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1. BEVEZETES

1.1 Az oralis mikrobiom

Az oralis régid rendkiviil dinamikus mikrobidlis kdrnyezet, ahol mind mennyiségileg,
mind mindségileg valtozatos mikrobialis kzosségek élnek. A szajiliregben jelen 1évo kiilonbozo
felszinek lehetdséget biztositanak egy sajatos, rendkiviil osszetett és ellendlld ordlis biofilm
képzddésére, amely kialakulasat és Osszetételét szdmos tényezd befolyasolhatja, példaul a
genetika, az anyai atorokités, az étkezési szokasok, a szajhigiénia, az alkalmazott gyogyszerek,
a szisztémas hatasok, alapbetegségek stb. Ennek a dinamikus 0koszisztéménak a felbomlasa
diszbidzishoz vezet, amely fogészati és parodontalis betegségek kialakuldsat okozhatja (Sedghi

L. et al. 2021). A sz4jiiregi mikrobiom jelenlegi ismereteink szerint tobb mint 700 kiilonb6z6
baktérium speciesbdl és subspeciesbdl all, amelyek dontd szézaléka hagyomanyos tenyésztési

eljarasokkal nem tenyészthetd, un. ,,unculturable” baktérium, emellett gombék, protozoonok és

virusok is megtalalhatoak benne (Fiscella KA. ef al. 2020) (1. Abra).
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1. Abra: A dentalis biofilm (Clemans DL. et al. 2010)

A sziiletést kovetden az 0jsziilott szajilirege steril, majd kiilonféle mikroorganizmusokkal
talalkozik, amelyek a 1égzés, taplalkozas, valamint foképp az anya, illetve a gondozdk révén

kolonizaljak a szajlireget (Fiscella KA. et al. 2020). Egy 2014-es kutatas szerint a méhen beliil
is sikertilt molekularis diagnosztikai modszerekkel kimutatni baktériumokat. A varanddsok

koriilbeliil 70%-aban izolalhatéak mikroorganizmusok dezoxiribonukleinsav (DNS) partikulai



a placentaban és a magzatvizben, koztiik olyan oralis baktériumok is, mint a Streptococcus,
Fusobacterium, Neisseria, Prevotella és Porphyromonas genusok egyes fajai (Aagaard K. et
al. 2014). A sziiletés modja szintén befolydsolja a csecsemd mikrobiomjat. Hiivelyi sziilés soran
a dominans baktériumok a Lactobacillus, Prevotella, Bacteroides, Saccharibacteria (TMT7) és
Snaethia fajok tagjai. Az anyai mikrobiom atvitele elényt jelent, mert védelmet nytjt olyan
sulyos léguti és gasztrointesztindlis betegségekkel szemben, amelyek még ma is a
csecsemoOhalandosag vezetd okai egyes fejlddd orszagokban. Csaszarmetszés esetében
diverzebb mikrobialis kozosség figyelhetd meg a sziiletést kdvetden a szajliregben, amelyek
koz¢é tartoznak a Staphylococcus, Corynebacterium, Slackia, Veillonella és Propionibacterium
fajok. A csecsemd életének elsé néhany honapjadban a tejfogak elétorése eldtt, foként az
Escherichia coli, a Pseudomonas, a Staphylococcus €s a tejsavtermeld baktériumok, példaul a
Lactobacillus gasseri, a Lactobacillus crispatus és a Streptococcus fajok dominélnak (Fiscella
KA. et al. 2020). Az els6 életév végére a Fusobacterium, Synergistetes, Tenericutes fajok
uralkodnak az oralis mikrobiomban. A tejfogak eldtorésével a streptococcusok, S. mutans (S.
mutans) kolonizécioja is felgyorsul, mivel szamukra kedvezObb tapadasi feliiletet biztositanak
a fogfelszinek (Crielaard W. et al. 2011). A fogak el6torését kovetden a legtobb oralis
mikroorganizmus megtalalhato a szajiiregben, azonban aranyuk az Un. predilekcids helyeken
eltérhet (2. Abra). A korai mikrobialis kolonizacié biztositja a felnéttkorban jelen 16v6

stabilabb mikrobiom kialakulasanak feltételeit (Fiscella KA. et al. 2020).
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2. Abra: A kora gyermekkori oralis mikrobiom és befoly4solo tényezdi (Fiscella KA. et al.
2020)
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Felndttkorban az egészséges szajliregben a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok
is megtalalhatoak. Az oralis mikrobiom bar életiink sordn (akar napszakonként is) valtozik,
mégis az egyénre jellemzden viszonylag allando Osszetételii. A Gram-pozitiv coccusok koziil
jelentdsek az Abiotrophia, Peptostreptococcus, Streptococcus €és Stomatococcus nemzetségek.
Bizonyos baktériumok, mint S. sanguinis és S. salivarius antimikrobidlis anyagokat
termelhetnek, amelyek segitik megérizni a szajiireg egészségét ¢s védik a fogakat a
zomancerdziotol. (Huang R. et al. 2011) A szdjliregben eléfordulé Gram-pozitiv palcak kozé
tartoznak az Actinomyces, Bifidobacterium, Corynebacterium, Eubacterium, Lactobacillus,
Propionibacterium, Pseudoramibacter és Rothia fajok. Egyes kutatasok szerint az Actinomyces
naeslundii nitrogénforrasként hasznositja a karbamidot, igy ndveli a szdjlireg savakkal
szembeni ellenalld képességét, befolyasolva a biofilm érésének dkologiai folyamatait (Morou-
Bermudez E. and Burne RA. et al. 1999). A Lactobacillus, a Bifidobacterium, a Streptococcus
¢és a Weissella baktériumok probiotikum szerepet toltenek be a széjiiregben, igy hozzajarulnak
a szajiireg egészségének, valamint a szdjapolds mindségének a javitdsdhoz és a parodontalis
betegségek megeldzéséhez. Az oralis Gram-negativ coccusok kozé tartoznak a Moraxella,
Neisseria ¢és Veillonella nemzetségek, mig a Gram-negativ palcak kozé tobbek kozott a
Campylobacter, Capnocytophaga, Desulfobacter, Desulfovibrio, Eikenella, Fusobacterium,
Hemophilus, Leptotrichia, Prevotella, Selemonas, Simonsiella, Treponema ¢és Wolinella
(Marsch PD. et al. 2009).

A halitosis (sz4jszag) ami a felndtt lakossag 15-60%-at érinti bizonyos mértékben
Osszefliggésbe hozhat6 a szajiiregi mikrobiommal. A lehelet gyakran olyan kellemetlen szagt,
hogy sulyos lelki és pszichés problémékat okoz a paciensnek. (Hampelska K. et al. 2020) A
halitosis leggyakoribb okai a rossz szajhigiénia, a fogszuvasodas, a parodontalis betegségek, a
xerostomia (szdjszarazsag), valamint az emésztési rendellenességek, példaul a gyomorhurut és
az irritabilis bél szindréma (IBS) (Li Z. et al. 2023). A megfeleld sz4jhigiénia hidnya diszbidzist
okozhat a szdjliregben, ami szdjiiregi gyulladasokhoz, gingivitishez és parodontitishez vezethet
(Zini A. et al. 2021).

A parodontitis (fogagygyulladds) kovetkezménye Ilehet a kiilonbdzé mértéki
tapadasveszteség vagy kezeletlen esetben az elfogatlanodas (Dannewitz B. et al. 2021). A
halitosisért feleldés baktériumok Actinomyces, Bacteroides, Dialister, Eubacterium fajok, a
Solobacterium moorei, valamint a Fusobacterium fajok a parodontitisben is patogén szerepet
jatszanak (Hampelska K. et al. 2020). A felsorolt baktériumok az anyagcseréjiik soran
fehérjéket hidrolizalnak és az altaluk kibocsatott illékony kénvegyiiletek (Volatile Sulphur
Compounds: VSC) feleldsek a rossz lehelet keletkezésért (Velde SVd. et al. 2009).



