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Reglementarea biochimica si celulara a metabolismului osului
alveolar

Biofilmul depus pe suprafata dintilor si lucrarile protetice pot initia si
promova dezvoltarea bolii parodontale. Acest proces poate duce chiar
la distrugerea de tesut osos la nivelul proceselor alveolare. Intr-un
studiu efectuat recent s-a reportat, cd principala cauza a complicati-
ilor sau a pierderii unui dinte stalp sau a lucrérii protetice conjuncte
este parodontopatia. Mai multe studii epidemiologice si clinice au
dovedit ca exista o asociere intre parodontita netratatd si anumite
boli sistemice ca: bolile cardiovasculare, diabetul, artrita reumatoida,
bolile pulmonare. Biomarkerii implicati in remodelarea osoasa pot
fi folositi in scop diagnostic si prognostic. Pot contribui astfel la dia-
gnostizarea si tratarea din timp a bolilor sistemice. Cele mai multe
investigatii facute in aceastd privinta relevé folosirea fluidului santu-
lui gingival, ca mediu de examinare. Utilizarea salivei insd ofera multe
avantaje, prin usurinta, rapiditatea sa precum si prin caracterul siu
non-invaziv. De asemenea oferd o privire in ansamblu in ceea ce pri-
veste activitatea §i severitatea bolii
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A fogakon és fogpotlasokon megtelepedett bakteridlis
biofilm kivéltja és eldsegiti a fogagybetegségek kialaku-
lasat. A kronikussa valt gyulladdsos folyamatok eredmé-
nye lehet az alveoldris csont pusztulasa, ami a pillérfogak
lazulasat, sulyosabb esetben akar a fog vagy a fogpotlas
elvesztését is maga utdn vonhatja. Egy tébb mint 16 évre
kiterjedd kovetéses vizsgalat kimutatta, hogy a fogagy
gyulladdsos megbetegedéseinek szaima messze megha-
ladja az Osszes tobbi szovédmény miatt bekdvetkezd
fogpotlasvesztést (retencié hidny, endodontdlis, vagy
karieszes komplikécid) [7].

A fogaszati vonatkozasoktol eltekintve pedig egy figye-
lemre mélt6 tényezd az, hogy az idiilt parodontalis meg-
betegedésben megnivekedd, a csontmetabolizmust befo-
lydsolé mediator anyagok szamos mas, altaldnos szervi
elvéltozast okozhatnak, ezek kozott szoros Osszefiiggé-
seket talaltak a kardiovaszkuldris megbetegedésekkel, a
diabétesszel, a killonboz6 1égzészervi megbetegedésekkel,
a rheumatoid arthritisszel stb. [1, 13, 14].

Az alveoldris csont metabolizmusara utalé markerek
vizsgalata ilyen értelemben tehdt tdlmutat a fogaszat
szakteriiletén.
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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.
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Az eddigi vizsgalatok nagy tobbsége a gingivalis arok
szekréciojat vizsgalta [15]. Néhany szerz6 viszont ramu-
tatott mar a biomarkerek nyalbol valé kimutatiasanak
lehet8ségére is, ami nagymértékben megkonnyiti az elja-
rasok kivitelezését és a betegségek egy altalanosabb képét
nyujtja, mint a helyspecifikusabb crevicularis folyadék
vizsgalat [10,18].

Az alveolaris csont atépiilése: sejtszintii és
szovettani jelenségek

Az alveolaris csontban ugyanugy, mint a szervezet mas
csontszoveteiben is dllandé atépiilés zajlik. Ez a folyama-
tos megujulds teszi lehet6vé, hogy megfeleljen az 6t ért
terhelésnek, dtvegye és tovébbitsa a ragényomast, kikiisz-
6bolve ennek karos hatasait, vagy éppen atrendez6djon
az ortodonciai elmozditd er8k hatdséra.

I. A csontremodellacidt iranyito sejttipusok

A csontlebontds - épités, az un. ,coupled-bone
remodelling” érzékeny egyensulydt szdmos szisztémads
tényez6, f6leg a Ca anyagcserét befolydsolé hormo-
nok és az ezzel kolcsonhatdsban levé lokalis tényezok:
mechanikai nyomas, névekedési faktorok, citokinek stb.
befolyasoljak. Fiziologias kortilmények kozt a csontszo-
vet két alapvet6 sejttipusa koordinalja a folyamatokat: az
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osteoblastok (Ob) és osteoclastok (Oc). A parodontalis

gyulladdsos reakcid ezen sejtek dsszehangolt mitikodését

zavarja meg olyan moédon, hogy a csontépités-lebontds
egyensulya a csontreszorbcid felé billen, ami csontpusz-

tulast von maga utan [3].

