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1. Bevezetés

A periapikalis tér gyulladasa leggyakrabban a fogbél kevert bakterialis fertéz6édésének
kovetkeztében jon 1étre. A fogbélben zajlo védekezo folyamatok az esetek dontd tobbségében
sikertelenek a fert6zés lekiizdésében, amelynek kovetkeztében a pulpa elhal. A fertdzott
pulpaelhalas ismert oka a pulpaiir kedvezdtlen anatomiai kdrnyezete. A merev dentin falak
nem tudnak helyet biztositani a pulpitist kisér6 térfogat ndvekedésnek, igy a pulpaiir nyomasa
jelentésen megemelkedik. A fokozott pulpa nyomds mellé hamarosan a hipoxia szovet
karosito hatasa is tarsul. A fert6zott pulpabdl a baktériumok a periapikalis térbe jutnak. A fog
tiregrendszerébdl szarmazo baktériumok irritdlo hatasa allandosul, mivel a kezeletlen fogban a
fertdzést a szervezet védekezd erdi nem képesek lekiizdeni. A gyodkércsatorna szovevényes
tiregrendszere ,,holt teret” képez, amely a gazdaszervezet védekezése szdmara nem érhetd el
kell6 eredményességgel, igy az ott megtelepedd baktériumok akadaly nélkiil szaporodnak. A
periapikalis teret ¢éré karositd hatdsok eredményeként gyulladasos korfolyamatok
bontakoznak ki. A gydkércstcs koriili gyulladasos immunfolyamatok az esetek tobbségében
hosszu ideig gatat vetnek a behatolni igyekvo fertézésnek, annak maradéktalan eliminacidjara
azonban nem képesek. A periapikalis térben zajlo védekezd reakcidt jellegzetes szovettani
valtozasok kisérik, amelyet, az immunsejteket jelentds aranyban tartalmaz6 gyulladasos
sarjszovet megjelenése és ezzel egy idoben az anatémiai struktirdk destrukcioja jellemez. A
periapikalis tér leggyakoribb gyulladasos kérformai a periapikalis granuloma és a radikularis
ciszta, amely 1¢éziokat jellegzetes klinikai és radioldgiai tiinetek jellemeznek.

A pulpa és a periapikadlis tér gyulladdsai nemcsak a helyi szoveteket karositjak. A
fennalld fertdzéssel egylitt jard, a szervezet egészét érintd tartds irritdcid szisztémas
gyulladasos valaszok komplex sorozatit indithatja el, amelyek masodlagos koérformak

kialakuldsanak alapjat képezhetik.



2. Célkitiizések

Munkam soran célul tiiztem ki:

1. Az apikalis periodontitis hatasanak vizsgalatat a szervezet egészének egészségére, ezen
beliil felmérni a gocvizsgalat céljabol intézetlinkbe iranyitott betegek allapotat alapbetegségiik

¢s szajiiregi gyulladasos 1€zioik alapjan.

2. A kronikus apikalis periodontitis 1ézidk szovettani tipusainak elkiilonitését, az egyes
tipusok prevalencidjanak meghatarozasat beteganyagunkban, Osszehasonlitva mas

munkacsoportok eredményeivel.

3. A granulomatdzus és granulofibrotikus tipust periapikalis granulomak sejtes 0sszetevOinek
kvantitativ  meghatarozasat hisztotechnikai, immunhisztokémiai jelolé mddszerek
segitségével. A lézidkban az immunrendszer sejtes elemeinek aktivalt allapotat jellemzd
sejtfelszini molekuldk (IL-2Ra, HLA-DR) megjelenésének vizsgalatadt immunhisztokémiai

modszerrel.

4. Az immunrendszer sejtes elemeinek (polimorfonuklearis leukocitak, makrofagok, T-
limfocitak) periapikalis 1ézioba torténé vandorlasat, s az ott kialakulo sejtes infiltratum
Osszetételét alapvetden befolyasolé kemotaktikus citokinek (IL-8, MCP-1, RANTES)

jelenlétének vizsgalatat immunhisztokémiai modszerrel.

5. Két gyulladasos citokin, az IL-6 ¢és a GM-CSF szintjének kvantitativ meghatarozasat
immunkémiai modszerrel kiilonféle szoveti szerkezetli periapikalis granuloma szovet-
homogenizatumdban, valamint az eredmények Osszehasonlitdo értékelését kiilonbozo

betegcsoportokban.



3. Médszerek
1. A stomatologiai betegek attekintd vizsgalata

Az anamnézis felvételét kovetden fizikalis vizsgalatot végeztiink, melynek soran
vizsgaltuk ¢és rogzitettilk a betegetek kariolodgiai, protetikai és parodontoldgiai statuszat,
valamint a szdjnyalkahartya allapotat. Ezt kdvetden érzésvizsgalatot, majd hagyomanyos
ortoradidlis felvételt, sziikség esetén excentrikus felvételt, illetéleg ortopantomogrammot
készitettiink. A betegek statuszat és annak a sziikséges kezeléseket kovetd valtozasait 1999.
12. 31-ig beteg-kartonon, majd 2000. OI. 01-tdl a Debreceni Egyetem Orvos ¢s
Egészségtudomanyi Centruméaban az erre a célra rendszeresitett szamitogépes program
(,DMS V. 3. 4. eNET”) segitségével rogzitettiik, illetdleg tekintettiik at retrospektiv klinikai

adatfeldolgozasra épiilé tanulmanyunk soran.
2. Az apikalis periodontitisz korismézése, miitéti indikaciok

