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Wykaz skrétow

API

AT-1I
BAT
BIA
BMI
CAL
CAM
ChP
CR
CRP
CcvV
DEXA

EC
EDHF

EGF
EHIS

ELISA
ET-1
FTO
GBI
GI
HRP
IgSF

(ang. approximal plaque index) — wskaznik ptytki nazebnej w przestrze-
niach miedzyze¢bowych wg Langego

angiotensyna II

(ang. brown adipose tissue) — tkanka ttuszczowa brunatna

(ang. bioelectrical impedance analysis) — analiza impedancji bioelektrycznej
(ang. body mass index) — wskaznik masy ciata

(ang. clinical attachment loss) — wskaznik utraty przyczepu Iacznotkankowego
(ang. cell adhesion molecules) — czasteczki adhezji komérkowej

(ang. chronic periodontitis) — przewlekle zapalenie przyzebia

(ang. complement receptor) — receptor dopetniacza

(ang. C Reactive Protein) — biatko C-reaktywne, bialko ostrej fazy

(ang. coefficient of variation) — wspdlczynnik zmiennosci

(ang. dual-energy X-ray absorptiometry) — absorpcjometria podwojnej ener-
gii promieniowania rentgenowskiego

(ang. endothelial cells) — komorki srédblonka naczyniowego.

(ang endothelium-ferived hyperpolarizing factor) — srédbtonkowy czynnik
hiperpolaryzujacy

(ang. epidermal growth factor) — naskérkowy czynnik wzrostu
(ang.european health interview survey) — Europejskie Ankietowe Badanie
Zdrowia

(ang. enzyme-linked immunosorbent assay) — test immunoenzymatyczny
endotelina 1

(ang. fat mass and obesity associated gene) — gen podatnosci na otytos¢
(ang. gingival bleeding index) — wskaznik krwawienia ze szczeliny dzigstowej
(ang. gingival index) — wskaznik dzigstowy

(ang. horseradish peroxidase) — peroksydaza chrzanowa

(ang. immunoglobulin superfamily) — nadrodzina immunoglobulin
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IL-1Ra
IL-6
LPS
MIF

MCP-1

NF-xB

PD
PGI2
PI
PPARy

PUW-z
PAI-1
PIGF
RAA

RZS
sSICAM-1

sVCAM

SVF

TAFI

TF
TGF-p
™
TNF-a
tPA
TXA-2

(ang. interleukin-1 receptor antagonist) — antagonista receptora interleukiny 1
interleukina 6

(ang. lipopolysaccharide) — lipopolisacharyd

(ang. macrophage migration inhibitory factor) — czynnik hamujacy migra-
cje makrofagow

(ang. monocyte chemoattractant protein-1) — biatko chemotaktyczne mono-
cytow

(ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) — jadro-
wy czynnik transkrypcyjny

(ang. probing depth) — glebokos¢ sondowania

prostacyklina 12

(ang. plaque index) — wskaznik ptytki nazebnej

(ang. Peroxisome proliferator-activated receptor y) — Receptory aktywowa-
ne przez proliferatory peroksysoméw

liczba okreslajgca stan uzebienia (zachorowalno$¢ na préchnice)

(ang. plazminogen activator inhibitor) — Inhibitor aktywatora plazminogenu
(ang. placental growth factor) — fozyskowy czynnik wzrostu.

(ang. ang. renin -angiotensin-aldosterone system) — uktad renina-angio-
tensyna-aldosteron

reumatoidalne zapalenie stawdw

(ang. soluble intercellular cell adhesion molecule-1) — rozpuszczalna forma
miedzykomoérkowej czastki adhezyjnej-1

(ang. soluble vascular cell adhesion molecule-1) — rozpuszczalna forma na-
czyniowej czastki adhezyjnej-1

(ang. stromal vascular fraction) — komorki frakcji zrebu naczyniowego, ko-
morki macierzyste

(ang. thrombin-activatable fibrinolysis Inhibitor) — aktywowoany trombing
inhibitor fibrynolizy

(ang. tissue factor) — czynnik tkankowy

(ang. transforming growth factor ) — transformujacy czynnik wzrostu beta
(ang. thrombomodulin) — trombomodulina

(ang. tumor necrosis factor a) — czynnik martwicy nowotwordw

(ang. tissue plasminogen activator) — tkankowy aktywator plazminogenu

(ang. thromboxane A2) — tromboksan A2
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uPA
UCP-1
VEGF

WAT
WC
WHO
WHR

(ang. urokinase-type plasminogen activator) — Urokinaza

(ang. uncoupling protein 1) — biatko rozprzegajace 1, Termogenina 1.

(ang. vascular endothelial growth factor) — naczyniowo-srédblonkowy czyn-
nik wzrostu

(ang. white adipose tissue) — tkanka tluszczowa biata.

(ang. waist circumference) — wartos$¢ obwodu talii

(ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

(ang. waist-hip ratio) — stosunek obwodu talii do obwodu bioder



1. Wstep

1.1. Otytoé¢

1.1.1. Historia otytosci
Otylos¢ postrzegana jako nadmierna masa ciala jest zjawiskiem biologicznym towarzy-
szacym czlowiekowi od czaséw prehistorycznych. Najstarsze dowody potwierdzajace te
teze pochodzg z epoki kamienia, czyli sprzed okolo 10000-40000 lat. To z tego okresu
pochodzg statuetki, wydobyte podczas prac archeologicznych prowadzonych na terenie
calej Europy. Wykonane z kosci stoniowej, wapienia lub terakoty figurki przedstawiaja
ludzkie postacie z okresu gérnego paleolitu, noszace wyrazne znamiona otytosci. Naj-
bardziej znanym przykladem jest ,,Venus z Willendorf”, odnaleziona w Austrii 11-cen-
tymetrowa rzezba z wapienia, ktéra podobnie do wielu innych prehistorycznych figurek
charakteryzuje si¢ wyrazna otyloscig brzuszng i obwistymi piersiami [Bray, 2009].
Zanim otylo$¢ stala si¢ tematem badan, byta gléwnie zjawiskiem z zakresu obyczajow
i kultury. Zainteresowanie tym zagadnieniem wybiegalo daleko poza dziedzine medycyny;,
stad historyczne dowody jego wystepowania znalez¢ mozna nie tylko w przykladach pis-
miennictwa lekarskiego, ale takze w dzietach pisanych przez socjologéw, historykéw i filo-
zoféw, w wierszach oraz w dzielach malarskich i kronikach [Taton, Czech i Bernas, 2007].
Liczniejsze publikacje naukowe poswiecone tematyce otylosci zaczely sie pojawiac
dopiero na poczatku XVIII wieku. Do najbardziej znanych naleza anglojezyczne mo-
nografie opublikowane w 1727 roku przez lekarza i obserwatora spotecznego Thomasa
Shorta oraz 25 lat pozniej przez szkockiego lekarz Malcolma Flemynga. Short rozpoczat
swoja prace sfowami ,,Wierze, iz Zadna z poprzednich epok nie obfitowata w wigkszg ilo-
$ci przypadkow otylosci niz obecna”. Jak wida¢ twierdzenie to przetrwalo probe czasu,
mozna nawet powiedzie¢, iz dzi$ jest jeszcze bardziej aktualne. Ponadto autor zwracat
szczegdlng uwage na znaczenie ¢wiczen oraz diety w kontroli otytosci. Twierdzit takze,

iz warunkiem sine qua non w leczeniu otylosci jest przywrocenie naturalnej rownowagi
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organizmu. Podobne poglady w swojej monografii przedstawial Flemyng, podajac jako
gléwna przyczyne otylosci ,,przyjmowanie zbyt duzej ilosci zywnosci, zwtaszcza bogato-

kalorycznej i ttustej” [Bray, 2009].

1.1.2. Problem otytosci w Polsce i na swiecie

Obecnie otylos¢ okreslana jest jako przewlekla choroba niezakazna, ktéra rozwija si¢
w wyniku zaburzen bilansu energetycznego, czyli dtugotrwalego dostarczania do orga-
nizmu energii w postaci pozywiania, przekraczajacej jego zapotrzebowanie [Biatkowska,
2011].

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO (ang. World Health Organization)
nadwaga i otylos¢ definiowane s3 jako nieprawidlowe lub nadmierne nagromadzenie
tkanki ttuszczowej prowadzace do pogorszenia stanu zdrowia, odpowiednio powyzej
25% masy ciala u mezczyzn oraz powyzej 30% u kobiet [WHO, 2017].

Ta sama organizacja w raporcie ze spotkania z 1997 roku w Genewie, okreslila oty-
lo$¢ mianem $wiatowej epidemii oraz jednym z najpowazniejszych wyzwan stawianych
zdrowiu publicznemu w dwudziestym pierwszym wieku [WHO, 2007]. Mimo $wiado-
moéci, iz otylos¢ stanowi nie tylko ogromny problem medyczny ale takze ekonomiczny,
gdyz koszty zwigzane leczeniem otyloéci stanowia od 2 do 7% nakladéw na ochrone
zdrowia w calej Europie, raporty z kolejnych lat przynosza coraz gorsze wyniki. Wedtug
danych z 2016 roku ponad 1,9 miliarda dorostych powyzej 18. roku zycia ma nadwage
z czego ponad 650 miliondw to osoby otyle. Niepokojacy jest rowniez fakt, iz wartosci te
sg trzykrotnie wigksze w poréwnaniu do roku 1975 [WHO, 2017].

Problem nadwagi w znacznym stopniu dotyczy takze Polski. Wedtug Europejskiego
Ankietowego Badania Zdrowia — EHIS (ang. European Health Interview Survey) z 2014
roku, ponad 53% Polakéw w wieku 18 lat i wigcej, cierpiato z powodu nadwagi (36,6%)
lub otylosci (16,7%) [GUS, 2014]. Wyniki te byly powyzej $redniej dla krajéw Unii Eu-
ropejskiej wynoszacej 51,6%(odpowiednio 35,7% o0séb z nadwagg i 15,9% otytych). Ba-
danie EHIS wykazalo réwniez istotne réznice w wystepowaniu nadmiernej masy ciata
w poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej. W przypadku otylosci skala wahata od 9,4%
w Rumunii do 26% na Malcie [Eurostat, 2016]. W Polsce podobnie do pozostatych kra-
jow UE problem ten dotyka czgsciej mezczyzn, ktorych az 44% ma nadwage a 18,1% jest
otylych, niz kobiet u ktérych nadwaga dotyczy 30,1% a otylos¢ 15,6% populacji. Nadwaga
i otylos¢ wystepuja réwniez u dzieci i mlodziezy. Ciggly wzrost problemu obserwowany

jest nie tylko w krajach rozwinietych ale takze w tych rozwijajacych sie. Wyniki miedzy-
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narodowych badan wykazaly prawie 7% wzrost odsetka dzieci otylych pomiedzy 1980
a 2013 rokiem [Ng i wsp., 2014]. Zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych w 2014 r.
w Polsce, w grupie mlodziezy od 11 do 15 lat nadwage i otytos¢ obserwowano u 14,8% co
stanowilo wynik lepszy o 2,2 punktu procentowego w stosunku do roku 2010 [Mazur,
2015]. Niestety odsetek 0sdb dorostych z nadwaga i otyloscig w Polsce stale rosnie. Wedtug
danych z 1996 r. wynosit 27,7% w 2004 r. wzrost do 29,6% a w 2009 osiagnal juz 53%.

1.1.3. Etiologia otytosci

Zgodnie z definicjg, bezposrednig przyczyng nadwagi i otylosci jest zachwianie bilansu
energetycznego w wyniku dysproporcji miedzy iloscig przyjmowanego pozywienia a wy-
datkiem energetycznym, nawet niewielka réznica (< 0,5%) miedzy energia dostarczang
z pozywienia a zuzytg powoduje przyrost masy ciata [Dyba, Surdacka, 2019]. W patoge-
nezie tych schorzen znaczacg role odgrywa takze szereg innych czynnikow.

Ogromne znaczenie majg tutaj uwarunkowania srodowiskowe, mozna je podzieli¢
na czynniki makro (dotyczace catej populacji) oraz mikro (dotyczgce jednostki) [Shaw,
O’Rourke, Del Mar, 2005]. Siedzacy tryb zycia, przemiany technologiczne redukujgce
wysilek fizyczny, popularnos¢ wysokokalorycznych produktéw spozywczych, oraz dieta
bogato-tluszczowa zwigkszaja prawdopodobienstwo wystapienia otytosci [NHLBI, 2019].
Brak regulacji reklam produktéw o duzej zawartosci cukru takich jak ptatki $niada-
niowe czy stodzone napoje oraz propagowanie ,,niezdrowej zywnosci” typu ,fast-food”
wplywa na zmniejszenie $wiadomosci oraz zwigksza ryzyko nadwagi u najmlodszych.

Nadwaga jest takze silnie zwigzana z niskim statusem socjoekonomicznym. Wyste-
powanie otylosci obserwuje sie relatywnie czesciej u os6b mieszkajgcych na wsi w stosun-
ku do zamieszkujacych miasta. Wyrazne réznice wida¢ takze w odniesieniu do poziomu
wyksztalcenia, gdzie obserwuje sie ponad 20% réznice miedzy osobami z wyzszym wy-
ksztalceniem (43,8%) a tymi z wyksztalceniem zawodowym (64,6%) lub podstawowym.

Prawdopodobienstwo wystapienia nadwagi zwigksza si¢ takze wraz z gorszym sta-
nem zdrowia. Tendencj¢ do tycia obserwuj¢ sie glownie w przebiegu chorob ukladu
hormonalnego takich jak niedoczynnos¢ tarczycy, zespdl policystycznych jajnikow czy
zespol Cushinga. Przyczyng nadmiernego przyrostu wagi moze by¢ réwniez przyjmo-
wanie niektorych lekdw, nalezy wymieni¢ tutaj leki antydepresyjne, przeciwpadaczko-
we, przeciwcukrzycowe oraz niektdre kortykosteroidy [NHLBI, 2019].

Powodem nadmiernej konsumpcji, przez wielu badaczy uwazanym za najwazniejszy,

jest stres oraz nieumiejetno$¢ radzenia sobie z problemami. Osoby szczegélnie narazo-



ne na stres traktujg jedzenie jako forme¢ zmagania si¢ z klopotami oraz odwracanie
uwagi od negatywnych bodzcéw. Latwy dostep do pozywienia sprawia, ze dla wielu
0sdb staje si¢ ono najlepsza strategia radzenia sobie ze stresem [Pietrzykowska i Wie-
rusz-Wysocka, 2008].

Osobna niezwykle wazng grupe stanowig czynniki genetyczne. Obserwacje kliniczne
wykazujace, iz dzieci otylych rodzicéw czesciej sg otyle sklonily badaczy do poszukiwa-
nia genow otylosci. Badania wykazujg 4-5-krotnie wieksze ryzyko wystapienia otyltosci
u dzieci w przypadku gdy zaburzenie to dotyczylo jednego rodzica i az 13-krotne kiedy
oboje rodzice byli otyli [Lobstein i Frelut, 2003; Semmler, Ashcroft i Jaarsveld, 2009]. Ge-
netycznie uwarunkowang otylos¢ mozna podzieli¢ na 3 zasadnicze typy: jednogenows,
wchodzacg w sklad zespotu genetycznego oraz wielogenows.

Otylos¢ uwarunkowana jednogenowo wystepuje stosunkowo rzadko, ma jednak klu-
czowe znaczenie ze wzgledu na mozliwo$¢ dogtebnego poznania mechanizmoéw kontroli
apetytu, a w niektérych przypadkach takze zastosowania wysoce skutecznego leczenia
[Meczekalski, Czyzyk, Warenik-Szymankiewicz, 2008]. Przyczyng tego typu otylosci sa
mutacje pojedynczych gendéw, najczesciej dotycza one genu leptyny oraz genu dla recep-
tora 4. melanokortyny majacych udzial w kontroli homeostazy energetycznej [Farooqi,
O’Rahilly. 2005].

Do zespoldéw genetycznych bezposrednio zwigzanych z otyloscia, aczkolwiek wy-
stepujacych bardzo rzadko zaliczamy zespo6t Pradera-Williego, zespot Cohena, zespét
Bardeta-Biedla i zespot Alstroma. Wysokie predyspozycje do nadwagi i otylosci obser-
wuje si¢ takze u 0s6b z zespolem Downa, Turnera oraz Klinefeltera.

Najczegsciej jednak otylos¢ jest uwarunkowano wielogenowo i jest wynikiem interak-
cji geny-srodowisko. W odréznieniu od wyzej wymienionych typow nie jest ona wyni-
kiem mutacji gendw czy aberracji chromosomoéw, lecz polimorfizméw, czyli subtelnych
réznic w DNA wystepujacych u powyzej 2% populacji, ktore przektadaja sie na niewiel-
kie zmiany w funkgji bialek [Meczekalski, Czyzyk, Warenik-Szymankiewicz, 2008]. Jak
juz wspomniano realizacja genetycznie uwarunkowanej sklonnosci do tycia w znacz-
nym stopniu zalezy od wplywdéw srodowiska. W sytuacji fatwego dostepu do pozywienia
i ograniczonego wysitku fizycznego ekspresja genéw warunkujacych przyrost masy ciata
doprowadza do otyltosci. Ze wzgledu na skale zjawiska oraz udzial wielu czynnikow ge-
netycznych i srodowiskowych, dokladne poznanie tego typu otylosci wydaje sie kluczo-

we dla wspdlczesnej medycyny.
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1.1.4. Klasyfikacja otytosci

Biorgc pod uwage wyzej wymienione przyczyny nadmiernej masy ciala, otylos¢ mozemy
podzieli¢ na dwa typy. Najczesciej wystepujaca, diagnozowana w ponad 90% przypadkow
jest otylos¢ pierwotna, czyli prosta [Czerwinska, Walicka i Marcinowska-Suchowierska.
2013]. Gltéwna przyczyna otylosci pierwotnej (odpowiedzialng za okoto 70%przypadkow)
jest nieprawidlowe zywienie ilo$ciowe i jako$ciowe oraz brak aktywnosci fizycznej. Zde-
cydowanie rzadziej w etiologii tego typu otylosci role odgrywaja czynniki genetyczne,
do ktérych mozemy zaliczy¢ polimorfizmy genu adiponektyny, rezystyny, genu podat-
nosci na otylo$¢ FTO (ang. fat mass and obesity-associated gene) oraz genu receptorow
aktywowanych proliferatorami peroksysoméw y PPARy (ang. peroxisome proliferator-
-activated receptors y) majgcych udzial w regulacji metabolizmu weglowodandw i lipi-
dow oraz adipogenezy [Szczeklik 2012]. Drugi typ, okreslany mianem otylosci wtornej
wystepuje m.in. w przebiegu endokrynopatii, w wyniku zaburzen osrodkowego uktadu
nerwowego, zwlaszcza podwzgdrza, w ktérym znajdujg si¢ osrodki odpowiedzialne za
kontrole faknienia. Wtorna otylos¢ rozwija si¢ takze w efekcie przewleklego przyjmowa-
nia lekow sprzyjajacych gromadzeniu si¢ tkanki tluszczowej oraz jako objaw rzadkich
zespoldéw genetycznych wymienionych powyzej [Lewinski, Zygmunt, 2011].

Ze wzgledu na rozmieszczenie podskornej tkanki tluszczowej rozréznia sie dwa typu
otylosci. Typ androidalny, w ktérym tluszcz lokalizuje sie glownie w okolicy brzucha,
jest diagnozowany w przypadku gdy wartosci wskaznika talia-biodra WHR (ang. Waist
to Hip Ratio) przekracza 0,9 u mezczyzn i 0,8 u kobiet [Alberti, Zimmet, Shaw, 2005].
Moéwimy wtedy o otylosci centralnej, brzusznej, trzewnej lub o otylosci typu ,,jabtko”.
Jest to rodzaj otylosci charakterystyczny dla plci meskiej i stanowi szczegdlne zagroze-
nie dla zdrowia ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia zaburzen metabolicznych,
nadci$nienia tetniczego i choréb uktadu krazenia. Stanowi takze jeden z gtéwnych czyn-
nikéw odpowiedzialnych za wystgpienie insulinoopornosci prowadzacej do zespotu
metabolicznego, istotnie zwiekszajacego ryzyko rozwoju cukrzycy typu II i miazdzycy
[Bergmann, Olender i Odrowgz-Sypniewska, 2012]. Typ drugi to otylos¢ gynoidalna,
zwana takze otyloscig typu ,,gruszka” lub udowo-posladkows. Wystepuje zdecydowanie
czesciej u kobiet, u ktorych tkanka ttuszczowa lokalizuje sie gléwnie w okolicy bioder, na
udach i posladkach. Wykazano, iz ten typ otytosci ma znacznie mniej szkodliwy wptyw
na zdrowie od otylodci trzewnej ze wzgledu na réznice metaboliczne zwigzane z nizsza

wrazliwoscig na dzialanie hormondéw zwiekszajacych stezenie lipoprotein we krwi. Po-

— 12 —



wyzsze fakty potwierdzajg badania, wykazujace, iz nie tylko ilos¢ tkanki ttuszczowej ale

takze jej rozmieszczenie wplywa na zwiekszone ryzyko powikian [Yusuf i wsp. 2005].

1.1.5. Powiktania otytosci

Nadwaga i otytos¢ stanowia czynnik ryzyka wielu choréb ogélnoustrojowych. Wyniki
kilku duzych projektéw badawczych wykazaly takze zwickszong $miertelnos¢ powyzej
pewnego progu BMI. Amerykanskie badanie z Framingham rozpoczete w 1948 roku
wykazalo, iz z powodu otylosci przewidywany czas zycia wsrdd 40 letnich niepalacych
mezczyzn ulegl skroceniu o 5,8 lata a w przypadku kobiet o 7,1 [Peeters i wsp. 2003].
Dostepne sg takze dane $wiadczace o silnej dwustronnej zaleznosci pomiedzy otyloscia
a nadci$nieniem. Wskazujg one, iz ryzyko wystgpienia nadci$nienia ro$nie wraz z przy-
bieraniem na wadze i malej wraz z jej redukcjg [Wilson i wsp. 2002]. Istniejg rowniez
jednoznaczne dowody na to, ze otylo$¢ zwieksza ryzyko choroby wienicowej oraz nie-
wydolnosci serca [Kenchaiah i wsp. 2002]. Otylos¢ przyczynia sie ponadto do rosngcej
liczby udaréw niedokrwiennych oraz krwotocznych mézgu [Song i wsp. 2004].

Kolejnym schorzeniem, ktérego etiologia moze by¢ zwigzana z nadmierng masa ciata
jest Astma. Mechanizm wigzacy otytos¢ i astme obejmuje zwiekszong nadreaktywnos¢
drég oddechowych, zmniejszong czynnosciowa objetos¢ oddechowa oraz przewlekly
podostry stan zapalny [Castro-Rodriquez i wsp. 2001]. Wszystko to wigze si¢ z wysokim
ryzykiem wystgpienia astmy u oséb otylych. Do zaburzen zwigzanych z uktadem odde-
chowym pojawiajacych sie czesto w przebiegu otylosci zaliczamy réwniez obturacyjny
bezdech senny, ktorego bezposrednia przyczyng jest zwiekszona ilos¢ tkanki ttuszczo-
wej wzdluz drég oddechowych zmniejszajgca ich swiatfo, oraz zwigzana z tym wigksza
podatnos¢ na ich zapadnigcie [Schwartz i wsp. 1991; Young i wsp. 1993; Young, Skatrud
i Peppard, 2004].

Wraz ze wzrostem wspolczynnika BMI powyzej 25 rosnie takze ryzyko zachoro-
wania na nowotwory zlosliwe, w szczegdlnosci raka pecherzyka zdtciowego, przelyku
(gruczolakorak), tarczycy, nerek, macicy, okreznicy i piersi [Renehan i wsp. 2008].

Poza wieloma chorobami ogdlnoustrojowymi znaczgco pogarszajacymi jakos¢ zycia,
u osob otylych pojawiajg sie czgsto zaburzenia emocjonalne zwigzane ze stygmatyzacja
oraz brakiem akceptacji ze strony spoteczenstwa. Ma to takze swoje komplikacje psy-
chospoteczne, wykazano np. ze otyle kobiety czesciej przerywaly edukacje, majg o 20%
mniejsze szanse na zawarcie malzenstwa oraz zarabiajg mniej w poréwnaniu do kobiet

bez nadwagi.
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1.1.6. Diagnostyka otytosci

Diagnostyka otylosci opiera si¢ gléwnie na badaniu stosunku wagi ciala do jego wy-
miaréw oraz okresleniu ilosci tkanki ttuszczowej i jej lokalizacji. Do najpowszechniej
stosowanych miernikdw uzywanych zaréwno w codziennej praktyce lekarskiej jak
i w badaniach epidemiologicznych nalezy wskaznik masy ciala BMI (ang. body mass
index). Zaproponowany po raz pierwszy przez belgijskiego matematyka i statystyka
Adolphe’a Queteleta w 1832 r. stad niektdrych krajach nadal nazywany wskaznikiem
Queteleta QI (ang. Quetelet index). Oblicza si¢ go dzielac mase ciala w kilogramach

przez wzrost do kwadratu podawany w metrach:
BMI = masa rzeczywista [kg]/(wzrost)* [m].

Interpretacje wynikdw wraz z klasyfikacja jednostek chorobowych wg Swiatowej Or-

ganizacji Zdrowia WHO (ang. World Health Organization) przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja wagi wg. BMI

Klasyfikacja BMI (kg/m?)
Niedowaga < 18,50
Ciezka niedowaga < 16,00
Umiarkowana niedowaga 16,00-16,99
tagodna niedowaga 17,00-18,49
Wartos¢ prawidtowa 18,50-24,99
Nadwaga 25,00-29,99
Otytos¢ >30,00
Otytosc | stopnia 30,00-34,99
Otytos¢ Il stopnia 35,00-39,99
Otytosc lll stopnia > 40,00

Kolejnym szeroko wykorzystywanym wskaznikiem antropometrycznym jest sto-
sunek talia-biodra WHR (ang. Waist-Hip Ratio). Jest to prosty miernik stosowany do
okreslenia dystrybucji tkanki tluszczowej oraz typu otylosci. Pomiaru dokonuje si¢
w dowolnej jednostce mierzgc najwezsze miejsce w tali i najszersze miejsce w biodrach

a nastepnie dzielimy pierwszy wynik przez drugi:

WHR = obwdd talii/obwdd bioder
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Jak juz wspomniano jesli uzyskany wynik przekracza 0,8 u kobiet lub 0,9 u mez-
czyzn mamy do czynienia z otyloécig androidalng (otylo$¢ udowo-posladkowsa okresla
sie innymi metodami).

W praktyce wykorzystuje sie rowniez pomiar obwodu pasa WC (ang. Waist Circum-
ference), pomiar grubosci faldu skdrno-ttuszczowego za pomoca kalipera (faldomierza)
oraz analiz¢ bioimpedancji elektrycznej (BIA — ang. bioelectric impedance analysis)
(Major-Gotuch i wsp. 2010]. Do bardziej zaawansowanych metod diagnostycznych wyko-
rzystywanych gléwnie w badaniach naukowych i specjalistycznych zaliczamy: absorpcjo-
metrie wigzek promieniowania o dwdch réznych energiach (DEXA — dual-energy X-ray
absorptiometry), tomografie komputerows, metody izotopowe, ultrasonografie oraz rezo-

nans magnetyczny [Fulcher i wsp. 1991; Bolanowski, Zadrozna-Sliwka i Zatoriska, 2005].

