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Streszczenie

Cel pracy. Celem pracy byta ocena ekspresji IL-1a, IL-1{3, IL-10 i IFN-y w tkance dzigstowej u 0s6b ze zdrowym
przyzebiem z kolejnymi stadiami zapalenia przyzgbia.

Material i metody. Cytokiny oznaczano ilosciowo metodg immunoenzymatyczng (ELISA).

Wiyniki i wnioski. U wszystkich badanych os6b w tkance dzigstowej wykryto oznaczalne miana badanych sub-
stancji. Wyniki badaii wtasnych oraz dane z dostgpnego piSmiennictwa pozwolity opracowaé prawdopodobny
schemat pobudzenia okreslonych typdw limfocytéw T pomocniczych w stanie zdrowia i r6znych fazach patologii
przyzg¢bia (Dent. Med. Probl. 2002, 39, 1, 13-22).

Stowa kluczowe: limfocyty T pomocnicze, cytokiny, ELISA, tkanka dzigstowa.

Abstract

Objectives. The aim was the estimation of the expression of IL-1a, IL-1{, IL-10 and IFN-y locally in the gingiva
tissue in the patients with healthy periodontium and with the consecutive stages of periodontitis.

Material and methods. Cytokines was quantitively determined by the immunoenzymatic method (ELISA).
Results and conclusions. In all the tested persons in the gingiva tissue it was demonstrated the markable levels of
cytokines. The results of the available literature allowed to work out the possible scheme of the stimulation of the
given types of T-helper lymphocytes in the health state and in different stages of periodontal lesions (Dent. Med.

Probl. 2002, 39, 1, 13-22).
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Wspétczesna klasyfikacja limfocytéw T, w za-
leznosci od receptora TCR, obejmuje limfocyty
Tof (pomocnicze Th i supresorowe/cytotoksycz-
ne Ts/Tc) oraz limfocyty Tyd. Podpodzial limfo-
cytéw Th i Ts/Tc jest oparty na obecnosci czaste-
czek (odpowiednio CD4* i CD8*) nie determinuje
funkcji, lecz jest odpowiedzialny za rozpoznawa-
nie antygenéw w potaczeniu z MHC klasy II lub
klasy I [7, 19, 25].

U myszy, limfocyty Th obejmuja dwie r6znig-
ce si¢ pod wzgledem czynnosciowym subpopulacje
Thl i Th2. Z pewnym uproszczeniem mozna po-
wiedzie¢, ze limfocyty Thl biorg udzial w odpo-

wiedzi typu komorkowego, a Th2 w odpowiedzi
humoralnej. R6znice w dziataniu uwidoczniajg si¢
najwyrazniej w wydzielanych przez nie cytokinach:
limfocyty Thl wytwarzajg IL-2 (stymuluje m.in.
cytotoksycznosé limfocytéw) i IFN-y (aktywujacy
makrofagi), limfocyty Th2 wydzielajg IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 i IL-13 bedace czynnikami wzrostu
i réznicowania komérek typu B [4, 7, 10, 25]. Ist-
nieje jednak wiele limfocytéw Th, ktérych profil
wydzielania nie pasuje ani do Th1 ani do Th2. Wia-
73 si¢ z fazami posrednimi rozwoju limfocytow
T pomocniczych, ktére po opuszczeniu grasicy
przechodza przez kolejne (trzy) fazy rozwoju.
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U czlowieka nie stwierdzono tak wyraznego
podziatu na Th1 i Th2, cho¢ mozna wyrézni¢ gru-
pe limfocytow wydzielajacych gléwnie IL-2
i IFN-y oraz TNF-a i TNF-3 [7].

Ich rola w etiopatogenezie zapalen przyzgbia by-
fa tematem wielu doniesieni, szczegdlnie w odniesie-
niu do cytokin jako mediatoréw odpowiedzialnych
za aktywacje 1 utrzymywanie si¢ procesu zapalnego.
Nie poznano jednak do korica zaangazowania tych
aktywnych substancji oraz pobudzenia poszczeg6l-
nych subpopulacji limfocytéw Th w mechanizmie
uszkodzenia towarzyszacego tkanek przyzebia.

Celem pracy byta ocena ekspresji IL-10a, IL-1[3,
IL-10 i IFN-y w tkance dzigstowej u 0s6b ze zdro-
wym klinicznie przyzgbiem oraz w czasie rozwoju
zapalenia dzigset i przyzebia.

Material i metody

Do badari zakwalifikowano 90 pacjentéw Za-
ktadu Stomatologii Zachowawczej i Choréb Przy-
zebia w Zabrzu, w wieku 14-67 lat (Sredni wiek
39 lat), w tym 47 kobiet. Byli to pacjenci ogdlnie
zdrowi, ktérzy w okresie ostatnich 6 miesigcy
przed badaniem wstgpnym nie przyjmowali anty-
biotykéw [8, 11, 23].

Wyodrebniono nastepujace grupy badawcze:

— grupa G - 30 pacjentéw w wieku 14-53 lat
(srednio 27 lat), w tym 17 kobiet z zapaleniem
dzigset,

— grupa P — pacjenci z przewlekltym zapale-
niem przyzgbia (CP) — 30 os6éb w wieku 29-67 lat
(Srednio 45 lat), w tym 13 kobiet,

— K- kontrola dla grupy G — 15 oséb w wie-
ku 16-56 lat (Srednio 29 lat), 9 kobiet i 6 mg¢zczyzn,

— K2 —kontrola dla grupy P— 15 0s6b w wie-
ku 23-66 lat (Srednio 47 lat), w tym 8 kobiet.

