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A granuloma apicale fogorvosi
és altalanos orvostudomanyi jelentosége

DR. MARTON ILDIKO

Egészséges allapotban a gybkérlelszin és az alveolaris csontszdvet kozdtt elhelyezkeds periodontalis térben keves
sejtet talalunk. Gydkércsatorna-fertdzés megléte esetén azonban nagyszamu lobseit infiltralja az érintett fog periapi-
kulds&ban milyen arényban jatszanak szerepet a mikrobak és a gazdaszervezet sejtjel, valamint hogy a helyi gyulladas
karositjia-e a gazdaszervezet egészét. Jelen attekintd tanulmany dsszegzi azon kisérletes s klinikai vizsgalatok ered-
ményeit, amelyek a periapikilis lobos folyamatok sejtes kdlcsénhatasainak vadekezd es szdvetkarositd kovetkezme-
nyeit elernzik. Az eddig kbzolt tanulmanyok tébbsége szerint a fertzott gydkércsatornabdl folyamatosan a periapikalis
térbe dramld kérokozék és termékeik inditjiak el a ézid kialakulasat. A késdbbiekben formalédd klasszikus granulaci-
os szivet kialakuldsdban mar a gazdasejtek és regulator molekulaik jatszak a dontd szerepet. A lokalis immunvalasz
tékben jarul hozza bizonyos degenerativ elvaliozasok, elsdsorban a csontfelszivodas, veégst soron a fogelvesziés be-
kévetkeziéhez. A gybkércsatorna-fertfizést kévetden kialakuld kérfolyamatok, megieleld endodonciai kezeléssel, az
esetek dontd tobbségében eredményesen gyogyithatok. A gyogyulas folyamata soran bekdvetkezik a felszivodott ke-

ményszovet remineralizacidja, vagy a lézid periapikalis heggé toriend atalakulasa,

Kulcsszavak: apikdlis periodontitis, gyulladas, mikrobiclogia, immunitas

Bevezetes

Az apikélis pericdontitis a periapikalis szdvetek gyd-
kércsatorna eredetl irritald ingerekre kialakuld lobos
valaszreakcidja. A kivaltd tényezd az esetek ddontd
tébhségében gydkércsatorna-fertdzes, megis, a lézio
progresszidjat — sit gydgyulasat is — alapvetden a gaz-
daszervezet sejtjeinek kdlcsdnhatdsai hatarozzak meg.
A periapikélis lobos infiltratumot a specifikus s nem
specifikus immunrendszer sejtes és szoldbilis elemei
alkotjak [4, 22].

A kivaltd artalom természetétdl fliggden a periapika-
liz reakcio heveny vagy idalt kérlefolyasy lehet. Az el-
valtozas szbveti képe szorosan Osszeflgg az apikalis
peridontitis klinikai stadiumaval [4]. Az akut apikalis
periodontitist értagulat, congestio és cedema jellemzi.
A periapikdlis teret infiltrdlé sejtek kdzbtt legnagyobb
aranyban neutrophil leukocitak és makrofagok talalha-
tok. A gazdaszervezetnek ez az elsddleges védekezd
mechanizmusa hatékonyan akadalyozza meg a kor-
okozdk periapikalis térbe tGrténd invazidjat a fertézott
gyokércsatornabdl. A virulens endodontopathogén mik-
roorganizmusok kezdetben a kilsé gydkérfelszineken
vékony, filmszer( telepekben, esetleg fészekszerl ko-
lonidkban helyezkednek el. A mikrobak szervezetbe
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jutasat megakadalyozo, védekezd valasz kezdeti |é-
péseként jelentds mennyiségl neutrophil leukocita
aramlik be a periapikalis térbe, és ezzel a lépéssel az
incipiens lézid primaer talyogga alakul &t [22]. A mar
fennallé idalt elvaltozas akut exacerbatioja hasonld
mechanizmus alapjan, secundaer abscessus kialaku-
lasahoz vezet. Kezdddd elvaltozas esetén a gyulladas
kezdetét jelentd folyamat részeként a lamina dura foly-
tonossaghidnya és a szomszédos spongiosa csont-
felszivodasa korszerli képalkotd mddszerekkel jol at-
hatdan kimutathatd. A talyogképzddés — mind a pri-
maer, mind a secundaer formaban — jelentds tovabbi
demineralizacidval jar, és teret ad a krdnikus elvalto-
zas helyigényének [42].

Kranikus periapikalis elvaliozas kialakulasa esetén,
amelynek leggyakeoribb megjelenési formdi a periapi-
kalis granuloma és a radikularis cysta, az exogen irri-
talo tényezdk, dltaldban a gytkércsatorna-kdrokozok
és termékeik, dinamikus egyensdlyi allapotot alakita-
nak ki a gazdaszervezet védekezd rendszereivel, az-
az az immunrendszer nem képes teljes mertekben
elpusztitani és eltavolitani a pathogén agenseket, vi-
szont, hisztoldgiai és funkcionalis barrier 1&trehozasa-
val, eredményesen képes megakadalyozni a tovabbi
invazio bekdvetkezését [72]. A periapikdlis granuloma
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szdveti szerkezetében a periradikularis lobos folyamat
valamennyi szakaszanak jellegzetességeit megtalaljuk
a heveny kezdeti sejtes besz(rédéstdl a kiégett”, vég-
stadiumu fibrotikus szdvet kialakulasaig. A szomszé-
dos szoveti struktirak, a nekrotikus, exudativ, granu-
lomatozus és fibrotikus zdnak a gyokércsucsot hagy-
mahéj-szerlien kirllvéve helyezkednek el, elfoglalva
a felszivodott csont helyét (1. dbra). A lézidt felépitd
dominald zédna alapjan az elvaltozdst exudativ, granu-
lomatdzus, granulofibrotikus vagy fibrotikus granulo-
méanak nevezzik [67, 105].

