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Kronic¢ni periapikalni parodontitis

Chronical periapical parodontitis

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Periapikalni parodontits

Kroni¢ni periapikalni parodontitis je kroni¢ni vnetni odziv obzobnih tkiv ob vrhu zobne kore-
nine na bakterijsko okuzbo. Patohistolosko predstavlja nespecifi¢ni kroni¢ni mononuklearni
vnetni infiltrat v vezivnem tkivu. Stevilni dejavniki vplivajo na njegovo patogenezo. Pomemb-
no vlogo imajo imunolo$ki mehanizmi, med njimi posebej pozna preobcutljivost.

ABSTRACT

KEY WORDS: periapical parodontitis

Chronical periapical parodontitis is chronical inflamatory response of periapical parodon-
tal tissues to bacterial infection. Patohistologically it represents nonspecifical chronical
mononuclear inflamatory infiltration of fibrous tissue. Its pathogenesis depends on more fac-
tors. The immunological mechanisms have important rule, among them expecially late
hypersensitivity.

1 As. dr. Nataga Ihan Hren, dr. med., Klini¢ni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo, Klini¢ni center,
1525 Ljubljana.
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UuvoD

Kroni¢ni periapikalni parodontitis (KPP) je
pogosta vnetna patoloska sprememba obzob-
nih tkiv ob vrhu zobne korenine. Poteka
lahko brez bolezenskih znakov in se odkrije
naklju¢no na rentgenskih posnetkih. Lahko
pa povzroca znacilne bolezenske znake, iz nje-
ga se lahko razvije radikularna cista ali
vzplamti akutni periapikalni absces. Predstav-
lja potencialno odontogeno vnetno Zarisce za
Stevilne druge bolezni in je zato pogost vzrok
za izpuljenje tako obolelega zoba.

ETIOLOGIJA KRONICNEGA
PERIAPIKALNEGA
PARODONTITISA

KPP je kroni¢ni vnetni odgovor obzobnih tkiv
na drazljaje iz zobnega koreninskega kanala
in je vedno posledica obolenja zobne pulpe
(pulpitisa). Ce so drazljaji prehodni, je vnet-
ni proces kratkotrajen in se sam omeji. Kadar
obstaja veliko drazecih dejavnikov ali stalna
izpostavljenost draZenju, pride do nespecific-
ne vnetne spremembe obzobnih tkiv kot
tudi do specifi¢ne imunoloske reakcije.

Povzrocitelji vnetnih sprememb periapikal-
nih obzobnih tkiv so poleg mikroorganizmov
tudi proteoliticni proizvodi nekroti¢ne pulpe
in spremenjeno lastno tkivo. Bakterijski pov-
zroCitelji so lahko Zivi, mrtvi, bakterijski
fragmenti in bakterijski toksini. Stevilni fizikal-
ni in kemijski dejavniki lahko neposredno ali
preko bioloskih sprememb povzrocajo enake
nespecifi¢ne vnetne spremembe.

Mikroorganizmi so glavni povzroditelji
pulpo-periapikalnih obolenj, in dokazano je, da
za nastanek KPP ni dovolj le draZenje nekro-
tine, a sterilne pulpe, tudi ¢e so prisotne
drazece raztopine (1). Pomen mikroorganiz-
mov za razvoj KPP je potrdil poskus na
gnotobioticnih misih, ki so vzrejene tako, da pri
njih ne obstaja nobena saprofitna flora (2).
S splo$no priznanim raziskovalnim modelom
povzrocanja periapikalnih lezij z odprtjem
zobne pulpe v ustno votlino pri teh misih tudi
po daljSem opazovalnem ¢asu ni prislo do raz-
voja KPP.

MIKRO§IOLO§KE ZNACILNOSTI
KRONICNEGA PERIAPIKALNEGA
PARODONTITISA

Poti Sirjenja okuzbe

Mikrobi najpogosteje vstopajo v pulpo iz
karioznih sprememb, mogo¢ pa je vdor tudi
pri netesnih plombah in proteti¢nih nado-
mestkih, preko pulpoperiodontalnih povezav
ter pri pokah in zlomih zob. Tako nastane
gnojni pulpitis, ki nezdravljen napreduje
v nekrozo zobne pulpe. Bakterije dosezejo
periapikalna tkiva s Sirjenjem vzdolZ korenin-
skega kanala skozi apeks zoba, pa tudi preko
pulpoperiodontalnih povezav. Sirjenje vzdol?
dentinskih kanalov je dokazal Perez s sode-
lavci s pomocdjo elektronske mikroskopije (3).

