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A szdjlregi krdnikus gyulladésos tértiénések tartds ingert képeznek a szervezet védekezd erdi szamara. A szajlregben
jelen levé nagyszamu és valtozatos sszetétell kérokozd, a baktériumok lipopoliszacharid komponensei és a helyileg
termel3dd szolubilis medidtorok nemcsak a helyi kérfolyamatok kialakulasaér feleldsek, hanem az altaluk kivaltott
szisziémas gyulladasos tiriénések révén a szervezet egészének egészség dllapotat is befolydsolhatjdk. Az elmult ev-
tizedek soran szamos betegség kapesan, kiztik a diabetes, a cardiovascularis megbetegedések, a koraszilés, a kro-
nikus obstruktiv tiddbetegség esetében vetiditt fel az dsszefliggés lehetdsége a szenvi megbetegedés és a szajlregi
gyulladésos kdrformak fenndllasa kozdtt. A korunk vezet6 haldlokaként szamon tartott cardiovascularis megbetegede-
sek hatterében zajld atherosclerosis pathogenezisében igazoltan kismelt jelentdségliek a szajiregi gyulladasos folya-
matok torténései. Jelen cikk rdvid dsszefoglalast nyljt az utdbbi évek vizsgalatainak eredményeirdl, melyek attekintik a
fogeredet( gyulladasos korképek és a cardiovascularis megbetegedések kdzdtt fennalld lehetséges Gsszefiiggéseket.
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Mapjainkban a haldlozasok mintegy egyharmadat a vi-
lag orszagainak donté tobbségében a cardiovascularis
meghetegedések (CVD), kiztlk az ischaemias szivbe-
tegség, a cerebrovascularis megbetegségek, az angi-
na pectoris és az infarctus teszik ki, mely megbetege-
dések elsdsorban a kdzépkoru lakossagot érintik. E
betegségcsoport, melynek klasszikus rizikofaktorai jol
ismertek — id6s kor, dohanyzas, hypertonia, elhizas,
hypercholesterinaemia, diabetes mellitus, és a férfi
nem — évente kozel 14 millid dldozatot kdvetel [18, 32,
41]. A cardiovascularis megbetegedések hatterében
az esetek tdbbségében atherosclerosis all. A CVD fog-
agybetegségekkel vald lehetséges Osszeflggeset eld-
szor 1988-ban publikaltak, jéllehet az odontogén goc
egyes szisztémas megbetegedésekkel valé ésszeflg-
gésének gondolata mar az okorban is felvetddétt [19,
43]. Az utdbbi években tébb epidemioldgiai és Klinikai
tanulmany latott napvilagot. Mattila és mtsai, Beck és
mtsai [3, 31, 51] a fogeredetii gyulladdsos kdrképek
etiologiai szerepét tanulmanyoztdk szamos szisztemas
szervi betegség eldidézésében, koztik elsésorban a
cardiovascularis megbetegedések, illetve a diabetes,
a koraszilés, és egyes tiddbetegségek esetében [3, 8,
9, 24, 42, 43, 45, 49, 51]. DeStefano és mtsai, Marri-
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son és mtsai, Losche és misai, Bazile és mitsai, Buhlin
gs mtsai a fogagybetegségek es a cardiovascularis

| megbetegedések megléte kdzott talaltak pozitiv dssze-

figgést [2, 5, 12, 24, 30, 33, 52]. Mas tanulmanyok —
Joshipura [23], Nakib [34] — ezeket az eredményeket
azonban nem erdsitették meg. Desvarieux és misai
vizsgalatuk soran szignifikans dsszefliggest igazoltak
a fogagybetegség jelenléte és az artéria carotisban
detektalhatd atheroscleroticus plakk elGfordulasi gya-
korisaga kozott [13]. Mattila és misai a coronaria athe-
rosclerosis és a fogeredetll gyulladdsos megbetege-
dések tsszefliggésében csak férfiak esetében tudtak
a kapecsolatot kimutatni [31]. Az acut myocardialis in-
farctus és a rossz szajhigiéne, valamint az ahhoz kap-
csolodd elvaltozasok kodzott tobb munkacsoport, koz-
tilk Emingil és mtsai taldltak pozitiv 6sszefliggést [4,
5, 15, 23, 43]. A fenti irodalmi adatok is alatamasztjak
azt a tényt, hogy a helyi szdjlreqi gyulladasos megbe-
tegedések és az ezekkel kapcsolatba hozhatd szisz-
témas megbetegedések kdzotti kapesolat igazolasa
meglehetdsen nehéz és ellentmondasos feladat, hi-
szen nemcsak az egyittes fennallast, hanem az ok-
okozati 6sszeflggést is bizonyitani kell [1].
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Fogagybetegség

