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1. WYKAZ SKROTOW

AN

BEWE

BMI
BMS
BN

BOP

CUN
DHEA
DNA

DSM-5

ELISA
GBI
GCP
IBW
IgA/G/M

ICD10

ns

jadlowstret psychiczny (ang. anorexia nervosa)

wskaznik podstawowego badania erozji (ang. Basic Erosive Wear

Examination)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
zespot pieczenia jamy ustnej (ang. burning mouth syndrome)
zartoczno$¢ psychiczna (ang. bulimia nervosa)

wskaznik krwawienia podczas zglebnikowania kieszonki przyzgbne;j

(ang. bleeding on probing)

centralny/osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)
hormon dehydroepiandrosteron

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

Klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego uaktualniona w 2013 roku (ang. Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders)

test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
wskaznik krwawienia dzigset (ang. gingival bleeding index)

dobra praktyka kliniczna (ang. good clinical practice)

wskaznik idealnej/naleznej masy ciata (ang. ideal body weight)
immunoglobuliny klasy A, G lub M

10 wersja Miegdzynarodowe] Klasyfikacji Chorob (ang. International
Classification of Diseases)

grupa kontrolna (ang. control group)

brak istotnos$ci statystycznej (ang. not signifficant)


https://pl.wikipedia.org/wiki/Amerykańskie_Towarzystwo_Psychiatryczne
https://pl.wikipedia.org/wiki/Amerykańskie_Towarzystwo_Psychiatryczne

PCR

PUWZ

puwz

SD
TMB

TTI

VPI

wskaznik okreslajacy liczbe statych zebow z prochnica (ang. D —
decayed)

wskaznik kontroli ptytki nazebnej (ang. plaque control record)

wskaznik okreslajacy sume¢ zgbow statych dotknietych prochnica,
utraconych z jej powodu oraz z wypetnieniami (ang. DMFT - decayed,
missing, and filled teeth)

wskaznik okre$lajgcy sume z¢gbow mlecznych dotknietych prochnica,
utraconych z jej powodu oraz z wypelnieniami (ang. dmft - decayed,

missing, and filled teeth)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

3,30,5,50-tetrametylobenzydyna
catkowity czas trwania choroby (ang. total duration of illness)

wskaznik okreslajacy liczbe zeboéw statych utraconych z powodu

prochnicy (ang. M - missing)

wskaznik okreslajacy liczbe zebow mlecznych utraconych z powodu

prochnicy (ang. m - missing)
wskaznik widocznej ptytki naz¢bnej (ang. visible plaque index)

wskaznik okreslajacy liczbe zgbow statych z wypetieniami (ang. F —
filled)

wskaznik okreslajacy liczbe zebéw mlecznych z wypelieniami (ang. f —
filled)



WPROWADZENIE

2.1. Charakterystyka jadlowstretu psychicznego (opis, przyczyny, demografia,

przebieg i rokowania, leczenie)

Zaburzenia odzywiania nalezg do zaburzen psychicznych [DSM-5].
Charakteryzuja si¢ specyficznymi objawami psychopatologicznymi zwigzanymi
z przyjmowaniem pokarmu, prowadzacymi do nieprawidtowego funkcjonowania
organizmu oraz wielu powiklan somatycznych. Na podstawie kryteriow
diagnostycznych zawartych w DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, fifth edition, 2013), Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (APA)
wyrdznia nastepujace zaburzenia odzywiania:

- jadlowstret psychiczny (anorexia nervosa, AN),

- zartoczno$¢ psychiczna (bulimia nervosa, BN),

- zespot napadowego objadania sig,

- inne specyficzne zaburzenia zZywienia i odzywiania si¢ oraz
- niespecyficzne zaburzenia zywienia 1 odzywiania sig.

Jadtowstret psychiczny charakteryzuje si¢ zachowaniami, ktore prowadza do
drastycznego zmniejszeniem masy ciala przy jednoczesnym leku przed jej
zwigkszeniem. Pojawia si¢ takze zaburzone postrzeganie wtasnego ciala.

Termin anorexia wywodzi si¢ z jezyka greckiego z potaczenia stow an -
pozbawienie, brak i oreksis — apetyt. Przejawy zachowan sugerujacych zaburzenia
odzywiania obserwowano juz w starozytnosci i wczesnym S$redniowieczu (asceza
ze wzgledow religijnych), a zachowania odpowiadajace dzisiejszym kryteriom
jadtowstretu psychicznego, opisywano w Anglii 1 Francji juz w 2. potowie XVII wieku
[Namystowska, 2012].

W najbardziej aktualnej klasyfikacji DSM-5 zawarte sg trzy glowne kryteria
diagnostyczne jadtowstretu psychicznego:

1) Ograniczenie podazy energii w stosunku do wymagan, prowadzace do wystgpienia
niedostatecznej masy ciala (ponizej minimalnej prawidlowej masy ciata lub
w przypadku dzieci i os6b dorastajacych, ponizej minimalnej oczekiwanej masy ciala),

okreslonej w odniesieniu do wieku, pici, krzywej rozwoju i stanu zdrowia.



2) Silna obawa o zwigkszenie masy ciata lub przytycie albo utrzymujace si¢ zachowania
wplywajace na zmniejszenie masy ciata, nawet w przypadku wystepowania
niedostatecznej masy ciata.

3) Zaklocenie w zakresie postrzegania masy ciala lub ksztaltu wlasnego ciata,
nadmierny wptyw masy ciala lub ksztattu ciala na samoocen¢ albo uporczywy brak
postrzegania wystepujacej niedostatecznej masy ciata jako problemu.

Powyzsze kryteria z 2013 roku, zmniejszyty liczbe pacjentéw, u ktorych
wczesniej rozpoznawano niespecyficzne zaburzenia zywienia 1 odzywiania,
przyczyniajac si¢ do diagnozowania u wigkszej liczby osob jadtowstrgtu psychicznego
[Mustelin i wsp. 2016]. Wykluczono wcze$niejsze kryterium braku miesigczki
w ostatnich 3 miesigcach. Do oceny cigzkos$ci zaburzenia zaczeto wykorzystywac
warto$¢ wskaznika masy ciata, body mass index (BMI) oraz ustalono, ze strach przed
zwigkszeniem masy nie musi by¢ zglaszany ustnie, tylko stwierdzany na podstawie
zachowan [Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne 2013; Attia i wsp. 2013].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w miedzynarodowej klasyfikacji chordb
w klasyfikacji ICD-10 zwraca uwagg na podobne kryteria diagnostyczne AN:

1) Masa ciala utrzymuje si¢ na poziomie co najmniej 15% ponizej oczekiwane;.

2) Utrata masy ciala jest wywolywana przez unikanie ,tuczacych pokarmow”,
a ponadto za pomoca jednej z wymienionych czynno$ci: prowokowanie wymiotow,
przeczyszczanie si¢, wyczerpujac ¢wiczenia fizyczne, stosowanie lekow tlumigcych
taknienie i/lub srodkéw moczopednych.

3) Zaburzone wyobrazenie wlasnego ciata, obawa przed otylo$cig wystepuje w formie
natr¢tnej mysli nadwartosciowe;.

4) Zaburzenia hormonalne.

Amerykanskie Stowarzyszenie Psychiatryczne oraz Swiatowa Organizacja
Zdrowia wyrozniaja posta¢ ograniczajacg jadtowstretu oraz z napadami objadania
si¢/przeczyszczaniem. T¢ pierwsza diagnozuje si¢ w sytuacji, gdy w ciagu ostatnich 3
miesigcy dana osoba stosowata diety odchudzajace, gtodéwki, przesadnie intensywne
¢wiczenia, ale nie podejmowata regularnie takich zachowan jak objadanie si¢
lub przeczyszczanie, a drugg, gdy w tym czasie chory regularnie prowokowatl wymioty,
naduzywal substancji przeczyszczajacych, S$rodkéw moczopednych lub wlewdw
przeczyszczajacych. Dodatkowe objawy potwierdzajagce rozpoznanie sg najczescie]
zwigzane z efektami niedozywienia. Dotycza one calego organizmu i zakltocajg wiele

funkcji fizjologicznych. Do oceny cig¢zkosci zaburzenia stosuje si¢ wskaznik BMI,
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przy czym w przypadku dzieci i osob w okresie adolescencji nalezy korzystaé
z odpowiednich siatek centylowych. Dla osoby dorostej wartosci prawidtowe
wskaznika mieszczg si¢ w przedziale (18,5-24,99 kg/m2). Posta¢ tagodng jadtowstretu
psychicznego stwierdza si¢, gdy BMI > 17 kg/m2, umiarkowang 16-16,99 kg/m2,
cigzkag BMI 15-15,99 i bardzo ci¢zkg (ekstremalng), gdy BMI < 15 kg/m2 [DSM-5].
Anoreksje nalezy réznicowaé z zartocznoscia psychiczng (bulimia nervosa, BN), ktora
stwierdza si¢ na podstawie ponizszych kryteriow DSM-5:

1) Nawracajace napady objadania si¢. Epizod objadania si¢ charakteryzuje si¢ obiema
Z nastepujacych cech:

- jedzenie w wyodrebnionym okresie (np. w ciggu dwoch godzin) takiej ilosci
pozywienia, ktora zdecydowanie przekracza to, co wigkszos¢ ludzi zjadlaby
w podobnym czasie w podobnych okoliczno$ciach;

- poczucie braku kontroli nad jedzeniem w czasie takiego epizodu (np. poczucie, ze nie
mozna zaprzesta¢ jedzenia lub zapanowac¢ na tym, ile si¢ zjada).

2) Nawracajgce, nieodpowiednie zachowania kompensacyjne podejmowane w celu
zapobiezenia przyrostowi masy ciala, takie jak: prowokowanie wymiotow,
naduzywanie lekow przeczyszczajacych, moczopednych, wlewow przeczyszczajacych
lub innych lekow, gtlodowanie lub nadmierne ¢wiczenia fizyczne.

3) Napady objadania si¢ i nastgpujace po nich zachowania kompensacyjne pojawiaja si¢
minimum raz w tygodniu przez co najmniej 3 miesiace.

4) Samoocena pozostaje pod nadmiernym wptywem ksztaltu i masy ciala.

5) Zaburzenie nie wystgpuje podczas epizodow jadtowstretu psychicznego.

Etiologia AN

Jadlowstret psychiczny rozpoznaje si¢ najczgsciej w okresie dojrzewania
i wezesnej dorostosci. W tym okresie organizm podlega dojrzewaniu biologicznemu
(zmiany w wygladzie i budowie ciata), psychicznemu (ksztaltowanie si¢ osobowosci)
czy tez spolecznemu (podejmowanie rol spotecznych). Jest to okres w ktorym mtoda
osoba jest szczegdlnie wrazliwa na dziatanie czynnikow stresogennych takich jak np.:
brak akceptacji ze strony rowiesnikow, wymagania szkolne, wyprowadzka z domu
rodzinnego czy podjecie pierwszej pracy. Pewne grupy spoteczne sg bardziej narazone
na wystgpienie jadtowstretu [Garner, 1980 i 2002]. Dotyczy to osob z zaburzeniami
lgkowymi, obsesjami, podatnych na oddziatywanie czynnikéw kulturowych,



stawiajacych wizerunek szczuptej sylwetki jako ideat. Podwyzszone ryzyko wystepuje
rowniez wsrod pewnych grup zawodowych, gdzie masa ciala ma duze znaczenie
np. modelki, tancerze, sportowcy.

Etiologia zaburzen odzywiania jest wiceloprzyczynowa i nie w pelni poznana.
Stwierdzono wplyw czynnikow biologicznych na wystapienie AN. Potwierdzaja to
badania genetyczne nad osobami blisko spokrewnionymi (szczegolnie w pierwszym
stopniu pokrewienstwa), wsrod ktorych czesciej wystepuja takie zaburzenia[Strober
i wsp. 2000]. Badania wykonywane metodami biologii molekularnej pozwalajg na
identyfikacje markerow genetycznych choréb, poszczegolnych ich objawow czy cech.
W swojej metaanalizie Baker i wsp. [2018] wskazuja, ze z ryzykiem AN zwigzane sg
gléwnie geny uktadu serotoninergicznego, poniewaz ten system neuroprzekaznikowy
jest znaczacy dla kontroli odzywiania si¢ i1 nastroju. Szczegdlne znaczenie przypisuje
si¢ genom kodujgcym receptory serotoniny oraz transportery, w szczegdlnosci HTR2A
I 5-HTT. Berner i wsp. [2019] zwracajg uwagg na rol¢ czynnikow neuroendokrynnych
(m.in. peptyd YY, insulina, hormony plciowe, oreksyny), ktére s3a zwigzane
Zz homeostazg oraz masg ciala i odgrywajg integralng rol¢ w uktadzie nagrody zwigzane;j
z przyjmowaniem pokarmu, poprzez interakcje z mezolimbicznym uktadem
dopaminowym. Wagner i wsp. [2008] przy pomocy rezonansu magnetycznego okreslali
u 16 pacjentek, u ktorych dosztlo do normalizacji masy ciala, leczonych wczeséniej
zpowodu AN typu restrykcyjnego, aktywno$¢ neuronalng wyspy (insula). Temu
rejonowi mozgu przypisuje si¢ regulacje stanéw glodu i sytosci. Badana grupa
wykazata istotnie mniejsza aktywno$¢ neuronalng tej czesci kory w pordwnaniu
z kontrolng, ktdéra tworzyly osoby zdrowe. Kutakowska i wsp. [2014] zwraca rowniez
uwage na to, ze potgczenie wyspy z korg somatosensoryczng usprawnia procesy
zwigzane z kontrolg stanu organizmu jak rowniez z jego subiektywna percepcja, majaca
istotne znaczenie w AN. Inni badacze przy uzyciu rezonansu magnetycznego
zaobserwowali u chorych na AN wicksza objeto$¢ niektérych struktur mozgu
odpowiedzialnych za odczuwanie smakéw 1 kontrole jedzenia w poréwnaniu
ze zdrowymi rowiesnikami [Frank i wsp. 2013]. Stwierdzili rowniez, ze zwigkszona
objeto$¢ istoty szarej w korze oczodolowo-czotowej wigzata si¢ z mniejsza
przyjemnoscia z odczuwania stodkiego smaku.

Czynnikow etiologicznych AN poszukuje si¢ rowniez w srodowisku rodzinnym
[Treasure i Nazar, 2016]. Model rodziny o zatartych granicach miedzypokoleniowych,

w ktorej unika si¢ bezposredniego wyrazenia negatywnych emocji, gdzie jednocze$nie
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roztacza si¢ nadmierng ochron¢ nad dzie¢mi utrzymujac przy tym sztywne relacje
mi¢dzy jej cztonkami, predysponuje do wyst¢powania zaburzeh odzywiania. Ponad
jedna trzecia pacjentow z anoreksja uwaza, ze jednym z czynnikéw sprzyjajacych
rozwinigciu si¢ u nich choroby byta jaka$ dysfunkcja dotyczaca rodziny [Tozzi i wsp.
2003].

Duze znaczenie majg tez czynniki spoteczno — kulturowe [Zipfel i wsp. 2015].
Kreowanie ideatu szczuptego, kobiecego ciata oraz pewnych trendow dietetycznych ma
istotny wptyw na zachowania i postrzeganie siebie, w szczeg6lnosci w trudnym okresie
adolescencji. Roézne media promuja wizerunek kobiet, w ktorym eksponuja
wysportowane sylwetki i sugeruja, ze tylko takie sa gwarancja zdrowia i1 ulatwiaja
osiggnigcie zyciowego sukcesu. Nie wszystkie miode dziewczyny sa w stanie
dopasowa¢ si¢ do takich wzorcow. Te obrazy pozostaja tez czgsto w konflikcie
z pewnymi ideatami, gleboko zakorzenionymi w niektorych kulturach, gdzie z jednej
strony ma by¢ zachowany tradycyjny model kobiecosci, a z drugiej istnieje potrzeba,
aby kobiety byly samodzielne i w pehni realizowaly swoje ambicje zawodowe czy
zyciowe [Namystowska, 2012]. Becker i wsp. [2002] na podstawie badan mtodych
mieszkanek wyspy Fidzi, przeprowadzonych przed a nastgpnie po wprowadzeniu
telewizji, zaobserwowali, ze po kontakcie z przedstawianymi tam tresciami, kobiety
zaczely inaczej postrzegaé swoje ciala, a objawy zaburzen odzywiania nasility sig.

Do pozabiologicznych modeli rozwoju jadlowstretu psychicznego zalicza si¢
rowniez czynniki poznawcze, takie jak deficyt umiejetnosci zmiany w nastawieniu
poznawczym. Wiele osdb nie jest w stanie znie$¢ pewnych stanow emocjonalnych
takich jak na przyktad lek czy samotnos¢. Dlatego cheac je w pewien sposob regulowaé

1 unika¢ emocji, stosujg strategie zwigzane z wymiotami lub restrykcjami [Jarema,
2016].

Rozpowszechnienie

Rozpowszechnienie AN wsérdod mtodych kobiet wynosi okoto 0,5% [DSM-5]. W
populacjach klinicznych proporcja kobiet do mezczyzn z rozpoznaniem jadlowstretu
psychicznego wynosi okoto 10:1 [Treasure, 2012; Petkova i wsp. 2019]. Dane
dotyczace zapadalnosci w réznych krajach mogg by¢ odmienne w zaleznos$ci od grupy
wiekowej objetej badaniem oraz uzytych kryteriow diagnostycznych [Smink i wsp.
2012]. Wyniki badan Petkowej i wsp. [2019] prowadzone na przestrzeni 10 lat wsrod

chorych na AN z Wielkiej Brytanii, potwierdzity znaczacy wzrost zachorowan,
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szczegllnie u dzieci ponizej 12 r.z. Obserwacja ta moze wynikaé¢ zardwno z realnego
wzrostu zachorowan na skutek coraz silniej i wczeéniej dziatajacych stresorow, jak

rowniez z wigkszej $wiadomosci 1 lepiej rozwinigtych metod diagnostycznych.
Przebieg

Jadtowstret psychiczny pojawia si¢ najwczesniej i jest najczesciej wystepujacym
zaburzeniem odzywiania [Nagl i wsp. 2016]. Poczatkowo osoby chore starajg si¢ ukry¢
fakt ograniczenia jedzenia, argumentujac je stosowaniem diet, zdrowym zywieniem bez
stodyczy, migsa i ,,fast foodow” [Namystowska, 2012]. Bardone-Cone i wsp. [2012]
obserwowali, Ze pacjentki ponad czterokrotnie czegsciej deklarowaly si¢ jako
wegetarianki, niz osoby zdrowe. Wigkszo$¢ przyznala si¢, ze bylo to zwigzane
Z zaburzeniami odzywiania. Przebieg choroby zalezy od wielu czynnikéw i dotyczy
catego organizmu. W efekcie glodzenia dochodzi do zaburzen uktadu krazenia,
gastroenterologicznych, nefrologicznych, hematologicznych, endokrynologicznych czy
neurologicznych [American Academy of Pediatrics, 2003].

Fichter i wsp. [2017] obserwujac grupe 112 pacjentow przez 20 lat od
zdiagnozowania AN, stwierdzili remisje u 40% chorych. Errichiello i wsp. [2016]
stwierdzit wyzdrowienie u 34% leczonych. Tasaka i wsp. [2017] na podstawie
wieloletnich badan pacjentek, u ktorych stwierdzono chorobg przed 15 r.z., stwierdzili
catkowitg remisje u 71% badanych, a czg$ciowa u 16%. Badacze okreslili, ze pierwsze
5-6 lat choroby, to czas w ktorym najczgsciej dochodzi do wyzdrowienia. Lepiej rokuja
mitodsi pacjenci [Fichter, 2017; Errichiello, 2016], cho¢ zdaniem Jenkins [2020],
w przypadku, gdy choroba wystepuje przed 14 rokiem zycia, jej przebieg jest bardziej
nasilony. Przewlekty charakter choroby, gorsze wyniki testow psychologicznych, dtugi
pobyt w szpitalu czy nizsze BMI przy diagnozie maja negatywny wplyw na przebieg
choroby. Czynnikami istotnie przyczyniajacymi si¢ do wyzdrowienia byly przede
wszystkim: wsparcie innych osob spoza rodziny, zastosowana terapia oraz dojrzewanie
[Tozzi, 2003]. 12. letnie obserwacje Fichter i wsp. [2006] wykazatly, ze potowa chorych
zglaszata problemy psychologiczne zwigzane z nadal wystgpujacymi zaburzeniami
odzywiania, przewlekltymi zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi lub trudnosciami
W interakcji spotecznej. Rzadko wystepuje przejscie choroby w zartoczno$¢ psychiczng
(bulimia nervosa) czy otyto$¢ [Fichter i wsp. 2017]. Wsrdd oséb z jadlowstretem

psychicznym obserwuje si¢ wigksza $miertelno$¢ niz w populacji zdrowej, ktora jest
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zwigzana z wyniszczajacym charakterem choroby oraz wigkszym ryzykiem

podejmowania prob samobdjczych [Arcelus i wsp. 2011, Franko i wsp. 2013].
Leczenie

Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (American Psychiatric
Association) celami terapii AN jest:

— powrdt do prawidlowej masy ciata rozumianej jako umozliwiajacg prawidtowy

rozwdj i wzrost organizmu,

— leczenie powiktan choroby,

— zwigkszenie motywacji pacjentoéw do wspolpracy,

— zapewnienie odpowiedniej edukacji zywieniowej,

— zmiana stosunku do zaburzenia odzywiania,

— terapia wspotwystepujacych probleméw emocjonalnych,

— uzyskanie wsparcia rodziny,

— zapobieganie nawrotom.

