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1. Bevezetés

A periapikalis tér gyulladdsa leggyakrabban a fogbél kevert bakterialis
fert6zodésének kovetkeztében jon létre [94, 119]. A fogbélben zajlo védekezd
folyamatok az esetek dontd tobbségében sikertelenek a fert6zés lekiizdésében,
amelynek kovetkeztében a pulpa elhal. A fertdzott pulpaelhalds ismert oka a pulpatr
kedvezdtlen anatomiai kdrnyezete. A merev dentin falak nem tudnak helyet biztositani
a pulpitist kiséré térfogat nodvekedésnek, igy a pulpalir nyomadsa jelentosen
megemelkedik. A fokozott pulpa nyomds mellé hamarosan a hipoxia szovet karositd
hatasa is tarsul [72,119]. A fert6zott pulpabol a baktériumok a periapikalis térbe
jutnak. A fog liregrendszerébdl szdrmazo baktériumok irritalod hatasa allandosul, mivel
a kezeletlen fogban a fert6zést a szervezet védekezd eréi nem képesek lekiizdeni. A
gyoOkércsatorna szovevényes iliregrendszere ,,holt teret” képez, amely a gazdaszervezet
védekezése szamara nem érhetd el kelld eredményességgel, igy az ott megtelepedd
baktériumok akadaly nélkiil szaporodnak [117]. A periapikalis teret érd karositd
hatasok eredményeként gyulladdsos korfolyamatok bontakoznak ki. A gyokércsics
korili gyulladasos immunfolyamatok az esetek tobbségében hosszu ideig gatat vetnek
a behatolni igyekvd fert6zésnek, annak maradéktalan eliminéacidjara azonban nem
képesek [49, 119]. A periapikalis térben zajlo védekezd reakciot jellegzetes szovettani

valtozasok kisérik, amelyet az immunsejteket jelentds ardnyban tartalmazé gyulladasos



sarjszovet megjelenése és ezzel egy iddben az anatdémiai struktardk destrukcidja
jellemez [38, 78, 92]. A periapikalis tér leggyakoribb gyulladdsos koérformai a
periapikalis granuloma és a radikuldris ciszta, amely lézidkat jellegzetes klinikai és
radiologiai tiinetek jellemeznek [119].

A pulpa ¢és a periapikalis tér gyulladdsai nemcsak a helyi szoveteket karositjak. A
fennalld fertdzéssel egylitt jard, a szervezet egészEt érintd tartds irritdcio szisztémas
gyulladasos valaszok komplex sorozatat inditja el, amelyek masodlagos korformak

kialakulasanak alapjat képezhetik [97].



2. Irodalmi attekintés

2. 1. Az apikalis periodontitis etiologiaja

A pulpa illetve a periapikalis tér gyulladasa és a bakterialis fertdzés kozotti ok-
okozati Osszefiiggés régota bizonyitott [61]. A fertézés leggyakrabban a fog carieses
destrukcidjabol vagy a fertdzott, gyulladt parodontalis szovetek feldl jut a fogbélbe.
Esetenként a fog traumas sériilése vagy a pulpa iatrogén (mechanikai, termikus vagy
kémiai) artalma el6zi meg a gyulladds kialakuldsat [72, 146]. A pulpalis eredetii
korforméak esetében a kontamindcié a dentin tubulusokon at, a pulpa kozvetlen
expozicidja révén, ritkdn a fognyak mikrorepedésein keresztiil kovetkezik be. A
marginalis parodoncium gyulladdsos korformainak a fogbél karosodasat kivalto
eseteiben a fert6zés az interradicularis vertikalis csatornakon vagy a gyokércsatorna
tagabb oldalcsatorndin at, elérehaladott korformédk esetében a csticsi harmadban 1évo
apikalis foramenen keresztiil éri el a pulpa szovetet. Ismert, ritka lehetdsége a pulpitis
kialakulasdnak az anachoresis: ekkor a tartdsan irritalt, steril koriilmények kozott
tobbnyire mar elhalt fogbél a véraram 1tjan, tranziens bakteriémia idején fertézodik [6,
49, 137, 142].

A gyokércsatorna rigid dentin falak altal hatarolt szovevényes iiregrendszere kedvez az
anaerob  talstilyu  multibakteridlis  fertézés  kialakuldsanak. A fert6zott
gyokércsatornaban nemcsak baktériumok taldlhatok meg, hanem egyéb patogén
kérokozok is, koztik gombak, virusok, amelyek jelenlétét az utdbbi idokben tobb
munkacsoport is igazolta [69, 94, 117]. A mikroorganizmusok altal termelt

proteolitikus enzimek, az endo- és exotoxinok direkt szovetkarositd hatést fejtenek ki.



A korokozok altal kivaltott kozvetlen szovetkarositd hatasnal sokkal nagyobb
jelentéségli a gyulladasos torténések sordn, a késobbiekben kibontakozd mitogén,
kemotaktikus, vazoaktiv, valamint a szervezet immunrendszerét aktivald hatasuk. A
specifikus és nem-specifikus immunreakciok soran képzodo ¢és felszabadulo szolubilis
mediator anyagok a baktériumok kozvetlen hatasahoz képest nagysagrendekkel
fokozzak a lobos folyamat intenzitasat, a szovetkarosodas mértékét [100, 146 159]. A
marginalis parodoncium gyulladasos korformaihoz hasonléan a periapikalis térben
zajlé gyulladasos immunvalasz hevességét, a szovetdestrukcid mértékét a kornyezeti
¢€s szerzett, valamint a genetikai rizikdfaktorok is nagyban befolyasolhatjak [47, 121].
A periapikalis tér gyulladasos torténéseit kisérd szovetdestrukciot stilyosbithatjak még
a kezeletlen vagy nem megfeleléen kezelt fogban perzisztalo elhalt fogbélszovet,
valamint a gyoOkércsatorndba a periapikalis térbdl bejutd gyulladdsos exudatum
ismételten a gyokércsucs koriili szovetek kozé kijuté degradacios termékei. Tovabbi
karositd hatast valthat ki a gyokérkezelés sordn felhasznalt fertétlenitdé szerek és

gyokértomo anyagok szovetirritacioja [22, 119, 146].

2. 1. 1. A fertozott gyokércsatorna és a periapikalis tér mikrobiologiaja

A gyOkércsatorna és a periapikalis régi6 bakterologiai vizsgadlata nagy
kortltekintést igényld feladat. A sziikséges metddusok optimalizalasat csak az utdbbi
harom évtized fejlesztései tették lehetdvé. A korabbi probalkozéasok sikertelenségét az
anaerob koriilmények megteremtésének nehézségei és a mintavétel kdzben torténd

kontaminaci6 okozta [63, 184]. Az anaerob technologia két legjelentdsebb vivmanya



az anaerob ,,kesztylisdoboz” és a preredukalt, anaerobokra sterilizalt taptalaj azonban
segitett kikiiszobdlni ezeket a problémakat [26].

A pulpa kozvetlen expozicidja soran az emberi szajiireget kolonizal6 tobb mint
450 féle mikroorganizmus barmelyike bejuthat a fogbéliiregbe [111]. A periapikalis
1ézioval rendelkezd gyokércsatornakbol konzisztensen kitenyészthetd flora azonban
relative kis species spektrummal rendelkezik. A periapikalis 1ézidval bird
gyokércsatorndk mikroflordjanak Osszetétele a mély parodontalis tasakok florajadhoz
hasonlit, azzal a kiilonbséggel, hogy az elébb emlitettek kevesebb baktériumfajt
tartalmaznak.

A gyokércsatorna mikrofloraja a pulpaexpoziciot kovetden jellegzetes érési
folyamaton megy keresztiil. A pulpainfekcio korai szakaszaban az aerob ¢€s a fakultativ
anaerob baktérium torzsek uraljak a képet, majd felhasznalva a rendelkezésiikre allo
oxigén nagy részét, helyiiket atadjdk az obligadt anaerob torzseknek [41, 84]. Az
endodonciai flora Osszetétele nagyban fiigg a koriilményektél. A szuvas korondju,
elhalt és periapikdlis 1ézioval rendelkezd fogak gydkércsatorndjaban kevésbé
dominalnak az obligit anaerob baktériumok, ardnyuk még az apikalis harmadban is
kevesebb, mint 70%. Ezzel szemben a carieses 1éziéval nem rendelkezd, elhalt pulpaji
¢s periapikalis 1ézioval rendelkez6 fogak gydkércsatorndjabol kimutathatd
baktériumok kozel 90%-a obligat anaerob baktérium, koziilik is a legjellemzébb a
Fusobaktérium, a Porphyromonas, Prevotella, Eubaktérium és Peptostreptococcus
torzsek jelenléte. A megfelelé endodonciai terapian atesett, de tiinetmentes perzisztalo
periapikalis  1ézioval rendelkez6 fogak gyokércsatorndjabol mikrobiologiai
modszerekkel nem, csupan elektromikroszképos vizsgélattal mutathaté ki igen

korlatozott szamu species [117]. A transzmisszios elektromikroszkopos képet a gram-



pozitiv filamentumok, palcak €s coccusok uraljak, de azonositatlan intraradikularis

gombak jelenlétét is leirtak [117].

2. 1. 2. Az endodonciai flora patogenitasa

Megfigyelték, illetve allatkisérletekben igazoltdk, hogy mind a gydkércsatorna

mikroflérajanak érési folyamata soran, mind a kialakult gydkércsatorna flora speciesei
kozott mikrobidlis interakcid all fonn. Egyes speciesek, igy a Prevotella oralis nem
képesek Onalldéan perzisztalni a gyokércsatornaban. Més fajok megtelepednek és
szaporodnak ugyan, de mig monoinfekcidként csupadn gyenge periapikalis reakciot
képesek kivaltani, egyéb fajokkal torténd kombinalt fertézésben sokkal sulyosabb
hatést fejtenek ki. Némely fajok megtelepedésének feltétele egy masik jelenléte, mivel
taplalkozasukban igénylik annak metabolikus végtermékeit [40].
A mikroorganizmusok szamos méddon képesek akadalyozni a gazdaszervezet védekezo
mechanizmusait. Az endodonciai fléra patogenitasat fokozza exotoxin termeld
képessége. Az exotoxinok magas antigenitassal rendelkezd, nem pirogén hatdsu,
termolabilis polipeptidek. Koziilik a leukotoxinrdl feltételezik, hogy részt vesz a
marginalis- ¢és apikalis periodontitisz fenntartdsaban. A Fusobaktérium ¢és az
Actinobacillus actimomycetemcomitans képes aktiv eldallitasara. Hatasadra a
leukocitak sejtmembranjan apro lyukak keletkeznek, majd a sejtek lizise kovetkezik be
[136, 156].

A bakteridlis eredetii, igen pirogén, termostabil molekuldkat Richard Pfeiffer nevezte

el tévesen endotoxinoknak mintegy szaz évvel ezeldtt [131]. Késébb kideriilt, hogy

ezek a lipopoliszaharidok (LPS) a gram-negativ baktériumok kiils6 sejtfalrétegének
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alkotéelemei. Az LPS hatasdra a makrofagok aktivacidja, gyulladasos mediator
termelése kovetkezik be, igy az LPS képes a periapikdlis gyulladas kivaltasara és
fenntartdsara. Az LPS nem csupdn a gram-negativ baktériumok pusztulasat kovetd
dezintegraciojukkor szabadul fel, a baktériumok szaporodasat és novekedését is kiséri
membranrészletek €s szolubilis antigének felszabadulasa. Ezek a bakterialis termékek
az elleniik termelt antitestekhez kotddve, azokat mintegy lefoglalva, akadalyozzék a
gazdaszervezetet a hatékony védekezésben. A fog szdvevényes gyokércsatorna
rendszerében meghtizéd6 gram-negativ baktériumok ilyen moédon képesek kivaltani a
periapikalis tér tartés irritacidjat anélkiil, hogy maguk a baktériumok az
extraradikularis térbe keriilnének [110].

Egyes mikroorganizmusok képesek enzimek termelésével eldsegiteni a gazdaszervezet
szoveteiben valod terjedésiiket. Ilyen enzimek példaul a mikrobalis kollagenaz,
hyaluronidéz, fibrinolizinek és szdmos protedz enzim [26, 27]. A Porphyromonas ¢s a
Prevotella fajok képesek az immunglobulinok (IgA, IgG, IgM) és a C3 complement
faktor destrudlasara, igy akadalyozzdk a humoralis immunvélaszt ¢és a fagocitak
védekezését [71]. Az egyesével elhelyezkedd Actinomyces israelii egyedek in vitro
koriilmények kozott konnyen a neutrofil granulocitdk aldozatdul esnek. Az ¢él6
szovetekben azonban 0Osszefliggd kolonidkat alkotnak, amelyek ellenalloak a

fagocitozissal szemben [43, 167].

2. 2. A gyulladasos immunvalasz

A periapikalis tér kronikus gyulladdsos koérformai labilis egyensulyi allapotot

reprezentalnak a fertézott gyokércsatornabol szarmazd tartds irritacid, és a szervezet
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védekezd mechanizmusai kozott. A periapikalis térben 1étrejovo gyulladasos
immunvalaszt 0si, sztereotip, filogenetikailag meghatarozott mechanizmusok sorozata

tartja fonn, melyeket komplex és diverz elemek épitenek fel [131, 146, 167].