1.2. Tkanka ttuszczowa

1.2.1. Tkanka ttuszczowa — budowa histologiczna

Tkanka tluszczowa rozwija si¢ z mezenchymy i jest zaliczana do tkanki facznej. U czlo-
wieka jej glowne depozyty stanowiace okoto 70% zlokalizowane s3 w warstwie podskor-
nej, pozostale 30% rozmieszczone jest w okolicach trzewi, w rejonie narzagdéw picio-
wych, gruczoléw piersiowych oraz w obrebie trzustki, watroby i migéni szkieletowych
[Sieminska, 2007]. Jest to tkanka heterogenna zaréwno pod wzgledem morfologicznym
jak i funkcjonalnym, a jej podstawowa mase stanowia komorki zwane adipocytami roz-
proszone w obrebie szkieletu utworzonego przez widkna kolagenowe. Jest bogato una-
czyniona o czym $wiadczy fakt, iz kazdy adipocyt kontaktuje si¢ przynajmniej z jed-
nym naczyniem wlosowatym. W jej strukturze obecne sa rdwniez fibroblasty, leukocyty,
monocyty, makrofagi, komoérki endotelium oraz subpopulacje komoérek macierzystych
okreslanych jako komorki SVF (stromal vascular fraction) bedacych zrédlem preadi-
pocytéw, mezenchymalnych komdrek macierzystych, komoérek progenitorowych $rod-
blonka, imfocytéw T i B oraz makrofagéw [Wronska, 2012]. Podstawowe trzy funkcje
tkanki to izolacja termiczna, amortyzacja (chroni narzady wewnetrzne przed urazami
mechanicznymi) oraz magazynowanie energii. Rozrost tkanki tluszczowej nastepuje
w wyniku dwoch proceséw: hipertrofii, czyli zwiekszenia rozmiaru komérek oraz hi-
perplazji prowadzgcej do zwigkszenia ich liczby. Oba procesy wystepuja naprzemiennie

w zaleznosci od okresu rozwojowego [Prins i O’Rahilly, 1997].



1.2.2. Klasyfikacja tkanki ttuszczowej

Tkanke tluszczowa dzieli si¢ na dwa gléwne typy: biala WAT (ang. white adipose tissue)
oraz brunatng BAT (ang. brown adipose tissue), ktérych wzajemne proporcje zalezne
s3 od wieku, czynnikow srodowiskowych (gtéwnie temperatury), dziedzicznych oraz
metabolizmu. U doroslego czlowieka, o prawidlowej masie ciala stosunek ten wynosi
1/100-200 na korzys¢ WAT [Cinti, 2005; Oberkofler i wsp. 1997]. Jest to prawdopodob-
nie wynik zwigzanej z wiekiem inwolucji BAT, wzglednie transformacji do bialej tkanki
tluszczowej [Cinti, 2006].

Niedawno odkryto takze wystepowanie adipocytéw bezowych uznawanych za for-
me przejsciowg pomiedzy komoérkami bialej i brunatnej tkanki oraz adipocytéw rézo-
wych odpowiedzialnych za produkcje mleka, ktére powstaja w wyniku transformacji
z podskérnej tkanki tluszczowej u kobiet w cigzy oraz w okresie laktacji [Giordano i wsp.
2014]. Badania wykazaly takze niezwykla zdolnos¢ adipocytéw do réznicowania w kie-
runku komorek petnigcych odmienne funkcje fizjologiczne pod wplywem czynnikow
genetycznych i klimatycznych. Znaczacy jest rowniez fakt, iz proces ten jest odwracalny
[Cousin i wsp. 1996; Rosenwald i wsp. 2013].

BAT jest wyspecjalizowanym rodzajem tkanki tluszczowej obecnej tylko u ssakéw.
Sklada si¢ z adipocytéw silnie rozproszonych w obrebie podioza, zawierajacych duza
liczbe mitochondriéw, ktérym zawdziecza swoje zabarwienie. Rozmiar tych komoérek
jest zdecydowanie mniejszy w poréwnaniu do tk. ttuszczowej bialej [Murawska-Cia-
lowicz, 2017]. Lipidy zmagazynowane w cytoplazmie w postaci wielokatnych kropelek
tluszczu stanowig tutaj jedynie 30-50% objetosci komorki cechuje ja natomiast wysoka
zawartos$¢ glikogenu oraz bogaty sklad enzymatyczny. W zestawianiu z tkankg bialg za-
wiera tez wiecej nienasyconych kwasow tluszczowych, fosfolipidéw, cholesterolu oraz
witamin. W dojrzalej postaci wystepuje w okresie noworodkowym. U dorostych naj-
wieksze skupiska znajduja si¢ w okolicy nadobojczykowej i karku, ponadto wystepuje
takze wzdluz naczyn szyjnych i rdzenia kregowego oraz dookota serca i nadnerczy [Ne-
dergaard, Bengtsson i Cannon, 2007]. GIéwng funkcja brunatnej tkanki tluszczowej jest
wytwarzanie ciepla oraz rozpraszanie nadmiaréw energii dostarczanej z pozywieniem.
Dzieje sie to pod wptywem biatka rozprzegajacego — UCP-1 (ang. uncoupling protein-1)
zwanego termogening produkowanego przez adipocyty BAT. Pod wplywem dziatania
tego biatka wigkszos¢ energii wytwarzana przy spalaniu glukozy lub kwaséw tluszczo-
wych przeznaczana jest na bezposrednie wytwarzanie ciepla, a znacznie mniej magazy-

nowane jest pod postacig ATP w mitochondriach [Harms, Seale, 2013].



Aktywacje oraz przyrost brunatnej tkanki ttuszczowej obserwuje sie w odpowiedzi
na przewlekla ekspozycje na zimno [Cannon, Nedergaard, 2004]. Natomiast uposledzone
funkcjonowanie BAT zwigzane gtéwnie ze zmniejszeniem produkcji UCP-1 oraz obnize-
niem wrazliwosci receptoréw B-adrenergicznych w $wietle najnowszych badan odgrywa
znaczacg role w rozwoju otylosci brzusznej i cukrzycy typu 2 [Brondani i wsp. 2012].

Biala tkanka tluszczowa stanowi zasadniczy magazyn lipidéw u czlowieka. Zlozona
jest z duzych, kulistych adipocytéw, ktorych srednica osigga od 20 do 200 pm. Prawie
calg objetos¢ komorki wypelnia centralnie potozona duza kropla ttuszczu a cytoplazma
zawierajaca jadro oraz niewielka ilos¢ mitochondriéw wystepuje peryferyjnie tworzac
forme cienkiego pierscienia. Takie rozmieszczenie pozwala najbardziej efektywnie wy-
korzysta¢ obszar zajmowany przez komorki. Przestrzen miedzykomdrkowa wypetniona
jest substancjg podstawowg zawierajacg wlokna siateczkowate oraz réznego rodzaju ko-
morki, w tym: fibroblasty, limfocyty, mastocyty, makrofagi oraz preadipocyty.

Okoto 80% masy WAT stanowi tluszcz z czego prawie 99% to trdjglicerydy. Pozo-
stalg czes¢ stanowig kwasy tluszczowe, mono- i diglicerydy, fosfolipidy oraz cholesterol
[Fantuzzi, Braunschweig, 2014]. Biala tkanka tluszczowa jest stabiej unaczyniona od bru-
natnej, jednakze i tutaj kazdemu z adipocytéw odpowiada przynajmniej jedna kapilara.
Za unerwienie tej tkanki odpowiedzialne s3 wldkna adrenergiczne przebiegajace wzdtuz
naczyn krwiono$nych.

Gl6owna rolg bialej tkanki ttuszczowej jest magazynowanie energii w postaci troj-
glicerydéw i estréw cholesterolu oraz uwalnianie substratow energetycznych w formie
wolnych kwaséw ttuszczowych. Niemniej jednak tradycyjny poglad traktujacy WAT
wylacznie jako bierny rezerwuar energetyczny juz dawno stracil na znaczeniu. Obec-
nie wiadomo, ze biale adipocyty pelnig istotne funkcje endokrynne poprzez produkcje
i wydzielanie do krwiobiegu substancji o charakterze hormondéw zwanych adipokinami
a dzieki ekspresji na ich powierzchni licznych receptorédw, komorki te sg takze w stanie

odbierac sygnaly od innych tkanek.

1.2.3. Tkanka ttuszczowa jako gruczot endokrynny

Endokrynng role tkanki tluszczowej zaczg¢to dostrzegac juz w latach osiemdziesigtych
ubieglego stulecia kiedy to odkryto, iz jest ona gléwnym miejscem metabolizmu steroi-
doéw plciowych oraz organem produkujacym adipsyne — czasteczke wptywajacg na prze-
miane lipidow i glukozy [Flier i wsp. 1987; Siiteri, 1987]. Pdzniejsze doniesienia, z 1944

roku na temat wytwarzania przez WAT leptyny oraz ustalenia jej wplywu na osrodek
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laknienia na zawsze umocnily pozycje tkanki tluszczowej na liscie aktywnych gruczo-
low wydzielania wewnetrznego [Zhang i wsp. 1994]. Przyklady biologicznie czynnych
biatek produkowanych przez biale adipocyty oraz receptoréw obecnych na powierzchni

tych komdrek zamieszczono w tabeli 2.

Tabela 2. Czynniki produkowane przez adipocyty oraz receptory obecne na ich powierzchni
(Skowronska, Fichna M i Fichna P, 2005; Waki i Tontonoz, 2007]

Cytokiny i biatka zwigzane z cytokinami | - TNF-a — czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumor
necrosis factor-a)

- ILl-6 — interleukina-6 (ang. interleukin-6)

- MIF — czynnik hamowania migracji makrofagéw (ang.
macrophage migration inhibitory factor)

- Il-1Ra — antagonista receptora interleukiny-1 (ang.
interleukin-1 receptor antagonist)

Biatka zwigzane z uktadem krzepniecia - PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu (ang.
plasmbnogen activator inhibitor)
- Czynnik tkankowy

Sktadowe dopetniacza i biatka zwigzane | - Adipsyna

z uktadem dopetniacza - Adiponektyna
Inne biatka zwigzane z uktadem - MCP-1 — biatko chemotaktyczne monocytéw (ang.
odpornosciowym monocyte chemoattractant protein-1)
Lipidy i biatka zwigzane z metabolizmem | - Lipaza lipoproteinowa
i transportem lipidow - Biatko transportujace estry cholesterolu
- Apolipoproteina E
Enzymy zwigzane z metabolizmem - Aromataza zalezna od cytochromu P450
hormonoéw steroidowych - Dehydrogenaza 17b-hydroksysteroidowa
- Dehydrogenaza 11b-hydroksysteroidowa typu 1
Biatka uktadu renina—angiotensyna - Angiotensynogen
Inne biatka hormonalnie czynne - Rezystyna
- Apelina
- Wisfatyna
Receptory hormonéw - Receptro insuliny

- Receptor glukagonu

- Receptor hormonu wzrostu

- Receptor tyreotropiny

- Receptor angiotensyny typu 1.i 2.

Receptory jadrowe - Receptor glikokortykoidow
- Receptor witaminy D

- Receptor tyroksyny

- Receptory androgenéw

- Receptor estrogenow

- Receptor progeseronu

Receptory cytokin - Receptor leptyny

- Receptor IL-6

- Receptor TNFa
Receptory katecholamin - Receptory B1, 2, #3

- Receptory a1, a2




Informacje zawarte w tabeli pozwalajg z tatwoscig dostrzec szerokie powiazania
tkanki tluszczowej z pozostalymi uktadami ludzkiego organizmu. Produkowane przez
tkanke tluszczowg substancje biorg udzial w licznych procesach zwigzanych z metaboli-
zmem glukozy i lipidéw, kontrolg ci$nienia tetniczego oraz odpowiedzia immunologicz-
ng ustroju. Ponadto adipokiny uczestnicza w procesach zakrzepowych, angiogenezie,
wplywaja na ptodnos¢ oraz regulujg uczucie taknienia. Dzialanie endokrynne WAT ob-
serwuje si¢ w obrebie watroby, miesni szkieletowych, komorek f trzustki, mézgu, uktadu
naczyniowego i rozrodczego [Sieminska, 2007].

Na szczegolng uwage zastuguje fakt, iz poza bialkami o dziataniu endokrynnym
tkanka tluszczowa biala uwalnia takze szereg substancji wykazujacych aktywnos¢ pro-
zapalng. Te niezwykle istotne (w kontekscie powiklan nadwagi) wlasciwosci WAT sg za-
lezne od jej lokalizacji w organizmie. Udowodniono, iz aktywno$¢ zapalna tkanki ttusz-
czowej trzewnej jest znacznie wyzsza od tej zlokalizowanej podskdrnie [Wajchenberg
2000]. Wyniki badan wskazuja takze na $cisty zwigzek otylosci brzusznej z wystepowa-
niem insulinoopornosci, hiperglikemii, dyslipidemii, nadci$nienia tetniczego oraz sta-
néw prozakrzepowych i prozapalnych, ktére nieleczone moga doprowadzi¢ do rozwoju
cukrzycy typu 2 oraz miazdzycy [Srikanthan i wsp. 2016]. Co ciekawe, zaréwno u ludzi
jak i u gryzoni z niedoborem tkanki tluszczowej lub lipodystrofig obserwuje sie cechy
zespolu metabolicznego w tym insulinoopornos¢ i dyslipidemie. Jak wida¢ zaréwno
nadmiar, jak i niedobér tkanki tluszczowej majg szkodliwe konsekwencje metaboliczne
i stanowia znaczace obcigzenie medyczne i spoteczno-ekonomiczne w dzisiejszym $wie-
cie. Normalna masa tkanki ttuszczowej jest zatem niezbedna do utrzymania uktadowej

homeostazy glukozy i lipidéw [Waki i Tontonoz, 2007].

1.3. Srédbtonek naczyniowy

1.3.1. Srédbtonek — budowa histologiczna oraz funkcja

Komorki srédblonka naczyniowego EC (ang. endothelial cells) wyscielaja pojedyncza
warstwa caly uklad krazenia, od serca po najmniejsze naczynia wlosowate, tworzac
w ten sposob pierwszg bariere oddzielajacg krew od $ciany naczyniowej. Przez wiele lat
srédblonek naczyniowy postrzegany byt jako cienka $ciana wyscielajagca drzewo naczy-
niowe, niewykazujgca zadnych specyficznych funkcji poza wybiérczg przepuszczalnos-

cig dla wody i elektrolitow [Behrendt i Ganz, 2002]. Obecnie wiadomo, iz komorki te
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przy lacznej liczbie dochodzacej do dziesigciu bilionéw tworza tkanke o masie okolo
1 kg i powierzchni nawet 7 m*. Tkanka ta jest odpowiedzialna za wiele proceséw klu-
czowych dla prawidlowego funkcjonowania organizmu [Tomczyk, Nowak i Jazwa 2013].
Do najwazniejszych zalicza si¢ regulacje napiecia §cian naczyn krwionosnych, kontrolo-
wanie hemodynamiki przeptywu krwi, utrzymywanie réownowagi pomiedzy procesami
krzepnigcia i fibrynolizy, angiogeneze oraz udzial w modulowaniu odpowiedzi zapalnej
i immunologicznej [Rajendran, i wsp. 2013].

Srédblonek jest strukturg tatwo ulegajaca pobudzeniu i szybko reagujaca na bodzce,
w wyniku ktoérych dochodzi do aktywacji i zmiany jego funkcji. Jest to mozliwe dzie-
ki obecnosci na jego powierzchni receptoréw blonowych dla wielu czasteczek, takich
jak bialka, czgsteczki transportujace lipidy, metabolity i hormony, a takze dzigki specy-
ficznym biatkom i receptorom taczacym, ktdre regulujg interakcje miedzykomorkowe
oraz miedzy komorkami a macierzg pozakomérkows. Ponadto EC reagujg na bodzce
zewnetrzne poprzez produkcje parakrynnych hormondéw i czynnikéw wzrostu, ktére
dzialajg na sgsiadujgce komorki miesni gladkich, monocyty, makrofagi, fibroblasty oraz
komorki specyficzne dla danej tkanki. Dlatego tez srédblonek kazdego narzadu mozna
uznac za gruczol dokrewny sam w sobie. Erik E Anggard w swojej pracy z 1990 wysu-
nal nawet stwierdzenie, iz jest to najwieckszy gruczot endokrynny ludzkiego organizmu
[Anggérd, 1990].

Bogata liste czynnikéw produkowanych i uwalnianych przez endotelium w odpo-
wiedzi na bodzce mechaniczne jak i chemiczne przedstawiono w tabeli 3.

Srédbtonek nazywany czesto ,,narzgdem rozproszonym” pehni szereg funkgji istot-
nych dla zachowania homeostazy organizmu. Zaburzenie ktorejkolwiek z nich moze
prowadzi¢ do rozwoju wielu groznych dla Zycia choroéb takich jak nadci$nienie tetnicze,
choroba niedokrwienna serca, miazdzyca tetnic obwodowych, insulinoopornos¢ oraz
przewlekta niewydolno$¢ nerek. Badania dowodzg takze, iz komoérki endotelium odgry-
wajg szczegolng role w rozwoju powiklan cukrzycy oraz w procesie waskularyzacji gu-
z6w nowotworowych [Widet i Widel, 2006]. Istotne wydaje si¢ zatem okreslenie kondy-
cji rédblonka naczyniowego in vivo, umozliwiajace ocene potrzeb leczniczych jeszcze
w fazie profilaktyki pierwotne;j.

Obecnie w tym celu wykorzystuje si¢ pomiar osoczowego stezenia markerdéw swiad-
czacych o toczacym sie procesie patologicznym. Do najbardziej reprezentatywnych
zalicza si¢ miedzy innymi czasteczki adhezyjne (sSICAM-1 ang. solouble intercellular

adhesive molecule-1, sVCAM-1 ang. vascular cell adhesion molekule-1, E-selektyne),
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Tabela 3. Czynniki wydzielane przez srédbtonek naczyniowy (Paulus, Jennewein i Zacharow-

ski, 2011; Fonseca i Izar, 2018]

Czynniki o dziataniu wazodylatacyjnym

Czynniki o dziataniu wazokonstrykcyjny

- NO — tlenek azotu

- Prostacykliny

- EDHF — Srédbtonkowo-pochodny czynnik
hiperpolaryzujacy (ang. endothelium-derived
hyperpolarizing factor)

- Bradykinina

- Adrenomedullina

- Natriuretyczny peptyd C

- ET-1 — Endotelina 1 (ang. endothelin-1)

- AT I — Angiotensyna Il (ang. angiotensine II)

- TXA2 — Tromboksan A2 (ang. thromboxane A2)
- Prostaglandyna H2

- Rodniki tlenowe

Czynniki aktywujace procesy rozrostowe

Czynniki hamujace procesy rozrostowe

- ET-1 — Endotelina 1
- AT Il — Angiotensyna Il
- Rodniki tlenowe

- TGF-B — Transformujacy czynnik wzrostu 3 (ang.

transforming growth factor )

- IGF-1 — Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang.
insulin-like growth factor) Interleukiny

- Adenozyna

- VEGF — Srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn
(ang. vascular endothelial growth factor)

- Proteinazy ufatwiajace migracje komérek
$rédbtonka

-NO — Tlenek azotu

- PGIl, — Prostaglandyna 12 (ang. prostaglandine
12)

- Siarczan heparanu

- Inhibitory proteinaz zewnatrzkomaérkowych

Czynniki o dziataniu prokoagulacyjnym

Czynniki o dziataniu antykoagulacyjnym

- ET-1 — Endotelina 1

- Rodniki tlenowe

- PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu
(ang. plasminogen activator inhibitor)

- TXA2 — Tromboksan A2 (ang. thromboxane A2)

- Fibrynogen

- TF — Czynnik tkankowy (ang. Tissue Factor)

- NO — Tlenek azotu

- PGl, — Prostaglandyna 12

- t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu (ang.
tissue plasminogen activator)

- Biatko C

- Czynnik von Willebranda

Czasteczki adhezyjne

- ICAM-1 — Miedzyczasteczkowa czgsteczka adhezyjna-1 (ang. Intercellular Adhesion Molecule 1
- VCAM-1 — Naczyniowa czasteczka adhezyjna-1 (ang. Vascular Cell Adhesion Molecule 1)

- Selektyna E
- Selektyna P

trombomoduling (TM), srédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF ang. solouble vascular
endothelial growth factor) oraz inhibitor aktywatora plazminogenu (PAI-1 ang. plasmi-

nogen activator inhibitor-1).

1.3.2. Markery srédbtonka naczyniowego
Pierwszg grupe stanowig czgsteczki adhezyjne zwane takze adhezynami. Jest to grupa
powierzchniowych glikoprotein o zréznicowanej budowie, umozliwiajgcych oddziaty-

wanie komoérek miedzy sobg jak i miedzy macierzg pozakomdrkowy. W ich struktu-



rze wyroznia sie trzy domeny: wewnatrzkomoérkows, przezblonowg oraz zewnatrzko-
morkows, z ktdrych ta ostatnia posiada wlasciwosci receptorowe. W organizmie moga
wystepowaé w dwoch postaciach, jako biatka zwigzane ze strukturami komérkowymi
lub w postaci rozpuszczalnej obecnej w plynach ustrojowych. W warunkach fizjologicz-
nych adhezyny zapewniajg utrzymanie integralno$ci tkankowej oraz biorg udziat w sze-
regu istotnych proceséw takich jak morfogeneza, embriogeneza, organogeneza i proce-
sy odpornosciowe. Szczegdlnie podkresla si¢ ich role w odpowiedzi komdrkowej gdzie
uczestniczg w interakeji leukocytow i trombocytow z komdérkami $rodblonka naczynio-
wego. To dzieki nim mozliwa jest diapedeza bialych krwinek poza lozysko naczyniowe
oraz rekrutacja do ogniska zapalnego [Constans i Conri, 2006; Makrilia i wsp. 2009].

Nie bez znaczenia jest takze rola jakg CAM (od ang. cell adhesion molecule) odgrywa-
ja w procesach patologicznych. Zwiekszong ekspresje tych bialek, zaobserwowano w prze-
biegu wielu choréb ogdlnoustrojowych wliczajac nadci$nienie tetnicze, miazdzyce oraz
insulinooporno$¢. Ponadto wykazano, iz zaburzenia funkcjonowania CAM sg $cisle zwig-
zane z inicjacjg procesu przerzutowania nowotworow zlosliwych co wigze sie z gorszym
przebiegiem choroby i ztym rokowaniem [Hillis i Flapan, 1998; Kwiatkowski i wsp. 2009].

Biorgc pod uwage réznice w budowie oraz pelnionej funkcji czasteczki adhezyjne
mozna podzieli¢ na trzy gtéwne grupy: Integryny, selektyny oraz biatka immunoglobu-
linopodobne (ang. Immunoglobulin superfamily, IgSF). Wéréd nich najbardziej istot-
ne z punku oceny aktywnosci $rodblonka to E-selektyna, P-selektyna, ICAM-1 oraz
VCAM-1 [Ley i wsp. 2007].

ICAM-1 — 1 jest glikoproteing nalezacg do grupy bialek immunoglobulinopodob-
nych, umozliwiajacg adhezje oraz przechodzenie leukocytéw do macierzy zewnetrz-
-naczyniowej. W warunkach prawidlowych niewielkie ilosci tej czasteczki obecne sg na
powierzchni wielu komérek, uwzgledniajagc komorki srodbtonka, leukocyty, fibroblasty
oraz komoérki migsni gladkich. Znaczny wzrost ekspresji genu kodujacego ICAM-1 obser-
wuje si¢ w nastepstwie aktywacji zapalnej. Czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry odpo-
wiada za ten wzrost jest NF-kB (jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B), ktory z kolei
aktywowany jest m.in. przez cytokiny prozapalne (np. TNF-a ang. tumor necrosis factor
a), lipopolisacharyd (LPS), interferon-y czy wolne rodniki tlenowe [Pigott i wsp. 1992].
ICAM-1 jest jednym z najczesciej wykorzystywanych markeréw do oceny uszkodzenia
komorek srodblonka u 0séb z ostrymi zespotami wienncowymi. Wzrost ekspresji ICAM
jest takze obserwowany w przebiegu zapalen przyzebia, ktore wtornie stanowig czynnik

ryzyka wystgpienia choroby niedokrwiennej serca [Lei i Yongjiang 2016].



VCAM-1 jest drugim przedstawicielem rodziny IgSF. Razem z ICAM-1 stanowi oko-
o 50% wszystkich glikoprotein blonowych leukocytéw lecz mimo znacznego struktu-
ralnego podobienstwa czgsteczka ta wykazuje odmienny typ regulacji. Objawia si¢ to
brakiem ekspresji na kom. $rédbtonka w warunkach fizjologicznych [Fotis i wsp. 2012].
Dopiero w wyniku aktywacji czynnikami prozapalnymi (np. IL-4 lub oxy-LDL ang. oxi-
dized low-density lipoprotein) VCAM-1 pojawia si¢ na powierzchni endotelium, gdzie
dziata jako receptor dla integryny a4p1 stale obecnej na limfocytach, monocytach i gra-
nulocytach kwasochtonnych posredniczac zaréwno w procesie toczenia jak i silnej ad-
hezji leukocytéw [Galkina i Ley, 2007]. Wyniki badan wykazaly, iz VCAM-1 jest jedna
z gléwnych adhezyn zaangazowanych w powstawanie zmian miazdzycowych a wysokie
stezenia jej rozpuszczalnej formy (sSVCAM-1) znacznie podnoszg ryzyko incydentow ser-
cowo naczyniowych [Yamagishi i Iso, 2017].

Selektyny to grupa glikoprotein wykazujacych charakterystyczny wspélny plan bu-
dowy. Kazda z nich posiada pige¢ domen: lektynows, EGF-podobng (ang. epidermal gro-
wth factor, EGF) wykazujaca podobienstwo do czynnika wzrostu naskérka, fragment
homologiczny z biatkami regulujagcymi uklad dopelniacz (CR), fragment trans-memb-
ranowy, fragment wewnatrzkomdrkowy. Elementem, ktéry rézni poszczegdlnych przed-
stawicieli tej grupy jest liczba fragmentéw CR. Na tej podstawie wyrdznia si¢: leukocy-
tarng L-selektyne, srodblonkowa E-selektyne oraz ptytkowa P-selektyne, ktérych rola
w przeciwienstwie do pozostatych CAM jest $cisle ograniczona do interakcji miedzy
leukocytami a komoérkami srédbtonka. Czasteczki te posrednicza w poczatkowym od-
dzialywaniu tych komorek, ktérego efektem jest toczenie zaréwno neutrofili, jak i mo-
nocytéw oraz limfocytéw po Scianie naczyn krwionosnych. To przejsciowe wigzanie,
pomimo niskiego powinowactwa, powoduje zwigkszenie rekrutacji leukocytéw, a na-
stepnie silng adhezje¢ i przezblonowg migracje tych komoérek do ogniska zapalnego [Mul-
ler, 2002; Ulbrich, Eriksson i Lindbom, 2003].

