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A granuloma apicale a periapicalis tér gyakori idiilt gyulladdsos kér-
formdja. Szovettanilag a fog gyokércsicsa kortil elhelyezkeds, kots-
szovetes tokkal kortulvett, kronikus gyulladdsos sejtekkel besztirt
perzisztdlé sarjszévet [13]. Kialakuldsdnak oka a periapicalis tér fer-
téz6dése [5]. A fertézés az esetek tobbségében a fog iiregrendszere,
ritkdbban a parodontalis szovetek fel6l, esetenként egyidejiileg mind-
két irdnybdl terjed a periapicalis szovetek kozé. A szervezet védeke-
zése, a specifikus és a nem specifikus immunvdlasz nem képes eli-
mindlni a szévevényes gyokércsatorna-rendszerben, a tasakok mé-
lyén megbijé fert6zést, de a tovdbbterjedést feltartéztatja. Az dllandé
kivdlté inger hatdsdra a periapicalis tér gyulladdsa dllandésul. A vé-
dekez6 sejtek kozott lymphoceytdk, plazmasejtek, macrophagok, natu-
ral killer sejtek, granulocytdk, hizdsejtek taldlhatdk. A laesiét felépi-
t6 sejtek ardnydra vonatkozd vizsgdlatok sordn az egyes munkacso-
portok eltérd, esetenként ellentmonddsos eredményeket észleltek [7,
9, 11, 16, 18, 20]. Emellett ez ideig kevés, f6leg dllatkisérletes prébgl-
kozds tortént a felépitd sejtek kozott 16vé aktivdlt dllapotd sejtek
ardnydnak meghatdrozdsdra [14, 15]. A gyulladdsos folyamatokban
részt vevo, aktivdlt dllapotban 1év8 sejtek solubilis meditdranyagokat
termelnek, amelyek a sejtek egymads kozotti kolesonhatdsdnak sza-
bdlyozdsdn til a gyulladdstdl tdvoli szervek, szervrendszerek miiko-
désére is hatnak [21]. Az egyik leggyakoribb odontogén ,géc’-ként
szdmontartott granuloma apicale feltételezett tdvolhatdsa, ,géc”-
szerepe a felépité sejtek, ezen belil az aktivdlt dllapotd sejtek ars-
nydnak ismerete nélkiil nem tisztdzhaté.
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Tanulméanyunk sorédn célul tiztiik ki a granuloma apicalet felépité
sejtek: a CD3" T-lymphocytdk, CD4" CD8"* alcsoportjaik, a CD14*
macrophagok, a CD56" natural killer sejtek ardnydnak vizsgdlatdt.
Kiilén figyelmet szenteltiink az aktivélt dllapotd, CD25" T-lympho-
cytdk és a CD68" macrophag sejtek meghatdrozdsdra a periapicalis
szovetmintdk immunhisztokémiai vizsgdlata sordn.

Anyag és médszer

Vizsgdlataink sordn 20 granuloma apicalét tanulmdnyoztunk. A sz6-
vetmintdkat a betegek beleegyezésével a DOTE Stomatoldgiai Klini-
kdjdn extractio vagy endodontiai kezelést kévetd sebészi beavatkozss
sordn nyertiik. Az eltdvolitott mintdkat hossztengelyiiknek megfele-
16en feleztiikk. Az egyik felet rutin szovettani vizsgdlattal dolgoztuk
fel, mig a mdsik felet propane-ban torténd lehttést kovetéen folyé-
kony nitrogénben gyorsfagyasztottuk. Negativ kontrollként gyulla-
ddsmentes gingiva-szdvetrészlet szolgdlt. A cryostaton metszett 4 um
vastag metszeteket levegén szdritottuk, és aluminiumfglidba csoma-
golva -20°C-on tdroltuk a feldolgozdsig. A vizsgdlat sordn a mintdkat
szobahén felolvasztottuk, majd 10 percig acetonban fixdltuk. A jelslés
avidin-biotin-peroxydase complex (ABC) mddszerrel tértént, melynek
részeként elészér az endogén peroxydase-aktivitdst gdtoltuk 0.2%
Hy0, alkoholos oldatdban 30 percig szobahén. A tovdbbiakban pH
7,6-0s Trispufferolt séoldatos oblitést kovetSen 20 perces 3%
bovinszérum albumint tartalmazé Tris-pufferolt séoldatban térténd
eléinkubdcié kovetkezett szobahén az aspecifikus kot6dés gatlasdra,
majd a megfeleld higitdsu elsG antitesttel torténd inkubdcié 4°C-on
egy éjszakdn dt. A CD3, CD4, CD8, CD14, CD25, CD56 és CD68 anti-
gén ellenes egérben termelt antihum&dn monoclonalis antitest DAKO
(A/S, Denmark) készitmény volt. A jelélés sordn negativ kontrollként
humén reaktivitdssal nem rendelkezd egérben termelt monoclonalis
ellenanyagot haszndltunk. Az elsé antitesttel torténé jelslést 3-szori 5
perces Tris-pufferolt séoldatos 6blités kovette. A masodik jelslés so-
ran biotinyldlt, 16ban termelt egérellenes IgG antitesttel kezeltiik a
metszeteket 60 pecig szobahén, majd ismételt 3-szori mosds utdn
avidin-biotin-komplex (ABC Elite Kit, Vector Laboratories) kezelés
tortént szobahén 45 percig, végezetiill alapos mosdst kévetSen
diaminobenzidine-H,0,-oldatos kezelés kovetkezett. A folyévizes mo-
sds utdn haemalaunos (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) h&ttér-
festés, dehidrdlds, fedés fejezte be a metszetek kezelését a fénymik-
roszkopos kiértékelés el6tt. A kvantitativ értékelés folyamdn az
ugyanabban a ldatétérben szamolt jelolt sejtek szdamadt viszonyitottuk
az 0sszes mononuclearis gyulladdsos sejt szdmahoz (100%). Minden
antitesttel torténd jel6lésbdl 2—2 metszetet kivdlasztva 10-10 random
modon vdlasztott centrdlis és periférids mezbben kapott ardnybdl
atlagot szdmolva kaptuk meg a pozitiv sejtek végsé ardnydt. A mor-
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folégiai vizsgdlat sordn az immunhisztokémiai jel6lés mellett heama-
toxylin-eozin, Giemsa és van Gieson festett metszeteket is értékel-
tlink.

