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Choroba przyzebia jako potencjalny czynnik
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

Periodontal disease as a potential risk factor for cardiovascular diseases

Maciej Zaremba, Renata Goérska

Zaktad Chorob Btony Sluzowej i Przyzebia, Instytut Stomatologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Choroby sercowo-naczyniowe s3 przyczyng 50% zgo-
néw w Stanach Zjednoczonych, jednak w naszym kraju
oraz na Wegrzech sytuacja jest jeszcze gorsza i choroba ta
jest olbrzymim problemem spotecznym [1]. Rokrocznie no-
tuje sie w Polsce wzrost wszystkich wskaznikéw epidemio-
logicznych — zachorowalnosci i umieralnosci. Przeprowa-
dzono badania tzw. standaryzowanej umieralnosci,
w wieku 35-64 lat, ktére wykazaty, ze w grupie 100 tys.
badanych zmarto na skutek choréb sercowo-naczynio-
wych 442 mezczyzn i 149 kobiet. Wartos¢ ta wzrosta w po-
rownaniu z badaniami prowadzonymi przed 15 laty 0 62%.

Choroby sercowo-naczyniowe charakteryzuja sie wyste-
powaniem srédnaczyniowych, bogatottuszczowych ztogéw,
ktére moga wywotywac zakrzepy naczyniowe, co moze do-
prowadzi¢ do zgonu sercowego [2]. Obecnie do powszech-
nie znanych i akceptowanych czynnikéw ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych zalicza sie: wiek, palenie tytoniu,
otytos¢, zaburzenia lipidowe, nadcisnienie tetnicze, cukrzy-
ce [3]. Interesujacy jest fakt, ze tylko czed¢ przypadkdow
choroby wiefcowej jest wigzana z tymi konwencjonalnymi
czynnikami ryzyka, co sugeruje, ze istniejg inne czynniki,
ktére moga odgrywac role w jej powstawaniu [4]. Wczes-
niej, badajac patogeneze miazdzycy, skupiano sie gtéwnie
na roli gromadzacych sie w scianie naczyniowej ttuszczow,
a w szczegoblnosci cholesterolu [5]. Naukowe zrozumienie
tego zagadnienia ewoluowato przez ostatnich kilka lat. Ba-
dania potwierdzity, ze zmiany zachodzace w miazdzycowo
zmienionych naczyniach polegaja nie tylko na akumulacji
ttuszczow, ale réwniez na aktywnosci proceséw zapalnych
[6, 7]. Ostatnie badania sugerujg, ze poziom markeréw
ogoblnoustrojowego procesu zapalnego, czyli biatek ostrej
fazy, takich jak np. biatko C-reaktywne (CRP), odgrywa wiek-
sz3 role w wystepowaniu ostrych zespotéw wiefcowych niz
poziom LDL [8, 9].
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Po analizie powyzszych doniesien staje sie jasne, ze
hipoteza o wptywie przewlektych infekcji na zmiany w na-
czyniach wiencowych jest bardzo interesujaca. Prowadzi to
do poszukiwan Zrodet infekcji przewlektych, ktére mogtyby
posrednio lub bezposrednio wptywaé na choroby sercowo-
-naczyniowe, a w szczeg6lnosci na procesy miazdzycowe.
Jesli uszkodzenia miazdzycowe maja podtoze infekcyjne, na-
leZatoby moze zastosowaé w ich terapii rowniez leki przeciw-
bakteryjne lub/i przeciwwirusowe? Zagadnienie to wyma-
ga na pewno dalszych badan [10]. W tym kontekscie
zbadanie potencjalnego zwigzku choréb przyzebia z choro-
bami sercowo-naczyniowymi staje sie bardzo wazne.