A diagnézist Torabinejad, a miitéti indikdcidkat Arens szerint allapitottuk meg.
Szimptomasnak tekintettilk a beteget, amennyiben a pozitiv radioldgiai lelethez fajdalom
¢és/vagy duzzanat tarsult. Az aszimptdmas csoportba a periapikalis radiolucenciat mutato, de

tlinetmentes betegeket soroltuk.
3. Vizsgalati anyagok nyerése, tarolasa

A periapikalis 1éziokat extrakcio, periapikalis kiirettdzs vagy gyokércstcs rezekcio
soran nyertiik. Az extrakcid soran eltavolitott gyulladasos szovetet csak abban az esetben
hasznaltuk fel vizsgalatainkhoz, ha az egy darabban, az exrtahalt fog gyokeréhez kotdtten
tdvozott a periapikdlis térbol. A betegek a kezelés elvégzéséhez, orvosi felvilagositast
kovetden beleegyezésiiket adtdk. A periapikalis szovetmintdkat hossztengelyiikk mentén
feleztiik. Az egyik mintafél valamennyi esetben standard hisztologiai feldolgozasra keriilt, a

masik mintafelet gyorsfagyasztas utan feldolgozasukig taroltuk.



4. A periapikalis 1éziok szdvettani értékelése, osztalyozasa

A szovettani mintak elokészitése 10 %-os formalinos fixalas, paraffinos beagyazas és
hagyomdnyos technikdval torténé metsz€s utdni hematoxilin-eozin festéssel tortént.
Granuloma apikale volt a diagnézis abban az esetben, amikor a minta szoveti képét
sarjszovetképzddés jellemezte kapillaris-, és fibroblasztos proliferacioval, limfo-plazmasejtes
beszlirddéssel, elszortan neutrofil granulocitak megjelenésével tarsulva. A granulacids szovet
esetenként proliferald hamsejteket tartalmazott arkadszerti elrendezddésben, emellett habos
sejteket, Russel testeket. A radikularis és rezidudlis ciszta szOvettani képét a granuloma
apikaléhoz hasonl6 felépitésii kotoszovetes tokkal koriilvett cisztafal megjelenése jellemezte a
1€zi6 centruméban taldlhaté epitéliummal bélelt trrel, folyékony vagy félfolyékony bennék
maradvanyaival, esetleg koleszterinkristalyokkal. A periapikadlis (szekunder) abszcesszusra a
granulacids szovetben, a fordmen apikale koriil megjelend abscedald régid volt jellemzo,
amely neutrofil granulocitdk nagy tomegébdl, baktériumokbodl, nekrotizalt szovettdrmelékbol
allt. A 1éziok polimorfonuklearis (PMN)- és epitél sejt tartalméanak vizsgalatara a Yanagisawa
altal leirt hdrom reprezentativ zona mindegyikében két-két latoteret értékeltiink. A 20%-nal
kevesebb szami PMN sejtet tartalmaz6 1ézidkat PMN sejtben szegénynek, mig a 20%-ot elérd
PMN sejtarany esetén PMN sejtben gazdagnak tekintettiik. Az arkadokban vagy szigetekben
megjelend epitél sejtek esetén a 1€zid az epitelializalt, mig ezen sejtek hidnyaban a nem

epitelializalt csoportba keriilt.
5. Szévetmintdk immunhisztokémiai vizsgalata

A gyorsfagyasztott szovetmintakbol 4-6um vastagsdgu kriosztat metszeteket
készitettiink, amelyeket feldolgozasukig aluminium fo6lidba csomagoltunk és —20°C-on
taroltunk. A jelolés els6 1épéseként a vizsgalat targyat képezé molekula ellen termelt,
kereskedelmi  forgalomban hozzaférhetd jeloletlen poliklonalis és  monoklonalis

immunsavokat hasznaltunk az aspecifikus kotddés gatlasat biztositd kozegben, megfeleld



kontrollok alkalmazasa mellett. A jelolés a kiilonbozo vizsgalat-sorozatok alkalmaval az
avidin-biotin-peroxiddz komplex (ABC), valamint az alkdlikus foszfatdz anti-alkalikus
foszfataz (APAAP) modszerek szerint tortént gyari kitek felhasznalasaval, azok utasitdsait
kovetve. Haemalaunnal torténd hattérfestést kovetden a keletkezett szinreakcidkat
fénymikroszkop alatt értékeltiik. A morfologiai vizsgélat soran az immunhisztokémiai jelolés

mellett hematoxylin-eozin, Giemsa ¢és van Gieson festett metszeteket is értékeltiink.

6. Citokinek kvantitativ  kimutatasa  periapikalis  granuloma mintdk szOvet-

homogenizatumébdl enzim-kdtott immunoszorbens esszé (ELISA) modszerrel

A folyékony Nj-ben tarolt szdvetmintdkat olvadd jég kozott kiolvasztottuk, majd
protedz inhibitor jelenlétében elészor mechanikusan, majd ultrahangos feltard segitségével
homogenizaltuk. A homogenizatumokat centrifugdltuk, a feliiliszot szétosztottuk ¢és
meghatarozasukig —80°C-on taroltuk. Az IL-6 és a GM-CSF koncentraciot ELISA kitek
(R&D Systems, Minneapolis, MN) alkalmazéasaval hataroztuk meg. A citokin koncentracioval
aranyos optikai denzitast, megfeleld hullamhosszon, a lemezek értékelésére alkalmas

fotométerben (Microplate Reader; Molecular Devices, Menlo Park, CA) olvastuk le. A mintak

--------

crer

eredményt [pg IL-6/GM-CSF/g fehérje] mértékegységben fejeztiik ki. Az adathalmazok
statisztikai eloszlasat a Kolmogorov-Szmirnov teszttel ellendriztiik. A normdl eloszlast
halmazokat a Student féle t-teszttel, a normal eloszlast nem koveté halmazokat a Mann-
Whitney teszttel vizsgaltuk. A vizsgalt halmazok kozotti kiilonbséget p<0,05 érték esetén

tartottuk szignifikdnsnak.



