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A varandos n6 parodontalis egészségi
allapota ¢s a terhességi komplikaciok
kozotti kapesolat®

Gera Istvan dr.

Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, Parodontolégiai Klinika, Budapest

Az elmult két évtizedben publikalt epidemiolégiai és klinikai tanulmanyok bizonyos 6sszefiiggéseket tartak fel a fog-
agybetegség és a korasziilés, valamint az alacsony sziiletési testsuly incidencidja kozott. Bir ezeknek a vizsgalati ered-
ményeknek az evidenciafoka elég alacsony, ennck ellenére ma az irodalom a fogagybetegséget a terhességi komplika-
cidk egyik figgetlen, befolyasolhatéd rizikotényezGjeként tartja szamon. A jelen kozlemény célja Osszefoglalni a
parodontalis gyulladdsnak a terhességi komplikdciokra gyakorolt hatdsdval kapcsolatos legtijabb epidemioldgiai és
klinikai eredményeket és megkisérelni a kapcsolat mogott rejlé biolégiai mechanizmusok feltirdsit. Az epidemiold-
giai és klinikai vizsgilatok tdlnyomo tobbsége arra a konklazidra jutott, hogy a virandds anydk rosszabb parodontalis
statusa bizonyos negativ hatdssal van a magzati fejlédésre és a sziiletési teststlyra, valamint fokozza a korasziilés, a
praceclampsia és a halvasziiletés incidenciajat. Eddig az ezzel foglalkoz6 irodalomban két lehetséges biolégiai mecha-
nizmust mutattak ki: 1) a parodontalis baktériumok és azok toxikus termékei direkt hematogén sz6rodas révén érik
el a placentofoetalis szoveteket, illetve 2) olyan indirekt mechanizmusok, amelyekben a parodontalis gyulladas kovet-
keztében megemelkedett cirkulalé gyulladdsos medidtorok valtanak ki masodlagos gyulladdst az amnionban, és okoz-
nak magzati kirosodast. A mdsodik és harmadik trimeszter sordn alkalmazott parodontalis kezelésrél nem sikertilt
megnyugtatéan igazolni, hogy csokkentené a terhességi komplikiciok incidencidjat. A termékeny korban levé nék
esetében profilaxisorientalt szemléletnek kell meghonosodnia, miszerint gyermekvallalds elStt kell a parodontalis ke-
zelést megejteni a jovEbeli varandds anya és magzata egészségének megdbrzése érdekében.
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The association between maternal periodontal health and adverse pregnancy
outcomes

Data from epidemiological and clinical studies published in the past two decades indicate certain association between
periodontal disease and increased risk for preterm birth or low birth weight. Although the strength of those observed
associations is weak, periodontitis today is considered as one of the potentially modifiable risk factors for adverse
pregnancy outcomes. The aims of the publication are to summarize the epidemiological and clinical evidence for the
impact of periodontal disease on adverse pregnancy outcomes and to make an attempt to overview the potential bio-
logical mechanism behind this association. The majority of epidemiological and clinical studies found certain negative
effect of poor maternal periodontal condition on the incidence of low birth weight, preterm birth, pre-eclampsy,
restricted foetal growth or even stillbirth. Two possible biological pathways have so far been identified: 1) the direct
dissemination of the periodontal pathogens or their toxic by-products which reach the foetal-placental unit, and 2)
an indirect mechanism when the circulating systemic inflammatory mediators induced by the periodontal inflamma-
tion can provoke secondary inflammation and foetal damage in the amnion. The periodontal therapy applied during
the second or third trimesters has not been proven to reduce the incidence of any adverse pregnancy outcomes in
pregnant women. A much more prophylaxis-oriented approach in periodontal treatment is needed. The adequate
periodontal therapy should be completed before the conception to provide benefit to the pregnant women and also
the new born baby.
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Roviditések

CRP = C-reaktiv protein; Ig = immunglobulin; LPS = lipopo-
liszacharid; PMN = polymorphonuclearis; TNF = tumornekré-
zis-faktor

Egy amerikai fogorvos, nevezetesen W. D. Miller 1891-
ben ,,The human mouth as a focus of infection” (Az em-
beri sz4j mint az infekcids géc) cimid kozleményében
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az ,,ordlis fokélis szep-
szis” (infekcid) testszerte mas gyulladisos betegségek
oka lehet [1]. Ezt kovetSen a gockutatisban voltak ki-
emelkedd és latens periédusok, azonban az oralis gocbe-
tegség tedria ismételten csak az 1990-es években kertilt a
kutatisok kozéppontjiba, amikor a World Workshop in
Periodontics megalkotta a ,periodontal medicine” fogal-
mat [2]. Az 1980-as évek vége 6ta felhalmozodott epi-
demiologiai és klinikai kovetéses vizsgalatok alapjan ma
mir kell6 informdcié 4ll rendelkezésre ahhoz, hogy a
szakmai korok elismerjék a krénikus parodontalis gyulla-
ddst tobb szisztémds kronikus betegség egyik rizikofak-
toraként [3]. Idesorolhaté a bacteriacmia, a terhességi
komplikacidk, az arteriosclerosis, a cardiovascularis be-
tegségek, a diabetes, az infectiv endocarditis és a 1égz6-
szervi betegségek [3, 4].

