UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

Wydziat Lekarski

Oddziat Stomatologiczny

Monika Walis

Ocena wybranych parametrow $liny, stanu jamy ustnej
oraz stomatologicznych potrzeb leczniczych

u pacjentow z nadwagg i otytoscia

Rozprawa doktorska

Zaktad Patologii Jamy Ustnej

Uniwersytetu Medycznego w todzi

Promotor:

dr hab. n. med. prof. UM Sebastian Ktosek

t6dz 2020



Streszczenie w jezyku polskim

Nadwaga i otytos¢ stanowig problem spoteczny. Liczba oséb dotknietych tg chorobg
ciggle rosnie. Dotychczasowe badania wskazujg na mozliwos¢ wystepowania pozytywnej
korelacji miedzy nadwagg i otytoscig, a stanem jamy ustnej.

Stopien otytosci mozna okresli¢ na podstawie kilku wskaznikdéw antropometrycznych.
Nalezg do nich: wskaznik masy ciata (body mass index — BMI), obwdd talii (waist circumference
— WC), wskaznik talia-biodra (waist-hip ratio — WHR) oraz wskaznik talia-wzrost (waist-height
ratio — WHtR). Najpopularniejszy jest wskaznik BMI, bedacy stosunkiem masy ciata do
kwadratu wzrostu badanego, przedstawiany wzorem kg/m?2. Nadwage rozpoznajemy, kiedy
wskaznik BMI > 25 kg/m?, natomiast, gdy jest > 30 kg/m? mamy do czynienia z otytoscia.
Wskaznik WC jest przydatny do oceny zawartosci ttuszczu trzewnego. Okazat sie istotnym
wskaznikiem oceny smiertelnosci z powodu chordb takich jak cukrzyca, czy miazdzyca tetnic
wiencowych. Wskazniki WHR i WHtR sg wskaznikami uwzgledniajgcymi rozmieszczenie tkanki
ttuszczowej, dzieki czemu mozliwe jest odrdznienie otytosci androidalnej od gynoidalne;.
Wskaznikowi WHR jest ilorazem obwodu talii do obwodu bioder, natomiast wskaznik WHtR
stanowi stosunkiem obwodu talii do wzrostu.

Tkanka ttuszczowa, zbudowana 1z adipocytdéw, jest aktywnym metabolicznie
»,harzadem”. Wydziela wiele bioaktywnych substancji, w tym cytokiny prozapalne jak czynnik
martwicy nowotwordéw (TNF-a) i interleukine-6 (IL-6), z ktorych oba sg inicjatorami produkcji
biatek prozapalnych, w tym biatka ostrej fazy CRP. Jest ono produkowane gtéwnie w watrobie
oraz tkance ttuszczowej i jego poziom moze by¢ skorelowany z nadwagg i otyloscia.
Produkowane w komérkach ttuszczowych substancje — adipokiny mogg negatywnie wptywadé
na odpowiedZ immunologiczng gospodarza, stanowigc czynnik ryzyka wystepowania innych
chordéb, w tym chordb przyzebia. Zaréwno poziom biatka CRP jak i adipocytokin, moze by¢
mierzalny w $linie.

Sekrecyjne biatko sCD14, jest ko-receptorem do wychwytywania lipopolisacharydu
(LPS). Jest biatkiem do tej pory bardzo rzadko badanym. Istniejg przypuszczenia, ze jest ono
mediatorem w zapaleniu przyzebia.

Sekrecyjna immunoglobulina A (slgA) odgrywa istotng role w odpowiedzi
immunologicznej organizmu poprzez neutralizacje wiruséw i hamowanie wzrostu

drobnoustrojéw. Istniejg badania Swiadczgce o wzroscie slgA w przebiegu zapalenia przyzebia.



W pracy podjeto prébe analizy korelacji miedzy nadwagg i otytoscig a stanem jamy
ustnej na podstawie oceny wskaznikdw okreslajgcych stan przyzebia i uzebienia, wskaznikdw
otytos$ci oraz wybranych parametréw sliny. Sprébowano okresli¢ role wybranych markeréw
mierzalnych w $linie w diagnostyce stomatologicznej u pacjentéw z nadwagg i otytoscia. Za cel
postawiono sobie takze opracowanie algorytmu interdyscyplinarnego postepowania
diagnostyczno — leczniczego u pacjentdéw z nadwagg i otytoscia.

