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Streszczenie
Miażdżyca jest główną przyczyną zawału serca i udaru mózgu. Istnieje coraz więcej dowodów,
że zapalenie odgrywa istotną rolę w patogenezie miażdżycy. W licznych badaniach przeprowa-
dzonych w ostatniej dekadzie próbowano określić związek pomiędzy przewlekłym zapaleniem
przyzębia (periodontitis) a chorobami serca. Choroby przyzębia należą do jednych z najbar-
dziej rozpowszechnionych, przewlekłych bakteryjnych infekcji, wywoływanych przez bakterie
G(–). Wydaje się, że przewlekłe zapalenie przyzębia może być jednym z niezależnych czynników
ryzyka powstawania miażdżycy i chorób serca. Bakterie uczestniczące w procesie zapalnym
przyzębia, działając bezpośrednio oraz poprzez uruchomienie kaskady cytokinowo-zapalnej,
prowadzą do dysfunkcji śródbłonka i mogą zarówno inicjować proces powstawania ognisk
miażdżycy, jak i sprzyjać destabilizacji i pękaniu blaszki miażdżycowej. Uruchamia to reakcję
zakrzepową i może spowodować zamknięcie naczynia oraz wystąpienie objawów ostrego zespo-
łu wieńcowego i zawału serca. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 445–448)
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Spektrum stanów od niestabilnej dławicy do
zawału serca określa się mianem ostrych zespołów
wieńcowych (ACS, acute coronary syndrome) [1].
Podłożem patofizjologicznym ACS jest pęknięcie
blaszki miażdżycowej [1, 2]. Destabilizację blaszki
może wywołać przewlekły proces zapalny. Zgodnie
z teorią zapalną powstawania miażdżycy czynnik in-
fekcyjny odgrywa istotną rolę w indukowaniu oraz
zaostrzeniu procesu miażdżycowego. Czynnikiem
zapalnym powodującym destabilizację blaszki mogą
być patogeny przyzębne, ich toksyny, produkty fa-
gocytozy, które na drodze bezpośredniej i pośred-
niej — poprzez mediatory zapalne — prowadzą do

uszkodzenia śródbłonka tętnic [3, 4]. W miejscu
uszkodzenia dochodzi do przenikania do błony we-
wnętrznej komórek piankowatych i odkładania zło-
gów cholesterolu, co inicjuje proces powstawania
blaszki miażdżycowej bądź powoduje jej destabili-
zację [5].

Do klasycznych czynników ryzyka sprzyjają-
cych powstawaniu chorób serca zalicza się: hiper-
cholesterolemię, wzrost stężenia cholesterolu frak-
cji lipoprotein o małej gęstości (LDL, low-density
lipoprotein), niskie stężenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o dużej gęstości (HDL, hight-density
lipoprotein), nadciśnienie tętnicze, otyłość brzuszną,
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cukrzycę, palenie tytoniu, niski status społeczno-
-ekonomiczny, płeć męską, dziedziczną nadreaktyw-
ność monocytów [3, 6–8]. Ostatnio jako niezależny
czynnik ryzyka w powstawaniu chorób sercowo-
-naczyniowych wymienia się choroby przyzębia
(PD, periodontal disease) [9–11].

Najczęstszym schorzeniem przyzębia jest stan
zapalny prowadzący do zniszczenia aparatu utrzy-
mującego zęby oraz resorpcji kości wyrostka zębo-
dołowego [9, 11]. Terminem PD (paradonthopatie,
peridonthopatie) określa się stany chorobowe przy-
zębia brzeżnego [12]. W jego skład wchodzą tkanki
stykające się w obrębie szyjki zęba: dziąsło, ozęb-
na, okostna, kość wyrostka zębodołowego i cement
korzeniowy. W najcięższej postaci choroba przyzę-
bia występuje u około 10–15% dorosłej populacji,
podczas gdy u 35% przyjmuje formę łagodną lub
umiarkowanie zaawansowaną [3, 10].

Główną przyczyną chorób przyzębia jest formo-
wanie się płytki nazębnej (bakteryjnej). Zapalenie
przyzębia jest poprzedzone zapaleniem dziąseł (gin-
givitis), które nie zawsze jednak prowadzi do zapa-
lenia przyzębia. Dalszy rozwój choroby zależy od
indywidualnej zdolności obronnej gospodarza.
W płytce bakteryjnej dominują bakterie G(+) oraz
G(–), które prowadzą do przewlekłego zapalenia
przyzębia (periodontitis) [12–15]. Do najczęściej wy-
mienianych bakterii identyfikowanych w płytkach
nazębnych należą: Helicobacter pylori, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplazma pneumoniae, Cytomegalo-
virus, Porphyromonas gingivalis, Streptococcus san-
guis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotel-
la intermedia [14]. Badania wykazały, że tworzenie
płytki jest wynikiem procesu przylegania i namna-
żania bakterii, dzięki istnieniu glikokaliksu, fimbriom
oraz zjawisku adhezji [14]. W miarę nasilania się pro-
cesu zapalnego następuje wzrost bakterii G(–) i two-
rzenie kieszonek przyzębnych będących siedliskiem
bakterii oraz źródłem ich toksyn. Powierzchnie zę-
bów stanowią duży obszar namnażania bakterii.

