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Gocszemlélet a XXI. szazadban -
Fogaszati gyulladasok és kardiovaszkularis
betegségek lehetséges osszefiiggése

Marton Ildiké dr.
Debreceni Egyetem OEC, Fogorvostudomadnyi Kar, Debrecen

Az orvostudomdny, ezen beliil a fogorvoslds dltal a miilt szdzad eleje ota megtett hatalmas fejl-
dés tijra aktudlissd tette a ,,gdcbetegség” klasszikus felfogdasat. Epidemiologiai vizsgdlatok hatd-
rozott dsszefiiggést dllapitottak meg a szdjiireg egészségi dllapota, valamint szamos generalizalt
szervi betegség kizott. A jelenség hdtterét kutato laboratoriumi és klinikai vizsgdlatok megerd-
sitik, hogy nem véletlen egybeesésril, hanem ok-okozati dsszefiiggésrdl lehet sz0. A kézlemény

ezekre az osszefiiggésekre hivja fel a figyelmet.

huszadik szdzad elsé évtizedeinek kritikatlan
Afoghﬁzzisi gyakorlata, tovabbd az orvostudo-

many, ezen beliil a fogorvoslas altal azdta
megtett hatalmas fejlédés djra aktualissa tett a ,,goc-
betegség” klasszikus felfogasat, miszerint a korilirt
gyulladasok, koztik a szdjiiregi gyulladasok sziszté-
mas lobos komplikdciokat okozhatnak (1). A kozel-
muilt igényes epidemioldgai kutatasai hatarozott 6sz-
szefiiggést allapitottak meg a szdjlireg egészségi alla-
pota, valamint szamos generalizlt szervi betegség,
igy az aterogenezis és a kardiovaszkularis betegsé-
gek, a korasziilés, a tiidSbetegségek, bdrgyogyaszati
korformak, a diabétesz és az osteoporosis fokozott
incidencidja kozott (2), (1. dbra).

Gyulladasos allapot és kardiovaszkularis
betegségek sszefilggése

A legtobb és egyuttal legzavarobb adat a szdjiregi
gyulladdsos dllapotok és a manifeszt kardiovaszku-
laris megbetegedések, az emberiség vezetd morbidi-
tasi és mortalitasi tényezdivé progredialod aterogene-
zis és aterotrombozis kapcsolatardl szarmazik (3). Az
utdbbi évek kutatdsai az ateroszklerdzist gyulladasos
megbetegedésként definialjak (4). Szamos kozds rizi-
kétényezd, igy az iddskor, a férfi nem, a stresszes
életstilus, az alacsony iskoldzottsdg, rossz szocidlis
helyzet, az egészségtelen tiplalkozas és a dohanyzas
arra utalnak, hogy bizonyos szdjiiregi gyulladasos
megbetegedéseknek, igy a margindlis periodontitis-
nek kozos etiopatogenezise lehet az ateroszkleroti-
kus kardiovaszkuléris betegségekkel (5, 6, 7, 8).

A szajiiregi gyulladasos elvaltozasok és a kardiovasz-
kularis megbetegedések lehetséges Osszefiiggése ha-
rom mechanizmus alapjan képzelhetd el:

@ szdjiiregi mikroorganizmusok hematogén szorasa,

@ tavoli szovetek és szervek gyulladdsat inicialé vagy
fenntartd, a szdjiregben termelddé mikrobidlis és
gazdaszervezet eredetii szolubilis szabdlyozé mo-
lekulak termelddése (2. dbra),

@ kozos — extrinszik vagy intrinszik — bioldgiai hat-
tér, amely mind a helyi mind a szisztémas 1ézi6 ki-
alakuldsat eldsegitheti.