Kluczowg role w przejsciu z etapu toczenia do fazy adhezji odgrywa E-selektyna.
Jest to glikoproteina posiadajaca szes¢ fragmentéw CR, ktdrej ekspresja na powierzch-
ni komorek endotelium jest mozliwa tylko w wyniku aktywacji mediatorami zapalny-
mi takimi jak czynnik martwicy nowotworéw alfa- TNF-a (ang. tumor necrosis factor
a) czy IL-1P. Podobie do pozostatych adhezyn, selektyny wystepuja zaréwno w postaci
zwigzanej z blonami komorek jak i w formie rozpuszczalnej, obecnej w osoczu oraz ply-
nach ustrojowych. Krazaca posta¢ E-selektyny (sE-selektyna) moze zosta¢ uwolniona

na skutek enzymatycznego cigcia lub w wyniku ztuszczania uszkodzonych lub aktywo-



wanych komorek srodblonka. Stad wyzsze stezenia krazacej sE-selektyny obserwuje sie
u pacjentow z z niestabilng dtawica piersiowg lub ostrym zawalem migs$nia sercowego
w poréwnaniu ze osobami zdrowymi [Suefuji i wsp. 2000; Nasuno i wsp. 2002]. Badania
wykazaly takze wzrost stezenia tej czasteczki u palaczy, chorych na cukrzyce czy nadcis-
nienie tetnicze [Bermudez i wsp. 2002; Knudsen i wsp. 2003; Srivastava i wsp. 2018].

Jako markery funkcji srédbtonka naczyniowego wykorzystuje si¢ takze inne, niena-
lezace do grupy adhezyn biatka. Podobnie do nich czgsteczki te biorg bezposredni udziat
w przemianach zachodzacych w obrebie naczyn a ich stezenie w osoczu odzwierciedla
faktyczny stan endotelium. Do najczesciej oznaczanych zalicza si¢ PAI-1, VEGF oraz
Trombomoduline.

PAI-1 jest glikoproteing o masie czgsteczkowej okoto 52kDa, nalezaca do rodzi-
ny serpin czyli inhibitoréw proteaz serynowych [Marin-Garcia 2007]. Jej gtéwna rola
jest hamowanie powstawania plazminy poprzez oddzialywanie na aktywator plazmi-
nogenu typu tkankowego (tPA ang. tissue plasminogen activator) oraz urokinaze (uPA
ang. urokinase-type plasminogen activator). Poza regulacjg systeméw proteolitycznych
czasteczka ta wplywa na migracje oraz adhezje komorek, co przeklada si¢ na jej udziat
w licznych procesach biologicznych, takich jak angiogeneza, owulacja, embriogeneza,
gojenie ran czy przebudowa kosci. PAI-1 wytwarzany jest gléwnie przez komorki watro-
by oraz endotelium a w mniejszym stopniu takze przez fibroblasty, monocyty, makro-
fagi, adipocyty i komdrki migsni gtadkich [Mutch, N. J, 2013]. Jego synteza regulowana
jest przez cytokiny (w tym endotoksyne i interleukine-1), hormony oraz liczne czynniki
wzrostowe, z ktorych najistotniejszy jest transformujacy czynnik wzrostu beta, TGF-[3
(ang. transforming growth factor ) [Wyrzykowska i Kasza, 2009].

Stezenie PAI-1 w osoczu oséb zdrowych waha si¢ od 1-70 ng/ml. Wyniki badan
wykazaly, iz znaczny wzrost tych wartosci obserwuje sie w wyniku uszkodzenia $ciany
naczyn krwiono$nych, po przebyciu ostrego zawalu miesnia sercowego oraz w przebiegu
licznych choréb w tym choroby niedokrwiennej serca, DIC (zesp6! rozsianego wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego ang. disseminated intravascular coagulation) i cukrzycy
typu 2(Bujak i wsp.,2002; Lyon i Hsueh, 2003; Yarmolinsky i wsp., 2016].

Kolejng czasteczka markerowy jest VEGF (ang. vasculo endothelial growth factor)
czyli czynnik wzrostu §rédblonka naczyniowego. VEGF stanowi de facto rodzine spo-
krewnionych strukturalnie lecz réznigcych si¢ pod wzgledem metabolicznym bialek, do
ktérych zalicza si¢ VEGF-A, -B, -C, -D i E oraz tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF ang.

placental growth factor). Opisanym jako pierwszy a takze najlepiej poznanym przed-
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stawicielem tej grupy jest VEGF-A. Jest to stymulator, ktory poprzez indukowanie pro-
liferacji, migracji oraz przepuszczalnosci komdrek srodblonka odgrywa kluczows role
w procesach waskulogenzy i angiogenezy [Hoeben, 2004]. Ponadto VEGF uczestniczy
w utrzymaniu prawidlowej morfologii juz wyksztalconych naczyn a takze wplywa na
wzrost stezenia niektérych adhezyn (VCAM-1 oraz ICAM-1).

Niezwykle istotna jest takze rola jaka VEGF pelni w wielu stanach patologicznych.
Podwyzszone st¢zenie tej czasteczki w osoczu obserwuje sie przebiegu wiekszosci cho-
réb nowotworowych, retinopatii cukrzycowej czy RZS (reumatoidalne zapalenie stawdw.
Badania dowodzg takze o wplywie wysokiego stezenia VEGF na rozmiar oraz szybko$¢
tworzenia si¢ blaszek miazdzycowych [Celletti i wsp. 2001].

Jednym z gléwnych czynnikéw indukujgcych ekspresje tego biatka, zaréwno w wa-
runkach fizjologicznych jak i patologicznych, jest obnizone ci$nienie parcjalne tlenu.
Poza miejscowg hipoksja, podobny efekt wywotuja niektdre cytokiny (TGF-f, 11-1p, I1-6,
PGE,) oraz onkogeny.

Trombomodulina (TM ang. Thrombomodulin) jest integralng glikoproteing btono-
wa typu I, zwigzang gléwnie z komoérkami sréddblonka naczyn. Niewielkie ilosci tego
biatka wystepuja takze na powierzchni trombocytéw, megakariocytéw, osteoblastow,
komorek mezotelialnych oraz komdrek migséni gtadkich. Zbudowana z 577 aminokwa-
séw jednotancuchowa czasteczka TM podzielona jest na pie¢ domen. Pierwsze trzy sta-
nowig czgs$¢ zewnatrzkomorkowa, czwarta to cz¢$¢ transblonowa a ostatnia pigta tworzy
tak zwany wewnatrzkomdrkowy ,,ogon” cytoplazmatyczny [Okamoto i wsp. 2012].

Gléwnym fizjologicznym zadaniem TM jest przeksztalcenie trombiny z biatka koagu-
lujgcego w antykoagulant, co czyni ja jedna z najwazniejszych molekul o wlasciwosciach
wazoprotekcyjnych. Trombina polaczona z trombomoduling traci powinowactwo do
fibrynogenu, staje si¢ natomiast aktywatorem biatka C, co w efekcie doprowadza do
degradacji aktywnych czynnikéw krzepniecia Va i VIIIa [Wojtkielewicz i wsp. 2006].
Jednocze$nie kompleks trombina-trombomodulina wykazuje dziatanie przeciwzapalne
oraz antyfibrynolityczne poprzez indukowanie przejscia aktywowanego trombing inhi-
bitora fibrynolizy (TAFI ang. thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) w jego forme
aktywna [Carter, Standeven i Grant, 2013].

Frakcja rozpuszczalna TM (sSTM ang. soluble TM) wykrywalna w osoczu powstaje
na skutek odlgczenia si¢ zewnatrzblonowego fragmentu od domeny transblonowej pod
wplywem rdéznego rodzaju czynnikdw aterogennych. Dokladna rola jaka petni sTM za-

réwno w warunkach fizjologicznych jak i patalogicznych nie zostala jeszcze poznana.
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Wiadomo natomiast, iz wysokie stezenia STM korelujg z réznymi stanami klinicznymi
takimi jak choroba niedokrwienna serca, cukrzyca, oraz niedokrwienne i/lub zapalne
uszkodzenia $rédblonka dzigki czemu sTM moze by¢ wykorzystywana jako marker

uszkodzenia komorek srodbtonka [Califano i wsp. 2000].

1.4. Slina jako materiat diagnostyczny

Slina jest ptynng wydzieling gruczoléw slinowych zapewniajacg stabilnoéé¢ srodowiska
jamy ustnej [Pink i wsp. 2009].

Jej gtéwng czes$¢ stanowi mieszanina produktéw trzech par duzych gruczoléw zwa-
nych $liniankami (przyuszne, podzuchwowe i podjezykowe) oraz licznych (okoto 200-
400) drobnych gruczoldéw rozmieszczonych na btonie sluzowej warg, policzkéw, podnie-
bienia oraz dna jamy ustnej. GIéwnym skladnikiem $liny jest woda, stanowi ona okoto
94-99,5% jej objetosci. Wsrdd skladnikow czesci stalej, stanowiacej od 0,5% objetosci
w przypadku $liny stymulowanej do 6% objetosci $liny niestymulowanej wymieni¢ na-
lezy: enzymy, immunoglobuliny, biatka surowicy krwi, mucyny, czynniki wzrostu, hor-
mony a takze witaminy [Dyba, Lenkowski, Surdacka, 2017].

Poza wlasciwa wydzieling gruczotéw $lina zwiera takze skladniki nieistotne w aspek-
cie objetosci a znaczaco wplywajace na jej sklad; wymieniamy tutaj plyn dzigstowy, od-
krzuszona wydzieline oskrzelows, przesigk surowiczy, komorki krwi jak réwniez bak-
terie oraz ich metabolity, wirusy i grzyby, ztuszczone komorki nabtonka oraz resztki
pokarmowe [Giannobile i wsp. 2009].

Bogaty sklad oraz tatwos¢ i szybko$¢ pozyskania materiatu sprawiaja, ze wykorzysta-
nie $liny do celéw diagnostycznych cieszy sie coraz wieksza popularnoscig wérod diagno-
stow medycznych i lekarzy. Brak koniecznosci angazowania personelu pielegniarskiego
oraz stosowania specjalistycznego sprzetu pozwala pobraé sline bezinwazyjnie takze
w warunkach domowych co ma szczegdlne znaczenie w przypadku dzieci, 0séb w po-
desztym wieku oraz niepelnosprawnych. Niski koszt oraz wysoka trwalos¢ zwigzkow
oznaczanych w §linie (7 dni w temperaturze 4st i 24 h w temperaturze pokojowej) nie-
watpliwie przyczyniaja si¢ do rosngcego zainteresowania tym tematem [Klichowska-Pa-
lonka i Bachanek, 2011].

Praktyczne wykorzystanie tej wydzieliny do badan biochemicznych stalo si¢ mozli-

we dzieki okresleniu zakreséw norm dla licznych substancji wystepujacych w §linie,



Potwierdzaja to liczne doniesienia naukowe z zakresu stomatologii, medycyny sa-
dowej, onkologii oraz endokrynologii klinicznej [Szydlarska i wsp. 2008; Nijakowski,
Surdacka, 2018]. Wysoce czule testy pozwalajg dokladnie oceni¢ stezenie takich parame-
trow jak przeciwciata, hormony, niektore leki i narkotyki a dzigki mozliwo$ci oznaczania
stezenia kreatyniny w $linie prébuje si¢ nawet monitorowa¢ wydolno$¢ nerek w warun-
kach domowych [Tomas i wsp. 2008].

Waznym kryterium decydujacym o przydatnosci diagnostycznej danej substancji
zawartej w $linie jest miejsce jej wytwarzania. Za warto$ciowe pod wzgledem diagno-
stycznym uwaza sie te zwigzki, ktore sg produkowane poza gruczotem i przedostajg si¢
do $liny na zasadzie dyfuzji. Stezenie tych zwigzkow w $linie $cisle koreluje z ich steze-
niem w surowicy. Mniej istotne w tym kontekscie sg zwigzki syntetyzowane bezposred-
nio w $liniankach oraz przedostajace sie do $liny w wyniku uszkodzenia naturalnych
przegrdd (tyroksyna i trijodotyronina) [Sachan, Naresh, Bitla, 2018].

Do celéow badawczych najczesciej wykorzystuje sie niestymulowang $ling mieszang
wykazujacg wickszg przydatnos¢ diagnostyczng w poréwnaniu do $liny stymulowanej,
ktorej sklad oraz pH zmieniajg si¢ pod wptywem bodzcéw stymulujacych [Miller, Foley,
Bailey i wsp. 2010]. Obecnie przyjete metody pobierania §liny to: drenaz, wypluwanie,
odsysanie i absorpcja [Jach i wsp. 2008]. W wigkszosci przypadkow ze wzgledu na wygo-

de pacjenta stosuje si¢ metode wypluwania do opatrzonego w lejek sjalometru.

1.5. Wptyw otytosci na srédbtonek naczyniowy

Dysfunkcja endotelium definiowana jako czesciowa lub catkowita utrata zdolnosci do
utrzymania homeostazy naczyniowej, jest zjawiskiem wystepujacym w przebiegu oty-
losci i chordb jej towarzyszacych. Charakteryzujg jg stres oksydacyjny, zmniejszona bio-
dostepnos¢ tlenku azotu — NO (bedacego gtéwnym wazodylatatorem), podwyzszona
ekspresja czynnikéw prozapalnych i prozakrzepowych oraz nieprawidiowa reakcja na-
czyn na czynniki wazoaktywne [Deaneld, Halcox i Rabelink, 2007]. Wyniki wielu badan
wskazujg, iz posrdd duzej liczby patologii obserwowanych u pacjentéw otylych takich
jak: zwiekszona aktywnos¢ uktadu RAA (renina angiotensyna aldosteron), zaburzenia
gospodarki cholesterolu LDL oraz zwigkszone osoczowe stezenie wolnych kwasow tlusz-
czowych, kluczowg role w rozwoju tej dysfunkcji odgrywaja insulinooporno$¢ i towarzy-

szacy otylosci chroniczny stan zapalny [Singhal 2005; Prieto, Contreras i Sanchez, 2014].
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Insulina jest hormonem o dzialaniu ogdlnoustrojowym, ktéry poza zasadnicza rola
w metabolizmie weglowodandw, jest tez substancja majaca istotne znaczenie dla prawid-
lowego funkcjonowania naczyn krwiono$nych. Czasteczka ta stymuluje uwalnianie tlen-
ku azotu (NO), prowadzgc do ich rozszerzenia i zwigkszenia przeplywu krwi a takze re-
guluje uwalnianie biatka o dziataniu wazokonstrykcyjnym jakim jest endotelina (ET-1).

Czynniki takie jak otylo$¢ trzewna, brak aktywnosci fizycznej oraz czynniki gene-
tyczne, przyczyniaja si¢ do rozwoju insulinoopornosci. Jak wykazaly badania, insuli-
noopornos$¢ rozwijajaca si¢ w przebiegu otylosci przyczynia si¢ do szeregu zmian meta-
bolicznych i sercowo-naczyniowych, ktére sprzyjaja rozwojowi nadcisnienia tetniczego.
Wedlug Razani i wsp. wrazliwos$¢ na insuling jest odwrotnie proporcjonalna do ryzyka
rozwoju miazdzycy a badania Petrie i wsp. wykazaly scistg korelacje pomiedzy wrazli-
woscig na insuling a produkcjg srédbtonkowego NO [Petrie i wsp. 1996; Razani, Chakra-
varthy i Semenkovich, 2008].

W otylosci obserwuje sie takze spadek osoczowego stezenia adiponektyny, ktora
poza swojg rolg w metabolizmie glukozy zwieksza takze wrazliwos¢ na insuling, sty-
muluje wytwarzanie NO oraz hamuje ekspresje czasteczek adhezyjnych w komoérkach
srédbtonka naczyniowego [Lihn, Pedersen i Richelsen 2005; Kadowaki, 2006].

Towarzyszacy otylosci przewlekly, podostry stan zapalny, objawiajacy sie wysokim
stezeniem markerow takich jak: TNF-a, leptyna i IL-6, wplywa réwniez na dysfunkcje
naczyn. Badania Nieto-Vazquez i wsp. ujawnily, ze prozapalna cytokina TNF-a wydzie-
lana przez tkanke ttuszczowa nie tylko posredniczy w odpowiedzi immunologicznej
jako wielofunkcyjny regulator zapalenia ale takze odgrywa role w rozwoju opornosci na
insuline [Nieto-Vazquez i wsp. 2008]. Wykazano réwniez, ze TNF-a poprzez zwigksza-
nie stresu oksydacyjnego oraz zmniejszanie uwalniania NO przyczynia si¢ do uposle-
dzenia mechanizmu wazodylatacji. Badania méwiace o znacznym zwigkszeniu stezenia
krazacej TNF-a u 0séb otytych potwierdzaja negatywny wptyw nadmiaru tkanki ttusz-
czowej na funkcjonowanie endotelium [Winkler i wsp. 1999; Lehmann AP, Nijakowski
K, Swora-Cwynar E. i wsp. 2020].

Leptyna to biatko wykazujace wieloukladowa aktywnos¢, ktorego rolg jest regulacja
gospodarki energetycznej, termogenezy, hematopoezy oraz wplyw na funkcje trzustko-
wych komorek . Czasteczka ta produkowana gléwnie w WAT dziala réwniez na re-
ceptory komdrek srodbtonka i migsni gtadkich naczyn, wptywajac na ich napiecie oraz
sprzyjajac ich proliferacji. Wykazano, ze dlugoutrzymujace si¢ wysokie stezenia tej adi-

pokiny powodujg spadek ilosci biodostepnego NO, uposledzajac zalezng od srédblonka
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wazodylatacje [Korda i wsp.2008]. Schinzari i wsp. dowiedli ponadto, ze wysokie steze-
nia leptyny koreluja z niekorzystnymi wynikami sercowo-naczyniowymi u pacjentéw
otylych [Schinzari i wsp. 2013]. Do podobnych wnioskéw doszli takze Soderberg i wsp.
stwierdzajac, Ze hiperleptynemia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby wienco-
wej i ostrego zawalu mie$nia sercowego [Soderberg i wsp. 1999].

IL-6 jest cytoking prozapalng, ktéra stymuluje wytwarzanie bialek ostrej fazy, w tym
CRP. Czasteczka ta przyczynia sie do aktywacji zapalnej srédblonka poprzez zwigkszenie
ekspresji molekut adhezyjnych ICAM-1, VCAM-1 oraz E-selektyny na jego powierzchni. Za
produkgcje IL-6 odpowiedzialne jest wiele typdw komdrek takich jak komorki limfoidalne,
komdrki srodblonka, fibroblasty, komdrki miesni szkieletowych oraz adipocyty, przy czym
okolo 30% calkowitej produkciji inicjowane jest wlasnie w tkance tluszczowej. Wraz ze wzro-
stem iloci tej tkanki wzrasta tez produkcja IL-6 a jak dowiodly badania, stezenie krazacej
IL-6 jest silnie skorelowane z opornoscig na insuline [Kim, Bachmann i Chen, 2009]. Udo-
wodniono takze, ze IL-6 jest Scisle zwigzana z patogenezg miazdzycy. Dowodem potwierdza-
jacym te teze s3 wyniki badan wykazujgce wzrost rozmiaru zmiany miazdzycowej wraz ze
wzrostem stezenia IL-6 oraz korelacje stezenie tej cytokiny z z niekorzystnym rokowaniem
u pacjentdw cierpigcych na chorobe wienicowg [Huber i wsp. 1999; Ridker i wsp. 2000].

Otyloé¢ a zwlaszcza nadmiar tkanki tluszczowej trzewnej sg niezaleznymi czynnika-
mi ryzyka choréb sercowo-naczyniowych oraz zespolu metabolicznego. Rola jaka $rod-
blonek naczyniowy odgrywa w patomechnizmie tych schorzen nie jest do konca poznana,
jednakze przytoczone wczesniej wyniki wskazuja, iz krytyczna w tym kontekscie jest in-
dukowana otyloscig insulinoopornos¢, przewlekly stan zapalny oraz spadek dostepnosci
tlenku azotu. Zdaniem autoréw doktadne poznanie tych zaleznosci moze by¢ niezbedne
do wdrozenia skutecznego leczenia. Obecnie materialem diagnostycznym wykorzystywa-
nym do oceny tej zaleznosci jest najczesciej krew zylna co z jednej strony pozwala uzyskac
dokladne i powtarzalne rezultaty, z drugiej zas ze wzgledu na inwazyjnos¢ badania stanowi
dos¢ duze ograniczenie. Uzycie do tego celu $liny spoczynkowej moze okazac si¢ rozwig-

zaniem przelomowym, zwielokrotniajacym zakres oraz czgstos¢ badan przesiewowych.

1.6. Wptyw otytosci na srodowisko jamy ustnej

W obecnych czasach nadwaga i otytos¢ stanowia jedne z gtéwnych wyzwan dla leka-

rzy ogdlnych, epidemiologéw i dietetykow. Dla lekarzy-dentystéow takim problemem
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jest wlasnie préchnica. Jest to choroba zakazna o wieloczynnikowej etiologii, dotykajaca
ludzi na calym $wiecie, niezaleznie od plci i wieku. Wystepowaniu préchnicy sprzyja
wysoka podaz weglowodanéw oraz niska §wiadomos¢ prozdrowotna przejawiajaca sie
w postaci niedostatecznej higieny. Nie trudno zauwazy¢ podobienstwo przyczyn proch-
nicy i otylosci dlatego juz w latach osiemdziesigtych ubieglego wieku zaczeto badac zalez-
nosci i pomiedzy tymi chorobami [Kantovitz i wsp. 2006]. Z przegladu najnowszego pis-
miennictwa wynika, iz wigkszo$¢ badaczy wskazuje na zwigkszone ryzyko wystapienia
prochnicy u otylych w poréwnaniu z osobami o prawidlowej masie ciala [Shivakumar,
Srivastava i Shivakumar 2018; Manohar i wsp. 2019]. W meta analizie opublikowanej
przez Manohar i wsp. potwierdzilo to sze$¢ na dziewig¢¢ analizowanych badan. Problem
ten dotyczy zaréwno dzieci jak i 0sdb dorostych [Elger i wsp. 2019]. Warto takze podkre-
$li¢, ze w przypadku obu choréb nawyki wyksztalcone w dziecinstwie majg swoje konse-
kwencje w zyciu dorostym. Wykazano bowiem wyzsze ryzyko rozwoju prochnicy zebow
statych u 0s6b z wysokim wskaznikiem PUW zebdéw mlecznych [Li i Wang, 2002]. Udo-
wodniono takze, ze nadwaga i otytos$¢ u dzieci zwigksza ryzyko wystgpienia otylosci oraz
wszystkich powiklan zwigzanych z tg chorobg w zuciu dorostym [Parsons i wsp. 1999].

Poza zwickszong iloscia przyjmowanych cukréw i nieprzestrzeganiem higieny,
przyczyng zwigkszonego ryzyka préchnicy moga by¢ réwniez zmiany ilo$ciowe oraz ja-
kosciowe wydzielanej $liny. Jak wynika z badan Pannunzio i wsp. w przebiegu otylos§¢
dochodzi do spadku ilosci wydzielanej $liny oraz obnizenia aktywnos$ci peroksydazy
[Pannunzio i wsp. 2010; Choromanska i wsp. 2015].

Wielu autoréw wskazuje takze na zwigzek otylosci z chorobami przyzebia [Leh-
mann-Kalata, Surdacka, Cigzka-Hsiao, 2013]. Jak wykazaly badania Chaffee i wsp.
w przebiegu otylosci dochodzi do wzrostu produkgji cytokin prozapalnych ((IL-1, IL-6,
IL-8 and TNF-a), adipokin (leptyna, adiponektyna, rezystyna) oraz innych substancji
przyczyniajacych si¢ do rozwoju przewleklego podostrego stanu zapalnego organizmu,
obserwowanego takze w tkankach przyzebia [Chaffee i Weston, 2010]. Inni natomiast
opierajac sie na modelu znanej juz zaleznosci cukrzycy i choroby przyzebia, dopatruja
sie przyczyn pogorszenia stanu periodontium w indukowanej otyloscig insulinooporno-
sci [Genco, 2005; Saito i wsp. 2005].

Kolejng z mozliwych przyczyn takiego stanu jest ostabiona reakcja uktadu odpor-
nosciowego spowodowana nadmiarem adipokin produkowanych przez tkanke tlusz-
czowy. Odzwierciedlajg to wyniki badan wykazujace wyzsze (do 6 razy) miano perio-

patogenow w plynie dzigstowym otytych w poréwnaniu do oséb o porawidlowej masie
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ciala [Zeigler i wsp. 2011]. Tez¢ te potwierdzaja badania Maciel i wsp. ktdrzy w nieco
odmienny sposéb doszli do podobnych wnioskéw. Poréwnali bowiem dwie grupy pa-
cjentow chorujacych na przewlekle zapalenie przyzebie ChP (ang. chronic periodontitis).
W probkach poddzigstowej plytki bateryjnej pacjentéw otylych z ChP stwierdzili wiecej
chorobotwdrczych drobnoustrojéw niz u pacjentéw z ChP o prawidlowej masie ciata
[Maciel i wsp. 2016].

W opozycji do wczesniej cytowanych, stoja natomiast naukowcy wykazujacy brak
réznicy w kontekscie ryzyka prochnicy, przebiegu periodontitis czy ilosci wydzielanej
$liny stymulowanej pomiedzy otylymi a osobami o prawidlowej masie ciala. de Jong-
-Lenters i wsp. w swoim badaniu wykazali niemal réwny odsetek pacjentéw z aktywna
prochnica w grupie dzieci otytych oraz normowagowych (de Jong-Lenters i wsp. 2015].
Podobne wyniki w przypadku dorostych otrzymali Ehizele i Sede w badaniu przeprowa-
dzonym na 156 pacjentach Uniwersytetu w Beninie [Sede M A i Ehizele, 2014]. Badacze
ci wykazali ponadto brak korelacji pomiedzy otyloscig a zapaleniem przyzebia co jest
zgodny z wynikami otrzymanymi przez Konopke i wsp. [Konopka i wsp. 2011]. Brak
wplywu otylosci na jako$¢ oraz ilos¢ wydzielanej sliny wykazali w 2004 roku Fenoll-
-Palomares i wsp. [Fenoll-Palomares i wsp. 2004].

W caloéciowym spojrzeniu na najnowsze pismiennictwo wida¢ jednak ze glosy
sceptykow sa mniej liczne w poréwnaniu do naukowcdw potwierdzajacych niekorzystny
wplyw otylosci na srodowisko jamy ustnej [Chaffee i Weston S, 2010; Moura-Grec i wsp.
2014; Nascimento i wsp. 2016; Suvan i wsp. 2011].

Mimo to nadal nie odkryto dokfadnych mechanizmdw tej relacji a zdecydowana wiek-

szo$¢ badaczy zgodnie wskazywala na koniecznos¢ dalszych badan w tym kierunku.
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2. Cele pracy

Otylos¢ jest chorobg majaca negatywny wplyw na funkcjonowanie calego organizmu.
Nadmiar tkanki tluszczowej znaczaco zwicksza ryzyko zapadalnosci na schorzenia ser-
cowo-naczyniowe, cukrzyce typu II oraz choroby nowotworowe. Coraz cz¢sciej podkre-
$la si¢ takze znaczenie otylosci w patogenezie schorzen jamy ustnej. Bioragc pod uwage
ilos¢ mozliwych powiklan tej choroby, niezwykle istotne wydaje si¢ opracowanie szyb-
kich i nieinwazyjnych metod diagnostycznych.
Celem pracy byta ocena wplywu otylosci na stan jamy ustnej oraz na funkcjonowanie
ukladu naczyniowego na podstawie wybranych markeréw srédbtonka naczyniowego.
Analizowano nastepujace szczegétowe problemy:
— Stezenie wybranych markeréw funkeji srodblonka w §linie, uwzgledniajac wartosci
BMI.
— Wybrane stomatologiczne parametry kliniczne (zachorowalno$¢ na préchnice ze-
bdw, stan higieny jamy ustnej i przyzebia), uwzgledniajac warto$ci BMI.