W grupach kontrolnych byly osoby z klinicz-
nie zdrowym przyzgbiem, zglaszajace si¢ w celu
wykonania plastyki lub wyciecia wedzidetka war-
gi gérnej lub/i dolnej. Brodawki dzigstowe pobie-
rano takze przed planowanym zabiegiem usunig-
cia zeba w miejscach, gdzie przyzgbie byto w sta-
nie niezmienionym chorobowo [8, 23, 24].

Diagnostyke réznicowq chordb przyzebia pro-
wadzono na podstawie wywiadu, badania klinicz-
nego i radiologicznego. Stan kliniczny przyzgbia,
u wszystkich badanych, okreslono na podstawie
nastepujgcych wskaznikéw: higieny jamy ustnej
(OHI) wedtug Greena i Vermilliona, krwawienia
z kieszonki dzigstowej (SBI) wedtug Miihlemanna
i Sonna, wskaznika przyzebia (PI) wedlug Russel-
la, pomiaru glebokosci kieszonek przyzebnych
1 utraty przyczepu tacznotkankowego [8, 11].

Materialem badawczym byta tkanka dzigsto-
wa (brodawka miedzyzg¢bowa) pobierana podczas

zabiegu kiretazu otwartego lub zamknietego oraz
podczas zaplanowanych innych zabiegéw chirur-
gicznych, po poinformowaniu pacjentow o prowa-
dzonym eksperymencie. Uzyskany material za-
mrazano w temperaturze —70°C i przechowywano
do czasu zgromadzenia zaplanowanej liczby
probek [8, 23, 24].

W okresie poczatkowym wizyty wyznaczano
w odstepach dwutygodniowych, kontrolowano sku-
tecznos¢ zaleconych zabiegéw higienizacyjnych,
wykonywano przyczynowe zabiegi lecznicze (ska-
ling nad- i poddzigstowy z wygtadzeniem korzeni,
kiretaz zamkniety w miejscach wystepowania kie-
szonek patologicznych o glebokosci przekraczaja-
cej 4 mm, korekte wypelnieri oraz ewentualng eli-
minacje we¢ztéw urazowych, unieruchamiano roz-
chwiane zgby. Po 26 tygodniach przeprowadzano
kontrolne badania periodontologiczne.

Tkanke dzigstowa po rozmrozeniu rozcien-
czono w 0,9% rozworze NaCl do 1% roztworu (je-
dynie w przypadku IFN-y wykonano roztwér 2%
ze wzgledu na niewykrywalnosé w badaniu préb-
nym, w stezeniu standardowym), a nastgpnie ho-
mogenizowano przez 2 minuty [8, 23, 24].

IL-1a, IL-1B3, IL-10 i IEN-y oznaczano ilo-
Sciowo metodg immunoenzymatyczng (ELISA)
[11, 23] na mikroptytkach (R and D SYSTEMS,
QUANTIKINE®, Minneapolis, USA), zgodnie
z zaleceniami producenta.

Pomiaru dokonano na automatycznym czytni-
ku mikroptytek ELX800 (BIO-TEK INSTRU-
MENTS INC, USA). Stezenie badanych interleu-
kin podawano w pg/ml.

Progi czutosci metody dla poszczegblnych cy-
tokin wynosity: IL-1a — 20 pg/ml, IL-1f3 — 15
pg/ml, IL-10 — 0,5 pg/ml i IFN-y — 5 pg/ml.

Analizy statystycznej dokonano na podstawie
poréwnania srednich arytmetycznych r6znych grup
wynikéw. Przed przystapieniem do obliczen spraw-
dzono zalozenia wymagane w zastosowaniu tych
analiz. Zgodno$¢ rozkladu uzyskanych wynikow
badari z rozktadem normalnym sprawdzono testem
Shapiro-Wilka. Hipoteze o jednorodnosci wariancji
weryfikowano testem F Snedecora.

Do poréwnania srednich arytmetycznych grup
wynikow zastosowano test 7- Studenta. W przy-
padku niejednorodnych wariancji stosowano test
Cochrana-Coxa.

Dla poréwnania srednich wartosci stanu kli-
nicznego 0s6b z niskim i wysokim st¢zeniem ba-
danych cytokin, niezaleznie od przynaleznosci do
grup badanych (jako punkt odcigcia ze wzgledu na
nieparametryczny rozklad wynikéw przyjeto me-
dian¢) zastosowano test U Manna-Whitneya.

W celu zbadania korelacji miedzy stezeniem
cytokin w poszczegdlnych grupach a wskaznikami
klinicznymi przyzebia obliczono wartos¢ wspot-
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czynnika korelacji Spearmana oraz prawdopodo-
bieristwo istotnosci korelacji [8, 10, 23, 24].

Przyjeto stosowany w badaniach medycznych
poziom istotnosci p < 0,05.

Wyniki

U wszystkich badanych oséb w tkance dzigsto-
wej wykryto oznaczalne miana IL-1d. Stwierdzono
znamienng réznice stezen (p < 0,00001) IL-1a u pa-
cjentéw z zapaleniem dzigset (G), w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (K1) oraz chorych z przewlektym
zapaleniem przyzebia (P) (p < 0,00001). Nie zano-
towano takiej zaleznosci migdzy grupami chorych
z przewlektym zapaleniem przyzebia (P) oraz gru-
pa kontrolng (K2).