Badaniem objete zostaty 143 petnoletnie osoby, w wieku od 20 do 87 lat. Byli to pacjenci,
ktérzy w latach 2016-2018 zgtosili sie do Zaktadu Patologii Jamy Ustnej oraz Zaktadu
Periodontologii i Choréb Btony Sluzowej Jamy Ustnej CSK UM w todzi celem leczenia
ogdlnostomatologicznego oraz pacjenci Kliniki Diabetologii i Choréb Przemiany Materii
CSK UM w todzi.

Uczestnicy zostali podzieleni na 2 gtéwne grupy — badang, ktérg stanowity 83 osoby
z nadwagg i otytoscig oraz grupe kontrolng, reprezentowang przez 60 oséb o normalnej
wadze. Wskaznikiem decydujacym o rozpoznaniu nadwagi i otytosci byt wskaznik masy ciata
BMI, gdzie za nadwage przyjete zostaty wartosci 25,0-29,9 kg/m?, a za otyto$¢ wartosci
przekraczajgce 30,0 kg/m2. W grupie kontrolnej znaleili sie pacjenci, ktdorych poziom
wskaznika BMI nie przekraczat 24,9 kg/m?. Pacjenci z rozpoznang nadwagg byli analizowani
razem z pacjentami otytymi, jako jedna grupa. W podziale uwzgledniono takze cukrzyce typu
I, jako czynnik réznicujgcy. W ten sposdb otrzymano cztery grupy pacjentow: | — bez otytosci
i bez cukrzycy, Il — bez otytosci z cukrzycay, Il — z otytoscig bez cukrzycy oraz IV — z otytoscig i
cukrzyca.

Wsrdd zakwalifikowanych zostato przeprowadzone badanie podmiotowe i przedmiotowe.
Dla potrzeb badan opracowano oryginalng Karte Badania. Ponadto pacjenci odpowiedzieli na
pytania dotyczacg jakosci zycia pacjentdw z obnizong iloscig wydzielanej sliny — test Foxa oraz
wypetnili ankiete bedacg narzedziem do oceny poziomu stresu: Skale Odczuwanego Stresu
PSS-10 (perceived stress scale).

Po uzupetnieniu wszystkich kwestionariuszy pacjenci poddawani byli badaniu
przedmiotowemu. W pierwszej kolejnosci, w S$wietle lampy unitu stomatologicznego,
oceniano btone sluzowg jamy ustnej. W kolejnym etapie pacjenci byli wazeni i mierzeni, dzieki
czemu obliczone zostaty wskazniki otytosci: BMI, WC, WHtR oraz WHR. Nastepnie, przy
pomocy zgtebnika i lusterka stomatologicznego oraz sondy periodontologicznej,

przystepowano do oceny wskaznikbw periodontologicznych: gtebokosci kieszonek



przyzebnych (pocket depht — PD), klinicznej utraty przyczepu facznotkankowego (clinical
attachment level — CAL), krwawienia podczas sondowania kieszonek przyzebnych (bleeding on
probing — BoP); wskaznikdéw higieny jamy ustnej: wskaznik ptytki przestrzeni miedzyzebowych
(approximal plaque index — API), uproszczony wskaznik higieny jamy ustnej (oral hygiene index
— OHI-S) oraz wskaznika préchnicy — PUW.

W celu oceny wystepowania suchos$ci jamy ustnej badaniu poddana zostata ilosé
wydzielanej przez pacjentdw Sliny poprzez pomiar objetosci $liny stymulowanej zuciem kostki
parafinowej przez 5 minut.

Ponadto od kazdego pacjenta pobrano do probdéwki 1 ml $liny, w celu przeprowadzenia
badan immunoenzymatycznych ELISA dla oceny stezenia biomarkeréw takich jak CRP, sIgA
oraz sCD14. Probdéwki z materiatem przechowywano w temperaturze —70°C. Diagnostyke
laboratoryjng przeprowadzono w Zaktadzie Mikrobiologii i Laboratoryjnej Immunologii
Medycznej UM w todzi.