1.2 A parodontitis

A parodontitis multifaktorialis, kronikus, gyulladasos betegség, amely kezelés nélkiil a
fogdgy minden részét érintheti és visszafordithatatlan karosodasokat okozhat. A parodontitis
kialakulasanak {6 etiologiai tényezdje a dentdlis biofilm (Kamath DG. and Nayak SU. et al.
2014). A betegség kialakulasat, lefolyasat és stlyossagat jelentdsen befolydsolja a szervezet és
a mikroorganizmusok kozotti kolcsonhatas. Fontos befolydsolo tényezd példaul a diabetes
mellitus (DM) (Borgnakke WS. et al. 2013), a dohanyzas (Leite FRM. et al. 2018), a stressz
(Papathanasiou E. er al. 2013), valamint a lokalis tényezdk (Matthews DC. et al. 2004).
Egyértelmii osszefliggés allapithatd meg az egyéni szajhigiénia fenntartasa és a parodontitis
kozott, és ugyancsak befolyasolo tényezoként szerepelhetnek a tdrsadalmi-gazdasagi tényezok
(Dannewitz B. et al. 2021). Egy Magyarorszagon végzett kutatast Osszegzd 2011-es
szakirodalmi cikk adatai alapjan, a vizsgalt felndttek (n=4153) 12%-a teljesen egészséges
parodontiumot mutatott, 8%-nal inyvérzést észleltek, 49%-nal az inyvérzés mellett fogkd is
észlelhetd volt, mig stilyos parodontitis a vizsgalt populacid 7%-anal fordult elé (Borbély J. et
al. 2011). Preshaw az angol populécio vizsgalata soran ezzel szemben a lakossag 10-15%-aban
talalt sulyos parodontitist (Preshaw PM. et al. 2004), mig egy 2021-es cikk alapjan a német
populacid esetében a stilyos parodontitis 84 millié emberbdl 10 milliot érint, ami a lakossag 11-
12%-anak felel meg (Dannewitz B. et al. 2021). A fogagygyulladas hossza éveken at csupan
enyhe tiineteket okoz, amelyeket a betegek gyakran nem észlelnek iddben és ennek
kovetkeztében a betegség eldrehaladott stddiumdban fordulnak fogorvoshoz, megnehezitve
ezzel a fogmegtartas lehetdségeit (Dannewitz B. ef al. 2021). Az 1999 o6ta érvényben 1évo
American Academy of Periodontology (AAP) fogagybetegségekre vonatkozo klasszifikacios
rendszerét 2017-ben moddositottdk €s egy uj, korszeriibb, modern rendszert vezettek be.
Megtortént az el6z6 guideline kritikai attekintése, a legijabb tudoményos kutatasi és klinikai

vizsgalati eredmények alapjan (3. Abra). Ismertetik és egységesitik az ép parodontium

crer

crer

klinikus szdméra konnyen alkalmazhatd, nemzetkozi standardok szerinti diagnosztikus

rendszer keriiljon bevezetésre (Caton JG. ef al. 2018 és Gera L. et al. 2018).



A fogagybetegségi és peri-implant-betegségek 2017-es klasszifikaciéja
American Academy of Periodontology (AAP) és European Federation of Periodontology (EFP)
World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-implant Diseases and Conditions.
Chicago 2017. november 9-11.
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3. Abra: A fogagybetegségek és peri-implant betegségek 2017-es klasszifikaciéja (Caton JG.
etal. 2018 és Gera I. et al. 2018)

A klinikailag egészséges parodontium mikrobiologidja
* 1. Supragingivalis plakk 6sszetétele
* 2. Subgingivalis biofilm dsszetétele

A klinikailag egészséges parodontium meghatarozo
szervezeti faktorai

* Lokalis prediszpozicids tényezdk

o Periodontalis tasak

o Dentalis restauratumok

o Gyokér-morfologia

o A fogak helyzete, torlédott fogak
* Szisztémas moédosité faktorok

o A szervezet immunstatusa

o Szisztémas egészségi allapot

o Genetika

A klinikailag egészséges parodontium meghatarozo
kornyezeti faktorai

* Dohanyzas
* Gyogyszerek
* Stressz

* Taplalkozas

4. Abra: A klinikailag egészséges parodontium meghatarozo tényezéi (Caton JG. et al. 2018
¢s Gera L. et al. 2018)

1.3 A parodontitis kialakulasaban és progressziojaban szerepet jatszo

baktériumok

A szajiiregi szubgingivalis biofilm rendkiviil dsszetett mikrobidlis tarsulds. A biofilm
ugynevezett parodontopatogén baktériumai szerepet jatszhatnak a fogagygyulladas

kialakuldsaban (Socransky SS. and Haffajee AD. ef al. 2002). A mikrobiologusok méar t6bb mint



100 éve tanulmanyozzak e korokozodkat. Socransky és munkatarsai modositottdk Koch
posztulatumait és potencialis parodontitist okoz6 patogénként irtak le azt az organizmust, amely
megfelel az alabbi kritériumoknak:
e Az organizmus magasabb csiraszamban van jelen az infekcio helyén, mint az
inaktiv helyen.
e Az organizmus eliminacidja megéllitja a betegség progressziojat.
e Az organizmus kiilonb6zd virulencia faktorokat termel.
e Jelen van a specifikus cellularis és/vagy humoralis immunvalasz a
mikroorganizmusokra.
o Allat kisérletekkel bizonyitani lehet a humén infekciokhoz hasonld patogén
szerepet (Haffajee AD. and Socransky SS. ef al. 1994).

A kutatds sordn részletesen foglalkoztak a szubgingivalis biofilmet alkotd
baktériumokkal, amelyeket hat komplexbe soroltak: a korai kolonizal6 kék, sarga, bibor és zold
komplexekbe, valamint a késébb kolonizald narancs komplexbe és a legmélyebben
elhelyezkedd, legagresszivabb parodontopatogén csoportot alkotdé voros komplexbe

(Socransky SS. and Haffajee AD. et al. 2005) (5. Abra).

Actinomyces

species

V. parvula
A. odontolyticus

S. mitis
S. oralis

Sisangtis C. gracilis (2 (AT

Streptococcus sp.
S. gordonii

| | T. forsythia
S. intermedius S. constellatB E. nodatum \SCSsins

P. gingivalis

corrodens

gingivalis C. showae
s,%tigena

racea
ncisus

E.
C.
C.
C.o
C.c . :
A. actino. a A. actino. b S. noxia

5. Abra: A fajok mikrobialis komplexeken beliili és a mikrobialis komplexek kozotti
kapcsolatainak diagramszer(i dbrazoldsa (Socransky SS. and Haffajee AD. et al. 2005)

A korai ¢életkorban kialakul6 parodontélis betegségek szempontjabdl jelentds faj a Gram-
negativ, obligat anaerob, nem mozg6 palca az Aggregatibacter actinomycetemcomitans (4. a.)

(Haffajee AD. and Socransky SS. et al. 1994), amely szamos, fontos virulenciafaktorral
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rendelkezik (adhezinek, endotoxin, proteolitikus enzimek, toxikus metabolitok). Ezek koziil az
egyik legfontosabb a leukotoxin (pérusképzd protein), a kiils6 membranhoz kotott, vagy
vezikuldkba csomagolt protein, amely a makrofagok lizisét okozza és igy hozzajarul a szoveti
destrukciohoz (Aberg CH. et al. 2015). A Porhyromonas gingivalis, egy Gram-negativ, obligat
anaerob, aszacharolitikus palca (6. Abra), a parodontitis leggyakoribb korokozoja és a vords
komplex tagja (Haffajee AD. and Socransky SS. et al. 1994). Virulenciafaktorai kdzé tartoznak
az adhezinek, amelyek eldsegitik a baktériumok megtapadasat a parodontalis szovetekben és
az endothel sejtekbe behatolva lokalis bakterialis invaziot idéznek eld. Az egyéb virulenciaért
felelds agensek, mint a protedz, endotoxin, kapszula (fagocitozis elleni védelem) és a
kollagenaz (gazdaszervezet lizise) fokozzak a szdveti destrukciot és a gyulladasos reakcidkat
(Zhang Z. et al. 2021). A Prevotella intermedia a narancs komplex tagja szintén jelentds
parodontopatogén, kiillondsen akut nekrotizald ulcerativ gingivitis esetén, ahol
virulenciafaktorai eldsegitik a szoveti invazidt (Bascones-Martinez A. and Escribano-Bermejo
M. et al. 2005) Az epitelidlis invazio révén a Prevotella intermedia és a Prevotella nigrescens
gyulladasos periodontalis betegségekkel: terhességi inygyulladassal, akut necrotizalo fekélyes
inygyulladassal és felndttkori parodontitisszel tarsul (Giirsoy M. et al. 2009; Bascones-
Martinez A. and Escribano-Bermejo M. et al. 2005). Szaporodasukhoz vasra van sziikségiik,
ezért megkotik a laktoferrint, amely a neutrofil tartalommal egyiitt felszabadul a
parodontitisben szenvedd betegek gyulladasa soran. A laktoferrin gatolja a Porphyromonas
gingivalis szaporodasat, de a Prevotella fajokra nincs gatlo hatéssal (Soukka T. et al. 1993). A
hemint és vasat tartalmazé vegyiiletek, példaul az emberi hemoglobin, serkentik a Prevotella
intermedia szaporodasat. Egy 2004-es kutatds hemoglobint kotd fehérjét irt le a Prevotella
intermedia sejtfelszinén (Guan S. et al 2004).

A Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) a narancs komplex tagja Gram-negativ,
obligéat anaerob, orso alaku pélca, a leggyakrabban el6forduld faj a szubgingivalis biofilmbdl
izolalt mintdkban. Jelenleg taxonomiai besorolasa igen diverz, szamos Uj speciest irtak le, vagy
helyeztek at mas taxonba. A F. nucleatum torzsei kulcsfontossagiiak a patogén biofilmek
érésében, a periodontalis tasakokban. Jelentds korokozoknak tekinthetdk a peri-implantitis, a
gyokércsatorna fertézések, a dentoalveolaris tdlyogok és az odontogén fertdézések terjedése
szempontjabol (Haffajee AD. and Socransky SS. ef al. 1994). Fontos etiologiai agens egyéb
fertdzések és talyogok esetén: vérbol, agybol, mellkasi mintabdl, tiidobdl, majbol, iziiletbdl,
hasi infekciokbol, urogenitalis traktusbol, fertdzott emberi harapasokbol is gyakran izolaljak.
Az agyi fertézések 40%-aban, ahol az agyi talyogokban anaerobokat talaltak; a F. nucleatum
bizonyult a leggyakrabban izolalt mikroorganizmusnak, ezen esetekben terjedése egyértelmiien

odontogén eredetii (Park K. et al. 2023). Egy 1j adhezin, a Fusobacterium adhesin A (FadA)
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jelenléte lehetévé teszi az ordlis fusobacteriumok elkiilonitését a nem-oralis
fusobacteriumoktol. A FadA kifejezddése Gsszefiiggésben van a colon karcindméval, mivel a
FadA molekula azaltal gyorsitja fel a daganatkialakulds folyamatat, hogy meggatolja egy
tumorkialakulast gatlé gén kifejezodését. A vastagbél sejtjeiben ennek kovetkeztében egyre
tobb gyulladasos folyamat indul be, ami végiil daganatkialakulashoz vezet (Han YW. ef al.
2015). A fusobacteriumoknak szdmos jol ismert, a fogéaszati infekcidkban szerepet jatszo
virulenciafaktorai vannak: leukotoxin (pusztitja a leukocytdkat), specifikus adhezinek,
hemolizin (lizdlja az erythrocytdkat), hemagglutin (agglutindlja az erythrocytdkat ¢és
trombocyta aggregaciot idéz eld), proteolitikus enzimek, kapszula és a lipopoliszacharid (LPS)
(toxikus a human sejtekre) (Tan ZL. et al. 1996).

A Gram-negativ baktériumok kozé tartozik a Tannerella forsythia a vorés komplex tagja,
amely obligat anaerob baktérium ¢és igen gyakran fordul eld destruktiv parodontélis
betegségekben. Az Eikenella corrodens Gram-negativ, kapnofil, aszacharolitikus korokozo,
amely aktiv parodontalis 1éziokban és terdpia-rezisztens betegeknél jelentds csiraszdmban
fordul elé (7. Abra). A Parvimonas micra a narancs komplex tagja, Gram-pozitiv, obligat
anaerob és aszacharolitikus coccus. Stlyos parodontitis esetén ellene emelkedett antitest valasz
figyelhetd meg. A Selenomonas fajok Gram-negativ, gorbiilt palca alaka baktériumok, amelyek
leginkabb parodontélis biofilmbdl izolalhatoak. Az Eubacterium fajok Gram-pozitiv, obligat
anaerob palcak, amelyek sulyos parodontitisben megnovekedett szintjiikk miatt szintén
figyelemre méltdéak. A Spirocheta fajok, kiilondsen a Treponema denticola, amely a voros
komplex tagja, jelentOsen felszaporodnak mély parodontalis tasakokban, mig egészséges
egyének esetében csak alacsony szdmban fordulnak el (Haffajee AD. and Socransky SS. et al.

1994).

6. Abra: A Porhyromonas gingivalis telepek 48 ora, anaerob atmoszféraban torténé inkubalas
utan Fastidious Anaerobe Agaron (FAA-n, sajat felvetel)
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7. Abra: Az Eikenella corrodens telepek 96 6ra, anaerob atmoszféraban torténd inkubalas
utan FAA-n, 2,5-szeres nagyitassal (sajat felvétel)

1.4 A parodontitis megel6zése és kezelése

A parodontdlis betegségek vilagszerte egyre tobb embert érintenek, azonban a
kozegészségligyi megeldzésiik tovabbra sem kap elegendd figyelmet. Jelenleg a prevencid
foként egyéni szinten valdsul meg, két alapvetd pillér mentén. Az elsd pillér a megfeleld
szajhigiéniai szokasok kialakitdsa és rendszeres gyakorldsa, mint példdul a megfeleld
technikdval és kielégitd ideig végzett fogmosas, valamint fogkoztisztitds. A masodik pillér a
modosithatd kockazati tényezdk csokkentésére fokuszal, példdul a dohényzésrol vald
leszoktatasra (Janakiram C. et al. 2020). A kevés szamu prevencios program koziil kiemelkedik
a Japanban bevezetett 8020 kampény, amely arra irdnyul, hogy csokkentve a parodontélis
betegség kialakulasanak kockézatat, a felndtt emberek 80 éves korukig legalabb 20 fogukat
Orizzék meg (Saito H. and Kawaguchi Y. et al. 2002). A parodontélis betegségek megeldzése
napjainkban kiilondsen fontos, mert ma egyre tobb tudomanyos kutatas igazolja a parodontalis
gyulladas és szamos szisztémds betegség szoros kapcsolatat (Gregg RH. er al 2016). A
gyulladas kezelése nem csak a parodontitis, hanem olyan szisztémas betegségek allapotat is
javithatja, mint a diabetes mellitus (DM) (Borgnakke WS. et al. 2013), sziv és érrendszeri
betegségek (Persson RG. et al. 2008), stroke (Straka M. et al. 2013), rheumatoid arthritis (RA)
(Ceccarelli F. et al. 2019) és vesebetegségek (Parsegian K. et al. 2022). A parodontitis
kezelésének elsddleges célja a progresszid lassitdsa vagy megallitasa, a tlinetek enyhitése, a
fogak prognozisanak javitasa, valamint a parodontalis szovetek helyreallitasa. A terapia részét

képezi a betegség megeldzése, igy az egyénre szabott szajhigiénids instrukcidok bovitése és
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folyamatos ismétlése, az edukécio, a mechanikai plakk-kontroll mellett sziikség esetén kémiai
plakk-kontroll alkalmazasa, valamint a karos szokasokrol, igy a dohdnyzasrol valo leszoktatés
(Graziani F. et al. 2017). A paradontoldgiai oki terdpia alappillére a professzionalis szupra- és
szubgingivalis biofilm, valamint fogkd eltavolitasa, amely kiegészithetd lokalis vagy egyes
esetekben szisztémas antimikrobidlis szerekkel (Kamath DG. and Nayak SU. et al. 2014).
Fontos kiemelni, hogy az antibiotikumok alkalmazéasa csupédn kiegészitd terapiaként javasolt a

rapidan progredialo esetekben, mechanikai tisztitdssal egy idoben (Graziani F. et al. 2017).

1.5 Az oralis antiszeptikus oldatok

A megfeleld egyéni mechanikai plakk kontrollal a pacienseknél megfeleld szajhigiénia
érheté el, bizonyos esetekben azonban sziikséges a kiegészitd oralis antiszeptikumok
hasznalata. A kereskedelmi forgalomban kaphaté sz4joblitok kiilonbozé mérték
antimikrobialis hatdsat bizonyitottdk, azonban felmeriil a kérdés, hogy okoznak-e oralis
diszbiozist, amely sordn bizonyos apatogén baktériumok elpusztulnak, mig mas patogén fajok
mennyisége megnovekszik. Fontos kiemelni, hogy az antibiotikumokhoz hasonléan az
antiszeptikumok esetében is kialakulhat antimikrobialis rezisztencia. Az idedlis szajviznek ezért
meg kell kimélnie az oralis egészség szempontjabdl hasznos baktériumokat, mikdzben
hatékonynak kell lennie a betegség kezelésében (Brookes Z. et al. 2023) (8. Abra). A
forgalomban 1év6 oralis antiszeptikus oldatok koziil napjainkban a 0,01-0,20%-os klérhexidin-
diglikonatot (CHX) tartalmazd sz4joblitdk a leghatékonyabbak. A CHX kiilondsen
Streptococcus mitis, Fusobacterium nucleatum, Porhyromonas gingivalis és Aggregatibacter
actinomycetemcomitans esetében hatékony (Millhouse E. ef al. 2014). James és munkatarsainak
a vizsgalata alapjan hatékonyan alkalmazhatdé inygyulladas esetén, valamint a biofilm
mennyiségének a csokkentésére is (James P. ef al. 2017). A szajlireg egészségéhez kapcsolodo
baktériumokat, mint a Veillonella és az Actinomyces fajok, szintén gatolja (Pignatelli P. et al.
2020). Fontos mellékhatéasai koz¢é tartozik a fogak és a nyalkahdartya elszinezddése, a kialakuld
izérzészavar, a bizsergetd érzés, valamint a szajszarazsag (Carter A. and S. Frothingham ef al.
2023). A cetilpiridinium-klorid (CPC), egy kvaterner ammoéniumvegyiilet, foként 0,05-0,07%-
os koncentracioban érhetd el. Csokkenti a biofilm mennyiségét és az Osszetett bakterialis
tarsulasban el6forduld anaerob baktériumok szintjét, mivel széles spektrumu baktériumold
hatassal bir (Leeuwen MPCV. et al. 2014). A povidon-jod erds antimikrobidlis hatasat a sejtek
oxidalasaval fejti ki, de a mikrobiomra gyakorolt hatdsa még nem tisztazott (Brookes Z. et al.
2023). Az ill6olajok, mint a timol és eugenol, baktericid hatassal birnak (Vlachojannis C. et al.
2015), és hatékonyan csokkentik a Staphylococcus aureus és a biofilmben talalhato
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Streptococcus fajok szdmat (Dudek-Wicher R. et al. 2022). A natrium-fluorid és a kiilonb6z6
fluoridot tartalmaz6é hatdanyagok leginkdbb a caries kialakuldsdnak megelézésére
hasznalatosak, mivel géatoljak a demineralizacidt, és nem okoznak diszbiodzist, igy sem a
biofilmre sem az inygyulladasra nincsenek jelentds hatassal (Thurnheer T. and Belibasakis GN.
et al. 2018). A szdjvizekben taldlhatdo probiotikumok, mint a Lactobacillus vagy a
Bifidobacterium, segitik az oralis mikrobiom egyensulyanak fenntartasat (Sajedinejad N. et al.
2018). Az alkohol tobb oralis antiszeptikumban is megtalalhat6. Sajnos az alkohol nemcsak a
patogén, hanem a jotékony baktériumokat is elpusztitva csokkenti a szajliregi egészség
fenntartasat biztosité baktériumok szamat, mikdzben noveli szamos patogén faj, példaul az
Actinomyces, Leptotrichia és Neisseria mennyiségét (Fan X. et al. 2018). Az utébbi idében
szamos tanulmany foglalkozott az alkoholtartalmi oréalis szdjobliték hatasaval, mivel a
készitmények novelhetik az acetaldehid szintjét, és ezaltal hozzédjarulhatnak a szajiiregi rakok

kialakulasanak kockazatahoz (Lachenmeier DW. et al. 2009).

