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Bevezetés: A probiotikumok az Egészségiigyi Viligszervezet meghatirozésa szerint: ,,El8, specidlisan kivalasztott,
a bél szempontjabdl relevins mikroorganizmusok, amelyek fogyasztisa megfelel6 mennyiségben, a hagyomanyos
tdpanyagokat meghaladé mértékben gyakorolnak jotékony hatast az egészségre.” A jotékony baktériumok feladata a
normalbélflora egyensilyanak fenntartdsa és a patogén baktériumok elszaporoddsinak megel6zése. A szajiiregi egész-
ség meglrzésére egyre gyakrabban ajanljak a probiotikumok terapias alkalmazasit. Az irodalom szdmos sikeres ered-
ményrdl szimol be, elsGsorban a fogszuvasodds és a fogigybetegség probiotikummal torténd kezelésével kapesolato-
san. Ezen esetekben a probiotikumok a betegséget kialakité baktériumflorara vannak hatassal. Sajat kutatdsunk sorin
a caries és az 1-es tipust diabetes esetén kialakult szdjflora esetleges eltéréseit vizsgaljuk.

Célkitiizés: A témaval kapcsolatos irodalom Osszefoglalisa mellett célunk sajat eddigi vizsgalatainkat bemutatni;
osszehasonlitani a cariesmentes és a carieses, illetve az 1-es tipust diabetesszel €16 és az egészséges gyermekek szdj-
florajat; vizsgalni az Osszcsiraszamot, a Lactobacillusok 0szcsiraszamat, illetve ezek speciesszintl Osszetételét.
Modszer: A résztvevBktsl (20 £6/csoport) 0,5 ml nyugalmi nydlminta gytjtése. Az Osszcsiraszam meghatirozdsit
véres taptalajon, a Lactobacillusok tenyésztését Rogosa agaron végeztiik. A Lactobacillusok speciesszint(i azonositisa-
ra specidlis tomegspektrométert alkalmaztunk.

Eredmények: Az Osszcsiraszam tekintetében a két vizsgalati csoport eredményei az adott kontrollcsoportok eredmé-
nyeihez képest nem mutattak szignifikdns kiilonbséget (10? vs. 108 CFU/ml). Ezzel szemben mind a carieses, mind
a diabetesszel é16 gyermekek csoportjiban szignifikdns eltérést tapasztaltunk a Lactobacilius-6sszcsiraszamban a kont-
rollcsoportokhoz képest (10% vs. 10° CFU/ml). A Lactobacillusok kvalitativ sszetétele mindegyik vizsgalati csoport-
ban kilonbozott.

Megbeszélés: A caryogen szdjflora kiszorithatja a probiotikus torzseket, ez a szdjiireg normalflérdjinak felboruldsit
okozhatja. Az 1-es tipust diabetes gyermekkorban is hatassal lehet az oralis fléra osszetételére.

Kovetkeztetés: A szdjireg normalflérdjanak probiotikumokkal torténé helyreallitisa egy lehetséges prevencids tt a
szdjiiregi korképek kialakuldsa szempontjabol. Az egyes probiotikumtorzsek mtikodésének részletesebb vizsgalata
tovabbi kutatdsok részét kell, hogy képezze.
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The role of probiotics in oral health

Examination of the compound of the Lactobacillus in the oral flova in healthy
and diabetic childven

Introduction: The World Health Organization defines probiotics as: “Live microorganisms which when administered
in adequate amounts confer a health benefit on the host.” Probiotics maintain the balance of the normal intestinal
flora and prevent the proliferation of pathogenic bacteria. Its therapeutic use in oral health is increasing. The litera-
ture reports successful results considering the treatment of caries and periodontal disease with probiotics. In these
cases, probiotics effect the oral flora causing the disease. Our research investigates how caries and type I diabetes ef-
fect the normal oral flora.

Objective: To summarize the literature on this topic and to present our research, which compares the oral microflora
of children with or without caries and of healthy children with those having type 1 diabetes. Our research also deter-
mines the total oral bacterial and Lactobacillus count, and its species composition.
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Method: A 0.5 ml saliva sample is collected from the participants (20 participants/group). The total bacteria count is
determined on blood agar, the Lactobacillusis cultured on Rogosa agar. A MALDI-TOF (matrix-assisted laser de-
sorption/ionization—time-of-flight) device is used to identify the different Lactobacillus species.