A parodontitis chronica a fogagy szdveteinek kronikus
gyulladdsa, mely hossz( tavon a junctionalis ham api-
calis irdnyd burjdnzéasdval és csontpusztuldssal jar, vé-
gezetill a fog elvesztéséhez vezet. A fogak felszinen
kialakuld bakterilis plakkbdl, melynek egy grammja
akar 2x10'" baktériumot is tartaimazhat, tobb mint 400
killonbozé species izolalhatd [42]. Az elvaltozasért fe-
lelés legfontosabb Gram-negativ kérokozdk — Actino-
bacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gin-
givalis — jellemzdje az endotoxin aktivitas és az erds
kotidési képesség az egyes sejtfehériékhez. Emellett
az Actinobacillus actinomycetemcomitans-t leukotoxin-
termeles is jellemzi. Az egyszerre tobb fogat is érintd
gyulladasos folyamat soran akdr 8-20 cm? nagysagnak
megfeleld ulceralt felllet is kialakulhat a hamtapadas
terdletén, melyen keresztil baktériumok, lipopolisza-
charidok (LPS), peptidoglikdn fragmentumok és pro-
teolitikus enzimek juthatnak a keringésbe [43, 45, 46].
A helyi gyulladasos torténések a gyulladasos mediato-
rok és citokinek, kéztlk interleukinok, prosztaglandin,
a C-reaktiv protein (CRP) szintjének szisztemas emel-
kedeset eredmenyezik [43, 45, 48]. A kialakult sziszte-
mas immunvélaszt a fogagybetegséget okozd bakiéri-
umok ellen termelt megemelkedett antitest titer is jelzi
[7. 17, 25, 286, 35, 39, 42, 46, 49]. Kollveit és misai fel-
tételezik, hogy a lokdlis bakteridlis fertdzés szisztémas
gyulladasos folyamatot indithat el, mely hozzajarulhat
mind az atherogenezis progresszidjdhoz — endothel
mikddési zavar, gyulladasos sejtek felszaporodasa
az érfalban, simaizomsejtek migracidja, proliferacidja
—, mind az érfalban kialakult plakk destabilizdcidjahoz
[25, 38]. Az atheroscleroticus plakk névekedése ko-
vetkezményeként kialakulo érelzarédas. vagy a plakk
ruptira, akut, esetenként fatélis kimeneteld megbe-
tegedések, igy infarctus és embolizacid kialakuldsat
idézheti eld [8].

Atherosclerosis

Kordbban az atherosclerosis folyamatanak egyik leg-
fontosabb kdros térténésenek a lipidek érfalban torte-
né akkumulacidjat tartottak [38]. Napjainkban széles
kirben elfogadott, hogy az elvaltozés kialakuldasaban
es progresszidjaban a gyulladasos folyamatok déntd
szerepet jatszanak. A kifejl6dd atherosclerosis egyes
kulcsfontossagul fazisai a kronikus gyulladasos folya-
matok egyes lepéseinek felelnek meg [38]. A gyulla-
dasos mediatorok, a bakterialis LPS-ek hatasara be-
kdvetkezd endothel karosodas, majd az azt kdvetd
miikddésbeli valtozas teremti meg az alapot a lipidek
érfalban térténd lerakddasa szamara [11, 26]. Az ér-
karosodas eléseqiti a leukocytdk és a thrombocytak
endothelhez torténd kotddését és ndveli az endothel
sejtfal permeabilitdsat. Emellett tilsdlyba keriliinek a
véralvadast eldsegité mechanizmusck, az érfal ssze-
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huzdédasat eldsegitd molekulak, citokinek és noveke-
dési faktorok nagy mennyiségl termelddése altal [38].
Fokozddik a simaizomsejtek migracidja és szaporoda-
sa az érfalban, melynek kivetkeztében az érfal meg-
vastagszik. A gyulladasos sejtek kozll legjelentdsabb
szamban monocytak, az ezekbdl kifejlédé makropha-
gok és a T-lymphocytak jelenléte jellemzi a folyama-
tot [38].