W  zwigzku z powyzszym, wazne jest, aby leczenie odbywalo si¢
w specjalistycznych  osrodkach, posiadajacych — wielodyscyplinarne kompetencje
I do§wiadczenie. W zaleznosci od ogdlnego stanu i wspotpracy pacjenta, moze by¢ ono
prowadzone w szpitalu lub ambulatoryjnie. W terapii jadtowstretu bardzo istotna jest
realimentacja, czyli powr6t do odzywiania doustnego i stopniowe zwigkszanie ilosci
przyjmowanego pokarmu, w celu zwigkszenia masy ciala [Garber i wsp. 2016].
Kluczowa jest zmiana nastawienia pacjenta do spozywania positkow. Stad bardzo duze
znaczenie w leczeniu ma psychoterapia. Jest to ztozony proces, ktéry powinien by¢
spersonalizowany dla kazdego pacjenta. Poczatkowo zalecana jest terapia poznawczo-
behawioralna. Nalezy zmieni¢ zte wzorce postrzegania, pozna¢ czynniki, ktére mogty
si¢ przyczyni¢ do wystagpienia zaburzen [Sansone i wsp. 2005]. Analiza badan
wykazala, Zze wlaczenie rodziny do terapii, ma pozytywny wpltyw na proces leczenia
[Alckmin-Carvalho i wsp. 2018].

Zippfel i wsp. [2015] na podstawie przegladu pismiennictwa stwierdzili, ze nie ma
wystarczajagcych dowodow na to, aby stosowanie lekow przeciwdepresyjnych
przyczyniato si¢ do zwickszenia masy ciala czy zmniejszenia nasilenia objawow
zaburzen odzywiania. Marvanova i Gramith [2018] uwazaja, ze ta grupa lekow moze

by¢ stosowana pomocniczo przy wspotwystepujacych objawach depresji czy leku.
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Brewerton i D’Agostino [2017] zaobserwowali pozytywny wplyw krotkotrwatego
podawania niskich dawek benzodiazepin, na obnizenie poziomu lgku przed jedzeniem.
Badania dowodza réwniez, ze suplementacja cynku przyspiesza wzrost BMI, co moze
by¢ zwigzane z tym, ze bierze on m.in. udzial w mechanizmach odbierania bodzcow
smaku i zapachu [Lock i Fitzpatrick 2007]. Regiony centralnego uktadu nerwowego
i receptory zmystowe, ktore odbierajg i interpretuja przyjemnos¢ jedzenia sa bardzo

bogate w cynk [Bourre 2006].

2.2. Powiklania stomatologiczne jadlowstretu psychicznego (tkanki twarde i

mi¢kKkie jamy ustnej)

Skutkiem zaburzen odzywiania sa specyficzne objawy i powiktania w obrebie
jamy ustne;j. Istotne jest, aby lekarz dentysta potrafit je rozpozna¢ i odpowiednio ustali¢
ich przyczyng. Johansson i wsp. [2015] badali $wiadomos$¢ i wiedze norweskich
stomatologow w tej dziedzinie. 1726 dentystow wypehito ankiete, z ktorej wynika, ze
dzieki wiedzy zdobytej w ramach odbytych studiow oraz doniesieniom medialnym,
posiadaja oni dobra/bardzo dobrg wiedz¢ na temat zaburzen odzywiania. Posrod
ankietowanych lepsza znajomo$¢ w tej kwestii miaty kobiety. Srednio kazdy z lekarzy
w swojej karierze przyjmowat w gabinecie dwoch pacjentow z zaburzeniami
odzywiania, a 91% sposrod nich leczyto takg osobg w ostatnim roku.

Powiktania stomatologiczne jadlowstretu psychicznego dotycza zarowno tkanek
twardych jak 1 migkkich jamy ustnej. Ze wzgledu na rézne zachowania zwigzane
z zaburzeniami odzywiania, chorzy na AN przejawiaja odmienne objawy W jamie ustnej
[Pallier i wsp. 2019]. Wiele publikacji zwraca uwage na czgstos¢ wystepowania
préchnicy u 0s6b z zaburzeniami odzywiania, najczesciej badajac zaréwno AN jak i BN
w poréwnaniu do oso6b zdrowych. Pallier i wsp. [2019] stwierdzili zwigkszong warto$¢
PUWZ (wskaznik okres$lajacy sume zebow statych dotknigtych prochnica, utraconych
Z jej powodu oraz z wypetnieniami) u chorych na AN (8,2+7,3) w odniesieniu do grupy
kontrolnej (4,7+4,8, p<0,01), przy czym dodatkowo obserwowano znacznie wigksze
nagromadzenie ptytki zgbowej. Laurenco i wsp. [2017] uzyskali zblizone wyniki
wspotczynnika PUWZ wsrod pacjentek z AN, przy czym podobnie jak Pallier i wsp.
badali oni jedynie osoby petnoletnie. Frydrych i wsp. [2005] oraz Aranha [2008]
zestawiajg badania z drugiej polowy dwudziestego wieku, gdzie zdania na ten temat sg
podzielone. Jedni autorzy wykazywali wigksza czgstotliwo$¢ prochnicy oraz

podwyzszone poziomy kariogennych bakterii Streptococcus mutans i Lactobacilus,
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adrudzy nie obserwowali takich zmian. W badaniach Johansson [2012] pacjenci
Z zaburzeniami odzywiania znaczaco czesciej mieli wysoki poziom wspomnianych
bakterii. Zwraca si¢ uwagg na to, ze wystepujace obnizone pH sliny, epizody objadania
si¢ wysokokalorycznymi, bogatymi w weglowodany pokarmami, moze predysponowac
do rozwoju choroby prochnicowej szkliwa i1 zgbiny.

Kisely i wsp. [2015] w przeprowadzonej meta analizie wykazali, Ze u pacjentow
z zaburzeniami odzywiania cz¢$ciej obserwuje si¢ erozje zgbow. Pallier [2019]
I Lourenco [2017] wykazali wigksza czestotliwo$¢ 1 ciezkoS¢ erozyjnej utraty tkanek
twardych zebow u pacjentéw z BN niz z AN, zwracajac uwage na to, ze czestsze
wymioty sa zwigzane z zwigkszong erozja zebow. W sytuacji, gdy chorzy prowokuja
wymioty, erozja zebéw wystepuje nawet 7 razy czesciej niz u oséb zdrowych, a wsrod
0sOb nieprzejawiajacych takich zachowan trzykrotnie [Kisely i wsp. 2015; Johannson,
2012]. Rusyan i wsp. [2010] obserwowali takie zmiany u 25% pacjentek z AN,
a Paszynska i wsp. [2015] u 24% chorych na BN (proba kontrolna — 9%). Erozja
dotyczy glownie szkliwa, cho¢ w niektérych przypadkach, gdy choroba trwa diuzej
nawet zebiny. Pierwszym objawem klinicznym moze by¢ efekt wypolerowanego
szkliwa oraz widoczne ptytkie i szerokie zaglebienia na powierzchni zgba. W przypadku
przewleklego cofania si¢ tresci pokarmowej, kliniczne zmiany sg charakterystycznie
umiejscowione i okreslane mianem perimolysis [Daniel i wsp. 2015]. Najwigksza erozj¢
obserwuje si¢ na powierzchniach podniebiennych zebow w szczece, policzkowych w
zuchwie oraz zujacych, gdzie kwasna tres¢ zotadkowa dhuzej oddziatluje na zeby, ktore
s3 W mniejszym stopniu chronione przez jezyk oraz $ling wydostajaca si¢ z ujsé
gruczolow Slinowych [Robb 1 wsp. 1995]. Back-Brito i wsp. [2012] obserwowali
perimolysis u 6,8% chorych z zaburzeniami odzywiania. Erozyjna utrata tkanek
twardych zebow moze by¢ czynnikiem predysponujagcym do nadwrazliwosci zebiny
[West i wsp. 2013], co moze ttumaczy¢ dlaczego osoby z zaburzeniami odzywiania
czegsciej zglaszaty wigksze dolegliwosci zwigzane z nadwrazliwos$cia zebow [Lourenco
i wsp. 2017; Johansson i wsp. 2012; Emodi-Perlman i wsp. 2008].

Zaawansowane choroby przyzebia najczescie] dotycza osob w starszej grupie
wiekowej i ich wystepowanie u miodych osob jest nietypowe. Wiele czynnikow ma
wplyw na stan przyzgbia. U oséb z jadlowstretem psychicznym zwraca si¢ uwage na
niedobory mikroelementow czy witamin, m.in. witaminy C odpowiedzialnej za synteze
kolagenu [Lourenco i wsp. 2017]. Pacjenci, w szczego6lnosci z BN, czeSciej niz osoby

zdrowe palg wyroby tytoniowe, co ma negatywny wplyw na ich status
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periodontologiczny. Ws$réd badanych z rozpoznang AN procent palaczy nie byt
znaczgco wiekszy niz w grupie kontrolnej [Solmi i wsp. 2016; Anzengruber, 2006].
W badaniach Pallier i wsp. [2019] chorzy na AN prezentowali gorszy stan tkanek
przyzebia niz na BN, z wigkszg akumulacja ptytki nazgbnej, zapaleniem dzigset i utratg
przyczepu lacznotkankowego. Lourenco wsp. [2017] rowniez obserwowali u chorych
istotnie czgstsze zapalenie przyzgbia, ale nie zapalenie dzigsel. Johansson i wsp. [2012]
wyznaczyli mniejszg warto$¢ wskaznikow krwawienia dzigset, gingival bleeding index
(GBI) oraz widocznej ptytki nazebnej, visual plaque index (VPI) w grupie badanej,
podczas gdy Touyz i wsp. [1992] w grupie badanej obserwowali wicksza ilo$¢ plytki.
W poréwnaniu do grupy kontrolnej, osoby z AN wykazywaly gorszy stan zdrowia jamy
ustnej, cho¢ intensywniej dbaty o higien¢ jamy ustnej. Badania wykazaty, ze chorzy
znacznie czesciej szczotkuja zeby niz osoby zdrowe [Dynesen i wsp. 2018, Pallier
I wsp. 2019] Sugeruje si¢, ze moze to by¢ zwigzane z chgcig usunigcia nieprzyjemnego
smaku w jamie ustnej, spowodowanego glodzeniem i1 wymiotami. Zwigkszona,
w granicach norm, dbato$¢ o higien¢ jamy ustnej jest pozytywnym zjawiskiem, ale
nieodpowiednia technika zabiegdbw moze przyczynia¢ si¢ do czgstszego powstawania
recesji dzigsetl [Chrysanthakopoulos, 2014]. Touyz i wsp.[1992] obserwowali recesje
u 10% chorych na AN oraz u 3% na BN, podczas gdy Back-Brito i wsp. [2012] az
u 25,4% z AN lub BN, a Shaughnessy i wsp. [2008] az u 43% badanych z rozpoznanym
jadlowstretem psychicznym typu restrykcyjnego. Pallier i wsp.[2019] stwierdzili recesje
na 3% powierzchni zeboéw pacjentdow z jadtowstretem psychicznym.

Osoby z zaburzeniami odzywiania cz¢sciej zglaszaja epizody pieczenia jamy
ustnej [Lourenco i wsp. 2017; Johansson i wsp. 2012]. Zespodt pieczenia jamy ustnej,
Burning Mouth Syndrome (BMS), to jednostka chorobowa, ktora lekarz moze
stwierdzi¢ na podstawie subiektywnych objawow zglaszanych przez pacjenta, gdyz
najczesciej nie towarzysza jej obiektywne, miejscowe zmiany na btonie §luzowej jamy
ustnej. Johansson i wsp. [2012] wykazali, ze szansa na wystapienie epizodow pieczenia
jamy ustnej jest w grupie pacjentéw z zaburzeniami odzywiania 14,2 razy wigksza niz
u zdrowych os6b. W badaniach Back-Brito i wsp. [2012] 27,1% badanych
z zaburzeniami  odzywiania do$wiadczylo objawow pieczenia jamy ustnej,
a Paszynskiej 1wsp. [2014] 12,9%. Etiologia tego zjawiska jest wieloczynnikowa
I moze mie¢ zwigzek z kserostomig (zjawisko suchosci btony $luzowej jamy ustnej),
niedoborami makro- i mikropierwiastkow, nieregularnym spozywaniem positkow,

positkami w nocy, wymiotami, duzymi dobowymi wahaniami pH w jamie ustnej,
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mechanicznym i1 chemicznym draznieniem btony $luzowej jamy ustnej, wahaniami
hormonalnymi, dzialaniem ubocznym Ilekéw (antydepresyjnych, diuretycznych,
przeczyszczajacych), stanami lekowymi 1 stresem towarzyszacym chorobie
podstawowej, co SciSle wigze si¢ z objawami zaburzen odzywiania [Cerchiari i wsp.
2006].

Panico i wsp. [2017] w swoich badaniach wykazali, Ze u 0séb z zaburzeniami
odzywiania znacznie czg¢$ciej wystepuja zmiany na blonie $luzowej jamy ustnej niz
w zdrowej populacji. W grupie badanej, ktéra w wickszosci stanowily pacjentki
Z rozpoznang bulimig (71%), az u 94% stwierdzono obecno$¢ zmian w jamie ustnej (dla
poréwnania w grupie kontrolnej tylko u 18,5% badanych). Badacze najcze¢$ciej
diagnozowali rumien wargi (labialerythema) 1 zluszczajace zapalenie kacikow ust
(43%), pomaranczowo-zotte zabarwienie podniebienia zwigzane z stosowaniem
suplementéw z karotenami (35%), zmiany krwotoczne (26%) oraz przygryzanie warg
I policzkow (18%). Rumien wargi byl jedyna zmiang, ktoéra istotnie czesciej
wystepowata u pacjentek z BN niz z AN, co autorzy wigzg z czynnikami chemicznymi
(prowokowane wymioty) oraz mechanicznymi (przygryzanie). Podobne zmiany na
btonie §luzowej zaobserwowali Paszynska i wsp. [2014], z tym, ze badali oni wylgcznie
pacjentki z AN. Poza ww. objawami, diagnozowali oni blado$¢ blony S$luzowej
(29,0%), zanikowe zapalenie jezyka (25,8%), plamy rumieniowe na podniebieniu
(12,9%) oraz nadzerki o etiologii urazowej (12,9%). Sugerujg oni, ze czgstsze zmiany
na blonie $luzowej u o0sdb z zaburzeniami odzywiania s3 efektem odwodnienia
| zmniejszonego wydzielania §liny, niedoboru mikrosktadnikow odzywczych oraz
wyzszego poziomu stresu, ktory m.in. przyczynia si¢ do wystapienia parafunkc;ji.

U 0s6b z zaburzeniami odzywiania badano rowniez funkcjonowanie gruczotow
slinowych oraz $ling. W literaturze opisywane sa przypadki powigkszenia gruczotéw
$linowych u 0s6b z BN i AN [Mignogna i wsp. 2004; Johansson i wsp. 2012; Metzger
iwsp. 1999; Hasler, 1982]. Metzger i wsp. przy wykorzystaniu ultrasonografii
zaobserwowali powigkszenie $linianki przyusznej u 36% pacjentow z BN, podczas gdy
w innych badaniach, z zastosowaniem bardziej subiektywnej metody palpacyjnej,
badacze nie stwierdzili obrz¢ku gruczotéw s$linowych [Panico wsp., 2017; Rusyan
I wsp. 2010; Lourenco i wsp. 2017]. Wykazano statystycznie mniejszg predkosc
wydzielania $liny spoczynkowej u pacjentow z zaburzeniami odzywiania w poroOwnaniu
z osobami z grupy kontrolnej [Johansson i wsp. 2012; Rusyan i wsp. 2010; Lourenco

i wsp. 2017]. Slina tych pacjentéw ma nizsze pH (Touyz i wsp. 1992; Paszynska i wsp.
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2014], co ttumaczy si¢ spadkiem jej zdolnosci buforowej, wynikajacej ze zmniejszenia
ilosci wydzielania $liny, korelujgcej z poziomem jondéw wodoroweglanowych
odpowiedzialnych za rownowage kwasowo-zasadowaq.

Back-Brito i wsp. [2012] badali flor¢ grzybicza w jamie ustnej w grupie 59 oséb
z zaburzeniami odzywiania. Wsrod chorych na jadlowstret psychiczny i zartocznosé
psychiczng zaobserwowano czgstszg (74,6%) niz w grupie kontrolnej (50,8%) obecnos¢
grzybow w jamie ustnej. Istotne jest, ze wykryto wieksze ich zréznicowanie gatunkowe,
co wskazuje na stabszg obrone organizmu przed patogenami. W badaniach Paszynskiej
i wsp. [2014] czestos¢ wystepowania szczepow Candida u chorych na AN byla jednak
podobna do grupy kontrolnej. Nie stwierdzono znaczacych réznic w ilosci grzybow
pomiedzy pacjentami z BN i AN [Back-Brito i wsp. 2012]. Badacze sugeruja, ze
zwigkszona 1ilo§¢ Candida w ich badaniu moze by¢ efektem uposledzenia
funkcjonowania uktadu odpornosciowego w skutek niedoboru sktadnikéw odzywcezych,
nieodpowiedniej diety, zmniejszonej ilosci wydzielanej $liny, stresu oraz wymuszonych
wymiotéw, ktoére przyczyniajag si¢ obnizenia ph w jamie ustnej sprzyjajacego
kolonizacji szczepoéw Candida.

Osoby z zaburzeniami odzywiania cze¢$ciej zglaszaja dolegliwosci zwigzane ze
stawem skroniowo-zuchwowym [Emodi-Perlman i wsp. 2008; Johansson i wsp. 2010;
Aroucha i wsp. 2014]. Badane kobiety z rozpoznanym BN i AN, wykazywaty wigkszg
tkliwo$¢ miegsni zucia podczas badania palpacyjnego, bardziej nasilong wsrdd tych,
ktore prowokowaly wymioty [Emodi-Perlman i wsp. 2008]. Nie zaobserwowano
wystepowania czgstszych parafunkcji, ale chorzy mieli mniejszy zakres otwierania jamy
ustnej [Johansson i wsp. 2010]. Ponad to pacjentki z zaburzeniami odzywiania znacznie
czesciej stosowaly gume do zucia. Az 68,8% z nich zulo gume ponad 3 godziny na
dobe, podczas gdy w zdrowej grupie kontrolnej przejawialo takie zachowanie tylko
17,9% badanych [Emodi-Perlman i wsp. 2008]. Moze to wynikaé, podobnie jak
czestsze mycie zgbow z chgci usunigeia nieprzyjemnego zapachu ust, ale efektem
ubocznym jest negatywny wplyw na uktad stomatognatyczny. Niewiele badan porusza
kwestie wystepowania bruksizmu u osob z zaburzeniami odzywiania [Swain i wsp.
2006]. Barbosa da Costa Riberio i wsp. [2015] stwierdzili czgstsze wystgpowanie
bruksizmu u dorostych z AN i BN, jednak wyniki te nie byly istotne statystycznie.
Pacjentki z AN, w szczegolno$ci w stanie zaostrzenia choroby, majg wyzszy poziom
stresu niz zdrowe osoby [Solmi i wsp. 2016], co powinno predysponowaé je do

nasilania si¢ objawow bruksizmu [Okeson i wsp. 2005]. Swain i wsp. [2006]
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przypuszczaja, ze objawy patologicznej atrycji zgbow moga by¢ przez niektorych
badaczy btednie opisywane jako efekt erozji.

Schebendach i wsp. [2014] wiedzac, ze osoby chore na jadtowstrgt psychiczny
unikajg pokarmow zawierajacych thuszcze, przeprowadzili badanie, ktérego celem byta
weryfikacja hipotezy sugerujacej, ze to zachowanie moze by¢ efektem zaburzen
odczuwania szostego smaku oleogustus — smaku zwigzanego z wykrywaniem kwasow
thuszczowych. Przebadano grupe 25 kobiet z jadlowstretem psychicznym.
Doswiadczenie polegajace na spozywaniu sera o roznej zawartosci thuszczu wykazato,
ze pacjentki rozpoznawatly tlusto$§¢ probek podobnie jak kobiety z grupy kontrolnej.
Autorzy sugeruja, ze na redukcje lub eliminacje tluszczy z diety maja czynniki
poznawcze.