1. dbra: Osszefiiggés a szdjiireg egészségi dllapota és
szdmos egyik szervi betegség kozott
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2. dbra: Tdvoli szovetek és szervek gyulladdsdt okozo
szolubilis szabdlyozd molekuldk termelddése

Szdjiiregi mikroorganizmusok hematogén

szordsa

A hematogén bakterialis szoras felel meg leginkabb
a klasszikus oralis gocbetegség elméletének. Ténye
kétséget kizdrdan bizonyitast nyert: az invaziv foga-
szati beavatkozasok kapcsan a beavatkozas mértéké-
vel és idStartamaval ardnyos, oralis patogénekbdl
ered§ bacteriaemia alakul ki. Kisebb mértéki bacte-
riaemia olyan mindennapos tevékenységeket is kisér,
mint a fogmosés, fogselyem hasznélata és a ragas.
Az ilyen mddon kialakuld bacteriaemia azonban at-
meneti jellegdi, csupan néhany betegesoportot veszeé-
lyeztet. Igy kétségtelen evidencidn alapul bizonyos
velesziiletett és szerzett szivbetegségben szenvedd
betegek endocarditis profilaxisa fogészati beavatko-
zasok sordn. Szdmos ajanlds emeli ki az antibioti-
kum-profilaxis jelentdségét urémids betegekben, izii-
leti protézist viselSkben és silyosan immunkompro-
mittalt hattérrel biré betegekben. A Prophyromonas
gingivalis szajiregi korokozd kozelmiltban igazolt,
az endothelsejteket fertGzni képes tulajdonsaga fel-
veti annak lehetdségét, hogy ez a kérokozo és egyéb
intracellularisan oralis patogén mikrébak, igy a Chla-
mydia pneumoniae, Helicobacter pylori és Human
Cytomegalovirus infekcidhoz hasonléan koroki szere-
pet jatszanak az aterogenezis folyamataban (9). Ate-
roszklerotikus plakkokbél kivont DNS-mintdban
tobb tanulmany igazolta orélis baktérium eredetd
DNS jelenlétét (10, 11).

Szolubilis szabdlyozé molekuldk termelédése

Egy maésik lehetséges patogenetikai titvonalat képvi-
sel a molekularis mimikri mechanizmusa. Az oralis
baktériumok immundominéns antigénjeként viselke-
dé hésokk-proteinek (HSP) szerkezeti homoldgiat
mutatnak a megfeleld human molekuldkkal. Az im-
munogén epitopok homologidja kovetkeztében a
bakteridlis HSP aktivalhatja a gazdaszervezet T-lim-
focitdit és autoaggressziv T-sejtek akkumulalédasat
idézheti el§ a korai atheromas plakkban. A kozos
antibakterialis €s antihuman HSP specificitdssal ren-
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delkezd T-limfocitdk hozzdjarulhatnak az endothel
kédrosodasihoz és az atheromds 1ézid progresszidja-
hoz (12). A molekularis mimikri lehetséges mecha-
nizmusanak tényét igazolja az a megfigyelés, misze-
rint a kariogén Streptococcus mutans koérokozo elleni
véddoltast kovetSen antihuman ér- és szivellenes
specificitasi keresztreagal antitestek képzddését fi-
gvelték meg (13). A molekularis mimikri masik le-
hetséges mechanizmusit képviselik azok a szabalyo-
z6 tulajdonsaggal bird fehérjék, amelyeknek bakteri-
dlis és human eredeti formai szekvencia homologiat
mutatnak. Igy a Streptococcus sanguis egyik sejtfelszi-
ni fehérjéjének heptamer aminosav-sorrendje meg-
egyezik a kollagén trombocita interaktiv doménjével
(14). Streptococcus sanguissal fert6zott hyperlipidae-
mids nyulak trombocitdi in vitro kérillmények kozott
fokozott aggregicidt mutattak Streptococcus sanguis
kivonatok hatdsara, mig in vivo korilmények kozott
tobb és siilyosabb ateroszklerotikus plakk fejlédaott ki
benniik, mint nem fert6zott tarsaikban (15). Csont-
vel§-transzplantdcion atesett gyermekekben Strepto-
coccus viridans bacteriaemia idézhet el6 DIC sokk-
szeri szindromat. A baktérium-izoldtumok tébbsége
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Kozds — extrinszik vagy intrinszik — bioldgiai hdttér