— Ilo$¢ wydzielanej sliny spoczynkowej u pacjentéw, uwzgledniajac wartosci BMI.



3. Materiat i metodyka

Realizacje projektu rozpoczeto na poczatku 2016 roku roku po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
zgodnie z uchwalg nr 961/15 z dnia 16.01.2016 roku. Pierwszy etap badan zakladatl prze-
prowadzenie badania klinicznego jamy ustnej oraz pobranie probki sliny od wszystkich
zakwalifikowanych pacjentéw. W kolejnym etapie zebrany material biologiczny w for-
mie zbiorczej poddawano szczegblowej analizie biochemicznej.

Udziat w badaniu wzigto 107 pacjentéw, obojga pici w wieku od 20 do 60 lat. Badania
byty prowadzone jednoczesnie wsrdd pacjentdw zglaszajacych sie do Kliniki Stomatologii
Zachowawczej i Endodongji oraz pacjentéw Kliniki Choréb Wewnetrznych, Metabolicz-
nych i Dietetyki Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, ho-
spitalizowanych z powodu otylosci. U wszystkich pacjentéw wykonano pomiary antropo-
metryczne a na ich podstawie obliczono wskaznik masy ciala BMI (ang. Body Mass Index).
W oparciu o wartoséci wskaznika BMI pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy. W sklad
grupy pierwszej, kontrolnej weszlto 39 0séb o prawidlowej masie ciata — BMI < 24,9 ($red-
nia wieku 30,1 + 5,4). W grupie drugiej znalazly si¢ 33 osoby z nadwagg i otytoscia I stop-
nia — BMI 25-34,9 ($rednia wieku — 33,9 + 6,7). Grupe trzecia stanowilo 35 pacjentdéw,
u ktorych stwierdzono otylos¢ I1 i III stopnia — BMI > 35 ($rednia wieku — 34,1 + 10,1).

Z badania wykluczeni zostali pacjenci: biorgcy udzial w innym badaniu klinicznym,
chorzy na cukrzyce, uzaleznieni od alkoholu, palacy tyton, cierpiacy z powodu choroby
nowotworowej, pacjentki w cigzy oraz stosujace antykoncepcje hormonalna, pacjenci
wykazujacy zmiane wagi + 3 kg w ciggu ostatnich 3 miesigcy oraz pacjenci z historia
chirurgicznego leczenia otylosci.

Wszyscy pacjenci otrzymali szczegélowe informacje celach i przebiegu badan oraz
wyrazili na nie pisemng zgode.

Aby zminimalizowa¢ niedogodnosci zwigzane z badaniem, czynno$ci wymagajace
obecnosci pacjenta wykonywano w trakcie jednego spotkania. Wizyta rozpoczynala sie
(krétkim wywiadem) krotkim badaniem ankietowym, majgcym na celu ustalenie nawykéw

higienicznych oraz czestotliwos$¢ wizyt u stomatologa. Pytania dotyczyly takze wystepowa-



nia wspdlistniejacych choréb ogoélnych, nalogéw oraz wykonywanego zawodu. Nastepnie
po zebraniu wywiadu od kazdego z pacjentéw pobierano préobke sliny spoczynkowe;.

Slina zbierana byla przynajmniej 2 godziny po positku i zawsze o tej samej porze dnia,
miedzy godzing 10:00 a 12:00, tak aby zminimalizowa¢ dobowe wahania jej skladu i obje-
tosci. Pacjenci zostali poinstruowani aby co najmniej godzing przed rozpoczg¢ciem wizyty
powstrzymali si¢, mycia zgbow oraz palenia tytoniu. Zbiorki dokonywano metoda swobod-
nego wyplywu §liny niestymulowanej z ust, w ktdrej pacjent przyjmuje wygodng pozycje
siedzacy z glowa pochylong do przodu tak aby $lina mogla swobodnie sptywa¢ do kali-
browanej probéwki umieszczonej w lodzie. Material pobierano przez 20 minut po czym
w izotermicznych warunkach transportowano do Zakladu Patofizjologii Uniwersytetu Me-
dycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu gdzie odwirowywano prébki (12000 x
g/15 minut/4°C), dzielono na porcje i zamrazano w temperaturze -80°C do czasu badania.

Ostatnim etapem wizyty bylo przeprowadzenie doktadnego badania stomatologicz-
nego, w ktérym oceniano stan uzebienia i przyzebia oraz higieng jamy ustnej.

Pacjentow badano w o$wietleniu sztucznym z wykorzystaniem jednorazowych zesta-
wow diagnostycznych. Zestaw skltadat si¢ lusterka, pgsety oraz uniwersalnego zgtebnika
stomatologicznego a w celu oceny stanu przyzebia zostal uzupetniony o sonde periodon-
tologiczng WHO-621. Sonda WHO zbudowana jest z rekojesci oraz czesci pomiarowej
skalowanej do 11,5 mm, posiada ona odcinkowg kalibracje w odstgpach 3 — 2 — 3 —
3 mm, a na jej konicu znajduje si¢ 0,5 mm kulka.

Zaréwno badanie podmiotowe jak i przedmiotowe dokumentowane byto w karcie
badania opracowanej specjalnie na potrzeby realizacji niniejszego projektu badawczego.
Karta ta skladala si¢ z trzech segmentéw. Pierwszy zawieral dane personalne oraz wyniki
badania antropometrycznego. Cz¢s¢ druga przeznaczona byta na badanie podmiotowe
obejmujace wywiad ogolnolekarski oraz stomatologiczny. W segmencie trzecim znajdo-

waly sie diagramy zg¢bowe oraz tabele wykorzystywane w badaniu stomatologicznym.

3.1. Kliniczne badanie jamy ustnej

Badanie stomatologiczne jamy ustnej przeprowadzano zgodnie z harmonogramem usta-
lonym w karcie badania.
Do oceny zachorowalnosci na prochnice wykorzystano liczbe PUW-z, bedaca pod-

stawowym i dobrze znanym wskaznikiem w epidemiologii choréb jamy ustnej. Warto$¢
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ta bedaca sumg z¢bow dotknigtych prochnicg pozwala oceni¢ dotychczasowy przebieg
choroby oraz jej intensywnos¢. Skladowa P — oznacza liczbe zebdw z jednym lub kilko-
ma ogniskami prochnicy pierwotnej i (lub) wtérnej oraz z¢by z czasowym opatrunkiem.
U - oznacza liczbe zeboéw utraconych lub usunietych z powodu préchnicy, natomiast
W - to suma zebdw posiadajacych jedno lub wiecej wypetnien lub zaopatrzonych korona
protetyczng z powodu préchnicy. W literaturze anglojezycznej liczbie PUW-z odpowia-
da wskaznik DMF (ang. decayed — z prochnicg, missing — usuniete i filled -wypelnio-
ne) zastosowany po raz pierwszy przez Bodeckera juz w 1931 r. [Bodecker i wsp., 1931].

Do oceny higieny jamy ustnej postuzyly wskaznik ptytki nazebnej wg Silness i Loe
(1964 r.) PI — (ang. Plaque Index) oraz wskaznik plytki naz¢bnej w przestrzeniach mie-
dzyzebowych API — (ang. Approximal Plaque Index) zaproponowany po raz pierwszy
przez Langego w 1977 r. [Silness i Loe, 1964; Loe, 1967; Lange i wsp. 1977].

Wskaznik PI stuzy do oceny grubosci ptytki bakteryjnej w okolicy brzegu dzigstowe-
go. Badanie nie wymaga zastosowania substancji wybarwiajacych, przed przystgpieniem
do czynnosci nalezy jedynie lekko osuszy¢ powierzchnie zebdw. Postugujac sie sonda
oraz lusterkiem dokonuje si¢ analizy na czterech powierzchniach z¢ba: policzkowej lub
wargowej, jezykowej i dwoch powierzchniach stycznych: blizszej i dalszej.

Stan higieny jamy ustnej zbadano przy 6 zebach, wybierajac po jednym zg¢bie siecz-
nym, przedtrzonowym i trzonowym w zuchwie oraz szczgce. W przypadku pacjentow
posiadajacych pelne tuki zebowe oceny dokonywano przy tzw. ,zebach Ramfjorda” 16,
12, 24, 36, 32 i 44 [Ramfjord, 1959].

Kryteria Oceny:

0 — brak ptytki bakteryjnej,

1 — cienka warstwa plytki przylegajaca do brzegu dzigstowego i szyjki zeba stwier-
dzona zgtebnikiem ale niewidoczna gotym okiem,

2 — umiarkowane nagromadzenie ptytki na brzegu dzigsta i/lub na powierzchni z¢ba
oraz w kieszonce widoczne juz gotym okiem,

3 — obfite nagromadzenie ptytki w kieszonce i/lub na brzegu dzigsta i powierzchni
zeba.

Wartosci uzyskane za wszystkich powierzchni zgba zsumowano i podzielono przez
4, otrzymujac $rednig warto$¢ dla kazdego zgba. W celu obliczenia wartosci wskaznika
PI dla calej jamy ustnej, zsumowano wartosci przy poszczegolnych zebach i podzielono
przez liczbe zebow badanych. Wartos¢ wskaznika PI w granicach 0-0,6 $wiadczyty o do-

brej higienie, 0,7-1,8 o przecigtnej a 1,9-3,0 o zlej higienie jamy ustne;.



Badajac wskaznik API wedtug Langego, za pomoca zglebnika oceniano obecno$¢
plytki bakteryjnej na powierzchniach aproksymalnych wszystkich zebéw. W kwadran-
cie I i III badano obecno$¢ biofilmu na powierzchniach stycznych od strony jamy ustnej
wlasciwej, zas w kwadrancie IIi IV od strony przedsionkowej. Podstawg oceny byto wy-
stepowanie plytki oznaczane jako (+) lub jej brak zapisywany znakiem (-). W przypadku
braku jednego zeba, oceny dokonywano na powierzchni blizszej i dalszej zebow sasiadu-
jacych z luka, zatem liczba badanych miejsc nie ulegala zmianie. Natomiast w przypad-
ku braku dwoch lub trzech sasiadujacych ze sobg z¢bow iloé¢ ta zmniejszata si¢ kolejno
o jedno lub dwa miejsca. Wartos¢ wskaznika API jest sumg przestrzeni miedzyzebo-
wych, w ktérych stwierdzono obecno$¢ ptytki pomnozong przez 100 i podzielong przez
liczbe miejsc badanych [Lange i wsp., 1977].

Wyniki badania zinterpretowano w nastepujgcy sposéb:

— API 100-70%: zla higiena jamy ustnej;

— API 69-40%: higiena przecietna, konieczna poprawa;
— API 39-25%: higiena w miare dobra;

— API < 25%: higiena optymalna.

Stan przyzebia u pacjentéw oceniano wedtug wskaznika dzigstlowego GI (ang. Gingi-
val Index) wg Silness i Loe oraz wskaznika krwawienia ze szczeliny dzigstowej GBI (ang.
Gingival Bleeding Index) wg Ainamo i Bay [Lée i Silness, 1963; Ainamo i Bay, 1975].

Dokonano réwniez pomiaru klinicznej utraty przyczepu facznotkankowego CAL
(ang. Clinical Attachment Loss) oraz glebokosci szczeliny/kieszonki dzigstowej i/lub
przyzebnej PD (ang. Probing Depth).

Glebokos¢ sondowania oraz pomiar klinicznej utraty przyczepu lacznotkankowego
oceniano w 6 punktach (mezjalnym policzkowym, policzkowym, dystalnym policzkowym,
dystalnym, jezykowym, jezykowym, mezjalnym jezykowym) dookota kazdego zeba za po-
mocg sondy periodontologicznej WHO 621. Badanie polegato na wprowadzeniu sondy do
szczeliny/kieszonki, réwnolegle do dtugiej osi z¢ba az do momentu, gdy sonda zostanie za-
stopowana. Sita nacisku podczas sondowania wynosita okoto 0,2-0,25 Newtona. Odczytu
dokonywano na wyskalowanej czesci pracujacej sondy przy czym PD mierzono od ,,dna”
szczeliny/kieszonki do krawedzi dzigsta natomiast CAL do granicy szkliwno-cementowe;.

Wskaznik GI analogicznie do wskaznika PI zbadano przy 6 z¢bach, wybierajac po
jednym zebie siecznym, przedtrzonowym i trzonowym w zuchwie oraz szczece (,,zeby
Ramfjorda” 16, 12, 24, 36, 32 i 44). Pomiaréw dokonywano przy czterech powierzch-

niach kazdego zeba: przedsionkowej, jezykowej, mezjalnej i dystalnej, oceniajac stan



dzigsta pod katem zabarwienia, obrze¢ku i sklonnosci do krwawienia. Stosujac wskaznik

GI mozna podzieli¢ stan zapalny dziasel na trzy stopnie:

0 — brak objawdw zapalenia, brak patologicznej zmiany zabarwienia dzigsla,

1 — lagodne zapalenie z niewielkg zmiang zabarwienia dzigsta, brak krwawienia,

2 — umiarkowane zapalenie z zaczerwienieniem, obrzekiem i krwawieniem podczas
sondowania,

3 — ciezkie zapalenie wyrazajace si¢ zaczerwienieniem, obrze¢kiem i skfonnoscia do

samoistnego krwawienia, a takze wystepowaniem owrzodzen dzigsel.

Wartosci uzyskane za wszystkich powierzchni zgba zsumowano i podzielono przez
4, otrzymujac $rednig warto$¢ dla kazdego zgba. W celu obliczenia wartosci wskaznika
GI dla calej jamy ustnej, zsumowano wartosci przy poszczegdlnych zebach i podzielono
przez liczbe zebow badanych.

Wartos¢ wskaznika GI dla calej jamy ustnej w granicach 0,1-1 swiadczyly o tagod-
nym zapaleniu dzigsel, 1,1-2 o umiarkowanym a 2,1-3 o ci¢zkim zapaleniu dzigset.

Stan dzigsel oceniano réwniez na podstawie wskaznika krwawienia ze szczeliny
dzigstowej GBI. Wskaznik ten podobnie do wskaznika API pozwala na ocene procen-
towa poniewaz pod uwage bierze si¢ jedynie wystepowanie lub brak krwawienia, ozna-
czajac odpowiednio ,,+” lub ,,-”. Badania dokonano w szesciu miejscach dookota kazdego
zeba, obserwujac krwawienie lub jego brak 10-30 sekund po ocenie PD/CAL. Wskaznik

GBI dla calej jamy ustnej obliczono wedtug wzoru:
GBI = Suma miejsc krwawiacych x 100% / Suma wszystkich badanych miejsc

Stan dzigsel oceniano wedtug podanych ponizej zakreséw wartosci wskaznika:
— GBI 100-50%: ciezkie uogdlnione zapalenie dzigset,
— GBI 50-20%: umiarkowane zapalenie dzigsel wymagajace intensywnego leczenia,
— GBI 20-10%: tagodne zapalenie dzigsel, stan wymagajacy poprawy,

— GBI < 10%: dzigsta klinicznie zdrowe.

3.2. Badania biochemiczne sliny

Badania biochemiczne $liny przeprowadzono w Zakladzie Patofizjologii Uniwersytetu

Medycznego w Poznaniu. Za pomocg testw immunoenzymatycznych ELISA (ang. En-



zyme-Linked Immunosorbent Assay) oceniano stezenie wybranych markeréw funkeji
sréddblonka naczyniowego: PAI-1, SICAM-1, sVCAM-1, TM, E-selektyna i VEGF. Probki
poddano analizie wykorzystujac zestawy DuoSet® ELISA Development Systems firmy
R&D Systems(USA) zgodnie z protokotami wytworcy.

Procedura testu immunoenzymatyczego polegata na pokryciu 96-dotkowej ptyt-
ki Nunc-Immuno™, Microwell™, Sigma Aldrich (USA) przeciwcialem wychwytujacym
oraz pozostawieniu w temperaturze pokojowej przez okres 24 h. Kolejnym etapem bylo
trzykrotne plukanie ptytki fosforanowym buforem pluczacym oraz zablokowanie plyt-
ki 10% niebiatkowym buforem blokujacym Roti®*-Block firmy Carl-Roth (Niemcy). Tak
przygotowane plytki po dwoch godzinach ponownie przeptukano, a nastgpnie wypet-
niono roztworami standardowymi i prébkami badanymi oraz poddano 24 godzinnej
inkubacji w temperaturze 4°C. Po uptywie doby na wyplukang plytke podawano prze-
ciwcialo wychwytujace taczace si¢ z kompleksem antygen-przeciwcialo monoklonalne.
Kolejne dwa etapy poprzedzone plukaniem to dodanie roztworu streptawidyny skoniu-
gowanej z peroksydazg chrzanowa (HRP — ang. Horseradish Peroxidase) oraz roztwo-
ru nadtlenku wodoru. Do wywotania barwnego produktu, plytki inkubowano bez do-
stepu $wiatla a nastepnie reakcje blokowano przez dodanie 2N kwasu siarkowego (2 N
H,SO,). Absorbancje ptytek odczytano przy dwdch diugosciach fali: 450 nm i 540 nm
wykorzystujac czytnik VersaMax™ ELISA Microplate Reader firmy Molecular Devices
(USA). Stezenie oznaczanego markera wyznaczano z krzywej wzorcowej. Czulo$¢ metod
oraz wspotczynnik zmiennosci (CV ang. Coefificient of variation) uzyskanych wynikéw

przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Czuto$¢ testu ELISA oraz wartos¢ wspot-
czynnika zmiennosci CV (ang. Coefficient of Variation)
wyrazona w procentach

Marker % CV Czutos¢
E-selektyna 10,9 39,05 pg/ml
PAI-1 94 0,14 ng/ml
SICAM-1 1,1 17,51 pg/ml
SVCAM-1 8,2 10,76 pg/ml
™ 91 28,53 pg/ml
VEGF 13,7 12,18 pg/ml




3.3. Zastosowane metody statystyczne

Dla opracowania danych zastosowano metody opisowe i metody wnioskowania staty-
stycznego. W opisie badanych grup, dla zmiennej jakosciowej, pte¢, obliczono wskazniki
struktury, a dla cech mierzalnych obliczono $rednig arytmetyczng (x) i mediane (Me)
jako miary przecigtne oraz miar¢ rozrzutu — odchylenie standardowe (SD).

Przed dokonaniem pordwnania $rednich w badanych podgrupach, wyodrebnio-
nych w zalezno$ci od wskaznika BMI, sprawdzano zgodnos¢ rozkladéw analizowanych
zmiennych mierzalnych z rozkladem normalnym przy pomocy testu Shapiro-Wilka.

Poniewaz rozklady wielu analizowanych w badaniu cech, odbiegaly istotnie od roz-
kladu normalnego, do poréwnania $rednich wartosci tych zmiennych nie stosowano
testow parametrycznych lecz postuzono si¢ testami nieparametrycznymi. W przypad-
ku poréwnan kilku grup niezaleznych (3 grupy), zastosowano test ANOVA Kruskala-
-Wallisa, nieparametryczny odpowiednik analizy wariancji dla klasyfikacji pojedynczej.
W przypadku istotnych statystycznie réznic, jako test post hoc, zastosowano test wielo-
krotnych poréwnan parami Dunnetta.

Do badania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi zastosowano wspolczynnik korelacji
rang, a jego istotno$¢ oceniano testem t-Studenta.

Za istotne statystycznie uznano te réznice pomiedzy $rednimi (lub czesto$ciami)
oraz te zaleznosci pomigdzy zmiennymi, dla ktérych obliczona wartos¢ testu byta réowna
lub wigksza od wartosci krytycznej odczytanej z odpowiednich tablic, przy wlasciwej

liczbie stopni swobody i prawdopodobienstwie bledu p < 0,05.



4. Wyniki

4.1. Struktura demograficzna grupy pacjentow

W badaniach wzielo udzial 107 oséb, 68 kobiet i 39 mezczyzn w wieku od 20 do 60
lat. Na podstawie wskaznika BMI pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy. W tabeli 5
przedstawiono dane odno$nie wieku badanych w poszczegdlnych grupach.

Pacjenci z trzech wyodrebnionych grup nie réznili sie istotnie pod wzgledem wieku
(p > 0,05) (tabela 5).

Tabela 5. Poréwnanie wieku pacjentéw z grup: | (BMI < 24,9), Il (BMI 25-
34,9)i Il (BMI > 35)

Obliczone parametry wieku (lata)
Grupa .
min max X Me SD v (%)
I (BMI < 24,9) 23 41 30,1 30 54 18,0
Il (BMI 25-34,9) 20 48 33,9 36 6,7 19,6
I (BMI > 35) 20 60 34,1 33 10,1 29,5
Poréwnanie p = 0,054

W tabeli 6. przedstawiono poréwnanie plci pacjentéw w poszczegdlnych grupach.

Tabela 6. Poréwnanie ptci pacjentéw z grup: | (BMI < 24,9), Il (BMI 25-34,9) i lll (BMI > 35)

Grupa
Plec 1 (BMI < 24,9) 11 (BMI 25-34,9) 11 (BMI > 35) Razem
n % n % n %

Mezczyzni 19 48,7 15 45,5 5 14,3 39
Kobiety 20 51,3 18 54,5 30 85,7 68
Razem 39 100,0 33 100,0 35 100,0 107

lvs lll— p =0,007

Ilvs Il — p =0,02

— 40 —



W grupie 107 badanych przewazaly kobiety, stanowity 63,6%. Poréwnanie anali-
zowanych grup pod wzgledem plci wykazalo istotng statystycznie réznice (p < 0,01).
Okazalo sie, ze w grupie I i II mezczyzni stanowili nieco mniej niz potowe badanych.
Odpowiednie odsetki wynosza 45,5% i 48,7%. Natomiast w grupie III zdecydowanie
przewazaly kobiety, stanowily az 85,7% (tabela 6). W grupie III wykazano prawie cztery
razy mniej mezczyzn oraz o 1/3 wiecej kobiet niz w grupie kontrolnej. Poréwnujac grupy

badane wykazano prawie trzy razy mniej mezczyzn z otylo$cia niz z nadwaga.

4.2. Dane antropometryczne

Ze wzgledu na to, Ze masa ciala, wzrost i WHR ksztaltujg si¢ inaczej u oséb plci meskiej

i zenskiej, oceny tych zmiennych w poréwnywanych grupach dokonano oddzielnie dla

kobiet i mezczyzn. Wyniki poréwnania przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Poréwnanie danych antropometrycznych kobiet i mezczyzn
zgrup: | (BMI < 24,9), Il (BMI 25-34,9) i lll (BMI > 35)

Mezczyzni Kobiety
Grupa Obliczone parametry Obliczone parametry
X ‘ Me ‘ SD X ‘ Me SD
Masa ciata
[ (BMI < 24,9) 774 77,0 9,0 63,6 52,0 8,9
[ (BMI 25-34,9) 99,6 100,0 13,4 85,1 83,8 6,8
[l (BMI > 35) 118,5 115,2 23,0 114,5 112,2 174
Poréwnanie IzI1l:p=0,0002 1z ll: p=0,0002
I zIll: p = 0,0003 lzIl:p=0,015
[zlll: p=0,0000
Wzrost (m)
[ (BMI < 24,9) 1,84 1,83 0,06 1,69 1,70 0,07
[I (BMI 25-34,9) 1,82 1,81 0,05 1,65 1,64 0,06
[ (BMI > 35) 1,72 1,68 0,08 1,65 1,65 0,06
Poréwnanie [zIll: p=0,022 p=0114
WHR
[ (BMI < 24,9) 0,88 0,87 0,04 0,78 0,77 0,05
[ (BMI 25-34,9) 0,96 0,94 0,07 0,85 0,86 0,07
[ (BMI > 35) 0,99 1,00 0,05 0,88 0,89 0,07
Poréwnanie IzIl:p=0,001 [zIll:p=0,010
I zIll: p = 0,002 | zIll: p = 0,0000
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Wsrod mezezyzn stwierdzono istotng statystycznie réznice masy ciala we wszyst-
kich grupach (p < 0,001). Najwigksza mase¢ ciala mialy osoby z grupy III (otytos¢ IT i III
stopnia), nastepnie badani z grupy II, a osoby z prawidlowa masg ciala charakteryzo-
waly sie najmniejsza $rednig masg ciata. Poréwnanie $rednich z poszczegdlnych grup
parami wykazalo istotng statystycznie réznice pomiedzy masg ciala oséb z grupy i 11
(p < 0,001) oraz pomigdzy grupa I i III (p < 0,001). Nie stwierdzono natomiast istotnej
statystycznie roznicy w tym wzgledzie pomiedzy grupg IIi III (p > 0,05), cho¢ rdznica
masy ciala byta pomiedzy tymi grupami byta znaczna.

Wsrdd kobiet takze stwierdzono istotng statystycznie réznice masy ciata we wszyst-
kich grupach (p < 0,001). Najwigkszg mase ciata miaty osoby z grupy III (otylos¢ II i I1I
stopnia), nastepnie badane z grupy II, a najmniejszg srednig mase ciala miaty kobiety
z prawidlowg masg ciala. Poréwnanie $rednich z poszczegdlnych grup parami wykazato
istotne statystycznie roznice pomiedzy kazdg z trzech par. I tak obserwowano istotng
statystycznie rdznice pomiedzy srednimi masy ciala oséb z grupy I1i III (p < 0,001), po-
miedzy grupa 1111 (p < 0,05) oraz pomiedzy grupg Ii III (p < 0,001). Jak wida¢, réznice
$redniej masy ciala pomiedzy analizowanymi grupami byly bardzo duze.

Analiza wzrostu mezczyzn z grup I, I i III wykazala istotng statystycznie réznice
(p < 0,05). Okazalo sie, ze najwigksza Srednia wzrostu mezczyzn byla w grupie I i byla
istotnie wieksza niz w grupie III (p < 0,05). Natomiast nie stwierdzono istotnej staty-
stycznie réznicy wzrostu mezczyzn pomiedzy grupami I i II a takze pomiedzy grupa II
i 11 (p > 0,05).

Poréwnanie wzrostu kobiet z trzech analizowanych grup nie wykazalo istotnej sta-
tystycznie roznicy (p > 0,05). Okazalo si¢, Ze w grupach I, IT i III $rednie wzrostu kobiet
byty bardzo zblizone.

W grupie mezczyzn stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi
z grup: I, I i III w zakresie zmiennej WHR (p < 0,001). Najwiekszy wskaznik WHR od-
notowano u mezczyzn z grupy III, nastepnie w grupie II, a najmniejszy w grupie oséb
z prawidlowg masg ciala. Pordwnanie grup parami wskazalo na istotng statystycznie
réznice pomiedzy grupg Ii II (p = 0,001) oraz pomiedzy grupa I i III (p < 0,01). Nato-
miast nie okazala si¢ istotna réznica pomiedzy grupa IIi III (p > 0,05).

Takze w grupie kobiet wystgpita istotna statystycznie roznica pomiedzy badanymi
z grup: I, IT i IIT w zakresie zmiennej WHR (p < 0,001). Podobnie jak u mezczyzn naj-
wiekszy wskaznik WHR odnotowano u kobiet z grupy III, nastepnie w grupie II, a naj-

mniejszy w grupie osob plci zenskiej majacych prawidtowg mase ciata. Poréwnanie grup
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parami wskazalo analogicznie na istotng statystycznie roznice pomiedzy grupg Ii II
(p < 0,001) oraz pomiedzy grupa I iIII (p < 0,01). Réwniez podobnie jak u me¢zczyzn, nie
okazala si¢ istotna réznica pomiedzy grupa I1 i III (p > 0,05).

