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1. Wstep i przeglad piSmiennictwa

1.1. Zdrowie jamy ustnej

Zdrowie jamy ustnej nieodtgcznie wigze si¢ ze zdrowiem jednostki, jest jego integralng
czescia i ma istotny wptyw na ogolny dobrostan cztowieka. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
World Health Organization) okre$la je mianem pozytywnego standardu zdrowotnego, ktéry ma
znaczenie w konteks$cie swobody mowienia i spozywania pokarméw oraz decyduje o prawidtowym
utrzymywaniu kontaktéw towarzyskich z innymi ludzmi. Przy braku choroby, dyskomfortu czy
skrepowania — jest integralng czescig zdrowia ogolnego kazdego cztowieka (1) (2).

Na stan jamy ustnej ma wplyw wiele czynnikow, w tym genetyczne, behawioralne oraz
srodowiskowe. W 1974 roku Marc Lalonde, 6wczesny Minister Zdrowia Kanady, opublikowat raport
pt. ,,Nowa perspektywa dla zdrowia Kanadyjczykow” (4 New Perspective on the Health of
Canadians), w ktorym zawart koncepcj¢ obszarow zdrowia (pol zdrowia), determinujacych zdrowie
populacji kanadyjskiej. Wedtug raportu najwigksze znaczenie dla ksztaltowania zdrowia i jakoS$ci
zycia maja: styl zycia (55%), srodowisko (20%), czynniki biologiczno-dziedziczne (15%) oraz
organizacja opieki zdrowotnej (10%) (3) (4).

Liczne badania dowodzg takze, ze stan zebow, przyzebia i1 blony §luzowej jamy ustnej jest
wyktadnikiem ogolnej kondycji organizmu. Pierwsza hipotez¢ na ten temat sformutowal ponad 70
lat temu Weston A. Price. Zalozyl w niej, Ze stan uzegbienia determinuje zdrowie catego organizmu
cztowieka. Dorobek Pricea zostal podsumowany w wydanej po raz pierwszy w 1939 roku monografii
pt. ,,Odzywianie i degeneracja fizyczna” (Nutrition and Physical Degeneration) (5).

Teoria Pricea stata si¢ dla wielu badaczy inspiracja do dalszych poszukiwan relacji pomigdzy
stanem zdrowia jamy ustnej a zdrowiem ogo6lnym. W 2000 roku David Satcher, Naczelny Lekarz
Stanéw Zjednoczonych Ameryki Potnocnej, opublikowat raport ,,Zdrowie jamy ustnej w Ameryce”
(Oral Health in America), w ktérym przedstawit zwigzek pomigdzy patologicznymi zmianami w
obrebie jamy ustnej a stanem ogolnym zdrowia populacji Ameryki Pétnocnej. Raport ten wskazywat
na fakt, Ze stan jamy ustnej w znaczacy sposob koreluje z chorobami ogélnoustrojowymi takimi jak:
zakazenia, cukrzyca, choroby ukladu sercowo-naczyniowego oraz z ryzykiem wystgpienia
komplikacji podczas porodu. Zwrocono w nim uwage na kluczowa role dziatan prewencyjnych jako
istotnego narzedzia w zapobieganiu 1 zwalczaniu chorob jamy ustnej. Podkreslono takze potrzebe
rozwoju badan naukowych, ktére znaczagco mogtyby si¢ przyczyni¢ do zredukowania chordb jamy
ustnej 1 ich wptywu na zaburzenia ogélnoustrojowe (6).

Wiele lat pozniej hipoteza Pricea znalazta swoje uzasadnie nie w opublikowanym w 2010 roku

opracowaniu autorstva R. Genco i1 R.C. Williamsa Periodontal Disease and Overall Health:



Clinicians Guide , w ktorej na podstawie doniesien naukowych i badan klinicznych szczegodtowo
opisano zwigzki choréb przyzebia z chorobami ogdlnoustrojowymi, w tym reumatoidalnym
zapaleniem stawow, cukrzyca, osteoporozg oraz ryzykiem wystgpienia komplikacji w przebiegu
cigzy 1 zachorowan na nowotwory. Przedstawiono w niej protokoty postepowania klinicznego, ktore
powinny by¢ wdrazane w przypadku wspdtistnienia zapalenia przyzgbia z wymienionymi powyzej
zaburzeniami systemowymi (7).

W ostatnim dziesig¢cioleciu wida¢ wyrazny wzrost zainteresowania problemem schorzen jamy
ustnej, zwlaszcza w odniesieniu do ogolnoustrojowych choréb przewlektych. Zaréwno w krajach
Europy Zachodniej, jak 1 na $wiecie prowadzone sg na szeroka skale badania, w ktorych ocenia si¢
korelacje jako$ci zycia ze zdrowiem jamy ustnej i chorobami uktadowymi. Roéwniez w Polsce
analizuje si¢ wplyw réznych stanéw patologicznych jamy ustnej na choroby o profilu
kardiologicznym, otolaryngologicznym, ortopedycznym, metabolicznym i1 wiele innych (8) (9) (10)
(11) (12).

Wiele doniesien naukowych wyraznie wskazuje na fakt, iz stan zgbow i dzigset moze wptywaé
na kondycje catego organizmu i moze stanowi¢ bezposrednig przyczyn¢ pojawienia si¢ chordb
przewlektych, a z drugiej strony wiele zmian patologicznych w obszarze jamy ustnej moze korelowac

z zaburzeniami ogdlnoustrojowymi (13).

Stan zdrowia jamy ustnej na Swiecie i w Polsce

W 2012 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) przedstawita raport ,,Zdrowie jamy
ustnej” (Oral Health). Niepokojace statystyki zawarte w raporcie wskazywaty, ze okoto 60-90%
dzieci i mtodziezy w wieku szkolnym oraz blisko 100% dorostych jest dotknigtych prochnicg zgbow.
Ciezkie schorzenia przyzgbia, ktorych czgstym skutkiem jest utrata zebow, wystepuja u 15-20% osdb
w przedziale wiekowym 35-44 lata, a 30% populacji 65-74-latkow nie posiada wtasnych, naturalnych
zgbow. WHO podaje, ze choroby nowotworowe jamy ustnej dotycza 10 na 100 000 os6b. Choruja na
nie ludzie starsi, glownie me¢zczyzni, osoby z nizszym wyksztalceniem 1 nizszymi statusem
spotecznym. Wedlug raportu czestotliwo$¢ wystepowania schorzen jamy ustnej oraz czterech
najczestszych chordb cywilizacyjnych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, uktadu
oddechowego, oraz nowotwordw i cukrzycy jest uzalezniona od niewtasciwej diety, palenia lub zucia
tytoniu oraz nadmiernego spozycia alkoholu (14). O tym, jak wazny jest stan zdrowia jamy ustnej w
populacji $wiatowej, $wiadczy fakt, ze od wielu lat wg wytycznych WHO (Oral Health Surveys.
Basic Data. WHO, Geneva 1997) przeprowadzane sg badania stanu klinicznego jamy ustnej wsrod
dzieci, mtodziezy i dorostych. Sci§le okre$lone zasady monitorowania opieraja si¢ na
przeprowadzaniu badan we wskazanych indeksowych grupach wiekowych danej populacji, a ich

harmonogram obejmuje ocen¢ zdrowia jamy ustnej z podzialem na lata i z zastosowaniem



szczegblowych diagnostycznych kryteriow stanéw klinicznych.

W Polsce, pod auspicjami Ministerstwa Zdrowia, prowadzony jest od wielu lat program
,Ogolnopolski Monitoring Stanu Zdrowia Jamy Ustnej 1 Jego Uwarunkowan”, ktory
systematycznie od 1997 roku pozwala na miarodajng oceng¢ kliniczng stanu zdrowia jamy ustnej (tj.
stanu 1 tendencji rozwoju prdochnicy, chordéb przyzebia) oraz na okreslenie aktualnych potrzeb
leczniczych 1 profilaktycznych populacji polskiej. Badania epidemiologiczne dotyczace ostatnich
dwoéch dekad potwierdzaja, ze choroby jamy ustnej (zgbdw, przyzebia) stanowig nadal powazny
problem. Prochnicg jamy ustnej dotknietych jest okoto 60-90% dzieci 1 99,9% dorostych. W grupie
35-44 latkow $rednia liczba zachowanych zgbow stalych wynosi 25,3, a prawidlowy stan przyzebia
stwierdza si¢ tylko u 25% badanych. Odsetek osob bezzgbnych ksztattuje si¢ na poziomie 1,5%. W
populacji os6b w wieku 65—74 lata srednia liczba zachowanych zebow statych wynosi 6,6, bezzgbie

wystepuje u 10%, a stan zapalny przyzebia u 13,5% badanych (15).

1.2. Zespol metaboliczny w ujeciu historycznym i wspolczesnym

Pierwsze wzmianki na temat dysfunkcji organizmu okre§lanych w dzisiejszych czasach
mianem zespolu metabolicznego si¢gajg czasow starozytnych. Juz wtedy egipscy lekarze poszukiwali
zaleznosci pomiedzy nadwagg 1 nadmiernym spozyciem pokarmow a ich wplywem na tzw.
zatrzymanie serca.

W badaniach nad zespolem metabolicznym jako jednostka chorobowa znaczacy byt XVII i
XVIII wiek; wtedy to Nicolaes Tulp podjal pierwsze obserwacje dotyczace wystepowania tego
zespotu (16). W 1641 roku ukazato si¢ (wielokrotnie wznawiane) pierwsze dzieto Tulpa pt.
,Obserwacje medyczne” (Observationes medicae), przedstawiajace opisy ponad 230 przypadkow
klinicznych (17) (18). W 1993 roku prestizowe czasopismo ,,Lancet” opublikowato artykut pt. Tulp
Syndrome, w ktoérym holenderscy badacze udowodnili, ze pierwszy w historii przypadek zespotu
metabolicznego zostat opisany witasnie w tym dziele. Wedlug Tulpa, tzw. mleczne osocze bedace
przejawem hipertrojglicerydemii oraz otyto$¢ i nadmierne spozycie mleka mogly by¢ czynnikami
wplywajacymi na zaburzenia krzepnigcia krwi i wystgpienie ,naglej $mierci sercowej” (19).
Problematyka zespolu metabolicznego zostata podjeta rowniez w kolejnych latach. Przelom w
badaniach nad zespolem metabolicznym miat miejsce w XX wieku. Szwedzki uczony Eskil Kylin w
artykule opublikowanym w 1923 roku na famach niemieckiego czasopisma ,,Zentrablatt fur Innere
Medizin”, opisal wspotwystepowanie hipertrojglicerydemii oraz nadci$nienia tg¢tniczego 1
towarzyszacego im podwyzszonego stezenia kwasu moczowego. Kylin zaktadal, iz powyzsze

odchylenia moga by¢ sktadowymi zespotu chorobowego (20).
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Wktad w rozwoj badan zwigzanych z zespotem metabolicznym miat tez polski uczony Jakub
Wegierko. W 1955 roku w artykule pt. ,,Cukrzyca. Diabetes Mellitus” zaproponowal on podziat
cukrzycy na cukrzyce pierwotng (wieku dziecigcego i dojrzatego) oraz cukrzyce towarzyszaca
nadci$nieniu tetniczemu, dnie moczanowej oraz miazdzycy 1 kamicy pecherzyka zotciowego (21).
Terminem ,,zesp6t metaboliczny” postuzyli si¢ po raz pierwszy w wydanym w 1981 roku artykule pt.
Das Metabolische Syndrom dwaj niemieccy badacze: Hanefeld i Leonhardt. Wedtug nich o zespole
metabolicznym decydowato wspotwystgpowanie otytosci, nadci$nienia tetniczego, cukrzycy,
hiperlipidemii i dny moczanowej, a wymienione sktadowe miaty decydujacy wptyw na powiktania
w postaci chordb sercowo—naczyniowych, kamicy pecherzyka zétciowego oraz sttuszczenia watroby.
Wedtug Hanefelda i Leonhardta czynniki genetyczne oraz tzw. siedzacy tryb zycia i nadmierne
spozycie wysokokalorycznych positkow lezg u podstaw etiologii tej choroby (22).

W 1988 roku na tamach czasopisma Diabetes ukazat si¢ artykut autorstwa Geralda Reavena
pt. Role of insuline resistance in human diseases, ktdry zostat uznany za przetlomowy w badaniach
nad zespoltem metabolicznym. Reaven twierdzit, ze kompleks czynnikoéw ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych, ktory nazwal ,,zespotem X, byl zwigzany z wystepowaniem insulinoopornosci i
hiperinsulinemii. Nalezy wspomnie¢, iz w piS§miennictwie Swiatowym jest to najczesciej cytowana
publikacja zwigzana z problematyka zespotu metabolicznego (23).

W kolejnych dekadach pojawiato si¢ wiele kontrowersji dotyczacych obowiagzujacych w
swiecie medycznym kryteriow oceny zespotu metabolicznego. Usystematyzowaniem tego problemu
zajela sie po raz pierwszy w 1998 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia, precyzyjnie okreslajac jego
definicj¢ oraz kryteria diagnostyczne (24). Wedtug WHO, zaburzenia gospodarki weglowodanowej i
otyto$¢ brzuszna (centralna) oraz towarzyszace im dwa z czterech dodatkowych odchylen, takich jak:
nadci$nienie tetnicze, hipertrojglicerydemia, dyslipidemia i mikroalbuminuria stanowig podstawe
rozpoznania zespotu metabolicznego.

Modyfikacje¢ definicji WHO przedstawita i oglosita w 1999 roku Europejska Grupa Badan
Insulinoopornosci (EGR). Niestety w codziennej praktyce klinicznej oznaczanie insulinoopornosci
jako podstawowego kryterium wigzalo si¢ z wieloma trudno$ciami. Dlatego juz dwa lata pozniej
Narodowy Program Edukacji Cholesterolowej Standéw Zjednoczonych (National Cholesterol
Educational Program — Adult Treatment Panel 111, NCEP-ATP III) ustalit, Ze o rozpoznaniu zespotu
metabolicznego maja decydowac trzy z pigciu odchylen:

- otytos¢ centralna (obwdd talii mezczyzn >102 cm, kobiet > 88 cm),

- ci$nienie tetnicze (RR > 130/85 mmHg),

- poziom trojglicerydow (TG > 150 mg/dl),

- poziom cholesterolu (HDL: mezczyzni < 40 mg/dl, kobiety < 50 mg/dl),

- glikemia na czczo (poziom cukru we krwi > 110 mg/dl).
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W 2005 roku w Berlinie Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (International Diabetes
Federation, 1DF) okre$lita wytyczne dla populacji europejskiej, rdznigce si¢ jedynie bardziej
rygorystyczng oceng warto$ci pomiardw obwodu talii u badanych pacjentow w stosunku do

ustalonych wczesniej kryteriow NCEP-ATP I1I.

1.3. Definicja i kryteria rozpoznania zespolu metabolicznego wg IDF

W ostatnich latach zesp6t metaboliczny (MS) stat si¢ jednym z najczgéciej opisywanych
zagadnien w literaturze medycznej. W pismiennictwie funkcjonuje kilka definicji zespotu
metabolicznego, zwanego takze zespotem X, zespotem insulinoopornosci lub zespotem
polimetabolicznym. Aktualna definicja okresla MS jako zbioér powigzanych wzajemnie ze sobg
czynnikow pochodzenia metabolicznego, zwigkszajacych istotnie ryzyko rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych o podtozu miazdzycowym oraz cukrzycy typu 2. W Europie obowigzujace kryteria
rozpoznania MS, sformutowane 1 przedstawione w 2005 roku przez IDF, obejmuja:

1. obwaod talii: > 94 cm u mezczyzn 1 > 80 cm u kobiet

2. oraz dwa z ponizszych objawow:
- podwyzszone cis$nienie t¢tnicze (> 130/85 mm Hg) lub terapia hipotensyjna,
- zwigkszony poziom trdjglicerydow (> 150 mg/dl) lub terapia hipertrojglicerydemii,
- zmniejszone stezenie cholesterolu HDL (< 40 mg/dl u mezczyzn 1 < 50 mg/dl u
kobiet),
- glikemia na czczo (> 100 mg/dl) lub terapia hipoglikemizujaca
(25) (26).

1.4. Epidemiologia zespolu metabolicznego na Swiecie i w Polsce

Zespot metaboliczny jest kojarzony w znacznym stopniu z otytoscig. Wedtug raportu WHO z
2005 roku prawie 1,6 miliarda ludzi na §wiecie mialo nadwage, a 400 milionow byto otylych.
Aktualne dane WHO wskazuja, iz w 2014 roku liczba 0s6b otylych na §wiecie ulegta podwojeniu w
stosunku do 1980 roku. 1,9 miliarda (39%) dorostych powyzej 18 roku Zycia ma problemy z nadwaga,
a 600 milionow (13%) jest otytych. Niepokoj budzi fakt, ze 42 miliony dzieci ponizej 5 roku Zycia
ma nadmierng wagg ciala (27).

W Polsce wedtug raportu NATPOL PLUS z 2011 roku 25% populacji me¢zczyzn jest otylych,
tj. 5% wiecej w stosunku do 2002 roku. Problem ten dotyczy coraz czesciej osob mtodszych. Badania
pokazuja, ze odsetek osob z nadwaga w wieku od 18 do 34 lat wzrost z 21,5% (2002 rok) do 25,7%
(2011 rok). W tej grupie wiekowej otyli sg przede wszystkim mezczyzni: 36,1% (wzrost o0 6,2%).

Badania przeprowadzone wsrdd bialej ludnosci amerykanskiej przez NHANES 11 (Third

12



National Health and Nutrition Examination Survey) zgodnie z przyjetymi przez NCEP-ATP III
kryteriami wykazaty obecno$¢ MS u 24,3% mezczyzn i 22,9% kobiet. Na terenie Europy MS
rozpoznaje si¢ u 20-25% osob dorostych. Odsetek m¢zczyzn z rozpoznanym MS wynosi 41%, a
kobiet 26%, co potwierdzaja analizy przeprowadzone w 8 krajach europejskich. W Polsce w
badaniach NATPOL PLUS z 2002 stwierdzono, iz MS dotknigtych jest ponad 20,3% oséb (5,8 mln)
w przedziale wiekowym od 18 do 94 lat: 18% mezczyzn 1 22% kobiet. Nalezy podkresli¢, ze w
ostatnim dziesiecioleciu w populacji polskiej obserwuje si¢ wyrazng tendencje wzrostowa czestosci
wystepowania otytosci (28) (29).

Dane programu Wieloosrodkowego Ogodlnopolskiego Badania Stanu Zdrowia Ludnosci
(WOBASZ) wskazywaty, ze MS statystycznie dotyczyt 6 min Polakow ($rednio co pigtego dorostego)
1 wystepowat u 19-23% mezczyzn 1 19-20% kobiet. Warto doda¢, Zze czestos¢ wystepowania MS
wyraznie wzrasta wraz z wiekiem. Wedlug NATPOL PLUS, w grupie wiekowej 18-39 lat kryteria
zespolu metabolicznego spetniato 8% kobiet 1 6,4% mezczyzn. W grupie 0sob starszych (40-59 lat)
procent ten byt znacznie wyzszy i wynosit odpowiednio: 25,3% u kobiet, 22,6% u me¢zczyzn. W
probie populacji polskiej (wiek > 60 lat) kryteria rozpoznania MS spelniato okoto 40% badanych 1
wartos¢ ta byla znacznie wyzsza u kobiet (46%) niz u mezczyzn (31%) (30).

W ostatnich latach dane statystyczne pokazuja, iz skala problemu zwigzanego z otyloscia,
wystepowaniem zespolu metabolicznego i1 towarzyszacych im powiktan stale ro$nie. W zwigzku z

tym podejmowanie okreslonych dziatan profilaktyczno-leczniczych wydaje si¢ pilne i niezbedne.

1.5. Zespol metaboliczny a otylos¢

Patologiczne nagromadzenie tkanki tluszczowej, przekraczajace fizjologiczne potrzeby
ustroju, ma istotny wplyw na uposledzenie wielu czynno$ci organizmu ludzkiego. Spozycie
wysokokalorycznych pokarmow niewspotmierne w stosunku do wydatku energetycznego powoduje
nagromadzenie tkanki ttuszczowej i w konsekwencji prowadzi do nadwagi lub otyto$ci. Problemem
tym dotknietych jest wiele populacji na $wiecie, niezaleznie od grupy etnicznej, wieku 1 pici.
Swiatowa Organizacja Zdrowia w 1998 roku zakwalifikowata otytos¢ do chordb cywilizacyjnych i
okreslita ja mianem pandemii poczatku XXI wieku (31) (32) (33).

Zgodnie z prognozami International Obesity Taskforce z 2002 roku szacuje si¢, ze w 2025
roku otyto$¢ bedzie dotyczy¢ 45-50% populacji Stanow Zjednoczonych, 30-40% populacji Australii
1 Wielkiej Brytanii oraz ponad 20% populacji Brazylii (34). Natomiast badania amerykanskie
zaktadaja, ze w 2030 roku 78,9% dorostych Amerykan6éw bedzie miato nadwagg, a prawie 50% 0sob
bedzie otytych. Wedlug Ministerstwa Zdrowia Wielkiej Brytanii utrzymujacy si¢ trend narastania
czestosci wystepowania otytosci spowoduje, ze w 2050 roku przecigtna dtugos¢ zycia mezczyzn w

tym kraju zmniejszy si¢ z tego powodu o 5 lat (35).
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W patogenezie zespotu metabolicznego wazng rol¢ odgrywa predyspozycja genetyczna,
niemniej dopiero wptyw czynnikéw srodowiskowych powoduje ekspresje cech klinicznych tego
zespotu. Wedlug wytycznych (IDF 2005 rok) najwazniejszg role w powstaniu MS pelni otytos¢
brzuszna. Udzial czynnikow genetycznych w gromadzeniu nadmiaru tkanki thuszczowej stanowi az
30-40%. Obecnie uwaza si¢, ze ponad 400 genéw moze by¢ odpowiedzialnych za jej rodzinne
wystepowanie, dlatego aktualnie prowadzone s3 badania nad stworzeniem tzw. mapy genowej
otylosci (36).

Badania nad ludzkim genotypem wykazaty istnienie genu FTO (fat mass and obesity
associated gene), ktérego obecno$¢ predysponuje do powstania cukrzycy typu 2 i jednocze$nie
koreluje z BMI (Body Mass Index). Analiza przeprowadzona w grupie biatych Europejczykow w
przedziale wiekowym od 28 do 74 lat wykazata, ze wystepowanie FTO zwigksza sktonno$¢ do
nadwagi nawet 1,6-krotnie (37). Prawdopodobnie obecnos¢ i ekspresja FTO ma istotne znaczenie w
czynno$ci podwzgorza odpowiedzialnego za regulowanie uczucia sytosci i glodu oraz wplywa na
nadmierne gromadzeniem si¢ patologicznej tkanki thuszczowej. Badania potwierdzaja, ze u osob, u
ktorych nie stwierdzono tego genu, otyto$¢ wystepuje znacznie rzadziej. Ponadto FTO koduje enzym
wchodzacy w reakcje z ludzkim DNA, co moze przyczynia¢ si¢ do mniejszej lub wiekszej ekspresji
innych genow. Odkrycie wptywu FTO na pojawianie si¢ nadmiaru tkanki ttuszczowej w znacznym
stopniu wytyczyto nowy kierunek poszukiwan innych odpowiedzialnych za otylo§¢ genow. Co
prawda w najblizszym czasie nie mozna si¢ spodziewac zastosowania powyzszych badan w praktyce
klinicznej, niemniej mogg one rzuci¢ nowe $wiatto na ten wazny dla populacji §wiatowej problem
(38).

W ostatnich latach udowodniono, ze tkanka ttuszczowa jest nie tylko rezerwuarem energii,
ale takze waznym elementem uktadu dokrewnego 1 istotnym zrédtem hormondéw oraz cytokin. Jej
nadmiar koreluje z pojawieniem si¢ insulinooporno$ci oraz aktywnos$ci prozapalnej organizmu.
Oznaczanie st¢zen cytokin prozapalnych takich jak: TNFa, IL-6 oraz biatek ostrej fazy (CRP i
fibrynogenu) stanowi obecnie dodatkowy, okreslony przez IDF tzw. platynowy standard
rozpoznawania zespotu metabolicznego. Badania te nie sg jednak przeprowadzane rutynowo, z
wyjatkiem CRP, ktory stanowi wazng wartos¢ diagnostyczng. Jego podwyzszony poziom u pacjentow
z otyloscig $wiadczy niejednokrotnie o wspotwystgpowaniu MS. Redukcja masy ciala poprzez
stosowanie diety opartej na ograniczeniu przyjmowaniu pokarméw o okoto 300-500 kcal na dobe w
stosunku do uprzednich nawykow zywieniowych zmniejsza poziom glukozy, oporno$¢ na insuling
oraz moze si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia stgzenia CRP 1 inhibitora aktywnos$ci plazminogenu 1
(PAI-1). Odpowiednio dlugo trwajaca dieta (minimum 6 miesigcy) oraz obnizenie masy ciala o 10%
powoduja znaczne zlagodzenie objawow MS. Przedstawiony powyzej rezim dietetyczny powinien
takze uwzglednia¢ zmniejszong podaz pokarmow zawierajacych fruktoze, ktora wedtug najnowszych

badan istotnie wplywa na pojawienie si¢ insulinoopornosci, nadcis$nienia tetniczego zaburzen
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gospodarki lipidowej oraz otytosci, lezacych u podstaw MS.
Obecnie przyjmuje si¢, ze w stosunku do naleznej masy ciata (n.m.c) nadwaga oznacza jej
zwigkszenie o 10%, a otylo$¢ o 20%. Ustalenie naleznej masy ciata oblicza si¢ na podstawie wzoru:
n.m.c. = [wzrost (cm) — 100] — 10% (kobiety)
n.m.c. = [wzrost (cm) — 100] — 5% (mgzczyzni)

Pozostatymi kryteriami diagnostycznymi stosowanymi najczg¢sciej do obiektywnej oceny
wystepowania otytosci sa:

a) wskaznik masy ciala (Body Mass Index, BMI) — obliczany wedtug wzoru Queteleta:

BMI = masa ciata (kg): wzrost (m2)
* norma — 18,5-24,9 kg/m2
* nadwaga —25-29,9 kg/m?2
* otylos¢ I stopnia — 30-34,9 kg/m2
* otylos¢ II stopnia — 35-39,9 kg/m?2
* otylos¢ Il stopnia - 40 kg/m2
b) obwdd talii (Waist Circumference, WC) — pomiar przy uzyciu miary krawieckiej (wartosci
kryterium wg IDF sg r6zne dla poszczegdlnych grup etnicznych)
* mgezczyzni: norma <94 cm, nadwaga 94-102 cm, otyto§¢ >102 cm
* kobiety: norma <80 cm, nadwaga 80-88 cm, otylo$¢ >88 cm

c) stosunek obwodu talii do obwodu bioder (Weist to Hip Ratio, WHR) — uzyskiwany

wedtug wzoru:

WHR = obwod pasa (cm): obwod bioder (cm)

* mgzczyzni: norma 0,95
* kobiety: norma 0,8

d) zawartos$¢ tkanki thuszczowej w ogolnej masie ciala — pomiar metoda bioimpedancji, za

pomoca specjalistycznego urzadzenia (np. Body State).

