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A fogakon és fogpótlásokon megtelepedett bakteriális 
biofilm kiváltja és elősegíti a fogágybetegségek kialaku-
lását. A krónikussá vált gyulladásos folyamatok eredmé-
nye lehet az alveoláris csont pusztulása, ami a pillérfogak 
lazulását, súlyosabb esetben akár a fog vagy a fogpótlás 
elvesztését is maga után vonhatja. Egy több mint 16 évre 
kiterjedő követéses vizsgálat kimutatta, hogy a fogágy 
gyulladásos megbetegedéseinek száma messze megha-
ladja az összes többi szövődmény miatt bekövetkező 
fogpótlásvesztést (retenció hiány, endodontális, vagy 
kárieszes komplikáció) [7].

A fogászati vonatkozásoktól eltekintve pedig egy figye-
lemre méltó tényező az, hogy az idült parodontális meg-
betegedésben megnövekedő, a csontmetabolizmust befo-
lyásoló mediátor anyagok számos más, általános szervi 
elváltozást okozhatnak, ezek között szoros összefüggé-
seket találtak a kardiovaszkuláris megbetegedésekkel, a 
diabétesszel, a különböző légzőszervi megbetegedésekkel, 
a rheumatoid arthritisszel stb. [1, 13, 14].

Az alveoláris csont metabolizmusára utaló markerek 
vizsgálata ilyen értelemben tehát túlmutat a fogászat 
szakterületén.

Az eddigi vizsgálatok nagy többsége a gingivális árok 
szekrécióját vizsgálta [15]. Néhány szerző viszont rámu-
tatott már a biomarkerek nyálból való kimutatásának 
lehetőségére is, ami nagymértékben megkönnyíti az eljá-
rások kivitelezését és a betegségek egy általánosabb képét 
nyújtja, mint a helyspecifikusabb creviculáris folyadék 
vizsgálat [10,18].

Az alveoláris csont átépülése: sejtszintű és 
szövettani jelenségek

Az alveoláris csontban ugyanúgy, mint a szervezet más 
csontszöveteiben is állandó átépülés zajlik. Ez a folyama-
tos megújulás teszi lehetővé, hogy megfeleljen az őt ért 
terhelésnek, átvegye és továbbítsa a rágónyomást, kiküsz-
öbölve ennek káros hatásait, vagy éppen átrendeződjön 
az ortodonciai elmozdító erők hatására.

I. A csontremodellációt irányító sejttípusok
A csontlebontás – építés, az ún. „coupled-bone 

remodelling” érzékeny egyensúlyát számos szisztémás 
tényező, főleg a Ca anyagcserét befolyásoló hormo-
nok és az ezzel kölcsönhatásban levő lokális tényezők: 
mechanikai nyomás, növekedési faktorok, citokinek stb. 
befolyásolják. Fiziológiás körülmények közt a csontszö-
vet két alapvető sejttípusa koordinálja a folyamatokat: az 

Reglementarea biochimică şi celulară a metabolismului osului 
alveolar

Biofilmul depus pe suprafaţa dinţilor şi lucrările protetice pot iniţia şi 
promova dezvoltarea bolii parodontale. Acest proces poate duce chiar 
la distrugerea de ţesut osos la nivelul proceselor alveolare. Într-un 
studiu efectuat recent s-a reportat, că principala cauză a complicaţi-
ilor sau a pierderii unui dinte stâlp sau a lucrării protetice conjuncte 
este parodontopatia. Mai multe studii epidemiologice şi clinice au 
dovedit că există o asociere între parodontita netratată şi anumite 
boli sistemice ca: bolile cardiovasculare, diabetul, artrita reumatoidă, 
bolile pulmonare. Biomarkerii implicaţi în remodelarea osoasă pot 
fi folosiţi în scop diagnostic şi prognostic. Pot contribui astfel la dia-
gnostizarea şi tratarea din timp a bolilor sistemice. Cele mai multe 
investigaţii făcute în această privinţă relevă folosirea fluidului şanţu-
lui gingival, ca mediu de examinare. Utilizarea salivei însă oferă multe 
avantaje, prin uşurinţa, rapiditatea sa precum şi prin caracterul său 
non-invaziv. De asemenea oferă o privire în ansamblu în ceea ce pri-
veşte activitatea şi severitatea bolii
Cuvinte cheie: metabolism osos, boală parodontală, biomarkeri.

