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SUHRN

Medzi najcastejsie diagnostikované odontogénne patologické stavy u Iudi patria periapikalne
1ézie, vo v§eobecnosti oznac¢ované ako apikalna parodontitida. Apikalna parodontitida vznika ako
dosledok endodontickej infekcie a prejavuje sa ako obranna reakcia hostitela na mikroorganizmy
prenikajuce zo systému korenového kanalika zuba do oblasti apikalneho parodontu. Predstavuje
dynamicku rovnovahu medzi exogénnymi drazdivymi agensami, zvycajne mikroorganizmami
korenového kanalika, a ich produktmi a obrannymi mechanizmami hostujaceho organizmu na
rozhrani infikovanej zubnej dreni a periodontalneho ligamenta. Apikalna parodontitida ma za
nasledok miestny zapal, resorpciu tvrdych zubnych tkaniv, destrukciu dalsich periapikalnych
tkaniv a mozny vznik roéznych histopatologickych foriem, zvycajne oznacovanych ako
periapikalne lézie. Vo vnutri periapikalneho tkaniva postihnutého zapalom sa mézu vyskytovat
tiez faktory, ktoré moézu prekazat pri lieceni lézie po uskutoc¢nenej terapii. Cielom tohto ¢lanku je
poskytnut vseobecny prehlad o etiopatogenéze apikalnej parodontitidy a pri¢inach neaspechu
endodontickej terapie. Studia prezentuje histopatologickui analyzu, uskutoénent optickym
mikroskopom, periapikalnych 1€ézii, zvyéajne oznac¢ovanych ako solidny zubny alebo periapikalny
granuléom.

Kludové slova: apikalna parodontitida - periapikalne lézie — periapikalny granulém - etiopato-
genéza periapikalneho granulému - histopatologia periapikalneho granulému.

SUMMARY

Kovaé J., Kovaé D.: Histopathology and Etiopathogenesis of Chronic Apical Periodontitis —
Periapical Granuloma

Periapical lesions are among the most frequently diagnosed apical odontogenic pathologies in
human teeth. The condition is generally described as apical periodontitis. Apical periodontitis
is a sequel to endodontic infection and manifests itself as the host defense response to
microbial challenge emanating from the root canal system to the periapical tissue. It is viewed
as a dynamic encounter between microbial factors and host defenses at the interface between
infected radicular pulp and periodontal ligament that results in local inflammation,
resorption of hard tissues, destruction of other periapical tissues, and eventual formation of
various histopathological categories of apical periodontitis, commonly referred to as
periapical lesions. There are also factors located within the inflamed periapical tissue that
can interfere with post-treatment healing of the lesion. The purpose of this article is to
provide a comprehensive overview of the etiopathogenesis of apical periodontitis and causes
of failed endodontic treatment. This study presents a histopathological analysis through
optical microscopy of periapical lesions, commonly referred to as solid dental or periapical
granuloma.

Keywords: apical periodontitis — periapical lesions - periapical granuloma - etiopathogenesis of
periapical granuloma - histopathology of periapical granuloma.

Uvod

Apikalna parodontitida je vo svojej podstate
ochorenie vyvolané infekciou systému korernové-
ho kanalika zuba. Z toho logicky vyplyva, Ze lie¢-
ba tohto ochorenia je zaloZzen4 na odstraneni ale-
bo vyraznej redukcii po¢tu choroboplodnych
zarodkov z kanalového systému zuba a zabraneni

dalSej pulpo-kanalovej infekcii koreriovou vypl-
nou. Ak je oSetrenie korenového kanalika realizo-
vané spravne, zvycajne nasleduje lie¢enie periapi-
kalnej 1ézie spojené s kostnou regeneraciou. Tato
regeneracia kosti je charakterizovana postupnou
redukciou radiolucencie na opakovane zhotove-
nych kontrolnych roéntgenovych snimkach. Pre
viaceré dovody vSak nenastava pri vsSetkych
zuboch so zaplnenym kanalovym systémom dplné
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vyliecenie, resp. zmens$enie apikalnej radiolucen-
cie [25]. V uréitych pripadoch apikéalna parodonti-
tida po liecbe stale pretrvava, ¢o je stav zvycéajne
oznacovany ako neuspech endodontickej terapie.
Vo vSeobecnosti je potvrdené, Ze tato tzv. postte-
rapeuticka chronicka apikalna parodontitida
nastava vtedy, ak endodonticka terapia nedosta-
to¢ne eliminovala infekciu [29].