4. Eredmények
1. Az apikalis periodontitis hatdsdnak vizsgélata a szervezet egészének allapotara

A szajiireg lokalis gyulladasainak és a szervezet egyéb betegségeinek az Osszefiiggése
¢s annak patomechanizmusa hosszi évtizedek ota vitatott, ugyanakkor jelentds gyakorlati
fontossagu teriilete az orvostudomanynak. 1997. szeptember 1. és 1998. januar 31. kozott
Osszesen 261, gockutatas céljabol beutalt beteg vizsgalatat végeztiik el a tarsklinikak kérésére.
A vizsgalt betegek koziil 216 esetben (83%) diagnosztizaltunk odontogén gocot, mig 45 beteg
(17%) stomatologiai statusza odontogén géc negativ volt. A leggyakrabban észlelt odontogén
gocként szoba jovo elvaltozas 92 esetben (36%) gangréna szimplex volt, amelyet a granuloma
apikale kovetett 54 esetben (21%), majd a parodontitisz komplikata 52 esetben (20%).
Inkomplett gyokértomeést talaltunk 41 beteg vizsgalatakor (10%), impakcio dentisz és radix
relikta volt a diagndzis 35 esetben (9%), valamint sikertelen gyokértomés 15 alkalommal
(4%). A gangréna szimplex és az inkomplett gyokértomés eseteiben, 0sszesen 107 esetben
(46%) radiologiailag ép periapikalis teret diagnosztizaltunk. Ezzel szemben 69 esetben (25%),
a ,granuloma periapikale” és a ,,gyokértdomés granuloma apikéléval” csoportok minden
esetében kronikus apikdlis periodontitiszre utald periapikalis transzlucenciat talaltunk.
Figyelemre méltod, hogy az Osszes vizsgalt betegcsoportban magas volt a fogdszati gocként
szamba jovO elvaltozasok gyakorisdga. Az odontogén goc-pozitiv betegek aranya 100% volt a
beutalt szemészeti betegek, 91% a szivbetegek, 89% a vaszkulitiszes betegek, 74% az
autoimmun betegek, 73% az ekcémds betegek, 72% a vesebetegek, 71% a vegyes

boérgyogyaszati korképekben szenvedd betegek csoportjaban.
2. A periapikalis 1éziok tipusainak prevalenciaja

Intézetiinkben 1992. és 1997. kozott 299 periapikalis 1€ziot tavolitottunk el. A vizsgalt
szovetek mindegyike a gyulladdsos periapikalis korformak valamelyikének bizonyult. Az

Osszes minta 65,2%-a (195 eset) radikularis ciszta volt, amelyek koziil a valddi radikularis



cisztak epitelium bélése Onmagiba zarddott, a zsdk- vagy Obdlcisztak iirege pedig a
gyoOkércsatornaval kozlekedett. Ezen két ciszta-féleség egymashoz viszonyitott aranyat
pontosan nem sikeriilt megallapitanunk, mivel a biztos elkiilonitéshez a 1ézidk egészének a
gyoOkércsuicesal egy darabban torténd eltavolitdsa, és e mintdk sorozat- vagy step-
sorozatmetszet vizsgalata lett volna sziikséges. A vizsgalt anyag 32,1%-a (96 1ézid)
granuloma apikalénak bizonyult. Az eltavolitott kronikus apikalis 1éziok csekély hanyada
felelt meg rezidualis cisztanak vagy periapikalis (szekunder) abszcesszusnak, ezek az dsszes

16zi6 2,7%-4t (8 minta) tették ki.

3. A periapikalis granulomak sejtes Osszetevdinek kvantitativ meghatarozasa

A periapikdlis granulomdk sejtes Osszetevdinek kvantitativ meghatarozasara a
hisztologiai vizsgalattal granulomatdzus és granulofibrotikus tipust periapikalis granuloma
mintakat valasztottuk. A 1éziok granulomatézus zéndja gazdagon tartalmazott limfocitakat,
plazmasejteket, makrofagokat, polimorfonuklearis leukocitakat, kisebb szamban habos
sejteket, Malassez-féle epiteloid maradvanyokat, elvétve Russel-testeket, a sejtes elemek
jelentds szegregacidja nélkiil. Esetenként kapillaris, illetleg epitelialis proliferacid, valamint
perivaszkulitisz jeleit észleltiik. Az aktivalt hdm a granulomatoézus zénéaba terjedd keskeny
arkadokat, néhol szigeteket alkotott. A granulomatézus zonat tokszerii fibrotikus zoéna ovezte.
Ebben a sejtszegény zonaban a kollagén rostok kozott kis szdmban oszteoblasztokat és 10-70
sejtbdl allo csoportokba rendezddott hizdsejteket lattunk. A granulomatdzus és fibrotikus zona
atmenetét képezd granulofibrotikus 6vezetben is talaltunk néhany kevéssé granulalt hizosejtet,
de a granulomatdzus zona hizdsejtet nem tartalmazott. A sejtfelszini sejtvonal-specifikus
szoveti differencialodasi antigének - CD markerek - kimutatdsat tobb sorozatban, fagyasztott
metszeteken, CD2-, CD3-, CD4-, CDS8-, CD56-, CDI4-, CD25- és CD68-ellenes
monoklondlis antitestekkel végeztiik. A reakcid pozitivitasat gylrli - (sejtmembran) - tipusu