Which mouthwash do you choose?

The ‘bad’ ? The ‘good’ ?
P

Oral microblome dysbiosis Oral microbiome health
Reduced microbial diversity Microbial diversity
Increased anaerobic pathogenic bacteria Reduced anaerobic pathogenic bacteria
(plaque, GCF) (plaque, GCF)
Increased Candida Spp. Candida Spp. out competed
Functional nitrate reducing bacteria
Acidic salivary pH Neutral salivary pH
Reduced buffering capacity saliva Functional buffering capacity saliva

8. Abra: Osszefoglal6 a szajvizek ,,jo” és ,,rossz” hatasarol a szajiiregi mikrobiomra és a
szajliregi betegségek klinikai jeleire és tlineteire (Brookes Z. et al. 2023)

1.6 A kannabinoidok

A Cannabis sativa novényt évezredek ota alkalmazzdk gyodgyaszati célokra, de szdmos
alkotoelemét csak az elmult évtizedekben sikeriilt azonositani. Tobb mint 550 kémiai
vegyliletet tartalmaz, koztik tobb mint 100 fitokannabinoidot, amelyek koziil a
legjelentdsebbek a delta-9-tetrahidrokannabinol (THC) és a kannabidiol (CBD). Ezen

fitokannabinoidok kiilonb6z6 endogén receptorokhoz, igy példaul a kannabinoid receptorokhoz
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kapcsolodva fejtik ki hatasukat (Rock EM. and Parker LA. et al. 2021). Az utobbi években az
altalanos orvosi kutatasi teriileteken jelentds fokuszt kapott a cannabis f6 nem pszichoaktiv
Osszetevdje, a kannabidiol. Szdmos vizsgalat igazolta terdpias potencialjat kiilonbozo
betegségek kezelésében, mint példaul Alzheimer-korban (Outen JD. et al. 2021), szorongasban
(Andrea NJ. et al. 2022), sulyos, gyermekkori epilepszidban (Billakota S. ez al. 2019), autizmus
spektrumzavarban (ASD) (Junior EAdS. et al. 2022) és neuropatias fajdalomban (Arthur P. et
al. 2024) (9. Abra).

High quality evidence ‘ ’ Moderate-low quality evidence
o THEEE W ) “»*Parkinson’s disease
E Palnl ('mlaurolpat |‘c palaj; .A.-TF!C 9 u p ¢+ Alzheimer’s disease
X Ml:l tiple sclerosis (spasticity): A°-THC 2 < Huntington’s disease
+* Epilepsy: CBD & =

p e ¢+ Addictions
«»*Cancer (palliative treatments): A°-THC

b 2 +* Glaucoma
% Weight loss (AIDS): 4°-THC CANNABINOIDS ¢+ Post-traumatic stress syndrome

++ Tourette syndrome: A°-THC
“*Anxiety: CBD
«*Cancer: A°-THC, CBD

9. Abra: A kannabinoidok lehetséges terapias alkalmazasa (Fraguas-Sanchez Al et al. 2018)

Napjainkban szinte minden baktérium csaladban elterjedtek a multirezisztens klénok.
Sajnos kevés 1) terapias lehetdség all a klinikus rendelkezésére a baktériumok altal okozott
klinikai folyamatokban, kiilondsen a Gram-negativ baktériumok esetében. Emiatt a kutatasok
egyre inkabb a kiilonboz6 természetes, ndvényi és allati eredetii hatdanyagok antibakterialis
hatdsanak vizsgalata fel¢ fordulnak. Tovabba a kutatdsok megerdsitették a kannabidiol
antimikrobialis hatasat kiilonb6z6 Gram-pozitiv baktériumok, valamint multirezisztens torzsek,
példaul a meticillinrezisztens Staphylococcus aureus (MRSA), Streptococcus pneumoniae,
Clostridioides difficile ellen. A vizsgalatok eredményei alapjan a kannabidiol hatékonyan
gatolja a biofilm-képzddést, ritkabban valt ki rezisztenciat és helyileg alkalmazva ,,in vivo” is
hatasos (Blaskovich MAT. et al. 2021). A legtijabb kannabidiolt vizsgald kutatasok nem csupan
az altalanos orvosi, hanem a fogorvosi szakteriileteken is egyre nagyobb figyelmet kapnak. A
CBD terapias hatdsai, mint a gyulladadscsokkentés, fajdalomcsillapitas, antioxidans hatas és
oszteoinduktiv tulajdonsdgok, jelentds szerepet jatszanak a fogaszatban, kiilondsen a
parodontoldgidban és az endodoncidban, valamint a fog eredetli fijdalmak, traumak és
sériilések kezelésében (10. Abra). Osszességében elmondhatd, hogy a CBD egy erdteljes,
ugyanakkor nem pszichoaktiv gyogyhatasi készitmény, amely fontos szerepet jatszhat a
fogaszatban, kiilondsen az antimikrobialis rezisztencidval Osszefiiggésben. A hatdanyag

mechanizmusanak, alkalmazasanak, valamint gyulladadscsokkentd és antioxidans hatasanak
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alaposabb megértésé¢hez tovabbi kutatasok sziikségesek, ennek ellenére a kannabidiol igéretes

jOvO elé néz a fogorvosi teriileteken (Mulla SA. et al. 2024).

Cannabidiol is a non-psychoactive compound derived from Cannabis sativa plant.

Uses:

1.In oral medicine: In oral mucositis and
oral ulcers since it supressess the
RANK/RANKL mechanism acting as an
anti-inflammatory and anti-bone
resorptive material.

2.In peridontal therapy: Regulates PD
diseases and effects on periodontium
via the CB2 receptors (HU-308.

3.In endodontics as direct hooding due
to the capacity to form reparative
dentin.

4.In trauma due to its increased PLOD1
gene expression.

5.In odontalgia due to its analgesic
properties.

CBD are potent non-psychoactive drug which when used in appropriate proportions under proper guidelines hold the potential
to drastically change the current state of dental sciences. However, future researches are imperative focusing on the nature,
mechanism, formulations as well as modes of administration to understand this drug thorougly. Nonetheless, due to its anti-
inflammatory, antioxidant, analgesic, biological, and osteoinductive properties, it is a drug with promising future in dentistry.

10. Abra: A kannabidiol terapias lehetéségei a fogaszatban (Mulla SA. et al. 2024)
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2. CELKITUZES

Vizsgalataink célkitlizése:

1.

kiilonbozd, a kereskedelmi forgalomban kaphatd, szamos paciens altal rendszeresen
hasznalt oralis antiszeptikus oldat antibakterilis hatdsanak vizsgalata.

megallapitani, hogy hozzajarulnak-e ezen oralis antiszeptikus oldatok a diszbidzis
kialakulasdhoz azéltal, hogy hatassal vannak a normal human orélis mikrobiota
torzsekre.

ezen oralis antiszeptikumok hatasanak vizsgalata a kiilonb6z6 komplexekbe (narancs,
vOros stb.) tartozo patogén, parodontitist okozé baktériumtorzsekre.

hét, kiilonb6z6 oralis antiszeptikus oldat hatasdnak dsszehasonlitdsa a jelenleg is tobb
altalanos orvosi- és fogorvosi kutatas eléterébe keriilt kannabidiolt tartalmazo

készitménnyel.

eredményeink dsszehasonlitdsa a nemzetkdzi szakirodalomban megjelent kutatési
adatokkal.
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3. ANYAG ES MODSZEREK

,,In vitro” tanulményunkban nyolc, kiilonb6zd 6sszetételii, kereskedelmi forgalomban 1évo
oralis antiszeptikus oldat és egy 30%-o0s kannabidiol tartalmu készitmény antibakteridlis hatasat
hasonlitottuk 6ssze. A vizsgalatunkhoz kontrollként benzilpenicillin 1 nemzetkdzi egység
(International Unit: [U), erythromycin 15 mikrogramm és clindamycin 2 mikrogamm tartalmu
antibiotikum papirkorongokat alkalmaztunk.