Wyniki badania byty nastepujgce: zaobserwowano istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy
otytoscig a wskaznikami przyzebia jak PD oraz CAL (p < 0,05). Osoby otyte stanowity najwieksza
grupe, w ktérej diagnozowano umiarkowang lub zaawansowang postac zapalenia przyzebia.
Warto zaznaczy¢, ze cukrzyca nie wptywata na wzrost wartosci PD, czy CAL.

Ponadto wsréd osdéb otytych obserwowano, na poziomie istotnosci < 0,0001, gorsza
higiene jamy ustnej (ocenianej na podstawie OHI-S) oraz wyzsze wartosci wskaznika ptytki
przestrzeni miedzyzebowych (API). Rowniez wskaznik krwawienia przy sondowaniu kieszonek
(BoP) byt istotnie wyzszy wsrdd pacjentéw otytych (p < 0,0001).

Badania wykazaty, ze cukrzyca takze negatywnie wptywata na stan przyzebia (BoP)
i higiene jamy ustnej (APl oraz OHI-S), jednak wptyw ten byt dla kazdego wskaznika mniejszy
niz w przypadku otytosci.

Wskaznikami najsilniej korelujgcym z otytoscig oraz wskaznikami periodontologicznymi i
wskaznikami higieny jamy ustnej byty: wskaznik BMI oraz WHtR (p < 0,0001).

Analizujgc poziomy stezern markerdw CRP, slgA i sCD14, nie zaobserwowano istotnej
statystycznie zalezno$ci miedzy otytoscig a slgA. Natomiast najwyzsze stezenia CRP oraz sCD14
obserwowano wsrdd pacjentow z otytoscig i cukrzycg oraz z otytoscig bez cukrzycy. Zaleznosci
te byly istotne statystycznie (p < 0,0001). Oba markery dodatnio korelowaty z wskaznikiem
APl, a sCD14 dodatkowo byt pozytywnie skorelowany z BoP. Zaréwno CRP jak i sCD14

wykazywaty tendencje do osiggania wyzszych wartosci wraz ze wzrostem stopnia
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zaawansowania choroby przyzebia, jednak nie byta ona istotna statystycznie. Wskaznikami,
ktére w przypadku kazdego z trzech parametrow laboratoryjnych wskazywaty, ze $rednia
wartos$é parametru w grupie osob otytych byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie oséb
bez otytosci, byty wskazniki BMI i WHtR.

Frekwencja prdochnicy we wszystkich badanych grupach wynosita 100%. Natomiast
intensywnos¢ préchnicy byfa istotnie statystycznie wyzsza w grupie oséb otytych (15,8) w
stosunku do 0séb o wadze prawidtowej (13,6) (p < 0,05).

Zaobserwowano istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy otytoscig, odpowiedziami w
tescie Foxa oraz wydzielaniem $liny stymulowanej. Przewazajgca wiekszo$¢ osdb z otytoscia,
skarzgca sie na odczucie suchosci w jamie ustnej, wydzielata $line na poziomie bardzo niskim,
lub na poziomie swiadczgcym o kserostomii prawdziwe;.

Wystgpita negatywna korelacja miedzy odczuwanym strestem (PSS-10) a iloscig
wydzielanej sliny.

Ponadto na poziomie istotnosci 0,05 zaobserwowano korelacje miedzy odczuwanym
stresem a otytoscig. Pacjenci otyli czesciej niz osoby nieotyte deklarowali odczuwanie
wysokiego poziomu stresu. Jednak w tej analizie wyniki nie potwierdzity, ze badana zaleznos¢
istniata wyfacznie pomiedzy wystepowaniem otytosci a poziomem stresu i nie byta
determinowana przez cukrzyce.