Fibrotikus vagy
stimulacios zima

Cronl

Grranulomatieus
vagy irritacios.,
prodiferativ zona

Exmdativ vagy
kontamindcias zina

Nekrothhus vagy
infiebiciin zama

1. dbra,
A periapikalis granuloma sematikus dbrazoldsa

A kronikus periapikalis 1ézidk tébb mint fele epithelia-
lis elemekbdl allé arkadszerl iveket tartalmaz, amelyek
a Malassez-féle epithelidlis maradvany proliferacidja-
nak kévetkeztében jonnek létre [71, 92]. Amennyiben
az dnmagukba bezarddd ivek flggetlenek a gydkércsa-
torna rendszertdl, valodi radicularis cisztak kepzddnek,
melyek az elvaltozasok 6-55%-aban fordulnak eld. Ez-
zel szemben a ,zseb” vagy ,0bol” cisztak kapcsolatban
dlinak a gybkércsatorna-rendszerrel. [22, 82, 84).

Az akut apikalis periodontitis klinikai tinetekkel ki-
sert fajdalmas allapot, mig a kronikus forma viszonylag
tinetszegény [72, 84]. Az utdbbi évtizedekben széles
kérben elfogadotta valt az a megéllapitas, mely szerint
a krénikus periodontitis periapikalis kérformai is ked-
vezditlenll befolyasolhatjak az altalanos egészséget.
Lege artis kivitelezett, nem sebészi endodoncial keze-
16 eljarasok alkalmazasdaval a periapikélis kérformak
az esetek 85-90%-dban meggyogyithatdk. A kezelés
megkezdeset egy évvel kdvetden a regeneracio radio-
logiai jeiei az esetek mintegy 89%-aban figyelhetéik
meg. A |1&zio teljes felszamolasahoz 2 vagy akar tébb
évet is meghaladd idétartamra lehet szlkség, ami arra
utal, hogy a gazdaszervezet helyreallitc mechanizmu-
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sainak aktiv mikddése legaldbb annyira fontos ténye-
zdje a gydgyulasnak, mint a gyodkércsatorna-fertdzés
eredményes eliminaldsa. A valodi cisztak esetében az
endodonciai kezelés sikertelenségének aranya sokkal
nagyobb, ezért némely szerzdk a mar kialakult cisztat
autonom jellegl elvéltozasnak tartjak [14, 37, 74, 76].
Jelen attekintd tanulmany dsszegzi azon kisérletes
&s klinikai vizsgalatok eredmeényeit, amelysk a periapi-
kalis lobos elvaltozasok sejtes kélcsdnhatasainak ve-
dekezd es szdvetkarosito kivetkezmenyeit elemazik.
Attekinti, hogy mely folyamatok jatszanak szerepet a
|ézid kifejlédésének egyes szakaszaiban, illetéleg a re-

| generacio soran. Roviden kitér azokra a lehetséges
| mechanizmusokra, amelyek révén az apikalis perio-
| dontitis az altalanos egészsegi allapotot kedvezdtlendl
| befolyasolhatja.

Az apikalis periodontitis mikrobiolégiai hattere

Megfigyelések sokasaga, kdztik tanulmanyunk is iga-
zoljak, hogy a periapikalis elvaltozdssal bird fogak gyé-
kércsatorna-rendszere, az esetek dintd tébbségében,
fertdzétt [57]. Az endodontopathogén baktériumok csak
téredékeét képviselik annak a kozel 500 fajnak, amelyek
az egészseges human szajlreget benépesitik [28]. A
pulpafertdzés korai szakaszaban aerob és fakultativ
anaerch specieszek jelenléte mutathatd ki. A lokalis
oxigén-felhasznalassal parhuzamosan az obligat anae-
rob kérokozok valnak predominanssa [49].

Egy kézelmultban megjelent, kdrlitekintden megter-
vezett &s gondosan kivitelezett, 50 human periapikélis
elvaliozast foggal egyltt feldolgozd szdvettani vizsga-
latsorozatban azt taldltak, hogy az érintett fogak gyé-
kércsatorna-rendszerében kivétel nélkll kimutathatok
voltak a baktériumok. Meglepd madon az 50 minta ké-
zul 18 foggydkér apikélis részében lobos, de még vi-
talis pulpaszdvetet taldltak [82]. Ez a tanulmany meg-
erdsitette azokat a kordbbi vizsgalati eredményeket,
amelyek szerint, az actinomycoticus elvaltozasok kivé-
telével, maguk a periapikalis 18zidk ritkdn fertdzottek,
Krdnikus apikélis periodontitis |ézidkban baktériumok
jelenlétét ismételten csupan a foramen apicale kdzvet-
len kozelében elhelyezkedd resorptiv lacunakban iga-
zoltak. Még a periapikalis térben |étrejovi talyogokban
&s az exudativ tipusu granulomak esetében is az lat-
hatd, hogy a kérokozdk csupdn a nekrotikus terllete-
ken mutathatdk ki nagy szamban, aktivan fagocitald
neutrophil leukocita altal kdriilveve [45, 50, 73, 88].