Zivalski modeli

Patogenetsko povezanost mikroorganizmov in
KPP so potrdili z Zivalskimi modeli $irjenja
vnetja zobne pulpe in s tem povzrocanja
periapikalnih vnetnih sprememb.

Inokulacija bakterij v sterilno odprto ali
celo pulpektomirano pulpno komoro vodi
v periapikalne vnetne spremembe. Ta nacin
omogoca preizkusanje zmoznosti povzroca-
nja KPP s posameznimi vrstami bakterij.
Dokazali so indukcijsko sposobnost pri mesa-
ni bakterijski okuzbi. Ob koncu poskusa je bil
v vecini kanalov dokazan Bacteroides oralis,
nasprotno pa ni preZivel, kadar so ga inoku-
lirali v isti kulturi. Fakultativno anaerobni
streptokoki so na ta nacin izzvali Sibek peria-
pikalni odziv (4).

Druga skupina poskusov temelji na zmoz-
nosti sicer normalne ustne flore, da povzroci
vnetne spremembe tako pulpe kot tudi peri-
radikularnih tkiv. Ce so zobje s svojo pulpno
komoro odprti v ustno votlino, nastane naj-
prej pulpitis in nato periapikalna vnetna
sprememba. Pri tako povzroCenem periapi-
kalnem vnetju so najpogosteje dokazali
fakultativno anaerobne streptokoke, po Gra-
mu negativne bacile in obligatne anaerobe.
V ¢asovnem zaporedju so se pojavljale spre-
membev razmerju bakterij v KPP, saj je bil na
koncu poskusa vedji deleZ obligatnih anaero-
bov in osamili so tudi seve, ki jih na zacetku
ni bilo (5).
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Odvzem kuinine

Dokazovanje prisotnosti bakterij v KPP in
dolocanje njihovih vrst sta odvisni predvsem
od odvzema kuZnine in metod gojenja in
dokazovanja mikroorganizmov. KPP je tezko
dostopen v alveolarni kosti, hkrati pa so v bli-
Zini prisotni $tevilni mikrobi v ustni flori,
karioznih razjedah, parodontalnem plaku,
koreninskem kanalu in spremembah na sluz-
nici, zato je moZnost okuzbe vzorca za
bakteriolosko preiskavo izredno velika. Bakte-
rioloske Studije periapikalnih sprememb se
glede na odvzem kuznine delijo na tri skupi-
ne; na odvzem iz koreninskega kanala, odvzem
pri ekstrakciji zoba ter odvzem na oralno
kirurski nacin preko alveolarne kosti. Pri sled-
nji metodi je moZnost okuzbe najmanjsa.

Bakterije v kroniénem
periapikalnem parodontitisu

Razli¢nost bakterioloskih ugotovitev je glede
na opisane razli¢ne vrste odvzema kuznine
razumljiva. V zacetnem obdobju so bakterio-
loski izsledki raziskav pri KPP prikazovali
predvsem zastopnike normalne ustne flore.
Delez okuzenih periapikalnih sprememb je
bil sorazmerno majhen.

Bergin Nord (6) sta z izdelavo anaerobne
tehnike leta 1973 kot mikrobioloske povzro-
Citelje okuzbe prikazala vedji deleZ obligatnih
anaerobov in hkrati povecala bakteriolosko
pozitivne vzorce na 100 % v primerjavi z do
tedaj klasi¢no tehnologijo.

Pri periapikalnih infekcijah se najpogoste-
je pojavljajo fakultativno anaerobni mikrobi
(streptokoki iz skupine viridans) in anae-
robni streptokoki (Peptostreptococcus spp.),
enterokoki, stafilokoki, korinebakterije, pa
tudi Escherichia coli, Candida sp., propioni-
bakterije, vejonele in drugi anaerobi. Od
obligatnih anaerobov prevladujejo bacili iz
skupin Bacteroides fragilis in Prevotella, kampi-
lobakter, evbakterije, fuzobakterije, peptokoki,
propionibakterije, in vejonele (7).

Anahoreza

Anahoreza je privlacenje in vstopanje bakte-
rij ter drugih nezivih tujkov iz krvi na podrocje
vnetja. Na tak nacin se lahko okuZijo vnetno
spremenjena pulpa in periapikalna tkiva, saj
so mesta zmanj$ane odpornosti tkiva in tako

nastane tako imenovani idiopatski pulpitis.
Na podoben nacin si razlagajo nastanek odon-
togenega endokarditisa. Vir bakterij so okuzen
zob in njegova periapikalna tkiva. Ta meha-
nizem ostaja sporen za nekatere raziskovalce,
saj te okuzbe niso mogli poskusno izzvati pri
sterilno pulpektomiranih zobeh (8). Tudi ko
so podobno pripravljenim poskusnim Zivalim
v veno vnesli bakterije in povzrodili bakterie-
mijo (9), pri pulpektomiranih zobeh ni nastal
KPP.

