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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ: 

 

П Пародонтит 

РА Ревматоиден артрит 

СУЕ  Скорост на утаяване на еритроцитите 

АСРА Антитела срещу цитрулинирани протеини 

A. actinomycetemcomitans   Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

Anti-CCP Антитела срещу цикличен цитрулиниран пептид 

CAL  Clinical attachment loss (загуба на аташман) 

CRP  C-реактивен протеин 

C. rectus  Campilobacter rectus 

DAS 28 CRP  Disease activity score 28 CRP 

ELISA  Enzyme-linked immunosorbent assay 

F  Furcation lesion (фуркационно увреждане) 

F. nucleatum  Fusobacterium nucleatum 

HLA Human leukocyte antigene 

човешки левкоцитни антигени 

IFN-γ Интерферон гама 

IgA, IgG, IgM, IgE, IgD Имуноглобулини А, G, M, E, D 

IL  Интерлевкин 

LPS  Липополизахариди 

МНС Major histocomptatibility complex – главен  

комплекс за тъканна съвместимост 

ММР  Матриксни металопротеинази 

NETs  Neutrophil extracellular traps 

NK  Natural killer cell 

OPG  Остеопротегерин 

P. gingivalis Porphyromonas gingivalis 

P. intermedia  Prevotella intermedia 

PAD (PADs), ПАД Пептидил-аргинин деиминази 
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PBI Papillary bleeding index 

(индекс на повърхностното гингивално кървене) 

PD  Pocket depth 

(дълбочина на джоба, дълбочина на сондиране) 

PGE2  Простагландин Е 2 

PISA  Periodontal inflamed surface area 

PPAD (PPADs), ППАД Пептидил-аргинин деиминази,  

продуцирани от P. gingivalis 

R  Recession (рецесия) 

RANKL  Рецептор активатор на нуклеарен фактор-капа--ли-

ганд 

RF Ревматоиден фактор 

T. denticolа  Treponema denticola 

T. forsythia  Tannerella forsythia 

T regs  Т-регулаторни клетки 

TNF-α Tumor necrosis factor alfa 
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I. ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Пародонтитът е хронично, мултифакторно, инфламаторно заболяване, асоци-

ирано с дисбиотичен биофилм и характеризиращо се с прогресивна деструкция на 

поддържащите зъба структури (288). Основните му характеристики са загуба на 

аташман, загуба на алвеоларна кост, формиране на пародонтални джобове и кър-

вене при сондиране (76). Пародонтитът е заболяване със значимо въздействие 

върху общественото здраве поради широкото си разпространение. Между 5 и 15% 

от всяка популация са засегнати от тежък генерализиран пародонтит (277). Паро-

донталните заболявания могат да доведат до загуба на зъби и са една от причините 

за пълното обеззъбяване, засягат негативно дъвкателната функция и естетиката. 

Това може да е причина за влошено качество на живот и неравностойно социално 

положение. Пародонталните заболявания имат негативно въздействие върху сис-

темното здраве (288).  

Ревматоидният артрит е хронично, инфламаторно ставно заболяване с неизяс-

нена етиология, автоимунна патогенеза, разнообразна клинична картина и неп-

редсказуемо протичане (4). РА е разпространен приблизително при 1% от светов-

ната популация. Разпространението се увеличава с възрастта и е 3 пъти по-често 

при жените, като са засегнати 5% от жените на възраст над 55 г. (257, 318). Глав-

ната клинична проява е прогресиращият ерозивен артрит, водещ до фиброзна про-

лиферация и анкилоза на периферните стави в крайните етапи на болестта (4). 

Това е причина за тежко и необратимо инвалидизиране на болните, като налага 

скъпо и продължително лечение и специални грижи (4). 

Пародонтитът и ревматоидният артрит са две широко разпространени хро-

нични инфламаторни заболявания. И двете състояния се характеризират с локална 

възпалителна реакция, инициирана от антигенен стимул и поддържана от клет-

ките на имунната система чрез продължителна продукция на проинфламаторни 

медиатори, придружена от значителна деструкция на меки и твърди тъкани. И 

двете заболявания проявяват някои сходни, генетично обусловени патогенетични 

механизми – клетъчна инфилтрация, ензимна и цитокинова активност. Налице са 

промени в основни инфламаторни механизми. Природата на тези промени е все 
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още неясна. Въпреки това има много доказателства в подкрепа на идеята, че и 

двете заболявания се проявяват в резултат на дисбаланс между проинфламаторни 

и антиинфламаторни цитокини.  

През последните години пародонтитът и ревматоидният артрит са разглеж-

дани като комплексни или екогенетични заболявания. Като такива те имат гене-

тична компонента, включваща множество гени във взаимодействие с факторите 

на средата. Комплексните заболявания са хронични заболявания обикновено с 

късно начало и фамилна агрегация, но не са изключени и ранни прояви с по-тежка 

клинична манифестация. Така в отговор на иницииращ агент, факторите на сре-

дата взаимодействат с генетичните фактори и детерминират предразположението 

на индивида към заболяване. Това взаимодействие инициира и регулира имуно-

инфламаторния отговор. Клиничната проява на хроничните заболявания, в това 

число и на пародонтита и ревматоидния артрит, е повлияна от фактори на средата 

или модифициращи фактори – демографски, социално-икономически, начин на 

живот, хранителен режим, хормонални и физиологични промени.  
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II. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

1. Пародонтит  

В съвременната литература пародонтитите се разглеждат като инфекциозни 

заболявания, предизвикани от бактериалния биофилм, адхериран по зъбната ко-

ренова повърхност (83). 

Съвременната концепция за патогенезата на пародонтита (286) е, че субгинги-

валният биофилм пропагира апикално в гингивалния сулкус, нарушавайки връз-

ката между коронарната част на свързващия епител и зъба. Свързващият епител 

се превръща в епител на джоба – образува се пародонтален джоб, при който един-

ствената бариера между бактериалния биофилм и съединителната тъкан е тън-

кият, на места улцерирал джобен епител, през който бактериалните продукти 

(като липополизахариди – LPS) и бактериите намират достъп до съединителната 

тъкан и кръвоносните съдове. Отделените липополизахариди и други вирулентни 

фактори, предимно от Грам-отрицателните микроорганизми от субгингивалния 

биофилм активират клетките на свързващия и на сулкуларния епител, деленето и 

секретирането на провъзпалителни медиатори, включително IL-8, IL-1, които 

привличат и активират неутрофили. Кръвоносните съдове на микроциркулацията 

са възпалени и високопропускливи. Ендотелните клетки също се активират. В ре-

зултат на това първо неутрофили, а след това и моноцити и лимфоцити мигрират 

през съдовата стена в извънсъдовото пространство, където образуват възпали-

телно-клетъчния инфилтрат. Инфилтрираните моноцити се активират от липопо-

лизахаридите и интерферон- (IFN-) за секреция на IL-1, TNF-, PGE и мат-

риксни металопротеинази (MMP – голяма група ензими, които разграждат кола-

гена и всички компоненти на съединително-тъканния екстрацелуларен матрикс).  

В патогенезата на пародонтитите се включват клетъчният и хуморалният иму-

нен отговор. Инфилтрираните Т- и В-лимфоцити се активират от различните бак-

териални антигени и цитокини и започват да секретират интерлевкини (IL-2, -3, -

4, -5, -6, -10) и IFN-. Разширяват се Т-клетъчните клонове и се диференцират В-

клетки в антитяло-произвеждащи плазматични клетки. IFN- индуцира и увели-

чава продукцията на простагландин E (PGE) и матрикс-металопротеинази 
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(MMP), а тези молекули медиират деструкцията на екстрацелуларния матрикс на 

гингивата и пародонталния лигамент и резорбцията на алвеоларната кост. 

В разширяващата се пародонтална лезия се включват и фибробласти, ендо-

телни и епителни клетки. Това води до увеличаване на разграждането на колагена, 

екстрацелуларния матрикс на съединителната тъкан и до алвеоларна костна за-

губа.  

Общите механизми в патобиологията на пародонтитите се влияят от рискови 

фактори, които модифицират болестта – това са генетичните фактори и факторите 

на средата, които се различават в отделните етапи и форми на заболяването (285). 

Клиничната картина е резултат от комплексното взаимодействие между микроб-

ния фактор, общите механизми на възпалителната и имунната реакция и риско-

вите фактори. Такива рискови фактори могат да бъдат някои наследствени фак-

тори, диабет, лекарства или заболявания, които компрометират защитата на орга-

низма, възраст, лоша орална хигиена, стрес, тютюнопушене, които могат да при-

състват или липсват в различни етапи от живота и да варират по степен. Някои от 

тези фактори са рискови и за други системни заболявания, между които и ревма-

тоидния артрит (285). 

Пародонталните заболявания често се съпътстват от транзиторна бактерие-

мия, която се изразява в навлизането на много микроорганизми и техни продукти 

[вкл. липополизахариди (LPS)] в кръвната циркулация (150, 228, 416), където те 

могат да активират директно левкоцити, тромбоцити или ендотелни клетки. Па-

родонталната лезия се смята за продължително обновяващ се източник за сис-

темно разпространение на бактериални антигени, Грам-отрицателни бактерии, ко-

ито водят до активиране на локалната и системната имунна защита на макроорга-

низма, свързано с увеличаване на продукцията на множество провъзпалителни 

фактори (цитокини, химиокини) и медиатори на тъканна диструкция (114, 167, 

196, 299). 

Диагнозата пародонтит се основава главно на резултати от клинични изслед-

вания, включващи параметри като: дълбочина на джоба, загуба на клиничен аташ-

ман, кървене при сондиране, засягане на фуркациите, зъбна подвижност, рентге-
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нографски доказателства за загуба на кост и загуба на зъби. Пародонтитите се оп-

ределят като семейство заболявания, които се различават по тяхната етиология, 

техния ход на протичане, скоростта на прогресия и отговора към лечението (293). 

Значение в патогенезата имат етиологичните, генетичните и факторите на средата. 

Критичен за развитието на хроничния пародонтит е субгингивалният бактериален 

биофилм, но отговорът на организма е важен за изявата и прогресията на паро-

донтита. 

Предизвиканият от инфекция локален възпалителен процес на пародонта се 

счита за възможен механизъм, активиращ системния възпалителен отговор и раз-

пространението на инфекцията (243, 321). Възпалително-деструктивният процес 

в пародонта обуславя увеличаването на серумните маркери на възпаление. Паро-

донтитът не е изолирано заболяване в устната кухина, а има значително системно 

отражение.  

В последните 30 години класификацията на пародонталните заболявания е 

била многократно променяна в стремеж за съответствие с актуалните научни до-

казателства и клиничната практика. Международно приетата и широко използ-

вана класификация от 1999 г. (Според нея пародонталните заболявания се класи-

фицират като: хронични; агресивни; пародонтити като манифестация на системни 

заболявания; пародонтити, свързани с ендодонтски лезии, които съществуват в 

стабилна или активна форма) (17) има някои сериозни недостатъци, сред които – 

съществено припокриване и липса на ясно патобиологично разграничаване между 

някои от установените категории и отсъствие на ясни диагностични критерии. Не-

обходима бе нова класификационна система, която да ревизира и коригира насто-

ящата, като вземе под внимание натрупаните нови знания относно епидемиологи-

ята, етиологията и патогенезата на пародонталните заболявания и състояния.  

През последните години сериозно предизвикателство представлява поставя-

нето на диагноза агресивен пародонтит и диференцирането му от хроничната 

форма на пародонтита. Конфликтните резултати в световната литература относно 

агресивната форма на пародонтита се дължат главно на това, че съществуващата 

класификация е твърде обширна, заболяването е трудно да бъде проучено от са-
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мото начало и има прекалено малко дългосрочни проучвания, включващи раз-

лични популация и множество времеви точки. Papapanou et al. (288) твърдят, че е 

необходима по строга дефиниция на тази форма на пародонтит, която да се базира 

на съвременни методологии за по-добро познаване на патогенезата, диагности-

ката и лечението на това заболяване. Според Fine et al. (108) идентификацията на 

генетични, микробиологични и имунологични маркери е от голямо значение за 

дефинирането на агресивния пародонтит. В класификацията от 1999 г. възрастта 

на пациента и скоростта на прогресия на загубата на аташман и алвеоларна кост 

са от голямо значение за поставяне на диагноза агресивен пародонтит. Billings et 

al. (39) разглеждат влиянието на възрастта върху загубата на аташман и върху от-

носителния принос на дълбочината на джоба и рецесията за загубата на аташман. 

Те поставят въпроса за възможността за дефиниране на възраст-зависим праг на 

загубата на аташман за тежък пародонтит. Авторите установяват, че възрастта е 

значима детерминанта за клиничната изява на пародонтита, свързана със загубата 

на аташман, а относителният принос на дълбочината на джоба и рецесията за ни-

вото на клиничен аташман се променя с възрастта. Според тях съществените 

фенотипни различия в различните възрастови групи подсказват, че други фактори 

извън възрастта са от основно значение за предразположеността към паро-

донтални заболявания. Needleman et al. (259) правят преглед на множество публи-

кации, включващи над 8600 участници, относно скоростта на прогресия на загу-

бата на аташман и установяват, че средната годишна загуба на аташман варира 

значително във и между различните популации без значение на пола и възрастта. 

Тяхното заключение е, че доказателствата нито подкрепят, нито отричат диферен-

цирането на различните форми на пародонтит на базата на скоростта на прогресия 

на загубата на аташман при индивиди над 18 години.  

Според Tonetti et al. (371) няма достатъчно доказателства за специфични па-

тофизиологични механизми за диференциация на хроничните от агресивните па-

родонтити, липсват достатъчно доказателства да се твърди, че хроничният и агре-

сивният пародонтит са различни заболявания, но има доказателства за редица фак-

тори и взаимодействия между тях, които влияят на клиничната изява и на двете 

форми на пародонтит. Затрудненията по отношение на точното диференциране на 
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агресивния и хроничния пародонтит са в основата на обосновката за новата кла-

сификация на пародонталните заболявания, където тези две форми са обединени 

в една група – Пародонтит (64). Определянето на конкретната форма на паро-

донтита и на тежестта и разпространението на пародонталната деструкция трябва 

да бъдат допълнени от влиянието на продължителността на пародонтита, нуждата 

от специфични лечебни процедури и от потенциалния системен ефект на паро-

донталното заболяване. Новата класификационна схема, касаеща категорията Па-

родонтит, е базирана на многостранна рамка за определяне на стадия и рисковия 

клас от прогресията на заболяването (371). Стадият на пародонтита се определя 

от тежестта и разпространението на пародонталната деструкция и се допълва от 

комплексността в индивидуалния лечебен подход. Критериите за тежест са: за-

губа на клиничен аташман, загуба на алвеоларна кост и загуба на зъби, дължаща 

се на пародонтит. Факторите, които определят комплексността в лечението и кон-

трола на заболяването, са: дълбочина на сондиране, тип на костната загуба, фур-

кационни лезии, дефекти на алвеоларния гребен, нарушена мастикаторна функ-

ция, вторична оклузална травма и подвижност, понижаване на захапката и мигра-

ция на зъби. Тези фактори могат да утежнят диагнозата и наличието дори само на 

един от тях е достатъчно за преминаване в по-горен стадий. За по-точно дефини-

ране на диагнозата се въвеждат рискови класове за прогресия на пародонтита. Те 

се базират на скоростта на прогресия на пародонталната деструкция, изразена в 

загуба на аташман или кост за период от 5 години или на индиректни критерии, 

като наличие и количество на зъбна плака и съотношение между загуба на алвео-

ларна кост спрямо възраст. Рисковите класове за прогресия на пародонтита се оп-

ределят и въз основа на оценка на риска от бъдеща прогресия на заболяването 

според наличието на рискови фактори, като: тютюнопушене и наличие на диабет 

и неговия гликемичен контрол, както и въз основа на риска от възможно системно 

влияние на пародонталното заболяване. Оценката на риска за системно влияние 

се базира на определянето на инфламаторната тежест на пародонтита чрез качес-

твено и количествено идентифициране на някои биомаркери и индикатори на за-

губата на кост и аташман в слюнка, гингивална течност и серум. За дефинирането 
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на подобни биомаркери и техните количествени концентрационни прагове са не-

обходими още конкретни научни доказателства. 

Във връзка с инфламаторната тежест на пародонтита и възможното му влияние 

върху системното състояние на индивида, интерес представлява една публикация 

на Nesse et al. (261) от 2008 г. В нея авторите предлагат класификация на паро-

донтита според количествено представяне на обема възпалени пародонтални тъ-

кани, която да може да бъде лесно и широко приложима в клиничната практика и в 

научните проучвания. Пародонтитът е възможен рисков фактор за някои системни 

заболявания чрез увеличаване на системната инфламаторна тежест. Биологичната 

обосновка за това е предизвикване на бактериемия, системен инфламаторен отго-

вор и/или кросреактивност, водеща до автоимунна реакция. Според авторите е ло-

гично да се предположи, че колкото е по-голямо количеството възпалени тъкани, 

толкова е по-голяма е възможността за влияние на пародонтита върху системния 

имунен отговор. Никоя от съществуващите класификации на пародонталните забо-

лявания не предлага количествена характеристика на възпалените пародонтални 

тъкани. Предложеният показател за количеството възпалени пародонтални тъкани 

(PISA) обединява няколко общоприети показателя за тежест и активност на паро-

донтита – загуба на клиничен аташман (CAL), дълбочина на пародонталния джоб 

(PD), рецесия (R) и кървене при сондиране (BoP). По този начин се вземат под вни-

мание само възпалените тъкани на пародонта (там където има кървене при сонди-

ране), отчита се наличието на рецесия и експонирана коренова повърхност, както и 

дълбочината на пародонталния джоб. Налична е свободно достъпна формула във 

формат Excel, която калкулира PISA в мм². Авторите отчитат и някои недостатъци 

на предложената класификация на инфламаторната тежест на пародонтита – въз-

можно е неточно измерване на показателите CAL, PD, R и BoP, формулата не от-

чита третото измерение на възпалената тъкан, а именно преминаването на възпали-

телния отговор в дълбочина на съединителната тъкан, затрудненията при наличие 

на псевдоджобове и гингивално разрастване, не отчита видовете микроорганизми в 

пародонталните джобове.  
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2. Ревматоиден артрит 

РА е хронично автоимунно заболяване, характеризиращо се с ерозивно-дест-

руктивен артрит, има прогресиращ ход и в своята еволюция води до деформации, 

сублуксации и анкилози. Диагностицира се като хроничен възпалителен полиарт-

рит, когато са засегнати 5 или повече стави (345). РА се характеризира с класи-

чески симптоми на възпаление – оток, болка, повишаване на температурата, за-

губа на функция, които при това заболяване се изразяват в оток на ставите, болка 

при палпация, сутрешна скованост, затруднени движения и прогресивна ставна 

деструкция, наблюдават се и рентгенографски промени в ставите. Има три форми 

– самоограничаваща се форма (индивиди с РА, но без изяви и симптоми за след-

ващите 3-5 години), лесно контролирана форма (относително лесно контролирана 

само с нестероидни противовъзпалителни средства) и прогресивна – при нея па-

циентите се нуждаят от втора медикаментозна линия и въпреки това заболяването 

не е напълно контролирано (147). Като системно заболяване РА може да има и 

извънставни манифестации в органи и системи като бял дроб, очи, съдове и др. 

Диагнозата РА клинично се поставя въз основа на допълнителни критерии (2010 

Rheumatoid Arthritis Classification Criteria – An American College of 

Rheumatology/European League Against Rheumatism Collaborative Initiative), разп-

ределени в 4 групи със съответна точкова система: ставно засягане, серологични 

показатели, острофазови протеини и продължителност на симптомите. Тези групи 

критерии се прилагат само когато е налице поне една става с клинични симптоми 

на синовит (оток) и този синовит не може да бъде обяснен с друго заболяване. 

Тогава се вземат под внимание допълнителните критерии, чиито общ брой точки 

трябва да е поне 6.  

Диагнозата ревматоиден артрит се базира на клинична история на заболява-

нето и клинични изследвания. Показатели от клиничното изследване определят 

болестната активност – Disease Activity Score – 28 (DAS-28). Този критерий 

включва клинични и лабораторни данни. 1. Брой болезнени и оточни стави (от 

общо 28 стави). 2. Визуална аналогова скала – субективна оценка на пациента за 

активността на болестта. 3. Стойността на СУЕ или CRР. Скорът се изчислява от 

ревматолога чрез DAS28 калкулатор. На базата на стойността му, активността на 
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заболяването се определя като: ремисия (DAS ≤ 2,6), ниска (2,6 < DAS ≤ 3,2), уме-

рена (2,6 < DAS ≤ 5,1), или висока DAS > 5,1 активност. Много лабораторни тес-

тове допълват диагнозата ревматоиден артрит. Те включват: скорост на утаяване 

на еритроцитите, нива на острофазови протеини (нива на С-реактивен протеин), 

плазмен вискозитет, имуноглобулинов ревматоиден фактор и нива на антитела 

срещу цитролинирани протеини. Скоростта на утаяване на еритроцитите и нивата 

на С-реактивния протеин са информативни за острофазовия възпалителен отго-

вор. Тези показатели корелират с клиничните прояви и с радиографските промени. 

В серума на болните от ревматоиден артрит се установяват 3 изоформи на иму-

ноглобулинови класове – IgM, IgG и IgA. Повишеният титър на ревматоидния 

фактор много често предшества клиничната изява на заболяването. Смята се, че: 

IgA – ревматоиден фактор е по-силен рисков фактор за развитието на ревматоиден 

артрит и е с по-голяма специфичност като диагностичен показател, както и носи-

телството на този фактор се асоциира с по-голяма честота на ревматоидния артрит 

(4). В съвременната диагностика тестът, установяващ антителата срещу цитрули-

нирани пептиди се счита за високо сензитивен и специфичен за диагнозата ревма-

тоиден артрит (20). Тяхното присъствие може да предшества клиничната изява на 

ревматоидния артрит и може да се използва за предикция на прогресията. Образ-

ните методи за диагностика, които се използват за оценка на различни стави, 

включват рентгенографии, магнитен резонанс, компютърна томография, мус-

кулно-скелетна сонография.  

