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WYKAZ SKROTOW

AAP — Amerykanska Akademia Periodontologiczna (ang. American Academy of
Periodontology)

ABTS — 2,2'-azynobis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonian)

ADA — Amerykanskie Towarzystwo Cukrzycowe (ang. American Diabetes

Association)

AGE — zaawansowane produkty glikacji (ang. advanced glycation end-products)

API — wskaznik ptytki powierzchni stycznych (ang. Aproximal Plaque Index)

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

CAL — pomiar potozenia przyczepu tacznotkankowego (ang. Clinical Attachment
Level)

CRP — biatko C-reaktywne (ang. C reactive protein)

DM — cukrzyca (ang. diabetes mellitus)

DMPO — dimethyl-1-pyrroline-N-oxide

DTNB — 5,5'-dithiobis (2-nitrobenzoic acid)

FGF — czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor)

FRAP — calkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna substancji drobnoczasteczkowych (ang.

ferric reducing ability of plasma)

GDM — cukrzyca cigzowa (ang. gestational diabetes mellitus)
Gl — wskaznik zapalenia dzigset (ang. Gingival Index)

GPX — peroksydaza glutationowa (ang. glutathione peroxidase)
GR — reduktaza glutationowa (ang. glutathione reductase)
GSH — glutation (ang. glutathione)

GSSG — utleniony glutation (ang. oxidized glutathione)

HbAlc — hemoglobina glikowana



HPLC

IL-6

MMP

MMP-9

mSBI

NADPH

PAF
PPD
PUW
siC
SOD

SOD-3,
EC-SOD

T1DM
TCA

TNB

TNF-a

VEGF

wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance liquid
chromatography)
interleukina-6 (ang. interleukin-6)

metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej (ang. matrix

metalloproteinases)

metaloproteinaza-9 (ang. matrix metalloproteinase-9)

zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonki dzigstowej (ang. Modified
Sulcus Bleeding Index)

dinukleotyd nitynoamidoadeninowy (ang. nicotinamide adenine dinucleotide)
liczba z¢bow z prochnicy

czynnik aktywujacy ptytki (ang. platelet-activating factor)

pomiar gltebokosci kieszonek przyzebnych (ang. Probing Pocket Depth)
wskaznik intensywnosci procesu prochnicowego

istotny wskaznik prochnicy wg Bratthalla (ang. Significant Caries Index)
dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutase)

zewnatrzkomorkowa dysmutaza ponadtlenkowa (ang. extracellular superoxide

dismutase)

cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes)

kwas trichlorooctowego (ang. trichloroacetic acid)

5-thio (2-nitrobenzoic acid)

liczba zgbdw usunigtych z powodu prochnicy

czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

czynnik wzrostu $§rodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth

factor)

liczba zebéw wypetionych z powodu prochnicy



1 WSTEP

1.1 STAN ZDROWIA JAMY USTNEJ U KOBIET CIEZARNYCH

Jak powszechnie wiadomo, cigza jest stanem, podczas ktorego w wigekszo$ci narzgdow
W organizmie kobiety dochodzi do licznych czasowych zmian adaptacyjnych. Maja one na
celu zapewnienie miejscowych warunkéw do rozwoju i wzrastania plodu. Zwicksza si¢
czestotliwos$¢ rytmu i objetos¢ wyrzutowa serca oraz nastgpuje przerost widkien migsnia
sercowego i zwigkszenie objetosci komoér. Rownoczesnie zmniejsza sie¢ obwodowy opor
naczyniowy. Zmiany obejmuja takze elementy morfotyczne krwi. Zwigksza si¢ stopniowo
masa i odczyn opadania krwinek czerwonych oraz liczba leukocytow, a $rednia liczba ptytek

krwi ulega zmniejszeniu.

W ciagzy $luzoéwka nosa 1 gardla moze by¢ obrzgknigta, co jest spowodowane wysokim
poziomem estrogendw. Adaptacja cigzowa powoduje zmiany w wygladzie klatki piersiowe;.
Kat miedzyzebrowy powigksza si¢ z ok. 70 do 100%, wymiar poprzeczny klatki piersiowej
wzrasta 0 ok. 2 cm, a obwdd klatki piersiowej o 0k. 5-7 cm. W miarg postepu cigzy przepona
unosi si¢ ku gorze przecigtnie o 4 cm. Dochodzi do zmian w czynno$ci uktadu oddechowego,
ktére maja na celu pokrycie wiekszego zapotrzebowania na tlen. Zwigksza si¢ pojemnosc
oddechowa i minutowa, osiggajac w okresie okoloporodowym wartosci 0 ok. 40% wigksze
niz u kobiet niebgdacych w cigzy. Zwigksza si¢ rOwniez znacznie wentylacja pecherzykowa
(0 50-70%).

Przez calg ciazg zwigksza si¢ wydzielanie prolaktyny przez przysadke moézgowa.
Hormon ten peini istotng role¢ w produkcji mleka, zapoczatkowujac jego wydzielanie
i utrzymujgc laktacje. W tylnym placie przysadki magazynowana jest oksytocyna, ktorej
aktywno$¢ znacznie si¢ zwigksza w czasie cigzy. Jest ona pulsacyjnie uwalniania do krwi
podczas porodu — stymuluje skurcze macicy. Zwigksza si¢ aktywno$¢ wydzielnicza tarczycy,
ale zmniejsza dostgpnos$¢ jodu dla matczynej tarczycy. Rosnie aktywno$¢ ukladu renina —
angiotensyna — aldosteron, zawiadujgcego kontrolg wydalania sodu w nerkach i bilansu
wodnego oraz majagcego istotny wpltyw na regulacj¢ ci$nienia krwi. Pojawia si¢ dodatkowy
gruczol endokrynny — lozysko — produkujacy duze iloSci hormondw, w tym hormony
biatkowe: gonadotroping tozyskowa, ludzki laktogen tozyskowy, kortykotroping

I tyreotropine tozyskowg oraz hormony steroidowe, takie jak progesteron i estrogeny [174].
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Pod wplywem zachodzacych proceséw fizjologicznych tkanki jamy ustnej stajg si¢
bardziej podatne na dziatanie réznych czynnikdéw, co moze prowadzi¢ do powstania lub
nasilenia objawdéw chorobowych. Zmiany te moga obejmowac zaréwno twarde tkanki zeba,

jak 1 btong $luzowa jamy ustnej oraz przyzgbie.

Zmiana nawykéw zywieniowych moze wptywaé na stan twardych tkanek zebow,
doprowadzajac do jego pogorszenia. Zwykle wzrasta spozycie weglowodanow, zwigksza si¢
czestotliwos¢ positkow i1 podjadania pomigdzy glownymi positkami. Towarzysza temu takze
czesto wystepujace w pierwszym trymestrze niestrawnos$¢ i wymioty oraz refluks
zotagdkowo-przeltykowy w pozniejszym okresie cigzy [84, 209]. Do zmian w obrebie tkanek
twardych zgbow przyczynia si¢ takze obnizona pojemnos$¢ buforujaca i pH S$liny oraz

zmniejszenie st¢zenia zwigzkow mineralnych [63].

Nie mozna takze wykluczy¢ bezposredniego wptywu hormonow ptciowych na twarde
tkanki zebow. Immunohistochemicznie wykazano, ze odontoblasty i komorki $rédbtonka
w miazdze posiadajg receptory estrogenowe [79, 154]. Wzrost poziomu estrogenéw w §linie
prowadzi do nasilonej proliferacji i ztuszczania komorek nabtonka. Powoduje to powstanie
w jamie ustnej lepszych warunkéw odzywczych dla bakterii i zwigkszenie liczebnosci bakterii
kariogennych. Estradiol metabolizowany jest przez bakterie prochnicotworcze, takie jak
Streptococcus mutans i Streptococcus sanguis. Zwigkszony poziom mucyny w $linie

przyczynia si¢ do aglutynacji tych bakterii i nasilonego formowania ptytki nazgbnej [64, 149].

U cig¢zarnych objawy chorobowe w jamie ustnej dotycza zwykle blony §luzowej
i lokalizuja si¢ przede wszystkim w obrebie dzigsel. Btona sluzowa jamy ustnej pod wptywem
hormonow piciowych (estrogendow 1 progesteronu) ulega podobnym zmianom, cho¢ mniej
nasilonym niz w przypadku btony §luzowej pochwy. Staje si¢ ona bardziej wrazliwa na
dziatanie czynnikoéw pochodzenia wewngtrznego i zewngtrznego, za$ zwigkszony poziom
progesteronu powoduje zmiany Ww naczyniach krwiono$nych dziasla; dochodzi do
zwigkszenia unaczynienia 1 wzrostu przepuszczalnosci naczyn [54]. Przy wysokich stezeniach
estradiolu obserwuje si¢ zwigkszenie liczby kolonii bakterii beztlenowych wywotujacych
zapalenie dzigsetl: Prevotella intermedia i Prevotella melaninogenica. Wykorzystuja one
estradiol lub progesteron jako substytut naftochinonu i witaminy K — niezbednego czynnika

wzrostu i proliferacji tych bakterii. Takze liczba kolonii bakterii Porphyromonas gingivalis,



Tannerella forsythia i Campylobacter rectus ulega wzrostowi, gdy ro$nie poziom estradiolu
[3, 225].

Podczas cigzy dochodzi do zmian w reakcjach obronnych organizmu matki, ktore sg
zwigzane z zahamowaniem odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko ptodowi.
Spada st¢zenie interleukiny-6, co przyczynia si¢ do ostabienia odpornosci tkanek przyzebia.
Dziatanie estrogenéw na tkanki jamy ustnej powoduje zmniejszenie syntezy kolagenu,
ograniczenie keratynizacji nabtonka dzigstowego, zwigkszenie stopnia proliferacji
fibroblastow. Dochodzi do spadku spojnosci tkanek i ostabienia zdolnosci reparacyjnych
dzigset. Wzrost poziomu estradiolu powoduje zwigkszong redystrybucje wapnia z uktadu
kostnego matki do organizmu ptodu, co takze moze powodowa¢ nasilenie choroby przyzebia

w organizmie matki [141].

Wymienione czynniki wpltywaja na wystgpienie cigzowego zapalenia dzigsel. Nie
udowodniono natomiast wptywu na utrate przyczepu lacznotkankowego ani zmiany w kosSci
wyrostka zgbodotowego, chyba ze choroba przyzebia wystapita juz wczesniej [186, 215].
Cze$¢ autoréw sugeruje zwigzek pomiedzy chorobg przyzebia a stanem przedrzucawkowym,
porodem przedwczesnym oraz niska masa urodzeniowg noworodkdéw. Gdy rozpoczyna si¢
zapalenie przyzebia, bakterie wnikaja coraz glebiej w obreb ozgbnej. Dalsza odpowiedz
zapalna jest stymulowana przez toksyny bakteryjne uwalniane przez bakterie, ktére powoduja
zniszczenie struktur przyzgbia i1 tworzenie patologicznych kieszonek. Proces ten moze
indukowac¢ nawracajacg bakteriemie, ktora posrednio powoduje watrobowa cze$¢ odpowiedzi
ostrej fazy. Skutkuje to produkcja cytokin, prostaglandyn i interleukin, ktore mogag wplywac
na przebieg cigzy. Zwigkszone poziomy tych markerow zapalnych stwierdzono w plynie
owodniowym kobiet z zapaleniem przyzgbia, u ktorych doszto do porodu przedwczesnego,
w porownaniu z grupa kontrolng [51]. Wydaje si¢ prawdopodobne, Zze mediatory te sa
odpowiedzialne za skurcze macicy podczas porodu przedwczesnego. Sa takze doniesienia
o obecnos$ci bakterii jamy ustnej w ptynie owodniowym 1 tozysku u kobiet z zapaleniem
przyzgbia i porodem przedwczesnym w wywiadzie [61]. Z kolei uwalnianie prostaglandyny
E2 ogranicza przeptyw krwi przez lozysko, powodujac martwicg tozyskowa, co ma wptyw na

niskg waga urodzeniowa noworodka [147].

Obecnie stosowana klasyfikacja zapalen dzigset i przyzgbia u kobiet ci¢zarnych

zostata przyjeta w 1999 r. przez Amerykanska Akademie¢ Periodontologiczng (AAP, ang.
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American Academy of Periodontology) podczas Miedzynarodowych Warsztatow
Periodontologicznych, ktére odbyly si¢ w Stanach Zjednoczonych. Wedlug tej klasyfikacji
cigzowe zapalenie dzigset zaliczane jest do chordb dzigset zwigzanych z ptytka nazebna,
modyfikowanych przez czynniki ogdlne [13, 85]. Oznacza to, iz ma ono cechy zapalenia
wywotanego obecnoscig ptytki nazebnej, lecz do jego powstania niezbedne sg dodatkowe
czynniki, takie jak zmiany w poziomie hormonoéw pltciowych, ktore wptywaja na metabolizm
komorkowy i1 odpowiedZz immunologiczng. Brak roéwnowagi pomigdzy dzialaniem plytki
bakteryjnej a reakcjami obronnymi organizmu u kobiet ciezarnych moze doprowadzi¢ do

pogorszenia stanu przyzebia i rozwoju zapalenia dzigset [118].

Frekwencj¢ zapalenia dzigset w cigzy ocenia si¢ na 30-100%. Zmiany pojawiajg si¢
juz w pierwszym trymestrze cigzy i stopniowo zwickszajg si¢ w czasie jej trwania, osiagajac
najwicksze nasilenie w trzecim trymestrze. Catkowicie cofaja si¢ lub zmniejszaja po porodzie

[66, 125].
U kobiet cigzarnych mozemy wyrdznic:

e krwawienie dzigset (gingivitis gravidarum simplex) wystepujace zwykle pod
wptywem  bodzca  draznigcego, zwigzane ze zmianami  naczyniowymi

spowodowanymi dziataniem progesteronu,

e rumieniowe zapalenie dzigset (gingivitis gravidarum diffusa haemorrhagica) zwigzane
Z obecnoscig zapalnego rabka na wolnym brzegu dzigsta. Podczas drugiego trymestru

cigzy moze ono ewoluowa¢ w brzezne zapalenie dzigsel;

e miejscowy brodawkowaty przerost dzigsel (gingivitis hypertrophica localisata)
zwigzany z przerostem jednej lub wiekszej liczby brodawek dzigstowych w przednim
odcinku tuku zgbowego. Brodawka jest obrzg¢knieta, przekrwiona, krwawiaca. Proces
ten moze si¢ rozszerzy¢ i objac szyjke zeba. Miejscowe czynniki draznigce moga

nasila¢ proces;

e rozlany brodawkowaty przerost dzigsel (gingivitis hypertrophica generalisata), ktory
jest przerostem brodawek dzigstlowych obejmujagcym réwniez odcinki boczne. Przy

duzym zaawansowaniu moze doj$¢ nawet do przystonigcia koron zebow [28, 109];

10



e Quz cigzowy (epulis gravidarum) zwany takze nadzigslakiem naczyniakowatym,
naczyniakiem z naczyn wlosowatych, ziarniniakiem ci¢zarnych, ziarniniakiem
ropotworczym lub chorobg Crocker-Hartzella. Rozwija si¢ u ok. 5% kobiet
cigzarnych. Czesciej wystepuje w szczece 1 rozwija si¢ w pierwszym lub drugim
trymestrze cigzy. Jest on wzmozong odpowiedzig zapalng na czynniki draznigce, takie
jak kamien nazg¢bny, wadliwe uzupehlienia protetyczne lub szorstkie brzegi
wypetnien. Histologicznie charakteryzuje si¢ proliferacjag $rodbtonka, bogatym
utkaniem naczyn wlosowatych, wzrostem ilosci fibroblastoéw oraz naciekiem komorek
zapalnych charakterystycznych zardwno dla ostrej, jak i przewleklej fazy zapalenia.
Za powstawanie guza cigzowego odpowiedzialne s3 wysokie st¢zenia czynnika
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor)
i czynnika wzrostu fibroblastow (FGF, ang. fibroblast growth factor) [97].
W angiogenezie kluczowa role odgrywaja makrofagi z uwagi na obecnos¢ receptorow
estrogenowych. Klinicznie widoczne jest bezbolesne wygoérowanie, uszyputowane lub
nieuszyputowane, umiejscowione na brzegu dzigsla lub brodawce mig¢dzyzebowe;.
Czasem moze ono wystepowaé rowniez na jezyku [25]. Zmiana ta charakteryzuje si¢
szybkim wzrostem, lecz jej przebieg jest tagodny, nie powoduje bowiem resorpcji
kosci wyrostka zgbodotowego. Guz ma tendencj¢ do fatwego krwawienia nawet pod
wptywem delikatnych czynnikéw draznigcych i zwykle cofa si¢ i ostatecznie zanika
po porodzie [27, 60, 166].

Zmiana pH 1 sktadu $liny powoduje, ze cigzarne pacjentki mogg skarzy¢ si¢ na
wysychanie btony $luzowej 1 uczucie pieczenia w jamie ustnej. Niekiedy moga wystgpicé
U nich zmiany przypominajace jezyk geograficzny [164]. Ze wzgledu na zmiang nawykow
zywieniowych 1 zmiany w odpowiedzi immunologiczne] cigza moze sprzyja¢ powstawaniu
aft [155]. W jamie ustnej wystepuja takze mniej specyficzne zmiany, zwigzane z ogodlnym
stanem zdrowia, jak np. blado$¢ blony §luzowej z powodu anemii, ktora czasem towarzyszy
cigzy [172].

W cigzy wzrasta ryzyko wystgpienia lub nasilenia chordb twardych tkanek zgbow,
dzigset, przyzgbia i blony S§luzowej. Stan zdrowia jamy ustnej przysztych matek ma

niezaprzeczalny wptyw na stan zdrowia ptodu i1 przebieg cigzy.
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1.2 STAN ZDROWIA JAMY USTNEJ U PACJENTOW Z CUKRZYCA TYPU 1

Cukrzyca jest choroba metaboliczng charakteryzujaca si¢ hiperglikemia wynikajaca
z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia powoduje uszkodzenie
lub zaburzenie czynnosci i niewydolno$¢ roznych narzadow, m.in. oczu, nerek, nerwow, serca

I naczyn krwiono$nych.

Wedhug klasyfikacji WHO wyr6zniono cukrzyce typu 1, cukrzyce typu 2, inne
specyficzne typy cukrzycy i cukrzyce cigzowa [161].

Cukrzyca typu 1 (pierwotna, insulinozalezna) ujawnia si¢ zwykle u dzieci, mtodziezy
oraz u osob ponizej 30 roku zycia. Jej chorobowos¢ w Polsce szacuje si¢ na 0,3%,

a zapadalno$¢ wykazuje wyrazny trend wzrostowy.
Do kryteriow rozpoznania cukrzycy typu 1 (wg WHO 2013) zaliczamy:

e przygodng glikemi¢ > 11,1 mmol/l (200 mg/dl) i typowe objawy cukrzycy (wzmozone

pragnienie, wielomocz, ostabienie);

e 2-krotng glikemi¢ na czczo > 7 mmol/l (126 mg/dl) — drugie oznaczenie powinno si¢

wykona¢ innego dnia,

e glikemi¢ w 2 godzinie po doustnym tescie obcigzenia 75 g glukozy > 11,1 mmol/l
(200 mg/dl).

Amerykanskie Towarzystwo Cukrzycowe (ADA, ang. American Diabetes Association)
dopuszcza dodatkowo rozpoznanie cukrzycy, jesli hemoglobina glikowana HbAlc > 6,5% (48
mmol/mol), pod warunkiem oznaczania metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej

(HPLC, ang. high-performance liquid chromatography).

Cukrzyca typu 1 jest spowodowana zniszczeniem komorek B trzustki przez proces
autoimmunologiczny lub nieustalony (idiopatyczny). Skutkiem jest catkowity lub znaczny
niedobor insuliny, co powoduje konieczno$¢ stosowania u chorych egzogennego hormonu.
Dochodzi do gwaltownego wyczerpania rezerw wydzielniczych komoérek B trzustki. Jest to
przyczyng naglego poczatku choroby oraz chwiejnego jej przebiegu, co przyspiesza rozwoj
przewlektych powiktan. Przebieg choroby zalezy od tempa utraty komodrek . Objawy

podmiotowe sg nieswoiste 1 zroznicowane. Do typowych naleza: wielomocz, wzmozone
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pragnienie, cechy odwodnienia zwigzane ze zmniejszong elastycznos$cia skory oraz sucho$cia
skory i1 blon §luzowych, ostabienie i senno$¢, chudniecie, kwasica i §pigczka ketonowa — ktére
nickiedy sa pierwszymi zauwazonymi objawami, sktonno$¢ do ropnych zakazen skory

I uktadu moczowo-ptciowego [192].

Nieleczona cukrzyca typu 1 prowadzi do rozwoju szeregu powiktan zarowno ostrych,
jak 1 przewlektych. Do ostrych powiktan nalezg m.in. kwasica i $pigczka ketonowa, zespot
hiperglikemiczno-hiperosmolarny, kwasica i $piagczka mleczanowa. Do powiktan
przewlektych nalezg zmiany wielonarzadowe, takie jak: retinopatie, neuropatie, nefropatie,

zespoOl metaboliczny i1 zespot stopy cukrzycowe;.

Cukrzyca typu 1 ma rowniez wptyw na stan zdrowia jamy ustnej. Jest to problem
szeroko dyskutowany, a wyniki badan nie sg jednoznaczne. Pojawiajace si¢ zmiany dotycza

z¢bow, przyzebia i blony Sluzowe;.

Wedlug czgsci doniesien duze stezenie glukozy w §linie 1 wydzielinie kieszonek
dzigstowych, a takze zmniejszone wydzielanie $liny, obnizenie pH i wzrost gestosci oraz
czeste positki u chorych przyczyniajg si¢ do rozwoju prochnicy zgbow [142]. Inne doniesienia
podaja, iz restrykcje zywieniowe z wykluczeniem prostych weglowodanow powoduja
mniejsza czgstos¢ wystepowania prochnicy u tych pacjentow [121]. Intensywno$é prochnicy
jest takze zalezna od poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c). Parametr ten odzwierciedla
srednig glikemi¢ w ciggu 3 miesiecy przed oznaczeniem i stuzy do oceny wyrdwnania
metabolicznego cukrzycy. U pacjentdow z wyzszymi stezeniami HbAlc zaobserwowano
wigksza czestos¢ wystepowania prochnicy. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow z dlugotrwale
podwyzszonymi warto$ciami tego parametru, czyli ze zle kontrolowang cukrzyca. Z jednej
strony mozna obserwowa¢ w kolejnych latach zmniejszenie liczby powstawania nowych
ubytkow prochnicowych po zdiagnozowaniu choroby przy odpowiedniej kontroli
metabolicznej, ale dlugi czas trwania choroby moze przyczynia¢ si¢ do wzrostu
intensywnosci prochnicy [31]. Zaobserwowano takze niedorozwoj szkliwa zgbow, ktore
ulegly mineralizacji w okresie utajonym choroby. U os6b z dlugo trwajaca cukrzyca
stwierdzono jednocze$nie hipermineralizacj¢ szkliwa zgbow. Prawdopodobnie jest to
zwigzane z morfologicznymi 1 czynno$ciowymi zmianami w obrgbie naczyn w przebiegu

cukrzycy [158].
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Wyniki badan oceniajacych zwigzek chorob przyzegbia z cukrzycag typu 1 nie s3
jednoznaczne. Niektdrzy autorzy twierdza, iz nie ma zwiazku pomiedzy cukrzyca typu 1
a chorobg przyzebia. Nie zaobserwowali oni bardziej nasilonych zmian makroskopowych
W przyzebiu u chorujgcych na cukrzyce typu 1 w poréwnaniu z osobami zdrowymi [47, 196].
Jednak wigkszos¢ autorow podaje, iz istnieje korelacja pomiedzy tymi dwoma stanami
a zmiany w przyzebiu dotycza gléwnie pacjentow ze zle kontrolowang glikemig i duzym
stopniem zaawansowania cukrzycy. Takze zapalenie dzigsel jest czgSciej obserwowane
1 bardziej nasilone u pacjentow z cukrzycg typu 1. Stopien nasilenia zmian w przyz¢biu jest
powigzany z czasem trwania cukrzycy. Z tego wzgledu u dzieci obserwuje si¢ gldwnie
zapalenie dzigsel, a u 0sob starszych wzrasta czgsto$¢ choroby przyzebia [105, 162]. Wplyw
mogg mie¢ takze warunki §rodowiskowe, uwarunkowania genetyczne i czynniki pochodzace
od gospodarza. Generalnie u chorych na cukrzyce insulinozalezng obserwuje si¢ wicksza
liczbe kieszonek przyzebnych o glebokosci >3 mm oraz wigksza utrate koSci wyrostka
zgbodotowego niz u os6b zdrowych. Obecnie uwaza si¢, ze miedzy cukrzycg a zapaleniem
przyzgbia istnieje zwigzek dwukierunkowy. Ostatnie badania pokazuja, ze choroba przyzgbia
moze wplywaé¢ na metaboliczng kontrole cukrzycy u diabetykéw, cho¢ zwigzek ten

w cukrzycy typu 1 jest kontrowersyjny [110].