Na podstawie przegladu piSmiennictwa na temat zaburzen odzywiania nalezy
stwierdzi¢, ze wigkszo$¢ badan klinicznych dotyczacych jamy ustnej obejmuje starsze
pacjentki (powyzej dwudziestego roku zycia), z dtuzszym okresem trwania jadtowstretu
psychicznego. Zauwazalny jest brak analiz stomatologicznych opartych na mtodszej
populacji chorych. Wsparcie lekarza dentysty mogloby przeciwdziataé efektom
ubocznym i zapobiega¢ trwalym zmianom homeostazy jamy ustnej. W przypadku
zaburzen psychicznych, ktore rozpoczynaja si¢ wczesnie, rokowanie jest niepewne
i zmniejsza szanse na powodzenie terapii psychiatrycznej. Z punktu widzenia
stomatologii, o ile w przypadku atrycji (fizjologiczne, postepujace z wickiem zuzycie
tkanek zgba w efekcie kontaktu zgba z zegbem), abrazji (starcie w nastepstwie procesow
mechanicznych np. zlego szczotkowania zgbow) 1 demastykacji (starcie zgbow
spowodowane przezuwaniem pokarmow) mozna wdrozy¢ szereg zmian w nawykach
pacjenta 1 zatrzymac niefizjologiczng destrukcje zebow, o tyle ochrona zebow przed
nicodwracalnym rozpuszczaniem chemicznym szkliwa i zgbiny, czyli erozji, jest
zdecydowanie trudniejsza. Czgsto nie sprzyja temu stan ogdlny pacjenta. Wsparcie
chorej osoby w jej trudnej sytuacji psychosomatycznej ma wymiar nie tylko
empatyczno-etyczny, lecz zdecydowanie terapeutyczny [Paszynska i wsp. 2016]. Lekarz
dentysta bywa czesto pierwszym lekarzem obserwujgcym objawy zaburzeh odzywiania.
Ma to istotne znaczenie dla chorych, ktorzy wymagaja szybkiego skierowania do
specjalistycznej diagnostyki i leczenia. Wczesne rozpoznanie daje wicksze szanse na

trwale wyleczenie i ogranicza nieodwracalne skutki wywotane chorobg przewlekia.
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2.3. Metody izolacji sliny jako materialu diagnostycznego (jak pobieramy S$ling¢
niestymulowana, stymulowang, testy Schirmera, Saxona, pobieranie z ujs$¢

przewodow duzych §linianek)

Slina jest latwo dostgpnym materialem biologicznym, niestety rzadko
wykorzystywanym w diagnostyce laboratoryjnej. Bardzo duze znaczenie dla jej
wartosci diagnostycznej ma etap przedlaboratoryjnego pobrania probek. Sktad $liny nie
jest staly 1 chcac uzyska¢ miarodajne wyniki nalezy odnie$¢ si¢ do réznic wynikajacych
z typu gruczotu Slinowego, diety, ptci, wieku czy rytmu dobowego [Yoshizawa i wsp.
2013].

llo$¢ $liny wytwarzanej w ciggu doby wynosi 0,5-1 litr u osoby dorostej, ale
tylko 2-10% jest wydzielane w nocy. Szybko$¢ sekrecji jest rozna, podczas snu
zmniejsza si¢ ponizej 0,25 ml/minute, a podczas zucia 1 moéwienia moze osiggac
warto$¢ 10 ml/minute. Gtowna role wytwarzaniu $liny odgrywaja trzy parzyste gruczoty
slinowe, a dodatkowo obecne jest 200-400 matych gruczotéw, ktére poza dzigstami
I przednig czgScig podniebienia twardego, wystepuja we wszystkich czesciach btony
$luzowej [Janczuk i wsp. 2014]. Uwzgledniajac typ wydzieliny, gruczoty §linowe dzieli
si¢ na czysto surowicze ($linianki przyuszne i1 gruczoty tylne jezyka), czysto Sluzowe
(wiele matych gruczotéw §linowych, w tym podniebienne) oraz mieszane z wigksza
(Slinianka podjezykowa) lub mniejsza (Slinianka podzuchwowa) iloscia komorek
$luzowych [Kmie¢ i wsp. 2007].

Do badan pozyskuje si¢ dwa rodzaje §liny, niestymulowang i stymulowang.
Pobieranie sliny stymulowanej jest znacznie szybsze i bardziej komfortowe dla pacjenta
niz niestymulowanej [Belstrom i wsp. 2016]. Slina niestymulowana jest preferowana do
badan jej sktadu biatkowego — proteomu sliny [Yakob i wsp. 2014]. Jednak do
okreslania profilu bakteryjnego, ze wzglgdu na tatwiejsze uzyskanie probek o podobnej
warto$ci badawczej, Belstrom i wsp.[2016] oraz Gomar-Vercher i wsp.[2018] sugeruja
uzycie Sliny stymulowanej. Na hormony sterydowe w $linie nie majg wplywu réznice
w ilosci wydzielanej §liny, gdyz sa one transportowane z krwi na zasadzie pasywnej
dyfuzji, cho¢ Dabbs i wsp. [1991] wykazali, ze stymulacja wydzielania sliny
powodowata przemijajacy wzrost st¢zenia testosteronu w trakcie pobierania probek.

Cho¢ nie ma powszechnie zaakceptowanej techniki pobierania S$liny, to
w literaturze popularne sa dwie metody [Papcosta i wsp. 2011]. Pierwsza z nich to

uzycie baweklianych wateczkéw absorbujacych $ling, ktorych zaleta jest komfort
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uzycia oraz akceptowalno$¢ przez badanych, a druga zbieranie S$liny poprzez jej
pasywne wypluwanie do fiolki. Pasywne wypluwanie $liny do fiolki jest wedtug
Strazdins i wsp. [2005] oraz Granger i wsp. [2012] bardziej wiarygodng metoda niz
stosowanie wateczkow, gdyz mniej wplywa na stgzenie wybranych sktadnikéw $liny
I pozwala na uzyskanie probki bedacej mieszaning wydzieliny wszystkich gruczotow
Slinowych, czego nie uzyskuje si¢ w przypadku umieszczenia wateczka w danym
rejonie jamy ustnej. Obie metody nie sg technicznie skomplikowane, cho¢ ostatnie
badania wskazuja, ze skuteczniejsze sg nieinwazyjne instrumenty takie jak na przyktad
kapsuta Lashley’a (Lashleycup), ktére dajg bardziej obiektywne wyniki, a przy tym sa
niewielkich rozmiaréw i1 umozliwiajg pobranie §liny z ujscia przewodu okreslonego
gruczotu Slinowego [Yoshizawa i wsp. 2013]. Niezaleznie od zastosowanej metody,
przed pobieraniem probek $liny, badany powinien stosowaé si¢ do pewnych zasad.
Pacjent nie powinien pali¢, jes¢, pi¢ oraz ingerowa¢ w higien¢ jamy ustnej do 2 godzin
przed testem. Nie wolno spozywac alkoholu dobg¢ przed badaniem, gdyz moze to
spowodowac¢ zwiekszone wydzielanie $liny [Martin i Pangborn, 1971]. Nie powinno si¢
pobiera¢ probek do czasu wygojenia ran po zabiegach chirurgii stomatologicznej oraz
bez odczekania 45 minut po myciu zebow, gdyz obecnos$¢ krwi, nabtonka blony
sluzowej, rozdrobnionych resztek ptytki nazgbnej w §linie, moze mie¢ znaczacy wplyw
na zaburzenie wynikoéw [Papacosta i Nassis, 2011]. Wedtug Schwartza i Granger (2004)
takie zanieczyszczenia $liny przyczyniajg si¢ do zwigkszonego st¢zenia steroidow, gdyz
ich stezenie we krwi jest wielokrotnie wyzsze.

Istotne jest odpowiednie przechowywanie probek. Hansen i wsp. [2008]
zaproponowali dwie metody przechowywania probek §liny, w -20°C oraz -80°C. Ta
pierwsza umozliwia przechowywanie §liny do 12 miesiecy, a druga nawet do Kilku lat.
Zdaniem Schwarza i Granger [2004] probki powinny byé zamrozone niezwtocznie po
pobraniu. Przechowywanie w temperaturze wyzszej niz -5°C moze przyczyni¢ si¢ do
bakteryjnej degradacji sktadnikoéw $liny oraz mie¢ wplyw na wigzanie si¢ przeciwciat,
dlatego zaleca si¢, aby probki nie pozostawaly w temperaturze pokojowej dtuzej niz
6 godzin. Granger i wsp. [2012] zwracaja uwage na negatywny wplyw cykli
rozmrazania i ponownego zamrazania probek §liny. Na podstawie przeprowadzonych
badan twierdzg, ze dehydroepiandrosteron (DHEA), estradiol i progesteron sg bardzo
wrazliwe na  wspomniane zmiany temperatury, podczas gdy  kwas
deoksyrybonukleinowy, deoxyribonucleic acid (DNA), kortyzol, testosteron i alfa

amylaza sg trwale az do 3 cykli.
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Do pomiaru ilo$ci wydzielanej §liny mozna wykorzysta¢ test Schirmera [Falcao
i wsp. 2014; Khader i wsp. 2015]. Podobnie jak w okulistyce, gdzie badanie ma na celu
okreslenie ilosci wydzielanych tez, wykorzystuje si¢ standaryzowany pasek bibuty.
W tym przypadku jest on umieszczany w osuszonej jamie ustnej przy ujsSciach
gruczolow S$linowych. Istotna jest bardzo duza ostroznos$¢, aby unikng¢ dodatkowej
stymulacji wydzielania $liny. Pasek umieszcza si¢ na minute lub przez dtuzszy czas
W jamie ustnej polecajac badanemu oddycha¢ przez nos. W pomiarach uwzglednia si¢
powierzchni¢ przylegania bibuty do blony §luzowej oraz réznicg jej masy przed i po
badaniu lub w prostszej wersji odlegtos¢ paska, ktéra zostata nasgczona $ling
w jednostce czasu [Kumar i wsp. 2014].

Inng z metod do pomiaru ilo$ci wydzielanej §liny jest metoda Saxona [Kohler
I Winter, 1985] stosowana w diagnostyce kserostomii. Polega ona na umieszczeniu
W jamie ustnej sterylnej gabki z gazy o wymiarach 5x5 cm, ktorg badana osoba ma
przez 2 minuty energicznie zu¢. Na podstawie warto$ci roznicy wagi gabki po 1 przed
doswiadczeniem, mozna okresli¢ ilos¢ wydzielonej $liny. Autorzy wskazuja uwage na
prostote, krotki czas oraz wigkszy komfort badania Saxona w poréwnaniu do testu
Schirmera.

Navazesh i Christensen [1982] proponuja jeszcze prostsza metodg, ktora moze
by¢ przeprowadzona w kazdym gabinecie stomatologicznym. Polega ona na tym, Ze
pacjent odpluwa §ling do kubeczka, ktory nastepnie jest wazony. W przypadku $liny
niestymulowanej badanie trwa 15 minut w spokojnej atmosferze, gdzie pacjent
powinien zminimalizowa¢ ruchy jamy ustnej, a stymulowanej 5 minut Zujac 1g parafiny
[Fejerskov i Kidd, 2008]. W §linie poszukuje si¢ roéwniez markerow biologicznych

badajac proteom §liny.
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2.4. Opiorfina

W 2006 roku zesp6t badaczy z Instytutu Pasteura we Francji odkryt i opisat
naturalne biatko wystepujace w Slinie catkowitej — opiorfing. Jest to zwigzek bedacy
antynocyceptywnym modulatorem szlakéw opioidozaleznych. Polipeptyd ten hamuje
dwa ektoenzymy — ludzka ektoendopeptydaze i ektoaminopeptydaze. Wymienione
ektopeptydazy, katabolizujac enkefaliny, s3 odpowiedzialne za kontrolg metabolizmu
neuropeptydow i peptydow regulujacych homeostazg organizmu [Thanawala i wsp.
2008]. Wczesniejsze badania wskazywaly na obecno$¢ substancji 0 niskiej masie
czasteczkowej, ktore miatyby mie¢ wptyw na hydroliz¢ enkefalin [Marini i Roda,
2000]. Istotne bylo odkrycie sialorfiny u szczurow [Rougeot i wsp. 2003], ktore
sugerowalo obecno$¢ peptydu o zblizonym dziataniu u ludzi. Dzigki zastosowaniu
wysokocisnieniowej ptynnej chromatografii i modelowaniu funkcjonalnemu udato sig
wykry¢ ludzka opiorfing [Wisner i wsp. 2006]. Prekursorem opiorfiny jest polipeptyd
PRL1, kodowany przez gen PROL-1, ktory zostat odkryty przez Dicksona i wsp.
w 1996 roku w gruczotach $luzowych i tzowych cztowieka. Duze zainteresowanie
wzbudzity wiasciwosci przeciwbolowe tej substancji poprzez jej dzialanie na
opioidozalezne szklaki enkefalinowe. Opiorfina jest stosunkowo mato poznanym
zwigzkiem u czlowieka. Wigkszos¢ dotychczasowych badan pochodzi z modeli
zwierzecych.

Opiorfina zostata wykryta u ludzi w surowicy krwi, moczu, mleku, nasieniu,
tzach 1 §linie. Jej stezenie w surowicy wynosi $rednio 0,97 ng/ml u m¢zezyzn 1 0,55
ng/ml u kobiet. Znacznie wyzszy poziom tej substancji wykazano w §$linie i1 izach
[Dufour i wsp. 2013]. Mediana stezen opiorfiny w $linie niestymulowanej wynosita 53
ng/ml u me¢zczyzn i 30 ng/ml u kobiet. Boucher i wsp. [2017] oznaczyli jej st¢zenie
w §linie niestymulowanej na 67,6+188,9 ng/ml i 31,1£29,1 ng/ml w stymulowanej.
Brkljaci¢ i wsp. [2011] wykorzystujac wiasng metode okreslili poziom opiorfiny
w §linie w zakresie 2,8-25,9 ng/ml.

Wykazano, ze opiorfina ma dziatanie przeciwbolowe. Zdaniem niektorych
badaczy jest ono nawet dwukrotnie silniejsze w poréwnaniu z powszechnie stosowang
od wielu lat morfing [Tian i wsp. 2009; Van Elstraete i wsp. 2018]. Zdaniem Rougeot
i wsp. [2010] opiorfina w odroznieniu od lekéw opioidowych, powoduje mniej efektow
ubocznych, nie wywoluje tolerancji lekowej oraz dzialania uzalezniajgcego [Popik

I wsp. 2010; Sitbon i wsp. 2016]. Singh i wsp. [2018] wskazuja na mniejsze niz morfina
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dziatanie przeciwbolowe opiorfiny na poziomie nadrdzeniowym, ktére polega na
pobudzaniu noradrenergicznego i serotoninergicznego uktadu zst¢pujgcego hamowania
bolu. Zasugerowano, ze moze by¢ to zwigzane z jej szybka degradacjg lub trudnoscig
w przekraczaniu bariery krew-mozg, ktorg Bocsik i wsp.[2015] wyznaczyli dla tej
substancji na poziomie 3%. Brak jednak doniesien o stopniu przenikania przez
naturalne bariery w organizmie jej syntetycznych analogéw. Aktualne zainteresowania
naukowcow sktaniajg sie¢ w kierunku opracowania pochodnych opiorfiny, ktore
ulegatyby wolniejszej degradacji, przez co mozna by uzywa¢ mniejsza ich dawke do
uzyskania takiego samego lub silniejszego efektu [Benyhe i wsp. 2014]. Jednym
z proponowanych rozwigzan jest liposomalna posta¢ opiorfiny, ktoéra pozwala
przedtuzy¢ jej dziatanie przeciwbolowe nawet o 50% [Mennini i wsp. 2015]. Mura i
wsp. [2018] opracowali wersje¢ liposomalng w postaci donosowego hydrozelu, ktory
w doswiadczeniach ex-vivo powodowat 6 krotne zwigkszenie wspdtczynnika
przepuszczalno$ci 1 szybkos$ci przenikania przez $luzowke, przez co mozliwa byla
kontrolowana, efektywna dystrybucja opiorfiny przez ponad 5 godzin.

Reugot i wsp. [2010], Popik i wsp. [2010], Javelot i wsp. [2010], Yang
I wsp.[2011] Maraschin  [2016] w badaniach na szczurach zaobserwowali
przeciwdepresyjne dziatanie opiorfiny. Jest ono zwigzane z receptorami opioidowymi,
wplywajacymi na wydzielanie enkefalin w odpowiedzi na bodzce fizyczne i psychiczne.
Yang i wsp. zastosowali do badania test wymuszonego pltywania opisanego przez
Porsolta [Porsolt, 1978] do oceny zmian zachowan depresyjnych na mysim modelu
depresji po podaniu opiorfiny do komor mozgowych. Wykazali oni, ze opiorfina
wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne poprzez posrednig aktywacje opioidowych
receptorow & jak i p. Uzyskane wyniki wskazaly, ze najprawdopodobniej istnieje
graniczna dawka opiorfiny, ktorej przekroczenie nie powoduje dalszych efektow.

Chen 1 wsp. [2017] badali wptyw opiorfiny na przyjmowanie pokarmu przez
myszy. Po podaniu substancja powodowala zmniejszenie ilo$ci spozywanego pokarmu
przez zwierzeta, ktore wezesniej nie byly karmione, ale nie miata wptywu na gryzonie,
ktore byly karmione normalnie. Podanie naloksonu, ktéry jest nieselektywnym
antagonista  receptor6w  opioidowych blokowato efekt zmniejszonej ilosci
przyjmowanego pokarmu, co sugeruje zwigzek tych zmian z ukladem opioidowym.
Wyniki tych badan byly wskazowka do badania poziomu opiorfiny u pacjentek

z rozpoznaniem AN.
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Sugeruje si¢, ze opiorfina poprzez dzialanie na zwoje wspodiczulne i rdzen
nadnerczy niezaleznie od uktadu opioidowego ma wplyw na zwigkszenie poziomu
angiotensyny II. Efektem tego jest wzrost ci$nienia krwi 1 przyspieszenie pracy serca
[Tian i wsp. 2015; Fang i wsp. 2014]. Potwierdzono to w do$wiadczeniu Chen i wsp.
[2017], w ktérym badane szczury, po podaniu opiorfiny, spozywaty istotnie wigksza
ilo§¢ wody. Tian i wsp. [2015], wykazali, ze zastosowanie walsartanu, bedacego
antagonistg receptorow angiotensyny Il zmniejszato efekty dzialania opiorfiny na prace
uktadu krazenia, czego nie uzyskano po uzyciu naloksonu bedacego antagonista
receptoréw opioidowych.

Wyniki badan Kamysz i wsp. [2016] oraz Mukherjee i wsp. [2017] wskazuja, ze
opiorfina ma wiasciwosci przeciwnowotworowe. Kamysz i wsp. [2016] na podstawie
doswiadczen in-vitro i in-vivo na myszach, wykazali, ze koniugacja opiorfiny lub
sialorfiny z proapoptycznym peptydem klak (opio-klak, sialo-klak), prowadzi do
powstania zwigzku, ktory zmniejsza zywotnos¢ komorek nowotworowych. Mukherjee
i wsp. [2017] zaobserwowali zwigkszong ekspresje genu ProL-1 kodujacego prekursor
opiorfiny, w komorkach nowotworowych raka prostaty. Badacze sugeruja, ze opiorfina
reguluje modulatory odpowiedzi na niedotlenienie komorek.

Wysokie stezenie opiorfiny wystepujace w $linie w poréwnaniu do innych wydzielin,
zainspirowato badaczy do poszukiwan zalezno$ci pomiedzy jej poziomem a stanem
zdrowia jamy ustnej. Slina, podobnie jak inne wydzieliny cztowieka moze by¢ cennym
zrodtem informacji na temat zdrowia cztowieka. Salaric i wsp. [2017] stwierdzili
istotnie wyzsze stg¢zenie opiorfiny w $linie niestymulowanej, 1 nieznacznie
podwyzszone w stymulowanej u 0sob z rozpoznanym BMS niz w grupie kontrolne;.
Boucher i wsp. [2017] nie zaobserwowali zwigkszonego poziomu opiorfiny w $linie
U osob z rozpoznanym BMS, ale wykazali jej istotne Statystycznie wigksze stezenie
w krwi chorych (4,6+5,4 vs 1,9£1,4 ng/ml). Sugeruje si¢, ze moze by¢ to konsekwencja
przewleklego bolu, cho¢ nie wyklucza si¢ tez przyczyn zwigzanych z zaburzeniami

roéwnowagi emocjonalnej i/lub behawioralnej.
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2.5. Immunoglobuliny IgA, 1gG i IgM

Istotnymi elementami uktadu immunologicznego w jamie ustnej sa zewngtrzne
wezly chlonne oraz wewnetrzna tkanka limfoidalna. Wyréznia si¢ cztery rodzaje tkanki
limfoidalnej: migdatki podniebienne i jezykowe, tkanke limfoidalng $linianek (biorgca
udzial w wytwarzaniu S-IgA), tkanke limfoidalng dzigsel oraz rozproszone pods§luzowe
komorki limfoidalne. Giéwng immunoglobuling w $linie jest S-IgA, ktora poprzez
wigzanie 1 aglutynacje zapobiega adhezji drobnoustrojow do komoérek nabtonka
$luzowki przez co powoduje ich usuwanie, ponad to obecne sa immunoglobuliny IgM,
IgG i IgA [Samaranayake, 2012].