2. 2. 1. A vaszkularis valasz

A vaszkuldris valasz kivaltasat eldidéz6 agensek nem csak a bakterialis endo-
¢s exotoxinok, mechanikus-, vegyi- ¢s hdartalmak, allergének, de Ilehetnek a
komplementrendszer elemei, a sajat proteolitikus enzimek, a neutrofil granulocitak
alappeptidjei, a plazmin és a fibrinfragmentumok is. A pulpat illetve a periapikalis
szoveteket ért artalom hatdsdra azonnal kialakul6 vaszkularis véalasz vazodilatacidban
¢és fokozott ér-permeabilitasban nyilvanul meg. Ezek a jelenségek a kiserek fokozott
hidrosztatikai nyomdsdhoz, valamint vérplazma, plazmaproteinek, albumin,
ennek kdvetkeztében a gyulladt szovetek 6déméjahoz vezetnek. Mivel a venulakbol a
vorosvérsejtek és a marginalddd leukocitdk hatrahagyasaval nagy mennyiségii
folyadék tavozik, a vér viszkozitdsa megnd. Az igy kialakult hemokoncentracié lassitja
a véraramot, s ez a folyamat elérehaladtaval teljes stagnacidohoz: sztazishoz vezethet,
kiilondsen a merev falakkal hatarolt pulpa esetében. A pulpa keringésének megsziinése
szoveti hipoxiat, majd nekrozist eredményez [42, 167]. A kedvezObb anatdémiai
feltételekkel rendelkezd periapikalis térben azonban a vaszkuléris valasz kialakulésa
fokozza az érintett szovetek talélési esélyeit, hiszen a perfuzid fokozasaval lehetdvé
valik a bakterialis toxinok, artalmas anyagok felhigulasa, a leukocitak extravazacidja,

¢s a fertdzés helyén torténd akkumulacidja. A vaszkularis valasz jelenségei kozvetett
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modon segitik a fagocitdk taplalasat és az extrcacellularis térbe jutd fibrinnek
koszohetéen a megfeleld helyre torténd transzportjukat is [152, 167]. A vaszkularis
véalaszt a mediator anyagok széles skaldja jellemzi: a neuropeptidek, a hizdésejtekbdl
felszabadulé hisztamin, a kininek, prosztaglandinok, leukotriének, anafilatoxinok,
szabad gyokok [165]. A periapikdalis térben a vaszkularis valasz kialakuldsat a

hatékony védekezés egyéb elemeinek megjelenése koveti [165].

2. 2. 1. 1. A neuropeptidek szerepe a vaszkularis valaszban

A pulpélis és periapikélis innervacié nem csupan a fajdalom percepcidjaban

crer

hatékony szabalyozésara is [23, 24]. A folyamatnak Jancsé és munkatdrsai a neurogén
gyulladés nevet adtak [58, 164].

A neuropeptidek a trigemindlis ganglion idegsejtjeiben termelddnek, majd az axonon
at a perifériara transzportadlodnak és az érzdidegek terminalis szakaszaban tarolodnak.
Elektromos, kémiai vagy immunologiai stimulusok hatisara, az axon reflex
kivéltasaval szabadulnak fel [124]. A pulpalis érzdideg sejtek a calcitonin gén-relaciods
peptid (CGRP) neuropeptidet tartalmazzak a legnagyobb koncentracidban.
Mennyisége a gyulladt pulpaban a szubsztancia P (SP) neuropeptid 17-szerese, ezért a
pulpa ¢és a periapikalis tér gyulladasanak szabalyozdsdban vald részvétele
feltételezhetden predominédns a t6bbi neuropeptidével szemben [150]. A neurokinin A
(NKA) szintén kimutathatd a dentélis érzdéidegrostokbol [176]. A vazoaktiv
intesztinalis peptid (VIP) a paraszimpatikus, a neuropeptid Y (NPY) a szimpatikus

idegrostok jellemzd neuropeptidje [173, 174].
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crer

emelkedett koncentracioban taladlhatoak a gyulladt szovetekben. Ezzel szemben az
NPY az ellentétes, vazokonstriktor hatdssal rendelkezik [36]. Az SP nem csupan a
vazodilataciot stimulalja, hanem erds, hosszantart6 inger hatasara eldsegiti a plazma és
hatasara a vaszkularis valasz minden jelensége kialakul [68].

A CGRP ¢s az SP is fokozza a polimorfonuklearis (PMN) sejtek €s a monocitak
kemotaxisat €s az oxidativ metabolizmusukat, ezzel segitve a nem specifikus
immunvalaszt [12].

A neuropeptidek koziil a CGRP direkt hatassal bir a csontreszorpciora. A calcitoninhoz
hasonldéan gatolja az IL-1-o 4ltal kivaltott csontfelszivodast az oszteoklasztok
pszeudopodia-retrakciojaval és sejtfelsziniik csokkentésével [188].

A CGRP tartalmu idegrostok mitkddése Osszefiiggésbe hozhatd a sebgydgyulassal is.
Mig a fogakban segitik a reparativ dentin képzddését, a szervezet egyéb részein €s igy
a periapikalis térben is stimulaljak az angiogenezist [188].

Bar a neurogén mechanizmusokkal kapcsolatos vizsgalatok els6sorban a fogbélre
iranyultak, a periapikalis térben talalhaté hasonld idegrostok ¢és azok hasonlo
neuropeptid tartalma miatt feltételezhetd, hogy a periapikalis neuromodulacié is
hasonlé mddon zajlik [150]. Ezt az elképzelést tamasztja ald az a megfigyelés is, hogy

a sériilés vagy infekcio kovetkeztében kialakult fogbél elhalds a periapikalis régid

crer
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2.2.1. 2. A hisztamin szerepe a vaszkularis valaszban

A hisztamin a kotészovetekben mindeniitt, de elsdsorban a bor- és nyalkahartya
felszinek és a venulak kozelében elhelyezkedd hizdsejtek granulumaiban raktarozodik
heparin-protein-hisztamin komplex formajaban. A degranulacié tutjan felszabadult
hisztamin az epitel sejtek H1 receptorahoz kotddik. A kotédés hatasara az epitel sejtek
kontrakcioja, s ennek kovetkeztében az intercellularis junkciok megnyilasa jon létre,
utat engedve az intersticlumba jutd anyagoknak. A hisztamin gyorsan keletkezd,
ugynevezett “ready to go” mediator. Bar gyorsan inaktivalédo, atmeneti hatasu
molekula, az érpermeabilitas fokozasaval lehetdvé teszi ujabb mediatoranyagok, igy a
kininek keletkezését. A hisztamint az akut gyulladas inicidtoranak is nevezik, mivel

gyakran a gyulladasos folyamatokban felszabadulé elsé mediator [165].

2. 2. 1. 3. A kininek és a fibrinolitikus rendszer szerepe a vaszkularis valaszban

A kininek vazoaktiv hatdst molekuldk, melyek a vérplazmaban egy inaktiv
plazma glykoprotein, a kininogén formdjaban vannak jelen. A kininek keletkezéséhez
vezetd kaszkad a véralvadasban és a fibrinolitikus rendszer miikddésében is
kulcsszerepet jatszo Hageman (XII) faktor aktivalodasaval kezdddik. A kaszkad
elsdsorban szoveti sériilés, illetve antigén-antitest komplex jelenlétében indul be, de
hisztamin, PMN sejt lizoszomalis enzimek, vagy plazmin jelenléte is kininek
keletkezéséhez vezet. A kininek az arterioldk dilatacigjat, és a venuldk
permeabilitdsdnak novekedését okozzak. A szintén az aktivalt Hageman faktor

hatasara, a fibrinolitikus rendszer végtermékeként keletkezd plazmin a fibrinhalobol

hasonlo hatéssal rendelkezd fragmentumokat képes lehasitani. A plazmin masik
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kozvetett vazoaktiv hatdsa, hogy aktivalja a komplement rendszert, mely folyamat
soran anafilatoxinok szabadulnak fel (C3a, C5a) [165]. Az anafilatoxinok hatdsara a
hizdsejtekbdl és bazofil granulocitakbdl hisztamin szabadul fel, vazodilataciot és

fokozott érpermeabilitast kivaltva [165].

2. 2. 1. 4. A prosztaglandinok és leukotriének szerepe a vaszkularis valaszban

A prosztaglandinok ¢és leukotriének barmely emberi szévetben eléfordulod
biologiailag aktiv molekuak. A legtobb sejtféleség, kiillondsen a neutofil granulocitak
¢s a makrofagok képesek masodpercek alatt szintetizalni prekurzor molekulajukbol, az
arachidonsavbol. Az arachidonsavat a sejtmembranok foszfolipidjeibdl a cellularis
foszfolipazok allitjak eld, melyek az aktivalt neutrofil granulocitdk lizoszoémaibol
szabadulnak fel [165]. A beldliik ciklooxigendz Gton képzddd prosztaglandinok (PG),
koztik a PGE, PGD, PGF, és PGI, vazodilaticiét okoznak és fokozzdk az
érpermeabilitast [102, 119, 123]. A lipoxigendz uton keletkezd leukotriének (LT)
kozil a periapikalis 1ézidban magas koncentraciot ér el az LTB4 ¢és C4 [38, 119]. A

leukotriének legfobb hatasa a helyi 6déma képzddés és a fajdalomérzet kialakulasa.
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2. 2. 2. A nem specifikus és specifikus immunvalasz immunvalasz szerepe a

periapikalis gyulladas kivaltasaban, és fenntartasaban

A kronikus apikalis periodontitiszt jellemzd sejtes infiltradtum az
immunrendszer specifikus és nem specifikus aganak valamennyi sejtféleségét
tartalmazza az immunkompetens sejtek miikodését szabalyozni képes egyéb sejtes
elemekkel -igy endotel, epitel sejtekkel, fibroblasztokkal, oszteoklasztokkal,
oszteoblsztokkal- egyiitt [113, 168]. A nem specifikus immunvalasz soran a bakterialis
endo- (LPS) és exotoxinok, proteolitikus enzimek, valamint egyéb antigének hatdsara a
szoveti irritdcid helyére PMN és monocita sejtek migralnak, aktivaloédnak,
fagocitalnak, majd beinditjak a specifikus immunvaélaszt. A humoralis immunvélasz
jelentds szerepe ellenére a periapikalis 1ézidkban a sejtes immunvalasznak feltehetden
nagyobb jelentdsége van, hiszen a T sejtek ardnya kovetkezetesen meghaladja a B
sejtekét. A sikeres baktériumeliminacié mellett azonban a 1ézidban szdvetkarosodas,
csontlebomlas is zajlik. Az immun-inflammatorikus sejtek szolubilis mediatorok ttjan,
vagy sejt-sejtes kdlcsonhatasok révén megvalosulé kommunikacidja olyan autokrin és
parakrin amplifikdcids hurkokat hoznak létre, amelyek hozzajarulnak a periapikalis
1ézi6 fenntartdsdhoz, novekedéséhez, s6t anatomiailag tavol esé szervek,

szervrendszerek miikddését is befolyasolhatjak [100, 119, 152, 160].

2.2.2. 1. A szoveti destrukcid hisztopatolégiaja, korélettana

A keringéssel is bird periapikalis térben a fertézéssel szembeni védekezés

lehetdségei joval kedvezObbek, mint a pulpalirben. Ez a magyardzata annak, hogy a
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gyokeércstics koriil az esetek tobbségében idiilt gyulladasos korformak fejlodnek ki. A
szervezet védekezd képességének meggyengiilése vagy extrém virulens korokozéd
jelenléte esetén azonban heveny korforma, akut apikalis periodontitis alakul ki, amely
késobb idultté valhat. A periapikalis szovetekre hato irritaciot kovetden kialakulo
szovettani valtozasok elsé jeleként a periapikalis térben jelentésen megnd a
granulocitak és monocitak szama, amelyet az oszteoklaszt sejtek szamanak novekedése
kovet [119, 151]. A krénikus periradikularis gyulladas gyokércsucshoz legkdzelebb
es0 nekrotikus ¢€s az azt koriiloleld exudativ zoéndiban a neutrofil leukocitak
(mikrofagok) képviselik a védelem elsé vonalat a fertdzott gydkércsatorna irdnyabol
bearamlo korokozokkal szemben. Hatékony fagocita ¢és pusztitdé (killing)
aktivitdsuknak koOszonhetéen a koérokozok tobbségét elimindljak, ilyen modon
megeldzik a granulacios szovet, illetdleg a kdrnyezd €p struktarak fertézodését [9, 64,
180]. A késObbiekben kifejlodé kronikus 1€zidk szoveti képét uraldé granulomatozus
z6na, mely a nekrotikus és exudativ zondkhoz képest periféridsabban helyezkedik el,
szintén tartalmaz neutrofil leukocitdkat, bar csekélyebb aranyban [76, 98, 130]. Itt, a
gyulladasos sarjszovetben a neutrofil leukocitdk egyenletesen keverednek mas
sejtféleségekkel, igy makrofagokkal, limfocitdkkal, plazmasejtekkel, eozinofil
granulocitakkal ¢és fibrovaszkularis elemekkel. Protektiv szerepiik e kérokozokban
szegény zoOnaban kevésbé latvanyos, bar antimikrobialis funkcidjuk feltehetdleg
hozzajarul a lobos sarjszovet és a tdvolabbi strukturak fert6zés mentesen tartasdhoz, a
gyOkércsatorna, valamint a nekrotikus €és exudécids zonak feldl beszivargd patogén
bakterialis sejtfal komponensek, toxinok, enzimek ¢és egyéb antigének
semlegesitésé¢hez és ,.eltakaritasdhoz” [110, 186]. A neutrofil granulocitadk fagocita
tevékenységével parhuzamosan fokozodik IL-1 és IL-6 termelésiik is, amely

medidtorok helyi szovetkarositd hatdsa lényegesen erdsebb, mint a védekezésben
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kifejtett hatasuk. A neutrofilek pozitiv visszacsatolassal szinergista médon serkentik a
légzési robbandst ¢és egyéb citotoxikus effektor mechanizmusok mukodését,
oszteoklasztoknak a ,,toborzasat” és érését [100, 109, 155, 159]. A szovetek védelmi
valaszaban kozremiikodé 616 sejtek altalaban rovid élettartamtak. Hatékony effektor
miikodésiik kozben, majd pusztulasukat kovetden beldliik a szervezet sajat szoveteinek
destrukcidjat is okozo termékek, koztik elasztdz, katepszin-G, leukotrién-Bs ¢és
metalloprotedzok szabadulnak fel beldliik [30, 150].

