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Czy choroby przyzebia moga inicjowac
proces miazdzycowy 1 wplywaja na przebieg
ostrych zespolow wiencowych?
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Streszczenie

Miazdzyca jest glowng przyczyng zawatu serca i1 udaru mozgu. Istnieje coraz wiecej dowodow,
ze zapalenie odgrywa istotng role w patogenezie miazdzycy. W licznych badaniach przeprowa-
dzonych w ostatniej dekadzie probowano okreslic zwigzek pomiedzy przewleklym zapaleniem
przyzebia (periodontitis) a chorobami serca. Choroby przyzebia nalezq do jednych z najbar-
dziej rozpowszechnionych, przewleklych bakteryjnych infekcji, wywolywanych przez bakterie
G(-). Wydaye sie, ze przewlekle zapalenie przyzebia moze byc jednym z niezaleznych czynnikow
ryzyka powstawania miazdzycy i chorob serca. Bakterie uczestniczqce w procesie zapalnym
przyzebia, dzialajgc bezposrednio oraz poprzez uruchomienie kaskady cytokinowo-zapalnej,
prowadzq do dysfunkcji svodblonka 1 mogq zarowno inicjowac proces powstawania ognisk
miazdzycy, jak 1 sprzyjac destabilizacyi 1 pekaniu blaszki miazdzycowej. Uruchamia to reakcje
zakrzepowq 1 moze spowodowac zamkniecie naczynia oraz wystgpienie objawow ostrego zespo-
lu wiencowego 1 zawatu serca. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 445-448)

Stowa kluczowe: choroby przyzebia, miazdzyca, ostre zespoly wiencowe

Spektrum stanow od niestabilnej dtawicy do
zawalu serca okreS$la sie mianem ostrych zespolow
wiencowych (ACS, acute coronary syndrome) [1].
Podlozem patofizjologicznym ACS jest pekniecie
blaszki miazdzycowej [1, 2]. Destabilizacje blaszki
moze wywolac przewlekly proces zapalny. Zgodnie
z teorig zapalng powstawania miazdzycy czynnik in-
fekcyjny odgrywa istotng role w indukowaniu oraz
zaostrzeniu procesu miazdzycowego. Czynnikiem
zapalnym powodujacym destabilizacje blaszki moga
by¢ patogeny przyzebne, ich toksyny, produkty fa-
gocytozy, ktore na drodze bezposredniej 1 poSred-
niej — poprzez mediatory zapalne — prowadza do

uszkodzenia Srodbionka tetnic [3, 4]. W miejscu
uszkodzenia dochodzi do przenikania do bfony we-
wnetrznej komorek piankowatych i odktadania zto-
gow cholesterolu, co inicjuje proces powstawania
blaszki miazdzycowej badz powoduje jej destabili-
zacje [5].

Do klasycznych czynnikow ryzyka sprzyjaja-
cych powstawaniu chorob serca zalicza sie: hiper-
cholesterolemie, wzrost stezenia cholesterolu frak-
¢ji lipoprotein o malej gestosci (LDL, low-density
lipoprotein), niskie stezenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o duzej gestoSci (HDL, hight-density
lipoprotein), nadciSnienie tetnicze, otylo§¢ brzuszna,
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cukrzyce, palenie tytoniu, niski status spoleczno-
-ekonomiczny, ple¢ meska, dziedziczng nadreaktyw-
no$¢ monocytow [3, 6-8]. Ostatnio jako niezalezny
czynnik ryzyka w powstawaniu chorob sercowo-
-naczyniowych wymienia sie choroby przyzebia
(PD, periodontal disease) [9-11].

Najczestszym schorzeniem przyzebia jest stan
zapalny prowadzacy do zniszczenia aparatu utrzy-
mujacego zeby oraz resorpcji koSci wyrostka zebo-
dotowego [9, 11]. Terminem PD (paradonthopatie,
peridonthopatie) okreSla sie stany chorobowe przy-
zebia brzeznego [12]. W jego sktad wchodzg tkanki
stykajace sie w obrebie szyjki zeba: dzigsto, ozeb-
na, okostna, koS¢ wyrostka zebodolowego i cement
korzeniowy. W najciezszej postaci choroba przyze-
bia wystepuje u okolo 10-15% dorostej populacji,
podczas gdy u 35% przyjmuje forme tagodng lub
umiarkowanie zaawansowana [3, 10].

Gl6wna przyczyna chorob przyzebia jest formo-
wanie sie plytki nazebnej (bakteryjnej). Zapalenie
przyzebia jest poprzedzone zapaleniem dzigset (gin-
givitis), ktore nie zawsze jednak prowadzi do zapa-
lenia przyzebia. Dalszy rozwoj choroby zalezy od
indywidualnej zdolnoS$ci obronnej gospodarza.
W plytce bakteryjnej dominujg bakterie G(+) oraz
G(-), ktore prowadza do przewleklego zapalenia
przyzebia (periodontitis) [12—15]. Do najczeSciej wy-
mienianych bakterii identyfikowanych w piytkach
nazebnych naleza: Helicobacter pylori, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplazma pneuwmoniae, Cytomegalo-
virus, Porphyromonas gingivalis, Streptococcus san-
guis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotel-
la intermedia [14]. Badania wykazaly, ze tworzenie
plytki jest wynikiem procesu przylegania i namna-
zania bakterii, dzieki istnieniu glikokaliksu, fimbriom
oraz zjawisku adhezji [14]. W miare nasilania sie pro-
cesu zapalnego nastepuje wzrost bakterii G(-) 1 two-
rzenie kieszonek przyzebnych bedacych siedliskiem
bakterii oraz zrodlem ich toksyn. Powierzchnie ze-
bow stanowig duzy obszar namnazania bakterii.