Az osteoblastok (Ob) mesenchymalis Gssejtekb6l
szarmaznak. Differencialédasuk legfontosabb aktivaléi a
parathormon (PTH) és a 1,25 dihidroxi-D3 vitamin. Ezek
receptorai az Ob érett formaiban is megtaldlhatoak az
Oc-al szemben, ahol az érés soran mindkét tipusu recep-
tor elttinik. Az Gssejt elkotelez6désében, a preosteoblast
majd pedig az érett Ob protein-termelésében szerepet
jatszik egy transzkripcios faktor (Core Binding Factor-1,
cbfa-1). A preosteoblastok érésének és a csontképzéshez
sziikséges fehérjék termelésének legfontosabb serkent6i:
az inzulinszer novekedési faktor (insuline-like growth
factor, IGF), fibroblaszt eredet(i novekedési faktor (FGF),
transforming growth factor p (TGFp), tumor nekro-
zis faktor (TNF), az interleukinl (IL-1). A legutobbi a
preosteoblastok érését el3segiti, de az érett Ob matrixfe-
hérje termel6dését gatolja. A fent emlitett anyagok aktival-
jak az Ob sajat citokin termel6dését is (IL-1, IL-6, TGEp).
Az Ob felszinén egyre nagyobb szamban megjelennek az
IGE IL-1, IL-6,TGFp receptorai, igy elmondhatd, hogy
ezen anyagok révén az osteoblastoknak autokrin szerepiik
is van a parakrin szabalyzas mellett.

Az osteoblastok legfontosabb biolégiai funkciéi a
kovetkezok:

« A csont mineralizacidjat tobb szinten is irdnyitjak.

- Acsontosodaskezdetiszakaszdaban matrix vezikulakat
képeznek, melyek a primer kalcifikaciéban jatszanak
szerepet.

- Szintetizéljak a csontmatrix legfontosabb elemét, az
Ltipusu kollagént.

- Elédllitanak mads, nem kollagén tipusu fehérjéket.

- Az érett Ob-ok bedgyazddnak az altaluk termelt
csontmatrixba és citoplazmanyulvanyaik révén kap-
csolatban maradnak egymassal és a felszinen levé Ob
sejtréteggel. Ez a fajta sejtes halozat valaszol a csontot
ért mechanikai és kémiai behatdsokra. IGF-L.-et és
nitrogén-monoxidot (NO) termelnek, ezaltal megha-
tarozva a csontremodellacio pontos helyét és idejét.

o A csontlebontds folyamatat is direkt mddon befolyd-
soljak, ugyanis nagyon sok katabolikus hatdsu citokin
receptorral rendelkeznek. Az Oc-hoz kapcsolodva a
csontreszorbci6 is az Ob dltal felszabaditott szabalyzé
anyagokon keresztiil jon 1étre.

Az osteoclastok haemopoeticus 6ssejtekb6] szarmaznak,
az IL-3 és IL-6 hatdsdra valnak le errél a sejtvonalrol. Az érési
folyamatukhoz feltétleniil sziikségesek az Ob altal termelt
citokinek (IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, TNFa), illetve kiilonboz6

kolénia stimulalé faktorok (colony stimulating factors, CSF).
Az Ob-ok kozvetlen sejt-sejt kontaktussal tudjak leginkabb
el6idézni az Oc-ok érését. A kozvetlen kapcsolat az Ob fel-
szinén 1évé membranfehérje (osteoclast differencialé faktor
— Ujabb nevén RANKL) és az Oc felszinén lev receptor
(receptor activator of nuclear factor, RANK) kozott megy
végbe. Az Ob ugyanakkor egy, az Oc differencidlédasat
gatlo anyagot is termel, osteoprotegerint (OPG). Ez képes
a RANKL-hoz kotddni, igy meggatolva a RANKL-RANK
kapcsolodast. Emellett az OPG direkt mddon is gatolja az
Oc citoplazmajaban talalhaté aktin filamentumok kialaku-
lasat, mely lehetévé teszi e tobbmagvu sejtek elmozdulasat,
hogy a csontmatrixra ratapadva kifejthessék az enzimatikus
csontlebontast (2, 3, 8].