Wiele czynnikow ma wplyw na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego
cztowieka. Przeprowadzono liczne badania, w ktorych okre§lano poziom
immunoglobulin w §linie. Kluczowa role w ilosci wydzielanych przeciwciat odgrywa
aktywacja uktadu wspotczulnego lub przywspodtczulnego [Bishop i Gleeson, 2009].
Wedtug badaczy poziom immunoglobulin IgA i IgE w §linie nie r6zni si¢ statystycznie
w zaleznos$ci od ptci [Corega i wsp. 2014; Jafarzadeh i wsp. 2010]. Stwierdzono jednak
istotne zmiany w zaleznos$ci od grupy wiekowej. Poziomy IgA rosty wraz z wiekiem do
60 r.z, po czym malaty, a IgE zwickszaty si¢ do 31-40 r.z. i dalej nie ulegaty istotnym
wahaniom [Jafarzadeh i wsp. 2010].
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CEL PRACY

Celem pracy byta ocena i pomiar stezenia polipeptydu opiorfiny (OPI),
immunoglobulin A, G, i M w §linie pacjentow z jadtowstretem psychicznym oraz
ustalenie wspotzaleznosci badanych biomarkeréw w ostrej fazie choroby w porownaniu

do zdrowej grupy kontrolnej.

W oparciu o analizy kliniczno-biochemiczne przedmiotem naukowych dociekan

byta proba odpowiedzi na nastgpujace pytania:

1. Czy u chorych w ostrym przebiegu jadtowstretu psychicznego stezenie opiorfiny
w $linie rozni si¢ od poziomu wystgpujacego u oséb zdrowych?

2. Czy u chorych w ostrym przebiegu jadtowstrgtu psychicznego stgzenie
immunoglobulin IgA, IgG i IgM obecnych w §linie rozni si¢ od poziomu
wystepujacego u 0s6b zdrowych?

3. Czy wystepuja =zaleznosci pomiedzy opiorfing a wybranymi powyzej
elementami uktadu obronnego §liny?

4. Jaki jest stan zdrowia jamy ustnej, rozumiany jako zachorowalno$¢ na prochnice
zebow, zapalenie dzigsetl, czestotliwo$¢ wystepowania starcia z¢bow (ubytki
erozyjne) oraz poziom higieny, w ostrym stadium jadtowstretu psychicznego?

5. Czy pacjentki w ostrej fazie AN wymagaja szczegolnej opieki stomatologicznej?

Analiza uzyskanych rezultatow oznaczen molekularnych i1 poréwnanie ich

z wynikami badania klinicznego jamy ustnej u 0s6b chorych na AN mogg by¢ podstawg
do ustalenia algorytmu postepowania w leczeniu stomatologicznym tych chorych,
atakze mogg wnie$¢ nowe informacje przydatne w trakcie podstawowej terapii
psychiatrycznej.

Postawiono nastepujace hipotezy:

Hipoteza 1 zaktadata, ze pacjentki z AN charakteryzuja si¢ gorszym stanem zdrowia
jamy ustnej  niz osoby zdrowe, bez zaburzeh odzywiania.

Hipoteza 2 zakltadata, Ze istniejg réznice w stgzeniach badanych biomarkerow §liny
pomigdzy pacjentami z AN a zdrowymi kontrolami.

Hipoteza 3 zaktadata, ze istniejg wzorce zalezno$ci badanych biomarkerow odmienne
dla pacjentow z AN i zdrowej kontroli.

Hipoteza 4 zaktadata, ze istnieja istotne korelacje pomi¢dzy badanymi biomarkerami

a ocenianymi zmiennymi jamy ustnej specyficzne dla AN.
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MATERIALY I METODY

Metodyka badan zaktadala stosowanie nieinwazyjnych metod badania pacjentow
(badanie kliniczne zgbdéw po wzgledem zmian préchnicowych, erozji, higieny jamy
ustnej i stanu zapalnego dzigsel) oraz badania $liny. Nieinwazyjnos¢ zastosowanych
metod ma istotne znaczenie w aspekcie podstawowej terapii psychiatrycznej badanych.
Na podstawie warto$ci wzrostu 1 wagi u wszystkich dziewczat wlaczonych do badan
obliczono indeks BMI oraz wskaznik idealnej/maleznej masy ciata, ideal body weight
(IBW) [World Health Organization 2000; Caregaro i wsp. 1998].

Wspoteczynnik BMI wyznacza si¢ dzielagc mas¢ ciata podang w kilogramach
przez kwadrat wzrostu wyrazonego w metrach. Zakres wartosci wskaznika zostat
opracowany dla osob dorostych, dlatego chcac oceni¢ rozwdj dziecka wykorzystuje si¢

siatki centylowe, ktore powinny by¢ dostosowane do danej populacji.

o1t

IBW% okresla stosunek aktualnej do idealnej/odpowiedniej masy ciala
wyrazony w procentach. Idealng/odpowiednig mase ciata oblicza si¢ zgodnie z formutg
Lorentz’a: IBW [kg] = wzrost [cm] — 100 — ({wzrost [cm] — 150}/2) [Caregaro i wsp.
1998].

Analiza $liny miala na celu okreslenie réznic w poziomie stezenia
przeciwbolowego biatka opiorfiny oraz immunoglobulin IgA, IgG 1 IgM $liny, miedzy
dwoma grupami; grupg chorych z rozpoznaniem jadlowstretu psychicznego typu

restrykcyjnego oraz grupg pordéwnawcza zdrowych osob dobranych co do wieku i pici.

4.1. Charakterystyka badanej grupy

Protokot badan zostat opracowany zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej
Good Clinical Practice (GCP) (WHO, Genewa 2000 r.) i zatwierdzony przez Komisj¢
Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(nr opinii 489/19; zalacznik nr 1). Wszystkie dziewczeta biorgce udziat w projekcie,
zostaly poinformowane o celach 1 rodzajach badan, a ich opiekunowie

prawni/przedstawiciele ustawowi wyrazili pisemna zgod¢ na ich przeprowadzenie.
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Badanie zostato przeprowadzone na Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu
w okresie pomiedzy 2018 a 2020 rokiem. Ogolnie w projekcie wzi¢to udziat 162

dziewczat.
Grupa badana [AN]

Grupa chorych na jadlowstret psychiczny oznaczona literami AN liczyla 83
dziewczeta w wieku od 12 do 18 lat (15,0+1,7 lat). Do badan zakwalifikowano
pacjentki z rozpoznaniem AN diagnozowanych wedlug kryteriow Amerykanskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego DSM-5 oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia ICD-10,
hospitalizowanych w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Objete badaniami pacjentki stosowaty
nieprawidtowe zachowania ograniczania jedzenia minimum 2 miesigce przed
hospitalizacja. Sredni indeks BMI chorych wynosit 14,2+1,4. 11 dziewczat z grupy AN
przyznato, ze prowokowaty wymioty. Ta podgrupa pacjentek zostala roéwniez

uwzglednione w analizie statystyczne;j.
Grupa kontrolna [K]

Dla uzyskania odpowiedzi jakie zmiany wiazg si¢ z choroba, oceniono grupe
poréwnawczg, zlozong z osob tej samej plci 1 w podobnym wieku, oznaczong
symbolem K, obejmujaca zdrowe dziewczg¢ta w wieku od 12 do 18 lat (15,0+1,9 lat).
W grupie kontrolnej K znalazto si¢ 79 zdrowych dziewczat nie bedacych w ciazy,
niepalagcych, nie pobierajacych zadnych lekow ani $rodkéw hormonalnych.
Uczestniczki projektu pochodzity z aglomeracji poznanskiej i byly leczone
stomatologicznie ambulatoryjnie w Poradniach Stomatologicznych Uniwersyteckiego
Centrum Stomatologii i Medycyny Specjalistycznej UMP w Poznaniu.

Rekrutacja dziewczat odbywata si¢ podczas wizyt kontrolnych lub planowych.
Po przedstawieniu rodzicom celu projektu i warunkow uczestnictwa proponowano
udziat w badaniu podczas kolejnej, bezptatnej wizyty. Nie przewidywano
wynagrodzenia finansowego za udziat w badaniu, natomiast w razie potrzeby
oferowano bezptatng opieke stomatologiczng. Wszystkie osoby byly wlaczone do badan
po wyrazeniu pisemnej zgody opiekunow prawnych i wspotzgody oséb badanych.

Dziewczeta umawiano na wizyty w godzinach przedpotudniowych.

Kryteria wigczenia i wylgczenia pacjentow obu grup opisano w tabeli nr 1.
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Tabela nr 1. Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentow obu grup.

Kryteria wlgczenia do

grupy badanej AN

Kryteria wlaczenia do

grupy kontrolnej K

Kryteria wylaczenia z
badania dla grupy badanej
i kontrolnej (AN i K)

pte¢ zenska, wiek 12-18 lat

pte¢ zenska, wiek 12-18 lat

wystgpowanie zaburzen
centralnego uktadu
nerwowego (np. epilepsja,

urazy i infekcje CUN)

rozpoznanie AN na
podstawie kryteriow ICD-10
oraz DSM-5 (diagnoza
potwierdzona przez dwoch

niezaleznych psychiatrow)

brak objawow zaburzen

odzywiania

Wspotistniejace:
schizofrenia
zaburzenie dwubiegunowe
Inne powazne choroby

somatyczne

istotne klinicznie symptomy
AN trwajace ponad 6

miesigcy

brak zdiagnozowanych

zaburzen psychicznych

przewlekle choroby

somatyczne

brak zaburzen psychicznych
u krewnych pierwszego

stopnia

dobre zdrowie jamy ustnej
bez aktywnych ognisk
prochnicy 1
zaawansowanego zapalenia
dzigsel/przyzebia z utrata
prawidtowego poziomu
przyczepu

facznotkankowego >1mm

stala farmakoterapia,
hormonoterapia, cigza,

palenie tytoniu

zgoda przedstawiciela

ustawowego i pacjenta

zgoda przedstawiciela

ustawowego i pacjenta

brak zgody przedstawiciela

ustawowego i/lub pacjenta

ICD-10 - 10 wersja Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob, DSM-5 - Klasyfikacja

zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego , CUN —

centralny/osrodkowy uktad nerwowy
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4.2. Badanie i ocena stanu zdrowia jamy ustnej

Metodyka badan obejmowala stomatologiczne badanie przedmiotowe,
oceniajgce wystepowanie zmian w obrebie tkanek twardych zgbow w wymiarze
préchnicy 1 starcia zebow nieproéchnicowego pochodzenia jako erozji zgbow, ilosé
ptytki bakteryjnej, stan dzigset. Wyniki nanoszono na karte badan (zatacznik nr 2).

Stan jamy ustnej oceniano zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, Oral Status/Euro, Oral HealthSurveys, Basic Data, Geneva 1997), z

zastosowaniem wskaznikow takich jak:
wskaznik kontroli plytki nazebnej, Plaque Control Record (PCR),

wskaznik okreslajacy sume zebow stalych dotknietych prdochnica, utraconych z jej

powodu oraz z wypelnieniami (PUWZ),

wskaznik podstawowego badania erozji, Basic Erosive Wear Examination (BEWE),

wskaznik krwawienia podczas zglebnikowania kieszonki przyzbnej, Bleeding on

Probing (BOP) — szczegotowo opisanych ponizej.

Badania przeprowadzono w jednolitych warunkach o$wietlenia sztucznego z
uzyciem lusterka stomatologicznego i sondy WHO 3,5/5,5/8,5/11,5 z zachowaniem
zasad aseptyki, stosujac sterylne pakiety diagnostycznych narzgdzi stomatologicznych
w $wietle lampy unitu stomatologicznego. Pakiety zawieraty: koncowke strzykawko-
dmuchawki, lusterko stomatologiczne, zglebnik, jalowe gaziki. W trakcie badania
uzywano jednorazowych rekawiczek 1 maseczek ochronnych. Dla doktadnego
obliczenia warto$ci wskaznikow okre$lajacych stan higieny jamy ustnej (PCR)
zastosowano wybarwienie ptytki nazebnej przez plukanie 30 sekund jamy ustnej
wodnym roztworem fuksyny zasadowej (Plague Agent, Miradent). Nastepnie po
oczyszczeniu pasta polerskg (ChemaPolish I, Chema) powierzchni wszystkich zebow
oceniano je pod katem prochnicy wedlug wskaznika PUWZ, erozji BEWE, nastgpnie

oceniono stan dzigset wedtug wskaznika krwawienia BOP.

Opis wskaznika PCR (O'Leary, 1972)

Do oceny higieny jamy ustnej mozna zastosowa¢ wskaznik PCR. Obecno$¢
ptytki bakteryjnej obserwuje si¢ po jej wybarwieniu na 4 powierzchniach zgba:
mezjalnej, dystalnej, jezykowej i policzkowej/wargowej. Wystepowanie ptytki na danej

powierzchni oznacza si¢ jako ,,+”, jej brak jako ,,-”. Warto$¢ wskaznika, ktorg wyraza
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si¢ w procentach, oblicza si¢ dzielac liczbe powierzchni z plytka przez liczbe

wszystkich ocenionych powierzchni.

liczba powierzchni z ptytka (+)
PCR [%] = , , . - x100%
liczba wszystkich ocenianych powierzchni

Opis wskaznika PUWZ (Klein, Palmer, Knutson, 1940)

Stan twardych tkanek zgbow pod katem zmian prochnicowych oceniono na
podstawie intensywnos$ci prochnicy zebéw mlecznych i statych puwz/PUWZ (DMFT;
Klein, Palmer, Knutson; cyt. za Janczuk, Kaczmarek, Lipski [2014]). Wartos¢ (liczba)
PUWZ jest sumg sktadowych (P + U + W dla zgbow statych; p + u + w dla zgboéw
mlecznych). Symbole ,,P/p” wyrazajg liczb¢ zebow z pierwotnym jak 1 wtdérnym
ubytkiem/ubytkami, ,,U/u” zeby utracone/usunig¢te na skutek prochnicy, a ,,W/w” zeby
Z jednym lub wiekszg ilo$cig wypetien. Wskaznik PUWZ/puwz jest pomocny w ocenie
dotychczasowej historii prochnicy i jej aktualnej intensywnosci, nie wskazujac jednak
na jej aktywnos¢. Moze by¢ wyrazany dla jednej lub wigcej osob.

Do obliczenia intensywnos$ci prochnicy dla grupy osob nalezy zsumowacé

wartosci PUW/puw wedlug wzoru:

o PUW
Intensywnosé prochnicy = ~

X — liczba 0s6b z PUW/puw > 0 i PUW/puw = 0
PUW!/ puw gdzie:

P/p— zab staly/mleczny z jednym lub kilkoma ubytkami prochnicy pierwotnej i/lub
wtornej na powierzchni zujacej lub gladkiej zeba, do prochnicy nie kwalifikuje sie

z¢bow z plamami i przebarwieniami innego pochodzenia oraz niedorozwojem szkliwa.
U/u — zab staty/mleczny usuniety z powodu prochnicy
W/w — zab staty/mleczny z jednym lub wigcej wypetnieniami, bez prochnicy wtorne;.

Chcac porownac¢ nie tylko stan uzebienia, ale rowniez skuteczno$¢ leczenia,

zastosowano wskaznik leczenia uzebienia WHO, obliczanego wedlug wzoru:

W
P+W

wskaznik leczenia =
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Otrzymane wyniki wahaja si¢ od 0 do 1. ,,0” oznacza, ze zaden ubytek prochnicowy nie
zostal wyleczony, za$ ,,1”, ze wszystkie zmiany prochnicowe zostaly wypeinione.

Uzyskane posrednie warto$ci wyrazajg intensywnos¢ leczenia uzebienia.

Opis wskaznika BEWE (Barlett i wsp. 2008)

Dlugoczasowe, patologiczne dziatanie wewnatrzpochodnych kwasow w jamie
ustnej takich jak kwasna tre$§¢ zotadkowa, prowadzi do stopniowej chemicznej
destrukcji tkanek twardych zgba. We wczesnym stadium zmiany erozyjne zgbow sa
trudne do wykrycia, uwage moga jedynie zwraca¢ utrata konturu szkliwa, jego
btyszczaca lub matowa powierzchnia, czy tez wigksza przezierno$¢ krawedzi brzegdw
siecznych zebow. W dalszym stadium objawy staja si¢ wydatniejsze. Wskaznik BEWE
zastosowano do oceny stopnia zaawansowania erozji zebow. W zaleznosci od stopnia

2

zaawansowania zmiany wyrédznia si¢ kody: ,,0” — brak erozji, ,,1” — poczatkowa
niewielka utrata struktury powierzchni szkliwa, ,,2” — wyrazna zmiana, utrata twardych
tkanek obejmujaca ponizej 50% powierzchni szkliwa i ,,3” — zmiana z utratg twardych
tkanek obejmujaca powyzej 50% powierzchni zgba. Ocenie podlegaja wszystkie
powierzchnie zgbow z wyjatkiem trzecich trzonowych. Uwzglednia si¢ najwyzsza
warto$¢ oceny w kazdym z sze$ciu sekstantow uzgbienia. Liczby nastepnie si¢ sumuje
uzyskujac skumulowany wskaznik, ktéry pozwala okresli¢ cigzkos$¢ i ryzyko erozji.
Wartosci wskaznika <2, $wiadczg o braku ryzyka, 3-8 wskazuja na niskie ryzyko, 9-13

na umiarkowane, a >14 na wysokie.

Tabela 2. Kryteria indeksu BEWE i ocena poziomu ryzyka erozji z¢béw (na podstawie
Bartlett i wsp. 2008 i Aranguiz V i wsp. 2020).

' ocena poziom
stopien .
| sumacyjna | ryzyka .
erozji : B R
stopni erozji

0 0-2 brak zdrowe szkliwo

1 3-8 niskie poczatkowa utrata struktury powierzchni szkliwa

2 9-13 Srednie utrata szkliwa 1 zgbiny < 50% powierzchni zgba

3 >14 wysokie | zaawansowana utrata szkliwa i z¢biny > 50% powierzchni zgba
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Opis wskaznika BOP (Ainamo i Bay, 1975)

Bleeding on Probing (BOP) to dychotomiczny wskaznik, ktory podobnie jak
wskaznik PCR okre$la jedynie obecnos¢ lub brak, w tym przypadku krwawienia dzigsta
podczas zglgbnikowania szczeliny dzigstowej lub kieszonki. W badaniu istotne jest
odpowiednie postugiwanie si¢ periodontometrem, ktory nalezy wprowadzi¢ do rowka
lub kieszonki na glebokos¢ wyczuwalnego oporu stawianego przez dno szczeliny lub
kieszonki. Sonda pomiarowa powinna zosta¢ wprowadzona pod niewielkim katem lub
najlepiej rownolegle do dlugiej osi zgba. Wskaznik BOP umozliwia ocen¢ stopnia
zaawansowania reakcji zapalnej przyzebia. Wyraza si¢ go w procentach jako iloraz

liczby powierzchni krwawigcych do liczby wszystkich ocenianych powierzchni.

liczba powierzchni krwawiacych
BOP[%] = . . , - x 100%
liczba wszystkich ocenianych powierzchni

4.3. Pobranie $liny catkowitej.

Zbieranie probek sliny przeprowadzono o podobnej porze dnia, w godzinach
porannych pomigdzy godzing 8:00 a 10:00, po uptywie minimum 60 minut od
ostatniego positku i wykonywania zabiegow higienicznych w jamie ustnej. Podczas
kazdej proby pacjentka znajdowata si¢ w oddzielnym pomieszczeniu. Czas zbierania
$liny niestymulowanej odbywat si¢ w okresie 15 minut i byt on mierzony przy pomocy
stopera elektronicznego. Podczas zbierania probek §liny, pacjentka zajmowata pozycje
siedzaca w kierunku lekkiego pochylenia tulowia do przodu, unikajac stymulacji
bodZzcami zewnetrznymi. Pacjentdw poinstruowano uprzednio, aby po rozpoczeciu
badania, nie przetykaty $liny i pozwalaty jej sptywaé do kalibrowanych, cylindrycznych
probowek. Zgodnie z zaleceniami, §ling podczas pierwszej minuty zbierano do
oddzielnej probowki 1 wylaczono z badan. Po zebraniu kolejno okoto 3 ml §liny,
probowki odbierano pacjentom, zamykano 1 umieszczano w wiréwce, gdzie
odwirowywano state elementy §liny w celu ich homogenizacji (czas wirowania 15
minut, 4500 obrotéw na minute, nazwa wirowki: Eppendorf 5430). Nastepnie pobierano
1,5 ml ptynu do probéwek typu Eppendorf przy uzyciu pipety automatycznej Eppendorf
i bezposrednio zamrazano W temperaturze do -20°C, a nast¢pnie W temperaturze -80°C

do czasu wykonywania oznaczen biochemicznych.
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4.4, Testy laboratoryjne

Analizy wybranych sktadnikow $liny dokonano w Zaktadzie Genetyki
Psychiatrii, ~ Katedry  Psychiatrii ~ Uniwersytetu = Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.