Konsekwencja przewlektego procesu zapalnego tocza-
cego sie w przyzebiu jest zniszczenie nabtonka, tkanki tacz-
nej i kosci wyrostka zebodotowego. Bakterie, penetrujac
uszkodzone tkanki, moga nastepnie przenikaé sciane na-
czyh i przedostawac sie do krwiobiegu. Powierzchnia ozeb-
nej szacowana jest na ok. 75 cm2. Chory z 50-procentowa
pozioma utrata kosci ma 30-40 cm? zapalnie zmienione-
go nabtonka bedacego wrotami infekcji. Wobec faktu, ze
ustabilizowane zapalenie dzigset czy przewlekte zapalenie
przyzebia czesto nie s3 leczone, chorzy tacy sa narazeni
na dtugotrwatg bakteriemie. Stwierdzono, Ze jej wystepo-
wanie uzaleznione jest od ciezkosci procesu zapalnego
w przyzebiu [11]. Uzywajac bardzo czutych technik badaw-
czych, bakteriemie mozna stwierdzi¢ nawet u 0séb ze zdro-
wym przyzebiem. Badania wykazaty réwniez, ze bakterie-
mia moze powstaé w wyniku wykonywania mato
inwazyjnych czynnosci w jamie ustnej, takich jak mycie ze-
bow, zgtebnikowanie przyzebia, nie méwigc juz o ekstrak-
cjach zebéw czy skalingu [12, 13]. Jesli jednak bakteriemia
jest mata, sity obronne organizmu szybko sobie z nig ra-
dza. Prawdopodobnie najgrozniejszy jest stan, kiedy pro-
ces ten jest dtugotrwaty i ma duze nasilenie.
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Bakterie jamy ustnej i przewlekte zapalenie w przyze-
biu moga teoretycznie oddziatywaé na zdrowie ogélne
za posrednictwem czterech mechanizméw: bakteriemii,
rozprzestrzeniania sie miejscowo uwalnianych mediato-
réw zapalnych, inicjowania odpowiedzi autoimmunologicz-
nej lub drogg aspiracji do uktadu oddechowego, albo dro-
ga parenteralna.

Nawet mato nasilona, ale przewlekta bakteriemia mo-
ze powodowat agregacje ptytek krwi w krazeniu poprzez
obecnos¢ na niektérych bakteriach przyzebia np. Porphy-
romonas gingivalis, kolagenopodobnej proteiny — PAAP Ba-
dania wykazaty, ze u krélikéw, ktérym przetoczono bakte-
rie zwigzane z agregacja, nastapity znaczace zmiany
hemodynamiczne w krwiobiegu, wystapito nadcisnienie
ptucne i nieprawidtowosci sercowe [14]. Ta interesujgca
praca sugeruje, ze bakteriemia powodowana przez pato-
geny jamy ustnej moze mie¢ powazne konsekwencje dla
zdrowia ogélnego.

Podwyzszony poziom mediatorow zapalnych wykryty
we krwi obwodowej 0séb z chorobg przyzebia sugeruje,
ze w przebiegu tej choroby miejscowo uwalniane cytoki-
ny moga bezposrednio lub posrednio, poprzez biatka ostrej
fazy, oddziatywac na odlegte organy, takie jak mézg, ma-
cica czy serce, powodujgc tam modulowanie szeregu pro-
ceséw patologicznych, np. miazdzycy [15-17].

W ostatnich badaniach sugeruje sie, ze odpowiedz za-
palna w naczyniach krwionosnych na patogen bakteryjny,
jak Chlamydia pneumoniae, czy patogeny przyzebne moze
mie¢ charakter autoimmunologiczny. Okazuje sie, ze pra-
wie wszyscy ludzie wykazuja odpowiedZ immunologiczna
na bakteryjne biatko szoku termicznego-60 (HSP60). To
biatko bakteryjne jest w swojej budowie bardzo podobne
do ludzkiego HSP60. Jest mozliwe, ze odpowiedZz immuno-
logiczna generowana przez biatko drobnoustrojéw wyzwa-
la reakcje krzyzowa z jego ludzka wersjg, ktéra znajduje sie
na komérkach srédbtonka tetnic, co prawdopodobnie sprzy-
ja rozwojowi miazdzycy [18]. Podobnie, poprzez odpowiedz
krzyzowa, antygeny bakteryjne, np. LPS, moga prawdopo-
dobnie stymulowa¢ odpowiedZ zapalng w naczyniach wief-
cowych, tak samo jak czynia to w przyzebiu [19].