Whioski ptyngce z badania sg nastepujgce: po pierwsze, pacjenci z nadwagg i otytoscia
wymagajg szczegodlnej opieki stomatologicznej. Powinna sie ona opierac gtéwnie na leczeniu
zachowawczym, periodontologicznym oraz przeciwdziataniu suchosci w jamie ustnej. Istotna
jest rowniez edukacja pacjentéw w zakresie dbania o higiene jamy ustnej. Po drugie, biatka
CRP i sCD14 wykazujg pozytywna korelacje ze wzrostem wagi badanych oraz pogorszeniem sie
higieny jamy ustnej. sCD14 koreluje z zaawansowanie zapaleniem przyzebia wyrazonym
krwawieniem przy sondowaniu kieszonek. Dla obu markeréw obserwowano wyzsze wartosci
wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania choroby przyzebia. Poziomy stezen CRP i sCD14
wykazujg istotng statystycznie korelacje w przebiegu periodontitis. Nie zaobserwowano
istotnej statystycznie przydatnosci slgA w diagnostyce stomatologicznej osdb otytych. Po
trzecie, pacjenci z nadwagg i otytoscig obarczeni sg ryzykiem wystgpienia wielu choréb.
Konieczna jest diagnostyka pacjentéw z zaburzeniem wagi caiata w kierunku choréb

sercowo— naczyniowych, choréb metabolicznych, czy neurologicznych. Nie nalezy zapomina¢



takze o problemach stomatologicznych. Istotna jest wspotpraca miedzy lekarzami ogélnymi i

lekarzami dentystami w celu zapewnienia kompleksowej opieki tym pacjentom.

Streszczenie w jezyku angielskim

Overweight and obesity are recognized as growing health problems and have reached
epidemic proportions globally. Research indicates that there might be a positive correlation
between obesity and oral health condition.

Obesity can be determined on the basis of several anthropometric indicators like body
mass index (BMI), waist circumference (WC), waist-hip ratio (WHR) and
waist-height ratio (WHtR). Among these, BMI —the weight in kilograms divided by the square
of the height in meters (kg/m?) — is the most commonly used. A person with a BMI of 30 or
more is generally considered obese. A person with a BMI equal to or more than 25 is
considered overweight. WC measures the accumulation of fat in the abdominal region which
is particularly related to an increased risk of cardiovascular disease and diabetes. Both WHR
and WHItR consider body fat distribution which helps distinguish android fat distribution from
gynoid fat distribution. WHR is a ratio of the circumference of the waist to that of the hips.
WHTtR is defined as waist circumference divided by height.

Adipose tissue buildup with adipocytes is recognized as a metabolically active organ
secreting bioactive substances, including proinflammatory cytokines like tumor necrosis
factor (TNF-a) and interleukin-6 (IL-6). Both initiate pro-inflammatory protein production
including acute-phase protein (CRP). CRP is synthesized mainly by the liver and fat cells in
response to factors released by macrophages. Its level may be correlated with overweight and
obesity. Substances produced in fat cells (adipokines) can negatively affect the host's immune
response and play a role in increasing risk factors for other diseases, including periodontal
disease. Both CRP and adipocytokine levels can be measured in saliva.

Cluster of differentiation 14 (CD14) acts as a co-receptor for the detection of
bacterial lipopolysaccharide (LPS). Not much research has been conducted with this protein
yet, but it has been suggested that secretory CD14 could be an acute-phase protein playing an

important role in periodontal disease.
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Secretory IgA is an antibody that plays a crucial role in the immune function of mucous
membranes including neutralization of viruses, exotoxin and inhibition of microbial growth.
Studies show an increase in slgA in the course of oral health disorders.

We conducted this study to determine whether there were correlations between
obesity and overall oral health and some biomarkers in saliva. Furthermore, we tried to
determine the role of selected saliva measurable markers in dental diagnostics of overweight
and obese patients. The third goal was to develop an algorithm for interdisciplinary diagnostic
and therapeutic approach in overweight and obese patients.

The study included 143 adult individuals, aged from 20 to 87, who were patients of the
Clinic of Oral Pathology and Clinic of Periodontology and Oral Mucosa Diseases of the Central
Clinical Hospital of the MU of t6dz and/or the Clinic of Diabetes and Metabolic Diseases of the
Central Clinical Hospital of the MU of t6dz between 2016-2018 .

Participants were divided into 2 groups: obese (83 subjects) and non-obese (60
subjects) using BMI. Type 2 diabetes mellitus was also a differentiating factor. Eventually, 4
groups were distinguished: | — non-obese non-diabetic, || — non-obese diabetic, Il — obese non-
diabetic, IV — obese diabetic.