Zmianom w przyzebiu sprzyja zmniejszona odpowiedZ systemu odpornosciowego
gospodarza zwigzana z obnizong funkcjonalno$cig neutrofili. U pacjentow z cukrzyca
I zaawansowang chorobg przyzebia, a takze u pacjentow z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku cukrzycy typu 1 wykazano ostabiong chemotaksje neutrofili w okolicy szczeliny
dzigstowej spowodowang zmiennym st¢zeniem chemokin [56, 148]. Pojawiaja si¢ zmiany
srodowiska komorkowego, dochodzi do tworzenia zaawansowanych produktow glikacji
(AGE, ang. advanced glycation end-products) i uwalniania w nadmiarze cytokin, m.in.
czynnika martwicy nowotworu (TNF-a, ang. tumor necrosis factor). Nastepuje zwigkszona
utrata fibroblastow 1 osteoblastow, co wptywa na ograniczenie odnowy tkanek uszkodzonych.
Utrudniony proces gojenia si¢ wszelkich ran spowodowany jest takze zachwianiem syntezy,
dojrzewania i homeostazy kolagenu [117, 150]. Choroba przyzebia jest rowniez wynikiem
zmiany flory bakteryjnej. W plytce poddzigstowej pacjentow z cukrzycg typu 1
zidentyfikowano  kolonie  bakterii Porphyromonas  gingivalis,  Actinobacillus
actinomycetemcomitans i Prevotella intermedia odpowiedzialne za mtodziencze zapalenie

przyzebia [195].
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U chorych na cukrzyce typu 1 odnotowano zwigkszong sktonno$¢ do réznego rodzaju
zakazen. Stwierdzono trzykrotnie czg¢stsze wystgpowanie stanow zapalnych w jamie ustne;j.
Sa to gldwnie zmiany niezytowe i grzybicze. Rownie czg¢sto zaobserwowano zapalenie katow
ust, leukoplakie, liszaj ptaski, zmiany na jezyku w postaci przerostu brodawek nitkowatych
czy jezyk geograficzny. Nasilajg si¢ one wraz z czasem trwania choroby. Przyczyng choréb
btony $luzowej jest zgrubienie warstwy $rddblonka naczyn wlosowatych, ktore powoduje
utrudnienie doplywu tlenu, brak usuwania produktéw przemiany materii, a takze wedrowki

leukocytow [108].
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13 STAN ZDROWIA JAMY USTNEJ U PACJENTEK CIEZARNYCH Z
CUKRZYCA CIAZOWA 1 CUKRZYCA TYPU 1

U dotychczas zdrowych kobiet moze w trakcie cigzy dojs¢ do zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Ryzyko to zwigksza wzrost stezen hormonow o dziataniu
antagonistycznym w stosunku do insuliny, takich jak laktogen tozyskowy, estrogeny,
progesteron i prolaktyna. Prowadzi to do insulinooporno$ci, wzrostu zapotrzebowania na
insuling 1 zwigkszenia dostepnosci glukozy dla rozwijajacego si¢ ptodu. Hiperglikemie
rozpoznang po raz pierwszy w okresie cigzy definiuje si¢ w zaleznosci od stopnia jej nasilenia

jako:
e cukrzyce w cigzy, gdy spelnione sg ogolne kryteria rozpoznania cukrzycy
Kryteria rozpoznania cukrzycy w cigzy (wg WHO 2013):
o 2-krotnie glikemia na czczo > 7,0 mmol/l (126 mg/dl),

o glikemia w 2 godzinie po doustnym tescie obcigzenia 75 g glukozy > 11,1

mmol/l (200 mg/dl),

o glikemia przygodna > 11,1 mmol/l (200 mg/dl) i towarzyszace objawy
hiperglikemii;

e cukrzyce cigzowa, gdy spelnione jest > 1 z jej kryteriow

Kryteria rozpoznania cukrzycy cigzowej (wg WHO 2013) na podstawie doustnego
testu obcigzenia 75 g glukozy:

o glikemia na czczo 5,1-6,9 mmol/l (92-125 mg/dl),
o glikemia w 1 godzinie po tescie > 10 mmol/l (180 mg/dl),
o glikemia w 2 godzinie po tescie 8,5-11,0 mmol/l (153-199 mg/dl) [193].

Cukrzyca cigzowa wystepuje u 3—6% ciezarnych kobiet. Zwykle rozpoczyna si¢
w pigtym lub széstym miesigcu cigzy i ustgpuje wkrotce po porodzie. U ok. 30% kobiet
powtarza si¢ w kolejnej cigzy, a u 50-70% kobiet moze si¢ wigzaé ze zwigkszonym ryzykiem

zachorowania po ok. 10 latach na cukrzyce typu 2 [59].
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Cukrzyca cigzowa ma wplyw na przebieg cigzy i1 jest zwigzana z ryzykiem wielu
powiktan. Glukoza przenika przez barier¢ tozyskowa, a hiperglikemia u matki powoduje
zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi ptodu, pobudzenie i przerost ptodowych wysp
Langerhansa oraz nadprodukcje insuliny. Hormon ten dziata anabolicznie, co powoduje
przyspieszenie wzrostu ptodu i jego makrosomi¢. Masa urodzeniowa noworodka czgsto
przekracza 4 kg. Z drugiej strony taki stan prowadzi do niedojrzatosci ptodu. Jest to czesta
przyczyna powiktan potozniczych, takich jak konieczno$¢ wykonania cigcia cesarskiego,
urazy okotoporodowe, wielowodzie, niska ocena noworodka w skali Apgar. Z powodu duzego
niedoboru insuliny i hiperglikemii u matki moze doj$¢ do kwasicy u ptodu i obumarcia
wewnatrzmacicznego. Moze to takze by¢ przyczyna wystapienia wad wrodzonych, gléwnie

cewy nerwowej i serca [192].

Zwigkszone ryzyko powiklan obserwuje si¢ takze w jamie ustnej. Jest to zwigzane
Z powiklaniem cigzy chorobg metabolicznag, ktdrej obecnos¢ nie pozostaje bez wptywu na stan
dzigset 1 przyzebia. Przypuszcza si¢, iz zwigzek ten jest dwukierunkowy, ale r6zni autorzy nie
do konca sg zgodni co do istnienia powigzania miedzy cukrzyca cigzowa a chorobg przyzebia.
Czg$¢ badan pokazuje, ze zapalenie przyzgbia zwigksza ryzyko wystgpienia cukrzycy
cigzowej [2, 44]. Zapalenie i proces infekcyjny, ktory wystepuje w chorobie przyzebia, moze
odgrywac role w patogenezie cukrzycy cigzowej. Chorobie przyzebia towarzyszy zwigkszenie
pozioméw mediatorow zapalnych. Wysoki poziom biatka C-reaktywnego (CRP, ang.
C reactive protein), czynnika martwicy nowotworu TNF-o oraz interleukiny-6 (IL-6, ang.
interleukin-6) moze wplywaé na metabolizm weglowodandow i w konsekwencji spowodowac
nietolerancj¢ glukozy. Sugeruje to zwigzek pomig¢dzy zapaleniem przyzebia a cukrzyca
cigzowa [57]. Jednak przeglady pismiennictwa i niektére badania nie wykazuja mocnego
zwigzku pomiedzy tymi dwoma jednostkami [88, 89]. Mozliwa jest tez odwrotna zalezno$¢.
Badania pokazuja, iz cukrzyca cigzowa i utrzymujgca si¢ hiperglikemia prowadzg do
nasilonej odpowiedzi immunologicznej i zapalnej, aktywujac patogeny, ktore powoduja

szybkie uszkodzenie przyzg¢bia [96].

Nie zaobserwowano nasilenia choroby prochnicowej u pacjentek cigzarnych
z cukrzycg cigzowa w stosunku do pacjentek cigzarnych zdrowych, aczkolwiek niewiele jest

publikacji podejmujacych ten temat [120].
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Cukrzyca typu 1 jest chorobg systemowa, ktora w polaczeniu ze zmianami
hormonalnymi zachodzgcymi podczas cigzy moze powodowaé nasilenie reakcji zapalnych.
Cigzarne pacjentki z cukrzyca sg bardziej podatne na infekcje bakteryjne, a to moze zaburzaé
i utrudnia¢ kontrole glikemii. Wiele doniesien wskazuje, iz zapalenie dzigset i przyzebia jest
bardziej rozwinigte u pacjentek ciezarnych z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z ci¢zarnymi
zdrowymi. Wedlug niektérych autoréw zapalenie dzigsel wystgpowato u ponad 95%
zbadanych pacjentek [8]. Uwaza si¢, ze ztozone interakcje pomigdzy czynnikami takimi jak
predyspozycje genetyczne, akumulacja koncowych produktéow zaawansowanej glikacji
w tkankach przyzgbia, zmiany w odpowiedzi immunologicznej gospodarza, metabolizmie
kolagenu, sktadzie plynu kieszonki dzigstowej i1 mikroflory moga zwigksza¢ czgstosé
wystepowania i nasilenie choroby przyzgbia u pacjentow z cukrzycg [184]. Kiedy cukrzyca
jest powiktana chorobg przyzebia, ma to powazne skutki dla ciezarnych pacjentek, ktére nie

wiedzg o stanie zdrowia swojej jamy ustnej i nie leczg stanéw zapalnych.

Poréwnanie wszystkich procesow zwigzanych z patologiag jamy ustnej u pacjentek
Z cukrzycg cigzowa, cukrzyca typu 1 1 zdrowymi ciezarnymi jest stabo zbadane. Niektérzy
autorzy podaja, iz nasilenie zapalenia dzigsetl i przyzebia jest poréwnywalne u ci¢zarnych

z tymi dwoma rodzajami cukrzycy [93, 173].

Liczne badania epidemiologiczne wskazujg na powigzanie ztego stanu zdrowia jamy
ustnej z chorobami ogo6lnymi, takimi jak choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca,
reumatoidalne zapalenie stawow, osteoporoza, choroby krwi, zaburzenia hormonalne,
niedobory pokarmowe [13, 104, 128]. Choroby jamy ustnej, a zwtaszcza choroby przyzebia
stanowig powazny problem u pacjentow z obnizong odpornoscig lub z innymi cigzkimi,
przewlektymi stanami chorobowymi. Do takich chordb niewatpliwie nalezy cukrzyca, ktorej
czesto$¢ wystepowania na $wiecie dynamicznie wzrasta. Podobnie zapalne choroby przyzgbia
sa szeroko rozprzestrzenione w $wiecie 1 sg jedna z najczesciej wystepujacych chordb
przewlektych u ludzi [193]. Cigza jest stanem, ktory, jak podaja badania, zwigksza ryzyko
wystapienia lub nasilenia zmian w obrgbie jamy ustnej. W ciazy powiklanej cukrzyca efekt
ten moze by¢ spotggowany [120]. Przeprowadzenie badan pozwalajacych okresli¢ obecnosé
1 stopien nasilenia patologicznych zmian u kobiet, ktore zar6wno sa w cigzy, jak i chorujg na

rozne typy cukrzycy, moze miec istotne znaczenie kliniczne.
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Zmiany wystepujace w obrebie dzigset u kobiet ciezarnych pojawiajg sie czgsto juz
W pierwszym trymestrze, stopniowo si¢ rozwijaja i osiagaja najwicksze nasilenie w ostatnich
miesigcach cigzy. Podobnie u pacjentek ciezarnych z cukrzyca zauwazono najwigksze
nasilenie zmian w trzecim trymestrze cigzy [12]. Dlatego tez w ponizszej pracy do badania

zostaly wlaczone pacjentki bedace w trzecim trymestrze cigzy.
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1.4 ROLA SLINY W DIAGNOSTYCE CHOROB JAMY USTNEJ

Do diagnostyki i monitorowania wielu chorob mozna wykorzystywa¢ badania
dodatkowe. Jednym z nich jest oznaczanie mediatorow zapalnych w réznych ptynach
ustrojowych. W jamie ustnej mozna zastosowaé te¢ procedur¢ m. in. do badania choroby
przyzebia. Niektore kliniczne wskazniki, uzywane do rozpoznawania i kontroli chordb
przyzebia, majg ograniczone zastosowanie, gdyz odnoszg si¢ zwykle do historii choroby, a nie
do jej aktywnosci. W praktyce klinicznej mozna si¢ takze spotka¢ z trudnymi przypadkami,
ktore wymagaja glebszej 1 doktadniejszej diagnostyki. Metody oceny réznych parametrow
W ptynach ustrojowych moga utatwié¢ codzienng pracg personelu medycznego i sa w zwigzku
z tym przedmiotem badan. Aby oceni¢ stan zdrowia jamy ustnej za pomocg badan
dodatkowych, nalezy pobra¢ od pacjenta $ling, ptyn z kieszonki dzigstowej lub zastosowac

tradycyjna metode z uzyciem osocza krwi.

Slina jest materiatem atwym do uzyskania w sposéb nieinwazyjny i bezbolesny.
Sktad sliny pozwala dodatkowo na ocen¢ zard6wno ogdlnego stanu zdrowia, jak i stanu
zdrowia jamy ustnej [124]. W $linie, w odniesieniu do chordb jamy ustnej i przyzebia, byty
oznaczane m.in. proteiny pochodzace od gospodarza, markery fenotypowe, komorki
gospodarza, hormony, bakterie, produkty bakteryjne, jony i zwiazki lotne. Oceniano czynniki
znajdujace si¢ w neutrofilach, wolne rodniki i znaczenie stresu oksydacyjnego, czynnik
aktywujacy plytki (PAF, ang. platelet-activating factor), czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor), neopteryng,

immunoglobuliny [46].
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1.5 METALOPROTEINAZA-91JEJ ROLA W CHOROBACH PRZYZEBIA

Zapalenie dzigset (gingivitis) to odwracalna reakcja zapalna tkanek dzigsta
w odpowiedzi na dziatanie patogennych bakterii zawartych w ptytce naddzigstowej
(biofilmie). W etiologii zapalenia dzigset i przyze¢bia kluczowg role odgrywa fakt, iz biofilm
jest wspolnota bakterii ireaguje na zmiany S$rodowiska jako zespol. Bakterie obecne
w biofilmie w prawidlowych warunkach pozostaja w stanie réwnowagi, nie wywolujac
choroby, jednak zachwianie tej rownowagi moze prowadzi¢ do rozwini¢cia si¢ procesu
zapalnego. Plytka naddzigstowa u oséb ze zdrowym przyzebiem sklada si¢ z kilku lub
kilkunastu warstw komorek ziarniakow Gram-dodatnich (Streptococcus mutans, S. mitis,
S. sanguis, S. oralis, Rothia dentocariosa) oraz Gram-dodatnich paleczek (Actinomyces
viscosus, A. israelii, A. gerencseriae, Corynebacterium spp.) i nielicznych ziarniakéw Gram-
ujemnych (Veillonella parvula, Neisseria spp.). W klinicznie jawnym zapaleniu dzigset ptytka
naddzigstowa ma bardziej ztozong budowe, a liczba warstw komorek jest wicksza. Bakterie sg
zlokalizowane w zalezno$ci od ich metabolizmu i tolerancji tlenu. W wigkszej liczbie
wystepuja ziarniaki Gram-ujemne oraz pateczki, w tym takze beztlenowe (Fusobacterium
nucleatum, Campylobacter gracilis, Tannerella forsythia, Capnocytophaga spp.),
a wystepowanie poszczegolnych gatunkéw bakterii zalezy od lokalnych warunkow

srodowiskowych [227].

Gdy dziasta znajdujg si¢ w stanie zapalnym, zmienia si¢ ich barwa, ksztalt, spoistos¢
oraz pojawia si¢ obrzek 1 krwawienie w trakcie mycia zgbodw oraz jedzenia positkéw. Czasem
takze moze pojawi¢ si¢ fetor ex ore. W przebiegu procesu zapalnego moze dojs¢ do
odstoniecia szyjek zg¢bowych (recesji dzigsta), co powoduje bol w kontakcie z zimnymi,

cieptymi, stodkimi i kwasnymi pokarmami [99].

Przy coraz wigkszym zaawansowaniu stanu zapalnego moze doj$¢ do nieodwracalnej
postaci choroby, jaka jest zapalenie przyzebia (periodontitis). Utrata przyczepu
tacznotkankowego 1 tkanki kostnej dookola zgbow prowadzi do utworzenia kieszonek
patologicznych. Moze to powodowac odstonigcie korzeni, a takze przemieszczenie,
rozchwianie, a nawet utrate zebow. Zapalenie przyzgbia uwaza si¢ obecnie za chorobe
wieloczynnikowa, ktora rozwija si¢ wskutek szeregu interakcji pomigdzy poszczegdlnymi
czynnikami zaleznymi od gospodarza a czynnikami $rodowiskowymi [55]. Przeksztalcenie

zapalenia dzigset w zapalenie przyzebia uzaleznione jest m.in. od wrazliwosci organizmu
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gospodarza oraz obecnosci bakterii patogennych 1 bakterii ochronnych. Bakterie moga
chroni¢ gospodarza poprzez bierne zasiedlanie niszy ekologicznej, hamujgc w ten sposob
kolonizacje bakterii chorobotwoérczych. Moga takze hamowacé adhezj¢, namnazanie si¢
I wytwarzanie czynnikoOw zjadliwosci przez bakterie patogenne. Biofilm u pacjentow
Z chorobg przyzebia ma zlozong 1 wielowarstwowg budowe. Dominuja w nim bakterie
z gatunkow Tannerella forsythia, Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia i Campylobacter rectus. Wystepuja tam takze beztlenowe bakterie Gram-ujemne,
jak Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens
oraz Gram-dodatnie ziarniaki beztlenowe Micromonas micros i Streptococcus intermedius
[23]. Mimo iz zapalenie przyzebia jest inicjowane i podtrzymywane przez ptytke bakteryjna,
to czynniki gospodarza determinujg patogeneze dalszego rozwoju i szybkos¢ postepu choroby
[83]. Istotng rol¢ podczas przebudowy tkanki i zewnatrzkomorkowej degradacji macierzy

w zapaleniu odgrywaja enzymy, w tym metaloproteinazy.

Metaloproteinazy ~ macierzy  zewnatrzkomorkowej  (MMP,  ang.  matrix
metalloproteinases) to endopeptydazy zalezne od jonéw cynku. Majg zdolnos$¢ do degradacji
biatek budujacych blony podstawne oraz macierz zewnatrzkomoérkowa, co umozliwia
przebudowe tkanek oraz przemieszczanie si¢ komodrek. Dotyczy to zaréwno procesOw
fizjologicznych, stanow zapalnych, jak i choréb nowotworowych. Wéréd licznych podrodzin
metaloproteinaz wyodrgbnia si¢ podrodzing zelatynaz o najbardziej skomplikowanej budowie,
do ktorych nalezy m.in. zZelatynaza B — metaloproteinaza 9 (MMP-9, ang. matrix
metalloproteinase-9). Jest to enzym proteolityczny, ktory ma zdolnos¢ regulacji aktywnosci
czynnikOw wzrostu, cytokin oraz chemokin, dzigki czemu umozliwia przemieszczanie si¢

leukocytow i reguluje przebieg proceséw immunologicznych [102].

W przypadku zapalenia przyzebia wystepuje zwigkszony przeptyw krwi
I przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych w dzigsle. Dochodzi do naptywu granulocytow
obojetnochtonnych (neutrofili), monocytow i1 makrofagobw z krwi obwodowej do tkanki
tacznej przyzebia. Bakterie, oprocz bezposredniego niszczacego dziatania na tkanki,
powoduja uwalnianie biologicznych mediatoréw z komorek gospodarza, do ktorych nalezy
m.in. MMP-9 uwalniana z ziarnisto$ci neutrofili. Cho¢ to granulocyty oboj¢tnochtonne sg
glownym Zrédlem MMP-9, jest ona uwalniana takze przez monocyty, makrofagi, limfocyty
I mastocyty. Po uwolnieniu i aktywacji uczestniczy w procesach przebudowy sktadnikoéw

macierzy zewnatrzkomorkowej i powoduje degradacje kolagenu, elastyny, glikoprotein
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I proteoglikanow macierzy w tkankach przyz¢bia, co umozliwia migracje wydzielajacych ja
komoérek [103, 115, 212]. Niektérzy autorzy podaja, iz w pdzniejszych etapach zapalenia
MMP-9 uczestniczy w apoptozie wydzielajacych ja komodrek [43, 224]. Rozszczepienie
czasteczek kolagenu umozliwia jego denaturacj¢, dalszy rozklad i fagocytoze. Wysokie
stezenie MMP-9 w tkankach przyzgbia zaburza réwnowage pomiedzy wytwarzaniem
a degradacja kolagenu. Prowadzi to do utraty przyczepu tacznotkankowego, stabszej budowy
tkanek przyzebia oraz ich opdznionego gojenia [193]. W badaniach Tjaderhane i wsp.
wykazano takze, iz aktywno$s¢ MMP-9 jest decydujaca dla rozpadu kolagenu zgbiny

W zmianach prochnicowych [198].

Dane z pismiennictwa podaja, iz u 0séb z przewleklymi postaciami chordb przyzebia
obserwuje si¢ podwyzszony poziom MMP-9 w $linie w porownaniu z grupg kontrolng [81,
205]. Zaobserwowano takze podwyzszony poziom MMP-9 w osoczu, $linie oraz moczu
u pacjentow z cukrzyca typu 1 [37, 38]. Wedlug niektorych badan poziom MMP-9 w §linie

kobiet cigzarnych praktycznie nie zmieniat si¢ w okresie cigzy i po porodzie [72].

Dotychczas nie poréwnano stezenia MMP-9 w §linie u pacjentek ci¢zarnych bedacych

W trzecim trymestrze cigzy z réznymi rodzajami cukrzycy.
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1.6 STRES OKSYDACYJNY I ANTYOKSYDANTY

W  organizmie osO6b zdrowych panuje stan réwnowagi pomiedzy procesami
oksydacyjnymi iredukcyjnymi. Przy przewadze procesow utleniajgcych dochodzi do
niekontrolowanego wzrostu reaktywnych form tlenu wskutek ich nadprodukcji lub
niewydolno$ci mechanizméw obronnych ustroju. Sytuacja taka jest okreslana mianem stresu
oksydacyjnego. Powoduje to uszkodzenie wielu struktur biologicznych i zaburzenie proceséw
zachodzacych w organizmie. Na stres oksydacyjny bardzo wrazliwe sg lipidy, ktorych
utlenianie moze prowadzi¢ do degradacji btony komorkowej. Z kolei dziatanie stresu
oksydacyjnego na biatka powoduje, iz zmieniajg si¢ ich wlasciwosci biochemiczne. Stres
oksydacyjny towarzyszy stanom zapalnym i wplywa na ich rozw¢j, a takze petni gldwnag role
w patogenezie wielu stanéw chorobowych. Procesom oksydacyjnym zapobiegaja m.in.
antyoksydanty oraz enzymy przeciwdzialajace procesom utleniajagcym, ktore naleza do

mechanizmow obronnych organizmu.

Slina jest ptynem ogélnoustrojowym 0 wlasciwos$ciach antyoksydacyjnych. Zapewnia
dzicki temu ochrong¢ zeboéw oraz S$luzéwki jamy ustnej przed stresem oksydacyjnym.
Gtoéwnymi sktadnikami $liny zaangazowanymi w obrong przed reaktywnymi formami tlenu
sa niskoczasteczkowe antyoksydanty, do ktérych naleza m.in. kwas askorbinowy oraz
moczowy, albuminy i system $linowej peroksydazy. W §linie wystepuja takze dysmutaza

ponadtlenkowa, katalaza, reduktaza i peroksydaza glutationowa [30, 100].

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, ang. superoxide dismutase) jest jednym
Z podstawowych enzymoéw antyoksydacyjnych oraz pierwszym wyizolowanym i opisanym
metaloenzymem. Mnogos$¢ izoform SOD pozwala twierdzi¢, iz enzym ten wystgpuje niemal
w kazdym zywym organizmie. U czlowieka w §linie wystepuje zewnatrzkomodrkowa
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD-3, EC-SOD, ang. extracellular superoxide dismutase) [22,
58].

SOD-3 to biatko charakteryzujace si¢ wysoka odpornoscia na dzialanie podwyzszonej
temperatury, trudno ulega proteolizie oraz dzialaniu $rodkéw denaturujacych bialtko,
zachowuje tez stabilno$¢ w szerokim zakresie pH. Wykazuje niska odporno$¢ na dziatanie
enzymoéw proteolitycznych, za$ jego aktywnos$¢ jest hamowana przez azydki, ditiokarb,

cyjanki, nadtlenek wodoru [82].

24



SOD-3 katalizuje reakcj¢ dysmutacji rodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru.
Jest najwazniejszym enzymem antyoksydacyjnym, unieczynniajagcym anionorodnik
ponadtlenkowy w przestrzeni pozakomoérkowej. W ten sposodb enzym zapobiega powstawaniu
innych reaktywnych form tlenu i ich pochodnych. Nie tylko chroni komorki przed
bezposrednimi uszkodzeniami oksydacyjnymi, ale takze przed uszkodzeniami indukowanymi
przez pochodne rodnikéw tlenowych. Zapewnia to prawidtowe funkcjonowanie procesow
regulowanych przez tlenek azotu, zwigzanych gldwnie z przeplywem krwi przez naczynia
krwionosne [152, 182]. Oprocz katalizowania reakcji dysmutacji, SOD-3 wykazuje
aktywnos$¢ enzymatyczng takze w przypadku innych substratow. Wykazano jej katalityczng
aktywno$¢ w usuwaniu tlenu singletowego oraz udowodniono, ze moze utleniaé wiele
substratow, takich jak azotyny, DMPO, tyrozyna, ABTS. Opisano tez jego udziat
w aktywowanej nadtlenkiem wodoru reakcji przeksztatcania jonu wodoroweglanowego do

anionorodnika weglanowego [20].

W  obronie przed reaktywnymi formami tlenu bierze takze udziat uktad
przeciwutleniajacy, zwigzany z glutationem, powodujacy redukcje nadtlenku wodoru kosztem
dinukleotydu nitynoamidoadeninowego (NADPH, ang. nicotinamide adenine dinucleotide).

W sktad tego uktadu wchodza peroksydaza i reduktaza glutationowa [160, 176].

Peroksydaza glutationowa (GPX, ang. glutathione peroxidase) uczestniczy
W pierwszej 1 drugiej linii obrony przed wolnymi rodnikami. Chroni komorki przed
powstajacymi w procesie biochemicznym nadtlenkami. Peroksydaza glutationu jest
metaloenzymem i bierze udziat w redukcji nadtlenku wodoru z jednoczesnym
przeksztatceniem zredukowanego glutationu w jego forme utleniong. Enzym ten ma zdolnos$¢
redukcji nadtlenkéw nieorganicznych i nadtlenkéw organicznych z wytworzeniem jako

produkt posredni kwasu selenowego.

