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STRESZCZENIE

Stwardnienie rozsiane jest przewlekta, zapalna, demielinizacyjng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego o po-
tencjalnym podtozu autoimmunologicznym. U pacjentéw z rozpoznaniem sclerosis multiplex w badaniu stomatolo-
gicznym mozna stwierdzi¢ zwiekszong zapadalnos¢ na prochnice, béle neuralgiczne w obrebie twarzy czy tez dys-
funkcje stawdéw skroniowo-zuchwowych. Dodatkowo leki stosowane w terapii moga wywotywac liczne dziatania
uboczne w jamie ustnej, m.in. kserostomie, hiperplazje dzigset, zapalenie btony sluzowej czy kandydozy. W badaniu
krwi i $liny pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym obserwuje sie zwiekszone stezenia markeréw stresu oksyda-
cyjnego (tj. TAC, TBARS, AGEs, AOPP, FRAP/FRAS), co wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania sliny w nieinwazyjnej
kontroli terapii tego schorzenia. Obnizona zdolnos¢ antyoksydacyjna sliny stanowi takze czynnik patogenetyczny
choréb przyzebia. Nie bez znaczenia moze byc¢ réwniez wptyw polimorfizmu genotypu apolipoproteiny E, ktéry
odgrywa istotng role zaréwno w etiologii sclerosis multiplex, jak i choréb przyzebia (jednak w celu potwierdzenia
zaleznosci pomiedzy nimi konieczne sg dalsze badania). Ze wzgledu na réznorakie potrzeby lecznicze i ich zwigzek
z przebiegiem ogdélnym choroby pacjenci ze stwardnieniem rozsianym wymagaja szczegélnej opieki stomatolo-
gicznej.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, dysfunkcje stawu skroniowo-zuchwowego, kserostomia, stres oksydacyj-
ny, apolipoproteina E, choroby przyzebia.

ABSTRACT

Multiple sclerosis is chronic, inflammatory, demyelinating disease of the central nervous system with potential au-
toimmune basis. Increased caries incidence, facial neuralgias and temporomandibular joint disorders may occur
in dental examination of patients with multiple sclerosis. Furthermore, the medications used in MS therapy can
cause many side effects in the oral cavity, for example xerostomia, gingival hyperplasia, mucositis and candidiasis.
In blood and saliva of patients with multiple sclerosis increased levels of markers of oxidative stress (such as TAC,
TBARS, AGEs, AOPP, FRAP/FRAS) are observed — it suggests the possibility of using saliva in non-invasive control of
MS therapy. Reduced antioxidant capacity of saliva is also a pathogenetic factor of periodontal diseases. Moreover,
it may be a significant influence of the polymorphism of the apolipoprotein E genotype, which plays an important
role both in the etiology of multiple sclerosis and periodontal diseases (however further studies of this association
are recommended). Due to the variety of therapeutic needs and their relation to the general course of the disease,
patients with multiple sclerosis require special dental care.

Keywords: multiple sclerosis, temporomandibular joint disorders, xerostomia, oxidative stress, apolipoprotein E,
periodontal diseases.

Ogdlna charakterystyka stwardnienia
rozsianego

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex) jest okre-
Slane jako przewlekta, zapalna, demielinizacyjna
choroba osrodkowego uktadu nerwowego o obec-
nie sugerowanym podfozu autoimmunologicz-
nym. Na skutek uszkodzenia otoczek mielinowych
wokot wypustek nerwowych dochodzi do zaburze-

nia w przekazywaniu impulséw wzdtuz drég ner-
wowych moézgowia i rdzenia kregowego. Po raz
pierwszy schorzenie zostato opisane w 1868 roku
przez francuskiego neurologa J. M. Charcota. Jego
imieniem nazwano triade objawéw w stwardnieniu
rozsianym: oczoplas, drzenie zamiarowe i mowe
skandowang (staccato). Do pozostatych objawoéw
zalicza sie m.in. zaburzenia poznawcze, labilno$¢
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emocjonalng, zmeczenie, diplopie (podwdjne wi-
dzenie), zaburzenia czucia, ostabienie miesni, zabu-
rzenia perystaltyki i oddawania moczu czy tez tzw.
objaw Lhermitte’a (opisywany jako uczucie prze-
biegania pradu wzdtuz kregostupa) [1, 2].