Ahhoz, hogy megértsiik a parodontalis infekcié és az
ugynevezett ,parodontalis goc” szisztémas hatasait, ro-
viden at kell tekinteni a parodontalis gyulladasrél vallott
legijabb ismereteinket. A szijiireg szervezetiink leg-
komplexebb commensalis bakterialis flérajanak otthona.
Eddig kiilonb6z6 tenyésztési és molekularis biologiai
modszerekkel tobb mint 700 oralis baktériumot, illetve
ezek klonjait mutattdk ki. Ezek tobbsége artalmatlan
szaprofita, de még az egészséges szdj is hordoz, alacsony
szdzalékban, patogén mikrobdkat. A nydlkahartya felszi-
nét borité himsejtréteg folyamatos és nagyon gyors
megujulasa gatjat szabja tartos bakterialis kolonidk meg-
tapadasanak. A szajiireg az egyetlen olyan teriilet az em-
16sszervezetben, ahol fiziolégias korilmények kozott is
vannak olyan felszinek, amelyek nem Gjulnak meg, nem
l6kédnek le, és nem biztositanak hatasos ontisztuldsi me-
chanizmust. A szdjiiregben 1év6 kemény képletek, a fo-
gak, kiillonbozd tomések és fogpotlasok olyan dllando,
nem megajulo felszinrendszert alkotnak, amely lehet&vé
teszi tartos, jol szervezodott, érett bakteridlis koloniak
megtapaddsat és fejlédését. Az ezeken a felszineken meg-
tapadt bakterialis vegeticié és ezek bomlastermékei te-
het6k felelGssé a caries, a gingivitis és parodontitis, vala-

mint a periimplantitis vagy éppen a mdfogsor lemeze
alatt kifejl6d6 stomatitis kialakuldsaért. A bakterialis ko-
l6nia (dentalis biofilm) csak mechanikai eszkoézokkel ta-
volithaté el [5].

Egészséges allapotban a szervezet és a bakteridlis 6ko-
szisztéma kozott egyensuly van. Ilyenkor vagy a biofilm
mennyisége és a patogén torzsek aranya csekély, vagy a
szervezet immunvdlasza képes neutralizilni még az erds
negativ hatasokat is. Ennek az egyensulynak kell felbo-
rulnia ahhoz, hogy fogigybetegség alakuljon ki. A gyul-
ladasos lancreakci6 aktivalédasanak eléfeltétele, hogy a
sulcusban lokdlisan normal bakteridlis fléra eltolédjon
olyan patogén bakterialis kozosség iranydba, amelyben
miér tobbségben lesznek a szervezetre artalmas, destruk-
tiv immunvalaszt gerjesztd baktériumok [6]. A fogagy-
betegséggel tarsulé subgingivalis bakteridlis mikroflorat
csaknem kivétel nélkiil Gram-negativ obligat vagy fakul-
tatfv anaerob baktériumok alkotjak. A fléra legagresszi-
vebb tagjai: Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Campylobacter rectus, Filifactor alocis, Fusobacterium
nucleatum, Prevotelln intermedia, Porphyromonas gingi-
valis, Tannervella forsythia, Treponema denticola [7, 8].
Ma mar egyértelmti, hogy a tapadisveszteséggel jard
destruktiv parodontitis egyik, de nem egyediili etiol6giai
tényezGje a dentalis biofilm. Ugyanakkor a destruktiv
folyamat kifejlédéséhez mindig sziikség van arra, hogy
bizonyos specifikus patogén mikroorganizmusok domi-
nans szerepet kapjanak ebben a bakterialis 6koszisztéma-
ban [5]. Egyértelm( az is, hogy az orilis bakteridlis 6ko-
szisztéma és a szervezet helyi és altalanos specifikus és
nem specifikus védekezdrendszereinek komplex kol-
csonhatasa szabja meg a gyulladasos folyamat lefolydsat,
a pusztulds mértékét és a kezelés sikerét is [5]. A tome-
ges dysbioticus kérokoz6 mikrofléra és ezek virulens to-
xikus termékei, proteolitikus enzimei, a leukotoxin- és az
endotoxinrendszer (lipopoliszacharid [LPS]) aktivizalja,
vagy éppen blokkolja a helyi immunvilaszt [9].

A gingivalis sulcusepithelium és a dentritikus sejtek
felszini receptorai felismerik a patogén behatolokat, és
bizonyos specifikus jelatvitel révén lokalisan aktivizaljak
az immunrendszert abb6l a célbdl, hogy eliminaljak a
patogén baktériumokat, és helyreallitsak a szervezet—
mikroba homeosztazist. Fogékony egyénekben azonban
a baktériumok immunrendszert megtéveszts tulajdonsa-
gai és/vagy bizonyos immunregulalé defektus révén ké-
pesek a tasakban tartésan megtelepedni és a szovetekbe
behatolni. A subgingivalis bakteridlis biofilm akar évtize-
dekig perzisztalhat a tasakban, annak ellenére, hogy a
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sulcusfolyadékba a gyulladt tasakfalbdl nagyszamu poly-
morphonuclearis (PMN) leukocyta 1ép ki, magas a
komplementkoncentracid, és a tasakfalban felszaporodé
plazmasejtek tomegesen termelnek IgM- és IgG-mole-
kuldkat [5, 6, 10]. Mivel azonban lokalisan a humordlis
immunvialasz sejtjeinek tobbségét az LPS alternativ iton
képes aktivizdlni, a B-sejtekb&l képz6d6 plazmasejtek al-
tal termelt immunglobulinok nem ismerik fel az anti-
gént, nem kotédnek hozza, nem vesznek részt az opszo-
nizicibban sem. Ezek a proteinmolekuldk inkibb
taplalékul szolgdlnak a tasak anaerob, proteolitikus bak-
tériumai szamdara. A tasakban akar évtizedekig haboritat-
lanul perzisztildé biofilmbaktériumok egy része szoveti
invaziora képes, behatol a parodontalis szovetekbe, és a
tasakfalon keresztiil a véraram atjan dllandéan kommu-
nikal a szervezettel is. Generalizalt kronikus parodonti-
tisben, minden fog mentén 4-5 mm mély tasakot feltéte-
lezve, Gsszességében kozel tenyérnyi nyitott sebfelszinnel
kell szamolnunk, amelyen keresztil a legagresszivebb
obligat anaerob, endotoxint termel§ bakterialis kozosség
dlland6 kontaktusban van a szervezettel [5].