A baktériumok periapikalis gyulladast kivaltd hatasa
a bakteriumok kdzvetlen jelenléte nélkll, azok karositd
termékeinek a gydkércsatornabdl a periapikalis térbe
torténd kialakuldsaval kezdddik. Az elsd védelmi vo-
nalat kepviseld fagocitak vagy a gazdaszervezet rezi-
dens sejtjei altal, a gyulladdsos inger hatdsdra termelt
proinflammatorikus, erdteljes lobkeltd hatassal bird
szolubilis elemek, citokinek termelddésének megindu-

| lasaval kezdddik meg a kérforma kialakulasa. Egyéb




bakterialis molekulak a specifikus immunvalasz regu-
lal6 elemeinek termelédését képesek serkenteni (1. tab-
lazat). Az endodontopathogén korokozok, koztik az
A. actinomycetemcomitans, F. nucleatum, P. gingivalis
és Prev. intermedia trzsekbdl szarmazo lipopoliszach-
charid (LPS) sejtfalkomponens az a leginkabb tanul-
manyozott makromolekula, amely a sejtfalbdl felszaba-
dulva, citokinek és egyéb lobos medidtorok, kdztik
granulocita-makrofag koldnia-stimuldld faktor (GM-CSF),
interferon (IFN)-y, interleukin (IL}-1o és -B, IL-6, IL-8,

I. téblazat

Endedontopathogen mikroorganizrusak dital indukalt
gazdaszervezel-eredefl reguldlo fakiorok

~ Sejtadhéziés molekuldk és ligandumaik
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makrofag kemotaktikus peptid (MCP)-1 és tumor nek-
rozis faktor (TNF)-o szintézisét, kifejezbdéseét és kiva- |
lasztasat indukalja [104]. IL-1, IL-6 &és GM-CSF lokalis
termelédéseét ismételten kimutattak mind a human pul-
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paban, mind pedig a periapikalis elvaltozdsokban [2,
47, 79, 102]. Az endodontopathogén baktériumok LPS
kivonatai csak oralis nyalkahartya- és nem bdr-erede-
ti epithel sejtekben serkentették a citokin expresszist
[19]. A legtébb LPS kivonattal szemben a P. gingiva-
lis-eredetii LPS csokkentette az IL-8 és a major hisz-
tokompatibilitasi komplex (MHC) ll-es tipusl antigenek
kifejezidésének meértékeét oralis epithelialis sejtkultu-
rakban. A P. gingivalis LFS immunoszuppressziv tu-
lajdonsdga hozzajarulhat a periapikalis szdvetek ered-

A LPS mellett mas baktériumsejt-komponensek is ké-
pesek a lobos vélasz kivaltdsara [104]. A P. gingivalis
fimbridlis fehérje kivonata lobos citokinek elvélasziasat
fokozza emlds célsejtekben [20, 21], amely hatasért a
nativ fimbridlis polipeptid 69-es és B0-as pozicio kbzott
elhelyezkedd 12 aminosav hosszlsagu szakasza te-
hetd feleldsseé. A felismerés célzott, hatékonyabb tera-
pias megkdzelités kidolgozasat teszi lehetdve [75].

Méhany Gram-negativ baktérium surface-associat-
ed material (SAM)” komponensének bioclogiai aktivi-
tdsa meghaladja az azonos kdrokozébdl kivont LPS
preparatumet. Az A. actinomycetemcomitans, E. cor-
rodens és P. gingivalis térzsekbdl kivont SAM ellentét-
ben az LPS okozta hatassal anelkil serkenti, kézvet-
len médon, az IL-6 szintézisét human gingivalis fibrob-
lasztokban, hogy az IL-1 &s TNF gének atirddasat in-
dukalna, amely folyamat pozitiv visszacsatolassal
fokozza az IL-6 expressziét [80]. Az A. actinomyce-
fermcomitans SAM 84 kDa molekulatdmegd, erdteljes
oszteolitikus hatasu protein komponense homoldgiat
mutat az E. coli 60 kDa molekulatémegi GroEL prote-
injével, amely a bakteridlis hGsokk-protein (Hsp) csa-
|ad tagja [38]. Endodontopathogén kdrokozé Hsp-el-
lenes antitestek keresztreakciot adnak a karosodott
gyokércsatorna, illetdleg priapikalis régid human Hsp
molekuldival, és ilyen médon jaruinak hozza a lobos
folyamat kialakulaséhoz [89].