Ze wzgledu na rozmieszczenie tkanki tluszczowej wyrdzniamy dwa typy otytosci: brzuszng
(androidalng, centralng, wisceralng, trzewna, typu ,,jabtko”) 1 posladkowo—udowa (gynoidalna, typu
»gruszka”). Pierwsza z nich wystepuje czgsciej u mezczyzn 1 charakteryzuje si¢ nadmiernym
nagromadzeniem tkanki thuszczowej w okolicy brzucha. Druga, typowa dla kobiet, zwigzana jest z
rozmieszczeniem tkanki tluszczowej w dolnych partiach ciata, w okolicy ud i posladkéw. Warto
podkresli¢, ze to whasnie otytos¢ brzuszna decyduje najczgsciej o stopniu zagrozenia wystapieniem

MS (39).
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1.6. Rola prozapalna tkanki tluszczowej

Tkanka tluszczowa pod wzgledem morfologicznym 1 funkcjonalnym jest organem
heterogennym. Do niedawna uwazano, ze istniejg dwa rodzaje tkanki thuszczowej: biata (WAT, White
Adipose Tissue) - postrzegana jako rezerwuar energetyczny oraz brunatna (BAT, Brown Adipose
Tissue), ktorej rola zwigzana jest z procesem termogenezy. Ostatnie badania dowodza, ze wystepuje
trzeci rodzaj tkanki tluszczowej, zwany bezowa (Beige Adipose Tissue), strukturalnie
przypominajacy BAT. Bezowa tkanka tluszczowa bierze réwniez czynny udziat w wytwarzaniu
ciepta, ale wywodzi si¢ z innej komorki prekursorowej. Komorki thuszczowe (adipocyty) BAT i
bezowej tkanki tluszczowej nazywane sg adipocytami termogenicznymi. Wzajemne proporcje
wszystkich trzech typéw tkanki ttuszczowej zalezg od czynnikdw genetycznych, srodowiskowych
oraz metabolizmu ustroju (40).

Brunatna tkanka ttuszczowa zbudowana jest z wielopgcherzykowych komorek ttuszczowych
z rozmieszczonymi w cytoplazmie licznymi wielokatnymi kropelkami tluszczu, wieloma
mitochondriami oraz potozonym centralnie jadrem komorkowym. W adipocytach BAT produkowana
jest termogenina - biatko rozprzggajace (UCP, Uncoupling Protein-1). Przy jej udziale dochodzi do
bezposredniego wytwarzania ciepta pochodzacego ze spalania glukozy i wielotancuchowych kwasow
tluszczowych. Proces ten oparty jest na przeplywie protonéw od wewngtrznej strony blony
mitchondrialnej na zewnatrz i w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia gradientu ich stg¢zenia po
jej obydwu stronach. Wytwarzane ciepto, powstajace w wyniku tzw. bezdrzeniowej termogenezy, jest
$cisle zwigzane z aktywnoscig uktadu wspotczulnego. Za posrednictwem licznych receptorow f33,
znajdujacych si¢ na powierzchni komoérek BAT 1 sieci naczyn krwiono$nych, dochodzi do
zwigkszonej ekspresji UCP-1. Przyjmuje si¢, ze termogenina jako swoisty marker BAT 1 bezowej
tkanki thuszczowej wplywa na ich procesy metaboliczne, redukuje hipotermig i zapobiega otylosci.
Ponadto udowodniono, ze adipocyty brunatnej tkanki thuszczowej wykazuja pewnag aktywnos¢
endokrynna, jednakze znacznie mniejszg anizeli komorki thuszczowe WAT.

Biatg tkanke tluszczowag tworza jednopecherzykowe adipocyty, ktére zawierajg jedna,
centralnie potozong krople thluszczu, peryferyjnie umiejscowione jadro komoérkowe oraz cienka
warstwe cytoplazmy z nielicznymi, matymi mitochondriami. Funkcja WAT jest wielokierunkowa. Z
jednej strony jest to organ termoizolacyjny i podporowy, a z drugiej wykazuje lokalne, silne dziatanie
autokrynne/ parakrynne oraz endokrynne, przejawiajace si¢ wptywem na narzady odlegte. Adipocyty
biatej tkanki tluszczowej 1 jej pozostate skladowe: zragb lacznotkankowy, komorki uktadu
immunologicznego i nerwowego, naczynia krwiono$ne wspotdzialaja ze soba, wytwarzajac liczne,
biologicznie aktywne peptydy, zwane adipokinami (adipohormonami) (40) (41) (42).

Tkanka tluszczowa nie tylko jest biernym rezerwuarem energii zabezpieczajagcym organizm

przed utratg ciepta 1 aktywnym endokrynnie narzadem. Obecnie wiadomo, ze bierze ona takze istotny
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udzial w regulacji homeostazy, w tym w procesach immunologicznych, decydujac czgsto o
odporno$ci catego makroorganizmu. Pierwsze doniesienia o prozapalnej roli tkanki tluszczowej
siegaja polowy lat 90. ubiegtego wieku. Wtedy to zaobserwowano nasilong ekspresje czynnika
martwicy nowotworow (TNF-a) u otytych szczuréw oraz w tkance thuszczowej 1 migsniowej otytych
ludzi (43). Dalsze badania potwierdzity, iz aktywno$¢ immunologiczng wykazuja takze inne
substancje wydzielane przez adipocyty, takie jak interleukina 6 (IL-6) oraz niektore adipokiny.
Ponadto zwigkszona aktywnos$¢ zapalna tkanki thtuszczowej zwigzana jest z duzym podobienstwem
ekspresji niektorych genéw w znajdujacych si¢ w niej adipocytach 1 makrofagach. W makrofagach
dochodzi do ekspresji charakterystycznego dla adipocytow biatka wigzacego kwasy thuszczowe (aP2)
oraz receptora aktywujacego proliferacje peroksysomow y (PPARy); z kolei w adipocytach ma
miejsce ekspresja swoistych dla makrofagow TNF-a 1 IL-6 (43). Nalezy doda¢, ze rowniez pod
wzgledem funkcjonalnym makrofagi i adipocyty wykazuja pewne podobienstwa. Adipocyty
wykazuja zdolno$¢ fagocytozy oraz wtasciwosci bakteriobdjcze, a ponadto w okreslonych warunkach
potrafig réznicowac si¢ do makrofagéw, natomiast makrofagi wykazuja mozliwo$¢ magazynowania
lipidéw 1 tworzenia komorek piankowatych (44).

W wielu badaniach zaobserwowano zwigkszong aktywno$¢ zapalng tkanki tluszczowej w
powigzaniu ze wspoOlistniejaca otytoscig oraz insulinoopornoscig. Gromadzenie masy ttuszczowej
stymulowane dzialaniem insuliny nie tylko nasila procesy anaboliczne, ale takze aktywuje procesy
kataboliczne z towarzyszacym otylosci stanem zapalnym, prowadzac w konsekwencji do uwalniania
lipidow z tkanki tluszczowej. Prawdopodobnie katabolizm, miejscowy stan zapalny 1
insulinooporno$¢ maja zwigzek z ograniczeniem przyrostu masy ciata, co zostato potwierdzone w
toku badan przeprowadzonych na modelach zwierzgcych (45).

Aktywacja procesoOw zapalnych w tkance tluszczowej odbywa si¢ rowniez w przebiegu tzw.
stresu  oksydacyjnego, ktory przejawia si¢ przesuni¢ciem rownowagi prooksydacyjno-
antyoksydacyjnej w kierunku reakcji utleniania z wytworzeniem wolnych rodnikéw (ROS).
Postepujacy w komorce stres oksydacyjny doprowadza do jej $mierci na drodze apoptozy i nekrozy
(46) (47). Nadmierna podaz weglowodanow 1 ich przekazywanie do tkanki ttuszczowej powoduja
zwigkszony wychwyt glukozy przez komorki endotelium podscieliska naczyniowego znajdujgcego
si¢ w jej obrebie. Na skutek tego procesu dochodzi do wytwarzania duzej liczby wolnych rodnikow
(ROS), ktore uszkadzaja endotelium 1 uruchomiaja zapalng kaskad¢ wewnatrz komorek,
doprowadzajac do zaostrzenia lokalnego stanu zapalnego. Ponadto wzrost stezenia glukozy decyduje
o podwyzszonym wytwarzaniu wolnych rodnikow w adipocytach oraz uwalnianiu cytokin
prozapalnych w tych komorkach (48) (49).

Tkanka tluszczowa 1 jej elementy sktadowe sg aktywne metabolicznie, a prozapalny profil
niektorych adipocytokin zostal potwierdzony licznymi badaniami. Adipocyty sg rowniez zroédtem

wytwarzania biatka ostrej fazy - CRP, a takze cytokin prozapalnych, takich jak: TNF-a, INF-y, IL-1,
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IL-2, IL-6 (50) (51). Adipocytokiny reguluja metaboliczng i hormonalng aktywno$¢ organizmu. W
wielu doniesieniach w pi$miennictwie naukowym podkresla si¢, ze podwyzszony poziom cytokin
prozapalnych, w tym IL-6, IL-8 oraz biatka CRP, dodatnio koreluje z podwyzszonym stezeniem
adipocytokin. Wptyw na stan prozapalny ustroju, obecny u os6b obcigzonych MS, wykazuja migdzy
innymi takie adipocytokiny jak: leptyna, rezystyna i wisfatyna (52).

Leptyna, tak jak wiele innych hormonéw, do krwiobiegu uwalniana jest w postaci wolnej i
zwigzanej z biatkami. Stosunek ilosciowy tych dwéch form jest bezposrednio uzalezniony od ilosci
WAT. Osoby szczupte wykazuja znacznie wigksze stezenie leptyny zwigzanej z biatkami, a u osob
otytych przewaza zdecydowanie jej posta¢ wolna, ktora w 80% wydalana jest przez nerki. Zauwazono,
ze w moczu osob z prawidlowym BMI leptyna jest praktycznie nieoznaczalna (53) (54). Leptyna
aktywnie uczestniczy w modulowaniu uktadu immunologicznego, a jej prozapalny charakter
zwigzany jest m.in. ze stymulacjg syntezy cytokin (IL-6, TNF-a), aktywacja makrofagdw, neutrofili,
limfocytéw T oraz pobudzeniem aktywnosci komorek NK. Niektore badania dowodza, ze leptyna w
przebiegu ostrego stanu zapalnego wykazuje znaczne podobienstwo do bialek ostrej fazy (55). W
literaturze naukowej istnieje wiele publikacji wskazujacych na role leptyny w gospodarce
weglowodanowej 1 lipidowej. Biatko to aktywnie wptywa na sekrecje insuliny przez wyspy
trzustkowe, zmniejszajac jej poziom poprzez uczynnienie ATP-zaleznych kanatéw potasowych. W
przypadku towarzyszacej otylosci hiperleptynemii receptory znajdujace si¢ w komorkach B wysp
trzustkowych staja si¢ mniej wrazliwe na wychwyt leptyny, co w konsekwencji prowadzi do
zwigkszenia poziomu insuliny, pojawienia si¢ insulinoopornosci i powiktania cukrzyca typu 2 (56).

Liczne doniesienia w piSmiennictwie naukowym wykazaty patogeniczng role rezystyny w
wystepowaniu otylosci i1 insulinooporno$ci u ludzi. Sheng i wsp. udowodnili, ze zachodzaca w
hepatocytach ekspresja rezystyny indukuje insulinooporno$¢ (57). Rezystyna wraz z biatkiem C-
reaktywnym bierze czynny udziat w ostrej fazie zapalenia. Ich dodatnig korelacje oraz wzrost stgzenia
w surowicy krwi zaobserwowano m.in. w przebiegu ostrego zapalenia trzustki, niewydolno$ci nerek
oraz w przebiegu niektdrych chorob sercowo-naczyniowych. Ponadto rezystyna wplywa na wzrost
uwalniania cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a (55) (58). Obserwowano
rowniez podwyzszony poziom mRNA rezystyny w mononuklearnych komorkach krwi obwodowe;
u kobiet obcigzonych cukrzyca typu 2, co potwierdza rolg tej adipokiny w patogenezie zaburzen
glikemicznych. Badania przeprowadzone przez Gharibeh i wsp. wykazaly, ze osoby otyte (BMI > 30
kg/m2) ze stwierdzong cukrzyca typu 2 wykazywaty znaczaco wyzszy poziom rezystyny w surowicy
krwi w porownaniu z grupg otytych bez rozpoznanej cukrzycy. Nie zaobserwowano jednak podobne;j
korelacji pomiedzy grupa osob z BMI < 30 kg/m2, zarowno chorujacych na cukrzycg, jak i nie (59).
Niemniej w literaturze wystepuja rowniez doniesienia zaprzeczajace wptywowi rezystyny na otytosc,
insulinooporno$¢ 1 ich zwigzek z wystepowaniem cukrzycy typu 2. Heilbronn i wsp. wykazali brak

korelacji migdzy poziomem rezystyny w surowicy krwi, otyloscig trzewng 1 BMI. Prawdopodobnie
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wyniki te mogly by¢ spowodowane réznicami w wieku badanych pacjentéw, osoby z prawidtowa
wagg ciata byly znacznie mlodsze od osob otytych (60). Badania oparte na ocenie st¢zenia rezystyny,
insuliny oraz okresleniu wskaznika insulinooporno$ci w grupie Indian Prima (grupa 113 oséb ze
stwierdzong otytoscig i cukrzyca typu 2) wykazaty dodatnig korelacj¢ miedzy poziomem rezystyny,
wzgledng zawartoscia tkanki thuszczowej i stezeniem glukozy (po przeprowadzeniu testu doustnego
obcigzenia glukoza). Badania te nie potwierdzily jednak zwigzku rezystyny z poziomem insuliny i
insulinoopornoscig (58).

W procesie indukcji subklinicznego stanu zapalnego organizmu zwigzanego z otyloscia
istotng rol¢ odgrywa wisfatyna, ktora wykazuje wlasciwosci prozapalne i immunomodulujace.
Wzrost st¢zenia wisfatyny w surowicy krwi obserwuje si¢ m.in. w reumatoidalnym zapaleniu stawow
(RZS) oraz w stanach zapalnych jelit. Ponadto poziom wisfatyny znaczaco wzrasta u 0sob z zespo-
tami wiencowymi, jest dodatnio skorelowany ze stezeniem cholesterolu catkowitego 1 wplywa (po-
przez szlak insulinowy) na aktywacj¢ monocytow Th-1 oraz ekspresj¢ TNF-a, IL-6, IL-8 (61). Fuku-
hara i wsp. oraz Berndt i wsp. zaobserwowali dodatnig korelacj¢ migdzy st¢zeniem wisfatyny a ilo-
$cig wisceralnej tkanki thuszczowej 1 wskaznikiem masy ciata (BMI, Body Mass Index) (62) (63).
Natomiast wiele kontrowersji budzi udziat wisfatyny w procesie powstawania insulinoopornosci, po-
niewaz wigze si¢ ona z receptorem insulinowym, ale w innym jego miejscu i dlatego prawdopodobnie
wykazuje mniejsze dziatanie hipoglikemizujace w stosunku do insuliny. Badania Revollo i wsp.
wskazuja na udziat wisfatyny w gospodarce weglowodanowej poprzez jej wptyw na metabolizm ko-
morek [ trzustki (64) (65). Doniesienia w piSmiennictwie naukowym potwierdzajg zwigzek wisfatyny
z rozwojem niektorych choréb. Miedzy innymi podwyzszone st¢zenie tego adipohormonu obserwuje
si¢ w zespole metabolicznym, otylo$ci oraz niektorych chorobach ptuc i nerek (55).

Bialko C-reaktywne (CRP) jest jednym z kluczowych biatek ostrej fazy (BOF). Mianem
,reakcja ostrej fazy” okresla sie niespecyficzny mechanizm obronny organizmu, ktory jest wynikiem
dziatania zar6wno czynnikow bakteryjnych i wirusowych, jak i odpowiedzig na wystgpienie rozrostu
nowotworowego, niedokrwienia tkanek, urazu mechanicznego i termicznego. Miejscowy stan
zapalny zapoczatkowuje kaskade odczyndw metabolicznych, manifestujacych si¢ m.in. leukocytoza,
goraczka, obnizeniem stezenia zelaza w osoczu krwi oraz aktywacja procesOw krzepnigcia i
fibrynolizy. Dodatkowo w tym procesie wystepuje nasilona i przyspieszona synteza biatek osocza
(gtownie glikoprotein), zaliczanych do biatek ostrej fazy, ktorych rolg jest przywrocenie prawidtowe;j
homeostazy w organizmie. 95% wszystkich BOF jest syntetyzowane w watrobie, a ich pozostata
czes¢ w makrofagach, monocytach, leukocytach, limfocytach, komoérkach srodbtonka naczyn.
Indukcja tego procesu zachodzi dzigki odpowiedzi organizmu na bodziec uszkadzajacy i uwalnianiu
cytokin prozapalnych, gtownie interleukiny 6 1 1 (IL-6 i IL-1), a takze czynnika martwicy
nowotworow a 1 B (TNF-a i TNF-B). Rola biatek ostrej fazy w procesie ograniczania i eliminacji

proceséOw zapalnych wigze si¢ z aktywacja uktadu dopelniacza oraz opsonizacja, aglutynacjg i
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fagocytoza patogendéw je wywolujacych (66) (67).

Biatko C-reaktywne jako niespecyficzny marker proceséw o charakterze zapalnym po raz
pierwszy zostatlo odkryte i opisane przez Tilletta i Francisa w 1930 roku. Pod wzgledem
morfologicznym jest to cykliczny pentamer — biatko nalezace do grupy pentraksyn ,,krotkich”, ktore
biorg czynny udziat w reakcjach zaleznych od jonéw wapnia. Ci¢zar czasteczkowy CRP wynosi 20
kDa, a kazda z jego pigciu podjednostek zbudowana jest z potaczonych ze soba wigzaniami
niekowalencyjnymi 206 aminokwaséw (67) (68).

Ze wzgledu na wlasciwosci kinetyczne CRP nalezy do bialek I rzutu, ktorych st¢zenie wzrasta
najwczesniej. W toku procesu zapalnego w ciggu pierwszych 24-72 godzin jego stezenie moze
wzrosng¢ od 20- do ponad 200-krotnie. Istnieje wiele doniesien naukowych, ktore dowodza, ze w
zespole metabolicznym stezenie biatka CRP jest podwyzszone. Swiadczy to o toczacym sie procesie
zapalnym w organizmie 1 jest wykltadnikiem dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego, uktadu
krzepnigcia oraz zaburzen fibrynolizy. Wyniki badan wskazujg, iz uogdlniony stan zapalny i
podwyzszone st¢zenie biatka CRP majg zwiazek ze wspolistniejaca otytoscia oraz insulinoopornoscia.
Ponadto wzrost CRP i1 IL-6 w osoczu krwi dodatnio koreluje z wystepowaniem cukrzycy typu 2. W
toku przeprowadzonych badan stwierdzono takze, ze redukcja masy ciata i obnizenie wartosci
wskaznika BMI znaczaco wptywa na zmniejszenie st¢zenia biatka CRP i1 innych markeréw stanu
zapalnego (69) (70) (71).

Interleukina 6 (IL-6) nalezy do grupy cytokin, ktéra w znaczacy sposdb wptywa na modulacje
uktadu odpornosciowego organizmu. Inicjuje i1 reguluje fazy ostrej odpowiedzi zapalnej oraz
ukierunkowuje mechanizmy obronne w toku odpowiedzi nabytych. Plejotropowy charakter IL-6
przejawia si¢ nie tylko w odpowiedzi immunologicznej, ale takze w krwiotworzeniu. Miejscem
syntezy IL-6 oprécz komorek uktadu odpornosciowego (limfocyty B 1 T, monocyty) sa komorki
bioragce udziat w odpowiedzi immunologiczno-zapalnej (komoérki s$rodbtonka naczyniowego,
fibroblasty, keratynocyty), komoérki budulcowe tkanki tacznej (osteoblasty, chondrocyty) oraz inne
komorki prawidtowe (m.in. adipocyty, miocyty). IL-6 wytwarzana jest rowniez przez niektore
komorki nowotworowe. IL-6 jest zbudowanym ze 184 aminokwasow polipeptydem o masie
czasteczkowej 21-28 kDa, ktorego strukturg tworzg cztery potaczone ze sobg helisy a. Gen kodujacy
synteze¢ IL-6 zlokalizowany jest na chromosomie 7 (7p15-p21). Indukcja jej wytwarzania odbywa si¢
glownie pod wptywem IL-1, niemniej] wzmozona synteza tej cytokiny odbywa si¢ rowniez pod
wplywem obecnos$ci wirusow, polisacharydow bakteryjnych, interferonow (INF) (72). Podstawowa
funkcjg IL-6 jest rd6znicowanie limfocytow B do komodrek plazmatycznych, stymulacja produkcji
biatek ostrej fazy oraz przy wspotudziale IL-1 — aktywacja limfocytow T. Aktywnos¢ biologiczna IL-
6 jest Sci$le powigzana z budowg jej receptora, sktadajacego si¢ z dwdch niezaleznych podjednostek:
gp130 1 gp80. Przekazywanie sygnatu pobudzenia do wnetrza komoérki odbywa si¢ poprzez receptor
gp130, ktéry znajduje si¢ w wiekszosci komorek prawidtowych. Receptor gp80 (o) rozpoznaje 1
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wigze IL-6 gtéwnie na powierzchni limfocytéw B i T, monocytéw, neutrofili oraz hepatocytow (73).
Znaczacy wzrost poziomu IL-6 obserwuje si¢ w chorobach nowotworowych (sutka, jelita grubego,
trzustki), rozrostowych (szpiczak mnogi, chtoniak), chorobach autoimmunologicznych
(reumatoidalne zapalenie stawow). Stany zapalne toczace si¢ w organizmie indukujg jej synteze
nawet 100-krotnie (zakazenia bakteryjne, posocznica, zapalenie trzustki) (74) (75).

Wiele badan potwierdza dodatnig korelacje pomiedzy ekspresja IL-6 w tkance tluszczowej,
jej poziomem w osoczu krwi a wartosciami BMI. Otylo$¢ uposledza tolerancje glukozy oraz
przyczynia si¢ do rozwoju insulinoopornosci poprzez ostabienie sygnatu insulinowego w obregbie
tkanek obwodowych. Kluczowa role w tym patomechanizmie odgrywa indukcyjna aktywno$¢ IL-6,
ktéra obniza ekspresje czasteczek sygnalizacyjnych dla receptora insulinowego, leptyny i obniza
sekrecje adiponektyny. Ponadto w przebiegu zespolu metabolicznego podwyzszony poziom IL-6
prowadzi do wzrostu czynnikdw chemotaktycznych oraz migracji 1 proliferacji komoérek migsni
gladkich. IL-6 stymuluje hepatocyty do sekrecji biatka CRP, powodujac nasilenie i uogélnienie
reakcji zapalnej (76) (77).

Interleukina 8 (IL-8, CXCLS8) nalezy do grupy chemokin oddziatujgcych chemotaktycznie na
rozne populacje leukocytow i sktada si¢ z dwoch wykazujacych podobne wiasciwosci biologiczne
polipeptydow: ser-IL-8 (72 aminokwasy) i ala-IL-8 (77 aminokwaséw). Stymulacja ich wytwarzania
odbywa si¢ z udziatem cytokin prozapalnych: IL-1, TNF-a oraz w obecno$ci bakterii 1 wirusow.
Podstawowa rolg IL-8 jest udzial w procesach zapalnych 1 odpowiedzi immunologicznej. Peini ona
takze wazng funkcje jako czynnik pobudzajacy angiogeneze. Wiele badan dowodzi, iz IL-8 bierze
czynny udzial w patogenezie chorob o podiozu alergicznym (alergiczne zapalenie skory), chorobach
skory (tuszezyca), chorobach o podtozu autoimmunizacyjnym (reumatoidalne zapalenie stawow). IL-
8 produkowana jest przez szereg komorek prawidlowych, w tym przez neutrofile, makrofagi,
monocyty, a takze fibroblasty 1 komorki §rédblonka. Wickszo$¢ receptorow dla IL-8 znajduje si¢ na
powierzchni leukocytow, niemniej stwierdza si¢ ich obecno$¢ takze w obrebie komorek §rodbtonka,
komorek nablonka, neuronach oraz w komorkach mikrogleju. Prozapalna funkcja IL-8 zwigzana jest
z procesem chemotaktycznego przyciagania neutrofili do miejsca reakcji zapalnej oraz pobudzeniem
ich wiasciwosci bakteriobdjczych poprzez aktywacj¢ proceséw degranulacji 1 uwalnianie enzymow
lizosomalnych (78) (79). Podobnie jak adiponektyna, IL-8 produkowana jest przez tkanke thuszczowa
wisceralng, a warto$ci wskaznikow BMI, WHR oraz zwigkszona procentowa zawarto$¢ tkanki
tluszczowej w organizmie dodatnio korelujg z jej stezeniem. Ponadto u 0sob otylych z uposledzong
tolerancjg glukozy poziom IL-8 jest wyzszy anizeli u osob z analogiczng masg ciala i prawidtowa
tolerancja glukozy. Na podstawie wielu obserwacji klinicznych stwierdzono, iz dzieki wdrozeniu
odpowiedniej diety i zwigkszeniu aktywnosci fizycznej redukcja masy ciata u oséb obcigzonych

zespotem metabolicznym skutecznie obniza stezenie IL-8 (42) (80) (81).
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Przeprowadzane w ostatnich latach badania potwierdzaja fakt, iz w XXI wieku
zachorowalno$¢ na zespdt metaboliczny przybiera forme¢ epidemii. Skladowe zespotu
metabolicznego, takie jak: otylo$¢, zaburzenia lipidowe, hiperglikemia, podwyzszone ci$nienie
tetnicze krwi, czg$ciej towarzyszg wielu innym jednostkom chorobowym, w tym tuszczycy, co
potwierdzaja doniesienia literaturowe. Powiklania bedace wynikiem wystgpowania MS, zwlaszcza
choroba wiencowa, zawal migs$nia sercowego i cukrzyca, przyczyniajg si¢ do skrocenia czasu zycia
pacjentow obcigzonych tuszczyca o $Srednim 1 cigzkim nasileniu (82). Dane z pismiennictwa
potwierdzaja, ze ryzyko choréb sercowo-naczyniowych u 0s6b obcigzonych zespotem
metabolicznym jest ponad trzykrotnie wyzsze w pordwnaniu z osobami zdrowymi. Ponadto zesp6t
metaboliczny niesie ze sobg od dwu- do pieciokrotnie wyzsze ryzyko wystepowania choréb uktadu
krazenia, a dwukrotnie cz¢$ciej dochodzi w tej grupie oséb do udaru mézgu oraz trzykrotnie czgsciej
do zawalow serca.