Reduktaza glutationowa (GR, ang. glutathione reductase) uczestniczy w drugiej linii
obrony przed wolnymi rodnikami. Enzym ten jest flawoproteing, ktora jako czynniki
redukujace wykorzystuje NADPH. Funkcje pelnione przez ten enzym to m.in. utrzymywanie
prawidtowego stezenia glutationu w komorce dzigki zdolnos$ci do przeksztatcania utlenionego
glutationu w forme¢ zredukowang. Reduktaza glutationowa uczestniczy w przemianach

detoksyfikujacych tlen [122].
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Mozliwe jest oznaczanie aktywnos$ci poszczegdlnych antyoksydantow, lecz uzyteczng
metoda jest takze oszacowanie catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej substancji
drobnoczasteczkowych. Stuzy ono do badania zdolnosci antyoksydacyjnych probek
biologicznych i przedstawia zdolnos$¢ do niszczenia reaktywnych form tlenu. Wspoétdziatanie
miedzy roznymi antyoksydantami skutkuje czesto lepsza ochrong niz mozna by sadzi¢ na
podstawie wtasnosci antyoksydacjnych poszczegdlnych zwigzkow. Calkowita zdolnosé
antyoksydacyjng substancji drobnoczasteczkowych mozna oznacza¢ réznymi metodami.
Jedng z nich jest opisana w dalszej czeSci pracy metoda FRAP (ang. ferric reducing ability of
plasma) [24].

Istniejg doniesienia o wzroscie catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej S$liny
U pacjentek ciezarnych z cukrzyca cigzowa i przedciagzowa bedacych w pierwszym trymestrze
cigzy w poréwnaniu z cigzarnymi zdrowymi [190]. Z kolei w badaniu surowicy u pacjentek
cigzarnych z cukrzyca cigzowa 1 typu 1 bedacych w trzecim trymestrze cigzy odnotowano
spadek aktywno$ci dysmutazy ponadtlenkowej i peroksydazy glutationu w poréwnaniu

z grupa kontrolng [159].

Wyniki dotychczasowych badan oceniajacych zmiany w aktywnos$ci antyoksydantow
w $linie u pacjentek cigzarnych zdrowych i cigzarnych z réznymi typami cukrzycy nie sg
jednoznaczne. Obszar ten nie zostal doktadnie zbadany, dlatego tez celowe wydaje si¢

przeprowadzenie badan, ktore pomogg dostarczy¢ nowe dane.
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2 CELE PRACY

1. Ocena i poréwnanie stanu zdrowia jamy ustnej ci¢zarnych z cukrzycg cigzows,
cukrzyca typu 1 oraz grupa kontrolng ci¢zarnych bez cukrzycy.

2. Ocena poziomu metaloproteinazy-9 w $linie niestymulowanej oraz poréwnanie tego
poziomu w badanych grupach kobiet cukrzycg cigzowa, cukrzyca typu 1 i grupg
kontrolng ci¢zarnych bez cukrzycy.

3. Ocena poziomu wybranych antyoksydantow w §linie niestymulowanej oraz
poréwnanie tego poziomu w badanych grupach kobiet z cukrzycg cigzowa, cukrzyca
typu 1 i grupa kontrolng ciezarnych bez cukrzycy.

4. Okreslenie zaleznosci pomiedzy stanem zdrowia jamy ustnej, poziomem
metaloproteinazy-9 oraz poziomem wybranych antyoksydantow w §linie w badanych
grupach kobiet z cukrzyca ciazows, cukrzyca typu 1 i grupg kontrolng cigzarnych bez
cukrzycy.
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3 MATERIAL I METODY

Projekt badania uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego nr KBET/270/B/2013 z dnia 28 listopada 2013 r. i byl realizowany
w Katedrze Periodontologii i Klinicznej Patologii Jamy Ustnej IS UICM.

3.1 MATERIAL

Badanie objeto tacznie 104 kobiety ciezarne. Wyodrgbniono nastepujace grupy:

e 35 kolejnych pacjentek z cukrzyca cigzows
e 30 kolejnych pacjentek z cukrzyca typu 1
e 39 kolejnych pacjentek cigzarnych niechorujacych na cukrzyce, ktore stanowity grupe

kontrolng

Pacjentki z cukrzyca byly rekrutowane do badania w Poradni Chorob Metabolicznych
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Pacjentki z grupy kontrolnej byty rekrutowane w
Poradni Choréb Metabolicznych oraz na Oddziale Klinicznym Potoznictwa i Perinatologii

Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Pacjentki z cukrzyca spetnity nastepujace kryteria wigczenia do badania:

e wyrazenie §wiadomej zgody na udzial w badaniu

wiek > 18 lat

trzeci trymestr cigzy

zdiagnozowana zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

cukrzyca cigzowa lub cukrzyca typu 1
Pacjentki z grupy kontrolnej spetity nastepujace kryteria wiaczenia do badania:

e wyrazenie $wiadomej zgody na udzial w badaniu
e wiek > 18 lat

e trzeci trymestr cigzy
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Dla wszystkich grup zatozono nastgpujace kryteria wylaczenia z badania:
e brak swiadomej zgody
e inne niz wymienione w kryteriach wlaczenia dla grup badanych typy cukrzycy
e choroby metaboliczne majace wplyw na gospodarke weglowodanowa
e pierwotne 1 wtorne zaburzenia odpornosci, czynny proces zapalny

e zazywanie lekow wplywajacych na sktad biochemiczny §liny

3.2 METODY BADANIA

U wszystkich pacjentek wykonano badanie kliniczne podmiotowe i przedmiotowe.
Nastegpnie pobrano dwie probki §liny niestymulowanej w ilo$ci 1 ml kazda, ktore zostaty

poddane analizom laboratoryjnym.

Dane zostaly umieszczone w autorskim kwestionariuszu (zalgcznik nr 1).

3.21 BADANIE PODMIOTOWE

Badanie podmiotowe obejmowato dane pacjentek oraz sktadalo si¢ z wywiadu
ogblnego (wystgpujace choroby ogodlne, przyjmowane leki, przebieg cukrzycy, aktualny
poziom glikemii, wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy) i stomatologicznego (wystgpujace

dolegliwosci ze strony jamy ustnej, czgsto§¢ wizyt u stomatologa).

3.2.2 BADANIE STOMATOLOGICZNE PRZEDMIOTOWE

Badanie jamy ustnej przeprowadzono w warunkach poradni w Poradni Chorob
Metabolicznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie oraz w warunkach szpitalnych na
Oddziale Klinicznym Potoznictwa i Perinatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Badanie przeprowadzono w o$wietleniu sztucznym, zachowujac zasady aseptyki za pomoca
sterylnych pakietow instrumentow stomatologicznych. W sktad pakietu wchodzito lusterko

stomatologiczne, zglebnik stomatologiczny oraz sonda periodontologiczna WHO.

W badaniu oceniano chorobg préchnicowa, obecno$¢ ubytkow nieprochnicowego

pochodzenia, stan dzigsel, przyzebia, blony §luzowej oraz higien¢ jamy ustne;.
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3.22.1 OCENA CHOROBY PROCHNICOWEJ

Oceng choroby prochnicowej oparto na nastepujacych wskaznikach:

Wskaznik PUW - wskaznik intensywno$ci procesu prochnicowego, ktory okresla

jednoczesnie zapadalno$¢ na prochnice. Polega na ocenie nastepujacych sktadowych:

e P — z¢by z jednym lub kilkoma ubytkami préchnicy pierwotnej i/lub wtérnej na
powierzchni zujacej lub gladkiej zeba (dno ubytku badane zglgbnikiem jest bardziej
migkkie niz tkanki z¢ba, miazga moze by¢ zywa lub martwa). Kwalifikuje si¢ tu

takze zeby z czasowym opatrunkiem i/lub opatrunkami.
e U —zeby utracone lub usuni¢te z powodu prochnicy.
e W - z¢by posiadajace jedno lub wigcej wypehnien, ale bez prochnicy wtorne;.
Wskaznik PUW stanowi sum¢ poszczegdlnych sktadowych:
PUW=P+U+W
Moze on by¢ obliczany dla jednej lub wigcej osob dotknigtych prochnica.
W przypadku obliczania intensywno$ci prochnicy dla grupy osob dzieli si¢ wartosé¢

wskaznika PUW przez liczbe badanych 0sob z prochnica wg wzoru:
Cr g PUW
Intensywnos¢ prochnicy = —

X — liczba 0s6b z wartosciami PUW > 0.

Frekwencja prochnicy (czesto$é prochnicy) — odsetek osob dotknietych prochnica, czyli

z liczbg PUW > 0, obliczany wg wzoru [86]:

. . . liczba os6b z PUW >0
Frekwencja prochnicy = 00

liczba os6b badanych
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Wskaznik SiC (Significant Caries Index, istotny wskaznik prochnicy wg Bratthalla) —
warto$¢ Sredniej liczby PUW obliczona dla 1/3 os6b z najwyzszymi warto$ciami liczby PUW
w badanej grupie [29, 140].

Wskaznik leczenia uzebienia — jest to stosunek liczby zebow wypetnionych (W) do sumy

z¢gbow wypetnionych i zebow z prochnicg czynng (P) wyrazony wg wzoru [151]:

, . . . w
Wiskaznik leczenia uzegbienia = v

3.2.2.2 UBYTKI NIEPROCHNICOWEGO POCHODZENIA

Badajac ubytki niepréchnicowego pochodzenia, oceniano obecno$¢ zmian o typie:

e abfrakcji — ubytki powstajace na skutek zginania korony z¢ba pod wptywem obcigzen

zgryzowych dziatajacych ekscentrycznie do dtugiej osi zgba,

e abrazji — ubytki powstajace pod wpltywem S$cierania z¢boéw przez twarde przedmioty

1/lub materialy $cierne,
e atrycji — starcie twardych tkanek z¢gbow pod wptywem ich wzajemnego kontaktu,

e erozji — przewlekta i powolnie postgpujaca utrata twardych tkanek zeba w wyniku

proceséw chemicznych bez udziatu bakterii [19, 80].
3.2.2.3 OCENA STANU DZIASEL, PRZYZEBIA I BLONY SLUZOWEJ

Do oceny stanu dzigsel i przyzgbia zastosowano nastgpujace wskazniki:

Wskaznik zapalenia dzigsel (Gingival Index — GIl) wg Loe i Silnessa — stan dzigset
oceniano, dokonujac pomiaré6w na powierzchni przedsionkowej, jezykowej, mezjalnej oraz
dystalnej szeSciu wybranych zgbow (16, 12, 24 oraz 36, 32, 44). W przypadku braku ktérego$
z wybranych z¢boéw oceniano stan dzigset przy zebie kolejnym [219]. Oceny dokonywano
wedhug stopni przedstawionych w tabeli 1 [218]:
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Tabela 1. Podzial stanu zapalnego dziasel na trzy stopnie wedlug wskaznika GI

Stopien Charakterystyka
0 Normalne dzigsto, nieobecny stan zapalny, brak przebarwien, brak krwawienia
Nieznaczne nasilenie stanu zapalnego, ograniczone przebarwienie, nieznaczna
! zmiana powierzchni, brak krwawienia
5 Przecietne nasilenie stanu zapalnego, zaczerwienienia i obrzgku, krwawienie
podczas sondowania i w nastgpstwie ucisku
3 Znaczne nasilenie stanu zapalnego, intensywne zaczerwienienie i obrzek,

tendencja do samoistnego krwawienia, ewentualne owrzodzenia

Nastepnie policzono $rednig warto$¢ wskaznika dla kazdej pacjentki.
Wartos¢ wskaznika GI powyzej 0 $wiadczy o obecnosci zapalenia dzigset (gingivitis). Im

wskaznik wyzszy, tym wigksze nasilenie stanu zapalnego.

Zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonki dzigstowej (modified Sulcus Bleeding
Index — mSBI) okresla obecno$¢ lub brak krwawienia zlokalizowanego w przestrzeni
migdzyzebowej oraz z brodawki dzigstowej. Badanie przeprowadzono w I i III kwadrancie od
strony przedsionkowej, a w II i IV kwadrancie od strony jamy ustnej wtasciwej. Warto$¢ tego
wskaznika podana zostala w procentach jako odsetek miejsc krwawigcych u kazdej pacjentki.
Wartos¢ wskaznika powyzej 10% S$wiadczy o obecno$ci stanu zapalnego dzigset. Im jego

warto$¢ wyzsza, tym stan zapalny bardziej nasilony [137, 188, 228].

Zapalenie dzigset u cigzarnych podzielono takze wg kryteribw zaproponowanych przez
Stawinskiego [27] na:

e krwawienie dzigset (gingivitis gravidarum simplex) — bardzo czeste, zwykle pod
wptywem  bodzca draznigcego, zwigzane ze zmianami  naczyniowymi

spowodowanymi progesteronem;

e rumieniowe zapalenie dzigsel (gingivitis gravidarum diffusa haemorrhagica) —
obecno$¢ zapalnego rabka na wolnym brzegu dzigsta; podczas drugiego trymestru

cigzy moze ono ewoluowac w brzezne zapalenie dzigset;
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e miejscowy brodawkowaty przerost dzigsel (gingivitis hypertrophica localisata) —
przerost jednej lub wiekszej liczby brodawek dzigstowych w przednim odcinku tuku
zgbowego. Brodawka jest obrzeknieta, przekrwiona, krwawigca, a proces moze si¢

rozszerzy¢ i objac szyjke zeba,

e rozlany brodawkowaty przerost dzigset (gingivitis hypertrophica generalisata) —
przerost brodawek dzigstowych obejmujacy réwniez odcinki boczne. Przy duzym

zaawansowaniu moze doj$¢ nawet do przystonigcia koron zebow [28, 109];

e Quz cigzowy (epulis gravidarum) — wzmozona odpowiedZz zapalna na czynniki
draznigce, takie jak kamien nazebny, wadliwe uzupeinienia protetyczne, szorstkie
brzegi wypetnien. Histologicznie charakteryzuje si¢ proliferacja srodbtonka, bogatym
utkaniem naczyn wlosowatych, wzrostem ilosci fibroblastow oraz naciekiem komorek
zapalnych charakterystycznych zaréwno dla ostrej, jak i przewleklej fazy zapalenia.
Klinicznie jest to bezbolesne wygbérowanie uszypulowane lub nieuszypulowane,
umiejscowione na brzegu dzigsta lub brodawce miedzyzgbowej. Czasem moze

wystepowaé rowniez na jezyku [25].

Pomiar gle¢bokosci kieszonek przyzebnych (Probing Pocket Depth — PPD) — pomiar
dokonywany miedzy brzegiem dzigsta a dnem kieszonki przy uzyciu sondy
periodontologicznej prowadzonej rownolegle do diugiej osi zgba w cigglym kontakcie
Z ze¢bem. Badania dokonano w 6 punktach przy kazdym zg¢bie. Pomiary te stanowity podstawe
do obliczenia $rednich glebokosci kieszonek przyzgbnych u poszczegélnych pacjentek [52,
228].

Pomiar polozenia przyczepu lacznotkankowego (Clinical Attachment Level — CAL) — na
jego podstawie okreslana jest utrata tkanek przyzebia. Pomiaru utraty przyczepu
tacznotkankowego dokonano sonda periodontologiczng od dna kieszonki do polaczenia
szkliwno-cementowego w 6 punktach przy kazdym zebie. Nastepnie obliczono $redni CAL

u poszczegdlnych pacjentek [53, 199, 228].

Na podstawie pomiaru glebokosci kieszonek przyzebnych i potozenia przyczepu

tacznotkankowego oceniano obecno$¢ lub brak oraz stopien nasilenia zapalenia przyzgbia.
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O obecnosci zapalenia przyzgbia §wiadczy stwierdzenie podczas zglgbnikowania kieszonki
przyzebnej jednego lub wigcej miejsc krwawigcych, ubytki kostne na zdjeciu rtg, zwigkszona
glebokos¢ kieszonek lub utrata polozenia klinicznego przyczepu. Tabela 2 przedstawia
parametry okreslajace stopien zaawansowania zapalenia przyzebia od lekkiego poprzez

umiarkowane do ciezkiego.

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne stopnia ci¢zkosci zapalenia przyzebia [1]

Zapalenie przyzebia Lekkie Umiarkowane Ciezkie
Gleboko$¢ kieszonek >3i<5mm >5i<7mm >7 mm
Krwawienie przy
Tak Tak Tak
zglebnikowaniu
Utrata  ko$ci  na Do 15% diugosci
16-30% lub >3 i<5mm | >30% lub >5mm

zdjeciu rtg korzenia lub>2i<3 mm
Utrata potozenia

1-2 mm 34 mm >5mm

klinicznego przyczepu

U pacjentek z recesjami dzigset lub po przebytym leczeniu periodontologicznym
w fazie leczenia podtrzymujacego moze wystepowac utrata klinicznego potozenia przyczepu.
Jednak jesli kieszonki nie przekraczaty 3 mm i nie stwierdzono oznak stanu zapalnego, byty
one klasyfikowane jako zdrowe ze zredukowanym przyzebiem. Jesli u pacjentek takich
wystepowat stan zapalny, ale kieszonki nie przekraczaty 3 mm, to stan ten diagnozowany byt
jako zapalenie dzigsel przy zredukowanym przyzgbiu. Jesli kieszonki przekraczaty 3 mm,
wystepowala utrata klinicznego potozenia przyczepu oraz stan zapalny, wowczas
diagnozowano zapalenie przyzebia lekkie, umiarkowane lub cigzkie — w zalezno$ci od
warto$ci parametrow. Jesli mozna byto jednoznacznie opisa¢ lokalizacj¢ zmian i/lub zmiany
dotyczyty do 30% zgbow, diagnozowano postac zlokalizowang zapalenia przyzebia. Jesli nie
mozna bylo jednoznacznie opisa¢ lokalizacji zmian i/lub zmiany dotyczyly powyzej 30%
zebow, diagnozowano posta¢ uogolniong zapalenia przyzebia.

Ze wzgledu na ochron¢ radiologiczna pacjentek cigzarnych nie zaleca si¢
wykonywania w cigzy zdje¢ rtg. Wykonywanie badan rentgenodiagnostycznych u kobiet

W cigzy jest ograniczone do niezbednych przypadkow, jezeli nie mogg by¢ one wykonane po
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porodzie [107]. Rozpoznania zapalenia przyzebia dokonano u pacjentek na podstawie
pomiarow klinicznych.

Badano takze stan zdrowia blony S$luzowej warg, dziasel, policzkéw, trojkata
zatrzonowcowego, jezyka, dna jamy ustnej, podniebienia pod katem wyst¢powania zmian

patologicznych.
3.2.24 OCENASTANU HIGIENY JAMY USTNEJ

Oceng stanu higieny jamy ustnej oparto na wskazniku plytki powierzchni stycznych
(Aproximal Plaque Index — API) wedlug Langego. Ocenia on wystepowanie ptytki
bakteryjnej w przestrzeniach miedzyzgbowych, gdzie tworzy si¢ ona szczegodlnie szybko,
zgodnie z zasada ,wszystko albo nic” [101, 218]. W | i Il kwadrancie badanie
przeprowadzono od strony jamy ustnej wiasciwej, a w Il i IV kwadrancie od strony
przedsionkowej. Warto$¢ wskaznika oblicza si¢ wedtug wzoru:

suma przestrzeni miedzyzebowych z ptytka 0

AP|=

suma wszystkich ocenianych przestrzeni miedzyzebowych

Interpretacja wielko$ci wskaznika:
o API < 25% — optymalna higiena jamy ustnej,
o API 25-39% — w miar¢ dobra higiena jamy ustnej,
e API 40-69% — dostateczna (przecigtna) higiena jamy ustnej,

e API 70-100% — niedostateczna higiena jamy ustnej.

3.2.3 BADANIE SLINY NIESTYMULOWANEJ

Pobieranie materialu

Podczas badania pacjentek pobierano 2 probki sliny spoczynkowej niestymulowane;j

w ilo$ci 1 ml kazda.

Badanie przeprowadzano 2 godziny po ostatnim positku w godzinach

przedpoludniowych. Pacjentki proszono o zajecie pozycji siedzacej z lokciami
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spoczywajacymi na kolanach i glowa lekko opuszczong pomiedzy ramionami. Gromadzaca

si¢ w jamie ustnej §lina swobodnie wyptywata do kalibrowanej menzurki [15, 214].
Badania laboratoryjne Sliny

Bezposrednio po pobraniu probki $liny byly transportowane do Zaktadu Diagnostyki
Katedry Biochemii Klinicznej w Krakowie 1 przechowywane w zamrazarce w temperaturze

-80°C do czasu oznaczenia.
W $linie analizowano poziomy:
e metaloproteinazy-9 (MMP-9),
e zewnatrzkomoérkowej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD-3, CuZn SOD),
e caltkowitej zdolno$ci antyoksydacyjnej substancji drobnoczasteczkowych (FRAP),
e peroksydazy glutationu (GPX),
e reduktazy glutationu (GR).
Oznaczanie poziomu metaloproteinazy-9 (MMP-9)

Oznaczenie wykonano metodg ELISA (test Quantikine, Human MMP-9 firmy R&D
Systems).

W  pierwszym etapie dotki mikroptytki zostaly optaszczone przeciwciatami
monoklonalnymi anty-MMP-9. Nast¢pnie badane probki $liny nanoszono do dotkéw
mikroptytki. Po odptukaniu niezwigzanych biatek do dotkéw dodawano przeciwciala
poliklonalne anty-MMP-9. Po odptukaniu niezwigzanych przeciwciat wskaznikowych
przeprowadzano reakcj¢ enzymatyczng. Intensywno$¢ zabarwienia powstajagca w wyniku
utleniania chromogenu, wprost proporcjonalng do stezenia MMP-9, oceniano przez pomiar

absorbancji przy dtugosci fali 450 nm. Ostateczny wynik wyrazony zostal w pg/ml.

Minimalne stgzenie MMP-9 potrzebne do analizy to 0,000156 pg/ml [206].
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Oznaczanie aktywnosci zewnatrzkomorkowej dysmutazy ponadtlenkowej

(SOD-3, CuZnSOD)

Oznaczenie wykonano przy uzyciu metody Mistra i Fridovich. Jest ona oparta na
wykorzystaniu zjawiska hamowania przez enzym reakcji samoutleniania adrenaliny do
adrenochromu w $rodowisku zasadowym. Pomiar wykonuje si¢ przy dlugosci fali 480 nm.
Jednostke aktywno$ci SOD-3 definiuje si¢ jako ilos¢ enzymu powodujaca 50% hamowania

reakcji autooksydacji adrenaliny. Ostateczny wynik wyrazony zostat w postaci U/ml.

Adrenalina — | Adrenochrom (rézowy)

soD
Adrenalina —— | Adrenochrom (rézowy)

Oznaczenia wykonano na mikroczytniku Biotek Elx 808.

Minimalna obj¢to$¢ probki $liny potrzebna do analizy to 200 pl.

W przypadku oznaczania dysmutazy ponadtlenkowej §lina wymaga obrobki wstepnej. W tym
celu sling w ilosci 150 pl nalezy zwirowac jeden raz w 10 000 obr./min przez 5 min w 4°C.
Nastepnie nalezy doda¢ 50 pl etanolu, 25 pl chloroformu i wytrzasa¢ przez 60 s. Na koniec

zwirowac przez 5 min w 10 000 obr./min [21, 131].

Oznaczenia calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej substancji drobnoczasteczkowych

(FRAP — ferric reducing ability of plasma)

Do oznaczenia zastosowano metod¢ Benzie i Straina opartg na ocenie zdolnoSci
redukowania jonow Fe3+ wystepujacych w postaci kompleksu z tripirydylo-triazyng (Fe3+-
TPTZ) przez antyoksydanty niskoczgsteczkowe zawarte w badanym materiale biologicznym.
Powstajacy kompleks Fe2+-TPTZ charakteryzuje si¢ intensywnie niebieska barwa 1 wykazuje
maksimum absorpcji przy dlugosci fali A = 593 nm. Zdolno$¢ antyoksydacyjng probki okresla
si¢ przez porOwnanie zmian absorbancji AA z wartoscig AA roztworu wzorcowego Fe2+.

Ostateczny wynik wyrazany jest w postaci mmol/l.

pH=3,6
antyoksydanty

Fe3*-TPTZ Fe3*-TPTZ (niebieski)

Oznaczenie jest przystosowane do mikroczytnika Biotech Elx 808.
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Minimalna obj¢tos¢ probki sliny potrzebna do analizy to 50 pl. Przed analiza §ling nalezy
zwirowa¢ W 10 000 obr./min przez 5 min w 4°C [24].

Oznaczanie aktywnoSci peroksydazy glutationu (GPX)
Do oznaczenia zastosowano metode posrednig opisang przez Paglia i Valentine [153].

Peroksydaza glutationowa (GPX) jest katalizatorem utleniania glutationu (GSH).
W obecnosci reduktazy glutationowej i NADPH utleniony glutation (GSSG) ulega
natychmiastowej konwersji do zredukowanej formy z towarzyszacym temu utlenieniem
NADPH do NADP+. Mierzone jest zmniejszenie pochtaniania $wiatta przy ditugosci fali
wynoszacej 340 nm. W reakcji z kolejng czasteczka GSH odtwarzany jest enzym w formie
zredukowanej, a glutation tworzy dimer GS-S. Reakcja redukcji utlenionego glutationu
(GSSGQG) jest katalizowana przez reduktaze glutationowa w obecnosci NADPH, ktory ulega
utlenieniu i przemianic w NADP. Wiclkos$cig mierzong pozostaje spadek absorbancji dla
NADP mierzony przy dtugosci fali A = 340. Ostateczny wynik wyrazany jest w postaci U/ml.