Analiza biochemiczna $liny grupy badanej obejmowata:

- stezenie opiorfiny w $linie catkowitej

- stezenie immunoglobuliny IgA w §linie catkowitej

- stezenie immunoglobuliny IgG w §linie catkowitej

- stezenie immunoglobuliny IgM w §linie catkowitej

Test immunoenzymatyczny, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Test ELISA, to ilosciowy test immunoenzymatyczny oparty o faze statg, ktory
stuzy do oznaczenia stgzenia metabolitu w badanej probce z wykorzystaniem

odczynnikow znakowanych enzymami.

Okreslenia poziomu opiorfiny, immunoglobulin typu A (IgA), G (IgG) i M
(IgM) w S$linie dokonano przy uzyciu odpowiednio dedykowanych testow
iImmunoenzymatycznych zgodnie z instrukcjami producenta. Odczytu absorbancji
dokonano przy uzyciu czytnika spektrofotometrycznego (BiochromAsys UVM 340
Microplate Reader), dla dtugos$ci fali 450 nm +/-10 nm niezwlocznie po zastopowaniu
reakcji barwnej. Do oceny statystycznej wykorzystano srednig z dwoch pomiardw.
Stezenia w probkach badanych wyznaczono w oparciu o krzywa wzorcowa wyznaczong
w oparciu o 4-parametryczny logistyczny (4PL) matematyczny model dopasowania (4

parameter logistic curve).

Test kompetycyjny - Opiorphin in Saliva ELISA Kit, firma FineTest, nr kat. EH1927

Wykonano ilo$ciowe oznaczenie opiorfiny przy uzyciu komercyjnego testu
immunoenzymatycznego (test Elisa do pomiaru ludzkiej opiorfiny nr kat. EH1927,
wyprodukowany przez FineTest, Wuchan, Hubei, Chiny). Zestaw obejmowat plytki
z naniesionymi przeciwcialami swoistymi dla opiorfiny. Podczas przygotowan
materialu do analizy, normy i testowane probki umieszczono na ptytce razem ze

sprz¢zonymi biotyng przeciwciatami poliklonalnymi. Sg to specyficzne biatka awidyny,
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sprzezone z peroksydaza chrzanowa. Po inkubacji  substrat  3,30,5,50-
tetrametylobenzydyna (TMB) zostal dodany do dotkéw, wywotujac reakcje barwng
W probkach zawierajacych przeciwciata sprzgzone z biotyng i1 enzymem sprzezonym
Z poszukiwanym biatkiem. Reakcj¢ barwng zahamowano przez dodanie roztworu
kwasu siarkowego. Zakres pomiarowy zestawu wynosit 0,156 — 10 ng/ml, czutos¢ 0,094
ng/ml. Wewnatrzptytkowy wspotczynnik zmiennosci wynosit <8%, przy czym

wspotczynnik zmiennosci migdzy ptytkami wynosit <10%.

Test podwoéjnego wigzania - Secretory IgA in human biological fluids ELISA Kit,
DEMEDITEC, nr kat. DEXK276; IgG in human biological fluids ELISA Kit,
AMSBIO nr kat. E0544h; Test podwdéjnego wigzania - IgM in human biological
fluids ELISA Kit, AMSBIO, nr kat. E0543h

Podczas prowadzonych badan zastosowano testy podwojnego wigzania
(kanapkowe): Secretory IgA in human biological fluids ELISA Kit, DEMEDITEC,
nr kat. DEXK276, 1gG in human biological fluids ELISA Kit, EIAAB nr kat. E0544h
oraz IgM in human biological fluids ELISA Kit, EIAAB, nr kat. E0543h.

W przeprowadzonych testach studzienki plytki zostaly optaszczone mysimi
przeciwcialami monoklonalnymi przeciwko ludzkiej immunoglobulinie klasy IgA, 19G
lub IgM. Badane antygeny =zostaly zwigzane z przeciwciatami, ktérymi byla
optaszczona ptytka. Niezwigzane antygeny usuni¢to W trakcie ptukania. Nastepnie
dodano drugie przeciwcialo (mysie przeciwcialo monoklonale przeciwko tancuchom
alfa ludzkiej immunoglobuliny sekrecyjnej IgA, 19gG lub IgM) wyznakowane przez
enzym peroksydazg. Pozniej na ptytke dodano roztwoér substrat/chromofor. Enzym
katalizowal reakcje i zaobserwowano jej barwny produkt, ktoéry odczytano
spektrofotometrycznie, tak samo jak w przypadku opiorfiny.

Czulo$¢ metody oznaczania IgA wynosita 0,6 pg/ml, a 1gG <0,051 pg/ml.
Zakres pomiarowy zestawu wynosit dla IgA od 57 do 260 pg/ml, 1gG 78-5000 pg/ml,
a dla IgM 7,8-500 ng/ml.

Wewnatrzptytkowy wspotczynnik zmiennosci wynosit dla 19G <4,4% i <4,2%
dla IgM, przy czym wspoétczynnik zmiennosci miedzy ptytkami wynosit w przypadku
19G <7,8%, a IgM <8,9%.
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4.5. Analiza statystyczna

W pracy uzyskane dane s3 przedstawiane za pomoca $redniej arytmetyczne
z odchyleniem standardowym, mediany, wartosci minimalnej 1 maksymalnej
a w niektorych przypadkach w procentach. W celu okreslenia zgodnos$ci z rozktadem
normalnym danych ilosciowych stosowano test Shapiro-Wilka. Dla poréwnania dwoch
grup zastosowano test t studenta (w przypadku zgodnosci z rozktadem normalnym) lub
test U Manna-Whitneya, gdy dane byly na skali porzadkowej lub nie spetniaty zatozenia
zgodnosci z rozktadem normalnym. Zaleznos$ci pomi¢dzy zmiennymi byty analizowane
przy pomocy wspoOlczynnika korelacji Spearmana (dla danych porzadkowych Ilub
ilosciowych bez spelnionego zatozenia o normalnosci rozkladu). W przedstawianych
wykresach ramka-wasy uwzgledniono zakres wartosci nieodstajgcych, wartosci
odstajace i ekstremalne uwzgledniono w formie punktow. Analiz¢ przeprowadzono za
pomoca dwustronnych testow statystycznych na poziomie istotnosci a=0,05 w pakiecie
statystycznym Statistica 13 (StatSoft Inc.) [Stanisz, 2006]

W analizie statystycznej podjeto jednoczesnie probe wyznaczenia modelu, na
podstawie ktérego mozna by wskaza¢ znamienng warto$¢ dla wybranych parametrow
charakteryzujacych badang grupe. W tym celu doglebniej zanalizowano zebrane dane
| przeprowadzono regresj¢ logistyczng dla wybranej grupy w celu wyznaczenia
czynnikdéw ryzyka istotnie wptywajacych na wystgpienie choroby (bycie w grupie AN).
Wyznaczono rowniez ilorazy szans, 95% przedzialy ufnosci dla wskazanych
zmiennych. Obliczenia dla regresji logistycznej wykonano w pakiecie statystycznym
MedCalc v. 19.5.1 (MedCalc Software). Szukano w ten sposoéb odpowiedzi na pytanie,
ktore ze zmiennych niezaleznych (wskazanych za czynniki ryzyka) wptywajg istotnie na
wystgpienie choroby (zmienna zalezna typu dychotomicznego). Badano zatem
powigzania pomi¢dzy prawdopodobienstwem wystapienia choroby a grupa zmiennych
niezaleznych.

Parametry wzi¢te do analizy zostaly wybrane zgodnie z wiedzg jaka znajduje si¢
w literaturze (z wczesniejszymi badaniami 1 obserwacjami) oraz ze wzgledu na
analizowany w pracy material badawczy. W sktad grupy zmiennych weszty: BMI,

PUWZ, PCR%, IgM, opiorfina, masa ciata, IgA, P, BOP%.
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WYNIKI BADAN

5.1. Charakterystyka poszczegolnych grup
Grupa AN

Wiek 83 pacjentek grupy AN wynosit od 12 do 18 lat (15,0+1,7). Czas trwania
choroby w grupie AN wahat si¢ od 2 do 36 miesiecy (10,84+6,4). 11 chorych na
jadlowstret psychiczny zgltaszalo w wywiadzie prowokowanie wymiotow. U wszystkich
pacjentek wykonano badania w pierwszym okresie hospitalizacji, kiedy nie wlaczano

jeszcze farmakoterapii 1 pacjentki nie przyjmowaty lekow.
Grupa K

Wiek 79 pacjentek grupy K wynosit od 12 do 18 lat (15,0+1,9). Na grupe sktady
si¢ dziewczeta uczace si¢ w szkotach $rednich, ktére nie miaty nigdy zaburzen
odzywiania, jak réwniez nikt z ich bliskiej rodziny nie przedstawiatl tego typu
zachowan. W przeciggu ostatnich 3 miesigcy nie byly w ciazy, nie pality oraz nie
przyjmowaty przewlekle lekow przeciwzapalnych, przeciwbolowych, antybiotykow ani
srodkoéw hormonalnych. Uczestniczki projektu posiadaly state uzebienie i byty pod statg
opickg w ramach $wiadczen stomatologicznych Narodowego Funduszu Zdrowia
w Poradniach Stomatologicznych Uniwersyteckiego Centrum Stomatologii i Medycyny
Specjalistycznej UMP w Poznaniu. W ostatnich 3 miesigcach nie byly poddane zadnym
zabiegom chirurgicznym, periodontologicznym ani ortodontycznym tacznie z brakiem

aparatow utrzymujacych efekt ew. leczenia ortodontycznego typu ,,retainer”.
Aktualna ocena biologiczna rozwoju fizycznego dzieci.

Aktualna ocena rozwoju biologicznego dzieci zostata przeprowadzona na
podstawie pomiardw, ktore wykazaty istotne roznice w masie ciata (p<0,001), wzroscie
(p=0,037), indeksie BMI (p<0,001) i wskazniku IBW% (p<0,001). Dobér pacjentek
sprawil, ze nie stwierdzono istotnych ro6znic wieku (p=0,944). Zgodnie z charakterem
omawianego zaburzenia, $rednia wartos¢ BMI w grupie AN (14,2+1,4), byla istotnie
nizsza niz w grupie K (19,5+2,4), (p<0,001), co widoczne jest na rycinie 1. Badane
pacjentki z jadtowstretem psychicznym miaty wigc $rednio o 27,2% nizsze BMI niz

zdrowe dziewczeta.
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Poroéwnano rowniez otrzymane wyniki w podgrupach AN ze wzgledu na
obecnos¢ wymiotow w wywiadzie. W grupie, ktora zgtaszala takie objawy, stwierdzono
istotne statystycznie wyzsze BMI 14,8 (13,7-16,6), w poréwnaniu do chorych nie
zglaszajacych takich dolegliwosci 14,2 (10,7-19,1), (p=0,050), rycina 2. Ponadto
pacjentki, ktore prowokowaly wymioty mialy za soba s$rednio dluzszy czas
choroby 12 (6-36) mies. vs 8 (2-36) mies. (p=0,003) co przedstawia rycina 3.
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Rycina 1. Zréznicowanie grup AN i K pod wzglgdem zmiennej BMI (p<0,001).
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Tabela 3. Zestawienie wieku i parametrow ciata w grupach AN i K oraz czasu trwania

choroby w grupie AN.

grupa

AN K .
. n=83 n=79 wartosc p
Zzmienna
wiek 15,0+1,7 15,0+1,9 0.945
[lata] 15,0 (12,0-18,0) 15,0 (12,0-18,0) ’
masa ciala 37,6£5.,5 52,848,7
[ko] 37,0 (24,0-49,0) 52,0 (35,0-75,0) <0,001
wzrost 162,1£7,7 164,1+6,9
[cm] 162,0 (136,0-180,0) 165,0 (143,0-177,0) 0,037
BMI 14,2+1,4 19,6+2.4
[kg/m?] 14,4 (10,7-19,1) 19,1 (15,2-25,7) <0,001
IBW 55.0+7.2 74.8+9.6
[%] 55,7 (38,6-94,1) 73,1 (57,1-98,5) <0,001
iz | s |
.. 10,0 (3,0-36,0)
[miesigce]
PCR 42,6245 10,5+14,3 <0.001
[%0] 40,0 (10,0-100,0) 0 (0-54,0) ’

Opis wynikow jako: srednia + odchylenie standardowe; mediana (min-max),

n — liczba badanych
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Rycina 2. Zréznicowanie podgrup AN z wymiotami i bez wzgledem zmiennej BMI

(p=0,050).
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Rycina 3. Zréznicowanie podgrup AN bez wymiotéw | z wymiotami wzgledem
zmiennej czas trwania choroby (p=0,003).
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5.2. Badania kliniczne

Wyniki badania podmiotowego jamy ustnej z porownaniem wybranych

wskaznikow stomatologicznych

W badaniu stomatologicznym wykorzystano dane dotyczace ilosci zgbow
mlecznych, iloSci zebow statych. 3 pacjentki mialy uzebienie mieszane. Obliczono
wskaznik puwz dla zgbéw mlecznych, PUWZ dla z¢bow statych wraz
z poszczegolnymi sktadowymi, wskazniki ilosci ptytki bakteryjnej PCR oraz oceniono
stan dzigset przy pomocy wskaznika BOP.

Ocena  zachorowalnoSci na  prochnice na  podstawie  wskaznikow

epidemiologicznych PUWZ i poszczegolnych skladowych

Wyniki badan czesci Klinicznej przedstawiono w postaci tabeli nr 4 oraz rycin
nr41i5. Na podstawie przeprowadzonego badania jamy ustnej stwierdzono, ze w grupie
chorych na jadtowstret psychiczny AN frekwencja prochnicy wynosita $rednio 61,4%.
Nizsze wartosci odnotowano w grupie kontrolnej, gdzie wynosita ona 58,2%.

Wskaznik intensywnos$ci prochnicy PUWZ wynosit dla grupy badanej AN 3,8 ,
a dla grupy osob zdrowych 1,6. Stwierdzono istotng statystycznie roznice migdzy
grupami 1 analiza poszczegdlnych sktadowych wskaznika intensywnosci PUWZ
wykazata, ze najwigksza liczbg zgbdw z aktywna prochnicg (P) stwierdzono u pacjentek
w grupie badanej AN (P=1,4). W grupie porownawczej K (P=0) wskaznik ten byt
istotnie nizszy od grupy badanej. Wskaznik zebow usunietych (U) byt wyzszy
U pacjentow z grupy badanej AN (U=0,2), réznit si¢ istotnie od wskaznikdw w grupie
K, gdzie U=0. Liczba z¢bow z wypetnieniami (W) byla najwicksza w grupie AN
(W=2,4), dla K wynosita (W=1,6). Ogétem, na podstawie analizy wynikow wskaznika
PUWZ lepszy stan uzgbienia stwierdzono u pacjentow z grupy zdrowej. Wskaznik
leczenia uzgbienia WHO obliczono dla grupy AN na srednim poziomie 0,7+0,4,
aw grupie K, wynosit on 1. Szczegdtowe dane zostaly zawarte w przedstawionych

ponizej rycinach 4 i 5. oraz tabeli 4.
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Tabela 4. Liczba zebow statych i mlecznych; indeksy prochnicy: puwz (dla zgbow

mlecznych), PUWZ (dla z¢bow statych), ogolny wskaznik ptytki PCR [%], indeks stanu

dzigset BOP [%] w grupie badanej AN i kontrolnej K.

grupa
AN K wartos¢ p
zmienna
n=83 n=79
liczba zebow 0,241,0 0 0,089
mlecznych
echoter oy 27,7+1,5 27,0:0,3 0,444
statych
1,4£3,0
p 0 <0,001
0 (0-21)
U 0,2+0,5 0 0,003
W 2,4+3,6 1,6=1,7 0,658
4,0+4,7 1,6+1,7 0.002
ML 3 (0-21) 1 (0-6) ’
0,08+0,8
P 0 0,329
0 (0-7)
u 0 0 -
0,02+0,2
w 0 0,329
0 (0-2)
puwz 0,1+0,8 0 0,166
42 6+24.5 10,5+14,3
0 ) b ) b
FERB 40 (10-100) 0 (0-54) <0,001
18,7+£21,7 0,8+3,6
0 1 b ) 9
HOP Y 10 (0-90) 0 (0-18) <0,001

Opis wynikow jako: srednia + odchylenie standardowe; mediana (min-max),

n - liczba badanych
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Rycina 4. Wartosci $rednich PUWZ i sktadowych P, U, W w grupach AN i K.
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Rycina 5. Poro6wnanie warto$ci wskaznika PUWZ w grupach AN i K (p=0,002).
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Tabela 5. Poréwnanie zmiennych: BMI, czasu trwania choroby,

PCR[%], BOP[%] i BEWE w podgrupach AN.

gripd AN bez wymiotow | AN z wymiotami o
. n=72 n=11 wartosc p
zZmienna
14,1+1,5 15,0+0,9
Bl bz 142 (107-19,1) | 14,8 (13,7-16,6) 0,050
czas trwania 10,1£5,9 15,1+8,1
choroby 0,003
Diterey 8 (2-36) 12 (6-36)
40,0+£22,2 59,8+32.,4
0,
FER 37,5 (10-90) 50 (15-100) 0,050
15,3+18,0 41,1£30,6
0
BOP (¥ 10 (0-60) 35 (0-90) 0,005
0,3+1,3 5,6+2.5
BEWE 0(0-8) 5 (3-12) <0,001

Opis wynikow jako: $rednia + odchylenie standardowe; mediana (min-max)

n - liczba badanych

Ocena higieny jamy ustnej na podstawie wskaznikow PCR i BOP

Srednie warto$ci uzyskanych wynikéw zawieraja ryciny nr 6 i 7 oraz tabela nr 4.
Wskaznik higieny jamy ustnej PCR wypadt niekorzystnie w grupie badanej AN i roznit
si¢ znaczaco od grupy kontrolnej (42,6+24,5 vs 10,5+14,3), czego przejawem byl
rowniez stan zapalny dzigsel wyrazony wskaznikiem BOP na poziomie 18,7+21,7 vs
0,8+3,6 (p<0,001), przedstawiony w tabeli 4 i rycinie 7. W podgrupach AN, wsrod
pacjentek podajacych prowokowanie wymiotow w wywiadzie stwierdzono istotnie
statystycznie wigksze warto$ci wskaznikow niz u tych, ktore nie zglaszaly takich
zachowan PCR: 59,8+32,4 vs 40,0+22,2 (p=0,050) i BOP: 15,3£18,0 vs 5,6+2.5
(p=0,005) (tabela 5 i rycina 8i9).
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Rycina 6. Porownanie wartosci wskaznika PCR w grupach AN i K (p<0,001).
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Rycina 7. Poréwnanie warto$ci wskaznika BOP w grupach AN i K (p=0,005).
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Rycina 8. Poréwnanie warto$ci PCR w podgrupach AN z wymiotami i bez (p=0,050).
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Rycina 9. Porownanie wartosci BOP w podgrupach AN z wymiotami i bez (p=0,005).
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Ocena starcia zebowego na podstawie wskaznika BEWE

W oparciu 0 dane z badania podmiotowego, 11 pacjentek z grupy AN
potwierdzito wystepowanie okresowo wymiotéw w okresie trwania choroby.

W oparciu o kryteria indeksu starcia zgbowego BEWE stwierdzono znamienne
statystyczne roznice w starciu szkliwa i zebiny pomigdzy grupa badang AN a grupa
kontrolng (p=0,003) .

Analiza oceny klinicznej, przeprowadzona w grupie AN, wykazata, iz
najintensywniejsze starcie tkanek twardych wystepowato na powierzchniach
podniebiennych gérnych siekaczy, czego nie obserwowano w grupie K. Ponadto istotne
roznice w utracie tkanek twardych zeba wystepowaty w grupie AN pomiedzy podgrupa
zglaszajgcg wymioty i tg, ktora nie przejawiata takich zachowan (p<0,001).