Nalezy takze zgodzi¢ sig, ze u chorych z zespotem metabolicznym cze$ciej moga ujawniaé
si¢ zmiany chorobowe dotyczace zarowno blony §luzowej jamy ustnej, jak 1 przyzebia oraz twardych
tkanek zebow. Niemniej do tej pory nie udato si¢ ustali¢ ponad wszelka watpliwo$¢ powiazania
chorob jamy ustnej z czestotliwoscig wystgpowania zespotu metabolicznego. Temat ten jest nadal w
fazie badan, ktore w ostatnich latach wydaja si¢ potwierdza¢ t¢ hipotezg. Do modulatoréw stanu
zapalnego jamy ustnej, w tym stanu przyzebia i tkanek twardych zgbdw, nalezy dieta. Zwigkszona
lub nadmierna podaz produktow wysokokalorycznych oraz wysokocukrowych bez watpienia ma
wplyw na wystepowanie zaburzen lipidowo—weglowodanowych, a w konsekwencji prowadzi do
rozwoju nadwagi lub otylosci, przyczyniajac si¢ do rozwoju subklinicznego stanu zapalnego i
miazdzycy. W badaniach potomstwa 0sob z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku choroby
wiencowej wykazano silnie dodatnig korelacj¢ miedzy ztym stanem tkanek twardych zgbow i
przyzebia, otyloscig a podwyzszonym stezeniem biatka CRP (83). W badaniach Mattila i wsp., ktére
objely chorych ze $wiezo przebytym zawatem serca, stwierdzono, ze tzw. catkowity indeks zebowy
(w tym stan przyzgbia) jest istotnie wyzszy w pordwnaniu z grupa osob zdrowych (84). DeStefano i
wsp. zaobserwowali w swoich czternastoletnich badaniach zwigzek obecnosci kamienia nazgbnego
(dodatnia korelacja) z wystgpowaniem choroby wiencowej (85). Kowalski i wsp. oceniajac stan
przyzebia u 0séb z rozpoznanym zespotem metabolicznym i w grupie osob zdrowych, zauwazyli, ze
klinicznie zdrowe przyzgbie lub poczatkowa faza jego zapalenia wystepuje tylko w grupie kontrolne;j,
natomiast zaawansowana choroba przyzgbia lub jej krancowa posta¢ dotyczyly znacznego odsetka
0s0b ze stwierdzonym zespotem metabolicznym. Zmiany patologiczne w obrebie tkanek przyzebia
maja Scisty zwigzek z dziataniami profilaktyczno-leczniczymi, ktére powinny by¢ kazdorazowo
podjete u 0sdb z zespotem metabolicznym. Kowalski i wsp. w toku swoich badan oceniali wskaznik
CPITN (Community Periodontal Index of Treatment Needs, Grupowy Wskaznik Potrzeb

Leczniczych Przyzgbia), gdzie najwigkszy odsetek badanych obcigzonych zespotem metabolicznym
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zostal zakwalifikowany do kategorii II, a najmniejszy do kategorii I. Ponadto radiologiczna ocena
wyrostkow zgbodotowych wykazata, iz zmiany okreslane jako $rednie i cigzkie dotyczyty jedynie
chorych na MS (86).

Nieliczne badania opisujagce wplyw czynnikow infekcyjnych zwigzanych z aktywnos$cia
wydzielniczg tkanki ttuszczowej trzewnej, ktorej komorki uczestnicza w rozwoju procesu zapalnego,
stanowig przestanke do podjecia szeroko pojetej profilaktyki, terapii chordb przyzebia i tkanek
twardych zebow, a ocena potrzeb leczniczych u 0s6b z rozpoznanym zespotem metabolicznym
wydaje si¢ istotnym elementem postepowania klinicznego w tych przypadkach. W dostepnym
pisSmiennictwie nie znalaztam doniesien naukowych, w ktorych odniesiono si¢ kompleksowo do
powigzan chordb przyzebia, tkanek twardych z¢gbow oraz oceny potrzeb leczniczych w oparciu o
wskazniki: PUWz, OHI, CPITN 1 ich zalezno$ci od markerow stanu zapalnego: IL-6, IL-8, CRP u
0s0b z rozpoznanym zespotem metabolicznym.

Niniejsza praca jest proba znalezienia odpowiedzi, czy istnieje korelacja pomigdzy
powyzszymi wskaznikami opisujagcymi stan zdrowia jamy ustnej i markerami stanu zapalnego przy

wspotistniejgcym zespole metabolicznym.
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2. Cele pracy

Zespdt metaboliczny jest jednostka chorobowa oparta na zbiorze wzajemnie powigzanych
czynnikdéw zwigkszajacych istotnie ryzyko rozwoju miazdzycy 1 cukrzycy typu 2 oraz ich powiktan
naczyniowych, co moze manifestowac si¢ predyspozycja do zmian chorobowych w jamie ustnej u

chorych z tym zespotem.

Cel ogdlny pracy:

ocena stanu zdrowia jamy ustnej u 0so6b z zespotem metabolicznym.

Cele szczegolowe pracy:
1. ocena stanu blony §luzowej, uzgbienia i1 potrzeb leczniczych przyzgbia oraz higieny jamy ustnej w

oparciu o wskazniki: PUWz, OHI, CPITN,
2. ocena stezen wybranych markerow stanu zapalnego: IL-6, IL-8, CRP,

3. okreslenie wspodizaleznosci migdzy wybranymi markerami stanu zapalnego a stanem jamy ustnej.
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3. Material i metodyka badan

3.1. Dobor grup badawczych i kwalifikowanie pacjentow

Badaniami obj¢to 82 pacjentéw, w tym 52 osoby z rozpoznanym zespotem metabolicznym
(kryteria wg International Diabetes Federation z 2005 r.), hospitalizowanych w latach 2010-2014 w
Klinice Choréb Wewngtrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadci$nienia Tgtniczego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, kierowanej przez prof. dr hab. n. med.
Danute¢ Pupek—Musialik.

Protokot badan zostal oparty o wytyczne GCP (Good Clinical Practice WHO, Genewa 2000
1.) 1 zatwierdzony przez Terenowg Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Pacjenci zostali poinformowani o celu oraz sposobie
przeprowadzenia badan, wyrazili réwniez pisemna zgod¢ na udziat w nich, z uwzglednieniem
badania diagnostycznego jamy ustnej oraz pobrania probek krwi z zyly odlokciowej (5ml), przy
okazji jej pobierania w celu wykonania badan rutynowych.

Do grupy badanej zakwalifikowano 52 pacjentow w wieku od 28 do 79 roku zycia, w tym 26
kobiet, srednia wieku 55,6 + 13,7 lat i 26 mezczyzn w wieku 53,6 + 11,31 lat, z rozpoznanym wg
kryteriow IDF z 2005 roku zespotem metabolicznym, u ktérych wskaznik masy ciata (BMI — Body
Mass Index) wynosit 25-33 kg/m?. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych ochotnikow w przedziale
wiekowym 18-64 lata, w tym 20 kobiet w wieku 44,00 £+ 11,95 lat oraz 10 m¢zczyzn w wieku 40,00
+ 12,27 lat. Kwalifikacja pacjentow do grupy badanej zostata przeprowadzona w Klinice Chordb
Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadcis$nienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Podstawowym kryterium (wg IDF) przy wiaczaniu pacjentow do grupy stanowita otytos¢
brzuszna, ktorej stopien ustalano na podstawie pomiaru obwodu talii przy uzyciu miary krawieckie;.
Pomiar wykonywano w potowie odlegtosci pomiedzy dolnym brzegiem tuku zebrowego a goérnym
grzebieniem kosci biodrowej. Dolna granica wyniku pomiaru, kwalifikujacego pacjenta do grupy
badanej wynosita: 3 > 94 cm, Q > 80 cm.

Oproécz otylosci brzusznej brano pod uwage rowniez niektore z pozostatych kryteriow IDF,
stwierdzajac u kwalifikowanych co najmniej dwa odchylenia od ponizszych warto$ci: poziom
trojglicerydow > 150 mg/dl, poziom cholesterolu HDL - u m¢zczyzn < 40 mg/dl, u kobiet < 50 mg/dl
(lub fakt leczenia z powodu dyslipidemii), ci$nienie tetnicze > 130/85 mm Hg lub leczenie
nadci$nienia tetniczego, glikemia na czczo > 100 mg/dl lub leczenie cukrzycy typu 2.

Z grupy wykluczeni zostali pacjenci, u ktorych stwierdzono: niewydolno$¢ nerek (ste¢zenie

kreatyniny > 116 umol/l), niewydolnos$¢ serca (skurczowa i rozkurczowsg), niewydolno$¢ watroby
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(ALAT > 45 U/1, ASPAT > 45 U/l), nadci$nienie wtorne, chorobg nowotworowg oraz kobiety w ciazy.
Ponadto wylaczono z badan pacjentow, u ktérych wystepowaty choroby o podtozu zapalnym, takie
jak: astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc oraz stany zapalne jelit, drog zo6tciowych,
drog moczowych, gornych drog oddechowych, drog rodnych.

Grupe kontrolng stanowita populacja 30 zdrowych ochotnikéw, u ktérych nie rozpoznawano
zespotu metabolicznego oraz wszystkich wyzej wymienionych chordb stanowigcych podstawe do

wykluczenia z grupy.

3.2. Metodyka pracy

Badanie jamy ustnej przeprowadzano kazdorazowo w gabinecie zabiegowym, w jednolitych
warunkach sztucznego os$wietlenia, przy uzyciu stomatologicznego zestawu diagnostycznego
zawierajacego: lusterko stomatologiczne (S$r. zwierciadta 21,5mm), sonde dentystyczng oraz
kalibrowang sond¢ periodontologiczng typu WHO (LM 8 — 5050B Si), zakonczong kulkg o $rednicy
0,5 mm i z podziatkg od 3,5 do 5,5 mm. Metodyka badan zostala oparta na diagnostycznej,
nieinwazyjnej ocenie stanu uzebienia oraz btony $luzowej jamy ustnej, a uzyskane wyniki zostaty
ujete w specjalnie do tego celu przygotowanej Karcie Protokotu Badania (Ryc. 1, Ryc. 2).

Stan twardych tkanek zebow, przyzgbia oraz poziom higieny jamy ustnej oceniano z zastosowaniem

ponizszych wskaznikow:

PUW?z (liczba z¢b6ow dotknietych prochnicg w danej populacji lub u jednej osoby z uz¢bieniem
stalym)

OHI (Oral Hygiene Index) wg Greenea i Vermilliona — Wskaznik Higieny Jamy Ustnej

CPITN (Community Periodontal Index for Treatment Needs) wg Ainamo — Grupowy Wskaznik
Potrzeb Leczniczych Przyzebia

W pierwszej kolejnosci przeprowadzano badanie stanu uzgbienia pod katem wystgpowania:
- prochnicy pierwotnej 1 wtdrnej,
- liczby wypelnien bez cech aktywnego procesu prochnicowego,
- liczby brakujacych zgbow.

Dla kazdego pacjenta zostata okreslona liczba PUWz (P — zab objety préchnicg, U — zab
usunigty, W — zab z wypetieniem). Ustalono rowniez $rednig liczbe¢ PUWz dla grupy badanej i
kontrolnej. Ocenie zostaly poddane wszystkie zeby - z wyjatkiem trzecich trzonowcoéw, ktore
wykazujg duzg zmienno$¢ wystepowania w populacji.

Poziom higieny jamy ustnej okre$lano przy uzyciu zmodyfikowanego wskaznika OHI
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(Simplified Oral Hygiene Index) wg Greenea i Vermilliona. Badaniem zostaty objete zeby 16, 11, 26,
36, 31, 46. W przypadku braku zeba wyznaczonego do badania dopuszczano oceng zeba sasiedniego,
z tej samej grupy anatomicznej. W gornych zebach trzonowych zostaly poddane ocenie powierzchnie
policzkowe, w dolnych powierzchnie jezykowe, a w zebach siecznych powierzchnie wargowe pod
katem wystepowania osadu i kamienia. Ocena poszczegdlnych zebow i ich powierzchni zostaty
ustalone na podstawie standardowej skali wartosci: 0 — brak osadu lub kamienia, 1 — osad lub kamien
naddzigstowy pokrywajacy do 1/3 powierzchni zgba, 2 - osad lub kamien naddzigstowy pokrywajacy
wiecej niz 1/3 powierzchni zeba, 3 - osad lub kamien naddzigstowy pokrywajacy wigcej niz 2/3
powierzchni zgba. Sum¢ wynikéw dla danego pacjenta dzielono przez liczbe badanych zebdw.
Ustalano rowniez $rednig liczbe OHI dla pacjentow z grupy badanej, jak i kontrolne;.
Wartos$ci wskaznika zostaly ustalone na podstawie przyjetej dla OHI skali:

= (- bardzo dobra higiena

= (,0-1,2 — dobra higiena

= 1,3-3,0 — dostateczna higiena

= 3,1-6,0 — mierna higiena

Periodontologiczne potrzeby lecznicze zostaty okre§lone w oparciu o kryteria wskaznika
CPITN (Community Periodontal Index for Treatment Needs) wg Ainamo. Wskaznik ten pozwalat
oceni¢ intensywno$¢ 1 czesto$¢ wystgpowania chorob przyzebia oraz ustali¢ odpowiednie
postgpowanie profilaktyczno—lecznicze. Badanie zostalo przeprowadzone u wszystkich pacjentow

przy uzyciu kalibrowanej sondy periodontologicznej typ WHO (LM 8 — 5050B Si).
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Fot. 1. Zestaw diagnostyczny.

Sond¢ wprowadzano rownolegle do diugiej osi zgba, do wyczuwalnego oporu, a nastgpnie
okreslano obecnos¢ 1 glebokos¢ szczelin oraz kieszonek dzigstowych, ktére oceniano na
powierzchniach: jezykowej, policzkowej lub wargowej, blizszej, dalszej oraz posrodkowej kazdego
badanego zgba, w 6 odcinkach jamy ustnej (sekstantach): 17-14, 13-23, 24-27, 34-37, 43-33, 47—
44. Oceniano tylko te sekstanty, w ktoérych wystepowaly 2 zeby lub wigcej. W przypadku obecnosci
tylko 1 zgba w danym odcinku wiaczano go do sekstantu przylegtego.

Wartosci wskaznika zostaty ustalone na podstawie przyjetej dla CPITN skali:

= (- zdrowie przyzebie,

= ] - krwawienie przy zglebnikowaniu szczeliny dzigstowej, brak kieszonek
patologicznych, kamienia nazgbnego 1 nawisajacych wypeknien,

= 2 - glebokos¢ kieszonki do 3 mm, obecno$¢ kamienia lub ptytki nazgbnej
nad- lub poddzigstowej, nawisajace wypetnienia,

= 3 - glebokos¢ kieszonki 4 — 5 mm, krwawienie przy zgtgbnikowaniu,

= 4 - glebokos¢ kieszonki 6 mm 1 wiecej,

= x —sekstant wylgczony z badania.

Brakujace zgby oraz bezzgbne sekstanty zostaty z badania wykluczone. W tabeli wynikow
uwzgledniano najwyzszy z uzyskanych w danym sekstancie wynik. W kazdym badanym przypadku
sum¢ wynikow otrzymanych we wszystkich obecnych sekstantach dzielono przez ich liczbe.
Obliczano rowniez §rednig liczbe CPITN (CPITN/ $r.) dla pacjentow grupy badanej 1 kontrolne;.

Badanie blony S$luzowej jamy ustnej przeprowadzano pod katem obecno$ci zmian
patologicznych. Oceniano obszar blony §luzowej policzkéw, podniebienia, jezyka, dna jamy ustnej
oraz wyrostka zebodotowego. Podczas diagnostycznego badania jamy ustnej pacjentow uzyskane
wyniki zaznaczono w Karcie Protokolu Badania, a obserwacje zebrane podczas badania
stomatologicznego odnotowywano w indywidualnych, przygotowanych do prowadzonych badan

kwestionariuszach (Ryc. 1, Ryc. 2) (87) (88) (89).
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16

Nr badania.......
BADANIE JAMY USTNEJ

WSKAZNIK PUWz :
P - prochnica pierwotna lub (i) wtérna, miazga zywa lub martwa,

opatrunek (czerwony kolor)

U - zab utracony lub usuniety z powodu préchnicy (skreslenie)
W - jedna lub wi¢ksza liczba wypelnien, bez préchnicy wtérnej,
korona prot. (symbol ,, W”)

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

WSKAZNIK HIGIENY JAMY USTNEJ (OHI) **:

16, 26 — pow. policzkowe
36,46 — pow. jezykowe
11,31 - pow.wargowe

0 — brak osadu, kamienia

1 — osad lub kamien naddziaslowy pokrywajacy do 1/3 pow. zeba

2 - osad lub kamien naddziastowy pokrywajacy wiecej niz 1/3 pow. ze¢ba
3 - osad lub kamien naddziastlowy pokrywajacy wiecej niz 2/3 pow. ze¢ba

11 26

46

36

OHI: SUMA/ 6 = :

#xx GRUPOWY WSKAZNIK POTRZEB LECZNICZYCH PRZYZEBIA **%;

(Community Periodontal Index for Treatment Needs-CPITN) wg Ainamo

— 0 —zdrowe przyzebie.

— 1 - krwawienie przy zgtebnikowaniu szczeliny dzigstowej, brak kieszonek patologicznych, kamienia nazebnego i nawisajacych wypetnien
— 2 — gtebokosc kieszonki do 3 mm, obecnos¢ kamienia lub ptytki nazebnej nad- lub poddzigstowej, nawisajgce wypetnienia

— 3 — gtebokosc kieszonki 4-5 mm, krwawienie przy zgtebnikowaniu

— 4 — gtebokos¢ kieszonki 6 mm i wiecej

—x — sekstant wytaczony z badania

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

Najwyzszy uzyskany wynik w sekstancie:

17-14  13-23  24-27

47-44 4333 3437

Ryc. 1. Karta Protokotu Badania.
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Nr badania.......
ZMIANY NA BLONIE SLUZOWEJ JAMY USTNEJ:

NADZERKA (erosio): wilgotne, lekko zagtebione, nastepstwo pecherzyka lub urazu

OWRZODZENIE (exulceratio, ulcus): otwarta rana bt. §luz. (w tym afta, opryszczka)

GRUDKA (papula): powierzchowny, wyniosly, spoisty wykwit, mniejszy niz lcm, szypula lub szeroka podstawa (np. kitykcina konczysta, brodawczak,
parulis).

GUZEK (nodulus): $r. mniejsza niz 1 cm., wyczuwalny w badaniu palpacyjnym (np. wiokniak, thuszczak, thuszczakowltokniak, nerwiak)

GUZ (tumor): $r. wigksza niz lcm, czgsto nowotwor, czesto owrzodzenie w srodku, rowniez zmiany tagodne, np. nerwiakowlokniak, guz z kom. ziar-
nistych, guz cigzowy.

Policzek:
TAK NIE
Uwagi:
Jezyk:
TAK NIE
Uwagi:
Podniebienie:
TAK NIE
Uwagi:
Wyrostek zebodolowy TAK NIE

Uwagi:

Ryc. 2. Karta Protokotu Badania.
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3.3. Badania laboratoryjne

Od chorych, w ramach badania rutynowego, pobrane zostaty z zyly odlokciowej probki krwi
w celu okreslenia poziomow stezen wykladnikéw stanu zapalnego: CRP oraz IL-6 i IL-8, ktore
uwalniane mig¢dzy innymi przez adipocyty trzewne wykazujg znaczng aktywnos$¢ 1 zaliczane sg do
cytokin prozapalnych.

Morfologia krwi oraz glikemia stanowity standardowy profil laboratoryjny i oznaczane byly
przy przyjgciu pacjenta na oddziat szpitalny.

Oznaczenia pozioméw IL-6 1 IL-8 byly wykonane w laboratorium Pracowni Balneologii
1 Immunologii Wysitku Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu pod
kierownictwem dr hab. n. med. Magdaleny Sobieskie;j.

Probki krwi byly poddane procesowi odwirowania przez 10 minut, z predkosciag 1500 obrotéw
na minute, a uzyskane w ten sposdb surowice zamrazano w temperaturze -20 stopni Celsjusza. Po
odmrozeniu probek wykonano oznaczenia poziomow stezen IL-6 i IL-8 przy pomocy testu ELISA, z
zastosowaniem odczynnikow firmy eBioscience: zestaw Human IL-6 (nr katalogowy BMS213/2CE),
zestaw Human IL-8 (nr katalogowy BMS204/3CE). W tym badaniu podstawowym substratem byly
przeciwciala poliklonalne skoniugowane z odpowiednim enzymem.

W celu wykonania testu ELISA (protokét firmy eBioscience) surowice krwi wprowadzano do
studzienek 96 - dotkowej polistyrenowej mikroptytki. Przed rozpoczeciem testu kazda z
mikrostudzienek przeplukiwano dwukrotnie roztworem myjacym (Wash Buffer), dotaczonym do
zestawu Platinum ELISA firmy eBioscence. Nastgpnie mikroptytki osuszano na pasku bibuly w
czasie nieprzekraczajagcym 15 minut, nie doprowadzajac jednak do catkowitego ich wyschniecia. Dla
kazdej z grup, zar6wno standardowej, badanej, jak i1 kontrolnej, przygotowywano podwdjng liczbe
studzienek. Do wszystkich studzienek standardowych wprowadzono po 100 pl rozcienczalnika
(zestaw Platinum ELISA), nastepnie wprowadzono 100 pl roztworu standardowego (zestaw Platinum
ELISA) tylko do studzienek A1 1 A2. Zawarto$¢ studzienek Al i A2 mieszano 1 przenoszono po 100
ul otrzymanego roztworu z kazdej z nich odpowiednio do studzienek B1 i B2. Procedure te
powtarzano pigciokrotnie, otrzymujac dwa rzedy standardowych rozcienczen ludzkiej IL/NAP1, w
przedziale od 1000 pg/ml do 15 pg/ml. Z ostatniej studzienki odrzucano 100 pl otrzymanego roztworu.
Do probek slepych wprowadzano po 100 pul roztworu buforowego (zestaw Platinum ELISA), a do
wszystkich studzienek grupy badanej po 50 ul tego samego roztworu i takg samg ilo$¢ surowicy krwi.
Nastepnie do wszystkich studzienek dodawano po 50 pl znakowanych biotyng przeciwciat przeciwko
IL-6 lub IL-8. W nastepnym etapie mikroptytki byty przykrywane folig spozywcza i inkubowane na
wstrzasarce (100 obrotow na minutg) przez 2 godziny. W wyniku tego procesu przeciwciata
przeciwko IL-6 oraz IL-8 (osobne ptytki dla obu oznaczen) byty adsorbowane na powierzchni

studzienek 1 wigzaty si¢ z odpowiednimi antygenami. Drugie przeciwciala przeciwko IL (6 lub 8),

31



znakowane biotyna, byly dodawane do powstatego uprzednio kompleksu i taczyty si¢ z antygenami
zwigzanymi przez pierwsze przeciwciala. Niezwigzane czasteczki przeciwciat kompleksu biotyna —
interleukina byly usuwane poprzez proces ptukania. Do pozostatych na powierzchni studzienek
kompleksow wprowadzano nastepnie streptowidyne znakowang peroksydaza chrzanowa (HRP-
horseredish peroxidase) i przeprowadzano ponowny proces inkubacji w temperaturze pokojowej na
wstrzagsarce przez 1 godzing. Niezwigzany kompleks streptowidyna - HRP byt usuwany podczas
ponownego procesu ptukania. Do studzienek dodawany byt nast¢pnie bezbarwny roztwor substratu
TMB (3,3°,5,5’, tetrametylobenzydyna), wchodzacy w reakcje z HRP. W wyniku powyzszej reakcji
powstawal barwny produkt, a nat¢zenie jego barwy byto mierzone kolorymetrycznie, z
zastosowaniem fali o dlugosci 450 nm. Uzyskana absorbancja byta proporcjonalna do stezenia
antygenu. Na podstawie warto$ci absorpcji uzyskanych dla rozcienczen roztworu o okreslonym
stezeniu sporzadzono krzywa wzorcowa. Po przeprowadzeniu testow dla kazdej z probek krwi na
podstawie uzyskanych wynikow obliczono $rednie stgzenie IL-6 1 IL-8 dla grupy badanej i kontrolne;.
Stezenie bialtka C-reaktywnego oznaczano przy uzyciu zmodyfikowanej metody
turbidymetrycznego testu immunologicznego (PETIA), pozwalajacej na detekcje biatek
niskoczasteczkowych. W metodzie tej] wykorzystuje si¢ syntetyczne czasteczki, optaszczone
przeciwcialami dla biatka C-reaktywnego. Stopien agregacji przeciwcial w probce powoduje jej
zmetnienie, ktore jest wprost proporcjonalne do stg¢zenia oznaczanego biatka. Metoda ta
charakteryzuje si¢ wysoka czutoscig 1 stosowana jest w oznaczaniu niskich stezen CRP ( hs CRP/
high sensivity CRP).
Wartosci referencyjne dla IL-6, IL-8 oraz CRP wynosza odpowiednio:

= [L-6: 0,0-12,7 pg/ml

= JL-8: 34,8-666,4 pg/ml

= CRP: 0,0-5,0 mg/l
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Fot. 2. Wirowka Niive NF 200.

Fot. 3. Probki surowicy krwi.
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Fot. 4. 96-dotkowa ptytka polistyrenowa.

34



3.4. Analiza statystyczna

Wyniki statystyki opisowej: warto$ci $rednie, odchylenia standardowe, mediany oraz
kwartyle (Q25 1 Q75) dla wieku, stezenia IL-6, IL-8, CRP, PUWz, OHI, CPTIN Sér. - przedstawiono
w tabelach dla grupy badanej i1 kontrolnej, z uwzglednieniem podziatu na ptec.

Cechy ilosciowe (wiek, IL-6, IL-8, CRP) zweryfikowano pod katem zgodnosci z rozktadem
normalnym testem Shapiro-Wilka. Cechy te nie wykazaly zgodno$ci z rozktadem normalnym,
zarbwno w grupie badanej, jak i1 kontrolnej, w zwigzku z tym do dalszych porownan zastosowano
metody nieparametryczne.

Wartosci PUWz, OHI oraz CPITN, jako wartosci mierzone w skali porzadkowej, z punktu
widzenia statystycznego porownywano takze metodami nieparametrycznymi. Wyniki kazdej cechy
porownywano migdzy dwiema niezaleznymi grupami (grupa badana, grupa kontrolna, podgrupa
me¢zczyzn 1 podgrupa kobiet) testem Manna-Whitney’a. Analize zalezno$ci migdzy cechami badano
przy pomocy korelacji rangowej Spearmana. Poziom istotnosci p < 0,05 przyjeto jako istotny
statystycznie. Obliczenia statystyczne wykonano przy pomocy programu Statistica PL v. 10 (StatSoft
Inc. Tulsa, OK, USA).