szinreakci6 jelezte. Minden antitesttel torténd jelolésbdl 2-2 metszetet kivalasztva 10-10



random modon valasztott centralis és periférias mezében kapott aranybol atlagot szamolva

kaptuk meg a pozitiv sejtek végso aranyat.

A T-limfocitakat az egyik vizsgalatsorozatban a CD2+, a masikban a CD3+ sejtek
képviseltek. A CD2+ és CD3+ T-limfocitdk képezték a granulomatozus zonat infiltraléd sejtek
mintegy felét (55%). A CD2+ és CD3+ jelolés eredményei kozott nem talaltunk Iényeges
eltérést. A CD4+ és CD8+ limfocitak 0sszesitett eloforduldsi gyakorisaga egyezést mutatott a
T-limfocitak (CD2+ vagy CD3+) ardnyaval. A lézidban a CD4+ és CDS8+ limfocitak
kovetkezetesen egyenletes eloszlasban, dontéen a granulomatdzus zénaban voltak jelen. A
CD8+ sejtek eléforduléasi gyakorisdga (34%) kis fokban meghaladta a CD4+ sejtek aranyat
(22%). Egyenletes eloszlasban, de a T-limfocitaknal joval ritkdbban fordultak elé NK sejtek.
Az ugyancsak egyenletes eloszlasban elhelyezkedd makrofagok gyakorisaga jellegzetesen
kiilonbozott annak fliggvényében, hogy kimutatdsukra CD14 (atlagosan 22%), vagy CD68
(atlagosan 55%) differencialodasi antigén-specifikus monoklonalis ellenanyagot hasznaltunk.
A 1ézidk granulomatdzus zondjaban tobbnyire kerekded, vagy poligonalis makrofagok
jelenléte volt a jellemzd. Az ezeken a sejteken megjelend, a CD4+ T-limfocitak felé torténd
antigén-prezentacioban szerepet jatszo, ¢€s egyuttal a sejtek aktivalt allapotat jelz6 human
major hisztokompatibilitdsi complex II. tipusu molekulajanak (MHC-II) kimutatasat szintén
monoklonalis antitesttel torténd jeloléssel végeztik. A HLA-DR-ellenes monoklonalis
antitesttel torténd jelolést kovetden az erds festddést mutaté makrofagok mellett a limfocita
antigénhez hasonloan T-limfocita sejtaktivitasi antigénként viselkedd CD25 antigént, az 1L-2
receptor o polipeptid lancat (IL-2Ra) monoklondlis jeldlést kovetden alkalmazott ABC

modszerrel mutattuk ki. A CD25 monoklonalis antitesttel reagald sejtek kis limfocita



s

jelolodést észleltiink.

4. A kemotaktikus citokinek szoveti megjelenésének kimutatasa, az aktivalt allapotu sejtek

vizsgalata apikalis periodontitisben

Munkacsoportunk a kemokin csaldd harom funkcionalis prototipusanak sejtes
kifejez6dését, illetdleg a periapikalis granuloma matrixdhoz valo  kotddését
immunhisztokémiai modszerrel mutatta ki. Az IL-8-, MCP-1- és RANTES-ellenes
monoklonalis antitestekkel valo jelolést kdvetden a vizsgalt molekulakat APAAP moddszerrel
vizualizaltuk. Az IL-8-, az MCP-1- és a RANTES jellegzetes mintazatot mutatott. Mindharom
kemokin finom granuldris jelolddés forméjaban jelent meg a granuloméak extracellularis
matrixdhoz kotédve. Ezen feliil erds intracitoplazmatikus IL-8 pozitivitast észleltiink a
morfologiailag a Malassez-féle epitelidlis sejtmaradvanyoknak megfeleld nagy poligonalis
sejtekben. Az MCP-1 az extracellularis matrix negativan toltott molekuldin kiviil kotédott a
granulacios szovetet penetrald venuldk endotel sejtjeinek felszinéhez is, azok jellegzetes
linedris jelolddését eredményezve. A RANTES esetében nem taldltunk sejttel kapcsolatos

kotodeést.