Клиничният ход на болестта флуктуира, нейната прогноза е непредвидима, а 

социалната й значимост се определя от високата степен на инвалидизиране. В по-

вечето случаи РА се обсъжда като мултифакторно заболяване, резултат от комби-

нацията на генетична предразположеност на макроорганизма и фактори на сре-

дата (4). 

Ревматоидният артрит е инфламаторно заболяване, инициирано от антигенна 

стимулация и последваща каскада от остри и хронични възпалителни процеси, во-

дещи до порочен цикъл на продължителна продукция на проинфламаторни меди-

атори. Точните молекулярни и клетъчни механизми за експресия и контрол на 

тези медиатори не са достатъчно изяснени (24). Тяхното действие води до тъканна 
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деструкция. Неутрофилите и макрофагите са отговорни за продукцията на мат-

риксни металопротеинази, ензими, способни да разграждат протеините в екст-

рацелуларния матрикс. Налице е дисбаланс между тези ензими и тъканните им 

инхибитори. Прогресията на заболяването е резултат на високи нива на IL-1β, IL-

6 и TNF-α, които индуцират продукцията на колагенази и други протеази и ниски 

нива на интерлевкин-10, отговорни за супресията на инфламаторния отговор. При 

ревматоидния артрит има нарушено равновесие между процесите на костно фор-

миране и костна резорбция, обусловено от повишени количества на IL-1, IL-6, 

PGE2 и TNF-α – основни медиатори на костната резорбция. Имунният отговор 

при това заболяване е регулиран от гени, контролиращи Т-клетъчно зависимите 

механизми за продукция на протективни антитела (277). Голямото разнообразие 

в клиничните характеристики на ревматоидния артрит би могло да се обясни до 

голяма степен с генетични фактори (277). Има данни за съществуването на "свръх-

реактивен моноцитен фенотип" (29), асоцииран с възприемчивост към инфлама-

торни заболявания. Типична проява на такъв фенотип е свръхпродукцията на 

PGE2, IL-1β и TNF-α. Много от гените, регулиращи продукция на проинфлама-

торни цитокини и активността на моноцитите са локализирани HLA-DR в 

хромозома 5 (29). През последните години ревматоидният артрит, както и паро-

донтитът са смятани за комплексно или екогенетично заболявания (180, 244). За 

такива заболявания е характерно взаимодействие на множество гени с факторите 

на средата (с най-голямо значение е тютюнопушенето), фамилна агрегация и в 

редки случаи ранно начало и тежка клинична манифестация. 

 

3. Общи патогенетични механизми в протичането на пародонталните  

и системните заболявания 

Изследвания, публикувани през последните десетилетия, подкрепят същест-

вуването на връзка между пародонталните и множество системни заболявания 

като сърдечносъдови, белодробни, диабет, усложнения на бременността, ревмато-
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иден артрит и др. (1, 117). Връзката между пародонтални заболявания и ревмато-

иден артрит вероятно се медиират от общи механизми в патогенезата, от които с 

най-голямо значение са: 

• Включване на възпалителните медиатори на макроорганизма в патогенетич-

ните процеси на пародонталното и на общото заболяване (389). 

• Възможно директно включване на пародонтални патогени в патогенезата на 

ревматоидния артрит (57, 224). 

• Активиране на хуморалния и клетъчния имунен отговор (155). 

• Наличието на общи независими рискови фактори за двете заболявания – въз-

раст, тютюнопушене, нисък социално-икономически статус и др. (117). 

Хроничният пародонтит е асоцииран с много системни заболявания и състоя-

ния като коронарна болест на сърцето, инсулт, миокарден инфаркт, остеопороза и 

преждевременно раждане (242, 292), но тези връзки се основават почти изцяло на 

епидемиологични данни. Въпреки че при тези заболявания са установени някои 

общи патогенетични асоциации, като повишени нива на С-реактивен протеин, няма 

очевиден общ патогенетичен механизъм (91). От друга страна, пародонтитът и рев-

матоидният артрит демонстрират много сходства по отношение на някои клинични, 

патофизиологични, епидемиологични и терапевтични характеристики. 

За първи път през 1982 г. Snyderman и McCarty коментират общи инфлама-

торни механизми за ревматоидния артрит и пародонтита. И двете заболявания се 

характеризират с хронична възпалителна реакция в съединителна тъкан и приле-

жаща кост. В тази среда инфламаторни клетки и медиатори на възпалението водят 

до сходни клинични симптоми, като болка, оток, зачервяване и евентуална костна 

деструкция (348).  

Пациенти с активен ревматоиден артрит демонстрират значително по-голяма 

честота и тежест на хроничен пародонтит, по-голямо разпространение и тежест на 

гингивалното кървене, повече загубени зъби и повече загуба на алвеоларна кост в 

сравнение с здравите контроли (120, 163, 239). Има данни и за повишена честота 

на ревматоидни заболявания при пациенти с хроничен пародонтит (240). Mercado 

et al. (241) публикуват подробно сравнение на ревматоиден артрит и пародонтит, 
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в което заключават, че е "много вероятна обща и основна дисрегулатия на инфла-

маторния отговор на организма". Предположено е, че антиинфламаторната тера-

пия на ревматоидния артрит влияе положително върху някои от показателите за 

тежест и активност на пародонтита, като кървене и костна загуба (163). Клинич-

ната изява на пародонтални заболявания при пациенти с ревматоиден артрит е свър-

зана и с нарушенията със слюнчената продукция при пациенти със синдром на 

Сьогрен (66) вероятно по пътя на промени в бактериалната колонизация, с тютю-

нопушенето като рисков фактор за тежест и с прогресия и на двете заболявания 

(278), като е предположена и индиректна връзка между ревматоидното засягане на 

темпоро-мандибуларната става и хроничния пародонтит (417). 

При ревматоидния артрит и пародонтита локалният възпалителен отговор на 

организма е свързан с миграцията и натрупването на инфламаторни клетки от сис-

темната циркулация в таргетните тъкани – пародонт и синовиална мембрана. В 

патогенезата на двете заболявания участие вземат и клетъчният и хуморалният 

имунен отговор. Активация на моноцитите от стимулирани Т-лимфоцити е основ-

ната причина за продукция на големи количества TNF-α и IL-1β. Тези цитокини 

индуцират експресията на адхезионни молекули и други инфламаторни медиа-

тори. Това води до амплифициране на локалната възпалителна реакция и до нат-

рупване на различни проинфламаторни субстанции – цитокини, простагландини, 

ейкозаноиди, включително и СОХ-2, протеолитични ензими (матриксни металоп-

ротеинази), кислородни радикали и азотни съединения (124, 138, 284, 298, 398, 

414). Образуването на имунни комплекси и активирането на системата на комп-

лемента са финалните обши характеристики на възпалението при двете заболява-

ния, което води до резорбция на прилежаща кост (157, 270, 365).  

Има данни за съществуването на популации и етнически групи с повишена 

честота на заболяване от ревматоиден артрит. Например Пима индианци демонс-

трират високо разпространение на ревматоиден фактор (84) и при тях е устано-

вено и по-голямо разпространение на пародонтит (103). Имуногенетични проуч-

вания на болни от ревматоиден артрит показват асоциация със специфични HLA 

антигени, в частност HLA-DR4 локус. Най-силната асоциация е със запазена ами-
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нокиселинна последователност, отговаряща на позиции 70-74 от третия хиперп-

роменлив регион на HLA-DRB1 ген, наречен "споделен епитоп". Основните под-

типове са 0401, 0404 и 0408 при бялата раса и 0405 при азиатската раса (260, 401). 

Същият генен локус (HLA-DR4) е асоцииран и с развитието на тежък и бързо 

прогресиращ пародонтит – основно подтипове 0401, 0405 и 0408 (47). 

Много терапевтичи методи при ревматоидния артрит са ефективни и за паро-

донталните заболявания – нестероидните протововъзпалителни средства, инхиби-

торите на матриксните металопротеинази, цитокинните инхибитори (125, 315). Тет-

рациклиновите антибиотици, използвани като допълнителни средства в лечението 

на пародонтита за инхибиране на матриксните металопротеинази, показват антиин-

фламаторна и имуномодулаторна активност и при болни от ревматоиден артрит. 

Доксициклин е един от препаратите, използвани при лечението на пародонталните 

заболявания, докато миноциклинът изглежда по-ефективен при ревматичните за-

болявания (355). Инхибитори на IL-1 като Kineret и на TNF-α се използват успешно 

в лечението на ревматоиден артрит от години, а има данни и за проучвания на тех-

ния ефект върху експериментални модели на пародонтит (125). 

Три основни патогенетични механизъма на влияние на пародонтита върху 

системните заболявания са приети на обща работна среща на Европейската феде-

рация по пародонтология и Американската асоциация по пародонтология през 

2012 г. в Сеговия, Испания – метастаза на инфекцията, възпаление и инфлама-

торна деструкция и адаптивен имунитет. Две различни заболявания могат да нас-

тъпят едновременно или да се развият последователно, като прогресията или ек-

зацербацията на едното може да повлияе хода на другото. На тази среща са взети 

под внимание както постулатите на Кох за идентификация на етиологичния агент 

на едно инфекциозно заболяване, така и критериите за каузална асоциация между 

две заболявания. Тези критерии са познати като критерии на Брадфорд Хил и 

включват: епидемиологична връзка, биологична правдоподобност и влияние на 

намесата на едното заболяване върху другото (382). Метастаза, или метастатично 

заболяване, е разпространението на заболяването от един орган или част на тялото 

в други, несъседни органи или части на тялото. Тази дефиниция не е ограничена 

само до обичайната ù употреба във връзка с раковите заболявания – инфекцията и 
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възпалението също имат способността да метастазират (70). Оралните бактерии 

могат да навлязат в кръвообращението и да причинят инфекция в други органи и 

части, локалното пародонтално възпаление и локалните инфламаторните медиа-

тори могат да повлияят системното възпаление, опосредствано от вродените 

имунни клетки и техните медиатори, да окажат въздействие върху адаптивния 

имунeн отговор и евентуално да доведат до системни последици. Това може да е 

комбинация от всеки един или от всички тези механизми. Въз основа на извест-

ните до момента данни асоциацията между пародонталните и системните заболя-

вания е по-скоро резултат от общи рискови фактори и някои сходства в патогене-

тични механизми, а не каузална (382). 

 

3.1. Инфекция 

Пародонталните заболявания са инфламаторно-деструктивни заболявания на 

поддържащите зъба структури, причинени от бактериален биофилм (204). Бакте-

риите, асоциирани с пародонтита, притежават различни вирулентни фактори, спо-

собни да индуцират продукция на инфламаторни медиатори в пародонталните тъ-

кани. Различни цитотоксини, протеази, хемаглутинини и структурни молекули 

като липополизахариди и протеогликани взаимодействат с имунната система. 

Много от тези молекули имат елементи, познати като Pathogen-associated mole-

cular patterns (PAMPs), които се разпознават от рецептори на имунните клетки, 

наречени Pattern recognition receptors (PRRs). Подобни рецептори са Toll-like ре-

цепторите и G-protein coupled receptors (GPCRs) (213). Микроорганизмите, тех-

ните продукти и медиаторите на възпалението могат да навлязат в системното 

кръвообращение и да прояват въздействие на системното възпаление. Епидемио-

логични доказателства, свързващи пародонтита с прогресията на различни сис-

темни заболявания, като: кардио-васкуларни заболявания, диабет, ревматоиден 

артрит, са асоциирани с повишени нива на някои маркери на системното възпале-

ние (174, 387). Kinane et al. (174) описват бактериемия след различни паро-

донтални процедури като scaling and root planing, сондиране и дори обикновено 
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измиване на зъбите с четка и паста. Обикновено тези микроорганизми биват ели-

минирани от кръвта от ретикуло-ендотелната система в рамките на минути (200). 

Възможно е някои от тези бактерии да преживеят и да останат в дистални органи 

и части, и да предизвикат имунен отговор чрез вирулентните си фактори. 

3.2. Възпаление. Вроден имунен отговор. Маркери на възпалението 

При пародонтита, както и при ревматоидния артрит, възпалението се прово-

кира от антигенна стимулация (пептиди, липополизахариди) и последваща кас-

када на възпалението, водеща до освобождаване на проинфламаторни медиатори, 

взаимодействащи с клетките на организма. И при двете заболявания резидентните 

клетки (синовиални клетки при РА, кератиноцити, фибробласти и остеобласти 

при пародонтита) и мигриралите клетки на възпалението са отговорни за настъп-

ващата деструкция. В патогенезата на двете заболявания съществена роля имат 

цитокините и другите провъзпалителни медиатори. Тяхното прекомерно увелича-

ване води до деструкция на тъканите. Цитокините, освободени от лимфоцити, 

макрофаги, фибробласти, са различни и са отговорни за специфични аспекти на 

възпалителната реакция. Тези провъзпалителни медиатори имат широк спектър 

на действие върху много клетки и водят до увеличаване на клетъчната пролифе-

рация и тъканна деструкция. 

За РА, както и за пародонтита, прогресията на заболяването се свързва с ви-

соки нива в тъканите на интерлевкин 1 (IL-1) и тумор-некрозис фактор алфа (TNF-

α). IL-1 и TNF-α са в основата на предизвиканата продукция на колагенази и други 

неутрални протеази от много клетки. Основните ензими, отговорни за тъканната 

деструкция, са матрикс-металопротеинази (ММP). Те включват голямо семейство 

от ензими, действащи върху различни субстрати. Клетките, които освобождават 

MMP при пародонтита и РА, са полиморфнонуклеарни левкоцити, макрофаги, 

фибробласти. Костната деструкция е обща характеристика на ревматоидния арт-

рит и на пародонтита. Тя е резултат от дисбаланс на процесите на костна резорб-

ция и костно формиране. Основни медиатори за костната резорбция са простаг-

ландин Е2, IL-1, TNF-α и IL-6. Според повечето автори възпалителният отговор 

има централна роля във връзката между пародонтита и РА (26). Увеличените нива 
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на възпалителните медиатори при пациентите с ревматоиден артрит внушават 

способността за суперпродукция на тези макромолекули (128, 183), но има и про-

тивоположни становища (67). 

Бактериите и бактериалните антигени в системното кръвообращение предиз-

викват значителен възпалителен отговор. Левкоцитите и ендотелните клетки сек-

ретират проинфламаторни медиатори (цитокини, химиокини, С-реактивен про-

теин). IL1β, IL6, TNF-α и PGE2, синтезирани локално във възпалената гингива мо-

гат да попаднат в кръвообращението и да проявят системно въздействие като ин-

дуцирана ендотелна дисфункция (102). Проимфламаторните цитокини в систем-

ната циркулация предизвикват левкоцитоза и повишение на някои острофазови 

показатели като С-рективен протеин, фибриноген, разтворими CD14 и др. Всички 

те са свързани със системното състояние, асоциирано с пародонтита. 

Голямо разнообразие от ефекторни клетки на вродения имунен отговор са 

свързани с патогенетичните механизми на пародонтита и ревматоидния артрит. 

Неутрофили, макрофаги, мастоцити, natural killer клетки (NK клетки) са разполо-

жени в синовиалните и пародонталните тъкани. Неутрофилите са първата защитна 

линия на организма (380) и тяхната функционалност е от голямо значение за па-

родонталното здраве. Силната асоциация на пародонтита с някои генетични забо-

лявания с качествени или количествени дефекти на неутрофилите (недостатъч-

ност на левкоцитната адхезия, циклична неутропения и други) са доказателство за 

значимата им роля. От друга страна, неутрофилите са в основата на тъканната дес-

трукция при пародонтит и редица системни възпалителни заболявания, като рев-

матоидния артрит (397). Ензимите, секретирани от тези левкоцити (колагенази, 

еластази, лактоферин), както и биологичноактивните продукти, отделени след фа-

гоцитозата, са причина за деструкцията. Повишени нива на неутрофили, както и 

увеличени нива на протеолитичните им ензими в гингивален ексудат и слюнка са 

асоциирани с активна пародонтална лезия и е открита корелация между тези нива 

с активността и тежестта на заболяването (12, 89, 110, 330, 412). Значението на 

колагеназната активност на неутрофилите е клинично проучена с въвеждането на 

ниски дози доксациклин (65, 111). Неутрофилите допринасят за синовиалното 
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възпаление със синтеза на простагландини, протеази и реактивни кислородни ра-

дикали (63).  

Макрофагите са мононуклеарни клетки с участие в регулацията на имунния 

отговор, в ранната вродена защита срещу бактериалните антигени и в специфич-

ния имунитет като антиген-представящи клетки. Те модулират имунния отговор 

чрез продукция на цитокини – TNF-α и IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18 и IL-23, прос-

тагландини, матрикс-разграждащи ензими и др. (77, 133). Макрофагите са основ-

ните ефекторни клетки на синовита – клинично ефективните биологични препа-

рати за лечение на ревматоидния артрит, значително редуцират макрофагната ин-

филтрация в синовиума (133). Тези левкоцити се активират от Toll-like рецептори 

– 2, 6, 3, 4, 8, разпознаващи различни бактериални, вирусни или ендогенни пато-

генни структури (333). Активацията на макрофагите се индуцира и от: цитокини, 

взаимодействие с Т-клетки, имунни комплекси, липополизахариди (41, 188, 202).  

NK клетките (клетки естествени убийци) имат свойството да индуцират спон-

танна цитолиза на голям брой вирусно или бактериално инфектирани клетки, ту-

морни клетки и др. Те са третата главна популация на лимфоцитите освен Т- и В-

лимфоцитите. Не фагоцитират, а осъществяват действието си чрез отделяне на ли-

зиращи ензими. Тяхното действие се усилва от някои цитокини като TNF-α, IL-1 

и 2, а от друга страна, макрофагите експресират интерферон-γ и TNF-α, чрез което 

участват в регулацията на други имунокомпетентни клетки (211). Увредена фун-

кционалност на NK клетките е описана при редица системни заболявания, асоци-

ирани с пародонтита (Papillon-Lefevre syndrome, Chediak-Higashi sybdrome) (281), 

подчертавайки протективната им роля.  

Цитокините са протеини с ниско молекулно тегло, които инициират и поддър-

жат възпалението и регулират амплитудата и продължителността на отговора на 

организма. Генетичната регулация на секрецията на цитокини от различни клетки 

е зависима от активацията на NFkB – нуклеарен транскрипционен протеин, който 

се активира след свързване на Toll-like рецепторите с бактериален антиген (131). 

Цитокините се продуцират от резидентни епителни клетки, фибробласти, неутро-

фили и макрофаги, синовиални клетки, както и от лимфоцити по време на адап-

тивния имунен отговор. Функциите им са свързани с клетъчна миграция, тъканна 
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деструкция, активация на ММР и имат важна роля в патогенезата на пародонтита 

и ревматоидния артрит. Системната им циркулация оказва значително влияние 

върху системното възпаление и се асоциира със системни състояния и заболява-

ния като диабет, ревматоиден артрит и др. (50, 107, 139, 231, 306). Интерлевкини-

4, IL-13 и IL-15 са асоциирани с ранния ревматоиден артрит (306), TNF-α е от 

фундаментално значение за: активацията и експресията на цитокини и химиокини, 

експресията на ендотелни адхезионни молекули, промотиране на ангиогенезата, 

протекцията на синовиалните фибробласти, супресията на регулаторните Т-

клетки, стимулацията на костната резорбция и супресията на костната формация 

(107, 139). Подобно действие има интерлевкин-6, който също така участва в акти-

вацията на левкоцитите, продукцията на антитела и медиира системния острофа-

зов отговор (231). Интерлевкините IL-1 (IL-1α, IL-1β, IL-17, IL-18, IL-33) са в по-

вишени количества при ревматоиден артрит и пародонтит. Те стимулират актива-

цията на левкоцити, ендотелни клетки, остеокласти, фибробласти и хондроцити и 

са отговорни за костната и тъканната деструкция (231). Лимфоцит-сигнализира-

щите цитокини са група цитокини, които осигуряват прецизен механизъм за регу-

лация на имунния отговор, медииран от Т-клетките. Към тази група принадлежат 

IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, свързани с промотиране на хуморалния отговор и детер-

миниране на класа имуноглобулини, а IL-2 и интерферон-γ регулират клетъчно-

медиирания отговор (50). Химиокините са хемотаксисни цитокини от голямо зна-

чение за миграцията на фагоцитите към мястото на инфекцията, а IL-8 е най-добре 

изучения сред тях. След преминаването през съдовата стена, левкоцитите са прив-

лечени към мястото на инфекцията от концентрационния градиент на хемотаксис-

ните фактори (418). Химиокини се синтезират от епителни, ендотелни клетки, 

както и самите левкоцити. Функционално, могат да се разделят на две групи – 

хомеостатични и инфламаторни. Те участват и в други биологични процеси като 

ангиогенеза, клетъчна пролиферация, апоптоза, туморни метастази (255). Бакте-

риалните пептиди също имат хемотаксисни свойства по отношение на инфлама-

торните клетки. 

Простагландините са продукти на хидролизата на мембранните фосфолипиди. 

Фосфолипаза А2 освобождава арахидонова киселина, прекурсор на група липиди, 
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познати като ейкозаноиди. Тази киселина метаболизира под действието на липок-

сигеназата до формиране на левкотриени, а под действие на циклооксигеназите 

(СОХ-1 и СОХ-2) – до простагландини, простациклини и тромбоксани. Простаг-

ландините са 10 субкласа, като от най-голямо значение за възпалението са D, E, F, 

G, H и I (115). Простагландин Е2 е мощен стимулатор на костната резорбция (115). 