Szczegotowe wartosci catkowitego wskaznika BEWE wraz z podzialem na

poszczeg6lne wartosci dla wszystkich ocenianych grup zawiera tabela nr 6.

Tabela 6. Wartosci wskaznika BEWE dla poszczegdlnych grup K, AN, AN bez

wymiotow, AN z wymiotami.

grupa
K AN AN AN
zmienna bez wymiotow | z wymiotami
0,04+0,2 1,0£2,4 0,3+1,3 5,6+2,5
BEWE 0 (0-1) 0 (0-12) 0 (0-8) 5(3-12)

Opis wynikow jako: $rednia + odchylenie standardowe; mediana (min-max)
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Rycina 10. Porownanie wartosci wskaznika BEWE w podgrupach pacjentek z AN z

wymiotami i bez (p<0,001).
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5.3. Analizy biomarkerow bialkowych §liny

W kontekscie badanych zmiennych zwigzanych z parametrami biochemicznymi,

bedacymi gléwnym przedmiotem zainteresowania niniejszej pracy, odnotowano roznice

migdzygrupowe, a takze zwigzki

korelacyjne.

Wyniki analiz statystycznych

dotyczacych zmian biochemicznych zaprezentowano w tabelach 7, 8 i1 9, 10, 11 i 12

oraz rycinach 11,12 i 13.

Tabela 7. Wyniki oznaczen molekularnych ELISA dla opiorfiny oraz immunoglobulin

IgA, 1gG i IgM w $linie catkowitej dla obu grup.

grupa AN K warto$¢
p
zmienna n=83 n=79
167,6+124,1 166,0+173,5
I9A 0,144
[ng/ml] 159,2 (12,6-866,5) 94,3 (10,3-885,8)
19G 5612,9+2736,4 5885,0+2261,0 0,344
[pg/mi] 5134,5 (1025,2-12177,3) 5839,1 (1155,7-11921,2)
laM 311,0+185,3 421,2+168,1
9 <0,001
[ng/mi] 381,3 (10,6-705,4) 492,4 (12,0-561,0)
o 3,1+4,4 1,1+1,2
Opiorfina 0,001
[ng/ml] 1,1 (0,001-22,6) 0,6 (0,005-4,7)

Opis wynikow jako: $rednia = odchylenie standardowe; mediana (min-max), n - liczba

Wartos$ci stezen opiorfiny §linowej byty istotnie wyzsze w grupie chorych AN

niz w grupie kontrolnej (p=0,001), co przestawiono w tabeli 7 oraz na rycinie 11.

dziewczat w grupie,
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Rycina 11. Poréwnanie stezen opiorfiny w grupie AN i K (p=0,001).

Poziomy immunoglobuliny IgM w §linie byty istotnie nizsze w grupie chorych
(AN) niz w grupie kontrolnej (K) (p<0,001). Mediany stezen wynosity odpowiednio
381,3 (10,6-705,4) ng/ml dla AN i 492,4 (12,0-561,0) ng/ml dla K.
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Rycina 12. Poréwnanie stezen IgM w grupach AN i K (p<0,001).
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W obu grupach stezenie IgA w S$linie zostalo okreslone laboratoryjnie na
poziomie 167,6+124,1 pg/ml (AN) i 166,0+173,5 ug /ml (K) z mediang 159,2 (12,6-
866,5) ug/ml (AN) i 94,3 (10,3-885,8) uwg/ml (K), bez istotnosci statystycznej
w stosunku do obu grup (p=0,144). Analiza statystyczna nie ujawnita istotnych réznic
w uzyskanym poziomie IgA, jednakze wyniki byly na granicy istotnosci statystycznej,
moze zatem zachodzi¢ tendencja w kierunku podatno$ci zwiekszania rdznicy przy
obecnosci dodatkowych czynnikdéw ryzyka (co powinno sta¢ si¢ przedmiotem dalszych
obserwacji i badan).

Stezenie IgG w $linie zostalo okreslone laboratoryjnie na poziomie
5612,9+2736,4 ng/ml (AN) i 5885,0+2261,0 ng/ml (K) z mediang 5134,5 (1025,2-
12177,3) ng/ml (AN) i 5839,1 (1155,7-11921,2) ng/ml (K), bez istotno$ci statystycznej
w stosunku do obu grup (p=0,344).

Analizujac uzyskane wyniki wszystkich uczestniczek badania (AN i K),
opiorfina wykazata stabg ujemna korelacjc z masg ciata (r;=-0,20; p=0,013),
wskaznikiem BMI (r;=-0,24; p=0,002) i IBW (rs=-0,29; p<0,001) oraz dodatnig z ilo$cia
ptytki bakteryjnej w jamie ustnej wedtug wartos$ci wskaznika PCR (rs=0,24; p=0,003).

Immunoglobulina A podobnie jak opiorfina przedstawiala stabg zalezno$¢
z wskaznikiem PCR (r;=0,21; p=0,007).

Immunoglobulina G tak jak powyzsze zwigzki oznaczane §$linie wykazata
zwigzek z wskaznikami PCR (rs=0,19; p=0,017), a takze z BOP (rs=0,21; p=0,009).

Immunoglobulina M przedstawiala ujemng korelacj¢ ze wskaznikami PCR
(rs= -0,45; p<0,001) i BOP (rs= -0,28; p<0,001) oraz z dodatnig z masg ciata (rs=0,30;
p<0,001), BMI (rs=0,30; p<0,001) i IBW (rs=0,28; p<0,001). Sposroéd zwiazkow
oznaczanych w §linie jedynie IgG wykazalta stabg zaleznos¢ z wiekiem (-0,21, p-0,007).

W grupie 162 badanych stwierdzono réwniez ujemna korelacje ze wskaznikiem
PCR masy ciata (r:=-0,56; p<0,001), BMI (rs=-0,57; p<0,001) oraz IBW (rs=-0,52;
p<0,001).

W grupie AN opiorfina wykazata jedynie stabg zaleznos¢ z wiekiem (rs=0,22;
p=0,047). Immunoglobulina klasy A korelowata z masg ciata (r:=0,28; p=0,011), BMI
(rs=0,34; p=0,002), IBW (rs=0,28; p=0,014) oraz wskaznikiem PCR (rs=0,24; p=0,028).

IgG przedstawita stabg zalezno$¢ z wiekiem (rs=-0,25; p=0,023), PCR (rs=0,43;
p<0,001) oraz BOP (rs=0,41; p<0,001).
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IgM wykazata zwiazek z masg ciata (r;=-0,26; p=0,020) i BMI (rs=-0,28;

p=0,011)

W grupie AN stwierdzono réwniez, ze czas trwania choroby korelowat ze

wskaznikiem BEWE (rs=0,29; p=0,008) (tabela 8 i 9).

Tabela 8. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiedzy masg ciata, wskaznikiem BMI,

IBW, wiekiem, czasem trwania choroby, a zwigzkami oznaczanymi w §linie i

wskaznikiem PCR w calej badanej grupie (AN i K) oraz osobno dla AN i K.

Korelacja porzadku rang Spearmana

AN+K AN K
zmienne n=162 n=83 n=79
I's wartos¢ p rs wartos¢ p I wartos¢ p

masa ciata vs opiorfina -0,20 0,013 ns 0,141 ns 0,076
masa ciala vs IgA ns 0,327 0,28 0,011 ns 0,077
masa ciata vs 1gG ns 0,749 ns 0,333 ns 0,198
masa ciala vs IgM 0,30 <0,001 -0,26 0,020 ns 0,555
masa ciata vs PCR -0,56 <0,001 ns 0,155 -0,30 0,007
BMI vs opiorfina -0,24 0,002 ns 0,865 ns 0,234
BMI vs IgA ns 0,564 0,34 0,002 ns 0,222
BMI vs IgG ns 0,488 ns 0,981 ns 0,476
BMI vs IgM 0,30 <0,001 -0,28 0,011 ns 0,657
BMI vs PCR -0,57 <0,001 ns 0,453 ns 0,236
IBW vs opiorfina -0,29 <0,001 ns 0,113 ns 0,411
IBW vs IgA ns 0,683 0,27 0,014 ns 0,991
IBW vs IgG ns 0,051 ns 0,098 ns 0,340
IBW vs IgM 0,28 <0,001 ns 0,104 ns 0,886
IBW vs PCR -0,52 <0,001 ns 0,847 ns 0,269
wiek vs opiorfina ns 0,830 0,22 0,047 ns 0,091
wiek vs IgA ns 0,530 ns 0,209 ns 0,069
wiek vs 1gG -0,21 0,007 -0,25 0,023 ns 0,050
wiek vs IgM ns 0,110 ns 0,287 0,30 0,008
wiek vs PCR ns 0,141 ns 0,918 -0,33 0,003

TTI vs BEWE - - 0,29 0,008 - -

TTI vs BMI - - ns 0,476 - -

n- liczba badanych, ns- brak istotnos$ci statystycznej, vs — VErsus, rs - wspotczynnik

korelacji Spearmana, TTI - catkowity czas trwania choroby (ang. total time of illness)
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Tabela 9. Korelacje porzadku rang Spearmana pomig¢dzy wskaznikami PCR [%] i BOP

[%], a zwigzkami oznaczanymi w $linie (opiorfina [ng/ml], IgA [ug/ml], IgG [pg/ml],

IgM [ng/ml]) w catej badanej grupie (AN i K) oraz osobno dla AN i K.

Korelacja porzadku rang Spearmana

AN+K AN K
zmienne n=162 n=83 n=79
I wartos¢ p Is wartos¢ p Is wartos¢ p

PCR vs opiorfina 0,24 0,003 ns 0,509 0,34 0,003

PCR vs IgA 0,21 0,007 0,24 0,028 ns 0,229

PCR vs IgG 0,19 0,017 0,43 <0,001 0,25 0,024

PCR vs IgM -0,45 <0,001 ns 0,379 -0,42 <0,001
BOP vs opiorfina ns 0,168 ns 0,455 ns 0,278

BOP vs IgA ns 0,088 ns 0,082 ns 0,608

BOP vs IgG 0,21 0,009 0,41 <0,001 ns 0,171

BOP vs IgM -0,28 <0,001 ns 0,330 ns 0,465

n- liczba badanych, ns- brak istotnosci statystycznej, vs — Versus, rs- wspotczynnik

korelacji Spearmana

Korelacje zaobserwowano rowniez pomigdzy samymi zmiennymi oznaczanymi

w $linie. Wérod 162 zbadanych dziewczat, opiorfina korelowata ujemnie z IgM

(rs=-0,53; p<0,001) oraz IgG (rs=-0,39; p<0,001). IgA i IgM wykazaly miedzy soba
dodatkowo staba, istotng zaleznos¢ (rs= -0,28 ; p<0,001).

W grupie AN z opiorfing korelowaly wszystkie immunoglobuliny: 1gA(rs=0,30;
p=0,006), 1gG (rs=-0,54; p<0,001) i IgM (r;=-0,54; p<0,001).
Dodatkowo wyznaczono zalezno$¢ pomiedzy IgA i IgM (rs=-0,48; p<0,001)

(tabela 10).
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Tabela 10. Korelacje porzadku rang Spearmana pomi¢dzy zwigzkami oznaczanymi

w §linie (opiorfina [ng/ml], IgA [ug/ml], IgG [pg/ml], IgM [ng/ml]) w calej badane;j

grupie (AN i K) oraz osobno dla AN i K.

Korelacja porzadku rang Spearmana

AN+K AN K
zmienne n=162 n=83 n=79
s wartos¢ p s wartos¢ p Is wartos¢ p
opiorfina vs IgA ns 0,316 0,30 0,006 ns 0,080
opiorfina vs IgG -0,39 <0,001 -0,54 <0,001 ns 0,294
opiorfina vs IgM -0,53 <0,001 -0,54 <0,001 -0,44 <0,001
IgA vs 1gG ns 0,336 ns 0,089 ns 0,560
IgA vs IgM -0,28 <0,001 -0,48 <0,001 ns 0,529

n- liczba badanych, ns- brak istotnos$ci statystycznej, VS — Versus, rs - wspotczynnik
korelacji Spearmana
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Rycina 13. Wykres rozrzutu zmiennych IgM i opiorfiny w grupie AN.
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Wyznaczony model (istotny statystycznie: p<0,001) wskazuje na 3 zmienne:

BMI, PUWZ i IgM. Okazaty si¢ one istotne statystycznie na poziomie p<0,05, czyli sg

to parametry istotnie prognozujace wystgpienie choroby w analizowanej grupie 162

badanych. lloraz szans (OR) parametru BMI wynosi 0,03 oraz 0,99 dla IgM, co

oznacza, ze wraz ze wzrostem BMI i IgM maleje szansa na chorobg. OR<I to

zmniejszenie o jednostke BMI, IgM powoduje wigksze prawdopodobienstwo bycia

w grupie AN, im mniejsze wartosci tych parametrow tym wigksza szansa na bycie

w grupie AN. Dla PUW iloraz szans wynosi 3,6 czyli zwigkszenie o jednostkg PUW

powoduje 3,6 razy wigkszg szanse na bycie w grupie AN. (Tabela 10 i 11)

zmienna
IgM
PUWZ
BMI
stata

Tabela 11. Wspoétczynniki, btedy standardowe.

Wspotczynnik btad standardowy Chi-kwadrat Walda

-0,01 0,004 5,09
1,27 0,45 7,84
-3,55 1,08 10,77
59,28 18,22 10,59

Tabela 12. llorazy szans oraz przedziaty ufnosci.

zmienna iloraz szans 95% przedzial ufnosci
IgM 0,99 0,98 to 1,00
PUWZ 3,55 1,46 to 8,62
BMI 0,03 0,003 to 0,24

poziom p
0,020
0,010
0,001
0,001
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DYSKUSJA

6.1. Badanie kliniczne jamy ustnej

PUWZ

Srednia wartoé¢ wskaznika PUWZ wérdd pacjentek z grupy AN wynosita
w przedstawionych badaniach 4,0+4,7 i byla istotnie wyzsza od tej w grupie kontrolnej
1,6+1,7. Francuski zespot Pallier i wsp. [2019] rowniez zaobserwowal wigksza wartos¢
PUWZ wérod 36 kobiet chorych na jadlowstret psychiczny niz u oséb zdrowych
(8,2+7,3 vs 4,7+4,8; p=0,02). Badali oni jednak starsze pacjentki (srednia wieku
31,1+7,3 lat), najczgséciej przyjmujace leki psychotropowe, u ktorych choroba zostata
zdiagnozowana minimum 5 lat wczes$niej i miata charakter przewlekty. Podobne wyniki
uzyskali Lourenzo 1 wsp. [2017], badajac 18 pacjentek z rozpoznanym jadtowstretem
psychicznym. Aranha i wsp. [2008] przedstawiaja rezultaty badan z XX wieku, ktore sg
bardzo zréznicowane w kwestii nasilenia prochnicy u oséb ze zdiagnozowanym
jadtowstrgtem. Analizujac wlasne wyniki, mozna je zestawi¢ z tymi uzyskanymi przez
Ministerstwo Zdrowia w ramach programdw monitorowania stanu zdrowia jamy ustnej
populacji polskiej. Sredni wskaznik PUWZ w badanej grupie 2 tysigcy 15-latkow
z roznych czgsci kraju, wynosit w 2015 roku wsrod dziewczat 5,9. Sktadowe wskaznika
wynosity P=2,2, U=0,1 i W=3,5, tym samym za wyjatkiem U, byly one wyzsze od
uzyskanych wynikow (P=1,4; U=0,2; W=2,4). Wskaznik leczenia zachowawczego
z¢bow byt jednak na nizszym poziomie (0,6 vs 0,7). Mielnik-Btaszczak i wsp. [2013]
badajac stu dwudziestu 15-latkow z Podkarpacia okreslili PUWZ na poziomie 6,6. W
2014 roku intensywno$¢ prochnicy wyznaczono na poziomie 2,8 dla 12-latek oraz 6,9
a dla 18-latek. Na warto$¢ wskaznika PUWZ mogly mie¢ wplyw takie czynniki jak
ilos¢, sklad mineralny 1 zdolnos¢ buforowa wydzielanej $liny, czgstotliwosé
szczotkowania zebow 1 liczba spozywanych positkow, ktora wedlug wiekszosci

badaczy znaczgco rozni si¢ od 0sob zdrowych [Janczuk i wsp. 2014].

PCR

Wskaznikiem, ktory dobrze odzwierciedla aktualny stan higieny jamy ustnej jest
PCR. Pallier i wsp.[2019] okreslili wskaznik ptytki bakteryjnej u chorych na anorexia
nervosa na bardzo wysokim poziomie wynoszacym 78,8+19,7%. Dla pordéwnania,
Pietrzak i wsp. [2014] wyznaczyli $rednig warto$¢ wskaznika ptytki wsrod zdrowej

milodziezy w wieku 16-18 lat wynoszaca 22,3+£10,7%. Wtasne obserwacje wykazaty, ze
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srednia warto§¢ PCR wsrod pacjentek z jadlowstrgtem psychicznym wynosita
42,6+24,5%. Na gorszy stan higieny jamy ustnej badanych chorych, moze mie¢ wpltyw
to, ze badania przeprowadzano w pierwszym tygodniu po przyjeciu pacjentek na
oddzial. Jest to dla nich bardzo trudny czas, gdyz sa one w wigkszosci ostabione, a przy
tym poddane duzemu stresowi zwigzanemu z pobytem w szpitalu. Pacjentki
z zaburzeniami odzywiania spozywaja positki pod kontrolg personelu, ktory nastgpnie
obserwuje je przez godzing. Tym samym nie majg mozliwosci wykonania zabiegow
higienizacyjnych bezposrednio po jedzeniu, ktore dodatkowo, ze wzgledu na charakter
terapii, zawiera duzo cukrow prostych (np. dzemy, stodzona herbata, biate pieczywo).
Na podstawie wtasnych obserwacji wydaje sie, ze na stabg motywacje do utrzymywania
dobrej higieny jamy ustnej ma tez wplyw trudna Sytuacja zyciowa i zwigzane z nig
oslabienie oraz apatia. Dla porownania, w warunkach pozaszpitalnych stwierdzono, ze
niektére osoby przewlekle chore szczotkuja zeby znacznie czg$ciej, ale zroédtem ich
dziatania jest glownie che¢¢ usunigcia nieprzyjemnego zapachu z ust, zwigzanego

Z ograniczaniem ilo$ci przyjmowanego pokarmu [Johansson i wsp. 2012].
BOP

Zaburzenia w odzywianiu maja wplyw na stan przyzebia. Wieloletnie
obserwacje klinicystow 1 badania naukowe wskazuja, ze dieta uboga w bialtko, witaminy
oraz nienasycone kwasy tluszczowe, przyczynia si¢ do pogorszenia zdrowia tkanek
jamy ustnej. Jest to zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi prowadzacymi do
zaktocen biochemicznych, ktére powoduja problemy w utrzymaniu réwnowagi
pomiedzy oksydantami (utleniaczami) a antyoksydantami (przeciwutleniaczami)
[Gorska 1 Konopka, 2013]. W badanej grupie chorych zaobserwowano objawy
zapalenia dzigset i wyznaczono $rednig warto$¢ wskaznika BOP na poziomie
18,7+21,7%. Uzyskano wiec wynik zblizony do Touyz i wsp.[1992] (16,9%), jednak
znacznie nizszy niz Pallier 1 wsp. [2019] (41,3+27,2%). Dla poréwnania w badaniach
Pietrzaka i wsp. [2014], wskaznik krwawienia z kieszonek przyzgbia wynosit wsrdéd
licealistek w wieku 16-18 lat 10,4+10,8%.