A gyulladasos torténések kulcsfontossagu sejtes szerepldi a makrofagok.
Szerepiik mind a védekez6 torténésekben, mind a széveti destrukcid eldéidézésben igen
sokrétli. Mitkodésiik alapvetd feltétele az immunvalasz kialakuldsanak, mivel ezek a
sejtek mutatjak fel a major hisztokompatibilitdsi komplexum (MHC) II. tipust
molekuldival egyiitt azokat az antigéneket, amelyek a specifikus immunvéalaszt
meginditjak. A patkény apikalis periodontitis modell tanisaga szerint az egészséges,
lobmentes periapikalis szovetben makrofagok csupan kevés szamban, elsdsorban a
periapikalis ligamentumban ¢€s az erek mentén fordulnak elé. A pulpa expozicid utan,
kerekded sejtek, az ugynevezett fiatal makrofagok szama jelentésen megemelkedik. A
pulpaexpozici6 28. napja koriil megfigyelhetd6 a CD68-pozitivitasuk alapjan
identifikalt makrofdgok morfologiai és immunkémiai diverzifikdlodasa. A 1€zi6
egészét infiltrald fiatal makrofagok mellett a nekrotikus és exudativ zona kozvetlen
kornyezetében a leggyakoribb sejtféleséget a fiatal makrofagoknal kissé nagyobb,
elektronmikroszkopos vizsgalatok szerint hatirozott fagolizoszoémalis struktiraval

rendelkezé makrofagok képviselik. Immunhisztokémiailag ezek a sejtek erésen CD68-
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pozitivak, kifejezik az indukalhaté nitrogén monoxid szintazt (iNOS), nem
expresszaljdk az MHC-II-t. A granulécids szdvet periféridsabb részeiben, ahol a
dominans sejtféleséget a T -limfocitak képezik, elsdsorban dendritikus
citomorfolégidju, CD68+/MHC-II+/CD11a+/NOS- makrofagok fordulnak el6. A
dendritikus makrofagok ¢€s a T-limfocitak kozott sejt-sejtes kapcesolat mutathato ki. Az
MHC-II+ makrofagok ardnya - kvantitativ immunhisztokémiai vizsgélatok szerint -
szignifikansan emelkedik a 1ézi6 aktiv novekedésének iddszakéban, ami az antigén-
prezentald makrofagok €s a szamaranyukban ugyancsak ekkor névekvd T-limfocitak
kolcsonhatasanak a periapikalis 1€zi6 expanzidjara gyakorolt alapvetd szerepére utal
[4, 62, 65, 155]. A makrofagok a humén periapikalis elvaltozdsokban is
kovetkezetesen megtalalhatok, a tobbi sejtkomponenshez viszonyitott aranyuk a
kozlemények szerint 4%-o0s és 50%-ot meghalad6 gyakorisag kozott ingadozik [19, 75,
77, 93, 98, 130, 161]. Az egyes munkacsoportok adatai kozott talalhatd jelentds
kiilonbségek a kiilonbozd kimutatdsi modszerek alkalmazdsa mellett annak is
tulajdonithatok, hogy a vizsgalt 1éziok morfologiai és klinikai karakterizaldsat nem
minden publikacié kozli pontosan, illetdleg a vizsgalt 1éziok heterogén szdveti
struktarajuak és kiilonbozo perzisztacios idejiiek voltak. Az eredményt befolydsolhatja
a markerként kivalasztott sejtfelszini molekula is. A sejt-sejtes kapcsolatot igényld
intercellularis kommunikacion tal a makrofdgok szamos szolubilis medidtort
termelnek. A védekezé vélasz kezdeti szakaszdban a fagocita sejtekbdl
proinflammatorikus citokinek, 1igy interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6),
tumornekrozis faktor-alfa (TNF-a) szabadulnak fel, amelyek elinditjak, hatékonnya
teszik, késobb Osszehangoljak a gyulladasos- és immunvalaszok komplex, az egész
szervezetet védo torténéseit [81, 104, 105]. A sikeres védo hatas mellett azonban a

sejtek altal termelt medidtorok szovetkarositd hatds eldidézésére is képesek, amelyek
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koziill a periapikdlis korformak esetében a csontlebomlast kivalto hatds a
legjelentésebb. Nem elhanyagolhatd emellett a fagocitdk lagy szovetekre kifejtett
karosito hatdsa sem, amely a granulumaikbdl szdrmaz6 lizoszomalis enzimek, a sejtek
altal termelt reaktiv oxigén és nitrogén intermedierek révén valosul meg [3, 20].

A kronikus periapikélis 1€zi6 gyulladdsos infiltratuménak kozel 50 %-at
képezik a limfocitdk [98, 130]. A limfocitak koziil a T-limfocitdk szdma meghaladja a
B-sejtekét. A T- és B-limfocitdk a specifikus sejtes, illetéleg humoralis immunvalasz
kialakitasaért felelosek. Mukodésiik soran szamos szolubilis molekulat termelnek,
amelyek mind a csontszdvetet mind a jelen 1évo lagy szoveteket képesek destrualni
[151, 155]. A jelen 1évO T-sejtek kozott a CD4-pozitiv (,,helper/inducer”) és a CD8-
pozitiv (citotoxikus/szuppresszor”) sejtek aranya a lézidkban erdsen valtozo [98, 119].
Kisérletes megfigyelések alapjan a korai akut 1ézidokra az eldbbi, a védekezd
immunvalaszok intenzitasat fokoz6é CD4-pozitiv T-limfocitdk, mig az elérehaladott
késdi, kronikus periradikuléris elvaltozasokra az CDS8-pozitiv, a szOvetkarosodas
mértékét csokkentd T sejtek tulsulya jellemzo [100, 151]. A B sejtekhez kotott
humorélis védekezés effektor sejtjei a plazma sejtek, amelyek immunglobulinokat
termelnek IgG1, IgG2 és IgA predominanciaval [157, 158]. Az immunglobulinok és a
1ézioban ugyancsak kimutathatd komplement komponensek az opszonizacid, a
komplement-medialt lizis és az antitest-dependens cellularis citotoxicitdas (ADCC)
mechanizmusaival jarulhatnak hozzd a gyokércsatornabol a periapikalis régidba
iranyulé multibakteridlis invazi6 megakadalyozasahoz [8, 150]. A plazmasejtek
protektiv hatdsa mellett csontkédrositd hatdsuk is jelentds, amely antigén-antitest
komplexek, valamint a sejtek 4ltal termelt prosztaglandin révén idézi el6 a
csontlebomlést. [102, 169]. Egyes szerzok szerint részvételiik a szdveti reparacios

mechanizmusokban jelentésebb, mint a szovetkarosodas kialakitasaban [2].
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A periapikalis granulomat felépitd sarjszovetet a fentiekben emlitett sejteken
kiviil egyéb gyulladasos sejtek népesitik be, koztikk az ugyancsak fagocita funkciot
betoltd granulocitdk, a bazofil granulocitak széveti megfeleldi a hizosejtek, valamint a
nem-specifikus 616 hatast kifejtd ,,natural killer” (NK) sejtek. A hizosejtek a kronikus
gyulladasos 1éziokban kovetkezetesen jelen vannak, ezért egyes szerzok felvetették az
anafilaxias reakcid szovetkarositd hatdsanak lehetdségét. A késObbiekben kozolt
vizsgalati eredmények azonban ezt a felvetést megkérdojelezték a jelen 1€vo hizosejtek
¢s az IgE-t termeld plazmasejtek igen alacsony el6forduldsi ardnya, valamint a
1ézioban megfigyelhetd eltéré lokalizacidja alapjan [98, 101]. Az NK sejteknek
feltehetdleg a radikuléris cisztdk progresszidjanak megakadalyozasaban van szerepe
[112]. A 1éziokban a gyulladasos sejtek mellett jelentdés szamban figyelhetiink meg
kotészoveti sejteket, vaszkularis endotél sejteket, az epitelializalt koérformakban
arkadszerti elrendezésben proliferald epitelialis sejteket, valamint oszteoblasztokat és
oszteoklasztokat [78, 100, 101, 150]. A periapikalis korformaban elhelyezkedd egyéb
sejtek koziil az epitél és endotel sejtek tobbféle citokint, koztiikk proinflammatorikus
hatdsu, valamint a fagocita sejtek és egyéb immunsejtek rekrutalasat, aktivitasat
fokozo kemoattraktans molekulakat, igynevezett kemokineket termelnek [86, 100].

A radikularis cisztdk szovettani képét a granuloma apicaléhoz hasonld
felépitésii kotoszovetes tokkal korilvett cisztafal megjelenése jellemzi a 1€zi6
centrudban taldlhat6 epitéliummal bélelt trrel, folyékony vagy félfolyékony bennék
maradvanyaival, esetleg koleszterinkristalyokkal. Az 06bol- vagy masnéven
tasakcisztak iirege a valddi cisztakéval ellentétben kozlekedik a gydkércsatornéaval
[119, 148]. A radikularis cisztdk falat alkotd epitél sejtek citokin termelése

kiilonlegesen segiti eld a 1€zi6 ndvekedését, mivel sajat sejtjeire visszahatva, autokrin

crer
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A periapikalis (secunder) abscessusra jellemzd a granulacidés szovetben a
foramen apikale koriil megjelend abscedald régio, amely neutrofil granulocitak nagy
tomegébol, baktériumokbdl, nekrotizalt szovettormelékbdl all.

A fentiekbdl kitlinik, hogy a periapikélis térben a pulpa iiregrendszerébdl
szarmaz6, a szervezetbe behatolni igyekvd fertézés gyulladdsos, immunologiai
reakciok egész sorozatat inditja el a gyokércsucs koriili térben. A kibontakoz6 szdoveti
valaszok els6sorban a szervezetet védo hatasuak, ez a hatas azonban ,,Janus” arcu. A
védoé hatas mellett a gyulladasos torténések nem kis hdnyadban felelésok a helyi

szovetkarosodas, és csontfelszivodas eldidézésében [80, 119, 160, 185].

2.2.2.2. A szovetkarosodashoz vezeto lobos reakcio szolubilis tényezdoi

A gyokércstucsot koriilvevd alveolaris csont lebontdsat a csontveld eredettl,
sokmagvi oszteoklaszt sejtek végzik. A kemény szoveteket a sejt korili sziik
lakundkba  bocsatott lizoszomalis protedzok  segitségével exkavaljak. A
csontlebomlédssal egyiddben az oszteoblaszt sejtek milkodésének eredményeként
csontképzés is zajlik. A két egymassal ellentétes iranya funkcié dinamikus egyensulyat
a periapikalis gyulladas sordn termel6dd szabalyozd anyagok befolyasoljak, amelyek
koziil szdmos a csontlebomléds iranyaba hat. A csontlebomlést eldsegité hatast
anyagok kozott bakteridlis és gazdaszervezet eredetiiek is taldlhatok. A bakteridlis
eredetlick koziil legnagyobb jelentdséggel a sejtfal felépitésében résztvevd
lipopoliszaccharidok (LPS) és rovid lancu zsirsavak birnak, mig a gazdaszervezet
eredetlick a védekezd reakciok soran termelddnek. Ez utdbbiak koziil kiemelt

fontossaggal birnak a korai proinflamatorikus citokinek, a karosodott sejtek falabol
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felszabaduld arachidonsav szarmazékok, metalloproteaz enzimek, valamint a reaktiv

oxigén intermedierek [141, 175, 184].