Пародонталното възпаление започва като протективен отговор към бактериалния 

биофилм. При възприемчивите индивиди невъзможността за отстраняване на ин-

фламаторните клетки (особено неутрофили) след острия възпалителен отговор 

води до неутрофилно-медиирана деструкция на екстрацелуларен матрикс и кост 

(381, 383, 384). В последните години усилията за контрол на възпалението при 

болни от ревматоиден артрит са насочени към употребата на агенти за инхибиране 

на проинфламаторните медиатори като нестероидните противовъзпалителни 

средства. Таргетни за тези средства са СОХ-1, СОХ-2 и липоксигеназа-зависимата 

продукция на простагландини, както и продукцията на TNF-α. Скорошни изслед-

вания се фокусират върху ейкозаноидния механизъм на регулация на възпалени-

ето (381, 383). Това са молекули (липоксини), рецепторни агонисти, деривати на 

ендогенните мастни киселини, които стимулират разрешаване на острата фаза на 

възпалението и възстановяването на тъканната хомеостаза. Те ограничават неут-

рофилната миграция, модулират макрофагния фенотип, стимулират фагоцитозата 

на мъртвите неутрофили без освобождаване на проинфламаторни медиатори и 

улесняват изчистването на продуктите на възпалението с цел промоция на тъкан-

ната регенерация. 

Матриксните металопротеинази (ММР) са ензими, отговорни за разгражда-

нето и ремоделирането на матриксни компоненти. Те се секретират в проензимна 

форма и се активират екстрацелуларно. Такава протеиназа е неутрофил-колагена-

зата, чиито нива са повишени във възпалена гингива, при болни от пародонтит, а 

концентрацията ù намалява след пародонтално лечение (175). Активността на 

ММР и техните инхибитори се асоциира с пародонталната деструкция. Sabeh et 

al. през 2010 (317) демонстрират значението на ММР-1, 3, 8, 13, 14, 16 за хрущял-

ната деструкция при пациенти с ревматоиден артрит и подчертават значимостта 
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на ММР-14 в патогенезата на това заболяване. Проучването им показва и неус-

пешното действие на техните инхибитори да предотвратят каскадната деструкция. 

Авторите твърдят, че за повърхностната хрущялна деструция и за рентгенографски 

увеличеното ставно пространство има значение активността на интерлевкин-1 и IL-

17А и индуцираната от тях апоптоза на хондроцити. 

RANKL (рецептор-активатор на нуклеарен фактор-капа- лиганд) и OPG (ос-

теопротегрин) са цитокини от семейството на TNF и заедно с RANK оформят 

важна система за регулация на остеокластите. Синтезират се от остеобласти. 

RANKL има активиращо остеокластите действие, докато OPG се свързва с 

RANKL и инхибира активацията на остеокласти. Проучвания показват повишени 

нива на RANKL и ниски на OPG при пародонтит в сравнение със здрави индивиди 

и асоциация с цитокини като IL-1β, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-α и PGE2 (198). По-

добно синергично действие на IL-1, IL-6 и IL-17, TNF-α и RANKL при болни от 

ревматоиден артрит също е установено и се асоциира с продължителен инфлама-

торен отговор и ерозивни костни лезии (327, 328). Авторите установяват, че кли-

ничната инхибиция на TNF-α, IL-6 и RANKL значително забавят ерозивните про-

мени. 

 

3.3. Придобит имунитет. Хуморален имунен отговор 

При персистиране на острото пародонтално възпаление бактериалните анти-

гени се представят от макрофаги и дендритни клетки на адаптивната имунна сис-

тема. Два подвида лимфоцити разпознават интрацелуларни и екстрацелуларни па-

тогени – Т- и В-лимфоцити. В-лимфоцитите носят на повърхността си имуног-

лобулинови молекули, които функционират като антигенни рецептори. Хуморал-

ният имунитет се осъществява от антитела (разтворими имуноглобулини), секре-

тирани след активация на В-лимфоцитите и насочени към антигени и чужди тела 

в извънклетъчното пространство. Т-лимфоцитите са ефекторни клетки от клетъч-

номедиирания имунитет (отложена свръхчувствителност). Техните антигенни ре-

цептори са мембранни молекули, подобни на имуноглобулините и разпознаващи 

пептидни фрагменти от патогена. Активацията на Т-клетките изисква участието 
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на големия комплекс за хистосъвместимост (МНС), част от имуноглобулиновото 

суперсемейство. Два класа МНС молекули са ангажирани в активацията на раз-

личните подгрупи Т-лимфоцити. Т-клетките са класифицирани в подгрупи въз ос-

нова на повърхностната им експресия на CD4 и CD8 молекули. CD4 Т-клетките 

се определят като Т-хелпери (Th) и се разделят на Th1 и Th2 според цитокиновата 

им продукция. Th1 секретират интерлевкин-2 и интерферон-γ, докато Th2 проду-

цират IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 и IL-13. И двата подкласа Т-клетки отделят интерлев-

кин-3, TNF-α и гранулоцит-макрофаг колония стимулиращ фактор (411). Основ-

ната роля на интерлевкин-2 и интерферон-γ, секретирани от Th1, е иницииране и 

поддържане на клетъчномедиирания отговор, докато интерлевкин-4 от Th2 клет-

ките е негов инхибитор. Т-лимфоцитите са отговорни и за В-клетъчното поведе-

ние. Th1 са отговорни за продукцията на имуноглобулин G2, докато Th2 регули-

рат продукцията на G1. CD8 Т-клетките (цитотоксични Т-клетки) са ефекторни 

клетки на имунния отговор, но са свързани и със секрецията на цитокини, харак-

терни за Th-лимфоцитите (411). Независимо, че синовиалната среда е богата на Т-

клетки, ролята в патогенезата на ревматоидния артрит не е напълно изяснена. Из-

ползването на циклоспорин като препарат, насочен директно срещу Т-клетките, 

показва ограничена или никаква ефективност (287). Възможно е този препарат да 

въздейства както на ефекторните, така и на регулаторните Т-лимфоцити. Синови-

умът при ревматично заболяване съдържа голямо количество миелоидни и плаз-

мацитоидни дендритни клетки, които експресират цитокини (IL-12, 15, 18, 23), 

МНС клас II молекули и други костимулатори на Т-клетъчната активация и анти-

генната презентация (194, 329). Някои проучвания показват съществуване на ав-

тореактивен тип Т-клетки срещу собствени цитрулинирани протеини (55). 

По-голямо внимание заслужават две други подгрупи CD4-Th-клетки – Th17 и 

Т-регулаторни Th-лимфоцити (Tregs). Те имат антагонистична роля като ефек-

торни и супресорни клетки (16, 320). Th17 са уникални в продукцията на интер-

левкин-17А и IL-17F, както и на интерлевкин-21, IL-22 и TNF-α и оказват важна 

роля в остеокласт-генезата. Силно асоциирани са с пародонталната лезия и про-

дуцираните от тях цитокини са в повишени количества при болни от пародонтит 
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(274, 405). Подобен фокус на внимание върху тези лимфоцити има и от ревмато-

логична гледна точка. Интерлевкин-17А има синергично действие с TNF-α за ак-

тивирането на фибробласти и хондроцити (118, 248). Трансформиращият расте-

жен фактор-β, както и интерлевкини 1β, 6, 21 и 23 осигуряват подходяща среда за 

поддържане на Th17-диференциацията и потискане на Tregs-диференциацията в 

посока поддържане на възпалението. Изследвания показват намалена функцио-

нална способност на регулаторните Т-клетки при пациенти с ревматоиден артрит 

(28). Такъв дисбаланс между Th17 и Tregs може да отразяват и повишените нива 

на TNF-α, който е естествен супресор на регулаторните Т-клетки (258). Т-регула-

торните лимфоцити имат протективна роля в пародонталните заболявания. Това 

са CD4 и CD25 експресиращи клетки, които специфично регулират активацията, 

пролиферацията и ефекторната функция на конвенционалните Т-лимфоцити (16, 

320). Продуцират Т-лимфоцит-асоциирана молекула-4, която заедно с интерлев-

кин-10 е свързана с намалена инфламаторна активност (60, 274, 405). 

Макрофаги и фагоцитни клетки ефективно поемат антигенни частици и експ-

ресират МНС клас II молекули. Тези молекули са способни да се свържат с анти-

генната частица и така тя да стане разпознаваема за Т-клетките. Рецептори на по-

върхността на Т-клетките (TCR) са отговорни за свързването с антигена. Генната 

им експресия е асоциирана с автоимунни заболявания като ревматоиден артрит, 

както и с пародонтит (337). Макрофагите са широко разпространени клетки с 

важна роля в хомеостазата и възпалителния отговор. Дендритните клетки също 

имат способността да експресират МНС клас II молекули и имат ко-стимулираща 

активност. Очевидно е, че вроденият и адаптивният имунен отговор координи-

рано участват във възпалителния процес и тъканната деструкция. Въпреки това 

все още липсва пълно разбиране на механизмите на редица инфламаторни забо-

лявания, в това число – и пародонтита и ревматоидния артрит. 

В-клетките са в основата на хуморалния имунен отговор, активацията и дифе-

ренциацията им се медиира от цитокини (IL-4, IL-5, IL-6). Антителата се проду-

цират от плазматични клетки – това е последният етап на В-клетъчната пролифе-

рация. Според редица проучвания (308, 337) броят на В-клетките се увеличава от 

здраве през гингивит към пародонтит. Присъствието на значително по-високи 
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нива на В-клетки в активна пародонтална лезия е в подкрепа на тезата за приноса 

им към прогресията на заболяването. Хуморалният имунен отговор е неразделна 

част от патогенезата на ревматоидния артрит. Синовиални В-клетки са локализи-

рани основно в Т-В-клетъчни агрегати, поддържани от експресията на различни 

фактори – индуциращ пролиферацията лиганд (APRIL), В-лимфоцит стимулатор, 

СС и СХС химиокини. Плазматичните клетки са разположени основно в синови-

ума, но също и в костния мозък в съседство на ставата (336). Доказателство за 

патогенетичната роля на CD20 В-клетките е получено при проучване на ефикас-

ността на rituximab в лечението на ревматоидния артрит (98). Тъй като анти-CD20 

антителата не са насочени срещу плазматичните клетки, а нивата на автоантитела 

са променени в различна степен след терапията, клиничните наблюдения подсказ-

ват, че ролята на В-лимфоцитите в патогенезата на ревматоидния артрит не е ог-

раничена до продукция на автоантитела, а включва автоантигенна презентация и 

продукция на цитокини (интерлевкин-6, TNF-α, лимфотоксин-β). 

 

4. Ревматоидният артрит и микробната инфекция 

Много пародонтопатогени могат да бъдат източник на липополизахариди, да 

предизвикват прекомерен синтез на провъзпалителни цитокини в генетически 

чувствителни индивиди и да допринесат за развитие на ревматоиден артрит. Това 

е биологично приемливо обяснение на един механизъм, по който съществуващ 

пародонтит може да активира ревматоиден артрит (272). 

Антитела срещу Грам-отрицателни, анаеробни пародонтални патогени като 

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella melaninogenica, и 

Tannerella forsythia се откриват в серум и синовиална течност на пациенти с рев-

матоиден артрит (246, 250, 273). Увеличени нива на антитела и нива на ДНК за 

Tanerella forsythia, P. intermedia, P. gingivalis Fusobacterium nucleatum, Treponema 

denticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, също са били открити в синови-

ална течност при пациенти с ревматоиден артрит в сравнение с контролни лица 

(224, 247, 275, 309, 366). 
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Тези открития показват възможността пародонтални патогени (цели или ДНК) 

да се транслоцират от пародонталните тъкани до синовията, където могат да утеж-

нят възпалителния процес, съществуващ в ставите с ревматоиден артрит. 

Пародонтални патогени имат директен достъп до кръвната циркулация (224, 

251). Има съобщения за идентификация на P. gingivalis от далечни за пародонта 

органи, включително в атероматозни плаки. В наше изследване (45), за първи път 

в България беше амплифициран генен фрагмент, кодиращ 16S rRNA чрез описана 

преди това в литературата двойка праймери, определени за 16S rRNA и специ-

фични за Porphyromonas gingivalis. P. gingivalis се идентифицира в 11 от 54 изс-

ледвани материала от бактериална плака, които принадлежат съответно на 3-ма 

кардиологично здрави, 3-ма пациенти със стабилна стенокардия и 5-ма пациенти 

с остър коронарен синдром. P. gingivalis се идентифицира и в 2 от 10 атероматозни 

плаки от коронарни кръвоносни съдове. Тези резултати са в подкрепа на хипоте-

зата за директно включване на P. gingivalis в патогенетичните механизми на ате-

росклерозата. 

P. gingivalis може да инвазира човешки хондроцити, изолирани от коленни 

стави и да индуцира клетъчни ефекти – забавя клетъчния цикъл и увеличава кле-

тъчната апоптоза в хондроцитите (294). 

Изследвания с животни, проведени от Bartold et al., показват, че инжектира-

нето на умъртвени микроорганизми от P. gingivalis в гърба на плъхове допринася 

за развитие на артрит, оценен чрез подуване на лапата (23). Това изследване ясно 

демонстрира, че предварително съществуваща извънсиновиална хронична възпа-

лителна лезия, предизвикана от P. Gingivalis, съдейства за развитието на артрит в 

животински модел.  

 

4.1. Ревматоиден фактор и пародонтит 

Анти-γ-глобулините или ревматоидните фактори (RF) са описани за първи път 

през 1940 г. и са идентифицирани в серум при 70-80% от случаите на болни от 

ревматоиден артрит (61, 144, 296). Допълнителни проучвания показват, че това са 
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имуноглобулини, формиращи антиген-антитяло комплекси с IgG. Въпреки че рев-

матоидният фактор е смятан за важен маркер на ревматоидния артрит и е един от 

диагностичните критерии според Американската колегия по ревматология, той не 

достатъчно специфичен за това заболяване, тъй като е открит и при други авто-

имунни заболявания (296). Ревматоидният фактор е установен и при системно 

здрави индивиди в 1-3% при бялата раса и до 30% при някои индиански племена 

(61). Тези имунни комплекси са директно въвлечени в патогенезата на ревматич-

ните заболявания според проучванията на Hollander et al. (144) и Pope et al. (296), 

но има и мнения, че те са просто маркер за продължаваща имунологична актив-

ност (264). Ревматоидният фактор може да бъде идентифициран в две основни 

разновидности – с нисък афинитет и с висок афинитет. Ревматоидни фактори с 

нисък афинитет са естествено срещащи се IgM със специфичност за Fc фрагмента 

на IgG и кръстосана реактивност с други автоантигени. Те се произвеждат от 

CD5+ В-клетки при здрави индивиди и тяхното производство е независимо от Т-

клетките (62). Тези ревматоидни фактори са кодирани от V-алелите на съответ-

ните гени и се експресират от В-клетки при нискостепенни хронични лимфопро-

лиферативни състояния. Те имат същите характеристики като ревматоидните фак-

тори, продуцирани в отговор на поликлонална В-клетъчна активация от Епщайн-

Бар вирус или бактериални липополизахариди (297). Мултивалентността на IgM-

RF позволява отлична аглутинация с комплекси от микроорганизми, вече свър-

зани с антоген-специфичните IgG. Образуват се големи и слаборазтворими 

имунни комплекси, които се отстраняват бързо от макрофаг-фагоцитната система 

(106, 143, 297). В повечето случаи RF отговорът към инфекцията е преходен. Ус-

тойчиви микроорганизми, като херпес вирус и вируса на хепатит С, или оралната 

микрофлора могат да бъдат източник на персистиращо високи титри на ревмато-

иден фактор. Скорошни изследвания показват, че продукцията на ревматоиден 

фактор може да се увеличи с едновременното ангажиране на В-клетъчните рецеп-

тори за имуноглобулини и Tоll-like рецепторите за патоген-асоциирани молеку-

лярни модели, включващи липополизахариди, бактериални липопротеини, хипо-

метилирана бактериална ДНК, ендогенни лиганди от увредени клетки и др. (193). 

Синергичното действие на имунните комплекси и бактериалната стимулация на 

Toll-like рецепторите биха могли да обяснят връзката между инфекция и отключ-

ване на ревматично заболяване.  
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Въпреки че повечето ревматоидни фактори са имуноглобулини от клас М, рев-

матоидните фактори с висок афинитет могат да бъдат имуноглобулини от всеки 

клас. Те се продуцират от антигенно сенсибилизирани В-клетки (391). Разтвори-

мите ревматоидни фактори с висок афинитет могат да взаимодействат и с много 

малки по размер имунни комплекси в синовиума или в ставната течност и да до-

ведат до образуването на големи патогенни имунни комплекси. Малките димерни 

IgG-RF комплексите могат да предизвикат активация на комплемента, но могат да 

попаднат и в ставната капсула през кръвоносните съдове. Там те могат да агреги-

рат в големи имунни комплекси под влияние на хидрофобни сили и да останат в 

синовиалните тъкани, предизвиквайки активация на системата на комплемента и 

освобождаването на цитокини от мононуклеарните клетки в синовиума (61, 264). 

Именно такива ревматоидни фактори с висок афинитет, основно IgA и самоагре-

гиращи IgG са силни предиктори на тежестта и прогресията на ревматоидния ар-

трит (264). Въпреки че ревматоидният фактор може да не е основен фактор за по-

явата на ревматичното заболяване, той има важна роля в прогресията на ревма-

тоидния артрит (398). 

Ревматоидният фактор е идентифициран в гингива, субгингивална плака, 

слюнка и серум при пациенти с пародонтални заболявания (90, 112, 113, 141, 368). 

Характеристиките и точната му функция при тези заболявания са все още неясни. 

В-клетките и плазматичните клетки присъстват изобилно в клетъчния инфилтрат 

във възпалена гингива. Сред В-клетките има и CD5+В-клетки, за които е известно, 

че експресират естествени антитела като IgM-RF (356). Присъствието на локално 

продуцирани имунни комплекси е доказано с имунофлуоресцентно оцветяване на 

базалната мембрана, както и на периваскуларна тъкан (270, 373). Hara et al. (132) 

предполагат, че свързването на ревматоидния фактор с имуноглобулини от клас 

G с нисък афинитет води до активиране на системата на комплемента и по този 

начин се модулира имунният отговор към бактериалната инфекция при паро-

донтит. За да установят дали оралните патогени могат да индуцират производство 

на ревматоиден фактор, авторите определят серумните нива на IgM-RF и IgG-RF 

по метода ELISA в експеримент с мишки, на които са инжектирани интраперито-

неално пречистени бактериални липополизахариди от различни орални бактерии 

– P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Capnocytophaga 

ochracea. Нивата на IgM и IgG се повишават значително от липополизахаридите 
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на F. nucleatum и C. ochracea. Различната способност за индукция на ревматоиден 

фактор се дължи на различния химичен състав на липополизахаридите, а наличи-

ето на повече мастни киселини и по-малко въглехидрати е причината тези микро-

организми да индуцират подобен отговор. Тези данни кореспондират с други про-

учвания, установяващи корелация между нивата на ревматоидния фактор и серум-

ния титър на антитела срещу същите микроорганизми (368) при пациенти с паро-

донтит. Едно изследване на болни от пародонтит и на пациенти с ревматоиден 

артрит показа, че IgM-RF реагира с различни видове микрорганизми от оралната 

флора. При ревматоидно болните в 80% от случаите ревматоидният фактор се 

свързва с Capnocytophaga gingivalis и F. nucleatum, при пародонтално болните 

това се случва при около 60% от случаите. След свързването на IgG с орални мик-

роорганизми in vitro значително се увеличава способността на ревматоидния фак-

тор да се свърже с него (369). Това се дължи на факта, че IgG детерминантата е 

по-достъпна за ревматоидния фактор след свързване с бактериален агент. Данните 

показват, че повишените нива на ревматоиден фактор при пациенти с пародонтит 

отразяват хроничната антигенна стимулация от специфични орални патогени с 

кръстосано реактивни епитопи и по този начин улесняват елиминирането на IgG-

свързаните бактериални патогени. Ревматоидният артрит и пародонтитът проявя-

ват много сходни механизми по отношение на имунните комплекси и активацията 

на системата на комплемента.  
 

4.2. Цитрулинация, орални микроорганизми и ревматоиден артрит 

През последните години станаха известни други антигени, предизвикващи 

формиране на имунни комплекси с по-голяма специфичност за ревматичните за-

болявания. Антитела срещу структури, продуцирани от клетки на кератинизиращ 

епител, са идентифицирани в серума на болни от ревматоиден артрит. Това е се-

мейство антитела, наречени антитела срещу циклични цитрулинирани пептиди 

(АСРА). Тези антитела включват: антинуклеарен фактор, антикератин, антиви-

ментин (познат като Sa антиген), антифилагрин. За първи път са описани през 

1964 г. (268) като IgG, свързващ се към перинуклеарни кератохиалинни гранули в 

цитоплазмата на клетки от букалната лигавица, и през 1979 г. (410) като IgG, свър-
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зващ се към подобен антиген от клетки на езофагиалния епител на плъх. Този ан-

тиген е бил установен и във вроговяващия слой на човешки епидермис и се пред-

полага, че представлява или филагрин, формиран по време на късната диференци-

ация на епителни клетки и въвлечен в регулацията на цитокератиновата агрегация, 

или негов прекурсор – профилагрин. Тези протеини придобиват антигенни свойс-

тва при конверсията на аргинин в цитрулин, който изглежда е основният епитоп, 

разпознаваем от съответните автоантитела (325). Цитрулинът е неесенциална ами-

нокиселина, която не е включена в пептидната верига, тъй като не съществува 

цитрулинова РНК. Присъствието на цитрулин в протеините е последица от пост-

транслационна модификация. Цитрулиновите остатъци се получават при деими-

нацията на гуанидино групата на аргининовите краища, при която се отделя амо-

няк. Процесът се осъществява от ензим, познат като пептидил-аргинин деиминаза 

(ПАД). Преполага се, че съществуват поне 5 силно свързани изоформи на ПАД с 

различно тъканно разпространение. От тях само ПАД-2 и ПАД-4 са асоциирани с 

ревматоидния артрит, а най-често свързваните с РА цитрулинирини антигени са 

цитрулиниран фибриноген, виментин, колаген тип 2 и алфа-енолаза (СЕР-1) (392).  

