Idegi, valamint endothel eredetii mediatorok szerepe és kdlcsdnhatasa a gingiva keringésének
szabalyozasaban

A parodontium részét képezé marginalis gingiva megbetegedése megfelel6 kezelés hianyaban
idével a fogak lazuldsédhoz, elvesztésehez vezethet. A gingiva egészségi Aallapotanak
megitéléséhez jelents segitséget nyujt verellatottsaganak ismerete. Kisérletsorozatban
tanulmanyoztuk ezért az inykeringés szabalyozasaban lehetségesen résztvevo egyes vazoaktiv
mediatorok hatasat patkanyban. Vizsgalatainkat patholdgias inymodellre is Kiterjesztettik.
Néhany, a napi ellatdsban nagy gyakorisaggal hasznalt fogorvosi beavatkozads gingiva
allapotara (szoveti nutritiv perfazio, crevicularis folyadekelvalasztds mértéke, gingivalis
sulcus tagassaga) gyakorolt hatdsanak tanulmanyozasara klinikai vizsgalatokat is folytattunk.

A vazoaktiv anyagokat, specifikus blokkoldkat patkanyban tébbnyire a gingivara cseppentve
lokalisan, néhany kisérletben i.v. alkalmaztuk. A keringésvaltozas meghatarozasara lézer
Doppler aramladsmerést, valamint vitdlmikroszképiat hasznéltunk. A fogak kordli ligatdra
felhelyezésével kronikus gingivitis modellt hoztunk létre patkanyban. Ugyancsak patkanyban
az egyoldali nervus ischiadicus antidromos elektrostimuléacidjaval a hats6 végtag borében
neurogen gyulladast provokaltunk (elsédleges reakcio), majd ennek hatdsat vizsgaltuk
ugyanazon kisérleti allat gingivajaban capsaicin lokalis alkalmazasaval kivaltott neurogén
gyulladas (mésodlagos reakcio) mertékere. Vizsgaltuk tovabba a két ingerlés kozott eltelt id6
valtoztatdsdnak hatdsat is. A ligatdraval kivaltott gingivitis modellben, ill. a neurogén
gyulladas kivaltasat kdvetéen az érfal permeabilitasaban létrejové valtozast Evans kék, ill.
125_albumin médszerrel regisztraltuk. A parodontiumnak ugyancsak részét képezé alveolaris
csontallomany kisérleti korulmenyeink kozott észlelheté valtozasat MicroCT analizissel
vizsgaltuk: tébb ponton mértiik és mm-ben fejeztik ki az als6 elsé molaris fogak korul a
zomanc-cement hatar (CEJ) és a crista alveolaris egymastdl valo tavolsagat. E moddszer
alkalmas az egyes csoportok csontszerkezetében fellelheté killonbségek tanulmanyozasara is.

Patkanyban, az a3, valamint o, adrenerg érreceptorok keringésszabalyozasban vald
szerepének tisztazasa soran specidlis ay receptor agonista (phenilephrin) alkalmazésaval
megéllapitottuk, hogy a gingiva erekben mindkett6 jelen van és résztvesznek az érsziikité
hatas kozvetitésében. Kisérletes ,,gingiva” modelliinkben a béta-adrenerg receptoroknak nincs
kimutathat6 szerepe az adrenalin hatds kdzvetitésében.

Tanulményoztuk az endothelin-1 (ET-1), valamint precursor molekulajanak (bigET-1) hatésat
a gingiva verellenallasara. Vizsgaltuk az ET receptorok (ETa, ETg) szerepét is fenti agonistak
hatasanak kialakuldsaban in vivo, normotenziv patkanyokban. Megéllapitottuk, hogy ET-1
fokozta az érellenallast, azaz igen hatekony eérszikité az inyben. Hasonlo, de lassubb és
elnyljtottabb valaszreakcidt kaptunk bigET-1 esetében. Az ETa receptorok blokkolasat
koveto szignifikans értagulatért nitrogén monoxid (NO) és prostaglandin fliggé vazodilatator
rendszer tehet6 felelésse. Kisérleti koralményeink kdzott més, nem ETa receptor (ETg?)
szabalyozo szerepe is felmerilhet.