2.2.2.2. 1. Citokinek

A sejtek kozotti jelatvitelben jelentds szerepet tdltenek be az igen kicsiny
koncentracioban is hatékony glikopeptid molekulak, a citokinek. A citokin csaladba
tartozd novekedési faktorok és interleukinok szamos biologiai hatdst kozvetitenek,
leggyakrabban a célsejtek biologiai aktivitasat, szaporodadsat fokozzak [114]. Apikalis
periodontitisben legkorabban a parodoncium, valamint a periradikularis szovet
epitelidlis elemeiben ¢€s endotél sejtjeiben mutathato ki az ugynevezett korai
proinflammatorikus citokinek kifejezédése és termelddése a bakterialis LPS-ok
indukal6d hatasanak kovetkeztében [141, 183]. Ezt kovetden a 1ézioban kaszkad-
szerlien jelennek meg az egyéb infiltralo sejtek altal termelt tovabbi citokinek, amelyek
egymassal tobb ponton kdolcsonhatast létesitenek [100, 114]. A serkentd és gatlo
interakcidk révén mikodo ,,citokin hald” felerdsiti €és allandositja a lokalis gyulladast,
valamint befolyasolja a tavoli szervek, igy a majsejtek, a csontveldi vérképzo sejtek és
a keringd vér granulocitdinak mikodését [97, 100]. A citokin kaszkad a periradikularis
szovetkarosodasban legnyilvanvalobb modon a csontlebomlds folyamataban jatszott
szerepe révén vesz részt. A kordbban Osszefoglaldé néven oszteoklaszt aktivald
faktornak (OAF) nevezett, a gazdaszervezet altal termelt csontdestrukciot kivalto
anyag citokinek egyiittesének bizonyult. Az egyes molekulak csontlebomlast fokozo
hatasa eltérd. A leghatékonyabb koziiliik az IL-1B és az IL-1a, de az ,,OAF citokinek™

kozott tartjak szamon a TNF-t, az IL-6-ot és az IL-11-et is. Ezek a molekulak serkentik
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az oszteoklasztok miikodését, indukaljak a prosztaglandin E; (PGE,), valamint a
gyulladasban résztvevé védekezo sejtek, elsdsorban fagocita sejtekbdl felszabadulo,
szovetbontd  matrix metalloproteindzok termelddését illetve gatoljak a csont

Gjaképzédését [140, 181].

2.2.2.2.2. Arachidonsav metabolitok

A ciklooxigenaz uton képzddd prosztaglandinok (PG) koztiik a PGE; és PGI,
fokozza az oszteoklasztok aktivalasan keresztiil a csontfelszivodast [102, 119, 123]. A
lipoxigenaz uton keletkezd leukotriének (LT) koziil a periapikalis 1ézioban magas
koncentraciot ér el az LTB4 és C4 [38, 119]. A leukotriének legfébb hatasa a helyi

0déma képzodés és a fajdalomérzet kialakuldsa. Emellett az LTB4 a fagocitdzis

c ey

is fokozza [160, 172].

2.2.2.2. 3. Matrix metalloproteazok

crer
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a stromelizin és a kollagenaz. A fagocita sejtck MMP termelését a gyulladasos
torténésekben résztvevo egyéb sejtek altal termelt citokinek, novekedési faktorok és

hormonok szabalyozzak. Legfébb hatasuk a gyokércsucs koriil elhelyezkedd lagy
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szovetek karositasa. A radikularis ciszta bennék magas proteaz tartalmanak csupan kis
hanyada szarmazik a behatold baktériumokbol, jelentdsebb részét a rezidens és
immigrald gyulladésos, immunsejtek termelik. Ez a megfigyelés alatamasztja azt a
feltételezést, hogy a cisztaképzodéssel egyiitt jard szoveti destrukcidért elsdsorban a

lokalis védekez6 mechanizmusok tehetdk feleldssé [20, 119].

2. 2. 2. 2. 4. Reaktiv oxigén intermedierek

A fagocita sejtek legjelentdsebb milkddése a fagocitdzis. A fagocita sejtek a
behatolni igyekvd korokozokat kétféle uton karositjdk. Az enzimatikus ut soran az
intracitoplazmatikus granulumokbol kiszabadulé bontd enzimek pusztitjdk el a
mikrobdkat. A védekezés masik, igen effektiv, oxigén jelenlétéhez kotott folyamata
soran a fagocitozis kezdetekor ugrasszerlien megnd a sejtek oxigén fogyasztisa ¢s
benniik egy 6sszehangolt metabolikus reakcid sor megy végbe. Ezt a jelenséget 1égzési
robbandsnak (,,respiratory burst”) nevezik. E reakciosor eredményeként a sejtek
bioldgialag igen aktiv, igynevezett reaktiv oxigén intermediereket termelnek. Koziiliik
legnagyobb jelentdséggel a szuperoxid anion €s a hidroxil gyok bir. A reaktiv oxigén
intermedierek elsdsorban a célsejtek sejtmembranjat és a DNS-ét karositjak, ezen
alapszik sejtpusztitd hatdsuk. Bar a folyamat célja a baktériumok gyors ¢és hatékony
elimindcioja, a reaktiv oxigén intermedierek a felszabadulds helyén a kornyezd
szovetek sejtjeit is karositjdk. Szovetkarositd hatdsukat a szervezet antioxidans
rendszere, koztiik az antioxiddns hatast enzimek tevékenysége képes bizonyos hataron
beliil kivédeni. A reaktiv oxigén intermedierek szintjének jelentds megemelkedése azt
eredményezi, hogy az elleniik védd antioxidans enzimek aktivitasa elégtelenné valik.

Ennek eredményeként a reaktiv oxigén intermedierek direkt szovetkarositdé hatisa
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feler6sodik a gyokércsucs kortili térben, a bakterialis invazio altal kivaltott fagocitdzis

szinhelyén [9, 96].

2. 3. Az apikalis periodontitis szervezetre gyakorolt hatasa

Régota ismeriink szamos, szdajiiregi vonatkozassal is bird szisztémas
megbetegedést, igy fert6zd betegségeket, velesziiletett és szerzett immundeficiens
allapotokat, egyéb immunpatomechanizmusi  korfolyamatokat, anyagcsere
betegségeket, vagy a Ca homeosztazis zavarait [5, 74]. A forditott Osszefliggés
gondolatat, vagyis az apikalis ¢s marginalis parodoncium primer megbetegedéseinek a
szervezet egészének allapotara gyakorolt karos, sot patogén hatdsanak lehetségét a
XIX. szazad végének ¢és a XX. szdzad elejének korélettanilag megalapozatlan,
»gocfertdzeés” elmélete vetette fel [57]. Sajnos az elméletet igazolo tények hidnyaban a
»gockutatds, goctalanitas” gyakorlata az orvoslas divatos, kritikatlanul alkalmazott
szokasava alacsonyodott. Az utolsé évtizedben szdmos olyan hitelt érdemld
epidemioldgiai megfigyelést, kontrolalt klinikai tanulmanyt kozoltek, amelyek
megalapozottan vetik fel a kdzepesen stlyos és sulyos idiilt stomatoldgiai gyulladasok
etiologiai szerepét, egyéb koroki tényezdkhoz tarsulva, a szdjliregtdl tavol esd szervek,
szervrendszerek megbetegedéseiben [1, 163].

A szajiireg lokalis gyulladdsos betegségeinek tobbsége fertézésés eredetii. A
helyi lobos elvaltozas harom feltételezett médon gyakorolhat hatast a szervezet tavoli
szerveire, szoveteire. Az elsé bizonyitott, de ritkan eléfordulé mechanizmus 1étrejotte
soran a helyi gyulladasos 1éziobol a mikrobdk per kontinuitatem, hematogén, vagy
limfogén Uton terjednek tova a szomszédos, vagy tavoli szovetekbe, ahol metasztatikus

fertdzodést idéznek eld. Bizonyitast nyert, hogy nemcsak szovetsériiléssel, érrendszer
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megnyilassal jaro fogadszati beavatkozasok alatt, hanem a noninvaziv ellatas soran is,
mint pl. depurdléds, vagy a foramen fiziologikumot meg nem halad6 gyokérkezelés,
illetéleg a parodontalis €s periapikalis infekcioban szenvedd beteg mindennapos
tevékenységeihez kapcsolddva is (fogmosas, ragas) bejutnak oralis baktériumok a
keringd vérbe [144]. A bakteriémia incidenciaja, tartama és mértéke a szdvetsériilés
mértékével és a szdjlireg allapotaval korrelal, igy foghuzas kapcsan csaknem 100%-0s
gyakorisaggal 1ép fel [163]. Mértéke Osszefiigg a beteg életkoraval, a tarsuld
gingivitisz sulyossagaval, az eltavolitott fogak szamaval és az extrakcié idétartamaval.
Apikalis periodontitisz miatt gyokérkezelt betegek hemokulturajaban kitenyésztett
baktériumokrol  kétséget kizardéan sikeriilt bizonyitani, hogy a fertézott
gyoOkércsatornabol szarmaznak [33]. A szajliregi lézionak a kérokozd forrasaként
betoltott szerepe infektiv endocarditisben, kronikus vesebetegségekben kétséget
kizardan bizonyitast nyert, ezért a magas rizikd csoportu betegek esetében a fogaszati
beavatkozasok kapcsan kotelezd a profilaktikus anti-infektiv kezelés [107].

A helyi szajiiregi gyulladas €s szisztémas megbetegedés egyidejli fennallasanak masik,
feltehetden ritkan el6forduld oka lehet a k6zos etiologiai tényezd, vagy riziko faktor.
Ilyenek a mar emlitett lokalis tlinetekkel is rendelkezd szisztémas megbetegedések.
Szamos, a szdjiiregbdl kimutathatd baktériumtorzs koroki szerepét bizonyitottak
immunkomplex glomerulonephritisek eldidézésében [95]. A hiperszekretoros
fenotipust monocita sejtekkel rendelkezd, valamint az IL-1 gén polimorfizmusaval
jellemzett egyének periapikalis szovetkdrosodasanak mértéke, intenzitdsa, valamint
bizonyos kardiovaszkularis betegségek kozotti dsszefliggések feltarasara még tovabbi
vizsgalatokra van szlikség [18, 21, 34, 146, 162].

A harmadik feltételezett mechanizmus szerint a pulpaban, periapikalis infiltrdtumban

vagy a gyulladt marginalis parodonciumban taldlhatd antigének szisztémas
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immunvalaszt valtanak ki, illetéleg a gyulladas soran keletkezd szolubilis mediatorok
hatast gyakorolnak a gazdaszervezet altalanos immun-inflammatorikus rendszereire és
ezek kozvetitésével, tavoli szerveire. E vonatkozasban alapvetd kérdés, hogy a
behatarolt anatomiai térben zajlo lobos folyamat idéz-e eld szamottevd, mérhetd

valtozast az egyébként egészséges gazdaszervezetben. Barnes ¢és Langeland

kisérletiikkel elsdként igazoltak, hogy a majmok gyokércsatornajaba juttatott bovin
szérum albumin, valamint birka voOrdsvérsejtek specifikus keringd antitestek
képzddését valtjak ki [14]. Tovabbi tanulmanyok megerdsitették a szisztémas
humoralis immunvalasz tényét LPS-sel és mas bakterialis antigénekkek szemben [31,
32, 122]. Munkacsoportunk korabbi vizsgalataiban elséként mutatott ki akut-fazis-
reakcidt, valamint fokozott teljes vér kemilumineszcenciat kronikus apikalis
periodontitiszes betegekben. A periapikalis 1ézi6é miitéti eltavolitasat kdvetéen mind a
vizsgalt pozitiv akut-fazis-fehérjék szintje, mind a spontan kemilumineszcencia
mértéke szignifikdnsan csokkent [99]. Az akut-fazis-fehérjék szintézisét a
majsejtekben az IL-6 serkenti [101]. Az IL-6 jelentds mennyiségii lokalis termelddését
a gyulladt fogbélben és a periapikalis 1ézioban mar kordbban kimutattdk [13, 39]. A
teljes vér kemilumineszcencia jelenségét els6sorban a funkciondlisan és metabolikusan
aktivalt neutrofil polimorfonuklearis leukocitak idézik eld. Aktivalodasukat els6sorban
a mielopoetikus citokinek, a granulocita koldniastimuldld faktor (G-CSF) és a
granulocita makrofadg koloniastimulalé faktor (GM-CSF) serkentik. A mielopoetikus
novekedési faktorok nemcsak az érett végtermék sejtek funkciondlis aktivitasat
fokozzak hatékonyan, hanem a mieloid progenitor és prekurzor sejtek csontveldi
termelddését is, ilyen modon biztositva a leukocitak utanpotlasat, tartdés bearamlasuk
lehetdségét a periapikalis 1€zi6 teriiletére [44, 45, 48, 100, 106]. Feltételezhetden az

apikalis- ¢€s marginalis parodoncium gyulladasa az IL-1/TNFo/prosztaglandin
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felszabadulas amplifikalasaval fokozza a kronikus obstruktiv tiidobetegség ¢és a
korasziilés kockazatat [51, 142]. A szolubilis lobos faktorok mellett a sejtes immunitas
lehetséges medidtor szerepére utal az a tény, hogy ateroszklerotikus plakkokbodl
citokineket termeld, a pulpo-parodontélis korformakban gyakran jelen 1évé korokozo,

a Porphyromonas gingivalis antigénjével specifikus T-sejt klénokat izolaltak [29].