A szovetpusztulds soran a parodontiumban lokalisan
nagy mennyiségl gyulladdsos mediator és enzim terme-
16dik. A gyulladsos citokineket — példdul interleukin
(IL1 és IL6) — nem csupian a hdmsejtek, fibroblastok,
neutrophyl és macrophag sejtek expresszdljak, hanem a
gyulladas krénikus szakdban mér a lymphocytdk is ter-
melik [9]. Az IL1 és az IL6 fontos szerepet jatszik a
gyulladasossejt-migracidoban és az osteoclastogenesisben
is. Ezek direkt vagy indirekt médon aktivizdljak az osteo-
clast sejteket, ami alveolaris csontreszorpciohoz vezet-
het. Ezenfeliil a prosztaglandin-E, (PGE,) is érintett
minden lokalis és szisztémds gyulladdsban és a csontre-
szorpcidban is [9]. Tehat a nem kezelt, és egyre mélytld
parodontalis tasakban hihetetlentil komplex, zomében
Gram-negativ anaerob bakteridlis k6zosség perzisztal. A
2-3 mm-nél mélyebb tasak esetén a fogmosdsnak vagy a
legjabb generaciés antibakteridlis  6blitészereknek
(klérhexidin, esszencidlis olajok) sincs hatdsuk, hiszen a
subgingivalis biofilmet nem érhetik el. Mdsrészt az anti-
biotikus kezelés sem adhat tartés eredményt, mivel az
antibiotikumok sem képesek a biofilm mélyebb rétegeit
elérni, éppen azt a z6nit, ahol a legagresszivebb obligat
anaerobok szaporodnak. A subgingivalis biofilm csak se-
bészi, mechanikai eszkdzokkel, subgingivalis kiirettilas-
sal tavolithat6 el. Ha ezt nem tessziik meg, ez a krénikus
gyulladasos allapot akar évtizedekig fennallhat, és extrém
esetben a fog végiil kilazul, és a szervezet spontin meg-
szabadul a gyulladt gbctdl [5].

Ugyanakkor nem csupan a parodontalis infekcié lehet
hatassal a terhesség kimenetelére, hanem a terhesség is
komoly hatdssal van a szdjliregre. A szdjiireg az egyik leg-
fontosabb tertilet, ahol terhesség soran a szexualishor-
mon-valtozdsok manifesztilédnak. A terhességi gingivi-
tis a leggyakoribb orilis elvaltozds, amely varandds
anydkban el6fordulhat.

A terbességi gingivitis gyakori betegség, amelyet az
American Academy of Periodontology 1999. évi, ma
még mindig érvényben 1év§ klasszifikicids rendszerében
a plakk okozta szisztémds moédositofaktorokkal tirsuld
inybetegségek csoportjiba soroltak [5]. Jellemzdje a vo-
roses {ny, amely konnyen vérzik, a megduzzadt inyszél,
az interdentalis papilla hyperplasidja, amely végil ltasa-
kok kialakulasahoz vezet. Kiilonb6zé irodalmi adatok
szerint a terhességi gingivitis a varandés anyak 30-100%-
at érinti [11].

A terhességi gingivitis klinikai képe nem sokban kii-
lonbozik a kozonséges gingivitisétdl, csak az a kilonb-
ség, hogy mér viszonylag csekély plakkmennyiség mellett
is sokkal stilyosabb gyulladdsos reakcié alakul ki [5, 11].
A Klinikai vizsgilatok tobbsége kimutatta, hogy a gyulla-
dés kiterjedése és stlyossiga a terhesség sordn fokozodik.
Az inylaesio stlyossagi foka az enyhe inygyulladastél a
fajdalmas és stlyos vérzéssel tarsulé inygyulladasig, vala-
mint salyos inyhyperplasidig terjed. A gingivitis a mdso-
dik és a harmadik trimeszter kozott a legstlyosabb. A
gyulladas sokkal sulyosabb a frontfogak teriiletén, és az
interdentalis papilla mindig jobban érintett. Bar a gyulla-
das mértékét alapvetSen a varandos né szajhigiéniaja ha-
tirozza meg, még tokéletes szajhigiénia és alacsony sup-
ragingivalisplakk-értékek mellett is emelkedik a gingiva
folyadéktartalma, fokozédik a sulcusviladék (exsuda-
tum) mennyisége. Az inyvérzési hajlam egészen a sziilé-
sig emelkedik [12]. A pontos mechanizmus, hogy mi-
lyen moédon felelnek a terhességi hormonok az
inyelvaltozasokért, még a mai napig sem teljesen tisztd-
zott. Kiilonbozs hipotézisek sziilettek. Ezek k6zott em-
lithet6 a biofilm-Gsszetétel megvaltozasa, a virandds
anya relativ immunszuppresszidja, az inyszovet fokozott
vascularisatidja és a megemelkedett sulcusviladék-terme-
lés, valamint egyéb szoveti viltozasok. A parodontalis
reakciok valészintleg nem egyetlen oki tényez8, hanem
multifaktorialis hatasok kovetkezményei [11].