Méhany év ota egyre fokozddd figyelem kiséri a hu-
man herpesvirusok két reprezentansanak, a Cyfome-
galovirusnak (CMV) és az Ebstein—Barr virusnak (EBV)
a gytkércsatorna-fertdzésekben és periapikalis elval-
tozasokban betdltétt lehetséges etiopathogenetikai
szerepét. Pozitiv korrelacid mutathatd ki a CMV és az
EBV infekcid, kiléndsen az egyidejli CMV és EBV fer-
tozés, valamint a tinetekkel kisért periapikalis korfor-
ma, illetéleg a lézio mérete kozott [86, 87]. A CMV és
EBV fertdzések gyulladasos és kemotaklikus citoki-
nek kifejezddésének kaszkadjat kivaltva, tovabbi sejt-
aktivdcios és adhézids molekulak kifejezddését ser-
kentik, ilyen madon eldidézve a lobsejtek bearamlasat
az érintett terlletre. Megzavarjak a .receptor aktiva-
tor NF-xB ligand” (RANKL)/oszteoprotegerin (OPG)
rendszer egyensulyat, ezéltal hozzajarulnak az alve-
olaris csontreszorpcidhoz. A CMV és EBV fertézések
szdvetkdrositd hatdsait szinergista médon serkenti az
LPS [93, 107].
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A gazdaszervezet sejtjeinek jelentdsége
az apikalis periodontitis 1ézid kialakuldasaban

Az egészséges foggydkeret korlldleld periodontilis
tér sejtjei altal nyugalmi allapotban alacsony szinten
kifejezett sejtadhézids molekulak és kemokinek gyen-
ge, de folyamatos vonzd és aktivald hatast fejtenek ki
a makrofagokra és a polimorfonukledris leukocitakra
[28, 48]. A nativ immunitds ezen aktivitasa hozzajarul
a periodontdlis és periapikélis szdvetek egészségének
megdrzéséhez [11, 19]. Akut incipiens periodontitisben
a gyokercsatorna-kérokozok tiljutnak a foramen api-
calén, és a periapikalis tér, valamint a kérnyezd csont-
szdvet, spongidzus allomanyanak jdl ismert tlinetek-
kel, igy fajdalommal, raharapdasi érzékenységgel kisért
gyulladasa kévetkezik be. A szolubilis mikrobiglis kom-
ponensek fokozzak a gyulladasos citokinek, kemoki-
nek, sejtadhéziés molekulak és kis molekulatomegii
mediatorok, mint példaul az NO kifejezddését, kelet-
kezeset, ezaltal a lobsejtek jelentds infiltracidjat idézik
eld a fertdzott terliletre és annak kérnyezetébe (2. db-
ra) [17, 18, 62]. Az djonnan bedramlott lobsejtek pro-
inflammatorikus medidtorok masodik hullamat terme-
lik, ilyen mddon megsokszorozzak, térben kiterjesztik
s tartdssa teszik a sejtadhézids molekulak és kemo-
kinek génexpresszidjat [66, 78).
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2. dabra. MCP-1 kifejezddés a granulomaldzus zona
endothel sejtjeiben. Alkalikus foszfatdz anti-alkalikus foszfataz
[APAAP) jeldiés (nyilak; X350) [62]

Mem fertdzdtt pulpaelhalds esetén a gyokércsatorna
és a periapikalis régid gyulladdsat szenzoros neuro-
peptidek valthatjak ki, amelyek a nociceptiv idegvég-
zGdésekbdl szabadulnak fel [5, 24]. A neuropeptidek
lobos citokinek termelédését segitik eld [51]. Human
periapikalis granulomaban és allatkisérietes, patkany-
modellben ugy talaltak, hogy az un. CGRP neuropep-
tid és ,substance P (SP)” immunreaktivitds az erek és
a lobsejtek — antigén prezentald sejtek (APC) és hi-
zosejtek — kbzvetlen kizelében elhelyezkedd idegsza-
lakban voltak kimutathaték [32, 106].

A gyokércsatorndbol szarmazd korokozok és a re-
zidens gazdasejtek korai kdlcsénhatdsanak eredmé-
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nyekent gyors és erdteljes védekezd reakcid kezdtdik
meg. Ennek elsd torténéseként nagyszamu fagocita
sejt — monocita/makrofdg és neutrofil leukocita — aram-
lik a bakterialis invazid helyére, elsfisorban a foramen
apicale régidjaba [4, 82]. A folyamatot részben atfeds,
redundans szignalok iranyitjak, ezért az individualis
citokinek, illetbleg sejtes kblcsdinhatasok szabdlyozd
szerepe nincs pontosan tisztazva [39, 42]. A leukocita-
bedramlas sordn a fehérvérsejtek eldbb az endothel
sejtekhez tapadnak, majd keresztilhatolnak az endo-
thel sejtrétegen, végll kapcsolddnak az extravaszkulé-
ris szdvet sejtjeihez és matrix molekuldihoz. A folyamat
elsé lépéseit sejtadhézios molekulék és receptoraik
iranyitiak. A kemotaktikus szignalt az alternativ komp-
lementaktivacio soran keletkezd molekuldk és a kemo-
kinek biztositjak [7, 53, 69]. Az IL-8, MCP-1 és RAN-
TES kemokinek, valamint a vaszkuladris endothelidlis
nbvekedési faktor (VGEF)/vaszkuldris permeabilitdsi
faktor (VPF) az idilt periapikdlis lézidk lobsejtjeiben
és epithelidlis sejtjeiben fejezédnek ki [46, B2]. Az in-
filtrald fehérvérsejteket pleiotrop (IL-1, TNF, Sssejt fak-
tor), kevésbé atfogd hatasu (GM-CSF) és sejtvonal-
specifikus (granulocita kolénia-stimulalo faktor, G-CSF
és monocita kolénia-stimulélé faktor, M-CSF) faktorok
aktivaljak, serkentve ezaltal az effektor funkcidkat [40,
41].