2. 4. A periapikalis 1€zio gyogyulasa, korszeri kezelése

A kronikus gyulladasban szerepld sejtek, molekuldk nem csupéan a gyulladas
beinditasdban, amplifikdldsaban vesznek részt. Az immunrendszer kontroll
mechanizmusai révén, tobbek kozott a proinfammatorikus dgensek gyors enzimatikus
bontasaval (hisztamindz, kininaz, szuperoxid diszmutaz), a komplement rendszer-
vagy a citokin halo gatlo funkcioji molekulainak miikddésével képes a fennallo
gyulladasos folyamatok csendesitésére, akar befejezésére is.

A periapikalis térben zajlo kronikus gyulladast ,,frusztralt” gyogyulasnak is
felfoghatjuk, hiszen wvalojaban a szovetdestrukcidval is jar6 immunreakciokkal
parhuzamosan a reparacidos mechanizmusok is folyamatosan jelen vannak a 1ézidban,
amely tartalmazza a gyogyulashoz sziikséges minden résztvevd struktirat, sejtet,
molekulat (kis erek, fibroblasztok, makrofagok, egyes novekedési faktorok). A teljes
gyogyulast a gyokércsatorna feldl hatd tartos irritacid gatolja meg, igy ez a két
egymassal ellentétes iranyl folyamat: szoveti destrukcid €s reparacid, egy finoman
szabalyozott dinamikus egyensulyi allapotba keriil. Mig az egyensulyi allapotot az
irritacid  kikiiszobolésével a gyogyulas iranyaba mozdithatjuk, a repardcidhoz

sziikséges feltételek romlasa (helyi-, altalanos tényezok), vagy az irritacié fokozodasa
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a 1¢ézi6 méretének novekedését, sejtes Osszetételének megvaltozasat, esetleg a

Az irritald agens eliminalasa utani gyogyulds létrejohet a periapikalis tér
csontos visszaépiilése (csontos reparacio) formdjaban, vagy a gyoégyulas optimalis
feltételeinek hidnyaban fibrotikus periapikalis szovet, periapikalis heg alakul ki [166].
A periapikalis 1éziok oki terapajat végezhetjiikk endodonciai modszerekkel, mely
beavatkozasok sikerratdja 85-90%-ra tehetd [67]. Az eredményes endodonciai
kezeléssel nemcsak a pulpat fert6z6 baktériumok jelentds eliminaciojat érjiik el, hanem
iranyba valtoztatva, a visszamarado koérokozok taplalékforrasait is felszamoljuk [87,
154]. A sikeres beavatkozds kulcsa a gyokércsatorna effektiv. megmunkélésa,
fertdtlenitése, majd hermetikus, szivargdsmentes tomése [25, 60, 89, 126, 128]. A
gyOkércsatorna egyre tokéletesebb megmunkalasat, ezaltal a csiraszdm egyre
hatékonyabb redukcigjat teszik lehetévé, még bonyolult csatornarendszerek esetében is
az 1988-ban bevezetett nikkel-titanium (Ni-Ti) kézi eszkozok. Napjainkban a kézi
megmunkald eszk6zok mellett egyre kiterjedtebben alkalmazzdk a NiTi gépi
gyoOkércsatorna megmunkalé miiszereket és a veliikk parhuzamosan megjelend, teret
nyerd lézeres gyokércsatorna megmunkald miszereket/eszkozoket és az egyéb
korszerli gyokércsatorna tagité miiszereket, eljarasokat [35, 73, 128, 147].

A periapikalis elvaltozas teljes gydgyulasa akar 2-4 évet is igénybe vehet. Egy
évvel a gyokérkezelés utan a gyogyulés jeleit az esetek mintegy 90%-aban észleljiik.
Ez a tobbiek altal megerdsitett klinikai megfigyelés arra utal, hogy a gydkércsatorna
dezinfektalasa sziikséges, de nem elégséges feltétele a gyogyulasnak. Bekovetkeztéhez
a fertdzés mentessé tett gyokércsatorna mellett a gazdaszervezet szdveti reparacios

mechanizmusainak helyes miitkodése is sziikséges [83, 126].
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A konzervativ endodonciai kezelés sikertelenségét bioldgiai €s technikai
tényezok egyarant okozhatjdk. A gydgyulds folyamatdt meggatolja a hibas
metodikaval végzett, vagy a gyokér komplex anatémidjabol adodo, elégtelen
gyokércsatorna megmunkalds ¢és dezinfektalds, rejtve maradt repedések ¢és
gyokértorések, jarulékos gyokércsatorndk kezelésének elmulsztisa, valamint alutak
képzése, nem megfeleléen kondenzalt gyokértomés, elégtelen koronalis lezaras
készitése, a sinus maxillarissal valo kozlekedés [1, 2, 10, 16,134, 178, 182]. Az
endodonciai kezelés sikertelenségét nemcsak a gyodkércsatorna rendszer elégtelen
megmunkalasa, ferttlenitése és megtomése, hanem a csatornarendszer tultdmése is
okozhatja [22, 55, 79, 127].

A szisztémdas antibiotikum bevezetése kérdéses értékii lehet perzisztald
periapikalis 1€ziok esetén. A periapikalis gyulladasos infiltratum tobbnyire nincs
sulyosan baktériumokkal kontaminalva, ezért a gydgyszeres anti-infektiv kezelés
hatastalan maradhat [52, 103, 135]. A konzervativ kezeléssel szemben refrakter
periapikalis elvaltozasok kezelésének elfogadott modszere a gyodkércsucs eltavolitas,
esetenként retrograd gyokértoméssel kombindlva [1, 15, 37]. Kiilondsen kedvezdtleniil
reagalnak a konzervativ endodonciai kezelésre a valodi radikularis cisztak,
koleszteatomak [120, 132]. A periapikalis térben neoplasztikus elvaltozasok is
kifejlddhetnek, jelentds differencidldiagnosztikai problémékat okozva. A pontos
diagnozis ezekben az esetekben csak a 1€zi6 eltavolitasat kovetd szovettani vizsgalattal
allapithato meg [59]. A periapikdlis tér gyulladasos korformdi sebészi kezelésének
eredményességét kiilonbozo szerzok 65-99%-ra teszik [133, 179]. A gydkércsucs
eltavolitasahoz jelenleg alkalmazott gyakorlat szerint altalaban periapikalis kiirettazs is
tarsul, am a kivitelezés fokozott figyelmet igényel, mivel a granulacids szdvet a

reparacié folyamatdban is részt vesz, kiterjedt eltavolitdsa sziikségtelen, felesleges,
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esetenként karos, kiilondsen, ha a beavatkozas szomszédos fog vitalitasat vagy mas
anatomiai képlet épségét veszélyezteti [83].

A sebészi beavatkozas elkeriilését, a konzervativ endodonciai kezelés sikerét
jelentésen noveli a gyokércsatorndban ideiglenesen elhelyezett Ca(OH),, amelynek
hasznalata a nemzetk6zi gyakorlatban altalanosan elterjedt és a natrium-hipokloritos
gyokércsatorna Oblitéssel egyiitt, hazdnkban is egyre inkabb elfogadott gydkércsatorna
fert6tlenitd eljarassa valik [50, 53, 88, 91, 125, 149, 171, 177]. A Ca(OH),
alkalmazasat a korszerti gyokércsatorna megmunkald technika hasznélata sem teszi
feleslegessé [147]. Hatasmechanizmusa sokrétli, nemcsak antibakteridlis és
gyulladasgatlo hatéssal bir, de gatolja a csontfelszivodast €s serkenti a remineralizaciot

is [87].
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3. Célkitiizések

Munkam soran célul tuztem ki:

3.1. Az apikalis periodontitis hatdsanak vizsgalatat a szervezet egészének egészségére,
ezen beliil felmérni a gdcvizsgalat céljabol intézetliinkbe irdnyitott betegek allapotat

alapbetegségiik €s szdjiiregi gyulladasos 1€zi6ik alapjan.

3.2. A kronikus apikélis periodontitis 1€zidk szdvettani tipusainak elkiilonitését, az
egyes tipusok prevalenciajanak meghatarozasat beteganyagunkban, Gsszehasonlitva

mas munkacsoportok eredményeivel.

3.3. A granulomatézus ¢és granulofibrotikus tipusu periapikalis granulomak sejtes
Osszeteviinek kvantitativ meghatarozéasat hisztotechnikai, immunhisztokémiai jel6lo
modszerek segitségével. A 1ézidkban az immunrendszer sejtes elemeinek aktivalt
allapotat jellemzd sejtfelszini molekuldk (IL-2Ra, HLA-DR) megjelenésének

vizsgélatat immunhisztokémiai mddszerrel.

3.4. Az immunrendszer sejtes elemeinek (polimorfonuklearis leukocitdk, makrofagok,
T-limfocitak) periapikalis lézioba torténd vandorlasat, s az ott kialakulod sejtes
infiltratum Osszetételét alapvetden befolyasold kemotaktikus citokinek (IL-8, MCP-1,

RANTES) jelenlétének vizsgéalatdt immunhisztokémiai modszerrel.

3.5. Két gyulladdsos citokin, az IL-6 és a GM-CSF szintjének kvantitativ
meghatarozasdt immunkémiai moddszerrel kiilonféle szoveti szerkezetli periapikalis
granuloma szovet-homogenizdtuméaban, valamint az eredmények Osszehasonlito

értékelését kiillonbozo betegesoportokban.
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4. Modszerek

4.1. A stomatologiai betegek attekint6 vizsgalata

Az anamnézis felvételét kovetden fizikalis vizsgalatot végeztiink, melynek soran
vizsgaltuk ¢és rogzitettik a betegetek kariologiai, protetikai €és parogontologiai
statuszat, valamint a szajnyalkahartya allapotat. Ezt kdvetden érzésvizsgalatot, majd
hagyomanyos ortoradialis felvételt, sziikség esetén excentrikus felvételt, illetdleg
ortopantomogrammot készitettiink. A betegek statuszat ¢és annak a sziikséges
kezeléseket kovetd valtozasait 1999. 12. 31-ig beteg-kartonon, majd 2000. 01. 01-t61 a
Debreceni Egyetem Orvos ¢és Egészségtudomanyi Centrumaban az erre a célra
rendszeresitett szamitogépes program (,,DMS V. 3. 4. eNET”) segitségével rogzitettiik,
illetéleg tekintettilk at retrospektiv klinikai adatfeldolgozasra épiilé tanulméanyunk

soran.

4.2. Az apikalis periodontitisz korismézése, miitéti indikaciok

A diagnoézist Torabinejad [1707], a miitéti indikaciokat Arens [ 7] szerint allapitottuk

meg. Szimptomasnak tekintettiikk a beteget, amennyiben a pozitiv radiologiai lelethez
fajdalom és/vagy duzzanat tarsult. Az aszimptomas csoportba a periapikalis

radiolucenciat mutato, de tliinetmentes betegeket soroltuk.
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4.3. Vizsgalati anyagok nyerése, tarolasa

A periapikalis 1ézidkat extrakcio, periapikalis kiirettazs vagy gyokércsucs rezekcio
soran nyertiilk. Az extrakcid soran eltavolitott gyulladasos szdvetet csak abban az
esetben hasznéltuk fel vizsgalatainkhoz, ha az egy darabban, az exrtahalt fog
gyokeréhez kototten tdvozott a periapikalis térbdl. A betegek a kezelés elvégzéséhez,
orvosi felvilagositast kovetden beleegyezésiiket adtdk. A periapikalis szovetmintakat
hossztengelyiik mentén feleztiik. Az egyik mintafél valamennyi esetben standard
hisztologiai feldolgozasra keriilt, a masik mintafelet gyorsfagyasztds utan

feldolgozasukig taroltuk.

4.4. A periapikalis 1éziok szovettani értékelése, osztalyozasa

A szovettani mintak el6készitése 10 %-os formalinos fixalas, paraffinos beagyazas és
hagyomanyos technikaval torténd metszés utdni hematoxilin-eozin festéssel tortént.
Granuloma apikale volt a diagnozis abban az esetben, amikor a minta szoveti képét
sarjszovetképzodés jellemezte kapillaris-, és fibroblasztos proliferacioval, limfo-
plazmasejtes beszlirddéssel, elszortan neutrofil granulocitdk megjelenésével tarsulva.
A granuldcios szovet esetenként proliferdld hamsejteket tartalmazott arkadszerti
elrendezddésben, emellett habos sejteket, Russel testeket. A radikularis és rezidualis
ciszta szovettani képét a granuloma apikaléhoz hasonld felépitésii kdtészovetes tokkal
kortilvett cisztafal megjelenése jellemezte a 1ézid centrumaban talalhatd epitéliummal
bélelt drrel, folyékony vagy félfolyékony bennék maradvanyaival, esetleg
koleszterinkristalyokkal. A periapikalis (szekunder) abszcesssusra a granulacios

szovetben, a foramen apikdle koriil megjelend abscedald régio volt jellemzd, amely
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neutrofil granulocitak nagy tomegébdl, baktériumokbol, nekrotizalt szovettdrmelékbol
allt. A 1éziok polimorfonuklearis (PMN)- és epitél sejt tartalmanak vizsgalatdra a
Yanagisawa [187] altal leirt harom reprezentativ zona mindegyikében két-két latoteret
értékeltiink. A 20%-nal kevesebb szamu PMN sejtet tartalmazé 1éziokat PMN sejtben
szegénynek, mig a 20%-ot elérd6 PMN sejtarany esetén PMN sejtben gazdagnak
tekintettiilk. Az arkddokban vagy szigetekben megjelend epitél sejtek esetén a 1¢zi6 az

epitelializalt, mig ezen sejtek hianyaban a nem epitelializalt csoportba kertilt.