5. Interleukin-6 (IL-6) és granulocita monocita- stimuldlé faktor (GM-CSF) kvantitativ
kimutatdsa periapikdlis granuloma mintdk szovet-homogenizatumabol enzim-kotott

immunoszorbens essz¢ (ELISA) modszerrel

Az IL-6 és GM-CSF kvantitativ kimutatdsat ELISA moddszerrel végeztiik periapikalis
1éziok homogenizatumdbol. Megallapitottuk, hogy mind az IL-6 (4tlag 236 pg/ug protein),
mind a GM-CSF (atlag: 207pg/ug protein) kovetkezetesen kimutathatd, és a mért

koncentraci6 meghaladja a kontroll szdvetként alkalmazott lobmentes pulpa szovet IL-6

crer



nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak, mivel az individudlis periapikalis granuloma
homogenizatumok IL-6 és GM-CSF koncentracioi nem kovették a normal eloszlast. Jelentds
kiilonbség mutatkozott azonban a periradikularis gyulladas kiilonb6z6 stadiumait reprezentald
altipusok kozott. Igy a klinikailag szimptomas, szovetileg epitelializalt granulomak IL-6
(atlag: 778 pg/ug protein) és GM-CSF (atlag: 363pg/ug protein) koncentracioi szignifikdnsan
magasabbak (p<0,05) voltak, mint az aszimptomas, rontgen filmen 3 mm legnagyobb atmérdt
meg nem halado, szovetileg nem epitelializalt és polimorfonuklearis leukocitdkban szegény
1ézioke (atlag: 45 pg/ug protein és 135 pg/ug protein). Szignifikans volt a kiilonbség (p<0,05)
az elsé csoportba sorolt granuloma homogenizatumok ¢€s a kontroll szévet-homogenizatumok

kozott is.

5. Megbeszélés

1. Az utdbbi években a goceredettel dsszefliggésbe hozott betegségek szamanak rohamos
gyarapodésa ¢€s a ,,gockérdés” ujboli fellangoldsa ismét siirgetdvé tette a goc és egy tavoli
szerv megbetegedése kozott fennalld patogenetikai kapcsolat tisztazasat. Tanulmanyunk célja
az volt, hogy jol definialt betegcsoportok felallitdsaval megallapitsuk, melyek azok a
betegségek, amelyek esetében a leggyakrabban talalunk odontogén gocot, és melyek azok a
odontogén gbécok, amelyek a leggyakrabban diagnosztizalhatok e betegek vizsgélatakor.
Retrospektiv klinikai tanulmany keretében megallapitottuk, hogy perzisztalo, lokalis, kronikus
odontogén gyulladéas a tarsszakmak altal ,,gockutatas” céljabol stomatologiai szakvizsgalatra
beutalt szemészeti-, bor-, autoimmun-, vese- €s szivbetegek tobbségében (83%) kimutathato.
A leggyakrabban odontogén gocként szobajovo elvaltozasok a gangréna szimplex, granuloma

apikale, ¢és a parodontitisz komplikata volt. Bar az 6sszes vizsgalt betegcsoportban magas volt



a fogaszati gocként szamba jOvO elvaltozasok gyakorisaga, ezek koziil kiemelkedett harom
csoport. A vizsgalt szemészeti betegek 100%-aban, az ischaemids szivbetegek 91%-aban, mig
a borgyogyaszati betegek 78%-aban talaltunk odontogén gdcot. Munkacsoportunk a jovoben
gocbetegek utankovetéses vizsgalatat tervezi elvégezni, amelyben a goctalanitast kovetd
gyulladdsos vér- ¢€s szérumparaméterek valtozasainak elemzésével a gocfertdzés
mechanizmusanak jobb megértését kivanjuk elérni. E vizsgalatainkban kiemelt figyelmet

szenteliink majd az emlitett harom betegcsoport megfigyelésének.

2. A tanulméanyunkban masodik leggyakrabban eléfordulé odontogén gocként szobajovo
elvaltozas megnevezése, a granuloma apikale nem teljesen pontos, hagyomanydrzé kifejezés.
A granuloma apikale helyett egyre inkabb elfogadotta valik a kronikus apikalis periodontitisz
(CAP) klinikai diagnézis. A gyokércsucs koriil kialakult idiilt lobos 1€zi6 hisztoldgiailag a
né¢hany mm-20mm nagysagot eléré granuloma apikdle vagy a néhany mm-25mm méretii
radikularis ciszta is lehet. Ezen korformék differencial diagn6zisa nem allapithaté meg csupan
a klinikai és radiologiai tiinetek ismeretében. Klinikai elkiilonitésiiknek gyakorlati jelentdsége
az alkalmazand6 terdpia megvalasztasaban volna, hiszen a gyokércsatornaval nem kozlekedd
hambéléssel bird valodi cisztak, s koztiik kiillondsen a koleszteatomak képesek a kivaltd oktol
fiiggetlentil perzisztalni. Rossz gydgyhajlamuk sebészi eltavolitast tesz indokoltta, mig az
egyéb kronikus apikalis 1éziok esetében a konzervativ terdpia Gnmagaban eredményes lehet.
A pontos diagndzist azonban csak a 1ézid gydkércsticcsal egy darabban torténd

eltavolitasaval, majd sorozatmetszéssel lehet megallapitani.

Az elmult 40 évben a periapicalis kérformak szovettani kiértékelésével kapcsolatban
szamos, egymasnak ellentmondd eredmény latott napvilagot. A radikularis cisztak
prevalencidja 6-54% kozott, mig az apikdlis granuloma eléfordulasa 34-94% kozott
ingadozott. Az ellentmondasos adatokat magyardzza, hogy a mintavétel és a szdvettani

feldolgozas soran szamos tényezd vezethet helytelen szdvettani diagnozishoz, valamint, hogy



a vizsgalatok mindegyikét eltérd Osszetételii populacioban végezték. Retrospektiv klinikai
tanulmany keretében megallapitottuk, hogy az intézetlinkben eltavolitott periapikalis 1éziok
65,2%-a radikularis ciszta, 32,1%-a apikalis granuloma, 2,7%-a rezidudlis ciszta, vagy
szekunder abszcesszus. Hasonldan néhany mas szerzOhoz, vizsgalatunkban a cisztdk magas
el6fordulasi aranyat talaltuk, az 6bol- és valodi cisztak elkiilonitésére nem végeztiink sorozat
metszet vizsgalatokat. Eredménylink igazolni latszik azt a feltételezést, hogy a valddi cisztak
az esetek tobbségében eltavolitasra keriilnek, igy az 0sszes periapikalis 1ézi6 feltételezhetéen
magas granuloma apikale aranya (90-95%) az eltavolitott 1éziok tekintetében a radikularis

ciszta javara tolodik el.