W tabeli 1 zestawiono Srednie wskazniki stanu
klinicznego u pacjentéw z niskim i wysokim steze-
niem IL-1a w tkance dzigstowej. Jako kryterium
graniczne przyjgto wartos¢ Me = 119,64 pg/ml (ze
wzgledu na nieparametryczny rozktad wynikéw ja-
ko limes przyj¢to mediang). U 0séb z wysokim ste-
zeniem badanej cytokiny wykazano jedynie zna-
miennie wyzszg wartos¢ wskaznika SBI (p £ 0,027).
Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ korelacji po-
zioméw IL-10 z wartosciami wskaznikéw opisuja-
cych stan kliniczny przyzebia dla catej populacji
1w poszczeg6lnych grupach chorych (tab. 2). Odno-

towane korelacje nie wykazywaty jednak statystycz-
nej znamiennosci.

IL-1B w tkance dzigstowej wykazano we
wszystkich badanych prébkach. Stwierdzono
istotng statystycznie (p < 0,0001) réznice stezenia
badanej interleukiny u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem przyzebia (P) w stosunku do grupy
kontrolnej (K2) oraz do chorych z zapaleniem
dzigset (G) (p < 0,00001). Nie zanotowano takiej
zaleznosci migdzy grupa chorych z zapaleniem
dzigset (G) oraz grupg kontrolng (K1).

Poréwnanie srednich wartosci wskaznikéw
klinicznych u oséb z malym i duzym st¢zeniem
IL-1[3 obrazuje tabela 3 (punkt odcigcia Me =
= 46,03 pg/ml). Wykazano wigkszy stopien zaa-
wansowania zmian zapalnych w przyzebiu (wy-
razony przez wskazniki PI, glebokos¢ kieszonki
dziagstowej 1 utraty przyczepu lgcznotkankowe-
g0) u pacjentéw z wysokim mianem badanej cy-
tokiny. Wykazano réwniez statystycznie zna-
mienne dodatnie korelacje migdzy st¢zeniem
IL-1B a gigbokoscig kieszonek dzigstowych
1 utratg przyczepu u wszystkich badanych i w obu
grupach chorych, wskaznika OHI w catej popu-
lacji 1 grupie chorych z P oraz wskaznika PI
u chorych z zapaleniem dzigset (tab. 4).

Stezenie IL-10 w tkance dzigstowej powyzej
wartosci wykrywalnej zaobserwowano u wszystkich
badanych pacjentéw. W kazdym przypadku poréw-

Tabela 1. Srednie wartosci wskaznikéw stanu klinicznego przyzebia w zaleznosci od stezenia IL-10

Table 1. The average of the parameters of the clinical state of periodontium according to the concetration of IL-1a

Wskaznik Srednia wartosé kliniczna | Srednia wartos¢ kliniczna (p) w tescie
IL-1a < 119,64 pg/ml IL-1a > 119,64 pg/ml Manna-Whitneya
(n=45) (n =45)

OHI 1,97 2,14 <0,38

SBI 2,46 2,61 <0,02

PI 0,66 0,67 <0,33

Glebokos¢ kieszonek (mm) 4,08 4,13 <0,18

Utrata przyczepu tagcznotkankowego (mm) 1,31 1,32 <021

n — liczba badanych oséb, OHI — wskaznik higieny jamy ustnej wedtug Greena i Vermilliona, SBI — wskaznik krwawienia
z kieszonki dziastowej wedtug Miithlemanna i Sonna, PI — wskaZznik przyzebia wedtug Russella.

Tabela 2. Analiza korelacji stezer IL-1a w tkance dzigstowej ze wskaZnikami stanu klinicznego

Table 2. The analysis of the correlation of the concentration of IL-1a in the gingival tissue with the clinical states indices

Srednie stezenia OHI SBI Glebokos¢ kieszonek Utrata przyczepu
(mm) (mm)

IL-1a (wszyscy badani) Rs £0,25 Rs £0,24 Rs £0,24 Rs £0,33 Rs <043
(n=90) p=<0,19 p<0,27 p=<0,31 p=<0,17 p<0,29

IL-1a (chorzy z grupy G) Rs <0,19 Rs 0,26 Rs 0,21 Rs 0,27 Rs 0,21
(n=30) p<0,38 p=<0,32 p<0,36 p=<0,22 p=<0,34

IL-1a (chorzy z grupy P) Rs <0,31 Rs <0,22 Rs 0,37 Rs <0,35 Rs <0,58
(n=30) p=<0,13 p<0,27 p<0,07 p < 0,09 p < 0,06

Rs — wspétczynnik korelacji Spearmana.
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Tabela 3. Srednie wartosci wskaznikéw stanu klinicznego przyzebia w zaleznosci od stezenia IL-1(

Table 3. The average of the parameters of the clinical state of periodontium according to the concetration of IL-13

Wskaznik Srednia wartos¢ kliniczna | Srednia wartos¢ kliniczna (p) w tescie
IL-1P < 46,03 pg/ml IL-1B > 46,03 pg/ml Manna-Whitneya
(n=45) (n=45)

OHI 1,92 2,29 <0,0014

SBI 2,46 2,54 <0,22

PI 0,66 1,25 < 0,0005

Glebokos¢ kieszonek (mm) 4,08 4,40 <0,0002

Utrata przyczepu tagcznotkankowego (mm) 1,30 2,13 < 0,001

Tabela 4. Analiza korelacji stezen IL-1[3 w tkance dzigstowej ze wskaznikami stanu klinicznego