A vaszkularis endothelialis novekedesi faktor (VEGF) érproliferaciot, permeabilitast fokozo
hatasat mar kimutattak. Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a VEGF-nek van-e lokalis hatasa
a gingiva mikrocirkulaciéjara. A VEGFR-2 receptor blokkol6 ZM323881-et ugyancsak
adagoltuk. Megallapitottuk, hogy a lokalis alkalmazott VEGF az iny venulaiban szignifikans,
koncentracié fuggé dilatacidt okozott, mig a ZM323881 6nmagaban nem valtoztatta meg
szignifikdnsan a venulak atmérgjét. A ZM323881 elokezelés meggatolta a VEGF értagitd
hatadsanak kialakulasat. Mindezek arra utalnak, hogy a VEGF a gingiva bazalis keringésének



szabalyozdsdban ugyan nem vesz részt, de az iny VEGF-2 érreceptorain keresztil
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Az endogén szénmonoxid (CO) igen toxikus, életet veszélyezteté szennyezéanyag. Mara
azonban kiderlt, hogy szervezetlink sajat maga is termeli, és szamos életfolyamatban jelent6s
szereppel bir. A CO-ot a hemoxigenaz (HO) enzim allitja el6 hembdl biliverdin és vas mellett.
Célkittizésiink volt a HO Altal termelt CO foginy vérkeringésben betdltott esetleges
szabalyoz0 szerepenek vizsgalata. Altatott patkanyban HO blokkolé (ip. zinc
deuteroporphyrin 2,4-bis glycol (ZnDPBG)) beadas el6tt és utdn mértiik a szisztémas
vérnyomast, valamint a felsé metszék kozoétt, a centrélis papillan a foginy véraramlasat. A
fenti vizsgalatot megismételtik NO szintézis gatlas utdn is. A HO enzim gatlasa
szignifikdnsan csokkentette a foginy véraramlasat és fokozta érellenallasat a szisztémas
vernyomas befolyésolasa nélkil. Az NO deficiens allapot szignifikansan fokozta a bazalis
vérnyomast es kivédte a HO enzim gatlas vérkeringési hatasait az inyben. Adataink azt
mutatjédk, hogy a HO Aaltal termelt endogén CO hozzajarul a foginy bazalis véraramlésat
fenntartd nyugalmi értonus kialakitasahoz. Az endogén CO ezen vazodilatacios hatasa NO
dependens.

Almitott allatokban lokalis capsaicin adagolas az albumin kiaramlast a kontrol értékhez
képest jelentésen fokozta (458,2+50,3 vs 295,0+7,4; p<0,01). A szajnyalkahartya capsaicin
stimulécidjat kilonbozé idépontokkal megelézéen alkalmazott n. ischiadicus ingerlés a
gingivomucosalis érfalpermeabilitas fokozodast az id6 flggvényében befolyasolta (5 perc:
291,0£15; p<0,01; 10 perc: 370,8+13,5; 15 perc: 445.0+26,7). NOS el6kezelés a capsaicin
lokélis hatasat nem befolyasolta. Valtozatlan volt a capsaicin hatésa a n. ischiadicus stimulalt
(5 perc) allatcsoportban is. Eredményeink azt mutatjdk, hogy az antidromos ingerléssel
kivaltott neurogén gyulladas gyulladasgatlé hatasa a gingivomucosalis nyalkahartyaban
kimutathat6. A gyulladasgatlo hatas kifejlédésében a nitrogénoxid szerepe valdszinisitheto.
Fenti kisérletekben az érfalpermeabilités véaltozas mérésére a **I-albumin médszert allitottuk
be és alkalmaztuk sikerrel.

