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THE CHRONIC PERIODONTITIS AND CYTOKINE INHIBITORS

Summary

Research focused on IL-1 and TNF-o and their inhibitors may be of significant value in diagnosing and assessing progression of
periodontal diseases. The aim of this study was to assess occurrence of interleukin-1 receptor antagonist (IL-1Ra) and soluble
tumor necrosis factor receptor (STNF RI) in patients with chronic periodontitis as well as establish significant relationships be-
tween the cytokine inhibitors assessed and parameters of clinical periodontal condition. The correlation between IL-1Ra saliva
concentration and plaque index, bleeding on probing and clinical attachment level has been found in the chronic periodontitis
(p < 0.05). It suggest there is a link between IL-1Ra and the chronic periodontitis.
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WSTEP

Przewlekte zapalenie przyzebia jest zwigzane przede
wszystkim z wystepowaniem biofilmu bakteryjnego.
Czynnikiem inicjujgcym reakcje immunologiczno-zapal-
ng odpowiedzialng za destrukcje tkanek przyzebia sa
bakterie Gram-ujemne izolowane gtéwnie z kieszonek
przyzebnych. OdpowiedZ immunologiczna gospodarza
w obrebie jamy ustnej sprowadza sie do wytworzenia
mechanizmoéw odpornosci prowadzacych do eliminacji
antygenu. Migracja komérek uktadu odpornosciowego
w $rodowisku zapalnym odbywa sie przy udziale cytokin
— glikoproteinowych przekaznikéw sygnatu, ktére tgcza
sie z odpowiednim zewnatrzbtonowym receptorem na
komérce docelowej. Receptory sg swoiste dla wigzania
tylko jednej cytokiny. Ekspresja biatek receptorowych
stymulowanych cytokinami poprzedza najczesciej odpo-

wiednie mechanizmy efektorowe komorek docelowych

do zwalczania patogenéw. Cytokiny uczestniczac w ko-
munikacji miedzy uktadem immunologicznym i reakcjg
zapalna, wykazujg gtéwnie dziatanie lokalne. Wykazano
kluczowy udziat IL-1, IL-4, IL-6, IL-8 i TNF-o. w indukgji i
modulacji mechanizméw efektorowych w patogenezie
zapalen przyzebia (1-4). Badania IL-1 i TNF-a oraz ich
inhibitoréw moga mie¢ istotng warto$¢ w diagnozowniu
i ocenie postepu choroby przyzebia.

CEL PRACY

Celem prezentowanej pracy byto zbadanie wyste-
powania w $linie antagonisty receptora interleukiny
pierwszej (IL-1Ra) i rozpuszczalnego receptora czynni-
ka martwicy nowotworu (sTNF RI) u pacjentéw z prze-
wleklym zapaleniem przyzebia oraz ustalenie istotnych
zaleznos$ci pomiedzy ocenianymi inhibitorami cytokin a
parametrami stanu klinicznego przyzebia.
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MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 160 os6b w wieku 18-55 lat, w tym
115 oséb z przewleklym zapaleniem przyzebia w wieku
19-55 lat i 45 oséb w wieku 18-43 lat z klinicznie zdro-
wym przyzebiem. Do badan kwalifikowano osoby bez
choréb ogodlnoustrojowych, niepalace i nieprzyjmujace
lekobw modulujgcych mikroflore oraz odpowiedz immu-
nologiczno-zapalna. W badaniu klinicznym oceniano
gtebokos¢ kieszonki PD (ang. pocketh depth), poto-
zenie przyczepu tacznotkankowego CAL (ang. clinical
attachment level), odsetek powierzchni zebowych z
ptytka % PL, krwawienie podczas zgtebnikowania (ang.
bleeding on probing), % BOP. Do badan immunologicz-
nych pobierano 2 ml mieszanej, niestymulowanej $liny,
dwie godziny po $niadaniu. Materiat nastepnie zamra-
zano i przechowywano w temperaturze -70°C do czasu
badania laboratoryjnego. Stezenie w $linie wybranych
inhibitoréw cytokin oznaczano metodg ELISA (Quanti-
kine, R&D System). Przed wykonaniem testéw spraw-
dzano specyficzno$¢ reakcji. W analizie statystycznej
wykorzystano test U Mann-Whitney oraz test korelacji
Pearsona.

WYNIKI
Wyniki badan klinicznych

Analiza wynikébw badan klinicznych stanu higieny
jamy ustnej, stanu dzigset oraz stanu przyzebia w gru-
pie 0s6b z przewlektym zapaleniem przyzebia i w gru-
pie kontrolnej wykazata réznice istotne statystycznie
(p < 0,001) pomiedzy badanymi grupami pacjentéw
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Ryc. 1. Srednia warto$¢ wskaznika plytki dla pacjentéw z prze-
wlektym zapaleniem przyzebia i w grupie kontrolne;j.