Etiologia apikalnej parodontitidy

Etiologické momenty vyvolavajice zapaly api-
kalneho parodontu st podobné ako pri pulpe. Epi-
demiologické §tudie poukazuji na zvySenud preva-
lenciu apikalnej parodontitidy v suvislosti so
stupajicim vekom. Pulpitida a akidtna apikalna
parodontitida predstavujui najcastejsi dévod, pre
ktory pacient vyhladava akutne oSetrenie [2].
V praxi je mozné sa najCastejSie stretnut s api-
kalnou parodontitidou infekénej etiolégie, pri kto-
rej je zdrojom masivne infikovana gangrenézna
zubna dren v koreriovom kanaliku [3, 23]. Bakte-
rialna infekcia nekrotickych tkaniv pulpy a systé-
mu koreniového kanalika postupuje rychlo a posti-
huje tkaniva apikalneho parodontu. Existuje
vztah medzi infikovanou pulpou a vyvojom infek-
cie v uvedenej oblasti [31]. Bakterialna flora je
zmieSand, prevazne obsahuje streptokoky, dalej
enterokoky, laktobacily, kandidy, neisserie, ako aj
anaéroby (fusobaktérie, bakteroidy). Pri infekecii
spoc¢iatku v koreniovom kanaliku prevladaja
aerbbne a fakultativne anaerdbne baktérie [44].
Lokalny ubytok kyslika nasledne podporuje rast
obligatne anaer6ébnych baktérii. Infikovanie den-
tinovej steny korenového kanalika sposobuje jej
zmaknutie a demineralizaciu, ¢o sposobuje stav
oznacovany ako infikovany korenovy kanalik [8,
42].

Produkty metabolizmu mikroorganizmov a ich
toxiny vyvolavaju zapalovy proces v parodonte,
najcastejSie v periapikalnej oblasti, ale méze byt
lokalizovany i v mieste lateralnych ramifikacii ¢i
subpulpalneho (Jesenského) kanalika. Forma
zapalu moéze byt primarne aktatna alebo primarne
chronicka, pripadne chronicka s akutnou exacer-
baciou [34].

Vysledky rozsiahlych klinickych studii pouka-
zuju na skutofnost, Ze kvalitnd endodonticki
terapia ma pri apikalnej parodontitide za néasle-
dok kompletnt, alebo vyznamnu regresiu patolo-
gického procesu, pozorovatelni na RTG snimke
v 85-90 % pripadov. Pretrvavajice neziaduce pri-
znaky suvisia najc¢astejSie s nevhodnou dezinfek-
ciou, alebo netplnym uzaverom systému korerno-
vého kanalika a s patogénnou tulohou zmieSanej
mikrobialnej flory [1, 33].

e

Délezitou pric¢inou apikalnej parodontitidy
moze byt tiez akdtna alebo chronickd trauma.
V tomto pripade okrem traumatizacie periodon-
talnych vazov nastava aj poSkodenie cievneho
zasobenia pulpy. Pri akatnej traume mozZe byt
toto poskodenie nezvratné, spojené so vznikom
nekroézy, ktora moze byt hematogénnou cestou
infikovand na gangrénu s néslednymi zapalmi
apikalneho parodontu. Chronicka traumatizacia,
¢asto iatrogénnej povahy, vedie skér ku chronic-
kému zapalu pulpy a prilahlej oblasti apikalneho
parodontu. Akudtna trauma, taktiez iatrogénna,
moze vzniknaf pri chybnom mechanickom opra-
covani koreniového kanéalika koreriovymi néstroj-
mi s neuréenou pracovnou dizkou. Velmi éasto
zaroven dochadza ku kontaminéacii apikalnej
oblasti mikrobialnou flérou [9].

Problémy, vacésinou technického charakteru,
ktoré sposobuju vznik chronickej apikalnej paro-
dontitidy po endodontickej lie¢be zahfniaju [26]:
a) nedostatoénu aseptickd kontrolu;

b) nevyhovujtci tvar pristupovej kavity;

¢) neoSetrené korenové kanaliky, ktoré usli nasej
pozornosti;

d) nedostato¢né pristrojové vybavenie;

e) nedostato¢né odstranenie vrstviéky drviva z po-
vrchu korenovych kanalikov;

f) netesné docasné alebo trvalé vyplne.

Napriek dodrzaniu najvys$sich Standardov
a najprisnejsich postupov, apikalna parodontitida
moze stale pretrvavat ako asymptomaticka radio-
lucencia, a to pre zlozitost koreriového systému,
ktory je tvoreny hlavnym a viacerymi akcesorny-
mi (pridavnymi) kanalikmi, ich apikalnymi rami-
fikaciami (rozvetveniami) a anastomézami (spoj-
kami), ktoré nemézu byt opracované, zbavené
necistot, lieCené a zaplnené existujicimi nastroj-
mi, materialmi a technikami. Dalej existuju
extraradikularne etiologické faktory, nachadzaju-
ce sa v okoli korenovych kanéalikov, vo vnutri
zapaleného periapikalneho tkaniva, ktoré mézu
po terapii narusit liecenie apikalnej parodontiti-
dy. Skorsie vyskumy periapikalnych biopsii,
obmedzené odberom nevhodnych vzoriek, pouzi-
tim nehodiacich sa metéd a kritérii, neboli prino-
som pri zistovani etioldgie uvedenej postterapeu-
tickej chronickej apikalnej parodontitidy [28].

