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Streszczenie

Sposrod torbieli wystepujacych w koséciach szczek najczesciej, bo w ponad 50% przypadkéw, rozpoznaje sig torbiele
zapalne. Rozwoj torbieli jest procesem zlozonym, w ktdry sg zaangazowane m.in. odpowiedzi komérkowe i humo-
ralne. Wzrost torbieli wigze si¢ rOwniez nierozerwalnie z procesem resorpcji kosci, ktora jest kontrolowana przez
szlak RANK/RANKL/OPG. Autorzy na podstawie aktualnego pi$miennictwa przedstawili molekularne podstawy
powstawania torbieli zapalnej (Dent. Med. Probl. 2010, 47, 4, 496-501).

Stowa kluczowe: torbiel zebopochodna, torbiel zapalna, resorpcja kosci, komdrki Mallasseza.

Abstract

Among the cysts found most frequently in the jaw bone (more than 50% of cases) inflammatory cysts are diag-
nosed. The development of cysts is a complex process which induces and involves cellular and humoral responses.
The growth of a cyst is inseparably associated with the process of bone resorption, which is controlled by a RANK/
RANKL/OPG pathway. On the basis of current literature authors presented molecular basis of inflammatory cyst
formation (Dent. Med. Probl. 2010, 47, 4, 496-501).

Key words: odontogenic cyst, inflammatory cyst, bone resorption, Mallasez’s cells.

Torbiele ko$ci szczgk to jedna z najczesciej
wystepujacych patologii czesci twarzowej czasz-
ki. Zgodnie z definicja, torbiel to jedno- lub wie-
lokomorowa patologiczna jama w obrebie kosci
lub tkanek migkkich wypetniona trescig o réznej
spoistosci (plynnej, pétptynnej lub gazowej), kto-
ra nie jest wytworzona przez kumulacje wysieku
ropnego. Torbiel prawdziwg od rzekomej odréznia
obecnos¢, oprocz torebki tacznotkankowej na ob-
wodzie, wysciotki nablonkowej [1, 2].

Podstawowg i obecnie powszechnie stosowa-
ng klasyfikacja torbieli kosci szczgk jest klasyfi-
kacja Swiatowej Organizacji Zdrowia opracowana
w 1971 r. przez Pindborga i Kramera. Klasyfikacja
zalicza do torbieli rozwojowych z¢bopochodnych
torbiel pierwotna (rogowaciejaca), zawigzkowa,
a takze torbiel dzigstows oraz przyzebna (erupcyj-

ng). Znacznie rzadziej wystepujaca grupa torbieli
rozwojowych sg torbiele niezebopochodne (prze-
wodu nosowo-podniebiennego, $rodkowa pod-
niebienia, galeczkowo-szczgkowa oraz nosowo-
-wargowa). Najczesciej spotykang grupa torbieli,
glownie za sprawg torbieli korzeniowej, sa torbiele
o etiologii zapalnej [1, 3].

Analiza retrospektywna przypadkoéw torbieli
kosci szczek wykazala, ze dominujacym rozpo-
znaniem klinicznym byla torbiel korzeniowa, kto-
ra stanowila 63% rozpoznan [1]. Na drugim miej-
scu, w 31% przypadkoéw, byly zmiany torbielowate
klasyfikowane jako torbiele zawigzkowe, nastepne
(6%) - torbiele pierwotne. W pojedynczym przy-
padku rozpoznano torbiel urazowg [1].

Torbiel korzeniowa rozwija sie z komorek
Mallasseza pobudzanych do proliferacji przez
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zapalenie, ktdre jest wynikiem obecnosci resztek
miazgi oraz antygenéw bakteryjnych pochodza-
cych z martwiczej miazgi. Bezposrednio rozrost
nablonka moga stymulowa¢ bakterie: Actinobacil-
lus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingi-
valis czy Escherichia coli [2, 4, 5).

Torbiele w calosci lub cze$ciowo sg pokry-
te nabtonkiem wielowarstwowym plaskim. Jego
charakter zalezy od wieku, stopnia zréznicowa-
nia torbieli lub stopnia zaawansowania zapalenia.
W mlodych torbielach nabfonek moze wykazywac
cechy zapalenia i proliferowac [1, 4].

Torbiele poczatkowo rozwijaja sie bezobja-
wowo — na tym etapie najczesciej sg wykrywane
przypadkowo podczas wykonywania zdjec¢ radio-
logicznych (ryc. 1, 2) [6]. Wraz ze wzrostem po-
jawia sie zgrubienie w postaci guza na wyrostku
zebodotowym, a w pdzniejszym okresie deforma-
cja twarzy. Wystepuje takze brak oporu kostnego
- objaw trzeszczenia pergaminowego — crepitatio,
czyli objaw Dupuytrena. Rozrost torbieli moze do-

prowadzi¢ do przemieszczenia sgsiednich zebow
i zaburzenia czucia.