Антифилагрин-антителата са с най-голяма специфичност по отношение на 

ревматоидния артрит. Присъствието им и титърът им корелират с тежестта и ак-

тивността на заболяването (226). Тъй като филагринът е идентифициран изклю-

чително от епидермални клетки и антителата срещу него са открити в ревматои-

ден синовиум с вероятен локален произход от плазматични клетки в ревматоид-

ния панус, специфичността на тези антитела се дължи на кръстосана реактивност 

с други антигени (226, 392). Присъствието на АСРА-продуциращи клетки в рев-

матоидната става предполага локална антиген-медиирана матурация на антиген-

специфични В-клетки. Моноцитите, привлечени във възпалената синовиална тъ-

кан, могат да продуцират ПАД след диференциация в тъканни макрофаги и да 

поддържат локалната продукция на цитрулинирани протеини (393). Цитрулина-

цията е процес, наблюдаван в протеините от цитоскелета и вероятно е регулаторен 

механизъм по време на апоптозата. Липсата на деиминиран интрацелуларен про-

теин в синовиума при други ставни заболявания подчертава специфичността на 

цитрулинираните протеини за ревматоидния артрит (226, 392). Деиминацията 
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превръща позитивно заредения аргининов край в полярен, но незареден цитрулин. 

Така тези цитрулинови остатъци стават прицелни за IgG. Нови изследвания показ-

ват, че таргетни епитопи в синовиума могат да бъдат цитрулинирани виментин и 

части от α- и β-веригата на фибрина (215, 226, 268, 332). Фибринови остатъци са 

били откривани във възпалена синовиална тъкан (13). Продължителната и сложна 

деградация на фибрина, включваща и цитрулинация, допринася за появата на нови 

епитопи за имунокомпетентните клетки в синовиума (95, 323).  

Независимо, че антиперинуклеарният фактор и антикератин антителата са 

признати за достатъчно специфични за ревматоидния артрит, някои несъответс-

вия в тестови резултати са причина за недостатъчното им използване в диагнос-

тиката на ревматичните заболявания (187). Съвременните тестове за идентифици-

ране на АСРА използват като таргетен антиген синтетични цитрулинирани 

пептиди. По този начин сензитивността на тестовете е повишена значително. 

АСРА-антителата са основно IgG и имат специфичност от 98% за ревматоиден 

артрит. Наличието на такива антитела е с висока предиктивност за ревматоиден 

артрит, години преди клиничната изява (187), и се асоциира с по-тежка клинична 

картина, както и по-голяма вероятност за костна деструкция. Наличието на ком-

бинация от ревматоиден фактор и АСРА е основание за по-тежко и по-бързо прог-

ресиращо ревматично заболяване (304). Асоциацията между АСРА и ревматоид-

ния артрит изглежда още по-силна на фона на едно генетично проучване на Suzuki 

et al. (358), според което в генен локус на хромозома 1, асоцииран с предразполо-

женост към ревматоиден артрит, се намират четири ПАД-гена. Генът, кодиращ 

една от формите на ПАД-4, е свързан с висока стабилност на транскрипция, както 

и с повишени нива на АСРА. 

Porphiromonas gingivalis е микроорганизъм, силно асоцииран с хроничния па-

родонтит. При маймуни имплантирането му в устната кухина води до развитие на 

пародонтално заболяване (149). Този микроорганизъм притежава редица виру-

ленти фактори като липополизахарид (ендотоксин), цистеин-протеази, хемаглу-

тинин и фимбрии, с които е способен да колонизира и инвазира в пародонталния 

джоб. Растежът му се осигурява от деструкцията на пародонтални структури под 
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действието на човешки и бактериални протеази. От съществено значение са бак-

териалната аргинин-специфична (gingipain R) и лизин-специфична (gingipain K) 

цистеин ендопептидаза. Те са способни да инактивират цитокините TNF-α, IL-1 и 

IL-6 (97, 98, 99, 100). Аргининовата деиминация е от важно значение за P. 

gingivalis с оглед нуждата му от амонячни съединения за неутрализиране на кисе-

лата среда, за инактивиране на човешките протеази и други биологично активни 

пептиди (267). Отделянето също и на азотен оксид е асоциирано както с патогене-

зата на пародонтита, така и с някои ставни заболявания по пътя на нарушен химио-

таксис (341). P. gingivalis е единственият прокариот, способен да продуцира 

пептидил-аргинин деиминаза (ППАД) (230). Бактериалната ППАД може да кон-

вертира както пептидил-аргинин, така и свободен L-аргинин. Така ПАД-актив-

ността на P. gingivalis осигурява растежа му в пародонталния джоб и му помага 

да избягва хуморалните защитни механизми. Разграждането на фибрина е частично 

медиирано от бактериалните ППАД и осигурява хранителна среда от пептиди за 

растеж и на други бактериални видове (374). Способността на P. gingivalis да разг-

ражда фибрин чрез своите ПАД е от важно значение за оцеляването на този мик-

роорганизъм. Фиброзната тъкан около пародонталната лезия е много богата на 

фибринови екстрацелуларни остатъци (337) и има докладвана негативна корела-

ция между количеството на интактен фибрин в гингивален ексудат и клиничните 

маркери на пародонтално възпаление (363). Концентрацията на разградните про-

дукти на фибрина в гингивален ексудат при пародонтално заболяване е съизме-

рима с тази в синовиална течност при ревматоиден артрит (363). Проучване на 

Lundberg et al. (210) за първи път установява, че: P. gingivalis съдържа различни 

ендогенни цитрулинирани пептиди, които не се откриват при другите орални па-

тогени; P. gingivalis цитрулинира човешки фибриноген и алфа-енолаза и тази цит-

рулинация е зависима не само от ППАД, но и от аргинин-гингипаин – протеоли-

тични ензими, които отделят аргининови остатъци, генерирайки пептиди за пос-

ледваща цитрулинация от пептидил-аргинин деиминазите на P. gingivalis. Авто-

рите констатират, че при цитрулинираната алфа-енолаза два аргининови края се 

заместват от цитрулин, като вторият (цитрулин 15) е от значение за разпознава-
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нето на пептида от антителата. Тези данни са в основата на редица други проуч-

вания и публикации на повече от 3000 серумни проби, които демонстрират чес-

тота на анти-СЕР1 антителата при около 40% от пациентите с ревматоиден артрит 

и специфичност на антителата от 97%. Интерес представлява и твърдението на 

Lundberg et al. (210), че човешката алфа-енолаза (СЕР-1) и P. gingivalis-енолазата 

са идентични в 51% от цялата дължина на пептида, като в региона, съответстващ 

на СЕР-1, те показват 82% идентична последователност, а деветте аминокиселини 

на позиции от 13 до 21 във втория цитрулиниран остатък (цитрулин 15) са 100% 

идентични. Това проучване установява и че антитяло-отговорът към P. gingivalis-

цитрулиниран енолаза пептид 1 силно корелира с антитяло-отговора срещу чо-

вешки СЕР-1. Авторите формулират хипотезата за етиологична връзка между па-

родонтита и ревматоидния артрит на базата на молекулярна мимикрия. Според 

тях спад в имунната толерантност към цитрулинираните протеини, включително 

алфа-енолаза, може да настъпи в резултат на инфламаторен процес извън ставата, 

а именно – от пародонтално възпаление. Анти-СЕР1 антитела могат да са проду-

цирани след P. gingivalis-индуцирана цитрулинация на енолаза в гингивата на ге-

нетично предразположени индивиди.  

P. gingivalis може директно да се свърже с ревматоидния артрит чрез процеса 

цитрулинация и предизвикване на антипептидил цитрулин-антитела, реагиращи с 

цитрулинирани човешки собствени протеини (269). Това е едно от доказателствата, 

че конкретен пародонтопатоген играе роля в развитието и прогресията на РА. 

В свое проучване за връзката между пародонтита, P. gingivalis и ревматоидния 

артрит Mikuls et al. (245) откриват значително по-високи нива на серумни анти-

тела срещу Fusobacterium nucleatum при болните от ревматоиден артрит и паро-

донтит в сравнение с контролите. В сравнение с P. gingivalis този микроорганизъм 

е по-слабо вирулентен и не е така силно асоцииран с пародонтита. За 

Fusobacterium nucleatum се знае, че експресира повърхностни адхезини и играе 

ролята на свързващ организъм в комплексния биофилм, характеризиращ паро-

донтита, може да коагрегира с P. gingivalis и да прояви синергично действие по 

отношение на предизвиканата пародонтална деструкция (295).  
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Reichert et al. (309) откриват ДНК от 5 пародонтопатогена в синовиална теч-

ност на болни от ревматоиден артрит и пародонти – P. gingivalis, A. actinomy-

cetemcomitans, P. intermedia, T. forsythia и T. denticola, като ДНК от P. gingivalis се 

установява значително по-често от останалите микроорганизми, като корелира с 

тежестта на пародонтита и наличието му в субгингивалната плака. 

Изследване на Schwenzer et al. (331) разглежда асоциацията на имунния отго-

вор на организма срещу P. intermedia при пациенти с ревматоиден артрит и паро-

донтит с антителата срещу цитрулинирани протеини. Авторите установяват, че 

антителата срещу цитрулинирани цитокератин-13 и тенасцин-5 проявяват реак-

тивност и срещу P. intermedia. Изказват хипотезата, че този микроорганизъм би 

могъл да предизвика имунен отговор с производство на АСРА по механизъм, раз-

личен от този на P. gingivalis. Те предполагат, че P. intermedia е способна да сти-

мулира активността на човешките пептидил-аргинин деиминази посредством ин-

дукция на локален възпалителен отговор. Активираните неутрофили са предпола-

гаем източник на цитрулинирани антигени, а нуклеазите на P. intermedia прите-

жават способността да разграждат структури по повърхността на неутрофилите 

(neutrophil extracellular traps – NETs), съдържащи антибактериални субстанции, 

включително и пептидил-аргинин деиминази и по този начин да увеличават пато-

генността си. Разрушените, в резултат на активността на P. intermedia, NETs ос-

вобождават ПАД и по този начин стават източник на цитрулинирани пептиди (94, 

169, 352). 

Scher et al. (326) установяват значително повишени нива на Tanerella forsythia 

и Treponema denticola при пациенти с пародонтит и с диагностициран, но нелеку-

ван ревматоиден артрит. Те откриват тенденция за намаляване на нивата на тези 

микроорганизми след започване на лечението и постигане на контрол над ревма-

тичното заболяване. Авторите изказват предположение за въздействие на препа-

рати, модулиращи имунния отговор с възможни антибактериални свойства (хид-

роксихлороквин и метотрексат) върху адаптацията на тези два микроорганизъма 

в субгингивалната екологична ниша.  

Loyola-Rodriges et al. (207) изказват предположение за три възможни механи-

зъма на транспорт на бактериална ДНК от пародонтални тъкани до синовиума: 
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попадане живи микроорганизми от системната циркулация в ставата; попадане на 

фрагменти от ДНК на микроорганизми в синовиалното пространство по кръвен 

път и пренос на бактериална ДНК от имунни клетки (синовиалната течност съ-

държа фагоцитиран материал, имуноглобулини, ревматоиден фактор, фибрин, ан-

тинуклеарни фактори, имунни комплекси и части от ДНК). В своето проучване, 

авторите установяват повишени нива на IgG и IgA в серум и синовиална течност 

срещу P. gingivalis, P. intermedia, Tanerella forsythia, както и антитела срещу 40-

kD heat shock protein от A. actinomycetemcomitans при пациенти с ревматоиден ар-

трит и пародонтит. 

 

5. Генетични аспекти на връзката на пародонтита  

с ревматоидния артрит 

Пародонтитът и ревматоидният артрит са мултифакторни, комплексни забо-

лявания. Те се асоциират с вариации на множество гени, всеки с относителен при-

нос и роля в патологичния процес. Такива гени се наричат модифициращи забо-

ляването (135). По отношение на пародонтита се предполагат повече от 20 моди-

фициращи гена, които варират по значение за различните форми на пародонтит, 

за различните етнически популации и могат да се влияят в различна степен от 

факторите на средата. Генетичните фактори, асоциирани с пародонтита и ревма-

тоидния артрит, съдействат за възприемчивостта на индивида към заболяванията 

и имат отношение към появата, тежестта и прогресията им (190). Ефективността 

на индивидуалната имунна система определя тежестта и разпространението на па-

родонталната деструкция и може да се разглежда като възприемчивост на инди-

вида към заболяване. Ролята на генетичните фактори в развитието на пародонтал-

ните заболявания се потвърждава с въвеждането на концепцията за високориско-

вите групи. Редица изследвания показват, че относително малки пропорции от по-

пулациите развиват по-тежки форми на пародонтит, свързан с загуба на по-голям 

брой зъби (53). Тези факти показват, че не всички индивиди са еднакво възприем-

чиви към пародонтални заболявания. Съществуването на високорискови групи не 

може да бъде обяснено единствено с ролята на микроорганизмите, съществуват и 
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други фактори, влияещи на възпалителния и имунния отговор локално и системно 

– това са системни заболявания, фактори на средата (като пушене) и генетични 

фактори. 

Категорично доказателство за влиянието на генетичните фактори при паро-

донтита е откриването на гена, кодиращ продукцията на лизозомната протеаза ка-

тепсин С от неутрофили, лимфоцити и епителни клетки и асоциацията му с пре-

пуберталния пародонтит като част от синдрома на Papillon-Lefèvre (372). Открити 

са повече от 40 мутации на гена с почти пълна загуба на функция на катепсин С, 

но точният механизъм, по който тази загуба на функция играе роля в патогенезата 

на препуберталния пародонтит, е неясен. 

Само 10-15% от индивидите от световната човешка популация развиват тежки 

форми на деструктивно пародонтално заболяване (206). Появата и развитието на 

пародонтита е повлияно от микроорганизмите от субгингивалния биофилм, от ре-

дица системни заболявания, от фактори на средата и от гени, модифициращи за-

боляването. Вниманието е насочено към идентифицирането на генетични поли-

морфизми, свързани с имунния отговор, след като се знае, че отговорът на орга-

низма играе ключова роля в патогенезата на пародонтита. 

Много от вариациите в клиничните характеристики на пародонталните забо-

лявания и ревматоидния артрит могат да се обяснят с генетични фактори. Те-

жестта на пародонталната деструкция е до голяма степен резултат от продукция 

на различни по количество и вид проинфламаторни медиатори. Подобна е и зави-

симостта при ревматичните заболявания, при които хуморалният имунен отговор 

има важна роля. Генетичният код е определящ за поведението и разпространени-

ето на клетките на имунната система, а те са отговорни за тежестта и прогресията 

на възпалителните заболявания.  

Човешките левкоцитни антигени (HLA) са група генетично детерминирани 

антигени, разположени по повърхността на повечето ядрени човешки клетки. 

Първоначално са открити по повърхността на човешки левкоцити и затова носят 

това име. Тази група антигени участват в регулацията и контрола на имунните 

механизми и определят възприемчивостта и резистентността към различни забо-

лявания (59, 229). HLA са част от главния комплекс за тъканна съвместимост 
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(МНС), комплекс с основна роля в осъществяването на имунния отговор срещу 

чужди антигени (229). От седемте основни типа HLA-антигени (A, B, C, D, DR, 

DQ и DP) е установена връзка между ревматоидния артрит и D, DR, DQ и DP ан-

тигените. Те съставляват 30% от генетичния риск за развитие на заболяването 

(126, 260). Най-добре проучени са детерминантите на локус D. Установени са 

HLA-DRB1 алели, съдържащи определена последователност от 5 аминокиделини 

(QKRAA) в остатъци 70-74 на HLA-DRβ веригата. Тази последователност кодира 

така наречения споделен епитоп, силно асоцииран с появата, активността, те-

жестта и прогресията на ревматоидния артрит (126). Най-добре проучените алели 

от споделения епитоп принадлежат на HLA-DRB1 група 04 (0401, 0404, 0408, 

0405), HLA-DRB1 група 01 (0101 и 0102), HLA-DRB1 група 14 (1402) и HLA-

DRB1 група 10 (1001), но механизмът на асоциация все още е неясен. Възможна е 

връзка с представянето на артритогенни антигени или промени в Т-клетъчната ре-

гулация (126, 148). Някои изследвания установяват връзка между наличието и ко-

личеството антитела срещу цитрулинирани протеини при болни от ревматоиден 

артрит, положителни по отношение на носителството на алели от споделения епи-

топ в сравнение със споделен епитоп-негативни болни от ревматоиден артрит. 

Други проучвания показват връзка между генното взаимодействие на различни 

алели от споделения епитоп и наличието на АСРА и повишения риск за развитие 

на РА (134, 151). Проучване на Mahdi et al. (214) установява връзка между нали-

чието на цитрулинирани: алфа-енолаза, виментин и фибриноген, в серума на 

АСРА-положителни пациенти с ревматоиден артрит и носителство на HLA-

DRB1*04 алели.  

 

5.1. Полиморфизъм на FcgR гените 

Левкоцитите от миелоидния и лимфоидния ред имат рецептори FcgR за конс-

тантния Fc регион на молекулата на IgG. Такива рецептори са открити по повър-

хността на голям брой имунни клетки в пародонталните тъкани. Изглежда те иг-

раят ролята на мост между клетъчния и хуморалния имунен отговор в патогене-

зата на пародонтита. Микроорганизмите и бактериалните антигени, опсонизирани 



42 

с антитела, могат да бъдат фагоцитирани посредством FcgR на неутрофилите. Т-

клетките и NK клетките могат да се активират, когато техните FcgR се свържат с 

опсонизираните бактериални антигени. Тези процеси водят до освобождаване на 

различни цитокини и химиокини. Когато една или няколко FcgR-медиирани фун-

кции на левкоцитите са компрометирани или прекомерни поради полиморфизъм 

на FcgR гените, е възможно възприемчивостта и/или тежестта на пародонтита да 

е променена (205). FcgR са три класа с няколко подкласа – FcgRI a и b, FcgRII a, b 

и c, и FcgRIII a и b. FcgRIIa най-често се установяват в гранулоцити и ендотелни 

клетки, FcgRIIIa – в моноцити, макрофаги и NK клетки, а FcgRIIIb – в неутрофили 

(386). Полиморфизмът на тези гени е свързан с различна ефективност на молеку-

лите, които кодират. При FcgRIIa има заместване на хистидин (Н) от аргинин (R) 

на позиция 131; FcgRIIaН131 се свързва с IgG2-комплекс ефективно, докато 

FcgRIIaR131 не може да медиира тази реакция. FcgRIIIb проявява биалелен поли-

морфизъм – NA2-тип се свързва с по-малка ефективност с комплексите IgG1 и 

IgG3 отколкото NA1-тип. При FcgRIIIa е налице заместване на фенилаланин (F) 

от валин (V) на позиция 158. Рецепторът, кодиран от FcgRIIIaV158 алел, има по-

голям афинитет към комплексите IgG1 и IgG3 и само този рецептор е способен да 

се свърже с IgG4. Рецепторът, кодиран от FcgRIIIaV158 алел, увеличава актив-

ността на макрофагите в отговор на IgG-съдържащите комплекси и поддържа въз-

палението. Данните от проучванията на този ген и асоциацията му с пародонтал-

ните заболявания са недостатъчни. Изследване на Meisel et al., 2001 (233), свързва 

FcgRIIIaV158 алела с тежестта и разпространението на костната загуба при паци-

енти с пародонтит. FcgRIIIa158V е асоцииран с по-голямо разпространение и с по-

тежка загуба на кост в сравнение с FcgRIII158F алела. Sugita et al., 1999 (357), 

свързват FcgRIIIa158V алела с рецидив на хроничния пародонтит, а Kobayashi et 

al., 2001 (182), установяват, че FcgRIIIa158V алела е с по-голяма честота при па-

циенти с тежък пародонтит отколкото при лица с умерен. Гените, кодиращи FcgR, 

са асоциирани с патогенезата и на ревматоидния артрит и други автоимунни забо-

лявания. Тези рецептори са експресирани по повърхността на множество възпа-

лителни клетки, участват в свързването на антитела и имунни комплекси, фагоци-

тоза и антигенно представяне. Тяхната експресия е генетично обусловена и регу-

лирана, и се асоциира с развитието на експериментален артрит (40, 385). Kastbom 

et al., 2005 (164), в свое изследване установяват, че честотата на FcgRIIIa158V/V 
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и FcgR158V/F е значително по-висока при болни с ревматоиден артрит в сравне-

ние с контролната група здрави индивиди. Това проучване свързва V-алела и с 

активността на ревматоидния артрит – установена е тенденция стойностите на 

DAS28 да са по-високи при FcgRIIIa158V/V. Авторите проучват възможното вза-

имодействие между FcgRIIIa158V/F полиморфизма и HLA-DRB1 полиморфизма. 

Единственият установен ген за възприемчивост към ревматоиден артрит е HLA-

class II. HLA- асоциацията на някои алели DRB1, кодиращи споделен епитоп, е 

често свързвана с РА. И двете изследвания констатират увеличен риск за развитие 

на ревматоиден артрит само при пациенти, които са хомозиготни по 

FcgRIIIa158V/V и положителни за HLA-DRB1 споделен епитоп. Други изследва-

ния разглеждат от друг ъгъл това взаимодействие и установяват значимо по-голям 

брой носители на алел FcgRIIIa158V при болни от ревматоиден артрит с HLA-

DRB1 отколкото при ревматоиден артрит без споделен епитоп (189). 

5.2. Полиморфизъм на гени, свързани с експресия  

на общи за П и РА инфламаторни медиатори 

Много проучвания разглеждат генетичните полиморфизми на IL-1 и TNF-α 

гени (235, 236). IL-1 и TNF-α са проинфламаторни цитокини и имат важна роля в 

патогенезата на пародонталните заболявания. Способни са да стимулират кост-

ната резорбция, да регулират пролиферацията на фибробластите в гингивата и пе-

риодонталния лигамент. Техните нива в гингивалната течност при пародонтит са 

повишени. Полиморфизмът на гените, които ги кодират, е свързан с повишаване 

на нивата на цитокините IL-1 и TNF-α и с дисрегулация на протеинната продукция 

(234). Полиморфизмът на гени, кодиращи провъзпалителни цитокини, е рисков 

фактор в патогенезата на пародонталните заболявания. Полиморфизмът на IL-1 и 

TNF-α е свързван и с някои системни възпалителни и инфекциозни заболявания, 

като ревматоиден артрит, системен лупус, синдром на Сьогрен, псориазис и др. 

