MO

Jakub Lipski', Anna Duda-Sobczak?, Marzena Wyganowska-Swigtkowska'

Wptyw chlorheksydyny i cetylopirydyny na stan przyzebia
u pacjentow z cukrzyca typu 1

Influence of chlorhexidine and cetylpyridine on periodontal status
in patients with type 1 diabetes

! Katedra i Klinika Chirurgii Stomatologicznej i Periodontologii,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Department of Dental Surgery and Periodontology, Poznan University of Medical Sciences, Poland
2 Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Department of Internal Medicine and Diabetology, Poznan University of Medical Sciences, Poland

DOI: http://dx.doi.org/10.20883/df.2021.13

STRESZCZENIE

Wstep. Stan zapalny w obrebie tkanek przyzebia moze by¢ jednym z klinicznych objawéw przewlektego zapalenia
w cukrzycy typu 1. Udowodniono, ze przewlekta hiperglikemia i stres oksydacyjny prowadza do zachwiania réwno-
wagi miedzy bakteriami oportunistycznymi biofilmu a organizmem gospodarza, co skutkuje stanem infekcyjnym
i mozliwym zniszczeniem tkanek przyzebia. Ztotym standardem w kontrolowaniu periopatogenéw w biofilmie jest
mechaniczne oczyszczanie rany wspomagane ptukaniem jamy ustnej sSrodkami chemicznymi.

Cel. Celem pracy byta ocena wptywu diglukonianu chlorheksydyny i chlorku cetylopirydyny na stan przyzebia u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 1.

Materiat i metody. Do badania wtagczono 104 osoby w wieku 28 lat (IQR 23-38) z cukrzyca typu 1 trwajaca 12 lat
(8-18), hemoglobina glikowana 8,21% (7,0-9,6%). Przeprowadzono badanie kliniczne tkanek dzigset. Pacjenci byli
badani dwukrotnie - poczatkowo oraz po 14 dniach stosowania pasty do zebéw z chlorheksydyna i cetylpirydyna.
Wyniki. Wystapity istotne zmiany wskaznikéw klinicznych stanu przyzebia przed i po zastosowaniu pasty (APl przed
0,39 (0,25-0,67) vs API po 0,29 (0,21-0,43), p = 0,04; SBI przed 0,09 (0,05-0,18) vs SBI po 0,02 (0-0,057), p = 0,003; Gl
przed 0,95 (0,52-1) vs Gl po 0,65 (0,26-1), p = 0,0007).

Stowa kluczowe: diglukonian chlorheksydyny, chlorek cetylopirydyny, stan przyzebia, cukrzyca typu 1.

ABSTRACT

Introduction. Periodontal inflammation may be one of the clinical symptoms of chronic inflammation in type 1 dia-
betes. Chronic hyperglycemia and oxidative stress have been shown to lead to an imbalance between opportunistic
bacteria in the biofilm and the host, resulting in an infectious state and possible destruction of periodontal tissues.
The gold standard in controlling the periopathogens in biofilm is mechanical debridement of the wound, assisted
by rinsing the oral cavity with chemical agents.

Aim. The aim of the study was to evaluate the effect of chlorhexidine digluconate and cetylpyridine chloride on
periodontitis in patients with type 1 diabetes.

Material and Methods. The study included 104 patients aged 28 (IQR 23-38) years with type 1 diabetes lasting 12
(8-18) years, glycosylated hemoglobin 8.21 (7.0-9.6)%. A clinical examination of the gum tissue was performed. The
patients were examined twice - initially and after 14 days of using toothpaste with chlorhexidine and cetylpyridine.
Results. There were significant changes in the clinical indicators of periodontal status before and after the applica-
tion of the paste (APl before 0.39 (0.25-0.67) vs API after 0.29 (0.21-0.43), p = 0.04; SBI before 0.09 (0.05-0.18) vs SBI
after 0.02 (0-0.057), p = 0.003; Gl before 0.95 (0.52-1) vs Gl after 0.65 (0.26-1), p = 0.0007).

Keywords: chlorhexidine digluconate, cetylpyridine chloride, periodontal condition, type 1 diabetes.