4.3. Wyniki badan klinicznych

Wyniki stomatologicznych badan klinicznych przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Poréwnanie stomatologicznych parametrow klinicznych pacjentow z grup: |
(BMI < 24,9), Il (BMI 25-34,9) i Il (BMI > 35)

PUW-z API Pl
Parametr
X Me SD X Me SD X Me SD
| (BMI < 24,9) 7,70 8,00 4,07 48,70 | 40,00 | 33,20 0,44 0,30 0,38
Il (BMI 25-34,9) 11,10 11,00 3,18 65,37 | 60,00 | 25,30 0,64 0,66 043
Il (BMI > 35) 11,40 | 10,50 4,51 71,57 | 70,00 | 25,20 0,88 0,76 0,55
Poréwnanie IzIl:p=0,0134 IzIll:p=0,0114 IzIll:p=0,0013
IzIlll: p=0,0048
Gl GBI CAL

Parametr x | Me | sSD | x | Me | sD | x | Me | sp
| (BMI < 24,9) 0,29 0,13 0,34 8,48 3,84 13,60 0,39 0,0 1,63
Il (BMI 25-34,9) 0,58 0,52 0,37 23,00 | 1730 | 19,90 0,50 0,50 0,44
I (BMI > 35) 0,54 0,56 0,45 23,50 | 11,50 | 33,20 0,82 0,74 0,64
Poréwnanie 1zIl: p=0,0130 [zll:p=0,0070 [z Ill: p=0,0055

zIll: p=0,0459
Parametr FD
X Me SD

| (BMI < 24,9) 0,90 0,80 0,28
Il (BMI 25-34,9) 1,16 1,07 0,52
I (BMI > 35) 0,99 0,92 0,43
Poréwnanie p=0,315

Poréwnanie zachorowalnosci na prochnice zebow w trzech badanych grupach wy-
kazalo istotng statystycznie réznice w tym wzgledzie (p < 0,01). Okazalo sie, ze w grupie
IT oraz w grupie III srednie PUW-z sg bardzo zblizone. W grupie II polowa badanych
uzyskata wynik 11 lub wiecej, a w grupie III u potowy pacjentéw obserwowano wyniki

przekraczajagce 10,5. Natomiast w grupie pacjentéw z prawidfowg masg ciata uzyskano
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$redni wynik istotnie mniejszy niz w grupach II i III. I tak, réznica pomiedzy grupa
z prawidlowa masg ciala a grupg I okazala si¢ istotna statystycznie na poziomie bledu
p < 0,05, a pomiedzy grupg z prawidlowg masg ciata a grupg III na poziomie p < 0,01.

Poréwnanie stanu higieny jamy ustnej w analizowanych grupach, mierzonej wskaz-
nikiem ptytki nazebnej API, wykazalo istotng statystycznie roznice (p < 0,01). Poréw-
nanie grup parami wykazalo, ze w grupie II $rednia API byla mniejsza niz w grupie III,
ale réznica nie okazala si¢ istotna statystycznie (p > 0,05). W grupie II polowa badanych
uzyskata wynik 60% lub mniej, a w grupie III u polowy pacjentéw obserwowano wyniki
70% lub wiecej. W grupie pacjentdéw z prawidlowg masg ciala srednia wartos¢ wskaznika
API byla istotnie mniejsza w poréwnaniu z grupg pacjentéw z otyloscig II i III stopnia
(p < 0,05). U polowy pacjentéw z prawidlowa masg ciata wskaznik API nie przekraczal
40%. Srednia warto$¢ wskaznika API u 0s6b z prawidlowa masg ciala byta takze znacz-
nie mniejsza niz w grupie II, jednakze bez istotnej réznicy (p > 0,05).

Takze poréwnanie stanu higieny jamy ustnej pacjentéw z analizowanych grup, mie-
rzonej wskaznikiem ptytki nazgbnej PI, wykazalo istotng statystycznie réznice (p < 0,01).
Poréwnanie grup parami wykazalo, ze w grupie II $rednia warto$¢ wskaznika PI byta
mniejsza niz w grupie III, ale réznica nie okazala si¢ istotna statystycznie (p > 0,05).
W grupie II potowa badanych uzyskata wynik 0,66 lub mniej, a w grupie III u potowy
pacjentow obserwowano wyniki 0,75 lub wiecej. Natomiast w grupie pacjentéw z prawid-
lowq masg ciata uzyskano srednig wartos¢ wskaznika PI znacznie mniejsza (0,438 + 0,38)
w poréwnaniu z grupg III a réznica byla statystycznie istotna (p < 0,001). U polowy pacjen-
tow z prawidlowa masg ciata $rednia warto$¢ wskaznika PI nie przekraczat 0,30. Srednia
warto$¢ wskaznika PI u 0s6b z prawidlowa masa ciala byta takze znacznie mniejsza niz
w grupie II, ale ta réznica nie okazata sie istotna statystycznie (p > 0,05).

Poréwnanie stanu dzigsel pacjentéw z analizowanych grup, mierzonego wskazni-
kiem dzigstowym (GI), wykazalo istotng statystycznie réznice (p < 0,01). Okazalo sie, ze
w grupie II oraz w grupie III, srednie wartosci GI sg zblizone. W grupie II potowa bada-
nych uzyskata wynik 0,52 lub wiecej, a w grupie III u polowy pacjentow obserwowano
wartosci przekraczajgce 0,56. Natomiast w grupie pacjentdw z prawidlowa masg ciala
uzyskano nizsze $rednie wartosci tego wskaznika niz w grupach Ii II: 0,288 + 0,34.a Roz-
nica byla istotna statystycznie na poziomie btedu p < 0,05.

Poréwnanie wskaznika krwawienia ze szczeliny dzigslowej w analizowanych gru-
pach, mierzonego GBI, wykazalo istotng statystycznie réznice (p < 0,01). Okazalo sig, ze

w grupie II oraz w III, $rednie warto$ci GBI sg bardzo zblizone a réznica nie jest istotna
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statystycznie (p > 0,05). Natomiast obserwuje si¢ istotng statystycznie réznice pomiedzy
pacjentami z grupy I i II (p < 0,01). W grupie II potowa badanych uzyskata wynik 17,3%
lub wigcej, w grupie III u polowy pacjentéw obserwowano wyniki przekraczajace 11,5%,
a w grupie I potowa badanych uzyskala srednie wartosci GBI nie przekraczajace 3,84%.
Poréwnanie pacjentéw z grupy III z grupa I wskazuje na duzg réznice pomiedzy sredni-
mi, jednakze przy braku statystycznej istotonosci (p > 0,05),. W obu tych grupach wspoét-
czynniki zmiennosci znacznie przekraczaja 100%, wynoszg odpowiednio 141% i 160,6%.

Poréwnanie stanu przyzegbia w analizowanych grupach, mierzonego glebokoscia
sondowania (PD), nie wykazalo istotnej statystycznie réznicy (p > 0,05). Srednie war-
tosci nie byly zrédznicowane: najmniejszg warto$¢ uzyskano w grupie I, nastepng co do
wielkosci byta $rednia wartos¢ PD w grupie 111, a najwieksza w grupie II.

Poréwnanie stanu przyzebia pacjentéw z analizowanych grup, mierzonego wskazni-
kiem CAL, wykazalo istotng statystycznie réznice w tym wzgledzie (p < 0,01). Srednie
warto$ci w poszczegdlnych grupach byly zrdznicowane: najmniejszg uzyskano w gru-
pie 0sdb z prawidlowg masg ciala, nastepna co do wielkosci byla srednia wartos¢ CAL
w grupie II, a najwieksza w grupie III. Rdznice istotng statystycznie odnotowano w przy-
padku poréwnania pacjentéw z grupy III z osobami z prawidlowa masa ciala.

W tabelach 9, 10 i 11 zawarto wyniki korelacji pomiedzy zmiennymi klinicznymi.

W grupie pacjentéw z BMI > 35 stwierdzono istotne statystycznie zalezno$ci pomig-
dzy wszystkimi parametrami klinicznymi. Analizowane zaleznosci okazaly si¢ dodatnie,
czyli wzrostowi wartosci jednej zmiennej towarzyszyt wzrost wartosci drugiej zmiennej.
Wspolczynnik korelacji rang pozwolil takze na ocene sily zaleznosci. I tak w grupie III
stwierdzono bardzo silng zalezno$¢ pomiedzy wskaznikami PI i GI (p < 0,001), zalez-
nos¢ sredniej mocy pomiedzy wskaznikami API i GI, PIi GBI (p < 0,01) oraz PPD i GBI
(p < 0,05). Natomiast zalezno$¢ pomiedzy API i GBI byla umiarkowanie silna.

W grupie II bardzo silne okazaly sie zaleznosci wskaznikow PI i GI oraz API i GI
(p < 0,001), a zalezno$¢ pomiedzy PI i GBI byta $redniej mocy (p < 0,05). W tej samej
grupie, natomiast zaleznosci pomiedzy wskaznikami API i GBI oraz PPD i GBI nie oka-
zaly sie istotne statystycznie (p > 0,05), cho¢ byly bliskie istotnosci, co wynika z poziomu
bledu, niewiele przekraczajacego wartos¢ 0,05.

Z kolei w grupie os6b z prawidlowg masg ciala istotne statystycznie zaleznosci, sred-
niej mocy, odnotowano pomiedzy wskaznikami PI i GI oraz API'i GI (p < 0,001). Nie-
zbyt silne, ale takze istotne okazaly sie zaleznosci pomiedzy wskaznikami API i GBI
oraz PPD i GBI (p < 0,05) (tabela 9).
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Tabela 9. Korelacje pomiedzy zmiennymi klinicznymi w grupach: | (BMI < 24,9), Il (BMI 25-
34,9)i lll (BMI > 35)

Grupa

'E 1 (BMI < 24,9) 11 (BMI 25-34,9) 111 (BMI > 35)

E | - - - - - -

2 8 & 8 & 8 Z

- v . o | ® 2 g |9 2 v

o 3 " i ) N ] ° R n

g = K 2 = S 2 ~ K 2

@ g t 5 i) o - a o o b=

© w C S = w S [ .3 w C © .S

N =€ = ] =g = \a =€ = @
Plvs Gl 0,58 4,33 0,0001 0,81 5,75 0,0000 0,82 7 0,0000
APl vs Gl 0,58 4,32 0,0001 0,83 6,28 0,0000 0,52 3,01 0,0061
Plv GBI 0,29 1,82 0,077 0,55 2,76 0,0130 0,46 2,55 0,0176
APl vs GBI 0,32 2,07 0,0452 043 2,03 0,058 0,42 2,25 0,0339
PPD vs GBI 0,35 2,24 0,0310 0,44 2,09 0,051 0,55 3,21 0,0038

W calej grupie wszystkich pacjentéow zbadano takze zaleznos¢ pomiedzy poszcze-
gélnymi zmiennymi klinicznymi, zatem analize¢ przeprowadzono dla wszystkich 21
par zmiennych. Okazalo sig, Ze wiele sposrod zmiennych klinicznych jest ze sobg sko-
relowanych. I tak, stwierdzono istotng statystycznie korelacje pomigdzy DMF-T a CAL
(wspolczynnik korelacji rang wynosi 0,251; p < 0,05), jest to slaba zaleznos¢, takze staba
zalezno$¢ odnotowano pomiedzy DFM- T i GI (wspolczynnik wynosi 0,272; p < 0,05).
Umiarkowanie silng zalezno$¢ odnotowano pomiedzy wspdlczynnikiem API i GBI
(0,424; p < 0,001), a silng pomiedzy API i GI (0,644; p < 0,001). Podobnie jak w przypad-
ku zmiennej API, takze PD byla w sposdb istotny statystycznie zwigzana ze zmiennymi
GBI, Gl i PI. Warto tu zauwazy¢, ze zalezno$¢ pomiedzy PD i GBI jest umiarkowanie sil-
na, wspolczynnik wynosi 0,0,470; p < 0,001, podobnie pomiedzy PD i GI (wspoiczynnik
wynosi0,383; p < 0,001). Natomiast staba, ale takze istotng statystycznie zaleznos¢ stwier-
dzono pomiedzy PPD i PI (wspoétczynnik wynosi 0,224; p < 0,05). Takze staba zalezno$¢
odnotowano pomiedzy CAL i GI (wspdtczynnik wynosi 0,2702; p < 0,05). Zmienna GBI
jest ponadto skorelowana z PI, zalezno$¢ ta jest sredniej mocy, wspoélczynnik wynosi
0,470; p < 0,001. Najsilniejszg zalezno$¢ odnotowano pomiedzy GI i PI, jest to zaleznosc¢
silna, bowiem wspdlczynnik wynosi 0,720; p < 0,001. Wszystkie te zaleznosci pomiedzy
zmiennymi sg dodatnie, co oznacza, ze wzrostowi wartosci jednej zmiennej towarzyszy
takze wzrost wartosci drugiej zmiennej. Pozostale zmienne nie s ze sobg skorelowane

w sposob istotny statystycznie (p > 0,05) (tabela 10).
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Tabela 10. Zaleznos¢ pomiedzy zmiennymi klinicznymi w catej badanej
grupie pacjentow

Zalezno$c¢ pomiedzy Wspotczynnik | Wartosc testu Istotnos¢
zmiennymi klinicznymi | korelacji rang t p
DMF-T z API 0,18 1,69 0,094
DMEF-T z PPD 0,11 0,96 0,339
DMF-T z CAL 0,25 2,04 0,045
DMF-T z GBI 0,18 1,69 0,093
DMF-T z Gl 0,27 2,58 0,012
DMF-T z PI 0,19 1,75 0,085
APl z PPD 0,20 1,88 0,064
APl z CAL 0,06 0,51 0,615
APl z GBI 0,42 4,27 0,0000
APl z Gl 0,64 7,68 0,0000
PPD z CAL 0,01 0,09 0,923
PPD z GBI 0,47 4,85 0,0000
PPD z Gl 0,38 3,78 0,0003
PPD z PI 0,22 2,09 0,0397
CAL z GBI -0,14 1,11 0,272
CALzGlI 0,27 2,20 0,0312
CALzPI -0,01 0,11 0,915
GBIz Pl 0,47 4,86 0,0000
GlzPI 0,72 9,44 0,0000

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy BMI a PPD (p > 0,05).
Natomiast wszystkie pozostale zmienne kliniczne zalezaly w sposdb istotny statystycz-
nie od wielkos$ci wskaznika BMI badanych. Zaleznos¢ umiarkowanie silng odnotowano
pomiedzy BMI a PI, wspdlczynnik korelacji rang wynosi 0,395; p = 0,0002. Im wigksza
warto$¢ wskaznika BMI u pacjenta, tym wiekszy byl wskaznik ptytki naz¢bnej PI. Tak-
ze przy zwigkszajacym si¢ BMI pacjenta, zwickszaly si¢ istotnie: DMF-T (p < 0,01), API
(p <0,01), GI (p < 0,01) oraz GBI i CAL (p < 0,05). Sg to zaleznosci o niebyt duzej sile, ale
istotne statystycznie (tabela 11).

W tabeli 12 przedstawiono poréwnanie predkosci wydzielania $liny spoczynkowe;j
w poszczegdlnych grupach.

Poréwnanie predkosci wydzielania $liny niestymulowanej u pacjentéw z analizowa-
nych grup, wykazalo istotng statystycznie rédznice w tym wzgledzie (p < 0,05). Poréwna-
nie grup parami wykazalo, ze w grupie II $rednia predkos¢ wydzielania sliny byta wiek-
sza niz w grupie III, ale roznica nie okazala si¢ istotna statystycznie (p > 0,05). W grupie

IT polowa badanych uzyskata wynik 0,368 ml/min lub wiecej, a w grupie III u polowy
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Tabela 11. Zalezno$¢ pomiedzy BMI a parametrami klinicznymi w catej
badanej grupie pacjentéw

Zaleznos¢ Wspotczynnik Wartos¢ testu Istotnos¢

pomiedzy BMla: | korelacji rang t p

DMF-T 0,30 2,87 0,0052
API 0,30 2,87 0,0052
PPD 0,16 1,45 0,152

CAL 0,31 2,61 0,0114
GBI 0,26 2,48 0,0154
Gl 0,29 2,83 0,0060
PI 0,39 3,92 0,0002

pacjentéow obserwowano wyniki 0,275 lub mniej. Natomiast w grupie pacjentéw z pra-
widlowg masg ciala pacjenci uzyskali sredni wynik predkosci wydzielania $liny nie-
stymulowanej znacznie wigkszy (0,482 + 0,262 ml/min) i okazalo sie, ze jest to wynik
istotnie wigkszy niz w grupie III (p < 0,05). U potowy pacjentéw z prawidlowa masg ciata
predkos¢ wydzielania §liny przekraczata 0,262 ml/min. Srednia predko$¢ wydzielania
$liny niestymulowanej u 0séb z prawidlowa masg ciala okazala si¢ takze znacznie wiek-

sza niz w grupie II, ale ta réznica nie jest istotna statystycznie (p > 0,05) (tabela 12).

Tabela 12. Poréwnanie predkosci wydzielania sliny niestymulowanej w grupach: 1 (BMI < 24,9),
[1 (BMI 25-34,9) i lll (BMI > 35)

Grupa Obliczone parametry predkosci wydzielania sliny ml/min
min max X Me SD v (%)
I (BMI < 24,9) 0,18 1,16 0,48 0,50 0,27 54,4
Il (BMI 25-34,9) 0,07 1,00 0,40 0,37 0,21 52,7
Il (BMI > 35) 0,05 1,75 0,35 0,28 0,29 85,8
Poréwnanie lIzIll:p=0,0166

4.4. Wyniki badan biochemicznych sliny

Ponizej przedstawiono wyniki analizy statystycznej badan biochemicznych $liny w po-
szczegdlnych grupach (tabela 13).
Poréwnanie stezenia markera SICAM w poszczegodlnych grupach wykazalo, ze istnie-

je istotna statystycznie rdznica pomiedzy grupami (p < 0,001). W przypadku tej zmien-
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Tabela 13. Poréwnanie stezenia wybranych markeréw srodbtonka w $linie oséb z grup: |
(BMI < 24,9), Il (BMI 25-34,9) i Il (BMI > 35)

Parametr sICAM (pg/ml) VCAM-1 (pg/ml) E- selektyna (pg/ml)
X Me SD X Me SD X Me SD
| (BMI < 24,9) 377,6 3151 243,0 65,7 17,2 121,0 48,5 32,7 44,3
Il (BMI 25-34,9) 599,5 479,5 4479 78,7 20,5 124,0 473 39,3 33,6
I (BMI > 35) 822,3 717,3 540,9 144,8 279 252,0 61,6 379 101,7
Poréwnanie IzIll: p=0,0002 p=0,084 p=0,609
Parametr PAI-1 (pg/ml) Stezenie VEGF (pg/ml) | Stezenie trombomoduliny (pg/ml)
X Me SD X Me SD X Me SD
| (BMI < 24,9) 2446 | 141,8 | 326,2 | 6804 | 5969 | 5458 | 71,7 52,5 79,9
I (BMI25-34,9) | 193,6 | 119,39 | 254,5 | 7449 | 549,0 | 501,1 | 125,0 | 91,4 110,8
Il (BMI > 35) 492,2 | 331,0 | 5070 | 11034 | 279 | 2520 | 146,7 | 72,8 180,5
Poréwnanie [zIll: p=0,0196 IzIll: p=0,0059 IzIl: p=0,0398
IIzIll: p=0,0015 [zIll: p=0,0495

nej, najwiekszg $rednig wartos¢ uzyskano w grupie pacjentéw z BMI > 35, ktora okazata
sie istotnie wigksza niz wsroéd oséb z prawidtowg masg ciata (p < 0,001). Natomiast nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa II1, a grupa I, ale $rednia dla
chorych z BMI > 35 byla znacznie wigksza niz dla oséb z BMI 25-34,9 (p > 0,05). Takze
nie rdéznily si¢ istotnie $rednie SICAM dla 0s6b z prawidlowa masa ciala i pacjentow
z grupy II: 377,6 + 243,01 599,5 + 447,9 pg/ml (p > 0,05).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy $rednimi stezeniami sV-
CAM-1 w analizowanych grupach (p > 0,05). Jednak warto zauwazy¢, ze i w przypadku
tego markera $rednie znacznie réznily sie miedzy soba. Najwigksza $rednia dotyczyla
pacjentow z grupy III, nastepnie z grupy II, a najmniejsza srednig obserwuje si¢ w grupie
0s6b z prawidtowa masg ciala.

Podobnie jak w przypadku sVCAM-1, takze i dla sE-selektyny nie stwierdzono istot-
nej statystycznie roznicy pomiedzy srednimi w analizowanych grupach (p > 0,05). War-
to tu jednak zauwazy¢, ze w przypadku tego markera $rednie okazaly sie zblizone. I tym
razem najwicksza $rednia dotyczyla pacjentow z BMI > 35, nastepnie z w grupie osob
z prawidlowa masg ciala oraz w grupie z BMI 25-34,9. Jak wida¢, w grupie I i II $rednie
s3 niemal takie same.

Poréwnanie markera PAI-1 w poszczegolnych grupach wykazalo, ze istnieje istot-

na statystycznie roznica pomiedzy grupami (p < 0,05). Najwigkszg srednig wartos¢ tej
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zmiennej uzyskano w grupie III, istotnie wigksza niz wérdéd oséb z prawidlowa masa
ciala (p < 0,05), a takze istotnie wigksza niz w grupie II (p < 0,01).

Poréwnanie markera VEGF w poszczegoélnych grupach wykazalo, ze istnieje istotna
statystycznie réznica pomiedzy grupami (p < 0,01). W przypadku tej zmiennej, najwiek-
szg Srednig wartos$¢ uzyskano w grupie III, ktéra okazala si¢ istotnie wieksza niz wséréd
0s6b z prawidlowq masg ciala (p < 0,05). Natomiast nie stwierdzono istotnej statystycz-
nie réznicy pomigdzy grupa pacjentow z BMI > 35, a grupg II, cho¢ takze $rednia dla
tych z duzg otylosécig byla znacznie wigksza niz dla oséb z BMI 25-34,9 (p > 0,05).Nie
roznily sie tez w sposob istotny statystycznie srednie VEGF dla 0séb z prawidtowg masa
ciala i pacjentéw z grupy II (p > 0,05).

Poréwnanie stezenia Trombomoduliny w poszczegoélnych grupach wykazato, ze ist-
nieje istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami (p < 0,05). Takze i w przypadku tej
zmiennej, najwigkszg Srednig wartos¢ uzyskano w grupie III, istotnie wiekszg niz wsréd
0s6b z prawidtowg masg ciala (p < 0,05) oraz istotnie wigkszg niz w grupie II (p < 0,01).

W tabeli 14 przedstawiono korelacje wybranych markeréw funkgcji srédblonka na-
czyniowego badanych w §linie ze wskaznikiem masy ciala (BMI) u wszystkich pacjen-

tow bioracych udzial w badaniu.

Tabela 14. Zaleznos¢ pomiedzy wskaznikiem masy ciata (BMI) a markerami srédbtonka w $li-
nie w catej badanej grupie pacjentow

Zaleznos$¢ pomiedzy BMI a: Wspoétczynnik korelacji rang Wartosc testut | Istotnosé p
PAI-1 0,25 2,64 0,0096
VCAM-1 0,28 2,92 0,0044
E- selektyna 0,15 1,53 0,130
Trombomoduling 0,23 2,37 0,0198
VEGF 0,26 2,81 0,0059
sICAM 0,39 4,37 0,0000

Badanie zaleznosci pomiedzy wskaznikiem BMI a poszczegolnymi markerami §réd-
blonka wykazalo, ze jedynie w przypadku E-selektyny zalezno$¢ nie jest istotna staty-
stycznie (p > 0,05). W przypadku kazdego z pozostalych markeréw wykazano ich zwig-
zek z wielkoscig wskaznika BMI. Zaleznos¢ umiarkowanie silng odnotowano pomiedzy
BMI a sICAM, wspoélczynnik korelacji rang wynosi 0,393; p = 0,0000. Im wieksza war-

tos¢ wskaznika BMI u pacjenta, tym wieksze wartosci sSICAM wystepowaly u pacjen-



tow. Takze wraz ze wzrostem wskaznika BMI, zwigkszaly sie istotnie PAI-1 (p < 0,01,
VCAM-1 (p < 0,01), Trombomodulina (p < 0,05) oraz VEGF (p < 0,01). Wszystkie te
zaleznosci nie s zbyt silne, ale istotne statystycznie.

W tabeli 15. przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy wiekiem a parametrami kliniczny-
mi w calej badanej grupie pacjentow.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy wiekiem a API, SBI i PI
(p > 0,05). Natomiast wszystkie pozostate zmienne kliniczne zalezaly w sposob istotny
statystycznie od wieku badanych. Zaleznos¢ umiarkowanie silng odnotowano pomiedzy
wiekiem a PD, wspolczynnik korelacji rang wynosi 0,390; p = 0,0002. Im starszy pacjent,
tym wiekszy byl wskaznik PD. Takze przy zwigkszajacym sie wieku pacjenta, zwigkszaty
sie istotnie CAL, wspdlczynnik korelacji rang wynosi 0,394; p = 0,0013. Do$¢ slabe, ale
istotne statystycznie zaleznosci odnotowano pomiedzy wiekiem a DMFT (wspotczynnik
korelacji rang wynosi 0,235; p = 0,0303] oraz pomiedzy wiekiem a GI (wspdtczynnik ko-
relacji rang wynosi 0,225; p = 0,0380]. Im starszy pacjent tym wigksze DMFT i GI.

W tabeli 16 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy wiekiem a markerami $rodbtonka

w calej badanej grupie pacjentow.

Tabela 15. Zalezno$¢ pomiedzy wiekiem a parametrami klinicznymi w catej badanej grupie
pacjentéw

Zaleznosc pomiedzy wiekiem a: | Wspoétczynnik korelacji rang | Wartosc testut | Istotnosé p
DMFT 0,24 2,20 0,0303
API 0,09 0,81 0,418

PD 0,39 3,86 0,0002
CAL 0,39 3,37 0,0013
SBI 0,21 1,94 0,056

Gl 0,23 2,11 0,0380

PI 0,05 0,49 0,628

Tabela 16. Zalezno$¢ pomiedzy wiekiem a markerami srodbtonka w catej badanej grupie

pacjentow
Zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem a: | Wspotczynnik korelacji rang | Wartosc testut | Istotnosé p

PAI-1 -0,06 0,60 0,548
VCAM-1 -0,02 0,21 0,837
E- selektyna -0,01 0,09 0,926
Trombomoduling 0,07 0,67 0,502
VEGF 0,01 0,10 0,919
sICAM 0,14 1,43 0,157




Badanie zalezno$ci pomigdzy wiekiem pacjentéw a poszczegdlnymi markerami $rod-
blonka nie wykazalo istotnosci statystycznej w zadnym przypadku (p > 0,05). W przy-
padku kazdego z markeréw wspdlczynniki korelacji rang byly bardzo bliskie zera.

W tabeli 17 przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy szybkoscia wydzielania $liny a para-
metrami klinicznymi w calej badanej grupie pacjentow.

Badanie zaleznos$ci pomiedzy szybkoscia wydzielania $liny u pacjentéw a poszcze-
gélnymi zmiennymi klinicznymi nie wykazalo istotnosci statystycznej w zadnym przy-
padku (p > 0,05). W przypadku kazdej z tych zmiennych wspétczynniki korelacji rang
byty bardzo bliskie zera.

W tabeli 18. przedstawiono zaleznos$¢ pomiedzy szybkoscig wydzielania §liny a mar-
kerami §rodbtonka w calej badanej grupie pacjentow.