Badania statystyczne zostaly przeprowadzone w Zaktadzie Bioinformatyki i1 Biologii

Obliczeniowej pod kierownictwem prof. dr hab. Elzbiety Kaczmarek.
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4. Wyniki

Badaniami objeto tacznie 82 osoby, ktore zostaty podzielone na dwie grupy.
Grupa I (grupa badana) — 52 chorych: 26 kobiet w wieku 55,62 + 13,69 lat 1 26 m¢zczyzn w
wieku 53,62 + 11,31 lat, spetniajacych kryteria zespotu metabolicznego wg IDF z 2005 roku.

Grupa II (grupa kontrolna) — 30 os6b zdrowych: 20 kobiet w wieku 44,00 + 11,95 lat i
10 mezczyzn w wieku 40,00 + 12,27 lat.

4.1. Analiza wieku kobiet i m¢zczyzn w grupie badanej i grupie kontrolne;j

Przeprowadzona analiza pordwnawcza wieku kobiet 1 me¢zczyzn w grupie badanej nie wykazata

istotnej réznicy statystycznej (Tab. 1).

Tabela 1. Charakterystyka porownawcza wieku kobiet i m¢zczyzn z zespolem metabolicznym.

GRUPA
BADANA WIEK
Ple¢ Srednie | Odch.std Q25 | Mediana | Q75 Poz. ist. p
K (n1=26) 55,62 13.69] 47.00] 5800 64,00
M (n2=26) 53,62 1131  4600| 56,00| 59,00 0,4363 (n's)
Ogot 54.62 1248 4650 56,00 62,00

Poréwnanie wieku kobiet i me¢zczyzn w grupie kontrolnej nie wykazato istotnej réznicy

statystycznej (Tab. 2).

Tabela 2. Charakterystyka porownawcza wieku kobiet i m¢zczyzn w grupie kontrolne;.

GRUPA
KONTROLNA WIEK
Pleé Srednie | Odch.std Q25 |Mediana| Q75 HALSE I
K (13=20) 44,00 11,95]  3550| 4500 53,50
M (n4=10) 40,00 1227] 32,000 39,50 53,00 04543 (ns)
Ogot 42,67 12,00]  3500| 40,50 53,00

36



Nie stwierdzono istotnej réznicy wieku miedzy kobietami i mgzczyznami w grupie 0sob z zespotem
metabolicznym i1 w grupie kontrolnej. Zaobserwowano, ze kobiety z zespotem metabolicznym byly
starsze od kobiet z grupy kontrolnej, a me¢zczyzni z zespotem metabolicznym byli réwniez starsi od

me¢zczyzn grupy kontrolnej (p < 0,01) (Tab. 3).

Tabela 3. Charakterystyka porownawcza wieku kobiet i mezczyzn z grupy osoéb z zespotem meta-

bolicznym i z grupy kontrolne;.

WIEK
Porownanie GRUPA BADANA vs. GRUPA KONTROLNA

Pleé GRUPA BADANA | GRUPA KONTROLNA Poz. ist. P
K 55,62 + 13,69 44,00 £ 11,95 0,0054
M 53,62 + 11,31 40,00 £ 12,27 0,0064
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4.2. Analiza wskaznikow stomatologicznych PUWz, OHI i CPITN u kobiet i

mezezyzn w grupie badanej i kontrolnej

Badania stanu zdrowia jamy ustnej objety ocen¢ tkanek twardych zebdw i przyzegbia. Na ich
podstawie okreslono wskazniki PUWz, OHI i CPITN oraz przeprowadzono analizy porOwnawcze

dla kobiet i m¢zczyzn, w grupie 0osdb obcigzonych zespolem metabolicznymi 1 grupie badane;.

Porownanie PUWz u kobiet i mezczyzn z grupy o0sob z zespolem metabolicznym i z grupy

kontrolnej
Srednie wartosci PUWz u kobiet w grupie 0sob z zespotem metabolicznym wyniosty 19,65 + 7,65, u
mezczyzn byty nieco wyzsze i1 osiggnely warto$¢ 20,62 + 5,50. Roznice w PUWz u mezczyzn i kobiet

w grupie badanej nie byty istotne statystycznie (Tab. 4).

Tabela 4. Charakterystyka porownawcza PUWz u kobiet i m¢zczyzn z zespolem metabolicznym.

GRUPA
BADANA PUWz
Ple¢ Srednie| Odch.std Q25 | Mediana Q75 Poz. ist. p
K (n1=26) 19,65 7,65 17 21 25 0.9122 (n's)
M (n2=26) 20,62 5,50 16 22 25
Ogot 20,13 6,62 16,5 22 25

W grupie kontrolnej srednie wartosci PUWz u kobiet wyniosty 13,45 + 6,04, a u mezczyzn 17,20 +
6,73. Nie wykazano istotnie statystycznej réznicy w PUWz u mezczyzn 1 kobiet w grupie osob

zdrowych (Tab. 5).

Tabela 5. Charakterystyka porownawcza PUWz u kobiet i m¢zczyzn z grupy kontrolne;.

GRUPA
KONTROLNA PUW:z Poz. ist. p
Plec Srednie | Odch.std Q25 Mediana | Q75
K (n3=20) 13,45 6,04 8,50 14,50 17,50 0,1708 (n s)
M (n4=10) 17,20 6,73 15,00 18,00 22,00
Ogot 14,70 6,42 9,00 16,00 19,00
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W grupach badanej i kontrolnej PUWz nie réznilo si¢ miedzy podgrupami kobiet i mezczyzn.
Niemniej jednak, u kobiet z grupy kontrolnej wystgpowat nizszy PUWz niz u kobiet z zespotem
metabolicznym. U mezczyzn zardwno w grupie badanej, jak 1 kontrolnej nie wykazano istotnej

roznicy statystycznej (Tab. 6, Ryc. 3).

Tabela 6. Charakterystyka poréwnawcza PUWz u kobiet i mgzczyzn z zespotem metabolicznym

1 z grupy kontrolne;.

PUWz
Porownanie GRUPA BADANA vs. GRUPA KONTROLNA
Pleé GRUPA BADANA | GRUPA KONTROLNA Poz. ist. P
K 19,65 £ 7,65 13,45 £ 6,04 0,0021
M 20,62 £ 5,50 17,20 £ 6,73 0,1771
GRUPA BADAMNA GRUPA KONTROLNA

25 25

24 24

23 23

22 22

21 21 —+
20 20

19 19

18 18 7
17 17

16 16

15 15 ﬁ

PUWz
PUWz

14 14
13 13 s
12 12
1" 1"
10 10
K ] K M
Plec Pret
m Srednia

Srednia:Bad std
T Sredniax1,96*Biad std

Ryc. 3. Wartosci PUWz u kobiet 1 m¢zczyzn w grupie badanej i kontrolne;.
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2

20 +

PUW?z

18 -
16 -

14|

um Srednia
. . SredniatBtad std
GRUPA BADANA GRUPA KONTROLNA T Sredniat1,96"Btad std

12

Ryc. 4. Wartosci PUWz w grupie badanej i1 grupie kontrolne;.

Po porownaniu grupy badanej z kontrolng stwierdzono, ze wartosci PUWz byty u wszystkich

pacjentéw z zespotem metabolicznym istotnie wyzsze (Ryc. 4).
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Porownanie OHI u kobiet i mezczyzn z grupy osob z zespolem metabolicznym i z grupy

kontrolnej
Wsrod kobiet z grupy badanej $rednia warto§¢ OHI wynosita 1,24 + 1,01, natomiast u mezczyzn

warto$¢ ta byta wyzsza, na poziomie 1,73 + 0,84. Nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy mi¢dzy

wartosciami OHI w podgrupach kobiet i me¢zczyzn z zespolem metabolicznym (Tab. 7).

Tabela 7. Charakterystyka porownawcza OHI u kobiet i mezczyzn z zespolem metabolicznym.

GRUPA
BADANA OHI
Ple¢ Srednie| Odch.std | Q25 | Mediana | Q75 Poz. ist. p
K (n1=26) 1,24 1,01 0,3 1 2
M (n2=26) 1,73 0,84 1 ) 23 0,0870 (n's)
Ogot 1,48 0,96 0,6 1,5] 2,16

W grupie kontrolnej $rednie warto$ci OHI wyniosty u kobiet 0,63 + 0,61, a u me¢zczyzn 0,71 + 0,49.

Wyniki te nie prezentowaty statystycznie istotnej r6znicy migdzy obiema podgrupami (Tab. 8).

Tabela 8. Charakterystyka porownawcza OHI u kobiet i mezczyzn z grupy kontrolne;.

GRUPA
KONTROLNA OHI
Pleé Srednie| Odch.std | Q25 | Mediana | Q75 I TR T
K (n3=20) 0,63 0,61] 0,16 0,50] 0,88
M (n4=10) 0,71 0,49] 0,40 0,60] 1,00 0,5531 (ns)
Ogot 0,65 0,57 025 0,50] 1,00
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OHI nie réznito si¢ migdzy kobietami i mg¢zczyznami w grupie badanej i kontrolne;j. Jednak kobiety

z grupy kontrolnej mialy nizszy OHI (nieco powyzej granicy istotnosci), anizeli kobiety obcigzone

zespotem metabolicznym. W podgrupach mezczyzn roznica ta byta statystycznie istotna (Tab. 9, Ryc.

5).

Tabela 9. Charakterystyka porownawcza OHI u kobiet i m¢zczyzn z zespotem metabolicznym

1 z grupy kontrolne;.

OHI

Porownanie GRUPA BADANA vs. GRUPA KONTROLNA

Pleé GRUPA BADANA | GRUPA KONTROLNA Poz. ist. P
K 1,24 + 1,01 0,63 +0,61 0,0633
M 1,73 +£0,84 0,71 £ 0,49 0,0029
GRUPA BADANA GRUPA KONTROLNA
>y i
2,0 T 20}
18 / 181
1,6 16|
14 —|— J_ 14
= 12 / = 1.2}
10 J_ b £
0,8 08| =
0,6 0,6} /
0,4 04| e
0,2 02|
0,0 0,0
K ] K M
m Srednia

SredniazBtad std

T Srednia+1,96*Biad std

Ryc. 5. Wartosci OHI u kobiet i m¢zczyzn w grupie badanej i kontrolne;.
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Ryc. 6. Wartosci OHI w grupie badanej i grupie kontrolne;.

u Srednia
SredniatBtad std
T Srednia+1,96"Btad std

Wartos$ci OHI byty istotnie wyzsze w grupie osob z zespotem metabolicznym niz u 0oséb zdrowych,

bez podziatu na pte¢ (Ryc. 6).
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Porownanie CPITN u kobiet i mezczyzn z grupy osob z zespolem metabolicznym i z grupy

kontrolnej

W grupie 0sob z zespolem metabolicznym s$rednia wartos¢ CPITN u kobiet wynosita 1,84 + 1,03,

natomiast u m¢zczyzn 2,18 + 0,97. W obu podgrupach nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy
(Tab. 10).

Tabela 10. Charakterystyka porownawcza CPITN u kobiet i mezczyzn z zespolem metabolicznym.

GRUPA
BADANA CPITN/sr.
Pleé Srednie| Odch.std Q25 | Mediana | Q75 Poz. ist. p
K (n1=26) 1,84 1,03 1,3 1,83 2,5
M (n2-26) 2,18 0,97 Ls 5 3 03172 (n's)
Ogot 2,02 1,00 1,315 2 2.7

Kobiety z grupy kontrolnej przedstawiaty srednig wartos¢ CPITN 0,95 + 0,77, natomiast u mezczyzn

CPITN wyniosta 1,04 + 0,71, co w obydwu podgrupach oznacza brak istotnych roéznic statystycznych
(Tab. 11).

Tabela 11. Charakterystyka poréwnawcza CPITN u kobiet i me¢zczyzn z grupy kontrolne;j.

GRUPA
KONTROLNA CPITN/sr.
Ple¢ Srednie| Odch.std Q25 | Mediana Q75 Poz. ist. p
K (n3=20) 0,95 0,77 0,25 0,82 1,58
0,7240 (n s)
M (n4=10) 1,04 0,71 0,66 0,90 1,00
Ogot 0,98 0,74 0,50 0,82 1,33
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Wartosci CPITN nie ro6znity sie¢ miedzy kobietami i mgzczyznami zarowno w grupie 0oséb z zespotem

metabolicznym, jak i w grupie kontrolnej. Wykazano jednak istotne réznice pomigdzy kobietami z

grupy badanej i kontrolnej oraz mezczyznami, rowniez w obydwu grupach (p < 0,01) (Tab. 12, Ryc.

7).

Tabela 12. Charakterystyka poréwnawcza CPITN u kobiet i mezczyzn z zespotem metabolicznym

1 z grupy kontrolne;.

CPITN/sr

Porownanie GRUPA BADANA vs. GRUPA KONTROLNA

m Srednia
SredniazBtad std
T Srednia+1,96*Btad std

Ryc. 7. Wartosci CPITN u kobiet i m¢zczyzn w grupie badanej i kontrolne;.

Pleé GRUPA BADANA | GRUPA KONTROLNA Poz. ist. P
K 1,84+ 1,03 0,95+0,77 0,0058
M 2,18+ 0,97 1,04 £0,71 0,0037

GRUPA BADANA GRUPA KONTROLNA
2,8 2,8
26| 2,6
24} i 2,4
22 | T / 2,2
20} 2,0
18} / adl 1,8
& 16} B 16
Z 14} I £ 14 =
S 12! & 12 "
1,0} 1,0 /
08} 0,8
06} 0.6 i L]l
04} 0,4
02} 0,2
0,0 0,0
K M K M
Ple¢ Plec
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Ryc. 8. Wartosci CPITN w grupie badanej i grupie kontrolne;.

u Srednia
SredniatBiad std
T Srednia+1,96"Btad std

U wszystkich pacjentow (bez podziatu na pte¢) stwierdzono istotnie wyzsza wartos¢ CPITN w grupie

pacjentéw z zespotem metabolicznym (Ryec. 8).

46



4.3. Analiza zmian chorobowych w obre¢bie blony Sluzowej jamy ustnej u kobiet i

mezezyzn w grupie badanej i kontrolnej

Analizowano stan btony $§luzowej jamy ustnej: policzkow, podniebienia, jezyka, dna jamy
ustnej 1 wyrostka zgbodotowego, pod katem obecnos$ci zmian patologicznych. Rozpoznanie wstepne
wszystkich zaobserwowanych zmian, zardwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, okreslono
wytacznie na podstawie badania klinicznego.

W grupie badanej zmiany patologiczne stwierdzono u 5 mezczyzn w przedziale wieku 46—79
lat. Ziarniniak szczelinowaty (granuloma fissuratum) wystgpowat na wyrostku z¢gbodolowym szczeki
w 2 przypadkach, a w obszarze btony §luzowej policzka w 1 przypadku wtokniak (fibroma), a w 2
przypadkach leukoplakia II st.

W grupie kontrolnej zmiany patologiczne stwierdzono u 2 osob: 1 kobiety (33 lata) oraz
mezcezyzny (32 lata). W obu przypadkach byta to leukoplakia II st. na blonie $luzowej policzka.

Pacjentow, u ktorych zaobserwowano zmiany chorobowe zlokalizowane na btonach

sluzowych jamy ustnej, skierowano do dalszej diagnostyki i leczenia specjalistycznego.
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4.4. Analiza stezen markerow stanu zapalnego u kobiet i m¢zczyzn w grupie

badanej i w grupie kontrolnej

W badaniach laboratoryjnych grup badanej i kontrolnej po pobraniu probek krwi z zyty odtokciowe;j

oceniono st¢zenia markerow stanu zapalnego: IL-6, IL-8 oraz CRP.

Porownanie stezen 11.-6 u kobiet i mezczyzn z grupy osob z zespolem metabolicznym i z grupy

kontrolnej
Wsrod badanych osob z zespotem metabolicznym $rednie stezenie IL-6 u kobiet wyniosto 2,30 pg/ml

+ 2,37 pg/ml, a u me¢zczyzn 2,15 pg/ml + 1,18 pg/ml. Poréwnanie $rednich stezen IL-6 u kobiet i

mezczyzn z grupy badanej nie wykazato istotnej statystycznie réznicy (Tab. 13).

Tabela 13. Charakterystyka poréwnawcza stgzen IL-6 u kobiet 1 m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym.

GRUPA

BADANA IL-6 pg/ml

Ple¢ Srednie| Odch.std | Q25 | Mediana | Q75 Poz. ist. p
T S R T P . I s
Ogot 2,23 1,85 1,14 2,01 2,83

Srednie stgzenie IL-6 u kobiet z grupy kontrolnej wyniosto 1,14 pg/ml + 0,78 pg/ml, natomiast u
mezczyzn z tej grupy warto$¢ ta byta wyzsza: 1,39 pg/ml £+ 0,53 pg/ml. Poréwnanie stezen IL-6 u

kobiet i m¢zczyzn z grupy kontrolnej nie wykazato jednak istotnej réznicy statystycznej (Tab. 14).

Tabela 14. Charakterystyka porownawcza stezen IL-6 u kobiet i mezczyzn z grupy kontrolne;.

GRUPA
KONTROLNA IL-6 pg/ml

Pleé¢ Srednie| Odch.std Q25 | Mediana Q75 L0 [ [T
K (n3=20) 1,14 0,78 0,85 13| 1,43
M (n4=10) 1,39 053] 1,19 143 1,71 0.1655 (ns)
Ogot 1,23 0,71 0,88 122 1,57
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Srednie warto$ci stezen IL-6 w grupie badanej byly wyzsze niz w grupie kontrolnej. Kobiety z

zespotem metabolicznym prezentowaly wyzsze st¢zenie IL-6 niz te z grupy kontrolnej, podobnie

mezczyzni, cho¢ wystepujaca réznica jest bliska istotnosci (Tab. 15, Ryc. 9).

Tabela 15. Charakterystyka porownawcza stezen IL-6 u kobiet i mezczyzn z zespotem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

SredniaxBtad std
T Srednia+1,96*Btad std

Ryc. 9. Wartosci stezen IL-6 u kobiet i me¢zczyzn w grupie badanej 1 kontrolne;.

IL-6 pg/ml
Porownanie GRUPA BADANA vs. GRUPA KONTROLNA
Pleé GRUPA BADANA | GRUPA KONTROLNA Poz. ist. P
K 2,30 +£2,37 1,14+ 0,78 0,0143
M 2,15+1,18 1,39+ 0,53 0,0587
GRUPA BADANA GRUPA KONTROLNA
4,0 4,0
38| 38
36| 3.6
331 33
— 28
L 5al o 24
e B T
© 18 @ 18
= 16| = 16 %
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D4l 0.4
0.2 | 0.2
0.0 0.0
K M K v
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m Srednia
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Ryc. 10. Wartosci stezen IL-6 w grupie badanej i grupie kontrolne;.

Wartosci stezen IL-6 byly istotnie wyzsze u pacjentéw z zespotem metabolicznym w poréwnaniu z

wynikami uzyskanymi u oséb zdrowych (Ryc. 10).
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Porownanie stezen IL-8 u kobiet i mezczyzn z grupy osob z zespolem metabolicznym i zZ grupy

kontrolnej

Badanie kobiet 1 mezczyzn z grupy 0sob z zespotem metabolicznym wykazato, ze §rednie wartosci
stezen IL-8 w grupie kobiet wyniosly 21,83 pg/ml + 44,50 pg/ml, natomiast $rednie st¢Zenie u
mezczyzn bylo nizsze 1 osiggneto wartos¢ 14,51 pg/ml + 19,08 pg/ml. Wyniki obu grup
charakteryzowaly si¢ wysokimi warto§ciami odchylen standardowych, a $rednie stezenia IL-8 w

obydwu grupach nie r6znity si¢ istotnie (Tab. 16).

Tabela 16. Charakterystyka porownawcza stezen IL-8 u kobiet i mezczyzn z zespotem

metabolicznym.

GRUPA

BADANA IL-8 pg/ml

Pleé Srednie| Odchstd | Q25 | Mediana | Q75 Poz. ist. p
T e T
Ogot 18,17 34,10] 5,70 941 17,19

W grupie kontrolnej $rednie stezenie IL-8 u kobiet byto na poziomie 13,27 pg/ml + 8,83 pg/ml, au
mezezyzn 16,79 pg/ml + 9,27 pg/ml i nie wykazato statycznie istotnej rdznicy w poziomie stgzen IL-
8 (Tab. 17).

Tabela 17. Charakterystyka porownawcza stezen IL-8 u kobiet i mezczyzn z grupy kontrolne;.

GRUPA
KONTROLNA IL-8 pg/ml
Ple¢ Srednie| Odch.std Q25 | Mediana | Q75 Poz. ist. p
K (n3=20) 13,27 8,83 4,21 18,59 20,50
M (n4=10) 16,79 027 8,67 1924 21,30 0,3114 (ns)
Ogot 14,44 8,98 5,70 18,79 21,09
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Srednie wartosci stezen IL-8 nie wykazaly istotnych réznic we wszystkich podgrupach, u kobiet i

mezczyzn z grupy osob z zespotem metabolicznym, jak i z grupy kontrolnej (Tab. 18, Ryc. 11).

Tabela 18. Charakterystyka poréwnawcza stgzen IL-8 u kobiet 1 m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

IL-8 pg/ml

Poréwnanie GRUPA BADANA vs. GRUPA KONTROLNA

Plec

GRUPA BADANA

GRUPA KONTROLNA

Poz. ist. P

21,83 +£44,50

13,27 + 8,83

0,9912

15,51 + 19,08

16,79 + 9,27

0,1159
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IL8&- pg/ml
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Ryc. 11. Wartosci stezen IL-8 u kobiet i mezczyzn w grupie badanej i kontrolne;.
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Ryc. 12. Wartosci stezen IL-8 w grupie badanej i1 grupie kontrolne;.
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Nie wykazano istotnych roznic w $rednim stezeniu IL-8 miedzy grupg badang a kontrolng (bez

podzialu na pte¢ badanych os6b) (Ryc. 12).
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Porownanie poziomu stezen CRP u kobiet i mezczyzn z grupy osob z zespolem metabolicznym

i z srupy kontrolnej

Srednia warto$¢ CRP u kobiet z grupy badanej wyniosta 5,31 mg/l + 7,30 mg/l, natomiast $rednia
warto$¢ u mezczyzn byla nizsza i wyniosta 4,47 mg/l + 3,26 mg/l. Zaréwno u kobiet, jak i u m¢zczyzn
$rednie warto$ci wskaznika byly wyzsze niz mediany. Byto to nast¢pstwem bardzo wysokich wartos$ci

CRP u kilku pacjentow (Tab. 19).

Tabela 19. Charakterystyka porownawcza st¢zen CRP u kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym.
GRUPA
BADANA CRP mg/l Poz. ist. p
Ple¢ Srednie| Odch.std Q25 | Mediana Q75
K (n1=26) 531 730] 2,10 3.65| 530 0.7977 (n's)
M (n2=26) 4,47 3,26 2,60 3,85 5,40
Ogot 4,89 5,62 2,42 3,80 5,40

Srednie stezenie CRP u kobiet w grupie kontrolnej wyniosto 1,39 mg/l + 1,53 mg/l, natomiast u
mezczyzn wartosci te bylty wyzsze 1 wyniosty 2,69 mg/l + 4,70 mg/l. Porownanie $rednich stezen

CRP u kobiet i me¢zczyzn z grupy kontrolnej nie bylo istotne statystycznie (Tab. 20).

Tabela 20. Charakterystyka porownawcza stezen CRP u kobiet i mezczyzn z grupy kontrolne;.

GRUPA
KONTROLNA CRP mgﬂ
Pleé Srednie| Odch.std Q25 | Mediana Q75 O I D
K (n3=20) 1,39 1,53] 0,55 0,85 1,60
M (n4=10) 2,69 470 0,50 125 2,50 0.6913 (n's)
Ogot 1,82 2,96 0,50 1,00 1,80
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Stezenie CRP w grupie badanej zar6wno u kobiet, jak i m¢zczyzn byto wyzsze niz w grupie kontrolne;.

Wartos$ci stgzen CRP rdznily si¢ istotnie miedzy kobietami i mgzczyznami z grupy osob z zespotem

metabolicznym oraz z grupy kontrolnej. U zdrowych kobiet 1 u zdrowych me¢zczyzn stwierdzono

istotnie nizszy poziom CRP niz u kobiet i m¢zczyzn z grupy badanej. W obu grupach, u kobiet 1

mezczyzn, rdznica ta byla istotna (p < 0,01) (Tab. 21, Ryc. 13).

Tabela 21. Charakterystyka porownawcza stezen CRP u kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

CRP mg/l
Porownanie GRUPA BADANA vs. GRUPA KONTROLNA
Ple¢ GRUPA BADANA | GRUPA KONTROLNA Poz. ist. P
K 5,31 +7,30 1,39 +£1,53 0,0001
M 4,47 +326 2,69 £ 4,70 0,0072
GRUPA BADAMA GRUPA KONTROLMA
10 10
a a
] = ]
T T
_ 6 _ 6 —
Bl E .
B, g,
(] (5]
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1 | 2
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Srednia+Btad std

T Sredniaz1,96*Btad std
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Ryc. 13. Wartosci stezen CRP u kobiet i m¢zczyzn w grupie badanej i kontrolne;.
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Ryc. 14. Warto$ci stgzen CRP w grupie badane;j i grupie kontrolne;.

U wszystkich pacjentow z zespotem metabolicznym wartosci CRP byly istotnie wyzsze od wynikow

0s0b z grupy kontrolnej (Ryc. 14).
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4.5. Korelacje pomiedzy wiekiem osob badanych, wartosciami wskaznikow
stomatologicznych (PUWz, OHI, CPITN) oraz poziomami stezen markerow stanu

zapalnego (IL-6, IL-8, CRP)

Korelacje w grupie osob z zespolem metabolicznym

Wartosci  wspoétczynnika korelacji miedzy wiekiem, IL-6, IL-8, CRP oraz wskaznikami
stomatologicznymi w grupie badanej przedstawiono w tabeli 22. Najsilniejsza zalezno$¢ stwierdzono
migdzy OHI i CPITN (r = 0,7298), przeci¢tng zaleznos¢ stwierdzono miedzy wiekiem badanych oso6b
a PUWz (r=0,5558) oraz PUWz 1 CPITN (r = 4584), a staba miedzy wiekiem a CPITN (r = 0,3647)

oraz IL-8 i CRP (r = 0,3838) (Tab. 22).

Tabela 22. Korelacje w grupie osob z zespotem metabolicznym.