A neutrofil leukocitak, amelyek alig taldlhatok meg
az egészseges periodontdlis térben, a véraram Gtjan
erik el a fertézott gyokércsatornat és a periapikalis te-
ret. Elettartamuk a periapikalis gyulladas teriiletén ro-
vid, effektor funkcidjuk betdltését, azaz a kérokozdk
fagocitdzisat kdvetben elpusztulnak [82, 101]. A vér-
arambdl bearamlé makrofagok szama ugyancsak meg-
haladja a rezidens makrofagokét. Az aktivan fagocitals,
infiltrativ fenotipusd makrofagok és a neutrofil leukoci-
tak jelentds szamban kozvetlenll a periapikalis talyog-
ban mutathatok ki, valamint az epithel kétegek mentén,
azaz szoros kapcsolatban a baktériumsejtekkel, illetd-
leg a kemoattraktans molekuldkat kifejezd gazdasej-
tekkel [33, 82]. Ha a leukocita infiltracid gatolt, példa-
ul IL-1-, TNF-, IL-6-medialt citokin szignalizacid-zavar
vagy csontveldi gatlas kdvetkeztében, akkor a gyulladt
teriilet bakteridlis fertdzattsége kiterjedtebb lesz, sét
generalizalt fertézés is bekdvetkezhet [9, 30, 78].

Ha a fagocita sejtek nem képesek eliminaini a ferts-
26 agenseket és a szollbilis bakteridlis és viralis mo-
lekulakat, az irritdcié hatdsa dllanddsul, a periapikalis
korfolyamat pedig idiltté valik. Ennek hatasara dsz-
szetett felepitésl granulacids szévet alakul ki, amely
szervezetet vedd hatast fejt ki azdltal, hogy korlatozza
a mikrobak invazidjat és enyhiti a lobos reakcid inten-
zitasat. A granuloma-képzddés eldfeltétele az antigén
prezentald sejtek (APC) és a CD4* T-limfocitak inter-
akcidja [91, 96]. ElSbbiek antigén-specifikus recepto-
raikan (TCR) és a ll-es tipusi MHC molekulakon ke-
resztll aktivaljak a CD4* T-limfocitakat [81].

A periapikalis granuloma-képzddés kinetikajat a ki-
sérletesen |étrehozott patkany-modellbdél ismerjik [33].
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Korai elvaltozasban — ilyenek alakulnak ki 28 nappal
a pulpaexpoziciot kovetden — MHC Ill-negativ, aktivan

fagocitalé makrofagok népesitik be a foramen apicale |

kimyezetét. Az MHC ll-pozitiv makrofagok a granulo-
matdzus zondban szétszdrtan, egyéb sejtiéleségekkel
egyltt mutathatdk ki. Az MHC ll-pozitiv dendritikus
sejtek (DC) féleg a lézid kilsd, fibrotikus hatarretegé-
ben lokalizalédnak. Mind az MHC lI-pozitiv makrofa-
gok, mind a dendritikus sejtek kézvetlen kapcsolatot
létesitenek MHC |l-negativ limfocitakkal, ami arra utal,
hogy a granuloma antigén prezentalé sejtjei primaer

3. dbra. Sejtfelszini CD14 jelolodés periapikalis granuloma
makrofag sejtjein. Direkt immunfluoreszeens reakeid
(anti-Leu M3-FITC monoklonalis anfitest; Bacton-Dickinson,
San Jose, CA, LISA; X400)

és secundaer immunvalaszt egyarant kivaltanak a na-
tiv, illetéleg a memdria T-sejtek aktivalasaval [33]. Ha-
sonld morfoldgidju és immunfenotipusa APC szubpo-
pulacidk mutathatdk ki human periapikalis granuloma-
ban is (3. dbra) [52, 58, 83].

Citokin expresszids mintazatuk alapjan a CD4* T-sej-
tek két csoportba sorolhatok. A JT-helper 1 (Th1)" lim-
focitak 1L-2-t and IFN-y-t, a Th2 sejtek IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 és IL-13 interleukinokat termelnek. Pozitiv vissza-
csatolés jellemzi a makrofag-Thi, a Th1-Th1 és Th2-
Th2 kélesdnhatasokat, mig a Th1 és Th2 sejtek kilcso-
ndsen gatoljak egymast. A Th1-tipusi citokinek ser-
kentik a citotoxikus T-sejtmikddést, valamint a lobos
s a csontlebontasban szerepet jatszd molekulak kép-
zideset. A Th2-tipusu citokinek a B-limfocitak serken-
tésével a humordlis immunvalasz kialakitasdban vesz-

slilyosbodd, terjedd periapikalis Iézidkban a Th1-lim-
focitak tulsulyban vannak, és szamuk a pozitiv feed-
back szignalok kivetkeziében tovabb névekszik [31,
251,

A novekvd periapikalis lézidkban a T-limfocitak akti-
vacios markereket fejeznek ki, ami a fertdizést leklzdd
3 gyulladasos folyamatok kialakuldsat elSsegitd folya-
matokban tdrténd aktiv részvételikre utal (4. abra)

nek részt és fékezik a lobos reakciokat [68]. A korai, |

[58, 99]. Ezt a feltételezést megerdsitette az az allat- |
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kisérlet, amelynek soran exponalt pulpaju patkany Gr-
I8k korll kialakult l6zidk mérete és a bennik kimutat-
hatd CD25-pozitiv sejtek szama lényegesen csokkent,
ha az allatok immunszuppressziv kezelést kaptak [34].