Wstep komoérek 3 wysp trzustkowych produkujacych in-
Podstawg cukrzycy typu 1 (T1D) jest autoimmu- suline [1]. Przewlektfa hiperglikemia oraz ostre wa-
nologiczne zapalenie prowadzace do zniszczenia hania glikemii sg zwigzane z obecnoscia zapalenia
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o niskim nasileniu i wystgpieniem stresu oksyda-
cyjnego [2]. Zaangazowanych w proces jest kilka
szlakow patogennych, ktére obejmuja aktywacje
szlaku kinazy biatkowej C, tworzenie koncowych
produktéw glikacji, akumulacje sorbitolu przez
szlak reduktazy aldozowej, aktywacje szlaku hek-
sozaminy i szlaku polimerazy poliADP-rybozy [3].
Czas trwania hiperglikemii, dziatajac jako czynnik
proliferacji komérek i macierzy zewnatrzkomérko-
wej, skutkuje zaostrzeniem stresu oksydacyjnego,
dalszg odpowiedzig zapalng, insulinoopornoscia
i glikacja biatek [4]. Objawia sie to klinicznie dys-
funkcja mikro- i makronaczyniowg oraz rozwojem
retinopatii, przewlektej choroby nerek, neuropatii
i choréb przyzebia [5].

Nasze badania wykazaty, ze infekcja w obrebie
tkanek przyzebia moze by¢ jednym z klinicznych
objawoéw przewlektego zapalenia w cukrzycy typu
1 [6-8]. Jest dobrze udowodnione, ze przewlekta
hiperglikemia i stres oksydacyjny prowadza do za-
chwiania réwnowagi miedzy bakteriami oportu-
nistycznymi biofilmu a organizmem gospodarza,
co skutkuje stanem zapalnym i mozliwym znisz-
czeniem tkanek przyzebia [7-9]. Z kolei przewle-
kfa infekcja z aktywacjg skfadnikéw ukfadu od-
pornosciowego w tkance przyzebia jest zrédtem
wolnych rodnikéw [10, 11]. Ztotym standardem
w kontrolowaniu periopatogenéw w biofilmie
jest mechaniczne oczyszczanie rany wspomaga-
ne ptukaniem jamy ustnej srodkami chemicznymi.
Chlorheksydyna (1:6-Di 4'-chlorofenylo-diguanido
heksan (CHX) stosowana jako glukonian chlorhek-
sydyny jest syntetycznym srodkiem przeciwdrob-
noustrojowym, wysoce skutecznym przeciwko
szerokiej gamie mikroorganizméw. Chlorek cetyl-
pirydynowy (CPC) jest czwartorzedowym zwigz-
kiem amonowym, ktéry ma umiarkowana aktyw-
nos$¢ hamowania ptytki nazebnej i rownowazng
aktywnos¢ przeciwbakteryjng do CHX [12]. Celem
pracy byta ocena wptywu diglukonianu chlorhek-
sydyny i chlorku cetylopirydyny na stan kliniczny
przyzebia u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono u pacjentéw z T1D pod
opieka Kliniki Chorob Wewnetrznych i Diabetolo-
gii we wspotpracy z Klinikg Chirurgii Stomatolo-
gicznej i Periodontologii UM w Poznaniu w latach
2018-2020 (zgoda Komisji Bioetyki nr 1066/15,
04.02.2016) i przeprowadzone zostato zgodnie
z wytycznymi Deklaracji Helsinskiej w sprawie
badan biomedycznych z udziatem ludzi. Wszy-
scy uczestnicy wyrazili pisemng swiadoma zgo-
de przed wiaczeniem do badania. Sposrod 112