Biochemical and cellular regulation of alveolar bone metabolism

The bacterial biofilms established on teeth and dental prostheses ini-
tiate and promote the development of periodontal disease. This pro-
cess can lead to alveolar bone destruction. It has been reported, that 
the most common reason for the complications and failure in both 
abutment teeth and fixed dental prostheses is periodontal disease. 
Several epidemiological and clinical studies have demonstrated the 
associations between untreated periodontitis and various systemic 
diseases, such as cardiovascular disease, diabetes, rheumatoid arthri-
tis, pulmonary disease. Bone remodeling biomarkers can be useful 
diagnostic or prognostic markers of periodontal tissue destruction 
and may contribute to the early diagnosis and treatment of these sys-
temic diseases.  Most research reports of biomarkers in periodonti-
tis used gingival crevicular fluid as a sample fluid. The use of whole 
saliva to measure biomarkers offers several advantages over gingival 
crevicular fluid. It is easier, faster, noninvasive and it may provide an 
overall assessment of disease activity and severity. 
Keywords: bone metabolism, periodontal disease, biomarkers
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osteoblastok (Ob) és osteoclastok (Oc). A parodontális 
gyulladásos reakció ezen sejtek összehangolt működését 
zavarja meg olyan módon, hogy a csontépítés-lebontás 
egyensúlya a csontreszorbció felé billen, ami csontpusz-
tulást von maga után [3].

Az osteoblastok (Ob) mesenchymalis őssejtekből 
származnak. Differenciálódásuk legfontosabb aktiválói a 
parathormon (PTH) és a 1,25 dihidroxi-D3 vitamin. Ezek 
receptorai az Ob érett formáiban is megtalálhatóak az 
Oc-al szemben, ahol az érés során mindkét típusú recep-
tor eltűnik. Az őssejt elköteleződésében, a preosteoblast 
majd pedig az érett Ob protein-termelésében szerepet 
játszik egy transzkripciós faktor (Core Binding Factor-1, 
cbfa-1). A preosteoblastok érésének és a csontképzéshez 
szükséges fehérjék termelésének legfontosabb serkentői: 
az inzulinszerű növekedési faktor (insuline-like growth 
factor, IGF), fibroblaszt eredetű növekedési faktor (FGF), 
transforming growth factor β (TGFβ), tumor nekró-
zis faktor (TNF), az interleukin1 (IL-1). A legutóbbi a 
preosteoblastok érését elősegíti, de az érett Ob mátrixfe-
hérje termelődését gátolja. A fent említett anyagok aktivál-
ják az Ob saját citokin termelődését is (IL-1, IL-6, TGFβ). 
Az Ob felszínén egyre nagyobb számban megjelennek az 
IGF, IL-1, IL-6,TGFβ receptorai, így elmondható, hogy 
ezen anyagok révén az osteoblastoknak autokrin szerepük 
is van a parakrin szabályzás mellett.

Az osteoblastok legfontosabb biológiai funkciói a 
következők: 

A csont mineralizációját több szinten is irányítják.•	
A csontosodás kezdeti szakaszában mátrix vezikulákat --
képeznek, melyek a primer kalcifikációban játszanak 
szerepet.
Szintetizálják a csontmátrix legfontosabb elemét, az --
I.típusú kollagént.
Előállítanak más, nem kollagén típusú fehérjéket. --
Az érett Ob-ok beágyazódnak az általuk termelt --
csontmátrixba és citoplazmanyúlványaik révén kap-
csolatban maradnak egymással és a felszínen levő Ob 
sejtréteggel. Ez a fajta sejtes hálózat válaszol a csontot 
ért mechanikai és kémiai behatásokra. IGF-I.-et és 
nitrogén-monoxidot (NO) termelnek, ezáltal megha-
tározva a csontremodelláció pontos helyét és idejét.