GRUPA BADANA

(KOBIETY | IL-6 IL-8 CRP

MEZCZYZNI) wiek pg/ml pg/ml mg/| PUW | OHI CPTIN/Sr.
wiek 1 -0,2072 -0,1024| -0,0200| 0,5558 |-0,0525 0,3647
IL - 6pg/ml -0,2072 1 -0,0016 0,1601 (-0,1598 |-0,1881| -0,1639
IL - 8pg/ml -0,1024 -0,0016 1 0,3838| 0,1525| 0,1634| -0,0734
CRP mg/I| -0,0200 0,1601 0,3838 1| 0,1937| 0,2554 0,2972
PUW:z 0,5558 -0,1598 0,1525 0,1937 1| 0,3320 0,4584
OHI -0,0525 -0,1881 0,1634 0,2554 | 0,3320 1 0,7298
CPTIN/Sr. 0,3647 -0,1639 -0,0734 0,2972| 0,4584| 0,7298 1

(p < 0,05, wspolczynnik korelacji zaznaczono kolorem czerwonym)

57



Zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem osob z zespolem metabolicznym a PUWz

Wykazano istotng korelacj¢ liniowa (r = 0,555, p < 0,05) pomig¢dzy wiekiem a wskaznikiem PUWz,

ktora potwierdza wzrost wartosci PUWz wraz z wiekiem osob z grupy badanej (Ryc. 15).

PUWz

Ryc. 15. Wykres korelacji miedzy wiekiem a PUWz u 0sdb z grupy badane;.
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Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem osob z zespolem metabolicznym a CPITN

Wykazano stabsza, cho¢ istotng korelacj¢ liniowa (r = 0,364) pomiedzy wiekiem a wskaznikiem

CPITN, oznaczajaca tendencj¢ wzrostowa CPITN z wiekiem (Ryc.16).
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Ryc. 16. Wykres korelacji migdzy wiekiem a CPITN u os6b z grupy badane;.
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Zaleznos$¢ pomi¢dzy poziomem IL-8 0s0b z zespolem metabolicznym a CRP

Wykazano stabsza, cho¢ istotng zalezno$¢ liniowa (r = 0,383, p < 0,05) pomiedzy poziomem IL-8 a

CRP, oznaczajaca tendencje rosngcg IL-8 i CRP (Ryc. 17).
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Ryc. 17. Wykres korelacji migdzy poziomem IL-8 a CRP u 0séb z grupy badane;.

Zaleznos¢ pomiedzy PUWZ u 0s0b z zespolem metabolicznym a OHI

Wykazano stabsza, cho¢ istotng zalezno$¢ liniowa (r = 0,332) pomigdzy PUWz a OHI, oznaczajaca
wysokie wartosci PUWz przy wysokich (wzrastajacych) wartosciach OHI (Ryec. 18).
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Ryc. 18. Wykres korelacji migdzy poziomem PUWz a OHI u 0s6b z grupy badane;.
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Zaleznos$¢ pomiedzy PUWZ u 0s0b z zespolem metabolicznym a CPITN

Wykazano istotng zaleznos¢ liniowa (r = 0,458) pomigdzy PUWz a CPITN, oznaczajaca wzrost

warto$ci PUWz przy rosngcym CPITN (Ryec. 19).
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Ryc. 19. Wykres korelacji miedzy PUWz a CPITN u 0s6b z grupy badane;.
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Zaleznos$¢ pomi¢edzy OHI u 0s0b z zespolem metabolicznym a CPITN

Wykazano istotng, silng zalezno$¢ liniowa (r = 0,729) pomigdzy OHI a CPITN, oznaczajacg wzrost

CPITN przy wysokich OHI (Ryc. 20).

45

40

35

3.0

25

2.0

CPITN/Sr.

0.5 ../‘/-

0.0

-0.5

05 00 0.5

1.0

15
OHI

20

25

30

35

Ryc. 20. Wykres korelacji migdzy OHI a CPITN u 0s6b z grupy badane;.
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Korelacje w grupie kobiet zZ zespolem metabolicznym

Warto$ci  wspotczynnika korelacji miedzy wiekiem, IL-6,

stomatologicznymi u kobiet z grupy badanej przedstawiono w tabeli 23. Stwierdzono silng zalezno$¢

IL-8, CRP oraz wskaznikami

miedzy CPITN a PUWz (r = 0,6043) oraz OHI (r = 0,6731), a takze wiekiem i PUWz (r = 6636).
Wykazano takze stabszy, cho¢ istotny stosunek zalezno$ci migdzy CRP i IL-6 (r = 0,3892) (Tab. 23).

Tabela 23. Korelacje w grupie kobiet z zespotem metabolicznym.

GRUPA BADANA | IL-6 IL-8 CRP

(KOBIETY) pg/mL wiek |pg/ml mg/| PUWz |OHI CPTIN/Sr.
wiek -0,2707 1 -0,3336 0,0967| 0,6636 |-0,0191 0,3926
IL - 6pg/ml 1|-0,2707 0,284 0,3892-0,0824 |-0,2467| -0,3329
IL - 8pg/ml 0,284 |-0,3336 1 0,1975(-0,0695| 0,2672| -0,2432
CRP mg/I| 0,3892| 0,0967 0,1975 1| 0,2586| 0,1621 0,2450
PUW:z -0,0824 | 0,6636 -0,0695 0,2856 1| 0,3767 0,6043
OHI -0,2467 |-0,0191 0,2672 0,1621| 0,3767 1 0,6731
CPTIN/Sr. -0,3329| 0,3926 -0,2432 0,2450| 0,6043| 0,6731 1

(p < 0,05, wspolczynnik korelacji zaznaczono kolorem czerwonym)
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Zaleznos$¢ pomi¢dzy poziomem IL-6 u kobiet z zespolem metabolicznym a CRP

Wykazano stabszg, cho¢ istotng zaleznos¢ (r = 0,389, p < 0,05) miedzy IL-6 a CRP, oznaczajaca
tendencje wzrostowa IL-6 i CRP (Ryec. 21).

a0

IL-6 pgimL

Ryc. 21. Wykres korelacji liniowej migdzy IL-6 a CRP u kobiet z grupy badane;.

Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem kobiet z zespolem metabolicznym a PUWz

Wykazano istotng, silng zalezno$¢ liniowa (r = 0,663, p < 0,05) migdzy wiekiem a PUWz,

oznaczajaca wzrost wartosci PUWz z wiekiem kobiet (Ryc. 22).
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Ryc. 22. Wykres korelacji liniowej migdzy wiekiem a PUWz u kobiet z grupy badane;.
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Zaleznos¢ pomiedzy PUWz kobiet z zespolem metabolicznym a CPITN

Wykazano istotng zaleznos$¢ liniowa (r = 0,604) miedzy PUWz a CPITN, oznaczajaca wysokie

warto$ci PUWz przy rosnacych wartosciach CPITN u kobiet z zespotem metabolicznym (Ryc. 23).
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Ryc. 23. Wykres korelacji migdzy PUWz a CPITN u kobiet z grupy badane;.

Zaleznos¢ pomiedzy OHI kobiet z zespolem metabolicznym a CPITN

Wykazano istotng, wysokg zalezno$¢ liniowa (r = 0,673) pomigedzy OHI a CPITN, oznaczajgcg wzrost

CPITN przy rosnagcych OHI (lub odwrotnie) u kobiet z grupy badanej (Ryc. 24).
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Ryc. 24. Wykres korelacji miedzy OHI a CPITN u kobiet z grupy badane;.
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Korelacje w grupie mezczyzn z zespolem metabolicznym

Warto$ci wspotczynnika korelacji miedzy wiekiem, IL-6,

IL-8, CRP oraz wskaznikami

stomatologicznymi u me¢zczyzn z grupy badanej przedstawiono w tabeli 24. Najwyzsza korelacje

stwierdzono mi¢dzy OHI a CPITN (r = 0,7530), przecig¢tng zalezno$¢ wykazano migdzy CRP i IL-8
(r=0,5547), a nieco stabszg miedzy wiekiem i PUWz (r = 0,4662) (Tab. 24).

Tabela 24. Korelacje w grupie me¢zczyzn z zespotem metabolicznym.

GRUPA BADANA | IL-6 IL-8 CRP

(MEZCZYZNI) | pg/ml wiek pg/ml mg/| PUWz |OHI CPTIN/sr.
wiek -0,1486 1 0,1795| -0,1947| 0,4662|-0,0216 0,4019
IL - 6pg/ml 1|-0,1486 -0,2187| -0,0796|-0,3051-0,2296| -0,0857
IL - 8pg/ml -0,2187| 0,1795 1 0,5547| 0,3569| 0,0832 0,0508
CRP mg/I| -0,0796 | -0,1974 0,5547 1| 0,1099| 0,3946 0,2891
PUW:z -0,3051 | 0,4662 0,3569 0,1099 1| 0,2498 0,2885
OHI -0,2296 |-0,0216 0,0832 0,3946| 0,2498 1 0,7530
CPTIN/Sr. -0,0857| 0,4019 0,0508 0,2891| 0,2885| 0,7530 1

(p < 0,05, wspotczynnik korelacji zaznaczono kolorem czerwonym)
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Zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem mezczyzn z zespolem metabolicznym a PUWz

Wykazano istotng zalezno$¢ liniowa (r = 0,466) miedzy wiekiem a PUWz, oznaczajacg wzrost PUWz

z wiekiem u m¢zczyzn z zespotem metabolicznym (Ryc. 25).
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Ryc. 25. Wykres korelacji miedzy wiekiem a PUWz u mezczyzn z grupy badane;.

Zaleznos$¢ pomi¢dzy poziomem IL-8 u me¢zczyzn z zespolem metabolicznym a CRP

Wykazano istotng zalezno$¢ liniowa (r = 0,554) pomigdzy poziomem IL-8 a CRP, oznaczajaca

wysokie wartosci IL-8 przy wysokich wartosciach CRP u me¢zczyzn z grupy badanej (Ryc. 26).
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Ryc. 26. Wykres korelacji miedzy poziomem IL-8 a CRP u mezczyzn z grupy badane;.
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Zaleznos$¢ pomi¢dzy poziomem OHI mezczyzn z zespolem metabolicznym a CPITN

Wykazano silng, istotng zalezno$¢ liniowa (r = 0,753) miedzy OHI a CPITN, oznaczajaca wysokie

wartosci CPITN przy wysokich warto§ciach OHI w grupie me¢zczyzn z zespotem metabolicznym

(Ryc. 27).
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Ryc. 27. Wykres korelacji miedzy OHI a CPITN u mezczyzn z grupy badane;.
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Korelacje u wszystkich osob z srupy kontrolnej

Wartosci  wspoétczynnika korelacji miedzy wiekiem, IL-6, IL-8, CRP oraz wskaznikami
stomatologicznymi w grupie kontrolnej przedstawiono w tabeli 25. Najwyzsza zalezno$¢ stwierdzono

miedzy OHI 1 CPITN (r=7934), stabszag miedzy PUWz a CPITN (r=0,5590), jeszcze stabsza miedzy

PUW?z i wiekiem (r = 0,4418) 1 PUWz 1 OHI (r = 0,4257), a takze CRP 1 wiekiem (r = 0,3691) (Tab.

25).

Tabela 25. Korelacje u wszystkich 0sob z grupy kontrolne;.

GRUPA KON-

TROLNA
(KOBIETY | MEZ- IL-6 IL-8 CRP

CZYZNI) wiek pg/ml pg/ml mg/| PUWz |OHI CPTIN/Sr.
wiek 1 0,1571 0,1420 0,3691| 0,4418| 0,3135 0,3996
IL - 6pg/ml 0,1571 1 0,2200 0,1595| 0,2888 |-0,2038 0,0035
IL - 8pg/ml 0,1420 0,2200 1| -0,1097| 0,2327|-0,2047| -0,1534
CRP mg/I| 0,3691 0,1595 -0,1097 1| 0,2262|-0,0139 0,0978
PUWz 0,4418 0,2888 0,2327 0,2262 1| 0,4257 0,5590
OHI 0,3135| -0,2038| -0,2047| -0,0139| 0,4257 1| 0,7934
CPTIN/Sr. 0,3996 0,0035 -0,1534 0,0978 | 0,5590| 0,7934 1

(p < 0,05, wspolczynnik korelacji zaznaczono kolorem czerwonym)
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Zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem osob z grupy kontrolnej a CRP, PUWz oraz CPITN

Wykazano stabe, cho¢ istotne liniowe zaleznosci miedzy wiekiem a CRP (r = 0,369), pomiedzy
wiekiem a PUWz (r = 0,441) oraz pomiedzy wiekiem a CPITN (r = 0,399) oznaczajace tendencje
wzrostowe PUWz 1 CPITN z wiekiem 0s6b z grupy kontrolnej (Ryc. 28).

18~ PUW:z
CRP mgl “m. CPITNIr.

Ryc. 28. Wykres korelacji miedzy wiekiem a CRP, PUWz, CPITN u oséb z grupy kontrolne;.

Zaleznos$¢ pomiedzy PUWZzZ os6b z grupy kontrolnej a OHI i CPITN

Wykazano istotng zalezno$¢ miedzy PUWz a OHI (r = 0,425) oraz miedzy PUWz i CPITN (r = 0,559),
co wskazuje na wysokie wartosci PUWz oraz CPITN u 0s6b z grupy kontrolnej (Ryc. 29).
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Ryc. 29. Wykres korelacji migdzy PUWz a OHI i CPITN u 0s6b z grupy kontrolne;.
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Zalezno$¢ pomiedzy OHI a CPITN u oséb z grupy kontrolnej

Wykazano istotna, silng zalezno$¢ (r=0,793) pomiedzy OHI a CPITN, oznaczajaca wysokie wartosci

CPITN przy wysokich wartosciach OHI, u 0s6b z grupy kontrolnej (Ryc. 30).

CPITN/r.

Ryc. 30. Wykres korelacji miedzy OHI a CPITN u oséb z grupy kontrolne;.
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Korelacje u kobiet z grupy kontrolnej

Warto$ci wspotczynnika korelacji miedzy wiekiem, IL-6, IL-8, CRP oraz wskaznikami
stomatologicznymi u kobiet z grupy badanej przedstawiono w tabeli 26. Najsilniejsza korelacje

stwierdzono migdzy CPITN 1 OHI (r = 0,7752), a przeci¢tng korelacje miedzy PUWz 1 wiekiem (r =

0,5095) (Tab. 26).

Tabela 26. Korelacje u kobiet z grupy kontrolne;.

GRUPA KON-

TROLNA IL-6 IL-8 CRP

(KOBIETY) pg/ml wiek pg/mi mg/| PUWz |OHI CPTIN/Sr.
wiek 0,3402 1 0,3409 0,3542| 0,5095 | 0,2528 0,2761
IL - 6pg/ml 1 0,3402 0,3695 0,0597| 0,3997|-0,2619| -0,0489
IL - 8pg/ml 0,3695 0,3409 1| -0,0151| 0,1945|-0,3471| -0,1257
CRP mg/I| 0,0597 0,3542 -0,0151 1| 0,0190|-0,0555| -0,0964
PUWz 0,3997 0,5095 0,1945 0,0190 1| 0,4219 0,5392
OHI -0,2619 0,2528| -0,3471| -0,0555| 0,4219 1| 0,7752
CPTIN/Sr. -0,0489 0,2761 -0,1257| -0,0964| 0,5392 | 0,7752 1

(p < 0,05, wspolczynnik korelacji zaznaczono kolorem czerwonym)
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Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem kobiet z grupy kontrolnej a PUWz

Wykazano istotng zalezno$¢ (r = 0,509) miedzy wiekiem a PUWz, oznaczajacg wzrost PUWz z

wiekiem kobiet z grupy kontrolnej (Ryc. 31).
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Ryc. 31. Wykres korelacji migdzy wiekiem kobiet z grupy kontrolnej a PUWz.

Zaleznos$¢ pomiedzy PUWz kobiet z grupy kontrolnej a CPITN

Wykazano istotng zalezno$¢ (r = 0,539) pomigdzy PUWz a CPITN u kobiet z grupy kontrolnej (Ryc.

32).
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Ryc. 32. Wykres korelacji miedzy PUWz kobiet z grupy kontrolnej a CPITN.
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Zaleznos¢ pomi¢edzy OHI kobiet z grupy kontrolnej a CPITN

Wykazano silng, istotng zalezno$¢ (r = 0,775) pomiedzy OHI a CPITN oznaczajaca wysokie warto$ci
CPITN przy wysokim OHI, u kobiet z grupy kontrolnej (Ryc. 33).
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Ryc. 33. Wykres korelacji migdzy OHI a CPITN kobiet z grupy kontrolne;.
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Korelacje u mezczyzn z srupy kontrolnej

Wartosci  wspoétczynnika korelacji miedzy wiekiem, IL-6, IL-8, CRP oraz wskaznikami
stomatologicznymi u m¢zczyzn z grupy badanej przedstawiono w tabeli 27. Stwierdzono bardzo silng
zalezno$¢ miedzy OHI 1 CPITN (r=0,9004), silng miedzy PUWz a CPITN (r=0,7059) oraz wiekiem

1 CPITN (r=0,7161), a takze wiekiem i OHI (r = 0,6781) (Tab. 27).

Tabela 27. Korelacje u m¢zczyzn z grupy kontrolne;.

GRUPA KON-
TROLNA (MEZ- | IL-6 IL-8 CRP

CZYZNI) pg/ml wiek pg/mi mg/| PUWz |OHI CPTIN/Sr.
wiek -0,125 1 -0,2188 0,4085| 0,5046 | 0,6781 0,7161
IL - 6pg/ml 1 -0,125 -0,1945 0,3354| 0,0703|-0,2213| -0,1173
IL - 8pg/ml -0,1945 -0,2188 1| -0,3100| 0,1768| 0,1536| -0,1108
CRP mg/I| 0,3354 0,4085 -0,3100 1| 0,6514| 0,1362 0,4568
PUWz 0,0703 0,5046 0,1768 0,6514 1| 0,4103 0,7059
OHI -0,2213 0,6781 0,1526 0,1362| 0,4103 1 0,9004
CPTIN/Sr. -0,1173 0,7161 -0,1108 0,4568 | 0,7059 | 0,9004 1

(p < 0,05, wspotczynnik korelacji zaznaczono kolorem czerwonym)
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Zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem me¢zczyzn z grupy kontrolnej a OHI i CPITN

Wykazano istotna, silng korelacje¢ liniowa migdzy wiekiem a OHI (r = 0,678) oraz wiekiem i CPITN
(r=0,716), oznaczajaca wzrost CPITN i OHI z wiekiem u mezczyzn z grupy kontrolnej (Ryc. 34).

“15 20 25 30 35 40 45 50 55
wiek (lata) “m. CPITN/Sr
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Ryc. 34. Wykres korelacji miedzy wiekiem me¢zczyzn z grupy kontrolnej a OHI i CPITN

Zalezno$¢ pomiedzy CRP mezcezyzn z grupy kontrolnej a PUWz

Wykazano istotng, silng korelacj¢ liniowg (r = 0,651) migdzy CRP a PUWz oznaczajaca wzrost
PUW?z przy wysokich wartosciach CRP, u m¢zczyzn z grupy kontrolnej (Ryc. 35).
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Ryc. 35. Wykres korelacji migdzy CRP me¢zczyzn z grupy kontrolnej a PUWz.

74



Zaleznos$¢ pomiedzy CPITN mezczyzn z grupy kontrolnej a PUWz

Wykazano istotng korelacj¢ liniowa (r = 0,705) pomiedzy PUWz a CPITN, oznaczajaca wysoki

PUW?Zz przy wysokich warto§ciach CPITN, u m¢zczyzn z grupy kontrolnej (Ryc. 36).
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Ryc. 36. Wykres korelacji miedzy CPITN me¢zczyzn z grupy kontrolnej a PUWz.

Zaleznos¢ pomiedzy OHI mezczyzn z grupy kontrolnej a CPITN

Wykazano istotng zalezno$¢ (r = 0,900) pomiedzy OHI a CPITN u mezczyzn z grupy kontrolnej (Ryc.

37).
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Ryc. 37. Wykres korelacji miedzy OHI mezczyzn z grupy kontrolnej a CPITN.
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4.6. Analiza zaleznosci wartosci wskaznikow stomatologicznych (PUWz, OHI,

CPITN) od stezen wybranych markerow stanu zapalnego (IL-6, IL-8, CRP)

W grupie badanej CRP i IL-8 korelowaly najsilniej z wartosciami PUWz, OHI i CPITN. CRP
wykazuje znaczng zmienno$¢ zardwno w grupie badanej, jak i kontrolnej 1 jest najbardziej

zgodnym markerem stanu zapalnego, odpowiadajacym wysokim warto§ciom PUWz, OHI i

CPITN.

Zalezno$¢ PUWz, OHI, CPITN od wartosci stezen IL-6 w grupie badanej i w grupie

kontrolnej.
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Ryc. 38. Zalezno$s¢ PUWz, OHI, CPITN od stezen IL-6 w grupie badane;.
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Ryc. 39. Zaleznos¢ PUWz, OHI, CPITN od stgzen IL-6 w grupie kontrolne;.

Rosnace stezenia IL-6 w grupie badanej szczegolnie wspotgraja ze wzrostem wskaznika PUWz i

ponadto towarzysza temu wyzsze wartosci OHI i CPITN. W grupie kontrolnej warto$ci stezen IL-6
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nie wykazuja tak duzej zmiennosci jak w grupie badanej, co ma mniejszy wptyw na zmiany wartos$ci

PUW?z, OHI oraz CPITN (Ryc. 38, Ryc. 39).

Zaleznos¢ PUWz, OHI, CPITN od wartosci stezen IL-8 w grupie badanej i w grupie kontrolnej
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Ryc. 40. Zalezno$s¢ PUWz, OHI, CPITN od stgzen IL-8 w grupie badane;.
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Ryc. 41. Zaleznos¢ PUWz, OHI, CPITN od stgzen IL-8 w grupie kontrolne;.

IL-8 wykazuje wigkszg zmienno$¢ niz IL-6 w grupie badanej. Wartosci stezen 1L-8 maja wigkszy
zwiazek ze zmianami PUWz, OHI, CPITN w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (Ryc. 40, Ryc.
41).
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Zaleznos¢ PUWz, OHI, CPITN od wartosci CRP w grupie badanej i w grupie kontrolnej
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Ryc. 42. Zalezno$¢ PUWz, OHI, CPITN od CRP w grupie badane;.
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Ryc. 43. Zaleznos¢ PUWz, OHI, CPITN od CRP w grupie kontrolne;.

CRP wykazuje znaczng zmienno$¢ i wplyw na wartosci PUWz, OHI, CPITN w grupie badanej w
poréwnaniu z IL-6 1 IL-8 w tej samej grupie. W grupie kontrolnej nizsze wartosci CRP odpowiadaja
nizszym wskaznikom PUWz, OHI, CPITN. CRP jest najbardziej zgodnym markerem stanu zapalnego,
skorelowanym z wysokimi warto$ciami wskaznikéw PUWz, OHI oraz CPITN (Ryc. 42, Ryc. 43).
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5. Omowienie wynikow i dyskusja

W ostatnich latach zaobserwowano na $wiecie i w populacji polskiej wptyw stylu zycia na
rozw0j wielu chorob cywilizacyjnych. Niska aktywno$§¢ ruchowa, zbyt wysoka podaz
wysokokalorycznych positkow, nadmierne obcigzenie psychiczno-emocjonalne oraz stosowanie
uzywek takich jak alkohol, tyton i innych sg w dzisiejszych czasach okre§lane mianem czynnikow
ryzyka. Istotnym 1 coraz wigkszym problemem wspotczesnego spoteczenstwa (rowniez w aspekcie
ekonomicznym) jest wzrastajgca czgstos¢ wystepowania otytosci, cukrzycy, choréb uktadu sercowo-
naczyniowego oraz niektorych rodzajow nowotworoéw. Przeciwdziatanie tej niekorzystnej tendencji
wymaga niejednokrotnie wielokierunkowego propagowania dziatan prozdrowotnych oraz
zwigkszenia nacisku na szeroko pojeta diagnostyke 1 leczenie chordb okre§lanych mianem
cywilizacyjnych.

Ta zmiana warunkow zycia spolecznego zwigzanego z postgpem cywilizacyjnym przyczynia
si¢ do powstawania wielu nowych zagrozen zdrowotnych. Nalezy do nich mi¢dzy innymi zespoét
metaboliczny, ktoéry pod wzgledem klinicznym 1 epidemiologicznym stanowi obecnie problem wielu
populacji krajow uprzemystowionych. Podlozem licznych zmian patologicznych w organizmie
zwigzanych z zespotem metabolicznym (MS) jest nadmiar tkanki tluszczowej i jej aktywnos$¢
prozapalna. Na podstawie danych z piSmiennictwa naukowego obecnie uwaza si¢, ze na rozwdj] MS
maja wplyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki srodowiskowe, w tym wysokokaloryczna dieta
oraz niska aktywnos¢ fizyczna, ktére prowadza do rozwoju opornosci tkanek na dziatanie insuliny.
Wspotwystepowanie otylosci, nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2, insulinoopornosci oraz
zaburzen lipidowych charakterystycznych dla zespotu metabolicznego niesie ze soba ryzyko
wystgpienia wielu powiktan, w tym takze chorob tkanek twardych zebow 1 przyzgbia.

Ocena stanu zdrowia jamy ustnej u 0sob ze stwierdzonym MS pozostaje wcigz przedmiotem
wielu badan, niemniej problematyka interdyscyplinarnego podejscia do tej grupy pacjentow wydaje
si¢ nadal wazna kwestig. Z powyzszych wzgledow prezentowane w dysertacji wyniki badan stanowia
probe oceny stanu klinicznego jamy ustnej (uzgbienia i btony §luzowej jamy ustnej), okreslenia
stomatologicznych potrzeb leczniczych na podstawie wskaznikow PUWz, OHI, CPITN, a takze
probe znalezienia wspolzaleznosci pomigdzy zmianami st¢zen wybranych markerow stanu zapalnego
(IL-6, IL-8, CRP) u pacjentdw z rozpoznanym zespotem metabolicznym. W niniejszej pracy do badan
kwalifikowano pacjentow w oparciu o kryteria przedstawione w rozdziale ,,Materiat i metodyka
badan”, zgodnie z doniesieniami literaturowymi ustalonymi przez WHO.

Zespot metaboliczny bedacy czynnikiem ryzyka rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych i
cukrzycy typu 2 jest rozpowszechniony zarowno w Europie, jak i na innych kontynentach. Réznice
W czestoscl jego wystepowania wynikajg nie tylko z charakterystyki danej populacji, ale wigza si¢ z

roznicami w przyjetych kryteriach rozpoznawania MS. Niemniej jednak niezaleznie od kryteriow
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czgsto$¢ wystepowania MS jest wysoka i na przestrzeni lat wykazuje wyrazng tendencj¢ wzrostow3.