3. Az egyik leggyakoribb odontogén ,,goc”’-ként felmeriilé kronikus apikélis periodontitis
tavoli szerveket megbetegitd képességét nem lehet megitélni a szdvetet folépitd sejtek
ismerete nélkiill. A 1ézi6 dominans immunsejtjei altal kivaltott immunreakciok ¢és az
immunfolyamatokat kisérd citokintermelddés feltételezhetéen nélkiilozhetetlenek a tartds
fenntartasaban is. Vizsgalatunk sordn bebizonyosodott, hogy a felépitd sejtek kozott a T
limfocitdk fordulnak eld a leggyakrabban, a sejtek kozel 50%-at teszik ki. A T
limfocitacsoportot alkoté CD4-pozitiv helper/inducer és CD8-pozitiv citotoxikus/szupressszor
sejtek aranya egészséges koriilmények kozott a periférids vérben és a nyirokszdvetekben 2:1 a
CD4-pozitiv sejtek javara. A periapikdlis léziokban ez a sejtarany Stashenko és

munkatarsainak patkdnykisérlete szerint csupan a 1€z6 kialakuldsdnak kezdetén figyelhetd

meg, majd a 1ézi6 allandésuldsakor megfordul és CD8-pozitiv tulsuly alakul ki. A jelenség
magyarazata, hogy a 1¢zi6 kialakuldsanak kezdetén a behatold korokozok elimindlasat a
szervezet a CD4-pozitiv sejtek altal irdnyitott immunreakciok segitségével érheti el. A
kronikus szakban azonban, miutdn az irritdcio mértéke csokken, a szovetkarosodassal is jard

heves immunfolyamatok hattérbe szoritasat a tobbségbe keriilo6 CD8-pozitiv sejtek mitkodése



biztositja. Munkacsoportunk a kronikus 1éziok sejtes Osszetételének vizsgdlata soran az
allandosult 1ézidknak megfelelé CDS8-pozitiv sejtek tulsulyat figyelte meg. Vizsgalatunkban
megallapitottuk tovabba, hogy jelentés szdmban vannak jelen a CDI14-pozitiv makrofag
sejtek, mig a CD56-pozitiv természetes 616 sejtek aranyat alacsonyabbnak talaltuk. A 1€zi6
helyi €s tavolhatasanak megitélésében a sejtes Osszetétel mellett tovabbi hasznos informaciot
jelent az aktivalt allapotu sejtek aranyanak ismerete, ezért immunhisztokémiai modszerrel
vizsgaltuk a sejtek aktivalt allapotat jelz6 molekuldk megjelenését a kronikus human apikalis
periodontitisz 1ézi6 dominans sejtjein, a makrofagokon és a T-limfocitakon. Elsdk kozott irtuk
le a HLA-DR molekulak kifejez6dését a 1ézi6 mononuklearis sejtjein. Elsokként észleltiik az
IL-2 receptor alfa lanc (IL-2Ra vagy CD25) megjelenését a periradikuléris lobos infiltratum
limfocitdin. Az IL-2Ra-t kifejezé sejtek gyakorisaga pozitiv visszacsatoldsi hurok
mitkddésére utal a kronikus 1ézi6 dominans, IL-2Ra-pozitiv, de IL-2-t Iényeges
mennyiségben nem termeld CD8-pozitiv szubpopulécid és az IL-2-t termeld, a CD4-pozitiv
szubpopuléacid részét képezdé Th 1 tipust sejtek kozott. A CD68-pozitiv sejtek magas

eléfordulasi aranya a jelenlévé makrofag sejtek tobbségének aktivalt allapotat jelzi.

4. A periapikalis tér gyulladdsanak kezdetekor a gyokércsatornabol bedramlo antigének a
makrofagok, fibroblasztok, neutrofil granulocitak, oszteoklaszt sejtek IL-1 €és tumor-nekrozis-
faktor-alfa (TNF-o) termelését valtjak ki. A korai proinflammatorikus citokinek nem csupan a
helyi szovetkarosodas kulcsszerepldi, de feltételezhetéen stimuldljdk a kemokinek
expresszigjat is. A kemokinek, vagy kemotaktikus citokinek dontd szerepet jatszanak a
kronikus periapikalis granuloma sejtes komponenseinek iranyitott bedramldsaban,
toborzasaban, igy jelenlétiikkel alapvetd hatast fejtenek ki a lobos 1€ézidt infiltrdld sejtek
mindségére ¢és elrendezddésére. Az 1Ujabb gyulladasos sejtek megjelésiikkel a citokin
molekuldk expressziojanak kaszkadjat és ezzel a helyi gyulladasos folyamat intenzitasanak

novekedését valtjak ki. A kemokinek ilyen modon hozzéjarulhatnak a helyi szovetkarosodas