4.5. Szovetmintak immunhisztokémiai vizsgalata

A gyorsfagyasztott szovetmintakbol 4-6um vastagsagi kriosztat metszeteket
készitettiink, amelyeket feldolgozasukig aluminium félidba csomagoltunk és —20°C-on
taroltunk. A jelolés elsd 1épéseként a vizsgalat targyat képezd molekula ellen termelt,
kereskedelmi forgalomban hozzéaférheté jeldletlen poliklonalis és monoklonalis
immunsavokat hasznaltunk az aspecifikus kotodés gatlasat biztositd kozegben,
megfeleld kontrollok alkalmazéasa mellett. A jelolés a kiilonbozd vizsgalat-sorozatok
alkalmaval az avidin-biotin-peroxidaz komplex (ABC), valamint az alkalikus foszfataz
anti-alkalikus  foszfataz (APAAP) modszerek szerint tortént gyari  kitek
felhasznalasaval, azok utasitasait kovetve. Haemalaunnal torténd hattérfestést kovetoen
a keletkezett szinreakciokat fénymikroszkop alatt értékeltiik. A morfoldgiai vizsgalat
soran az immunhisztokémiai jelolés mellett hematoxylin-eozin, Giemsa és van Gieson

festett metszeteket is értékeltiink.
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4.6. Citokinek kvantitativ kimutatasa periapikalis granuloma mintak szovet-

homogenizatumabol enzim-kotott immunoszorbens esszé (ELISA) modszerrel

A folyékony Nj-ben tarolt szovetmintdkat olvado jég kozott kiolvasztottuk, majd
proteaz inhibitor jelenlétében eldszor mechanikusan, majd ultrahangos feltard
segitségével homogenizaltuk. A homogenizatumokat centrifugéaltuk, a feliilaszot

szétosztottuk és meghatarozasukig —80°C-on taroltuk.

Az IL-6 és a GM-CSF koncentraciot ELISA kitek (R&D Systems,
¢s GM-CSF standardokat és a mintdkat duplikatumként pipettaztuk a citokin-
specifikus, monoklonalis antitestekkel gyarilag bevont lemezekre. Mosast kdvetden
citokin-specifikus, enzim-kotott monoklonalis antitesteket majd ismételt mosas utan
szubsztratumot adtunk a rendszerhez. Az inkubalast kovetd szinreakcid kifejlodése
utan a reakcidt 2N kénsavval leéllitottuk. A citokin koncentracioval aranyos optikai
denzitast, megfeleld hulldmhosszon, a lemezek értékelésére alkalmas fotométerben

(Microplate Reader; Molecular Devices, Menlo Park, CA) olvastuk le. A mintak IL-6,

--------

crer

Lowry [85] moddszerével hatdroztunk meg. Az eredményt [pg IL-6/GM-CSF/g
fehérje] mértékegységben fejeztiik ki.

Az adathalmazok statisztikai eloszlasat a Kolmogorov-Szmirnov teszttel
ellendriztik. A normal eloszlasi halmazokat a Student féle t-teszttel, a normal
eloszlast nem kovetd halmazokat a Mann-Whitney teszttel vizsgaltuk. A vizsgalt

halmazok kozotti kiilonbséget p<0,05 érték esetén tartottuk szignifikdnsnak.



38

5. Eredmények

5.1. Az apikalis periodontitis hatasanak vizsgalata a szervezet egészének

allapotara

A sziajireg lokalis gyulladdsainak és a szervezet egyéb betegségeinek az
Osszefiiggése ¢és annak patomechanizmusa hosszu évtizedek ota vitatott, ugyanakkor
jelentds gyakorlati fontossagu teriilete az orvostudoméanynak. 1997. szeptember 1. és
1998. januar 31. kozott 0sszesen 261, géckutatds céljabol beutalt beteg vizsgalatat
végeztik el a tarsklinikdk kérésére. A vizsgalt betegek koziil 216 esetben (83%)
diagnosztizaltunk odontogén gbécot, mig 45 beteg (17%) stomatologiai statusza
odontogén goc negativ volt. A leggyakrabban észlelt odontogén gdcként szdba jovo
elvaltozds 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%), impakcid dentisz és
radix relikta volt a diagnozis 35 esetben (9%), valamint sikertelen gyokértomeés 15
alkalommal (4%). A gangréna szimplex és az inkomplett gyokértomés eseteiben,
Osszesen 107 esetben (46%) radiologiailag ép periapikalis teret diagnosztizaltunk.
Ezzel szemben 69 esetben (25%), a ,,granuloma periapikale” és a ,,gyokértomés
granuloma apikaléval” csoportok minden esetében kronikus apikalis periodontitiszre
utald periapikalis transzlucenciat talaltunk (1.tdblazat ). Figyelemre mélto, hogy az
Osszes vizsgalt betegcsoportban magas volt a fogészati gocként szamba jovo
elvaltozasok gyakorisaga. Az odontogén goc-pozitiv betegek aranya 100% volt a

beutalt szemészeti betegek, 91% a szivbetegek, 89% a vaszkulitiszes betegek, 74% az
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autoimmun betegek, 73% az ekcémas betegek, 72% a vesebetegek, 71% a vegyes

borgyogyaszati korképekben szenvedd betegek csoportjdban.

5.2. A periapikalis 1éziok tipusainak prevalenciaja

Intézetlinkben 1992. és 1997. kozott 299 periapikalis 1ézidt tavolitottunk el. A
vizsgalt szovetek mindegyike a gyulladasos periapikalis korformék valamelyikének
bizonyult. Az 6sszes minta 65,2%-a (195 eset) radikularis ciszta volt, amelyek koziil a
valodi radikuléaris cisztdk epitelium bélése Onmagdba zarddott, a zsak- vagy
Obolcisztak tlirege pedig a gyokércsatornaval kozlekedett. Ezen két ciszta-féleség
egymashoz viszonyitott aranyat pontosan nem sikeriilt megallapitanunk, mivel a
biztos elkiilonitéshez a 1€ziok egészének a gydkércsticcsal egy darabban torténd
eltavolitdsa, és e mintdk sorozat- vagy step-sorozatmetszet vizsgalata lett volna
szlikséges. A vizsgalt anyag 32,1%-a (96 1€z16) granuloma apikalénak bizonyult. Az
eltavolitott kronikus apikalis 1¢zidk csekély hanyada felelt meg rezidualis cisztanak
vagy periapikalis (szekunder) abszcesszusnak, ezek az Osszes 1€zi6 2,7%-at (8 minta)

tették ki (2. tablazat ).

5.3. A periapikalis granulomak sejtes osszetevoinek kvantitativ meghatarozasa

A periapikalis granulomak sejtes dsszetevdinek kvantitativ meghatarozéasara a
hisztologiai vizsgalattal granulomatézus és granulofibrotikus tipust periapikalis
granuloma mintdkat valasztottuk. A 1ézidk granulomatoézus zoéndja gazdagon
tartalmazott  limfocitdkat, plazmasejteket, —makrofagokat, polimorfonuklearis

leukocitakat, kisebb szamban habos sejteket, Malassez-féle epiteloid maradvanyokat,
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elvétve Russel-testeket, a sejtes elemek jelentds szegregacioja nélkiil. Esetenként
kapillaris, illet6leg epitelialis proliferacid, valamint perivaszkulitisz jeleit észleltiik. Az
aktivalt ham a granulomatézus zonaba terjedé keskeny arkadokat, néhol szigeteket
alkotott. A granulomat6zus zonat tokszerti fibrotikus zona dvezte. Ebben a sejtszegény
zonaban a kollagén rostok kozott kis szamban oszteoblasztokat és 10-70 sejtbdl allo
csoportokba rendezddott hizdsejteket lattunk. A granulomatozus €s fibrotikus zona
atmenetét képezo granulofibrotikus Gvezetben is taladltunk néhany kevéssé granulalt
hizosejtet, de a granulomatdézus zdéna hizdsejtet nem tartalmazott. A sejtfelszini
sejtvonal-specifikus szoveti differencidlodasi antigének - CD markerek - kimutatasat
tobb sorozatban, fagyasztott metszeteken, CD2-, CD3-, CD4-, CD8-, CD56-, CD14-,
CD25- és CD68-ellenes monoklonalis antitestekkel végeztiik. A reakcid pozitivitasat
gylrii - (sejmembran) - tipusu szinreakcid jelezte. Minden antitesttel torténd jelolésbol
2-2 metszetet kivalasztva 10-10 random moddon valasztott centralis és periférias
mezOben kapott aranybol atlagot szamolva kaptuk meg a pozitiv sejtek végsé aranyat.

A T-limfocitakat az egyik vizsgalatsorozatban a CD2+, a masikban a CD3+ sejtek
képviselték. A CD2+ és CD3+ T-limfocitak képezték a granulomatozus zonat infiltrald
sejtek mintegy felét (55%). A CD2+ és CD3+ jelolés eredményei kozott nem talaltunk
Iényeges eltérést. A CD4+ és CD8+ limfocitak Osszesitett eléfordulasi gyakorisaga
egyezést mutatott a T-limfocitdk (CD2+ vagy CD3+) aranyaval. A 1ézidban a CD4+ ¢és
CD8+ limfocitak kovetkezetesen egyenletes eloszlasban, dontdéen a granulomatozus
zonaban voltak jelen. A CD8+ sejtek eldforduldsi gyakorisaga (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
elhelyezked6 makrofagok gyakorisaga jellegzetesen kiillonbozott annak fiiggvényében,
hogy kimutatdsukra CD14 (atlagosan 22%), vagy CD68 (atlagosan 55%)

differencialodasi antigén-specifikus monoklonalis ellenanyagot hasznaltunk. A 1ézidk
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granulomatdzus zonajaban tobbnyire kerekded, vagy poligonalis makrofagok fordultak
jelenléte volt a jellemzd. Az ezeken a sejteken megjelend, a CD4+ T-limfocitak felé
torténd antigén-prezentacidban szerepet jatszo, €s egyuttal a sejtek aktivalt allapotat
jelzé human major hisztokompatibilitasi complex II. tipusi molekulajanak (MHC-II)
kimutatasat szintén monoklonalis antitesttel torténd jeloléssel végeztiik. A HLA-DR-
ellenes monoklondlis antitesttel torténd jelolést kovetden az erds festddést mutatod
jelolodést mutattak. A HLA-DR antigénhez hasonléan T-limfocita sejtaktivitasi
antigénként viselkedd CD25 antigént, az IL-2 receptor a polipeptid lancat (IL-2Ra)
monoklonalis jelolést kovetden alkalmazott ABC modszerrel mutattuk ki. A CD25

crer

limfocitak tobbségén (atlagosan 48%) erds, vagy mérsékelt jelolodést észleltiink.

5.4. A kemotaktikus citokinek szoveti megjelenésének kimutatisa, az aktivalt

allapotu sejtek vizsgalata apikalis periodontitisben

Munkacsoportunk a kemokin csalad harom funkciondlis prototipusanak sejtes
kifejezddését, illetdleg a periapikdlis granuloma matrixdhoz valdé kotddését
immunhisztokémiai modszerrel mutatta ki. Az IL-8-, MCP-1- és RANTES-ellenes
monoklondlis antitestekkel vald jelolést kovetden a vizsgalt molekuldkat APAAP
modszerrel vizualizaltuk. Az IL-8-, az MCP-1- és a RANTES jellegzetes mintazatot
mutatott. Mindharom kemokin finom granularis jelolddés forméjaban jelent meg a
granulomék extracellularis matrixdhoz kotddve. Ezen feliil erds intracitoplazmatikus

IL-8 pozitivitdst észleltink a morfologiailag a Malassez-féle epitelidlis
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sejtmaradvanyoknak megfeleld6 nagy poligonalis sejtekben. Az MCP-1 az
extracellularis matrix negativan t6lt6tt molekuldin kivil kotédott a granulacios
szovetet penetrald venuldk endotel sejtjeinek felszinéhez is, azok jellegzetes linedris
jelolodését eredményezve. A RANTES esetében nem talaltunk sejttel kapcsolatos

kotodést.