Ptytka nazebna moze odgrywac réwniez role w patolo-
gicznych procesach zapalnych drég oddechowych i uktadu
pokarmowego. Enzymy hydrolityczne sliny, ktérych poziom
jest podwyzszony w zapaleniu przyzebia, moga poprzez
zmiane modelu kolonizacji promowac przyleganie bakterii
do btony sluzowej jamy nosowo-gardtowej. Jest takze moz-
liwe, ze bakterie zwigzane z chorobg przyzebia stymuluja
wydzielanie cytokin prozapalnych, ktére moga by¢ nastep-
nie aspirowane do uktadu oddechowego lub potykane i po-
wodowa¢ modyfikacje btony sluzowej w oskrzelach lub prze-
wodzie pokarmowym. Sprzyja to penetracji tych bton przez
patogeny bakteryjne, co skutkuje wystapieniem takich scho-
rzen, jak zapalenie ptuc czy choroba wrzodowa [20, 21].

Badania opublikowane na poczatku lat 90. ubiegtego
wieku wykazaty, ze chorzy po zawale miesnia sercowego

mieli gorszy stan zdrowia jamy ustnej niz osoby zdrowe
[22]. Sktonito to do podjecia dalszych badan, ktére mogty-
by zweryfikowaé poczynione obserwacje. Podczas gdy wie-
le z tych badanh potwierdzito zwigzek pomiedzy chorobg
przyzebia i miazdzyca, zawatem czy udarem mézgu, kilka
dato wynik przeciwny, przeczacy tym zwigzkom. Pojawit
sie wowczas problem braku standardowych definicji i spo-
sobow oceny patologii przyzebia, jak réwniez niemozno-
sci okreslenia wptywu wspétistniejacych czynnikéw ryzy-
ka, takich jak palenie tytoniu.

Nalezy wiec postawi¢ pytanie: jak ,mocno” zapalenie
przyzebia oddziatuje na miazdzyce? Dwie teorie: cytokino-
wa i bakteryjna, wydaja sie najbardziej prawdopodobne.
Jest mozliwe, ze bakterie ptytki nazebnej stymuluja w przy-
zebiu uwalnianie cytokin, ktére przedostajg sie do krwio-
biegu. Moga one stymulowa¢ watrobe do produkcji biatek
ostrej fazy. Mediatory te moga nastepnie indukowac¢ uszko-
dzenia naczyn wiefcowych w postaci miazdzycy. Kilka ba-
dan wykazato, ze u 0s6b z chorobg przyzebia obserwuje
sie podwyzszony poziom CRP, fibrynogenu i leukocytow
[15, 23, 24]. Jak wspominano, wysoki poziom tych biatek
moze sie okazaé czynnikiem ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych. Wyniki innych badan sugeruja bezposredni
wptyw bakterii przyzebnych na proces miazdzycowy,
przy zatozeniu, ze przedostaja sie one do naczyh wiefico-
wych [25].

Badania przeprowadzone w Zaktadzie Choréb Btony
Sluzowej i Przyzebia IS WUM wydajg sie potwierdzaé moz-
liwos¢ wielokierunkowej zaleznosci.

Mikrobiologiczne badania wtasne na obecnos¢ DNA wy-
branych bakterii w ptytce poddzigstowej i blaszce miazdzy-
cowej, przeprowadzone u 0s6b z choroba przyzebia i nie-
droznoscig naczyn wiehcowych, wykazaty obecnos¢
w blaszce miazdzycowej u ponad 65% z nich patogenéw
zwigzanych z choroba przyzebia. U potowy 0séb stwierdzo-
no obecnos¢ tych samych gatunkéw bakterii zaréwno
w ptytce poddzigstowej, jak i blaszce miazdzycowej. U 0séb,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ bakterii w blaszce miaz-
dzycowej, statystycznie znamiennie wyzszy byt wskaznik
krwawienia i wyzszy odsetek kieszonek przyzebnych
>4 mm w poréwnaniu z osobami, u ktérych obecnosci bak-
terii nie stwierdzono. Moze to Swiadczy¢ o tym, Ze za prze-
dostawanie sie patogenéw przyzebnych do odlegtych or-
gan6éw odpowiedzialna jest obecnos¢ gtebokich kieszonek,
w ktérych toczy sie aktywny proces zapalny [26].