Kutatasunkban ,,in vitro” vizsgéalatokat végeztiink apatogén, parodontitist nem okozod, a
normal mikrobiota tagjaként eléforduld baktériumtdrzseken €s ATCC (American Type Culture
Collection) tipustorzseken is. Kisérletiink ezen lépése soran vizsgaltuk, hogy az oldatok
valoban képesek-e a természetes oralis mikrobiom egyensulyat megoérizni, illetve egyes
esetekben helyredllitani. A vizsgalatainkat ezt kovetden Kkiterjesztettilk parodontitises
betegekbdl mar izolalt, ismert patogén torzsekre és vizsgaltuk, hogy a szerek jobban gétoljak-e

a patogén torzseket, mint a kommenzalis fajokat.

3.1 Avizsgalatban alkalmazott oralis antiszeptikumok a kannabidiol és a kontrollok

A dolgozatomban konzekvensen ugyanazt a szdmozast haszndlom a kiilonbozd oldatok

vizsgalata sordn (sotét szinnel kiemelve a relevans hatdéanyagot).

Az oralis antiszeptikumok:

1. Oralis antiszeptikus oldat:

Osszetétele:  0,20%  Kklérhexidin-digliikonat (CHX) (11. Abra), natrium-
dezoxiribonukleinsav (natrium-DNS), polivinil-pirrolidon/vinil-acetat-kopolimer
(PVP/VA-Kkopolimer), hilauronsav nélkiil. Az antiszeptikumban talalhatdé kopolimer
védoréteget képez a fogakon és az inyen, igy megelézve a mechanikai irritdcid okozta
sériiléseket. A 0,20% klorhexidin digliikonat felelds a készitmény antiszeptikus hatasaért, mig
a DNS-frakciok elésegitik a nyalkahartyak hidrataltsagat, javitva a trofizmust. Az oldat helyileg
hat, elény0ds érzékeny, vérzo iny és kiillonbozé okokbdl bekovetkez6 irritaciok esetén, példaul
nyalkahartya-, nyelv- vagy iny irritaciokor. El6nydsen alkalmazhaté parodontalis mitétek és

dentoalveolaris sebészeti beavatkozasok utan is.
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2. Oralis antiszeptikus oldat:

Osszetétele:  0,20% klérhexidin-digliikonat (CHX), hialuronsav, hidrolizalt
ribonukleinsav/dezoxiribonukleinsav (H RNS/DNS) és N-acetil-cisztein. A készitmény a
szabadalmaztatott Anti Discoloration System (ADS) rendszer fokozédsara N-acetil-ciszteinnel
van kiegészitve, amely minimalizalja az antiszeptikus hatdanyag okozta elszinezddést,
izérzékzavart €s a szdjszarazsagot. A hialuronsav eldsegiti a sebgyogyulast, kiilonos tekintettel
fogészati implantatumok betiltetése, foghtizasok, sériilések, parodontélis inyplasztikai miitétek
¢és csontregeneracios eljarasok utan. Az antiszeptikus hatasért a 0,20% klorhexidin-digliikkonat
felelds, mig a ribonukleinsav/dezoxiribonukleinsav-frakciok biztositjdk a nydlkahartyak

hidrataltsagat.

3. Oralis antiszeptikus oldat:

Osszetétele: 0,12% klorhexidin-digliikonat (CHX), natrium-DNS, PVP/VA-
kopolimer, hialuronsav nélkiil. Az oldat §sszetétele és Osszetevdinek hatasa megegyezik az ,,1”
amely ebben az esetben 0,12%. A készitmény alkalmazhat6 a bakterilis biofilm kialakuldsanak
megeldzésére a gyulladas kezelésére, irritdciok esetén, valamint parodontalis és dentoalveolaris

sebészeti miitéteknél pre- és posztoperativan.

4. Oralis antiszeptikus oldat:

Osszetétele: 0,12% klérhexidin-digliikonat (CHX), hialuronsav, H RNS/DNS és N-
acetil-cisztein. Az antiszeptikum 0sszetétele megegyezik a ,,2” jelolésti oldat sszetételével, a
kiilonbség, hogy az aktiv hatdanyag koncentracidja 0,12%. Az oldat alkalmazhat6
gyokérsimitas, sulyos inygyulladas, inyplasztika, fogagygyulladds és 1ézeres mitétek utan,

eldsegitve a megfeleld gydgyulast a parodontélis és egyéb fogaszati beavatkozasok esetén.

5. Oralis antiszeptikus oldat:

Osszetétele: 0,20% Kklérhexidin-digliikonat (CHX). A készitmény mérsékli a
foginyproblémakat ¢és csokkenti a fogkOképzddést. Az antiszeptikumban talalhaté aktiv
hatéanyag azonban tobb mellékhatast is okozhat, példaul égd érzést, szajszarazsagot és
lepedékes nyelvet. Tovabbi mellékhatasok koz¢ tartozik a fogak és a sz4j nyalkahartyajanak
duzzanata, elszinez0dése, hamlésa, valamint a fej-nyak régié mirigyeinek duzzanata. Fontos
megemliteni, hogy sulyos allergids reakciokat is kivalthat, amely a makrogolglicerin-
hidroxisztearat hatdanyagnak tulajdonithatd. Az oldat alkoholmentes, igy csokkenti a szajiiregi

neoplasztikus elvaltozasok kialakulasanak a lehetdségét.
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11. Abra: A klérhexidin-digliikonat szerkezete (fent) és a kétértékii fémion (pl. kétértékii
kobaltion: Co?*, kék gomb) és a digliikonat (alul) kozotti komplexképzédés sematikus
abrazolasa (Fangaia SIC. et al. 2021)

6. Oralis antiszeptikus oldat:

Osszetétele: 0,025% aminfluorid és 6nfluorid (250 parts per million F-) (12. Abra).

Az antiszeptikum fontos szerepet jatszik a baktériumok szamanak csokkentésében, emellett

hatékonyan alkalmazhat6 foginyvérzés és gyulladas esetén is.

F

Sn

F

HO ™

H _
|+ F

N\\ '
H

A

B

12. Abra: Aminofluorid (A) és énfluorid (B) szerkezeti képlete
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7. Oralis antiszeptikus oldat:

Osszetétele: 21% alkohol, 0,063% timol, 0,091% eukaliptol és 0,042% mentol. Az
oralis antiszeptikus oldat csokkenti a bakteridlis biofilm mennyiségét, igy a foginygyulladas
kialakulasanak esélyét. Az alkoholtartalma mindennapi haszndlata mellett azonban

hozzajarulhat a szdjliregi precancerosus elvaltozasok kialakuldsdhoz.

8. Készitmény:

Osszetétele: 30% kannabidiol (kendermagolaj) (13. Abra), kokuszolaj. A készitmény
teljes spektrumu kenderkivonat, amely alkoholos desztillacid utdn is megtartja aktiv
komponenseit, mint a fitokannabinoidokat, terpéneket, aminosavakat és flavonoidokat. A
kannabidiol nem pszichoaktiv, és szdmos kutatds beszamolt mar pozitiv hatdsairdl kiillonbozo

korképek esetén.

13. Abra: A kannabidiol kémiai szerkezete

Jelolés | Aktiv hatéanyag

0,20% klorhexidin-digliikonat, natrium DNS, PVP/VA-kopolimer

0,20% klorhexidin-digliikonat, hialuronsav, hidrolizalt RNS/DNS ¢és N-acetil-cisztein

0,12% klorhexidin-digliikonat, natrium DNS, PVP/VA-kopolimer

0,12% klorhexidin-digliikonat, hialuronsav, hidrolizalt RNS/DNS ¢és N-acetil-cisztein

0,20% klorhexidin-digliikonat

0,025% aminfluorid és 6nfluorid

21% alkohol, 0,063% timol, 0,091% eukaliptol és 0,042% mentol

Sl B A I L B ol B ol B B

30% kannabidiol

1. Tablazat: A vizsgalat soran alkalmazott ordlis antiszeptikus oldatok és a kannabidiolt
tartalmozo készitmény aktiv hatdanyagai
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A pozitiv kontrollok:

9. kontroll: Benzilpenicillin, 1 IU (1 International Unit: 1 nemzetkdzi egység) tartalmu
papirkorong,

10. kontroll: Clindamycin, 2 mikrogramm tartalmu papirkorong,

11. kontroll: Erythromycin 15 mikrogramm tartalmu papirkorong,

Az antibiotikum korongok gyartoja: Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, Fr.

A negativ kontroll:

12. oldat: 0,9 %-os fizioldgias sdoldat.

3.2 Avizsgalatban felhasznalt baktériumtorzsek

Vizsgalataink sordn egyrészt ATCC (American Type Culture Collection) kontroll
torzseket hasznaltunk fel, valamint apatogén, a normal oralis mirobidtaba tartoz6 parodontitist
nem okozé baktériumokat és parodontopatogén fajokat (2. Tablazat).

e ATCC kontroll torzsek: Streptococcus oralis, Fusobacterium nucleatum.

e Parodontitist nem okozd, apatogén baktériumok: Streptococcus parasanguinis,
Lactobacillus gasseri.

e Parodontalis betegségeket okozd, patogén baktériumok: Prevotella nigrescens,
Prevotella  melaninogenica, Prevotella denticola, Veillonella atypica,
Parvimonas micra, Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum,
Eikenella corrodens, Eggerthella lenta, Porphyromonas gingivalis, Actinomyces

oris.