BEWE
Sumaryczna ocena wskaznika BEWE wskazuje, ze w przeprowadzonych
badaniach tylko u jednej pacjentki stwierdzono $rednie ryzyko erozji zgbow

(BEWE=12), a u pozostalych uczestniczek badania bylo ono niskie lub nie
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wystepowato. W grupie AN, zmiany erozyjne obserwowano znacznie czes$ciej niz
w grupie kontrolnej (BEWE: 1,042,4 vs 0,04+0,2), w szczegolnosci w podgrupie, ktora
w wywiadzie podawata epizody wymiotow (BEWE=5,6+2,5). Warto jednak zwrdcic¢
tutaj uwage na par¢ istotnych kwestii. Badane pacjentki z AN, ktore zglaszaty
wystepowanie wymiotow, przedstawialy takie zachowanie zdecydowanie rzadziej niz
chorzy na BN. Jak duzy wptyw na erozj¢ zgbow maja regularne wymioty u chorych na
BN w poroéwnaniu do 0sob z AN zbadali Lourenco i wsp. [2017], ktorzy zaobserwowali
duze rdéznice pomigdzy osobami z zaburzeniami odzywiania, ktore wykazywaty takie
zachowanie i tymi, ktore tego nie robity (BEWE=1,3+0,9 vs 0,1+0,5). Po drugie,
badana grupa obejmowata mtode osoby, u ktorych objawy zaburzen odzywiania
obserwowano $rednio od 10,8 miesigca. Pallier i wsp. [2019] stwierdzili duze ryzyko
erozji az u 16,7% chorych na AN, jednak badali oni znacznie starsze, doroste pacjentki,
u ktorych choroba miata wieloletni, przewlekly charakter. Po trzecie, poza wymiotami,
istnieje wiecej czynnikow, ktore maja wplyw na wartos¢ wskaznika BEWE. Istotna jest
dieta, a w szczegolnosci pokarmy i napoje sprzyjajace obnizaniu pH w jamie ustnej.
Osoby z zaburzeniami odzywiania wydzielaja mniej $liny niestymulowanej niz osoby
zdrowe [Johanson i wsp. 2012], co zdaniem Atalay i wsp. [2018] predysponuje do
zwigkszenia ryzyka erozji zeboéw. Problemem moze by¢ rowniez odpowiednie
rozréznienie zmian erozyjnych od utraty tkanek twardych na skutek atrycji lub abrazji
[Wetselaar i Lobbezoo, 2016]. Shellis i Addy [2014] zwracaja uwagg, ze te procesy
wspotwystepuja | sg pomigdzy nimi silne zaleznosci. We wiasnych badaniach zmiany
erozyjne stwierdzono u 18,1% chorych AN. Dla porownania Kaczmarek i wsp. [2012]
zaobserwowali wystgpowanie zmian erozyjnych u 16,6% badanych 15-latkow
z wojewodztwa opolskiego, jednak u wszystkich charakteryzowaty sie one jedynie
poczatkowym uszkodzeniem szkliwa. Srednia wartos¢ BEWE w tej 181 osobowej
grupie wynosita 0,6+£1,5. Zmiany erozyjne wsrod polskiej milodziezy czesciej
obserwowano u chtopcow niz dziewczynek [Kaczmarek i wsp. 2012, Nijakowski i wsp.
2020]. Nijakowski i wsp. [2020] stwierdzili, ze bardziej podatni na erozj¢ z¢bow moga
by¢ mitodzi sportowcy, sugerujac, ze duzy wplyw maja w tym przypadku
wysokokaloryczna dieta, czestsze spozywanie napojow o niskim pH, a takze zmiany
w sktadzie $liny wywotane duza aktywnos$cig fizyczng. Pacjentki z AN wykazuja
zwigkszong aktywnos$¢ fizyczng, jednak ograniczaja one ilo$¢ przyjmowanego pokarmu
[Johansson i wsp. 2012]. W badaniach zleconych przez Ministerstwo Zdrowia, erozje¢

szkliwa obserwowano u 6,3% 15-latkow i 16,5% 18-latkow, a zgbiny odpowiednio
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u 0,5% i 1%. Struzycka i wsp. [2014] stwierdzili w grupie 956 18-letnich kobiet niskie
ryzyko erozji u 28,6% badanych, srednie u 9,3%, a wysokie u 1%. Powyzsze dane
pokazujg roznice stopnia zaawansowania zmian tego typu wzgledem wieku. Wazne,
aby hipotezg o potencjalnej zachorowalnosci na erozj¢ przyjac juz przy diagnozowaniu
jej wérod dzieci. Z badan przeprowadzonych w naszym kraju wynika, ze wsrod
mtodych pacjentow moze wystepowac erozja z¢bow oraz potwierdza si¢ zatozenie, iz
zeby mleczne sg bardziej na nig narazone niz zgby state [Bartlett i wsp. 2013]. We
wszystkich publikacjach podkresla si¢, ze wysoki potencjal erozyjny pozywienia
I napojow owocowych dla dzieci jest glowng zewnatrzpochodng przyczyng
nieprochnicowej utraty tkanek. Postuluje si¢ konieczno$¢ wigkszej kontroli przemystu
spozywczego komponujacego smak, zapach, a przede wszystkim sktad swoich
produktow przeznaczonych dla oso6b nieletnich. Czgste spozywanie stodzonych
napojow przyczynia si¢ do erozji zgbodw, ale sprzyja réwniez wzrostowi otytosci wsrod
miodziezy. Whasnie dlatego Swiatowa Organizacja Zdrowia, obserwujac coraz wigksze
spozycie cukréw, zaleca, aby rzadzacy wprowadzali programy majace na celu
ograniczenie tego zjawiska jak na przyktad naktadanie podatku cukrowego [WHO,
2015]. Wielu autoré6w zwraca uwage na pozytywny wplyw takich dziatan, obserwujac,
7ze podwyzszone ceny przyczyniaja si¢ do zmniejszenia spozywania stodzonych
napojow, a producentow do ograniczania zawartosci cukru w produktach. Ma to m. in.
pozytywny wplyw na zdrowie jamy ustnej [Hashem i wsp. 2019, Schwendicke i wsp.
2016]. Polska, idgc $ladem innych krajow od stycznia 2021 roku, natozyta dodatkowa
optate od sprzedazy stodzonych napojow.

Poréwnujac otrzymane wartosci wskaznikow zdrowia jamy ustnej z wynikami
uzyskanymi przez innych badaczy, nalezy zwr6ci¢ uwage na charakterystyke badanej
grupy AN. W prowadzonych badaniach $rednia wieku pacjentek wynosita 15 lat
w przedziale 12-18 lat. Istotny jest rowniez fakt, ze przeprowadzane byty one w Polsce.
W panstwach o wysokim poziomie $wiadomosci zdrowia jamy ustnej, gdzie system
profilaktyki i leczenia stomatologicznego jest rozwini¢ty od wielu lat, obserwuje si¢
mniejsze problemy z chorobg prochnicows [Wierzbicka i wsp. 2009]. W naszym Kraju
osoby niepelnoletnie sg objete bezplatng opiekg stomatologiczng w ramach $wiadczen
Narodowego Funduszu Zdrowia, ale wystepuje jednocze$nie szereg ograniczen
wynikajgcych z dostepnosci i mozliwosci ich realizacji, takich jak odleglo$¢ od miejsca
zamieszkania, dyspozycyjno$¢ rodzicow lub opiekunow dziecka w czasie pracy

gabinetu stomatologicznego, liczba lekarzy stomatologéw specjalistow w zakresie

60



stomatologii dziecigcej oraz gabinetow nastawionych na realizacj¢ kontraktow NFZ. Od
lat obserwuje si¢ tez brak synchronizacji miedzy roznymi sektorami zobowigzanymi do
organizacji ochrony zdrowia, takimi jak samorzady, urz¢dy gminne, kuratoria oswiaty
oraz placowki stuzby zdrowia. W skrajnych przypadkach, jedynym miejscem, gdzie
realizuje si¢ bezptatng opieke stomatologiczng, sa mobilne dentobusy. Zlokalizowanie
gabinetu w pojezdzie wymusza krotki czas kontaktu z pacjentem, jednorazowosc
| Zzalozenia  nastawienic na  wykonywanie  tylko  ogdélnych  zabiegow
stomatologicznych. Poréwnujac dane statystyczne z Europy, stan z¢bow polskich dzieci
wypada gorzej na tle krajow bardziej rozwinigtych. Przykladem moga by¢ panstwa
skandynawskie, gdzie prochnica zebow mlecznych i stalych wystgpuje znacznie
rzadziej [Gaszynska i wsp. 2014, Nishi i wsp. 2002]. Na tym tle, moje badania
obejmujace grupe pacjentek na wczesnym etapie rozwoju choroby i skupiajgce si¢ na
analizie ich zdrowia jamy ustnej, wnoszag szereg nowych, dotychczas
nierozpatrywanych  obserwacji. W niewielu publikacjach opisano  aspekt

stomatologiczny zaburzen odzywiania u tak mtodych osob.

6.2. WyKorzystanie stezen opiorfiny i immunoglobulin w ocenie stanu psychicznego

oraz zdrowia jamy ustnej pacjentek z jadlowstretem psychicznym

Slina jest cennym materialem diagnostycznym ze wzgledu na mozliwosé
oznaczania w niej wielu zwigzkow oraz jej nieinwazyjne i proste pobranie.
W przeprowadzonych badaniach wlasnych uzyskano istotnie wyzsze stezenie opiorfiny
w $linie pacjentek z grupy AN niz w grupie osob zdrowych. Wyniki te sg zbiezne
z obserwacjami Chen i wsp. [2017], ktorzy badajac szczury, stwierdzili, ze przy
zwigkszonym st¢zeniu opiorfiny w wczesniej glodzonym organizmie, nastgpuje
ograniczenie ilosci spozywanego przez nie pokarmu. Kliniczne badania Ozdogana
i wsp. [2017 i 2020] Salirica i wsp. [2017] oraz Paridy i wsp. [2018] wykazatly, ze stres
wplywa na zwigkszenie wydzielenia opiorfiny. Liczne badania dowodza, ze u chorych
z jadtowstretem psychicznym, uruchamia si¢ o$ stresu [Solmi i wsp. 2016], wigc tym
samym mozna przypuszczac¢, ze wydzielaja oni wigecej omawianej proteiny. Ozdogan
I wsp. [2017] badali stezenie tej substancji w $linie dorostych pacjentéw zgtaszajacych
si¢ do stomatologa z bolem zgbdéw statych réznego pochodzenia, kwalifikujac ich do
leczenia endodontycznego i endodontyczno-periodontologicznego wraz z badaniem
$liny w 1 dniu oraz po 7 1 30 dniach od pierwszej wizyty. Badacze stwierdzili wyzszy

poziom w stanie ostrym (31,3£7,1 ng/ml) niz tydzien po leczeniu [20,4+2,7 ng/ml).
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Znamiennie wyzsze stezenie opiorfiny wystgpowalo u pacjentow w trakcie zapalenia
miazgi niz zapalenia tkanek okotowierzchotkowych. Autorzy tej pracy sadza, ze poziom
opiorfiny w $linie koreluje z poziomem bolu. Potwierdzajg to wyniki badan Parida
I wsp. [2018], ktorzy zaobserwowali zmniejszone stezenie opiorfiny w $linie pacjentow
po podaniu znieczulenia wewnatrzustnego. Lekarze stomatolodzy realizujacy te
eksperymenty stwierdzili brak wptywu techniki podania znieczulenia oraz rodzaju
anestetyka na rezultat do$wiadczenia. Podobnie jak Salaric i wsp. [2017] i Boucher
I wsp. [2017], w tej pracy wskazuje si¢, ze wahaniach stezenia opiorfiny sa wynikiem
obnizenia poziomu stresu u pacjentéw po podaniu znieczulenia przeciwbolowego.
Najnowsze badania Ozdogana i wsp. [2020], w ktorych stwierdzono istotnie wyzsze
stezenia opiorfiny w tzach pacjentow, ktorzy zglosili si¢ na oddziat okulistyki z cialem
obcym (opitki metalu) w rogowce, niz u oséb zdrowych, potwierdzaja wczesniejsze
obserwacje.

Opiorfina, ze wzgledu na swoje przeciwbolowe 1 przeciwdepresyjne
wlasciwosci, nadal budzi zainteresowanie, czego efektem sg nowe publikacje z r6znych
dziedzin nauki. Bardzo cickawy jest aspekt uzycia opiorfiny jako potencjalnego, silnego
srodka przeciwbolowego [Wisner i wsp. 2006, Tian i wsp. 2009; Van Elstraete i wsp.
2018]. Istnieja juz bardzo obiecujace badania in vivo, w ktorych stosowano liposomalne
postacie opiorfiny, jednak jak na razie badania prowadzone sg tylko na modelach
zwierzecych [Sitbon i wsp. 2016; Mennini i wsp. 2015]. Wazng kwestig dla badaczy
bedzie z pewnoscig ustalenie, w jakiej postaci zwigzek miatby by¢é podawany jako
potencjalny lek, miejsce jego aplikacji, zdolno$¢ przenikania do réznych tkanek oraz to,
jak dlugo bedzie dziatat [Sujatha i wsp., 2018]. Istotne sg rowniez obserwacje Tian
i wsp.[2015], Fang i wsp.[2014] oraz Chen i wsp.[2017], ktorzy sugeruja, ze opiorfina
poza dzialaniem na uklad opioidowy moze mie¢ wptyw na uktad renina—angiotensyna—
aldosteron (RAA), przyspieszajac tetno 1 zwickszajac cisnienie krwi, co jest
niepozadanym efektem w przypadku checi uzyskania jedynie efektu przeciwbolowego.
Omawiana proteina jest nadal mato poznanym zwigzkiem 1 cho¢ ma wiele zalet, to
jednak jej potencjalne wuzycie w medycynie musialoby by¢ poprzedzone
doktadniejszymi dos$wiadczeniami. Zastosowanie opiorfiny jako markera chorob
przebiegajacych z objawami bolowymi moze si¢ okaza¢ przydatne w celu oceny stanu
pacjenta, jednak dysponujac obecng wiedza, mozemy ja jedynie traktowac jako
wskaznik pomocniczy. Podobnie w chorobach psychicznych, jak na przyktad

W zaburzeniach odzywiania, okreslenie wptywu opiorfiny na stan pacjenta byloby cenng
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wskazowka diagnostyczng lub mogloby mie¢ nawet wplyw na sposob terapii. Jedynie
Paszynska i wsp. [2019] badali wczesniej poziom opiorfiny u pacjentek z jadtowstretem
psychicznym. Nie zaobserwowali oni istotnej roznicy pomigdzy grupa z AN,
a kontrolng. Stwierdzili jednak znaczaco wyzszy poziom Kkortyzolu, u pacjentek
Z rozpoznanym jadtowstretem psychicznym niz u zdrowych dziewczynek, ktoéry jest
uznawany za marker stresu [Hellhammer i wsp. 2009].

W przeprowadzonych badaniach witasnych z pos$rdod oznaczanych w $linie
przeciwcial klasy A, G i M, jedynie stezenie IgM bylo istotnie nizsze w grupie
Z jadtowstretem psychicznym niz w zdrowej. Ujemna korelacja st¢zenia opiorfiny
zarowno z IgG jak i IgM, sugerowataby, ze stres i zaburzenia w organizmie chorych
0osob wptywaja na uktad immunologiczny miedzy innymi przez zmniejszenie
wydzielania przeciwcial w $linie. Wiekszo$¢é badaczy obserwowala nizsze poziomy IgA
w §linie u 0s0b z wysokg wartoscig PUWZ [Wu i wsp. 2020]. Sugeruja, ze przeciwciata
chronia zgby przed prochnica, reagujac z bakteriami kariogennymi [Pandey i wsp.
2018]. Z drugiej strony Al-ani i wsp. [2020] oraz Rashkova i wsp. [2009] nie
zaobserwowali istotnych roéznic w stezeniach IgA u pacjentow z ré6znym nasileniem
prochnicy, co jest zbiezne z wlasnymi badaniami, gdzie nie stwierdzono korelacji
pomiedzy poziomem badanych immunoglobulin i warto$cig wskaznika PUWZ.

W wielu publikacjach zwraca si¢ uwage na nieprawidtowe funkcjonowanie
uktadu odporno$ciowego u 0sob z jadtowstretem psychicznym [Gibson i Mehler, 2019].
Hedman i wsp. [2018] analizowali wystepowanie zaburzen odzywiania i chordb
0 podtozu autoimmunologicznym w populacji 2,5 miliona Szwedow. Wsrod kobiet
ryzyko zachorowania na jadlowstret psychiczny wzrastat o 50% w przypadku celiakii,
089% w chorobie Crohna oraz o 71% w cukrzycy typu pierwszego. Te wyniki sg
zbiezne z wczesniejszymi obserwacjami przeprowadzanymi na mniejszych grupach
[Wotton i wsp. 2016; Raevuori i wsp. 2014]. Autorzy zwracaja uwagg, ze te zaleznosci
moga wskazywa¢ na wspolny mechanizm przyczyniajacy si¢ do wystgpowania tych
chorob. Sugeruje si¢, ze wplyw zaburzen uktadu immunologicznego, czynniki
genetyczne, zmiany zachowan zywieniowych, poziom insuliny, czy stosowane leki
moga przyczynia¢ si¢ do zaburzen regulacji apetytu [Hedman i wsp. 2019]. Zdaniem
wielu badaczy autoprzeciwciala, ktorych wytwarzanie moze by¢ zalezne od flory
bakteryjnej przewodu pokarmowego, reaguja z peptydowymi hormonami
I neuropeptydami regulujacymi apetyt [Fetissov i wsp. 2008; Carbone i wsp. 2020;
Breton i wsp. 2020]. W badaniach z 2019 Fetissov i Hokfelt oraz Lucas i wsp. dowodza,
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ze przeciwciala, reagujac z hormonem stymulujacym melanocyty (a-MSH),
neuropeptydem odpowiedzialnym za uczucie sytosci, peinig istotng role w etiologii
zaburzen odzywiania.

Pacjentki z AN wykonuja bardzo czgste, ponadnormatywne treningi, ktorych
celem jest zmniejszenie masy ciata [wlasne obserwacje, Nagata i wsp. 2017]. Wiele
uwagi poswiecono efektom wysitku fizycznego na stgzenie przeciwcial w S$linie.
Z badan Papacosta i Nassis [2011] wynika, ze krotkie, intensywne treningi powoduja
wzrost IgA, podczas gdy bardzo silne wysitki, trwajace ponad dwie godziny
przyczyniaty si¢ do spadku IgA. Nehlsen-Cannarell i wsp. [2000] badajac wioslarki
przygotowujace si¢ do zawodow stwierdzili u nich wyzszy poziom IgA w §linie niz
w grupie kontrolnej. We witasnych badaniach, nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w poziomie IgA z grupa kontrolng, jednak warto zwroci¢ uwage, ze pacjentki
trafiaty na oddzial w fazie choroby, ktéra ze wzgledu na wycienczenie, najczescie]
znacznie uniemozliwia im aktywnos¢ fizyczna.

Bardzo duze znaczenie na uklad immunologiczny ma stres. Hospitalizacja
I trudna sytuacja zyciowa znaczaco Q0 nasila. W badaniach oséb, u ktorych
zastosowano 3 tygodniowe terapie relaksacyjne, obserwowano zwigkszony poziom IgA
[Green i wsp. 1988]. Niestety nasze obserwacje nie obejmuja dalszego etapu leczenia
i jego wpltywu na poziom immunoglobulin.

W $linie 0s6b palacych Giuca i wsp. [2014] stwierdzili istotnie statystycznie
nizszy poziom przeciwciat klas A, G i M w poréwnaniu do oséb niepalacych (IgA
20,0+1,2 mg/dl vs 234,1+65,2 mg/dl; 1gG 8,1+1,4 vs 1049,4£102mg/dl; IgM 19,5+1,6
mg/dl vs 121,0+31,7 mg/dl). Dodatkowo w badanej grupie zaobserwowali znacznie
gorszy stan przyzebia, co badacze wigzali z mniejszg reakcja obronng organizmu,
wywotang szkodliwym dziataniem wyrobow tytoniowych. Zdaniem Solmi i wsp. [2016]
oraz Anzengruber i wsp. [2006] odsetek palaczy wsrod pacjentek z AN jest zblizony do
zdrowej populacji, wigc raczej ten aspekt nie powinien to mie¢ wplywu na uzyskane

wyniKi.
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6.3. Ograniczenia przeprowadzonych badan

Przeprowadzone badanie dostarczaja istotnych cho¢ wstepnych danych o stanie
zdrowia jamy ustnej pacjentek z rozpoznaniem jadlowstretu psychicznego. Badana
grupa byta ograniczona do 83 niepetnoletnich pacjentek. Probki sliny pozyskiwano
w fazie ostrej choroby, bez informacji o wcze$niejszych wartosciach okreslanych
parametrow, co stanowitoby punkt odniesienia. Dla dziewczat byt to pierwszy pobyt na
oddziale psychiatrii z powodu zaburzen odzywiania i zwigzanym z tym duzym
spadkiem masy ciata.

Badanie warto uzupetli¢ o dlugoterminowg obserwacje pacjentek, zaréwno
tych, u ktorych choroba ulega remisji, zaostrzeniu, przej$ciu w fazg przewlekta lub
zmiang typu zaburzen odzywiania. Badania nalezy rozszerzyé m.in. 0 oznaczenie
w §linie markerow stresu, hormonow, neuroprzekaznikéw i cytokin wydzielanych
w rytmie okotodobowym (np. kortyzol, TNF-a, amylaz¢ $linowa). Prowadzenie
dalszych badan porownawczych wymaga opracowania ustrukturyzowanych
kwestionariuszy do oceny rodzaju spozywanych pokarméw, zachowan i higieny jamy
ustnej. Nalezy podkresli¢, ze badane pacjentki w pierwszym okresie hospitalizacji sa
trudne we wspoOlpracy oraz wzajemnej komunikacji. Jadtowstret psychiczny czgsciej
dotyka plci zenskiej, niemniej celowe jest uzupetnienie obserwacji w grupie meskiej.