A szajliregi gyulladdsos megbetegedések tobbségét
patogén mikroorganizmusok valtjak ki. Az infekcid
és a kdvetkezményes lobos valasz sordn szdmos mik-
robidlis és gazdaszervezet eredetd szolubilis media-
tor keletkezik. Ezek a szabdlyozé molekuldk nem-
csak a helyi gyulladasos folyamat jellegét szabjak
meg, hanem a szervezet tavolesd szerveiben s szdve-
teiben is hasonlé folyamatok iniciacidjahoz vagy
progresszidjadhoz jarulhatnak hozzd. A bakterialis
eredeti szolubilis faktorok kézott alapvetS a Gram-
negativ baktériumok sejtfalkomponensének, a lipo-
poliszacharidnak (LPS) a szerepe. Az orélis patogén
baktériumokbdl szarmazé LPS-proinflammatorikus
és kemotaktikus citokinek sordt képes indukélni
(17). Az LPS emellett aktivalja a fagocita sejteket, a
komplementrendszert az alternativ dtvonalon, a ki-
nin kaszkadot és a hemosztazist. Az LPS altal elidé-
zett proinflammatorikus és prokoaguléans allapot, va-
lamint az altala kivaltott endothelidlis diszfunkcio
hozzdjarulhatnak az aterogenezis torténéseihez (18,
19). Az aterogenezis és szivbetegség kialakulasdhoz
vezetd legval6szintibb — és egyittal leginkabb tanul-
manyozott — dtvonalat a szajiiregi gyulladdsos meg-
betegedés = LPS = IL-1/IL-6/TNF-a = maj = pozi-
tiv akut fazisfehérjék/koagulacids faktorok = érfal €s
myocardium torténések Iétrejotte képviseli.

Diagndzis

Munkacsoportunk kordbbi vizsgélatai soran kréni-
kus apikélis periodontitisben szenvedd, egyéb tekin-
tetben egészséges fiatal felnGtteket vizsgaltunk. 6
akutfazis-fehérje, a C-rekativ protein (CRP), a-2-
makroglobulin (AMG), a-1-antitripszin (AAT), hap-
toglobin (HPT), C3-komplement komponens €és coe-




ruloplazmin (CER) szérumszintjét hatdroztuk meg a
diagndzis megallapitdsakor, valamint az endodonciai
és széjsebészeti kezelést kovetd 7. napon és 3 hénap
utan. Az AMG- és AAT-szintek mér 7 nap utén szig-
nifikdnsan csdkkentek. 3 hénap elteltével valameny-
nyi akutfazis-fehérje szérumszintje szignifikans csok-
kenést mutatott (20). A diagnozis megallapitasa al-
kalmaval észlelt CRP-szint (atlag=SD: 6,6 4,2 mg/T )
olyan mértékii, amely az Amerikai Kardiologiai Tar-
sasdg (AHA) legtjabb, 2003-as ajanlasa értelmében
tiiggetlen kardiovaszkularis rizik6tényezének felel
meg (21). Az akutfazis-reakciéhoz hasonldan a kont-
rollokhoz képest magas volt a betegek teljes vér ke-
milumineszcencidja, amely a kezeléssel parhuzamo-
san normalizalodott (22). A keringd vér fagocita sejt-
jeinek kemilumineszcenciaval igazolt aktivalt allapo-
ta ugyancsak kozismert modon jarulhat hozza az ér-
fal karosodashoz. A pozitiv akutfazis-fehérjék terme-
l6dését iranyitd 1L-6 valamint a fagocita sejteket ser-
kentd GM-CSF sajat vizsgalataink és mas munkacso-
portok eredményei szerint szdjiiregi gyulladdsos
1ézidkban fokozott mértékben termelédik (23).

Kovetkeztetések

A rendelkezésre all6 epidemioldgiai tanulmanyok
tobbsége pozitiv korreldciot talalt gyulladasos szdj-
tiregi betegségek és kardiovaszkularis események ko-
zOtt. A jelenség hatterét kutatd laboratdriumi és kli-
nikai vizsgilatok megerdsitik, hogy nem véletlen egy-
beesésrdl, hanem ok-okozati Osszefiiggésrél lehet
sz0. Ugyanakkor az egyes tanulmanyok célkitiizése,
kivitelezése és a vizsgalt végpontok jelentdsen kiilon-
bdznek. Ezért az egyes szdjiiregi gyulladédsos folya-
matok hatasdnak mértéke a szivbetegségek kialaku-
lasdban és progresszidjaban mértéke ma még nehe-
zen hatdrozhaté meg és tovdbbi multicentrikus,
utankdvetéses intervenciondlis vizsgalatokat igényel
a kardioldgusok és fogorvosok dsszefogésaval.
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