Priklady proceduralnych obmedzeni zahinaja
[26]:

a) svetelni mikroskopiu bez porovnania s elekt-
réonovym mikroskopom;

b) hodnotenie nahodnych a nie sériovych rezov;

c¢) zalievanie vzoriek do parafinu namiesto do
zivice;

d) stanovenie zlozitych kritérii, ako sd napr. bak-
térie a/alebo vrstvicka drviva, ktoré mézu
predstavovat vela potencialnych etiologickych
faktorov.
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V priebehu 90. rokov minulého storocia série
starostlivo vykonanych vySetreni, ktoré zohladni-
li vhodnu selekciu pripadov a adekvatne metody,
preukazali, Ze existuju 4 biologické faktory, sposo-
bujice postterapeutickd chronicka apikalnu
parodontitidu [27].

St to tieto faktory 27:

1. intraradikularna infekcia pretrvavajica v api-
kalnom systéme korena;

2. extraradikularna infekcia, zvacésa vo forme
periapikalnej aktinomykoézy;

3. reakcia organizmu na cudzorodi pretladent
koreniovd vypln, iné cudzorodé latky, alebo
endogénny cholesterol vyskytujtci sa vo forme
krystalov;

4. cystické lézie.

Je treba zdéraznit, Ze zo vSetkych uvedenych
faktorov je prave pretrvavajuca infekcia v kom-
plexnom korenovom systéme hlavnou pri¢inou
postterapeutickej chronickej apikalnej parodonti-
tidy pri spravne osSetrenych zuboch [31]. Nedavny
vyskum 22 klinicky asymptomatickych zubov,
s pritomnymi nevysvetlitelnymi postterapeutic-
kymi chronickymi apikalnymi radiolucenciami,
potvrdil toto konstatovanie [38].

Patogenéza chronickej apikalnej
parodontitidy

Ak pritomnost vyvolavajtcej pri¢iny pretrvava
dlhsSiu dobu, 1ézia moze prejst bez zjavnych kli-
nickych priznakov do chronického stadia. Chro-
nicka apikalna parodontitida predstavuje dyna-
mickd rovnovahu medzi exogénnymi drazdivymi
agensami, zvyc¢ajne mikroorganizmami koreno-
vého kanalika a ich produktmi, a obrannymi me-
chanizmami hosfujiceho organizmu. Obranné
mechanizmy organizmu nie st sice schopné upl-
ne zni¢if a odstranit patogénne faktory, ale
vytvorenim ohranifenej bariéry efektivne pred-
chadzaju ich dalsej invazii [42, 47, 50].

Casto sa stretdvame s primérne chronickou
apikalnou parodontitidou — parodontitis apicalis
chronica, ktora je charakteristicka tvorbou gra-
nula¢ného tkaniva — periapikalny granulom
(obr. 1). Fibroblasty v granulaénom tkanive sa
metamorfuji na osteoklasty resorbujice kost
a lozisko sa zvicSuje. Zapalova resorpcia moze
smerovat i na povrch apikalnej ¢asti korena, kde
cementoklasty resorbuji cement (vonkajsia
zapalova resorpcia). Prevaha véazivového tkaniva
v granuléme vytvara ohrani¢eny utvar, ktory pri
extrakcii zuba ¢asto ulpieva na jeho koreni. Ront-
genologicky sa takyto proces zobrazuje ako dobre
ohranicené prejasnenie vychadzajice z periodon-
talnej Strbiny a popisujeme ho ako parodontitis

e

Obr. 1. Chronick4 apikalna parodontitida — periapikalny gra-
nulém (zub 24) — autor Jan Kovaé

Fig. 1. Chronic apical periodontitis — periapical granuloma
(tooth 24) — Author Jan Kovaé

apicalis chronica circumscripta. Ak ma pre-
jasnenie vAacsi rozsah, moze byt oznacované aj
ako ostitis chronica circumscripta. Riedke,
silno krvacajice granulaéné tkanivo, charakte-
ristické novotvorenymi kapildrami a mikroabs-
cesmi, byva pri¢inou skor neohrani¢eného, difiz-
neho rontgenologického apikalneho prejasnenia.
Takyto stav potom popisujeme ako parodontitis
apicalis chronica diffusa, eventualne ostitis
diffusa. V pripade, Ze sa v mieste tvorby granu-
la¢ného tkaniva nachadzaju pozostatky epitelu
pochadzajiceho z embryonalnej Hertwigovej pos-
vy (Malassezove epitelidlne ostrovéeky), moze
zapalovy proces vyvolat ich proliferaciu. Vzni-
kaji dutinky vystlané proliferujicim epitelom
a vytvara sa zaklad pre cystogranulém. Cysticky
epitel potom secernuje ¢iru cysticka tekutinu
obsahujucu lesklé cholesterolové krystaliky.
Utvar tak rastie a vznika radikularna cysta.
Vsetky chronické ochorenia apikalneho parodon-
tu mozu akuatne exacerbovaf, bud pri oslabeni
imunity jedinca, alebo pri zvySeni virulencie pri-
tomnych mikroorganizmov. V typickom granulac-
nom tkanive sa nésledne objavi masivna leuko-
cytarna infiltracia a vznikajici hnisavy exsudat
sa §iri rovnakym sposobom, ako je spomenuté pri
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primarne akatnom zapale. Takyto stav oznacuje-
me ako parodontitis apicalis chronica acu-
tae exacerbans. U jedincov s vySSou obrany-
schopnostou a menej virulentnym infekénym
agens (napr. pri zuboch nedspesne endodonticky
oSetrenych) sa vyskytuje chronické forma apikal-
nej parodontitidy typicka naopak osteosklerézou
kosti, t.j. hypermineralizaciou a kondenzaciou
kostnej Struktury. Takyto nalez sa oznacuje ako
kondenzujuca ostitis. Niekedy byva sprevadzana
i vyskytom hypercementbzy apexu vytvorenej
narastom sekundarneho cementu [9].