Obraz radiologiczny torbieli przedstawia oste-
olityczny ubytek z otoczka osteosklerotyczna [6, 7].
W przypadku torbieli zakazonych lub gwaltownie
rozrastajacych sie otoczka moze nie by¢ widoczna.
Zwykle jest zmiang jednokomorowsg o owalnym
lub okraglym ksztalcie. Torbiel moze rozsuwac
korzenie sasiadujacych zeboéw lub nieznacznie je
resorbowac [6, 7]. Na podstawie zdjecia rentgenow-
skiego podejrzenie rozpoznania torbieli stawia sie,
gdy $rednica zmiany jest wigksza lub réwna 2 cm
[4, 6, 7]. Ostateczne rozpoznanie ustala sie zawsze
podczas badania histopatologicznego [6].

Obecnie zaproponowano podzial na dwa ro-
dzaje torbieli korzeniowych: torbiel prawdziwa
(apical true cyst) — jama jest catkowicie zamknie-
ta przez nablonek, stanowi okolo 10% wszystkich
zmian okotowierzchotkowych, oraz torbiel kiesze-
niowa (apical pocket cyst) - jej $wiatlo jest prze-
dtuzeniem kanatu korzeniowego - moze samo-

"% "8 Ryc. 1. Torbiel korzeniowa przy
zebie 45

Fig 1. Odontogenic cyst at tooth 45

Ryc. 2. Torbiel reszt-
kowa pozostata po
ekstrakeji zeba 45

Fig. 2. Residual cyst
after the extraction of
tooth 45
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istnie sie wyleczy¢ po ekstrakeji zeba lub leczeniu
endodontycznym [4, 8].

Wyrdznia sie trzy fazy rozwoju torbieli korze-
niowej: inicjacji, formowania oraz wzrostu.

Faza inicjacji

Jest to faza, podczas ktorej dochodzi do pro-
liferacji komorek Malasseza pod wptywem dzia-
fania endotoksyn bakteryjnych pochodzacych
z martwej miazgi.

Badania wykazaly, ze Actinobacillus actino-
mycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis oraz
Escherichia coli moga bezposrednio stymulowaé
rozrost nablonka. W patogenezg jest réwniez zaan-
gazowana odpowiedz komoérkowa, o czym $wiad-
czy naciek limfocytéw T [4]. Wazna role w pro-
liferacji nablonka odgrywaja immunoglobuliny.
Dominujacg immunoglobuling wytwarzang przez
komorki zapalne ziarniniakéw okolowierzchotko-
wych jest: IgG (ok. 80%), IgA (20%), IgE (4%), IgM
(2%) [4]. Na skutek reakcji i tworzenia komplek-
sOw antygen-przeciwcialo dochodzi do wzrostu
przepuszczalno$ci $cian naczyn oraz odpowiedzi
immunologicznej. Obecno$¢ komoérek zawieraja-
cych IgE oraz komorek tucznych sugeruje, ze role
w ziarniniakach okotowierzchotkowych odgrywa
reakcja natychmiastowa [4].

Komoérki pomocnicze T (CD4, Ty), przez wy-
dzielanie IL-2 pelnig role w réznicowaniu limfo-
cytow B w komorki plazmatyczne wydzielajace
immunoglobuliny, jak réwniez w procesie akty-
wacji komorek T cytotoksyczno-supresorowych
(CD8, Ts). Stosunek ilosciowy CD4 do CD8 jest
rézny w zaleznosci od stopnia rozwoju zmiany
[9, 10]. Komorki T oraz Ty dominujg nad komoér-
kami Ts w ziarniniakach okotowierzchotkowych,
w torbielach natomiast znacznie zwigksza sie licz-
ba komoérek plazmatycznych, co moze dowodzi¢,
ze w torbielach istotng role odgrywa odpowiedz
humoralna [9-11].

W warstwie nablonkowej i naczyniowej tor-
bieli znajdujg si¢ IL-1a, IL-183, IL-6. Interleukiny
18 i 6 w okreslonych dawkach stymuluje prolife-
racje komorek nabtonkowych [12]. W komdrkach
$rédbtonka znajdujg sie ponadto molekuly adhe-
zyjne ELAM-1 (Endothelium Leukocyte Adhesion
Molecule 1 - E-selektyna) oraz ICAM-1 (Inter Cel-
lular Adhesion Molecule 1 - miedzykomoérkowa
czgsteczka adhezyjna-1), ktora znajduje si¢ réw-
niez w nabtonku i komoérkach zapalnych, przez co
warstwa nablonkowa ma mozliwo$¢ wytwarzania
cytokin waznych w procesie resorpcji kosci, jak
réwniez proliferacji nablonka [4].