4. dbra. Gylris, sejtfelszini CD25 (IL2 receptor o) kifejezddés
a granulomatdzus zona aktivalt T-limfocitdiban.
Avidin-biotin-peroxidaz komplex (ABC) madszer (X250) [58]

Elérehaladottabb |ézidkban a Th2-sejtek aranya lassan
meghalad-ja a Thi-limfocitdkét. Megvaltozik a citokin-
kdrnyezet, amelyet a B-limfocitak es a plazmasejtek
novekvd aranya kiser [52, 56, 102].

Periapikdlis szdvetkarosodast eldidézd
kélesdnhatasok

Az apikalis periodontitis immun-inflammatorikus sejtjei
Janus-arciak. A fertdzest leklizdeni torekvd reakciok
nem korlatozédnak a kdrokozdk elpusztitasara, a lo-
bos folyamatban az .artatlan jelenlévd” szévet kompo-
nensek is karosodnak. A legsulyosabb kovetkezmeny
az apikalis dentin, cement és kémyezd csontszévet ka-
rosoddsa, felszivodasa, amely végil az érintett fog el-
vesztését idézheti eld. A csontfelszivadas (teme, amely
maér az incipiens léziéban is kimutathatd, felgyorsul, és
intenzivveé valik az akut exudativ fazis(ok) alkalmaval.
Az oszteolitikus terlilet nagysaga koveti a kronikus el-
valtozasok, a periapikdlis granuloma és a radikularis
ciszta ndvekedését.

A csontatalakulas sordn a csontijdonképzés és -fel-
szivddas parhuzamosan torténik. Az allandd, dinami-
kus folyamat ereddjét az oszteoblasziok és oszteok-
lasztok kblcstnhatasa hatarozza meg. Ez a két sejtfé-

| leség a sejtmembranhoz kététt receptor-ligand par, a

TNF receptor-ligand csalddba tartozd receptor aktiva-
tor NF-kB (RANK) és liganduma a RANKL dtjan kom-
munikal [97]. A RANKL az oszteoblasziok felszinén
van jelen és az oszteoklaszt prekurzorok felszinen ki-
fejezddd RANK-hoz kitédik. Ennek hatasara az osz-
teoklaszt prekurzorok érett, csontlebontd osztecklasz-
tokka differencialddnak. Az oszteoblasztok a RANKL
Jalreceptorat’ az osteoprotegerint (OPG) is termelik,

R N RN e



ezaltal gatolni képesek a RANKL-RANK kdlcsonhatast
&s a csontreszorpciét. A RANKL és az OPG reciprok
genatirddasa kulcsfontossagu az oszteoblaszt—oszteok-
laszt kilcsGnhatas végeredményének meghatarozasa-
ban [70]. A csontljdonkeépzés és -felszivodas humora-
lis szabalyozd molekulai a RANKL-RANK kdlcsonhatas
kizvetlen befolyasolasa atjan, vagy a RANKL/OPG
reciprok génexpresszio maédositasaval fejtik ki a hata-
sukat [15]. A prosztaglandinok hatdsa még kdzvetet-
tebb — a csontreszorptiv citokinhatas elésegitd jarulé-
kos faktorai [44, 95].

A behatdan tanulmanyozott patkanymodell szerint
a pulpaexpozicidét kivetden egyidejlleg indul meg a
csontfelszivodas pozitiv és negativ regulatorainak ki-
fejezéidése. A RANKL és a TMFg, IL-1¢ és IL-15 pro-
inflammatorikus citokinek maximalis szintjének elérése
megeldzi a negativ feed-back molekulakét, tgymint
az OPG és IL-10. Ezért a korai 1ézidt intenziv csont-
felszivodas és expanzié jellemzi, mig az experimenta-
lis apikalis periodontitis késfibbi szakaszaiban a csont-
destrukcid egyre inkabb mérséklddik [36]. A BANKL
expressziojat. csontreszorptiv citokinek és arachidon-
sav metabolitok helyi képzddését human periapikalis
elvdltozdsokban is kimutattak [10, 65, 85, 93, 103]. A
bakterialis molekulak, igy az LPS is elsGsorban kdzve-
tett modon, a gazdaszervezet szabalyozd molekulai-
nak indukalasaval idéznek eld csontlebomlast [61].