A vizsgdlat sordn felhaszndlt monoclonalis antitestek specificitdsat
és higitdsdt az I. tdbldzatban tlintettiik fel.

1. Tébldzat

Az alkalmazott monoclondlis antitestek specificitdsa és higitdsa

Monoclonalis Antigén

antitest specificitds Antigen megjelenes Higftds
OKT3 CD3 T lymphocytdk 1:50
MT310 CD4 helper and inducer T sejtek 1:20
C8/144B CDS8 cytotoxic and szuppressor T 1:100
sejtek
TUK4 CD14 érett monocytdk és macrophagok 1:20
egyes granulocytdk
ATC1 CD25 activdlt T sejtek, B sejtek, natural 1:50
(IL-2receptor o-ldnc) killer sejtek, transformdlt T-sejt vonalak
MOC-1 CD56 natural killer sejtek, 1:50
neuroectodermalis sejtek
KP1 CD68 aktivdlt macrophagok, monocyta, 1:100

myeloid sejtek

Eredmények

A granuloma apicale morfolégiai értékelése soran a laesiéban kever-
ten elhelyezkedve nagy szdmban taldltunk lymphocytdkat, plazma-
sejteket, macrophagokat, kisebb ardnyban natural killer sejteket,
neutrophil és eosinophyl granulocytdkat valamint fibrovascularis
elemeket. Esetenként habos sejtek, Malassez-féle epithelidlis elemek
és Russel-testek is megfigyelhetéek voltak. A laesio periféridjan kol-
lagén rostokbdl 4ll6 kétdszoveti tok hatdrolta az elvdltozdst. A koto-
szoveti rostok kozott néhdny helyen kis csoportokban hizésejtek vol-
tak megfigyelheték. Az immunhisztokémiai vizsgdlat sordn a sejtek
feliiletén megjelend barna gytrd-sejtmembrdn tipusd jel6lédés mu-
tatta a megfeleld ellenanyaggal végzett reakcié pozitivitdsdt. A CD3*
T-lymphocytdk dtlagértéke az Gsszes felépitd mononukledris sejt ko-
zel 50%-4t tette ki, szdmuk ardnyban dllt a CD4" és CD8" jelolés so-
rén pozitivnak észlelt T-lymphocytdk szdmadval. A CD4" és CD8" sej-
tek kovetkezetesen egyenletes eloszldsban voltak jelen a laesiéban. A
CD8"* sejtek szdma kis fokban meghaladta a CD4" sejtek szdmdt. A
CD14" macrophagok, a T-lymphocytdkhoz hasonléan egyenletes el-
oszldsban, de alacsonyabb szdmban, mig a CD56" natural killer sej-
tek ennél is alacsonyabb szdmban voltak megfigyelhetdk a granuloma
apicalét felépits sejtek kozott. A jelen 1évé sejtek jelentds hdnyada
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reagdlt az aktivdlt dllapotra utalé CD marker ellenes monoclonalis
antitesttel. A CD25 monoclonalis antitesttel reagdlé sejtek kis lym-
phocyta morpholdgidji, mig a CD68 monoclonalis antitesttel pozitiv
reakciét adé sejtek nagy szabdlytalan, macrophag morfolégidju sejtek
voltak. Az 1. dbrdn CD3* T-lymphocytdk, mig a 2. dbrdn CD6ES* akti-
vélt dllapoti macrophag sejtek ldthaték a granuloma apicale centru-

madban.