* — r6znica znamienna statystycznie w poréwnaniu z grupg kontrolng
(p < 0,0001)

(ryc. 1-4). Obecnos$¢ bakteryjnej ptytki nazebnej
stwierdzono u wszystkich pacjentéw z przewlektym
zapaleniem przyzebia oraz u wiekszosci os6éb z grupy
kontrolnej. Srednia warto$é odsetkowego wskaznika
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Ryc. 2. Srednia wartos$¢ wskaznika krwawienia dla pacjentéw z
przewlektym zapaleniem przyzebia i w grupie kontrolnej.

* — r6znica znamienna statystycznie w poréwnaniu z grupg kontrolng
(p < 0,0001)
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Ryc. 3. Srednia warto$¢ gitebokosci kieszonek przyzebnych
dla pacjentow z przewleklym zapaleniem przyzebia i w grupie
kontrolnej.

* — roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu z grupa kontrolng
(p < 0,0001)
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Ryc. 4. Srednia warto$é klinicznego potozenia przyczepu tacz-
notkankowego dla pacjentéw z przewlektym zapaleniem przy-
zebia i w grupie kontrolne;.

* — r6znica znamienna statystycznie w poréwnaniu z grupg kontrolng
(p < 0,0001)

ptytki (% PL) wyniosta 59,97% (+ 26,67%) u pacjen-
téw z przewlektym zapaleniem przyzebia oraz 6,82%
(= 4,71%) u pacjentow z grupy kontrolnej. Wskaznik
krwawienia z kieszonek dziastowych (% BOP) wyniost
45,50% (+ 19,72%) dla pacjentow z przewlektym zapa-
leniem przyzebia oraz 0,18% (+ 0,75%) dla 0s6b z gru-
py kontrolnej. Srednia warto$é gtebokoéci kieszonek
przyzebnych (PD) wyniosta 4,27 (+ 0,75) w grupie pa-
cjentéw z przewlektym zapaleniem przyzebia oraz 0,90
(% 0,25) dla 0séb z grupy kontrolnej. Srednia warto$é
klinicznego potozenia przyczepu tgcznotkankowego
(CAL) wyniosta 4,48 (= 1,00) w grupie pacjentéw z
przewlektym zapaleniem przyzebia oraz 0,81 (%= 0,24)
dla 0s6b z grupy kontrolnej.

Wyniki badan immunologicznych

Srednie stezenie IL-1Ra (ryc. 5) w $linie pacjen-
tow z przewleklym zapaleniem przyzebia wyniosto
29491,75 pg/ml (x 7853,62) i byto istotnie wyzsze w
poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w grupie kon-
trolnej: 20088,22 pg/ml (£ 7639,59). Stezenia sTNF
RI pacjentow z przewlektym zapaleniem przyzebia
(622,19 pg/ml = 358,53) oraz u 0séb z klinicznie zdro-
wym przyzebiem (689,53 pg/ml + 414,71) nie réznity
sie istotnie. Przeprowadzona analiza statystyczna w
grupie pacjentéow z przewlektym zapaleniem przyze-
bia wykazata dodatnig korelacje pomiedzy $redni-
mi stezeniami w $linie IL-1Ra i $rednimi wartosciami
wskaznika ptytki nazebnej, wskaZnika krwawienia
oraz $rednimi warto$ciami potozenia przyczepu facz-
notkankowego (ryc. 6-8). Nie stwierdzono zaleznosci

Ryc. 5. Srednie stezenie IL-1 Ra w $linie pacjentéw z przewle-
ktym zapaleniem przyzebia i w grupie kontrolnej.

* — rdznica znamienna statystycznie w poréwnaniu z grupg kontrolng
(p < 0,0001)

PL vs. IL-1RA (przewlekte zapalenie przyzebia)
IL-1RA = 23077. + 10696. * PL
korelacja: r = 0,36322
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Ryc. 6. Korelacja pomiedzy stezeniem IL-1Ra w $linie a wskaz-
nikiem ptytki nazebnej (PL) w grupie pacjentéw z przewlektym
zapaleniem przyzebia (p < 0,05).

pomiedzy $rednim stezeniem IL-1Ra w $linie i gtebo-
koscia kieszonek dzigstowych oraz nie wykazano za-
leznosci pomiedzy srednim stezeniem IL-1Ra w $linie
i badanymi parametrami klinicznymi w grupie kontro-
Inej. Analiza statystyczna nie wykazata takze korela-
cji pomiedzy srednim stezeniem sTNF Rl w $linie a
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BOP vs. IL-1RA (przewlekte zapalenie przyzebia)
IL-1RA = 25615. + 8162.6 * BOP
korelacja: r = 0.20497
p. = 0.028
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Ryc. 7. Korelacja pomiedzy stezeniem Il-1 Ra w $linie a wskaz-
nikiem krwawienia z kieszonek przyzebnych (BOP) w grupie
pacjentdéw z przewlektym zapaleniem przyzebia (p < 0,05).