GR
NADPH-NADP

GP
2GSH + Hy0, ——— GSSG + H,0 2GSH

Oznaczenia wykonano na czytniku Biotech Elx 808.

Minimalna objeto$¢ probki Sliny potrzebna do analizy to 200 pl. Przed analiza, aby unikna¢
interferencji w $linie, nalezy przeprowadzi¢ stracenie biatek, uzywajac 10-procentowego
kwasu trichlorooctowego TCA (30 pul TCA + 120 pl probki — rozcienczenie 1:4), a nastepnie

$ling nalezy zwirowac¢ w 10 000 obr./min przez 5 min w 4°C [153, 175].
Oznaczenie aktywnosci reduktazy glutationu (GR)
Zastosowana zostata zmodyfikowana metoda Goldberga [62].

Aktywnos$¢ reduktazy glutationowej oznaczona zostala w oparciu o katalizowana przez
reduktaze glutationowg reakcje redukcji utlenionego glutationu (GSSG) w obecnosci

NADPH, ktéry ulega utlenieniu i przemianie w NADP.

GR
NADPH + H* + GSSG —— NADP* + 2GSH
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Metoda zostata zmodyfikowana przez dodanie DNTB [5,5'-dithiobis(2-nitrobenzoic acid)],
dlatego wielkoscig mierzong jest wzrost absorbancji dla DNTB mierzony przy dtugosci fali

A =412. Ostateczny wynik wyrazany jest w postaci U/I.

GSH + DNTB —— GS-TNB + TNB

TNB = 5-thio(2-nitrobenzoic acid) — zo6tty kolor

Oznaczenie jest przystosowane do mikroczytnika Biotech EIx 808.

Minimalna objetos¢ probki $liny potrzebna do analizy to 75 ul. Przed analizg $ling nalezy
zwirowa¢ w 10 000 obr./min przez 5 min w 4°C [62, 126].
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4 ANALIZASTATYSTYCZNA

Analizy statystyczne wykonano za pomocg pakietu statystycznego Statistica PL
[StatSoft, Inc. 2010. STATISTICA (data analysis software system), version 9.1.
www.statsoft.com] oraz MedCalc wersja 8.1.1.0. Zmienne ciggle przedstawiono w postaci

mediany i rozstgpu miedzykwartylowego. Zmienne kategoryczne w postaci liczb i procentow.

Parametry porownywano pomiedzy pacjentkami z cukrzyca cigzowa, cukrzyca typu 1
1 grupa kontrolng pacjentek ci¢zarnych niechorujacych na cukrzyce. Przy poréwnywaniu
zmiennych ciaglych stosowano test Kruskala-Wallisa. Dla zmiennych dychotomicznych

stosowano test 2.

Korelacje oceniano, uzywajac testu Spearmana i wyrazano za pomocg wspolczynnika
korelacji r. W celu okre$lenia niezaleznych predyktorow wystgpowania zapalenia przyzgbia,
zapalenia dzigsel 1 prochnicy zastosowano modele regresji logistycznej. Najkorzystniejsza
diagnostycznie warto§¢ progowa badanych testow wyznaczano na podstawie wykresu
zaleznosci czutosci od wartosci (100-swoistos¢), tzn. krzywej ROC (ang. receiver operating
characteristic). Do oceny zdolno$ci rozdzielczej testu wyliczano pole pod krzywa ROC —
AUC (ang. area under curve). We wszystkich analizach za istotne statystycznie przyj¢to
réznice, dla ktorych prawdopodobienstwo testowe, tzw. warto$¢ p (probability), byto mniejsze
od przyjetego poziomu istotnosci o = 0,05. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono kolorem

czerwonym.
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5 WYNIKI

5.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY

Badanie objeto 104 ciezarne pacjentki, w tym 35 kolejnych pacjentek z cukrzyca
cigzowg (GDM), 30 kolejnych pacjentek z cukrzycg typu 1 (T1DM) oraz 39 kolejnych
pacjentek cigzarnych niechorujacych na cukrzyce (grupa kontrolna). Cigzarne
w poszczegolnych grupach byly w podobnym w wieku, odpowiednio: 32,0 (29,0-34,0), 31,0
(28,0-33,0) oraz 30,0 (26,0-33,0) lat (p = 0,39). Najmlodsza ciezarna z GDM miala 21,
a najstarsza 40 lat, w grupie z TIDM — najmlodsza 22 lata, a najstarsza 40 lat, natomiast

w grupie kontrolnej odpowiednio 21 i 40 lat.

Badane grupy nie r6znity si¢ pod wzgledem wzrostu (p = 0,12), masy ciata przed cigza
(p = 0,49), wskaznika masy ciala (BMI, ang. Body Mass Index) przed ciagza (p = 0,17), masy
ciata w ciazy (p = 0,9). Wsérod badanych pacjentek najliczniejsza grupe stanowity pierwiastki
(n = 42; 40,4%), nastgpnie pacjentki bedace w drugiej (n = 40; 38,5%) oraz w trzeciej
i kolejnych (n = 22; 21,3%) cigzach. Cigza blizniacza wystgpowata u 5 kobiet. Liczba
przebytych cigz w poszczegdlnych grupach byla na podobnym poziomie (p = 0,99).
U wigkszosci pacjentek nie wystgpowaty poronienia (n = 83; 79,8%), a u pozostatych
cigzarnych w wywiadzie wystgpowaty 1 lub 2 epizody poronien. U Zadnej pacjentki nie
odnotowano wigkszej liczby poronien niz 3. Czgsto$¢ wystgpowania poronien byla na

podobnym poziomie w poszczegdlnych grupach (p = 0,81).

Pacjentki nie r6znity si¢ pod wzgledem wystgpowania GDM w poprzedniej cigzy (p =
0,19). Dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy dotyczyt 50 (48,2%) cigzarnych 1 byt
podobny we wszystkich grupach (p = 0,53). Obejmowal cukrzyce typu 1 — 7 pacjentek
(6,7%), cukrzyce typu 2 — 41 (39,5%), cukrzyce typu 1 i 2 — 2 pacjentki (1,9%). U 23
ciegzarnych wywiad ten dotyczyt krewnych pierwszego stopnia, u 24 krewnych drugiego

stopnia, a w pozostatych przypadkach byli to krewni trzeciego stopnia.

Przecietny poziom glikemii na czczo u badanych ci¢zarnych wynosit 4,82 (4,32-5,39)
mmol/l i byt najwyzszy u pacjentek z TIDM, nizszy u pacjentek z GDM i najnizszy
u pacjentek z grupy kontrolnej odpowiednio: 6,22 (5,16-7,55) vs 4,77 (4,5-5,16) vs 4,34
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(4,14-4.,82); p < 0,0001. Wszystkie pacjentki z TIDM miaty oznaczony poziom hemoglobiny
glikowanej i wynosit on przecietnie 5,75% (5,1%-6,1%).

Wywiad chorobowy obejmowat: niedoczynnos$¢ tarczycy (w tym chorobg Hashimoto),
niedoczynno$¢ tarczycy w cigzy, nadci$nienie tetnicze, nadci$nienie tetnicze w ciazy,
cholestaze ci¢zarnych, migreng. Niedoczynno$¢ tarczycy wystepowata czesciej u pacjentek
z TIDM w pordéwnaniu z pacjentkami z GDM 1 z grupy kontrolnej kolejno: [11 (36,7%) vs
4 (11,4%), p = 0,02; 11 (36,7%) vs 6 (15,4%), p = 0,04]. Podobnie choroba Hashimoto
wystepowata czgsciej u pacjentek z TIDM w pordwnaniu z pacjentkami z GDM i z grupy
kontrolnej kolejno: [10 (33,3%) vs 1 (2,9%), p = 0,001; 10 (33,3%) vs 0 (0,0%), p=0,0001].

Wszystkie cigzarne pacjentki w chwili badania pozostawaty w eutyreozie.

Nadci$nienie tegtnicze przed cigzg zostalo zdiagnozowane u 3 (2,9%)
pacjentek, nadci$nienie tetnicze rozpoznane w cigzy u 7 (6,7%) pacjentek, cholestaza
ciezarnych u 3 (2,9%) pacjentek a migrena u 1 (1%) pacjentki. Nie byto réznic pomie¢dzy

grupami w czestosci wystepowania tych chorob.

W grupie z GDM 21 (60%) pacjentek byto leczonych dieta wedtug zalecen Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego [161], a pozostate pacjentki (n = 14, 40%) byly leczone
insuling podawang podskornie. Wszystkie pacjentki z TIDM przyjmowaty insuling.

Farmakoterapia choréb towarzyszacych obejmowata: lewotyroksyne, ktorg
przyjmowaly wszystkie ci¢zarne z niedoczynnoscia tarczycy, metyldope, ktora przyjmowaty
wszystkie pacjentki z nadci$nieniem tetniczym, oraz kwas ursodeoksycholowy przyjmowany

przez wszystkie pacjentki z cholestazg cigzarnych.

Szczegbdlowsq charakterystyke grupy przedstawia tabela 3.
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Tabela 3. Charakterystyka grupy w chwili wlaczenia do badania

Zmienna Lacznie koGn:l:(F))I?]a GDM T1DM D
Liczba
[n] 104 39 35 30
Dane antropometryczne
Wiek 31,0 30,0 32,0 31,0
[lata] (28,0-33,0) (26,0-33,0) (29,0-34,0) (28,0-33,0) 0,39
Wozrost 165,0 165,0 164,0 167,5
[cm] (161,0-170,0) (162,0-169,0) (160,0-168,0) (163,0-170,0) 0,12
Masa ciala przed 63,0 62,0 65,0 61,5
c[ili’;i“ (56,5-69,0) (57.0-65,0) (56,0-74.0) (54,5-73.0) 0,49
BMI przed ciaza 22,7 22,8 23,8 22,2
[kg/m?] (21,6-25,2) (21,8-23,6) (21,6-27.5) (20,8-25.9) 0,17
Masa ciala w ciazy 73,6 73,6 74,5 73,5
[kg] (68,0-82,2) (69,6-80,5) (65,5-85,5) (68,0-85.8) 0,90
Badanie podmiotowe
Ciaza blizniacza
n (%) 5 (4,8) 3(7,7) 1(2,9) 1(3,3) 0,33
Pierwiastki
n (%) 42 (40,4) 16 (41,0) 14 (40,0) 12 (40,0) 0,99
Poronienie w
W’?]N(';j)z'e 21 (202) 9(23,1) 7/(20,0) 5 (16,7) 0,81
Cukrzyca cigzowa
W wywiadzie 8 (7.7) 2 (5.1) 5 (14,3) 1(33) 0,19
n (%)
Dodatni wywiad
rodzinny w
kierunku
cukrzycy 50 (48,2) 16 (41,0 18 (51,4) 16 (53,3) 0,53
n (%)
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Niedoczynno$¢

tarczycy ” .
(20,2) 6 (15,4) 4 (11,4) 11 (36,7)* + 0,03

n (%)

Choroba

Hashimoto
11 (10,6) 0 (0) 1(2,9) 10 (33,3)* 0,0001

n (%)

Niedoczynno$¢
tarczycy
rozpoznana
W ciazy

6 (5.8) 0(0) 2 (5,7) 4 (13,3) 0,06

n (%)

Nadci$nienie
tetnicze
3(2,9) 1(2,6) 2 (5,7) 0(0) 0,39

n (%)
Nadci$nienie
tetnicze
rozpoznane w
ciazy
n (%)

7(6,7) 3(7,7) 3(8,6) 1(3,3) 0,67

Cholestaza
ciezarnych
3(2,9) 3(7,7) 0 (0) 0 (0) 0,09
n (%)
Migrena

n (%) 1(1) 0 (0) 1(2,9) 0 (0) 0,37

Badania laboratoryjne

Glikemia na czczo 4,82 4,34 4,77 6,22

[mmol/l]
(4,32-5,39) (4,14-4,82) (4,5-5,16)*F (5,16-7,55)*  <0,0001

*p < 0,05 w porownaniu z grupg kontrolng (wartosci podano w tekscie)
+p < 0,05 pomigdzy grupami kobiet z cukrzycg typu 1 a cukrzyca cigzowsa (wartosci podano w tekscie)

Skréty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): BMI — wskaznik masy ciata, GDM — cukrzyca ciazowa, p —
prawdopodobienstwo testowe, T1IDM — cukrzyca typu 1.

Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie
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5.2 WYWIAD STOMATOLOGICZNY

Najczesciej zglaszang przez pacjentki dolegliwo$cia ze strony jamy ustnej w czasie
cigzy bylo zwickszone krwawienie z dzigsel, zard6wno samoistne, jak i sprowokowane.
Wystepowato ono z rowng czestoscig w badanych grupach (p = 0,31) i dotyczyto tacznie
50 pacjentek (48,1%), w tym 19 (54,3%) z GDM, 16 (53,3%) z T1DM oraz 15 (38,5%)
z grupy kontrolnej. Innymi wystepujacymi dolegliwo$ciami byly nadwrazliwo$¢ zebow
i/lub dzigset, ktore dotyczyty tacznie 14 (13,5%) pacjentek, oraz nieprzyjemny zapach z ust,
ktory zglaszaty 2 (1,9%) cigzarne. Czesto$¢ wystgpowania zglaszanych dolegliwosci byta na

podobnym poziomie we wszystkich grupach. Wyniki przestawia tabela 4.

Tabela 4. Dane z wywiadu stomatologicznego

Zmienna Lacznie Grupa GDM Ti1DM p
kontrolna

Zwi¢kszone
krwawienie z 50 (48,1) 15 (38,5) 19 (54,3) 16 (53,3) 0,31
dzigsel
n (%)
Nadwrazliwos¢
zebow i/lub 14 (13,5) 6 (15,4) 3(8,6) 5 (16,7) 0,58
dzigsel
n (%)
Nieprzyjemny
zapach z ust 2 (1,9) 1(2,6) 0(0,0) 1(3,3) 0,58
n (%)
Skréty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): GDM — cukrzyca cigzowa, p — prawdopodobienstwo testowe,
T1DM- cukrzyca typu 1.

Pacjentki pytano takze o czestos¢ wizyt u stomatologa przed cigza. We wszystkich
grupach najwigcej cigzarnych zglaszalo, iz przychodza na wizyty regularnie, czesciej niz raz
w roku. W grupie z GDM byly 23 (65,71%) takie pacjentki, w grupie z TLDM — 13 (43,33%),
a w grupie kontrolnej 21 (53,85%) takich pacjentek. Takze duza czg$¢ cigzarnych
przychodzita na wizyty raz w roku. Czesto$¢ wizyt w gabinecie stomatologicznym byla

podobna we wszystkich grupach (p = 0,44) i zostata szczegotowo przedstawiona w tabeli 5.
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Tabela 5. Czestos¢ wizyt u stomatologa przed ciaza

 x . Grupa
Czestos¢ Lacznie kontrolna GDM T1DM p
Czesciej niz
raz w roku 57 (54,81) 21 (53,85) 23 (65,71) 13 (43,33)
n (%)
Raf] ‘2‘2,/;‘)"(” 28 (26,92) 12 (30,77) 5 (14,29) 11 (36,66)
0,44
Raz na 2 lata ’
n (%) 9 (8,65) 2 (5,13) 4 (11,43) 3(10,0)
Rzadziej niz
raz na 2 lata 10(9,61) 4 (10,26) 3(8,57) 3(9,99)
n (%)

Skréty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): GDM — cukrzyca cigzowa, p — prawdopodobienstwo testowe,
T1DM - cukrzyca typu 1.

5.3 OCENA CHOROBY PROCHNICOWEJ

Oceniajac chorobe prochnicows, zaobserwowano, iz czynny proces prochnicowy
wystepowal u 75 (72,12%) badanych pacjentek, a 29 (27,88%) z nich byto wolnych od
prochnicy. W grupie kontrolnej ubytki prochnicowe zaobserwowano u 28 (71,79%), w grupie
z GDM u 27 (77,14%), a w grupie z TIDM u 20 (66,66%) pacjentek. Z¢by usunigte
z powodu prochnicy odnotowano u doktadnie potowy cigzarnych — 52 (50%). W grupie
kontrolnej bylto takich pacjentek 18 (46,15%), w grupie z GDM 19 (54,29%), a w grupie
z TIDM — 15 (50%). Obecno$¢ wypetien zaobserwowano u 100 (96,15%) ciezarnych,
a wigc tylko 4 (3,85%) pacjentki nie byly nigdy leczone zachowawczo z powodu prochnicy.
W grupie kontrolnej wypelienia miato 38 ciezarnych (97,44%), w grupie z GDM 34
(97,14%), a w grupie z TIDM — 28 kobiet (93,33%). Wystepowanie choroby prochnicowe;j,
obecno$¢ zgbow usunietych z powodu prochnicy badz obecnos¢ lub brak wypetien byly na

podobnym poziomie w badanych grupach.

Podobna byta takze przecigtna liczba ze¢boéw z prochnicg P (p = 0,11), usunigtych z
powodu prochnicy U (p = 0,78) i wypetnionych z powodu prochnicy W (p = 0,06) pomiedzy
grupami. Minimalna warto$¢ liczby P w badanej populacji pacjentek wynosita 0,
a maksymalna 16, liczby U odpowiednio O i 14, a liczby W — 0 i 20. Przeci¢tne warto$ci tych

liczb w badanych grupach przedstawia tabela 6.
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Frekwencja prochnicy w badanej populacji pacjentek wynosita 100%, co wskazuje na
to, iz wszystkie przebadane cigzarne byly w przesztosci lub obecnie dotknigte choroba
préchnicowa. Sredni wynik PUW wéréd badanych (intensywno$é prochnicy) wynosit 15,1
(SD = 5,02) i wahat si¢ od 4 do 30. Dla grupy kontrolnej srednie PUW wynosito 14,8 (SD =
4,09), dla grupy z GDM 14,1 (SD = 4,84), a dla grupy z T1DM bylo réwne 16,7 (SD = 6,0).
Przecigtna liczba PUW byta rowna 15 (11,5-18), co oznacza, ze potowa badanych miala
PUW wyzszy, a potowa nizszy niz 15, za§ typowy wynik wskaznika PUW w badanej
populacji miescit si¢ pomiedzy 11,5 a 18. Przeci¢tna liczba PUW w grupach badanych dla
pacjentek z GDM wynosita 14 (10-19), dla pacjentek z TIDM wynosita 17 (12-22), a dla

grupy kontrolnej 16 (12-18). Analiza wskaznika nie wykazata réznic pomigdzy grupami
(p=0.1).

Wskaznik SiC — warto$¢ $redniej liczby PUW dla 1/3 o0séb z najwyzszymi
wartosciami liczby PUW — dla wszystkich przebadanych osob wynosit 17. W grupie
kontrolnej wynosit 17, w grupie pacjentek z GDM wynosit 16, z TIDM — 18. Wskaznik
leczenia prochnicy wynosit przecigtnie 0,86 (0,57—1). Nieco nizsze wartosci tego wskaznika
odnotowano w grupie pacjentek z GDM, ale byly to rdznice niewielkie 1 nieistotne
statystycznie. Wartosci wskaznikow w poszczegdlnych badanych grupach przedstawiono

w tabeli 6.

Tabela 6. Ocena choroby prochnicowej w badanej populacji pacjentek ciezarnych

Zmienna Lacznie Grupa GDM T1DM p
kontrolna
P 2 (0-5) 2 (0-5) 3 (1-6) 2 (0-4) 011
U 0,5 (0-2,5) 0(0-2) 1(0-3) 05(03) | 0,78
W 11,5 (7-14) 12 (7-15) 8 (6-12) 12,5 (7-16) | 0,06
PUW 15 (11,5-18) | 16 (12_18) 14 (10-19) 17 (1222) | 01
Intensywnos¢ 15,1 14,8 14,1 16,7 01
prochnicy
VK:;Z?}'I‘;" 0,86 0,88 0,75 0,87 0.6
oréchnley (0,57-1) (0,58-1) (0,46-0,93) (0,71-1)

Skroty uzyte w tabeli (w kolejnoéci alfabetycznej): GDM — cukrzyca cigzowa, P — liczba zebow z prochnica, p —
prawdopodobienstwo testowe, PUW — wskaznik intensywnosci procesu prochnicowego, U — liczba zebow
usunigtych z powodu prochnicy, W — liczba zeboéw wypelionych z powodu prochnicy, TIDM — cukrzyca typul.
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krzywa korelacji

poziom HbAlc

ilos¢ ubytkow prochnicowych

Ryc 1. Korelacja pomiedzy liczba ubytkéw préchnicowych P (0§ odcigtych) a poziomem HbAlc (0$
rzednych) u pacjentek z TIDM

Badajac wystgpowanie choroby prochnicowej w poszczegdlnych grupach pacjentek,
stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomigdzy stopniem zaawansowania choroby prochnicowej
mierzonej za pomocg liczby P a poziomem stezenia hemoglobiny glikowanej HbAlc (r =
0,41, p = 0,02). Z uwagi na to, iz oznaczenie HbAlc bylo dostepne dla pacjentek z T1DM,
korelacje¢ t¢ stwierdzono tylko w tej grupie. U cig¢zarnych niechorujacych na cukrzyce nie
wykonuje si¢ oznaczenia hemoglobiny glikowanej. Brak takze dowoddéw na uzytecznos¢
HbA1c¢ jako narzedzia monitorowania kontroli metabolicznej w GDM [161]. Wykres korelacji
przedstawia rycina 1. W przypadku liczb U, W oraz liczby PUW nie wykazano takiej
korelacji.

5.4 OCENA UBYTKOW NIEPROCHNICOWEGO POCHODZENIA

Obecno$¢ ubytkéw nieprochnicowego pochodzenia odnotowano u 34 przebadanych
pacjentek (32,7%). Liczb¢ ubytkow w poszczegdlnych grupach przedstawia tabela 7.
Najwiece] ubytkoOw nieprochnicowego pochodzenia zaobserwowano w grupie pacjentek

z cukrzycg cigzowa, jednak nie bylo réznic pomiedzy grupami (p = 0,18).
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Tabela 7. Liczba ubytkow niepréchnicowego pochodzenia w poszczegdélnych grupach

Zmienna Grupa GDM T1DM p
kontrolna
Ubytki
niepréchnicowego 9(23,1) 16 (45,7) 9 (30) 0,18
pochodzenia
n (%)

Skroty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): GDM — cukrzyca ciazowa, p — prawdopodobiefistwo testowe,
T1DM — cukrzyca typu 1.

We wszystkich grupach najliczniej wystepowaty ubytki o typie abrazji. Lacznie
odnotowano je u 16 (15,4%) ci¢zarnych. W grupie z GDM zaobserwowano je u 6 (17,1%),
w grupie z TIDM u 5 (16,7%) oraz podobnie w grupie kontrolnej u 5 (12,8%) pacjentek (p =
0,85). U jednej cigzarnej z GDM 1 u jednej pacjentki z grupy kontrolnej zaobserwowano
ubytki zardwno o typie atrycji, jak i abrazji (p = 0,66). U zadnej pacjentki nie zaobserwowano
ubytkbw o typie erozji. Szczegblowy opis czestosci wystepowania ubytkoéw

nieprochnicowego pochodzenia przedstawia tabela 8.

Tabela 8. Rozne typy ubytkow niepréchnicowego pochodzenia w poszczegolnych grupach

Zmienna Lacznie Grupa GDM T1DM p
kontrolna
Abfrakcja
n (%) 7(6,7) 1(2,6) 4 (11,4) 2 (6,7) 0,32
Abrazja
n (%) 16 (15.4) 5(12,8) 6 (17,1) 5 (16,7) 0,85
Atrycja
n (%) 9(8,7) 2(51) 4(11,4) 3(10,0) 0,6
Atrycja i
abrazja 2(1,9) 1(2,6) 1(2,9) 0(0,0) 0,66
n (%)
Erozja
n (%) 0(0.0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1

Skréty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): GDM — cukrzyca cigzowa, p — prawdopodobienstwo testowe,
T1DM — cukrzyca typu 1.
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5.5 OCENA STANU DZIASEL I PRZYZEBIA

Tabela 9 przedstawia przecigtne warto§ci wybranych parametréw stanu dzigset
1 przyzgbia w badanej populacji pacjentek oraz badanych grupach. Polowa kobiet miata
wskaznik GI nizszy, a polowa wyzszy niz 1,05, za$ jego wynik w badanej populacji miescit
si¢ pomiedzy 0,77 a 1,22, osiggajac minimum i maksimum na poziomie 0,3 i 2,3. Potowa
cigzarnych miata wskaznik mSBI nizszy, a potowa wyzszy niz 45%, za$ typowy wynik
wskaznika wahat si¢ pomigdzy 33 a 65%. Jego minimum i maksimum wynosito odpowiednio
10 i 100%. Mediany wskaznikow PPD i CAL wynosity odpowiednio 2,1 (2,0-2,3) mm i 2,2
(2,0-2,5) mm. Typowy wynik wskaznika API miescil si¢ pomigdzy 38 a 79%, a jego

minimum i maksimum dla badanej populacji pacjentek byto rowne odpowiednio 10 1 100%.