Тези цитокини са от фундаментално значение за ревматоидния артрит – свързани 

са по-тежки ставни увреждания, с по-висока скорост на прогресия на ерозивните 

промени, както и с по-голяма активност на заболяването (170). IL-1 е смятан за 

основен медиатор на ставната деструкция и генетичният полиморфизъм на гена 

на IL-1 може да е полезен по отношение на предиктивността на тежестта и на рев-

матоидния артрит (57). 
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Интерлевкин-4 е плейотропен цитокин, инхибиращ Th1 клетките и стимули-

ращ Th2 имунния отговор. Той е и мощен регулатор на функцията на макрофагите. 

Потиска секрецията на IL-1 и е способен да индуцира апоптоза в остеобласти и 

моноцити. По този начин допринася за прогресията на костната резорбция. Три 

полиморфизъма са известни с асоциацията си с повишен риск от пародонтални 

заболявания – IL-4 590 C/T, IL-4 33 C/T и IL-4 70 bp (404).  

Полиморфизмът на гена, кодиращ IL-6, е свързан с вариации в продукцията 

на интерлевкин-6 и е асоцииран с наличието на P. gingivalis и A. Actinomycetem-

comitans в субгингивална плака (265). Този цитокин е мощен медиатор на костната 

резорбция чрез стимулиране на макрофаги и остеокласти. Основната му функция 

е индуцирането на матурацията на В-клетките и превръщането им в имуноглобу-

лин-секретиращи клетки. Също така той стимулира растежа на Т-клетките, инхи-

бира фибробластите и инициира експресията на клас I MHC антиген. Този цито-

кин играе ключова роля в отговора на организма към бактериални антигени. Про-

мените в серумните му нива повлияват имунния отговор в посока фаворизиране 

на растежа на пародонтопатогенните микроорганизми. IL-6 174 GG генотип е 

свързан с повишена продукция и активация на макрофаги. Това води до увелича-

ване на нивата на инфламаторни продукти и желязо и до създаването на благоп-

риятна за развитието на микроорганизмите среда. Носителството на G-алела е въз-

можно да бъде силен предиктор за наличие на P. gingivalis и A. actinomycetem-

comitans и се свързва с по-голяма на тежест на пародонтита (266). 

Интерлевкин-8 е химиокин от важно значение в патогенезата на пародонтита 

по отношение активацията и миграцията на неутрофили. При пародонтит нивата 

му в гингивалния ексудат са повишени. Някои изследвания показват възможност 

пародонтопатогени като P. gingivalis и T. forsythia да индуцират експресията му 

от гингивалните епителни клетки (280). Генът, кодиращ производството на този 

интерлевкин, има два полиморфизъма – IL-8 251 A/T и IL-8 845 T/C. 251-А алелът 

е асоцииран с повишено производство и активност на IL-8, а Т-алелът има про-

тективно действие. По отношение на 845 Т/С полиморфизма С-алела се асоциира 

с повишен риск от пародонтално заболяване (403).  

Полиморфизмът на гена, кодиращ IL-10, е свързан нарушена продукция на ин-

терлевкин-10. Този цитокин се продуцира от моноцити/макрофаги и Т-клетки и ре-
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гулира проинфламаторните IL-1 и TNF-α. Той се смята за антиинфламаторен фак-

тор, който потиска имунния отговор на моноцитите/макрофагите и стимулира про-

дукцията на протективни антитела (88). IL-10 е асоцииран със системен лупус и 

ревматоиден артрит във връзка с възможността му да стимулира продукция на ав-

тоантитела (72). Данните са противоречиви за евентуална връзка на полиморфизма 

на гена, кодиращ IL-10, с пародонталните заболявания и са необходими повече из-

следвания за изясняване на ролята му в патогенезата на пародонтита. 

Семейството на интерлевкин-17 отскоро е по-подробно изучено. Това е подклас 

цитокини, включващи 5 лиганда (интерлевкини 17A, 17B, 17C, 17D, 17E и 17F) и 5 

рецептора (интерлевкини 17RA, 17RB/25R, 17RC, 17RD/SEF и 17RE). От тях ин-

терлевкин 17А е най-добре изучен. Първоначално се е смятало, че е продуциран 

само от Т-клетки, но днес е известно, че макрофаги, дендритни клетки и NK клетки 

също го продуцират. Интерлевкин-17 са свързани с патогенезата на различни въз-

палителни и автоимунни заболявания чрез стимулиране на епителни клетки и фиб-

робласти за секреция на IL-6 и IL-8, TNF-α и PGE2, както и остеобласти за секреция 

на RANKL (279). Проучване на Correa et al. (78) показва, че генният полиморфизъм 

на IL-17A 197 е свързан с хроничния пародонтит и носителството на алел А е асо-

циирано с по-голяма тежест и активност на заболяването. Авторите изказват хипо-

тезата, че полиморфизмът на този ген е свързан с регулацията на производството 

на интерлевкин-17 и последващата експресия на проинфламаторни медиатори и ме-

диатори на костната деструкция. Paradowska-Gorycka et al. (289) демонстрират асо-

циация на генетичния полиморфизъм на IL-17 F 161 с по-висока активност на рев-

матоидния артрит, докато полиморфизмът на гена, кодиращ IL-17A, е свързан по-

скоро с радиографската прогресия на заболяването.  

Интерлевкин-18 е цитокин, принадлежащ към групата на IL-1, и е свързан с 

редица възпалителни заболявания, като пародонтит, ревматоиден артрит, атерос-

клероза, псориазис и др. Полиморфизмите на гена, кодиращ IL-18, са свързани с 

промени в експресията и функцията на този интерлевкин и по този начин с въз-

можна предразположеност към пародонтит. Известни са два полиморфизъма – 

място 607 А/С и място 137 G/C. Изследване на Li et аl. показва значима асоциация 

между носителството на С-алелите и повишения риск от пародонтит (201).  

Алвеоларната костна загуба е резултат от действието на медиаторите на кост-

ния метаболизъм и е част от характеристиките на пародонтита. Генът, кодиращ 
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витамин D рецептора, е идентифициран като ген, отговорен за експресията на ме-

диатори за костна хомеостаза. Генният полиморфизъм на витамин D рецептора е 

свързан с промени в експресията на тези медиатори, нарушаване на костния мета-

болизъм и промяна в костната плътност при някои заболявания като остеопороза 

и остеоартрит (351). Освен това този рецептор има значение за фагоцитозата на 

моноцитите и тяхната диференциация (334). Генът, кодиращ витамин D рецеп-

тора, е възможно да бъде свързан с пародонталните заболявания, защото той влияе 

както на костния метаболизъм, така и на имунния отговор. Проведените проучва-

ния показват противоречиви резултати и затова са необходими още данни за изяс-

няване на ролята на този ген в патогенезата на пародонтита.  

6. Тютюнопушене – общ рисков фактор на средата за пародонтит  

и ревматоиден артрит 

Тютюнопушенето е свързано с някои системни състояния и заболявания като 

рак, преждевременно раждане, белодробни и сърдечно-съдови заболявания (395). 

В последните 25 години стана ясна значимостта на пушенето като основен рисков 

фактор в развитието и прогресията на пародонталните заболявания (33). Проучва-

ния показват наличие на повече и по-дълбоки пародонтални джобове при пушачи 

в сравнение с непушачи, както и по-голяма загуба на аташман (33, 35). Броят на 

засегнатите фуркации е значително по-голям при настоящи пушачи и при тях се 

наблюдават рентгенографски фуркационни лезии два пъти по-често (32, 256). Пу-

шачите имат по-голяма загуба на кост и повече зъбен камък (14, 32). Тези данни са 

потвърдени и от множество дългосрочни проучвания (34, 44, 212, 223).  

Редица изследвания разглеждат влиянието на тютюнопушенето върху коли-

чеството и състава на зъбната плака, но получените данни са противоречиви. Ин-

терес представлява проучването на Zambon et al., което показва, че броят на инди-

видите, положителни за A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis и T. forsythia, е зна-

чително по-голям сред пушачи отколкото при непушачи (413). A. Actinomycetem-

comitans се открива 3 пъти по-често при пушачи, а T. forsythia – 2 пъти по-често, 

като при T. forsythia има дозозависима значимост. От пушещите под 10 цигари 

положителни за T. forsythia са 43%, докато от пушещите над 20 цигари 64% са T. 

forsythia-положителни.  
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Въпреки че бактериалната плака е етиологичният фактор при пародонталните 

заболявания, имунният отговор е определящ за възприемчивостта на организма. 

Пушенето може да повлияе пародонталната деструкция по пътя на нарушен отго-

вор за неутрализация на микроорганизмите или увреждания в имунните механизми, 

водещи до по-голяма тъканна деструкция (191, 339). При пушачи е вероятно да е 

намален броят на Т-хелперните лимфоцити, които са от голямо значение за регула-

цията на В-клетките и производството на антитела. При тях се наблюдават нама-

лени нива на IgG в серума и на IgA в слюнката, както и нарушен IgG2-отговор (23, 

31, 79, 119). Серумните нива на IgG срещу P. intermedia и F. nucleatum са редуци-

рани при пушачи (129). Изследвания демонстрират влиянието на пушенето върху 

неутрофилите и тяхната функция – нарушени са химиотаксисът и фагоцитозата, 

както и освобождаването на реактивни кислородни радикали (74, 99, 161, 168). In 

vitro проучвания показват, че никотинът инхибира неутрофилната продукция на су-

пероксид и водороден пероксид – реагенти с важно значение за антимикробната 

функция на тези клетки (282). Никотинът и цигареният дим оказват негативен 

ефект върху гингивалния кръвен ток, реваскуларизацията на меките и твърдите тъ-

кани, както и при оздравяването на пародонталната рана (73, 254, 312). Никотинът 

има инхибиращо действие върху фибробластите по отношение на продукцията на 

колаген и фибронектин, потиска пролиферацията на остеобласти и стимулира син-

теза на алкалната фосфатаза (105, 370). Тютюневите компоненти могат да модифи-

цират продукцията на цитокини и проинфламаторни медиатори, с което да допри-

несат за пародонтална деструкция. Никотинът увеличава продукцията на IL-6 от 

остеобласти (100). При пушачи нивата на TNF-α, IL-1 и PGE2 в кревикуларната 

течност са повишени – такива промени могат да засегнат репаративния и регенера-

тивния потенциал на пародонта (158, 290, 335). 

От рисковите факторите на средата, асоциирани с ревматичните заболявания, 

пушенето е свързано с най-голям риск за инициация и прогресия на ревматоидния 

артрит. Публикации показват 40% по-висок риск от ревматоиден артрит при пу-

шачи в сравнение с непушачи. Дори леките пушачи са с повишен риск за ревма-

тоидно автоимунно заболяване (10, 80, 162, 354, 375, 390). Биологичният ефект от 

тютюнопушенето за развитието на ревматоидния артрит е все още неясен. Някои 
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компоненти в тютюна, като никотина, хидрокарбони и въглероден моноксид, мо-

гат да предизвикат имунна реакция, а в някои проучвания се установява, че тези 

съставки могат да предизвикат артрит при гризачи (146, 353).  

Ревматоидният артрит е комплексно инфламаторно заболяване, при което 

факторите на средата, генетичните фактори и имунният отговор взаимодействат 

помежду си и влияят по различен начин при отделните индивиди и по време на 

различните фази на болестта (177). В последните години бе изяснено, че пушенето 

е главен рисков фактор основно при RF-положителни пациенти с ревматоиден ар-

трит и риска от развитие на заболяването е зависимо от носителството на някои 

алелни форми от споделения епитоп (HLA-DRB1). Това взаимодействие между 

пушенето и генния полиморфизъм показва, че тютюнопушенето може да отключи 

специфични имунни реакции в присъствието на определени гени (80, 162, 354, 

375). Някои автори изказват хипотезата, че пушенето може да отключи имунна 

реакция срещу цитрулинирани протеини при носителство на алели от споделения 

епитоп въз основа на проучвания, показващи значима зависимост между пушене 

и HLA-DRB1 само при АСРА-положителни пациенти с ревматоиден артрит (177, 

203). Това взаимодействие може да се случи години преди началото на клинич-

ните симптоми на ревматичното заболяване. Те предполагат, че пушенето предиз-

виква увеличаване на броя апоптични клетки в организма и активация на вродения 

отговор, а в резултат на това се увеличава цитрулинацията на ендогенни протеини 

и количеството освободени интрацелуларни молекули, способни да предизвикат 

имунна реакция с образуване на антитела. Когато това се случи при индивиди, 

положителни за носителство на алели от споделения епитоп, рискът от развитие 

на ревматично заболяване е по-голям. 

 

7. Слюнката – възможен диагностичен флуид 

Има няколко източника на тъканни и телесни течности, които могат да се из-

ползват за откриване на биомаркери за РА. Най-често използваните биологични 

среди са кръвен серум и синовиална течност. Тяхното вземане обаче винаги е 

свързано с инвазивен подход. Съвременни изследвания използват слюнката като 
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субстрат с потенциални диагностични възможности. Анализът на слюнка има сво-

ите преимущества. Събирането на слюнка е лесно, неинвазивно и бързо. Слюн-

ката се използва за диагностика не само на пародонтални заболявания и зъбен ка-

риес, но и на системни заболявания (185). 

Ако трябва да се направи скринингово изследване за заболяемост от РА, ди-

агностичните биомаркери, като се има предвид разпространението на заболява-

нето (около 1%), ще трябва да използват биологичен материал, който е лесно дос-

тъпен, и метод, който е по-малко инвазивен. Поради това слюнката изглежда по-

подходяща в сравнение с кръвта, синовиалната тъкан или течност, за скрининг и 

за диагностика особено в ранния стадий на заболяването. В по-късни етапи на за-

боляването използването на показателя от слюнка би дало възможност за монито-

риране на заболяването и персонализиране на медицинския подход (52). 

Концепцията за биомаркерния алгоритъм или многовариантните биомаркери 

е разработена въз основа на наблюдението, че един отделен биомаркер често е 

недостатъчен, за да даде категоричен резултат, а комбинацията от биомаркери е 

по-добра (51). 

Цитокините като диагностични маркери. Цитокините са малки молекули 

протеини, които играят важна роля в клетъчната сигнализация. Те се секретират 

от различни клетъчни източници, действащи върху клетката, която ги произвежда 

(автокринна сигнализация) или върху околните клетки (паракринна сигнализа-

ция). Неудобствата и ограниченията при изследванията на цитокини са свързани 

с индивидуални вариации на индивида; вариации, свързани с възраст и пол, като 

изследванията показват увеличаване на количествата им, свързано с възрастта; де-

нонощен ритъм на количествата им; зависимост от приема на храна; движение; 

стрес. Във връзка с изследванията е важно да се има предвид в каква биологична 

течност се правят, времето за работа, тъй като те имат относително кратък полу-

живот и е важно да се отчете риска от деградация на молекулата, да се спазва спе-

циална температура за съхранение. В идеалния случай пробите, предназначени за 

търсене на цитокини, трябва да се събират в стерилни контейнери (без ендоток-
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син) и да се обработват максимално бързо. Обработената проба (плазма или се-

рум) трябва да се замразят при –80°С възможно най-скоро в малки аликвотни 

части, за да се избегнат повтарящи се цикли на замразяване и размразяване (38). 

Друго ограничение при изследвания на цитокини са припокриванията. В рам-

ките на имуноанализите припокриванията са многобройни, сложни и обикновено 

трудни за разрешаване. Протеините могат да покажат променен модел на експре-

сия при повече от едно заболяване. Присъствието на липиди, фактори на компле-

мента и други сложни молекули в кръвта също се отразяват на анализите. Същес-

твуването на автоантитела срещу цитокини е документирано. Автоантителата 

срещу IL-1 са най-добре проучени (360). Тяхното разпространение е голямо и с 

висок афинитет. 

Цитокините за диагностика на РА. През годините различни видове цитокини 

са открити като участващи в патологията на РА. Една насока от терапията се осно-

вава на блокиране на най-високо присъстващия цитокин. Голям брой от цитокините 

се откриват в мястото на заболяването – в синовиални тъкани и течности, където те 

играят роля във възпалителния процес, разрушаването на хрущяла и ремоделирането 

на костите, свързани с RA. Идентифицират се TNF-алфа и IL-1 като важни фактори 

в мрежата от цитокини, особено директно експресирани в мястото на заболяването в 

ставна тъкан или течност. IL-6 и IFN-гама също присъстват. 

Данните за нивата на цитокините при хора във връзка с активността на забо-

ляването все още са ограничени. Повишени нива на цитокини като IL1, IL-6 и TNF 

са интерпретирани като индикатор за възпалителното състояние. Малко вероятно 

е тези цитокини да служат като "биомаркери" при РА, тъй като те са свързани с 

биологичния процес, а не специално с определена болест. Въпреки тези ограниче-

ния има някои цитокини, които изглеждат релевантни при RA. За IL-6 е доказано, 

че са по-чувствителни от CRP за прогнозиране на терапевтичния отговор на паци-

ентите с РA към ритуксимаб (104). Независимо от това IL-6 не е специфичен за 

заболяването (178). IL-6 не може да бъде открит в серум от здрави лица, докато 

серумните IL-6 нива са значително повишени при РA със значителни циркадни ва-

риации, съответстващи на циркадния ритъм на симптомите в RA (19). 
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Антицитрулинирани протеинови антитела (ACPA или АCCP)  

в диагностиката на РА 

За РА се знае, че началото му се свързва с наличието на антитела, насочени 

срещу цикличен цитрулиниран пептид (anti-CCP) (313). Цитрулинацията, или 

деаминацията, е термин, използван за определяне на генетична модификация в 

протеин на аминокиселината аргинин в аминокиселината цитрулин и е осъщест-

вена от ензимната активност на пептидиларгинин деаминази (PADs). 

По време на предклиничната имунологична фаза на ревматоиден артрит се по-

явяват серумни автоантитела, които съществуват дълги години преди появата на 

клиничните признаци и симптоми на ревматоиден артрит. Двете най-добре проу-

чени автоантитела са ревматоиден фактор и антицитрулинирани протеинови ан-

титела (ACPA). От тях продуцирането на ACPA се счита за много важно поради 

високата им прогностична стойност за бъдеща проява на ревматоиден артрит. 

Анти-ССР антителата се откриват в различни тъкани на тялото. Американската 

колегия по ревматология определя присъствието на ACPA като един от класифи-

кационните критерии за диагностициране на РА. Екстраартикуларната цитрули-

нация и продуцирането на ACPA като основен имунологичен отговор са добре 

документирани в редица тъкани, включително във възпалени тъкани на гингива, 

свързани с пародонтално заболяване (51). 

Клиничното диагностициране на РА остава трудно. На ранен етап възпалител-

ният артрит често е с нетипично представяне. Автоантителата (RF и ACPA) са 

полезни при диагностицирането на РА, като те се включват като критерии в но-

вата диагностична система, призната от EULAR (Annual European Congress of 

Rheumatology) от 2010 г. Недостатъкът им е, че и двата маркера нямат чувстви-

телност в началото на заболяването (< 50%) (156), докато специфичността на 

ACPA е висока (над 95%) (121). 

Идеалният диагностичен биомаркер за RA трябва да се характеризира с висока 

специфичност и чувствителност – близки до 100%. Идеалният биомаркер също 

трябва да открива наличие на РA в ранни стадии. Малко са биомаркерите с пос-

тигнати такива нива на чувствителност и специфичност. 
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Като значими диагностични методи за РА се прилагат определяне на ревмато-

иден фактор в серум и промените, които се откриват в ставите на рентгенография. 

През последните години се прилагат ултрасонография и магнитно-резонансно из-

следване на стави. Ходът на заболяването РА е флуктуиращ и труднопредвидим. 

В клиничната практика активността на заболяването най-често се определя с по-

казателите DAS28-CRP или СУЕ. Последните години изследванията са насочени 

към откриване и количествено характеризиране на антицитрулинирани антитела 

в серум. Тестът се характеризира с висока чувствителност и специфичност (20), 

което го прави един от тестовете, поставящи диагнозата РА. Средната чувстви-

телност е определена като 53 и 68% съответно за анти-ССР1 и анти-ССР2, а сред-

ната специфичност е 96% и 95% съответно за анти-ССР1 и анти-ССР2. Чувстви-

телността на определяне на анти-ССР е близка до тази на ревматоидния фактор, 

но специфичността е значително по-висока, така че разграничава РA от други рев-

матични заболявания. Освен това анти-ССР антителата изглежда са силно предс-

казващи за бъдещо развитие на РA при здрави доброволци и пациенти с недифе-

ренциран артрит (20). 

АCCP титрите се определят, като се използва комерсиализиран антицикличен 

цитрулинов пептиден ензимно-свързан имуносорбентен анализ. Пациентите се 

считат за АСРА позитивни, ако титрите са 5 RU/ml или по-големи (225). 

Проучвания показват, че пептидиларгинин деаминаза на P. gingivalis (РPAD) 

и човешка PAD-4 от възпалени тъкани на гингивата играят важна роля в произ-

водството на антициклични цитрулинни пептидни антитела, които са част от ети-

ологията на РA (136, 302). 

Антиенолазата (анти-ЕНО1) от бактериален произход и от макроорганизма, 

както и фибриноген, може да бъде цитрулинирана от P. gingivalis PAD (PPAD). PPAD 

може да цитрулинира както пептидил аргинин, така и свободен L-аргинин (230). Ус-

тановено е, че антицикличният цитрулинов пептид (анти-ССР) IgG и анти-PPAD IgG 

в серума са значително по-високи при РA отколкото при контролни пациенти без 

това заболяване (342). Следователно PPAD се свързва с производството на цитрули-

нирани протеини (109). Още едно доказателство за ролята на PPAD в производството 

на цитрулинирани протеини е обратната корелация на серумното ниво на PPAD IgG 
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с клиничния отговор при РA след биологично лечение (bDMARD). Пациентите с РA 

с ниски титри на анти-PPAD IgG имат значително по-нисък DAS28-CRP в сравнение 

с РA групата с високи титри IgG анти-PPAD (179). 