PATOHISTOLOSKE ZNACILNOSTI
KRONICNEGA PERIAPIKALNEGA
PARODONTITISA

Problem poimenovanja
periapikalnih vnetnih sprememb

Periradikularna tkiva so poleg periodontalne-
ga ligamenta tudi cement apikalnega dela
zobne korenine in alveolarna kost v tem
predelu, vse to so parodontalna tkiva. To pri-
zadetost parodontalnih tkiv poudari izraz
parodontalna sprememba namesto perio-
dontalna sprememba, ki je omejena le na
spremembe periodontalnega ligamenta.
Izraza se v strokovni literaturi najveckrat
uporabljata kot sopomenki. V strokovni li-
teraturi anglo-ameriskega govornega podrodja
prevladuje izraz kroni¢ni periapikalni pe-
riodontitis, $e pogosteje pa periapikalni
granulom, medtem ko v nemski strokovni lite-
raturi ve¢inoma ostajajo pri izrazu kroni¢ni
periapikalni parodontitis. Ker je granulom
jasno opisana specifi¢na oblika vnetja kot ¢vr-
sta zbirka mononuklearnih vnetnih celic in
celicami velikankami, je izraz za nespecific-
no obliko vnetja pri KPP neustrezen.
Vnetni odziv je odvisen tako od lastnosti
dejavnikov vnetja kot od lastnosti prizadete-
ga organizma. Vnetni odziv v periodontalnem
ligamentu je enak vnetnemu odzivu vezivne-
ga tkiva kjerkoli drugje v telesu. Oblike vnetja
se razlikujejo po klini¢ni sliki, rentgenologkih
znacilnostih in patohistoloski sliki, ceprav gre
samo za oblike, ki lahko prehajajo ena v dru-
go. To je vodilo v neenotno in nenatanc¢no
poimenovanje teh sprememb (10), ki velja Se
danes. Sodobnejsi avtorji govorijo o periapi-
kalnih (periradikularnih) spremembah
pulpalnega izvora, ki so lahko v akutni in
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PERIAPIKALNI ABSCES

KRONICNI PERIAPIKALNI PARODONTITIS

PERIAPIKALNI ABSCES
(Feniksov absces)

PULPITIS
reverzibilni ireverzibilni

RADIKULARNA CISTA

O\

AKUTNI PERIAPIKALNI PARODONTITIS

KONDENZIRAJOC| OSTEITIS
(sklerozantni osteomielitis)

OSTEOMIELITIS

Slika 1: Shema patogenetske povezanosti vnetnih periapikalnih sprememb

v kronic¢ni obliki ter v stanju periapikalnega
abscesa. Po Morseovem mnenju so vnetne
periapikalne spremembe vsa naslednja sta-
nja: kronicni apikalni parodontitis, kroni¢ni
alveolarni absces, radikularna cista, hole-
steatom, feniksov absces, kondenzirajoci
osteitis, osteomielitis in celo celulitis kot
neostro omejeno Sirjenje periapikalnega abs-
cesa (10).

Slika 1 shematsko prikazuje patogenetsko
povezavo med patohistolosko razli¢nimi,
a sorodnimi vnetnimi periapikalnimi spre-
membami.

Akutne oblike
periapikalnega vnetja

Ce vnetno irjenje prek apikalnega foramna
povzroci le omejeno vnetje v periodontalnem
ligamentu, govorimo o akutnem periapikal-
nem periodontitisu. Patohistoloska slika kaze
infiltracijo nevtrofilnih granulocitov, ki jih

obdajajo monocitne celice v periodontalnem
ligamentu.

Sirjenje pulpitisa je lahko burno in vodi
v periapikalni absces; zanj je patohistolosko
znacilna osrednja nekroza s tvorbo abscesne
votline, med vnetnimi celicami prevladuje-
jo nevtrofilni granulociti. Ce podobno stanje
vzbrsti iz kroni¢nega periapikalnega vnetne-
ga Zaris¢a, govorimo o feniksovem abscesu.

Vse te akutne oblike vnetja lahko preide-
jo v kroni¢no obliko, to je KPP.