Badania Czerniuka skupity sie na ocenie poziomu me-
diatoréw zapalnych (TNF-a. i CRP) u 0s6b z ostrymi zespo-
tami wiencowymi i chorobga przyzebia. W obserwacji po-
czatkowej, po 10 dniach, po 3 miesigcach i po 6 miesigcach
okazato sie, ze dynamika spadku srednich pozioméw tych
mediatoréw we krwi byta szybsza w grupie chorych z mniej
nasilong chorobg przyzebia niz u 0séb z bardziej zaawan-
sowang chorobg [27].

W wielu przeprowadzonych badaniach oceniajacych
zwigzek choroby przyzebia ze schorzeniami sercowo-
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-naczyniowymi rozwazany jest udziat bakterii Porphyro-
monas gingivalis. W badaniach wtasnych byt to najczesciej
identyfikowany patogen w blaszce miazdzycowej naczyn
wiencowych. Jest mozliwe, ze to wtasnie ten drobnoustroj
odgrywa jedna z gtéwnych rél w indukowaniu zmian pa-
tologicznych w naczyniach wiencowych.

W badaniach eksperymentalnych udowodniono, ze pa-
togen ten ma zdolnos¢ do penetracji zarowno komaérek
nabtonkowych, jak i komérek srédbtonka [28, 29].

Kuramitsu i wsp. przeprowadzili badanie in vitro, w kt6-
rym ludzkie komorki srédbtonka i mysie makrofagi podda-
no, w obecnosci LDL, dziataniu Porphyromonas gingivalis.
Rezultatem byto pojawienie sie komérek piankowatych,
ktore powstawaty z makrofagéw na skutek oddziatywania
bakteryjnej endotoksyny. Dodatkowo Porphyromonas gin-
givalis indukowat ekspresje na komérkach srédbtonka mo-
nocytarnego biatka chemotaktycznego-1 (MCP-1), ktére
bierze udziat w aktywacji przemian monocytowo-makro-
fagowych [30].

Réwniez w ostatnio przeprowadzonych badaniach eks-
perymentalnych na myszach, Qi i Miyakawa i wsp. starali
sie wyjasni¢, w jaki sposéb Porphyromonas gingivalis i/lub
jego LPS oddziatuje na makrofagi. Okazuje sie, ze przy obec-
nosci ludzkiego LDL nastepuje przeksztatcanie sie makro-
fagébw w komorki piankowate, ktére koreluje dodatnio ze
stezeniem Porphyromonas gingivalis. Obserwowano row-
niez agregacje LDL z ta bakteria, a takze aktywacje przez
nig makrofagéw do przeksztatcania LDL w forme aktywna,
ktéra odgrywa gtéwna role w tworzeniu sie komoérek pian-
kowatych i patogenezie miazdzycy [31, 32].

W badaniach wtasnych nie zaobserwowano korelacji
pomiedzy Porphyromonas gingivalis a poziomem choleste-
rolu we krwi.

W badaniach na modelu zwierzecym Li i wsp. stwier-
dzili, ze u myszy ApoE (+) (z genetyczna mata sktonnoscia
do miazdzycy) patologiczne zmiany w Scianie aorty byty
9-krotnie bardziej nasilone u osobnikéw, ktérym dozylnie
podawano zywe bakterie Porphyromonas gingivalis, niz
w grupie kontrolnej. Jesli natomiast grupie kontrolnej po-
dawano bogatottuszczowa diete, zmiany miazdzycowe by-
ty 2-krotnie bardziej zaawansowane u myszy, ktérym
wstrzykiwano bakterie [33].