Badanie zaleznoéci pomiedzy szybkosécig wydzielania $liny a poszczegdlnymi mar-
kerami $rodblonka wykazalo, ze zaleznos¢ jest istotna statystycznie w przypadku PAI-1
(p < 0,05). Zaleznos¢ jest staba, wspolczynnik korelacji rang wynosi -0,23; p = 0,0232.
Im wieksza szybko$¢ wydzielania $liny u pacjenta, tym mniejsze wartosci PAI-1. Tak-
ze istotng statystycznie zalezno$¢ wykazano pomiedzy szybkoscig wydzielania $liny
a VEGF, wspoélczynnik korelacji rang wynosi -0,323; p = 0,0010. Zaleznos¢ jest slaba,
aim wieksza szybko$¢ wydzielania §liny u pacjenta, tym mniejsze s3 wartosci VEGF. Po-
zostale zaleznosci nie okazaly sie istotne statystycznie (p > 0,05), wspdtczynniki korelacji

rang byly bardzo bliskie zera.

Tabela 17. Zalezno$¢ pomiedzy szybkoscig wydzielania sliny a parame-
trami klinicznymi w catej badanej grupie pacjentéw

Zaleznos$c pomiedzy szybkoscia | Wspotczynnik | Wartosc | Istotnosc
wydzielania sliny a: korelacji rang testut p
DMFT -0,20 1,86 0,066
API -0,12 1,14 0,258
PPD 0,06 0,56 0,579
CAL -0,18 1,01 0,317
SBI 0,02 014 0,887
Gl 0,18 1,67 0,099
Pl 0,02 0,18 0,856




Tabela 18. Zaleznos$¢ pomiedzy szybkoscig wydzielania sliny a marke-
rami srodbtonka w catej badanej grupie pacjentéw

Zaleznos¢ pomiedzy Wspotczynnik | Wartos¢ | Istotnosc
szybkoscig wydzielania sliny a: | korelacji rang testut p

PAI-1 -0,23 2,31 0,0232
VCAM-1 -0,01 0,09 0,922
E- selektyna -0,07 0,68 0,498
Trombomoduling -0,08 0,80 0,423
VEGF -0,33 3,38 0,0010
sICAM -0,06 0,59 0,559
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5. Oméwienie wynikow i dyskusja

Globalna epidemia otyltosci okreslana jest przez WHO jako jeden ze szczegdlnie widocz-
nych a jednocze$nie najbardziej zaniedbanych probleméw zdrowia publicznego w XXI
wieku. Choroba ta dotyka ludzi obojga plci, tak samo dzieci jak i dorostych, zaréwno
w krajach rozwinietych jak i rozwijajacych sie. Jak juz wielokrotnie podkreslano, poza
niewatpliwym problemem kosmetycznym jakim jest nadmierne nagromadzenie tkanki
tluszczowej, otytos¢ stanowi rdwniez czynnik ryzyka wielu choréb ogélnoustrojowych,
z ktérych najwazniejsze to: cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, cho-
roba wiencowa oraz choroby nowotworowe. Ponadto wedlug wielu autoréw, nadwaga
i otyloé¢ to takze problemy stomatologiczne, wigzg si¢ bowiem z czgstym wystepowa-
niem przewleklego zapalenia przyzebia, wysokimi wskaznikami préchnicy oraz niska
iloscig wydzielanej $liny spoczynkowej. Niestety pomimo stale rosnacej swiadomosci
spolecznej oraz wiedzy medycznej na temat etiologii, powiklan oraz leczenia tej choroby;,
wskazniki otylosci w wielu krajach podwoily sie w ciggu ostatnich 20 lat. Swiadczy to
z jednej strony o porazce $wiatowych systemow ochrony zdrowia, z drugiej za§ moty-
wuje do dalszego zglebiania tematu, udoskonalania metod wczesnego wykrywania oraz
zapobiegania zaréwno samej otytosci jak i jej powiklaniom. Niezwykle zalozona natura
tej choroby czynni ja jednym z gtéwnych tematéw prowadzonych 6wczesnie badan.

Gléwnym celem przeprowadzonych badan wtasnych byla ocena wplywu otylosci
na stan jamy ustnej oraz na funkcjonowanie ukladu naczyniowego na podstawie wy-
branych markeréw funkcji srodblonka. Posrednio, na podstawie uzyskanych wynikéw
podjeto réwniez probe okreslenia potencjatu diagnostycznego $liny jako nosnika infor-
macji o endotelium.

Badania przeprowadzono u 108 oséb obojga pici podzielonych na trzy grupy w za-
leznosci od wartosci wskaznika BMI. Grupe pierwsza tworzyli pacjenci o prawidlowe;
masie ciata (BMI < 24,9). Grupe drugg pacjenci z nadwagg i otyloscig I stopnia (BMI
25-34,9) Za$ w grupie trzeciej, znalazly sie osoby u ktérych stwierdzono otytos¢ IT i III
stopnia (BMI > 35).
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Wryniki stomatologicznych badan klinicznych w niemalze wszystkich aspektach wy-
kazywaly statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami.

Oceny higieny jamy ustnej dokonywano na podstawie wskaznikéw ptytki naz¢bnej
API wg Langego oraz PI wg Silness i Loe. Poréwnanie grup parami wykazalo, ze w gru-
pie badanych z nadwagg i otyloscia I stopnia srednie API (65,37%) oraz PI (0,642) byly
mniejsze niz w grupie z otylodcig II i III stopnia, ktoére wynosity odpowiednio 71,57%
oraz 0,880. Podobne rdznice zauwazono pomiedzy grupa o prawidlowej masie ciata
a grupg III (API — 48,7% vs 65,37%; PI — 0,438 vs 0,642) jednakze i tutaj pomimo
widocznych réznic nie byly one statystycznie istotne (p > 0,05). Znaczgce roznice dla
obu badanych parametréw wykazano natomiast zestawiajac wyniki pacjentéw z BMI
powyzej 35 z grupg kontrolng i byly one statystycznie istotne (p < 0,05). Odpowiednie
$rednie wynosity dla API — 71,57% vs 48,7% a dla PI — 0,88 vs 0,438. Analiza wskaz-
nikow w poszczegdlnych grupach uwidocznita tendencje do pogorszenia higieny jamy
ustnej wraz ze wzrostem BMI. Potwierdzeniem wiarygodnosci badania higieny jest fakt,
ze zalezno$¢ ta byla jednakowa dla obu badanych wskaznikéw.

Podobne wyniki uzyskali Konopka i wsp. oceniajacy zaleznos¢ miedzy wskaznikiem
masy ciala (BMI) a wybranymi parametrami klinicznymi. W grupie 200 pacjentéw,
podzielonych na 3 grupy wzgledem BMI (I <25; II 25-29,9; III > 30) $rednie wartosci
wskaznika API wynosily odpowiednio: I — 67,69%; II — 67,21%; III — 81,16% a réznica
pomiedzy grupami byla istotna statystycznie (p = 0,022) [Konopka i wsp. 2011]. Réwniez
badania Deszczynskiej przeprowadzone na grupie 240 pacjentéw (120 dzieci i 120 do-
rostych) potwierdzily pozytywna korelacje wskaznikéw BMI i API [Deszczynska i wsp.
2018]. Odmienne wyniki w swoich badaniach uzyskali Cholewa i wsp. oraz Kaczmarek
i wsp., u ktérych réznice srednich API w stosunku do BMI byly nieistotne statystycznie
[Cholewa) lub tez w ogdle ich nie stwierdzono [Kaczmarek) [Cholewa i wsp. 2013, Kacz-
marek i wsp. 2014]. Przyczyn rozbieznosci uzyskanych rezultatéw mozna doszukiwaé
sie w odmiennie dobranej grupie badanej. W odrdznieniu od Konopki i wsp., autorzy
ww prac nie wlaczyli do badania 0sob ze znaczng nadwaga (BMI > 30) a to wlasnie w tej
grupie wartosci API byly najwyzsze.

W najnowszym pismiennictwie, niewiele jest prac opisujacych wzajemng relacje
wskaznikéw BMI i PI. Jedynie badania przeprowadzone przez Nayak i wsp. na grupie
100 os6b w wieku od 22 do 38 lat wykazaly istotng statystycznie roznice $rednich wskaz-
nika PI poréwnujac grupe oséb z nadwagg i otytoscig do grupy kontrolnej o prawidtowej

masie ciala [Nayak i wsp. 2015]. Wyniki te wynosity odpowiednio 1,25 vs 0,91 (p = 0,01).



W przeciwienstwie do Nayak, Abdullah Al-Abdaly uzyskal bardzo zblizone wartosci
srednich PI w trzech badanych grupach, odpowiednio 1,4 dla BMI < 25; 1,5 dla BMI
25-29,9 oraz 1,5 dla BMI > 30 [Abdullah Al-Abdaly, 2017].

Zaréwno wyniki badan wlasnych jak i znaczna wigkszos¢ wynikéw uzyskanych
przez innych autoréw, wskazujg na gorszg higiene jamy ustnej u 0sob ze znaczng otyloscia
w porédwnaniu do grupy kontrolnej o BMI < 25. [Lehmann-Kalata i wsp. 2015]. Zaleznos¢
ta wydaje sie potwierdza¢ teze o nizszej $wiadomosci zdrowotnej oraz niezdrowym stylu
zycia tej czesci spoleczenstwa.

Niewatpliwy wplyw na nagromadzenie ptytki bakteryjnej ma takze ilos¢ oraz sktad
dostarczanej $liny. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci buforujace, oczyszczajace oraz an-
tybakteryjne wydzielina ta pelni kluczowg rol¢ w utrzymaniu rownowagi srodowiska
jamy ustnej. Liczne badania jednoznacznie wskazujg na zaleznos¢ pomiedzy spadkiem
sekrecji $liny a gorszymi wynikami wskaznikéw higieny [Almstahl i Wikstrom, 1999;
Humphrey i Williamson, 2001; Shimazaki i wsp. 2017].

Analiza wynikéw badan wlasnych wykazata znaczne réznice w szybkosci wydziela-
nia $liny spoczynkowej w poszczegolnych grupach a rozklad tych rozbieznosci byt ana-
logiczny do wskaznikéw higieny. Srednia szybkoé¢ wydzielania $liny w grupie z nadwagg
i otytoscig I stopnia wynosita 0,403 ml/min i byla wieksza niz w grupie z otylosciag II i III
stopnia odpowiednio 0,348 ml/min, jednakze réznica ta nie okazala sie istotna statystycz-
nie. Podobny stosunek uzyskano poréwnujac pacjentéw o prawidlowej masie ciala z gru-
pa II. Takze i tu pomimo odmiennych wynikéw 0,403 ml/min vs 0,482 ml/min nie wyka-
zano istotnej statystycznie roznicy (p > 0,05). Srednia predkos$¢ na poziomie 0,482 ml/min
(grupa I) okazala si¢ natomiast istotnie wyzsza (p < 0,05) niz ta uzyskana przez pacjentéw
o BMI > 35 (grupa III), odpowiednio 0,348 ml/min. Przygladajac si¢ powyzszym wyni-
kom nie trudno zauwazy¢ tendencje do spadku ilosci wydzielanej §liny wraz ze wzrostem
warto$ci wskaznika BMI. Do podobnych wnioskéw doszli takze Rabiei i wsp. [Rabiei,
Maddah i Ghamgosar, 2016], ktorzy badali zwigzek szybkosci wydzielania $liny niesty-
mulowanej z r6znymi parametrami antropometrycznymi. Analizujac grupe 331 pacjen-
tow podzielonych na 3 grupy wzgledem BMI, autorzy Ci wykazali istotne statystycznie
réznice pomiedzy wszystkimi badanymi grupami. Odpowiednie $rednie przeptywu sliny
wynosity 0,35 ml/min u 0séb o prawidlowej masie ciala, 0,34 ml/min u pacjentéw z nad-
wagg oraz 0,31 ml/min u 0séb otylych (P = 0,034). Takze Yamamoto i wsp. kiedy ocenili
tg samg zalezno$¢ w calej badanej populacji (200 oséb), zauwazyli odwrotng korelacje po-

miedzy wskaznikiem BMI a szybkoscig wydzielania $liny [Yamamoto i wsp. 2009]. Staty-



stycznie istotng réznice w tym wzgledzie pomiedzy grupa badanych o prawidltowej masie
ciala a osobami otylymi wykazali réwniez Idrees i wsp. [Idrees i wsp. 2018].

Réwnie czesto, zamiast $liny niestymulowanej wykorzystuje w tym samym celu pel-
ng $line stymulowang. Wydaje si¢ zasadne uzycie jej do oceny wyzej opisanej zaleznosci,
jednakze ze wzgledu na znaczne réznice w sktadzie obu wydzielin nie zdecydowatem sie
na wiaczenie jej do badan wiasnych. Niemniej jednak wyniki uzyskane przez Modéer
i wsp., Ain i wsp. oraz innych badaczy, jednoznacznie wskazujg na spadek szybkosci
wydzielania §liny stymulowanej wraz ze wzrostem BMI [Modéer i wsp. 2010; Ain i wsp.
2016; Stimjanin i wsp. 2016].

Przyczyny tej zaleznosci nadal nie s3 do konca poznane. Coraz wigcej dowoddw
przemawia jednak za negatywnym wplywem cytokin zapalnych wytwarzanych przez
adipocyty na komoérki wydzielnicze gruczotow slinowych. Wysokie stezenia czynnikow
takich jak TNF-a, IL-1 oraz IL-8 wystepujace u 0séb otylych odpowiadajg za utrzymujacy
sie przewlekly podostry stan zapalny $linianek prowadzacy do uposledzenia ich funkcji.
Inoue i wsp. oraz Bozzato i wsp. przedstawili ponadto wyniki $wiadczgce o znacznym
powiekszeniu $linianek przyusznych na drodze nadmiernej akumulacji komérek ttusz-
czowych w miazszu tych gruczoléw, co réwniez negatywnie wplywa na ich wydolnos¢
[Inoue i wsp. 2006; Bozzato i wsp. 2008]. Oba opisane mechanizmy wydaja si¢ réwnie
prawdopodobnymi czynnikami etiologicznymi stojacymi za tym problemem.

Istnieja réwniez badania dowodzace o braku takiej zaleznosci [Pannunzio i wsp.
2010]. Fenoll-Palomare i wsp. w badaniach przeprowadzonych na grupie 159 dorostych
w wieku od 18 do 75 lat nie stwierdzili zwigzku pomigdzy BMI a szybkoscig wydzielania
sliny spoczynkowej. Warto jednak zwrdci¢ uwage na niewielka liczebno$¢ oraz znacznie
nizszy wiek grupy pacjentéw otylych [Fenoll-Palomaresi wsp. 2004]. Mazuchi de Cam-
pos i wsp. badajacy dzieci w wieku od 5 do 12 lat réwniez nie stwierdzili korelacji pomie-
dzy przeptywem §liny stymulowanej i niestymulowanej a BMI w poréwnywanych gru-
pach (prawidlowa waga, nadwag oraz otylos¢). Interesujacy jest jednak fakt, iz autorzy
ci zaobserwowali brak wzrostu szybkosci wydzielania §liny w wyniku stymulacji w gru-
pie pacjentéow otylych. Pomimo braku réznic pomiedzy grupami moze to $wiadczy¢
o mniejszej sprawnosci gruczotéw slinowych w tej grupie [De Campos i wsp. 2013].

Spadek ilosci wydzielanej $liny oraz mniejsza dbatos¢ o codzienng higieng to czynni-
ki, ktére mogg przyczyniac si¢ do rozwoju powaznych, infekcyjnych chordb jamy ustnej
takich jak préchnica czy zapalenie przyzebia. W badaniach wlasnych do oceny intensyw-

nosci préchnicy wykorzystalem wskaznik PUW-z, okreslajacy sume zebdéw dotknietych



ta chorobg oraz leczonych lub usunietych z jej powodu. Najnizsze wartosci tego wskaznika
$wiadczace o niewielkiej intensywnosci prochnicy uzyskano w grupie pacjentéw o pra-
widlowej masie ciala -$rednia 7,7. Zdecydowanie wyzszy poziom PUW-z prezentowali
natomiast pacjenci o BMI powyzej 25. W obu grupach $rednie wartosci byly o ponad 3
punkty wyzsze i wynosity odpowiednio 11,1 dla 0s6b z nadwagg i otyloscig I stopnia i 11,4
dla pacjentow z otytoscig I1 i III stopnia. Poréwnujac zaréwno grupe II jak i III z osobami
o prawidfowej masie ciala wykazano istotne statystycznie réznice na poziomie p < 0,05.
Wzrost intensywnosci prochnicy wraz ze zwigkszajacymi sie wartosciami BMI zaobser-
wowali takze inni autorzy [Forslund i wsp. 2002]. Alswat i wsp, badajacy tg sama zaleznos¢
na grupie 385 pacjentéw dorostych o $redniej wieku wynoszacej 28,39 lat, wykazali istot-
ng korelacje pomiedzy BMI a wskaznikiem PUW-z (DMFt). Istotny jest fakt, zZe rezultat
ten nie zmienit si¢ nawet po wykluczeniu innych czynnikéw ryzyka takich jak palenie
tytoniu, czy spozywanie napojow wysokocukrowych [Alswat i wsp. 2016]. Analogiczne
wyniki mozna takze znalez¢ w publikacjach poswieconych wplywowi otylosci na stan
jamy ustnej u dzieci i mtodziezy [Willershausen i wsp. 2004; Kaczmarek i wsp. 2014; Paisi
i wsp. 2018;). Elger i wsp. w 2018 r. przeprowadzili badanie na grupie 1628 dzieci w wieku
od 6 miesigcy do 9 lat. Wartosci BMI ze wzgledu na ich zmienno$¢ w tej grupie wiekowej
zostaly przeksztalcone w wyniki odchylenia standardowego odpowiadajace percentylom
(BMI SDS — ang standard deviation score). Wyniki przeprowadzonego badania wykaza-
ly silng korelacj¢ pomiedzy nadmierng masg ciala a czestoscig wystepowania prochnicy
(p < 0,001) [Elger i wsp. 2019]. Do jednakowych wnioskéw doszli takze Halder i wsp., kto-
rzy w tym samym roku zbadali 1227 dzieci w wieku od 6 do 12 lat [Halder i wsp. 2018].

Zwiazek otylosci z préchnicg zebéw moze wynikac takze z podobnej etiologii tych
choréb. Zwigkszone spozycie napojow gazowanych, fast foodow i cukréw prostych w jed-
nakowy sposob sprzyja nagromadzeniu tkanki ttuszczowej jak i akumulacji ptytki bak-
teryjnej. Ich wystepowanie jest tez silnie uzaleznione od czynnikéw socjoekonomicz-
nych przez co zdecydowanie czgsciej obserwuje si¢ je w mniej zamoznych oraz gorzej
wyksztalconych grupach spotecznych [Modéer i wsp. 2010].

Préchnica to jednak nie jedyny problem stomatologiczny obserwowany u pacjentéw
otylych. Dlugo utrzymujace sig, obfite zlogi biofilmu bedace skutkiem niewystarczajacej
higieny prowadzg takze do zmian w tkankach przyzebia. Zapalenie dzigset oraz o wiele
powazniejsze zapalenie przyzebia to kolejne czesto wystepujace schorzenia jamy ustne;.
Zgodnie z wieloma doniesieniami, czynnikiem ryzyka tychze choréb moze by¢ réwniez

nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowe;j.



Do oceny stanu przyzebia w badaniach wlasnych wykorzystano dwa powszechnie
znane wskazniki: wskaznik dzigstowy GI wg Silness i Loe i zmodyfikowany wskaznik
krwawienia ze szczeliny dzigstowej mSBI oraz dwa standardowe badania periodonto-
logiczne: pomiar klinicznej utraty przyczepu facznotkankowego CAL oraz glebokosci
sondowania PD.

Analiza wynikéw wskaznika dzigstowego GI wykazata niewielkie, lecz istotne staty-
stycznie réznice pomiedzy grupami. Pomimo faktu, iz we wszystkich badanych grupach
stwierdzono jedynie tagodne zapalenie dzigsel, gdyz $rednie wyniki GI nie przekraczaly
wartosci 1, to jednak pacjenci z BMI powyzej 25 przedstawiali istotnie wyzsze wartosci
niz grupa pacjentow o prawidlowej masie ciala. Odpowiednie wyniki wynosily 0,288
dla grupy I oraz 0,58 dla grupy z nadwagg i otyloscig I stopnia i 0,54 dla grupy z otylos-
cig I i III stopnia (p < 0,05). Podobne réznice w swoim badaniu wykazali Deshpande
i Amrutiva [Deshpande i Amrutiya. 2017] poréwnujacy ten parametr pomiedzy grupa
50 pacjentéw o wadze prawidlowej (Srednia GI — 1,29) z réwnoliczng grupg pacjentow
otylych (Srednia GI — 1,95) p < 0,05. Statystycznie istotne réznice wskaznika dzigstowe-
go wykazali takze Dursun i wsp., u ktérych srednie wartosci GI wsrdd pacjentow grupy
kontrolnej wynosity az 1,47 co pozwalalo stwierdzi¢ umiarkowane zapalenie dzigsel.
Grupa pacjentek otylych prezentowala jednak znacznie wyzsze srednie GI (2,04) na gra-
nicy ciezkiego zapalenia dzigsel (p < 0,001) [Dursun i wsp. 2016].

Mniej jednolite dane uzyskano natomiast w przypadku wskaznika krwawienia GBI
Pomimo wyraznej réznicy srednich miedzy grupa kontrolng a grupami BMI 25+,jedynie
poréwnanie grupy I i II wykazalo istotne statystycznie réznice. Odpowiednie wartosci
wynosily 8,48 i 23,0. Srednie wartosci GBI wér6d pacjentéw z otylodcig II i IIT stopnia
wynosily 23,5 i byly wyraznie wyzsze niz u pacjentéw o prawidlowej masie ciala, jed-
nakze ze wzgledu na wysoki wspétczynnik zmienno$ci znacznie przekraczaja 100%,
réznice te nie okazaly si¢ statystycznie istotne. Wspomniane juz badania Dursun i wsp.
takze i w tym wzgledzie wskazuja na istotne réznice pomiedzy badanymi grupami.
W grupie kontrolnej sredni wskaznik krwawienia wynosit 1,02 a w grupie badanej 1,64
(p <0,001) [Dursun i wsp. 2016]. Kongstad i wsp., ktérzy w tym samym celu wykorzystali
podobny wskaznik BOP (ang. Bleeding on Probing) stwierdzili réwniez istotne r6zni-
ce pomiedzy badanymi grupami [Kongstad i wsp. 2009]. Ten sam wskaznik w swoich
badaniach wykorzystali takze Konopka i wsp., jednakze pomimo widocznych réznic
warto$ci BOP pomiedzy trzema badanymi grupami nie byly one istotne statystycznie

[Konopka i wsp. 2011].



Przedstawione warto$ci wskaznikéw GI i GBI w poszczegoélnych grupach wskazuja
na zwigzek otylosci ze stanem zapalnym dzigsel. Trudno jednak na tej podstawie oceni¢
jak duzy wplyw na dzigsta ma sam nadmiar tkani tluszczowej a jak duzy zaniedbania
higieniczne. Oba wskazniki wykazuja pozytywna korelacje ze wskaznikami API i PI co
moze $wiadczy¢ o decydujacej roli higieny w tym aspekcie.

W odréznieniu od zapalenia dzigsel, do rozwoju zapalenia przyzebia nie wystarczy
sama obecno$¢ plytki bakteryjnej. Mozliwe jest bowiem wieloletnie utrzymywanie si¢
gingivitis bez utraty przyczepu tacznotkankowego. Dlatego w celu obiektywnej oceny
tkanek przyzebia dokonano pomiaru PD oraz CAL w sze$ciu miejscach dookota kaz-
dego z¢ba. Poréwnanie wynikéow PD w poszczegdlnych grupach, nie wykazalo istot-
nej statystycznie réznicy (p > 0,05). Srednie byly do siebie zblizone i wynosity odpo-
wiednio: 0,900 a w grupie pacjentéw z prawidiowg masg ciala, nastepna co do wielkosci
0,998 w grupie z otyloscig II i III stopnia, a najwicksza w grupie pacjentéw z nadwaga
i otyloécig I stopnia 1,164. Pomimo wyzszych wartosci PD u pacjentéw z nadmierng
masg ciata w stosunku do grupy kontrolnej, trudno doszukac sie pozytywnej korelacji
tego pomiaru z BMI. Zaleznos¢ ta wystepuje natomiast w przypadku wskaznika CAL
Analiza $rednich wykazala istotng statystycznie réznic¢ w przypadku poréwnania pa-
cjentow z otyloscig I1 i III stopnia z osobami z prawidfowa masg ciata (p < 0,01). Ponadto
wartosci CAL rosly wraz ze wzrostem wskaznika BMI i wynosity kolejno: 0,389 w I,
0,504 w grupie 111 0,821 w grupie III.

Postawienie jednoznacznej diagnozy zapalenia przyzebia na podstawie srednich PD
i CAL jest mozliwe, jednakze tylko w przypadku gdy wartosci te wynosza 4 lub wiecej
dla PD i/lub wystepuje utrata przyczepu tacznotkankowego na skutek procesu zapal-
nego. Trudno jest natomiast definitywnie wykluczy¢ periodontitis postugujac si¢ jedy-
nie tymi danymi, poniewaz $rednie PD ponizej 4 mogg $wiadczy¢ zaréwno o zdrowym
przyzebiu jak i o postaci zlokalizowanej tej choroby. Warto zauwazy¢, iz pomiar CAL
jest dodatni takze w przypadku pourazowej recesji dzigsta, préchnicy w okolicy szyjki
zeba, zamian endo-perio z przetoka wewnatrzkieszonkowa oraz pionowego peknigcia
korzenia. Patologie te, wystepujace zaréwno pojedynczo jak i w kombinacji znamien-
nie wplywajg na $rednig wartos$¢ tego wskaznika uzyskang dla wszystkich badanych
zebdw. Mozna zatem stwierdzi¢, ze uzycie Srednich PD i CAL do oceny stanu przyzebia
jest obarczone duzym bledem, niemniej jednak pozwala ustali¢ relacje tych wskaznikéw

wzgledem BMI dlatego wykorzystano je w niniejszym badaniu.