A csontlebontás folyamatát is direkt módon befolyá-•	
solják, ugyanis nagyon sok katabolikus hatású citokin 
receptorral rendelkeznek. Az Oc-hoz kapcsolódva a 
csontreszorbció is az Ob által felszabadított szabályzó 
anyagokon keresztül jön létre.
Az osteoclastok haemopoeticus őssejtekből származnak, 

az IL-3 és IL-6 hatására válnak le erről a sejtvonalról. Az érési 
folyamatukhoz feltétlenül szükségesek az Ob által termelt 
citokinek (IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, TNFα), illetve különböző 

kolónia stimuláló faktorok (colony stimulating factors, CSF). 
Az Ob-ok közvetlen sejt-sejt kontaktussal tudják leginkább 
előidézni az Oc-ok érését. A közvetlen kapcsolat az Ob fel-
színén lévő membránfehérje (osteoclast differenciáló faktor 
– újabb nevén RANKL) és az Oc felszínén levő receptor 
(receptor activator of nuclear factor, RANK) között megy 
végbe. Az Ob ugyanakkor egy, az Oc differenciálódását 
gátló anyagot is termel, osteoprotegerint (OPG). Ez képes 
a RANKL-hoz kötődni, így meggátolva a RANKL-RANK 
kapcsolódást. Emellett az OPG direkt módon is gátolja az 
Oc citoplazmájában található aktin filamentumok kialaku-
lását, mely lehetővé teszi e többmagvú sejtek elmozdulását, 
hogy a csontmátrixra rátapadva kifejthessék az enzimatikus 
csontlebontást [2, 3, 8].

II. A csontremodelláció folyamata
1. A csontremodelláció első lépése a csontreszorbció. Ezt a 

folyamatot az osteoclastok és az osteoblastok együttesen vég-
zik. Az osteocyták és Ob-ok érzékelik a csontot ért ingereket, 
ennek hatására prostaglandinokat (PG), NO-ot, ill. IGF-et 
termelnek, melyek a lokális citokinekkel együtt aktiválják az 
Ob-t. A legtöbb calcitrop hormon ugyancsak az Ob-ra tud 
direkt módon hatni, ugyanis az Oc-ok nem rendelkeznek 
számukra megfelelő membránreceptorokkal.

2. Az Ob citokintermelődése fokozódik. Ezzel egyide-
jűleg a RANKL előállítása nő, az OPG értéke csökken, így 
aktiválódik az Oc.

3. Az aktivált Oc-ok hozzátapadnak a csontmátrix fel-
színi specifikus fehérjekomponenseihez. Az adhézió után 
az Oc-ok csontfelszínnel érintkező része hullámossá válik 
(„ruffled border”), így nagyobb felületen képes kifej-
teni proteolitikus hatását. Az Oc-ok sejtmembránjaiban 
működő protonpumpák savas közeget hoznak létre, amely 
kedvez a bontó enzimeknek. A felszabaduló kollagenázok 
bontják a kollagént, feldarabolva a kollagénláncokat, 
de ezek a keresztkötések területein sértetlenek marad-
nak. Ezek a keresztkötések, valamint az őket tartalmazó 
oligopeptid szakaszok később metabolizáció nélkül ürül-
nek a vizelettel. A keresztkötéseknek két fő típusát külön-
böztetjük meg: pyridinolin (PYD) és deoxypyridinolin 
(DPYD), amely dentin- és csont- specifikus. Ez utóbbinak 
kétféle keresztkötés tartalmú telopeptidjét vizsgálják: az 
N-terminális (NTX) és a C-terminális (CTX) keresztkötés 
tartalmú telopeptideket. A csontszövet lebomlása során 
ezek a véráramba jutnak, mennyiségük a csontlebomlás 
egyik legpontosabb mutatója. (Pl. a Cross-Laps, amely 
monoklonális antitesteket használ a CTX egy specifikus 
oktapeptid szakasza kimutatása érdekében.) G.Pellegrini 
kimutatta, hogy a nyálból és szérumból mért CTX men�-
nyisége összefügg egymással [12].

A folyamatot ugyanakkor megnövekedett savas 
foszfatáz szint és aktivitás jellemzi.
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4. Tevékenysége befejeztével az Oc elhagyja az általa 
kialakított üreget. A jeleket valószínűleg szintén az Ob-tól 
kapják, amelyek a reszorpció során felszabaduló citokinek 
és bomlástermékek által érzékelik a folyamatot. A csont-
állomány lebomlásakor felszabaduló TGFβ hatására az 
Oc termelés csökken és aktiválódik az Ob termelés.

5. Az Oc-ok távozása után az Ob-ok benépesítik a 
kialakított üregeket (Howship-lagúnák) és elkezdődik az 
új csontszövet kialakítása a csont szerves állományának 
lerakásával, ami a későbbiek során mineralizálódik.

