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A fogagybetegségek és az altalanos szervi megbetegedések Osszefliggése
— Osszefoglalo referatum —

DR. TAR ILDIKO, DR. MARTOS RENATA

A fogagybetegségeket kisérd gyulladasos folyamatok alveolaris csontresorptict, a fogak meglazulasat majd elvesztését
idézik elé. A fogagy szdveteinek gyulladasat az ordlis mikroflérahdl szarmazé patogén kérokozok inditjak el. A parodon-
ciumba behatold mikroorganizmusok mind a protektiv, mind a destruktiv immun-inflammatorikus valaszt kivaltiak. Ennek
részeként citokinek, kemokinek, arachidonsav-metabolitok, reaktiv oxigén- és nitrogéngyokdk, valamint széveti metal-
loprotedzok termeltdnek és szabadulnak fel, amelyeknek a sikeres védekezés mellett szbvetkarositd hatasa is van. A helyi
fertézés kétféleképpen befolyasolhatja a szervezet egészét. El6szor, a szdjiregben perzisziald kronikus gyulladas
folyamatabdl kiindulé atmeneti bacteriaemia az arra érzékeny egyedekben metasztatikus fertézést okozhat. Ennek
kdzismert példaja a veleszlletett vagy szerzett vitiumos betegek bacterialis endocarditise. Masodszor, a lokalis gyulla-
dasban felszaporodd bakteridlis eredeti lipopoliszacharidok (LPS) és a gyulladas helyén termelddd szolubilis mediatorok
nemcsak helyi szévetkarosodast képesek okozni, hanem tavoli szervek, szervrendszerek mikodését, korallapotait is
befolyasolhatjak. Az utébbi éviized vizsgalatai dsszefiiggést sejtetnek a fogagybetegség és a mortalitas, a cardiovascularis,
valamint autoimmun betegségek, krénikus obstruktiv tidGbetegség, diabetes mellitus, a stroke, tovabba a koraszilés kozott.
Ezek a prospektiv, kontrollalt klinikai tanulmanyok megerdsitését varé, egyre hatarozottabban kérvonalazodo epide-
miolégiai megfigyelések még inkabb ravilagitanak a szajhigiéné és a fogorvosi ellatas népegészségugyi fontossagara.

Kulcsszavak: Parodontitis/mikrobioldgia, rizikéfaktorok, cardiovascularis betegség, koraszilés, diabetes, citokinek,

gyulladasos mediatorok

Az inybdl, a processus alveolaris csontszévetébdl, a pa-
rodontalis ligamentumbdl és a foggydkér felszinét bo-
rito cementallomanybdl allé parodoncium érintettsége
a szervezet szamos szisztémas megbetegedésében koz-
ismert, tankonyvi tény. A forditott dsszefliggés gondo-
latat, vagyis a parodoncium primer megbetegedéseinek
a szervezet egészének allapotara gyakorolt karos, sot
patogén hatasanak lehetdséget a 19. szdzad végének
és a 20. szazad elejének korélettanilag megalapo-
zatlan, a gyakorlatban kritikatlanul alkalmazott, divatos
.gocfertdzés” elmélete hosszu évtizedekre diszkredi-
talta [10]. Az utobbi években szamos olyan, hitelt ér-
demlé epidemiologiai megfigyelést, illetbleg kontrollalt
klinikai tanulmanyt kozoltek, amelyek megalapozottan
vetik fel a parodoncium kdzepesen sulyos és sulyos
idalt gyulladasainak egyéb koroki tényezékhoz tarsulo
etiolégiai szerepét a parodonciumtdl tavol esé szervek,
szervrendszerek kérallapotainak vagy bizonyos szisz-
témas szervi megbetegedések elbidezésében [8, 18].
Retrospektiv klinikai tanulmanyunkban 261, gocszirés
céljabdl intézetlinkbe utalt, szemeészeti, autoimmun, sziv-,
vese- és birbeteg egyén kozll 216 esetben (83%) al-
lapitottunk meg lokalis gyulladassal jard stomatologiai
elvaltozast. A fogaszati megbetegedések korismei ké-
z6tt leggyakrabban, 121 esetben (56%) a parodoncium
betegségei (kronikus apicalis periodontitis: 69, parodon-
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titis complicata: 52) fordultak el6 [35]. A cariesszel el-
lentétben a fogagybetegség nem civilizacios betegseg,
hiszen a fejlett fogaszati ellatashoz juto és a szajhigiéné
irant fokozott igénnyel rendelkezd népesség kozott rit-
kabban fordul eld, mint az elhanyagolt szajhigiénéjl es
oralis statust egyénekben. Ez utdbbiak nagy szama miatt
azonban mégis népbetegsegnek tekinthetjik, hiszen
vilagszerte a lakossag 5-20%-a, hazankban mintegy
felmillio ember szenved a parodontitis stilyos, destruktiv
formaiban, igy népegészségugyi jelentéségét sem on-
magaban, sem pedig a potencialis szisztémas hatasait
tekintve nem hanyagolhatjuk el [6, 13].