Vplyv imunitného systému na vyvoj
a pretrvavanie zapalového procesu pri
chronickej apikalnej parodontitide -
periapikalnych granuléomoch

Apikalna parodontitida predstavuje jedno
z prvych ochoreni tstnej dutiny, pri ktorej sa
dokéazal vplyv imunitného systému na vyvoj
a pretrvavanie zapalového procesu. Patogénny
proces sa moze pritom iniciovat kazdym poskode-
nim, ktoré vyvolava akitnu imunitna zapalova
odpoved organizmu v periapikalnej oblasti. Pova-
ha povodcov pritom predstavuje Siroké biologické
spektrum [49].

Fibrézna zéna

Granulomatézna zéna

Exudativna zéna

Nekroticka zéna

—.:—1’7 Infikovany koreiovy kanalik
|
i

Obr. 2. Histologickd Struktdra chronickej periapikalnej
zapalovej 1ézie [9]

Fig. 2. Histological structure of a chronic periapical
inflammatory lesion [9]

Pri granuléme ide v podstate o obrannu reakciu
organizmu na prenikajicu infekciu z periodoncia.
Ako chronicky zapal sa klinicky neprejavuje
a byva skér ndhodnym néalezom na RTG snimke.
Akutne vzplanutie pri granulémoch nastava pri
pretlaeni infekcie (infikovaného dentinu s mik-
roorganizmami) korenovymi nastrojmi do granu-
laéného tkaniva, ktoré je pri granulémoch steril-
né. Akitna exacerbacia vznika rychlo (v priebehu
24 hodin) a nahla tvorba subperiostalneho absce-
su moze neprijemne zaskoCit pacienta i lekara.
Preto je tato afekcia pomenované ako Fénix abs-

e

ces podla bajneho vtaka, ktory omladeny vzlieta
raz za sto rokov zo svojho popola. Tejto neziaducej
prihode mozno predist zhotovenim kontrolnej
meracej snimky, pripadne pouzivanim apexloka-
tora a striktnym dodrziavanim pracovnej dizky
nastroja. Pri rozsiahlejSich periapikalnych granu-
lémoch dochadza ¢asto i k resorpcii korena, a pre-
to nie je mozné spoliehat sa na taktilné nasondo-
vanie apikalnej konstrikcie. Granulom nie je
mozné na RTG snimke odlisit od cysty. Ostré
ohranicenie afekcie méze na RTG snimke zname-
nat len va¢siu denzitu kostného tkaniva, ktora je
dana remineraliza¢nym procesom v okoli granu-
laéného tkaniva. Cystu moézeme diagnostikovat
len histologicky, preto sa vidy dava prednost
endodontickej terapii. Len v pripade netspechu,
ak neddjde ku zmenSeniu az uplnej osifikacii
loziska, pristupuje sa ku chirurgickej liecbe, a to
resekcii koreriového hrotu alebo exstirpéacii
cysty 9.

PribliZzne 50 % chronickych 1ézii je epitelizo-
vanych 30. Pri periapikalnych cystach pochadza
vrstevnaty dlazdicovity epitel zo spiacich pozo-
statkov epitelidlnych Malassezovych buniek
a vytvara nepretrzité lemovanie tuplne uza-
tvarajice patologickta dutinu. Pravé cysty maju
limen obklopeny vlaknitym spojivovym tkani-
vom obsahujticim chronicky zapalovy bunkovy
infiltrat [24].

Pri chronickej parodontitide pozostava zapalo-
vy bunkovy infiltrat prakticky zo vSetkych sucas-
ti Specifickej i nespecifickej zlozky imunitného
systému — B a T lymfocytov, plazmatickych
buniek a profesionalnych fagocytov: makro-
fagov a PMNL. Akumulacia buniek zapalovej
reakcie predstavuje na jednej strane obrannu
reakciu hostitelského organizmu zamerant na
eradikaciu pritomnych mikroorganizmov a pred-
chadza bakterialnej invazii do kosti v oblasti api-
kalneho parodontu [16]. Na druhej strane vsak
mechanizmus antiinfekéného ucinku nie je
obmedzeny len na niéenie pévodcov ochorenia, ale
poskodzuje i normalne sacasti tkaniva, ¢o ma za
nasledok resorpciu kosti [13, 40]. Okrem toho,
opakovanie autokrinnej a parakrinnej stimulacie
moézZe viest k neustadlemu pretrvavaniu miestnej
zapalovej lézie a moze zmenit tiez funkciu vzdia-
lenych tkaniv a organov.