Szczyt rozpoznania choroby przypada na 20.—
45. rok zycia i dotyczy dwa razy czesciej kobiet.
Czestos¢ wystepowania wydaje sie byc¢ takze za-
lezna od potozenia geograficznego — sclerosis
multiplex jest czestsze na potkuli pdtnocnej wraz
z oddalaniem sie od réwnika, jednak réznice te za-
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zwykle przebiega z okresami zaostrzen i remi-
sji. Najczesciej spotykane objawy w tym obszarze
wraz zich czestoscig wystepowania zaprezentowa-
no na rycinie 1. W zwiazku z dysfunkcjami stawdw
skroniowo-zuchwowych pacjenci moga uskarzac
sie na bdl i trzaski podczas rozwierania szczek,
a takze na ograniczenie jego zakresu. Zaburzenia
artykulacji gtosek i potykania (mogace wiazac sie
zzachtystowym zapaleniem ptuc) sg kolejnymi cze-
stymi i ucigzliwymi symptomami. W obrebie twa-
rzy mozna stwierdzi¢ potowicze porazenia nerwu
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Rycina 1. Gtéwne objawy w obrebie gtowy i szyi [1]

Figure 1. Main symptoms in head and neck [1]

cierajg sie na skutek migracji ludnosci. Wyrdznia sie
cztery postacie ze wzrastajagcym stopniem niepet-
nosprawnosci: nawracajaco-remitujacg (najczest-
sza — 85%), pierwotnie postepujaca, wtdrnie po-
stepujaca i postepujaco-nawrotowa. Postawienie
diagnozy opiera sie na obrazowaniu rezonansem
magnetycznym i badaniach laboratoryjnych ptynu
mdzgowo-rdzeniowego. Wcigz brak metody lecze-
nia catkowicie zatrzymujacej postep stwardnienia
rozsianego, jednak obecnie stosowane leki potra-
fig skutecznie spowolni¢ rozwdj choroby. Do oce-
ny progresji objawow stosuje sie skale EDSS (roz-
szerzona skale stanu niepetnosprawnosci) [1, 2].

Najczestsze objawy w obrebie glowy

i szyi u pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym

W przebiegu stwardnienia rozsianego moga wy-
stepowac liczne dolegliwosci w obrebie gtowy
i szyi, niekiedy wyprzedzajace objawy ogdlno-
ustrojowe. Trzeba pamietac, ze sclerosis multiplex

twarzowego, bdle neuralgiczne (najczesciej nerwu
tréjdzielnego), tzw. miokimie (mimowolne skurcze
miesni mimicznych), jak i obustronne parestezje
(z odretwieniem, mrowieniem lub bélem wystepu-
jacym zewnatrz- badZz wewnatrzustnie) [1, 2].
Dodatkowo bdle gtowy, w tym migrenowe i ci-
$nieniowe, spotyka sie znacznie czesciej niz w po-
pulacji ogélnej (nawet do 64%). Moga by¢ induko-
wane terapig [-interferonem lub fingoloimodem
(Gilenya). W obrebie narzadu wzroku poza wspo-
mnianym oczoplasem i diplopig moze dojs¢ do za-
palenia nerwu wzrokowego (tym samym uposle-
dzenia widzenia z towarzyszacym bdlem). Mozna
réwniez zaobserwowac w obrebie jamy ustnej roz-
norakie zmiany, bedace skutkami ubocznymi terapii
lekami stosowanymi u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym — przedstawiono je w tabeli 1 [1, 2].
Pismiennictwo donosi o czestszym wystepo-
waniu préchnicy, choréb przyzebia i ziarniniakéw
okotowierzchotkowych w badaniu stomatologicz-
nym pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym [3].
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Tabela 1. Mozliwe dziatania niepozadane w jamie ustnej podczas terapii SM poszczegdlnymi lekami [1, 2]

Table 1. Medications used in MS therapy and their potential oral side effects [1, 2]

Rodzaje lekéw

Mozliwe skutki uboczne w jamie ustnej

glossitis, dysgeusia (zaburzenia smaku), infekcje oportunistyczne (m.in. kandydozy,
Beta-interferon (Avonex, Rebif, Betaseron) | zakazenia herpes, katowe zapalenie warg), mucositis, wrzodziejace zapalenie jamy
ustnej, kserostomia

Natalizumab (Tysabri)

Mitoksantron (Novantrone)

Immunosupresanty (np. metotreksat)

infekcje oportunistyczne, mucositis, wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej

Octan glatirameru (Copaxone)

jw., powiekszenie gruczotédw slinowych

Gabapentyna, karbamazepina

kserostomia, przerosty dziaset, utrata kosci wyrostka zebodotowego

Kortykosteroidy (np. metyloprednizolon) | infekcje oportunistyczne, opdznione gojenie ran

Leki objawowe (spazmolityki, tréjcykliczne

antydepresanty, antycholinergiki) kserostomia

McGrother i wsp. [4] wskazuja u chorych z SM na
wzrost 0 21% ryzyka powstawania ubytkéw préch-
nicowych w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nie za-
uwazono jednak zwigzku pomiedzy liczba obec-
nych wypetnier amalgamatowych w jamie ustnej
a przebiegiem ogdlnym choroby. Wykazano istot-
na zalezno$¢ wiekszej liczby zebéw wypetnionych
amalgamatem i wzrastajgcego stezenia rteci we
krwi pacjentéw (ale znacznie ponizej progu jej
toksycznosci dla cztowieka). Casetta i wsp. [5] po-
daja takze brak zwiazku miedzy sclerosis multiplex
a liczba wypetnien i diugoscig ekspozycji na za-
wartg w amalgamacie rte¢ w populacji wtoskiej. Na
podstawie przeprowadzonej metaanalizy Aminza-
deh i wsp. [6] wskazujg na koniecznos$¢ dalszych
badan uwzgledniajacych rozmiar i powierzchnie
wypetnien amalgamatowych oraz czas trwania
ekspozycji ze wzgledu na wykazany niewielki, nie-
znaczacy statystycznie wzrost ryzyka zachorowa-
nia na stwardnienie rozsiane przy obecnosci tych
wypetnien.

Stres oksydacyjny w przebiegu
stwardnienia rozsianego

Osrodkowy uktad nerwowy jest szczegdlnie na-
razony na wolne rodniki tlenowe ze wzgledu na
wysokie zuzycie tlenu, niskie stezenia enzymoéw
antyoksydacyjnych i wysoka zawartos¢ wielonie-
nasyconych kwasow ttuszczowych (szczegdlnie
podatnych na peroksydacje). Tkanka mézgowa bo-
gata jest takze w jony zelaza, biorgce udziat w de-
strukcyjnych procesach oksydacyjnych (reakcja
Fentona) [7].

Karlik i wsp. [7] badali markery stresu oksydacyj-
nego w osoczu i slinie pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym. Probki krwi i sliny (niestymulowanej)
pobierano na czczo w godzinach rannych (miedzy

8 a 10) trzykrotnie — w pierwszym dniu przyjecia
do szpitala, po podaniu dozylnie wysokiej dawki
kortykosteroidéw (metyloprednizolonu w dawce
catkowitej 3000-5000 mg) i nastepnie po 2-3 mie-
sigcach remisji choroby. Jako marker antyoksyda-
cyjny wybrano zdolnos¢ redukowania jonéw zela-
za (FRAS), lipoperoksydacji — reaktywne produkty
kwasu tiobarbituranowego (TBARS), zas oksydacji
biatek — produkty zaawansowanego utlenienia
biatek (AOPP). Oceniajac stres karbonylowy, zmie-
rzono stezenia koncowych produktéw zaawanso-
wanej glikacji (AGEs) i fruktozamine. W analizie sliny
chorych na sclerosis multiplex uzyskano podob-
ne wyniki jak w analizie krwi — wzgledem grupy
kontrolnej istotnie wyzsze stezenia TBARS i AGEs
oraz znacznie obnizong zdolnos¢ redukowania jo-
now zelaza. Wyniki badan wraz z dynamikg zmian
podczas terapii przedstawiono na rycinie 2. Dzieki
tatwemu i nieinwazyjnemu pobieraniu $lina moze
stac sie alternatywa dla badania krwi w kontroli le-
czenia pacjentéw z SM, tym bardziej przy analo-
gicznych zmianach parametréw biochemicznych.