A parodontalis gyulladas és a terhességi
komplikaciék kapcsolata

Galloway mar 1931-ben leirta, hogy a fogigybetegséget
el6idéz6 Gram-negativ kérokozok karos hatassal lehet-
nek a terhességre és a magzat fejlédésére [11]. Az 1990-
es évek kozepén mir szamos eset-kontroll és kereszt-
metszeti vizsgilat mutatott ki Osszefiiggést a rossz
parodontalis status és a cardiovascularis betegségek inci-
dencidja kozott [5]. Ezek ismeretében Collins és mtsai
1994-ben aranyhorcségokon vizsgaltik, hogy a vemhes-
ség 8. napjin alkalmazott egyszeri intravénas endotoxin-
injekci6 (Escherichin coli és P. gingivalis) milyen hatéssal
van a fejl6d6 magzatokra. Az egyszeri endotoxininjekcié
a doézistdl tiigg6 mértékben stlyos magzatkirosodast
okozott, és emelkedett a halva sziiletett egyedek szdma
[13]. Ugyanez a munkacsoport egy mdsik dllatkisérletben
a vemhesség 8. napjan subcutan szoveti rezervoartartaly-
ba inokulalt P. gingivalis bakteridlis endotoxin dltal kival-
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tott lokalis gyulladas hatdsit vizsgiltik a vemhesség kime-
netelére. A szoveti kamraban 6t nappal kés6bb szignifikins
mértékben nétt a PGE, (4,7 pg/ml-362 pg/ml) és a
TNFa (26,4 pg/ml-724 pg/ml) koncentricidja, és szig-
nifikdinsan emelkedett a halva sziiletett fetusok aranya,
tovibbd az élve sziiletettek teststlya szignifikinsan ala-
csonyabb volt, mint a kontrollcsoportban [14]. Az emel-
kedett PGE,- és TNFa-szint és a fetus stlyinak csokke-
nése, valamint az embridépusztulds gyakorisiga kozott
szignifikans Osszefiiggést taldltak. A kisérleti eredmények
szerint tehat egy tivoli anaerob baktérium okozta lokalis
infekcio is képes magzati karosoddst okozni. Egy masik
kisérletben, aranyhorcsogmodellben a tesztcsoportban
P gingivalisinokulicioval experimentdlis parodontitist
idéztek el6, és a kontrollcsoporthoz képest szignifikinsan
emelkedett az amnion-TNFa- és -PGE,-koncentricid, és
szignifikinsan csokkent az atlagos alomsuly, valamint
ndtt a halvasziiletések aranya [15].

Tudomanyosan megalapozott bizonyitékok alapjan el-
sének Offenbacher és mtsai (1996) 124 varandoés és post
partum né bevonasaval végzett vizsgilata alapjan vetet-
ték fel, hogy a fogigybetegség az alacsony teststlyt ko-
rasziilés egyik fiiggetlen rizik6faktora lehet. Az eredmé-
nyek alapjan a parodontitisben szenvedd anyikban még
a szerz8k szdmara is meglepd, 6,7 koriili korrigilt riziko-
faktor-emelkedést kalkulaltak [2, 16]. Egy 1998-as ke-
let-londoni vizsgalat azonban ramutatott arra, hogy csak
magas, 800 koriili esetszim mellett lehet valoban szigni-
fikdns kiilonbségeket biztonsiggal kimutatni [17].

Az 1990-es évek masodik felében tobb olyan eset-
kontroll és keresztmetszeti kozlemény jelent meg, amely
a fogagybetegséget és a korasziilést kapcsolatba hozta
[15-20]. Ezek tobbsége valamilyen fokon pozitiv korre-
laciot taldlt a parodontalis goc és a kiillonbozé terhességi
komplikacidk incidencidja kozott, azonban tobb vizsga-
lat negativ eredménnyel zirult [11, 17, 21-23]. Ezt ko-
vetGen az elmult két évtizedben is tobb sziz eset-kont-
roll, keresztmetszeti és kovetéses progressziv epidemi-
olégiai vizsgalat sziiletett, keresve az Osszefiiggést a va-
randés anya parodontalis allapota és a terhességi
komplikaciok, azaz az alacsony sziiletési testsaly és a
sziilés idGpontja kozott [23]. Az eredmények tovibbra is
ellentmondasosak voltak. Ennek okai els6sorban a kii-
16nb6z§ etnikai, szocidlis-gazdasigi csoportokban, illet-
ve az eltérd vizsgalomoddszerekben keresendSk. A paro-
dontitis megfelel§ definicidja alapjan végzett epidemio-
l6giai vizsgalatok azonban egyértelm pozitiv korrelaci-
ot taldltak a virandés nék parodontalis dllapota és a
terhesség kimenetele kozott. A legerGsebb Osszefiiggés
az aktudlis gyulladasos paraméterek, azaz a tasakmélység
és az inyvérzés mértéke és a terhességi komplikiciok ko-
zott dllt fent [5, 11, 15, 16, 20, 24-27]. Ugyancsak szig-
nifikdns Osszefliggést mutattak ki a virandds anya paro-
dontalis gyulladdsa és a praceclampsia incidencidja kozott
[28-31]. Hazankban Radnai, Gorzo és munkatirsaik
szignifikins Osszefliggést talaltak kezd6dS parodontitis
és az alacsony teststlyt korasziilések incidencija kozott
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[25-27]. Az ut6ébbi években tobb szisztematikus elemzé
kozlemény foglalta ismét Gssze az epidemioldgiai vizsga-
latok eredményeit, amelyek szerint a virandds nd rossz
parodontalis statusa a terhességi komplikiciok egyik fiig-
getlen rizikéfaktora [11, 22-24, 32].