Results: The total bacterial count of the two test groups did not show a significant difference compared to the control
groups (10? vs. 108 CFU/mL). In the groups of children with caries and with diabetes, there was a significant differ-
ence in the Lactobacillus count compared to the control groups (10% »s. 10° CFU/mL). The species composition of
the Lactobacillus differed in each group.

Discussion: Cariogenic oral flora can displace the probiotic strains in the oral cavity. Diabetes in childhood can affect
the composition of the oral flora

Conclusion: Restoring the normal oral flora of the oral cavity with probiotics is a possible way of preventing the de-
velopment of oral diseases. Further research is needed examining the function of individual probiotic strains.

Keywords: probiotic, diabetes, Lactobacillus, caries
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Roviditések

CFU = (colony-forming unit) telepképzé egység; DMF = (de-
cayed, missing, filled) szuvas, hidnyz6, tomott (fog); IgA = im-
munglobulin-A; MMP = miétrixmetalloprotedz; SE TUKEB =
Semmelweis Egyetem, Tudomdnyos és Kutatdsetikai Bizottsag

A probiotikumok elsédleges feladata a szajiiregben az
egészséges és optimalis Osszetételd mikroflora biztositasa
[1, 2]. A jotékony baktériumok medicinalis alkalmazasa
korunk egyre aktudlisabb kérdésévé valt az egészségiigy
szdmtalan teriiletén [3]. A probiotikumok miikodése
a szdjiiregben hasonlé a gastrointestinalis traktusban

tapasztalt mkodési mechanizmusokhoz. A szajliregben
megtalalhat6 jotékony baktériumok potenciilis mikodé-
si mechanizmusait az 1. abra szemlélteti [4, 5].

Az els6 és legfontosabb a probiotikumnak mindsiild
baktériumok koloniziciés képessége. A folyamat sordn a
jotékony torzsek bakteridlis aggregdtumot hoznak létre,
ezdltal gatoljak a tobbi, esetlegesen kiros mikroorganiz-
mus megtapaddsat a szdjlireg kiilonboz6 feliiletein. Azal-
tal, hogy versenyeznek a taplalékért és a novekedési
faktorokért, nagyban befolyasoljik a dentélis plakk 6ko-
l6giai rendszerét. Ezenfeliil képesek kiilonféle fehérjék
termelésével antagonizalni egyes oralis patogének miko-
dését [6].

A probiotikumok m(ikddési mechanizmusa
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A jotékony baktériumoknak fontos szerepiik van a
megfelel§ immunvalasz kialakulasiban és az IgA-terme-
1és serkentésében. Gatoljak a patogének altal szekretalt
proinflammatoricus citokinek termel6dését, a matrixme-
talloprotedz (MMP) termel6dését pedig csokkentik.
A fentiek eredményeképpen névekedni fog a helyi és a
szisztémas immunvalasz, mérséklédnek a gyulladasos fo-
lyamatok, csaktigy, mint a kovetkezményes szovetdest-
rukcio [7].

A humién szijiregben a probiotikumok kilénb6z6
torzsei kozil a Lactobacillusok és a Bifidobacterinmok
fordulnak el6 a legnagyobb aranyban. Ezen baktériumok
szdjliregi betegségekben betoltott szerepét egyre tobb
szempontbdl vizsgiltak. A caries (fogszuvasodds) meg-
el6zésében jelentGs szereppel birnak a jotékony bakté-
riumok. Mikrobiolégiai szempontbdl a caries kialakuld-
sdért elsGsorban a Streptococcus (S.), az Actynomices (A.)
és egyes savtermel§, nagyobb fermenticids kapacitdssal
rendelkez8 Lactobacillus (L.) torzsek felelések. A joté-
kony baktériumok képesek csokkenteni a nyalban 1évé
S. mutans szamat, amely a legmeghatirozébb Strepto-
coccus torzs a caries kialakulasaban, mivel karositja a fog
kemény szovetét [8, 9].