 Elkezdődik a prokollagén termelődés. A prokollagén lán-
cokról leváló C terminális, illetve N terminális propeptidek 
(PICP, PINP) szérumszintje egy fokozott Ob tevékenységre, 
az új kollagénláncok kialakulására utal. Szintén ennek a foko-
zott sejtaktivitásnak a jele a megnövekedett csontspecifikus 
alkalikus foszfatáz szint is [2].

A kollagénrostok érésük során keresztkötésekkel 
kötődnek egymáshoz, melyek pyridinium gyűrűket 
képeznek, így a kollagén rugalmas hálózata megfelelő 
alapot képez a szervetlen állománynak.

Az Ob-ok előállítanak a csontállomány létrehozá-
sához szükséges nem kollagén típusú proteineket is pl. 
osteonectint, ami a Ca ionokat köti meg, osteopontint, 
csontszialoproteineket, amelyek segítik az Oc-hoz való 
kapcsolódást, különböző proteoglikánokat, melyeknek 
az Ob szabályzásban van szerepük, és gamma karboxilált 
fehérjéket (Gla-proteinek). Az utóbbi csoport fontos 
képviselője az osteocalcin, amely elősegíti a fehérjék hoz-
zátapadását a hidroxilapatit kristályokhoz. Mért értéke 
arányos az Ob aktivitásával, szintézise pedig megnő a 
csontmineralizáció folyamán, ezért érzékeny paramétere 
az alveoláris csontmetabolikus folyamatoknak [2, 6, 9, 
18]

A kialakuló csontszövetben megtalálhatóak a 
demineralizált csontmátrix fehérje frakciói is, melyek a 
csontreszorbció alkalmával szabadulnak fel és stimulálják 
a csont újraképzését. (Pl. a csont morfogenetikus protei-
nek, Bone Matrix Protein- BMP) [2, 3, 8].

A csontképzést szabályozó citokinek és más 
lokális faktorok

Csontépítés
TGFβ (Transforming growth factor β)
Nagyon fontos szerepet játszik az új csont kialakításában, 
mind a sejtek differenciálódásában, mind a kötőszövet és 
csont regenerálódásában. Az egyik legfontosabb faktor 
mely a csont lebontás – képzés egyensúlyát befolyásolja. 
Az Ob-ok latens formában szintetizálják, az aktiválódásu-
kat az Oc-ok által termelt proteinázok segítik elő. Ennek 

hatására a TGFβ segíti az Ob prekurzorok differenci-
álódását és az érett Ob aktivitását, a kollagénszintézist, 
gátolva az Oc reszorpciós munkáját.
BMP (Bone Morphogenetic Proteins)
Ez a fehérje-család indukálja az új csont képzését. A csont 
morfogenetikus fehérjék a TGFβ családhoz tartoznak, 
kivételt csak a BMP-1 képez, amely tulajdonképpen egy 
proteináz: a C-terminális propeptid és az 1-es típusú kol-
lagén közti kötést hasítja.
IGF (Insulin-like Growth Factor)
Főleg a májban termelődik, de több kötőszöveti sejt, így 
az Ob-ok is termelik növekedési hormon hatására (SH). 
Az ösztrogén és a PG-E fokozza, míg a kortizol gátolja a 
termelődését. Stimulálja az Ob prekurzorokat, az Ob-ok 
kollagénszintézisét és a csontmátrix képzést.
FGF (Fibroblast Growth Factor):
A bázikus fibroblaszt növekedési faktor szintén több 
szövettípusban jelen van. Az Ob replikációban és a 
kollagénszintézisben játszik fő szerepet.
PDGF (Platelet Derived Growth Factor): 
Pleiotrop növekedési faktor, amely felszabadulhat széteső 
trombocitákból, de az Ob is szintetizálja. Mivel az Ob 
felszínén megtalálható a PDGF receptor, akár az előbb 
említett IGF receptor is, ezeknek az anyagoknak fontos 
önszabályozó funkciójuk is van [2, 3, 17].