pacjentéw do badania witaczono 104. Kryteriami
wykluczenia byty: czas trwania cukrzycy ponizej
5 lat, wiek powyzej 40 lat, cukrzycowa kwasica ke-
tonowa w momencie wiaczenia i cigza. Wszyscy
pacjenci zostali poddani petnemu badaniu przed-
miotowemu z pomiarami antropometrycznymi.
Pacjentéw poddano badaniu stomatologicznemu
dwukrotnie, na poczatku i po 2 tygodniach szczot-
kowania zebdéw pasta GUM Paroex zawierajaca
0,06% diglukonianu chlorheksydyny + 0,05% chlor-
ku cetylpirydynowego, uwzgledniajac co najmniej
dwie dzienne sesje szczotkowania zebdéw trwajace
minimum 2 minuty. W tym czasie pacjentéw pro-
szono, aby nie zmieniali swoich nawykoéw higieny
jamy ustnej. W ramach badania stomatologiczne-
go zbadano stan przyzebia. Aby unikng¢ poten-
cjalnego btedu, jeden periodontolog ocenit stan
przyzebia za pomoca sondy periodontologicznej
WHO. W celu okreslenia stanu higieny oceniano
wskaznik dzigstowy (Gl) wedtug Silnessa i Loe [13]
oraz aproksymalny wskaznik ptytki nazebnej (API)
wedtug Lange [14]. Do badania aktywnosci proce-
su zapalnego w przyzebiu wykorzystano wskaznik
krwawienia szczeliny dzigstowej (SBI) wedtug Muh-
lemanna i Sona [15]. Do analizy statystycznej uzy-
skanych danych wykorzystano Statistica PL wersja
13.0. Za istotny statystycznie uznano poziom istot-
nosci p < 0,05. Test Kotmogorowa-Smirnowa wyka-
zat, ze rozktad uzyskanych danych réznit sie istotnie
statystycznie od rozktadu normalnego. Dlatego do
dalszej analizy danych wykorzystano testy niepa-
rametryczne. W analizie statystycznej zastosowa-
no test U Manna-Whitneya oraz test rang Wilcoxo-
na. Wyniki przedstawiono jako mediane i rozstep
miedzykwartylowy (IQR).

Wyniki

Mediana wieku wiaczonych uczestnikéw wyniosta
28 lat (IQR 23-38), $redni czas trwania cukrzycy 12
lat (IQR 8-18). Kontrola metaboliczna cukrzycy wy-
razana przez HbAlc nie byfa optymalna, poniewaz

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy (N = 104)
Table 1. Characteristics of the studied group (N = 104)

Zmienne Mediana (IQR)
Wiek [lata] 28 (23-38)
Czas trwania cukrzycy [lata] 12 (8-18)
BMI [kg/m?] 23,02 (21,4-26,1)
HbA1c [%] 8,21 (7,0-9,6)
Catkowity cholesterol [mg/dI] 179 (152-201)
LDL-Cholesterol [mg/dl] 82 (69-112)
HDL-Cholesterol [mg/dl] 66 (57-78)
Tréjglicerydy [mg/dl] 81 (61-108)
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wartos¢ docelowa HbA1c w cukrzycy typu 1 wyno-
si ponizej 6,5%, chociaz u niektérych oséb wartosc
docelowa moze by¢ modyfikowana (Tabela 1). Ba-
dana grupa nie byta otyta, jednak niektérzy badani
mieli nadwage. Ryzyko rozwoju przewlektych po-
wiktan cukrzycy koreluje z metaboliczng kontrolg
choroby i wzrasta wraz ze wzrostem poziomu he-
moglobinyglikowanej.Dlatego podzielilismygrupe
badang na dwie grupy wedtug mediany HbAlc (za

prég podziatu przyjeto HbA1c 8%). Nie byto réznic
miedzy podgrupami pod wzgledem: wieku, czasu
trwania cukrzycy, poziomu biatka C-reaktywnego,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i chole-
sterolu HDL. Grupa HbA1c > 8% miafa istotnie wyz-
szy poziom trojglicerydéw (p = 0,02) (Tabela 2).
Wystapity istotne zmiany wskaznikéw klinicznych
stanu przyzebia przed i po zastosowaniu pasty (API
przed 0,39 (0,25-0,67) vs APl po 0,29 (0,21-0,43),

Tabela 2. Poréwnanie podgrup wedtug mediany wartosci HbA1lc w grupie bada-

nej. Test U Manna-Whitneya

Table 2. Comparison of the subgroups according to the median HbAlc value in the

study group. The Mann-Whitney U Test

80

N =104 HbA1c < 8% HbA1c > 8% p
Wiek [lata] 26 (21-36) 27 (22-37) 0,6
Czas trwania cukrzycy [lata] 13(7-18) 12 (11-18) 09
BMI [kg/m?] 23,02 (21,2-27,1) 23,22(22,-24,8) 0,8
Catkowity cholesterol [mg/dl] 181 (136-201) 187 (175-198) 0,4
LDL-Cholesterol [mg/dl] 88 (52,5-129,1) 97,3 (87,7-104,1) 0,5
HDL-Cholesterol [mg/dl] 70 (62-79) 65 (59-75) 0,6
Trojglicerydy [mg/dl] 75 (47,9-90,4) 99 (72-126) 0,01

Tabela 3. Poréwnanie wskaznikéw klinicznych stanu przyzebia przed i po zasto-
sowaniu pasty do zebow. Test rang znakéw Wilcoxona