Wiele definicji zespolu metabolicznego stosuje si¢ w badaniach klinicznych i
epidemiologicznych. Obecnie stosowane w diagnostyce przyjete kryteria oparte sg w wiekszosci na
wytycznych okre§lonych w 2001 r. w ramach National Cholesterol Education Program (NCEP),
Adult Treatment Panel III (ATP II1), American Heart Association (AHA) oraz w 2005 r. przez
Migdzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne (IDF). Definicja NCEP-ATP III jest jedng z
najczesciej stosowanych i zawiera kryteria pozwalajace okresli¢ obecnos$¢ hiperglikemii, otytosci
brzusznej, dyslipidemii aterogennej oraz nadcis$nienia t¢tniczego przy uzyciu fatwo dostepnych dla
lekarzy wynikow laboratoryjnych oraz prostych do przeprowadzenia pomiarow obwodow talii,
utatwiajac tym samym ich kliniczne i epidemiologiczne zastosowanie (90).

Definicja IDF z 2005 r. (Zimmet i wsp., 2005), chociaz obejmuje podobne kryteria ogolne, jak
te przedstawione przez NCEP-ATP III, to jednak kladzie nacisk na wystepowanie otytosci jako
kryterium podstawowego. Zaktada ona, ze poszczegdlne populacje, grupy etniczne i narodowosci
przedstawiaja rozne rozktady norm dotyczacych masy ciata i obwodu talii, a zwigzek pomiedzy tymi
wartosciami a ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 2 i chorob uktadu sercowo-naczyniowego nie jest
jednorodny. W 2009 r. miedzy innymi IDF, NHLBI, AHA podjety probe ujednolicenia definicji MS.
W rezultacie ustalono, ze obwod talii nie jest juz kryterium podstawowym, a zespot metaboliczny
stwierdza si¢ przy obecnos$ci co najmniej trzech z ponizszych pigciu czynnikow:

1. obwod talii dla mezczyzn 1 kobiet: populacja kaukaska (> 94 cm 1 > 80 cm), populacja
amerykanska/ USA, Kanada (> 102 cm 1 > 88 cm), populacja Bliskiego Wschodu oraz basenu

Morza Srodziemnego (> 94 cm i > 80 cm), populacja azjatycka (> 90 cm i > 80 cm),

2. stezenie trojglicerydow: > 150 mg/dl lub stosowanie leczenie hipolipemizujace,

3. stezenie cholesterolu frakcji HDL: u me¢zczyzn < 40 mg/dl, u kobiet 50 mg/dl lub stosowane
leczenie dyslipidemii,

4. ci$nienie t¢tnicze: > 130/85 mm Hg lub stosowane leczenie hipotensyjne,

5. glikemia na czczo: > 100 mg/dl lub stosowane leczenie hipoglikemizujace (91).

Kardiometaboliczne czynniki ryzyka charakterystyczne dla rozwoju zespotu metabolicznego,
takie jak: nadcis$nienie t¢tnicze, hiperglikemia i zaburzenia w gospodarce lipidowej, zwykle wzrastaja
wraz z wiekiem. W pismiennictwie istnieja doniesienia opisujace zaleznos¢ wystgpowania MS od
wieku, pici i stylu zycia.

W badaniach wtasnych analizowatam grupe 52 pacjentow w wieku od 28 do 79 roku zycia z
rozpoznanym zespolem metabolicznym wedtug kryteriow ustalonych przez IDF (2005 r.) Moje
wyniki potwierdzaja, iz $rednia wieku osob obcigzonych zespotem metabolicznym nie odbiega
znaczaco od danych europejskich i1 amerykanskich (mimo rdéznic w stosowaniu kryteriow
rozpoznania MS). Nie stwierdzitam istotnych r6znic w wieku badanych kobiet i m¢zczyzn zaréwno

z grupy osob z rozpoznanym zespotem metabolicznym, jak 1 z grupy kontrolnej. Niemniej $rednia
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wieku kobiet w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng byta wyzsza i wynosita odpowiednio:
55,62 + 13,69 144,00 £ 11,95. T¢ sama zalezno$¢ zaobserwowatam w grupie mezczyzn. M¢zczyzni
obcigzeni zespotem metabolicznym byli starsi (53,62 + 11,31) od me¢zczyzn z grupy kontrolnej (40,00
+ 12,27). Wyniki te potwierdzaja przytoczone ponizej doniesienia literaturowe, ktore wskazujg na
tendencj¢ wzrostowa zachorowalno$ci na zespot metaboliczny w populacjach na terenie USA i
Europy, korelujaca z wiekiem oraz plcig badanych osob.

Vishram i wsp. wykazali pieciokrotny wzrost zachorowalnosci na MS w grupie kobiet w
wieku 19-39 1 60-78, a tylko dwukrotny w grupie me¢zczyzn w tych samych przedziatach wiekowych.
Badania te mialy charakter retrospektywny i zostaly przeprowadzone przy uzyciu 36 europejskich
kohort demograficznych z 10 krajow europejskich (Morgam-Project/ Monica, Risk, Genetics,
Archiving and Monograph). Analiza Vishram i wsp. dotyczyta wptywu wieku i ptci na wystepowanie
MS i1 powiktan sercowo-naczyniowych. Grupa 69094 badanych osob w latach 1982-1997 spetniata
kryteria zespotu metabolicznego zaréwno wg IDF, jak i NCEP-ATPIIIL Poréwnujac podobne badania
przeprowadzone niezaleznie w Niemczech, Norwegii i Grecji, mozna z calg pewnoscig stwierdzic,
ze w populacjach europejskich o wystepowaniu MS decyduje nie tylko wiek i1 pte¢, ale rowniez
predyspozycje genetyczne oraz styl zycia, ktore sg zwigzane ze specyfika danego regionu Europy
(92).

Podobnie retrospektywne badania na terenie USA dotyczace czgstosci wystepowania MS w
latach 1988-2012 wykazaty, ze ws$rod dorostych Amerykanow (powyzej 18 roku zycia)
zachorowalno$¢ na MS wzrosta o 35% 1 odnosita si¢ do wszystkich grup socjodemograficznych.
Analizowano zmienno$¢ wystgpowania MS w 3 przedziatach czasowych: 1988-1994, 1999-2006 i
2007-2012 z uwzglednieniem wytycznych wg National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES). Zaobserwowano tendencj¢ wzrostowa zwigzang z wiekiem badanych, a §rednia wieku
0sO0b z MS w latach 1988-1994 wynosita 44 lata, natomiast w przedziale 2007-2012 byta wyzsza (47
lat). W badanych grupach wzrost zachorowalnosci na MS (o ponad 10%) dotyczyl zwlaszcza kobiet
1 0s6b z niskim statusem socjoekonomicznym. Do 2012 roku az 1/3 dorostych Amerykandw spetniata
kryteria MS, co moze mie¢ zwigzek ze zwickszeniem odsetka 0sob otylych w tej populacji. Podobne
wyniki uzyskano na terenie Polski w badaniach NATPOL PLUS z 2002 roku (wytyczne NCEP-ATP
IIT). Wykazaty one obecno$¢ MS u 518 22329 (20,3%); u obu plci czgstos¢ wzrastata wraz z wiekiem:
7,5% od 18 do 39 r.z., 23,9% od 40 do 59 r.z., 39,5% w grupie 0oséb powyzej 60 r.z. i znaczaco
wzrastata w grupie kobiet. W badaniach ogolno$§wiatowych, w ktérych oceniano grupe 34821 0so6b z
10 krajow europejskich i jedng kohorte z USA, stwierdzono (wedlug kryteriow ATP III), ze MS
wystepuje u 24,3% i ma zwigzek z wiekiem badanych. Przytoczone dane epidemiologiczne dotyczace
terendéw USA 1 Europy (w tym Polski) potwierdzaja zalezny od wieku badanych osob wzrost
czestotliwosci wystepowania MS, zaobserwowany zwlaszcza w grupie kobiet (93) (94).

Wyniki odmienne od tych, ktére otrzymalam w materiale wiasnym, i od przytoczonych
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powyzej danych epidemiologicznych odnoszacych si¢ do populacji USA i populacji europejskich

uzyskano w badaniach przeprowadzonych w latach 2009-2010 w Chinach. W grupie 15477 osob

(kryteria wedlug NCEP-ATP III) zaobserwowano roznice w czgstosci wystgpowania MS zalezne od

plci: mezezyzni - 27,9%, kobiety - 26,8%. W Polsce, na podstawie analiz przeprowadzonych w latach

2003-2005 przez WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogodlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci),

okreslono czestos¢ wystepowania MS (wedlug kryteriow IDF z 2005 roku). W grupie 5940 mezczyzn

16627 kobiet takze stwierdzono, ze MS wystepowat czesciej u me¢zczyzn (30,7%) niz u kobiet (26,8%)
(93).

Zespol metaboliczny jest rozpowszechniony w Polsce, w Europie oraz na innych
kontynentach, a czgsto$¢ jego wystgpowania zalezy nie tylko od przyjetych kryteriow stosowanych
w réznych definicjach, ale takze od charakterystyki badanych populacji. Niemniej jednak, niezaleznie
od kryteriow, jest ona nadal wysoka 1 wykazuje wyrazng tendencje¢ wzrostowa. Nalezy podkresli¢, ze
zarowno wiek, jak i pte¢ stanowig istotne kryteria prognostyczne dotyczace zachorowalno$ci na MS,
co takze potwierdzitam w badaniach wtasnych.

W ostatnich latach poswieca si¢ wiele uwagi na dodatnie powigzania zespotu metabolicznego
z chorobami jamy ustnej. Niezadowalajacy stan kliniczny jamy ustnej w powigzaniu ze
wspotobecnym zespotem metabolicznym dotyczy zaréwno oséb dorostych, jak i 0so6b w okresie
dojrzewania. Nieprawidlowe nawyki zywieniowe biorgce udziat w etiopatogenezie MS majg takze
istotny udziat w rozwoju prochnicy zgbdw, chordb przyzebia i kserostomii (95). Otytos¢ brzuszna
jako jedno podstawowych kryteriow rozpoznania MS rozwija si¢ gtoéwnie w oparciu o bledy
dietetyczne, a nadmierna podaz pokarméw bogatych w cukry proste i nasycone kwasy tluszczowe
oraz zmniejszona produkcja §liny bez watpienia sprzyjaja zaburzeniom w obrgbie mikroflory
bakteryjnej jamy ustnej (96).

W moich badaniach po poréwnaniu grupy badanej (26 kobiet 1 26 mezczyzn) z grupa
kontrolng (20 kobiet i 10 mezczyzn), potwierdzitam, ze wartosci PUWz byly istotnie wyzsze u
wszystkich pacjentéw z zespotem metabolicznym. Srednie wartosci PUWz u kobiet obcigzonych
zespotem metabolicznym wyniosty 19,65 + 7,65, au mezczyzn byty nieco wyzsze i osiggnety warto$¢
20,62 + 5,50. Natomiast w grupie kontrolnej srednie wartosci PUWz u kobiet 1 u mezczyzn wyniosty
odpowiednio: 13,45 + 6,04 1 17,20 £ 6,73. Powyzsze wyniki sugeruja zwigzek nasilonego
wystepowania prochnicy ze wspolistniejaca otytoscig centralng i stwierdzonym zespolem
metabolicznym u oséb z grupy badanej. Podobne rezultaty dotyczace wpltywu otylosci na liczbe
PUW?z uzyskali migdzy innymi Modeer i wsp. W badaniach przeprowadzonych w grupie 65 oséb
otytych i grupie kontrolnej (65 0sob z prawidtowa wagg ciata) wykazali, Ze badani otyli prezentowali
znacznie wyzszy wskaznik PUWz; liczbe zebow objetych prochnica: 0,7 vs. 0,1 (p = 0,008). Ponadto
stwierdzili oni, ze u 0sob otytych wystepuje wyraznie zmniejszona sekrecja stymulowanej $liny: 1,2

vs. 2,0 ml/min (p < 0,001) (97). Rowniez Amar i wsp. zauwazyli, ze u 0sob otylych czgsto wystepuje
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powigkszenie $linianek przyusznych i ich niedoczynnos¢. Prawdopodobnie wplyw produkowanych
w tkance tluszczowej mediatoréw zapalenia decyduje o statym, umiarkowanym stanie zapalnym
gruczotow slinowych, a zmniejszona ilo$¢ wydzielanej sliny w znaczacy sposob wpltywa na
zwiekszong podatnos¢ osob otytych na prochnice (98).

Podobne wnioski do tych, ktore uzyskatam w moich badaniach, przedstawili w swojej pracy
Ojima i wsp. Analiz¢ obserwacji przeprowadzili w grupie 4716 os6b populacji japonskiej w wieku
od 42 r.z. do 46 r.z., u ktorych stwierdzono obecno$¢ MS na podstawie kryteriow przyjetych przez
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Association, AHA) z 2009 roku. Ich
badania wykazaly, ze otylo$¢ jako podstawowy czynnik rozwoju MS decyduje o zwickszonej
podatnosci do rozwoju prochnicy, utraty zebow i rozwoju chordéb przyzebia. Sposrod 4716
wszystkich badanych os6b MS stwierdzono u 521 (11%), a u 0s6b obcigzonych MS (p < 0,01)
prochnica zebodw wystepowala u 264 (50,6%). Niemniej w catej grupie badanej u oséb dotknietych
prochnica (38,8%) zauwazono takze mniej zachowan prozdrowotnych (nizsza czestotliwo$e
szczotkowania zgbOw) oraz gorszy stan przyzebia. Nalezy jednak podkresli¢, Zze analiza Ojima i wsp.
jednoznacznie potwierdzita korelacje wyraznie wigkszej frekwencji préochnicy z wyzszymi
wartosciami  BMI, otyloscig centralng, a takze nadci$nieniem tetniczym, dyslipidemig oraz
hiperglikemia. Wéro6d wszystkich uczestnikéw badania obecnos¢ wigkszej liczby zeboéw dotknietych
prochnica wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia MS, co zaobserwowano niezaleznie od
wspotistniejgcych kieszonek dzigstowych, brakujacych zeboéw 1 zachowan prozdrowotnych u
badanych osob (99).

Zwigzek miedzy prochnica a MS w populacji chinskiej wykazali takze Cao X. i wsp. W
przekrojowej analizie 13998 uczestnikow w wieku 45-65 lat przeprowadzonej w latach 2013-2014
obliczyli zmienno$¢ indeksowa zebow dotknietych prochnica, brakujacych 1 wypetlionych
(wskaznik DMFT, Decayed, Missing, Filled Teeth). Nasilona prochnica czesciej wystepowala u osob
z rozpoznanym MS i towarzyszyta otyto$ci brzusznej, podwyzszonemu ci$nieniu krwi, dyslipidemii
oraz hiperglikemii (p <0,01). Po przeprowadzeniu analizy poszczegolnych sktadowych MS Cao X. i
wsp. wykazali, ze prochnica czesciej byta powigzana z hiperglikemia (p < 0,001). Badania te
dowiodty niezaprzeczalnego zwigzku MS z nasilonym wystepowaniem prochnicy (100).

Natomiast korelacji wigkszej frekwencji prochnicy z zespolem metabolicznym nie
potwierdzity przytoczone przez Ojima i wsp. wczesniejsze badania przeprowadzone na grupie
finskich dorostych (30-64 lata). W grupie tej mimo obecnos$ci insulinoopornosci, otytosci centralne;,
nadci$nienia 1 hiperglikemii wykazano staby zwigzek powyzszych czynnikow z obecnos$cig
prochnicy. Prawdopodobnie réznica ta wynikata z doboru grupy badanej: kobiet i mezczyzn, u
ktérych nie stwierdzono cukrzycy. Mozna zatem przypuszczaé, ze hiperglikemia jako sktadowa MS
najprawdopodobniej najsilniej koreluje z wigksza frekwencja prochnicy u oséb ze stwierdzonym

zespotem metabolicznym (99) (100).
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Przytoczone w niniejszej pracy doniesienia literaturowe wskazuja, ze na stan kliniczny tkanek
twardych zeboéw i przyzgbia ma réwniez wplyw prawidlowa, codzienna higiena jamy ustnej,
natomiast jej brak w znacznej mierze przyczynia si¢ do rozwoju stanu zapalnego, ktory jest silnie
powigzany z zespotem metabolicznym. W moich badaniach uzyskane wartosci OHI byly istotnie
wyzsze w grupie osob z zespolem metabolicznym niz u 0sdb zdrowych (Ryc. 6); wérdod kobiet z grupy
badanej $rednia warto$¢ OHI wynosita 1,24 + 1,01, natomiast u m¢zczyzn wartos¢ ta byla wyzsza,
na poziomie 1,73 £ 0,84. W dostepnym pismiennictwie znalaztam tylko jedng pozycje autorstwa
Barmasheva i wsp. odnoszaca si¢ do oceny stanu higieny jamy ustnej przy uzyciu wskaznika OHI, u
0s0b obcigzonych zespolem metabolicznym. Badania Barmasheva i wsp. przeprowadzono w grupie
40 pacjentéow (wiek 34-64 lata; 38% mezczyzn), podzielonych na dwie podgrupy. Do pierwszej
zakwalifikowano 20 oséb ze stwierdzong otyloscig centralng i przynajmniej dwoma sktadowymi
zespotu metabolicznego (nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2, dyslipidemia); druga obejmowata
20 0sob ze stwierdzong otytoscig 1 jedng komponenta MS. Grupe¢ kontrolng stanowito 15 zdrowych
0sob w wieku 19-23 lata (50% mezczyzn). Analiza uzyskanych wynikow jednoznacznie potwierdzita,
7ze osoby z rozpoznanym MS majg znacznie gorszg higien¢ jamy ustnej z wyraznie wyzszymi
wartosciami OHI w podgrupie pierwszej (OHI > 2,3) i nieco nizszymi wartosciami w podgrupie
drugiej (OHI > 1,9). Dodatkowo w pierwszej podgrupie ciezka posta¢ periodontopatii stwierdzono u
56% badanych, natomiast w podgrupie drugiej u 25% (101). Natomiast Kobayashi i wsp. analizowali
zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem MS a czestotliwoscig szczotkowania zgbdw. Sposrod 925
uczestnikow badania 145 (15,7%) prezentowalo 3 lub wigcej sktadowych MS (wytyczne American
Heart Association, AHA z 2009 r.). Czesto$¢ wystepowania MS u oséb szczotkujacych zeby < 1 raz
na dob¢ wynosita 21,0%, a przy czestotliwosci szczotkowania 2 razy na dobg 1 > 3 razy na dobe
odpowiednio: 14,4% 1 9,0%. Ponadto u osob, ktore czesciej przeprowadzaty zabiegi higienizacyjne,
stwierdzono mniejszg liczbe komponentéw MS, nizsze stezenie CRP oraz wyzszy poziom
cholesterolu frakcji HDL. Autorzy badania podkreslaja, ze wigksza czestotliwo$¢ codziennego
szczotkowania zebow moze by¢ rownoczes$nie wyznacznikiem zdrowszego trybu zycia, niemniej
uzyskane wyniki kliniczne i laboratoryjne dowiodly, ze prawidtowa higiena jamy ustnej przyczynia
si¢ do zmniejszenia poziomu trojglicerydow i1 CRP, gtownie poprzez jej wptyw na zmniejszenie stanu
zapalnego w jamie ustnej (102).

Wydaje si¢, ze MS sprzyja wystgpowaniu choroéb przyzgbia. Z cala pewno$cig nadmierne
nagromadzenie tkanki thuszczowej oraz otytos¢ czgsto towarzysza przewlektemu stanowi zapalnemu
struktur otaczajacych zab: dzigset, ozgbnej, kosci wyrostka zgbodotowego, a zte nawyki zywieniowe
przyczyniaja si¢ do nadmiernego gromadzenia si¢ ptytki nazgbnej. U podstaw tych dysfunkcji lezg
mi¢dzy innymi zaburzenia rownowagi mi¢dzy G+ i G- bakteriami ptytki nazebnej a ukladem
odpornosciowym organizmu. W konsekwencji dochodzi na tle zapalnym do powstania kieszonek

dzigstowych, ktoére wtornie stanowig rezerwuar bakterii i ich toksyn. Reakcja immunologiczna ma

84



$cisty zwigzek z aktywnoscig obecnych w ptytce nazegbnej G-ujemnych: Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Tannerella forsythia 1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans, ktore
pobudzaja komoérki immunokompetentne do produkcji mediatoréw zapalenia, w tym miedzy innymi:
IL-1, IL-6 1 IL-8. Proces ten powoduje destrukcje tkanek przyzebia, utrate przyczepu
tacznotkankowego, uszkodzenie wigzadel ozebnej oraz degeneracj¢ tkanki kostnej otaczajacej zab.
Prawdopodobnie tkanka tluszczowa oddziatujac na uktad immunologiczny organizmu, wplywa
(poprzez niekorzystne przesuniecia w réwnowadze flory bakteryjnej jamy ustnej) na zwigkszong
predyspozycje do stanu zapalnego przyzebia (103) (104).

W 1982 roku pod auspicjami WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) opracowano i
wprowadzono Wskaznik Periodontologicznych Potrzeb Leczniczych (CPITN, Community
Periodontal Index of Treatment Needs). Przy pomocy tego wskaznika okresla si¢ potrzeby lecznicze,
do ktorych naleza: instruktaz higieny jamy ustnej, usuni¢cie kamienia nad- 1 poddzigstowego oraz
wdrozenie kompleksowego leczenia zapalenia przyzg¢bia. W Niigata University znajduje si¢
ogblnoswiatowa baza danych, w ktorej zebrano informacje dotyczace periodontologicznych potrzeb
leczniczych z 91 krajow, w tym z Polski, z podziatem na grupy wiekowe: 15-19 lat, 35-44 lata i 65-
74 lata. Na podstawie doniesien w piSmiennictwie $wiatowym mozna wysnu¢ hipoteze, ze
Periodontitis jest czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, w tym zespotu metabolicznego,
a osoby z otyloscig brzuszna, zaburzeniami gospodarki lipidowej oraz nadci$nieniem tetniczym sa
znacznie czesciej narazone na choroby przyzebia. Bezposrednia korelacja zapalenia przyzgbia z
elementami sktadowymi zespolu metabolicznego wydaje si¢ niezmiernie wazna przy podejmowaniu
dziatan profilaktyczno-leczniczych. Okreslenie potrzeb leczniczych u pacjentdw obcigzonych MS
moze decydowa¢ o podjeciu odpowiednich terapii  wielospecjalistycznych, w tym
periodontologicznych.

W moich badaniach, opierajac si¢ na zatozeniach wskaznika CPITN, oceniatam trzy
zasadnicze objawy chorobowe tkanek przyzebia, tj.: krwawienie podczas zglebnikowania, obecnos¢
kamienia nad- i poddziagstowego, nawisajacych wypelnien oraz patologicznych kieszonek
dzigstowych. Analiza uzyskanych wynikéw potwierdzita zwigzek pomiedzy wystepowaniem zespotu
metabolicznego a warto$ciami wskaznika CPITN; u wszystkich pacjentéw z grupy badanej wartosci
CPITN byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolna. Srednia warto$¢ u kobiet wynosita
1,84 + 1,03, natomiast u me¢zczyzn 2,18 + 0,97. W grupie kontrolnej warto$ci te byty nizsze (kobiety
0,95 £ 0,77, mezczyzni 1,04 £ 0,71). Powyzsze wyniki potwierdzajg, iz pacjenci z rozpoznanym
zespotem metabolicznym czegSciej wymagaja przeprowadzenia instruktazu higieny jamy ustne;j,
usunig¢cia (skalingu) kamienia nad- i poddzigstowego oraz usunig¢cia nawisajacych wypetnien
(kategoria II), natomiast grupa os6b niewykazujagca obecno$ci zespolu metabolicznego — tylko
instruktazu higieny (kategoria I).

Podobne badania okreslajace korelacje miedzy zapaleniem przyzebia a otytoscig analizowali
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Eun-Jin i wsp. Z grupy 4246 os6b (krajowy projekt KNHANES 2007, The Fourth Korean National
Health and Nutrition Examination Survey) na podstawie badania ankietowego obejmujacego: status
socjoekonomiczny, ogdlny stan zdrowia i zachowania prozdrowotne wyloniono podgrupe, ktora
zostala poddana badaniu periodontologicznemu. Stan tkanek przyzebia oceniano roOwniez przy uzyciu
wskaznika CPITN. Zapalenie przyzgbia stwierdzano kazdorazowo w przypadku ustalenia kodow: 111
i IV. Dodatkowo w tej podgrupie wykonano pomiary wskaznikow: BMI (Body Mass Index) 1 WC
(Waist Circumference, obwod talii). Przeprowadzona analiza jednoznacznie wykazata, ze w grupie
osob z BMI > 25 iloraz szans wystgpienia zapalenia przyzgbia wynosit OR = 0,991, a u oséb z
otyto$cig brzuszng OR = 1,358. Wyrazna korelacja migdzy chorobami przyzebia a otyloscia
androidalng wskazuje, ze WC moze stanowi¢ przydatny miernik w prognozowaniu rozwoju zapalenia
przyzebia i chorob sercowo-naczyniowych (105). Oceng stanu przyzebia u oséb z rozpoznanym
zespotem metabolicznym pod katem glebokosci kieszonek dzigstowych oraz wskaznikow: Russella
(PIL, Periodontal Index), dzigstowego (GI, Gingival Index) i higieny jamy ustnej (API, Aproximal
Plaque Index) przeprowadzili Kowalski i wsp. Badaniami obj¢li 300 oséb (122 kobiety i 178
mezcezyzn) w wieku 42,0 + 9,5 lat, u ktorych rozpoznano zespot metaboliczny zgodnie z kryteriami
przyjetymi przez IDF z 2005 roku. Grupg kontrolng stanowito 80 osob: 35 kobiet i 45 me¢zczyzn
(Srednia wieku 36 + 7,8 lat), bez stwierdzonego MS. W grupie badanej $rednia glgboko$¢ kieszonek
przyzebnych wynosita 4,1 + 1,8 mm i byla istotnie wyzsza (p < 0,05) niz w grupie kontrolnej: 1,3 +
0,36 mm. Klinicznie zdrowe przyzebie stwierdzono u 44% osob zdrowych, a w grupie osob
obcigzonych MS u 7,0% (p < 0,05), natomiast w obydwu grupach nie wykazano statystycznie
istotnych réznic w wystepowaniu zapalenia dzigsel. Zaawansowana posta¢ zapalenia przyzebia
dotyczyta 37% os6b z MS, a w grupie osoéb zdrowych 17%. Skrajng postaé Periodontitis
zaobserwowano tylko w grupie badanej (26%). Poziom higieny jamy ustnej (wskaznik API) byt
optymalny w grupie osob zdrowych (47%), w pordwnaniu z osobami z rozpoznanym MS (23%);
réznica ta byla istotna statystycznie (p < 0,05). Przecigtna i zta higiena jamy ustnej dotyczyla
znacznie czgsciej 0sob z MS (23% 1 19%) niz os6b z grupy kontrolnej (8% 1 6%). Ocena radiologiczna
wyrostkow zgbodolowych wykazata, ze u oséb z grupy badanej lekkie, srednie oraz cigzkie zmiany
w tkance kostnej przyzebia wystgpowaty odpowiednio u 63%, 25%, 12% badanych. W grupie osob
zdrowych niewielkie ubytki kostne rozpoznano u 48%, a $rednich i cigzkich w tej grupie nie
stwierdzono. Powyzsze badanie w jednoznaczny sposob pokazato, ze CPITN (Community Periodotal
Index of Treatment Needs) byt istotnie wyzszy u os6b z MS. Najwiekszy odsetek zakwalifikowano
do kategorii II (wg ustalonego CPITN), a najmniejszy do kategorii I, co odzwierciedlalo zakres
stomatologicznych potrzeb profilaktyczno-leczniczych w tej grupie osob (86).