A gyomornedvbdél izoldlt BPC157 jelentés gyulladasgatlé és citoprotektiv hatassal bir a
kilonb6zo kisérleti modellekben. Kisérleteinkben arra kerestiik a valaszt, van-e hatasa a
BPC157 szisztémés és lokalis alkalmazasanak az egészséges, illetve a gyulladt foginyre.
Szisztémas adagolasat kdvetéen sem a szisztemas (vérnyomas, szivfrekvencia), sem a lokalis
(gingiva véraramlasa, érellenallasa) keringési paraméterekben nem tapasztaltunk szignifikans
valtozast. Ugyanakkor a lokalisan alkalmazott BPC157 az egészseges inyen vazokonstrikciot
okozott. Kisérletes parodontitisben a 10 pg/kg dézisban adagolt BPC157 jelentésen redukalta
a gyulladasos extravazacié mértékét a kontroll csoporthoz viszonyitva, mig a 100 ng/kg
dozisu csoportban nem tapasztaltunk valtozast. Fentiek szerint BPC157 kronikus alkalmazésa
kisérletes parodontitisben létrejétt gingivitisnél gyulladascsokkenté hatassal bir. A klinikai
gyakorlatban lehetéséget latunk fogagybetegség esetén adjuvans gydgyszerként vald
alkalmazasara.

MikroCT segitsegével felvett morfometriai paraméterek értékelésével megvizsgaltuk tovabbiakban
BPC157 hatasat a kiserletes fogagybetegségben megfigyelheté csontelvaltozasokra is. Meghataroztuk
a fog keruletének tdbb pontjaban a csontpusztulas mértéket, ill. vizsgaltuk a csontszerkezet
valtozdsdban kialakulo esetleges kulonbségeket. Kisérleteinket altatott patkdnyokon végeztik.
Ligatdraval kivaltott parodontitisben, 12 napon keresztll, napi egyszeri ip. fizioldgias sooldat (n=6,
kontroll), vagy BPC157 (10ug/tskg, n=6) beadas utan az alveolaris csontpusztulds mértéket
tanulményoztuk mikroCT leképezéssel. A bedllitasbdl adoddan 10 um-es pixel felbontést értiink el. Az
els6 alsé moléris fog korul a zomanc-cement hatar (CEJ) és a crista alveolaris tavolsagat buccalisan,



mesialisan, lingualisan, mesiolingualisan és mesiobuccalisan mértlk. Vizsgaltuk tovabba a két csoport
kozotti kilonbséget a trabecula mintazottsag, trabecula vastagsdg, trabecula szeparacio, trabecula
szam, é&tlagos excentrikussag, Euler-szdm, inercia nyomaték és a MIL anizotrépia tekintetében.
Eredményeink szerint BPC157 hatdsara a csontszint redukcié a fog buccalis, mesiolingualis, ill
lingualis oldalan egyarant szignifikansan csokkent (p<0,05). A mikroCT-vel torténé csontanalizis arra
utal, hogy BPC157 fogagybetegségben az alveolaris csontallomanyra protektiv hatasa bir.

Fogpotlasok készitésekor, a pontos lenyomat biztositasahoz az inybarazda (gingivalis sulcus)
feltarasara van sziikség. Erre a célra klinikumban leggyakrabban hasznalatos eljaras annak
kemomechanikai tagitasa, melynek soran kulonb6z6 vérzéscsillapitd, ill. adstringens
oldatokba martott, vagy ezekkel el6zetesen atitatott fonalakat helyeznek be az inybaradzdaba.
Elokisérleteink sordn vizsgalatokat folytattunk e fonalak maximalis telitédesi idejének
meghatarozasara, valamint a folyadekfelszivas litemének standardizalédsara. Harom kiilonb6z6
vastagsagu retrakcios fonal folyadékfelvevo képessegét tanulmanyoztuk négyféle sulcustagito
oldat esetében. Eredményeink szerint a felszivodas kinetikéja az id6é fuggvényében, lineéris
rendszerben logaritmikus 6sszefiliggéssel az alabbi egyenlettel irhaté le: y = k + k* x Igx, ahol
k és k’ a retrakcios fonal és a sulcustagité folyadék minéségétol fliggé empirikus allandok.
Kimutattuk tovabba, hogy a meretre vagott fonalakat felhasznélas elétt a sulcustagito
folyadékban legalabb 20 percig aztatni kell. A folyamat standardizalasahoz a felszivadasi
miuvelet elétt a szaraz fonalakban levé légbuborék zarvanyokat manudlis préseléssel el kell
tavolitani.