Tabela 9. Wybrane wskazniki stanu dziasel i przyzebia w poszczegolnych grupach

Wskaznik Lacznie kGr”pa GDM T1DM p
ontrolna
1,05 0,8 1.1 1,22

Gl (0,77-1,22) | (0,53-097) | (0.9-125)* | (0.86-1,86)% | = 90001
mSBI 45 36 50 60 003
(%) (33-65) (19-50) | (35-60)* | (35-87) ’
PPD 21 2.0 21 23 00002
(mm) (2023) | (1,821) | 20-23)* | (2.1-2.8)* ’
CAL 2.2 21 2.2 25 001
(mm) (2025 | (1,823) | (20-24)* | (2.2-2.9)* ’
AP 50 26 50 69 003
(%) (38-79) (31-64) (39.-66) | (44-97)* ’

*p < 0,05 w stosunku do grupy kontrolnej (wartosci podano w tekscie)

+p < 0,05 pomiedzy grupa kobiet z cukrzyca cigzowa a cukrzyca typu 1 (wartosci podano w tekscie)

Skréty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): API — wskaznik ptytki powierzchni stycznych, CAL — pomiar
potozenia przyczepu tacznotkankowego, GDM — cukrzyca cigzowa, GI — wskaznik zapalenia dzigset, mSBI —
zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonki dziagstowej, p — prawdopodobienstwo testowe, PPD — pomiar
glebokosci kieszonek przyzebnych, TIDM — cukrzyca typu 1.

Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie.

U ciezarnych z GDM obserwowano wyzsze warto$ci wskaznikow GI (p < 0,0001),
mSBI (p = 0,01), PPD (p = 0,01), CAL (p = 0,003) w poréwnaniu z grupa kontrolng.
U ciezarnych z TIDM obserwowano wyzsze wartosci wskaznikow GI (p < 0,0001), mSBI

(p < 0,0001), PPD (p < 0,0001), CAL (p < 0,0001), API (p = 0,001) w poréwnaniu z grupa
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kontrolng. U ciezarnych z T1DM obserwowano wyzsze wartosci wskaznikow PPD

(p =0,006) i CAL (p =0,001) w poréwnaniu z pacjentkami ciezarnymi z GDM.

Pacjentki zostaly zbadane pod katem wystepowania zapalenia dzigset i zapalenia
przyzebia. Czesto$¢ ich wystepowania i rodzaj zapalenia przedstawia tabela 10. Cig¢zarne,
u ktorych zaobserwowano zapalenie przyzebia, nie byly juz uwzgledniane w tabeli pod katem
obecnosci zapalenia dzigset. U wszystkich pacjentek z zapaleniem przyzebia wystepowato
takze zapalenie dzigsel, jednak zapalenie przyzgbia jest bardziej zaawansowang jednostka

chorobowa.

Zapalenie przyz¢bia obserwowano u 22 (21,2%) badanych a jego wystepowanie byto
na podobnym poziomie we wszystkich grupach (p = 0,06). Zapalenie przyzebia cigzkie
zlokalizowane i umiarkowane uogélnione obserwowano jedynie u pacjentek z T1DM.
Obejmowalo ono pojedyncze przypadki — 3,33%. Najwickszy odsetek stanowilo
umiarkowane zlokalizowane zapalenie przyzebia — 13,46% i obserwowano je tacznie u 14

pacjentek.

Zapalenie dziasel wystepowalo u badanych pacjentek ponad dwa razy czesciej —
49,04% niz zapalenie dzigsel przy zredukowanym przyzgbiu — 23,08%. Wartosci byly na
podobnym poziomie we wszystkich grupach.

Zdrowe dzigsta 1 przyzgbie obserwowano najczesciej u ciezarnych z grupy kontrolnej
(p = 0,02). W grupie kontrolnej byto 6 (15,38%) takich pacjentek, w grupie z TIDM byta 1
(3,33%) taka pacjentka, a w grupie z GDM nie byto zadnej takiej pacjentki.

Dalsze analizy wykazaly, iz w grupie badanej z GDM u pacjentek z zapaleniem
przyzgbia zaobserwowano wyzsze wartosci wskaznika BMI przed cigzg w stosunku do
pacjentek bez zapalenia przyzebia 1 byl to wynik na granicy istotnosci statystycznej
(27,0[21,8-34,2] vs 23,3[21,6-25,8], p = 0,05). W pozostalych grupach nie zaobserwowano

takiej zaleznosci.
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Tabela 10. Zapalenie dzigsel i przyzebia u badanych pacjentek

Zmienna

Lacznie

Grupa
kontrolna

GDM

T1DM

Zap

alenie przyzebia

Wystepowanie
zapalenia przyzebia
n (%)

22 (21,15)

4 (10,26)

8 (22,86)

10 (33,34)

0,06

Lekkie
zlokalizowane
n (%)

6 (5,77)

2 (5,13)

3(8,57)

1(3,33)

0,65

Umiarkowane
zlokalizowane
n (%)

14 (13,46)

2 (5,13)

5 (14,29)

7 (23,33)

0,09

Ciezkie
zlokalizowane
n (%)

1 (0,96)

0(0,0)

0(0,0)

1(3,33)

0,29

Umiarkowane
uogolnione
n (%)

1(0,96)

0(0,0)

0(0,0)

1(3,33)

0,29

Zapalenie dzigsel

Wystepowanie
wszystkich typow
zapalenia dzigsel

n (%)

75 (72,12)

29 (74,36)

27 (77,15)

19 (63,33)

0,43

Zapalenie
dziasel

n (%)

51 (49,04)

18 (46,15)

18 (51,43)

15 (50,0)

0,46

Zapalenie dzigsel przy
zredukowanym
przyzebiu
n (%)

24 (23,08)

11 (28,21)

9 (25,72)

4 (13,33)

0,46

Zdrowe dziasta i przyzebie

Zdrowe dziasla i
przyzebie
n (%)

7(6,7)

6 (15,38)

0(0,0)

1(3,33)

0,02

Skroty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): GDM — cukrzyca cigzowa, p — prawdopodobienstwo testowe,

T1DM — cukrzyca typu 1.

Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie.
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Tabela 11 przedstawia czesto$¢ wystepowania zapalenia dzigset u kobiet ci¢zarnych
wedhug podzialu zaproponowanego przez Stawinskiego. Zostaly tutaj uwzglednione
wszystkie pacjentki, takze te, u ktérych obserwowano zapalenie przyzebia. Czgstosé
wystepowania poszczegoOlnych rodzajow zapalen byla podobna we wszystkich grupach.
Zaobserwowano jednak, iz krwawienie wystepowato U dwa razy wiekszej liczby pacjentek
z grupy kontrolnej - 12 (30,77%) w poréwnaniu z pozostalymi grupami i bylo obecne u 12
ciezarnych. W grupie z GDM i z T1DM obserwowano je u 6 pacjentek, co stanowito
odpowiednio 17,14% 1 20%. NajczeSciej obserwowang zmiang we wszystkich grupach byt
brodawkowaty przerost dzigset i dotyczyt on 54 (51,92%) cigzarnych. W grupie kontrolnej nie
zaobserwowano rozlanego przerostu dzigset. U Zadnej pacjentki nie zaobserwowano zmian

0 typie guza cigzowego.

Tabela 11. Zapalenie dzigsel u kobiet ciezarnych — podzial wg Stawinskiego

Zmienna Lacznie kGr“pa GDM T1DM P
ontrolna
Brak zapalenia
dzigsel 7 (6,73) 6 (15,38) 0 (0,0) 1(3,33) 0,02
n (%)
Krwawienie
n (%) 24 (23,08) 12 (30,77) 6 (17,14) 6 (20,0) 0,34
Rumieniowe
zapalenie dzigsel 9 (8,65) 3(7,69) 3(8,57) 3(10,0) 0,11
n (%)
Brodawkowaty
przerost dziasel 54 (51,92) 18 (46,15) 21 (60,0) 15 (50,0) 0,1
n (%)
Rozlany przerost
dzigsel 3(2,88) 0 (0,0) 2 (5,71) 1(3,33) 0,34
n (%)
Guz cigzowy
n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1

Skroty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): GDM — cukrzyca cigzowa, p — prawdopodobienstwo testowe,
T1DM - cukrzyca typu 1.

Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie.
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5.6 OCENA ZMIAN NA BLONIE SLUZOWEJ

Podczas badania u najwickszej liczby pacjentek we wszystkich grupach
zaobserwowano bliznowate zgrubienia na blonie $luzowej policzkow na wysokosci
powierzchni zwarcia z¢gbow bocznych — tzw. linea alba. Wystepowata ona u 3 (7,7%)
pacjentek z grupy kontrolnej, 6 (17,14%) pacjentek z GDM i 4 (13,33%) pacjentek z TLDM.
Obserwowano takze obecno$¢ zmian o typie teleangiektazji, jezyka geograficznego, choroby
Delbanco i1 choroby Fordyce’a. Czgsto§¢ wystepowania zmian byta podobna w badanych

grupach i zostata przedstawiona w tabeli 12.

Tabela 12. Czesto$¢ wystepowania zmian na blonie §luzowej jamy ustnej w badanej populacji
i poszczego6lnych grupach pacjentek

Zmienna AT Grupa GDM BTy )
kontrolna
Linea alba
n (%) 13 (12,5) 3(7,7) 6 (17,14) 4(13,33) | 0,67
Teleangiektazje
n (%) 6(5.77) 2 (5,13) 2(571) 2(6,66) | 0091
Jezyk gne?ég/s')aﬁczny 4 (3,85) 2 (5,13) 1(2,86) 1(3,33) 0,94
Choroba Delbanco
n (%) 2 (1.92) 0(0,0) 2 (5,71) 0(0,0) | 0,58
Choroba Fordyce’a
n (%) 1(0,96) 1(2,56) 0(0,0) 0(00) | 087

Skroty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): GDM — cukrzyca cigzowa, p — prawdopodobienstwo testowe,
T1DM - cukrzyca typu 1

5.7 POZIOM METALOPROTEINAZY-9 W SLINIE NIESTYMULOWANEJ

Przeci¢tna warto$¢ stezenia MMP-9 dla badanej populacji pacjentek wynosita 1,12
(0,58-2,15) ug/ml. W grupie cigzarnych z TIDM bylo ono wyzsze w poroéwnaniu z grupa
kontrolng (p = 0,001) 1 pozostawato na podobnym poziomie u pacjentek z GDM.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli 13 oraz zobrazowano graficznie na rycinie 2.
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Tabela 13. Stezenie MMP-9 w badanej populacji i poszczegélnych grupach

Zmienna Lacznie e GDM T1DM p
kontrolna
MMP-9 1,12 0,85 1,10 1,60 0,02
[ng/ml] (058-2,15) | (0,42-1,40) | (0,50-2,25) | (1,08-2,62)*

*p < 0,05 w stosunku do grupy kontrolnej (warto$¢ podana w tekscie)

Skroty uzyte w tabeli (w kolejnoéci alfabetycznej): GDM — cukrzyca cigzowa, MMP-9- metaloproteinaza-9, p —
prawdopodobienstwo testowe, TLDM — cukrzyca typu 1.

Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie.
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Ryc 2. Wykresy ramka-wgsy przedstawiajgce mediany oraz przedzial kwartylowy stezen MMP-9 w
analizowanych grupach

Dalsze analizy wykazaly, iz pacjentki z zapaleniem przyzg¢bia miaty wyzszy poziom
MMP-9 niz pacjentki bez zapalenia przyzgbia (2,29[1,1-3,04] vs 0,88[0,50-1,84] pg/ml; p =

0,0001), co zostato zobrazowane na rycinie 3.
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Ryc 3. Wykresy ramka-wgsy przedstawiajgce mediany oraz przedziat kwartylowy stezen MMP-9 u
pacjentek ze stwierdzonym zapaleniem przyzebia oraz bez niego

5.8 POZIOM WYBRANYCH ANTYOKSYDANTOW \W4 SLINIE
NIESTYMULOWANEJ

U wszystkich pacjentek oznaczono calkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna substancji
drobnoczasteczkowych  (FRAP) oraz aktywnos¢ zewnatrzkomorkowej dysmutazy

ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu i reduktazy glutationu.

W badanych grupach wyzej wymienione parametry byty na podobnym poziomie.

Szczegblowe stezenia oznaczonych w §linie antyoksydantow przedstawia tabela 14.
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Tabela 14. Poziom wybranych antyoksydantéw w $linie w badanych grupach

Zmienna L.acznie I GDM T1DM D
kontrolna
FRAP 0,42 041 0.42 043
[mmol/l] (0,32-0,53) | (0,33-0,55) | (0,3-0,51) | (0,28-0,56) | 0,97
Rfudtgggfj 9,85 115 103 7.9
9 O] (5,4-14,2) (5,7-16,4) (6,2-15,8) 4,7-10,7) | 022
Pe{Stl;i¥gr?§a 29,25 37.2 258 27.1
g[U/ml] (14,5-71,35) | (15,1-67) (11,7-71,0) | (19,1-96,3) | 0,78
O[r)]gfjrg:rtliﬁv . 12.8 141 12,5 12,55
P Uimi] (10,65-15,7) | (10,9-17,7) | (9,5-142) | (10,6-153) | 0,38

Skroty uzyte w tabeli (w kolejnosci alfabetycznej): FRAP — catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna substancji
drobnoczasteczkowych, GDM — cukrzyca cigzowa, p — prawdopodobienstwo testowe, TLDM — cukrzyca typu 1.

59 ZALEZNOSCI POMIEDZY STANEM ZDROWIA JAMY USTNEJ, POZIOMEM
METALOPROTEINAZY-9 1 WYBRANYCH ANTYOKSYDANTOW

Badajac zalezno$ci pomigdzy MMP-9,
(FRAP) i

calkowitg zdolno$cig antyoksydacyjna

substancji  drobnoczasteczkowych poszczegolnymi  antyoksydantami,
zaobserwowano dodatnig korelacje pomigdzy MMP-9 i FRAP u cigzarnych z GDM (r = 0,35,

p = 0,04). Pomiedzy pozostatymi parametrami nie zaobserwowano istotnych zaleznosci.

W celu oceny czynnikow determinujacych wystgpowanie zapalenia przyzebia,
zapalenia dzigsel oraz ubytkéw prochnicowych wykorzystano modele regresji logistycznej
(krokowej). Ustalenie determinant uwzglednito takie zmienne, jak stan higieny jamy ustnej
(mierzony za pomocg wskaznika API), MMP-9, poziom wybranych antyoksydantow w §linie
(FRAP, dysmutazy, peroksydazy, reduktazy), wystgpowanie cukrzycy, niedoczynnos$ci
tarczycy oraz wiek pacjentki. W modelu regresji w kolejnych krokach uwzgledniono
zmienne, dla ktorych p < 0,2. Zmienne z p > 0,2 nie zostaly wlaczone do modelu. Za istotne

determinanty uznano te, dla ktérych p < 0,05.

ZAPALENIE PRZYZEBIA

W modelu regresji logistycznej (p < 0,0001) determinantami zapalenia przyzebia byty
stezenie MMP-9 (OR = 2,92; 95% PU: 1,56-5,46; p = 0,0008) oraz API (OR = 1,05; 95% PU:
1,03-1,08; p = 0,0001). Kazdy wzrost stezenia MMP-9 o 1ug/ml zwigksza mozliwos¢
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wystgpienia zapalenia przyzgbia o 192% niezaleznie od higieny jamy ustnej (wzrost APT o 1%
zwigksza t¢ szanse¢ niezaleznie o 5%). Model tlumaczy prawie polowe zmiennosci
wystapienia zapalenia przyzebia (R? = 0,46). W celu sprawdzenia uzytecznosci oznaczenia
MMP-9 jako markera wystepowania zapalenia przyzebia przeprowadzono analiz¢ ROC,
stwierdzajac, ze MMP-9 w sposob istotny (pole powierzchni pod krzywa ROC = 0,77; 95%
PU: 0,68-0,85, p < 0,0001) pozwala na przewidywanie zapalenia przyzebia. Najwyzsza
czutos$¢ 1 swoistos¢ uzyskano dla punktu odcigcia 0,84 pg/ml (wg indeksu J Youdena), ktore
wyniosty odpowiednio 95,5% oraz 47,6%. Graficzne przedstawienie krzywej ROC znajduje

si¢ na rycinie 4.
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Ryc 4. Krzywa ROC przedstawiajaca stezenie MMP-9 jako predyktora zapalenia przyzebia
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ZAPALENIE DZIASEL

Wystepowanie ciezkiego zapalenia dzigset definiowano jako mSBI > 50%. W modelu
regresji logistycznej (p < 0,0001) determinantami wystepowania ci¢zkiego zapalenia dzigset
bylo stezenie MMP-9 (OR = 1,93; 95% PU: 1,12-3,32; p = 0,02) oraz API (OR = 1,07; 95%
PU: 1,05-1,10; p < 0,0001). Kazdy wzrost stezenia MMP-9 o 1ug/ml zwigksza szans¢ na
wystapienie zapalenia przyzegbia o 93% niezaleznie od higieny jamy ustnej (wzrost API o 1%
zwigksza t¢ szans¢ niezaleznie o 7%). Model regresji w 55% definiuje zmienno$¢ zmiennej
zaleznej (R? = 0,55). W analizie ROC stezenie MMP-9 nie bylo uzytecznym markerem do
przewidywania ci¢zkiego zapalenia dzigsel w badanej grupie (p = 0,06).

PROCHNICA

W modelu regresji logistycznej (p < 0,0001) determinantami wyst¢powania prochnicy
byty API (OR = 1,03; 95% PU: 1,01-1,06; p = 0,002) oraz catkowita zdolnosc¢
antyoksydacyjna substancji drobnoczasteczkowych - FRAP (OR = 33,2; 95%PU: 1,74-637,0;
p = 0,02). Kazdy wzrost -calkowitej zdolno$ci antyoksydacyjnej substancji
drobnoczasteczkowych - FRAP o Immol/l zwigksza szans¢ na wystapienie prochnicy 33-
krotnie, niezaleznie od higieny jamy ustnej (wzrost API o 1% zwicksza t¢ szans¢ niezaleznie
0 3%). Model regresji w 17% definiuje zmienno$¢ zmiennej zaleznej (R? = 0,17). W analizie
ROC stezenie FRAP nie bylo uzytecznym markerem do przewidywania prochnicy w badane;j
grupie (p = 0,17).
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6 DYSKUSJA

6.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY

W przeprowadzonych badaniach pacjentki w poszczegélnych grupach roznity sie

poziomem glikemii, co byto zwigzane z obecnoscia lub brakiem i rodzajem cukrzycy.

Grupy roéznity si¢ takze pod wzgledem czestosci wystepowania niedoczynnosci
tarczycy oraz choroby Hashimoto. Niedoczynno$¢ tarczycy wystepowata czesciej u pacjentek
z cukrzycg typu 1 niz u pacjentek z cukrzycg cigzowg; podobnie choroba Hashimoto.
Niedoczynno$¢ tarczycy wystgpowala takze czgéciej u pacjentek z cukrzycg typu 1 niz w
grupie kontrolnej; podobnie choroba Hashimoto. Jest to zgodne z obserwacjami klinicznymi i
badaniami epidemiologicznymi, ktére wskazuja na wyrazny zwigzek migdzy wystepowaniem
cukrzycy typu 1 i innych chordb z autoagresji, w tym najczesciej choroby Hashimoto. Jest to
choroba towarzyszaca cukrzycy typu 1, gdyz u niektérych chorych zaburzenia
immunologiczne nie ograniczaja si¢ do komodrek B wysp trzustkowych. Jej wystepowanie u
tych chorych jest szacowane na 15-30% i wystepuje ona czeSciej u kobiet niz u m¢zczyzn
[18, 65, 208].

Grupy nie r6znily si¢ od siebie pod wzgledem pozostatych parametrow.

6.2 DANE ZWYWIADU STOMATOLOGICZNEGO

Dolegliwosci ze strony jamy ustnej

Dolegliwos$ci ze strony jamy ustnej, jakie zglaszaty w przeprowadzonym badaniu
ciezarne, to zwigkszone krwawienie z dzigsel, nadwrazliwos¢ zebow i/lub dzigset oraz
nieprzyjemny zapach z ust. Nie bylo réznic pomigdzy grupami w czgstosci zglaszanych

dolegliwosci.

We wszystkich grupach najczesciej wystepowato zwigkszone krwawienie z dzigset,
zarOwno samoistne, jak 1 sprowokowane. Dotyczyto ono prawie potowy pacjentek. Jest to
zgodne z danymi pochodzacymi z piSmiennictwa, ktore podaja, iz brak rownowagi pomigdzy

dziataniem ptytki bakteryjnej a reakcjami obronnymi organizmu u ci¢zarnych moze
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prowadzi¢ do wystgpienia cigzowego zapalenia dzigset. Jednym z jego objawow jest
krwawienie pojawiajace si¢ przy szczotkowaniu zebow, podczas jedzenia czy badania
stomatologicznego, a czasem nawet wystepujace samoistnie. Zapalenie przebiega
analogicznie do zmian w gospodarce hormonalnej. Poczatkowo indukuje je wzrastajacy
poziom ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej, a nastepnie stan zapalny podtrzymujg wysokie
stezenia estrogenow 1 progesteronu, ktore powoduja m.in. wystapienie zmian naczyniowych.
Najbardziej intensywne objawy zapalenia odnotowuje si¢ w trzecim trymestrze cigzy [17, 27,
66, 78].

Druga co do czestosci dolegliwo$cia zglaszang przez ci¢zarne pacjentki byta
nadwrazliwo$¢ zgbow i/lub dzigset. Byla ona zwigzana m.in. z zapaleniem dzigsel, ktore
zaobserwowano u prawie 94% badanych kobiet. Jak podaja dane z piSmiennictwa,
zaczerwienie, rozrost i obrzgk brodawek dzigstowych towarzyszacy zapaleniu jest przyczyna

nadwrazliwo$ci lub nawet bolu zebow i dzigset [78].

Najrzadziej zglaszanym objawem byl nieprzyjemny zapach z ust. Moze on by¢
spowodowany obecnoscig nasilonych zmian zapalnych, a takze czesto wystepujacego

w trzecim trymestrze cigzy refluksu zotadkowo-przetykowego [91, 109].
Czestos¢ wizyt u stomatologa

W  przeprowadzonym badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic
pomiedzy grupami w czgstos$ci wizyt u stomatologa przed cigza. Ponad potowa cigzarnych
deklarowata, iz przychodzi na wizyty regularnie, czgéciej niz raz w roku. We wszystkich
grupach byl to najwiekszy odsetek pacjentek. Takze duza cze$¢ kobiet przychodzita na wizyty
raz w roku. Pacjentki deklarowaty, iz odkad sg w cigzy, czestos¢ wizyt zwiekszyta si¢. Moze
to by¢ zwigzane ze wzrastajacg $wiadomos$cig pacjentek o koniecznosci dbania o wlasne
zdrowie wtak szczegdlnym okresie, jakim jest cigza, a takze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego, ktore zaleca odbycie w cigzy konsultacji stomatologicznej,
oraz zaleceniami Polskiego Oddzialu Sojuszu dla Przysztosci Wolnej od Prochnicy odno$nie

do odbycia w cigzy co najmniej dwoch konsultacji stomatologicznych [169, 226].
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6.3 STAN ZDROWIA TWARDYCH TKANEK ZEBOW

Choroba prochnicowa

W przeprowadzonym badaniu pacjentki w badanych grupach cechowaly sig
podobnym stanem zdrowia twardych tkanek zgbow. Dotyczyto to wartosci wskaznika PUW
i sktadowych tego wskaznika, a takze wskaznika leczenia prochnicy. Frekwencja prochnicy
w badanej populacji pacjentek wynosita 100%. Takze Lopez-Pérez 1 wsp. badajac pacjentki
cigzarne z cukrzyca typu 2, cukrzyca cigzowa oraz ci¢zarne bez cukrzycy, wykazali, iz mialy

one podobng czestos¢ wystepowania prochnicy i wynosita ona 100% [120].

W badanym materiale srednie PUW wynosito 15,1, co $wiadczy o wysokim natgzeniu
choroby prochnicowej wsrod badanych pacjentek. Dla grupy kontrolnej wynosito ono 14,8
(SD = 4,09), dla grupy z cukrzyca cigzowa 14,1 (SD = 4,84), a dla grupy z cukrzyca typu 1
byto réwne 16,7 (SD = 6,0). Najwyzsze warto$ci odnotowano u pacjentek z cukrzyca typu 1,
ale roznica nie byla istotna. Podobne wyniki uzyskali w swoich badaniach Ci¢zka 1 wsp.
badajac pacjentki cigzarne zdrowe, u ktorych Srednie PUW wynositlo 13,8 i cigzarne
z cukrzyca przedcigzowa, u ktorych wynosito ono 15,8 [48]. Z kolei Surdacka i wsp. w swoich
badaniach wykazali, iz pacjentki ci¢zarne z cukrzyca przedcigzowa maja wyzszy wskaznik
PUW niz pacjentki ci¢zarne niechorujace na cukrzyce [190]. Albrecht i wsp., monitorujac stan
zdrowia 132 pacjentek cigzarnych z cukrzyca, wykazali, 1z warto$ci wskaznika PUW u tych
pacjentek zwiekszaty si¢ w okresie cigzy w stosunku do pacjentek ciezarnych niechorujacych
na cukrzyce. Nastepowal wzrost liczby zebow z prochnicg oraz wypetlionych, a zmniejszata

si¢ liczba zebow usunietych z powodu prochnicy [8].

W przeprowadzonym badaniu w grupie pacjentek z cukrzyca typu 1 czestosé
wystepowania ubytkéw prochnicowych byla wigksza u pacjentek z wyzszymi warto$ciami
HbAlc (r = 0,41, p = 0,02). Czg$¢ autordow podaje, iz istnieje zalezno$¢ pomiedzy
wystepowaniem prochnicy a stopniem wyrownania cukrzycy u pacjentow z cukrzyca typu 1.
U pacjentow z wyzszymi stezeniami HbA1c zaobserwowano bardziej intensywna prochnice
zebow [31, 108]. Carneiro i wsp. w swoich badaniach zaobserwowali wyzszy odsetek
pacjentéw z cukrzyca insulinozalezng, ktérych zgby byly wolne od préchnicy w grupach

z nizszymi wartosciami HbAlc, a takze wzrost czestosci prochnicy u pacjentow z wyzszymi
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wartosciami HbAlc. Dotyczylo to zarowno dzieci, jak i dorostych [35]. Podobne rezultaty

w badaniach u dzieci z cukrzycg typu 1 odnotowali takze inni autorzy [180, 181, 204].