Histologicky obraz typického periapikalneho
granulému predstavuje zapalovy proces pozosta-
vajuci z nekrotickej, exsudativnej, granulomatoz-
nej a fibréznej (viazivovej) zony (obr. 2). Podla pre-
vladajicej zony moze byt 1ézia klasifikovana ako
exsudativny, granulomatézny, granulomatézne
fibrézny a fibrézny granulom. Exsudativne 1ézie,
charakterizované nadmernou nekrézou a exsuda-
ciou s intersticialnym edémom, odpovedaju akut-
nym pociatoénym léziam alebo obdobiam aktutnej
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Obr. 2. Histologicka Struktura chronickej periapikalnej
zapalovej 1ézie [9]

Fig. 2. Histological structure of a chronic periapical
inflammatory lesion [9]

exacerbacie chronickej apikalnej parodontitidy
[14, 15, 17].

V nekrotickych a exsudativnych oblastiach
periradikularneho zapalu neutrofilné leukocyty,
zname ako mikrofagy, poskytuju prva obranna
liniu proti bakteridlnej invézii z infikovaného
korenového kanalika (obr. 3). Vdaka ich efektivnej
fagocytoze a funkcii zabijania je vac¢Sina mikroor-
ganizmov znifena a eliminovana, ¢im sa predide
ich rozsireniu cez léziu [4].

Neutrofilné leukocyty su pritomné aj v granulo-
matdznej zone lézie, hoci tu je ich pocet nizsi ako
v exsudativnej zbéne, v porovnani s ostatnymi
infiltrujicimi bunkami [35]. Tu ich mozno najst
rovnomerne roztrisené medzi lymfocytmi, plaz-
matickymi bunkami, makrofagmi, eozinofilnymi
granulocytmi a fibrovaskularnymi elementami.
Vyznam neutrofilnych granulocytov v granuloma-
téznej zone je nejasny, kedZe vazna bakterialna
kontaminacia je tu skor vynimkou neZ pravidlom.
Ich antibakterialny ucinok prispieva k zabraneniu
§irenia baktérii, rovnako ako k elimin&cii vystu-
pujucich patogénnych bakterialnych membrano-
vych zloZiek, antigénov, toxinov a enzymov z kore-
nového kanalika a exsudativnej zony [16].

Eozinofily, hoci ich konzistentne nachadzame
v granula¢nom tkanive, predstavuji len minorit-
na populaciu z infiltrujacich polymorfonuklear-
nych leukocytov (obr. 4). V 70. rokoch a zac¢iatkom
80. rokov minulého storo€ia, bola za vyvolavanie
neobvyklych klinickych symptémov pri pacientoch
s chronickou apikéalnou parodontitidou prisudzo-
vana vyznamna uloha okamzitej alebo anafylak-
tickému typu podobnej hypersenzitivnej reakcii,
sprostredkovanej histaminom, uvolnenym tkani-
vovymi bazofilmi a mastocytmi (Zirnymi bunka-
mi), nasledne viazany imunoglobulinom IgE
prostrednictvom Fe receptorov. Pokrok v imunol6-
gii odhalil skuto¢nost, Ze pocet Zirnych buniek je
omnoho niz§i, nez sa predtym predpokladalo 18.

Obr. 3. Zapalovy bunkovy infiltrat pritomny v periapikalnom
granulome

V histopatologickom obraze 1ézie mozno vidiet neutrofily (N),
histiocyt (H) a obrovsku bunku (OB) — autor Jan Kovac.

Fig. 3. Inflammatory cell infiltrate in periapical granuloma
Histopathological image of the lesion shows neutrophils (N),
a histiocyte (H), and a giant cell (OB) — Author Jan Kovac.

Obr. 4. Zapalovy bunkovy infiltrat pritomny v periapikalnom
granulome

V histopatologickom obraze 1ézie mozno vidiet eozinofily (E)
a obrovské bunky (OB) — autor Jan Kovac.

Fig. 4. Inflammatory cell infiltrate in periapical granuloma
Histopathological image of the lesion shows eosinophils (E)
and giant cells (OB) — Author Jan Kovac.

Vyznamna tloha v miestnej antibakterialnej
imunite, na rozdiel od IgE, mézZe byt prisudzovana
i dal$im triedam imunoglobulinov. Niekolko auto-
rov demonstrovalo pritomnost vysokych koncent-
racii IgG, IgA a malé mnozstva IgM a sekre¢ného
IgA vo vnutri periapikalnych granulémov, v ste-
nach periapikalnych cyst, tekutine cyst, rovnako
ako v exsudatoch z korenovych kanalikov periapi-
kalne postihnutych zubov [45]. Ukazalo sa, ze hod-
noty IgG a IgA v periapikalnom exsudate koreluju
s klinickymi nalezmi prislusnych zubov [20].

Uvedené skutocénosti potvrdili i skdmania
velkého poétu Tudskych a zvieracich granulémov,
kde sa v periapikalnom granulaénom tkanive opa-
kovane zistila pritomnost B lymfocytov a ich pro-
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Obr. 5. Zapalovy bunkovy infiltrat pritomny v periapikalnom
granulome

V histopatologickom obraze 1ézie mozno vidiet lymfocyt (L),
plazmatické bunky (PB) a neutrofil (N) — autor Jan Kovac.