Irodalmi adatok alapjin, probiotikus terapiat kovets-
en az S. mutans szamaban bekovetkezd csokkenés fiig-
getlen attédl, hogy melyik fajta probiotikumspecies kertiil
nagyobb doézisban a szervezetbe, illetve attdl is, hogy
milyen az alkalmazott készitményforma. A kilonbozé
vizsgalatok sordn a kisérletben részt vevéknek a leggyak-
rabban tej, joghurt, sajt vagy kapszula formdjiban ada-
golt jotékony baktériumokat adtak, par hetes idSinter-
vallumon keresztiil [10, 11]. Gyermekek szajflorajat
vizsgalva bizonyitottik, hogy a nyal caryogen baktériu-
mainak szima nagyon hamar csokkenthetd a probiotiku-
mok rendszeres adagoldsaval. Tobb felvetés is arra ird-
nyul, hogy a probiotikumokkal dusitott tej fogyasztisa
gyermekkorban alkalmas lehetne a hosszan tartd caries-
prevencié biztositdsara [12].

Egy német kutatécsoport, Holz és mtsai L. paracaseit
tartalmazé cukorkat allitottak el§, mely kiilonbozé
mennyiségben tartalmazta az adott probiotikumspeciest.
A cukorka elfogyasztisa a megadott mennyiségben és
idéintervallumok szerint azt az eredményt mutatta, hogy
a résztvevik 75%-andl szignifikdnsan csokkent a nydlban
az S. mutans baktérium szintje. Azokndl, akik a legna-
gyobb hatdanyagt (2 mg) cukorkat kaptik, mar egyetlen
szem clég volt ahhoz, hogy szignifikinsan csokkenjen a
fogszuvasodast okozé baktérium mennyisége a szdjlireg-
ben [13].

A caryogen torzsek mennyiségi csokkentése mellett
azok adhézids képességének gyengitése is a kutatdsok
targyat képezi. Egy in vitro kisérletben a Lactobacillusok
és a Bifidobacteriumok, caryogen Streptococcus torzsek
adhézids képességére kifejtett hatasat vizsgaltik inkubd-
ci6s technologiaval. Modellként az S. mutansés S. gordo-
nii torzseket hasznaltdk. Mindkét baktérium adhézidja
csokkent a nydllal boritott felszineken a probiotikumok
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jelenlétében, az S. mutans kotédésének csokkenése
azonban jelent8sebb volt. Ennek magyardzata, hogy a
jotékony baktériumok megkotik a nyalban talalhaté agg-
lutinin gp340-et, amely az S. mutansegyetlen kotShelye.
Az 8. gordonii viszont mas receptormolekulakhoz is ké-
pes kotédni a nyalban, igy adhézidja kisebb mértékben
csokkent [14].

A parodontitis (fogigybetegség) az iny és a fog rogzi-
téapparatusat érint6 gyulladdsos betegség. Részben bak-
teridlis fert6zés, amely jelentkezhet egy-egy fog koriil
vagy az egész szdjliregre kiterjedGen is. A kérképben leg-
nagyobb szimban jelen 1év6 mikroorganizmusok az
Actinomyces, az. Aggregatibacter és a Tannerelln torzsek
[15].

A parodontitis probiotikumokkal torténé gyogyitasa is
biztaté eredményeket mutat. Li Ma és mtsai L. acidophi-
lus tartalma lokdlis ecsetelGkkel kezeltek gingivitisben
(inygyulladasban), parodontitisben és terhességi foginy-
gyulladasban szenvedd pécienseket. A gingivitis a denti-
lis plakkban 1év§ baktériumok altal generalt inygyulladas,
amely duzzadt, vérz6, sotétvoros foginyben manifeszta-
l6dik. Mindegyik esetben szamottevé javuldst értek el a
terdpidval [16]. L. reuteri és L. brevis alkalmazasaval iny-
vérzéscsokkenést lehetett elérni. L. reuteri speciest tartal-
mazo6 raigbgumi fogyasztisa a proinflammatoricus cito-
kinek szintjét csokkentette a cervicalis gingivalis
folyadékban. Az L. brevis az MMP mennyiségét redukal-
ta a nydlban. Megfigyelték, hogy mig a B. subtilis csak a
parodontitist okozé baktériumok szamat csokkentette,
addig az L. salivarius tartalmt tablettdk a tasakmélységet
is csokkentették [17].