Human vizsgalatok

Szamos tanulmany ir a fogeredeti gyulladasos meg-
betegedeseket ckozd korokozok es az infectiv endo-
carditisek kapcsolatardl [16, 36). Kweider és misai,
Ebersole s misai és masok vizsgalatuk soran a kiter-
jedt fogagybetegségben szenvedd betegek esetében
a bakteridlis gyulladast elésegité komponensek, en-
dotoxinok, CRP, IL-1, IL-6 emelkedett szintjét, hyper-
fibrinogenaemiat es mersekelt leukocytosist mutattak
ki az egészséges kontroll csoporthoz képest [1, 8, 14,
2B, 43]. A gyulladasos mediatorok és a gyulladast elg-
idéz6 molekulak a gyulladas kévetkeztében megemel-
kedett szérum szintje a fogagybetegségek kezelését
kivetden szignifikdnsan csdkkent [10, 11].

D" Auito s mtsai, Slade s mitsai ramutattak arra,
hogy a fogagy dllapota és az oft zajlé gyulladas mér-
téke dsszeflgg a szérum CRP, IL-6 szintjével [10. 11,
47]. Egy igen jelentds, nagy lelekszamu amerikai epi-
demioldgiai vizsgdlat, a National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES l11.), igazolta a fogagy
megbetegedesei és a megemelkedett szerum CRHP
szint kdzotti kapcsolatot [45). Slade és misai eredmé-
nyeik alapjan azt a megallapitast tették, hogy az elhi-
zott egyenek eseteben a fogagybetegseg gyulladasos
eseményei és a CRP megemelkedett szérumszintje
kbzotti dsszeflggés nem jelentds [46]. A szerzdk azt
feltetelezik, hogy a tdlsulyos egyenek eseteben az el-
hizdssal kapcsolatosan zajlé folyamatok és a zsir-
sejtek altal termelt gyulladast elidézé hatasu citokin
— TNF¢ — termelése oclyan nagymeértéki &s tartos szé-
rum CRP szintemelkedést okoz, hogy a fogagybeteg-
ség kovetkeztében aktivalodo és inkabb periodikus
jellegl szisztémas gyulladasos események ehhez ké-
pest elhanyagolhatd jelentdségliek [46]. Thompson
gs mitsai, Joshipura és misai szerint a megemelkedett
plazma fibrinogén-szint, mintegy fliggetlen faktorként,
szintén fokozott kockazatot jelenthet a cardiovascula-
ris megbetegedések kialakuldsa szempontjabdl [24,
50]. A von Willebrand-faktor, a TNF, az alacsony-den-
zitdsu-lypoprotein—cholesterin (LDL-C), valamint a s25-
veti plazminogen aktivator emelkedett plazmaszintje,
mely utdbbi az endothelialis diszfunkcio lehetséges
jele lehet, dsszefliggést mutatnak a cardiovascularis
megbetegedések egyéb rizikofaktoraival [24, 45].




A CRP jelentdsége

Az akut fazis reakcio, a szervezetben zajlo fertdzes,
trauma vagy malignus folyamat kdvetkeztében aktiva-
lodd nem specifikus valasz. A CRP pozitiv akut fazis
feherje, mely reszet kepezi a szervezet nem specifi-
kus immunrendszerének, emellett igen érzékeny jel-
zdrendszere a szervezetben kialakult gyulladasos fo-
lyamatoknak. A szdvetkarosodas helyen az aktivalt
monocytdk és macrophagok altal termelt gyulladast
eldsegitd molekulak — TNF-o és IL-1, IL-6 — sziszié-
mas keringesbe jutasa fokozza a hepatocytak CRP-
termelését [7]. Szérumszintje a gyulladasos vélasz so-
ran legalabb 25%-kal megemelkedik. A gyulladasban
reszt vevo sejtek kozil leggyakrabban a macropha-
gok, a monocytak és a neutrophilek felszinén mutatha-
to ki CRP receptor [7, 47]. Az instabil atheromatosus
plakkhoz kotddd CRP fokozza a helyi gyulladasos re-
akcidkat, és elésegitheti a plakk megrepedését [7, 46].
Az American Heart Association (AHA) és a Center for
Diseases Control (CDC) 2004-es kizos ertekezleten
elfogadtak a gyulladasos folyamatok kiemelt szerepét
az atherosclerosis pathogenezisében [11]. A CRP je-
lentdseget kiemelve a cardiovascularis megbetegede-
sek progndzisdnak tekintetében harom rizikdcsoportot
hataroztak meg a szérum CRP-szintje alapjan, mely
csoportokat fontos, kockazati szintet megjelenitd fak-
tornak tekintik a jovdbeli sziv- és érrendszeri megbe-
tegedések kialakuldsa szempontjabdl [11].