Table 4. The analysis of the correlation of the concentration of IL-1( in the gingival tissue with the clinical states indices

Srednie stezenia OHI SBI PI Glebokos¢ kieszonek Utrata przyczepu
(mm) (mm)

IL-1PB (wszyscy badani) Rs<0,45 Rs<0,18 Rs £0,24 Rs £0,36 Rs <043
(n=90) p<0,019 p<0,61 p <037 p <0,02 p 0,03

IL-1PB (chorzy z grupy G) Rs 0,31 Rs 0,20 Rs 0,49 Rs <0.45 Rs 0,45
(n=30) p < 0,06 p=<0,32 p<0,01 p 0,03 p 0,03

IL-1 (chorzy z grupy P) Rs 0,67 Rs 0,03 Rs 0,25 Rs <0,41 Rs 0,46
(n=30) p <0,001 p<0,86 p <0,22 p<0,05 p 0,02

Tabela 5. Srednie wartosci wskaznikéw stanu klinicznego przyzebia w zaleznosci od stezenia IL-10

Table 5. The average of the parameters of the clinical state of periodontium according to the concetration of IL-10

Wskaznik Srednia wartos¢ kliniczna | Srednia wartos¢ kliniczna (p) w tescie
IL-10 < 3,24 pg/ml IL-10 > 3,24 pg/ml Manna-Whitneya
(n =45) (n =45)

OHI 2,06 2,13 <051

SBI 2,61 2,43 < 0,06

PI 0,67 0,67 <021

Glebokosé kieszonek (mm) 4,11 4,13 <042

Utrata przyczepu tagcznotkankowego (mm) 1,31 2,32 <0,52

Tabela 6. Analiza korelacji stezeri IL-10 w tkance dzigstowej ze wskaZnikami stanu klinicznego

Table 6. The analysis of the correlation of the concentration of IL-10 in the gingival tissue with the clinical states indices

Srednie stezenia OHI SBI PI Glebokos¢ kieszonek Utrata przyczepu
(mm) (mm)

IL-10 (wszyscy badani) Rs <0,34 Rs 0,19 Rs 0,22 Rs £0,37 Rs 0,21

(n=90) p=<0,12 p < 0,06 p=<0,39 p=<0,14 p < 0,09

IL-10 (chorzy z grupy G) Rs 0,20 Rs 0,35 Rs<-0,12 | Rs<-0,11 Rs <-0,15

(n=30) p=<0,18 p < 0,06 p <040 p<0,46 p<0,31

IL-10 (chorzy z grupy P) Rs <0,40 Rs <0,27 Rs <0,42 Rs <0,51 Rs < 0,40

(n=30) p < 0,008 p < 0,047 p < 0,005 p < 0,0007 p < 0,007

nan grup badawczych odnotowano statystycznie
istotne réznice stgzen badanej cytokiny.

Préba ustalenia zaleznoSci miedzy ekspresja
IL-10 a stanem klinicznym nie wykazata znamien-
nych réznic (tab. 5). Stwierdzono natomiast ujem-
ne korelacje miedzy stezeniem tej interleukiny
a wskaznikami klinicznymi w grupie chorych z za-

paleniem dzigset (nie potwierdzono jednak statys-
tycznej istotnosci tej roznicy) oraz dodatnie, zna-
mienne korelacje w grupie chorych z przewlektym
zapaleniem przyzebia (tab. 6).

Stezenia wykrywalne IFN-y odnotowano we
wszystkich badanych przypadkach. Stwierdzono
znamienne (p < 0,0016) réznice stezen badanej cy-
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Tabela 7. Srednie wartosci wskaznikéw stanu klinicznego przyzebia w zaleznosci od stezenia IFN-y

Table 7. The average of the parameters of the clinical state of periodontium according to the concetration of IFN-y

Wskaznik Srednia wartos¢ kliniczna | Srednia wartos¢ kliniczna (p) w tescie
IFN-y < 9,49 pg/ml IFN-y < 9,49 pg/ml Manna-Whitneya
(n=45) (n =45)

OHI 1,97 2,12 <0,20

SBI 2,38 2,60 < 0,004

PI 0,66 0,67 <0,19

Glebokos¢ kieszonek (mm) 4,07 4,13 <0,16

Utrata przyczepu tagcznotkankowego (mm) 1,31 1,32 <0,20

Tabela 8. Analiza korelacji stezeri IFN-y w tkance dzigstowej ze wskaznikami stanu klinicznego

Table 8. The analysis of the correlation of the concentration of IFN-y in the gingival tissue with the clinical states indices

Srednie stezenia OHI SBI PI Glebokos¢ kieszonek Utrata przyczepu
(mm) (mm)

IFN-y (wszyscy badani) Rs<-0,21 | Rs<-0,27 | Rs<-0,13 | Rs<-0,18 Rs <-0,09

(n=90) p<0,31 p<041 p<0.25 p < 0,07 p < 0,08

IFN-y (chorzy z grupy G) Rs<-0,13 | Rs<-047 | Rs<-0,21 | Rs<-0,21 Rs <£-0,24

(n=30) p<0,38 p<0,75 p<0,16 p<0,18 p<0,11

IFN-y (chorzy z grupy P) Rs<0,13 Rs <0,17 Rs £ 0,09 Rs £ 0,09 Rs 0,05

(n=30) p<041 p<0,26 p<0,53 p<0,54 p<0,74

tokiny u pacjentéw z zapaleniem dzigset (G) w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej (K1) oraz do cho-
rych z przewleklym zapaleniem przyzgbia (P)
(p < 0,0027).