CAL vs. IL-1RA (przewlekte zapalenie przyzgbia)
IL-1RA = 21139. + 1863.0 * CAL
korelacja: r = 0.23688
p. = 0.011
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Ryc. 8. Korelacja pomiedzy stezeniem IL-1Ra w $linie a kli-
nicznym potozeniem przyczepu tacznotkankowego (CAL)
w grupie pacjentow z przewlektym zapaleniem przyzebia
(p < 0,05).

parametrami stanu klinicznego przyzebia w grupie z
przewlektym zapaleniem przyzebia i u oséb z grupy
kontrolne;j.

DYSKUSJA

W okresleniu aktywnosci choroby przyzebia szcze-
golneznaczeniemaocenaparametréwklinicznych (5,6).
W zaprezentowanych badaniach stwierdzono réznice
znamienne statystycznie w $rednich wartosciach pa-
rametrOw oceniajgcych poziom higieny jamy ustnej
oraz stan dzigset i przyzebia: % PL, % BOP, PD, CAL
pomiedzy pacjentami z przewlektym zapaleniem przy-
zebia a grupa kontrolna. W wielu dotychczasowych
badaniach wykazano zwigzek pomiedzy wskaznikami
stanu przyzebia a stopniem zaawansowania zapalenia
(7, 8). W przeprowadzonych badaniach wykazano row-
niez zaleznosci pomiedzy omawianymi parametrami
klinicznymi a stezeniem w $linie antagonisty recepto-
ra interleukiny 1 (IL-1Ra): dodatnig korelacje stezenia
IL-1Ra i wskaznika ptytki nazebnej w grupie pacjentéw
z przewlektym zapaleniem przyzebia (p < 0,05), dodat-
nig korelacje stezenia IL-1Ra i wskaznika krwawienia
(p < 0,05) oraz dodatnig korelacje stezenia IL-1Ra i po-
fozenia przyczepu tacznotkankowego (p < 0,05). Nie
stwierdzono zaleznosci pomiedzy $rednim stezeniem
IL-1Ra w slinie a gtebokosciag kieszonek oraz pomiedzy
$rednim stezeniem IL-1Ra i parametrami klinicznymi w
grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki badan sugeruja
zwigzek pomiedzy stezeniem w Slinie antagonisty re-
ceptora IL-1 (IL-1Ra) a procesem zapalnym toczacym
sie w przyzebiu. W grupie pacjentow z przewlektym
zapaleniem przyzebia wykazano znamiennie wyzsze
stezenie IL-1Ra w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Wedtug Kabashima i wsp. obecno$¢ IL-1Ra w ptynie
dzigstowym zawsze $wiadczy o toczacym sie proce-
sie zapalnym, poniewaz u oséb z klinicznie zdrowym
przyzebiem autorzy nie wykrywali IL-1Ra (9). Holmlund
i wsp. oceniali stezenie IL-1Ra w ptynie dzigstowym
pobranym z kieszonek przyzebnych przed leczeniem
i po zastosowaniu terapii. W materiale pobranym od
pacjentdw z przewlektym zapaleniem przyzebia ste-
zenie IL-1Ra byto znamiennie wyzsze w stosunku do
jego stezenia w grupie kontrolnej; zaobserwowano tak-
ze znamienne statystycznie obnizenie stezenia IL-1Ra
po leczeniu (10). W wielu innych badaniach wykazano,
ze IL-1Ra uwalniany przez komérki stymulowane lipo-
polisacharydami A. actinomycetemcomitans hamuje
resorpcje tkanki kostnej (11-13). Delima i wsp. zasto-
sowali ludzki, rekombinowany IL-1Ra w postaci iniekcji
do brodawek dzigstowych malp, u ktérych wywotano
eksperymentalne zapalenie przyzebia. Po zastosowa-
nym leczeniu zaobserwowano znamienne statystycznie
zahamowanie zaniku ko$ci wyrostka zebodotowego o
91% oraz istotng redukcje utraty przyczepu tacznotkan-
kowego o 51% (14). Natomiast wyniki badan Ishihary i
wsp. oraz Rawlinsona i wsp. nie potwierdzajg wynikow
opisanych powyzej (15, 16). Autorzy ci wykazali, ze w
ptynie dzigstowym kieszonek pacjentéw z zapaleniem
przyzebia stezenie IL-1Ra byto nizsze w poréwnaniu
do stezenia tej cytokiny w ptynie dzigstowym oséb z
klinicznie zdrowym przyzebiem, co moze sugerowac
ochronng role IL-1Ra oraz $wiadczy¢, ze stezenie wy-
twarzanego inhibitora nie jest wystarczajace, aby zaha-
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mowac proces zapalny. Z badan Rawlinsona wynika,