¢s az esetleg kialakuld tavolhatas létrejottéhez is. Az altalunk vizsgalt IL-8, MCP-1 és
RANTES a kemokinek kiilonbozé funkcidju molekulacsoportjainak egy-egy tagjat képviselik.
stimulalasat is kivaltja. Az utobbi két hatasanak koszonheté a Malassez-féle hamsejtek
esetleges elszaporodasa €s a 1€zid jo vérellatasat biztositd véredények angiogén novekedése.
A monocitak és eozinofil granulocitak periapikalis 1ézidban vald megjelenéséért az MCP-1, a
memoria T-sejtek bearamlasaért a RANTES felelhet. A kemotaktikus citokinek, kemokinek
kifejezodését és extracellularis matrix molekuldkhoz kapcsolt megjelenését kronikus human
apikalis periodontitisz 1ézidban elsdként vizsgaltuk. RANTES jelenlétét mas munkacsoport
korabban allatkisérletes periapikalis granuloma modellben sem vizsgalta. Az altalunk
immunhisztokémiai modszerrel vizsgalt IL-8, MCP-1 és RANTES jellegzetes és egymastol
kiilonb6z6 megjelenési mintdzatot mutat a periradikuldris 1€zidt felépitd sejtekben, azok
felszinén ¢s az extracellularis matrixban. A mindharom kemokin extracelluldris matrixban
valé megjelenése utalhat szabdlyoz6 szerepiikre, melyet a 1€zi6 leukocita szubpopulacidinak
elosztasaban toltenek be. Bar az IL-8-at ¢és RANTES-t nem tudtuk a véredényekhez kototten
kimutatni, feltételezhetoen szintén rendelkeznek - ha nem is alland6 - toborzo hatassal. Az
MCP-1 jelenléte a venulak endotel sejtjeinek felszinén és a kornyezd extracellularis matrixban

helyi koncentraciogradiens meglétére és a leukocitdk folyamatos rekrutdldsara utal.

5. A kronikus apikalis periodontitisz 1ézioval bird betegeket vizsgalva, munkacsoportunk
korabbi tanulmanyai alapjan megallapitotta, hogy ezen betegcsoport vérszérumdban a pozitiv
akut fazis fehérjék szintje emelkedett volt, és ez a szérumszint szignifikansan csokkent harom
honappal a 1éziok elimindldsa utan. A reakcid kivaltdsdban oki szerepet jatszé korai
proinflammatokikus citokinek, mint az interleukin-6 (IL-6), interleukin-1 (IL-1), vagy a tumor
nekrozis faktor (TNF) auto- és parakrin hatdsuk mellett hormonszerti tdvolhatasra is képesek.

A véraramba jutva befolydsoljak a hepatocitdk akut-fazis fehérje termelését, melynek



eredményeként 1az, fokozott vérsiillyedés alakulhat ki. A korabbi vizsgalatokban a kezelés
elott allo betegek spontan vér kemilumineszcencidja szintén nagyobb volt, mint az egészséges
kontroll csoporté, és ezek az értékek 3 honappal a kezelést kdvetden szignifikdns csokkenést
mutattak. A jelenség a betegek periférias vérében keringd neutrofil granulocitdk fokozott
metabolikus aktivitasat jelzi, amelyet okozhatnak a 1ézidban termel6dé novekedési faktorok,
igy a granulocita- koloniastimulalo faktor (G-CSF), vagy a granulocita makrofag-
koloniastimulalé faktor GM-CSF. Velik szinergizmusban az IL-6 fokozza a neutrofil
leukocitak citotoxikus aktivitdsat ¢és a hematopoezist, ami leukocitozishoz vezet.
Feltételezéseink igazolasdra elsokként hataroztuk meg a kronikus humén apikalis
periodontitisz 1éziobdl készitett szovethomogenizatum IL-6 és GM-CSF koncentraciojat. A
GM-CSF kifejezddését periradikularis 1éziokban mas munkacsoport még nem vizsgalta.
Megallapitottuk, hogy a klinikailag aktiv, szimptomas, epitelializalt és nagy méretli
elvaltozasok IL-6 és GM-CSF szoveti koncentracidja szignifikdnsan nagyobb, mint a
kontrollszovetként vizsgalt lobmentes pulpaszovet, illetdleg a klinikailag inaktiv,
aszimptomas, nem epitelializalt, kevés polimorfonuklearis leukocitat tartalmazd, kis méretii
periapikalis pranuloma szdvet-homogenizatumoké. Eredményeink szerint a periradikularis
betegség aktiv stddiuméban a jelentds helyi IL-6 ¢és GM-CSF produkci6 hozzéjarulhat a 1ézid
sejtes Osszetételének kialakuldsdhoz, az alkoto sejtek aktivalt allapotba keriiléséhez ¢és ilyen
modon a folyamat szovetdestrukcidval jard progresszidjahoz. A lokalisan termel6dd IL-6 és
GM-CSF nemcsak az infiltralo sejtek kolcsonhatasait kozvetitheti, hanem a véraramba jutva

tavoli sejtek, szovetek miikodését is befolyasolhatja.



6. Uj megillapitasok

1. Retrospektiv klinikai tanulméany keretében megéllapitottuk, hogy a tarsszakmak altal
gockutatas céljabol beutalt betegek tobbsége rendelkezik kimutathatd perzisztald kronikus
szajuregi gyulladassal (83%). A leggyakrabban odontogén gocként szobajovo elvaltozasok a

gangréna szimplex, granuloma apikale és a parodontitisz komplikata volt.