Powszechnie wiadomo, Ze zapalenie przyzebia jest wieloczynnikowa chorobg zapal-
ng zwigzang z obecnoscia dysbiotycznego biofilmu. Mediatorem zapalenia jest w tym
przypadku organizm gospodarza a jego skutkiem — niszczenie aparatu zawieszeniowe-
go ze¢ba. Ze wzgledu na fakt, iz kluczowsa role w tym procesie odgrywa ukiad odpornos-
ciowy, wszelkie patologie wplywajace na jego funkcjonowanie moga takze modulowac
przebieg samego periodontitis. Do tego grona zalicza si¢ z reguly otylos¢ i zespol me-
taboliczny, co znajduje swoje odzwierciedlenie w wynikach prezentowanych w najnow-
szym pi$miennictwie. Zardwno meta-analiza przeprowadzona przez Moura-Grec i wsp.,
ktorej kryterium wiaczenia byt wiek powyzej 18 r.z. jak i ta dotyczaca dzieci i mlodzie-
Zy ponizej tej granicy, autorstwa Martens i wsp. konsekwentnie potwierdzaja zwigzek
tych dwoch choréb [Moura-Grec i wsp. 2014; Martens i wsp. 2017]. Prace oryginalne
z ostatnich trzech lat w wigkszosci przychylajg sie do tej tezy. Deshpande i Amrutiya
obserwowali istotne statystycznie roznice wskaznikéw PD i CAL pomiedzy pacjentami
o prawidlowej masie ciala a pacjentami BMI > 30. Dla PD bylo to odpowiednio 3,62 vs
5,07 (P < 0,05) natomiast dla CAL 4,53 vs 5,75 (P < 0,031) [Deshpande i Amrutiya. 2017].
Podobne rezultaty uzyskali Thao Phuong Thi Tran i wsp. badajacy grupe 679 pacjentow
w wieku od 18 do 83 lat. W grupie kontrolnej (BMI 18,5 — 24,9) §rednia PD wynosi-
ta — 2,32 a CAL — 2,34 i byly istotnie nizsze niz w grupie badanej (BMI > 25) odpo-
wiednio 2,61 i 2,60 [Thao, Trung i Thuy, 2018]. Istnieja réwniez dowody wskazujace, iz
zalezno$¢ ta jest dwukierunkowa. Morita i wsp. w badaniu prospektywnym wykazali, ze
pacjenci u ktorych stwierdzono obecnos¢ kieszonek przyzebnych mieli istotnie wyzsze
prawdopodobienstwo rozwoju zespotu metabolicznego w ciggu 4 lat [Morita i wsp. 2010].
Natomiast Pejcic i wsp. poréwnujac grupe pacjentéw ze zdrowym przyzebiem (grupa
kontrolna — 100 osdb) i z zapaleniem przyzebia (grupa badana — 300 os6b) zaobserwo-
wali istotnie wyzszy poziom wskaznika BMI w grupie badanej (22,08 vs 26,04; p < 0,05)
[Pejcic i wsp. 2016].

Niemniej liczne s3 takze doniesienia o braku zaleznosci pomiedzy wysokim BMI
a utratg przyczepu tacznotkankowego czy glebokoscig kieszonek. Do tej grupy mozna
zaliczy¢ przytaczane juz publikacje Konopki i wsp. oraz Dursun i wsp. Co ciekawe obaj
autorzy w swoich pracach wykazali istotne statystycznie réznice w aspekcie higieny oraz
stanu dzigsel [Konopka i wsp. 2011, Dursun i wsp. 2016].

Wyniki uzyskane w badaniach wlasnych umiejscawiaja je pomiedzy zwolennikami
a sceptykami zaleznosci otylos¢ — periodontitis. Z jednej strony stwierdzono istotnie

wyzsze wskazniki higieny, krwawienia oraz stanu dzigsel w grupie pacjentéw otytych, co



wydaje sie potwierdza¢ lekcewazace podejscie do zdrowia jamy ustnej wsréd pacjentéw
tej grupy. Zaobserwowano réowniez wyzsze wartosci CAL w grupach BMI 25+ mogace
$wiadczy¢ o utracie przyczepu lacznotkankowego w wyniku procesu zapalnego. Z dru-
giej jednak strony nie wykazano réznicy w glebokosci sondowania PD, czyli najwaz-
niejszego pomiaru pozwalajacego stwierdzi¢ aktywne periodontitis. Ponadto, zaréwno
w grupie kontrolnej jak i w grupach badanych nie stwierdzono ani jednego przypadku
uogolnionego zapalenia przyzebia.

Bez watpienia nadmierna ilos¢ tkanki tluszczowej wptywa negatywnie na caly or-
ganizm, w tym na jame ustng. Potwierdzaja to wszyscy badacze opisujacy ten problem,
niezaleznie od uzyskanych rezultatow. Stwierdzajg jednak zgodnie, iz mechanizmy tej
zaleznosci nie sg do konca poznane i nalezy dazy¢ do ich wyjasnienia. Wniosek ten cho¢
niezbyt odkrywczy, najlepiej obrazuje obecny stan wiedzy w tej kwestii.

Znaczng cze$¢ niniejszej pracy poswiecono badaniu sktadu sliny w poszczegolnych
grupach. Wykorzystujac w tym celu wysoce czute metody (test ELISA) udato si¢ okresli¢
stezenie szesciu czgsteczek, powszechnie uznawanych za markery funkcji srédbtonka
naczyniowego.

Jednym z nich jest Inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1), bedacy gléwnym
inhibitorem aktywatoréw plazminogenu typu tkankowego i typu urokinazy. U oséb
zdrowych biatko to produkowane jest gtéwnie przez komoérki endotelium, jednakze jego
ekspresje obserwuje sie takze w hepatocytach, fibroblastach, monocytach, makrofagach
oraz adipocytach. Czynnikami regulujacymi jego synteze s3 m.in. cytokiny prozapal-
ne (IL-1, TNF-alfa), TGEF-b, stres oksydacyjny tlenek azotu oraz insulina. Oprécz fizjo-
logicznej roli jakg PAI-1 odgrywa w regulacji ukladu krzepniecia, jest takze zwigzany
z licznymi procesami patologicznymi. Wysokie stezenie tej czasteczki w surowicy krwi
notuje sie u oséb otylych z zespotem metabolicznym oraz chorych na cukrzyce typu 2
[Bilgili i wsp. 2008]. Nastepstwem takiego stanu moga by¢ zaburzenia fibrynolizy, co
z kolei wigze si¢ z wysokim ryzykiem rozwoju choréb sercowo naczyniowych z zawalem
mies$nia sercowego wiacznie [Alessi i Juhan-Vague, 2004; Nikolopoulos i wsp. 2014; To-
fler i wsp. 2016,).

Poréwnanie stezenia PAI-1 w §linie pomiedzy badanymi grupami wykazalo staty-
stycznie istotne réznice. Najwyzszg Srednig warto$¢ uzyskano w grupie pacjentéw z oty-
toscig 111 111 stopnia 492,2 pg/ml i byla ona istotnie wieksza niz w grupie pacjentéw z nad-
waga i otytoscig I stopnia 193,6 pg/ml (p < 0,01). Srednia w grupie II byla takze istotnie
wieksza od wartosci wérdd pacjentdw grupy kontrolnej: 492,2 vs 244,6 pg/ml (p < 0,05).



Wyniki przedstawione powyzej wyraznie wskazuja na zwigzek nadmiernej ilosci tkan-
ki ttuszczowej z nadprodukcja PAI-1. Obserwacje te znajduja réwniez potwierdzenie
w licznych doniesieniach krajowych i migdzynarodowych [Mertens i Van Gaal, 2002;
Skurk i Hauner, 2004]. Istotny jest natomiast fakt, iz zdecydowana wiekszo$¢ badaczy
wykorzystata w tym celu surowice krwi zamiast $liny. Opublikowane w 2018 roku wy-
niki badan Sodomi i wsp. wskazujg na istotnie wyzsze stezenie PAI-1 w surowicy pacjen-
tow otylych w poréwnaniu z grupa kontrolng o prawidlowej masie ciala. Wedtug tych
samych autoréw szczegdlne znacznie w tej kwestii ma nie tylko masa tkanki ttuszczowej
ale jej rozmieszczenie. Dowodzi temu silniejsza korelacja stezenia PAI-1 ze wskaznikiem
WHR niz BMI [Somodi i wsp. 2018]. Do podobnych wnioskéw doszli takze Bogdanski
i wsp. poréwnujac grupe 88 0sdb otylych z 25 osobami o prawidtowej masie ciata. W ba-
daniu polskich autoréw srednie stezenie PAI-1 w surowicy pacjentéw otylych wyniosto
22,6 ng/ml i bylo istotnie wyzsze od grupy kontrolnej 16,9 ng/mL (p < 0,05). Wykazali
oni takze silng korelacje PAI-1 z WHR (r = 0,35; p < 0,001) podkreslajac duze znaczenie
tkanki tluszczowej trzewnej w produkgji tego czynnika [Bogdanski i wsp. 2012]. Nie-
watpliwym potwierdzeniem roli tkanki tluszczowej w regulacji ukladu krzepnigcia sg
wyniki badan wskazujace na znaczng redukeje stezenia PAI-1 we krwi w wyniku utraty
masy ciala spowodowanej dietg, wysitkiem fizycznym jak i leczeniem chirurgicznym
[Ferguson i wsp. 1999; Estelles i wsp. 2001].

Nieliczne prace na temat obecnosci PAI-1 w §linie skupiajg si¢ gléwnie na ocenie
wplywu czasu pobierania prébek na ich sktad a takze poréwnuja stezenie PAI-1 w §li-
nie i surowicy [Virtanen i wsp. 2006; Zhang i wsp. 2014]. Najbardziej zblizone badania
przeprowadzili w 2018 roku Lehmann-Kalata i wsp., ktérzy podjeli probe ustalenia, czy
biomarkery $liny moga zidentyfikowa¢ otytos¢ jako taka [Lehmann-Kalata i wsp. 2018].

Markerami funkcji srodblonka naczyniowego sg rowniez czasteczkiadhezyjne CAMs
(ang. Cell Adhesion Molecules) zwane takze adhezynami. Jest to duza grupa czynnikéw
o zrdznicowanej aktywnosci, odpowiedzialnych m. in. za adhezj¢ oraz migracje leuko-
cytow przez $ciane naczyn. Mechanizm ten niezwykle istotny z punktu widzenia odpo-
wiedzi odpornosciowej organizmu jest takze obserwowany w przebiegu wielu proceséw
patologicznych. Podwyzszong ekspresje¢ tych molekut obserwuje si¢ w przebiegu chorob
nowotworowych, cukrzycy, choréb sercowo naczyniowych czy zaplenia przyzebia [Mole
i wsp. 1998; Blankenberg, Barbaux i Tiret. 2003; Torer i wsp. 2007; Pankow i wsp. 2016].

Adhezyny wystepuja w postaci zwigzanej z powierzchnig endotelium oraz w formie

rozpuszczalnej, krazacej w plynach ustrojowych. To wlasnie forma rozpuszczalna uzna-



wana jest za marker funkcji srédblonka. W $linie badanych pacjentéw okreslono steze-
nia trzech przedstawicieli tej grupy, sa to: SICAM-1, sVCAM-1 oraz sE-selektyna.

Pomimo przynalezno$ci do jednej duzej grupy, wyniki uzyskane dla poszczegdl-
nych CAMs nie byly jednakowe. Statystycznie istotne réznice stezen pomiedzy grupami
wykazano jedynie w przypadku sICAM-1. Najwieksza $rednig wartos¢ uzyskano w gru-
pie pacjentow z otyloscig II i III stopnia, ktora okazala si¢ istotnie wigksza niz u oséb
z prawidlowg masg ciata: 822,3 vs 377,6 pg/ml (p < 0,001). Srednie stezenie w grupie I1I
bylo takze znacznie wyzsze od uzyskanego w grupie osob z nadwagg i otyloscia I stop-
nia — 822,3 vs 599,5 pg/ml, jednakze rdéznica ta nie byla statystycznie istotna. Podobny
rezultat uzyskano poréwnujac grupe 11 II 377,6 vs 599,5 pg/ml (p > 0,05).

Analiza stezen dwdch pozostalych adhezyn nie wykazala statystycznie istotnych
réznic. O ile w przypadku czgsteczki sSVCAM-1 $rednie znacznie roznity si¢ pomiedzy
grupami III vs I - 148,8 vs 65,7 pg/ml; III vs IT — 148,8 vs 78,7 a brak istotnosci staty-
stycznej wynikal ze wspolczynnika zmiennosci przekraczajacego 150%, o tyle w przy-
padku E-selektyny $rednie z poszczegoélnych grup byly do siebie zblizone I vs II vs II1
— 48,5 vs 47,3 vs 61,6.

W pi$miennictwie krajowym oraz miedzynarodowym nie trudno znalez¢ prace
opisujace zalezno$¢ stezenia CAMs w odniesieniu do wskaznika BMI. Poréwnan tych
dokonuje si¢ zaréwno u dzieci jak i dorostych, jednakze w odréznieniu od badan wtas-
nych jako material diagnostyczny najczesciej wykorzystuje sie surowice krwi. Glowin-
ska i wsp. w badaniach opublikowanych w 2005 roku, przeprowadzonych na grupie 150
dzieci ($rednia wieku 15,1) wykazali pozytywna korelacje SICAM-1(r = 0,19, P =.019)oraz
E-selektyny (r = 0,18, P =.03) ze wskaznikiem BMI. Stwierdzono takze istotnie wyzsze
stezenie sSVCAM-1 w surowicy pacjentow otylych w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(546,5 vs 407,9 ng/mL; p < 0,01) [Glowinska i wsp. 2005]. Nieco odmienne wyniki uzy-
skali Bosanska i wsp. ktérzy porownywali stezenie ww. czasteczek adhezyjnych w su-
rowicy oraz ich ekspresje w tkance tluszczowej podskornej i trzewnej. W badaniu cze-
skich autoréw udzial wzigto 39 kobiet podzielonych na trzy grupy wg wskaznika BMI:
1. otylos¢ I i II stopnia, 2. otylo$¢ III stopnia oraz C. kontrolna. Wykazali oni istotnie
wyzsze stezenia E-selektyny (25,1 vs 14,7 ng/ml) oraz SICAM-1 (194,4 vs 147,1 ng/ml)
w grupie drugiej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenie sVCAM-1 natomiast nie
réznito sie¢ pomiedzy badanymi grupami (891,2 vs 908,1 vs 965,5 ng/ml). Ciekawe rezul-
taty uzyskano takze w kontekscie ekspresji adhezyn w tkance tluszczowej podskdrnej

i trzewnej. Brak réznic w przypadku pierwszej z nich oraz istotne réznice w ekspresji
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ICAM-11i VCAM-1 (E-selektyna — takze wyzsza ale nie istotna statystycznie) w przy-
padku tkanki tluszczowej trzewnej potwierdzaja szczegoélnie negatywny wplyw otylosci
androidalnej na funkcjonowanie endothelium [Bosanska i wsp. 2010]. Poréwnaniem ste-
zen tych samych czasteczek w surowicy krwi zajeli si¢ rowniez Matsumoto i wsp. Auto-
rzy ci majac $wiadomo$¢ podwyzszonego stezenia CAMs w przebiegu cukrzycy typu 2
starali sie ustali¢ jak duzg role odgrywa w tym przypadku nadmiar tkanki ttuszczowe;j.
Wyniki badan opublikowane w 2002 roku wskazywaly na istotnie wyzsze wartosci E-se-
lektyny u oséb otylych (z cukrzycg typu 2) w poréwnaniu do 0séb o prawidlowej masie
ciala (z cukrzycg typu 2) 90 vs 56 ng/mL, p < 0,01. W przypadku czasteczek VCAM-1
oraz ICAM-1 nie wykazano statystycznie istotnych réznic cho¢ stezenie ICAM-1 bylo
znacznie wyzsze u 0s0b otylych (241 vs 206 ng/ml) [Matsumoto i wsp. 2002]. Podobne
badania przeprowadzili takze Straczkowski i wsp. opisujacy pozytywng korelacje steze-
nia SICAM-1 ze wskaznikami BMI i WHR oraz Treseid i wsp. potwierdzajacy tg sama
zalezno$¢ w przypadku E-selektyny [Straczkowski i wsp. 2002, Troseid i wsp. 2005].

Z wyijatkiem jednego zespolu, autorzy zaprezentowanych doniesien byli zgodni co
do istotnie wyzszego stezenia miedzykomdrkowej czgsteczki adhezyjnej-1 w surowicy
krwi pacjentéow otylych w poréwnaniu do grup kontrolnych. Potwierdzily to réwniez
wyniki badan wlasnych. Wspdlnym mianownikiem przytoczonych publikacji byto tak-
ze szczegllne znaczenie tkanki tluszczowej trzewnej w nadprodukcji tych czasteczek.
Trudno natomiast ustali¢ konkretna przyczyne rozbieznosci wynikéw w przypadku
E-selektyny oraz sVCAM-1. Odmiennie dobrane grupy pacjentéw — tylko dzieci, tylko
kobiety, pacjenci chorujacy na cukrzyce typu 2 oraz zréznicowana pod wzgledem plci
i wieku grupa dorostych — mogty przyczyni¢ si¢ do ich powstania.

Pomimo faktu, iz od ponad trzech dekad naukowcy badaja wplyw otytosci na zwigk-
szong produkcje adhezyn, doktadny mechanizm tej zalezno$ci nie zostat dotad poznany.
Wedlug niektorych autoréow bezposrednia przyczyna takiego stanu moze by¢ wysoka
aktywnos¢ TNF-a oraz indukowana otyloscig insulinoopornos¢. Do takich wnioskow
doszli m.in. Couffinhal, Chen, Targher i Straczkowski [Couffinha i wsp. 1993; Chen
i wsp. 1999; Targher i wsp.2001; Straczkowski i wsp. 2002]. Inni natomiast wskazuja na
towarzyszacy otylosci spadek produkcji adiponektyny — hormonu hamujacego ekspre-
sje CAMs [Ouchi i wsp. 1999].

Wykorzystanie §liny jako materialu diagnostycznego do pomiaru ekspresji adhe-
zyn nie nalezy natomiast do powszechnych metod. Przeklada si¢ to na niewielka liczba

prac o tematyce zblizonej do niniejszej rozprawy. Sposréd ogélnie dostepnych publikacji,
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wiekszos¢ skupia sie na czgsteczce ICAM-1 i jej przydatnodci w diagnostyce choréb ser-
cowo naczyniowych oraz we wczesnym wykrywaniu ostrego zawalu migsnia sercowego
[Miller i wsp. 2010; Miller i wsp. 2014, Malathi, Mythili i Vasanth 2014]. W badaniu autor-
stwa Foley i wsp. ten sam biomarker postuzyl takze do monitorowaniu postepéw leczenia
chorob naczyniowych. Autorzy ci dokonali istotnego odkrycia stwierdzajac, iz stezenie
ICAM-1 w surowicy odpowiada stezeniu tej molekuly w slinie [Foley i wsp. 2012].

W slinie badanych pacjentéw okreslono takze stezenie czynnika wzrostu §rodblonka
naczyniowego (VEGF). Czasteczka ta wraz z innymi czynnikami o dzialaniu pro- i an-
ty-angiogennym, tworzy zlozony system regulujacy proces powstawania nowych naczyn
krwionosnych (angiogeneze). Prawidlowe funkcjonowanie tego uktadu pozwala zacho-
waé rownowage pomiedzy architekturg naczyniows, perfuzjg tanek i wzrostem komo-
rek. Zakldcenie tej rownowagi moze prowadzi¢ do powstania nieprawidlowej sieci na-
czyn, co obserwuje sie m. in. we wczesnych fazach powstawania zmian miazdzycowych
oraz w procesach nowotworowych [Inoue i wsp. 1998; Carmeliet, 2005]. Jednym z gléw-
nych czynnikéw indukujacych synteze oraz uwalnianie VEGF zaréwno w warunkach
patologicznych jak i fizjologicznych jest niedotlenienie. W mniejszym stopniu wplywa
na nie takze hiper- i hipoglikemia. Tkanka tluszczowa jako istotny narzad wydzielania
wewnetrznego jest odpowiedzialna za produkcje znacznej ilosci tego czynnika. Oprdcz
wszelkich lokalnych efektéw jakie VEGF wywiera na komorki tej tkanki, uwalniane do
krwiobiegu czgsteczki moge oddzialtywac na cale fozysko naczyniowe przyczyniajac sie
do rozwoju choréb ukladu krazenia [Zafar i wsp. 2018].

Poréwnanie stezenia VEGF w poszczegoélnych grupach wykazato statystycznie istot-
ne réznice. Najwyzsze $rednie stezen uzyskano w grupie pacjentéw z BMI > 35 i byly one
istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej — odpowiednio 1103,4 vs 680,4 pg/ml (p < 0,05).
Srednia w grupie z nadwaga i otytoscig I stopnia byta takze znacznie nizsza w poréwna-
niu z grupa kontrolna, jednakze nie stwierdzono pomiedzy nimi statystycznie istotnej
réznicy — 744,9 vs 1103,4 pg/ml (p > 0,05). Nie rdznily si¢ tez w sposob istotny staty-
stycznie Srednie VEGF dla 0séb z prawidlowa masa ciata i pacjentéw majacych nadwage
badz otytos¢ I stopnia: 680,4 i 744,9 pg/ml (p > 0,05).

Podobnie do wczesniej opisywanych markeréw, tak i w przypadku VEGF trudno
znalez¢ publikacje opisujace jego stezenie w Slinie w stosunku do wskaznika BMI. Wiek-
szo$¢ autoréw badajacych te zalezno$¢ jako material diagnostyczny wybiera surowice
krwi. Przykladem z najnowszego pi$miennictwa jest praca Novikovej i wsp. opubliko-

wana w 2019 roku na famach czasopisma Archives of Disease in Childhood. Badacze
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oceniali stezenie VEGF we krwi u 44 nastolatkéw (w wieku od 13 do 18 lat) podzielonych
na 2 réwne pod wzgledem liczebnosci grupy. W grupie badanej, w sktad ktérej wchodzili
pacjenci otyli stezenie tego czynnika w surowicy byl ponad 12 razy wyzszy niz grupie
kontrolnej o prawidlowej masie ciala. Odpowiednio 75,89 vs 6,22 pg/ ml (p < 0,0001].
W badaniu tym oceniano réwniez stezenie adhezyny sVCAM-1. Réznica pomiedzy
grupami byfa ponad dwukrotna — odpowiednio 1395,23 ng/ml w grupie badanej do
847,44 ng/mlw grupie kontrolnej (p < 0,0001] [Novikova i wsp. 2019]. W przypadku obu
markerow wyniki prezentowane przez Novikowg i wsp. zblizone s3 do uzyskanych w ba-
daniach wlasnych. Podobne rezultaty uzyskali Siervo M. i wsp, ktérzy takze skupili sie
na badaniu tej zaleznosci u dzieci i mlodziezy.

Oceniajac grupe 151 pacjentéw w wieku od 5 do 17 lat stwierdzili silng korelacje
stezenia krazacego VEGF ze wskaznikiem BMI (r = 0,22, P = 0,007) [Siervo i wsp. 2012].
Niemniej liczne sg doniesienia wskazujgce na wysokie stezenia VEGF u dorostych oty-
tych pacjentéw. Loebig M. i wsp. badajac 45 ogdlnie zdrowych pacjentéw w wieku od 18
do 30 lat, podzielonych na trzy grupy: I — BMI < 20, II — BMI 20-25, III BMI > 30, wy-
kazali dodatnig korelacje stezenia osoczowego VEGF ze wskaznikiem BMI w przedziale
od 17,6 kg/m* do 43,6 kg/m? (r = 0,363; P = 0,017) [Loebig i wsp. 2010]. Do podobnych
wnioskéw doszli takze inni badacze prezentujacy swoje wyniki na przelomie ostatnich
20 lat [Miyazawa-Hoshimoto i wsp. 2003; Silha i wsp. 2005; Wieczér i wsp. 2016]. Cie-
kawych obserwacji w tym wzgledzie dokonali hiszpanscy naukowcy, ktérzy stwierdzili,
ze utrata nadmiernej ilo$ci tkanki tluszczowej na skutek operacji bariatrycznej powodu-
je statystycznie istotne zmniejszenie st¢zenia krazacego VEGF [Gémez-Ambrosi i wsp.
2010]. Odkrycie to istotnie potwierdza dwukierunkowg zaleznos¢ stezenia VEGF wzgle-
dem wskaznika BMI.

Niestety pomimo tak wielu badan skupionych wokoé! tej zaleznosci, jej dokiadna
przyczyna nie zostala jednoznacznie ustalona. Istnieje wiele dowodéw wskazujacych, iz
stan ten jest spowodowany tworzeniem nowej sieci naczyn, ktore towarzyszy nadmier-
nemu rozrostowi tkanki ttuszczowej [Hausman i Richardson, 2004; Cao, 2007; Braken-
hielm i Cao, 2008]. Hipoteza ta wysnuwana jest przez wielu badaczy i wydaje si¢ by¢
najbardziej prawdopodobng. Alternatywng przyczyng proponowang przez niektérych
autordw jest indukowany otyloscig przewlekty stan zapalny [Siervo i wsp.2012].

Ocena stezenia VEGF w §linie jest rowniez przedmiotem wielu badan, jednakze ich
tematyka jest zgola inna od prezentowanej w niniejszej rozprawie. Pomiaru tego doko-

nuje si¢ najczesciej w kontekscie choréb jamy ustnej lub narzagdéw bezposrednio z nig
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zwigzanych. Wyniki jednego z takich badan opublikowano w 2018 roku w czasopismie
Journal of Peridontology. Autorzy niniejszej pracy mierzyli stezenia trzech markerow
w tym VEGF i TNF-a u 0séb zdrowych oraz cierpigcych z powodu zapalenia dzigsel,
przewlekltego i agresywnego zapalenia przyzebia. Co ciekawe najwyzsze wartosci obu
markeréw notowano nie w przypadku zapalenia przyzebia a gigivitis [Afacan i wsp.
2018]. Innym przykladem jest badanie przeprowadzone przez Polz-Dacewicz M. i wsp.,
w ktorym oceniono stezenie VEGF w élinie i surowicy u pacjentéw z rakiem plaskona-
blonkowym jamy ustnej. Wyniki potwierdzily istotnie wyzsze wartosci VEGF w §linie
i surowicy u pacjentow z OSCC (ang. Oral Squamous Cell Carcinoma) w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [Polz-Dacewicz i wsp. 2016]. Do interesujacych wnioskéw doszli
takze Blochowiak K. i wsp., ktdrzy skupili si¢ na pomiarze stezeniu EGF — czynnika
wzrostu naskorka (ang. Epidermal Growth Factor) i VEGF w §linie i surowicy pacjentéw
z pierwotnym i wtérnym zespotem Sjogrena. Co prawda nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy wzgledem o0sob zdrowych ale wykazano, iz §lina jest bardziej wrazliwa
na wykrywanie EGF i VEGF niz surowica krwi [Blochowiak i wsp. 2018].

Szdéstym i ostatnim markerem analizowanym w niniejszym badaniu byta trombomo-
dulina (TM) a wlasciwie jej postac rozpuszczalna sTM krazaca w ptynach ustrojowych.
TM jest bialkiem blonowym stale obecnym na powierzchni komoérek §rédblonka naczy-
niowego, ktorego gléwnym zadaniem jest zmiana wlasciwosci trombiny z pro- na prze-
ciwzakrzepowa. Dochodzi do tego w wyniku polaczenia TM z trombing, czego efektem
jest aktywacja biatka C. Czasteczki o dzialaniu przeciwzakrzepowym, antykoagulacyj-
nym i przeciwzapalnym [Wenzel, Assmann i Schwaninger, 2014]. Frakcja rozpuszczalna
sTM, ktorej stezenie w §linie oceniano u badanych pacjentéw to zewnatrzblonowy frag-
ment TM oddzielajacy sie od niej w efekcie dzialania czynnikéw aterogennych. Podwyz-
szony stezenie tej czasteczki jest wskaznikiem uszkodzenia lub dysfunkcji endotelium
[Tohda i wsp. 1998; Bolt i wsp. 1995]. Analiza wynikéw badan wlasnych w przypadku
tego markera wykazala statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami. Podobnie do
wczesniej opisywanych czasteczek takze i w przypadku TM najwyzsza $rednia stezen
w $linie wystepowala u pacjentow z otyloscig II i III stopnia i byla istotnie wyzsza niz
u pacjentdw z grupy pierwszej oraz grupy kontrolnej. Odpowiednio 146,7 vs 125,0 vs 71,7
(p < 0,05).