Réwniez Lalla i wsp. przeprowadzili badania na my-
szach ApoE (+). W wyniku wszczepiania do jamy ustnej
badanych zwierzat bakterii Porphyromonas gingivalis ob-
serwowano: powstanie zaawansowanej choroby przyze-
bia, obecnosé podwyzszonego ogblnego stanu zapalnego
—wysoki poziom IL-6 i przeciwciat IgG, oraz wczesne zmia-
ny miazdzycowe, jak réwniez, w niektérych przypadkach,
obecnos¢ DNA wszczepiane]j bakterii w aorcie [34].

W badaniach Chunga i wsp. wykazano natomiast, ze
biatko szoku termicznego-60 (HSP60), obecne na Porphy-
romonas gingivalis, moze powodowac akceleracje odpo-
wiedzi immunologicznej przeciwko tej bakterii, jak row-
niez w reakcji krzyzowej — autoimmunologicznej, przeciwko
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ludzkiemu HSP60 obecnemu na komérkach srodbtonka
naczyn wiencowych. Moze to skutkowaé powstawaniem
uszkodzen Sciany naczyniowej, ktére moduluja rozwéj pro-
cesu miazdzycowego [35].

W badaniach Sharma i wsp. wykazano, ze zar6wno
Porphyromonas gingivalis, jak i jego LPS maja silny poten-
cjat agregacyjny dla ptytek. Bakteria ta, poprzez obecna
na jej powierzchni PAAP, moze powodowaé pojawienie sie
epizodoéw zakrzepowych w naczyniach wiefcowych, ktére
intensyfikuja objawy ostrych zespotéw wiehcowych wy-
stepujacych na skutek postepujacej choroby miazdzyco-
wej [36].

W Swietle przedstawionych powyzej wynikéw badan
udziat bakterii wywodzacych sie z objetego procesem za-
palnym przyzebia w inicjowaniu i modulowaniu zmian pa-
tologicznych w naczyniach wieficowych wydaje sie wielce
prawdopodobny.

Bardzo istotna role w tej zaleznosci moze odgrywac je-
den z gtéwnych patogenéw zwigzanych z przewlektym za-
paleniem przyzebia — Porphyromonas gingivalis.

Patogeny przyzebne moga odgrywac réwniez role
w etiopatogenezie innych schorzef ogélnych. Za Scisle po-
wigzane z ogniskami zakazenia w jamie ustnej (sepsis ora-
lis), w tym szczegélnie odzebowymi, uwaza sie nastepu-
jace schorzenia i ich nastepstwa stanowiace zagrozenie
zdrowia i zycia, czesto wymagajace leczenia szpitalnego:
zapalenie wsierdzia, ktebuszkowe zapalenie nerek, choro-
be reumatyczng, wstrzas septyczny, stany zapalne gatki
ocznej i tkanek oczodotu, zapalenie kosci, ropne stany za-
palne opon mézgowo-rdzeniowych, zakrzepowe zapalenie
zyt twarzy i zatok zylnych mézgu, ropnie mézgu i mozdz-
ku, ropnie narzagdéw miazszowych, ropnie i ropowice twa-
rzy i szyi, zapalenie zatok obocznych nosa.

Choroby ptuc, takie jak zapalenie ptuc i przewlekta cho-
roba obturacyjna, takze moga by¢ zwigzane ze ztym stanem
zdrowia jamy ustnej [22, 37]. Mozliwe, ze biofilm stanowi
rezerwuar patogendw dla infekcji uktadu oddechowego. Za-
réwno bakterie z przyzebia, jak i stymulowane przez nie cy-
tokiny moga by¢ aspirowane do uktadu oddechowego i wy-
zwalaé procesy zapalne w dolnych drogach oddechowych.
Kilka badanh epidemiologicznych potwierdzito zwigzek zte-
go stanu przyzebia z przewlekta chorobg obturacyjna
[38, 39]. Jedno z badanh wykazato, ze wydolnos¢ ptuc, mie-
rzona spirometrycznie, ma zwigzek ze stopniem nasilenia
choroby przyzebia. Osoby z wieksza utrata przyczepu
tacznotkankowego miaty gorsza wydolno$¢ niz osoby
z mniejsza utrata. W badaniu tym niezwykle wazny byt wy-
wiad dotyczacy wspétistniejacych czynnikow ryzyka.