Podobne wyniki do tych, ktére uzyskalam w materiale wlasnym, przedstawili Kikui i wsp. W
badaniach przeprowadzonych w latach 2008-2013 na grupie 1856 os6b populacji japonskiej (1084

kobiet 1 772 me¢zczyzn; Srednia wieku 66,4 + 7,8 lat) oceniali zwigzek miedzy zespotem
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metabolicznym a chorobami przyzebia. Stan przyzgbia okre$lano przy uzyciu wskaznika CPI
(Community Periodontal Index), za pomoca sondy CPI (YDM, Tokio, Japonia). Zespot metaboliczny
stwierdzano u badanych oséb, gdy wystepowaty trzy z ponizszych czynnikow ryzyka: wysokie
cisnienie krwi (SBP > 130 mmHg i/ lub DBP > 85 mmHg i/ lub przyjmowanie lekow przeciw
nadci$nieniowych), niski poziom cholesterolu HDL w surowicy (< 40 mg/dL u me¢zczyzn i < 50 mg/
dl u kobiet), hipertrojglicerydemige (trojglicerydy > 150 mg/ dL i (lub) przyjmowanie lekéw przeciw
hiperlipidemii), wysoki poziom glukozy w osoczu (poziom glukozy na czczo > 100 mg/ dl i (lub) w
leczeniu cukrzycy) oraz otylo$¢ brzuszna mierzona obwodem talii (obwod w talii > 90 cm u
mezcezyzn 1 > 80 cm u kobiet), zgodnie z azjatyckimi kryteriami diagnostycznymi (kryteria z 2009
roku, Joint Interim Statement). Autorzy wykazali, Ze choroby przyzebia, zarowno u kobiet, jak i u
mezczyzn, wyraznie korelowaty z niskim poziomem HDL i stwierdzonym zespotem metabolicznym.
Stwierdzili takze, ze istnieje istotna zalezno$¢ migdzy dyslipidemig a chorobami przyzebia; poziom
HDL byt znaczaco nizszy u 0s6b z wysokim wskaznikiem CPI (106). Wyniki obserwacji Kikui i wsp.
pokrywaty si¢ z wezesniejszymi doniesieniami Morita i wsp., ktorzy w swoich badaniach dowiedli,
ze niski poziom HDL koreluje z wyzszym ryzykiem rozwoju chorob przyzebia (wskaznik CP1 > 3).
Natomiast badania Pussinen i wsp. pokazaty, ze terapia choréb przyzebia wyraznie wplywa na wzrost
stezenia HDL w surowicy krwi, co mogloby oznacza¢ zwigzek miedzy nieprawidtowym
metabolizmem lipidow a przewleklym stanem zapalnym przyzebia (107) (108). W S$wietle
powyzszych analiz, w ktorych wykazano zwigzek choréb przyzgbia z zespotem metabolicznym,
nalezy stwierdzi¢, ze zmiany w podklasie HDL moga stanowi¢ wazny i przydatny marker zespotu
metabolicznego (109). Wczesniejsze doniesienia przedstawione na podstawie badan populacyjnych
sugerowaly, ze osoby spelniajace wigkszg liczbe kryteriow rozpoznania MS miaty znacznie wyzsza
predyspozycje do zapalenia przyzebia (Kokubo i wsp.) (110). Zaréwno u kobiet, jak i u m¢zezyzn ze
stwierdzonymi minimum dwoma lub wigkszg liczbg sktadowych zespotu metabolicznego wykazano
znacznie wyzsza sktonnos$¢ do chorob przyzebia. Ponadto istniejg réznice pici w zwigzku miedzy MS
a chorobami przyzebia. Kikui i wsp. udowodnili, Zze u me¢zczyzn z rozpoznanym MS periodontopatie
wystepowaly znacznie czgscie;.

Badania Merity i wsp. dotyczace wptywu chordb przyzebia na wystgpowanie i progresje
zespotu metabolicznego potwierdzity, ze obecnos¢ kieszonek przyzgbnych moze stymulowac rozwoj
nadci$nienia tg¢tniczego i zaburzen w gospodarce lipidowej (111). Natomiast D ’Aiuto i wsp.
analizowali zwigzek zapalenia przyzegbia z profilem lipidowym. W badaniu przeprowadzonym na
grupie 13994 osob wykazali, ze leczenie periodontopatii wptywa na obnizenie ste¢zenia LDL i
cholesterolu w surowicy krwi. Wsrod badanych osob ze zdrowym przyzebiem zespot metaboliczny
wystegpowal u 18%, natomiast ze §rednio zaawansowanym i zaawansowanym zapaleniem przyzebia

odpowiednio: 34% i 37%. Stwierdzono takze, Ze osoby powyzej 45 r.z. z rozpoznang zaawansowang
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chorobg przyzgbia sg 2,3-krotnie bardziej podatne na zespdt metaboliczny anizeli osoby ze zdrowym
przyzgbiem. Badania te wykazaly, ze czesto$¢ wystgpowania MS u 0s6b ze zdrowym przyzebiem lub
tagodng postacig Periodontitis wynosi 18%, natomiast u osob z cigzkim zapaleniem przyzebia 37%
(112). Przekrojowe badania epidemiologiczne potwierdzajg potencjalny zwigzek migdzy chorobami
jamy ustnej a zespotem metabolicznym. Lee i wsp. wykazali dodatnig korelacje miedzy liczba
sktadowych elementow MS a obecnoscig zapalenia dzigset w populacji koreanskiej u oséb w wieku
12-18 lat (113). W badaniach populacji dorostych Japonczykéw w grupie wiekowej 34-77 lat
wspotczynnik szans dla MS wynosit odpowiednio: 1,351 1,25 dla 0séb z ciezkim 1 umiarkowanym
zapaleniem przyzgbia (114). Nibali i wsp. analizowali zwigzek wystepowania periodontopatii u 0sob
obcigzonych MS i stwierdzili, ze osoby z rozpoznanym MS dwa razy czg$ciej zapadaty na choroby
przyzebia (wspotczynnik szans, OR = 1,7-2,1) niz osoby bez MS (115). Natomiast metaanaliza 4-
letniej kohorty (2002-2006 r.) przeprowadzona przez Morita i wsp. wykazala, ze ryzyko rozwoju
poszczego6lnych sktadnikow MS (nadcis$nienie, podwyzszony poziom trdjglicerydow lub niski
poziom HDL) byto znacznie wyzsze u 0séb z rozpoznang chorobg przyzebia (CPI > 3) (116).

Wiele doniesien literaturowych oraz badania wtasne potwierdzaja zwigzek nadmiernej masy
ciata lub otytosci z ryzykiem rozwoju zapalenia przyzebia. Czgsto$¢ wystepowania standw zapalnych
w obrebie przyzebia ro$nie wraz z wyzszym BMI. Potwierdzity to réwniez badania przeprowadzone
wsrod dorostych w USA z otyltoscia otyto$¢ brzuszng i MS. Wykazaty, ze mieli oni wigksza sktonno$¢
do Periodontitis (104). T¢ samg zalezno$¢ zaobserwowali Suvan i wsp.; nadwaga oraz otylo$¢
zwigkszaly sktonno$¢ do periodontopatii. Natomiast Morita i wsp. zauwazyli, ze wplyw na stan
chorobowy przyzebia miato BMI > 25 (117) (107).

Poszukiwania zwigzku zespolu metabolicznego z chorobami przyzebia koncentruja si¢ na
fizjologicznie czynnych substancjach wytwarzanych przez adipocyty. Tkanka tluszczowa jako
struktura metabolicznie czynna poprzez produkcj¢ adipocytokin przyczynia si¢ do utrzymywania
przewlektego stanu zapalnego w organizmie. Nadmierna sekrecja cytokin prozapalnych takich jak:
IL-1,IL-4, IL-6, IL-8, CRP, TNF-a, PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu) oraz adipohormondw:
leptyny, adiponektyny, rezystyny i wisfatyny powoduje zwigkszong podatno$¢ na rozwoj wielu
chorob o podltozu zapalnym, w tym chordb przyzebia (118) (119). Udowodniono, ze w
etiopatogenezie chordb przyzgbia u osob otylych znaczaca role odgrywa TNF-a. Podwyzszony
poziom tej cytokiny w ptynie szczeliny dzigstlowej stymuluje fibroblasty do produkcji enzyméw
uszkadzajacych przyczep facznotkankowy oraz pobudza aktywnos¢ osteoklastow, doprowadzajac do
procesow destrukcyjnych w obrebie kosci wyrostka zebodotowego. TNF-a stanowi posrednie ogniwo
w stanach zapalnych indukowanych przez endotoksyny bakteryjne. Lundin i wsp. w badaniach
przeprowadzonych na grupie pacjentow w wieku od 13 r.z. do 24 r.z. udowodnili, iz poziom
pochodzacego ze szczeliny dzigstowej TNF-a koreluje dodatnio z BMI (> 40) (120).

Wplyw na rozwoj chorob przyzebia ma takze uwalniany przez tkanke tluszczowg inhibitor
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aktywatora plazminogenu (PAI-1). Zaobserwowano, ze otylos¢ trzewna sprzyja zwigkszonej
ekspresji genowej PAI-1, a proces ten prowadzi do nadmiernej aktywacji procesu aglutynacji krwi,
uposledzajagc tym samym przeptyw krwi w naczyniach krwionos$nych przyzebia. Potwierdzili to
Akman i wsp., ktérzy w swoich badaniach wykazali dodatnig korelacje miedzy wartoSciami stgzen w
surowicy krwi osob otytych: PAI-1 i biatka o wysokiej czutosci na poziomie biatka C (hs CRP) a
chorobami przyzgbia. Zaobserwowali, iz istnial wyrazny zwigzek mi¢dzy wyzszymi poziomami hs
CRP, PAI-1 a wskaznikami: ptytki nazebnej (P1, Plaque Index) i utraty przyczepu tacznotkankowego
(CAL, Clinical Attachment Level) u os6b z BMI > 25 (121). Obserwacje te potwierdzajg rowniez
przeprowadzone badania wlasne. Poziom CRP u pacjentdw z rozpoznanym zespotem metabolicznym
wynosit w grupie kobiet 1 mezczyzn odpowiednio: 5,31 mg/l + 7,30 mg/l i 4,47 mg/l + 3,26 mg/l i
byt wyzszy niz w grupie kontrolnej (1,39 mg/l = 1,53 mg/11 2,69 mg/l £ 4,70 mg/l).

Zwiazkiem stymulujagcym rozwdj chordb przyzebia jest takze leptyna. Adipohormon ten,
zwany hormonem sytos$ci, odgrywa znaczaca role w rozwoju otyltosci i zespolu metabolicznego.
Moduluje on czynnos¢ uktadu immunologicznego, migdzy innymi poprzez wzrost sekrecji cytokin
prozapalnych TNF-a i IL-6, ktére bezposrednio przyczyniajg si¢ do aktywacji osteoklastow.
Konsekwencja tego procesu jest destrukcja kosci wyrostka zgbodotowego 1 powstanie kieszonek
dzigstowych (122) (123).

Dodatkowym elementem stanowigcym potencjalne zagrozenie w rozwoju MS 1 chordb
przyzebia jest stres oksydacyjny. Zapalenie przyzebia uruchamia mechanizm uwalniania cytokin
prozapalnych, prowadzac do opornosci tkanek na dziatanie insuliny i rozwoju MS; z drugiej strony,
obecno$¢ jednej lub wigkszej liczby sktadowych MS moze wplywaé na pojawienie si¢ stanu
prooksydacyjnego w obrebie tkanek przyzgbia i zaburzen w fizjologicznej odpowiedzi tych tkanek
na dziatanie toksyn bakteryjnych (124). Niemniej sposréd wszystkich elementéw sktadowych MS
dysglikemia stanowi najsilniejszy czynnik predysponujacy do rozwoju Periodontitis. Utrzymujacy
si¢ stan dysglikemiczny, a w konsekwencji przewlekly stan zapalny organizmu, wywotuje
réwnoczes$nie stres oksydacyjny w obrebie przyzgbia. Na skutek tego procesu dochodzi do kumulacji
AGE (Advanced Glycationend Products) - koncowych zaawansowanych produktow glikacji.
Czasteczki AGE, dzigeki zdolno$ci 1aczenia si¢ ze soba, uszkadzaja mechanizm dziatania wielu
enzyméw antyoksydacyjnych, powodujac tym samym zaburzenia prawidtowych funkcji wigkszos$ci
tkanek ustroju. Ponadto AGE moga prowadzi¢ do zwigkszonej ekspresji RANKL (Receptor Activator
for Nuclear Factor k B Ligand), bialka uczestniczacego w metabolizmie tkanki kostnej i1
aktywujacego osteoklasty (125). Kwon i wsp. zaobserwowali, ze osoby ze zwigkszonym st¢zeniem
glukozy badanej na czczo, mialy wicksza sktonno$¢ do standw zapalnych przyzebia natomiast
zwigzek miedzy insulinoopornos$cig a cigzkimi postaciami chorob przyzebia wykazali niezaleznie
DAiuto i wsp. - w badaniach populacji USA oraz Benguigui i wsp. - w badaniach populacji francuskie;j

(126) (112) (127). W wielu doniesieniach naukowych podkresla sie, ze profil biofilmu obecnego w
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poddziastowe] plytce nazebnej w przebiegu Periodontitis moze mie¢ wplyw na wystgpienie
nadci$nienia t¢tniczego. ZaleznoS$ci te analizowali migdzy innymi Desvarieux i wsp., ktdrzy w toku
swojego projektu, stosujgc technike hybrydyzacji typu ,.checkerboard”, identyfiowali DNA
wybranych szczepow bakteryjnych. Na podstawie uzyskanych wynikow dowiedli, ze drobnoustroje
patogenne obecne w plytce nazgbnej predysponuja do wyzszych wartosci cis$nienia tg¢tniczego,
zaréwno skurczowego (SBP), jak i rozkurczowego (DBP). Osoby, u ktérych stwierdzono wicksza
liczbe patogenow (p < 0,001), miaty SBP wyzsze 0 9 mm Hg, a DBP o0 5 mm Hg (128).

Przeprowadzone badania wlasne wykazaty zaleznos$ci pomiedzy uzyskanymi warto$ciami
wskaznika higieny jamy ustnej (OHI) a stanem klinicznym jamy ustnej (PUWz, CPITN). Ponadto w
grupie badanej CRP wykazalo znaczng zmienno$¢ oraz wptyw na wartosci PUWz, OHI, CPITN,
natomiast w grupie kontrolnej nizsze wartosci CRP odpowiadaty nizszym wskaznikom PUWz, OHI,
CPITN. W zwigzku z powyzszym, w moich badaniach biatko CRP wydaje si¢ najbardziej zgodnym
markerem stanu zapalnego, skorelowanym z wysokimi warto$ciami wskaznikéw PUWz, OHI oraz
CPITN. Bardzo wyrazna i najsilniejsza korelacj¢ (p < 0,05) wykazang w materiale wlasnym
stwierdzono miedzy OHI 1 CPITN a przeci¢tng zalezno$¢ miedzy wiekiem badanych osob a PUWz,
oraz PUWz i CPITN (Tab. 22).

Zarowno w polskim, jak i1 ogdélnoswiatowym pismiennictwie jest niewiele publikacji
poruszajacych temat stomatologicznych, w tym takze periodontologicznych potrzeb leczniczych u
pacjentOow z rozpoznanym zespotem metabolicznym. Stan zdrowia jamy ustne] pacjentow
obcigzonych MS pozostaje tematem wielu badan. O skali problemu §wiadczy fakt, iz w 2017 roku
podczas Swiatowego Kongresu Stomatologicznego (FDI) w Madrycie prof. Ira Lamster wyglosit
wyktad na temat ,,Zdrowie jamy ustnej/ ogolny stan zdrowia: zwigzek chorob jamy ustnej z zespotem
metabolicznym 1 otyloscig”, w ktorym zawarl istotne wskazowki dotyczace postepowania
stomatologicznego z pacjentami ze stwierdzonym MS 1 podkreslit, ze istnieje ogdlnoswiatowa
potrzeba poszerzenia opieki stomatologicznej nad tymi pacjentami.

W odniesieniu do materialu uzyskanego na podstawie badan wtasnych i przytoczonych
wczesniej doniesien naukowych mozna stwierdzi¢, ze pacjenci obcigzeni MS zdecydowanie czesciej
wymagaja wdrozenia odpowiedniej kompleksowej opieki stomatologicznej 1 zaawansowanych
zabiegow z zakresu periodontologii, gldéwnie w celu zminimalizowania towarzyszacemu zespotowi
metabolicznemu procesowi zapalnemu.

Stan zapalny stanowi wazny czynnik w rozwoju MS 1 jego powiktan. W oparciu o dane z
piSmiennictwa nalezy podkresli¢, ze kluczowa role w pojawieniu si¢ procesow zapalnych w MS
odgrywa nadmierne nagromadzenie tkanki thuszczowej i otyto$¢. Wielu autoréw zaobserwowato, ze
tkanka thuszczowa, jak wspomniano wczesniej, jest czynnym endokrynnie organem, ktérego funkcja
wydzielnicza zwigzana jest z produkcja 1 sekrecjg adipokin odziatujacych nie tylko na same komorki

tkanki tluszczowej, ale rowniez na narzady odlegle (129) (48) (49). Wytwarzane przez adipocyty
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biatka wykazuja aktywno$¢ immunologiczna, hormonalng, sa zwigzane z uktadami krzepnigcia i
dopeliacza oraz biorg udzial w metabolizmie i transporcie lipidéw. Ponadto interakcja tkanki
tluszczowej z innymi tkankami 1 narzadami jest mozliwa dzigki ekspresji licznych receptorow dla
odpowiednich hormonéw 1 cytokin. Otylo$¢ brzuszna jest najbardziej agresywng postacig otytosci.
Tkanka tluszczowa trzewna jest metabolicznie bardziej aktywna niz tkanka ttuszczowa podskérna,
poniewaz produkuje wigcej cytokin i hormondw. Fenotyp otylosci mozliwy jest do zdefiniowania
poprzez identyfikacj¢ adipocytokin (swoistych biomarkerow), ktore okreslaja ilosciowg aktywnos¢
metaboliczng tkanki ttuszczowej. IDF opracowato tzw. platynowy standard rozpoznawania zespotu
metabolicznego, polegajacy na oznaczeniu poziomdw stezen takich cytokin jak: IL-6, CRP, TNF-a
oraz fibrynogenu (130).

Przedmiotem moich badan byta ocena st¢zen produkowanych przez tkanke tluszczowa
wybranych adipocytokin i markerow stanu zapalnego: I1L-6, IL-8, CRP. W grupie oséb obcigzonych
MS uzyskatam istotne statystycznie roznice w poziomie st¢zen IL-6 oraz CRP w poroéwnaniu z grupa
kontrolng. Natomiast w przypadku IL-8 nie stwierdzitam rdéznic statystycznych pomiedzy obiema
grupami.

IL-6 jest cytoking o dziataniu wielokierunkowym, odgrywajaca wazng role w regulacji
mechanizmow obronnych. Jest jednym z gtownych mediatoréw odpowiedzi na czynnik zakazny oraz
stanowi element odpornosci nieswoistej, poprzez udzialt w reakcji ostrej fazy biatek zachodzacy w
watrobie. IL-6 jest wydzielana migdzy innymi przez adipocyty, a jej stezenie w surowicy krwi
koreluje z ilo$cig tkanki thuszczowej. Produkowana przez tkanke ttuszczowg IL-6 stanowi okoto 1/3
jej catkowitej wartosci, a wzrost jej st¢zenia jest jednym z czynnikéw powstawania zaburzen
metabolicznych zwigzanych z otylo$cig. Potwierdzaja to badania wlasne. Warto$ci stezen IL-6 u
0s0b otytych z rozpoznanym MS byly wyraznie wyzsze.

Mechanizm zaburzen towarzyszacych MS jest przede wszystkich zwigzany z
insulinoopornos$cia, podwyzszonym wytwarzaniem glukozy w watrobie przy jednoczesnym
hamowaniu jej wychwytu w mig¢$niach szkieletowych (131). Ponadto IL-6 hamuje aktywnos¢ lipazy
proteinowe] w adipocytach oraz indukuje zwigkszenie wydzielania trojglicerydow w watrobie i
przyczynia si¢ do wzrostu stezenia wolnych kwasow ttuszczowych (132). W wielu doniesieniach
naukowych podkresla si¢ role tkanki tluszczowej w aktywacji procesoOw zapalnych, natomiast
redukcja masy ciata powoduje obnizenie st¢zen mediatoréw stanu zapalnego, w tym IL-6. Stezenie
IL-6 w surowicy krwi wykazuje dodatnig korelacj¢ z parametrami antropometrycznymi, takimi jak
BMI i WHR. Wykazaty to badania Charles i wsp. Analiza obserwacji 1025 os6b wykazata dodatnig
zalezno$¢ migdzy stezeniem IL-6 a indeksem masy ciala BMI i procentowa zawarto$cia tkanki
thuszczowej. Czestos¢ wystgpowania otytosci (BMI > 30 kg/m2) u uczestnikow badania z
podwyzszonym stezeniem IL-6 wynosita 40%, natomiast patologiczng otytos¢ (BMI > 40 kg/m2)
stwierdzono u 10,3% (133). Podobne wyniki uzyskali Popko i wsp. w grupie 80 otytych pacjentow
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(54 mezczyzn 1 26 kobiet) z BMI > 25 kg/m2. Stezenie IL-6 byto znacznie nizsze u oséb z grupy
kontrolnej (BMI < 25 kg/m2) anizeli u 0s6b otytych, w tym gtownie kobiet. Réwniez Maachi i wsp.
zaobserwowali zalezno$¢ miedzy IL-6 a BMI w badanej grupie 15 otylych kobiet (BMI > 32 kg/m?2)
(134) (76). Powyzsze obserwacje potwierdzajg takze badania wtasne. W grupie oséb z zespolem
metabolicznym uzyskatam statystyczne roznice w wartosciach stezen IL-6, ktore byty istotnie wyzsze
w grupie kobiet. Srednie stezenie IL-6 u kobiet wyniosto 2,30 pg/ml = 2,37 pg/ml, a u mezczyzn 2,15
pg/ml £ 1,18 pg/ml.

Jednym z gléwnych mediatorow stanu zapalnego wptywajacych na chemotaksje i metabolizm
neutrofili jest IL-8. Czynnikami indukujagcymi sekrecj¢ IL-8 s3 migdzy innymi TNEF,
lipopolisacharydy (LPS) oraz elastaza neutrofilowa. Badania Kim i wsp. wykazaly istotnie wyzszy
(» < 0,05) poziom IL-8 w surowicy krwi u oséb otytych - z BMI > 30 kg/ m2 oraz wigkszym
obwodem talii (p < 0,03). Stwierdzono, ze trzewna tkanka thuszczowa jest glownym zrédtem sekrecji
IL-8. Wzrost obwodu talii znaczgco przyczynia si¢ do wzrostu poziomu IL-8 w surowicy krwi (135).
Natomiast Troseid i wsp. zaobserwowali, ze aktywnos¢ fizyczna (trening wytrzymatosciowy i sitowy)
skutecznie redukuje ilo$¢ tkanki thuszczowej wisceralnej, przyczyniajac si¢ do znaczacego spadku
stezenia IL-8 w surowicy krwi u pacjentow z rozpoznanym zespotem metabolicznym (81).

W mojej pracy nie uzyskatam statystycznie istotnych réznic w §rednim stezeniu IL-8 miedzy
grupg badang a kontrolng (Ryc. 10). Badanie kobiet i me¢zczyzn z grupy osob z zespotem
metabolicznym wykazato, iz Srednie warto$ci stgzen IL-8 w grupie kobiet wyniosty 21,83 pg/ml +
44,50 pg/ml, natomiast u mezczyzn byly nizsze i osiggnely wartos¢ 14,51 pg/ml + 19,08 pg/ml.
Srednie stezenia IL-8 w obydwu grupach nie roznily si¢ istotnie. W badaniach wlasnych wykazatam
stabsza, cho¢ istotng zaleznos$¢ liniowa (r = 0,383, p < 0,05) pomigdzy poziomem IL-8 a CRP,
oznaczajacg tendencje rosngca zarowno dla IL-8, jak 1 CRP (Ryc. 15).

Obecne we krwi biomarkery stanu zapalnego, w tym CRP, stanowia wazny element
diagnostyczny w rozpoznaniu zespotu metabolicznego. Istnieje wiele doniesien w pi§miennictwie
swiatowym wskazujacych na dodatnig korelacje st¢zenia CRP a liczbg zaburzen metabolicznych. W
analizie opartej na danych IRAS (Insuline Resistance Atherosclerosis Study) potwierdzili t¢ zaleznos¢
miedzy innymi Festa i wsp. (136). Natomiast Voils i wsp. w badaniu przeprowadzonym w grupie
5728 os6b wykazali, ze czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego wynosita 34%, a stezenie
CRP bylo wyzsze u 32% badanych. Pacjenci z pigcioma komponentami MS mieli 11,1 razy wigksze
szanse na podwyzszony poziom CRP w surowicy krwi w poroéwnaniu z osobami bez stwierdzonego
zespotu metabolicznego (137). Rowniez Rutter i wsp. zauwazyli, ze st¢zenie CRP bylo znacznie
podwyzszone u 0sob z wieksza liczba sktadowych MS. Srednie stgzenia CRP u 0s6b z jedna, dwoma,
trzema, czterema oraz pigcioma sktadowymi MS, wynosity odpowiednio: 2,2 mg/l, 3,5 mg/1, 4,2 mg/I,
6,0 mg/l1 1 6,6 mg/l. Podobnie Ford i wsp. zaobserwowali, ze odsetek uczestnikow badania (n=1366),

u ktérych stwierdzono stgzenie CRP > 3,0 mg/l, byl istotnie wyzszy u oséb z zespotem
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metabolicznym. Wiele doniesien naukowych wskazuje, ze tkanka tluszczowa, jako biologicznie
aktywny organ, przyczynia si¢ do zwigkszonej produkcji biatka CRP, wywotujac tym samym
przewlekty stan zapalny w organizmie (138) (139).