Ubytki niepréchnicowego pochodzenia

W badanej populacji pacjentek wykazano obecnos¢ ubytkow o typie abfrakcji, abrazji
i atrycji. Ubytki te odnotowano u 34 przebadanych cigzarnych, co stanowito 32,7%
wszystkich pacjentek. Nie bylo jednak statystycznie istotnych rdéznic w badanych grupach.
We wszystkich grupach najliczniej wystgpowaty ubytki o typie abrazji. Lacznie odnotowano

je u 16 pacjentek (15,4%).

W pi$miennictwie brak danych na temat czgstosci wystepowania ubytkow
nieprochnicowego pochodzenia u kobiet cigzarnych z cukrzyca. Ich wystepowanie
W populacji ogolnej waha si¢ od 5 do 85% i ro$nie z wiekiem badanych pacjentow. Im starsza
badana populacja, tym wigksza czegsto§¢ wystgpowania ubytkow, wigcej ubytkow
przypadajacych na jednego pacjenta i wigkszy rozmiar ubytkow [ 114, 220]. Ubytki abrazyjne,
ktore w przeprowadzonym badaniu wystgpowaly najliczniej, powstaja w mechanizmie
$cierania przez twarde przedmioty i s zwigzane z nieprawidtowa technika szczotkowania, CO

moze by¢ przyczyng czgstego ich wystepowania [39].

W przeprowadzonym badaniu nie wykazano obecno$ci ubytkow erozyjnych u zadnej
pacjentki. Evans 1 Briggs w swoim badaniu opisujg przypadek ci¢zarnej pacjentki
Z obecnoscig ubytkow erozyjnych na powierzchniach podniebiennych gornych siekaczy. Jama
ustna w czasie cigzy jest narazona na dziatanie kwasu zoladkowego, a dzieje si¢ tak z powodu
czesto wystepujacych w pierwszym trymestrze nudnosci 1 wymiotOw oraz pojawiajgcego si¢
w  poézniejszym okresie cigzy refluksu zZotadkowo-przetykowego spowodowanego
rozluznieniem zwieracza przetyku oraz naciskiem powigkszajacej si¢ macicy. Dodatkowo
zmienia si¢ sklad i ilo§¢ $liny, co powoduje zmniejszenie jej zdolno$ci buforowych. Moze to

przyczynia¢ si¢ do powstawania ubytkéw erozyjnych [91, 109].
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6.4 STAN ZDROWIA DZIASEL 1 PRZYZEBIA

Cigza jest udokumentowanym stanem zwigkszajacym ryzyko zapalenia dzigsel.
W przeprowadzonym badaniu 84,62% pacjentek z grupy kontrolnej chorowalo na rézne
postaci zapalenia dzigset. Czgsto$¢ wystgpowania zapalenia dzigset u ci¢zarnych jest oceniana
na 30 do 100% [125]. Badania innych autoréw wykazaly, ze czesto$¢ zapalenia dzigset
u kobiet cigzarnych wynosita 89% w Ghanie, 86,2% w Tajlandii i 47% w Brazylii [146, 167,
216]. Rozni si¢ wigc ona w zaleznosci od badanej populacji, a takze od zastosowanej

w poszczegdlnych badaniach definicji zapalenia dzigset [216].

Badania nad stanem zdrowia przyz¢bia kobiet cigzarnych sg prowadzone od 1960 r.
i obecnie uwaza si¢, iz cigzowe zapalenie dzigset zaliczane jest do chorob dzigset zwigzanych
z ptytka nazgbna, modyfikowanych przez czynniki ogélne, w tym najbardziej przez zmiany
w poziomie hormonéw plciowych podczas cigzy [207]. Wielu autorow podaje, iz wartosci
wskaznika GI i PPD byly wyzsze u kobiet cigzarnych niz u kobiet nieb¢dacych w cigzy, i to
nawet pomimo podobnych wartos$ci ptytki nazebnej. Wartos¢ tych wskaznikéw zwigkszata sie
Z czasem trwania cigzy, osiagajac maksimum w 6smym miesigcu [194, 197]. Takze w innym
malym badaniu przeprowadzonym na 19 pacjentkach wykazano, ze wskaznik krwawienia
przy zgtebnikowaniu zmniejszyt si¢ z 41,2% podczas cigzy do 26,6% w dwunastym tygodniu

po rozwigzaniu bez wprowadzania zadnej leczniczej terapii [26].

W przeprowadzonym badaniu zdrowe dzigsta 1 przyzebie obserwowano najczesciej
w grupie kontrolnej i wystepowaty one u 15,38% pacjentek (p = 0,02). W grupie tej byla tez
najczesciej obserwowana najlagodniejsza posta¢ zapalenia dzigsel, ktdérej pierwszym
objawem jest krwawienie podczas badania jeszcze bez wizualnych cech zapalenia. W grupie
kontrolnej nie zaobserwowano zadnej pacjentki z rozlanym przerostem dzigset, ktory jest juz
zwigzany z zaawansowanym zapaleniem. Wszystkie te dane $wiadcza o najlepszym stanie
zdrowia dzigsel u kobiet ci¢zarnych niechorujacych na cukrzyce w poréwnaniu z ci¢zarnymi
z cukrzyca cigzowa 1 typu 1. Rumieniowe zapalenie dzigsel wystepowalo z podobna
czestoscig we wszystkich grupach. Podobnie brodawkowaty przerost dzigsel, ktéry we
wszystkich grupach wystepowat najczesciej. U zadnej pacjentki nie zaobserwowano tak
zaawansowanych rozrostowych zmian zapalnych jak guz cigzowy. Wedlug danych

z piSmiennictwa rozwija si¢ on u 0k. 5% kobiet ci¢zarnych [27].
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W przeprowadzonym badaniu wskaznik GI u pacjentek ci¢zarnych z cukrzyca
cigzowa przyjmowal przecietng wartos¢ 1,1 (0,9-1,25), a u pacjentek z grupy kontrolnej 0,8
(0,53-0,97), p < 0,0001. Z kolei wartos¢ przecigtna wskaznika mSBI wynosita w grupie
pacjentek z cukrzyca cigzowa 50% (35-60%), a w grupie kontrolnej 36% (19-50%), p = 0,01.
Takie wartos$ci wskaznikow $wiadczg o wystepowaniu bardziej nasilonego zapalenia dzigset
U kobiet cigzarnych z cukrzyca cigzowa w stosunku do grupy kontrolnej. W grupie badanej
przewazato zapalenie umiarkowane, a w grupie kontrolnej tagodne zapalenie dzigsel.
Pacjentki z cukrzycg cigzowa mialy nieco wyzsze warto$ci wskaznika plytki nazebnej API —
50% (39-66%) w poréwnaniu z grupg kontrolng — 46% (31-64%), ale nie byly to rdznice
istotne statystycznie. Zapalenie dzigsel byto wiec bardziej nasilone u pacjentek z cukrzyca
cigzowa pomimo podobnego poziomu higieny. U pacjentek tych obserwowano takze glgbsze
kieszonki przyzgbne 1 wigkszg utrate przyczepu w poroOwnaniu z grupg kontrolng: PPD — 2,1
(2,0-2,3) vs 2,0 (1,8-2,1), p=0,01i CAL — 2,2 (2,0-2,4) vs 2,1 (1,8-2,3), p = 0,003. Wyniki
te wskazuja, ze zapalenie dzigset 1 destrukcja tkanek przyzgbia byly bardziej zaawansowane

U pacjentek z cukrzyca cigzowa w poréwnaniu z ci¢zarnymi niechorujagcymi na cukrzyce.

Roéwnoczesnie pomimo réznic w wartos$ciach tych wskaznikow w przeprowadzonym
badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odno$nie
obecnos$ci zapalenia przyzebia. Trzeba jednak zauwazy¢, iz w grupie pacjentek z cukrzyca
cigzowa zapalenie przyzgbia wystepowalo dwa razy czgsdciej (22,86%) w pordéwnaniu z grupa

kontrolng (10,26%).

Wigkszo§¢ doniesien z piSmiennictwa wskazuje na zwigzek zapalenia dzigsel
| zaostrzenia choroby przyzgbia w cukrzycy cigzowej. Mittas i wsp. w swoich badaniach
wykazali, ze pacjentki z cukrzycg cigzowa w trzecim trymestrze cigzy miaty bardziej nasilone
zapalenie dzigset 1 wigksza obecnos$¢ plytki nazebnej niz pacjentki cigzarne bez cukrzycy.
Stwierdzil takze, ze to wlasnie ptytka nazebna jest glownym czynnikiem wywotujacym
zapalenie u tych kobiet [132]. Gumus i wsp. przedstawili w swoim badaniu, iz pacjentki
Z cukrzyca ciagzowa mialy wyzsze warto$ci wskaznikéw krwawienia przy zglebnikowaniu,
glebokosci kieszonek i ptytki nazgbnej [70]. Podobne rezultaty, badajac te same parametry,
osiagnal Chokwiriyachit i wsp. [44]. Takze Novak i wsp., analizujac dane ponad 4000
pacjentek, potwierdzili hipoteze, ze kobiety z cukrzyca cigzowa w czasie cigzy maja wieksze

ryzyko rozwinigcia bardziej zaawansowanej choroby przyzgbia niz kobiety w cigzy
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niechorujgce na cukrzyce [144]. Z kolei Esteves i wsp., badajagc krwawienie przy
zglebnikowaniu, PPD, CAL stwierdzili, ze nie ma zwigzku pomiedzy chorobg przyzebia
a cukrzyca cigzowsg [57].

Nie ma jednoznacznego dowodu na to, ze cukrzyca cigzowa wywotuje zapalenie
przyzebia. Cukrzyca cigzowa nie wyklucza mozliwosci wystapienia nierozpoznanej
nieprawidlowej tolerancji glukozy lub cukrzycy juz przed cigza [127]. Taki stan moze by¢
odpowiedzialny za wyzsze wartosci wskaznikow PPD 1 CAL w grupie pacjentek z cukrzyca
cigzowa w poréwnaniu z grupg kontrolng. Cukrzyca cigzowa reprezentuje wczesny stan
nieprawidlowej tolerancji glukozy, ktory pojawia si¢ zwykle w zaawansowanej cigzy, trwa
krotko 1 zazwyczaj normuje si¢ po porodzie. Dlatego tez hiperglikemia w cukrzycy cigzowej
moze by¢ zbyt tagodna i zbyt krotka, aby wywotac¢ tak znaczny efekt utraty tkanek, jak ma to
miejsce w zapaleniu przyzebia. Brak statystycznie istotnych réznic w warto$ciach wskaznika
API w przeprowadzonym badaniu u pacjentek z cukrzyca cigzowa w poroéwnaniu z grupa
kontrolng wskazuje na mozliwo$¢ istnienia innych niz poziom higieny czynnikow
odpowiedzialnych za istnienie zapalenia dzigset i przyz¢bia u cigzarnych z cukrzyca cigzows
[223].

W przeprowadzonym badaniu wskaznik GI u pacjentek ciezarnych z cukrzyca typu 1
wynosit przecietnie 1,22 (0,86—1,86) 1 byt wyzszy niz u pacjentek z grupy kontrolnej
0,8 (0,53-0,97), p < 0,0001. Podobnie wskaznik mSBI, ktory wynosit odpowiednio 60%
(35-87%) vs 36% (19-50%), p < 0,0001. Wartosci takie $wiadczg o przewadze
umiarkowanego 1 cigzkiego zapalenia dzigset u pacjentek z cukrzyca typu 1. Pacjentki te
mialy takze wyzsze wartosci wskaznika ptytki API w poréwnaniu z grupa kontrolng: 69%
(44-97%) vs 46% (31-64%), p = 0,001. U pacjentek tych obserwowano glebsze kieszonki
przyzgbne i wigksza utratg przyczepu w porownaniu z grupa kontrolna: PPD 2,3 (2,1-2,8) vs
2,0(1,8-2,1), p<0,0001iCAL-2,5(2,2-2,9) vs 2,1 (1,8-2,3), p < 0,0001. Zaohserwowano
takze wyzsze wartoSci w stosunku do grupy pacjentek z cukrzyca cigzowa odnosnie do
wskaznikow PPD i CAL: 2,3 (2,1-2,8) vs 2,1 (2,0-2,3), p = 0,006 i 2,5 (2,2-2,9) vs 2,2
(2,0-2,4), p = 0,001.

W badanym materiale nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic pomig¢dzy
grupami w odniesieniu do obecno$ci zapalenia przyzebia. Jednak w grupie pacjentek

Zcukrzyca typu 1 zapalenie przyzebia wystepowato dwa razy czesciej (33,34%)
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W poréwnaniu z grupg pacjentek ciezarnych z cukrzyca cigzowa (22,86%) 1 trzy razy czesciej

w poréwnaniu z grupg kontrolng (10,26%).

Cigza zwigksza ryzyko zapalenia dzigset, a obecno$¢ cukrzycy w cigzy jeszcze
bardziej wplywa na system odporno$ciowy matki, stajac si¢ czynnikiem modyfikujacym
rozw0j choroby przyzebia [212]. Wigkszo$¢ badan wskazuje na nasilenie choroby dzigset
i przyzebia u pacjentek z cukrzyca typu 1 w porownaniu z grupg kontrolng ciezarnych

niechorujacych na cukrzyce.

Ciezka i wsp. w swoich badaniach otrzymali wyzsze wartosci wskaznika GI
U pacjentek z cukrzycg przedcigzowa w poréwnaniu z grupg kontrolng ciezarnych zdrowych
(1,42 vs 1,07, p < 0,05) oraz podobnie wyzsze wartosci wskaznika API (71,03 vs 45,41, p <
0,05). Nie byto natomiast réznic w wartosci wskaznikow SBI i PPD [48]. Guthmiller i wsp.
wykazali, ze u pacjentek bedacych w drugim i trzecim trymestrze cigzy wartosci wskaznikow
ptytki PI (1,48 +/- 0,69), zapalenia dzigset GI (1,77 +/- 0,44), gtebokosci kieszonek PD (2,95
+/- 0,69 mm), utraty przyczepu CAL (2,60 +/- 1,54 mm) byly statystycznie istotnie wyzsze w
poréwnaniu z grupa kontrolng cigzarnych niechorujacych na cukrzyce: Pl (0,63 +/- 0,38), Gl
(0,93 +/- 0,48), PD (2,44 +/- 0,32 mm), p < 0,024, CAL (0,68 +/- 0,65 mm), p < 0,001 [74].
Podobne wyniki otrzymat w swoich badaniach Ruiz, wykazujac, iz zapalenie dzigset
1 przyzgbia bylo bardziej nasilone u pacjentek z cukrzyca typu 1 w porOwnaniu z grupa
kontrolng cigzarnych niechorujacych na cukrzyce. Swiadczyty o tym wyzsze wartosci
wskaznikow GI, PPD 1 CAL. Wykazal on takze, iz zapalenie dzigset i1 przyzebia mialo
podobne nasilenie u kobiet z cukrzyca cigzowa i cukrzycg typu 1 [173].

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowano, iz stan zdrowia przyzebia wyrazony
wskaznikami PPD 1 CAL byt gorszy u pacjentek z cukrzycag typu 1 w pordéwnaniu
Z pacjentkami z cukrzyca cigzowa. Zapalenie przyzebia wystgpowato u nich takze dwa razy
cze¢$cie], cho¢ nie byly to wyniki istotne statystycznie. Roznice te wystgpowaly pomimo tego,
1z pacjentki statystycznie nie réznity si¢ poziomem higieny pomiedzy grupami. Moze to
wskazywac na istnienie dodatkowych czynnikéw, ktore poza higieng sa odpowiedzialne za

zapalenie dziasel 1 przyzebia.

W badanym materiale w grupie z cukrzyca cigzowg u pacjentek z zapaleniem

przyzgbia zaobserwowano wyzsze wartoSci wskaznika BMI przed cigzag w stosunku do
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pacjentek bez zapalenia przyzebia (28,0 £ 7,1 vs 24,2 + 3,9; p = 0,05). Byt to wynik na
granicy istotnosci statystycznej. Wyniki te cze$ciowo sg zgodne z danymi prezentowanymi
przez innych autoréw. Chapper i wsp. badali wptyw nadwagi i otylosci wystepujacej przed
cigza na stan zdrowia przyzebia u pacjentek ciezarnych z cukrzyca cigzowa. U pacjentek
otylych zaobserwowali oni statystycznie czg¢stsza obecnos¢ krwawienia przy zglebnikowaniu
oraz wigksza kliniczng utrate przyczepu (CAL) w poréwnaniu z pacjentkami, u ktoérych
warto$ci wskaznika BMI przed ciaza znajdowaly si¢ w granicach normy [41]. Ruiz i wsp.
wykazali, iz u pacjentek z cukrzyca cigzowg 1 wyzszymi wartosciami wskaznika BMI przed
cigzg obserwowano bardziej nasilone zapalenie przyzebia, glgbsze kieszonki dzigstowe
1 wigkszag kliniczng utrate przyczepu niz w grupie pacjentek ci¢zarnych z cukrzycg typu 1
I cigzarnych zdrowych [173]. Xie i wsp. wykazali natomiast, iz istnieje zwigzek pomiedzy
otytoscig przed cigza i zapaleniem przyzebia (definiowanym jako obecno$¢ przynajmniej przy
jednym zebie co najmniej jednego punktu pomiarowego o glebokosci kieszonki i klinicznej
utraty przyczepu > 4 mm) u kobiet ciezarnych. Nie wykazali oni réznic w tym zwigzku
pomiedzy kobietami z cukrzycag cigzowsa i cigzarnymi zdrowymi [222]. Z kolei Vogt i wsp.,
badajac cigzarne kobiety, nie wykazali zwigzku pomiedzy otylo$cig przed cigza (definiowang
jako BMI > 29 kg/m?) i choroba przyzebia (definiowana jako obecnosé czterech lub wiece;
z¢bow z przynajmniej jednym punktem pomiarowym o glgbokosci kieszonki i kliniczng utratg
przyczepu 4 mm i obecnos$cig krwawienia przy zglebnikowaniu) [216]. Dane z pismiennictwa
nie s3 jednoznaczne. Z pewnos$cig badania ostatnich lat wykazaly, ze otylo$¢ jest
potencjalnym czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby przyzebia [40, 221, 135, 191].
Kontrola przyzebia i ewentualne leczenie powinno by¢ brane pod uwage w tworzeniu
przysztych zalecen dotyczacych opieki nad pacjentkami cigzarnymi otylymi ze szczegdlnym

monitorowaniem stanu zdrowia pacjentek z cukrzyca cigzowa.

6.5 ZMIANY NA BLONIE SLUZOWEJ

W badanym materiale czestos¢ wystepowania zmian na btonie §luzowej jamy ustnej
byta podobna we wszystkich grupach. Najliczniej wystgpowala zmiana zwigzana
z nawykowym nagryzaniem blony $luzowej policzkow — linea alba. Jest to bliznowate
zgrubienie na btonie §luzowej policzkéw na wysokosci powierzchni zwarcia zebow bocznych.
Wystepowala ona u ponad 17% pacjentek z cukrzyca cigzowa, ponad 13% z cukrzyca typu 1
i ok. 8% ciezarnych z grupy kontrolnej. Dane z piSmiennictwa podaja, iz jest to czgsta
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choroba btony §luzowej jamy ustnej podczas cigzy. Mozna to przypisaé¢ przyrostowi wagi,
stresowi i niepokojowi podczas cigzy [50]. Dodatkowo cukrzyca jest choroba, ktéra powoduje
utrudnione gojenie si¢ wszelkich ran i wigkszg podatno$¢ bton §luzowych na czynniki

draznigce [108].

W przeprowadzonym badaniu druga co do czesto$ci wystepowania zmiang we
wszystkich grupach byty teleangiektazje. Jest to objaw, ktory polega na poszerzeniu
znajdujacych si¢ tuz pod skoérg lub btong sluzowa drobnych naczyn krwiono$nych. Cigza jest
jednym z kluczowych czynnikoéw przyczyniajgcych sie do ich powstawania. W tym okresie
stezenia zenskich hormonéw plciowych, zwlaszcza progesteronu, sa znamiennie wyzsze, co
bezposrednio wptywa na oslabienie §cian naczyn. Ponadto réwnoczesny wzrost objetosci krwi
krazacej sprzyja ich rozszerzeniu. Powstale w okresie cigzy teleangiektazje moga

spontanicznie, catkowicie lub czgsciowo, ulec zanikowi w ciggu kilku miesigcy po porodzie

[50, 94].

W przeprowadzonym badaniu w kazdej grupie zaobserwowano takze zmiany na
jezyku o typie jezyka geograficznego. Jest to stan o wieloczynnikowe;j etiologii, totez zwigzek
pomiedzy nim a cigza jest niejasny. Liczne dane z piSmiennictwa wskazuja na zwigkszong
czestos¢ wystepowania tych zmian zarbwno w cigzy, jak i w przypadku cukrzycy [108, 164,
171].

U dwoch pacjentek z cukrzyca cigzowa zaobserwowano zmiany o typie choroby
Delbanco, a u jednej pacjentki z grupy kontrolnej o typie choroby Fordycea. Sa to gruczoty
tojowe przemieszczone do btony Sluzowej warg (choroba Fordycea) lub policzkoéw (choroba
Delbanco). Wystepuja w postaci drobnych, bladozottych grudek. Sg to wady rozwojowe nie

wymagajace leczenia [66].

6.6 POZIOM METALOPROTEINAZY-9 (MMP-9) U PACJENTEK CIEZARNYCH

Przecigtna warto$¢ stezenia MMP-9 dla badanej populacji pacjentek wynosita 1,12
(0,58-2,15) pug/ml. W poszczeg6élnych grupach byta rowna odpowiednio: w grupie kontrolnej
-0,85 (0,42-1,40) pg/ml, w grupie pacjentek z cukrzyca cigzowa — 1,10 (0,50-2,25) pg/ml,
a w grupie pacjentek z cukrzyca typu 1 — 1,60 (1,08-2,62) pg/ml.
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Stezenie MMP-9 w grupie pacjentek z cukrzyca typu 1 bylo wyzsze w poréwnaniu
zZ grupa kontrolng (p = 0,001).

Stezenie MMP-9 w §linie u dorostych 0sob zdrowych waha si¢ w granicach od 0,1 do
0,54 ug/ml [165].

Dotychczas nie przeprowadzono badan poroéwnujacych stezenie MMP-9 w $linie
niestymulowanej u pacjentek z cukrzycag cigzowa, typu 1 i cigzarnymi bez cukrzycy w trzecim

trymestrze cigzy.

Niektére badania wskazujg na to, ze poziom MMP-9 w §linie stymulowanej
U pacjentek ciezarnych praktycznie nie zmienial si¢ w okresie cigzy, ale byl nizszy niz

u pacjentek niecigzarnych z grupy kontrolnej [72].

Wedlug wigkszo$ci autoréw zaobserwowano podwyzszony poziom MMP-9 w osoczu,
Slinie oraz moczu u pacjentow z cukrzycg typu 1. W badaniu $liny wykazano, iz wsréd
oznaczanych metaloproteinaz najwyzszy byt poziom MMP-2 i MMP-9 [37, 38]. Stezenie
MMP-9 w §linie niestymulowanej byto szczeg6lnie wysokie u pacjentéw ze zle kontrolowang

glikemia [106].

U pacjentek z cukrzyca cigzowa i zapaleniem dzigsel zaobserwowano wyzsze stezenie
MMP-9 w osoczu w pordwnaniu z grupg kontrolng zdrowych kobiet ciezarnych z zapaleniem
dzigset. Zaobserwowano takze podwyzszone stezenia MMP-9 w plynie z kieszonek
dzigstowych u pacjentek z cukrzyca cigzowa i zapaleniem dzigset w porownaniu z kobietami

z cukrzycg cigzowg 1 zdrowymi dzigstami 1 przyzebiem [7].

Stojanovic i wsp. badali stezenie w osoczu MMP-2 i MMP-9 u pacjentek z cukrzyca
cigzowa 1 u cigzarnych zdrowych. Wykazali oni, ze stgzenie MMP-9 w o0soczu u tych
pacjentek bylo na podobnym poziomie, tak wigc stezenia MMP w surowicy nie

odzwierciedlaja stanu zapalnego w cukrzycy cigzowej [187].

Wyniki badan méwiagce o zwiazku cukrzycy typu 1 i cigzowej z poziomem MMP-9
w osoczu i $linie pacjentek ciezarnych nie sg jednoznaczne. Dokladne mechanizmy nie
zostaty zbadane, ale przyjmuje si¢, ze zwigzek cukrzycy z aktywno$cia MMP-9 taczy sie ze
zmianami naczyniowymi. Ewentualny mechanizm wyjasniono przez nieprawidtowa
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przebudowe macierzy zewnatrzkomorkowej, ktéra skutkuje strukturalnymi zmianami
w budowie naczyn u pacjentéw z cukrzyca. Takze towarzyszace hiperglikemii nagromadzenie
zaawansowanych  produktéw  glikacji prowadzi do odkladania si¢ macierzy
zewnatrzkomérkowej w $cianach naczyn, co przyczynia si¢ do powiktan naczyniowych

zwigzanych z cukrzyca [7, 112, 143].

6.7 POZIOM WYBRANYCH ANTYOKSYDANTOW U PACJENTEK
CIEZARNYCH

Stres oksydacyjny moze odgrywac rol¢ w chorobach przyzebia. Mechanizmy rozwoju
chorob przyzgbia nie sg wystarczajaco dobrze poznane. Zaburzenie to jest wieloczynnikowe
i zwigzane m.in. z wytwarzaniem reaktywnych form tlenu przez aktywowane fagocyty
w bruzdzie dzigstowej, ktére maja zdolnos¢ do inicjowania niszczenia tkanki taczne;.
Reaktywne formy tlenu sg wytwarzane w mitochondriach w procesie metabolizmu tlenowego,
jak rowniez w mechanizmie odpowiedzi komérkowej na ksenobiotyki, cytokiny oraz inwazje¢
bakteryjna. Stres oksydacyjny pojawia si¢, gdy zachwiana zostaje rdwnowaga pomig¢dzy
wolnymi rodnikami tlenowymi i utleniaczami a antyoksydantami i zdolnoscig komoérek do

skutecznego zwalczania wolnych rodnikow tlenowych [9, 95].