Fig. 5. Inflammatory cell infiltrate in periapical granuloma
Histopathological image of the lesion shows a lymphocyte (L),
plasma cells (PB), and a neutrophil (N) — Author Jan Kovac.

Obr. 7. Pritomnost T — lymfocytov v periapikalnom granulé-
me a ich identifikacia pomocou protilatky UCHL-1 (DAKO) —
autor Jan Kovac.

Fig. 7. The presence of T lymphocytes in periapical granulo-
ma and their identification using the UCHL-1 antibody
(DAKO) — Author Jan Kovaé.

Obr. 6. Pritomnost B — lymfocytov v periapikalnom granulé-
me a ich identifikacia pomocou protilatky L-26 (DAKO) —
autor Jan Kovac

Fig. 6. The presence of B lymphocytes in periapical granulo-
ma and their identification using the L-26 antibody (DAKO) —
Author Jan Kovac.

duktov, plazmatickych buniek produkujtcich IgG,
IgA a IgM. Hoci B lymfocyty a plazmatické bunky
predstavuju prevaznu populaciu periradikularne-
ho zapalového infiltratu, kvantitativne stanovenie
subpopulacii lymfocytov preukazalo nadbytok T
nad B lymfocytmi 5, 39 — obrazky 5,6 a 7.
Imunohistochemické analyzy periapikalnych
1ézii dokazali, Ze v ramci T lymfocytov prevladaja
Ty nad T, lymfocytmi, priom pomer T /T, kolise
priblizne od 1 do 3 a viac, a to v stlade so zapalom
periapikalnych tkaniv [12]. Do periapikalnej zapa-
lovej 1ézie okrem lokalne vytvorenych imunoglo-
bulinov prenikajua i dalSie proteiny plazmy, vytvo-

Obr. 8. Zapalovy bunkovy infiltrat pritomny v periapikalnom
granulome
V histopatologickom obraze 1ézie mozno vidiet lymfocyty (L),
eozinofily (E), plazmaticka bunku (PB) a histiocyt (H) — autor
Jan Kovac.

Fig. 8. Inflammatory cell infiltrate in periapical granuloma
Histopathological image of the lesion shows lymphocytes (L),
eosinophils (E), a plasma cell (PB), and a histiocyte (H) —
Author Jan Kovac.

rené transudéciou z rozsirenych krvnych ciev, a to
sucasti komplementu, proteiny zrazania, kalikre-
inkininovy systém a reaktanty akutnej fazy [11].

NK bunky (Natural killer cells), ktoré predsta-
vuju spojenie medzi neSpecifickou a antigén-Spe-
cifickou zlozkou imunitného systému, sa vysky-
tuja v periapikalnych 1éziach len v nizkych
percentach. Predpoklada sa, Ze mézZu zohravat
obrannt funkciu pri kontrole korenovej infekcie,
alebo sa podielaja na jej patogenéze, o sa vSak
zd4 byt nepravdepodobné 6.

Nedavne vyskumy na potkanich molaroch
s experimentalne indukovanymi periapikalnymi
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Obr. 9. Pritomnost fagocytujiceho makrofagu v periapikal-
nom granuléme (M)
Dalej vidno arteriolu (A) a venulu (V) — autor Jan Kovac.

Fig. 9. The presence of a phagocyting macrophage (M) in peri-
apical granuloma. An arteriole (A) and a venule (V) can also
be seen — Author Jan Kovac.

granulémami, vyvolanymi vystavenim otvorenej
drenovej dutiny oralnej mikrobialnej flore, pouka-
zali na skuto¢nost, Ze jednou z prvych reakcii je
masivny prilev makrofagov do periapikalnych tka-
niv. Toto zistenie potvrdzuje fakt, Ze organizmus
v snahe o odstranenie $kodlivej noxy, postupujicej
z postihnutej zubnej drene smerom do periapikal-
neho priestoru, rychlo mobilizuje lokalne prva
obrannt liniu pozostavajicu z fagocytov [5].

V ramci nasho histopatologického vyskumu
preparatov granulémov sa pozorovali makrofagy
spojivového tkaniva — histiocyty (obr. 8). Histiocyt
je druh makrofagu, schopny pohlcovat odpadovy
alebo cudzorody material v organizme.

Makrofagy st vyznamnou sucéastou periapi-
kalnych granulémov (obr. 9). Ustrednt obrannu
dlohu maja aj vo vrodenej nespecifickej a ziska-
nej antigén-$pecifickej imunitnej odpovedi orga-
nizmu. Podielaju sa nielen na obrannych reak-
ciach, ale aj na vyvoji lézii, ¢i pretrvavani
zapalovych reakcii. Ich mnozZstvo vo vnutri zapa-
lovej celularnej infiltracie sa odhaduje v Sirokom
spektre od 4 % do 50 %. Aktivacia makrofagov
v periapikalnych granulémoch méze byt vyvola-
na cytokinmi produkovanymi antigén-aktivova-
nymi T lymfocytmi, alebo bakterialnym endoto-
xinom, pripadne ich kombinaciou (obr. 10).
Studie na zvieratach bez tymusu preukéazali, Ze
periapikalne granulémy sa mézu vyvinut neza-
visle od T lymfocytov. Odhalili, Ze hlavna tulohu
pri formovani periapikalnych 1ézii maja aktivo-
vané makrofagy. Aktivovanych je len niekolko
makrofagov v periapikdlnych granulémoch.
Aktivované makrofagy st zdrojom cytokinov,
ktoré resorbuju kost. Pochopenie tlohy aktivova-
nych makrofagov pri formovani, rovnako ako aj
pri udrziavani periapikalnych lézii, moéze viest