A parodontalis infekcio
¢és a terhességi komplikaciok feltételezett
patomechnizmusa

Jelenlegi irodalmi ismereteink szerint a parodontalis goc
hirom kilonb6zé médon okozhat akut vagy krénikus
szisztémas komplikdcidkat a szervezetben: metasztatikus
infekcid, direkt szoveti sériilés és metasztatikus gyulladas
atjan. Ezek kiilon-kilon vagy egyiitt jatszhatnak szere-
pet a terhességi komplikdciok patomechanizmuséiban is
[11,22].

Metasztatikus fertozés — A parodontalis tasakbdl a pa-
togén baktériumok a vérkeringéssel metasztatikus Giton a
placentiba és az amnionfolyadékba jutva mdsodlagos
fert6zést és gyulladast okozhatnak [33-35].

Metasztatikus kavositas— A cirkulalé mikrobak toxinjai
¢és egyéb toxikus melléktermékei valtanak ki gyulladisos
reakcidt a foetoplacentalis szovetekben [34, 36, 37].

Metasztatikus gyulindds — A parodontiumbdl szirma-
z6 gyulladdsos medidtorok és/vagy az anya mdja altal
expresszilt akutfizis-molekuldk képesek mdsodlagos
gyulladisos reakciét generdlni a foetoplacentalis szove-
tekben [11, 38].

Metasztatikus fertozés

A kroénikus infekcié szerepe a korasziilésben mar régota
igazolt. Nagyon sok adat mutat arra, hogy az alsé geni-
talis infekcidk korasziiléshez vezethetnek. Ezen hatasok
pontos patomechanizmusa még nem vilagos teljesen, de
feltételezhetS, hogy az aszcendilé bakteridlis fertzés
olyan gyulladdsoscitokin-termelést indit el az amnion-
ban, amely id6 elétti sziilést indukal [33, 39, 40]. Szem-
ben azzal a korabbi allasponttal, miszerint a magzat steril
korilmények kozott novekszik, Gjabb vizsgilatok ramu-
tattak arra, hogy a foetoplacentalis szovetek még klinika-
ilag egészséges magzatok esetében is specidlis mikrofl6-
rit hordoznak [41, 42]. Az amnionfolyadék nagyon
gyakran tartalmaz F. nucleatum baktériumokat. Ezek a
parodontalis tasak egyik leggyakoribb és legtomegesebb
obligit anaerob mikroorganizmusai [33, 36, 37], és so-
kan feltételezik, hogy hematogén szérédas atjan fert6z-
hetik az amniont [33, 35-37].

Parodontalis patogének
és ezek anyaygcseretermékes

Humién morfolégiai és hisztologiai vizsgalatok szerint
tobb kozlemény szdmolt be oralis baktériumok jelenlété-
rél a foetoplacentalis egység kiilonbozd teriiletein [11,
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29, 41-43]. Ma mir tudomanyosan igazolt, hogy a leg-
tobb parodontalis patogén baktérium képes szoveti inva-
ziéra és hematogén szorddasra [ 36, 37]. A gingivitis pre-
valencidgja virandds ndékben igen magas, bizonyos
populaciékban eléri a 90%-ot. A nék nagy tobbsége mar
terhesség elétt is kronikus gingivitisben vagy parodonti-
tisben szenved. A plakk okozta parodontalis infekcié iny-
gyulladashoz és inyvérzéshez vezet. A terhesség alatt
megemelkedett nemihormon-szint még tovabb néveli a
gyulladasos reakciot, mivel fokozza az érpermeabilitast
és az 6démaképzEdést. Ennek hatdsira tovabb mélyiil az
inytasak, és a subgingivalis bakteridlis flora még inkabb
anaerob iranyba tolédik el. Ez a két faktor egyiitt a ter-
hesség alatt elGsegiti a hematogén szérodast [5].