Polimorfizm apolipoproteiny E
Apolipoproteina E jest glikoproteing (o ciezarze 34
kDA) produkowang gtéwnie przez hepatocyty, jak
i m.in. astrocyty czy makrofagi. Gen apoE jest zlo-
kalizowany w rejonie chromosomu 19q13. W popu-
lacji ludzkiej apolipoproteina E wystepuje gtéwnie
w trzech postaciach: apoE2, apoE3 i apoE4, réznig-
cych sie resztami aminokwasowymi w pozycjach
112. i 158. tarcucha polipeptydowego. Odgrywa
istotna role w wielu procesach zachodzacych w or-
ganizmie ludzkim — najwazniejsze przedstawiono
na rycinie 3. Spekuluje sig, ze w ten sposéb moze
bra¢ udziat w zjawiskach wzrostu i regeneracji
tkanki nerwowe;j [8].
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reaktywne produkty

1.0 4 kwasu tiobarbituranowego
0.8 1
0.6 -

0.4 4

0.2 4

grupa pacjenci nawrdt terapia remisja
kontrolna

koricowe produkty
20000 - zaawansowanej glikacji

5000 { =

grupa pacjenci nawrdt terapia remisja
kontrolna

zdolnosé redukowania
1500 - jonow zelaza

grupa pacjenci nawrét terapia remisja

kontrolna

Rycina 2. Slinowe markery stresu oksydacyjnego i karbonylowego oraz stanu antyoksyda-
cyjnego u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001) [7]

Figure 2. Salivary markers of oxidative, carbonyl stress and antioxidative status in patients with
multiple sclerosis (*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001) [7]
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Rycina 3. Funkcje apolipoproteiny E [8]
Figure 3. Functions of apolipoprotein E [8]

Na podstawie pismiennictwa mozna wysnuc
nastepujace wnioski dotyczace zwiazku pomiedzy
polimorfizmem apolipoproteiny E a wystepowa-
niem stwardnienia rozsianego:

1. Najczestszym genotypem spotykanym u pa-
cjentéw ze stwardnieniem rozsianym jest apoE
3/3 [9].

2. Sugerowany jest protekcyjny wptyw obecnosci
allelu apoE2 na rozwdj sclerosis multiplex [10].

3. U nosicieli allelu apoE4 stwierdza sie uposle-
dzone mechanizmy naprawcze tkanki nerwo-
wej i wiekszg destrukcje tkanek médzgu (tzw.
»Czarne dziury”), potwierdzong badaniem MRI
[11, 12]; apoE4 wydaje sie by¢ tez czynnikiem
predysponujacym do szybszego postepu cho-
roby i jej bardziej ostrego przebiegu [13, 14].
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych alle-

6w apoE na przyktadzie populacji iranskiej [10]

98

przedstawiono w tabeli 2. W populacji polskiej do-
tychczas nie wykazano uchwytnych réznic w cha-
rakterystyce genotypow u chorych na SM [8].

Ponadto Kurhanska-Flisykowska i wsp. [15] su-
geruja, ze allel apoE2 moze stanowi¢ prawdopo-
dobny czynnik ryzyka zachorowania na agresyw-
ne zapalenie przyzebia, jednak dla potwierdzenia
tej zaleznosci i ewentualnego powigzania z etiolo-
gig stwardnienia rozsianego potrzebne sa dalsze
badania na wiekszej populacji pacjentow.

Choroby przyzebia a stwardnienie
rozsiane

Choroby przyzebia, powodujace destrukcje wie-
zadet ozebnej, jak i kosci wyrostka zebodotowe-
go, naleza obecnie do najbardziej powszechnych
infekcyjnych schorzen zapalnych na swiecie. Naj-
czestszg postacia zapalenia przyzebia jest postac
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Tabela 2. Czestos$¢ wystepowania poszczegdlnych alleléw apoE (*p = 0,03) [10]

Table 2. The APOE allele frequencies in case and control groups (*p = 0.03) [10]

Allel apoE2 apoE3 apoE4
Grupa (112.Cys,158.Cys) (112.Cys,158.Arq) (112.Arg,158.Arg)
Badawcza 4,4% 90,8% 4,8%*
Kontrolna 8,0%* 89,9% 2,1%

przewlekfa (80%), zwigzana z obecnoscig specy-
ficznych periopatogenéw z czerwonego kom-
pleksu wg Socransky’ego. Mozliwy jest réwniez
wptyw obnizonej zdolnosci antyoksydacyjnej sliny
oraz polimorfizméw gendw kodujacych interleuki-
ny 1, 6 i 10 na rozwdj zapalenia [16].