A _toll like receptor™
(TLR) szerepe

A toll like receptor” (TLR) csalad fontos jelatvivd rend-
szer, mely az idegen molekulak felismerése révén az
immunrendszer szemének” tekinthetd. Fdleg az el-
sé védelmi vonalban jelentds szerepet jatszd véde-
kezd sejtek. ugymint neutrophilek, monocyta-macrop-
hag sejtek es dendriticus sejtek felszinen fejezddnek
ki. Aktivalodasuk soran, egy sejten belili kaszkad el-
inditasaval gyulladast elésegitd mediatorok és egyeb
molekulak termelédeset es a vedekezd rendszer ak-
tivalddasat idézik elé. Emellett feltételezik, hogy més
gyulladasos eredetl kdrfolyamatok, koztilk az athe-
rosclerosis kialakulasaban is szerepet jatszanak [20].
Az atheroscleroticus lézidkbdl izolalt macrophagok és
endothel sejtek felszinén fokozott toll like receptor” ki-
fejezddes mutathatd ki [20]. Immunhisztokemiai mod-
szerekhel igazoltak, hogy a toll like receptor” 4-es ti-
pusa a macrophagokkal infiltrlt, lipidierakédasokkal
jellemzett atheromatosus |éziokban izolalhato leggyak-
rabban. A fogagybetegséggel dsszefliggésbe hozha-
10 egyes bakiériumok és antigénjeik egyreszt helyileg,
masreszt a keringésbe bejutva aktivalhatjak a TLR-
at, ezaltal hozzajarulhatnak mind a helyi gyulladasok,
mind az atherosclerosis progressziojahoz.
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Kisérleti eredmények

lsmert tény, hogy a felndtt populédcicban eléfordu-
16 fogeredetl gyulladdsos megbetegedések gyakori-
saga igen magas. A szajlregben zajld helyi gyullada-
sos eseményeknek fontos oki szerepet tulajdonitanak
a cardiovascularis megbetegedések kialakulasaban,
ezért szamos tudomanyos vizsgalat tlizte ki céljaul
a feltételezett kapcsolat hatterében zajlé mechaniz-
musok tanulmanyozasat [9, 21, 24, 43, 45]. A Strep-
tococcus mutans szerepe az atherosclerosis kialaku-
ldsaban még nem teljesen tisztdzott, de a bacterialis
endocarditis elGidézésében mar jdl ismert [20, 36].
Herzberg és misai kimutattdk, hogy a Streptococcus
sanguis egyik kilsdé membran fehérjeje megegye-
zik az I- és lll-tipusu kollagén thrombocyta kétéhelyé-
vel, igy képes a thrombocyta-aggregacic eldidézésé-
re [22]. Tobb szerzd igazolta, hogy a Porphyromonas
gingivalis is rendelkezik hasonld, véralvadast eldidé-
z6 tulajdonsagokkal [3, 22, 29]. Az emlitett kérokozdk
kepesek a thromboembolias események megindita-
sdra [48]. Sciolti és misai irték le, hogy a Streptococ-
cus mutans Agl/ll fehériéje aktivalhatja a .toll like re-
ceptor” 4-es tipusat [44]. A Porphyromonas gingivalis
és a Tannerella forsythia specidlis 6sszekapesolddast
eldseqitd molekulaja révén szintén képes .toll like re-
ceptor” aktivalasara, es ezaltal fokozza a TNF-a és a
IL-1-B termelédését [20, 27]. Emellett a Porphyromo-
nas gingivalis a matrix metalloproteindazok aktivala-
saval eldsegitheti az LDL oxidacigjat, a habos sejtek
képzddését az atheroscleroticus plakkban, valamint a
plakk rupturajat is [20, 27]. Ezen folyamatok kdzil né-
hany elinditasara egyes Chlamydia-alkotdorészek is ké-
pesek — LPS, héshock fehérje-60 (HSP-60) —, melyek
szintén TLR-agonisték [20]. Haraszthy és misai poli-
meraz-lanc-reakcid (PCR) technika segitsegével Ac-
tinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia és Prevotella interme-
dia DNS-t, mig Chiuv és mtsai Streptococcus sanguis
s Porphyromonas gingivalis jelenletet mutattak ki at-
heromas plakkban [6, 21, 37, 40].