3.2.1. A parodontitisb6l szarmazo mintak mikrobiologiai feldolgozasa

Hagyomanyos tenyésztéses modszer
Munkénk soran a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kozpont (PTE KK) Fogaszati ¢és

Szajsebészeti Klinikdjan parodontitis diagndzissal kezelt paciensek mintaibol eldzetesen
kitenyészett parodontopatogén baktériumtorzseket hasznaltuk fel. A szupragingivalis biofilm
steril Gracey kiirettel torténd eltavolitdsa utdn betegenként a legmélyebb tasakbol
szubgingivalis biofilm mintakat vettiink harom steril papir poénnal, amelyeket 15 masodpercig

a sulcusban hagytunk. Ezeket a PTE KK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunitastani Intézet
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bakteriologiai laboratoriumaba kiildtiik Portagerm multitranszport kozegben (bioMérieux,
S.A., Marcy 1'Etoile, Franciaorszag).

Mintatenyésztés

A mintdkat (hdrom papir poén/beteg) azonnal elkiildtik a mikrobiologiai
laboratoriumba, ahol mindharom papir poént egyiitt 1,0 ml steril folyékony téptalajba (Brain
Heart Infusion: BHI pH 7,2) helyezték, majd Vortex razogépen 30 masodpercig
szuszpendaltdk, minden mintdbol 100 pl-t azonnal szelektiv és nem szelektiv taptalajra
szélesztettiink. Fastidious Anaerobe Agar taptalajt (FAA), melyet kiegészitettek 5% (v/v)
marhavérrel, haeminnel és K vitaminnal, hasznaltak az 6sszes tenyészthetd anaerob baktérium
izolalasara és csiraszdmolasara. Columbia véres és fott véres (csokoladé) taptalajt hasznaltak
az aerob/mikroaerofil baktériumflora izolalasara és csiraszdmolasra. Az esetlegesen eléforduld
aerob Gram-negativ Enterobacterales speciesek szelektiv tenyésztésére Endo téptalajt,
(bioMérieux, S.A., Marcy I’Etoile, France) a gombak tenyésztésére Sabouroud Dextrose
taptalajt hasznaltak. A szilard lemezen a tenyészeteket 5 napig anaerob kamraban (Bactron
Sheldon Man, Oregon, USA), anaerob atmoszféraban (90% N2, 5% Ha, és 5% CO»), illetve 5%
CO; atmoszféraban 24 oran keresztiil 37°C-on inkubaltadk. A kiilonb6z6 telepmorfoldgiaju
kitenyészett baktérium- és gombatdrzseket species szinten identifikaltak Matrix-asszisztalt
1ézer deszorpcios, ionizacios, repiilési id6 mérésén alapuld tomegspektrometrids (MALDI-TOF

MS; (Bruker Daltonik, Bréma, Gr) identifikaciés modszerrel.

3.2.2. Antibakterialis hatas vizsgalata kicseppentéses modszerrel

A kutatasunk soran alkalmazott oralis antiszeptikus oldatok ¢és a kannabidiol
antimikrobialis hatékonysaganak vizsgalatat agar lemezeken végeztiik kicseppentéses (drop
plate) modszert alkalmazva. A vizsgalat kivitelezése eldtt a -80°C-on tarolt baktérium torzseket
aerob baktériumok esetében véres agarra oltottuk ki és 20-24 ora 37°C-on, 5%-0s szén-
dioxidban (CO») torténd inkubalas utan hasznaltuk fel a telepeket, mig az anaerob baktériumok
esetében FAA-n tenyésztettiik 48-72 oran 4t 37°C-on, anaerob atmoszféran torténd
inkubaléssal. A megfeleld inkubacids id6 eltelte utan ellendriztiik a baktériumok identifikalasat
MALDI-TOF mddszerrel. Az igy kitenyésztett, identifikalt aerob baktériumtorzsekbdl 0,5
McFarland, mig anaerobok esetében 1,0 McFarland denzitasti szuszpenzidt készitettiink
denzitométer segitségével. Az aerob baktériumtorzseket tartalmazé baktérium-szuszpenziokbol
100 pl-t 5% defibrindlt 16vért tartalmazd véres agarra, mig az anaerob baktériumtorzsek
esetében 100 pl-t FAA-ra szélesztettiink. Szaradas utdn, mindegyik oralis antiszeptikus oldatbol

¢s a kannabidiol oldatbol 3x10 pl-t cseppentettiink a taptalajok felszinén 1évd baktérium
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gyepekre, minden torzs esetében 3-3 taptalajt felhasznalva (9 parhuzamos mérés). Eldzetesen
egy 6 mm atmérdji steril papirkorongot helyeztliink a mar inkubalt taptalajok felszinére, igy
Ovatosan azokra cseppentettiik az antiszeptikus oldatokat. Az aerob baktériumtorzseket
tartalmazé véres agaron 37°C-on, 5% CO; atmoszféraban 20-24 oran keresztiil torténd
inkubalas utan mértiik le a gatlasi zondk atmérdit milliméterben (mm-ben). Az anaerob
baktériumtdrzsek esetében ugyanigy jartunk el, 44-48 ora, 37°C-on, anaerob koriilmények

kozott torténd inkubalads utan. Kontrollként minden esetben benzilpenicillin, erythromycin €s

clindamycin antibiotikum korongokat hasznaltunk.

Sorszam | Baktérium neve Szarmazasi hely n=torzsek
szama
1. Streptococcus oralis (ATCC) ATCC kontroll: 35037 1
2. Fusobacterium nucleatum (ATCC) | ATCC kontroll: 25586 1
3. Streptococcus parasanguinis nyal, nyelvkaparék 5
4. Lactobacillus gasseri nyal, nyelvkaparék 5
5. Prevotella nigrescens szubgingivalis sulcus valadék | 5
6. Prevotella melaninogenica szubgingivalis sulcus valadék | 5
7. Prevotella denticola szubgingivalis sulcus valadék | 5
8. Veillonella atypica szubgingivalis sulcus valadék | 5
0. Parvimonas micra szubgingivalis sulcus valadék | 5
10. Fusobacterium necrophorum szubgingivalis sulcus valadék | 5
11. Fusobacterium nucleatum szubgingivalis sulcus valadék | 5
12. Eikenella corrodens szubgingivalis sulcus valadék | 1
13. Eggerthella lenta szubgingivalis sulcus valadék | 1
14. Porphyromonas gingivalis szubgingivalis sulcus valadék | 3
15. Actinomyces oris szubgingivalis sulcus valadék | 3

2. Tablazat: A vizsgalat soran alkalmazott ATCC, valamint apatogén, parodontitist nem
okozd, illetve patogén, parodontélis betegségekért felelds baktériumtorzsek és szdrmazasi
helyeik
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4. EREDMENYEK

A vizsgalat elsd részében az oralis aerob baktériumokra kifejtett antibakterialis hatasat
vizsgaltuk meg a kiilonb6z6 szajoblité termékeknek ¢s a CBD-nek, dsszehasonlitva a pozitiv
kontrollként alkalmazott harom antibiotikummal. A vizsgalt baktériumok: Streptococcus oralis
ATCC 35037 kontrolltorzs, Lactobacillus gasseri human torzs €s Streptococcus parasanguinis

human torzs volt.
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14. Abra: A kiilonboz antiszeptikus oldatok (1-7), a CBD (8) és az antibiotikumok hatésa a
vizsgalt Gram-pozitiv aerob baktériumtorzsekre

Meéréseink alapjan gyakorlatilag nem volt kiilonbség a kiilonb6z6 szézalékban kldrhexidin-
digliikkonatot és mas adalékanyagokat tartalmazo (1.-5. oldat) és a 0,025% aminfluorid és
onfluoridot tartalmazé (6. oldat) oldatok antibakterialis hatdsa kozott a Gram-pozitiv, normal
human mikrobiotat alkotd baktériumok ellen. A hatasuk az antibiotikumokéhoz képest
minimalis volt. A 7. oldat, amely 21% alkoholt és ndvényi ill6olajokat (0,063% timol, 0,091%
eukaliptol és 0,042% mentol) tartalmazott, hatastalan volt a Streptococcus oralis (S. oralis)
ellen, mig a CBD hatastalan volt a Lactobacillus gasseri (L. gasseri) ellen (14. Abra).

A Streptococcus parasanguinis (S. parasanguinis) torzsek ellen minden oldat egyforman
hatékonynak bizonyult, mig a L. gasseri torzsek ellen a 6. szamu, 0,025% aminfluoridot és
onfluoridot tartalmazo oldat volt a mérések alapjan a leghatasosabb. A CBD a S. oralis-al és a

S. parasanguinis-al szemben is azonos hatékonysagot mutatott.
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Erdekes, hogy bér altaldban nem volt jelentds kiilonbség a vizsgélt oralis antiszeptikus
oldatok és a CBD antibakterilis hatasdban (a két fent emlitett torzs kivételével), mindegyik
antiszeptikus oldat és a CBD esetében is viszonylag kis zoéna atmérdket (10-16 mm) mértiink,
szemben a kontrollként alkalmazott antibiotikumokkal, ahol a zéna atmérdk joval nagyobbak
20-40 mm voltak (15. Abra), tehat megallapithato, hogy ezen szerek antibakterialis hatasa az

egészséges oralis mikrobiota tagjaira joval gyengébb, mint az antibiotikumoké.