Sheu i wsp. [17] donosza o istotnym zwigzku
miedzy przewlektym zapaleniem przyzebia u ko-
biet z SM w populacji tajwanskiej. Brak takiej za-
leznosci u mezczyzn moze sugerowac rdéznice
w odpowiedzi immunologicznej na przewlekte
procesy zapalne powigzane z picia. Wczesne sta-
dia zapalenia przyzebia wystepowaty w grupie ko-
biet ze stwardnieniem znacznie czesciej niz w gru-
pie kontrolnej (odpowiednio 25,6% vs. 15,4%).
Gustavsen i wsp. [18] wykazali zwiekszong po-
wszechnos¢ zapalenia przyzebia wsréd chorych
na sclerosis multiplex w populacji norweskiej, jed-
nakze po uwzglednieniu palenia tytoniu jako ko-
wariantu nie byfa istotna statystycznie.

Dulamea i wsp. [19] podaja, ze w zbadanej gru-
pie pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym az
67,9% skarzyto sie na krwawienie z dzigset (czesciej
w obecnosci wypetnierh amalgamatowych, jednak
ze wzgledu na mato liczna prébe nie stwierdzono
istotnego statystycznie zwigzku).

Przeprowadzone na poczatku 2017 roku wta-
sne badanie pilotazowe (w ramach grantu Komisji
ds. Studenckich Badarn Naukowych) na grupie 42
pacjentéw Poradni Stwardnienia Rozsianego przy
Szpitalu MSW w Poznaniu wskazuje na:
> brak wiekszych probleméw z przyzebiem

u stosunkowo mtodych chorych (Srednia wie-

ku 37 lat) podczas regularnej terapii (gtéwnie

B-interferonem) — 2 przypadki zapalenia przy-

zebia i 7 przypadkéw zapalenia dzigset,
> nieodbiegajacy istotnie od populacji ogolnej po-

ziom higieny jamy ustnej, jak i stan uzebienia,
> bardzo czeste wystepowanie kserostomii

(u 74% badanych), scisle powigzanej ze stoso-

wanymi lekami,
> potrzebe zwiekszania Swiadomosci dotycza-

cej wptywu nieprawidtowych nawykéw na po-
wstawanie stanéw zapalnych w jamie ustnej,
mogacych rzutowaé na przebieg schorzen
ogolnoustrojowych (w ocenie molekularnej pe-

riopatogendéw szczeliny dzigstowej najliczniej
wystepujacym byto Fusobacterium nucleatum,
bakteria z kompleksu pomaranczowego, umoz-
liwiajgca wzrost i namnazanie kolejnym pato-
genom ptytki nazebnej),

> konieczno$¢ dalszych badan obejmujacych
wieksza grupe pacjentow.

Podsumowanie

Bez watpienia w grupie pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym najbardziej istotny jest nacisk
na profilaktyke zregularnym utrzymywaniem higie-
ny jamy ustnej poprzez systematyczne szczotkowa-
nie zebow z dodatkiem pasty z fluorem, nitkowa-
nie przestrzeni miedzyzebowych oraz stosowanie
pomocniczych ptukanek do jamy ustnej. Do za-
dan lekarzy dentystow nalezy wczesne wykrywa-
nie dysfunkcji stawow skroniowo-zuchwowych,
bruksizmu, wad zgryzu, préchnicy zeboéw i zapalen
przyzebia oraz minimalizowanie skutkéw ubocz-
nych stosowanych lekdw w obrebie btony sluzowej
jamy ustnej. Ze wzgledu na uposledzone potykanie
i ryzyko aspiracji narzedzi do drég oddechowych
pacjenci chorzy na stwardnienie rozsiane podczas
badan i zabiegéw stomatologicznych nie powinni
przyjmowac pozycji lezacej. W celu zapobiezenia
zmeczeniu miesni zucia podczas dtugotrwatego le-
czenia (np. endodontycznego) mozna zastosowac
specjalne bloczki nagryzowe do utrzymania swo-
bodnego rozwarcia szczek. Trzeba takze pamietac
przy niektérych procedurach stomatologicznych
(m.in chirurgicznych czy periodontologicznych)
o zastosowaniu ostony antybiotykowej u pacjentéw
przyjmujacych przewlekle leki immunosupresyjne.
Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym posiadaja za-
tem wielorakie potrzeby lecznicze, majace zwigzek
z 0g6lnym przebiegiem choroby i tym samym wy-
magaja szczegdlnej opieki stomatologicznej.
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