2. Rertrospektiv klinikai tanulmany keretében megallapitottuk, hogy az intézetben
eltavolitasra keriilt periapikalis 1éziok tobbsége, 65.2%-a radikularis ciszta. Eredményiink
igazolni latszik azt a feltételezést, hogy a valodi cisztak az esetek tobbségében eltavolitasra
kertilnek, igy az Osszes periapikalis 1ézio feltételezhetden magas granuloma apikéle aranya

(90-95%) az eltavolitott 1¢€ziok tekintetében a radikularis ciszta javara tolodik el.

3. Immunhisztokémiai moddszerrel vizsgéltuk a granulomatdzus és granulofibrotikus
tipusu human periapikalis 1éziok sejtes Osszetételét. Elsdk kozott allapitottuk meg, hogy a
felépitd sejtek kozott a T-limfocitdk és a makrofagok fordulnak eld a leggyakrabban. A T-
limfocitdk kozott a CD8-pozitiv citotoxikus/szupresszor sejtek ardnya meghaladta a CD4-
pozitiv helper/inducer sejtekét. Immunhisztokémiai mddszerrel vizsgaltuk a sejtek aktivalt
allapotat jelz0 molekuldk megjelenését a kronikus human apikalis periodontitisz 1€zid
dominéns sejtjein, a makrofagokon és a T-limfocitdkon. Elsék kozott irtuk le a HLA-DR
molekulak kifejez6dését a 1¢zi6 mononukledris sejtjein. Elsékként észleltiik az IL-2 receptor

alfa lanc (IL-2Ra vagy CD25) megjelenését a periradikularis lobos infiltratum limfocitain.

4. Elsokként vizsgaltuk a helyi szdvetkarosodas és az esetleg kialakuld tavolhatas
1étrejottéhez is hozzdjaruld kemokinek szoveti megjelenési mintazatat kronikus humén
periapikalis 1ézioban. RANTES jelenlétét mas munkacsoport koradbban allatkisérletes

periapikalis granuloma modellben sem vizsgalta. Megallapitottuk, hogy az altalunk



immunhisztokémiai modszerrel vizsgalt IL-8, MCP-1 és RANTES jellegzetes és egymastol
kiilonb6zé megjelenési mintazatot mutat a periradikularis 1€ziot felépitd sejtekben, azok

felszinén és az extracellularis matrixban.

5. Elsokként hataroztuk meg a kronikus human apikalis periodontitisz 1€zidbol készitett
szovethomogenizatum IL-6 ¢és GM-CSF koncentraciojat. A GM-CSF kifejezodését
periradikuléris 1ézidkban mas munkacsoport még nem vizsgalta. Megallapitottuk, hogy a
klinikailag aktiv, szimptomas, epitelializalt és nagy méretli elvaltozasok IL-6 és GM-CSF
szoveti koncentracidja szignifikdnsan nagyobb, mint a kontrollszovetként vizsgalt lobmentes
pulpaszovet, illetéleg a klinikailag inaktiv, aszimptomas, nem epitelializalt, kevés
polimorfonukledris leukocitat tartalmazo, kis méretli periapikalis pranuloma szovet-

homogenizatumoké.



8. Az eredmények hasznositasa

1. A gockutatassal kapcsolatos vizsgalatunk eredményeit a témaval kapcsolatos jovobeli
kutatomunkank tervezésekor kivanjuk felhasznélni, igy ezek kozvetve segitenek kozelebb
jutni a gocfert6zés mechanizmusanak jobb megértéséhez ¢€s ezen keresztiil a hatékonyabb

terapias megkozelitéshez.

2. Hisztologiai vizsgalatunk eredménye felhivja a figyelmet arra a tényre, hogy a
periapikalis 1éziok 10-15%-a a lege artis végzett endodonciai beavatkozas ellenére sem

gyogyul, ezért még nagyobb hangsulyt kell fektetniink az ellen6rzd vizsgalatok végzésére.

3. A kronikus human apikalis periodontitisz sejtes Osszetevdinek, az aktivalt sejtek
aranyanak vizsgalataval nyert 0j eredményeink alapvetden befolydsoltak terapids
szemléletliinket. Minthogy eredményeink megerdsitették azt a megallapitast, amely szerint a
periapikalis tér kronikus gyulladasai kovetkezményes korformak, a korszerli oki terapia célja
a fertézés minél hatékonyabb felszdmoldsa, majd a szdjiireg feldli reinfekcid kivédésére

hermetikusan zar6 gyokértomés készitésével.

A krénikus human apikalis periodontitisz szisztémas hatdsanak kimutatdsa szintén folhivja a
figyelmet az endodonciai kezelésen atesett fogak ellendrzésének sziikségességére, valamint
arra, hogy az alkalmazandé terapia megvalasztasakor figyelembe kell venniink a beteg
altalanos allapotat is. Egészséges, jO immunitasi egyének esetében a periapikélis 1€zid
korszerli konzervativ kezelését kell eldnyben részesitenlink. Sériilt immunitast és egyes
sulyos szervi elvaltozassal terhelt betegek esetében is helye lehet a konzervativ endodonciai
beavatkozasnak, de sziikség van az alapbetegséget kezeld orvossal torténd folyamatos

konzultacidra, €s a terapiat kovetd gyakoribb klinikai és radioldgiai ellendrzések elvégzésére.
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