Mozna mowi¢ o bezposrednim i1 posrednim
dziataniu bakterii [16]. Dzialanie bezpos$rednie polega
na wydzielaniu przez bakterie enzymow, ktore roz-
kladaja podstruktury tkanki tacznej 1 nablonka. Do
enzymOw tych naleza: hialuronidaza, kolagenoza,
p-glukoronidaza. Enzymami, ktére usposabiaja do
destabilizacji blaszki, sg metaloproteinazy, kolage-
naza, zelatynaza, stromolizyna, produkowane przez
makrofagi, komorki tuczne, ktorych liczba wzrasta
w regionie brzeznym uszkodzonej blaszki miazdzy-
cowej. Pekniecie blaszki powoduje uwolnienie du-
zej iloSci substancji trombogennych, co moze pro-
wadzi¢ do zamkniecia naczynia przez agregaty plyt-
kowe: wioknik i erytrocyty [5].

Blaszka miazdzycowa niestabilna bywa uszka-
dzana przez naciek zapalny w regionie brzeznym
blaszki takich komorek zapalnych, jak: makrofagi,
komorki tuczne i limfocyty T [1, 16-19]. Limfocyty T
W miejscu nacieku uwalniajg pozapalng cytokine
interferon y (INFy, interferon y), ktory powoduje
wzrost ekspresji molekul adhezyjnych na komor-
kach érodbtonka, zwiekszenie adhezji monocytow
1ich agregacje do Sciany naczynia. W badaniach pro-
wadzonych u pacjentow dotyczacych miazdzycorod-
nego charakteru zapalenia wykazano obecno$é
hiperzapalnego fenotypu monocytoéw. Monocyty te
zidentyfikowano rowniez u pacjentOw z zaawanso-
wang miazdzyca [20-25]. Po kontakcie z lipopolisa-
charydami (LPS, lipopolysacharide) bakterii monocy-
ty produkuja kilkakrotnie wiecej mediatoré6w zapa-
lenia, takich jak: czynnik martwicy nowotworow «
(TNFa, tumor necrotic factor «), prostaglandyna-2
(PGE-2), interleukina-1 (IL-1) [21, 25]. Czynnik
martwicy nowotworow « wytwarzany przez mono-
cyty i makrofagi powoduje wzrost aktywnoSci oste-
oklastow (u pacjentow ze znaczna utratg wyrostka
zebodolowego zwiekszalo sie ryzyko wystapienia
incydentow wiencowych), wzrost proliferacji naczyn
krwiono$nych iich przepuszczalno$ci oraz aktywuje
komorki §rodbionka do produkcji IL-1, IL-6 oraz
IL-8. Gtowna cytoking dominujgca w powstawaniu
procesu zapalnego jest IL-1 [3, 5, 10, 11, 17-23].
Mechanizm poSredni dzialania promiazdzycowego
drobnoustrojow flory bakteryjnej jamy ustnej pole-
ga wlasnie na uruchomieniu kaskady cytokinowo-
zapalnej glownie przez LPS pochodzace z otoczki
bakteryjnej i wytworzeniu okre$lonych mediatorow
zapalenia przez komorki gospodarza, takich jak:
IL-1, IL-6, IL-8, TNF«, PGE-2, INFy, bialko ostrej
fazy (CRP, C-reactive protein), co prowadzi to po-
wstania 1 podtrzymania stanu zapalnego w organi-
zmie.

Wykazano udzial dwoch gtownych patogenow
bakteryjnych w powstawaniu i rozwoju periodonti-
tis, sa to: Porphyromonas gingivalis (Pg) i Actinoba-
cillus Actinomycetemcomitans (Aa) [3, 7, 10, 17, 18].
Bakterie te powodujg bezpoSrednia destrukcje tka-
nek (LPS—-endotoksyna) oraz destrukcje posrednig
poprzez aktywacje komorek gospodarza do produk-
¢ji cytokin prozapalnych, kwasu arachidonowego,
enzymow proteolitycznych. Ponadto Aa, Pg oraz
Escherichia coli stymuluja wytwarzanie IL-8 przez
neutrofile peryferyjne [1, 10, 19]. Interleukina-8 jest
potencjalng cytoking kierujaca zjawiskami chemo-
taksji, migracji oraz aktywacji neutrofili [20]. Neu-
trofile podczas fagocytozy uwalniaja z ziarnistoSci
cytotoksyczne komponenty oraz tlen reaktywny
(ROS, reactive oxygen species) [21]. ZiarnistoSci te
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sg rezerwuarem takich enzymow, jak zelatynaza
1 metaloproteinaza [20]. Rola metaloproteinaz w de-
stabilizacji blaszki polega na rozkladzie czapeczki
wioknistej, Scieczeniu i rozrzedzeniu jej struktury
z nastepowym pekaniem blaszki. Porphyromonas
gingivalis 1 Streptococcus sanguis oprocz metalopro-
teinazy wytwarzaja proteine inicjujaca agregacje
plytek krwi 1 prowokujaca wykrzepianie wewnatrz-
naczyniowe [3-5, 17, 19].