Az egyén gyulladasos valaszreakcidjanak
meértékét befolyasold genetikai tényezok

A gyulladasos valaszreakcid mértékét az elsddleges
stimulusok mellett az egyen genetikai adottsagai is
nagymeértékben befolyasoljak [10]. D’ Aiuto és mtsai
igazoltak, hogy az egyes citokinek polimorfizmusa is
fontos tényezd lehet a proinflammatorikus mediato-
rok hatasara bekovetkezd szerum CRP-szint valtoza-
saban [10]. Amennyiben az IL-1u és az IL-6 promoter
magasabb szérum CRP szintemelkedés jon létre,
mint a heterozigdta allél megléte esetén [10]. Az IL-1B
3954 hiperinflammatorikus 2 tipusu allélja 2-3-szoros
CRP-emelkedést okozhat [9]. Kimutattak, hogy bizo-
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nyos bakterialis lipopoliszacharidok a normalisnal jo-
val, akar 3-10-szer nagyobb ménékd, proinflammata-
rikus citokin — IL-1p, TNFo — termelddést idéznek eld,
amely valasz hatterében hiperinflammatorikus mono-
cyta fenotipus all. Feltételezhetben ennek a fenotipus-
nak a kialakitdsaért a 6-os kromoszdma HLA-DR3/4
vagy -DQ lokusza tehetd feleldssé [3, 9, 10]. Ezek a
genetikai variaciok megvaltoztathatjak az egyes kap-
csolatban allé molekulak kizotti finom egyensdlyt, és
mddosithatjdk az egyén valaszreakcidjat mind a gyul-
ladédssal jard megbetegedések, mind a terapias be-
avatkozasok esetében [3, 9, 10].

Osszefoglalas

Az elmult idészakban elvégzett longitudinélis epide-
mioldgiai tanulmanyok, az eset-kontroll vizsgalatok,
valamint tudomanyos kisérletek azt sugalljdk, hogy a
helyi gyulladasos folyamatok dsszefliggést mutatnak
egyes szisztémas megbetegedések, koztik a CVD ki-
alakulaséval, bar a pontos mechanizmusok az inten-
ziv kutatasok ellenére sem teljesen ismertek. Amen-
nyiben ezek feltérképezése megtorténik, kozelebb
kerllOnk a fogeredetl gyulladasos megbetegedések
és a cardiovascularis betegségek kdzdotti ok—okozati
6sszefiiggések igazolasdhoz. Tekintettel a fogerede-
tl gyulladasos megbetegedések magas eléfordulasi
gyakorisagara, valamint a sziv és érrendszeri megbe-
tegedések egyént és tarsadalmat egyarant hatranyo-
san érintd szerepére, kiemelt fontossagu lenne a he-
lyi gyulladasos megbetegedések pathogenezisének,
valamint tavolhatdsdnak megértdse, egyrészt a szisz-
témas betegségek kialakulasanak megelézése, mas-
részt a helyi és a tavoli kdrforma gydgyitdsa hatékony-
saganak ndvelése szempontjabdl.
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Dr. MarTos R, Dr. MéarTon I

Associations between oral infections and cardiovascular disease

The potential role of pericdontal disease, gingivitis and other dental infections as a possible chronic source of infec-
tion and inflammation represents a continuous challange to the host organism. The high number of oral pathogenes, li-
popolysaccharides and soluble mediators are related to the pathogenesis of the local inflammation and the initiation of
systemic inflammation process, which may impair the systemic health. In the last decades, studies suggesed that there
could be a connection between the local oral infections and several systemic conditions such as the diabetes, cardio-
vascular disease, low birth weight and the chronic obstructive pulmonary disease. Cardiovascular disease is the num-

| ber one cause of death in the last century. The primary contributing factor in the majority of cardiovascular diseases is
atherosclerosis. The role of infection is believed to provide a critical inflammatory stimulus that contributes to atherogen-

esis. The present review is a short summary of studies of the last years about the possible pathogenic role of local oral |

infections as a contributing factor in the initiation and progression of cardiovascular disease.

Key words: Oral infections, lipopolysaccharides, soluble mediator, atherosclerosis, cardiovascular disease