Faza formowania

Na tym etapie jama torbieli zostaje wyslana
proliferujacym nabtonkiem z¢bopochodnym.

Wyrdzniono dwie mozliwe teorie formowania
torbieli.

I) Nablonek proliferuje i pokrywa odstonie-
te powierzchnie tkanek jamy ropnia lub jamy,
ktéra powstata z rozpadu tkanek faczacych pod
wplywem enzymu proteolitycznego. Mikrojame
otaczaja zdegradowane komorki nabtonkowe, leu-
kocyty, wysiek z tkanek. Mikrocysty przez taczenie
powiekszaja sie i rozpoczyna sie faza wzrostu tor-
bieli.

IT) Jama torbieli tworzy si¢ posrdd proliferuja-
cych mas nabtonka w ziarniniaku okolowierzchot-
kowym przez degradacje i $mier¢ komérek w jego
centrum.

Proliferujace masy wykazuja znaczny obrzek
wewnatrzkomoérkowy (wewnatrzkomodrkowe gro-
madzenie plynu), zlewaja sie w mikrocyste za-
wierajacg komorki nabtonka i komoérki zapalne.
W centralnych komoérkach ziarniniakéw oraz
w zluszczajagcym sie nablonku wykazano duze
stezenie kwasnej fosfatazy oraz stabg aktywnos¢
proteolityczng miedzy komérkami nablonka. Su-
geruje to, Ze komorki te ulegaja autolizie.

Istniejg poglady, ze komorki centralne ziarni-
niakéw obumierajg na skutek reakcji immunolo-
gicznych [8].

Faza wzrostu

We wzroscie torbieli pomocniczg role odgry-
wa osmoza.

Produkty lizy komoérek nablonkowych i za-
palnych w jamie torbieli dostarczaja duzej liczby
malych molekul, ktére podnosza ci$nienie osmo-
tyczne torbieli.

W 1966 r. Toller przeprowadzil in vivo ocene
dyfuzji radioaktywnego krystaloidu oraz promie-
niotwdrczego koloidu w torbieli [cyt. wg 4]. Wy-
kazal szybka dyfuzje krystaloidu oraz tendencje
do zatrzymywania koloidu. Oznacza to, ze $ciana
torbieli ma wlasciwosci blony poélprzepuszczal-
nej, nie jest jednak identyczna ze $cianami kapilar
badz $cianami komorek ze wzgledu na liczne war-
stwy komoérkowe o réznych funkcjach (§rédblo-
nek, substancja podstawowa, nabtonek). W 1970 r.
przyjeto, ze ci$nienie hydrostatyczne ma wplyw na
wzrost torbieli. Teoria ta obowigzuje do dzi$, zmie-
nily sie jedynie niektore jej aspekty. Obecnie uwaza
sie, ze ci$nienie osmotyczne ma wplyw na rozrost
torbieli jedynie w pierwszej fazie formowania [4].

Proliferacja nabtonka trwa tak dtugo, jak dlu-
go wystepuja impulsy zapalne. Im wigksza torbiel,
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tym roénie wolniej. Wzrost torbieli musi odbywa¢
sie jednocze$nie z resorpcja otaczajacej kosci.

Liczne badania wykazaly ekspresje metalopro-
teinaz (MMP), ktére wplywaja na rozwdj i wzrost
torbieli oraz majg ponadto zdolno$¢ degradaciji
elementow macierzy zewnatrzkomorkowej i biora
udzial w procesie resorpcji tkanki kostnej. Enzy-
my te sa wytwarzane przez wigkszo$¢ typow ko-
morek (komorki nabtonka, fibroblasty, keratyno-
cyty, komorki endotelium, osteoblasty, makrofagi
i komorki nacieku zapalnego: monocyty, jednoja-
drzaste limfocyty, leukocyty) [13, 14].

- zelatynaza (MMP2, MMP9) - degraduje
kolagen typu IV, V, VII, IX, fibronektyne i elasty-
ne, dzialajg synergistycznie z kolagenozami,

- kolagenaza (MMP1, MMP8) - niszczy kola-
gen typu I, II, III, VII, VIII, X.

MMP-1, MMP-2 oraz MMP-3 majg znaczenie
takze w procesie resorpcji tkanki kostnej. Mecha-
nizm ich dziatania polega na niszczeniu niezmi-
neralizowanych elementéw osteoidu i tym samym
odstonieciu czesci zmineralizowanej na dzialanie
osteoklastow.