Връзката на РА с пародонтита се демонстрира и въз основа на определянето 

на ACPA. Наличието на пародонтит е по-често при пациенти с ACPA положите-

лен РA. При пациенти с присъствие на P. gingivalis в субгингивална плака и при 

тези с по-високи нива на анти-P. gingivalis антитела експресионните нива на изб-

рани ACPA (включително антитела към цитрулинизирания филагрин) са по-ви-

соки, независимо от фактора тютюнопушене (245, 246).  

От друга страна, пациенти с РА със серопозитивни цитрулинизирани автоан-

тигени демонстрират по-висока честота на пародонтит. ACPA може да същест-

вува от месеци до години в серума на пациенти преди изява на РA (215). 

P. gingivalis може да цитрулинира протеини на макроорганизма или на бакте-

рии, с което допринася за появата на РA. Съществува положителна корелация 

между антитяло-отговора към P. gingivalis и нивата на ACPA в подгрупата на па-

циентите с ранен РA (191). При диагностика на пародонтита се установява, че 

анти-CEP-1 положителните пациенти имат значително по-високи пародонтални 

показатели в сравнение с анти-СЕР-1 негативните пациенти, а слюнченото ниво 

на анти-ССР корелира с максималната клинична дълбочина на сондиране (361). 

Резултатите от проучване внушават, че оценката на слюнчените анти-ССР мо-

гат да бъдат обсъждани като маркер при диагностицирането на пациенти с ревма-

тоиден артрит. При сравняване на нивата на слюнчените анти-ССР със серумните 

стойности при пациенти с РА са открити значими зависимости. В групата с РА 

86.6% от пациентите имат увеличение на слюнчените нива на анти-ССР пропор-

ционално на серумните стойности на анти-ССР (301). 

Друго изследване показва, че антитела при пародонтит са насочени предимно 

към нецитрулинирани пептиди. Авторите считат, че тази загуба на толерантност 

води след това до автоимунен отговор при пародонтита, развиващ се в предсимп-

томатичен РА (85). 

Интересното е, че PAD-2 и PAD-4, цитрулинирани протеини и ACPA са иден-

тифицирани във възпалени човешки пародонтални тъкани (136, 263). Те биха 
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могли да се друг източник на извънартикуларна цитрулинация и да са в подкрепа 

на връзката между пародонтита и РA. Ролята на пародонталната цитрулинация и 

РA е все още в етап на изясняване и е важна за установяване. 

 

ЗАКЛЮЧИТЕЛЕН АНАЛИЗ 

От години се разглежда възможността за връзка между ревматоидния артрит 

и пародонтита на базата на редица общи патогенетични характеристики. Същест-

вуващите епидемиологични данни показват зависимост между тежестта и разп-

ространението на двете заболявания при един и същ индивид, както и по-голяма 

честота на случаи с пародонтално заболяване при страдащи от ревматоиден арт-

рит. Каузалната връзка между двете заболявания е малко вероятна, но взаимодейс-

твието и взаимното влиянието на тези заболявания изглеждат все по-очевидни. 

Така при наличието на пародонтит и ревматоиден артрит у един и същ пациент, 

вероятността за съществуването на общи патогенетични механизми заслужава до-

пълнително разглеждане.  

Известно е, че при П и РА възпалително-деструктивният отговор на организма 

се провокира от антигенна стимулация (липополизахариди, пептиди) и послед-

ваща каскада на възпалението, водеща до освобождаване на проинфламаторни ме-

диатори, взаимодействащи с клетките на организма. Точният механизъм на вза-

имно потенциране на двете заболявания на базата на медиатори на възпалението 

обаче е недостатъчно добре проучен. 

Антителата срещу цитрулинирани протеини в серум са диагностичен крите-

рий за ревматоидния артрит, а количеството им е показател за тежестта на забо-

ляването. Антителата срещу цитрулинираните протеини са биомаркери с голяма 

диагностична сензитивност и специфичност за ревматоидния артрит. Те притежа-

ват висока предиктивна стойност за началото на ревматоидния артрит и могат да 

бъдат открити години преди изявата на клиничните симптоми. Нивата им в серум 

са асоциирани с по-голяма тежест на заболяването (20). Въпреки че цитрулини-

рани протеини и антитела срещу тях са открити в пародонтални тъкани, като ко-

личеството им се увеличава с напредване на възпалителния процес (136, 263), не-
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достатъчно проучени са механизмите на цитрулинация във възпалените паро-

донтални тъкани и евентуалната локална продукция на антитела срещу цитрули-

нирани протеини. Това е проблем, заслужаващ повишено внимание с оглед об-

съждането на ролята пародонтита, като извънставен източник на цитрулинирани 

протеини, за намаляване на имунната толерантност при генетично предразполо-

жени индивиди и за изявата на ревматичното заболяване. 

Ревматоидният фактор е един от диагностичните критерии за ревматоиден ар-

трит, а концентрацията му в серума е показател за тежестта на заболяването (26). 

Има недостатъчно данни в литературата за наличието на RF в пародонтални тъ-

кани и гингивална кревикуларна течност (71) и не изяснен възможният механизъм 

на локална продукция при пациенти с пародонтит. 

През последните години вниманието се насочва към възможна връзка между 

някои пародонтопатогени и ревматоидния артрит. Обсъжда се влиянието им 

върху патогенетичните механизми при РА на базата на индиректното въздействие 

на пародонталната инфекция върху възпалителния процес посредством индуци-

ране на продукцията на проинфламаторни медиатори, както и влиянието им върху 

имунния толеранс и активирането на антитяло-реакциите при РА чрез процесите 

на цитрулинация. Това е проблем, който е недостатъчно проучен и нови изслед-

вания биха допринесли за изясняването му. 

Недостатъчно проучена е и ролята на генетичните фактори и факторите на 

средата за изявата и прогресията на РА и П, както и възможността за съществува-

нето на общи за двете заболявания рискови фактори. В последните години значи-

телен интерес представлява идентифицирането на единични нуклеотидни поли-

морфизми (SNPs). Това би позволило определянето на индивидуалните различия 

във възприемчивостта към пародонтални и ревматоидни заболявания. Разпозна-

ването на генетичните мутации на отделните гени, асоциирани с комплексните 

заболявания, както и взаимодействията между тях и факторите на средата, ще поз-

воли по-добро разбиране на влиянието им върху тези заболявания. Това взаимо-

действие инициира и регулира имуноинфламаторния отговор. Установяването на 

общи генетични фактори, както и установяването на взаимодействие на генетични 
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фактори с фактори на средата би допринесло за разкриване на друг аспект от об-

щите механизми в патогенезата на двете заболявания. 

 

НАУЧНА ХИПОТЕЗА 

Намирането на зависимост между наличието на ревматоиден артрит (РА) и 

клиничните показатели за тежест и активност на пародонтита (П), както и на 

връзка между наличието на П и лабораторните показатели за тежест и активност 

на РА би потвърдило тезата за взаимното потенциране на двете заболявания на 

базата на медиатори на възпалението при инфламаторно-деструктивния отговор 

на организма. Определянето на присъствието и количеството на ревматоиден фак-

тор (RF) и антитела срещу цитрулинирани протеини (ACPA) в серум е част от диаг-

ностиката и класифицирането на RА. Откриването на увеличени количества на RF и 

АСРА в гингивална кревикуларна течност и слюнка при пациенти с пародонтит ще 

подкрепи хипотезата за тяхната локална продукция, като резултат от локалната цит-

рулинация при пародонтално заболяване. Тези локално произведени фактори могат 

да са отключващи за изява на РА или да допринесат за активирането му. При коли-

чественото определяне на серумните и слюнчените показатели на ACPA при паци-

енти без РА е възможно стойностите на ACPA в слюнка да бъдат определени като 

част от предклиничната фаза на РА. Така чрез този слюнчен показател ще могат да 

се установят индивидите в риск от РА. От друга страна, при сравняване на нивата на 

слюнчените ACPA със серумните им стойности и данните от прегледа на пациенти с 

РА могат да се открият зависимости, които биха дали основание нивото на ACPA в 

слюнка да се обсъжда като маркер при диагностицирането и мониторирането на РА. 

Идентифицирането на пародонтопатогени от субгингивална микробна флора при па-

циенти с П и/или РА, както и установяването на връзката им с наличието и количес-

твата на RF в гингивална кревикуларна течност и ACPA в гингивална кревикуларна 

течност и в слюнка биха потвърдили ролята им в продукцията на RF и АСРА. Евен-

туалното идентифициране на определен генотип при изследването на генния поли-

морфизъм на FcgIIIa-158V/F при пациенти, страдащи от РА, и при индивиди, стра-
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дащи от пародонтит, в сравнение със здрави лица (без тези заболявания) би го опре-

делило като рисков фактор за двете заболявания. Съпоставянето на тютюнопушене 

и генен полиморфизъм на FcgIIIa-158V/F, от една страна, с изявата и тежестта на РА 

и от друга, с изявата и тежестта на П, ще определи значимостта на взаимодействието 

на генотипа с факторите на средата за проявата на двете заболявания. Изследването 

на влиянието на факторите на средата – тютюнопушене, пол – би допринесло за оп-

ределяне на тяхната значимост като общи рискови фактори за двете заболявания и за 

обосновка на връзката между тях. 
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III. ЦЕЛ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

 

Да се изследва връзката между пародонтита и ревматоидния артрит на базата 

на клинични характеристики на двата типа заболявания, имунологични показа-

тели в серум, гингивална кревикуларна течност и слюнка и генетични фактори и 

да се определят общи рискови фактори. 

 

IV. ЗАДАЧИ 

 

1. Съпоставяне на наличието и тежестта на РА с наличието и тежестта на П. 

2. Определяне на присъствието и количеството на ревматоиден фактор (RF) и 

антитела срещу цитрулинирани протеини (АСРА) в гингивална кревику-

ларна течност при пациенти с П, с РА и с комбинация от двете заболявания 

и изследване на връзката им с наличието и изявата на РА и П. 

3. Определяне на присъствието и количеството на антитела срещу цитрули-

нирани протеини (АСРА) в слюнка при пациенти с П, с РА и с двете забо-

лявания и проучване на връзката им с наличието, активността и тежестта на 

двете заболявания. 

4. Идентифициране чрез PCR на пародонтопатогените: P. gingivalis, P. Inter-

media, T. denticolа в субгингивална плака във връзка със заболяванията рев-

матоиден артрит и пародонтит. 

5. Изследване на генния полиморфизъм на FcgIIIa158V/F при пациенти с па-

родонтит, с ревматоиден артрит, със съчетание на ревматоиден артрит и па-

родонтит и здрави индивиди във връзка с изявата на двете заболявания. 

Проучване на комбинираното влияние на FcgIIIa158V/F и тютюнопушенето 

върху изявата на пародонтита и ревматоидния артрит. 

6. Изследване на влиянието на факторите на средата – тютюнопушене, пол, 

образование, възраст върху изявата на пародонтита и ревматоидния артрит 

и евентуалното им определяне като общи рискови фактори за двете заболя-

вания. 
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V. ОБЕКТ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 

 

В изследването участваха 186 пациенти (135 жени и 51 мъже), на възраст от 27 

до 85 години. Пациентите бяха разделени на четири групи: 1-ва група – 52-ма па-

циенти с диагностициран пародонтит, без ревматоиден артрит и с остеоартроза; 2-

ра група 58 пациенти – с диагностицирани пародонтит и ревматоиден артрит; 3-та 

група – 51 пациенти с диагностициран ревматоиден артрит и без пародонтит; 4-та 

група – 25 здрави индивиди без пародонтит и без ревматоиден артрит.  
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От изследването бяха изключени пациенти под 18 години, лица с по-малко от 

девет зъба в устата, пациенти, на които им е провеждано антибиотично лечение 

през последните три месеца или са се подлагали на пародонтално лечение през 

последните шест месеца, пациенти, нуждаещи се от антибиотична профилактика 

по време на процедури в устата, включително пародонтално сондиране. Изклю-

чени са и бременни и кърмещи жени. 

Пациентите с хроничен пародонтит (от първа и втора група) трябва да имат 

шест места в два квадранта с най-малко два засегнати зъба във всеки квадрант и 

всяко засегнато място да е с дълбочина на джоба при сондиране PPD ≥ 5 mm, кли-

нична загуба на аташман CAL ≥ 3 мм, кървене при сондиране BoP ≥ 20% от всички 

изследвани места (изследвани са шест места на зъб). Предвижда се в изследването 

да участват пациенти с умерен пародонтит (със загуба на аташман по-голяма или 

равна на 3 и по-малка или равна на 4 mm) и тежък пародонтит (загуба на аташман 

по-голяма или равна на 5 mm и/или фуркационен дефект F2 или F3). 

Диагнозата ревматоиден артрит е поставена в Клиниката по ревматология 

на УМБАЛ "Свети Иван Рилски" въз основа на класификационните критерии на 



61 

ACR/EULAR от 2010 г. Критериите са разпределени в 4 групи: ставно засягане, 

серологични показатели, острофазови протеини и продължителност на симпто-

мите. Използва се точкова система и диагнозата РА се приема при наличие на си-

новит, който не може да бъде обяснен с друго заболяване и общ резултат от до-

пълнителните критерии ≥ 6 точки 

 

Синовит, който не може да се обясни с друго заболяване + резултат ≥ 6/10 

Ставно засягане 1 голяма става 

2-10 големи стави 

1-3 малки стави 

4-10 малки стави 

> 10 стави (поне 1 малка) 

0 

1 

2 

3 

5 

Серология RF–; ACPA– 

Нисък RF+ или нисък ACPA+ 

Висок RF+ или висок ACPA+ 

0 

2 

3 

Острофазови протеини Нормален CRP и нормална СУЕ 

Абнормен CRP или абнормна СУЕ 

0 

1 

Продължителност 

На симптомите 

< 6 седмици 

≥ 6 седмици 

0 

1 

 

Диагнозата остеоартроза е поставена в Клиниката по ревматология на УМБАЛ 

"Свети Иван Рилски", като пациентите трябва да имат: 

1. Анамнестични данни за механичен тип болка (болка, засилваща се при фи-

зическо натоварване и липсваща в покой), краткотрайна сутрешна скованост (по-

малко от 15 мин);  

2. Клинични данни – специфични за засегнатите стави – обикновено засегнати 

са дисталните интерфалангеални стави (възли на Хеберден) или проксималните 

интерфалангеални стави (възли на Бушар); рицартроза; носещи стави. 

3. Лабораторни данни – нормални острофазови показатели; отрицателни RF-

IgM и анти-CCP. 
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4. Рентгенови промени – стесняването на ставната междина; субхондрална ос-

теосклероза; образуване на остеофити; кисти и колапс на костта;  

Тези пациенти не изпълняват критериите за поставяне на диагноза възпали-

телно ставно заболяване. 

Пародонтално здравите лица трябва да имат ВоР ≤ 10% от всички изслед-

вани места (изследвани са шест места на зъб), дълбочина на джоба при сондиране 

РPD ≤ 4 mm на всички места, липса на места със загуба на аташман (липса на 

места с CAL ≥ 2 mm). 
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VI. МЕТОДИ 

 

1. Анкетни (по анкетно-клинична карта) – изследвани 186 пациенти. 

2. Клинични 

2.1. Методи за изследване на ревматоиден артрит и остеоартроза – изследвани 

186 пациенти. 

2.1.1. Анамнеза, оглед, палпация. 

2.1.2. Активността на артрита се оценява чрез международно утвърден, ком-

биниран скор (критерий) за оценка DAS-28 (CRP). Скорът включва клинични и 

лабораторни данни.  

1. Брой болезнени и оточни стави (от общо 28 стави). 

2. Визуална аналогова скала – субективна оценка на пациента за активността 

на болестта. 

3. Стойността на СУЕ или на CRР. За целите на настоящото проучване е из-

ползвана стойността на CRР. 

Скорът се изчислява от ревматолога чрез DAS28 калкулатор. На базата на 

стойността му, активността на заболяването се определя като: ремисия DAS < 2,6; 

ниска 2,6 < DAS < 3,2; умерена 3,2 < DAS ≤ 5,1; или висока DAS > 5,1.  

2.2. Методи за изследване на орално-хигиенен, гингивален и пародонта-

лен статус – изследвани 186 пациенти 

2.2.1. Определяне на Hygiene index (HI – хигиенен индекс). Зъбната плака 

се визуализира с помощта на оцветяващ агент. Отчита се присъствието (+) или 

отсъствието (–) на плака по четири зъбни повърхности (вестибуларна, орална, 

мезиална, дистална). Индексът се изчислява в проценти зъбни повърхности без 

плака. 

2.2.2. Определяне на Papilla bleeding index (PBI – индекс, отчитащ кърве-

нето на папилата, като показател за възпаление на гингивата). С помощта на 

пародонтална сонда се предизвиква кървене чрез въвеждане на сондата в сул-

куса/джоба на дълбочина 1 мм и придвижване покрай мезиалните и дисталните 

зъбни повърхности, от основата на папилите до върха им. След 20-30 секунди се 

отчита интензивността на кървенето. Стойностите му са: при липса на кървене се 
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дава оценка „0”; при наличие на една кървяща точка – „1”; при наличие на тънка 

линия кръв на гингивалния ръб или на няколко кървящи точки – „2”; при изпъл-

ване на интерденталния триъгълник с кръв – „3”; при профузно кървене – „4”. 

Сондирането се извършва по квадранти: I квадрант – палатинално, II – вестибу-

ларно, III – лингвално, IV – вестибуларно. Стойността на индекса за пациент е 

средно аритметично от всички измерени стойности и определя тежестта на гинги-

валното възпаление. Процентът на кървящите папили спрямо всички папили оп-

ределя разпространението на възпалението. 

2.2.3. Определяне дълбочината на пародонталния джоб при сондиране 

(PPD). Изследването се извършва със специализирана градуирана пародонтална 

сонда. Измерването се прави на всяка пародонтална единица в устата в шест точки 

– централно вестибуларно, централно орално, а медиално и дистално – в две точки 

(вестибуларна и орална). Регистрират се шест стойности – вестибуларно и орално, 

и по две стойности, измерени медиално и дистално. 

2.2.4. Определяне на показателя BOP (bleeding on probing – кървене при 

сондиране). Този индекс регистрира наличието на кървене от дъното на джоба в 

рамките на 30 секунди след сондиране (отбелязва се със стойност 1) и липса на 

кървене в рамките на 30 секунди след сондиране от дъното на джоба (стойност 0). 

Измерването се извършва на всяка пародонтална единица в устата в шест точки – 

централно вестибуларно, централно орално, а медиално и дистално – в две точки 

(вестибуларна и орална). Вестибуларно и орално се регистрират по шест стойности, 

а медиално и дистално по две стойности. Резултатът се изчислява в проценти, като 

се раздели броят на местата с кървене от джоба на общия брой изследвани места 

и се умножава по 100.  

2.2.5. Определяне на загубата на клиничен аташман за всяка паро-

донтална единица (CAL). Това измерване отново се извършва със специализи-

рана градуирана пародонтална сонда. Отчита се разстоянието от емайлоцименто-

вата граница до дъното на джоба в шест точки – централно вестибуларно, цент-

рално орално, а медиално и дистално – в две точки (вестибуларна и орална), на 

всяка пародонтална единица. Регистрират се шест стойности – вестибуларно, 

орално, както и по две стойности, измерени медиално и дистално. 
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2.2.6. Определяне на рецесията в шест точки около всеки зъб (R). Това из-

мерване се извършва отново със специализирана градуирана пародонтална сонда. 

Големината на рецесията се измерва от емайло-циментовата граница (ЕЦГ) до ни-

вото на гингивалния ръб в шест точки – централно вестибуларно, централно орално, 

а медиално и дистално – в две точки (вестибуларна и орална) на всяка пародонтална 

единица. Регистрират се по шест стойности – вестибуларно и орално, и по две стой-

ности, измерени медиално и дистално, за всяка пародонтална единица. 

2.2.7. Отчитане на наличие на фуркационен дефект при зъби, които имат 

два или три корена, чрез фуркационен индекс (F). Това се прави със специална 

изследователска сонда Nabers и хоризонтално сондиране в областта на фуркаци-

ята.  

Фуркационният индекс включва четири стойности: 

F0 – сондата не прониква във фуркацията;  

F1 – до 3 мм дълбочина на проникване на сондата при хоризонтално сондиране;  

F2 – от 3 мм до 6 мм проникване на сондата при хоризонтално сондиране, но 

не преминава в срещуположната страна; 

F3 – сондата преминава през фуркационния дефект (от вестибуларно до орално за 

долни молари). 

2.2.8. Определяне на показателя PISA (Periodontal inflamed surface area) 

Nesse et al. 2008 (261) определят площта на възпалени пародонтални тъкани, чрез 

въвеждане на пародонталните показатели: загуба на клиничен аташман, дълбо-

чина на джоба при сондиране, кървене при сондиране и рецесии на всяка паро-

донтална единица. Според авторите големината на тази площ може да се свърже 

с влиянието на пародонтита върху други системни заболявания. 

Този индекс, приложен при пациентите с пародонтит, включва няколко нови 

показателя на пародонтита: 

Обща повърхност със загуба на аташман – attachement loss surface area (ALSA). 

ALSA определя кореновата повърхност, която е изложена, вследствие на загуба 

на аташман.  

Друга характеристика е пародонталната епителна повърхност – periodontal 

epithelial surface area (PESA).  
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За да се изчисли PESA, повърхността на рецесията – recession surface area (RSA) 

трябва да се извади от ALSA. RSA се определя от измерените стойности на рецесията 

в шест точки на всяка пародонтална единица, които се нанасят в таблица във файла. 

За да се измери PESA, има три аритметически възможности: 

А) Гингивалният ръб е под ЕЦГ. В този случай PPD < CAL и PESA < ALSA. 

Това означава, че PESA = ALSA – RSA 

Б) Гингивалният ръб е на нивото на ЕЦГ. В този случай PPD = CAL, RSA = 0 

и PESA = ALSA. 