Wedlug niektorych autoréw zdolnos$ci antyoksydacyjne §liny moga stanowi¢ pierwsza

lini¢ obrony takze przed chorobg prochnicows [136].

Wiasciwosci antyoksydacyjne $liny sa zwigzane z ochrong zebow 1 blony Sluzowej
przed stresem oksydacyjnym. Zaréwno cigza, jak 1 cukrzyca moga obniza¢ zdolnosci

antyoksydacyjne $liny i ptynu z kieszonek dzigstowych [33, 34].

W przeprowadzonym badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic

pomigdzy grupami w poziomie wybranych antyoksydantow.

Dotychczas nie przeprowadzono badan poréwnujacych poziom przedstawionych nizej
antyoksydantow w $linie niestymulowanej u pacjentek z cukrzyca cigzowa, typu 1

I cigzarnymi bez cukrzycy w trzecim trymestrze ciazy.

W przeprowadzonym badaniu catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna (FRAP) byla na
podobnym poziomie we wszystkich grupach, a jej warto$¢ przecigtna wynosita 0,42
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(0,32-0,53) mmol/l. Wartosci FRAP otrzymane w badaniach przez innych autoréw u osob
zdrowych z grup kontrolnych wahaty si¢ od 0,61 mmol/l [189] do 0,25 mmol/l [202].
Kamodyova i wsp. w swoich badaniach pobierali §ling niestymulowang od 19 zdrowych
ochotnikow trzy razy w ciaggu dnia i wykazali oni, iz poziom FRAP zmienial si¢ znacznie
w ciggu dnia, osiggajac najnizsze stezenie rano, a najwi¢ksze po potudniu. Moze to by¢
konsekwencja wahan w ilosci substancji drobnoczasteczkowych, ktore sa mierzone w tej

metodzie [90].

Glutation jest uwazany za jeden z najwazniejszych antyoksydantow biorgcych udziat
w procesach zapalnych. Wedlug niektorych doniesien pacjenci z chorobg przyzg¢bia maja
obnizony poziom zredukowanego glutationu w surowicy i ptynie z kieszonek dzigstowych,
a leczenie periodontologiczne przywraca zaburzong rownowage [16]. W przeprowadzonych
badaniach poziom reduktazy glutationu wynosit przecigtnie 9,85 (5,4-14,2) U/l. Podobne
wartos$ci uzyskiwali w badaniach inni autorzy, jak np. Sobaniec iwsp. — 9,72 U/l [183].
W badanym materiale poziom ten byt nizszy u pacjentdw z cukrzycg typu 1 i wynosit 7,9
(4,7-10,7) U/l w poréwnaniu z grupg kontrolng 11,5 (5,7-16,4) U/1, cho¢ nie byty to réznice
istotne statystycznie. Podobne wyniki uzyskali Giimiis i wsp., badajac pacjentow
z zapaleniem przyzgbia i cukrzycg typu 1 i porownujac je z ogdlnie zdrowymi pacjentami

z zapaleniem przyzebia [69].

W przeprowadzonym badaniu poziom peroksydazy glutationu wynosit przecigtnie
29,25 (14,5-71,35) U/ml i byt najwyzszy w grupie kontrolnej, cho¢ rdéznice nie byly istotne
statystycznie. Glimiis 1 wsp. w swoich badaniach wykazali, Zze poziom peroksydazy glutationu
byt nizszy u pacjentow z zapaleniem przyzebia i cukrzyca typu 1 w pordwnaniu z grupa
kontrolng ogodlnie zdrowych pacjentow z zapaleniem przyzebia [69]. Peuchant i wsp.
w badaniu surowicy u pacjentek ciezarnych z cukrzycg cigzowsg i typu 1 bedacych w trzecim
trymestrze cigzy odnotowali spadek aktywnosci peroksydazy glutationu w obu grupach

badanych w poréwnaniu z grupg kontrolng ci¢zarnych niechorujacych na cukrzyce [159].

W badanym materiale poziom dysmutazy ponadtlenkowej wynosil przecigtnie 12,8
(10,65-15,7) U/ml i byl najwyzszy w grupie kontrolnej. Byly to wyzsze wartosci niz te
uzyskiwane dla zdrowych pacjentow z grup kontrolnych w innych badaniach, w ktorych
wynosity srednio 4,73 U/ml [87]. Peuchant i wsp. w badaniu surowicy u pacjentek ci¢zarnych

z cukrzyca typu 1 bedacych w trzecim trymestrze cigzy odnotowali spadek aktywnosci
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dysmutazy ponadtlenkowej w poréwnaniu z grupg kontrolng pacjentek ciezarnych
niechorujacych na cukrzyce [159]. Z kolei w badaniach $liny u pacjentek ciezarnych
Z cukrzyca cigzowg 1 przedcigzowa bedacych w pierwszym trymestrze cigzy odnotowano
prawie dwukrotny wzrost calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej $liny w porownaniu
Z cigzarnymi zdrowymi. Efekt ten byt zwigzany z trzykrotnym wzrostem katalazy

I obnizeniem poziomu dysmutazy ponadtlenkowej [190].

6.8 METALOPROTEINAZA-9 | STRES OKSYDACYJNY

W przeprowadzonym badaniu u pacjentek ci¢zarnych z cukrzycg cigzowa przy
wzroscie stezenia MMP-9 zaobserwowano wzrost wartosci catkowitej zdolnoSci

antyoksydacyjnej substancji drobnoczasteczkowych FRAP (r = 0,35, p = 0,04).

Dotychczas nie zbadano zwigzku pomigdzy stezeniem MMP-9 a aktywnoscia
antyoksydantow w §linie. Wiadomo, ze aktywacja metaloproteinaz w $Srodowisku
zewnatrzpochodnym nastgpuje poprzez proteazy serynowe, niskie pH, wysoka temperaturg
otoczenia, obecnos¢ tlenku azotu, specyficzne czynniki chemiczne, tj. jony metali, detergenty,
a takze wolne rodniki tlenowe. Reaktywne formy tlenu wytwarzane przez leukocyty
wielojadrzaste, monocyty i makrofagi mogg modyfikowac biatka i regulowa¢ enzymy, m.in.
aktywowac 1 dezaktywowa¢ metaloproteinazy w tkankach dzigsta, ptynie dzigstowym i §linie
podczas zapalenia przyzgbia. Podczas procesoOw patologicznych ekspresja 1 aktywnos$¢

metaloproteinaz moze by¢ regulowana przez stres oksydacyjny [49].

6.9 MODELE REGRESJI LOGISTYCZNEJ

W przeprowadzonym badaniu ocena stgzenia MMP-9 okazala si¢ szczegélnie
uzyteczna w przewidywaniu zapalenia przyzebia (byt to zardwno istotny marker w regresji
logistycznej, jak i uzyteczne narz¢dzie w analizie ROC) oraz zapalenia dzigsel (potwierdzona
w  modelu regresji logistycznej). Catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna substancji
drobnoczasteczkowych (FRAP) w modelu regresji byla determinanta wystepowania
prochnicy. Ponadto nalezy zwroci¢ uwageg, ze szczegodlnie silnym czynnikiem zwigzanym
z wystepowaniem zapalenia przyzebia, zapalenia dzigset oraz prochnicy byt stan higieny jamy

ustnej. Byt on istotny w kazdym z trzech modeli regresji.
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Zapalenie przyzebia

Mechanizmy rozwoju chordb przyzebia nie sg do konca poznane. Zapalenie przyzebia
uwaza si¢ obecnie za chorobg wieloczynnikows, ktora rozwija si¢ wskutek szeregu interakcji
pomiedzy poszczegdlnymi czynnikami zaleznymi od gospodarza a czynnikami
srodowiskowymi [55]. Zapalenie przyzgbia jest to reakcja zapalna w odpowiedzi na dziatanie
patogennych bakterii zawartych w plytce nazgbnej [227]. Mimo iz zapalenie przyzebia jest
inicjowane 1 podtrzymywane przez plytke bakteryjng, to czynniki gospodarza determinuja
patogeneze dalszego rozwoju i szybkos¢ postepu choroby. W wigkszosci niszczace procesy
kosci i tkanki lacznej wystepujg po rozpoczeciu procesow immunologicznych i zapalnych
w tych tkankach [83]. Istotng role podczas przebudowy tkanki i zewngtrzkomorkowej

degradacji macierzy w zapaleniu odgrywaja enzymy, w tym metaloproteinazy.

Znaczace dowody z piSmiennictwa sugeruja, ze metaloproteinazy wchodza w sklad
jednego z wazniejszych szlakow niszczenia tkanek w zapaleniu przyzgbia [113].
Podwyzszone poziomy metaloproteinaz MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9 byly
wykryte w ptynie kieszonek dzigstowych, tkance dzigsta i $linie u pacjentdw z zapaleniem
przyzgbia [6, 71, 139]. Jest to choroba, w ktorej utrata przyczepu tacznotkankowego i tkanki
kostnej dookota zgba prowadzi do utworzenia kieszonek patologicznych. Cecha
charakterystyczng tych zapalen jest zwickszony przepltyw krwi w dzig$le i zwigkszona
przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych. Dochodzi wéwczas do naptywu granulocytow
obojetnochtonnych (neutrofili), monocytow i1 makrofagobw z krwi obwodowej do tkanki
facznej przyzgbia. Bakterie oprocz tego, ze dziatajg bezposrednio niszczaco na tkanki,
powoduja takze uwalnianie biologicznych mediatorow z komodrek gospodarza. Do takich
mediatorow nalezy m.in. MMP-9. Jest to enzym proteolityczny nalezacy do endopeptydaz
uwalniany z ziarnisto$ci neutrofili. Po uwolnieniu 1 aktywacji uczestniczy w procesach
przebudowy skladnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej 1 powoduje degradacje kolagenu

w tkankach przyzebia [115, 212].

Tradycyjne pomiary kliniczne, ktore sg uzyteczne do diagnostyki periodontologicznej,
takie jak badanie glebokosci kieszonek przyzebnych, klinicznej utraty przyczepu czy
krwawienia przy zglebnikowaniu maja zwykle ograniczone zastosowanie, poniewaz odnosza

si¢ do historii choroby, a nie zawsze do jej obecnej aktywnosci. Dlatego tez rdéznorodne
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markery, ktére mozemy oznacza¢ w S§linie czy ptynie kieszonek dzigstlowych, stanowig

obiecujace narzedzie do badania chordb jamy ustnej [10].

Zaskakujace jest to, iz w zaproponowanym modelu regresji logistycznej zaden
Z antyoksydantow nie wplywal na pojawienie si¢ zapalenia przyzebia. Czg¢s¢ doniesien
Z piSmiennictwa wskazuje, iz stres oksydacyjny moze odgrywac role w chorobach przyzebia.
Zaburzenie to jest wieloczynnikowe i zwigzane m.in. z wytwarzaniem reaktywnych form
tlenu przez aktywowane fagocyty w bruzdzie dzigstowej, ktore majg zdolnos¢ do inicjowania
niszczenia tkanki tgcznej. Procesom oksydacyjnym zapobiegajg antyoksydanty, a $lina jest
ptynem ogdlnoustrojowym, ktory posiada wihasciwosci antyoksydacyjne [30, 95]. Dane
z pismiennictwa dotyczace aktywnos$ci antyoksydantow w §linie sg jednak czesto sprzeczne

ze sobag.

Wedtug badan Miricescu 1 wsp. catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna S$liny
1 aktywno$¢ peroksydazy glutationu byly zmniejszone u pacjentdéw z zapaleniem przyzebia
w poréwnaniu z grupg kontrolng bez zapalenia przyzebia [130]. Z kolei Guentsch i wsp.
zaobserwowali w $linie u pacjentdw z zapaleniem przyzg¢bia wyzsza aktywno$¢ peroksydazy

glutationu w poréwnaniu z grupg kontrolng [73].

W badaniu Tsai i wsp. odnotowano nizsze stezenie reduktazy glutationu i brak réznic
w aktywnos$ci peroksydazy glutationu u pacjentow z zapaleniem przyzebia w stosunku do
grupy kontrolnej [201]. Podobnie Trivedi i wsp. wykazali, ze aktywnos¢ reduktazy glutationu
1 dysmutazy ponadtlenkowej w §linie u pacjentow z zapaleniem przyzgbia byla obnizona
w stosunku do grupy kontrolnej bez zapalenia przyzebia [200]. Istnieja takze badania, wedtug
ktorych aktywnos$¢ reduktazy glutationu byta zwigkszona u pacjentow z zapaleniem przyzgbia

w poréwnaniu z grupg kontrolng [213].

Wedtug Karim i wsp. u pacjentéw z tagodnym i $rednio zaawansowanym zapaleniem
przyzebia wystepuje podwyzszona aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej w pordéwnaniu
Z pacjentami z cigzkim zapaleniem przyzgbia [92]. Wei i wsp. w swoich badaniach wykazali,
ze aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej byla wyzsza u pacjentdw z zapaleniem przyzgbia
w poréwnaniu z grupa kontrolng ze zdrowym przyzgbiem. Po leczeniu periodontologicznym

aktywnos$¢ SOD wyraznie si¢ zmniejszyta [217].
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Wedtug badan Shirzaiy i wsp. calkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna $liny u pacjentow
z chorobg przyzebia byla obnizona w aktywnej fazie choroby 1 wyzsza po przeprowadzonym

leczeniu periodontologicznym [178].

Po leczeniu zapalenia przyzgbia obserwowano takze wzrost aktywnosci peroksydazy
glutationu, a obnizenie aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowej [145].

Do tej pory nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jaki doktadnie wplyw maja

antyoksydanty na pojawienie si¢ i rozwdj zapalenia przyzebia.

Niedoczynnos¢ tarczycy zostata wiaczona do modelu regresji ze wzgledu na roznice
wystepujace miedzy grupami w czgstosci wystepowania tej jednostki chorobowej. Jest to
choroba towarzyszaca cukrzycy typu 1. W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze
niedoczynno$¢ tarczycy nie wplywa na wystgpienie choroby przyzebia. Jest to zgodne
z wynikami badan innych autorow. Nesse 1 wsp., badajac zwigzek choroby przyzebia
Z chorobami ogdlnymi, przeanalizowali dane 1276 pacjentéw 1 nie wykazali zwigzku
pomiedzy niedoczynnoscig tarczycy a chorobg przyzebia [138]. Takze Patil i wsp. wskazuja
na staby zwiazek pomig¢dzy chorobg Hashimoto a zapaleniem przyzgbia, cho¢ podkreslaja, ze

temat wymaga doktadniejszych badan [155].

W przeprowadzonym badaniu wiek nie wplynat na wystapienie choroby przyzgbia
u pacjentek. Jest to udokumentowany czynnik ryzyka chorob przyzebia [170, 219], jednak
wszystkie przebadane pacjentki byly mtode i w podobnym wieku, ktory wynosit przecigtnie
31 (28,0-33,0) lat.

W zaproponowanym modelu na wystapienie choroby przyzebia nie wptynela takze
obecnos$¢ cukrzycy. Jak juz wezesniej wspomniano, nie ma jednoznacznego dowodu na to, ze
cukrzyca cigzowa wywotuje zapalenie przyzgbia. Cukrzyca cigzowa jest wczesnym stanem
nieprawidlowej tolerancji glukozy, ktéry pojawia si¢ zwykle w zaawansowanej cigzy
I zazwyczaj normuje si¢ po porodzie. W zwigzku z tym hiperglikemia trwa na tyle krotko
I jest czgsto na tyle tagodna, Ze moze nie wywotac¢ tak znacznego efektu utraty tkanek, jak ma

to miejsce w zapaleniu przyzebia [223].

Takze wyniki badan oceniajacych zwigzek chordb przyzebia z cukrzyca typu 1 nie sa

jednoznaczne. Niektorzy autorzy twierdza, iz nie ma zwiazku pomiedzy cukrzyca typu 1
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a chorobg przyzgbia. Nie zaobserwowali oni bardziej nasilonych zmian makroskopowych
W przyzebiu u chorujacych na cukrzyce typu 1 w pordwnaniu z 0sobami zdrowymi [47, 196].
Jednak wigkszo$¢ autorow podaje, iz istnieje korelacja pomiedzy tymi dwoma stanami,
a zmiany w przyzebiu dotycza gléwnie pacjentow ze zle kontrolowang glikemig 1 duzym
stopniem zaawansowania cukrzycy. Tak wigc stopien nasilenia zmian w przyzebiu jest
powiazany z czasem trwania cukrzycy. Z tego wzgledu u oséb starszych wzrasta czgstosé
choroby przyzebia [105, 162]. Wszystkie przebadane pacjentki byly osobami mlodymi
0 przecietnym wieku 31 (28,0-33,0) lat.

W modelu regresji nie uwzglgdniono poziomu HbAlc, poniewaz dane byly dostepne
tylko dla 30 pacjentek z cukrzyca typu 1, co ograniczaloby mozliwo$¢ przeprowadzenia
analizy. Wedlug zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego dotyczacych
postgpowania z chorymi na cukrzyce cigzowa brak dowodow na uzyteczno$¢ HbAlc jako

narzedzia monitorowania kontroli metabolicznej w cukrzycy ciagzowej [161].

Zapalenie dzigsel

W modelu regresji logistycznej obecno$¢ zapalenia dzigsel w sposob istotny
objasniaty zmienne takie jak MMP-9 i API. Rathnayake i wsp. wykazali w swoich badaniach,
ze poziom MMP-9 w S§linie koreluje z obecno$cig zapalenia dzigset [168]. Morelli 1 wsp.
zaobserwowali, 1z w $linie u pacjentdow z bardziej nasilonym zapaleniem dzigsel wystgpowat
rowniez wyzszy poziom MMP-9 w poré6wnaniu z pacjentami o mniej nasilonych zmianach.
Wskazuje to na fakt, iz wraz z nasileniem procesu zapalnego w tkankach dzigsta, a nastgpnie
tkankach przyzgbia dochodzi stopniowo do uwalniania biologicznych mediatoréw, takich jak
MMP-9, z komorek gospodarza [134]. Podobne wyniki uzyskali w swoich badaniach Kinney
i wsp. [98].

Analiza wieloczynnikowa wykazata, Zze poziom higieny jamy ustnej, wyrazony
wielkoscig wskaznika API, wptywa na wystgpienie zapalenia dzigsel. Nie jest to zaskakujace,
gdyz wiele badan epidemiologicznych wykazalo, Zze wystepuje bezposrednia korelacja

pomiedzy cigzkoscig zapalenia dzigset a iloscig ptytki nazgbnej [116, 163].

Wedhlug badan Almerich-Silla i wsp. parametry zwiagzane ze Stresem oksydacyjnym,

takie jak catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna, peroksydaza glutationu 1 dysmutaza
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ponadtlenkowa, osiggaty statystycznie wyzsze wartos$ci u pacjentOw z zapaleniem przyzebia
niz w grupie pacjentéw z zapaleniem dzigset i zdrowym przyzg¢biem. Jednak mozna bylo
takze zauwazy¢ trend zwigzany z wyzszymi warto§ciami tych parametrow i pogarszajagcym
si¢ stanem przyzgbia, gdyz wartosci byly wyzsze juz u pacjentéw z zapaleniem dzigset
w pordéwnaniu z osobami zdrowymi [9]. Takze Karim i wsp. odnotowali w §linie wzrost
aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowej u pacjentow z zapaleniem dzigsel [92]. Z kolei
Sculley 1 wsp. nie odnotowali w swoich badaniach réznic w catkowitej zdolno$ci

antyoksydacyjnej pomigdzy pacjentami z zapaleniem dzigset a osobami zdrowymi [177].

Obecno$¢ cukrzycy takze nie wptyneta w przeprowadzonym badaniu na wystgpienie
zapalenia dzigset. Wigkszo$¢ doniesien z pisSmiennictwa wskazuje na zwigzek zapalenia
dzigset i zaostrzenia choroby przyzebia w cukrzycy ciazowej [44, 70, 132]. Wyniki badan
oceniajacych zwigzek chorob dzigset i przyzebia z cukrzyca typu 1 nie sg jednoznaczne.
Jednak wigkszo$¢ autorow podaje, iz istnieje korelacja pomiedzy tymi dwoma stanami
i zapalenie dzigsel jest czesciej obserwowane i bardziej nasilone u pacjentow z cukrzyca typu
1. Stopien nasilenia zmian w przyzebiu jest powiazany z czasem trwania cukrzycy. Z tego
wzgledu u dzieci obserwuje si¢ gtdéwnie zapalenie dzigsel, a u 0sob starszych wzrasta czgstosé
choroby przyzebia. Wplyw moga mie¢ takze warunki $rodowiskowe, uwarunkowania

genetyczne 1 czynniki pochodzace od gospodarza [105, 162].

Analiza wykazata, iz zapalenie dzigsel nie jest zalezne od wieku. Zgadza si¢ to
z wynikami innych badan, ktoére donosza, iz gingivitis dotyka wielu osob, niezaleznie od
wieku. U czgséci z nich wynika z braku higieny, a wigc jest efektem tworzenia si¢ phytki
nazebnej. U innych spowodowane jest niektérymi stanami fizjologicznymi, schorzeniami
ogoblnoustrojowymi lub przyjmowaniem okreslonych lekow. Zapalenie rozwija si¢ takze po

mechanicznych uszkodzeniach dzigset [219].

Choroba prochnicowa

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze zmienng, od ktérej zalezy wystgpienie
ubytkow  prochnicowych, jest calkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna  substancji

drobnoczasteczkowych (FRAP).

Podobne wyniki uzyskali inni autorzy. Hegde i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze

u osob dorostych wraz ze wzrostem catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej w $linie
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I W osoczu wzrastata liczba PUW. Ten sam autor takze w innych badaniach wykazal wzrost
catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej u pacjentdw z obecno$cig ubytkéw prochnicowych
w stosunku do grupy kontrolnej wolnej od prochnicy [76, 77]. Uberos iwsp. w swoich
badaniach wykazali, Zze u pacjentow z prochnica catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna w $linie
byta 2,89 razy wigksza niz u pacjentow bez prochnicy [204]. Takze w badaniach u dzieci
1 mlodziezy uzyskano podobne rezultaty [4, 123, 179]. Autorzy stosowali rozne metody do
oznaczania calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej, przy czym Silva i Mahjoub zastosowali
metode FRAP, ktora zostata wykorzystana takze w obecnych badaniach. Bez wzgledu na
zastosowang metod¢ rezultaty byly podobne we wszystkich badaniach. Stres oksydacyjny
moze inicjowac i uczestniczy¢é w progresji wielu chordb zapalnych i zakaznych, takich jak
m.in. prochnica zgbéw. Slina moze stanowié pierwsza lini¢ obrony przed jego szkodliwym
dzialaniem w chorobach jamy ustnej. Wzrost catkowitej zdolno$ci antyoksydacyjnej w $linie
u 0sob z prochnica moze $wiadczy¢ o mechanizmie kompensacyjnym przeciwko wolnym

rodnikom [123].

W przeprowadzonym badaniu aktywno$¢ pozostatych antyoksydantéw nie wptywata
na pojawienie si¢ prochnicy. Wedlug niektorych autoréow aktywnos¢ dysmutazy
ponadtlenkowej byla zwiekszona u pacjentéw z prochnicg w poréwnaniu z grupg kontrolng
bez prochnicy [75, 179]. Zaproponowany model regresji wieloczynnikowej nie potwierdzit

jednak tych doniesien.

W przeprowadzonym badaniu na obecnos$¢ ubytkéw prochnicowych wplywata takze
higiena jamy ustnej. Nie jest to zaskakujacy wynik, gdyz obecnos$¢ ptytki nazgbnej jest
udokumentowanym czynnikiem uczestniczacym w rozwoju prochnicy. Prochnica zgbow jest
to bakteryjna choroba zakazna tkanek twardych zgba, objawiajaca si¢ demineralizacja
substancji nieorganicznych i nastepnie proteoliza substancji organicznych z powodu dziatania
kwasow wytworzonych przez bakterie w ptytce nazgbnej w wyniku metabolizmu cukrow

pochodzenia zewnatrz- i wewnatrzustrojowego [86].

Niektorzy autorzy podaja, 1z aktywnos¢ MMP-9 jest decydujaca dla rozpadu kolagenu
zgbiny w zmianach prochnicowych [198]. Ubytki prochnicowe wypelnia $lina zawierajaca
m.in. metaloproteinazy. W powstawaniu takich ubytkow w procesie rozpadu macierzy
organicznej zebiny, ktora sktada si¢ z kolagenu i biatek niekolagenowych, oprocz enzymow

bakteryjnych, uczestnicza takze metaloproteinazy. Latentne formy metaloproteinaz obecne
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w ognisku prochnicowym moga by¢ aktywowane przez proteinazy bakteryjne oraz obnizone
pH. W przebiegu prochnicy dochodzi do naglego zakwaszenia $rodowiska, a nastepnie
aktywacji metaloproteinaz. Nie dziataja one w kwasnym pH, jednak po jego neutralizacji, na
skutek dziatania systemu buforowego $liny, dochodzi do wzrostu ich aktywnos$ci [42, 185].
W obrebie zdrowej zg¢biny réwniez zidentyfikowano kilka typow metaloproteinaz, w tym
MMP-9. Uwaza sig, ze biorg one udzial we wczesnej fazie formowania si¢ tkanki i degraduja
substancje organiczne w procesach patologicznych [36]. W przeprowadzonym badaniu nie

wykazano jednak zwigzku pomiedzy obecno$cig prochnicy a stezeniem MMP-9.