15. Abra: Az antibiotikumot (penicillin, erythromycin és clindamycin) tartalmazé korongok
hatasara kialakult gatlasi zonak, véres agarra szélesztett S. oralis esetében (sajat felvétel)

A vizsgalt anaerob torzsek koziil a Prevotella nigrescens (P. nigrescens) esetében igen
kivalo antibakterialis hatast figyeltiink meg a kiillonbozd szédzalékban klorhexidin-digliikonatot
¢s mas adalékanyagokat tartalmazo (1.-5. oldat), valamint 0,025% aminfluorid és énfluoridot
tartalmazd (6. oldat) oldatok esetében (27-32 mm gatldsi zondk). Kis mértékii (11 mm)
antibakterialis hatasa volt a 7.-es oldatnak (21% alkohol, 0,063% timol, 0,091% eukaliptol és
0,042% mentol). A CBD kivételével az Osszes oralis antiszeptikus oldat antibakterialis hatasa
ezekre a torzsekre volt a legkifejezettebb. A Prevotella melaninogenica (P. melaninogenica), a
Prevotella denticola (P. denticola) (16. Abra) és P. nigrescens esetében nem volt jelentds
kiilonbség a vizsgalt oralis antiszeptikus oldatok hatdsa kozott, azonban a 7.-es oldat hatasa
ezeknél a torzseknél is minimalis volt. A vizsgalt szerek a legkevésbé mutattak hatékonysagot
a Porphyromonas gingivalisal (P. gingivalis-al) szemben, a gatlasi zona atmérdk csak 9-11 mm
kozott voltak. Osszességében a 7.-es oldatnak (21% alkohol, 0,063% timol, 0,091% eukaliptol
¢s 0,042% mentol) volt a leggyengébb antibakterialis hatdsa, mig a CBD (8. oldat) hasonlo
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hatast mutatott, mint a szdjiiregi infekciok esetén gyakran hasznalt ,alap” makrolid, az

erythromycin (17. Abra).

16. Abra: A 4. oldat hatasara kialakult gatlasi zonak, FAA-ra szélesztett P. denticola esetében
(sajat felvétel)
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17. Abra: A kiilonboz6 antiszeptikus oldatok (1-7), a CBD (8) és az antibiotikumok hatasa a
vizsgalt Gram-negativ anaerob Prevotella és Porphyromonas baktériumtorzsekre
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A vizsgélt Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) ATCC kontroll torzs €s a human
eredetli F. nucleatum izolatumok koziil az 1-5. oldatnak 1ényegében hasonld 18-22 mm-es
gatlasi zonai voltak (18. Abra), mindegyik a F. nucleatum ATCC torzs irant mutatott kicsivel
jobb hatékonysagot. A 0,025% aminfluorid és onfluoridot tartalmazé (6. oldat) oldat esetében
a gatlasi zona joval kisebb volt, 8-12 mm, hasonld6 mértékii antibakterialis hatdsa volt a 7.-es
oldatnak (21% alkohol, 0,063% timol, 0,091% eukaliptol és 0,042% mentol) is és a F.
nucleatum ATCC torzs irant egy kiss¢ alacsonyabb volt az antibakterialis hatds. A CBD nem

mutatott antibakteridlis hatast a Fusobacterium necrophorum (F. necrophorum) torzsek ellen

(19. Abra).

18. Abra: A 2. oldat hatasara kialakult gatlsi zonak, FAA-ra szélesztett F. nucleatum
esetében (sajat felvétel)
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19. Abra: A kiilonb6z6 antiszeptikus oldatok (1-7), a CBD (8) és az antibiotikumok hatasa a
vizsgalt Fusobacterium baktériumtdrzsekre
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Az anaerob Gram-pozitiv coccusok és palcak Parvimonas micra (P. micra), Eggerthella
lenta (E. lenta), Actinomyces oris (A. oris) (20. Abra), a Gram-negativ coccus Veillonella
atypica (V. atypica) és a Gram-negativ apr6 palca Eikenella corrodens (E. corrodens) esetében
az antibakteridlis hatasa a szereknek igen eltérd volt. A V. atypica és a P. micra torzsekre a
kiilonboz6é szazalékban klérhexidin-diglitkonatot és més adalékanyagokat tartalmazé (1.-5.
oldat) és a 0,025% aminfluorid és Onfluoridot tartalmazd (6. oldat) készitmények kivalod
antibakterilis hatast mutattak, mig a 7. oldat (21% alkohol, 0,063% timol, 0,091% eukaliptol
¢s 0,042% mentol) nem gétolta ezen torzsek szaporodasat. A 7-es oldatot és a CBD-t (8) kivéve
minden szer kivalo antibakterialis hatdst mutatott az 4. oris torzsek ellen. Az E. corrodens ellen
a 6-o0s, 7-es és a CBD (8) minimalis gatlast mutatott, azonban az 1-es, 2-es, 3-as és 5-0s CHX

tartalmu oldatok hatasa kivalo volt, megegyezett az erythromycinével (21. Abra).

20. Abra: A 2. oldat hatasara kialakult gatlasi zonak, FAA-ra szélesztett A. oris esetében
(sajat felvétel)
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21. Abra: A kiilonboz6 antiszeptikus oldatok (1-7) a CBD (8) és az antibiotikumok hatasa a
vizsgalt egyéb oralis patogén anaerob baktériumtdrzsekre
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Az Osszes oralis antiszeptikum koziil a vizsgélt torzsekre a kiilonbdzd szézalékban
klérhexidin-digliikonatot és mas adalékanyagokat tartalmazo 1.-5. oldat volt a leghatdsosabb.
A hatdsuk minimalis volt az oralis aerob torzsekre, a P. gingivalis-ra, E. lenta-ra és az E.
corrodens-re. A CBD-nek (8. készitmény) kivalo hatdsa volt a P. micra, Prevotella és a

Veillonella torzsekre (22 és 23 Abra).
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22. Abra: Az oralis antiszeptikumok, a kannabidiol és az antibiotikum kontrollok ha-
tékonysaganak vizsgalata anaerob, patogén baktériumtorzseken (P. nigrescens, V. atypica, P.
denticola, P. melaninogenica, P. micra, F. necrophorum)
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23. Abra: Az oralis antiszeptikumok, a kannabidiol és az antibiotikum kontrollok ha-
tékonysaganak vizsgalata anaerob, patogén baktériumtorzseken (P. gingivalis, F. nucleatum
(ATCC), E. lenta, E. corrodens, A. oris, F. nucleatum)
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A vizsgélt antiszeptikus oldatok antimikrobialis hatékonysdganak Osszehasonlitdsa
soran boxplot elemzést alkalmaztunk, amely a gatlasi zondk atmérdjét (mm-ben) dbrazolja. Az
abra alapjan megallapithatd, hogy az oldatok eltéréd mértékben gatoltak a mikroorganizmusok
novekedését, és a zonadtmérdk alapjan kiilonboz6 hatékonysdggal rendelkeznek. Az
eredmények alapjan az ,,Oldat 4” bizonyult a leghatékonyabbnak, mivel ennek volt a median
zonadtmérdje a legnagyobb, ¢és szélesebb tartomdnyban mutatott hatékonysagot a
mikroorganizmusok ellen. Az ,,Oldat 5 a masodik legnagyobb zénaatmérét érte el, de kisebb
variabilitast mutatott. Az ,,Oldat 1” és az ,,Oldat 6” kdzepes hatékonysagot mutatott. Az
,Oldat 2” és az ,,Oldat 6” esetében néhany kiugro érték is megfigyelhetd, amelyek mérési
pontatlansdgra utalhatnak. Az ,,Oldat 2” ¢és az ,,Oldat 8" kisebb mértékben gatoltdk a
mikroorganizmusok novekedését, mig az ,,Oldat 3 és az ,,Oldat 7” viszonylag kisebb gatlasi

zonakat produkaltak, ami alacsonyabb hatékonysagukra utal (24 Abra).
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24. Abra: A vizsgalt oldatok gatlasi zonaatmérdinek boxplot elemzése
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5. MEGBESZELES

A jo szajhigiénés allapot nagyrészt a megfelelden, rendszeresen alkalmazott, helyes
szajhigiénés szokasoktdl fligg, amelyek tudatosan befolyasoljak az oralis régid egészségét. A
kémiai szajfert6tleniték hasznosak lehetnek a mechanikus biofilm-szabalyozasi mddszerek
mellett a lokalis €s altalanos egészség és jolét megeldzésében €s kezelésében. Célunk volt a
kereskedelmi forgalomban elérhetd kiillonbozd tipusu szajfertStlenitd szerek és a CBD
hasznalatara vonatkozéan vizsgdlni a mikroorganizmus célpontjait és az azokra vald
hatékonysagat.

A kommenzalis szajmikrobiota dsszetett biologiai sokféleségével az egész életen at jelen
van, ha bizonyos fajok tilszaporodnak, ndvelik a szdjbetegségek, kiilondsen a fogszuvasodas
és/vagy a fogagybetegség kockazatat. Ezért az oralis biofilm rutinszerli szdjhigiéniaval torténd
mechanikus szabalyozasa kulcsfontossagii a korokozok elleni védekezésben és az egyes
betegségek megeldzésében. Az antibakterialis hatdsu szajvizzel végzett kémiai biofilm-
szabalyozas a mechanikai modszerek egyik jo kiegészitdje lehet, amennyiben azok kevésbé
hatékonyak, igy alkalmazasuk javasolt a jo szajhigiénia garantalasa és fokozasa érdekében.
Tovabba az oralis régio egészségi allapota szorosan dsszefiigg az altaldnos egészségi allapottal,
a jo kozérzettel, illetve kihat egyes szervek milkddésére is. Az oralis antiszeptikus szerek
megel6z0 szerepet is jatszhatnak egyes fert6z0 betegségek kialakuldsaban és/vagy
terjedésében, nem csak bakterilis, hanem virus-eredetli betegségek esetén is. Egyes szerek
hatdsosak gombas fert6zések, példaul candidiasis ellen is és alternativ terapiat jelentenek a
halitosis kezelésére (Sudhakaran S. e al.2021).