Referatumunk a fogagy sulyos, idilt gyulladésos el-
valtozasaival szoros epidemiologiai dsszeflggést mu-
tatd tavoli és szisztémas betegsegek, illetbleg a ket kor-
folyamatot 6sszekapcsold lehetséges korélettani ténye-
zG6k attekintésére vallalkozik.

Periodontdlis korokozdk altal eldidézett
metasztatikus fertozések

Az emberi szajlreget tobb mint 300-féle mikroorga-
nizmus kolonizélja. Barmely tényezd, amely megbontja
a parodontium anatémiai integritasat, a szajiregi mik-
rofléra egyensulyat, vagy interferal a fagocitak — kdzd-
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|tk kiemelten a neutrofil granulocitak — elsé vonalbeli
védekezd szerepével, a gingiva gyulladassal jaro fertd-
z6déséhez vezet (. tablazat). A betegség progresszio-
jat a mélyebb anatémiai strukturak és parhuzamosan a
sUlyosabb klinikai korformak felé azok a patogén csi-
rak okozzak, amelyek legyézik a gazdaszervezet helyi
és altalanos védekez$ mechanizmusait és kolonizaljak
a subgingivalis teret [6]. A fogagy betegségeivel a 300
szajlregi kolonizalé speciesnek csupan tért hanyada
hozhaté etiologiai dsszeflggesbe. A felnétt- és idGskori
parodontitisben elsésorban a Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia és Bacteroides forsythus, a juve-
nilis kérformakban, illetéleg mas patogenekkel egyutt az
id6sebb korosztalyok fogagybetegségében az Actino-
bacillus actinomycetemcomitans jatszanak oki szerepet
[6, 33]. Mellettik sulyos parodontalis gyulladasokbadl
izolaltak meg Wolinella recta, Fusobacterium nucleatum,
Haemophilus aphrophilus, Eikenella corrodens, Cam-
pylobacter rectus, Eubacterium saburreum, Capnocy-
tophaga és spirocheta specieseket, valamint néhany
olyan kérokozoét, amelyek nem talalhatok meg az egész-
séges szajuregben, igy Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas és Acinetobacter fajokat [1, 6, 7]. Krdnikus apicalis
periodontitis esetében az apex koruli strukturak gyulla-
dasat a fert6zott gydkercsatorna korokozoi inditjak el.
Ebben a zart anatomiai térben az aerob és anaerob
baktériumok kézti egyensuly a lokalis oxigénkonzumpcio
kovetkeztében az utébbiak javéara tolodik el [15, 21].
A leggyakoribb gyokércsatorna-izolatumok a P. gingi-
valis és P. intermedia mellett a Campylobacter, Entero-
coccus, Eubacterium, Fusobacterium, Peptostreptococ-
cus, Propionibacterium és Streptococcus torzsek [18, 19].