W przypadku powstania i wzrostu torbieli ze-
bopochodnych metaloproteinazy zapoczatkowuja
resorpcje tkanki kostnej indukowanej przez mi-
kroorgnizmy, ich toksyny i czynnik zapalny dwo-
ma drogami. Dzieje si¢ to przez:

- produkty bakteryjne (endotoksyny, enzymy,
lipopolisacharydy) stymulujgce obecne i naptywa-
jace komorki do koprodukeji i wydzielania meta-
loproteinaz;

- produkty bakteryjne wywotujace odpowiedz
immunologiczng makrofagéw i innych komoérek
nacieku zapalnego, uruchamiajac kaskady cytokin
zapalnych, takich jak TNF-a, TGF-p, IL-1, IL-6.
Wywoluja wydzielanie metaloproteinaz na dro-
dze autokrynnej lub parakrynnej, pobudzaja do
wytwarzania MMPs takze keratynocyty, fibrobla-
sty, komorki nablonka, osteoblasty [13, 14].

Istotng role w resorpcji kosci odgrywaja cyto-
kiny i chemokiny. Sg obecne w ptynie i §cianie tor-
bieli. Cytokiny: IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-a dzialajg
przez zwigkszanie resorpcyjnej aktywnosci oste-
oklastéow. Chemokiny MCP-1 oraz RANTES sa
odpowiedzialne za rekrutacje leukocytéw w miej-
sce stanu zapalnego oraz ich aktywacje. IL-1 i IL-6
odgrywaja ponadto istotng role w proliferacji ko-
morek nabtonkowych [5, 9].

Resorpcja kosci jest procesem niezwykle zlo-
zonym, zawierajagcym bardzo uporzadkowane
interakcje miedzy osteoblastami a osteoklasta-
mi, ktére sg kontrolowane przez system RANKL/
/RANK/OPG [5, 17]. GI6wnymi elementami szlaku
RANKL/RANK/OPG sa: bialko osteoprotegeryna,
receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-KB
(RANK - receptor activator of nuclear factor NF-

-KB), ligand RANKL (receptor activator of nuclear
factor NF-KB ligand) [16-18].

Osteoprotegeryna (OPG)

Jest to wystepujace powszechnie w organizmie
bialko z rodziny receptoréw czynnikéw martwicy
nowotworéw (TNFR), wytwarzana miedzy inny-
mi przez: elementy ukladu krwiono$nego (serce,
tetnice ptucne), pluca, nerki, jelita, komorki he-
matopoetyczne i odpornosciowe oraz kosci. OPG
wigze si¢ z RANKL i blokujgc go, zapobiega nad-
miernej resorpcji kosci. Na poziom ekspresji genu
OPG ma wplyw wiele czynnikéw: zwigkszajg eks-
presje — cytokiny (TNF-a, IL-1a, IL-18, TNF-3),
bialka morfotyczne kosci, 17f3-estradiol, obcia-
zenia mechaniczne ko$ci. Zmniejszaja ekspresje
- leki (glikokortykosteroidy, leki immunonupre-
syjne), PTH, prostaglandyna E2, podstawowe FGF
(fibroblast growth factor) [16-18].

Ligand RANKL
(Receptor Activator of Nuclear
Factor NF-KB Ligand)

Nalezy do rodziny biatek czynnikéw martwicy
nowotworéw (TNF), nie jest tak powszechny w or-
ganizmie jak OPG. Wystepuje zaréwno w postaci
zwigzanej z blonami, jak i wolnej. Posta¢ wolna
powstaje z formy zwigzanej przez rozszczepienie
proteolityczne lub splicing alternatywny. Jest wy-
twarzany przez osteoblasty oraz przez zaktywowa-
ne limfocyty T. Na jego ekspresje wptywaja mie-
dzy innymi cytokiny (IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a),
glikokortykosteroidy. Jest to czynnik aktywujacy
caly proces tworzenia dojrzatych osteoklastow,
czyli réznicowanie, taczenie, funkcjonowanie oraz
przezywanie komorek resorpcyjnych. Dziata przez
receptor RANK, ktdry znajduje si¢ na powierzchni
komorek docelowych [16-18].

RANK - Receptor Aktywujacy
Jadrowy Czynnik NF-KB
(RANK - Receptor Activator
of Nuclear Factor NF-KB)

Jest bialkiem przezblonowym, ktére podlega
ekspresji w wielu komoérkach prawidtowych, jak
i w niektérych komérkach nowotworowych.

Intensywno$¢ resorpcji kosci zalezy od wzgled-
nej rownowagi miedzy iloscig RANKL i OPG. Prze-
waga RANKL nad OPG powoduje patologicznie
duze tempo resorpcji kosci (ryc. 3). Przewaga OPG
nad RANK doprowadza do patologicznego ograni-
czenia procesu resorpcji kosci [16-18].
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Ryc. 3. Schemat kaskady zdarzen w procesie tworzenia i wzrostu zebopochodnych torbieli zapalnych

Fig. 3. Scheme of cascade of the odontogenic inflammatory cyst formation
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