A fent emlitett szajliregi betegségek terapidja termé-
szetesen nagyban fiigg a szijhigiénia rendezésétdl és a
dentilis plakk elimindciéjatél, mivel ezek 6nmagukban is
lehetGvé teszik a patogén flora visszaszoritdsit. A probio-
tikumok hasznalata azonban mint kiegészitd, illetve pro-
filaktikus terdpids eszkoz egyre elismertebbé vilik.

Célkittizes

Kutatdsunk sordn a carieses és a cariesmentes, illetve
az egészséges és a cukorbetegséggel él6 gyermekek
nyalmintdiban mértik az 6sszcsiraszamot, a Lactobacil-
lus-6sszcsiraszamot, illetve a Lactobacillusok speciesszin-
td elSforduldsat is vizsgaltuk a kiilonbozé pacienscso-
portokban.

A diabetesszel é16 gyermekek vizsgilatakor adott egy
szisztémds hdttérbetegség, amely egyben az immunrend-
szer gyengébb miikodését feltételezi. Vizsgalatainkkal
szerettiik volna feltérképezni, hogy ezen korkép fennal-
lasa soran milyen szajflora-eltolodasok figyelhetGk meg
az egészséges szdjflordhoz képest, tovabba hogy azon
esetekben, amelyekben nem all fenn semmilyen sziszté-
miés hittérbetegség, tehit az immunrendszer feltételez-
hetGen teljesen ép, ellenben a szdjiiregi fléra caryogen,
kimutathaté-¢ eltérés a Lactobacillusok mennyiségében
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és speciesszintli Osszetételében a cariesmentes gyerme-
kekhez hasonlitva.

Az l-es tipust diabetesszel él6 gyermekek fogazati
statusanak vizsgalatival mar évek 6ta foglalkozik a Sem-
melweis Egyetem Gyermekfogaszati és Fogszabdlyozasi
Klinikdjanak Diabetes Munkacsoportja. A vizsgalatok ez
iddig nem terjedtek ki a diabetesszel é16 gyermekek szaj-
floraja lehetséges eltéréseinek tanulmanyozasira [18].
Egy korabbi, klinikinkon végzett felmérés azt mutatta,
hogy gyermekkorban a fogszuvasodas elGfordulasa még
kevéssé jellemz6 a diabetesszel €16 betegesoportra. Ezen
vizsgalatok alapjan a diabetesszel é16 és az egészséges
gyermekek fogazati statusiban nem volt szignifikins kii-
lonbség [19]. Ez adodhat tobbek kozott a betegségiik
miatt kialakult szigora tiplilkozasi szokdsokbdl és a fo-
kozott altalanos egészségtudatossigbdl. Ennek ellenére
kamaszkor utin a fogaszati problémak el6fordulasa a
legtobb betegnél emelkedni kezd [20].

Vizsgilatunk célja volt Osszehasonlitani a probioti-
kumspecieseket a carieses és a cariesmentes gyermekek,
illetve a cukorbetegséggel ¢16 és az egészséges gyerme-
kek szajflérajaban. A kisérlet sordn a szdjliregi Osszcsi-
raszamot, a Lactobacillus-csiraszamot és a Lactobacillu-
sok speciesszintl Osszetételét vizsgaltuk nydlmintikban.