5.5. Interleukin-6 (IL-6) és granulocita monocita- stimulalé faktor (GM-CSF)
kvantitativ kimutatasa periapikalis granuloma mintak szovet-

homogenizatumabol enzim-kotott immunoszorbens esszé (ELISA) modszerrel

Az IL-6 ¢s GM-CSF kvantitativ kimutatasait ELISA moddszerrel végeztiik
periapikalis 1éziok homogenizatumabol. Megallapitottuk, hogy mind az IL-6 (4tlag 236
pg/ug protein), mind a GM-CSF (atlag: 207pg/ug protein) kdvetkezetesen kimutathato,
¢s a mért koncentracido meghaladja a kontroll szovetként alkalmazott lobmentes pulpa
szovet IL-6 (atlag: 9 pg/ug protein) és GM-CSF (atlag: 200pg/pug protein)
individualis periapikalis granuloma homogenizatumok IL-6 ¢s 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) koncentracidi szignifikansan
magasabbak (p<0,05) voltak, mint az aszimptémas, rontgen filmen 3 mm legnagyobb
atmér6t meg nem halado, szovetileg nem epitelializalt €és polimorfonukleéris

leukocitakban szegény lézioké (atlag: 45 pg/ug protein €s 135 pg/ug protein).
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Szignifikdns volt a kiilonbség (p<0,05) az elsé csoportba sorolt granuloma

homogenizatumok ¢és a kontroll szévet-homogenizatumok kozott is.
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6. Megbeszélés

6.1. Az utdbbi években a gbéceredettel Gsszefiiggésbe hozott betegségek szamanak
rohamos gyarapodasa ¢€s a ,,gockérdés” 0jboli felldngolasa ismét siirgetové tette a goc
¢és egy tavoli szerv megbetegedése kozott fennalld patogenetikai kapcsolat tisztazasat
[29, 51]. Tanulmanyunk célja az volt, hogy jol definialt betegcsoportokban
megallapitsuk, melyek azok a betegségek, amelyek esetében a leggyakrabban talalunk
odontogén gobcot, és melyek azok a odontogén gocok, amelyek a leggyakrabban
diagnosztizalhatok e betegek vizsgalatakor. Retrospektiv klinikai tanulmany keretében
megallapitottuk, hogy perzisztald, lokalis, kronikus odontogén gyulladds a
tarsszakmak altal ,,gockutatds” céljabol stomatologiai szakvizsgélatra beutalt
szemészeti-, bor-, autoimmun-, vese- €és szivbetegek tobbségében (83%) kimutathato.
A leggyakrabban odontogén gocként szobajovo elvaltozasok a gangréna szimplex,
granuloma apikale, és a parodontitisz komplikata volt. Bar az Osszes vizsgalt
betegcsoportban magas volt a fogaszati gocként szamba jovo elvaltozasok
gyakorisaga, ezek koziil kiemelkedett harom csoport. A vizsgalt szemészeti betegek
100%-aban, az ischaemias szivbetegek 91%-aban, mig a borgydgyaszati betegek 78%-
aban talaltunk odontogén gocot. Munkacsoportunk a jovoben gocbetegek
utankovetéses vizsgalatat tervezi elvégezni, amelyben a goctalanitast kovetd
gyulladasos vér- és szérumparaméterek valtozasainak elemzésével a gocfertzés
mechanizmusanak jobb megértését kivanjuk elérni. E vizsgalatainkban kiemelt
figyelmet szenteliink majd az emlitett harom betegcsoport megfigyelésének.

6.2. A tanulmanyunkban masodik leggyakrabban el6fordulé odontogén goécként
szObajovo elvaltozds megnevezése, a granuloma apikale nem teljesen pontos,

hagyomanyo6rzo kifejezés. A granuloma apikale helyett egyre inkabb elfogadotta valik
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a kronikus apikalis periodontitisz (CAP) klinikai diagnozis. A gyokércsucs kortl
kialakult idilt lobos 1€zi6 hisztoldgiailag a néhany mm-20mm nagysagot elérd
granuloma apikale vagy a néhany mm-25mm méretl radikularis ciszta is lehet. Ezen
korformak differencidl diagndzisa nem allapithaté meg csupan a klinikai és radiologiai
tiinetek ismeretében [17, 120]. Klinikai elkiilonitésiiknek gyakorlati jelentdsége az
alkalmazand6 terapia megvalasztasaban volna, hiszen a gyokércsatornaval nem
kozlekedo hambéléssel birdo valodi cisztak, s koztiik kiillondsen a koleszteatomak
képesek a kivalto oktol fiiggetleniil perzisztalni. Rossz gyogyhajlamuk sebészi
eltavolitast tesz indokolttd, mig az egyéb kronikus apikalis 1ézidk esetében a
konzervativ terapia onmagaban eredményes lehet [118, 120]. A pontos diagnoézist
azonban csak a 1ézi6 gyokércsticcsal egy darabban torténd eltavolitdsaval, majd
sorozatmetszéssel lehet megallapitani [78].

Az elmult 40 évben a periapicalis korformak szovettani kiértékelésével kapcsolatban
szamos, egymasnak ellentmondd eredmény latott napvilagot [17, 78, 108, 116, 120,
145, 148, 153]. A radikularis cisztdk prevalencidja 6-54% kozott, mig az apikalis
granuloma el6forduldsa 34-94% kozott ingadozott. Az ellentmondasos adatokat
magyardzza, hogy a mintavétel és a szOvettani feldolgozds sordn szdmos tényezo
vezethet helytelen szovettani diagnézishoz, valamint, hogy a vizsgalatok mindegyikét
eltéré Osszetételii populacioban végezték [78, 119, 120]. Retrospektiv klinikai
tanulmany keretében megallapitottuk, hogy az intézetlinkben eltavolitott periapikalis
1éziok 65,2%-a radikularis ciszta, 32,1%-a apikalis granuloma, 2,7%-a rezidualis
ciszta, vagy szekunder abszcesszus. Hasonloan néhany mas szerzohoz,
vizsgalatunkban a cisztak magas el6forduldsi aranyat talaltuk, az 6bol- és valodi
cisztak elkiilonitésére nem végeztliink sorozat metszet vizsgalatokat. Eredménytink
igazolni latszik azt a feltételezést, hogy a valodi cisztdk az esetek tobbségében

eltavolitasra kerlilnek, igy az Osszes periapikalis 1ézio feltételezhetden magas
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granuloma apikale ardnya (90-95%) az eltavolitott 1ézidk tekintetében a radikularis
ciszta javara tolodik el [120, 126].

6.3. Az egyik leggyakoribb odontogén ,,goc”-ként felmeriildé kronikus apikalis
periodontitisz tavoli szerveket megbetegitd képességét nem lehet megitélni a szdvetet
folépitd sejtek ismerete nélkiil. A 1¢zi6 dominans immunsejtjei altal kivaltott
immunreakcidk ¢és az immunfolyamatokat kisérd citokintermelddés feltételezhetéen
nélkiilozhetetlenek a  tartdés  irritaciot  kivaltdé  korokozok  invazidjanak
megakadalyozasaban ¢€s a helyi szovetkarosodas fenntartasaban is. Vizsgalatunk soran
bebizonyosodott, hogy a felépitdé sejtek kozott a T-limfocitdk fordulnak eld a
leggyakrabban, a sejtek kozel 50%-4t teszik ki. A T-limfocitacsoportot alkotdé CD4-
pozitiv helper/inducer ¢és CDS8-pozitiv citotoxikus/szupressszor sejtek aranya
egészséges koriilmények kozott a periférias vérben és a nyirokszovetekben 2:1 a CD4-
pozitiv sejtek javara. A periapikdlis 1éziokban ez a sejtarany Stashenko ¢és
munktdrsainak patkénykisérlete szerint csupan a 1€z6 kialakuldsanak kezdetén
figyelhetd meg, majd a 1€zi6 allandésulasakor megfordul és CD8-pozitiv tulsuly alakul
ki [151]. A jelenség magyarazata, hogy a 1ézid kialakuldsanak kezdetén a behatolo
korokozok eliminalasat a szervezet a CD4-pozitiv sejtek altal iranyitott
immunreakcidk segitségével érheti el. A kronikus szakban azonban, miutdn az irritacio
mértéke csokken, a szOvetkarosodassal is jard6 heves immunfolyamatok hattérbe
szoritasat a  tobbségbe keriil6 CD8-pozitiv sejtek miikodése Dbiztositja.
Munkacsoportunk a kronikus 1ézidk sejtes Osszetételének vizsgélata soran az
allandosult 1ézidknak megfeleldé CDS8-pozitiv sejtek tulsulyat figyelte meg.
Vizsgalatunkban megallapitottuk tovabba, hogy jelentds szamban vannak jelen a
CD14-pozitiv makrofag sejtek, mig a CD56-pozitiv természetes 616 sejtek aranyat
alacsonyabbnak talaltuk. A 1ézid helyi ¢és tavolhatasdnak megitélésében a sejtes

Osszetétel mellett tovabbi hasznos informaciot jelent az aktivalt allapota sejtek
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aranyanak ismerete, ezért immunhisztokémiai modszerrel vizsgaltuk a sejtek aktivalt
allapotat jelz6 molekuldk megjelenését a kronikus human apikalis periodontitisz 1€z16
dominans sejtjein, a makrofdgokon és a T-limfocitakon. Elsdk kozott irtuk le a HLA-
DR molekulék kifejezodését a 1¢€zi6 mononuklearis sejtjein. Elsékként észleltiik az 1L-
2 receptor alfa lanc (IL-2Ra vagy CD25) megjelenését a periradikularis lobos
infiltratum limfocitdin. Az IL-2Ra-t kifejezd sejtek gyakorisaga pozitiv visszacsatolasi
hurok muiikodésére utal a kronikus 1€zi6 dominans, IL-2Ra-pozitiv, de IL-2-t 1ényeges
mennyiségben nem termelé CD8-pozitiv szubpopuléacid és az IL-2-t termeld, a CD4-
pozitiv szubpopulacid részét képez6 Th 1 tipust sejtek kozott. A CD68-pozitiv sejtek
magas el6forduldsi ardnya a jelenlévé makrofag sejtek tobbségének aktivalt allapotat
jelzi.

6.4. A periapikdlis tér gyulladdsanak kezdetekor a gyoOkércsatornabol bearamlo
antigének a makrofagok, fibroblasztok, neutrofil granulocitak, oszteoklaszt sejtek IL-1
¢s tumor-nekroézis-faktor-alfa (TNF-a) termelését valtjak ki [132, 170]. A korai
proinflammatorikus citokinek nem csupan a helyi szovetkdrosodas kulcsszereploi, de
feltételezhetden stimuldljdk a kemokinek expressziojat is. A kemokinek, vagy
kemotaktikus citokinek dontd szerepet jatszanak a kronikus periapikalis granuloma
sejtes komponenseinek irdnyitott bedramldsdban, toborzésaban, igy jelenlétiikkel
alapvetd hatast fejtenek ki a lobos 1€éziot infiltraldo sejtek mindségére ¢&s
elrendezédésére. Az Ujabb gyulladasos sejtek megjelésiikkel a citokin molekulak
expressziojanak kaszkadjat és ezzel a helyi gyulladdsos folyamat intenzitdsanak
novekedését valtjak ki. A kemokinek ilyen moédon hozzajarulhatnak a helyi
szovetkarosodas és az esetleg kialakuld tavolhatas létrejottéhez is [100, 114]. Az
altalunk vizsgalt IL-8, MCP-1 és RANTES a kemokinek kiilonbozé funkcioj

molekulacsoportjainak egy-egy tagjat képviselik. Az IL-8 a neutrofil granulocitdk
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utobbi két hatasanak koszonhetd a Malassez-féle hamsejtek esetleges elszaporodasa és
a 1¢ézi6 jo vérellatasat biztositd véredények angiogén novekedése. A monocitdk és
eozinofil granulocitdk periapikéalis 1ézidban valdé megjelenéséért az MCP-1, a memoria
T-sejtek bearamlasaért a RANTES felelhet [138, 139, 143]. A kemotaktikus citokinek,
kemokinek kifejezddését és extracellularis matrix molekulakhoz kapcsolt megjelenését
kronikus humén apikalis periodontitisz 1ézidban elséként vizsgaltuk. RANTES
jelenlétét mas munkacsoport kordbban allatkisérletes periapikalis granuloma
modellben sem vizsgalta. Az altalunk immunhisztokémiai moédszerrel vizsgalt 1L-8,
MCP-1 ¢és RANTES jellegzetes ¢és egymastol kiilonbozé megjelenési mintazatot mutat
a periradikularis 1éziot felépité sejtekben, azok felszinén ¢és az extracellularis
matrixban. A mindharom kemokin extracelluldris matrixban valé megjelenése utalhat
szabalyozd 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 allando - toborzé hatassal.
Az MCP-1 jelenléte a venulak endotel sejtjeinek felszinén és a kdrnyezo extracellularis
matrixban helyi koncentraciégradiens meglétére ¢és a leukocitdk folyamatos
rekrutalasara utal.