Interesujacy jest takze potencjalny zwiazek pomiedzy
choroba przyzebia a porodem przedwczesnym. Niestety,
poréd przedwczesny i niska masa urodzeniowa sg proble-
mami dos¢ powszechnymi. taczy sie je z wystepowaniem
subklinicznych infekcji moczowo-ptciowych lub innych.
Podczas porodu na macice oddziatuje przysadka poprzez
produkcje oksytocyny, ktéra stymuluje jej skurcze. Prosta-
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glandyny wytwarzane przez tozysko takze dziataja pobu-
dzajaco na miesnidwke macicy. Fizjologicznie powoduje to
akcje porodowa pod koniec trzeciego trymestru ciazy. Ja-
ko Ze przewlekta infekcja prowadzi do permanentnych pro-
ces6w zapalnych, ktére przebiegaja ze zwiekszong sekre-
cja prostaglandyn i TNF-a,, mozliwe jest, ze stymuluja one
skurcze macicy i doprowadzaja do wczesniejszego poro-
du. Tak wiec zapalenie przyzebia moze by¢ zrédtem prze-
wlektego ogniska zapalnego, ktére moze wywotywac skut-
ki opisane powyzej. Cytokiny moga przedostawac sie
do krwiobiegu, dociera¢ do drég rodnych i tam wywoty-
wact efekt badz tez same bakterie lub ich toksyny moga
dociera¢ z krwig do tozyska i stymulujac jego komérki, po-
wodowact zwiekszenie poziomu cytokin, skutkujace poro-
dem przedwczesnym. Réwniez pobudzanie przez cytokiny
watroby do produkcji biatek ostrej fazy, ktére maja wptyw
na pordd przedwczesny, jest prawdopodobne. Ostatnie ba-
dania wykazaty, ze bakterie przyzebia moga przedostawac
sie do tozyska i tam, by¢ moze, wywotywac reakcje pro-
wadzace do porodu przedwczesnego. Ryzyko wystapienia
tej patologii byto 7,5 razy wieksze u kobiet z chorobg przy-
zebia niz u kobiet ze zdrowym przyzebiem [40, 41].

Celem nowoczesnej ochrony zdrowia jest zapobiega-
nie chorobom. Dlatego poszukiwanie przyczyn choréb i ro-
zumienie ich patomechanizméw staje sie niezwykle istot-
na gatezia medycyny w kontekscie mozliwosci przerywania
poznawanych drég rozwoju schorzef.

Choroba przyzebia powinna by¢ rozwazana jako czyn-
nik, ktéry we wczesnym stadium choroby wiehcowej mogt-
by by¢ wyeliminowany. Wydaje sie, ze zapalenie przyze-
bia nalezatoby uzna¢ za niezalezny czynnik ryzyka
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych. Chorzy z pro-
blemami sercowo-naczyniowymi powinni by¢ pod stata
opieka stomatologa ogblnego, a w szczegdlnych przypad-
kach specjalisty — periodontologa.

Przyszte badania powinny skupi¢ sie na dalszym wy-
jasnieniu molekularnych podstaw relacji pomiedzy choro-
ba przyzebia a miazdzyca i wykreowac bardziej precyzyj-
ne dociekania badaczy, ktére ujawnityby obecnosé
zwigzkéw przyczynowo-skutkowych, jesli takowe istnieja.
Ponadto, ocena wptywu uzycia dodatkowych przeciwbak-
teryjnych i przeciwzapalnych srodkéw leczniczych w tera-
pii chordb sercowo-naczyniowych mogtaby stworzy¢ no-
we strategie lecznicze, ktére zmierzatyby do lepszej kontroli
miazdzycy i zdrowia catego organizmu.
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