II. A csontremodellaci6 folyamata

1. A csontremodellécié elsé 1épése a csontreszorbcid. Ezt a
folyamatot az osteoclastok és az osteoblastok egyiittesen vég-
zik. Az osteocytak és Ob-ok érzékelik a csontot ért ingereket,
ennek hatdsara prostaglandinokat (PG), NO-ot, ill. IGF-et
termelnek, melyek a lokalis citokinekkel egyiitt aktivaljak az
Ob-t. A legtobb calcitrop hormon ugyancsak az Ob-ra tud
direkt modon hatni, ugyanis az Oc-ok nem rendelkeznek
szamukra megfelel6 membranreceptorokkal.

2. Az Ob citokintermelédése fokozodik. Ezzel egyide-
jlileg a RANKL eléallitdasa nd, az OPG értéke csokken, igy
aktivalédik az Oc.

3. Az aktivalt Oc-ok hozzatapadnak a csontmatrix fel-
szini specifikus fehérjekomponenseihez. Az adhézié utan
az Oc-ok csontfelszinnel érintkez6 része hullimossa valik
(»ruffled border”), igy nagyobb felilleten képes kifej-
teni proteolitikus hatasat. Az Oc-ok sejtmembranjaiban
mik6dé protonpumpak savas kozeget hoznak1étre,amely
kedvez a bonté enzimeknek. A felszabadul6 kollagendzok
bontjak a kollagént, feldarabolva a kollagénlancokat,
de ezek a keresztkotések teriiletein sértetlenek marad-
nak. Ezek a keresztkotések, valamint az ket tartalmazo
oligopeptid szakaszok kés6bb metabolizacié nélkiil iriil-
nek a vizelettel. A keresztkotéseknek két 6 tipusat kiilon-
boztetjitk meg: pyridinolin (PYD) és deoxypyridinolin
(DPYD), amely dentin- és csont- specifikus. Ez utobbinak
kétféle keresztkotés tartalmu telopeptidjét vizsgaljak: az
N-terminalis (NTX) és a C-termindlis (CTX) keresztkotés
tartalmu telopeptideket. A csontszovet lebomlasa soran
ezek a vérdramba jutnak, mennyiségiik a csontlebomlas
egyik legpontosabb mutatdja. (Pl. a Cross-Laps, amely
monoklonalis antitesteket haszndl a CTX egy specifikus
oktapeptid szakasza kimutatasa érdekében.) G.Pellegrini
kimutatta, hogy a nyalbol és szérumbodl mért CTX meny-
nyisége Osszefligg egymassal [12].

A folyamatot ugyanakkor megnévekedett savas
foszfatdz szint és aktivitas jellemzi.
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4. Tevékenysége befejeztével az Oc elhagyja az altala
kialakitott tireget. A jeleket valdszintileg szintén az Ob-tol
kapjak, amelyek a reszorpcid soran felszabaduld citokinek
és bomlastermékek 4ltal érzékelik a folyamatot. A csont-
allomany lebomlasakor felszabaduldé TGFP hatdsara az
Oc termelés csokken és aktivdlodik az Ob termelés.

5. Az Oc-ok tévozdsa utdn az Ob-ok benépesitik a
kialakitott iiregeket (Howship-lagunak) és elkezdédik az
Uj csontszovet kialakitdsa a csont szerves allomanyanak
lerakdsaval, ami a késébbiek sordn mineralizalddik.

Elkezd6dik a prokollagén termel6dés. A prokollagén lan-
cokrol levalo C terminalis, illetve N terminalis propeptidek
(PICP, PINP) szérumszintje egy fokozott Ob tevékenységre,
az Uj kollagénldncok kialakuldsdra utal. Szintén ennek a foko-
zott sejtaktivitdsnak a jele a megnovekedett csontspecifikus
alkalikus foszfatdz szint is [2].

A kollagénrostok érésiik soran keresztkotésekkel
kotédnek egymashoz, melyek pyridinium gytriket
képeznek, igy a kollagén rugalmas haldzata megfeleld
alapot képez a szervetlen allomanynak.