ze istnieje odwrécona zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
IL-1o0 i IL-1Ra w plynie dzigstowym pacjentéw z prze-
wlektym zapaleniem przyzebia. Nalezy podkresli¢, ze
wewnatrzkomdrkowa forma IL-1Ra moze petni¢ funk-
cje tylko wtedy, kiedy jest uwalniana z martwych lub
obumierajgcych tkanek razem z IL-1f w makrofagach
i IL-1oc w keratynocytach (16, 17). Waschul i wsp. ba-
dajac stezenie IL-1Ra i IL-1 B w GCF w wywotanym
dos$wiadczalnie zapaleniu dzigset, nie stwierdzili réz-
nic znamiennych statystycznie w stezeniu tych cyto-
kin (18). Badania wtasne wykazaty obecnos$¢ IL-1Ra w
Slinie oséb z klinicznie zdrowym przyzebiem. Opisana
glikoproteina w pewnych warunkach moze nie wykazy-
wac funkcji inhibitora cytokin podczas toczacego sie w
przyzebiu procesu zapalnego. Periopatogenne bakte-
rie moga oddziatywac na sie€ cytokinowag w tkankach
przyzebia i w ptynie dzigstowym poprzez zablokowanie
aktywnosci inhibitorow. Wykazano, ze przeciwzapal-
ne dziatanie IL-1Ra moze zostaé zahamowane przez
bakterie z gatunku Porphyromonas gingivalis, ktére
posiadajg zdolno$¢ hydrolizowania tej cytokiny (19).
Yoshinari i wsp. wprowadzili pojecie wskaznika catko-
witej aktywnosci interleukiny 1. Jego warto$¢ jest ilo-
czynem stezenia IL-1o i IL-1B oraz stezenia IL-1Ra w
GCF. Autorzy uzyskali najwyzszg warto$¢ wskaznika
u pacjentow z najwiekszg utratg kosci wyrostka zebo-
dotowego. Wykazali tez dodatnig korelacje wskaznika
z parametrami stanu klinicznego (PD, Gl) i obnizenie
warto$ci wskaznika po leczeniu (20). Przeprowadzone
badania wykazaty brak istotnej réznicy w stezeniu w
slinie sTNF Rl u pacjentéw z przewleklym zapaleniem
przyzebia i w grupie kontrolnej. Cytokina ta jest wy-
dzielana we wczesnej fazie zapalenia w odpowiedzi na
pojawiajgcy sie TNF i szybko wraca do stezenia wyj-
$ciowego. Nie wykazano rowniez zaleznosci pomiedzy
stezeniem sTNF RI a wskaznikami stanu klinicznego
przyzebia. Rozpuszczalne postacie receptoréw pet-
nig role fizjologicznych inhibitoréw tej cytokiny, a brak
istotnej roznicy w stezeniu sSTNF Rl w grupie pacjentéw
z zapaleniem przyzebia i w grupie kontrolnej nalezy ttu-
maczy¢ przewlektoscig stanu chorobowego przyzebia.
Rozpuszczalne receptory czynnika martwicy nowotwo-
réw obecne sg w surowicy krwi obwodowej i w moczu
osOb zdrowych. Wzrost ich stezenia stwierdza sie w
przebiegu roznych infekcji bakteryjnych i wirusowych,
np. u chorych z zespotem nabytego uposledzenia od-
pornosci (AIDS), a takze u os6b z chorobami nowo-
tworowymi (21, 22). McFarlane i wsp. badajac krew ob-
wodowa pacjentéw z zapaleniem przyzebia, wykazali
dodatnig korelacje pomiedzy wzrostem stezenia TNF
a rozpuszczalnym receptorem dla TNF (23). Tervahar-
tiala i wsp. badajgc stezenie TNF-o i jego receptoréw
p55 i p75 w zmienionych zapalnie tkankach przyzebia,
zaobserwowali, ze wraz ze wzrostem nacieczenia kie-
szonki przyzebnej makrofagami, fibroblastami i komor-
kami $rdédbtonka, nasilata sie ekspresja receptora p55
dla TNF-a. Natomiast receptor p75 nie byt wykrywany.
Podwyzszonej ekspresji receptora p55 towarzyszyta

wysoka aktywnos¢ kolagenolityczna metaloproteinaz
(24). Wystepowanie nieprawidtowosci w ekspresji re-
ceptorow btonowych dla TNF na polimorfonuklearnych
leukocytach w przebiegu zapalenia przyzebia moze
by¢ jedng z przyczyn braku istotnej réznicy pomiedzy
stezeniem sTNF RI w $linie u 0os6b z zapaleniem przy-
zebia i w grupie kontrolnej. Zagadnienie to wymaga
dalszych szczegdtowych badan. 0
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