6.5. A kronikus apikalis periodontitisz 1ézioval biré betegeket vizsgalva,
munkacsoportunk korabbi tanulmanyai alapjan megallapitotta, hogy ezen betegcsoport
vérszérumaban a pozitiv akut fazis fehérjék szintje emelkedett volt, és ez a szérumszint
szignifikansan csokkent hdrom honappal a 1ézidk elimindldsa utan [97]. A reakcid
kivaltasaban oki szerepet jatszdé korai proinflammatokikus citokinek, mint az
interleukin-6 (IL-6), interleukin-1 (IL-1), vagy a tumor nekroézis faktor (TNF) auto- és
parakrin hatasuk mellett hormonszeri tavolhatasra is képesek. A véraramba jutva

befolyasoljak a hepatocitak akut-fazis fehérje termelését, melynek eredményeként laz,
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fokozott vérsiillyedés alakulhat ki. A korabbi vizsgalatokban a kezelés el6tt allo
betegek spontan vér kemilumineszcencidja szintén nagyobb volt, mint az egészséges
kontroll csoporté, és ezek az értékek 3 honappal a kezelést kdvetden szignifikans
csokkenést mutattak. A jelenség a betegek periférids vérében keringd neutrofil
granulocitdk fokozott metabolikus aktivitasat jelzi, amelyet okozhatnak a lézidban
termelddé ndvekedési faktorok, igy a granulocita- koldniastimuldld faktor (G-CSF),
vagy a granulocita makrofag- koloniastimulalo faktor GM-CSF. Velik
szinergizmusban az IL-6 fokozza a neutrofil leukocitdk citotoxikus aktivitasat és a
hematopoezist, ami leukocitozishoz vezet. Feltételezéseink igazolasara elsOkként
hataroztuk meg a kronikus human apikélis periodontitisz 1¢ziobol készitett
szovethomogenizatum IL-6 ¢s GM-CSF koncentracidjat. A GM-CSF kifejezddését
periradikularis 1ézidkban mas munkacsoport még nem vizsgalta. Megallapitottuk, hogy
a klinikailag aktiv, szimptomas, epitelializalt €s nagy méretl elvaltozasok IL-6 és GM-
CSF szoveti koncentracioja szignifikansan nagyobb, mint a kontrollszovetként vizsgalt
lobmentes pulpaszdvet, illetleg a klinikailag inaktiv, aszimptomas, nem epitelializalt,
kevés polimorfonuklearis leukocitat tartalmazé, kis méretli periapikalis pranuloma
szovet-homogenizatumoké. Eredményeink szerint a periradikuléris betegség aktiv
stadiumaban a jelentds helyi IL-6 és GM-CSF produkcié hozzajarulhat a 1ézid sejtes
Osszetételének kialakulasahoz, az alkoto sejtek aktivalt allapotba keriiléséhez és ilyen
modon a folyamat szovetdestrukcioval jard progresszidjahoz. A lokalisan termel6dd
IL-6 és GM-CSF nemcsak az infiltrald sejtek kolcsonhatasait kozvetitheti, hanem a

véraramba jutva tavoli sejtek, szovetek mikddését is befolyasolhatja.
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7. Uj megallapitasok

7.1.  Retrospektiv klinikai tanulmany keretében megallapitottuk, hogy a tarsszakmak
altal gockutatas céljabol beutalt betegek tobbsége rendelkezik kimutathatd perzisztalo
kronikus szdjiiregi gyulladassal (83%). A leggyakrabban odontogén gocként szobajovo
elvaltozasok a gangréna szimplex, granuloma apikale és a parodontitisz komplikata
volt.

7.2.  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 cisztdk az esetek
tobbségében eltavolitasra kerlilnek, igy az Osszes periapikalis 1¢ézi6 feltételezhetden
magas granuloma apikéale ardnya (90-95%) az eltavolitott 1éziok tekintetében a
radikuléris ciszta javara tolodik el.

7.3. Immunhisztokémiai  moddszerrel  vizsgaltuk a  granulomatozus  és
granulofibrotikus tipust human periapikalis 1€ziok sejtes Osszetételét. Elsok kozott
allapitottuk meg, hogy a felépitd sejtek kozott a T-limfocitdk és a makrofagok
fordulnak el6 a leggyakrabban. A T-limfocitdk kozott a  CD8-pozitiv
citotoxikus/szupresszor sejtek aranya meghaladta a CD4-pozitiv helper/inducer
sejtekét. Immunhisztokémiai modszerrel vizsgaltuk a sejtek aktivalt allapotat jelzd
molekuldk megjelenését a kronikus human apikalis periodontitisz 1€zid dominans
sejtjein, a makrofagokon és a T-limfocitdkon. Elsdk kozott irtuk le a HLA-DR
molekuladk kifejezddését a 1ézi6 mononuklearis sejtjein. Els6kként észleltiik az 1L-2
receptor alfa lanc (IL-2Ra vagy CD25) megjelenését a periradikularis lobos infiltratum
limfocitain.

7.4.  Els6kként vizsgaltuk a helyi szovetkarosodas és az esetleg kialakul6 tavolhatés

1étrejottéhez is hozzajaruld kemokinek szoveti megjelenési mintdzatat kronikus human
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periapikalis 1ézibban. RANTES jelenlétét mas munkacsoport korabban allatkisérletes
periapikalis granuloma modellben sem vizsgalta. Megéllapitottuk, hogy az altalunk
immunhisztokémiai modszerrel vizsgalt 1L-8, MCP-1 és RANTES jellegzetes ¢és
egymastdl kiilonb6z0 megjelenési mintazatot mutat a periradikularis 1€ziot felépitod
sejtekben, azok felszinén és az extracellularis matrixban.

7.5.  Elsokként hataroztuk meg a kronikus human apikélis periodontitisz 1ézidbol
készitett szovethomogenizatum IL-6 és GM-CSF koncentraciojat. A GM-CSF
kifejez0dését periradikularis 1éziokban mdas munkacsoport még nem vizsgalta.
Megallapitottuk, hogy a klinikailag aktiv, szimptomas, epitelializalt és nagy méretii
elvaltozasok I1L-6 ¢s GM-CSF szdveti koncentracioja szignifikdnsan nagyobb, mint a
kontrollszévetként vizsgalt lobmentes pulpaszdvet, illetdleg a klinikailag inaktiv,
aszimptomas, nem epitelializalt, kevés polimorfonukledris leukocitat tartalmazo, kis

méretll periapikalis granuloma szovet-homogenizatumokeé.
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8. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

8.1. A gockutatassal kapcsolatos vizsgalatunk eredményeit a témaval kapcsolatos
jovobeli kutatomunkank tervezésekor kivanjuk felhasznalni, igy ezek kozvetve
segitenek kozelebb jutni a gocfertézés mechanizmusanak jobb megértéséhez és ezen
keresztiil a hatékonyabb terapias megkdozelitéshez.

Retrospektiv hisztologiai vizsgélatunk 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 ellen6rzo
vizsgalatok végzésére.

8.2. A kréonikus human apikalis periodontitisz sejtes dsszetevdinek, az aktivalt sejtek
aranyanak vizsgalataval nyert ) eredményeink alapvetden befolyasoltak terapias
szemléletiinket. Minthogy eredményeink meger0sitették azt a megallapitast, amely
szerint a periapikalis tér kronikus gyulladasai kovetkezményes korformak, a koszerti
oki terapia célja a fertdzés minél hatékonyabb felszamolasa, majd a szajlireg feldli
reinfekcid kivédésére hermetikusan zard gyokértomes készitésével.

8.3. A krénikus humdén apikalis periodontitisz szisztémas hatdsanak kimutatasa szintén
folhivia a figyelmet az endodonciai kezelésen atesett fogak -ellendrzésének
szlikségességére, valamint arra, hogy az alkalmazandé terapia megvalasztasakor
figyelembe kell venniink a beteg altalanos allapotat is. Egészséges, j0 immunitast
egyének esetében a periapikalis 1ézid korszerli konzervativ kezelését kell elényben
részesitenlink. Sériilt immunitasu és egyes stlyos szervi elvaltozassal terhelt betegek
esetében is helye lehet a konzervativ endodonciai beavatkozasnak, de sziikség van az
alapbetegséget kezeld orvossal torténd folyamatos konzultaciora, és a terapiat kovetd

gyakoribb klinikai és radiologiai ellenérzések elvégzésére.
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9. Osszefoglalas

Munkdm soran célul tiiztem ki, hogy munkatarsaimmal egyiitt (jjabb adatokat
nyerjiink a kronikus apikalis periodontitisz kéreredetének, a helyi szovetkdrosodas és
védekezés, valamint a tavoli szoveteket megbetegito ,,tdvolhatds” mechanizmusainak
tisztdzdsara. Az értekezésben kozolt eredmények megerdsitik azt a megallapitast,
amely szerint a periapikalis tér kronikus gyulladasai kévetkezményes korformék, s a
kivaltd ok a fog liregrendszerének fert6zddése. Bizonyitast nyert, hogy a kronikusan
gyulladt 1ézi6 dominéns sejtjei a T limfocitak és a makrofagok, amelyek tobbsége
aktivalt allapott. A kronikus 1ézidban zajlo aktiv gyulladdsos immunfolyamatok a meg
nem sziind irritdciora adott valaszként perzisztalnak, s a védekezés mellett
szovetkarositd hatassal is birnak. Napjainkban egyre boviil azoknak a betegségeknek a
kore, amelyek kialakulasat osszefiiggésbe hozzak a szajliregben perzisztaldo kronikus
gyulladasok oki szerepével. Az érelmeszesedés, a korasziilés és/vagy kis sulyt
ujsziilott vilagra hozatala, valamint a mar korabban ,,szekunder betegségként” igazolt
infektiv endokarditisz és veseléziok széles néptomegeket érintd, ezért nagy
jelentdséggel bird egészségiigyi problémat képviselnek. A tévolhatas kérdésében
lathato, hogy a goéckutatds céljabol beutalt, jol definialt betegcsoportok tobbségében
kimutathat6 a perszisztalo, lokalis, kronikus odontogén gyulladas. Az akutfazis reakcio
¢s neutrofil leukocita aktivalodas kivaltasara képes mediatorok, a GM-CSF és IL-6 a
periapikalis 1éziokban konzekvensen kimutathatok, s a fokozott aktivitdst mutatd
1éziokban szignifikdnsan nagyobb mennyiségben vannak jelen, mint az egészséges,
lobmentes kontroll szovetben. Az elért eredmények hatassal vannak terapias- és
oktatdsi szemléletiinkre. A gyogyitdsban a konzervativ terapiat kell eldnyben
részesitenlink, melynek célja a fert6zés eliminalasa, és a szdjireg feldl torténd
ujrafert6z6dés megakadalyozasa. Jelen eredményekre alapozva munkacsoportunk

ujabb kutatasi célokat késziil megfogalmazni.
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Inflammatory and immunological changes in chronic apical periodontitis

Tiinde Radics DDS,
University of Debrecen Medical and Health Science Center Faculty of Dentistry

We aimed to reveal additional data on the etiology of chronic apical periodontitis and
modulation of periapical inflammatory responses. We also investigated the mechanism of focal
infection in apical periodontitis. Similarly to others, we found that periapical lesions result
from chronic bacterial irritation originating in the infected root canal. According to our studies,
in these lesions the predominantly infiltrating cell types are T lymphocytes and macrophages,
and most of these cells are in the activated state. As microorganisms of the infected root canals
cannot be eliminated by the host defense mechanisms, periapical lesions tend to persist.
Although immunological responses can prevent the host from invading microorganisms
derived from the root canal, destructive changes may also accompany protective responses.
The recent linking of chronic oral infections with an increasing number of systemic diseases
(such as cardiovascular disease, spontaneous preterm birth and delivery of low-birthweight
babies) demonstrates the importance of periapical lesions as potentially serious medical
conditions. We demonstrated that most of the patients, suffering from well circumscribed
secondary focal diseases, presented persisting chronic inflammatory disorders in the oral
cavity. We verified that mediators GM-CSF and IL-6 —able to induce acute phase-reaction and
functionally activate neutrophil leukocytes- are consistently present in chronic periapical
lesions. Moreover, we found higher cytokine levels in the group of lesions of more advanced
state of periradicular inflammation. The results of our studies have both therapeutical and
educational consequences. We prefer applying conservative therapy unless there are technical
difficulties or the tooth in question is useless, or the patient is in bad general health. The aims
of conservative therapy are to disinfect root canal(s) and to prevent it from reinfection. The

future investigations, we are planning to perform, are based on our previous results.
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szemészeti betegek 6 3 4 7 0 2
pszoriazis 6 3 4 7 0 2
urtikdria 12 3 6 3 1 4
vaszkulitis 4 8 1 3 1 3
ekcéma 4 1 6 3 0 1
egy¢eb borgyulladas 16 6 5 9 0 5
autoimmun betegek 4 4 3 4 1 3
vesebetegek 13 4 3 2 6 6
szivbetegek 29 24 21 8 6 10
0sszesen 92 54 52 41 15 35

Az észlelt kéros fogaszati elvaltozasok szam szerinti eloszldsa az egyes

betegségcsoportokban




2. Tablazat

egyéb periapikalis elvaltozas
periapikalis granuloma radikuléris ciszta (rezidualis ciszta, periapikalis
&y abszcesszus)
%-o0s eléfordulasi %-08 %-0s
esetszam | esetszam eléfordulas esetszam eléfordulasi
arany i arany arany
1992 6 20.6% 23 79.4% %) %
1993 8 27.6% 21 72.4% (%) %
1994 5 16.1% 24 77.5% 2 6.4%
1995 9 20.5% 35 79.5% %) %
1996 23 34.3% 40 59.6% 4 6.1%
1997 45 45.5% 52 52.5% 2 2%
Az elmult
_ 6¢&vben 96 32.1% 195 65.2% 8 2.7%
Osszesen 299
eset

A kapott szovettani diagnozisok szdm szerinti €s szazalékos megoszlasa évekre
lebontva
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