Nie wykazano znamiennej réznicy migdzy
stezeniem IFN-y a stanem klinicznym (punkt od-
cigcia Me = 9,49 pg/ml) z wyjatkiem wskaZnika
SBI (p = 0,004) (tab. 7).

Nie wykazano istotnych wspdétzmiennosci
miedzy stezeniem INF-y a wskaznikami stanu kli-
nicznego (tab. 8).

Omowienie

Cytokiny — substancje mediatorowe odpowie-
dzialne za aktywacj¢ i utrzymywanie si¢ procesu
zapalnego — staly sie gléwnym przedmiotem badan
wspotczesnej periodontologii. Powstato wiele teorii
i hipotez dotyczacych zaangazowania tych aktyw-
nych substancji w mechanizmie uszkodzenia towa-
rzyszacego tkanek przyzebia. Jedng z nich jest teo-
ria Seymura et al. [22] dotyczgca aktywacji czynno-
Sciowych subpopulacji limfocytéw T pomocni-
czych (Thl i Th2), réznigcych si¢ rodzajem wy-
dzielanych cytokin, a tym samym odgrywajacych
kluczowg rolg w selekcji efektorowych mechaniz-
méw obronnych. Thl wytwarzajg IL-2 1 IFN-y,
ktére aktywujg makrofagi i limfocyty cytotoksycz-
ne (odpowiedZ typu komérkowego odpowiedzialna
prawdopodobnie za wolny i stabo nasilony przebieg
przewleklego procesu zapalnego przyzgbia). Th2

wydzielaja: 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13 aktywu-
jace limfocyty B (wspomagaja odpowiedZ humoral-
ng bedaca przyczyng szybkiego przebiegu zapale-
nia w miejscach zaostrzenia choroby).

Ustosunkowanie si¢ do cytowanej hipotezy
umozliwity badania ekspresji IL-10 i IFN-y miej-
scowo w tkankach u 0s6b z kolejnymi stadiami pe-
riodontopatii.

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
prac okreslajacych stezenia IL-10 w tkance dzig-
stowe;j.

W  badaniach wtasnych obecnos¢ IL-10
w tkance powyzej wartosci wykrywalnych stwier-
dzono u wszystkich badanych os6b. Najwyzsze
stezenia odnotowano u pacjentéw z przewlekltym
zapaleniem przyzebia (Sr. 3,94 pg/ml), nizsze
w obu grupach kontrolnych (sr. odpowiednio 3,45
i 3,39 pg/ml), a najmniejsze w grupie chorych
z zapaleniem dzigset (sr. 2,69 pg/ml). Otrzymane
wyniki miedzy poréwnywanymi grupami wykaza-
ty istotne statystycznie réznice. Podobny rozktad
wynikéow uzyskal Konopka et al. [10], badajacy
IL-10 w ptynie kieszonki dzigstowej i surowicy
krwi. Cytowani autorzy stwierdzili zdecydowanie
wyzsze ilosci badanej cytokiny u chorych z CP
miejscowo w plynie dzigstowym (sr. 70 pg/ml)
w stosunku do chorych z zapaleniami progresyw-
nymi (sr. 12 pg/ml) i grupa kontrolng (Sr. 1,8
pg/ml). Nieco inaczej rozkladajg si¢ wartosci
w surowicy krwi, gdzie IL-10 na srednim pozio-
mie 5-6 pg/ml w najwyzszych stgzeniach wykryto
u chorych z uogélnionym, agresywnym zapale-
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Ryc. 1. Proponowany schemat dziatania mechanizmu obrony w stanie zdrowia przyzebia

Fig. 1. The suggested scheme of the activity of the protection mechanism in the health state of peridontium
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Ryec. 2. Proponowany schemat dziatania mechanizmu obrony w czasie rozwoju zapalenia dzigset

Fig. 2. The suggested scheme of the activity of the protection mechanism during the development of gingivitis

niem przyzgbia, a nizsze z CP (Sr. 2,1 pg/ml) stwierdzili istotnie ujemne korelacje migdzy steze-
i w grupie kontrolnej (sr. 1,7 pg/ml). Ponadto ww. niem a wskaZnikiem ptytki (PI) [10]. W obserwa-
autorzy nie wykazali wigkszych réznic w obrazie cjach wilasnych ujemne nieistotne statystycznie
klinicznym miedzy pacjentami z matym i duzym korelacje odnotowano jedynie w grupie chorych

stezeniem IL-10 w ptynie kieszonkowym oraz 7 zapaleniem dzigset, a znamienne dodatnie kore-
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Ryec. 3. Proponowany schemat dziatania mechanizmu obrony w czasie rozwoju zapalenia przyzebia

Fig. 3. The suggested scheme of the activity of the protection mechanism during the development of periodontitis

lacje w grupie chorych z zapaleniem przyzgbia.
Przedstawione wyniki sugerujg, ze u pacjentow
z CP w miejscach aktywnosci choroby wystepuje
pobudzenie limfocytéw Th2, a przez to aktywacja
odpowiedzi typu humoralnego [4]. Notowane
wysokie stezenia IL-10 w tkance dzigstowej i do-
datnie korelacje ze wskaZnikami klinicznymi su-
gerujg, ze jest ona jedng z przyczyn destrukcji
wywotanej uszkodzeniem towarzyszacym. W gru-
pach kontrolnych obecnos¢ niskich stezeri 1L-10
wigze si¢ prawdopodobnie z zaangazowaniem jej
w fizjologiczne procesy regulacyjne. U chorych
z zapaleniem dzigset wykrywane bardzo niskie
stezenia IL-10 (nizsze nawet niz u 0s6b zdro-
wych) wynikajg z supresji Th2 w tej fazie choro-
by (wysokie stezenia IL-2 i IFN-y dziatajg hamu-
jaco na Th2) [7, 19, 22] i sugeruja dzialanie za-
palnych mechanizméw komérkowych w tej fazie
zapalenia.