A lokdlis szdveti invazid meghbontja az epithelium integ-
ritasat, a baktériumoknak alkalmuk nyilik a ver- és nyirok-
rendszeren keresztll torténd tovaterjedésre. A kialakult
parodontalis tasakban mintegy 10’—10° mm?® baktérium
talalhaté. El6rehaladott fogagybetegseégben kifejezett ta-
padasveszteség van, amely klinikailag generalizalt ta-
sakképzddesben nyilvanulhat meg, a tasakok sérdit epi-
thelidlis felszine elérheti az emberi alkar volaris felszi-
nének méretet [30]. Parodontalis és periapicalis infekciok
esetén tranzitorikus bacteriaemia olyan mindennapos
tevékenysegek kapcsan is megfigyelhetd, mint a fog-
mosas és a ragas. A bacteriaemia incidenciaja és mer-
teke egyenesen aranyos a gyulladas mertekével [31].

A szajlregi gyulladasbdl ered6 kérokozok oki sze-
repe bacterialis endocarditisben bizonyitott teny, a sub-
acut lefolyasu korformak vegetacioiban leggyakrabban
oralis eredet( streptococcusok, ritkdbban Gram-nega-
tiv szajlregi korokozok fordulnak elé [1, 2, 7]. Kézllik
a S. sanguis a vérlemezkék kéalcium-independens ad-
herencigjat es adhezidjat valtja ki [9]. A vérlemezke-
aggregacio réven keletkezd mikrotrombusok nemcsak
a vegetacio megtapadasat segitik el a szivbelhartyan,
hanem mikroembodlusokat kepezve, valamint hemodina-
mikai valtozast okozva szerepet jatszhatnak pulmonaris
hipertenzio, iszkemias szivbetegseg, stroke letrejdtieben
is. A klinikailag jelentés bacteriaemia veszélyevel jaro

veéres” fogaszati beavatkozasokat megeléz6en alkalma-
zott antibiotikum profilaxis hatékonyan kivedi az endo-
carditist az erre klléndsen fogekony betegek csoportja-
ban (1. tablazat) [5].

I. tablazat
A fogagy betegségeinek kockazati tényezdi

Lokalis rizikotényzdk
Elhanyagolt szajhigiéné
Nyalkahartya-lézio
Fogagybetegseg
Szondazhato, mély tasak
Gyokércsatorna-fertézés
Gyokersérilés

Altalanos rizikétényezék

Eletkor

Nem

Dohanyzas

Diabetes mellitus

A neutrofil granulocitdk szaméanak vagy funkciéjanak csok-
kenése

Interleukin-1 gén polimorfizmus

FcYRIA gén polimorfizmus

D-vitamin-receptor gén polimorfizmus

Monocita leukaemia

Gyogyszerek (Hidantoin)

Sztressz és sztressz-feldolgozd élethelyzetek

Oestrogen-hianyon alapuld osteopenia

Il. tablazat
Endocarditis-profilaxist igényld szivbetegek

Magas rizikoju csoport

Mbillenty(t viseldk

Infectiv endocarditisen mar atesett betegek

Komplex cianotikus vitiumban szenvedé betegek

Sebészileg kialakitott szisztémdas-pulmonalis shunttel ren-
delkezd betegek

Kozepes rizikoju csoport

Egyéb congenitalis vitiumok (kivéve a secundum tipusu pit-
vari septum defektus)

Szerzett vitiumok

Hypertrophias cardiomyopathia

Mitralis billenty( prolapsus regurgitatio vagy megvastago-
dott billenty( jelenléte

A bacteridlis endocarditisnel lényegesen ritkabban
fordul eld mas szervek oralis fokuszra visszavezethetd
bakteridlis fertézése. Szajuregi kdrokozok oki szerepe
igazolhat¢ id6s egyenek aspiratios pneumoniajanak
egy részeében és feltételezhetd az intenziv osztalyokon
kezelt, gépi lélegeztetett betegek tUd6gyulladasanak hat-
terében [25, 29]. Megbizhatd esetfeldolgozasok igazoltak
a szajlregi korokozok oki szerepét tavoli szervek lympho-
gen- vagy haematogen-szorodas kévetkeztében kiala-
kult bakterialis fertézéseiben, igy a fej-nyak régio¢ és a




mediastinum gennyes gyulladasaiban, orbitalis infek-
cidkban, agytalyogban és purulens meningitisben, os-
teomyelitisben és izlleti protézisek gennyes fert6-
zéseiben, hepatobiliaris és urogenitalis fertézesekben
[25, 26].