Both the interview and the physical examination were performed among the selected
subjects. For the purpose of this study, a special examination sheet had been designed.
Moreover, the participants filled a Perceived Stress Scale questionnaire (PSS-10) and Fox’s test
including questions about the quality of life in patients with reduced salivation.

After the interviews, a physical examination including measurement of height, weight,
waist circumference and hip circumference was conducted. BMI, WC, WHR, WHtR were
calculated. Clinical attachment level (CAL) and bleeding on probing (BoP) were measured to
evaluate subjects’ periodontal status pocket depth (PD). Approximal plaque index (API) and
simplified oral hygiene index (OHI-S) were measured to estimate the participants’ oral hygiene
condition. Caries was also marked with DMFT index.

To assess the occurrence of dry mouth, the amount of secreted saliva was rated by
measuring the volume of saliva stimulated by chewing a paraffin block for 5 minutes.

In addition, 1 ml of saliva was collected from all the participants so that concentrations
of CRP, sCD14 and slgA could be measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

The results of the study were as follows: a statistically significant relationship between

obesity and periodontal indicators such as PD and CAL (p < 0,05) was observed. Obese people
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were the largest group with moderate or advanced periodontitis. Diabetes did not affect the
increase in PD or CAL.

Moreover, among obese subjects, worse oral hygiene (assessed on the basis of OHI-S)
and higher values of the interdental plaque index (API) were observed at a significant level (p
< 0,0001). Also, the bleeding on probing index (BoP) was significantly higher among obese
patients (p < 0,0001).

Studies have shown that diabetes also had a negative effect on periodontal disease
(BoP) and oral hygiene (API and OHI-S), but to a lesser extent than obesity.

Anthropometric indices, like BMI and WHtR were significantly correlated with obesity
and both periodontal and oral hygiene indices (p < 0,0001).

When analyzing CRP, slgA and sCD14 levels, no statistically significant relationship
between obesity and sIgA was observed. In contrast, the highest CRP and sCD14 levels were
observed in obese diabetic and obese non-diabetic patients. These relationships were
statistically significant (p < 0,0001). Both markers positively correlated with the APl index, and
sCD14 was additionally positively correlated with BoP. Both CRP and sCD14 showed a
tendency to achieve higher values as the periodontal disease increased, but it was not
statistically significant.

The biggest significant correlation between obesity and biomarkers levels was
observed for BMI and WHtR.

Caries frequency in all examined groups was 100%. Caries intensity was statistically
significantly higher in the group of obese people (15,8) compared to people with normal
weight (13,6) (p <0,05).

A statistically significant relationship was observed between obesity, Fox test
responses and stimulated salivation. The majority of people with obesity, complaining about
dry mouth, were secreting saliva at a very low level or at a level indicating xerostomia.

There was a negative correlation between the level of perceived stress (PSS-10) and
the amount of secreted saliva.

In addition, a correlation between the level of perceived stress and obesity was
observed at the significance level of 0,05. Obese subjects more often than non-obese subjects
declared experiencing high levels of stress. However, in this analysis, the results did not
confirm that the relationship existed only between the occurrence of obesity and perceived

stress level or that it was not determined by diabetes.



The conclusions of the study were as follows: firstly, overweight and obese patients
require special dental care, that should be based mainly on conservative and periodontal
treatment followed by managing of dry mouth. It is also important to educate patients about
proper oral hygiene. Secondly, the CRP and sCD14 show a positive correlation with
overweight, obesity and the deterioration of oral hygiene. sCD14 reflects periodontal
problems expressed by bleeding on probing. Both CRP and sCD14 tend to achieve higher
values as the periodontal disease progresses. No statistically significant usefulness of sIgA in
dental diagnostics of obese people was observed. Thirdly, overweight and obese patients are
in the high risk group for many diseases. It is necessary to diagnose obese patients for
cardiovascular, metabolic and neurological diseases. Medical doctors should not forget about
dental problems while treating obese patients. Cooperation between general practitioners

and dentists is essential to provide comprehensive care for obese patients.