Table 3. Comparison of clinical indicators of periodontal status before and after the
use of toothpaste. Wilcoxon Character Rank Test

Przed Mediana (IQR) Po Mediana (IQR) p
APl 0,39 (0,25-0,67) APLII 0,29 (0,21-0,43) 0,04
SBI'l 0,09 (0,05-0,18) SBII 0,02 (0-0,057) 0,003
Gl 0,95 (0,52-1) Gl 0,65 (0,26-1) 0,0007

API | - aproksymalny wskaznik ptytki nazebnej przed natozeniem pasty do zebdw, SBI | -
wskaznik krwawienia szczeliny dzigstowej przed natozeniem pasty do zeboéw, Gl | - wskaz-
nik dzigstowy przed natozeniem pasty do zebdéw, API Il - aproksymalny wskaznik ptytki
nazebnej po natozeniu pasty do zebdw, SBI Il - wskaznik krwawienia szczeliny dzigstowej
po natozeniu pasty do zebdw, Gl Il - wskaznik dzigstowy po natozeniu pasty do zebow.

Tabela 4. Poréwnanie wskaznikéw klinicznych stanu przyzebia przed i po za-
stosowaniu pasty do zebéw w podgrupach HbAlc < 8% i HbAlc 8%. Test rang
znakéw Wilcoxona

Table 4. Compatrison of clinical indicators of periodontal status before and after tooth-
paste use in the subgroups HbATc < 8% and HbATc 8%. Wilcoxon Character Rank Test

HbA1c < 8%
Przed Mediana (IQR) Po Mediana (IQR) p
API 0,39 (0,21-0,64) APIII 0,25(0,19-0,4) 0,01
SBI 0,06 (0,05-1,13) SBI I 0,04 (0,035-0,07) 0,02
Gl 0,85 (0,43-1) Gl 0,67 (0,42-1) 0,04
HbA1c > 8%
Przed Mediana (IQR) Po Mediana (IQR) p
API 0,29 (0,25-0,64) APLII 0,28 (0,15-0,38) 0,07
SBI 0,07 (0,04-0,13) SBI I 0(0-0,07) 0,02
Gl 0,85 (0,39-1) Gl 0,51(0,23-1) 0,04
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p = 0,04; SBI przed 0,09 (0,05-0,18) vs SBI po 0,02
(0-0,057), p = 0,003; Gl przed 0,95 (0,52-1) vs Gl po
0,65 (0,26-1), p =0,0007) (Tabela 3). Zmiany te byty
nadal istotne w analizie podgrup 8% < HbA1c > 8%
z wyjatkiem APl w grupie HbA1c > 8% (Tabela 4).

Dyskusja
Zastosowana w badaniu pasta do zebdw jest jed-
ng z niewielu dostepnych na rynku, zawierajaca
dwa najskuteczniejsze chemiczne srodki przeciw-
drobnoustrojowe - 0,06% diglukonian chlorhek-
sydyny + 0,05% chlorek cetylopirydyniowy. Takie
synergistyczne potaczenie jest w stanie znaczaco
zmniejszy¢ o okoto 60% aktywnos¢ metaboliczng
biofilmu i zmniejszy¢ o okoto 96-99% catkowita
liczebnos¢ bakterii [16]. Sugeruje sie, ze potacze-
nie CHX i CPC pozwala na zmniejszenie stezenia
srodkdw chemicznych, zmniejszajac tym samym
ich skutki uboczne, takie jak przebarwienia zebow,
pieczenie jamy ustnej i cytotoksycznos¢ [17, 18].
Wyniki naszego badania potwierdzajg skutecznos¢
stosowanej pasty do zeboéw na stan kliniczny tka-
nek przyzebia u pacjentéw z cukrzyca typu 1 po
dwutygodniowym okresie szczotkowania i suge-
ruja, ze CHX z CPC moze by¢ skutecznym inhibito-
rem kolonizatoréw biofilmu i moze nie wykazywac
skutkéw ubocznych wobec dzigset. Istotnym byto,
aby pacjenci nie zmieniali swoich nawykéw higie-
nicznych w czasie badania [19]. Wartosci wszyst-
kich wskaznikéw klinicznych zwigzanych z higieng
jamy ustnej oraz klinicznych objawoéw stanu zapal-
nego byty statystycznie nizsze po zastosowaniu
pasty do zeboéw. Analiza podgrup z HbAlc ponizej
i powyzej 8% wykazata istotne zmiany wskaznikéw
zapalenia przyzebia w obu grupach. Moze to suge-
rowac, ze dziatanie przeciwzapalne jest klinicznie
skuteczne u pacjentéw, ktérzy nie osiggajg ogdlne-
go celu dobrej kontroli metabolicznej. Jednak kon-
trola poziomu higieny (API) nie ulegta znaczacej
poprawie u 0s6b z HbAlc > 8%. Przewlekta hiper-
glikemia, fluktuacje glukozy oraz wysokie HbAlc
s zwigzane z rozwojem powiktan nerwowo-na-
czyniowych objawiajacych sie klinicznie retinopa-
tig, niewydolnoscia nerek lub neuropatia. W tych
warunkach dochodzi do aktywacji kilku patofizjo-
logicznych szlakéw metabolicznych.