Az Ob-ok el6allitanak a csontallomany létrehoza-
sahoz sziikséges nem kollagén tipusu proteineket is pl.
osteonectint, ami a Ca ionokat koti meg, osteopontint,
csontszialoproteineket, amelyek segitik az Oc-hoz vald
kapcsolodast, kiilonbozé proteoglikdnokat, melyeknek
az Ob szabalyzasban van szerepiik, és gamma karboxilalt
fehérjéket (Gla-proteinek). Az utdbbi csoport fontos
képvisel6je az osteocalcin, amely el8segiti a fehérjék hoz-
zatapadasat a hidroxilapatit kristalyokhoz. Mért értéke
aranyos az Ob aktivitasaval, szintézise pedig megné a
csontmineralizdcié folyaman, ezért érzékeny paramétere
az alveoldris csontmetabolikus folyamatoknak [2, 6, 9,
18]

A kialakulo
demineralizalt csontmatrix fehérje frakcioi is, melyek a

csontszovetben  megtalalhatéak a

csontreszorbcié alkalmaval szabadulnak fel és stimulaljak
a csont Ujraképzését. (PL a csont morfogenetikus protei-
nek, Bone Matrix Protein- BMP) [2, 3, 8].

A csontképzést szabalyozo citokinek és mas
lokalis faktorok

Csontépités

TGEFp (Transforming growth factor f3)

Nagyon fontos szerepet jatszik az 4j csont kialakitasaban,
mind a sejtek differencidloddsdban, mind a kotGszovet és
csont regenerdlodasaban. Az egyik legfontosabb faktor
mely a csont lebontds - képzés egyensilyat befolyasolja.
Az Ob-ok latens formaban szintetizaljak, az aktivalodésu-
kat az Oc-ok altal termelt proteinazok segitik el6. Ennek
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hatasara a TGFp segiti az Ob prekurzorok differenci-
alodasat és az érett Ob aktivitasat, a kollagénszintézist,
gétolva az Oc reszorpcios munkajat.

BMP (Bone Morphogenetic Proteins)

Ez a fehérje-csaldd indukalja az 4j csont képzését. A csont
morfogenetikus fehérjék a TGFP csaladhoz tartoznak,
kivételt csak a BMP-1 képez, amely tulajdonképpen egy
proteinaz: a C-termindlis propeptid és az 1-es tipusu kol-
lagén kozti kotést hasitja.

IGF (Insulin-like Growth Factor)

Féleg a médjban termelddik, de tobb kotdszoveti sejt, igy
az Ob-ok is termelik névekedési hormon hatdsira (SH).
Az 6sztrogén és a PG-E fokozza, mig a kortizol gatolja a
termel6dését. Stimulalja az Ob prekurzorokat, az Ob-ok
kollagénszintézisét és a csontmatrix képzést.

FGF (Fibroblast Growth Factor):

A bazikus fibroblaszt noévekedési faktor szintén tobb
szovettipusban jelen van. Az Ob replikdcioban és a
kollagénszintézisben jatszik f6 szerepet.

PDGF (Platelet Derived Growth Factor):

Pleiotrop novekedési faktor, amely felszabadulhat szétesé
trombocitdkbdl, de az Ob is szintetizalja. Mivel az Ob
felszinén megtalalhaté a PDGF receptor, akar az el6bb
emlitett IGF receptor is, ezeknek az anyagoknak fontos
onszabalyozo funkcidjuk is van [2, 3,17].

Csontlebontas

Gyulladasos folyamatok soran az allandoésult patologias
hatas rovid idén beliil megzavarja a csontmetabolizmus
kialakitott 6sszhangjat. A fogagyban a plakk felhalmozé-
dasa soran felszaporodé bakterialis toxinok stimulaljak
a limfocitakat, makrofagokat és neutrofileket kiilonb6z6
gyulladdsos mediatorok termelésére (IL-1, TNFa, PGE2
stb.) A gyulladésos sejtekbdl felszabaduld citokinekhez
tarsulnak a csontsejtek altal termelt osteolitikus hatast
citokinek is.