Kroniéne oblike
periapikalnega vnetja

KPP se lahko razvije iz primarno kroni¢ne
oblike vnetja ali nastane iz akutnega vnetja.
Za patohistolosko sliko so znacilne mononu-
klearne vnetne celice v vezivnem tkivu, ki ga
obdaja vezivna ovojnica. Obstaja ob apeksu
zoba v delu, kjer se resorbira kostnina alveo-
larne kosti.
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1z epitelijskih ostankov KPP se lahko raz-
vije radikularna cista, katere steno tvori
ploscati celi¢ni epitelij in vezivna stroma.

Kondenzirajo¢i osteitis (fokalni sklero-
zantni osteomielitis) je oblika KPP, kjer ob
S$ibkem vnetnem drazenju in dobri odporno-
sti organizma pride do reaktivne osteogeneze
in ne resorpcije kostnine.

Patogeneza
periapikalnega vnetja

Na zacetku periapikalnega vnetja so enako kot
pri zaetnem vnetnem procesu drugih delov
telesa najpomembnejse Zilne spremembe in
aktivacija biolosko aktivnih snovi.

Okvara periapikalnega tkiva zaradi dejav-
nikov iz koreninskega kanala povzroci po
kratki vazokonstrikeiji vazodilatacijo in spros-
Canje encimov in vnetnih posrednikov. Od
vazoaktivnih aminov je bil pri razvoju peria-
pikalnega vnetja dokazan histamin (11),
potrjena je bila prisotnost komplementa,
med prostaglandini je PG E2 zvi§an v peria-
oblikah v primerjavi s kroni¢nimi (12).

Pri razvoju vnetja pri KPP je pomemben
tudi bakterijski endotoksin, ki vpliva na akti-
vacijo komplementa. Tvorijo ga po Gramu
negativne bakterije in ima poleg opisane Se
druge funkcije, saj deluje citotoksi¢no na
Stevilne celice, tudi na fibroblaste (13).

Nevtrofilni granulociti se obic¢ajno poja-
vijo prvi na mestu vnetja. Po fagocitozi se
njihove granule s citotoksi¢nimi encimi (hi-
drolaze, mieloperoksidaze, lizocimi) zlijejo
s fagosomom in unicijo fagocitirane mikrobe.
Mozna sta tudi izvenceli¢na degranulacija in
spro$canje citotoksi¢nih encimov. Med njimi
je tudi kolagenaza, ki sodeluje pri razgradnji
periodontalnega ligamenta in resorpciji kosti.
Ob teh, bolj znanih izvrsilnih funkcijah, sode-
lujejo nevtrofilni granulociti tudi pri aktivaciji
imunskega odziva.

V KPP je nevtrofilnih granulocitov glede
na ostale imunske celice sorazmerno malo.
Bakterijski proizvodi, endotoksini, nekrotizi-
rajoce tkivo in izlo¢ki makrofagov uéinkujejo
na nevtrofilne granulocite kemotakti¢no.
Dokazano je nastajanje IL-1 v nevtrofilnih gra-
nulocitih v KPP (14).

Temu zadetnemu vnetju sledi niz spre-
memb, ki vodijo v nastanek in vzdrZevanje
KPP. So predvsem imunolosko pogojene,
vendar $e niso povsem znane. Kaze, da je
v mehanizem resorpcije kosti pri KPP vple-
tenih ve¢ posrednikov, ki lahko aktivirajo
osteoklaste. Med njimi je potrjena ta vloga pri
interlevkinu 1 in dejavniku tumorske nekro-
ze (TNF) (15).

Razrast epitelija Malassezejevih otockov
je povezana z vnetnim draZenjem. Mehanizem
je $e neznan. Opisan je pomen keratinocitne-
ga rastnega dejavnika (KGF), ki ga izlocajo
fibroblasti (16).

Kost in periodontalni ligament se pri KPP
nadomescata z vnetnim tkivom. Ta proces je
socasen z nastankom novih Zil, fibroblastov in
nezrelih vezivnih vlaken. Dokler obstajajo
drazeCi dejavniki iz koreninskega kanala, so
makrofagi dejavni, fagocitirajo, a socasno
potekata destruktivni in reparativni proces
v KPP.

Patohistoloska slika
kroniénega periapikalnega
parodontitisa

KPP patohistolosko sestavlja nespecificno
vnetno granulacijsko tkivo v ¢vrstem vezivu,
z majhnimi kapilarami, fibroblasti, vezivni-
mi vlakni in vnetnimi celicami. Obdaja ga
vezivna tkivna ovojnica. Vnetne celice so
predvsem plazmatke, limfociti, mononu-
klearni fagociti, v¢asih tudi nevtrofilni
granulociti. Redkeje so vidni $pranjasti pro-
stori (ostanki topnih holesterinskih kristalov),
puhljicasti makrofagi in ve¢jedrne tujkove
celice velikanke. V teh spremembah so opa-
zovali tudi Zivéna vlakna. V razliénem obsegu
obstajajo epitelijski otocki. V normalnem
periodontalnem ligamentu so epitelijski
ostanki Hertwigove noZnice, Malassezejevi
epitelijski otocki. Vnetje spodbuja njihovo pro-
liferacijo, tako da lahko v KPP obstajajo v zelo
razlicnem delezu. S tem se razlaga izvor
ploscatoceli¢ne epitelijske stene radikularne
ciste.