A periapikalis gyulladas karositja
a gazdaszervezet
dltalanos egészségi allapotat

A kézelmiltban folytatott epidemioldgiai tanulmanyok
igazoltak, hogy a szajlregben kialakuld krénikus gyul-
ladasos kérfolyamatok tartds fenndllasa egytt jar alyan
jelentds szisztémas megbetegedések incidencidjanak
névekedésével, mint az aterogenezis, kardiovaszkula-
ris megbetegedések, patoldgias terhesség, egyes lég-
ziszervi megbetegedések, diabetes és osteoporosis
[90]. Az apikélis periodontitis szervezetet karositd ha-
tasanak értékelése nem kénnyl feladat, ugyanis az
esetek tdbbségében egyéb, ugyancsak fennalld szaj-
dregi gyulladasos éllapotok és mas tarsuld kockazati
tenyezdk elfedik a periapikalis gyulladasnak az altala-
nos egészségi allapotra dnmagaban kifejtett hatasat.
Ez-ideig kevés olyan esetismertetés latott napvilagot,
ahol a betegek a gyGkércsatorna-fertdzés és az api-
kalis periodontitises elvaltozasoktdl eltekintve egyéb-
kent egészségesek voltak, Kozilik szarmazik az a ta-
nulmany, amelyben egy japan munkacsoport adott hirt
arrél a 45 éves, antihisztamin kezelésre nem reagald,
kranikus urticariaban szenvedd ndbetegrdl, akinek bér-
gyogyaszati tinetei, panaszai, az elhalt fogainak elta-
volitasaval és gydkérkezelést kivetden fertdzés men-
tesse tételevel megszintethetdk voltak. [94)].

Az odontogén gocfertézés” klasszikus" példaja az in-
fektiv endocarditis, amely esetben a pathogén baktériu-
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mok a széjlreghdl szarmaznak. Korszerl mikrobiola-
giai mddszerek alkalmazasa meggydzden bizonyitotta,
a gybkérkezelésben részesild betegek bacteriaemia-
janak gydkércsatorna-eredetét [12]. Az endodontopat-
hogen kdrokozok aterogenezisben jatszott lehetséges
szarepét U] megvilagitasba helyezi az a felismerés, mi-
szerint a Porphyromonas gingivalis az endothel sejtek
intracellularis feriGzésere kepes [13]. Az utdbbi iddben
elvégzett vizsgalatok szamos periodontopathogén/en-
dodontopathogén bakterium genomjat azonositottak
ateroszklerotikus plakkokban [23].

Keresztmetszeti tanulmanyok vizsgaltak a sziszte-
mas betegsegek és a periapikalis gyulladas megléte
vagy hianya kézdtt fennallé lehetséges Gsszefliggeést.
Ez a modszer eddig sem kétséget kizardan megerd-
siteni, sem elvetni nem tudta a periapikélis kdrformak
dltalanos egeszsegi allapotot karositd szerepét [54,
63, 64, 100]. Eset-kontroll tanulmany soran egy német
munkacsoport azt taldlta, hogy akut cerebrovaszkula-
ris ischaemids betegekben a periapikalis elvaltozasok
stlyosabbak voltak, mint a kontroll csoportban [16].

Japan munkacsoport oralis baktériumokbdl szarma-
26 hé-shock protein (Hsp) ellenes immunvalasz, kréni-
kus marginélis és apikdlis periodontitis, CMV-fertzés
es dentalis femallergia, illetdleg ezek kombinacidi kd-
zitt figyelt meg Osszeflggést [43].

A 90-es évek elején 36, apikdlis peridontitisben szen-
vedd, egyébkent egészséges fiatal felndtt fogaszati ke-
zeléssel egybekotdtt utdnkbvetéses vizsgalatat végez-
tik el. Teljes vér és szérum immun-inflammatorikus
paramétereket hataroztunk meg a korismézés idején,
valamint a gydkérkezelést és apicoectomiat kdvetden.
Két erds — C-reaktiv protein (CRP) és o -makroglobu-
lin —, két kbzepesen erfs — «,-antitripszin és haptog-
lobin —, valamint két gyenge akut fazis fehérje — a C3
komplement komponens és a cruloplazmin — szérum-
koncentracidjat mertitk. Az akut fazis fehérjék szintje
szignifikansan csdkkent a kezelést kdvetden [55]. A ke-
zeletlen betegek CRP-szintje (atlag+SD: 6,6+4,2 mg/L)
meghaladta azt a hatarertéket, amelyet az ,American
Heart Association” kardiovaszkuldris kockazati ténye-
zonek tart [77]. Hasonloan emelkedett volt a kezalés
eldtt, majd azt kivetden szignifikdnsan csokkent a tel-
jes vér kemilumineszcencia-szint, amely a keringd vér

| neutrofil leukocitainak aktivalt metabolikus és funkeio-

nalis dllapotéra utal kronikus apikalis periodontitises
betegekben [60].

Ujonnan felismert, érdekes, a periapikalis gyulladas
es a szisztémas betegségek kbzotti dsszefiiggés lehe-
tosegét kepviseli a citokineket és néhany egyéb, a lo-
bos folyamatokban szerepet jatszo enzimet kodold gén
polimorfizmusa. Bizonyos allélok jelenlétében a helyi
es altalanos gyulladasos elvaltozasok, valamint szo-
vidményeik sulyosabbak, mint hianyukban [1, 8]. Hi-
perinflammatoros tipus(” periodontitises betegek peri-
ferias vér-eredetii monocitai 3-tdl 10-szer tObb IL-1p-t
€s TNF-o-t termelnek, mint a normal fenotipusy egyé-
nek[3, 25]. Egér-monaocitak cstkkent endodontopatho-

-




gén-eredetii LPS-vdlaszkészsége a ,toll-like” receptor |

4 génmutécidjara vezethetd vissza [6, 27].