Immun-inflammatorikus mediatorok mint kéroki
tényezdk a gyulladasos fogagybetegség és tavoli
szervek megbetegedése, illetleg szisztémas
korallapotok kapcsolataban

A parodontalis gyulladasban szamos fehérversejt, koz-
tlk neutrofil granulocita (Ne), monocita/makrofag (Mo),
limfocita (Ly) €s plazmasejt vesz részt [8, 23]. Rajtuk
kivll a gingiva és a parodontalis ligamentum rezidens
fibroblasztjai, az osteoblasztok, osteoklaszt és epithel
sejtek a patogén szajlregi baktériumokkal és egymassal
kolcsdnhatasba keriilve egy sor szolubilis mediator és
effektor molekulat, igy immunglobulinokat (Ig), inflam-
matorikus citokineket, kemokineket, reaktiv oxigén- és
nitrogén-intermediereket, arachidonsav metabolitokat
és matrix metalloproteazokat termelnek (MMP) [8, 18].
Szamos kisérletes adat es kontrollalt klinikai megfigyeles
tamasztja ald a Gram-negativ korokozokbdl szarmazo
lipopoliszacharid (LPS) — Mo-mediator anyagok (citokinek,
prosztaglandinok, leukotrienek) tengely alapvett sze-
repét a parodontalis betegsegek patogeneziseben. A me-
diator molekulak koncentracioja dramai médon emelkedik
a parodontalis szdvetekben és a sulcus-folyadékban a
betegség sulyossagaval parhuzamosan, illetve az akut
fellangolasokhoz tarsuld progresszio idejen [3]. A ten-
gely mikodésének lokélis kdvetkezmenye a kemoki-
nek, a ciklooxigenaz-2, az interleukin (IL)-2 receptor és
egyeb sejtaktivitast jelzd sejtfelszini molekulak mRNS
eés fehérjeszintl kifejez6désenek fokozddasa révén, po-
zitiv visszacsatolasi regulacios mechanizmusok bein-
ditasaval, a gyulladas intenzitasanak, a védekezd és
destruktiv effektor molekulak szintezisenek fokozddasa
[3, 8, 12, 14, 15, 16, 20, 21, 39]. A korokozoéval szem-
ben szintetizalodo IgG tipusu antitest hatékonysagat,
illetéleg a lobos folyamat precipitalasaban térténd resz-
vetelét alosztaly-specificitasa, valamint a vele mint ligan-
dummal kélcsdnhatasba 1épé Fc receptor (FcyRIIA) ge-
netikai polimorfizmusa szabja meg [27, 38]. A protektiv
es destruktiv effektor molekulak aranya megfelelé ke-
zeles nelkdl ritkan tolodik el az elébbiek javara, spontan
korlefolyas esetén tébbnyire kétdszbveti karosodas, alveo-
laris csontfelszivodas, vegll fogvesztés kovetkezik be.