W badaniach wiasnych IFN-y, jako efekt po-
budzenia Thl, stwierdzono u wszystkich bada-
nych os6b dopiero, gdy do badari uzyto 2% homo-
genatu tkanki dzigstowej. Najwyzsze st¢zenia ba-
danej cytokiny wykazano w grupie chorych z za-
paleniem dzigset (sr. 12,1 pg/ml) i bylo ono zna-
miennie statystycznie wyzsze niz u chorych
z CP (§r. 9,41 pg/ml) i w grupach kontrolnych (Sr.
odpowiednio 8,44 i1 9,04 pg/ml). Nie wykazano
réwniez istotnych réznic w stanie klinicznym
przyzebia migdzy pacjentami z wysokim i niskim
stezeniem IFN-y. Dodatkowo stwierdzono ujemne

korelacje migdzy wskaznikami stanu klinicznego
i stezeniem interferonu u wszystkich badanych
i chorych z zapaleniem dzigset. Ujemne korelacje
oraz podwyzszone stgzenia w stanie zapalnym
dzigsel i niskie w zapaleniu przyzebia sugeruja
ochronne dziatanie IFN-y dla tkanek.

Przedstawione wyniki potwierdzajg zaangazo-
wanie cytokin w odwracalnej formie zapalenia (du-
ze stezenia interferonu y aktywujg limfocyty T su-
presorowe, co powoduje czasowg blokade odpo-
wiedzi humoralnej, kontrolg obrony organizmu
i brak postepu w szybkiej destrukcji tkanek) [7, 22,
25]. W zaawansowanej chorobie (CP), na skutek
zwigkszenia ilosci i swoistosci patogenow, w celu
skutecznej obrony, wlacza si¢ i zaczyna przewazad
odpowiedZ komorek plazmatycznych i jest ona tak
nasilona, ze maskuje dziatajace nadal mechanizmy
komoérkowe [4, 14, 22].

Interleukina 1, mimo ze nie jest cytoking wy-
dzielang przez limfocyty T pomocnicze, dzigki
dzialaniu aktywujacemu te komorki oraz znanemu
dzialaniu prozapalnemu w stosunku do tkanki
tacznej dzigsta i kosci, zostala wigczona do badan.

Charon et al. [2] po raz pierwszy wykazali obe-
cnos¢ czynnika aktywujacego osteoklasty (OAF)
w plynie dzigstowym chorych z zapaleniem dzigset
juz w 1982 r. W 1985 r. Dewhirsta et al. wprowadzi-
li dla OAF nazwe IL-1 [12]. PéZniejsze doktadne
badania wykazaty istnienie dwéch form IL-1a 1 IL-
13 oraz obecnos¢ obu w ptynie dziagstowym. Masa-
daetal. [15] oraz Ebersole et al. [3] wykazali szcze-
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g6lnie wysokie stezenia IL-1f3 u pacjentéw z CP
w miejscach aktywnych chorobowo.

Nowe techniki immunoenzymatyczne i hybry-
dyzacja in situ pozwolity oznaczy¢ stezenie IL-1
bezposrednio w tkance dzigstowej i ustalié, ze gtow-
na komoérka wydzielniczg jest makrofag. Stashenko
et al. [23, 24] oraz Jadlinski et al. [8] wykazali obe-
cnosé najwyzszych stezen IL-13 w tkance dzigsto-
wej chorych z CP w miejscach o szybkiej utracie
przyczepu tacznotkankowego (10-61,8 pg/ /ml),
nie stwierdzili jej natomiast w tkankach niezmie-
nionych zapalnie i po zastosowaniu efektywnego
leczenia periodontologicznego. IL-1 uznano jako
czuly marker odzwierciedlajacy aktywnos¢ i zaa-
wansowanie stanu zapalnego [8, 12, 23]. W bada-
niach witasnych potwierdzono obecnosé IL-1[3
w zapalnie zmienionej tkance dzigstowej, a najwyz-
sze jej stezenia wykazano réwniez u chorych z CP
($r. 102,5 pg/ml). Ponadto dzigki duzej doktadnosci
stosowanej metody wykryto, w niewielkich ilo-
Sciach, obecnos¢ badanej cytokiny u wszystkich
0s6b w grupach kontrolnych (sr. 27,8 i 34,3 pg/ml).
Wyniki te potwierdzaja sugerowane zaangazowanie
IL-1B3 w przemiany zachodzgce w zdrowej kosci
[26, 29, 30]. Réwnolegle prowadzone badania wia-
sne aktywnosci IL-1p w Slinie potwierdzity otrzy-
many z homogenatu tkanki dzigstowej rozktad wy-
nikéw (w CP najwyzsze stezenia $r. 112,2 mniejsze
w G ¢r. 39,6 oraz najmniejsze u oséb zdrowych §r.
13,21 16,7 pg/ml). Ustalone w badaniach wtasnych
i notowane przez Stashenke et al. znamienne r6zni-
ce migdzy wielkoscig stezenia IL-1(3 a stanem kli-
nicznym oraz istotne dodatnie korelacje potwier-
dzaja jej czynny udziat w destrukcji tkanek przyze-
bia [8, 23, 24].