1. dbra. CD3* T-lymphocytik granuloma 2. dbra. Aktivdlt dllapotu, CD68* macro-
apicale granulomatosus zéndjiban. 400x phagok granuloma apicale granuloma-
nagyitds. tosus zéndjiban. 200x nagyitds.

Az immunhistochemiai vizsgdlat sordn észlelt eredményeket a II.

tablazatban dsszesitettiik.

TF Tabldzat

Immunhisztokémia vizsgdlattal meghatdrozott mononuclearis sejtek ardnya

granuloma apicaleban

Ardny (%)

Antigén Széveti eloszlds szdrds dtlag
CD3 T sejtek 39-71 55
CD4 Helper és inducer T sejtek 15-32 23
CD8 Cytotoxic és suppressor T sejtek 25-44 34
CD14 Monocytdk és macrophagok, egyes granulocytak 14-27 22
CD56 Natural killer sejtek 10-42 21
CD25 Activdlt T sejtek, B sejtek, monocytdk és 34-58 48
(IL-2Ro) macrophagok

CD68 Aktivdlt macrophagok 25-72 55

Megbeszélés

A periapicalis tér krénikus gyulladdsai (granuloma apicale, cysta
radicularis) kévetkezményes elvdltozdsok, amelyek kivdlté oka a
periapicalis szovetek kozé juté kevert, obligdt anaerob tulsidlyd ferts-
zés [6, 22]. A fert6zés elsdsorban a fog tiregrendszere, ritkdbban a fog
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karosodott tdmasztészovetei, esetenként egyidejileg mindkét irdny-
bdl éri el az apex kérnyékét. A térbe juté bakteridlis komponensek,
toxinok erfs antigenitdsuk révén specifikus és nem specifikus im-
munvdlaszokat inditanak el, melyek f6 célja a szervezetbe behatolni
igyekve fert6zés elimindldsa [13]. E cél megvaldsitdsdban ugyan a
védekezés sikertelen, mivel nem képes a fog szovevényes csatorna-
rendszerében, a kdrosodott parodontalis szovetek kozétt megbjé fer-
tézést eltdvolitani, a szervezetbe vald tovdbbterjedésének azonban
eredményesen gdtat vet. Az dllandé antigéninger hatdsdra a védeke-
zés, a gyulladds dllanddsul. A krénikus gyulladds szévettani képére a
nagy szdmu lymphocyta, plazmasejt, macrophag kisebb szdmu
natural killer sejt, tobbmagvu éridssejt és hizdsejtek jelenléte jellem-
z6. E sejtek a védekezd immunreakcidk valamennyi tipusdnak kivi-
telezésére képesek [1, 4, 8]. A granuloma apicale vizsgdlata sordn
bebizonyosodott, hogy a felépitd sejtek kozott legnagyobb ardnyban T-
lymphocytdk taldlhaték, a felépits sejtek kozel 50%-4t teszik ki. A T-
lymphocyta sejtek nem homogén sejtesoportok CD4* helper/inducer
sejtek és CD8" cytotoxikus/szuppresszor sejtek alkotjdk, mely sejtek
aranya egészséges koriilmények kézott a periférids vérben az a nyi-
rokszdvetekben 2:1 a helper/inducer T-lymphocytdk javdra. Szdmos
munkacsoport vizsgdlta e két sejtpopuldcié6 ardnydt a granuloma
apicaléban, de kozolt eredményeik eltérdek. Az eltéré eredményeket a
kilonboz6 vizsgdlé és kiértékeld mddszerek magyardzhatjdk. Sta-
shenko [19] kisérletesen eldidézett granuloma apicale sejtes sszeté-
telére vonatkozé vizsgdlata sordn azt tapasztalta, hogy a laesio ki-
alakuldsdt kévetéen kezdetben a CD4" helper/inducer sejtek jelenléte
domindl szemben a CD8" sejtekével, amely ardny a laesio dllanddsu-
ldsakor megfordul CD8" sejtek javdra. Amennyiben a rdgcsialékban
tapasztalt eredményeket a humdn periapicalis laesiéra vonatkoztat-
hatjuk, dgy az egyes vizsgdldk dltal a CD4/CD8 ardnyban észlelt elté-
réseket, vdltozdsokat a folyamat dinamikdja magyardzhatja. Munka-
csoportunk Stashenko [19] eredményeihez hasonléan a CD8* lympho-
cytdk tdlsulydt tapasztalta a krdénikus elvdltozds sejtes Gsszetétel-
ének tanulmdnyozdsa sordn. Az eredmény azzal magyardzhatd, hogy
mig a laesio kialakuldsdnak kezdeti fdzisdban a behatolni igyekvé
fertézést egy erételjesen miikodé immunvilasz képes csak feltartéz-
tatni, amelyhez a CD4" helper/inducer lymphocytdk nagy szdma
sziikséges, addig a krénikus gyulladdsban a védekezés mdr elég ha-