A parodontalis tasak és a sulcus-folyadek a gyulla-
dasos mediatorok kivald termel6 és raktarozé helye,
forrasa, bennik a két legfontosabb proinflammatorikus
citokin, az IL-1f} és a tumornekrozis faktor (TNF)-ct kon-
centracioja eléri a lmol/L-es nagysagrendet, azaz olyan
szintet, amely a szisztémas lobos és immunvalasz be-
folyasolasara is alkalmas [3]. Klléndsen magas az in-
flammatorikus mediatorok szintje hiperszekretoros fe-
notipustt Mo (Mo") sejtekkel rendelkezd egyénekben,
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illetéleg az IL-1 gén polimorfizmusa eseten [3, 30]. Ra-
adasul nemcsak a gyulladasos mediatorok, hanem a
termel6désiket iniciald LPS is szisztémas immun-in-
flammatorikus valasz kivaltasara képes mennyiségben jut
be a keringésbe a gyulladt fogagy szdvetein keresztll
[37]. Az LPS és a gyulladasos mediatorok hatasara
emelkedik az akut fazisfehérjék, a von Willebrand-faktor,
a fibrinogén, az lg-ok szintje, a vordsversejt-stllyedeés,
a periférias vér CD4/CD8 Ly aranya, leukocitaszama
és az aktivitasukat jelz6 kemilumineszcencia mértéke
[3, 17, 22, 30, 34]. Mindezek a tényezdk jelentGsen ke-
pesek befolyasolni cardiovascularis, autoimmun és egyeb
betegsegek kialakulasat, korlefolyasat.

A fogagybetegségek lehetséges koroki szerepe
egyéb betegségekben

Az elmult években tdbb jdl tervezett s gondosan kivi-
telezett tanulmany eredmeénye utal arra, hogy a krénikus,
mérsékelten sulyos és sulyos parodontdlis betegseg
az egyeéb kodzismert cardiovascularis rizikdtényezdk ha-
tasanak figyelembevételével is emeli a cardiovascularis
betegsegek, igy az atherosclerosis, a koronarias sziv-
betegsegek, kozottik kiemelten a fatalis kimenetelliek
és a stroke kockazatat [3, 30]. Az dsszeflgges kuldndsen
a 40-50 év kozotti ferfiak kodzott mutatkozik erdsnek.
A pontos kivaltookokat egyelére nem ismerjuk, azon-
ban egyre hatarozottabban kérvonalazhaté a fentebb
vazolt szisztémas immun-inflammatorikus valaszreak-
cid, valamint a trombogén oralis kérokozok patogeneti-
kai szerepe.

A szolubilis mediatorok mellett az antimikrobialis sejtes
immunitas lehetséges koroki szerepére utal az a teny,
hogy predominansan P. gingivalis éltal okozott fogagy-
betegség atheroscleroticus plakkjaibdl citokinek termelé-
sére képes P. gingivalis-specifikus T-sejt klonokat sikertlt
izolalni [4].

Feltételezhetben az IL-1/TNF/prosztaglandin-felsza-
badulas amplifikalasaval jarul hozza a parodontitis a
kronikus obstruktiv tiddbetegseg és a koraszules
kialakulasahoz [8, 28]. Egy idén publikalt prospektiv
tanulmany adatai szerint a generalizalt parodontalis
betegségben szenvedd kismamaknak tobb mint négy-
szeres esélylk volt koraszilésre, szemben stomato-
logiailag egészséges tarsaikkal. Az egyéb kockazati
tényezc6k tekintetében kiegyenlitett rizikdfaktor erétel-
jes forditott aranyossagot mutatott a koraszllottek gesz-
tacios koraval [11]. Autoimmun betegsegek kivalta-
sdhoz, a szisztémas gyulladas fokozasahoz a perio-
dontalis eredet( citokin-kiaramlasi szindréma mellett
feitehetdleg hozzajarul egyes oralis patogén mikroor-
ganizmusok molekularis mimikrije a human hdsokk
fehérje 60 és a vele homolog bakteridlis fehérje ko-
z6tt [24, 33].

Kozismert tény, hogy diabetes mellitusos betegek ko-
z0Ott 1ényegesen gyakoribb a sulyos fogagybetegseg el6-
fordulasa, mint a normalis cukorhaztartasu egyénekben.