Fish je leta 1939 postavil patohistolosko
shemo KPP. Temeljila je na kroni¢nem vnet-
nem procesu na Zivalskem modelu. Ceprav je
shema poenostavljena, je bila patogenetsko
utemeljena in Se danes predstavlja temeljno
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znanje o KPP. Po tej shemi se deli KPP na §ti-
ri obmodja, ki pomenijo temelje sodobnega
endodontskega zdravljenja. Ta, sedaj ime-
novana Fisheva obmodja, so (17):

* obmocje okuzbe: obstaja centralno ob
apikalnem foramnu in prisotni so mikroor-
ganizmi in nevtrofilni granulociti;

* obmodje kontaminacije: brez bakterij, pri-
sotne pa Stevilne okrogle celice, za katere
sedaj vemo, da so monociti;

* obmogdje iritacije: poleg mononuklearnih
celic, ki fagocitirajo, so znacilni $e osteo-
klasti in histiociti;

* obmodje stimulacije: prisotni so aktivni
fibroblasti in osteoblasti, ki gradijo novo
vezivno tkivo in kost.

Rutinsko histolosko barvanje s hematoksilinom
in eozinom (HE) ne omogoca zanesljivega
lo¢evanja med kroni¢nimi vnetnimi celicami,
ki vkljucujejo predvsem limfocite, plazmatke
in makrofage. Pri usmerjenih raziskavah so
natancneje opredelili te celice, da bi zvedeli ve¢
o imunskem dogajanju v KPP. Preucevali so
razmerje med Stevilom makrofagov, limfoci-
tov, plazmatk in nevtrofilnih granulocitov. Po
novejsih podatkih je to razmerje 50 do 60%
limfocitov, 25 do 40% nevtrofilnih granulo-
citov ter skupno 10 do 15% makrofagov,
plazmatk in blastnih celic (18). Leta 1982 so
s poskusom tvorjenja rozet prvi¢ ugotovili
prevlado limfocitov T v KPP (19). Kasneje so
z imunoperoksidazno tehniko dokazali vec-
je Stevilo limfocitov T od limfocitov B (20).
Odkrite so bile limfocitne podvrste in ugotovlje-
na je bila prisotnost tako celic T pomagalk kot
tudi citotoksi¢nih limfocitov T (21). Te ugo-
tovitve so potrjevale hipotezo o pomenu
imunoloskih dejavnikov pri nastanku KPP.

Vedjedrne celice velikanke se v KPP pojav-
ljajo redko, njihovo prisotnost v KPP bi naj
povzrocalo draZenje polnilnih materialov in
medikamentov iz koreninskega kanala.

Russellova telesca so intracelularni eozi-
nofilni delci v plazmatkah KPP in RC, ki se
slabse prikaZejo pri barvanju s HE (hematok-
silinom in eozinom). Dokazano je, da so ti
obarvani delci v plazmatkah skupki protite-
les.

IMUNO!.O§KE ZNACILNOSTI
KRONICNEGA PERIAPIKALNEGA
PARODONTITISA

Mesana bakterijska infekcija v KPP sprozi nes-
pecifi¢ni in specifi¢ni vnetni odziv. Specifi¢ni
vnetni odziv so obrambni odzivi, ki nastane-
jo zaradi specificne interakcije z antigeni.
Lo¢imo odziva humoralne in celi¢ne imuno-
st1.

Antigeni

Antigeni so lahko delci Zivih ali mrtvih bak-
terijskih celic, bakterijski fragmenti, toksini
in drugi njihovi presnovni proizvodi. Nekro-
tizirana in spremenjena lastna tkiva (na
primer nekrotizirana pulpa) lahko postane-
jo avtoantigeni. Kot hapteni lahko u¢inkujejo
Stevilna polnila in zdravila zobnega kore-
ninskega kanala in korozivni proizvodi
fiksnoproteti¢nih nadomestkov.