tékony a fertdzés feltartéztatdsdhoz, igy a széveti kdrosoddst is okoz-
haté immunvédlaszok visszaszoritdsa kivdnatos, amelyet a CD8*
cytotoxicus/szuppresszor T-lymphocytdk tilsilya valésit meg. A
laesiét alkotd sejtek kozott jelentés hdnyadban vannak jelen CD14*
macrophag sejtek és kis hdnyadban CD58" natural killer sejtek,
amely sejtek ardnya megfelel a krénikus gyulladdsos folyamatokban
észlelt ardnyoknak. A sejtes Gsszetétel tanulmdnyozdsa sordn kevés
szerz( szentelt figyelmet az aktivdlt dllapotu sejtek ardnydnak vizs-
gdlatdra, holott e tény ismerete nélkiil nem lehetséges a laesio felté-
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telezett tdvolhatdsdnak, a ,gdéc” szerepének megitélése. Az aktivalt
allapoti sejtek ugyanis szolubilis meditdranyagot termelnek, ame-
lyek az immunreakcidk sejt-sejt kozotti kolesonhatdsgnak szabdlyo-
zdasan tul tdvoli szervek, szervrendszerek mikddését is befolydsol-
hatjak [10]. Ilyen medidtoranyagok a lymphocytdk és phagocyta sej-
tek dltal termelt interleukinek koziil az interleukin-1 és -6 (IL-1, IL-
6) az interferon y (IFN-y), a tumor necrosis factor o (TNF-a) (10). IL-
1, IL-6 jelenlétét kronikus apicalis periodontitisben mdr leirtdk [2, 3].
A gyulladdsos reakcié vdltozdsdt igen érzékenyen kovets, a gyulla-
ddssal szembeni védekezésben tébb fronton is résztvevé IL-6 hatdsra
kialakulé akutfizis-reakcié meglétét és megsziinését a granuloma
apicale fenndlldsakor és eltdvolitdsdt kovetéen munkacsoportunk is
igazolta [12]. Az aktivdlt dllapotu sejtek kisérletes vizsgdlata azon
alapul, hogy aktivalt dllapotban jellegzetes markerek jelennek meg a
sejtek felszinén, amelyek megfeleld monoklondlis antitestek felhasz-
ndldsdval kimutathaték [17]. Ilyen aktivdcids marker a T-lymphocy-
tak felszinén megjelené CD25 antigénnel identikus IL-2 receptor o-
lanc alegysége, a phagocytasejtek CD68 antigénje. A granuloma
apicale sejtjeinek vizsgdlata sordn tapasztalt eredményeink szerint a
felépits sejtek jelentds hdnyada aktivdlt dllapotban van. Az &ltaluk
termelt szolubilis medidtoranyagok képesek lehetnek mds szervek és
szervrendszerek mukodését befolydsolni. Annak a kérdésnek a meg-
véalaszoldsdhoz azonban, hogy a granuloma apicale lehet-e odontogén
»80c”, tovdbbi kisérletek sziikségesek. E kisérletek sordn a gondosan
megvdlasztott, feltételezetten gécbetegséghen szenveds betegesopor-
tok, géctalanito kezelése és ezzel parhuzamos vér- és szérumparamé-
tereinek elemzése sziikséges. A géctalanits kezelést kovetSen a gyé-
gyulds vdrhaté idépontjdban ujbdli vér- és szérumparaméter értéke-
lést kell végezni. Munkacsoportunk célul tizte ki a fentebb emlitett
goctalanitdssal egybekotott utdnkovetéses vizsgdlatok elvégzését.
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Dr. Mdrton, I., dr. Radics, T., dr. Szakall, Sz., dr. Kiss C.: Ana-
lysis of Activated Cells in Apical Perlodontitis

The ratio and in situ distribution of CD38" T-lymphocytes, CD4*
and CD8" subsets, CD14* macrophages, CD56" natural killer
cells and CD25% activated T-lymphocytes and CD68* activated
macrophages were determined in 20 chronic peripical granulo-
mas by immunohistochemical method using monoclonal anti-
bodies. CD3" T-lymphocytes made up about 50% of the mononu-
clear cells. CD14" macrophages were distributed all over the
area but their proportion was much less that that of the T-
lymphocytes. CD56" natural killer cells made up a small propor-
tion of the cells. The major proportion of the T-lymphocytes and
macrophages were in activated stage within the lesion.
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