В) Гингивалният ръб е над ЕЦГ. В този случай PPD > CAL, PESA > ALSA. 

Ако се използва CAL, това ще доведе до подценяване на PESA. Изчисляването на 

PESA е възможно единствено чрез използването на PPD вместо CAL, т.е. въвеж-

дайки PPD като CAL. Това обаче също ще доведе до неточно оценяване на PESA. 

PESA все още не определя количеството на възпален епител на джоба, тъй като 

включва и количеството на епитела на здрави джобове/сулкуси. Възпалената част 

от PESA, от друга страна, теоретично представя възпалението. За да се изчисли 

възпалената част от PESA, се предлага да се изчисли частта, която е засегната от 

кървене при сондиране BоP. BоP отразява понижена плътност на колагена, пови-

шена пропускливост на кръвоносните съдове, редукция на дебелината на епитела 

и нарушаване на епителния интегритет. Предложена е нова класификация, на ба-

зата на нов пародонтален показател, който изчислява количеството възпалена па-

родонтална повърхност, наречена PISA (Periodontal inflamed surface area). PISA се 

изчислява в площ (mm2). Използването на класификацията става чрез въвеждане 

на пародонтални измервания (CAL, PPD, BoP, ниво на гингивалния ръб) върху 

специално създаден за целта файл на програмата Microsoft Excel. 

PISA определя количеството на възпалени тъкани за всеки пациент по-обек-

тивно от друга класификация.  

PISA се свързва и с тежестта и активността на пародонталното заболяване, 

поради факта, че се изчислява на базата на загуба на аташман и кървене при сон-

диране. 
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3. Методи за вземане на биологични материали 

3.1. Гингивална кревикуларна течност – взет е материал от 81 пациенти. 

Събирането на гингивалната кревикуларна течност се извършва при друга среща 

с пациента, различна от момента на пародонталния преглед. От всяко изследвано 

лице с показатели за хроничен пародонтит се взема материал от зъби 16, 11, 26 и 

36, 31, 46, при които трябва да е установена дълбочина на джоба от 5 mm до 7 mm. 

Ако не е установена такава дълбочина при тези репрезентативни зъби, се взема 

материал от друг зъб от същия секстант, за който е установена дълбочина на 

джоба от 5 mm до 7 mm. От всяко изследвано лице с показатели за здрав пародонт 

вземането на материал е от мезиобукалната повърхност на зъби 16, 11, 26 и 36, 31, 

46. Гингивалната кревикуларна течност се събира в микрокапилярна пипета, като 

общото събирано количество е 2 µL. Микрокапилярните пипети с гингивалната 

кревикуларна течност се пренасят незабавно до Национална референтна лабора-

тория по имунология при НЦЗПБ. Събирането на гингивалната кревикуларна теч-

ност се извършва след изолиране с лигнинова ролка на съответния участък и по-

върхностно подсушаване. Без да се докосва гингивалния ръб се отстранява супра-

гингивалната плака с пародонтална кюрета, за да се избегне контаминация или 

запушване на микрокапилярната пипета (съд). Събирането на гингивалната кре-

викуларна течност се извършва с микрокапилярен съд (Microcapillary tube 

calibrated) с обем до 5 µL, която се поставя извънкревикуларно, в контакт със зъба, 

за 5 минути, без да се докосва маргиналната гингива. Необходимо е да се събере 

количество от 2 µL. Микропипетите, които са контаминирани с кръв или слюнка 

се изключват от изследването и в тези случаи материалът се взема от друго място, 

отговарящо на характеристиките. Събраната в микрокапилярния съд гингивална 

кревикуларна течност се транспортира незабавно до Национална референтна ла-

боратория по имунология при НЦЗПБ, София. В лабораторни условия събраната 

в микрокапилярните съдове гингивална кревикуларна течност се изтласква от 

микропипетата в криоепруветка, добавя се 1 ml буферен разтвор (Phosphat Buffer 

solution – PBS) и се замразява в хладилна камера на –80˚С до момента на изслед-

ване. 
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3.2. Субгингивална плака – събран е материал от 81 пациенти. Събирането 

на субгингивална плака се извършва в посещение, различно от това, на което се 

прави пародонталния клиничен преглед, за да не се замърсяват образците с кръв. 

Пробата се взема 2 часа след последното хранене и миене на зъби. От всяко изс-

ледвано лице с показатели за хроничен пародонтит се взема материал от зъби 16, 

11, 26 и 36, 31, 46, при които трябва да е установена дълбочина на джоба от 5 mm 

до 7 мм. Ако не е установена такава дълбочина при тези репрезентативни зъби, 

материал се взема от друг зъб от същия секстант, за който е установена дълбочина 

на джоба от 5 до 7 мм. От всяко изследвано лице с показатели за здрав пародонт 

материал се взема от мезиобукалната повърхност на зъби 16, 11, 26 и 36, 31, 46. 

Начинът за вземане на материал от субгингивална плака е следният: след изоли-

ране на зъбите се премахва супрагингивалната плака, а субгингивални образци се 

вземат, като се използват 6 стерилни хартиени щифта № 30, които се въвеждат за 

20 секунди в джоба. Образците се поставят в сухи стерилни контейнери и се транс-

портират до Националната референтна лаборатория по особено опасни бактери-

ални инфекции (НРЛ ООБИ), НЦЗПБ – София. 

3.3. Периферна кръв – взет е материал от 81 пациенти. При всички пациенти 

се взема периферна кръв от кубитална вена, която се използва за рутинните изслед-

вания в клинична лаборатория (острофазови показатели – СУЕ, CRP) и клинична 

имунология (включително изследване на IgM-RF, anti-citrullinated protein antibody 

(ACPA). Допълнително за целите на настоящия проект се вземат 2 ml кръв във ва-

кутейнер за серум – serum tubes, за микробиологично изследване. 

3.4. Слюнка – събран е материал от 105 пациенти. При посещението, в което 

се събира слюнка от изследваните лица, не се прави никаква интервенция в устата, 

преди да се вземе слюнчения материал. Нестимулирана цялостна слюнка се съ-

бира в съответствие с метода, описан от Navazesh (Navazesh M. Methods for 

Collecting SalivaAnnals of the New York Academy of Sciences.Volume 694, Saliva as 

a Diagnostic Fluid pages 72-77, 1993.) и модифициран съгласно IARC –International 

Agency for Research on Cancer. (Collecting and Processing Saliva. The Molecular 

Methods database. Wed, 12/19/2012). Събирането на слюнката се прави сутрин 
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(между 9 и 11 ч.). Пациентите са помолени да не извършват орално-хигиенни про-

цедури (т.е. миене на зъбите, изплакване на устата), хранене, пиене или дъвчене 

на дъвка 1 час преди събирането на слюнка. Всички лица изплакват устата си с 

обикновена чешмяна вода от (10 мл) за 30 секунди и изплюват преди събирането 

на слюнка. Пет минути след устното изплакване всяко лице отделя слюнка в 15-

милилитров стерилен контейнер. По време на събирането на слюнката лицата са 

помолени да се въздържат от говорене. По-добре е главата да се наведе и да се 

остави слюнката да тече естествено към предната част на устата, да се задържи 

известно време и да се осигури плюене в контейнера. Лицата плюят в контейнера 

поне веднъж в минута в продължение на 10 минути. Целта на събирането на ця-

лостна слюнка е да се събере количество около 2 мл. Лицата са предварително 

информирани да не плюят слуз и храчки докато се събира слюнка. Контейнерите 

със слюнка се поставят в съд с лед по време на събирането на слюнката и по време 

на пренасянето на материала до лабораторията. 

3.5. Генетичен материал – събран е материал от 105 пациенти. Вземат се епи-

телни клетки от орална лигавица от всички лица, преди да се извърши пародонтал-

ния преглед. Със специална четка за вземане на ДНК материал се остъргват пос-

ледователно дясна букална мукоза, лява букална мукоза, горна лабиална мукоза и 

долна лабиална мукоза, като след всяко остъргване четката се потапя в контейнер 

с дестилирана вода. След последното вземане на материал четката се поставя в 

същия контейнер и така се транспортира до Националната генетична лаборатория, 

където се центрофугира при 10 000 оборота за 5 минути. Супернатантът се отделя, 

а генетичният материал се замразява на –20оС и се съхранява до екстракцията на 

ДНК.  

4. Лабораторни 

4.1. Микробиологични – ДНК се изолира от проби от изследваните биоло-

гични материали (субгингивална плака) от пациенти. ДНК се пречиства с използ-

ването на кит на Qiagen с модифициран протокол за изолиране на ДНК от тъкани 

от съответната течност. Амплифицира се чрез конвенционален PCR с използва-

нето на универсални прокариотни праймери за установяване на наличието на бак-
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терии в пробите. Използва се Taq-полимераза на Invitrogen, мононуклеотиди, фаб-

рични буфери. Условията на амплификация са според описани до момента в ли-

тературата. Тестват се на агарозен гел, оцветен с етидиев бромид, при наличие на 

фрагменти, същата ДНК се амплифицира с видово специфични праймери за P. 

gingivalis, P. intermedia, T. denticola. Получените фрагменти от намножаването с 

универсални прокариотни праймери се секвестират, като получените последова-

телности се сравнят с наличните online бази данни за определяне на патогена до 

вид. 

4.2. Имунологични – количествено определяне на IgM – RF и АCPА, чрез 

метода ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) в материал от гингивална кре-

викуларна течност, предварително обработен. Биологичната течност се съхранява 

на –80оС до извършване на изследванията. 

4.2.1. Определяне на АCРА в гингивална кревикуларна течност  

За определянето на АCPА се използва ELISA метод. Определянето се осно-

вава на непряко свързана ензимно-имунна реакция със следните стъпки, описани 

според методиката, приложена в кита: Специфичните антитела в пробите се свър-

зват към антигена, с който е покрита повърхността на реакционните ямки. След 

инкубиране, следва измиване на плаката за премахване на несвързаните и неспе-

цифично свързаните серумни или плазмени компоненти. След това се добавя ен-

зим-конюгат, който се свързва с комплекса антитяло-антиген. След инкубиране, 

следва повторно измиване за премахване на несвързания ензим-конюгат. След ко-

ето се прибавя разтвор на субстрат и след инкубация се получава синьо оцветяване 

в резултат от хидролизирането.  

За спиране на реакцията се добавя киселина и пробата се оцветява в жълто. 

Интензитетът на жълтия цвят корелира с концентрацията на антитяло-антигения 

комплекс и се измерва фотометрично при 450 nm.  

4.2.2. Определяне на IgM – RF в гингивална кревикуларна течност 

За полуколичественото определяне на IgM – RF се използва ELISA съгласно 

приложената от фирмата-производител процедура. В първия етап на реакцията 

разредените проби се инкубират в ямките, покрити с антигени за IgM. В случай 

на положителни проби, специфичните IgM антитела се свързват с антигените. За 
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откриване на свързаните антитела се извършва втора инкубация с добавяне на ен-

зимно-белязано анти-човешко IgM (ензим-конюгат), при което се получава цветна 

реакция. Следва добавяне на киселина за спиране на реакцията, след което про-

бите се отчитат фотометрично при 450 nm.  

4.2.3. Определяне на АСРА в слюнка – В Имунологичната лаборатория ма-

териалите се центруфугират при 2600 x g за 15 минути при 4°C. Супернатантът се 

поставя в нова криоепруветка, съдържаща разтвор на лиофилизиран протеазен ин-

хибитор (SigmaFast Protease inhibitor, Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, USA) – 

1 µL от протеазния инхибитор на всеки mL от слюнка. Всички образци са съхра-

няват в хладилна камера, на температура –80°C до момента на анализа – количес-

твено определяне на АCPА антитела чрез ELISA (Euroimmun AG, Германия). Оп-

ределянето се основава на непряко свързана ензимно-имунна реакция със стъпки, 

описани според методиката, приложена в кита: специфичните антитела в пробите 

се свързват към антигена, с който е покрита повърхността на реакционните ямки. 

След инкубиране, плаките се измиват за премахване на несвързаните и неспеци-

фично свързаните серумни или плазмени компоненти. След това се добавя ензим-

конюгат, който се свързва с комплекса антитяло-антиген. След инкубиране, 

следва повторно измиване за премахване на несвързания ензим-конюгат. След 

това се прибавя разтвор на субстрат и след инкубация се получава синьо оцветяване 

в резултат от хидролизирането. За спиране на реакцията се добавя киселина и про-

бата се оцветява в жълто. Интензитетът корелира с концентрацията на антитяло-

антигения комплекс и се измерва фотометрично при 450 nm. 

4.3. Генетични – FcgRIIIa генотипизиране чрез гнездова полимеразна ве-

рижна реакция (nested PCR), анализ на полиморфизма на дължината на рестрик-

ционния фрагмент (RFLP) и определяне на алелната честота на FcgRIIIa-158V. 

Определянето на FcgRIIIa полиморфизма се извършва като част от екзон 4 на 

FcgRIIIa се амплифицира, което съответства на втория екстрацелуларен участък и 

съдържа позицията на нуклеотид 559. 

Последователност на праймерите за амплификация: 

А (сенс) – 5` ATATTTACAGAATGGCACAGG 3` 

B (антисенс) – 5`GAC TTG GTA CCC AGG TGG AA 3` 
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C (сенс) – 5` ATC AGA TTC GAT CCT ACT TCT GGA GGG GGC AT 3` 

D (антисенс) – 5` ATC ACC AGG AGG GAA CCA CAT A 3` 

Два FcgRIIIa ген-специфични праймера (А и В) се използват за амплифици-

ране на 1.2 Kb фрагмент, съдържащ полиморфния участък. Праймер С от nested-

PCR съдържа несъответствие, което създава NlaIII рестрикционен участък само в 

ДНК, кодираща FcgRIIIa-158V. Праймер D води до 207 bp амплифициран фраг-

мент, включващ вътрешен контролен рестрикционен участък за разграждане на 

NlaIII. След гел-елетрофореза върху 1.5% агарозен гел пробите се визуализират с 

UV трансилюминатор, за да се открие наличието или отсъствието на 207 bp фраг-

мент. Рестрикционният ензим NlaIII хидролизира амплифицираната ДНК, като 

създава ДНК фрагменти, както следва: 

1 – два фрагмента (123 и 61 bp), представляващи хомозиготния FcgRIIIa-158V/V 

фенотип. 

2 – два фрагмента (123 и 84 bp), представляващи хомозиготния FcgIIIa-158F/F 

фенотип. 

3 – три фрагмента (123, 84 и 61 bp), представляващи хетерозиготния FcgRIIIa-

158V/F фенотип. 

FcgRIIIa генотипове и съответните фенотипове FcgRI-IIa-158V/F се определят 

за всички участници (пациенти и контроли), след което се определят FcgRIIIa-

158V алелните честоти за всички изследвани групи. 

4.4. Рентгенографско изследване – при всички пациенти с ревматоиден арт-

рит се извършва рентгенографско изследване във връзка с диагностика на ревма-

тично заболяване. 

На рентгенографско изследване се търсят следните промени: периставна ос-

теопороза, субхондрална костна деструкция, ставни деформации, фиброзни и кос-

тни анкилози и ерозии. 

На основа на рентгенографското и клиничното изследване се прави стадиране на 

структурните промени в четири стадия при пациентите с ревматоиден артрит: 

I стадий – рентгенови данни за периставна остеопороза; липсват деструк-

тивни ставни промени. 
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II стадий – рентгенови данни за леко стеснение на ставната междина и еди-

нични костни ерозии; липсват ставни деформации, въпреки че може да има леко 

ограничение на ставните движения; придружаваща мускулна атрофия; възможно 

е да има извънставни мекотъканни промени (възли и теносиновити). 

III стадий – рентгенови данни за изразено стесняване на ставната междина и 

множество ерозии; ставни деформации (сублуксации, улнарна девиация или хи-

перекстензия без фиброзна или костна анкилоза); изразена мускулна атрофия. 

Възможно е да има извънставни мекотъканни промени (възли и теносиновити). 

IV стадий – включва критериите от стадий III плюс рентгенови данни за фиб-

розни или костни анкилози. 

5. Статистически – за статистическа обработка на данните се използват съв-

ременни методи за научна медицинска статистика 

5.1. Честотен анализ 

5.2. Вариационен анализ 

5.3. Кростабулация (взаимни честотни разпределения на две качествени про-

менливи) 
5.4. Проверка за нормалност на разпределение на количествени променливи – 

Tests of normality – Kolmogorov-Smirnov 

5.4. Дисперсионен анализ 

5.4.1. Т-test или ANOVA в зависимост от броя на категориите на групиращата 

променлива, когато променливите са нормално разпределени. 

5.4.2. Непараметрични подходи (Mann-Whitney test, когато групиращата про-

менлива има две категории и Kruskal-Wallis test при повече от две категории на 

групиращата променлива), ако разпределението не е нормално. Тества се хипоте-

зата, че две или повече средни стойности са равни. Нулевата хипотеза (всички 

средни стойности равни) се отхвърля, ако p < 0,05. 

5.5. Корелационен анализ 

5.5.1. Параметричен (Pearson Correlation) 

5.5.2. Непараметричен (Spearman`s rho) 
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VII. РЕЗУЛТАТИ 

Резултати по задача 1 – Съпоставяне на наличието и тежестта на РА с 

наличието и тежестта на П 

Съпоставихме всеки от параметрите на пародонтита между пациентите от първа и 

втора група (таблица 1). Средните стойности на HI и PBI не показват значими разлики, 

което означава, че по начина на разпространение на бактериалната плака по наличните 

зъбни повърхности и по отношение на гингивалното възпаление, индуцирано от бак-

териалната плака и отчетено чрез индекса PBI, практически няма разлика между па-

циентите от двете групи. 

Установихме статистически значимо по-високи стойности на показателите средна 

дълбочина на джобовете (PD) (Mann-Witney test, p = 0,004, таблица 1, фигура 1), разп-

ространение на кървене при сондиране (BoP%) (Mann-Witney test, p = 0,007, таблица 

1, фигура 2) и тенденция за по-високи средни стойности на загуба на аташман (CAL) 

(Mann-Witney test, p = 0,063, таблица 1, фигура 3) при пациентите от 2-ра група с П и 

РА в сравнение с пациентите от 1-ва група само с П. 
 

Таблица 1. Средни стойности на някои от клиничните показатели на пародонтита в зави-
симост от наличието на ревматоиден артрит 

 2-ра група П и РА 1-ва група П без РА  
Р-стойност/ 
Метод 

Средна 
стойност 

Стандартно 
отклонение 

Средна 
стойност 

Стандартно  
отклонение 

PBI тежест 2,37 ±0,529 2,16 ±0,623 0,089 Mann-
Witney test 

PD < 3 мм 4,80 ±7,308 6,17 ±8,764 0,581 Mann-
Witney test 

PD 3-5 мм 11,69 ±7,486 10,69 ±8,255 0,532 Mann-
Witney test 

PD 5-7 мм 1,35 ±4,505 2,93 ±4,336 0,556 Mann-
Witney test 

PD > 7 мм 0,71 ±2,349 0,65 ±1,888 
0,432 Mann-
Witney test 

PD средно 
мм 

4,09 ±0,99 3,24 ±1,29 0,004 Mann-
Witney test 

CAL средно 
мм 

4,74 ±1,45 4,00 ±1,68 0,063 Mann-
Witney test 

F честота 
на засягане 

53,30% ±26,75 23,00% ±16,86 0,086 Fisher`s 
exact test 

Брой загу-
бени зъби 

4,3 ±2,290 2,5 ±3,996 0,019 Mann-
Witney test 

BoP% 99,00% ±29,15 83,30% ±5,48 0,007 Mann-
Witney test 

PISA 1676,313 ±839,411 1273,776 ±729,102 0,005 Mann-
Witney test 
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Фигура 1. Средни стойности на дълбочината на джобовете (PD) при пациентите  

от двете групи с пародонтит и с различни ставни заболявания 

 

 

Фигура 2. Средни стойности на кървенето при сондиране (BoP)  

при пациентите от двете групи с пародонтит и с различни ставни заболявания 

 

 

Фигура 3. Средни стойности на загуба на аташман (CAL)  

при пациентите от двете групи с пародонтит и с различни ставни заболявания 
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В нашето изследване установихме статистически значимо по-високи средни 

стойности на показателя PISA при пациентите от втора група в сравнение с тези 

от първа група (Mann-Witney test, p = 0,004, таблица 1, фигура 4). 

 
Фигура 4. Средни стойности на PISA в мм2 при пациентите от първа и втора група 

 

Според нас много интересен е показателят PISA. Той е стойност за количест-

вено представяне на обема възпалени пародонтални тъкани, която да може да бъде 

лесно и широко приложена в клиничната практика и в научните проучвания. 

Счита се, че по този начин може да се отрази влиянието на активността на паро-

донтита върху далечни органи и системи. Според авторите показателят PISA дава 

възможност за оценяване на пародонтита като рисков фактор за други общи забо-

лявания (261). Пародонтитът е възможен рисков фактор за някои системни забо-

лявания чрез увеличаване на системната инфламаторна тежест. Биологичната 

обосновка за това е предизвикване на бактериемия, системен инфламаторен отго-

вор и/или крос-реактивност, водеща до автоимунна реакция. Според авторите е 

логично да се предположи, че колкото е по-голямо количеството възпалени тъ-

кани, толкова по-голяма е възможността за влияние на пародонтита върху систем-

ния имунен отговор. Установените от нас значимо по-високи средни стойности на 

показателя PISA при пациентите с пародонтит и РА в сравнение с тези на пациен-

тите с пародонтит и ОА са в подкрепа на хипотезата за влиянието на пародонтита 

върху РА, на основата на медиатори на възпалението. 