Ze wzgledu na brak ogélnodostepnych publikacji o metodyce zblizonej do badan
wlasnych, uzyskane wyniki mozna odnies¢ jedynie do analiz bazujgcych na surowicy

krwi. Jedng z najnowszych jest praca opublikowana w 2018 roku autorstwa Iwan-Zietek



i wsp. opisujgca niniejszy problem u pacjentéw z otytoscig olbrzymig BMI > 40 kg/m>.
Uzyskane rezultaty wykazaly istotnie wyzsze stezenia TM w surowicy krwi pacjentéw
otylych w poréwnaniu do grupy kontrolnej o prawidtowym BMI, odpowiednio 2,48 vs
1,9 ng/ml(p < 0,05). Swiadczy to o uszkodzeniu §rédblonka do ktérego dochodzi w prze-
biegu otylosci olbrzymiej, zwiekszajac ryzyko ewentualnych powiktan zakrzepowo-zato-
rowych [Iwan-Zietek i wsp. 2018]. Analogiczne wyniki uzyskali Porreca i wsp. poréwnu-
jacy parametry krwi 35 otytych kobiet (BMI > 30 kg/m?) i 25 kobiet o prawidlowej masie
ciala. Zaréwno w przypadku sTM jak i sSVCAM-1 autorzy stwierdzili istotne réznice
pomiedzy grupami. Wykazali réwniez pozytywng korelacje obu markeréw ze wskaz-
nikiem BMI czym takze potwierdzili obserwacje, iz otylo$¢ jest zwigzana ze zwigkszo-
nym poziomem markeréw miazdzycy [Porreca i wsp. 2004]. Nie inaczej przedstawiaja
sie wyniki badan przeprowadzone wéréd dzieci i mtodziezy. Urabn M. i wsp. réwniez
zanotowali wyzsze stezenie STM w surowicy mlodych (w wieku od 8,5-17,8 lat) otylych
pacjentéow w poréwnaniu do grupy kontrolnej o prawidlowej masie ciata. Stezenie sSTM
korelowalo ze wskaznikiem BMI co pozwolilo badaczom stwierdzi¢, ze nawet u dzieci
ekspozycja komorek srodblonka na dziatanie czynnikdw aterogennych przyczynia si¢ do
ich wyraznego uszkodzenia [Urban i wsp. 2005]. Poréwnywalne wyniki uzyskali takze
inni badacze [Hammam i wsp. 2009]. Do ciekawych wnioskéw doszli takze Wojtkiele-
wicz i Urban, ktérzy badali t¢ zaleznos$¢ u otylych dzieci z nadci$nieniem i cukrzyca.
Po podziale grupy badanej na trzy podgrupy stwierdzono, iz st¢zenia sSTM wsrod dzieci
otytych byly wyzsze niz w grupie dzieci z nadci$nieniem i grupie z cukrzycg. Obserwacja
ta wyraznie wskazuje na negatywny wplyw samej otylosci na endotelium [Wojtkielewicz
i Urban, 2007]. Podobnie do wczesniej opisywanych markeréw w przypadku sTM zalez-
nos¢ wzgledem BMI utrzymuje si¢ takze w trakcie utraty wagi. Potwierdzaja to badania
Rega-Kaun i wsp. w ktoérych wykazano spadek stezenia krazacej sSTM u pacjentéw oty-
tych po zabiegach bariatrycznych [Rega-Kaun i wsp. 2019].

Zaprezentowane wyniki badan wlasnych niemal jednoznacznie wskazujg na nega-
tywny wplyw otylosci na funkcjonowanie srédblonka naczyniowego. Z wyjatkiem E-se-
lektyny stezenie wszystkich badanych biomarkerdéw, swiadczacych o jego dysfunkeiji,
korelowalo ze wskaznikiem BMI. Brak korelacji uzyskanych wynikéw biochemicznych
$liny z wiekiem jak i znikoma korelacja z szybkoscig wydzielania $liny, dodatkowo po-
twierdzaja wplyw nadmiernej masy ciala jako gléwnej przyczyny zmian zachodzgcych
w $rédblonku.. Z badan wilasnych oraz innych autoréw wynika, iz nadaktywnos¢ we-

wnatrzwydzielnicza tkanki tluszczowej, w szczegolnosci czesci trzewnej przyczynia sie
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do rozwoju przewleklego stanu zapalnego oraz insulinoopornosci jak réwniez zwigksza
ryzyko powiklan metabolicznych, w tym choréb naczyniowych.

Nadrzednym celem wszystkich naukowcow oraz lekarzy praktykéw powinna by¢
catkowita eradykacja otylosci. Zanim to jednak nastapi konieczne jest dokladne po-
znanie wszystkich mechanizméw wplywu otylosci na funkcjonowanie ludzkiego orga-
nizmu w celu okreslenia skutecznej terapii. Wykorzystanie w tym celu $liny mogtoby
w znacznym stopniu ulatwic¢ i przyspieszy¢ ten proces ze wzgledu na prosty dostep do
materialu diagnostycznego. Mozliwe, ze dzigki badaniom takim jak opisane w niniejszej
rozprawie w przyszlosci bedzie to mozliwe a oddawanie do laboratorium krwi i moczu

odejdzie w niepamiec.



6. Wnioski

1. Wyzsze stezenie markerow sSICAM-1, sVCAM-1, PAI-1, VEGF i sTM w §linie osob
otylych w poréwnaniu do tych o prawidlowej masie ciala oraz dodatnia korelacja
tych czynnikéw ze wskaznikiem masy ciala — BMI, moze §wiadczy¢ o negatywnym
wplywie otylosci na funkcjonowanie §rédblonka naczyniowego.

2. Dysfunkcja $rédblonka naczyniowego objawiajaca si¢ wysokim stezeniem marke-
réw sSICAM-1, sVCAM-1, PAI-1, VEGF i sTM w §linie moze takze przyczyniac sie
do rozwoju patologii w obrebie tkanek przyzebia. Wskazujg na to istotnie wyzsze
wartosci wskaznikow przyzebia (CAL, GBI i GI) u pacjentow otylych w poréwnaniu
do tych prawidlowej masie ciata.

3. Pacjenci otyli charakteryzowali si¢ wyzszg intensywnos$cig prochnicy zebdw oraz
gorszg higieng jamy ustnej w poréwnaniu z tymi o prawidtowej masie ciata.

4. Szybko$¢ wydzielanej $liny spoczynkowej byla istotnie nizsza u pacjentéw otytych
w poréwnaniu do tych o prawidlowej masie ciata. Najnizsze warto$ci zanotowano
w grupie pacjentow z otyloscig II i III stopnia.

5. Uzyskane wyniki biochemicznego badania §liny sa zblizone do analogicznych wyni-
kow badan krwi przedstawianych w najnowszym pi$miennictwie. Pozwala to przy-

puszczad, iz $lina moze stanowi¢ dobry materiat diagnostyczny.
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7. Streszczenie

Wstep
Wspolczesna wiedza na temat tkanki ttuszczowej pozwala uznac ja za jeden z najwiekszych
gruczoléw endokrynnych. Nadmierny rozrost tej tkanki prowadzacy do nadwagi i otylosci,
jest przyczyna wielu powiklan zagrazajacych zdrowiu i Zyciu. Szereg czynnikéw produ-
kowanych przez adipocyty prowadzi do rozwoju uogdlnionego, przewleklego podostrego
stanu zapalnego, ktorego negatywne skutki mogg prowadzi¢ do zaburzen naczyniowych,
insulinoopornosci, zaburzen oddychania a takze zaburzen homeostazy jamy ustne;j.
Poniewaz otylo$¢ to problem globalny, przez WHO okreslany nawet mianem pan-
demii, niezwykle istotne wydaje si¢ ustalenie skutecznych i fatwych metod wczesnego
wykrywania powiklan tej choroby. Najnowsze badania pokazuja ze alternatywa do ba-
dan krwiimoczu moze by¢ analiza prébek $liny. Ze wzgledu na tatwos¢ uzyskania takiej
probki oraz catkowicie bezinwazyjny przebieg badania, w przysztosci $lina moze okazaé

sie materiatem diagnostycznym z wyboru.

Cel badania
Celem przedstawionej pracy byta ocena wpltywu otylosci na stan jamy ustnej oraz na
funkcjonowanie ukladu naczyniowego. Jednoczesnie badano potencjal diagnostyczny

$liny jako nosnika informacji o endotelium na podstawie wybranych markeréw funkeji
$rédbtonka.

Materiat i metodyka
Badaniem objeto 107 pacjentéw, obojga plci w wieku od 20 do 60 lat zglaszajacych sie do
Kliniki Stomatologii Zachowawczej i Endodoncji oraz Kliniki Choréb Wewnetrznych,
Metabolicznych i Dietetyki Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.

W sklad grupy pierwszej (kontrolnej) weszto 39 0séb o prawidlowej masie ciata -

BMI < 24,9 (Srednia wieku 30,1 + 5,4). W grupie drugiej znalazty sie 33 osoby z nadwaga



i otytoscig I stopnia — BMI 25-34,9 (Srednia wieku 33,9 + 6,7). Grupe trzecig stanowilo
35 pacjentéw, u ktorych stwierdzono otylos¢ II i I1I stopnia — BMI > 35 ($rednia wieku
34,1 £ 10,1).

Od wszystkich pacjentéw pobrano probke sliny niestymulowanej. Pobrania do-
konywano przez 20 min metodg swobodnego wyplywu §liny z ust. Uzyskane prébki
przekazywano do Zakladu Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu gdzie
za pomocy testow DuoSet® ELISA Development Systems firmy R&D Systems oceniano
stezenie czgsteczek: PAI-1, SICAM-1, sVCAM-1, TM, E-selektyna i VEGF. Predkos¢ wy-
dzielanej $liny okreslano w ml na minute.

Po uzyskaniu prébki sliny kazdy z pacjentéw byl poddany dokltadnemu badaniu sto-
matologicznemu. Oceniano stan uzebienia i przyzebia oraz higiene jamy ustnej. Bada-
nie przeprowadzano w oswietleniu sztucznym z wykorzystaniem lusterka oraz sondy
periodontologiczncj WHO-621. Oceny uzebienia dokonywano na podstawie wskaznika
PUWz. Stan przyzebia wykorzystujac wskazniki GI, GBI oraz pomiary PD i CAL. Po-

ziom higieny okreslano przy pomocy wskaznikéw PI oraz APIL.

Wyniki

Analiza wynikéw uzyskanych w trakcie badania stomatologicznego wykazata staty-
stycznie istotne réznice pomiedzy grupami. Pacjentéw z grupy III cechowala istotnie
wyzsza zachorowalnos¢ na préchnice (PUWz), gorszy stan dzigsel (GI, GBI), przyzebia
(CAL) oraz higieny (API i PI) w poréwnaniu do 0séb o prawidlowej masie ciata. Ponadto
wartos$ci wskaznikéw PUW?z oraz GI u pacjentéw z otyloscig II 1 I1I stopnia byly istotnie
wyzsze niz u osob z nadwagg i otytoscig I stopnia. Jedynym parametrem stomatologicz-
ny w przypadku ktérego nie wykazano statystycznie istotnej réznicy byla wartos¢ PD.
PD to takze jedyny marker stomatologiczny, ktéry nie wykazal pozytywnej korelacji
ze wskaznikiem BMI. U pacjentéw z grupy III zanotowano takze najnizszg szybko$¢
wydzielania sliny spoczynkowej i byta to wartos¢ istotnie nizsza niz u pacjentéw o pra-
widlowej masie ciata.

Podobne wyniki uzyskano w przypadku badania biochemicznego $liny. Takze i tutaj
najwyzsze miano markeréw $wiadczacych o dysfunkgji srédblonka naczyniowego wy-
kryto w $linie 0s6b z otytoscig I1i I1I stopnia. Stezenia czterech sposrod szesciu badanych
czynnikow istotnie réznily sie pomiedzy badanymi grupami. Dotyczy to molekul PAI-1,
Trombomoduliny, VEGF oraz sSICAM-1, ktérych stezenie w linie oséb z grupy III bylo

istotnie wyzsze niz w grupie 0osob o prawidlowej masie ciata. W przypadku PAI-1 oraz



Trombomoduliny istotne réznice wykazano takze pomiedzy grupa II i III. Stezenie roz-
puszczalnej formy czasteczki VCAM-1 takze réznilo si¢ pomiedzy grupami. Najwyzsze
stwierdzono w grupie III a najnizsze w grupie I (kontrolnej), jednakze ze wzgledu na wy-
soki wspétczynnik zmiennosci roznice te nie byly statystycznie istotne. Jedynie badanie
rozpuszczalnej formy E-selektyny wykazalo podobne wartosci u wszystkich badanych
0sob. Podobne stezenia przesadzily takze o braku korelacji sE-selektyny ze wskaznikiem
BMI. Zalezno$¢ ta stwierdzono natomiast w przypadku wszystkich (pieciu) pozostalych

markeréw.

Whioski

Wyzsze stezenie markeréw sSICAM-1, sVGCAM-1, PAI-1, VEGF i sTM w §linie oséb oty-
tych w poréwnaniu do tych prawidlowej masie ciata oraz dodatnia korelacja tych czyn-
nikow ze wskaznikiem masy ciala — BMI, moze $wiadczy¢ o negatywnym wplywie
otylosci na funkcjonowanie srédblonka naczyniowego.

Pacjenci otyli charakteryzowali si¢ wyzszg intensywnoscig prochnicy zebow, gor-
szym stanem przyzebia, gorszg higieng jamy ustnej oraz nizszg szybkoscig wydzielenia
$liny spoczynkowej w poréwnaniu z tymi o prawidlowej masie ciala.

Uzyskane wyniki biochemicznego badania $liny sa zblizone do analogicznych wyni-
kow badan krwi przedstawianych w najnowszym pismiennictwie. Pozwala to przypusz-

czaé, iz §lina moze stanowi¢ dobry material diagnostyczny.
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8. Abstract

Modern knowledge about adipose tissue allows us consider it to be one of the largest
endocrine glands. It’s excessive and uncontrollable growth could lead to obesity, and
in effect lead to many health and life threatening complications. A number of growth
factors produced by adipocytes lead to the development of generalized, chronic subacute
inflammation, whose negative effects may lead to vascular disorders, insulin resistance,
respiratory disorders and disturbance of oral homeostasis.

Obesity poses a global problem and has been described by WHO as a pandemic.
Therefore, it is imperative to establish an effective and easy method for early detection of
potential complications of this disease. Recent studies show, saliva analysis could serve
as an alternative to blood and urine tests. The ease of acquisition and a non-invasive

course of the examination, may deem saliva a diagnostic material of choice.

Aim of the study

The aim of the presented work was an assessment of the impact of the obesity on oral
cavity status and its influence on the vascular system. Simultaneously, the diagnostic
potential of saliva as a carrier of information of the endothelium was studied based on

selected markers of endothelial function.

Material and methods

The study included 107 patients, both sexes aged 20 to 60 years, reporting to the Con-
servative Dentistry and Endodontics Clinic and the Clinic of Internal, Metabolic and
Dietary Diseases of the Poznan University of Medical Sciences in Poland.

Based on the BMI index value, patients were divided into three groups. Group I
(control) — 39 people with normal body weight (BMI < 24,9). Group II - 33 people with
overweight and obesity, 1°* degree (BMI 25-34,9). Group III - 35 people with 2"¢ and 3
degree of obesity (BMI > 35).



An unstimulated saliva sample was taken from all patients. Collection was carried
out for 20 minutes by the method of free flow of saliva from the mouth. The obtained
samples were transferred to the Department of Pathophysiology of the Poznan Univer-
sity of Medical Sciences, where the R&D Systems DuoSet® ELISA Development Systems
tests evaluated the levels of PAI-1, SICAM-1, sVCAM-1, TM, E-selectin and VEGEF. The
rate of saliva secretion was determined in ml per minute.

After obtaining a saliva sample, each patient underwent a thorough dental examina-
tion. The current state of dentition periodontium as well as oral hygiene were assessed.
The study was conducted in artificial lighting with the use of a mirror and WHO-621
periodontal probe. Teeth were evaluated on the basis of the PUWz index. Periodontal
status was analyzed using GI, mSBI, PD and CAL indexes. The level of hygiene was de-

termined using PI and API indicators.

Results

Analysis of the results obtained during the dental examination showed statistically sig-
nificant differences between the groups. Group III patients had significantly higher in-
cidence of caries (PUW?z), worse periodontal condition (GI, mSBI), periodontium (CAL)
and hygiene (API and PI) compared to people with normal body weight. In addition, the
values of PUWz and GI indicators in patients with II and III degree obesity were signifi-
cantly higher than in people with overweight and I degree obesity.

The only dental parameter for which exhibited no statistically significant difference
was PD. PD is also the only dental marker that did not show a positive correlation with
BMI. Group III patients also had the lowest resting saliva secretion rate, which was sig-
nificantly lower than in patients with normal body weight

Similar results were obtained with the biochemical examination of saliva. The high-
est titers of markers indicating vascular endothelial dysfunction were detected in the
saliva of people with II and III degree obesity. Concentrations of four out of six exam-
ined factors significantly differed between the examined groups. The levels of Molecules
PAI-1, Thrombomodulin, VEGF and sICAM-1, from group III was significantly higher
than in the group of people with normal body weight.

In the case of PAI-1 and Thrombomodulin, significant differences were also shown
between groups II and III. The concentration of the soluble form of the VCAM-1 mol-
ecule also differed between groups. The highest levels were in group II and the lowest in

group I (control), however, due to the high coeflicient of variation, these differences were



not statistically significant. Only the study of the soluble form of E-selectin showed simi-
lar values in all subjects. Similar concentrations also determined the lack of correlation
of the sE-selectin level with the BMI index. However, this relationship was found for all

(five) other markers.

Conclusions

Higher saliva levels of SsSCAM-1, sVCAM-1, PAI-1, VEGF and sTM in obese people com-
pared to those of normal body weight and a positive correlation of these factors with the
body mass index — BMI, may indicate a negative effect of obesity on the functioning of
the vascular endothelium.

Obese patients were characterized by a higher intensity of tooth decay, worse peri-
odontal condition, worse oral hygiene and a lower saliva flow rate compared to those of
normal body weight.

The biochemical saliva results are similar to the analogous results of blood tests presen-

ted in the latest literature. This suggests that saliva may be a valuable diagnostic material.
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11. Zataczniki

11.1 Karta badan

KARTA BADAN KLINICZNYCH

Imie i Nazwisko Data urodzenia adres, telefon

Miasto wojewodzkie Miasto powiatowe Miasteczko Wies

Badanie I — data: ...

Waga ........... Wzrost........ Biodra............ Pas......... BMI............
Wywiad og6lny

WYKONYWany Zawod: .......c..c.eeeenernereineenenieeseseneessesessssssessessesses

Wspolistniejgce choroby 0gOINe:........cueeeeeeeereeerceeeeinerreereeererenenns

Liczba przebytych cigz: ...

Palenie tytonit: ..ot saesesaesane

Wywiad stomatologiczny

Preparaty stosowane w trakcie higieny jamy ustnej: ........ccccecveeeeeneunereeeernerserreenersennnanes
Szczotkowanie zgbow: metoda czas czestos¢
Wizyty kontrolne u stomatologa: 1 x w roku 2 x w roku w przypadku bolu

Badanie §liny spoczynkowej (zbiorka 20 min)
1) Badanie

Data: ......c....... Oznaczenie: ............... Ilos¢ .........
Oznaczenie: ............... Ilos¢ .........
BADANIE KLINICZNE

Ocena zachorowalnosci na prochnice zebow

a) PUW-Z .
18 17 16 15 14 13 12 11 21 X 23 24 25 26 21 28
| S e [ ]
/ k|
b ¥ L I
S e o
48 47 46 45 44 43 42 41 £l i2 13 34 is 16 37 18

— 94 —




Numer zeba

17/16 16/15 15/14 24/25 25/26 26/27

API
47/46 46/45 45/44 42/41 41/31 31/32 34/35 35/36 36/37
Numer zeba
14 11 26 14 1 26
Gl Pl
46 31 34 46 31 34

Ocena stanu przyzebia i higieny jamy ustnej
Zeby szczeki (PD, CAL, GBI)

OOO0 0o o000 0O0O0

Zeby zuchwy (PD, CAL, GBI)

OOO00eoe o000




11.2. Zgoda na udziat w badaniu

SWIADOMA ZGODA NA UDZIAL W BADANIU KLINICZNYM

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Klinika Choréb Wewnetrznych, Metabolicznych i Dietetyki
Klinika Stomatologii Zachowawczej i Endodoncji

Katedra i Zaklad Patofizjologii
»Ocena parametréw funkcji srodblonka naczyniowego w $linie osob z otyloscia”

Ja nizej podpiSany(@) ... o$wiadczam, ze przeczytalem/am
i zrozumialem/am powyzsze informacje dotyczace opisanego badania klinicznego oraz otrzymatem/
am wyczerpujace, satysfakcjonujace mnie odpowiedzi na zadane pytania. Wyrazam dobrowolnie zgo-
de na udzial w tym badaniu klinicznym i jestem $§wiadomy/$§wiadoma faktu, iz w kazdej chwili moge
wycofa¢ zgode na udzial w dalszej czesci badania klinicznego bez podania przyczyny. Przez podpisanie
zgody na udzial w badaniu nie zrzekam sie zadnych naleznych mi praw. Otrzymam kopie niniejszego
formularza opatrzong podpisem i data.

Wyrazam zgode, by dla kontroli poprawnosci wykonania badania klinicznego przedstawiciele kra-
jowych, zagranicznych lub migedzynarodowych instytucji nadzorujacych badanie, mieli wglad w moje
dane osobowe oraz dokumentacje medyczng (dane dotyczace mego stanu zdrowia) pod warunkiem, ze
s3 oni zwigzani z badaniem. Zostalem/zostalam poinformowany/poinformowana, ze administratorem
danych bedzie placéwka, w ktdrej prowadzone jest badanie o tym, Ze mam prawo wgladu do moich da-
nych i ich poprawiania oraz o tym, Ze s3 one podawane dobrowolnie. Przez podpisanie tego dokumentu
potwierdzam réwniez, ze zostalem / zostalam poinformowany/poinformowana o sposobie przetwa-
rzania danych z badania i ze dane te beda weryfikowane przez ich poréwnanie z moja dokumentacja
medyczng oraz, ze dane te sg zbierane jedynie w celu naukowej analizy badania.

Wyrazam zgode na przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z obowigzujacym w Polsce pra-
wem (Ustawa o Ochronie Danych Osobowych z 29.08.1997]. Zgadzam si¢ na przekazanie moich anoni-
mowych danych do innych krajow, zaréwno w obrebie Europy jak i poza nia.

Dane analizowane przez odnosnie wladze, reprezentantéw Ministerstwa Zdrowia, agencje rzadowe
oraz Komisje Bioetyczne dostepne beda jedynie w postaci anonimowej. Zostalem/zostalam poinformo-
wany/poinformowana, iz w przypadku wycofania zgody na udziat w badaniu zgromadzone do tej pory
dane mogg zosta¢ wykorzystane i przetwarzane jako cz¢$¢ bazy danych badania.

Pacjent:

Imig i nazwisko (drukowanymi literami) Podpis data zlozenia podpisu
Oswiadczam, ze oméwitem/omoéwitam przedstawione badanie z pacjentem/pacjentka uzywajac zrozu-
miatych, mozliwie prostych sformulowan oraz udzielitem/udzielitam informacji dotyczacych natury

i znaczenia badania.

Osoba uzyskujaca zgode na badanie

Imie i nazwisko (drukowanymi literam) Podpis data zlozenia podpisu

Opracowano w oparciu o tresci zawarte na stronie internetowej Komisji Bioetycznej przy WUM (www.
komisja-bioetyczna.wum.edu.pl)



11.3. Informacja dla pacjenta

»Ocena parametréw funkeji srédblonka naczyniowego
w $linie 0s6b z otyloscig”

Szanowni Panstwo,

Projekt badawczy skierowany jest do pacjentéw cierpigcych na otylos¢ prosta. Choro-
ba ta z powodu nagromadzenia nadmiaru tkanki tltuszczowej, predestynuje do rozwoju wie-
lu choréb, w tym zaburzen ukladu krazenia, zespolu metabolicznego, cukrzycy, miazdzycy,
nadci$nienia, zmian stawowych oraz bezdechu sennego. Nadmierna masa ciala stanowi takze
udokumentowany czynnik zwiekszajacy ryzyko wystapienia choréb jamy ustnej w tym choréb
przyzebia oraz tkanek twardych zeba. Niekorzystny wptyw otylosci na ludzki organizm ma tak-
ze swoje odzwierciedlenie we wlasciwo$ciach biochemicznych $liny, ktéra jako tatwo dostepny
material biologiczny jest obecnie tematem badan wielu osrodkéw naukowych.

Celem projektu jest ocena parametréw biochemicznych $liny oraz korelacja uzyskanych wyni-
kéw z parametrami stanu jamy ustnej. Obliczenia pozwolg oceni¢ przydatnos$¢ diagnostyczna
$liny bedacej materiatem biologicznym, zdecydowanie tatwiej dostepnym od krwi.

Plan badania zaklada przeprowadzenie profesjonalnego przegladu stomatologicznego
wzbogaconego o dokladng oceng tkanek przyzebia. Pomiary parametréw przyzebia odbywaja
sie za pomocg tepo zakonczonej sondy periodontologicznej dzigki czemu sg bezbolesne. Ponad-
to pacjent zostanie poproszony o wypluwanie $liny do wykalibrowanego zbiornika przez okres
20 minut w celu uzyskania probki do badan biochemicznych.

Zabiegi wykonywane podczas badania nie wykraczaja poza standardowe postepowanie
a wszystkie czynnosci przeprowadzane beda przez wykwalifikowany personel medyczny.
Udzial w badaniu jest dobrowolny, istnieje mozliwo$ci wycofania si¢ z badania na kazdym eta-
pie jego trwania z prawem dalszego leczenia w tej samej klinice lub poradni.

Jezeli powyzsze informacje wydaja si¢ Pani/Panu niepetne lub ma Pani/Pan inne watpliwosci
i pytania, zostang one wyjasnione przez przeprowadzajacego badanie.

Wszystkie uzyskane informacje od Panstwa przetwarzane beda wylacznie na potrzeby
prowadzonego badania i nie bedg udostepniane osobom trzecim. Dane osobowe majg charakter
poufny ( zgodnie z Ustawg z dn. 29. 08. 97 roku o Ochronie Danych Osobowych Dz. Ust. nr. 133
poz. 883).
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11.4. Zgoda komisji bioetyczne;j

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 961/15
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. . - 3 . . o
Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 14 stycznia 2016r.

rozpatrzyla wniosek dotyczgcy prowadzenia badarn naukowych.
Kierownik projektu: dr hab. Anna Surdacka prof. UM

Miejsce prowadzenia badan:
Klinika Stomatologii Zachowawczej i Periodontologii, Wielkopolskie
Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii, Katedra i Zaktad Patofizjologii
UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. dent. Jakub Dyba
Cztonkowie zespolu
badawczego:

dr hab. Katarzyna Korybalska, lek. dent. Marzena Dabrowska, dr Ewelina
Swora- Cwynar, prof. dr hab. Janusz Witowski, dr Agnieszka Zawada,
mgr Mafgorzata Wilochal, prof. dr hab. Aleksander Barinow- Wojewédzki

Temat badan:

»Ocena zmian parametrow funkcji $rodblonka naczyniowego w $linie
0s06b otytych w aspekcie rozwoju choréb przyzebia”,

Komisja wydala uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku
Przewodniczgcy Komisji

ﬁwx‘:ﬂ_ QA1
prof. dr hab. med. Pawel Checirviski
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