Przeprowadzone badania, dostarczaja wartosciowej analizy czynnikéw
klinicznych w ujeciu biochemicznym niedawno odkrytego sktadnika §liny jakim jest
opiorfina. Dowodza tez, ze $lina pozostaje nadal niewystarczajagco zbadanym
materialem diagnostycznym. Wyniki niniejszego opracowania nalezy traktowac jako
badanie pilotazowe, ktore uzasadnia warto$¢ dalszego poglebiania wiedzy o proteomie
sliny w celu poszukiwania uzytecznych biomarkeréw diagnostycznych zaréwno
w stomatologii jak i psychiatrii. Powyzsza praca moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju

dalszych kierunkow badawczych wykraczajacych poza ww. specjalizacje.
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PODSUMOWANIE

Uzyskane wyniki oceny zdrowia jamy ustnej, dowodzg, ze pacjentki z AN
powinny by¢ objete interdyscyplinarnym leczeniem obejmujacym lekarza dentyste.
Istotne jest, aby chorzy, mimo wielu trudnosci, regularnie dbali o higien¢ jamy ustne;.
Przeprowadzone badanie dowodzi, ze w §linie 0sob z AN wystepuje wyzsze stezenie
opiorfiny niz w zdrowej populacji. Uzyskane wyniki wskazuja, ze badany zwigzek
moze by¢ markerem stresu. Sposrdéd badanych immunoglobulin, jedynie st¢zenie IgM
byto istotnie nizsze W grupie AN, wartosci IgA i IgG nie roznity sie statystycznie od
grupy kontrolnej. Uzyskane wyniki sugeruja, ze pod wptywem glodzenia i stresu uktad

immunologiczny ulega ostabieniu.
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WNIOSKI

W aspekcie wybranych sktadnikéw §liny wystepuja roznice w zapadalnosci na
podstawowe choroby jamy ustnej okresu wczesnej adolescencji, a takze w aspekcie
wybranych skladnikoéw §liny. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan,
przeprowadzonych wsrdd dziewczat w trakcie ostrej fazy rozwoju zaburzen odzywiania
AN sformutowano nast¢pujace wnioski.

1. W ostrym przebiegu jadtowstretu psychicznego obserwuje si¢ zwigkszone st¢zenie
w §linie proenkefalinowego polipeptydu — opiorfiny niz u oséb zdrowych, co moze
sugerowa¢ wykorzystanie jej jako nowego markera neurobiologicznego §liny.

2. W ostrym przebiegu jadtowstretu psychicznego dochodzi do istotnego obnizenia
poziomu st¢zenia immunoglobulin klasy M oraz wahah stezen IgA w S$linie.
Zaobserwowane réznice moga $wiadczyé, iz u chorych na AN odgrywaja one wazng
role regulacyjng w obrebie jamy ustne;j.

3. Zwiazek pomigdzy opiorfing a elementami systemu obronnego $liny moze dotyczy¢
przeciwcial klasy IgA, IgG 1 IgM.

4. Jadtowstrgt psychiczny to choroba, ktora ma negatywny wpltyw na zdrowie jamy
ustnej. Pod wplywem zaburzen odzywiania, osoby moga by¢ bardziej narazone na
pogorszenie stanu higieny, stan zapalny dzigset i prochnice zebow. W przypadku
pacjentek z wymiotami w wywiadzie wyst¢puje wieksze narazenie na erozje zebow niz
u tych, ktore nie zglaszaty takich zachowan.

5. Nizszy poziom nawykow higienicznych, manifestujacy si¢ wigkszym depozytem
ptytki bakteryjnej w jamie ustnej w porownaniu do grupy kontrolnej, sugeruje potrzebe
regularnej opieki stomatologicznej i odpowiedniej edukacji prozdrowotnej u 0sob

Z rozpoznanym jadtowstretem psychicznym.
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STRESZCZENIE

Wstep: Badacze nie sg zgodni co do réznic pomiedzy stanem zdrowia jamy
ustnej pacjentek z jadtowstretem psychicznym AN w poréwnaniu do 0séb zdrowych.
Niewiele publikacji porusza stan zdrowia jamy ustnej 0so6b chorujacych krocej niz 5 lat
czyli w pierwszym okresie zaburzen odzywiania, rozwijajacym si¢ po 12 roku zycia.
Wtym czasie w jamie ustnej dochodzi do ukonczenia procesu wyrzynania
I mineralizacji zgboéw stalych oraz formowania tkanek przyzgbia. Wydaje sig¢, ze
w przypadku jadtowstretu psychicznego, zaburzenie homeostazy organizmu zachodzi
na wielu poziomach. Z punktu widzenia ogdlnego stanu pacjenta z AN
charakteryzujacego si¢ niska masg ciata, niedoborami mikro 1 makroelementow,
potaczonymi z nizszym wydzielaniem $liny i zaniedbaniami higienizacyjnymi, ochrona
tkanek twardych zgba stanowi duze wyzwanie. Zmiany wywotane chorobg AN moga
dotyczy¢ takze skladnikow przeciwbolowych i1 przeciwzapalnych §liny, do ktorych
nalezag m. in. opiorfina i system immunoglobulin A, G, M. Poprzez zwiazki z uktadem
nerwowym, ich poziom moze dostarcza¢ wielu informacji, waznych dla zdrowia

ogoblnego i jamy ustnej.

Cel pracy: Porownanie stanu zdrowia jamy ustnej oraz stezen opiorfiny
i immunoglubulin A, G, M w §linie catkowitej dziewczat z diagnoza AN oraz zdrowych
dobranych co do pflci, wieku i bez zaburzen odzywiania W oKresie wczesnej

adolescencji.

Materialy i metody: Przekrojowe badania kliniczne przeprowadzono wsrod 83
pacjentek z AN (grupa AN) i 79 dobranych zdrowych ochotniczkach (grupa K).
Badania jamy ustnej oraz pobranie probek $liny w celu ustalenia poziomu opiorfiny i
przeciwcial  przeprowadzono w  trakcie zaostrzenia AN  (BMI<16kg/m?).
Stomatologiczne badanie kliniczne obejmowalo wyznaczenie wskaznikéw prochnicy
PUWZ (DMFT - decayed, missing, and filled teeth), ilosci ptytki nazebnej PCR (Plaque
Control Record), kondycji dzigset BOP (Bleeding on Probing) oraz starcia erozyjnego
zebow BEWE (Basic Erosive Wear Examination). Stezenia opiorfiny i przeciwciat

zmierzono za pomoca testéw molekularnych technikg ELISA.

Wyniki: Zachorowalno$¢ na prochnice, kontrola ptytki nazgbnej, stan zapalny
dzigset wykazywaty gorsze wyniki w grupie AN, (wskaznik PUWZ wynosit dla grupy
AN $rednio 4,0+4,7, PCR 40,0+22,2%, BOP 15,3+18,0% a BEWE 0,3£1,3).
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W przypadku pacjentek zglaszajacych wymioty w wywiadzie zaobserwowano poczatek
zmian erozyjnych zebow. Badania $liny wykazaty, ze stezenie opiorfiny bylo istotnie
wyzsze W grupie AN (3,1+4,1 ng/ml), niz kontrolnej (1,1+ 1,2 ng/ml) (p=0,001), za$
stezenie IgM bylo istotnie nizsze w grupie AN (311,0+185,3 ng/ml) niz w K
(421,2+168,1 ng/ml) (p<0,001). Nie stwierdzono istotnych réznic w poziomach IgA
i [gG pomiedzy badanymi grupami, chociaz IgA wykazywalo tendencj¢ do
podwyzszonych pozioméw $linie grupy AN (p=0,144). Analiza Spearmana wykazata
wyrazng korelacje miedzy opiorfing a wiekiem (p<0,05), wszystkimi
immunoglobulinami IgA, IgG, IgM (p=0,006, p<0,001, p<0,001), podobnie indeks PCR
i 1gG, IgM (odpowiednio p=0,028 , p<0,001), masa ciata, BMI, IBW% i IgA, IgM
(p<0,05).

Whioski: W ostrym przebiegu jadtowstrgtu psychicznego, w stosunku do zdrowych
dziewczat, obserwuje si¢ zwigkszone stg¢zenie w $linie proenkefalinowego polipeptydu
— opiorfiny, co moze sugerowa¢ wykorzystanie jej jako nowego markera
neurobiologicznego sliny. Réznice w poziomach immunoglobulin mogg by¢ efektem
deregulacji uktadu odpornosciowego. Zaobserwowano negatywny wptyw choroby na
zdrowie jamy ustnej. Zaburzenia odzywiania powoduja, ze chorzy moga by¢ bardziej
narazeni na pogorszenie stanu higieny, stan zapalny dzigset, prochnice czy erozje

Zebow.
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SUMMARY

Introduction: Researchers do not agree on the differences between the oral
health status of AN patients compared to healthy controls. Few publications discuss the
oral health of people suffering for less than 5 years, i.e. in the first period of eating
disorders developing after the age of 12. During this time, the process of eruption and
mineralization of permanent teeth and the formation of periodontal tissues are
completed in the mouth. It seems that in the case of anorexia nervosa, disruption of the
body's homeostasis occurs at many levels. From the point of view of the general
condition of a patient with AN, characterized by low body weight, micronutrient and
macronutrient deficiencies, combined with lower salivation and neglect of hygiene, the
protection of tooth hard tissues is a major challenge. Changes related to the disease of
AN may also affect the analgesic and anti-inflammatory components of saliva, the
section of which opiorphine and the immunoglobulin system A, G, M. belong to.
Through the connections with the nervous system, their level can provide a lot of

information important for the general health and oral cavity.

Objective: Comparison of the health of the oral cavity and the concentrations of
opiorphine and immunoglubulins A, G, M in the total saliva of girls with the diagnosis
of AN and healthy, the same gender, age and without eating disorders in early

adolescence.

Materials and methods: Cross-sectional clinical studies on 83 patients with
AN (group AN) and 79 selected healthy volunteers (group K). Oral examination and
saliva collection to determine the level of opiorphine and antibodies were conducted
during an exacerbation of AN (BMI <16 kg / m2). Clinical dental examination included
the determination of the caries indicators DMFT (DMFT - decayed, missing and filled
teeth), the amount of plague PCR (Plaque Control Record), the condition of the gums
BOP (Bleeding on Probing)and erosive wear of teeth BEWE (Basic Erosive Wear
Examination). The concentrations of opiorphine and antibodies were measured by

molecular assays by ELISA technique.

Results: Caries incidence, plaque control, gingivitis showed worse results in
the AN group (mean DMFT index was 4.0 + 4.7, PCR 40.0 + 22.2%, BOP 15.3 +
18.0% and BEWE 0.3 £ 1.3). The onset of tooth erosive changes was observed in
patients reporting vomiting. Saliva tests showed that the concentration of opiorphine
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was significantly higher in the AN group (3.1 £ 4.1 ng / ml) than in the control group
(1.1 £ 1.2 ng / ml) (p =0,001), and the concentration IgM was significantly lower in the
AN group (311.0 £ 185.3 ng / ml) than in the K group (421.2 £ 168.1 ng / ml) (p
<0,001). There were no significant differences in the levels of IgA and IgG between the
study groups, although IgA showed a trend towards increased saliva levels of the AN
group (p = 0,144). Relationships between the compounds measured in saliva were
shown, the concentration of opiorphine negatively correlated with IgM (-0.53) and 1gG
(-0.39).

Conclusions: In the acute course of anorexia nervosa, compared to healthy
girls, an increased concentration of the proenkephalin polypeptide - opiorphine in saliva
is observed, which may suggest its use as a new neurobiological marker of saliva.
Differences in immunoglobulin levels may be the result of deregulation of the immune
system. A negative impact of the disease on oral health has been observed. Eating
disorders cause that patients may be at greater risk of deteriorating hygiene, gingivitis,

caries and erosion.
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SPIS TABEL, RYCIN I WYKRESOW

Tabela 1. Kryteria wlaczenia i wytaczenia pacjentow obu grup.
Tabela 2. Tabela 2. Kryteria indeksu BEWE i ocena poziomu ryzyka erozji zgbow.

Tabela 3. Zestawienie wieku i parametrow ciata w grupach AN i K oraz czasu trwania

choroby w grupie AN.

Tabela 4. Liczba zebow statych i mlecznych; indeksy prochnicy: puwz (dla zgbow
mlecznych), PUWZ (dla zgbow stalych), ogélny wskaznik ptytki PCR%, indeks stanu
dzigset BOP% w grupie badanej AN i kontrolnej K.

Tabela 5. Porownanie zmiennych: BMI, czasu trwania choroby, PCR%, BOP%, BEWE
w podgrupach AN.

Tabela 6. Wartosci wskaznika BEWE dla poszczegélnych grup K, AN, AN bez

wymiotow, AN z wymiotami.

Tabela 7. Wyniki oznaczen molekularnych ELISA dla opiorfiny oraz immunoglobulin

A, G, M w élinie catkowitej dla obu grup.

Tabela 8. Tabela 8. Korelacje porzadku rang Spearmana pomig¢dzy masg ciata,
wskaznikiem BMI, IBW, wiekiem, czasem trwania choroby, a zwigzkami oznaczanymi

w $linie 1 wskaznikiem PCR w catej badanej grupie (AN i K) oraz osobno dla AN i K.

Tabela 9. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiedzy wskaznikami PCR [%] i BOP
[%], a zwigzkami oznaczanymi w §linie (opiorfina [ng/ml], IgA [ug/ml], IgG [pg/ml],
IgM [ng/ml]) w catej badanej grupie (AN 1 K) oraz osobno dla AN 1 K.

Tabela 10. Korelacje porzadku rang Spearmana pomiedzy zwigzkami oznaczanymi w
$linie (opiorfina [ng/ml], IgA [ug/ml], IgG [pg/ml], IgM [ng/ml]) w catej badanej grupie
(AN i K) oraz osobno dla AN i K.

Tabela 11. Tabela 10. Wspotczynniki, btedy standardowe.

Tabela 12. Ilorazy szans oraz przedziaty ufnosci.
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Rycina 1. Zroznicowanie grup AN i K pod wzgledem zmiennej BMI (p<0,001).

Rycina 2. Zréznicowanie podgrup AN z wymiotami i bez wzglgdem zmiennej BMI

(p=0,050).

Rycina 3. Zréznicowanie podgrup AN z wymiotami i bez wymiotow wzgledem
zmiennej czas trwania choroby (p=0,003).

Rycina 4. Wartosci PUWZ i sktadowych P, U, W w grupach AN i K.

Rycina 5. Por6wnanie warto$ci wskaznika PUWZ w grupach AN i K (p=0,002).
Rycina 6. Porownanie wartosci wskaznika PCR w grupiach AN i K (p<0,001).
Rycina 7. Porownanie wartosci wskaznika BOP w grupach AN i K (p=0,005).

Rycina 8. Porownanie wartosci PCR w podgrupach AN z wymiotami i bez (p=0,050).
Rycina 9. Porownanie wartosci BOP w podgrupach AN z wymiotami i bez (p=0,050).

Rycina 10. Poréwnanie wartosci wskaznika BEWE w podgrupach pacjentek z AN z
wymiotami i bez (p<0,001).

Rycina 11. Poréwnanie st¢zen opiorfiny w grupach AN i K (p=0,001).
Rycina 12. Porownanie stezen IgM w grupach AN i K (p<0,001).

Rycina 13. Wykres rozrzutu zmiennych IgM i opiorfiny w grupie AN.
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ZALACZNIKI

Zakacznik 1. Zgoda Komisji Bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36

60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 489/19

Ustaey 2 duia § grudnin 1996 r. o zivwodach lekargn i lekarzn dentysty (tj. De U. & 2018 1., poe 617 ¢ pdin. um.); Rocparapdienin Minisira Zdrowiu | Opicki Spolecznej 2 dnia 11 mujo
i 2

1999 7. w spravwie szesegdlowych zaswd p oraz mia komisji bioetycrnych (Dz. U. z 1999 r., Nr 47, pox. 480); Ustawy z dnit 6 wrzesnia 2001 7.
Prawo farmuceutycine ( t). Do U. 32017 r., por 2211 2 pbin. um); Rowporuydzenia Ministra Finansév ¢ duia 30 kwictnia 2004 r. w sprawic ob

owintkowego ubezpiccenia
odpowiedzialnoici cywilnej badaczun i sponsora (D2 U. 2 2004 Nr 101, poz. 1034 2 péin. om.); Rozporgydzenia Ministra Finanséve 2 dnia 18 maja 2005 r. umicninjgcego rozporupdzenic
w sprawie obowiqtkoweg, iporri. i 'tpdllujbdaruilr‘lnn{h;U.lle!r.Mlll.mu’):wmmmm:dnhjlmﬁlm
r. w sprawie sposobu badar kli & wdgalem (Dz U. 2 2004 r. Nr 104, poz. 1108); Rozporupdzenia Ministra Zdrowia 1 dnia 30 kwictnia 2004 r. w
cigthiego '§0 deialania produktu lecziczego (D2 U. 2 2004 r. Nr 104, poz. 1107); Rozporupzenia Ministru Zdrowia ¢ dnia 17 lutego
2016 r. w spravie waorévw 3 Klinic oy lub aki 3 ) -go do oruz oplat 2 Jotenic tych
whioskéw (D U. 2 2016 r., por. 208); Ustawy g dnia 20 majua 2010 r, o wyrabach medycznyeh (tj. Dz U. 22017 r. poy 211, t péin. om.); Rozporzqdzenie Ministru Finanséw : dnia 6
2010 r. w sprawie obowigtkowego ubezpic i odpowiedy cywilnej sponsoru i budaczn kliniconego w owigzku 2 pr iem badania klini wyrobdw (Dz.

U. 2010 r. Ne 194, poz. 1296); Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Ursgdzec Rejestracji Produkiiv L. W) i

[ w Biobdjczych (tj. De U. 2 2016 .,
poz 1718 2 pétn. om.); Rogporuydzenia Ministra Zdrowia ¢ dwin 2 maju 2012 r. w spruwie Dobrej Praktyki Klinicznej (D, U. £ 2012 r., poz. 489); Rowporgydzenia Ministra Zdrowin s
dnia 12 paidziernika 2018 r. w spravie weordw dokumentovw priedhladunych w Dvigzhu @ badaniem Klinicznym produktu leczniczego oraz oplat w1 totenie wiosku o i
— Helsisisky - Zasady E: 7 oy

rozpocyscic
ay (D2 U. 22018 r., poz 1994); w oparciu ¢ ¢ Udzialem Ludg oruz pezepisy

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 11 kwietnia 2019 r.
rozpatrzylta wniosek dotyczgcy prowadzenia badar naukowych.

Kierownicy projektu: dr hab. n. med. Elzbieta Paszyriska
dr hab. n. med. Monika Dmitrzak-Weglarz

Miejsce prowadzenia badari:
Zakiad Stomatologii Zintegrowanej Katedry Stomatologii Zachowawczej i
Endodoncji; Klinika Psychiatrii Dzieci i Miodziezy; Zaktad Genetyki w
Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. dent. Amadeusz Hernik
Czlonkowie zespotu

badawczego: dr hab. n. med. Agnieszka Stopien
Temat badari:

»Biodostepnos¢ proenkefalinowych i prozapalnych polipeptydéw $lin y w
aspekcie zdrowia jamy ustnej u 0séb z rozpoznaniem Jjadiowstretu
psychicznego”.

Okres prowadzenia badan: kwiecien 2019 r. — grudziern 2021 r.

Komisja wydata uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Zastepca 5
Przewerdniczgcego W
’
////;z'/

= gfof. dr hab. Janusz Wisniewski
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Zalacznik 2. Karta badania stomatologicznego

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGOW POZNANIU
KLINIKA PSYCHIATRII DZIECI 1 MLODZIEZY
ZAKLAD STOMATOLOGI ZINTEGROWANE]

KARTA PACIENTA

Imie i nazwisko: data:
adres: telefon:
e-mail: data urodzenia:

18 16 15 14 13 12 " 21 22 23 24 25 ; 26 27 28

48 47 46 45 244 43 42 4 31 32 i3 34 35 36 37 38

P= U= W= PUWZ= LICZBA zebdw statych = LICZBA Z.ENDO=

PCR (Plaque Control Record) WSKAZNIK PEYTKI bezskalowy + |-

18 {17 116 |15 |14 |13 [12 |11 |21 [22 [23 |24 [ 25 [ 26 |27 | 28

> 4 o

48 (47 (46 (45 (44 |43 |42 [41 [31 (32 |33 |34 |35 |36 |37 | 38

BOP (Bleeding on Probing ) WSKAZNIK KRWAWIENIA bezskalowy + | -

18 |17 |16 |15 |14 |13 [12 [11 |21 [22 [23 |24 [25 [ 26 |27 | 28

-

&5 e
48 |47 {46 45 (44 |43 [42 [41 {31 |32 |33 |34 |35 [36 |37 |38

BEWE skala 0-3
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