Plazmatické bunky

Obr. 10. Ochranna tdloha aktivovanych makrofagov a T lym-
focytov v periapikalnych granulémoch

Aktivacia T lymfocytov vedie k antigénspecifickej aktivacii B
lymfocytov a lokalnej produkecii Specifickych protilatok. Tiez
vedie k aktivacii makrofagov, o méa za nasledok zvysSenie fago-
cytozy tychto buniek, rovnako ako zvysenie cytokinmi sprost-
redkovanej marginacie PMNL, chemotaxie a ich aktivacie.
Aktivacia makrofagov sa moze dosiahnut i nezavisle od T lym-
focytov bakterialnym endotoxinom (lipopolysacharidom -
LPS) 9.

Fig. 10. The protective role of activated macrophages
and T lymphocytes in periapical granuloma

T lymphocyte activation induces an antigen-specific B lym-
phocyte response and local production of specific antibodies. It
also activates macrophages which results in increased phago-
cytic activity of these cells as well as in increase in cytokine
mediated PMNL marginalization, chemotaxis and their acti-
vation. Macrophage activation can also be induced indepen-
dently of T lymphocytes by a bacterial endotoxin (lipopolysac-
charide — LPS) 9.

k vyvoju novych diagnostickych a lieéebnych
postupov v endodoncii 7, 43.

Resorpcia kosti nastava aktivaciou kost resor-
bujtcich buniek — osteoklastov. Existuje Siroky
okruh biologicky aktivnych molekul, ktoré su
v in vitro podmienkach schopné aktivovat osteo-
klasticku resorpciu kosti. Patria sem prostaglan-
diny, bakterialny endotoxin, produkty aktivova-
ného komplementu, rovnako ako =zapalové
cytokiny IL-1o, IL-1B, TNF-o, TNF-B, IL-6
a IL-11, ktoré sa ako skupina oznacuju ,osteo-
klasty aktivujuci faktor” (OAF). Z nich najaktiv-
nejsSim je cytokin IL-1, priéom jeho kost resor-
bujica kapacita je 13-nasobne vicSia neZ pri
IL-1oo a 1000-nasobne vécsia nez pri TNF-o
a TNF-B. Hoci IL-1 a TNF mo6zu byt produkova-
né nnohymi typmi buniek, za hlavny zdroj IL-
-lo, IL-1p a TNF-a sa povazuja aktivované mak-
rofagy. TNF-B sa zvyéajne povazuje za produkt
aktivovanych T lymfocytov. So zretelom na vys-
§ie uvedené skutoCnosti, mozno za aktivaciu
resorpcie kosti v periapikalnych 1éziach povazo-
vat zodpovedné dva typy buniek: aktivova-
né T lymfocyty a aktivované makrofagy [21].

Ak prebieha proces hojenia periapikalnej 1ézie
prili§ dlho, je predpoklad, Ze aktivované bunky
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Aktivované

Obr. 11. Eliminacia destruktivnych mediatorov makrofagov
(A) Tradi¢ny sposob: osetrenim korenového kanalika, elimina-
ciou stimulujdcich podnetov aktivacie, ako bakterialnych anti-
génov a lipopolysacharidu — LPS.

(B) Navrhovana metéda: farmakologicky pouzitim steroidov,
tetracyklinov, antagonistov receptorov alebo nesteroidnych
antiflogistik, ktoré interferuju s produkciou mediatorov alebo
s ich posobenim [9].

Fig. 11. Elimination of destructive macrophage mediators
(A) Conventional method: root channel treatment and elimi-
nation of activation stimuli such as bacterial antigens and
lipopolysaccharide — LPS.

(B) Candidate method: Pharmacotherapy with steroids, tetra-
cyclines, receptor antagonists or non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs interfering with mediator production or action [9].

zostavaju v aktivnom stave i po eliminacii vyvo-
lavajacej pri¢iny. Makrofagy st zname tym, Ze
pretrvavaja v tkanivach i mnoho mesiacov. Ak
pretrvavaju v aktivnom stave, mézu inhibovat
fibroblasty a udrzovat aktivitu osteoklastov. Za-
branuju tak reparaénym procesom v spojivovom
tkanive a kosti [22]. Ak je predpoklad spravny, je
mozné sledovat ich stav aktivacie odberom vzo-
riek z tkanivového moku lézie cez korenovy
kanalik 19. Len nedavno sa podarilo Kuovi et al.
zmerat obsah IL-1B v apikéalnych exsudatoch
a korelovat ich s klinickym a RTG obrazom lézii.
Nevyhnutna je dlhodoba s§tudia, ktora by pre-
ukézala korelaciu medzi klesajiucim obsahom
IL-1B v 1éziach a ich postupnou reparaciou, pozo-
rovatelnou na RTG snimke [10].