A parodontalis tasakban legnagyobb szazalékban el6-
fordulé obligat anaerob, a F. nucleatum kimutathatd
volt a placentiban praceclampsids anydkban [29], illetve
alacsony testsulyt korasziilés esetén is [43]. Egy 2014-es
mikrobiolégiai vizsgalat szerint 320 placenta-szovetmin-
tabol szarmaz6 mikrobiolégiai lelet sokkal jobban ha-
sonlitott a nem varandés anyidk oralis mikroflérdjara,
mintsem a kontrolln6k urogenitalis traktusinak vagy a
végbélnyilasukbdl nyert székletmintinak a baktérium-
Osszetételére. Ez a nagyfokt egyezés dltalinossigban azt
tamasztja ald, hogy a szajiireg és a foetoplacentalis szove-
tek kozott bakteridlis transzmisszo 1étezik [41]. A leg-
ujabb eset-kontroll vizsgalatok PCR- (polimeraz-lancre-
akcid) technikaval kimutattik, hogy a placenta az anya
parodontalis statusitdl fiiggetlentil tartalmazhat ordlis
mikroorganizmusokat. A kiilonb6z6 parodontalis pato-
gén baktériumok ardnya azonban szignifikinsan maga-
sabb a parodontitisben szenved nék korében, mint a
parodontalisan egészségesekben [43, 44]. Chaparro és
mtsai (2013) virandés nék kozott Osszefiiggést mutat-
tak ki a placentdban jelen 1év6 P. gingivalis és T. dentico-
ln mennyisége és a praceclampsia és gestatios hypertensio
kozott [44]. Egy masik vizsgilat szerint krénikus paro-
dontitisben a P. gingivalis, a T. forsythia és az Eikenelln
corrodens subgingivalis jelenléte szignifikins korreldcidt
mutatott a praceclampsia incidencijaval [ 30]. Egy masik
vizsgilatban pedig az E. corrodens és a Capnocytophagn
spp- jelenléte mutatott szoros kapcsolatot alacsony test-
sulyt korasziiléssel [45]. Egy japan populacion végzett
vizsgilat szerint a subgingivalis biofilm A. actinomyce-
temcomitans-mennyisége és a praceclampsia el6fordulasa
kozott szignifikins korrelacio volt [31]. Mds vizsgilatok
azonban nem mutattak ki pozitiv korrelaciét a parodon-
titis és az alacsony teststalyt korasziilés kozott, bar a ko-
rasziil§ anyakban szignifikinsan magasabb volt a subgin-
givalis Capnocytophaga ochracen, a Parvimonas micra, a
Streprococcus oralis, a Streptococcus sanguinis, a 1. denti-
coln és a T. forsythin koncentrici6ja, mint a normalids-
ben sziil6 anydkban [46]. Egy masik vizsgélat szerint 26
veszélyeztetett varandos né koziil nyolcban (30,8%) a
magzatviz P. gingivalissal volt fertézott [47]. Ugyanak-
kor egy spanyol vizsgilat szerint annak ellenére, hogy a
parodontitis prevalenciaja sokkal magasabb volt a kora-

szUl§ anydkban, mint a normalidében sziil6k korében,
Osszességében nem volt szignifikdns kiilonbség a subgin-
givalis bakteridlis fléra 6sszetételében [48].

Az els6 praceclampsia komplett mikrobiomvizsgalat-
ban Amarasckara és misai (2015) 110 egészséges és
praceclampsids né placentamintdit dolgoztak fel. Az 55
praceclampsids n6bdl hét (12,7%) esetében a PCR pozi-
tiv eredményt adott ordlis mikroorganizmusokra, szem-
ben az dsszes egészséges nébdl (kontroll) szirmazéd 55
placentamintaval, amely mind negativ volt [28]. Ugyan-
akkor ebben a vizsgalatban a hematogén sz6rodds tényét
nem tudtdk igazolni, mivel egyik fentebb emlitett 4gens
sem volt kinyerhet$ az anya vénds vérébdl vagy a vizele-
tébdl a sziilés vagy a csdszdrmetszés pillanatiban [28].

Vembhes egereken végzett kisérletek szerint az intravé-
nasan beadott F. nucleatum specifikus médon kolonizal-
ta a foetoplacentalis szoveteket, és ott elszaporodott,
ugyanakkor direkt a deciduumba adott injekcié chorio-
amnionitist okozott. Mind a két eset végezetiil magzati
kirosodashoz vagy halvasziiletéshez vezetett [36]. Egy
masik vizsgilatban egerek mesterséges P. gingivalisés C.
rectus parodontalis infekcidja utin ezek a baktériumok a
placentiban megjelentek, ami végil alacsony teststlya
korasziiléshez vezetett [49].

Ugyanakkor ma még megoldasra var6 kérdés, hogy
miért alakul ki bizonyos anyakban terhességi komplika-
ci6, mig masokban a placenta bakteridlis kolonizacidja
ellenére is komplikiciomentes sziilés zajlik le. Ennek ér-
telmében ma még nagyon nehéz megmondani, hogy mi-
lyen faktorok jirulnak hozza a terhességi komplikdciok-
hoz olyankor, amikor orilis baktériumok jelen vannak a
foetoplacentalis szovetekben. Még az sem viligos, hogy
milyen a baktériumok koaggregicios és biofilmképzs ké-
pessége az amnioniiregben [50]. Kovetkezésképpen
ezen a teriileten tovabbi jél kontrollalt klinikai vizsgdla-
tokra van sziikség.