Humoralna imunost v kroniénem
periapikalnem parodontitisu

Limfocite B privabljajo v KPP citokini, ki jih
izlo¢ajo aktivirani makrofagi. Z antigensko
aktivacijo limfocitov B nastanejo plazmatke,
ki tvorijo specifi¢na protitelesa proti antige-
nom v KPP. Najvec je protiteles tipa IgG,
sledijo protitelesa tipa IgA in IgM, malo
pogosta so IgE in IgD (22). Plazmatke, ki tvo-
rijo protitelesa IgE, z mastociti in imunskimi
kompleksi v tkivu KPP najverjetneje povzro-
¢ajo preobcutljivostno reakcijo tipa 1 (22).

Dokazano je, da v tkivu KPP prevladuje-
jo plazmatke, v katerih nastajajo protitelesa
IgG, in sicer predvsem tiste plazmatke, v kate-
rih nastaja frakcija IgG1 (23). Vse te Studije
so temeljile na imunofluorescentnem doka-
zovanju protiteles.

Imunski kompleksi v KPP nastanejo, ko
se antigeni veZejo s protitelesi IgG ali IgM. Ti
kompleksi se nato veZejo na trombocite, kar
povzrodi spro$c¢anje vazoaktivnih aminov.
S tem se zveca prepustnost Zil in kemotaktic-
no privabljajo nevtrofilni granulociti (24).
Imunske komplekse v KPP so preucevali tudi
pri ljudeh. Z uporabo antikomplementne
imunofluorescence so lokalizirali imunske
komplekse v tkivu KPP, medtem ko jih v ven-
ski krvi niso dokazali (25). Pri akutnem PA
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je prisotnost imunskih kompleksov vedja
lokalno v tkivu; prisotni so tudi sistemsko,
v venski krvi (26). Potrjen je bil lokalni nasta-
nek oligoklonalnih imunoglobulinov, medtem
ko ustreznih homogenih verig v serumu niso
nasli (27).

Celiéna imunost v kroniénem
periapikalnem parodontitisu

V KPP prevladujejo mononuklearni fagociti
nad drugimi imunskimi celicami. Na mestu
okuZbe obstajajo tkivni makrofagi. Njim se
postopno pridruzujejo $e monociti, ki zara-
di aktivacije z antigeni zorijo v makrofage.
Nepretrgana monocitna infiltracija in njiho-
vo zorenje vodita v zdruZevanje makrofagov
v skupke in njihovo nadaljnje zorenje v epi-
teloidne celice in celice velikanke.

Neaktivni limfociti B imajo na svoji povr-
$ini receptorje za prepoznavo specifi¢nih
antigenov, imunoglobuline tipa M in D. Ob
prepoznavi antigena se limfociti B aktivi-
rajo, kar vodi v njihovo razmnoZevanje in
zorenje v plazmatke. Ko celice T pomagalke
prepoznajo antigen, tvorijo citokine, s kate-
rimi aktivirajo limfocite B. Vezava protiteles
IgG na antigene omogocdi, da fagocitne celi-
ce prepoznajo antigene in da se komplement
aktivira po klasi¢ni poti.

Limfociti B lahko ucinkujejo kot antigen
predstavitvene celice (APC). Antigene lahko
predelajo v krajse peptide in te vgradijo na
svoji povr$ini v molekule MHC II (major
histocompatibility complex, poglavitni kom-
pleks tkivne skladnosti). Tako predstavljene
peptide prepoznajo specifi¢ne celice T poma-
galke, ki limfocitom B posiljajo dodatne
drazljaje.

Limfocite T delimo na podvrste glede na
razli¢ne vloge v imunskem odzivu v celice T
pomagalke in citotoksi¢ne T limfocite. Celi-
ce T pomagalke sodelujejo pri aktivaciji
imunskega odziva z izloCanjem citokinov,
glede na vrsto antigena se diferencirajo na dve
podvrsti, limfocite Th 1 in Th 2. Ti podvrsti
s svojim citotoksi¢nim profilom dolocata
smer imunskega odziva. Limfociti Th 0 izlo-
¢ajo manj opredeljene citokine in so verjetno
prekurzorji za limfocite Th 1 in Th 2. Dejav-
niki, ki usmerijo pocivajoce limfocite Th 0
v preoblikovanje v podvrsti Th 1in Th 2 zre-
lih limfocitov, $e niso povsem poznani.

Zanesljivo sta pomembna citokinsko okolje,
v katerem se limfocit aktivira, in APC, ki lim-
focitu predstavijo antigen.

Limfociti Th 1 izlo¢ajo IL-1 (interleukin,
IL-2, IFN-gama in TNF-beta (tumor necrosis fac-
tor, dejavnik tumorske nekroze). Limfociti Th 1
pomagajo pri aktivaciji makrofagov, posreduje-
jo pri odzivih celicne imunosti in spodbujajo
tvorbo protiteles tipa IgG 2a. Posledica razvoja
podvrste Th 1 je lahko preobcutljivostna reak-
cija tipa 4 (pozna preobcutljivost). Pomembni
so predvsem pri obrambi pred znotrajceli¢ni-
mi mikroorganizmi.