Można mówić o bezpośrednim i pośrednim
działaniu bakterii [16]. Działanie bezpośrednie polega
na wydzielaniu przez bakterie enzymów, które roz-
kładają podstruktury tkanki łącznej i nabłonka. Do
enzymów tych należą: hialuronidaza, kolagenoza,
b-glukoronidaza. Enzymami, które usposabiają do
destabilizacji blaszki, są metaloproteinazy, kolage-
naza, żelatynaza, stromolizyna, produkowane przez
makrofagi, komórki tuczne, których liczba wzrasta
w regionie brzeżnym uszkodzonej blaszki miażdży-
cowej. Pęknięcie blaszki powoduje uwolnienie du-
żej ilości substancji trombogennych, co może pro-
wadzić do zamknięcia naczynia przez agregaty płyt-
kowe: włóknik i erytrocyty [5].

Blaszka miażdżycowa niestabilna bywa uszka-
dzana przez naciek zapalny w regionie brzeżnym
blaszki takich komórek zapalnych, jak: makrofagi,
komórki tuczne i limfocyty T [1, 16–19]. Limfocyty T
w miejscu nacieku uwalniają pozapalną cytokinę
interferon g (INFg, interferon g), który powoduje
wzrost ekspresji molekuł adhezyjnych na komór-
kach śródbłonka, zwiększenie adhezji monocytów
i ich agregację do ściany naczynia. W badaniach pro-
wadzonych u pacjentów dotyczących miażdżycorod-
nego charakteru zapalenia wykazano obecność
hiperzapalnego fenotypu monocytów. Monocyty te
zidentyfikowano również u pacjentów z zaawanso-
waną miażdżycą [20–25]. Po kontakcie z lipopolisa-
charydami (LPS, lipopolysacharide) bakterii monocy-
ty produkują kilkakrotnie więcej mediatorów zapa-
lenia, takich jak: czynnik martwicy nowotworów a
(TNFa, tumor necrotic factor a), prostaglandyna-2
(PGE-2), interleukina-1 (IL-1) [21, 25]. Czynnik
martwicy nowotworów a wytwarzany przez mono-
cyty i makrofagi powoduje wzrost aktywności oste-
oklastów (u pacjentów ze znaczną utratą wyrostka
zębodołowego zwiększało się ryzyko wystąpienia
incydentów wieńcowych), wzrost proliferacji naczyń
krwionośnych i ich przepuszczalności oraz aktywuje
komórki śródbłonka do produkcji IL-1, IL-6 oraz
IL-8. Główną cytokiną dominującą w powstawaniu
procesu zapalnego jest IL-1 [3, 5, 10, 11, 17–23].
Mechanizm pośredni działania promiażdżycowego
drobnoustrojów flory bakteryjnej jamy ustnej pole-
ga właśnie na uruchomieniu kaskady cytokinowo-
zapalnej głównie przez LPS pochodzące z otoczki
bakteryjnej i wytworzeniu określonych mediatorów
zapalenia przez komórki gospodarza, takich jak:
IL-1, IL-6, IL-8, TNFa, PGE-2, INFg, białko ostrej
fazy (CRP, C-reactive protein), co prowadzi to po-
wstania i podtrzymania stanu zapalnego w organi-
zmie.

Wykazano udział dwóch głównych patogenów
bakteryjnych w powstawaniu i rozwoju periodonti-
tis, są to: Porphyromonas gingivalis (Pg) i Actinoba-
cillus Actinomycetemcomitans (Aa) [3, 7, 10, 17, 18].
Bakterie te powodują bezpośrednią destrukcję tka-
nek (LPS–endotoksyna) oraz destrukcję pośrednią
poprzez aktywację komórek gospodarza do produk-
cji cytokin prozapalnych, kwasu arachidonowego,
enzymów proteolitycznych. Ponadto Aa, Pg oraz
Escherichia coli stymulują wytwarzanie IL-8 przez
neutrofile peryferyjne [1, 10, 19]. Interleukina-8 jest
potencjalną cytokiną kierującą zjawiskami chemo-
taksji, migracji oraz aktywacji neutrofili [20]. Neu-
trofile podczas fagocytozy uwalniają z ziarnistości
cytotoksyczne komponenty oraz tlen reaktywny
(ROS, reactive oxygen species) [21]. Ziarnistości te
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są rezerwuarem takich enzymów, jak żelatynaza
i metaloproteinaza [20]. Rola metaloproteinaz w de-
stabilizacji blaszki polega na rozkładzie czapeczki
włóknistej, ścieczeniu i rozrzedzeniu jej struktury
z następowym pękaniem blaszki. Porphyromonas
gingivalis i Streptococcus sanguis oprócz metalopro-
teinazy wytwarzają proteinę inicjującą agregację
płytek krwi i prowokującą wykrzepianie wewnątrz-
naczyniowe [3–5, 17, 19].