Gyulladasos citokinek

Parodontitisben szignifikinsan emelkedik a tasak gyulla-
désoscitokin-koncentracidja, és egyben a szisztémas
gyulladdsos medidtorok szintje is magasabb, mint egész-
séges egyénekben [51]. Tobb vizsgalat kimutatta, hogy
korasziil6 anyak korében sokkal rosszabb volt a paro-
dontalis status, és a sulcusvaladékban szignifikinsan ma-
gasabb volt az IL1f és a PGE, szintje a normalidGben
szUl§ anyak értékeihez képest. Egy varandés nék ko-
rében a kozelmultban végzett eset-kontroll vizsgalatban
kimutattik, hogy egészséges parodontiumi virandos
anyakkal Osszehasonlitva, az 114- és a TNFa-
szérumértékek is szignifikinsan magasabbak voltak azok-
ban, akiknek gingivitise vagy parodontitise volt [52]. A
TNFa-szint azonban szignifikinsan alacsonyabb volt
olyan, parodontitisben szenved$ varandés anydkban,
akikben a mdsodik trimeszter kezdetén praeeclampsia
fejlédott ki [52].
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Egy masik vizsgilat szerint a parodontitisben szenve-
dé varandés anydk sulcus-IL1B-, -IL6-, -TNFa- és
-PGE,-értékei szignifikinsan magasabbak voltak és a
szérum-TNFa- és -PGE,-szint is magasabb volt, mint a
parodontalisan egészséges kontrollokban [51]. Ezek a
vizsgalati eredmények arra mutatnak, hogy esetleg a fog-
dgybetegség a megemelkedett szisztémads gyulladisos és
potencialisan abortiv faktorok (IL1f, IL6, TNFa és
PGE,) atjan jatszhat szerepet a praececlampsia és a ter-
hességi komplikiciék patogenezisében [51, 52].

A gyulladasos citokinek — IL1, IL6 és TNFea — fokoz-
zak az endogénprosztaglandin-termelést a chorionban,
és e szérumértékek és a magasabb amnionértékek Ossze-
fiiggésbe hozhatok voltak amnionitisszel és korai mag-
zatburok-repedéssel [53]. Elméletileg a parodontalis
szovetekben keletkezé magasabb PGE,-szint is hozzaja-
rulhat a chorionban a PGE,-szint emelkedéséhez, de
sokkal inkabb a szisztémds keringésbe juté baktériumok
és gyulladdsos citokinek valtanak ki lokalisan fokozott
PGE,-termelést, ami végiill méhnyaktigulishoz és ute-
ruskontrakciohoz vezet. Ma azonban még nincsenek
megcifolhatatlan bizonyitékok arra vonatkozéban, hogy
parodontitises pdciensekben a tasak megemelkedett
gyulladisos faktorai vagy a magasabb szérum- és amnion-
értékek ok-okozati Osszefiiggésbe hozhatok lennének
terhességi komplikdcidkkal [11, 51, 52].

C-reaktiv protein

A fert8zott parodontalis szovetekbdl felszabaduld bakté-
riumok ¢és gyulladdsos citokinek a szisztémas keringésbe
jutva akutfizis-reakciét véilthatnak ki a majban, ami akut-
tazis-fehérjék (C-reaktiv protein — CRP) és fibrinogén
fokozott felszabadulasihoz vezet [11, 53]. Parodontitis-
ben dtlagosan 1-1,5 mg/l CRP-szint-emelkedést mutat-
tak ki. Ennek ma mar komoly szerepet tulajdonitanak a
thromboembolids kérképek patogenezisében is [54]. A
mérsékelt/salyos parodontitis és a megemelkedett szisz-
témas szérum-CRP-szint kozott kapcesolatot mutattak ki
afroamerikai nékben [11]. Miutin a CRP a cirkulacié
atjan elterjed az egész szervezetben, ez elvileg jarulékos
moédon intrauterin gyulladast is produkalhat [11, 53].
A magasabb CRP-szintet is kapcsolatba hoztik sok,
fert6zés keltette intrauterin gyulladdsos folyamattal. Ter-
hesség soran a magasabb szérum-CRP-koncentricié a
foetoplacentalis szovetekben gyulladdsos valaszreakciét
generalhat, komplementaktivacié, direkt szovetkiaroso-
dés és a lokalisan termel6d6 proinflammatorikus citokin-
termelés stimuldldsa révén [55]. Keresztmetszeti vizsga-
latok  parodontitisben  szenved6 virandés anydk
megemelkedett CRP-értékeit Osszefiiggésbe hoztik ko-
rasziiléssel [51, 55, 56] vagy praceclampsiaval [11, 52].

Immunglobulinok

Az anyai és magzati ordlis patogénellenes immunvilaszt
illetSen csak kevés vizsgdlat sziiletett [23, 57]. Parodon-
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titises virandés nék immunolégiai vizsgilata szerint
azokban az anyikban, akikben a tasakban 1év§ anaerob
patogén baktériumok (P. gingivalis, T. forsythia, Prevo-
tella intermedin) elleni szisztémas IgG-titer alacsony
volt, szignifikinsan erésebb volt a tasakbaktériumok sz6-
r6désa és a fetusok fert6zédése [5, 11].

Egy nagy amerikai terhességi kovetéses vizsgalatban a
post partum anyak parodontalis patogén antigénekkel
szembeni szérum-IgG-szintjének alakuldsit és a fetus
bakteridlis expozicidjat a koldokzsinorvér IgM-ellen-
anyag-titere alapjan vizsgaltik [23]. A koraszilottek ko-
z0tt 2,9-szer volt gyakoribb az orilis anaerob baktérium-
mal szembeni IgM-szeropozitivds, mint az egészséges
kontrollokban [22, 23]. A legmagasabb aranyban azok-
nal az anyaknal fordult el6 korasziilés, akikben nem fej-
16dott ki az obligit parodontalis anaerobok elleni IgG-
vilasz, viszont a magzati specifikus IgM-ellenanyag-szint
magas volt [22, 23]. Ezeket az eredményeket megerdsi-
tik Ebersole és munkatirsainak (2009) vizsgilatai, ame-
lyek a normélidében sziil kontrollanyikhoz viszonyitva
a korasziil6 anydkban szignifikinsan alacsonyabb P, gin-
givalis-ellenes szérum-I1gG-szintet mutattak ki [57]. Mi-
utdn az anyai IgM nem tud dtjutni a placentabarrieren,
jelenlétiik masként nem magyardzhat6, mint hogy a bak-
tériumok vagy antigénjeik a magzatba bejutva indukaltak
IgM tipustt immunvalaszt [23]. Azonban t6bb, a fenti-
eknek ellentmondé kézlemény is megjelent, amelyekben
a vizsgilatok nem tudtak kiilonbséget kimutatni a szé-
rum-ellenanyagszintekben korasziilé és normalidGben
szUl6 anyak kozott [58, 59].