A periapikalis 1&zié gydgyulasa

A periapikalis térben kialakuld léziok kivetkezmeényes
kdrformak. Az akut incipiens apikalis periodontitis ritkan
spontan gyogyulhat, azonban a periapikalis elvaltoza-
sok az esetek dontd tobbségében tartdsan fennalinak,
esetenként romld tendenciat mutatnak az erdteljes lo-
kalis immunreakcio ellenére. Amennyiben a lege artis
kivitelezett gybkérkezelés soran sikerll a gybkeércsa-
tornat fertdzésmentessé tenni, amellyel megszintethe-
16 a periapikalis tér tartds irritacidja, a nyugalmi allapot
tartds fenndllasa sorén a periradikularis korforma gyo-
gyul. Korrekt gydkérkezelést kovetden ugyanis a szer-
vezet helyredllitd mechanizmusai tulsulyba kerllhetnek
a szbvetkarosito folyamatokkal szemben. Ellentetben
a korai, terjedd tendenciat mutatod periapikalis granu-
lomakkal, az eldrehaladott elvaltozasokban a CDB* ci-
totoxikus/szuppresszor T-limfocitak aranya altalaban
meghaladja a CD4* helperfiinducer” T-sejtekét, ezaltal
hatékonyabba valik a fertézott, destrualt sejtek, szdve-
ti elemek eltéavolitdsa és cstkken a lobos reakcio in-
tenzitasa [59, 96]. Ezzel egyidejlleg a Thi-tipust ko-
rai periapikalis elvaltozas Th2-tipusu 1ézidva alakul at.

5. dbra. Szémos B-limfocita és plazmasejt periapikalis granuloma
granulomatdzus zdnajaban.
Immunhisztokémial jeldlés kevert immunglobulin
nahéz lanc-allenas (anti-lgA+lgG+Igh) poliklonalis antitestial
ABC madszer, X160) [56]

A Th2-limfocitak serkentik a B-limfocitak szaporodasat
és immunglobulin-termelését, amely folyamat szintén
hozzajarul a rezidualis periradikularis fertézés felsza-
moldsdhoz (5. dbra). A lokdlis humordlis immunvalasz
jelentdségeét hangsulyozzak azok a B-sejt- (de nem T-
sejt- és komplement-) deficiens egértérzsekben tett
megfigyelések, miszerint a kisérleti dllatok gydkércsa-
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tornajanak kontaminaldsa disszeminalt anaerob fertd-
zést idéz eld [26].

A valodi radikularis cisztak kivételével, melyek pon-
tos eléfordulasi gyakorisaga nem ismert, a periapikalis
léziok tobbsége — helyesen kivitelezett gydkérkezeld
madszerekkel — eredményesen gydgyithato [37, 76].
A lézid gyogyulhat remineralizacidval (restitutio ad in-
tegrum) vagy fibrotikus heg képzddésevel.

Osszegezid megallapitasok

Az apikalis periodontistis kialakulasaban, progresszid-
jaban és reparacidjaban szerepet jatszo baktérium-—
gazdasejt, illetéleg gazdasejt-gazdasejt kilcsinhata-
sok és kivetkezményeik jobb megismerese egyltt
jarhat terapias szemléletink megvaltozasaval. A pe-
riapikdlis tér gyulladdsa leggyakrabban gyokércsatar-
na-fertézés altal kivaltott reaktiv folyamat. A bakteria-
lis irritacid, gyulladdsos citokin-produkeid, sejtadhézios
molekulak kifejezddésének kaszkadja dridsi mennyise-
gl lobsejtet vonz a periradikularis térbe, melynek ko-
vetkeztében létrejon a krdnikus periapikalis 1ézié ma-
gasan szervezett széveti és funkcionalis strukturaja.
A granuldciés szdvet egyfeldl protektiv szerepet jatszik:
megakadalyozza, hogy a gydkércsatorna korokozoi el-
drasszak a periapikdlis régiét. Ugyanakkor a granula-
cids szbvet képzddése destruktiv hatdasokat, legfikeép-
pen csontfelszivadast idéz elb. A helyi lobos folyamat
kedvezétlen hatdst gyakorolhat az altalanos egészseg-
re is. Az eseményeknek ezt a kedvezdtien, végll fog-
vesziést eredményezd lancolatat megakadalyozzuk
az iddben elvégzeit, helyesen kivitelezett gydkérkeze-
léssel, Sebészi beavatkozasra, igy apicoectomia, pe-
riapikdlis kirettazs elvégzésére csak akkor van szik-
ség, ha a gydkércsatorna-rendszert nem lehet hagyo-

| manyos modszerekkel fertézésmentessé tenni. A fer-

tdzés leklizdésével megszdnik a periapikalis tér tartds
irritécidja, melyet csontljraképzides, gyogyulas kivet.
A protektiv funkcio, a degenerativ és reparativ elvalto-
zasok dinamikus egyensilyat a gazdaszervezet sejijei
és medigtoraik szabalyozzak. A leukocitak bearamla-
sénak és akfivalasdnak gatlasa kiterjedt helyi bakteri-
alis infiltraciot idéz eld, amely generalizalt feridzes ki-
alakulasat eredményezheti. Ezért nagy jelentdséql a
jelenkor tuddsanyagaval felvértezett szemlélet alap-
jan kialakitott helyes gydkérkezelés kivitelezése. Jelen
cikk a fogorvosok e kérdeskdrben meglévd ismereteinek
gyarapitasat, szemléletének gazdagitasat szolgalja.
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