Badania ostatnich lat potwierdzają istnienie
związku pomiędzy PD a miażdżycą i chorobami ser-
cowo-naczyniowymi. Bezpośrednim dowodem
może być materiał genetyczny (DNA) bakterii zna-
leziony w blaszkach miażdżycowych naczyń wień-
cowych [4, 10, 11, 17, 18]. Używając techniki reak-
cji łańcuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction), wykazano obecność w blaszkach
miażdżycowych DNA bakterii: Porphyromonas gin-
givalis, Prevotella intermedia, Tonorella forsyteren-
sis dominujących również w jamie ustnej [16]. Obec-
ność Pg w blaszkach miażdżycowych ściany naczyń
wieńcowych stwierdzono u pacjentów po zabiegach
endarterektomii. Mogły one odgrwać rolę „wyzwa-
lacza” dla stanu zapalnego, uszkodzenia śródbłon-
ka i destabilizacji blaszki [26, 27]. Prawdopodobnie
w wyniku przejściowej bakteriemii drobnoustroje
przedostają się drogą naczyń krwionośnych przyzę-
bia z miejsca ich bytowania, jakim są kieszonki przy-
zębne, do aorty, dużych i średnich tętnic, w tym
również naczyń wieńcowych. Powstaniu przejścio-
wej bakteriemii mogą sprzyjać proste czynności hi-
gieniczne wykonywane podczas zaostrzenia zapa-
lenia dziąseł, takie jak: szczotkowanie, żucie pokar-
mu, usuwanie kamienia nazębnego oraz ekstrakcje,
znieczulenia, zdjęcie szwów [3, 20].

Wykazano, że zarówno u chorych z PD, jak
i ACS stężenie CRP wzrasta 2-krotnie, a 3-krotnie
u pacjentów ze współistniejącymi obydwoma cho-
robami w porównaniu z grupą kontrolną [4]. Ponadto
w badaniach pilotowych dotyczących związku po-
między PD i chorobami sercowo-naczyniowymi
wykazano, że wzrostowi CRP w przebiegu PD to-
warzyszy zwiększone stężenie fibrynogenu, leuko-
cytów, IL-6, oraz wzrost stężenia cholesterolu cał-
kowitego. Podwyższone stężenie CRP uznaje się za
niezależny czynnik ryzyka występowania ACS i za-
wału serca [17]. Obecność w krążeniu mediatorów
zapalenia (m.in. CRP i fibrynogenu) jest wykładni-
kiem odpowiedzi przeciwzapalnej organizmu na tok-
syny bakteryjne, które mogą mieć znaczny udział
w powstawaniu ognisk ateromatycznych.

Pomimo istnienia uznanych klasycznych czyn-
ników ryzyka w znacznej mierze odpowiadających
za powstawanie chorób sercowo-naczyniowych

około 30% stanowią czynniki atypowe będące przed-
miotem współczesnych badań [2]. Uważa się, że
zapalenie przyzębia ma, podobnie jak miażdżyca,
etiologię zapalną i może stanowić niezależny czyn-
nik ryzyka dla chorób sercowo-naczyniowych. Epide-
miczne rozpowszechnienie schorzeń sercowo-naczy-
niowych uzasadnia potrzebę eliminacji wszystkich
czynników mogących odpowiadać za powstawanie
tych chorób. Potrzeba współpracy lekarzy kardio-
logów ze stomatologami, szczególnie periodontolo-
gami, wydaje się wskazana. Podczas leczenia i opie-
ki nad pacjentami ze schorzeniami sercowo-naczy-
niowymi niezbędne są wizyty kontrolne w celu
sanacji jamy ustnej oraz leczenia przyzębia (wyko-
nywanie skalingu, czyli usunięcia kamienia nazęb-
nego). Zapobieganie i leczenie chorób przyzębia jest
istotnym elementem w pierwotnej profilaktyce
miażdżycy. Ponadto konieczne jest uświadomienie
pacjentom istnienia związku stanu zapalnego i cho-
rób przyzębia z innymi chorobami ogólnoustrojowy-
mi [20]. W przyszłości może to korzystnie wpłynąć
na zachowania prozdrowotne i profilaktyczne w spo-
łeczeństwie oraz przyczynić się do zmniejszenia
umieralności z powodu chorób serca.
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