A fenti adatok alapjan felallithat6 egy olyan hipoté-
zis, amely tovabbi igazoldsra szorul, miszerint a viran-
dos anya alacsony parodontalisbaktérium-ellenes szisz-
témas ellenanyagszintje elGsegiti, hogy a baktériumok
konnyebben jussanak a foetoplacentalis szévetekbe, és
okozzanak terhességi komplikaciét. Ugyanakkor a
megemelkedett szérum-IgG-ellenanyag-szint az Ggy-
nevezett ,hyper-inflammatory” fenotipusnak is lehet a
jele, amely a virandds anydkat fokozott foetoplacentalis
gyulladidsra vagy magzatkirosodasra hajlamositja [22,
23].

Kérdés, hogy milyen prevencids és terdpias 1épések
el6zhetik meg a parodontalis gbc negativ magzati hati-
sait. Az intervencids klinikai vizsgalatok arra mutatnak,
hogy azokban a parodontitisben szenvedd nékben, akik-
nél a terhesség elStt adekvat parodontalis kezelést kezd-
tek el, l1ényegesen kisebb aranyban fordult el6 koraszii-
lés, mint a nem kezelt kontrollcsoportban [60-62].
Azonban a legtobb metaanalizis szerint a terhesség
masodik—-harmadik trimeszterében végzett nem sebészi
parodontalistasak-kezelésnek nincs pozitiv hatdsa a ter-
hességi komplikacidkra [63, 64]. Ugyanakkor a veszé-
lyeztetett terhesek csoportjan végzett nem sebészi paro-
dontalis kezelés csokkentette a korasziilés incidencidjat

[65].
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Kovetkeztetés

Fontos megjegyezni, hogy a legtobb vizsgalat, amelyben
pozitiv Osszefliiggést taldltak a parodontalis status és az
alacsony testsalyt korasziilések kozott, szocidlisan hatra-
nyos helyzetben 1évé populacid vizsgalatibdl sziiletett,
olyan populdciéban, amelyben egyébként is magasabb a
korasziilések kockdzata [15, 17-20, 59, 66]. Ezzel szem-
ben a jobb szocialis helyzetben 1év6 csoportokon végzett
vizsgalatokban 1ényegesen gyengébb Osszefiiggés mutat-
kozott a parodontalis gyulladis és a perinatalis komplikd-
ciok gyakorisaga kozott [21, 67]. gy feltételezhetd,
hogy a parodontalis infekcié magzati hatisa nagyban
fiigg szamos magatartdsi rizikétényez6tdl, az adott po-
pulaci6é atlagéletkoritél, altalanos szocidlis és csaladi
helyzetétdl és az egészségiigyi szolgaltatis szinvonalatdl
[68-70].

A jelenlegi klinikai bizonyitékok tobbsége keresztmet-
szeti és eset-kontroll vizsgilatokbdl sziiletett. A tirgyalt
klinikai vizsgalatok és egyes allatmodellek kib&vitették
mai tuddsunkat a parodontalis gyulladds és a terhességi
komplikiciok kozotti kapesolatok lehetséges bioldgiai
mechanizmusérél. Erdekes modon a szajiiregi normal
commensalis és patogén baktériumok képesek a foeto-
placentalis szovetek koloniziciéjara, mind idGben sziild,
mind pedig korasziil§ anyakban. A parodontium és a fo-
etoplacentalis szovetek kozotti kapesolatnak a legvaldszi-
niibb Gtja az ordlis baktériumok hematogén szérddisa.
Bér bizonyos anaerob parodontalis patogén baktériu-
mok osszefiiggésbe hozhatdk praceclampsiaval [30, 317,
korasziiléssel [20, 26, 27, 39, 51, 66], chorioamnioni-
tisszel és/vagy halvasziiletéssel [ 36, 37 ], nagyon keveset
tudunk ezek pontos szerepérdl a terhességi komplikaci-
Ok etiopatogenezisében és patomechanizmusiban [11,
63]. Ahhoz, hogy jobban megértsiik a komplex biol6gi-
ai folyamatokat a terhesség egésze alatt, valamint a bak-
tériumok pontos szerepét a terhességi komplikiciok
ctiopatogenezisében, tovabbi jol tervezett randomizalt
longitudindlis kovetéses vizsgilatokra van sziikség. Ma
ugy tlnik, hogy parodontitisben nincs egyetlen olyan
mikrobiolégiai vagy immunbiomarker sem, amely meg-
josolhatna a terhességi komplikicidk veszélyét [11, 22,
23].

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

A szerz6 a cikk végleges viltozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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