Mobdszer

Kutatdsunk sordn 20 carieses és 20 cariesmentes gyer-
mekbdl nyugalmi nyalmintit gydjtottiink (5 percen ke-
resztiil) steril Eppendort csovekbe (Hamburg, Német-
orszag). A vizsgilt paciensek a 8—12 éves korosztalybol
kertiltek ki. A részvétel kritériuma volt, hogy velesziiletett
vagy aktivan fennall6 betegség ne legyen jelen, illetve
a vizsgilatot megel6z8 két hétben ne torténjen antibio-
tikum- és probiotikumkészitmény-fogyasztas. A részt-
vevok a vizsgalat napjan nem mostak fogat, és a mintavé-
telt megel$z6 4 6raban nem ettek /ittak é16flords élelmi-
szert. A fogdszati anamnézis és a szdjvizsgalat soran rog-
zitettitk a DMF- (decayed, missing, filled) indexet, amely
arra vonatkozodan ad informdciot, hogy a paciens szaja-
ban hany darab szuvas, hidnyzo, illetve tomott fog van
Osszesen. Az aktiv cariesszel nem rendelkez6 (DMF = 0)
gyermekeket a kontrollcsoportba osztottuk, a carieses
csoportba pedig olyan gyermekeket vilogattunk, akik
szdjaban legalabb harom aktiv szuvasodast talaltunk, és
DME-indexiik nagyobb volt, mint 5. A nyalmintikat a
feldolgozisig glicerinben oldva, —20 °C-ra fagyasztva ti-
roltuk. A Lactobacillusok tenyésztését Rogosa tiptala-
jon, az Osszcsiraszam meghatirozdsat véres taptalajon
végeztiik.

A statisztikai kiértékelést a GraphStat (GraphStat-
Service Disseldorf, Németorszig) programban végez-
tik. ElGszor a Shapiro-Wilk-teszt segitségével megalla-
pitottuk, hogy adataink nem mutatnak normaleloszlast,
ami a kis esetszammal és a biolégiai differencidval ma-
gyarizhat6. Ennek megfelel6en a tovibbiakban a nem-
paraméteres Mann-Whitney-tesztet hasznaltuk.
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A diabetesszel €16 és az egészséges gyermekek nyala-
ban vizsgaltuk az osszcsiraszamot, a Lactobacillus-Ossz-
csiraszamot és a Lactobacillus-Osszetételt. Ebben az eset-
ben szintén 20-20 gyermek vett rész a vizsgalatokban.
A részvétel kritériumai megegyeztek az el6z6ekben leir-
takkal, azzal a kiilonbséggel, hogy itt minden gyermek
DMF-indexe 0 kellett hogy legyen. A gyermekeket a
Semmelweis Egyetem Gyermekfogaszati és Fogszabalyo-
zasi Klinikdjanak, illetve I. Gyermekgyogyaszati Klinikd-
janak beteganyagibdl vilasztottuk ki. A tovabbiakban a
vizsgalat menete megegyezett az el6zGekben leirtakéval.

A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Etikai Tandcsa
(SE-TUKEB 35/2016) hagyta jova, és a Helsinki Nyi-
latkozat alapjan késziilt.

Eredmények

Carieses és cariesmentes gyermekek szajflorajanak vizs-
galata sordn az alabbi eredményeket allapitottuk meg:

A carieses gyermekek Osszcsiraszdma egy nagysig-
renddel nagyobb az egészséges fogazati gyermekekéhez
képest (10° »s. 108 CFU/ml). Statisztikai kiértékelés
utdn, a<0,05 szignifikanciaszinten, nem igazolhaté ki-
16nbség a két csoport dsszcsiraszaima kozott (2. abra).

A Lactobacillusok 6sszcsiraszama a carieses gyermekek
csoportjaban alacsonyabb a cariesmentes csoporthoz ké-
pest (102 vs. 10* CFU/ml). <0,05% szignifikanciaszin-
ten szignifikins kiillonbség van a két csoport Osszcsi-
raszam-eloszlasai kozott (3. abra).

A baktériumok speciesszintli azonositasat is elvégez-
tiik, amelybdl az alabbi kovetkeztetésekre jutottunk: a
cariesmentes gyermekek csoportjiban az L. plantarum,
L. fermentum speciesek fordultak el a legnagyobb
mennyiségben, mig a carieses csoportban az L. salivarius
eléforduldsa domindlt a leginkdbb.

A tovibbiakban a diabetesszel él6 és az egészséges
gyermekek szdjflorajanak vizsgalata soran kapott ered-
mények lathatok az abrikon.