Limfociti Th 2 tvorijo IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10 in IL-13. Pomagajo pri sintezi protite-
les tipa IgE in IgG, in s tem posredujejo pri
odzivih humoralne imunosti. Z izlo¢anjem
protiteles IgE se v prisotnosti alergenov,
mastocitov in eozinofilcev omogo¢i razvoj
preobcutljivostne reakcije tipa 1 (28).

Citotoksicni limfociti T izloc¢ajo ob prepoz-
navi citotoksi¢ne molekule perforine, ki
unicujejo okuzene celice. Patogene mikroorga-
nizme prepoznavajo prek molekul specifi¢nih
receptorjev MHC I na povrsini okuZenih
celic.

Za uspesno delovanje imunskega odziva
je potrebno ravnotezje med odzivom limfo-
citov Th 1in Th 2, ki ga uravnavajo citokini,
ki jih izlocajo limfociti T, APC, granulociti in
mastociti. Razvoj celic T pomagalk v podvr-
sto Th 1 usmerjata IFN-gama in IL-12,
medtem ko razvoj podvrste Th 2 spodbuja
IL-4. IFN-gama, ki ga izlo¢ajo limfociti Th 1,
zavira razvoj podvrste Th 2, limfociti Th 2 pa
s spro§¢anjem IL-10 zavirajo razvoj podvrste
Th 1. Pri prevladi limfocitov Th 1 porusenje
ravnotezja med odzivoma povezujejo s preob-
cutjivostno reakcijo tipa 4, pri prevladi
limfocitov Th 2 pa z razvojem preobcutjivost-
ne reakcije tipa 1.

Prisotnost in relativne vsebnosti limfocitov T
in B so dolocali s posredno imunoperoksidaz-
no metodo. Tako so ugotavljali prevlado
limfocitov T nad limfociti B (16) in dokazali cito-
toksi¢ne celice T in celice T pomagalke (29).
Razmerje med tema podvrstama limfocitov T
se je spreminjalo glede na stopnjo razvoja
vnetne spremembe pri razvijajoci se periapikal-
ni leziji pri podganah, medtem ko so v kronic¢ni
fazi prevladovali citotoksi¢ni limfociti T (30).
To bi lahko razlagali s sodelovanjem celic T
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pomagalk pri nastajanju periapikalne lezije in
nato zmanjsanju imunske odzivnosti s citotok-
sicnimi limfociti T in s tem umiritvijo rasti
periapikalne lezije.

Citokini

Citokini so topni, hormonom podobni gliko-
proteini, ki so kljunega pomena za prenos
sporo¢il med celicami. Izlocajo jih skoraj vse
celice v telesu, predvsem pa levkociti. Cito-

kini uravnavajo imunski odziv od zacetka do
efektorske faze.

A) Dejavnik tumorske nekroze (TNF) je cito-
kin, ki ima $tevilne naloge v obrambi proti
tumorjem in patogenim dejavnikom, tako
za$Citno vlogo pri reparaciji tkiv, vendar
povzroca tudi $kodo. TNF aktivira osteo-
Klaste, hkrati tudi inhibira sintezo kostnega
kolagena, kar je pomembno v patogenezi
KPP (31).

B) Interlevkin 1 (IL-1) je klju¢ni posrednik Ste-
vilnih imunskih in vnetnih odzivov. Imunski
odgovor pojaca s spodbujanjem proliferaci-
je limfocitov T, aktivacijo limfocitov B,
tvorbo prostaglandinov in drugih encimov
v vezivnem tkivu, spodbujanjem nevtrofi-
lije in s poviSanjem telesne temperature.
Nastaja v monocitih in makrofagih, kasneje
pa so odkrili tudi znatno tvorbo v nevtro-
filnih granulocitih, kar je dokazano tudi
v nevtrofilnih granulocitih v KPP (32).
Ucinkovanje IL-1 je povezano z resorpcijo
kosti; pokazali so, da je faktor aktivacije
osteoklastov identicen z beta obliko IL-1.
IL-1 so dokazali v zobni pulpi (56) in je goto-
VO povezan s patogenezo vnetja v njej in
v periradikularnih tkivih. Beta oblike IL-1
v pulpi niso mogli dokazati, a je znacilna
v periapilalni leziji (33). Obe obliki IL-1 so
dokazali v KPP v periapikalnega eksudatu;
IL-1 je ve¢ v akutni fazi vnetja in pri manj-
$ih periapikalnih spremembah (34).