Wyniki uzyskane w mojej pracy badawczej potwierdzaja doniesienia przedstawione w
cytowanym pi$miennictwie. W przeprowadzonych przeze mnie badaniach stezenie CRP w grupie
0s0b obcigzonych zespotem metabolicznym w poréwnaniu z grupa kontrolng byto istotnie wyzsze (p
< 0,01).Srednie wartosci stezen CRP u kobiet w grupie badanej wyniosty 5,31 mg/l + 7,30 mg/I,
natomiast u mezczyzn byty nizsze: 4,47 mg/l + 3,26 mg/1. W grupie kontrolnej, w pordwnaniu z grupa
badana, Srednie wartosci CRP byly nizsze zarbwno w podgrupie kobiet, jak i m¢zczyzn 1 wynosity
odpowiednio: 1,39 mg/l + 1,53 mg/l1 1 2,69 mg/l = 4,70 mg/l. W grupie kontrolnej wyzsze warto$ci
CRP stwierdzono u mezczyzn.

Nalezy podkresli¢, ze wsrdd ocenianych w mojej pracy badawczej biomarkerow rola IL-8 w
patogenezie MS jest nadal najmniej poznana 1 wymaga dalszych badan. Fakt ten potwierdza liczba
uzyskanych przeze mnie rekordow w wyszukiwarce PUBMED. Po wprowadzeniu stow kluczowych:
»interleukina 8, zespot metaboliczny” (stan na sierpien 2018 r.) otrzymatam 61 pozycji, natomiast
dla stéw kluczowych ,interleukina 6, zespot metaboliczny”, ,,CRP, zespdéf metaboliczny”

otrzymatam odpowiednio 1043 oraz 1751 publikacji w piSmiennictwie §wiatowym.
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6. Whnioski

1. Pacjenci z zespotem metabolicznym przedstawiaja gorszy stan zdrowia jamy ustnej i
czgsciej] wymagaja wdrozenia postepowania profilaktyczno-leczniczego oraz stosowania

edukacji prozdrowotnej, jako metody poprawy realizacji programu terapeutycznego.

2. Wartosci wskaznikow PUWz, OHI oraz CPITN w badanej populacji byly istotnie wyzsze,
co wskazuje na wyzsza sklonno$¢ u oso6b z zespolem metabolicznym do rozwoju

préchnicy oraz choréb przyzebia.

3. U o0s6b z rozpoznanym zespotem metabolicznym wykazano, ze CRP jest najbardziej
zgodnym markerem stanu zapalnego i koreluje z wartosciami wskaznikow PUWz, OHI,

CPITN.

4. U os6éb z grupy badanej wartosci stezen IL-6 oraz CRP w surowicy krwi byly istotnie

wyzsze 1 $wiadczyty o obecnosci subklinicznego stanu zapalnego.
5. Wyzsze wartosci stezenia IL-8 u 0s6b z zespotem metabolicznym korelowaly z

wskaznikami PUWz, OHI oraz CPITN. Nie stwierdzono natomiast korelacji pomiedzy

stezeniem IL-8 a wystegpowaniem zespotu metabolicznego.
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7. Streszczenie

Zesp6l metaboliczny jest jednostka chorobowa opartg na zbiorze wzajemnie powigzanych
czynnikow zwigkszajacych istotnie ryzyko rozwoju miazdzycy i cukrzycy typu 2 oraz powiklan
sercowo-naczyniowych, co moze manifestowac si¢ u 0sdb obcigzonych tym zespotem predyspozycja
do powstawania zmian chorobowych w jamie ustnej. Obserwowany wzrost stezen cytokin
prozapalnych i insulinooporno$ci w przebiegu zespolu metabolicznego jest konsekwencja nadmiernej
masy ciata 1 ma $cisty zwigzek z etiopatogenezg wielu chorob ogolnoustrojowych. Patologiczne
nagromadzenie tkanki thuszczowej, przekraczajace potrzeby fizjologiczne ustroju, ma istotny wptyw
na uposledzenie wielu czynno$ci organizmu ludzkiego. Spozycie wysokokalorycznych pokarmow
niewspOlmierne w stosunku do wydatku energetycznego powoduje nagromadzenie tkanki
tluszczowej 1 w konsekwencji prowadzi do nadwagi lub otylosci. Tkanka ttuszczowa jako organ
endokrynnie aktywny przyczynia si¢ do powstania subklinicznego stanu zapalnego. Stan kliniczny
jamy ustnej (zebow, przyzgbia i blony §luzowej) jest wyktadnikiem ogélnej kondycji organizmu.

Celem glownym badan byla ocena stanu zdrowia jamy ustnej u osdb z zespolem
metabolicznym. Cel gtowny realizowano poprzez nastgpujace cele szczegdlowe: a) ocene stanu
uzgbienia i przyzebia w oparciu o wskazniki stomatologiczne (PUWz, OHI, CPITN), b) oceng¢ stanu
btony §luzowej jamy ustnej, c) oceng stgzen wybranych markeréw stanu zapalnego (IL-6, IL-8, CRP),
d) analiz¢ wspotzalezno$ci migdzy markerami stanu zapalnego a stanem uzgbienia i btony §luzowe;j
jamy ustne;j.

Do grupy badanej zakwalifikowano 52 pacjentow w wieku od 28 do 79 roku zycia, w tym 26
kobiet w wieku 55,6 = 13,7 lat 1 26 mezczyzn w wieku 53,6 + 11,31 lat, z rozpoznanym wg kryteriow
IDF z 2005 roku zespotem metabolicznym, u ktérych wskaznik masy ciata (BMI, Body Mass Index)
wynosit 25-33 kg/m?. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych ochotnikéw w przedziale wiekowym
1864 lata, w tym 20 kobiet w wieku 44,00 = 11,95 lat i 10 mezczyzn w wieku 40,00 = 12,27 lat.
Kwalifikacja pacjentéw do grupy badanej zostata przeprowadzona w Klinice Choréb Wewnetrznych,
Zaburzen Metabolicznych 1 Nadcisnienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. U wszystkich badanych oséb przeprowadzono badanie przedmiotowe
1 podmiotowe, mierzono ci$nienie krwi oraz dokonano pomiaréw antropometrycznych w kierunku
stwierdzenia badz wykluczenia otytosci brzusznej. Na podstawie badan podstawowych krwi
okreslano profil gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz oznaczono st¢zenia markeroOw stanu
zapalnego: IL-6, IL-8, CRP. Stan twardych tkanek z¢bow, przyzgbia oraz poziom higieny jamy ustnej
oceniano z zastosowaniem wskaznikéw: PUWz, OHI, CPITN. Badanie jamy ustnej przeprowadzano
kazdorazowo w gabinecie zabiegowym, w jednolitych warunkach sztucznego os$wietlenia przy
uzyciu stomatologicznego zestawu diagnostycznego zawierajgcego: lusterko stomatologiczne (Sr.

zwierciadta 21,5 mm), sonde dentystyczng oraz kalibrowang sonde periodontologiczng typu WHO
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(LM 8 — 5050B Si). Metodyka badan zostala oparta na diagnostycznej, nieinwazyjnej ocenie stanu
uzebienia oraz btony $luzowej jamy ustnej. Dla kazdego pacjenta zostata okreslona liczba PUWz (P
— zab objety prochnicg, U — zab usuniety, W — zab z wypehieniem). Ustalono réwniez $rednig liczbe
PUW?z dla grupy badanej i kontrolnej, a ocenie zostaly poddane wszystkie zgby z wykluczeniem
trzecich trzonowcow, ktore wykazuja duzg zmienno$¢ wystepowania w populacji. Poziom higieny
jamy ustnej okreslano przy uzyciu zmodyfikowanego wskaznika OHI (Simplified Oral Hygiene Index)
wg Greenea 1 Vermilliona. Badaniem zostaty objete zeby 16, 11, 26, 36, 31, 46. W przypadku braku
z¢ba wyznaczonego do badania dopuszczano ocen¢ zgba sgsiedniego, z tej samej grupy anatomiczne;.
Periodontologiczne potrzeby lecznicze zostaty okre§lone w oparciu o kryteria wskaznika CPITN
(Community Periodontal Index for Treatment Needs) wg Ainamo. Badanie zostato przeprowadzone
u wszystkich pacjentéw przy uzyciu kalibrowanej sondy periodontologicznej typ WHO (LM 8 —
5050B Si) w celu stwierdzenia obecnosci 1 giebokosci szczelin oraz kieszonek dzigstowych, ktore
oceniano na powierzchniach: jezykowej, policzkowej lub wargowej, blizszej 1 dalszej kazdego
badanego zeba, w 6 odcinkach jamy ustnej (sekstantach). Oceniano tylko te sekstanty, w ktorych
wystepowatly dwa zeby lub ich wigksza liczba. W przypadku obecnosci tylko jednego zgba w danym
odcinku wiaczano go do sekstantu przylegtego. Wartosci wskaznika zostaly ustalone na podstawie
przyjetej dla CPITN skali. Badanie btony $luzowej jamy ustnej przeprowadzano pod katem obecnos$ci
zmian patologicznych. Ocenie poddano obszar blony sluzowej policzkéw, podniebienia, jezyka, dna
jamy ustnej oraz wyrostka zebodotowego. Zgromadzone dane odnotowywano w specjalnie do tego
celu przygotowanej karcie badan.

Pacjentow z zespolem metabolicznym charakteryzowaly wyzsze wartosci wskaznikow
stomatologicznych: PUWz, OHI i CPITN. Poréwnujac grupe badang (26 kobiet i 26 m¢zczyzn) z
grupg kontrolng (20 kobiet i 10 mezczyzn) stwierdzono, ze wartosci PUWz byly istotnie wyzsze u
wszystkich pacjentéw z zespotem metabolicznym. Srednie wartosci PUWz u kobiet obciazonych
zespolem metabolicznym wyniosty 19,65 £+ 7,65, a u m¢zczyzn byly wyzsze 1 osiagnety warto$é
20,62 + 5,50. Wartos$ci OHI byty roéwniez istotnie wyzsze w grupie 0sob z zespotem metabolicznym.
Wsrod kobiet z grupy badanej srednia wartos¢ OHI wynosita 1,24 & 1,01, natomiast u mezczyzn byta
wyzsza, na poziomie 1,73 + 0,84. Ponadto analiza uzyskanych wynikow potwierdzita takze zwigzek
pomiedzy wystepowaniem zespotu metabolicznego a warto§ciami wskaznika CPITN; u wszystkich
pacjentéw z grupy badanej warto$ci CPITN byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Srednia warto$¢ u kobiet wynosita 1,84 + 1,03, natomiast u m¢zczyzn 2,18 £ 0,97. Na podstawie
przeprowadzonych badan laboratoryjnych zaobserwowano u 0séb z grupy badanej wyzsze st¢zenia
IL-6 i CRP. Wsrod oséb z zespotem metabolicznym $rednie stezenie IL-6 u kobiet wyniosto 2,30
pg/ml £ 2,37 pg/ml, a u m¢zczyzn 2,15 pg/ml £ 1,18 pg/ml. Natomiast stezenie CRP w tej grupie w
poréwnaniu z grupa kontrolna bylo istotnie wyzsze (p < 0,01). Srednie wartosci stezen CRP u kobiet

w grupie badanej wyniosty 5,31 mg/l + 7,30 mg/l, a u megzczyzn byty nizsze: 4,47 mg/l + 3,26 mg/1.
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Badanie kobiet i m¢zczyzn z grupy osob z zespolem metabolicznym wykazato takze, iz $rednie
wartosci stgzen IL-8 w grupie kobiet wyniosty 21,83 pg/ml + 44,50 pg/ml, natomiast u me¢zczyzn
bylo nizsze i osiagneto warto$¢ 14,51 pg/ml + 19,08 pg/ml. Srednie stezenia IL-8 w obydwu grupach
nie ro6znily si¢ istotnie. Stwierdzono natomiast istotne statystycznie korelacje miedzy wartosciami
OHI i CPITN. Uzyskano dodatnie korelacje migdzy wiekiem o0sOb obcigzonych zespolem
metabolicznym a PUWz oraz PUWz i CPITN. Wiek badanych pacjentow najstabiej korelowat z
CPITN. Stabg korelacje uzyskano dla wartosci stezen IL-8 1 CRP.

Na podstawie przeprowadzonych badan uzyskano nastepujace wnioski. Zespot metaboliczny
1 zdrowie jamy ustnej sg $cisle ze sobg powigzane. Pacjenci z tym zespolem przedstawiaja gorszy
stan jamy ustnej i czgéciej wymagaja wdrozenia postgpowania profilaktyczno-leczniczego. W
badanej populacji wartosci wskaznikow PUWz, OHI oraz CPITN byly istotnie wyzsze u 0séb z grupy
badanej, co wskazuje na wyzsza sktonnos¢ do rozwoju prochnicy oraz chorob przyzebia w grupie
0sOb z zespotem metabolicznym Badanie wykazalo, Zze u o0s6b z rozpoznanym zespotem
metabolicznym CRP jest najbardziej zgodnym markerem stanu zapalnego i koreluje z warto$ciami
wskaznikow PUWz, OHI, CPITN. W grupie badanej wartosci stezen IL-6 oraz CRP w surowicy krwi
sg istotnie wyzsze, co swiadczy o obecnosci subklinicznego stanu zapalnego. Wartosci stezen 1L-8
wykazuja wigksza korelacj¢ z warto$ciami wskaznikow PUWz, OHI, CPITN w grupie badanej
anizeli w grupie kontrolnej. Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy wystepowaniem zespolu

metabolicznego a poziomem IL-8.
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8. Summary

Metabolic syndrome is a diagnosis based on a collection of interrelated factors that
significantly increase the risk of atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus as well as cardiovascular
complications, which may manifest, in patients affected by the said syndrome, by a predisposition for
oral lesions. The increase in the levels of proinflammatory cytokines and insulin resistance associated
with metabolic syndrome results from excessive body mass, and is closely associated with the
aetiology and pathogenesis of many systemic diseases. Pathological accumulation of the adipose
tissue exceeding physiological needs of an organism significantly impairs multiple bodily functions.
Consumption of high-calorie foods disproportionate to energy expenditure results in the accumulation
of adipose tissue and, consequently, obesity or being overweight. The adipose tissue contributes to
the development of subclinical inflammation due its status as an endocrine organ. The clinical
condition of the oral cavity (teeth, periodontal tissues and oral mucosa) is a marker of overall health.

The main objective of my study was to assess oral health in patients with metabolic syndrome.
It was achieved through the following specific objectives: (a) assessment of the condition of dentition
and periodontal tissues based on indices used in dentistry (DMFT, OHI, CPITN), (b) assessment of
the condition of the oral mucosa, (¢) measurement of levels of selected inflammatory markers (IL-6,
IL-8, CRP), (d) analysis of correlation between the inflammatory markers on one hand, and the
condition of dentition and periodontal tissues on the other.

A total of 52 patients aged 28 to 79 were enrolled in the study group, including 26 women
aged 55.6 = 13.7 years and 26 men aged 53.6 = 11.31 years, all of them with metabolic syndrome
diagnosed in accordance with 2005 IDF criteria and a body mass index (BMI) between 25 and 33
kg/m?. The control group consisted of 30 healthy volunteers aged 18 to 64, including 20 women aged
44.00 £+ 11.95 years and 10 men aged 40.00 + 12.27 years. Intake qualification of the study group
patients was carried out at the Department of Internal Diseases, Metabolic Disorders and
Hypertension, Poznan University of Medical Sciences, Poland. Medical history was taken from all
the subjects and each of them underwent a physical examination, blood pressure measurement and
anthropometric measurements with the view to confirming or ruling out abdominal obesity. Based on
a basic blood test panel, carbohydrate and lipid metabolism profiles were established and levels of
the following inflammatory markers were determined: IL-6, IL-8, and CRP. The following indices
were used to assess the condition of the hard tissues of the teeth, the periodontal tissues, and oral
hygiene: DMFT, OHI, and CPITN. In each instance, oral examination was carried out in a treatment
room, under uniform artificial lighting conditions, using a dental kit that included a mouth mirror
(21.5 mm in diameter), a dental probe, and a calibrated periodontal probe of the WHO type (LM 8 —
5050B Si). The methodology of the study was based on a diagnostic non-invasive assessment of the

condition of dentition and oral mucosa. The DMFT index was determined for each subject (where D
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refers to a decayed tooth, M to a missing tooth, and F to a tooth with a filling). The mean DMFT
index was also determined for the study group and the control group, including all the teeth except
for the third molars, the presence of which varies quite a lot in the population. The level of oral
hygiene was determined using a modified OHI-S index (Simplified Oral Hygiene Index) according
to Greene and Vermillion. Teeth 16, 11, 26, 36, 31, and 46 were examined. If a tooth intended for
examination was missing, assessment of a neighbouring tooth from the same anatomical group was
allowed. Periodontal treatment needs were determined based on the CPITN index (Community
Periodontal Index of Treatment Needs) according to Ainamo. The study was conducted in all the
patients using a calibrated periodontal probe of the WHO type (LM 8 — 5050B Si) to determine the
presence and depth of periodontal fissures and pockets which were assessed on the following surfaces:
lingual, buccal or labial, proximal and distal, for each of the examined teeth, in 6 segments of the oral
cavity (sextants). Only the sextants containing two or more teeth were assessed. If only one tooth
was present in a given segment, it was included in the adjoining sextant. The index values were
determined based on the scale adopted for CPITN. The oral mucosa were examined for presence of
pathologies. The assessment included buccal, palatal, lingual and oral floor mucosa as well as those
of the alveolar processes. The collected data were recorded in a dedicated examination chart.
Patients with metabolic syndrome had higher values of the DMFT, OHI, and CPITN dental
indices. Comparison of the study group (26 women and 26 men) with the control group (20 women
and 10 men) revealed significantly higher DMFT values in all patients with metabolic syndrome. The
mean DMFT values in women with metabolic syndrome were 19.65 £ 7.65, and they were even
higher in men: 20.62 + 5.50. OHI values were also significantly higher in the group of patients with
metabolic syndrome. The mean OHI value in women from the study group was 1.24 + 1.01, and that
in men was higher at 1.73 £ 0.84. Furthermore, the results analysis confirmed a correlation between
metabolic syndrome and CPITN values on the other; in all study group patients, CPITN values were
significantly higher compared to the control group. The mean value of the said index was 1.84 + 1.03
in women and 2.18 £ 0.97 in men. Laboratory tests revealed higher IL-6 and CRP levels in subjects
from the study group. Among subjects with metabolic syndrome, the mean IL-6 level was 2.30 &+ 2.37
pg/ml in women and 2.15 £+ 1.18 pg/ml in men. CRP in this group was significantly higher compared
to the control group (p<0.01). The mean CRP values in women from the study group were 5.31 +
7.30 mg/l. In men, these were lower at 4.47 + 3.26 mg/l. The study also indicated, for metabolic
syndrome patients, that the mean IL-8 levels in the female subjects were 21.83 + 44.50 pg/ml, and in
male subjects 14.51 + 19.08 pg/ml. The mean IL-8 levels in both groups did not differ significantly.
Statistically significant correlations were, however, identified between OHI and CPITN values.
Positive correlations were observed between the age of patients with metabolic syndrome and DMFT,
and between DMFT and CPITN. The correlation between patients’ age and CPITN was the weakest.

A weak correlation was also observed for IL-8 and CRP levels.
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The study provided a conclusion establishing close correlation between metabolic syndrome
and oral health. Patients with metabolic syndrome present reduced oral health status and are more
likely to require preventative and therapeutic management. The values of DMFT, OHI, and CPITN
in the study population were significantly higher for subjects from the study group, indicating a higher
propensity for caries and periodontal diseases in the group of patients with metabolic syndrome. The
study has also shown CRP to be the most consistent inflammatory marker in patients diagnosed with
metabolic syndrome, correlating with the values of DMFT, OHI, and CPITN. Serum levels of IL-6
and CRP in the study group were significantly higher as well, indicating the presence of subclinical
inflammation. IL-8 levels showed a closer correlation with DMFT, OHI, and CPITN in the study
group compared to the control group. No correlation between metabolic syndrome diagnosis and the

level of IL-8 was observed.
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10. Spis fotografii

Fot. 1. Zestaw diagnostyczny.

Fot. 2. Wiréwka Niive NF 200.

Fot. 3. Probki surowicy krwi.

Fot. 4. 96-dotkowa ptytka polistyrenowa
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11. Spis tabel

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela .

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.
Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Charakterystyka porownawcza wieku kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym.
Charakterystyka porownawcza wieku kobiet i m¢zczyzn w grupie kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza wieku kobiet 1 m¢zczyzn z grupy 0sob z

zespotem metabolicznym i z grupy kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza PUWz u kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym.
Charakterystyka poréwnawcza PUWz u kobiet i m¢zczyzn z grupy kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza PUWz u kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza OHI u kobiet 1 m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym.
Charakterystyka porownawcza OHI u kobiet i m¢zczyzn z grupy kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza OHI u kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza CPITN u kobiet i me¢zczyzn z zespolem

metabolicznym.

Charakterystyka porownawcza CPITN u kobiet i m¢zczyzn z grupy

kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza CPITN u kobiet i me¢zczyzn z zespolem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

Charakterystyka poroéwnawcza stezen IL-6 u kobiet i m¢zczyzn z zespotem
metabolicznym.

Charakterystyka porownawcza stezen IL-6 u kobiet i me¢zczyzn z grupy
kontrolne;.

Charakterystyka poréwnawcza stezen IL-6 u kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza stezen IL-8 u kobiet 1 mezczyzn z zespotem

metabolicznym.
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Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Charakterystyka porownawcza stezen IL-8 u kobiet i mezczyzn z grupy

kontrolne;.

Charakterystyka porownawcza stezen IL-8 u kobiet 1 mezczyzn z zespotem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

Charakterystyka poréwnawcza stezen CRP u kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym.

Charakterystyka porownawcza stezen CRP u kobiet i m¢zczyzn z grupy

kontrolne;.

Charakterystyka poréwnawcza stezen CRP u kobiet i m¢zczyzn z zespotem

metabolicznym i z grupy kontrolne;.

Korelacje w grupie oséb z zespotem metabolicznym.
Korelacje w grupie kobiet z zespolem metabolicznym.
Korelacje w grupie m¢zczyzn z zespotem metabolicznym.
Korelacje u wszystkich 0so6b z grupy kontrolne;.
Korelacje u kobiet z grupy kontrolne;.

Korelacje u me¢zczyzn z grupy kontrolne;.
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12. Spis rycin

Ryc. 1. Karta Protokotu Badania.

Ryec. 2. Karta Protokotu Badania.

Ryec. 3. Warto$ci PUWz u kobiet i mezczyzn w grupie badanej i kontrolne;.

Ryc. 4. Wartosci PUWz w grupie badanej i grupie kontrolne;.

Ryc. 5. Wartosci OHI u kobiet i mgzczyzn w grupie badanej 1 kontrolne;.

Ryc. 6. Wartosci OHI w grupie badanej i grupie kontrolne;.

Ryc. 7. Wartos$ci CPITN u kobiet 1 m¢zczyzn w grupie badanej i kontrolne;.

Ryec. 8. Wartosci CPITN w grupie badanej i grupie kontrolne;.

Ryc. 9. Wartosci stezen IL-6 u kobiet i me¢zczyzn w grupie badanej i kontrolne;.
Ryc. 10. Wartos$ci stezen IL-6 w grupie badanej 1 grupie kontrolne;.

Ryc. 11. Wartos$ci stezen IL-8 u kobiet i me¢zczyzn w grupie badanej i kontrolne;.
Ryc. 12. Wartosci stezen IL-8 w grupie badanej i grupie kontrolne;j.

Ryc. 13. Wartosci stezen CRP u kobiet i mezczyzn w grupie badanej i kontrolne;.
Ryc. 14. Warto$ci stezen CRP w grupie badanej i grupie kontrolne;.

Ryc. 15. Wykres korelacji migdzy wiekiem a PUWz u 0s6b z grupy badane;.

Ryc. 16. Wykres korelacji migdzy wiekiem a CPITN u oséb z grupy badane;.

Ryc. 17. Wykres korelacji migdzy poziomem IL-8 a CRP u 0séb z grupy badane;.
Ryc. 18. Wykres korelacji migdzy poziomem PUWz a OHI u 0s6b z grupy badane;.
Ryc. 19. Wykres korelacji migdzy PUWz a CPITN u os6b z grupy badanej

Ryc. 20. Wykres korelacji migdzy OHI a CPITN u 0s6b z grupy badane;.

Ryc. 21. Wykres korelacji liniowej miedzy IL-6 a CRP u kobiet z grupy badane;.
Ryc. 22. Wykres korelacji liniowej migdzy wiekiem a PUWz u kobiet z grupy badane;.
Ryc. 23. Wykres korelacji migdzy PUWz a CPITN u kobiet z grupy badane;.

Ryc. 24. Wykres korelacji migdzy OHI a CPITN u kobiet z grupy badane;.

Ryc. 25. Wykres korelacji miedzy wiekiem a PUWz u m¢zczyzn z grupy badane;.
Ryc. 26. Wykres korelacji migdzy poziomem IL-8 a CRP u m¢zczyzn z grupy badane;.
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Ryc.

Ryc.

Ryec.
Ryc.
Ryc.
Ryec.
Ryec.
Ryc.
Ryc.
Ryec.
Ryec.
Ryc.
Ryc.
Ryec.
Ryec.
Ryc.

Ryc.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Wykres korelacji migdzy OHI a CPITN u me¢zczyzn z grupy badane;j.

Wykres korelacji miedzy wiekiem a CRP, PUWz, CPITN u os6b z grupy

kontrolne;.

Wykres korelacji migdzy PUWz a OHI 1 CPITN u os6b z grupy kontrolne;.
Wykres korelacji migdzy OHI a CPITN u 0s6b z grupy kontrolne;.

Wykres korelacji migdzy wiekiem kobiet z grupy kontrolnej a PUWz.
Wykres korelacji migdzy PUWz kobiet z grupy kontrolnej a CPITN.
Wykres korelacji migdzy OHI a CPITN kobiet z grupy kontrolne;.

Wykres korelacji migdzy wiekiem me¢zczyzn z grupy kontrolnej a OHI 1 CPITN.
Wykres korelacji migdzy CRP mezczyzn z grupy kontrolnej a PUWz.
Wykres korelacji migdzy CPITN mezczyzn z grupy kontrolnej a PUWz.
Wykres korelacji migdzy OHI me¢zczyzn z grupy kontrolnej a CPITN.
Zalezno$¢ PUWz, OHI, CPITN od stezen IL-6 w grupie badane;.
Zalezno$¢ PUWz, OHI, CPITN od stezen IL-6 w grupie kontrolne;.
Zaleznos¢ PUWz, OHI, CPITN od st¢zen IL-8 w grupie badane;.
Zaleznos¢ PUWz, OHI, CPITN od st¢zen IL-8 w grupie kontrolne;.
Zaleznos¢ PUWz, OHI, CPITN od CRP w grupie badane;.

Zalezno$¢ PUWz, OHI, CPITN od CRP w grupie kontrolne;.
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