Osszcsiraszam
1,40E+09 T = 1
1,20E+09
1,00E+09
8,00E+08
6,00E+08
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CFU/ml

Cariesmentes csoport Carieses csoport

2. 4bra Az Osszesiraszam Osszehasonlitdsa a carieses és a cariesmentes

csoportban

ns = nem szignifikins
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Lactobacillus-0sszcsiraszam statisztikai szamitisok azt mutatték, hOgy {1<0,05% SZig-
1,40E+04 * nifikanciaszinten szignifikins kiilonbség van a két cso-
r 1 . ‘s P y
1 20E+04 port Osszcsiraszam-closzlasa kozott (5. dbra).
' A Lactobacillusok kvalitativ Osszetételének elemzése
_ 1,00E+04 soran a diabetesszel é16 csoportban az L. plantarum és
£E 8,00E+03 az L. vaginalis el6forduldsa volt domindns.
=
S 6,00E+03
4,00E+03 Megbeszélés
2,008+03 - A szdjlireg mikrobiomjinak jelentGségét a bevezetd rész-
0,00E+00 . . ben ismertettiik. A normalszdjfléra egyensulya kiilsé és
Cariesmentes csoport Carieses csoport bels§ fizikai-kémiai-bioldgiai faktorok hatdsira konnyen
3. abra A Lactobacillus-6sszcsiraszam osszehasonlitdsa a carieses és a ca- felborul. A fogszuvasodés kovetkeztében felszapor odo
riesmentes csoportban caryogen flora és a diabetes fennélldsa is hozzdjirulhat
* = 0<0,05% szignifikaszinten a kartékony baktériumok dominancidjihoz, a jétékony
baktériumok mennyiségének csokkenéséhez. Fontos a
Osszcsiraszam normal szajiregi fléra miel6bbi helyredllitisa, amelyben
ns SR [
1,40E+09 | , se/gltse/gunkre /le/hetnék a kiillonféle el§os.0rban N /oralfs
1 206409 fléra timogatasara kifejlesztett — probiotikumkészitmé-
+
’ nyek.
_ 1,00E+09
S
= 8,00E+08 .
=) Kovetkeztetés
© 6,00E+08
4,00E+08 A probiotikumok terdpids hasznalatinak jelentGségét
2 00E+08 egyre t(/)bb /kutat/am eredmen/y tdmasztja ala. A kezelés
0.00E400 sikeressége érdekében a kutatisok a legmegtelel6bb pro-
+ . . . 4 z 4 3 z : 2.
’ Cariesmentes csoport Carieses csoport biotikumspeciesek kivalasztisira fokuszalnak. A biztatd
nemzetkozi eredmények mellett tovabbi, tudomanyosan
4. abra Az Osszcsiraszam Osszehasonlitdsa az egészséges és a diabeteses . Los L . 14
megalapozott hazai kutatdsi eredmények is sziikségesek.
csoportban

ns = nem szignifikins

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa a Semmelweis

Lactobacillus-6sszcsiraszam . i ‘- .
Egyetem Fogorvostudomanyi Karanak 2019. évi Kari

1,40E+04

r x 1 Kutatdsi Palyazata sordn elnyert anyagi tamogatas fel-
1,20E+04 (14t Lo
haszndlasival késziilt.
_ 1,00E+04
§ 8,00E+03 Szerzoi munkﬂmegoszmx: M. A.: Témafelvetés, i.rodalom-.
S 6 00E+03 kutatds, a kézirat megirdsa, korrektara, a hivatkozasi
’ rendszer végsé Osszedllitisa. H. A.: Irodalomkutatas,
4,00E+03 . p -y 4 . 21z
szovegezés, szakmai véleményezés. R. N.: Stilizélds,
2,00E+03 szakmai véleményezés, a tartalmi elemek Aattekintése.
0,00E+00 : A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzd elolvasta és
Cariesmentes csoport Carieses csoport o
jovahagyta.
5. abra A Lactobacillus-dsszcsiraszim Osszehasonlitdsa az egészséges és , , ., . , L.
a diabeteses csoportban Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
* = 00<0,05% szignifikaszinten
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,Prima digestio fitin ore.”
(Az els6 emésztés a szajban torténik.)
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