Wszystkie mechanizmy faczace hiperglikemie
z uposledzong funkgjg i strukturg $ciany naczynio-
wej nie s3 jeszcze w petni poznane. Badania ekspe-
rymentalne wykazuja, ze whasciwosci wielu komérek
zmieniajg sie pod wptywem stezonych roztworéw
glukozy, zwtaszcza komorek $rédbtonka, leukocy-
téw, ptytek krwi. Biatko transportujace glukoze GLUT
1 bierze udziatw naptywie glukozy do tych komorek,

ajego aktywnos¢ nie jest obnizona z powodu zmian
stezenia glukozy [20]. W efekcie wszelkie wahania
stezenia glukozy we krwi prowadza do zaburzen
jej transportu wewnatrzkomérkowego i metaboli-
zmu. W komérkach metabolizm glukozy zachodzi
poprzez kilka szlakéw metabolicznych (szlak gliko-
lityczny, pentozowy, heksozaminowy i poliolowy).
W warunkach hiperglikemii nasileniu metabolizmu
glukozy w komorkach $rédbtonka, granulocytach,
monocytach i ptytkach krwi towarzyszy zwiekszo-
na produkgcja reaktywnych form tlenu [21, 22]. Prawi-
dtowe leczenie cukrzycy i osiggniecie docelowych
wartosci glikemii pozwala na obnizenie stezenia
wybranych markeréw stresu oksydacyjnego [23].
Stwierdzono réwniez, ze periopatogeny, takie jak
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forshytia i Ag-
gregatibacter actinomycetemcomitans, sa powiaza-
ne z réznymi metabolitami lipidéw. T. forsythia i P.
gingivalis miaty istotny zwigzek z HDL-35, podczas
gdy surowicze IgG1 przeciwko T. forsythia byty zwia-
zane z trojglicerydami [24]. Patogeny te sa zwigzane
z zapaleniem przyzebia, ktére stosunkowo rzadko
wystepuje u mtodych dorostych zT1D [25].

Nasze badanie ma kilka ograniczen, o ktérych
nalezy wspomnie¢. Wybrany 14-dniowy okres sto-
sowania pasty do zebdéw zostat oparty na doswiad-
czeniu autoréw, poniewaz nie ma wytycznych do-
tyczacych czasu trwania i zalecanej czestotliwosci
stosowania pasty do zebow. Nie bylismy réwniez
w stanie zweryfikowac, czy uczestnicy przestrze-
gali zalecenia dotyczace regularnego stosowania
pasty do zebdéw, co moze mie¢ wptyw na wyniki.
Wreszcie, wadg moze by¢ zasieg naszego badania
ograniczajacy sie do jednego osrodka.

Whioski

Wiasciwa higiena jamy ustnej wsparta odpowied-
nimi srodkami o wiasciwosciach przeciwbakteryj-
nych moze pozytywnie wptywac na stan przyzebia
i zmniejsza¢ wskazniki zapalenia przyzebia u os6b
z cukrzyca typu 1 oraz przy Scistej kontroli HbATc.
Rosnacy poziom HbAlc wptywa na wartos¢ tych
wskaznikéw (SBI, Gl), ktére zwigzane sg z procesem
zapalnym zwigzanym z powiktaniami mikronaczy-
niowymi typowymi dla cukrzycy. Potrzebne sa
dalsze badania, aby oceni¢ dtugoterminowe skut-
ki regularnego stosowania pasty do zebéw zawie-
rajgcej chlorheksydyne i cetylpirydyne w ogéinym
wyréwnaniu metabolicznym cukrzycy.
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