Za predpokladu, Ze tieto spomalujice mecha-
nizmy st zapojené do prediZenej a oneskorenej
reparacie periapikalnych 1ézii, moZzno zvazovat
vyuzitie farmakologickej modulacie. Stashenko
demonstroval na zvieratach, Ze antagonistu IL-1
receptora mozno pouzit na redukciu aktivity
kostnej resorpcie a formovanie periapikalnych
1ézii [41]. S uspechom sa pri experimentalnych
a Tudskych ochoreniach apikalneho parodontu
pouzili i nesteroidné antiflogistika. Tieto dva pri-
stupy smeruju bud k blokovaniu viazania uz
vyprodukovanych cytokinov na ich cielové bunky,
alebo k interferencii ich uéinku na osteoklasty
a osteoblasty produkciou prostaglandinov [48].

e

Na inhibiciu sekrécie cytokinov aktivovanymi
makrofagmi mozno pouzit tetracykliny. Shapira
et al. skamali vplyv tetracyklinov na inhibiciu
produkcie TNF a IL-1 lipopolysacharidom (LPS)
aktivovanymi makrofagmi. Zistili, Ze inhibicia
prebieha na posttranskripénej drovni, ¢o zname-
na, Zze mRNA a samotné cytokiny si bunkou pro-
dukované, no nie vylucované do jej okolia [37].

Alternativnou stratégiou moéze byt pokus
o vypnutie aktivovanych makrofagov, ¢im sa znizi
lokalna produkecia IL-1 v 1ézii. Modulacia aktivacie
makrofagov sa skimala v in vitro i v in vivo pod-
mienkach pouzitim glukokortikoidov. Makrofagy,
ktoré su aktivované na to, aby sa stali tumoricid-
nymi, s v in vivo podmienkach procesom zahrna-
jacim steroidy. Metzger et al. nedavno oznamili, Ze
supresia proliferacie fibroblastov LPS-aktivovany-
mi makrofagmi je obratena hydrokortizonom.
K podobnym vysledkom dospeli i dalsi autori, kto-
ri uvadzajui, Ze inhibi¢ny uéinok steroidov je na
arovni transkripcie génov [22, 32, 36, 46].

Ak po tspesnom endodontickom oSetreni nie su
uz viac baktérie pritomné v koreriovom kanaliku,
moéze aktivovany stav makrofagov prekrocit hra-
nicu svojho pévodne uzitoéného a prospesného
ucelu. Pokusy o zastavenie hostitelskej odpovede
organizmu v 1ézii m6zu predstavovat novy spoésob
terapie s dérazom na supresiu a reparaciu tychto
1ézii (obr. 11). Mozno to dosiahnut dlhotrvajicim
lokalnym prisunom lieéiv, uréenych na tento aéel.
Pouziju sa biologicky odburatelné, pomaly pdso-
biace prostriedky, vo forme vstrebatelnej Spicky,
ktora moéze byt vloZena cez korenovy kanalik,
a ktora méze dodavat lie¢ivo poéas preduréeného
¢asového intervalu [9].

Dynamickd rovnovdha medzi obrannymi
a destruktivnymi mechanizmami mézZe poskytnut
patobiologicky zéklad pre lepsSie pochopenie kli-
nickych znakov a symptémov apikalnej parodon-
titidy a ovplyvnit stratégiu liecby.

Lepsie pochopenie imunobioldgie periapikal-
nych 1ézii mo6ze viest v koneénom désledku k zme-
ne postupov realizovanych v stcasnej endodoncii.
Perspektivnou moze byt diagnostickd suprava,
ktora by umoznila definovat, ¢i ide o periapikalnu
léziu aktivnu, alebo hojacu sa, odberom vzoriek
cez korenovy kanalik eSte pred zaplnenim. Vzdia-
lenou nie je ani farmakologickd modulacia hojivé-
ho procesu aplikaciou biologicky odburatelnych
a pomaly posobiacich latok [9].

Zaver

Hlavnou pri¢inou apikalnej parodontitidy je
vnutrokanalova infekcia korenového systému
zuba. Cielom endodontickej terapie je preto elimi-
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nacia povodcov infekcie z korenového systému
zuba a zabranenie reinfekcie hermetickou kore-
novou vypliou.

V pripade vyskytu chronickej apikalnej paro-

dontitidy pri zuboch lege artis endodonticky oSet-
renych, nemusi opdtovné ortogradne oSetrenie
koreniového systému tento problém vyriesit.
Z tohto dovodu by lekéar, ktory sa stretne s pripa-
dom pretrvavajiucej chronickej periapikalnej ra-
diolucencie, mal zvazit nevyhnutnost odstranenia
pri¢innych faktorov chirurgickym vykonom, s cie-
Tom zlepsit dlhodoby vysledok lieéby. Chirurgicka
lieéba poskytuje nielen moznost odstranit extra-
radikularne faktory, ktoré udrziavaja chronicku
apikalnu parodontitidu, ale umoznuje aj retro-
gradny pristup k potencialnej infekecii v apikalnej
Gasti korenového systému.
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