Najwigksze stezenie IL-10 w tkance dzigsto-
wej w badaniach wilasnych uzyskano u chorych
z zapaleniem dzigset (sr. 145,6 pg/ml). Nie znale-
ziono innych prac okreslajgcych stgzenia tej cyto-
kiny w poczatkowych stanach patologii przyzgbia.
Statystycznie nizsze iloSci wykazali w bioptatach
dziastowych chorych z CP ($r. 125,9 pg/ml) oraz
0s6b zdrowych (sr. 4,28 i 11,34 pg/ml). Stashen-
ko et al. [24] w tkance dzigstowej w grupie cho-
rych z zapaleniem przyzgbia uzyskali stgzenie
IL-1a na srednim poziomie 160 pg/ml. Miejsco-
wo w ptynie kieszonki dzigstowej u chorych z CP
ekspresje IL-1a badali: Masada et al. [15] oraz
Ebersole et al. [3] — wykryli jej niskie stgzenia.
Cytowani autorzy notowali réwniez catkowity
brak IL-1a u oséb zdrowych (brak interleukiny
w stanie zdrowia klinicznego byt prawdopodobnie
zwigzany z wysokim progiem wykrywalnosci sto-
sowanej metody). Wysokie stgzenia u chorych
z zapaleniem dzigsel w tkance dziastowej i ptynie
kieszonkowym (nieco wieksze w kieszonce) po-
twierdzajg teoriec o wydzielaniu IL-1a gtéwnie

przez komoérki uszkodzonego bakteryjnymi lipo-
polisacharydami nabtonka taczacego [7].

Wyniki badari wtasnych oraz dane z pismien-
nictwa pozwolily opracowaé¢ prawdopodobny
schemat pobudzenia okreslonych typéw limfocy-
tow T pomocniczych w stanie zdrowia i czasie roz-
woju zapalenia dzigsta i przewleklego zapalenia
przyzebia (ryc. 1-3).

Stata obecnos¢ nieswoistej flory bakteryjnej
w plytce (giéwnie bakterii Gram-dodatnich), na-
wet przy braku objawdéw klinicznych przyzebia
pobudza makrofagi w ptynie kieszonkowym do
wytwarzania niewielkich ilosci IL-1[3, a uszkodzone
pojedyncze keratynocyty przyczepu nabtonkowe-
go wydzielajg IL-1a [7]. Poréwnanie stezen IL-1a
i IL-1 u 0s6b zdrowych w plynie kieszonkowym
1 tkance dzigstowej wykazuje wyzsze stezenia ba-
danych cytokin w ptynie [3, 8, 15, 23, 24]. Te nie-
wielkie ilosci aktywuja, obecne w niezmienionej
zapalnie tkance, limfocyty ThO (powoduja ich r6z-
nicowanie w kierunku Th1 i Th2 oraz sekrecj¢ mi-
nimalnych ilosci calego zakresu cytokinowego:
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 i IFN-y)
[7, 10]. Chociaz w wysokich stezeniach poszcze-
g6lne spektra cytokinowe uruchamiajg tylko jeden
z typéw odpowiedzi organizmu (komérkowy lub
humoralny), dziatajac supresyjnie na drugi, to przy
malych stezeniach wspoéldziataja, uruchamiajac
oba mechanizmy w celu skutecznej eliminacji
bakterii 1 prawidlowego gojenia. Dodatkowo nie-
wielkie ekspresje cytokin zapewniajg fizjologicz-
ne procesy przemian tkankowych w przyzebiu [7,
20, 30, 31].

W przypadku nieprawidtowej higieny jamy ust-
nej w plytce zaczynajg pojawiac si¢ bakterie Gram-
ujemne wydzielajace toksyny uszkadzajace komorki
nabtonka taczacego i pobudzajace je do wytwarzania
IL-1a. Zaangazowanie makrofagéw tkankowych
w tej fazie zapalenia jest jeszcze bardzo stabe, a nie-
wielkie ilosci IL-1 pochodza z aktywacji makrofa-
g6w kieszonki dziastowej [31]. IL-1a dzigki swoi-
stemu uktadowi receptorowemu [7, 22, 31] (wymaga
potwierdzenia badaniami) aktywuje Th1l do wytwa-
rzania IL-2 1 IFN-y. Zaréwno obserwacje wlasne ste-
zen IFN-y, jak i prace innych autoréw badajgce eks-
presje IL-2 w poczatkowym stanie zapalenia przyze-
bia, wykazujg wysokie st¢zenia obu cytokin [10, 11,
16]. Duze ilosci IL-1a dodatkowo powodujg degra-
nulacj¢ histocytéw (obrzek, przekrwienie), wydziela-
nie biatek ostrej fazy w hepatocytach, aktywacje ad-
hezyn komdrek srédbtonka utatwiajacych diapedeze,
uruchamiajg chemotaksje i fagocytoze granulocytow
i makrofagéw oraz uszkodzenie fibroblastéw przez
dziatanie kolagenazy i PGE,. IL-1a, dziatajac w po-
zytywnej petli sprzezenia zwrotnego, aktywuje kera-
tynocyty do samoprodukcji i zwigksza ekspresje
swoich receptoréw na limfocytach Th1 [5, 7, 9, 12,
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20, 29-31]. Podwyzszone stgzenia IL-2 aktywujg
limfocyty cytotoksyczne, a IFN-y makrofagi. Obie
substancje rowniez dziatajac pobudzajgco na limfo-
cyty T supresorowe i hamujaco na Th2, czasowo wy-
taczajg odpowiedZ humoralng [4, 7] (brak danych
z piSmiennictwa na temat stezenn IL-4, IL-6, IL-10
1 IL-13 u chorych z zapaleniem dziaset). Wyniki ba-
dart wlasnych wykazuja ekstremalnie niskie stezenie
IL-10 w tkance dzigstowej w tej fazie zapalenia.