A kereskedelemben az ordlis antiszeptikus szerek széles skaldja elérhetd, amelyek
kiilonbozd hatdanyag tartalmuak és hatékony antimikrobidlis tulajdonsdgokkal rendelkeznek a
szajbetegségek megeldzésére ¢és egyes esetekben kezelésére. Gatoljak a baktériumok
szaporodasat, megakadalyozzak a baktériumok kitapadasat a kiilonboz6 fogstruktarak
felszinéhez, emellett eltdvolitjak a mikrobidlis biofilm egy részét az 6blités soran. A szajviz
készitményekben a leggyakrabban el6forduld hatéanyagok kozé tartoznak a klorhexidin-
digliikkonat (CHX), a triklozan (TRC), a cetilpiridinium-klorid (CPC) és egyes illdolajok (EO-
k) (eukaliptol, timol, mentol stb.). ,,/n vitro” a CHX antibakteridlis hatdsa a megvaltozott
sejtmembran permeabilitdshoz kapcsolodik. Alacsony koncentracidban (0,02%-0,06%) a CHX
a kalciumion és a magnéziumion (Ca2" és Mg?*) kiszoritasat, valamint a kaliumion (K%)

elvesztését okozza a sejtfalbol, ami bakteriosztatikus hatast valt ki (Cieplik F. ez al. 2019).

29



Magasabb koncentracidoban (>0,1%) a CHX az 0Osszes f0 intracelluldris komponens
kiszivargéasat okozza a sejtbol, ami baktericid (sejtlizis és apoptozis) hatast valt ki (Figuero E.
etal. 2019).

A szajiiregi biofilmek kezelése céljabol szamos szdjhigiéniai terméket allitottak Gssze
¢s hoztak forgalomba: a benniik 1évé vegyi anyagoknak hatékonyan kell modositaniuk a
szajliregi mikrobiotat, ugy, hogy szelektiven elimindljak a karos korokozokat (Escribano M. et
al. 2016).

Sajat vizsgalataink is arra az eredményre jutottak, hogy a CHX-et tartalmazo6 oldatoknak
minimdlis antibakteridlis hatdsa van a vizsgalt aerob oralis torzsekre. Egyes kutatasi
eredmények azt mutatjdk, hogy a CHX csokkenti a Streptococcus mutans (S. mutans)
szaporoddsat, a leglijabb bizonyitékok szerint a fogszuvasodds megeldzésére gyakorolt
tényleges hatdsa tovabbra is kérdéses (Reddy S. et al. 2012). A CHX-nek nagy a szubsztancidja,
¢és rendkiviil erdsen tapad a szdjliregi laphdmhoz, amely tulajdonsag mas vegyiiletekre nem
jellemzd. A CHX-nek azonban szamos karos mellékhatdsa van, melyeket tobb kiilsé tényezo
kozvetithet és amelyek koziil a dohanyzas a leggyakoribb (Carter A. and S. Frothingham et al.
2023).

A kozvélemény fokozott érdeklédést mutat a gydgyndvény-egészségiigyi termékek
irant a ,természetessé valas”, ,,z0ld technoldgia” elterjedése miatt, mivel nem tartalmaznak
hozzaadott mesterséges szinezéket vagy tartositdanyagokat. A kiilonbozd névényi alapanyagt
illéolajok esetében hatdsuk vizsgalata kihivast jelent a hatéanyagok elkiilonitésének és a
komponensek standardizalasanak akaddlya miatt, mivel a kémiai Osszetételt befolyasolo
kiilonb6zd tényezok eltéréek lehetnek. Mind az ill6olajoknak, mind a CBD-nek tobb
pszicholdgiai hatédsa is van: csokkentik a szorongést és a depressziot, és segitik az elalvast, stb.
(Andrea NJ. et al. 2022). A fogaszatban az EO-k megfeleldek lehetnek miitét eldtti oblitésként,
parodontoldgiai eljarasokban, kezelés utani alkalmazasokban vagy hagyomanyos szajvizként.
Sajat vizsgalataink azt mutatjak, hogy a 7.-es oldat, ami tobb, kiilonb6zd illdolajat tartalmazott
(mentol, eukaliptol, timol), volt a vizsgalt szerek koziil a legkevésbé hatdsos. Azonban ezek a
szerek lehet6ségge valhatnak a szajliregi betegségek megeldzésében és kezelésében az alacsony
tarsadalmi-gazdasagi szintli vidéki lakossag korében, kiilondsen az alacsony jovedelmi
orszagokban. Az egyes gydgyndvények mérsékelt ferttlenitd hatdsunak bizonyultak, igy a
kiilonbozé gydgyndvények és vegyszerek kombindldsa szinergikus hatést fejt ki és fokozza
antibakterialis mechanizmusaikat (Vlachojannis C. et al. 2015).

Erdekes médon a legujabb tanulményok potencilis terapias kapcsolatot mutattak ki
bizonyos vegyliletek gyulladdscsokkentd tulajdonsagai és a fogak egészsége kozott. A

kannabisz ndvény, kiilondsen a magas CBD-tartalmu (kannabidiol) torzsek keriiltek a kutatés
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kozéppontjaba. A kannabidiolt, a kannabisz névényben taldlhaté nem pszichoaktiv vegyiiletet
erds gyulladdscsokkentd hatdsairdl ismerik. Amikor a CBD kolcsonhatasba 1ép a szervezet
endokannabinoid rendszerével, moédosithatja a gyulladasos valaszt, ezaltal potencidlisan
enyhiilést nyujthat a gyulladt teriileteken, beleértve a gingivat is (Rock EM. and Parker LA. et
al. 2021). Ez a hatasmechanizmus tette a CBD-t az oralis-egészségiigyi kutatasok érdeklddésére
szamot tartd témava. Az olyan neves intézményektdl szarmazo tanulmanyok, mint a National
Institutes of Health, a CBD periodontalis betegségekre gyakorolt hatasaival foglalkoztak. Az
eredmények, bar eldzetesek, igéretesek, és arra utalnak, hogy a foginybetegségek stlyossaga
potencialisan csokkenhet a CBD-alapi termékeket hasznald egyéneknél (Mulla SA. et al.
2024). Az altalunk vizsgalt baktériumok esetében a 30%-o0s, olajban szuszpendalt CBD esetén
nem tapasztaltunk csak mérsékelt antibakteridlis hatdst, s6t egyes mikroorganizmusokra
hatéstalan volt (pld. F. necrophorum), igy tovabbi kisérletek kellenek ennek a hipotézisnek az
alatdmasztasara. Tekintettel az akut ¢és kronikus fajdalom kezelésének egészségiligyi
kihivasaira, jelenleg a CBD-ben gazdag kenderkivonat-terapiat vizsgaljak betegpopulaciokban
az akut és kronikus fogaszati fajdalom csokkentésére, mikdzben vizsgaljak az esetleges
antibakterialis hatdsat is (Mulla SA. et al. 2024).

A halitosis egy gyakori allapot, amelyet tobbnyire mikrobialis aktivitas, nevezetesen a
szdjireg, fogak és nyelvfeliileteinek biofilm-képzddése is okozhat. Az oralis antiszeptikumok
reprezentativ szerepet jatszanak a halitosis kezelésében, foként a halitosist okozo6 baktériumok
csiraszdmanak csokkentésében. Bar a halitosis elimindsara szamos lehetdséget széles korben
tanulmanyoztak, a legjabb bizonyitékok szerint a Total Reaction Control (TRC) fogkrém, a
CHX-et és cink-acetatot tartalmazd szajviz csokkenti az illékony kénvegyiiletek szintjét az
ilyen szimptomaban szenvedd paciensekben (Sudhakaran S. ef al. 2021). Vizsgalataink soran
azt talaltuk, hogy a halitosist okozo, VSC-t termeld Actinomyces, Eubacterium fajok, a
Solobacterium moorei, valamint a Fusobacterium fajok (melyek a parodontitis kialakulasaban
is patogén szerepet jatszanak) ellen az oralis sz4joblité oldatok ,,in vitro” hatasosak ¢és
szaporodasukat gatoljak.

Jelen vizsgalataink megerdsitik azt a megallapitast, hogy az ordlis antiszeptikumok
hosszu tavi alkalmazdsa esetén a mikrobiota megvaltoztatdsa a korokozok szelektiv
eliminacids modszerével, anélkiil, hogy negativan befolydsolnd a normal florat, a kémiai szerek
hatékony funkcidja kell, hogy legyen a szajoblitésben. Vizsgélataink tovabba igazoljdk az
egyéni szdjhigiénia fenntartdsanak fonotssagat, valamint ennek érdekében a paciensek

edukalasanak és motivalasanak jelentségét.
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