IL-1(Interleukin-1) csaldd

A monocyta-makrofdg rendszer altal termelt medidtor
anyag, fontos szerepet jitszik a gyulladds valaszreak-
cigjdban, mas citokinek kivaltdsaban (pl. IL-6), ill. a
prosztaglandinok termel6désében (PGE2). Hatasa kiter-
jed mind az Ob, mind az Oc sejtekre [5]. Intermittens hatds
esetén szerepelhet csontképz6 faktorként is, de hosszan-
tarto behatasaa csontlebontast segiti el6. Egyrésztinhibalja
a métrix komponenseit, gatolva a kollagén, osteocalcin,
proteoglikdn szintézist, masrészt pedig felszabaditja a sej-
tekbdl a kollagenaz (MMP1), metalloproteindz (MMP),
stromelysin (MMP3) enzimeket. Az IL-1 géncsaladon
beliil két génvariacié fokozottabb rizikéfaktort jelent a
parodontitis kialakuldsaban, 4m ezek énmagukban nem
okoznak sulyos elvaltozasokat, amennyiben nem tarsul-
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nak mas sulyosbitd tényezékkel, mint a dohanyzas, dia-
bétesz, rossz szajhigénia [17].
IL-6 (Interleukin-6)

T és B limfocitdk, monocitdk, fibroblasztok, a csont-
veld stroma sejtjei termelik. Alapvet$ szerepet jatszik a
vérképzésben, gyulladasos reakciokban, sejtek differen-
cialodasaban, pl. az Oc prekurzor sejtekében is. Az IL-1,
TNF és mas lipopoliszacharidok szerepet jatszanak az
IL-6 kivaltasdban. Ezért a fenn emlitett citokinek sza-
mos bioldgiai kovetkezményeit az IL-6 kozvetiti, mode-
ralja. Az IL-6 szint emelkedése megel6zi a gyulladasban
az akut fazis fehérjék megjelenését, 1évén az akut fazis
valasz egyik fontos medidtoranyaga. Emiatt az IL-6 a
gyulladdsos reakciok érzékeny, korai paramétere. Szamos
parodontdlis vizsgalatban kimutattak, hogy az IL-6 dif-
ferencialdiagnosztikai szempontbol képes rdmutatni a
parodontdlis folyamat aktivitasara ill. sulyossagi fokara
[13]. A vizsgalt interleukinek koncentracié-értéke valto-
zik a fogagybetegségek kiilonboz6 klinikai megnyilvanu-
lasi formaiban is. Mc Gee és mtsai az IL-1, IL-6 és IL-8
szintjét vizsgaltdk a gingivalis arok mélységének fliggvé-
nyében. [11]

TNF « és B (Tumor necrosis factor o és J3)

Ezek a gyulladasos citokinek az IL1-hez hasonl6 hatas-
spektrummal rendelkeznek. Mindkét forma, a TNFa
és a TNEFP is fokozza az Oc aktivitdsat, indukélja a
prosztaglandinokat, a kollagendz szintézist és gatléoan
hat az Ob-ra. Az IL-1 csaladdal szinergikusan hatnak,
ezen kivill serkentik egymas termelédését. Torténtek
kisérletes farmakologiai probalkozasok ezen citokinek
receptorszinten torténd kapcsolédasanak a megakada-
lyozasara. A pozitiv eredmények eldsegithetik nem csak a
krénikus parodontopatiak kezelését, hanem az olyan kor-
képekét is, amelyekben ugyanezek a citokinek okoznak
egyenstlybomlast pl. rheumatoid arthritis [10, 16].

IFNy (gamma interferon): gatolja az IL-1 és TNF dltal
okozott csontfelszivodast. A csontszovetben ugy tekint-
hetd, mint az IL-1 és TNF antagonistaja.

CSF (Colony-stimulating factor): termelédésiiket az
IL-1 és TNF valtja ki, az osteoclastok differencialédasa-
ban jétszanak kulcsszerepet [2, 3].

Az alveolaris csontanyagcsere egy Osszetett, tobbtényezds,
altalanos és helyi behatdsokra érzékeny folyamat. A benne
résztvev$ szolubilis citikinek pleiotrép hatasuknal fogva
szamos szisztémas hatast is elinditanak, illetve fenntartanak.
Egyre vildgosabba vélik e faktorok jelent8sége a szajiiregi
koros elvaltozasok korai felismerésében, ami az emlitett kap-
csoloddsi rendszerek értelmében egyébb dltalanos megbete-
gedés korai diagnozisahoz és kezeléséhez segithet hozza.
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