C) Interlevkin 2 (IL-2) vpliva na rast, razmno-
Zevanje in diferenciacijo vseh imunskih
celic, ki imajo na povrsini IL-2R (limfoci-
ti T in B, celice NK in mononuklearni
fagociti). Najvec ga izlocajo aktivirani lim-
fociti Th 1, nekaj pa tudi limfociti B in
citotoksi¢ni limfociti T. Naravne celice
ubijalke (NK), ki jih je spodbudil IL-2, za¢-
nejo izlocati IFN-gama.

D) Interlevkin 4 (IL-4) tvorijo predvsem lim-
fociti Th 2 in mastociti ter nekateri kloni
citotoksi¢nih limfocitov T, eozinofilnih
in bazofilnih granulocitov. IL-4 spodbuja
razmnozevanje limfocitov T in B ter
mastocitov in poveca pojavljanje molekul
MHC II in IgG na limfocitih B ter mole-
kul MHC II na makrofagih. IL-4 spodbuja
tvorbo protiteles IgG, in IgE in zavira
tvorbo protiteles IgM, IgG,, IgG,, in IgG,,.
Povecana tvorba protiteles IgE in rast
mastocitov kaZeta na to, da IL-4 sodeluje
pri razvoju alergijskih odzivov. IL-4 je
pomemben za razvoj podvrst celic T
pomagalk. Predvidevajo, da je odlocilen
dejavnik pri razvoju limfocitov Th 0 v lim-
focite Th 2. Uc¢inkovanje IL-4 iznici
IFN-gama, ki ga tvorijo limfociti Th 1.

E) Interferon gama (IFN-gama) izlocajo lim-
fociti Th 1 in citotoksi¢ni limfociti T,
naravne celice ubijalke in limfociti B. Lim-
focite Th 0 usmeri v podvrsto Th 1 in
hkrati zavira razvoj podvrste Th 2. Onemo-
goca delovanje IL-4, ki sodeluje pri
nastanku humoralne imunosti s protitele-
si IgG, in IgE. Pomemben je pri obrambi
pred znotrajcelinimi mikroorganizmi,
ker okrepi funkcijo celic NK in citotoksic-
nih limfocitov T.

NASI 1ZSLEDKI PREUCEVANJA
KRONICNEGA PERIAPIKALNEGA
PARODONTITISA

Namen nasega raziskovanja je bil s preuceva-
njem lokalnega imunskega odziva poglobiti
znanje o KPP. Med uporabljenimi preiskoval-
nimi metodami smo Zeleli osvetliti prednosti
pretocne citometrije pred drugimi preiskoval-
nimi tehnikami. Vzorce tkiva 47 KPP smo
sterilno jemali pri kirurS§kem posegu — apiko-
tomiji. Pregledovali smo jih mikrobiolosko,
s standardno patohistolosko metodo (HE) in
s preto¢no citometrijo. Patohistoloska slika
KPP je bil nespecifi¢ni kroni¢ni mononu-
klearni vnetni infiltrat v vezivnem tkivu.
Sterilnih je bilo 12,8 % KPP, pri ostalih smo izo-
lirali tipi¢ne ustne anaerobne in aerobne
bakterije. Analiza limfocitov T v KPP s pretoc-
no citometrijo pa je pokazala, da se statisticno
znacilno razlikujeta vnetna odziva (deleZ
citotoksi¢nih limfocitov T-CDS8, ki so izrazali
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receptorje za IL-2 in molekule HLA DR) gle-
de na to, ali je bakterijski povzrocitelj ustni
anaerob ali obligatni anaerob (35). Vedji delez
limfocitov T-celic pomagalk je v anaerobno
povzroCenih vzorcih KPP tvoril interferon
gama (36). Ugotavljali smo, da v KPP ustni
streptokoki spodbujajo imunski odziv Th 2,
anaerobne bakterije pa imunski odziv Th 1.

IMUNSKA DOGAJANJA PRI
KRONICNEM PERIAPIKALNEM
PARODONTITISU

Na nastanek in razvoj KPP vplivajo $tevilni
dejavniki. V zacetnih spremembah sodeluje-
jo odzivi imunskih kompleksov in odzivi,
posredovani s protitelesi IgE. Za dokoncen
razvoj in stalnost te periapikalne spremem-
be je verjetno odlocilnega pomena odziv
kasne preobcutljivosti, ki pa ni edini (37).
Imunski odziv v KPP omogocajo pred-
vsem tkivni makrofagi, ki fagocitirajo antigene
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