Badania ostatnich lat potwierdzaja istnienie
zwigzku pomiedzy PD a miazdzyca i chorobami ser-
cowo-naczyniowymi. BezpoSrednim dowodem
moze by¢ material genetyczny (DNA) bakterii zna-
leziony w blaszkach miazdzycowych naczyn wien-
cowych [4, 10, 11, 17, 18]. Uzywajac techniki reak-
cji tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction), wykazano obecno§¢ w blaszkach
miazdzycowych DNA bakterii: Porphyromonas gin-
givalis, Prevotella intermedia, Tonorella forsyteren-
sis dominujacych rowniez w jamie ustnej [16]. Obec-
no$§¢ Pg w blaszkach miazdzycowych Sciany naczyn
wiencowych stwierdzono u pacjentdw po zabiegach
endarterektomii. Mogly one odgrwac role ,,wyzwa-
lacza” dla stanu zapalnego, uszkodzenia Srodbton-
ka 1 destabilizacji blaszki [26, 27]. Prawdopodobnie
w wyniku przejSciowej bakteriemii drobnoustroje
przedostajg sie droga naczyn krwiono$nych przyze-
bia z miejsca ich bytowania, jakim sa kieszonki przy-
zebne, do aorty, duzych i érednich tetnic, w tym
rowniez naczyn wiencowych. Powstaniu przej$cio-
wej bakteriemii moga sprzyjac proste czynnosci hi-
gieniczne wykonywane podczas zaostrzenia zapa-
lenia dziasel, takie jak: szczotkowanie, zucie pokar-
mu, usuwanie kamienia nazebnego oraz ekstrakcje,
znieczulenia, zdjecie szwow [3, 20].

Wykazano, ze zaro6wno u chorych z PD, jak
1 ACS stezenie CRP wzrasta 2-krotnie, a 3-krotnie
u pacjentow ze wspolistniejacymi obydwoma cho-
robami w poré6wnaniu z grupa kontrolng [4]. Ponadto
w badaniach pilotowych dotyczacych zwiazku po-
miedzy PD i chorobami sercowo-naczyniowymi
wykazano, ze wzrostowi CRP w przebiegu PD to-
warzyszy zwiekszone stezenie fibrynogenu, leuko-
cytow, IL-6, oraz wzrost stezenia cholesterolu cal-
kowitego. Podwyzszone stezenie CRP uznaje sie za
niezalezny czynnik ryzyka wystepowania ACS i za-
watu serca [17]. Obecno$¢ w krazeniu mediatoréw
zapalenia (m.in. CRP i fibrynogenu) jest wyktadni-
kiem odpowiedzi przeciwzapalnej organizmu na tok-
syny bakteryjne, ktére moga mieé znaczny udzial
w powstawaniu ognisk ateromatycznych.

Pomimo istnienia uznanych klasycznych czyn-
nikoéw ryzyka w znacznej mierze odpowiadajacych
za powstawanie chorob sercowo-naczyniowych

okolo 30% stanowig czynniki atypowe bedace przed-
miotem wspolczesnych badan [2]. Uwaza sie, ze
zapalenie przyzebia ma, podobnie jak miazdzyca,
etiologie zapalng 1 moze stanowic niezalezny czyn-
nik ryzyka dla chorob sercowo-naczyniowych. Epide-
miczne rozpowszechnienie schorzen sercowo-naczy-
niowych uzasadnia potrzebe eliminacji wszystkich
czynnikow mogacych odpowiadaé za powstawanie
tych chorob. Potrzeba wspotpracy lekarzy kardio-
logow ze stomatologami, szczegoblnie periodontolo-
gami, wydaje sie wskazana. Podczas leczenia i opie-
ki nad pacjentami ze schorzeniami sercowo-naczy-
niowymi niezbedne sa wizyty kontrolne w celu
sanacji jamy ustnej oraz leczenia przyzebia (wyko-
nywanie skalingu, czyli usuniecia kamienia nazeb-
nego). Zapobieganie ileczenie chorob przyzebia jest
istotnym elementem w pierwotnej profilaktyce
miazdzycy. Ponadto konieczne jest uSwiadomienie
pacjentom istnienia zwigzku stanu zapalnego i cho-
rob przyzebia z innymi chorobami ogblnoustrojowy-
mi [20]. W przyszioSci moze to korzystnie wpltynac
na zachowania prozdrowotne 1 profilaktyczne w spo-
teczenstwie oraz przyczyni¢ sie do zmniejszenia
umieralnos$ci z powodu choréb serca.
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