A parodontium/gingiva egeszségi allapotat a fogorvosi restauracid procedurdja jelentésen
befolyasolhatja. Ilyen klinikai beavatkozas a fent emlitett inybarazda tagitas, melynek soran a
bardzda feltarasa mellett toreksziink arra is hogy vértelen, ill. a crevicularis (sulcus) folyadék
(CF) szekrécid gatlodasanak kovetkeztében szaraz legyen. Mint azt munkacsoportunk mar
kordbban kimutatta, fiziologids sdoldattal atitatott fonal eltdvolitds utdn a marginalis
gingivaban reaktiv hyperémia, valamint fokozott CF elvalasztas jelentkezik, mely
valtozasokat adrenalin retrakcios folyadék hasznalatdval kivédhetiink. Az alkalmazott
adrenalin koncentraciojatol fliggéen azonban szamolni kell annak esetleges lokalis, ill.
szisztémas karos hatdséval is. Az elvégzett kisérletsorozatban ennek megfeleléen kerestik azt
a hatékony adrenalin koncentraciét, mely felfliggeszti a reaktiv szOveti hyperémiat,
minimalizdlja a CF elvélasztast anélkll, hogy szisztémaés. ill. lokélis mellékhatasa lenne.
Megallapitottuk, hogy a retrakcios fonalak eltavolitasakor észlelt, tartésan fokozott CT
szekrécio, valamint hyperémia 0,01 %-os adrenalin oldat alkalmazasaval minden mellékhatés
nélkal elkertlheto.

A fogorvosi ténykedés soran alkalmazott barazdatagitas hatékonysagat a sulcus horizontalis,
valamint vertikalis tagassdgdval jellemezhetjuk. Kisérleteket folytattunk ezért, hogy
kivalasszuk azt a retrakcios oldatot, amely a leghosszabb ideig a legtagasabb sulcust biztositja
a lenyomatvétel szdméra. Replica technikdval nyert mérési eredményeink alapjan ugy latjuk,
hogy a bardzda tdgassaga szempontjabol a vizsgalt fiziologias sooldat, aluminium-klorid, vas-
szulfat, valamint 0,01 %-os adrenalin oldatok kdzil az utébbi a leghatékonyabb.

A parodontium pusztuldsédnak egyik fontos jele a marginalis inyszél retrakcioja, azaz a
»lapadasveszteseg”. A megbetegedett parodontéalis szOvetek gyogyitasanak igéretes
lehetésége pulpalis vagy parodontalis progenitor/6ssejtek alkalmazasa. Eltavolitott
bolcsességfogak pulpajabdl, ill. parodontélis szovetekbdl tenyésztéssel sejtkultarat nyertlnk,
egyebek mellett multipotencialis 6ssejtek elGallitasara. E sejtkultdrakon tanulmanyoztuk a
fogaszatban hasznalatos kiilénb6z6 anyagok (adstringensek, adrenalin, Emdogain stb.)
sejtproliferaciéra gyakorolt, ill. toxikus hatasat is. STRO-1 immunreaktivitas észlelésével



sajat sejtkultirdnkban valoszindsitettiik a mesenhymalis 6ssejtek jelenlétét. A sejtkultiraban a
vizsgalt hemosztatikumok, ill. retrakcids szerek Klinikumban hasznélt koncentracioi
toxikusnak bizonyultak. Emdogain a sejtproliferaciot fokozta.