Csontlebontás
Gyulladásos folyamatok során az állandósult patológiás 
hatás rövid időn belül megzavarja a csontmetabolizmus 
kialakított összhangját. A fogágyban a plakk felhalmozó-
dása során felszaporodó bakteriális toxinok stimulálják 
a limfocitákat, makrofágokat és neutrofileket különböző 
gyulladásos mediátorok termelésére (IL-1, TNFα, PGE2 
stb.) A gyulladásos sejtekből felszabaduló citokinekhez 
társulnak a csontsejtek által termelt osteolitikus hatású 
citokinek is. 
IL-1(Interleukin-1) család
A monocyta-makrofág rendszer által termelt mediátor 
anyag, fontos szerepet játszik a gyulladás válaszreak-
ciójában, más citokinek kiváltásában (pl. IL-6), ill. a 
prosztaglandinok termelődésében (PGE2). Hatása kiter-
jed mind az Ob, mind az Oc sejtekre [5]. Intermittens hatás 
esetén szerepelhet csontképző faktorként is, de hosszan-
tartó behatása a csontlebontást segíti elő. Egyrészt inhibálja 
a mátrix komponenseit, gátolva a kollagén, osteocalcin, 
proteoglikán szintézist, másrészt pedig felszabadítja a sej-
tekből a kollagenáz (MMP1), metalloproteináz (MMP), 
stromelysin (MMP3) enzimeket. Az IL-1 géncsaládon 
belül két génvariáció fokozottabb rizikófaktort jelent a 
parodontitis kialakulásában, ám ezek önmagukban nem 
okoznak súlyos elváltozásokat, amennyiben nem társul-
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nak más súlyosbító tényezőkkel, mint a dohányzás, dia-
bétesz, rossz szájhigénia [17].
IL-6 (Interleukin-6)

T és B limfociták, monociták, fibroblasztok, a csont-
velő stróma sejtjei termelik. Alapvető szerepet játszik a 
vérképzésben, gyulladásos reakciókban, sejtek differen-
ciálódásában, pl. az Oc prekurzor sejtekében is. Az IL-1, 
TNF és más lipopoliszacharidok szerepet játszanak az 
IL-6 kiváltásában. Ezért a fenn említett citokinek szá-
mos biológiai következményeit az IL-6 közvetíti, mode-
rálja. Az IL-6 szint emelkedése megelőzi a gyulladásban 
az akut fázis fehérjék megjelenését, lévén az akut fázis 
válasz egyik fontos mediátoranyaga. Emiatt az IL-6 a 
gyulladásos reakciók érzékeny, korai paramétere. Számos 
parodontális vizsgálatban kimutatták, hogy az IL-6 dif-
ferenciáldiagnosztikai szempontból képes rámutatni a 
parodontális folyamat aktivitására ill. súlyossági fokára 
[13]. A vizsgált interleukinek koncentráció-értéke válto-
zik a fogágybetegségek különböző klinikai megnyilvánu-
lási formáiban is. Mc Gee és mtsai az IL-1, IL-6 és IL-8 
szintjét vizsgálták a gingivális árok mélységének függvé-
nyében. [11]
TNF α és β (Tumor necrosis factor α és β)
Ezek a gyulladásos citokinek az IL1-hez hasonló hatás-
spektrummal rendelkeznek. Mindkét forma, a TNFα 
és a TNFβ is fokozza az Oc aktivitását, indukálja a 
prosztaglandinokat, a kollagenáz szintézist és gátlóan 
hat az Ob-ra. Az IL-1 családdal szinergikusan hatnak, 
ezen kívül serkentik egymás termelődését. Történtek 
kísérletes farmakológiai próbálkozások ezen citokinek 
receptorszinten történő kapcsolódásának a megakadá-
lyozására. A pozitív eredmények elősegíthetik nem csak a 
krónikus parodontopátiák kezelését, hanem az olyan kór-
képekét is, amelyekben ugyanezek a citokinek okoznak 
egyensúlybomlást pl. rheumatoid arthritis [10, 16].

IFNγ (gamma interferon): gátolja az IL-1 és TNF által 
okozott csontfelszívódást. A csontszövetben úgy tekint-
hető, mint az IL-1 és TNF antagonistája.

CSF (Colony-stimulating factor): termelődésüket az 
IL-1 és TNF váltja ki, az osteoclastok differenciálódásá-
ban játszanak kulcsszerepet [2, 3].

Az alveoláris csontanyagcsere egy összetett, többtényezős, 
általános és helyi behatásokra érzékeny folyamat. A benne 
résztvevő szolubilis citikinek pleiotróp hatásuknál fogva 
számos szisztémás hatást is elindítanak, illetve fenntartanak. 
Egyre világosabbá válik e faktorok jelentősége a szájüregi 
kóros elváltozások korai felismerésében, ami az említett kap-
csolódási rendszerek értelmében egyébb általános megbete-
gedés korai diagnózisához és kezeléséhez segíthet hozzá.
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