Nie wykazano takze wpltywu cukrzycy na obecno$¢ prochnicy. Wedlug danych
Z piSmiennictwa nie zaobserwowano nasilenia choroby prochnicowej u pacjentek ciezarnych
z cukrzyca ciazowa w stosunku do pacjentek ciezarnych zdrowych [120]. Wedlug cze¢sci
doniesien dotyczacych cukrzycy typu 1 duze st¢zenie glukozy w S$linie 1 wydzielinie
kieszonek dzigstowych, a takze zmniejszone wydzielanie §liny, obnizenie pH i1 wzrost
gestosci oraz czeste positki u chorych przyczyniaja si¢ do rozwoju prochnicy zgbow [142].
Inne doniesienia podaja, iz restrykcje zywieniowe z wykluczeniem prostych weglowodanow
powoduja mniejsza czgstos¢ wystepowania prochnicy u tych pacjentow [121]. Intensywnos$¢
préchnicy jest takze zalezna od poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc). U pacjentow
z wyzszymi stezeniami HbAlc zaobserwowano wigksza czestos¢ wystepowania prochnicy.
Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw z dlugotrwale podwyzszonymi warto$ciami tego parametru,
czyli ze Zle kontrolowana cukrzyca. Z jednej strony mozna obserwowa¢ w Kolejnych latach
zmniejszenie liczby powstawania nowych ubytkow prochnicowych, po zdiagnozowaniu
choroby przy odpowiedniej kontroli metabolicznej, ale dlugi czas trwania choroby moze
przyczynia¢ si¢ do wzrostu intensywno$ci prochnicy [31]. W modelu regresji nie
uwzgledniono poziomu HbAlc, poniewaz dane byly dostgpne tylko dla 30 pacjentek

z cukrzycg typu 1, co ograniczatoby mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy.

Wszystkie przebadane pacjentki byly w podobnym wieku, tak wiec nie jest

zaskakujace, 1z wiek nie wptynat na obecnos¢ prochnicy.

Niedoczynno$¢ tarczycy takze nie wptyneta na pojawienie si¢ prochnicy w badanej
populacji. Doniesienia z literatury nie sa jednoznaczne. Venkatesh i wsp. wykazali, iz u dzieci
z niedoczynnos$cia tarczycy obserwowano co prawda nieco wyzsze warto$ci wskaznika PUW,

ale réznice te nie byly istotne statystycznie [210]. Niektore badania przeprowadzone na
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usunigtych zebach u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy pokazuja, iz istniejg w nich
zmiany strukturalne w obrebie szkliwa, zebiny i cementu, zarowno zdrowych, jak i objetych

procesem prochnicowym [157].
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7 WNIOSKI

1. Stan zdrowia twardych tkanek zgbdéw u badanych pacjentek byl niezadowalajacy i byt
podobny w badanych grupach.

2. U pacjentek cigzarnych z cukrzycg cigzowg obserwowano gorszy stan zdrowia dzigsel,
glebsze kieszonki przyzebne i1 wigksza utrate przyczepu tacznotkankowego niz
u pacjentek w grupie kontrolnej.

3. U pacjentek cigzarnych z cukrzyca typu 1 obserwowano gorszy stan zdrowia dzigsel,
glebsze kieszonki przyzebne, wigksza utrate przyczepu tacznotkankowego i1 gorszy
poziom higieny w poréwnaniu z grupa kontrolng.

4. Zdrowe dziasta i przyzgbie obserwowano najczesciej w grupie kontrolne;.

5. Stezenie metaloproteinazy-9 w §linie bylo powyzej wartosci referencyjnych we
wszystkich grupach.

6. Stezenie metaloproteinazy-9 w §linie byto na podobnym poziomie w grupie pacjentek
z cukrzycg cigzowg w poroOwnaniu z grupg kontrolng, natomiast w grupie pacjentek
z cukrzyca typu 1 byto wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolng

7. Poziom antyoksydantow w §linie byl podobny w badanych grupach

8. We wszystkich badanych grupach pacjentki z zapaleniem przyzebia mialy wyzszy
poziom metaloproteinazy-9 niz pacjentki bez zapalenia przyzebia.

9. Niezaleznymi determinantami wystgpowania zapalenia przyzgbia byly higiena jamy
ustnej i stezenie metaloproteinazy-9.

10. Stezenie metaloproteinazy-9-moze by¢ dobrym predyktorem zapalenia przyzebia.
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8 STRESZCZENIE

WSTEP

Zarowno cigza, jak i cukrzyca zwigkszaja ryzyko rozwoju stanow patologicznych
w jamie ustnej. Zmiany te mogg dotyczy¢ twardych tkanek zebow, dzigsel, przyzgbia oraz
blony §luzowej. Slina petni funkcje ochronna i nawilzajaca a choroby ogodlnoustrojowe
i miejscowe moga wptywac na jej sklad. W zwiazku z tym moze by¢ ona wykorzystywana
jako material w diagnostyce i monitorowaniu choréb jamy ustnej i ogdélnosystemowych.
Parametrami, ktére mozna w niej oznaczy¢, sa m.in. mediatory zapalne, do ktorych nalezy
metaloproteinaza-9. Dotychczas nie porownano st¢zenia metaloproteinazy-9 w  $linie
u pacjentek ciezarnych bedacych w trzeci trymestrze cigzy z réznymi rodzajami cukrzycy.
Slina ma takze wlasciwosci antyoksydacyjne, ktore maja za zadanie przeciwdziala¢ stresowi
oksydacyjnemu towarzyszacemu stanom zapalnym w jamie ustnej. Jednymi z wazniejszych
antyoksydantow sa dysmutaza ponadtlenkowa, reduktaza glutationu i peroksydaza glutationu.

Ich rola w $linie u pacjentek cigzarnych nie jest doktadnie poznana.
CELE PRACY

1. Ocena i poréwnanie stanu zdrowia jamy ustnej ci¢zarnych z cukrzyca cigzowa,
cukrzyca typu 1 oraz grupa kontrolng ci¢zarnych bez cukrzycy.

2. Ocena poziomu metaloproteinazy-9 w §linie niestymulowanej oraz poréwnanie w
badanych grupach kobiet z cukrzyca cigzowa, cukrzyca typu 1 1 grupg kontrolng
cigzarnych bez cukrzycy.

3. Ocena poziomu wybranych antyoksydantow w §linie niestymulowanej oraz
poréwnanie w badanych grupach kobiet z cukrzyca ciazowa, cukrzyca typu 1 1 grupa
kontrolng ci¢zarnych bez cukrzycy.

4. Okreslenie zaleznosci pomiedzy stanem zdrowia jamy ustnej, poziomem
metaloproteinazy-9 oraz poziomem wybranych antyoksydantow w $linie w badanych
grupach kobiet z cukrzyca ciagzowa, cukrzyca typu 1 i grupg kontrolna ci¢zarnych bez
cukrzycy.

MATERIAL I METODY

Do badania kwalifikowaty si¢ ciezarne pacjentki z cukrzyca cigzowa, cukrzyca typu 1
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1 niechorujgce na cukrzyce. Pacjentki byty rekrutowane w Poradni Choréb Metabolicznych
oraz na Oddziale Klinicznym Poloznictwa i1 Perinatologii Szpitala Uniwersyteckiego

w Krakowie.

U wszystkich pacjentek przeprowadzono badanie podmiotowe, przedmiotowe oraz
pobrano $ling niestymulowang. Badanie podmiotowe obejmowato dane pacjentek oraz
sktadato si¢ z wywiadu ogolnego i stomatologicznego. W badaniu przedmiotowym oceniano
chorobe prochnicowa, obecnos¢ ubytkéw nieprochnicowego pochodzenia, stan btony
sluzowej oraz higien¢ jamy ustnej za pomocg wskaznika plytki powierzchni stycznych (API).
Oceniano takze stan dzigsel i przyzebia za pomoca wskaznikéw takich jak: wskaznik
zapalenia dzigset (GI), zmodyfikowany wskaznik krwawienia z kieszonki dzigstowej (mSBI),
pomiar glebokosSci kieszonek przyzgebnych (PPD), pomiar potozenia przyczepu
facznotkankowego (CAL) Analizy laboratoryjne §liny objely ocen¢ stezenia
metaloproteinazy-9, catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjng substancji drobnoczasteczkowych
(FRAP), aktywno$¢ zewnatrzkomorkowej dysmutazy ponadtlenkowej, reduktazy glutationu

i peroksydazy glutationu.
WYNIKI

Do badania wtaczono 104 kobiety cigzarne w wieku 21-40 lat: 35 kolejnych pacjentek
z cukrzyca cigzows, 30 kolejnych pacjentek z cukrzycg typu 1 i 39 kolejnych pacjentek
niechorujacych na cukrzycg. Grupy nie roznity si¢ pod wzgledem wieku, masy ciata przed
cigza, wskaznika masy ciala przed cigza, masy ciata w ciazy, liczby ciaz, liczby poronien,
obecnosci badz braku cukrzycy cigzowej w poprzedniej cigzy, dodatniego wywiadu
rodzinnego w kierunku cukrzycy. Poziom glikemii na czczo (mmol/l) byt najwyzszy
u pacjentek z cukrzyca typu 1, nizszy u pacjentek z cukrzyca ciagzowa i najnizszy u pacjentek
z grupy kontrolnej odpowiednio: 6,22 (5,16—7,55) vs 4,77 (4,5-5,16) vs 4,34 (4,14-4,82); p <
0,0001. Niedoczynno$¢ tarczycy wystepowata czesciej u pacjentek z cukrzyca typu 1
w poréwnaniu z pacjentkami z cukrzycg cigzowa i z grupy kontrolnej kolejno: [11 (36,7%) vs
4 (11,4%), p = 0,02; 11 (36,7%) vs 6 (15,4%), p = 0,04]. Podobnie choroba Hashimoto
wystepowata czgsciej u pacjentek z cukrzyca typu 1 w pordwnaniu z pacjentkami z cukrzyca
cigzowa 1 z grupy kontrolnej kolejno: [10 (33,3%) vs 1 (2,9%), p = 0,001; 10 (33,3%) vs O
(0,0%), p=0,0001]. Nie bylo réznic pomigdzy grupami w cz¢sto$ci wystepowania innych

chorodb.
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Pacjentki z cukrzycg nie roznity si¢ pod wzglgdem dolegliwosci ze strony jamy ustne;j
1 czgsto$ci wizyt w gabinecie stomatologicznym. Stan zdrowia twardych tkanek zgbow byt
podobny w badanych grupach. Frekwencja prochnicy wynosita 100%. stwierdzono dodatnia
korelacje pomigdzy Stopien zaawansowania choroby prochnicowej korelowat liniowo
z poziomem stezenia hemoglobiny glikowanej HbAlc u pacjentek z cukrzyca typu 1 (R =
0,41, p = 0,02). U cigezarnych z cukrzyca ciagzowa obserwowano wyzsze wartosci wskaznikow
Gl [1,1 (0,9-1,25) vs 0,8(0,53-0,97); (p < 0,0001)], mSBI [50 (35-60) vs 36 (19-50); (p =
0,01)], PPD [2,1 (2,0-2,3) vs 2,0 (1,8-2,1); (p = 0,01)], CAL [2,2 (2,0-2,4) vs 2,1 (1,8-2,3);
(p = 0,003)] w poréwnaniu z grupa kontrolng. U cig¢zarnych z cukrzycg typu 1 obserwowano
wyzsze wartosci wskaznikow GI [1,22 (0,86-1,86) vs 0,8(0,53-0,97); (p < 0,0001)], mSBI [60
(35-87) vs 36 (19-50); (p <0,0001)], PPD [2,3 (2,1-2,8) vs 2,0 (1,8-2,1); (p < 0,0001)], CAL
[2,5 (2,2-2,9) vs 2,1 (1,8-2,3); (p<0,0001)], API [69 (44-97) vs 46 (31-64); (p = 0,001)]
w odniesieniu do grupy kontrolnej. U ci¢zarnych z cukrzyca typu 1 obserwowano wyzsze
wartosci wskaznikow PPD [2,3 (2,1-2,8) vs 2,1 (2,0-2,3); (p = 0,006)] i CAL [2,5 (2,2-2,9) vs
2,2 (2,0-2,4); (p = 0,001)] w poréwnaniu z pacjentkami z cukrzyca cigzowg. Zdrowe dzigsta
1 przyzebie obserwowano najczg¢sciej u cigzarnych bez cukrzycy (p = 0,02). Czestos¢
wystepowania zmian na blonie §luzowej byla podobna we wszystkich grupach. Ste¢zenie
metaloproteinazy-9 (MMP-9) w §linie bylo wyzsze w grupie cigzarnych z cukrzyca typu 1 niz
w grupie kontrolnej [1,60 (1,08-2,62) vs 0,85(0,42—1,40) pg/ml; p = 0,001] i pozostawato na
podobnym poziomie u pacjentek z cukrzyca cigzowa w porownaniu do grupy kontrolnej.
Pacjentki z zapaleniem przyzebia miaty wyzsze st¢zenie MMP-9 w §linie niz pacjentki bez
zapalenia przyzegbia [2,29(1,1-3,04) vs 0,88(0,50-1,84] pg/ml; p = 0,0001). Poziom
antyoksydantow w §linie byt podobny w badanych grupach. MMP-9 i FRAP korelowaty
linowo u cigzarnych z cukrzycg ciazowa (R = 0,35, p = 0,04). Determinantami zapalenia
przyzgbia byto stezenie MMP-9 (OR = 2,92; 95% PU: 1,56-5,46; p = 0,0008) oraz API (OR =
1,05; 95% PU: 1,03-1,08; p = 0,0001). Stezenie MMP-9 byto takze uzytecznym
dyskryminatorem obecnos$ci zapalenia przyzebia (ROC AUC = 0,77; 95% PU: 0,68-0,85, p <
0,0001) Najwyzsza czutos¢: 95,5% i swoistos¢: 47,6% uzyskano dla punktu odciecia 0,84
pg/ml, Determinantami wystgpowania prochnicy byty API (OR = 1,03; 95% PU: 1,01-1,06;
p = 0,002) oraz stezenie FRAP (OR = 33,2; 95% PU: 1,74-637,0; p = 0,02), a determinantami
wystepowania ciezkiego zapalenia dzigset byly stezenie MMP-9 (OR = 1,93; 95% PU:
1,12-3,32; p = 0,02) oraz API (OR = 1,07; 95% PU: 1,05-1,10; p =< 0,00011).
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WNIOSKI

1. Stan zdrowia twardych tkanek zeboéw u badanych pacjentek byt niezadowalajacy i
podobny w badanych grupach

2. U pacjentek ciezarnych z cukrzyca cigzowa obserwowano gorszy stan zdrowia dzigset,
glebsze kieszonki przyzgbne i wigkszg utrate przyczepu lacznotkankowego niz u
pacjentek w grupie kontrolnej.

3. U pacjentek ci¢zarnych z cukrzyca typu 1 obserwowano gorszy stan zdrowia dzigset,
glebsze kieszonki przyzebne, wigksza utrat¢ przyczepu lacznotkankowego i gorszy
poziom higieny w porownaniu z grupa kontrolng.

4. Zdrowe dzigsta i przyzgbie obserwowano najczesciej w grupie kontrolne;.

5. Stezenie metaloproteinazy-9 w §linie bylo powyzej wartosci referencyjnych we
wszystkich grupach.

6. Stezenie metaloproteinazy-9 w §linie byto na podobnym poziomie w grupie pacjentek
z cukrzyca cigzowa w poroOwnaniu z grupa kontrolna, natomiast w grupie pacjentek
z cukrzyca typu 1 bylo wyzsze w poroéwnaniu z grupa kontrolng

7. Poziom antyoksydantow w §linie byt podobny w badanych grupach.

8. We wszystkich badanych grupach pacjentki z zapaleniem przyzebia mialy wyzszy
poziom metaloproteinazy-9 niz pacjentki bez zapalenia przyzebia.

9. Niezaleznymi determinantami wyst¢gpowania zapalenia przyzgbia byty higiena jamy
ustnej 1 stezenie metaloproteinazy-9.

10. Stezenie metaloproteinazy-9 moze by¢ dobrym predyktorem zapalenia przyzebia.
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9 SUMMARY

INTRODUCTION

Pregnancy, as well as diabetes increase the risk of pathological conditions
development in the oral cavity. These changes may affect hard tissues of teeth, gums,
periodontium and mucous membrane. The role of saliva is protecting and moisturizing the
oral cavity. Its composition might be affected by local and general diseases. Therefore, it can
be used as a diagnostic material in monitoring oral and systemic diseases. The potential
identifiable factors are i.a. inflammation mediators such as metalloproteinase-9. The level of
metalloproteinase-9 in saliva has not been compared in pregnant women in the third trimester
of pregnancy with various types of diabetes. Saliva also shows antioxidant features, providing
protection against oxidative stress that accompanies inflammation in the oral cavity. One of
the most important antioxidants are: superoxide dismutase, glutathione reductase and

glutathione peroxidase. Their role in saliva in pregnant patients is not well known.
AIM OF THE STUDY

The aims of the study were:

1. to evaluate and compare the oral health status of pregnant women with gestational
diabetes mellitus, type 1 diabetes and a control group of pregnant women without
diabetes,

2. to evaluate of the level of metalloproteinase-9 in non-stimulated saliva and to make
comparison in the studied groups of women with gestational diabetes mellitus, type 1
diabetes and a control group of pregnant women without diabetes,

3. to evaluate the level of chosen antioxidants in non-stimulated saliva and to make
comparison in the studied groups of women with gestational diabetes mellitus, type 1
diabetes and a control group of pregnant women without diabetes.

4. to determine the relationship between oral health status, the level of metalloproteinase-
9 and the levels of selected saline antioxidants in the examined groups of women with
gestational diabetes mellitus, type 1 diabetes and a control group of pregnant women
without diabetes.
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MATHERIALS AND METHODS

Pregnant women with gestational diabetes mellitus, type 1 diabetes and without
diabetes were eligible for the study. The patients were recruited at the Metabolic Diseases
Clinic and on the Obstetrics and Perinatology Clinical Department of the University Hospital

in Cracow.

Medical history was taken, physical examination was conducted and non-stimulated
saliva was collected in all patients. The medical history included the data of patients and
consisted of general and dental anamnesis. The physical examination included dental caries,
the presence of noncarious cervical lesions, the condition of oral mucosa and dental hygiene
assessed with Aproximal Plaque Index (API). The gums and periodontium condition were
assessed with Gingival Index (Gl), modified Sulcus Bleeding Index (mSBI), Probing Pocket
Depth (PPD) and Clinical Attachment Level (CAL). In the study of saliva, metalloproteinase-
9 concentration, total antioxidant capacity (FRAP), extracellular superoxide dismutase,
glutathione reductase and glutathione peroxidase activity were measured.

RESULTS

The study included 104 pregnant women: 35 consecutive patients with gestational
diabetes mellitus, 30 consecutive patients with type 1 diabetes and 39 consecutive patients
without diabetes. The groups did not differ in terms of age, body weight before pregnancy,
body mass index before pregnancy, body weight during pregnancy, number of pregnancies,
number of miscarriages and they all had negative history of gestational diabetes mellitus in
the previous pregnancy or history of diabetes in family. Fasting plasma glucose level
(mmol/l), was the highest in the group of patients with type 1 diabetes, lower in patients with
gestational diabetes mellitus and the lowest in the control group: 6,22 (5,16-7,55) vs 4,77
(4,5-5,16) vs 4,34 (4,14-4,82); p < 0.0001]. Hypothyroidism was more frequent in patients
with type 1 diabetes than in patients with gestational diabetes mellitus and the control group
[11 (36.7%) vs 4 (11.4%), p = 0.02, 11 (36.7%) vs 6 (15.4%), p = 0.04] respectively.
Hashimoto’s thyroiditis was more frequent in patients with type 1 diabetes than in patients
with gestational diabetes mellitus and the control group [10 (33.3%) vs 1 (2.9%), p = 0.001,
10 (33.3%) vs 0 (0.0%), p=0.0001] respectively. There were no differences between groups in
the frequency of other diseases.
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The patients with diabetes did not differ in terms of symptoms in the oral cavity and
frequency of visits to the dental office. Condition of hard dental tissues was similar in the
examined groups. Frequency of caries was 100%. The advancement of the caries disease
linearly correlated with the concentration of glycated hemoglobin HbA1lc in patients with type
1 diabetes (R=0.41, p=0.02). In pregnant with gestational diabetes mellitus higher GI [1.1
(0.9-1.25) vs 0.8(0.53-0.97), (p < 0.0001)], mSBI [50% (35%-60%) vs 36% (19%-50%); (p =
0.01)], PPD [2.1 (2.0-2.3) vs 2.0 (1.8-2.1); (p = 0.01)], CAL [2.2 (2.0-2.4) vs 2.1 (1.8-2.3),
(p = 0.003)] values were observed as compared to controls. In pregnant with type 1 diabetes,
higher GI [1.22 (0.86-1.86) vs 0.8(0.53-0.97); (p < 0.0001)], mSBI [60% (35%-87%) vs 36%
(19%-50%), (p <0.0001)], PPD [2.3 (2.1-2.8) vs 2.0 (1.8-2.1), (p < 0.0001)], CAL [2.5 (2.2-
2.9) vs 2.1 (1.8-2.3), (p<0.0001)], API [69% (44%-97%) vs 46% (31%-64%), (p = 0.001)]
values were observed than in controls. In pregnant women with type 1 diabetes, higher PPD
[2.3 (2.1-2.8) vs 2.1 (2.0-2.3), (p = 0.006)] and CAL [2.5 (2.2-2.9) vs 2.2 (2.0-2.4), (p =
0.001)] values were observed as compared to pregnant with gestational diabetes mellitus.
Proper condition of gums and teeth was most frequent in controls (p=0.02). The groups had
similar frequency of mucosal lesions. Metalloproteinase-9 concentration (MMP-9) in the
saliva was higher in pregnant with type 1 diabetes than in controls [1.60 (1.08-2.62) vs
0.85(0.42-1.40) pg/ml, p=0,001] and did not differ in patients with gestational diabetes
mellitus as compared to controls. Patients with periodontitis had a higher concentration of
MMP-9 in saliva than patients without periodontitis [2.29(1.1- 3.04) vs 0.88(0.50-1.84]
pg/ml, p=0.0001). Level of antioxidants in saliva was comparable in study groups. MMP-9
and FRAP linearly correlated in pregnant with gestational diabetes mellitus (R=0.35, p=0.04).
The determinants of periodontitis were the concentration of MMP-9 (OR = 2.92, 95%PU:
1.56-5.46, p=0.0008) and APl (OR = 1.05, 95% PU: 1.03-1.08, p=0.0001). The MMP-9
concentration was also found as a useful discriminator of periodontitis presence (ROC AUC=
0.77, 95% PU: 0.68-0.85, p<0.0001). The optimal cut-off point was 0,84 pg/ml which is
corresponded by a sensitivity of 95,5% and a specificity of 47,6%. The determinants of caries
occurrence were APl (OR = 1.03, 95% PU: 1.01-1.06, p=0.002) and FRAP concentration (OR
= 33.2, 95%PU: 1.74-637.0, p=0.02) and the determinants of occurrence severe gingivitis
were the concentration of MMP-9 (OR = 1.93, 95%PU: 1.12-3.32, p=0.02) and API (OR =
1.07, 95% PU: 1.05-1.10, p=<0.00011).
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CONCLUSIONS

10.

The condition of hard tissues in the examined patients was unsatisfactory and was
similar in the study groups.

In pregnant with gestational diabetes mellitus, worse gingivae condition, deeper
periodontal pockets and greater attachment level loss were observed than in controls.
In pregnant with type 1 diabetes, worse gingivae condition, deeper periodontal
pockets, greater attachment level loss and worse hygiene were observed as compared
to controls.

Proper condition of gingivae and teeth was most frequent in controls

Concentration of metalloproteinase-9 in saliva was above reference values in all
groups.

Concentration of metalloproteinase-9 in saliva was at a similar level in the group with
gestational diabetes mellitus than in controls and in the group with type 1 diabetes it
was higher as compared to controls.

Level of antioxidants in saliva was comparable in study groups.

In all the study groups, patients with periodontitis had a higher concentration of
metalloproteinase-9 in saliva than patients without periodontitis.

Independent determinants of periodontal disease were oral hygiene and
metalloproteinase-9 concentration.

Metalloproteinase-9 concentration may be a good predictor of periodontitis.
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ZAYLACZNIK NR 1 - AUTORSKI KWESTIONARIUSZ

Tydzien ClgzZy......coovvvvviiiiiiiiiiieiianens

Typ cukrzyCy.....coovvviiiiiiii i,
Choroby ogélne.............coooiiiiiiiiiinnn.
Cukrzyca w wywiadzie........................e.

Przyjmowane leki....................oool

Wyniki badan:

Wywiad stomatologiczny:

Uwagi:
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Liczba PUW:

18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 (22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
P: u: W:

Ubytki nieprochnicowego pochodzenia:

18 (17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
Wskaznik dzigslowy GI:

18 (17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
Srednia warto$¢ GI:

Wskaznik krwawienia ze szczeliny dzigstowej mSBI:

18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 (22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 (37 |38

Srednia warto$¢ mSBI:
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Glebokos¢ kieszonek przyzebnych PPD:

18 (17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
Pomiar polozenia przyczepu lacznotkankowego (CAL):

18 (17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38
Wskaznik plytki naz¢bnej API:

18 (17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38

Suma przestrzeni miedzyzgbowych z ptytka:
Suma wszystkich przestrzeni miedzyzgbowych:

Wartos$¢ wskaznika API:

Guz ciazowy:

Wynik badania histopatologicznego:

Inne:

Analiza laboratoryjna probek sliny niestymulowanej:
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