Odwracalne zniszczenie tkanek przyzebia jest
spowodowane czynnikiem bakteryjnym i komérko-
wa odpowiedzig zapalng, zapewniajgcg z jednej
strony skuteczng obrong i gojenie, a z drugiej uszko-
dzenie towarzyszace (znaczenie dominujagce w tym
procesie przypisuje si¢ IL-1a, IFN-y petni natomiast
prawdopodobnie role ochronng).

Wraz z wydluzonym czasem ekspozycji ptytki
i przemiang zakresu drobnoustrojéw dochodzi do
znaczacej penetracji toksyn w glab tkanek przyze-
bia. Keratynocyty wytwarzaja nadal podwyzszone
ilosci IL-10, ale nie sg juz one tak duze jak w fazie
zapalenia dzigset (spowodowane martwicg duzej
liczby komorek nabtonka tgczgcego). Makrofagi
w plynie dzigstowym i tkance tgcznej stymulowane
bakteryjnymi LPS zaczynajg wydziela¢ wysokie ste-
zenia IL-1[3, ktéra przez swoisty receptor pobudza
Th2 do produkc;ji IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13 ak-
tywujacych limfocyty B i uruchamiajgcych immu-
nologicznie swoiste procesy humoralne [4, 7, 22,
31]. Szeroki zakres dziatania IL-1(3 obejmuje row-
niez uszkodzenie fibroblastow w wyniku dziatania
kolagenazy i PGE, oraz resorpcj¢ kosci przez bezpo-
srednie pobudzenie osteoklastow [5, 7, 9, 12, 20,
29-31]. Podwyzszenie stgzenia IL-1f3 i IL-10
w tkance dzigstowe]j potwierdzity badania wtasne,
wysokie stezenia IL.-4 i IL-10 w ptynie kieszonko-
wym notowane byty natomiast przez Konopke et al.
[10] oraz Lee et al. [13]. Nadmiar antygenu, jego
r6znorodnos¢ oraz wyzsze st¢zenia IL-1a sprawiaja,

PiSsmiennictwo

ze mechanizmy komdrkowe nie zostajg zahamowa-
ne (mimo supresyjnego dziatania IL-10 na Th1) [7].
Zdecydowana odpowiedZ organizmu w fazie glebo-
kiego zapalenia przyzebia powoduje z jednej strony
eliminacje bakterii i ich toksyn, lecz takze w wyni-
ku dzialania na wtasne tkanki doprowadza do
uszkodzenia towarzyszacego (dominujacg role pel-
ni IL-1[3, wspétuczestniczg natomiast IL-6 i IL-10)
[1, 6, 12, 18, 20, 27]. Aby uchroni¢ organizm przed
nadmiernym i niekontrolowanym rozwojem odpo-
wiedzi zapalnej i immunologicznej sg uruchamiane
specjalne mechanizmy supresyjne oparte na dziata-
niu ACTH i inhibitoréw cytokin (gtéwnie inhibito-
ralL-1) [7, 12, 17, 21].

Postulowana w wielu doniesieniach dominacja
profilu cytokinowego wydzielanego przez komérki
Th2 w procesie przewleklego zapalenia przyzebia
potwierdzily badania wlasne. Dominacj¢ taka noto-
wali Tokoro et al. [28], badajac metodg hybrydyza-
cji in situ ekspresje interleukin wydzielanych przez
Th2 (IL-4 1 IL-5) oraz Th1 (IL-2), wykazali przewa-
ge tych pierwszych w naciekach komoérkowych
w zapaleniu przewleklym przyzgbia. Podobng domi-
nacj¢ sugerowali Konopka et al. [10] okreslajac ste-
zenia IL-2, IL-4 i IL-10 w plynie kieszonki dzigsto-
wej 1 surowicy krwi oraz Prabhu et al. [18] badajacy
IL-2 i IL-4 w surowicy krwi u chorych z CP i pro-
gresywnymi zapaleniami przyzgbia. Inng stymulacje
limfocytéw T pomocniczych opisali Fujihashi et al.
[4] oraz Yamamoto et al. [32], kt6rzy badajac eks-
presje cytokin IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
oraz IFN-y stwierdzili wystepowanie dwoch profili:
pierwszy zawieral IFN-y, IL-6 i IL-13, drugi te same
cytokiny oraz IL-10. Autorzy stwierdzili catkowity
brak IL-2, IL-4 1 IL-5. Otrzymane wyniki zdaniem
tych autoréw sugerujg istnienie innych niz ThO, Thl
i Th2 czynnosciowych subpopulacji limfocytéw
T pomocniczych [4, 32].
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