76 FOGORVOS!I SZEMLE m 95. évf. 2. sz. 2002.

A pancreas betasejtjeit és a fogagy szoveteit egyarant
karositd proinflammatorikus citokin-kiaramlas lenyegesen
erteljesebb a diabetesesekben, mint az egészseges
emberekben. A kildnbség nagy valészinliséggel gene-
tikai polimorfizmus kévetkezménye [8, 37]. A részben
kozos etiologiai héttér ellenére a parodontitis jelentésegét
hizza ala az az esetkontroll-tanulmany, amelynek ered-
ménye szerint szignifikansan magasabb volt a protei-
nuria és a cardiovascularis szovédmények incidenciaja
azon inzulin-dependens diabetesesek kozott, akik egy-
Gttal sulyos fogagy-betegségben is szenvedtek [36]. Ket-
tes tipusu diabeteses betegek kozott lényegesen ked-
vezébb hiperglikémia-kontrolit talaltak azon szemelyek
kozott, akik parodontalis kezelésben részesiltek [32].

Megheszélés

A periodontitis a szajlregi kérokozo mikroorganizmusok
és a szervezet lokalis és szisztémas védekezé rend-
szereinek kolcsdnhatasabol eredd betegség. A bakteé-
riumok és az antibakteridlis védekezés soran kepz8do
gyulladasos mediatorok lokalisan kotdszoveti destrukcidt
és csontlebomlast okoznak. A karosodott barriereken
keresztill kérokozok kerlilnek a nyirok- és vérkeringésbe.
A periodontitis stlyossagaval aranyos tranzitorikus bacte-
riaemia a velesziiletett és szerzett szivbeteg egyenek-
ben kialakuld, antibiotikum profilaxissal megel6zhetd bac-
teridlis endocarditise kivételével ritkan okoz metasztatikus
gennyes fertézést. A lokalis fertézés hatasara azonban
a fogagy szoéveteiben és szisztémasan olyan meértek-
ben képzddnek proinflammatorikus citokinek, arachidon-
sav metabolitok és egyéb bioldgiailag aktiv szolubilis
molekulak, hogy azok nagymértekben befolyasclhatjak
a szervezet altalanos immun-inflammatorikus rendszerét.
Az ilyen médon kialakult valtozasok, kilonésen a ge-
netikailag hajlamos egyénekben fokozhatjak a cardio-
vascularis és kronikus tidébetegségek kockazatat, az
autoimmun betegségek és a diabetes mellitus sulyos-
sagat, valamint hozzajarulnak a hazankban egyebkeént is
magas koraszulbtt-frekvencia fokozoédasahoz. Az epide-
miolégiai megfigyelések altal valoszindsitett dsszefligge-
seket gondosan tervezett, a betegek oralis es szisztémas
statusanak pontos felmérését, sulyos fogagybetegse-
gének megelGzését és szakszerl kezelését magaban
foglalé prospektiv klinikai tanuimanyok igazolhatjak, ala-
huzva egyuttal a szinvonalas fogaszati ellatas eddigie-
ken is tUimutatd népegészseéguligyi fontossagat.
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DR TAR |, DR MARTOS R:
Periodontal diseases and general health

Periodontal disease is a significant cause of alveolar bone resorption resulting ultimately in the loss of teeth. Inflam-
mation of the periodontal tissues is initiated by bacteria of the oral micro-flora. Invading micro-organisms stimulate
both protective and destructive inflammatory-immune responses involving cytokine release syndrome, chemokines,
arachidonic acid metabolites, reactive oxygen and nitrogen intermediates, and matrix melloproteinases. The local in-
fection may affect general health in two ways. First, transient bacteremia from the oral focus may result in metastatic
infection in remote organs of susceptible hosts, such as bacterial endocarditis in patients with congenital or acquired
heart diseases. Second, lipopolysaccharide and inflammatory madiators are not only involved in local tissue destruc-
tion but have the potential to modulate the course of cardiovascular, chronic obstructive lung and autoimmune dis-

eases, diabetes mellitus and preterm birth.

Epidemiologic observations, awaiting further verification by controlled prospective trials, underline the impact of oral

health on general well-doing.

Key words: periodontal disease/microbiology, risk factors, cardiovascular disease, preterm birth, diabetes, cytokines,

inflammatory mediators