Установихме значима корелация между броя загубени зъби при различните 

групи пациенти. Пациентите с пародонтит и ревматоиден артрит имат значително 

повече загубени зъби спрямо тези с пародонтит и без ревматоиден артрит (Mann-

Witney test, р = 0,019, таблица 1, фигура 5) и спрямо тези с ревматоиден артрит и 

без пародонтит (Mann-Witney test, р = 0,025, фигура 6).  
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Фигура 5. Средни стойности на броя загубени зъби при пациенти  

от 2-ра група (П + РА) спрямо пациенти от 1-ва група (П + ОА) 

 

 

Фигура 6. Средни стойности на броя загубени зъби при пациенти  

от 2-ра група (П + РА) спрямо пациенти от 3-та група (РА) 

 

 

Установихме и тенденция при пациентите от втора група по-често да се среща 

по-често по-висока степен на засягане на фуркациите при многокоренови зъби, 

което е признак, отразяващ тежестта на пародонтита (Mann-Witney test, p = 0,086, 

таблица 1, фигура 7, фигура 8).  

Въпреки че няма статистическа зависимост, при пациентите с ревматоиден ар-

трит и пародонтит се наблюдава два пъти по-голям брой на джобовете с дълбо-

чина от 5 до 7 мм отколкото при лицата с пародонтит и без ревматоиден артрит 

(Mann-Witney test, p = 0,556, таблица 1, фигура 9). 
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Фигура 7. Брой засегнати фуркации (F) по отношение на тежестта  

на фуркационното увреждане при пациенти от 1-ва група с П и без РА 

 

Фиг. 8. Брой засегнати фуркации (F) по отночение на тежестта  

на фуркационното увреждане при пациенти от 2-ра група с П и РА 

 

 

Фигура 9. Средни стойности на броя зъби с PD от 5 до 7 мм при пациентите  

от двете групи с пародонтит и с различни ставни заболявания 
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Съпоставихме показателите на ревматоидния артрит между пациентите от 2-ра 

(П и РА) и 3-та (РА без П) група, за да търсим влиянието на пародонтита върху РА 

(таблица 2). Изследването ни установи статистически значима зависимост между 

количеството ревматоиден фактор в серума и броя загубени зъби при пациенти с 

ревматоиден артрит и пародонтит (Mann-Witney test, р = 0,042, r = 0,374), като с 

увеличаване на концентрацията на RF расте и броят на загубените зъби. Опреде-

лихме количеството на АССР в серума на пациенти с ревматоиден артрит и паро-

донтит и установихме статистически значима положителна зависимост между 

АССР в серума и броя загубени зъби (Mann-Witney test, р = 0,011, r = 0,458). Па-

циентите с по-високи нива на АССР в серум имат по-голям брой липсващи зъби. 

Не установихме статистически значими зависимости, но пациентите с РА и П 

имат по-високи нива на АСРА в серум (Mann-Witney test, р = 0,321, таблица 2, 

фигура 10) в сравнение с тези само с РА. Открихме и по-голяма честота на разп-

ространение на четвърти рентгенов стадий на ревматоидения артрит (Mann-

Witney test, р = 0,306, фигура 11) сред пациентите от 2-ра група с РА и П спрямо 

пациентите от 3-та група само с РА, но без статистическа значимост. 

 

Таблица 2. Средни стойности на някои от показателите на РА в зависимост от наличието на П 

 2-ра група П и РА 3-та група РА Р-стойност 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

ACPA серум 184,61 ±179,445  157,03 ±188,173  0,321 Mann-

Witney test 

RF серум 84,07 ±117,154  137,89 ±125,588  0,190 Mann-

Witney test 

Активност DAS 

28 

4,295 ±1,6872  4,653 ±1,5427  0,245 Mann-

Witney test 

Честота на раз-

пространение 

на 4-ти рентге-

нов стадий 

20,3% ±15,2% 8% ±6,3% 0,224 Mann-

Witney test 
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Фигура 10. Средни стойности на АСРА в серума при пациентите с РА  

в зависимост от наличието на пародонтит 

 

 

Фигура 11. Честота на разпространение на 4-ти рентгенов стадий при пациентите с РА  

в зависимост от наличието на пародонтит 

 

 

Изводи 

1. Установихме влиянието на РА като рисков фактор за по-тежката клинична 

изява на пародонталното заболяване. 

 Установихме статистически значимо по-голяма средна дълбочина на джоба 

и по-висок процент на кървене при сондиране, при пациенти с пародонтит и рев-

матоиден артрит в сравнение с пациентите с пародонтит и без ревматоиден арт-

рит. 

 Установихме статистически значимо по-високи стойности на показателя 

PISA при пациенти с пародонтит и ревматоиден артрит в сравнение с пациентите 

с пародонтит и без ревматоиден артрит. 
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 Установихме тенденция за по-високи стойности на средната загуба на аташ-

ман и по-често срещане на втора и трета степен фуркационно увреждане (показа-

тели за тежест на пародонталното заболяване) при пациенти с пародонтит и рев-

матоиден артрит в сравнение с тези с пародонтит и без ревматоиден артрит. 

2. Установихме влиянието на П като рисков фактор, свързан с тежестта на по-

казателите на ревматоидния артрит. 

 Установихме значима зависимост между броя загубени зъби – показател, от-

разяващ тежестта на П, и нивата на АСРА в серума – показател за тежест на РА, 

при пациенти с РА и П. 

 Установихме значима зависимост между броя загубени зъби – показател, от-

разяващ тежестта на П, и нивата на RF – показател за тежест на РА, в серума при 

пациенти с РА и П. 

 Установихме по-висока концентрацията на АСРА в серум, показател за те-

жест на РА, при пациенти с пародонтит и ревматоиден артрит в сравнение с паци-

ентите с ревматоиден артрит и без пародонтит. 

 Установихме по-висока честота на разпространение на 4-ти рентгенов ста-

дий, показател за тежест на РА, при пациенти с пародонтит и ревматоиден артрит 

в сравнение с пациентите с ревматоиден артрит и без пародонтит. 

 

Резултати по задача 2 – Определяне на присъствието и количеството на 

ревматоиден фактор (RF) и антитела срещу цитрулинирани протеини  

(АСРА) в гингивална кревикуларна течност при пациенти с П, с РА и с ком-

бинация от двете заболявания и изследване на връзката им с наличието и 

изявата на двете заболявания 

 

Фигура 12. Разпределение на пациентите по групи 
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Определянето на нивата на АСРА и RF в гингивална кревикуларна течност при 

пациенти с пародонтит и ревматоиден артрит ще ни даде възможност да тестваме 

хипотезата си за възможна локална продукция на АСРА и RF при пародонталното 

заболяване и евентуалната им зависимост от тежестта на пародонтита. 

Изследването ни установи наличие на ревматоиден фактор (RF) в гингивална 

кревикуларна течност при всички пациенти от трите групи (таблица 3, фигура 13). 

Определихме процентното съотношение на RF-положителните (RF ≥ 20 RU/ml) и 

RF-отрицателните (RF < 20 RU/ml) при трите групи пациенти (1-ва (П без РА),  

2-ра (П и РА) и 3-та (РА без П)). Установихме, че честотата на пациентите, поло-

жителни за RF в гингивална кревикуларна течност, е най-висока във 2-ра група 

(53,3%), където са пациентите с ревматоиден артрит и пародонтит. Честотата на 

положителните за RF в гингивална кревикуларна течност пациенти от 2-ра група 

(РА+П) са значително повече в сравнение с тези от 1-ва група (П + ОА) (15,4%) 

(Fisher`s exact test, р = 0,005, фигура 14) и в сравнение с тези от 3-та група (РА без 

П) (24%) (Fisher`s exact test, р = 0,032, фигура 15). 

 
Таблица 3. Средни стойности на RF и АСРА в гингивална кревикуларна течност по групи 

пациенти 

Групи 

пациенти 

RF гинг. крев. течност ACPA гинг. крев. течност 

Средна стойност Стандартно откл. Средна стойност Стандартно откл. 

1-ва група 12,29 ± 20,68 2,84 ± 3,71 

2-ра група 40,60 ± 69,36 6,06 ± 13,96

3-та група 26,86 ± 42,61 12,93 ± 26,13

 

Фигура 13. Средни стойности на RF в гингивална кревикуларна течност  

по групи пациенти 
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Фигура 14. Честота на RF-положителни пациенти във 2-ра група (П и РА)  

спрямо 1-ва група (П без РА) 

 

 

Фигура 15. Честота на RF-положителни пациенти във 2-ра група (П и РА)  

спрямо 3-та група (П без РА) 
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ност при всички пациенти от трите групи (таблица 3, фигура 16). Установихме 

значимо по-високи средни стойности на показателя ACPA в гингивална кревику-

ларна течност на пациентите от 2-ра група (с П и РА), съпоставени с пациентите 

от 1-ва група (с П и без РА) (Fisher`s exact test, р < 0,0001, фигура 16). Не устано-

вихме значима разлика между средните стойности на ACPA в гингивална креви-

куларна течност при пациентите от 2-ра група (с П и РА) и пациентите от 3-та 

група (РА без П) (Fisher`s exact test, р = 0,307). 
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Определихме процентното съотношение на АСРА-положителни (АСРА ≥ 6 

RU/ml) и АСРА-отрицателни (АСРА < 6 RU/ml) при пациентите от трите групи (1-

ва (П без РА), 2-ра (П и РА) и 3-та (РА без П)). Установихме значимо по-голяма 

честота на индивиди, положителни по отношение на ACPA в гингивална кревику-

ларна течност при пациенти от 2-ра група (с П и РА) (51,7) в сравнение с пациенти 

от 1-ва група (с П и без РА) (19,2%) (Fisher`s exact test, p = 0,024, фигура 17), както 

и по-голяма честота на ACPA – положителни пациенти в гингивална кревикуларна 

течност от 2-ра група (с П и РА) в сравнение с тези от 3-та група (без П, с РА) (32%), 

без значима разлика (Fisher`s exact test, р = 0,175, фигура 18). 

 

Фигура 16. Средни стойности на АСРА в гингивална кревикуларна течност  

по групи пациенти 

 

 

Фигура 17. Честота на АСРА-положителни пациенти във 2-ра група (П и РА)  

спрямо 1-ва група (П без РА) 
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Фигура 18. Честота на АСРА-положителни пациенти във 2-ра група (П и РА)  

спрямо 3-та група (П без РА) 

 

 

Изследването ни не установи значима зависимост между количеството на 

АСРА и RF в гингивална кревикуларна течност и показателите на пародонтита 

при пациентите от 1-ва и 2-ра група (таблица 4). 

 

Таблица 4. Корелационни отношения между нивата на АСРА и RF в гингивална кревику-

ларна течност и показателите на П при пациентите от 1-ва и 2-ра група (Spearman`s rho) 

Показатели на П RF гинг. крев. течност ACPA гинг. крев. течност 

Брой загубени зъби 1-ва група  2-ра група 

р = 0,107        р = 0,255 

1-ва група  2-ра група 

р = 0,225        р = 0,159 

Брой PD > 3 < 7 1-ва група  2-ра група 

р = 0,789        р = 0,650 

1-ва група  2-ра група 

р = 0,704        р = 0,630 

Брой PD > 7 мм 1-ва група  2-ра група 

р = 0,299        р = 0,175 

1-ва група  2-ра група 

р = 0,441        р = 0,356 

PD средно мм 1-ва група  2-ра група 

р = 0,979        р = 0,855 

1-ва група  2-ра група 

р = 0,245        р = 0,145 

CAL средно мм 1-ва група  2-ра група 

р = 0,866        р = 0,790 

1-ва група  2-ра група 

р = 0,334        р = 0,225 

PISA 1-ва група  2-ра група 

р = 0,881        р = 0,833 

1-ва група  2-ра група 

р = 0,140        р = 0,166 

Брой рецесии R 1-ва група  2-ра група 

р = 0,449        р = 0,390 

1-ва група  2-ра група 

р = 0,547        р = 0,455 
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Изследвахме концентрациите на АСРА и RF в гингивална кревикуларна теч-

ност в зависимост от лабораторните показатели на РА при пациентите с РА от 2-

ра и 3-та група (таблица 5). При пациентите от 3-та група (РА без П) открихме 

значима зависимост между концентрацията на RF в серум и концентрацията на 

RF в гингивална кревикуларна течност (Fisher`s exact test, р = 0,014, таблица 5), а 

при пациентите от 2-ра група (с П и РА) открихме тенденция за зависимост между 

тези показатели (Fisher`s exact test, р = 0,067, таблица 5) – с увеличаването на кон-

центрацията на RF в серума, нараства и концентрацията на RF в гингивалната кре-

викуларна течност. Не установихме зависимости между концентрацията на АСРА 

в гингивална кревикуларна течност и концентрациите на серумните АСРА и RF. 

Не установихме зависимост между концентрациите на АСРА и RF в гингивална 

кревикуларна течност и активността на РА, оценена чрез DAS 28. 

 

Таблица 5. Статистическа зависимост между нивата на АСРА и RF в гингивална кревику-

ларна течност и показателите на РА при пациентите от 2-ра и 3-та група (Spearman`s rho) 

Показатели на RA RF гинг. крев. течност ACPA гинг. крев. течност 

АСРА серум 2-ра група 3-та група 

р = 0,430       р = 0,860 

2-ра група 3-та група 

р = 0,107            р = 0,325 

RF серум 2-ра група 3-та група 

р = 0,067       р = 0,014 

2-ра група 3-та група 

р = 0,275            р = 0,570 

DAS 28 2-ра група 3-та група 

р = 0,469        р = 0,603 

2-ра група 3-та група 

р = 0,190             р = 0,403 

 

Изводи 

1. Установихме наличие на RF в гингивалната кревикуларна течност при 

всички изследвани пациенти и потвърдихме възможността за локалната им про-

дукция при възпалително-деструктивно заболяване на пародонта. 

 Установихме значимо по-висока честотата на пациентите, положителни за 

RF в гингивална кревикуларна течност във 2-ра група (РА+П) в сравнение с тези 

от 3-та група (РА без П). 

 Установихме повишени нива на RF в гингивалната кревикуларна течност 

при пациенти с ревматоиден артрит и пародонтит спрямо тези само с ревматоиден 

артрит и без пародонтит, без статистически значима разлика. 
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2. Установихме значимо по-висока честотата на пациентите, положителни за 

RF в гингивална кревикуларна течност във 2-ра група (РА+П) в сравнение с тези 

от 1-ва група (П без РА) в подкрепа на тезата за възможно преминаване на серумен 

RF от кръвната циркулация в гингивалната кревикуларна течност. 

3. Установихме наличие на АССР в гингивалната кревикуларна течност на 

всички пациенти с пародонтит в подкрепа на тезата за локална продукция на 

АСРА при възпалително-деструктивно заболяване на пародонта. 

 Установихме тенденция за по-голяма честота на ACPA – положителни па-

циенти в гингивална кревикуларна течност от 2-ра група група (с П и РА) в срав-

нение с тези от 3-та група (РА и без П). 

4. Констатирахме значимо по-голяма честота на индивиди, положителни по 

отношение на ACPA в гингивална кревикуларна течност при пациенти от 2-ра 

група (с П и РА) в сравнение с пациенти от 1-ва група (с П и без РА) в подкрепа 

на тезата за възможно дифундиране на серумни АСРА от кръвната циркулация в 

гингивалната кревикуларна течност. 

 

Резултати по задача 3 – Определяне на присъствието и количеството на 

антитела срещу цитрулинирани протеини (АСРА) в слюнка при пациенти с 

П, с РА и с двете заболявания и изследване на връзката им с наличието и 

изявата на РА и П. 

 

Фигура 19. Разпределение на пациентите по групи 
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Установихме наличие на АСРА в слюнка при всички пациенти и от четирите 

групи и определихме количествено този показател по групи. 

 

Таблица 6. Средни стойности на АСРА в слюнка по групи пациенти 

Групи пациенти Брой Средна стойност 

RU/ml 

Стандартно отклонение 

1-ва група П 26 9,7500 RU/ml ± 8,65820 

2-ра група П + РА 28 11,3014 RU/ml ± 14,45057 

3-та група РА 26 35,7992 RU/ml ± 55,48167 

4-та група без П и без РА 25 2,7708 RU/ml ± 1,61123 

 

Целта на задачата бе да установим нивата на АСРА в слюнка при пациенти с 

пародонтит спрямо здравите индивиди и да тестваме хипотезата си за възможна 

локална продукция на АСРА в резултат на пародонталното заболяване. Изслед-

вахме и евентуална зависимост на концентрацията на АСРА в слюнката от показа-

телите на пародонтита. Установихме статистически значимо по-висока концентра-

ция на АСРА при пациентите от 1-ва група само с П в сравнение с пациентите от 4-

та група без П и без РА (Mann-Witney test, р < 0,001, таблица 6, фигура 20). Устано-

вихме, че пациентите от 4-та група без П и без РА са със значително по-ниски нива 

на АСРА в слюнка спрямо пациентите от 2-ра група с П и РА (Mann-Witney test, р 

< 0,001, таблица 6, фигура 21), както и спрямо пациентите с пародонтит (от 1-ва и 

2-ра група заедно) (Mann-Witney test, р < 0,001, фигура 22).  
 

Фигура 20. Нива на АСРА в слюнка при пациентите  

от 1-ва група с П и 4-та група без П и без РА 
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Фигура 21. Нива на АСРА в слюнка при пациентите  

от 2-ра група с П и РА и 4-та група без П и без РА 

 

Фигура 22. Нива на АСРА в слюнка при пациентите с пародонтит  

(от 1-ва и 2-ра групи заедно ) и 4-та група без П и без РА 

 
 
Проверихме влиянието на клиничните параметри на пародонтита върху кон-

центрацията на АСРА в слюнка при пациентите с пародонтит (1-ва и 2-ра група). 

Установихме статистически значима положителна корелация между концентра-

цията АСРА в слюнка и показателя PISA (Spearman`s rho, р < 0,001, r = 0,525, гра-

фика 1). Установихме значима положителна зависимост между концентрацията 

на АСРА в слюнка и средната дълбочина на пародонралните джобове (PD средно) 

(Spearman`s rho, р = 0,003, r = 0,290, графика 2). Установихме значима положи-

телна корелация между концентрацията на АСРА в слюнка и разпространението 

на кървене при сондиране (ВоР) (Spearman`s rho, р = 0,007, r = 0,263, графика 3), 

както и между концентрацията АСРА в слюнка и тежестта (Spearman`s rho, р = 

0,009, r = 0,255,) и разпространението (Spearman`s rho, р < 0,001, r = 0,521) на по-

върхностното гингивално възпаление (PBI), при пациентите с пародонтит от 1-ва 

и 2-ра група заедно. Установихме тенденция за положителна корелация между 

броя на дълбоките пародонтални джобове над 7 мм (PD > 7 мм) и концентрацията 
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на АСРА в слюнката (Spearman`s rho, р = 0,083, r = 0,24, графика 4), както и тен-

денция по-голямото разпространение на фуркационни лезии (F) да е свързано с 

по-високи нива на АСРА в слюнката на пациентите с пародонтит (1-ва и 2-ра 

група заедно) (Spearman`s rho, р = 0,097). Установихме тенденция по-големият 

брой плитки пародонтални джобове до 3 мм да е свързан с по-ниски стойности на 

АСРА в слюнка при пациентите с пародонтит (от 1-ва и 2-ра група заедно) 

(Spearman`s rho, р = 0,088, r = 0,168).  
 

Графика 1. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и показателя PISA  

при пациентите с пародонтит 1-ва и 2-ра група 

 

Графика 2. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и средната дълбочина на 

пародонталните джобове (PD средно мм) при пациентите с пародонтит 1-ва и 2-ра група 
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Графика 3. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и разпространението 

на кървене при сондиране (BoP%) при пациентите с пародонтит 1-ва и 2-ра група 

 
Графика 4. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и броя на пародонталните 

джобове над 7 мм (PD > 7 мм) при пациентите с пародонтит 1-ва и 2-ра група 
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1-ва група (само с П) (Mann-Witney test, р = 0,016, таблица 6, фигура 23), спрямо па-

циентите от 2-ра група с П и РА (Mann-Witney test, р = 0,017, таблица 6, фигура 24) и 
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фигура 25). Установихме, че при пациентите с ревматоиден артрит (от 2-ра и 3-та 

група заедно) има значително по-високи нива на АСРА в слюнка спрямо пациентите 

4-та група без П и без РА (Mann-Witney test, р < 0,001, фигура 26). 

 

Фигура 23. Нива на АСРА в слюнка при пациентите от 3-та група с РА и 1-ва група с П 

 

Фигура 24. Нива на АСРА в слюнка при пациентите от 3-та група с РА  

и 2-ра група с П + РА 

 

Фигура 25. Нива на АСРА в слюнка при пациентите от 3-та група с РА  

и 4-та група без П и без РА 
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Фигура 26. Нива на АСРА в слюнка при пациентите с ревматоиден артрит  

(от 2-ра и 3-та групи заедно) и 4-та група без П и без РА 

 

 

Установените от нас високи нива на АСРА в слюнка при пациентите от 3-та 

група само с ревматоиден артрит спрямо здравите лица, както и спрямо пациен-

тите само с П, бяха основание да потърсим зависимост между концентрацията им 

и показателите на РА при пациентите с ревматоиден артрит от 3-та и 2-ра група. 

Специален интерес за нас представляваше намирането на връзка между нивата на 

АСРА в серум и АСРА в слюнка с оглед обсъждането на евентуалната роля на 

слюнката като диагностичен флуид, а слюнчените АСРА като предиктивен или 

диагностичен маркер за ревматоидния артрит.  

Резултатите ни показват статистически значима положителна корелация 

между концентрацията на АСРА в слюнка и концентрацията на АСРА в серума 

при всички пациенти с ревматоиден артрит (Spearman`s rho, р < 0,001, r = 0,761). 

Значима зависимост между концентрациите на АСРА в слюнка и на АСРА в серум 

установихме и когато разгледахме пациентите с РА в двете групи поотделно – при 

пациентите от 2-ра група с П + РА (Spearman`s rho, р < 0,001, r = 0,972) и при 

пациентите от 3-та група само с РА (Spearman`s rho, р < 0,001, r = 0,9). Устано-

вихме статистически значима положителна корелация между концентрацията на 

АСРА в слюнка и концентрацията на RF в серума на всички пациенти с ревмато-

иден артрит (Spearman`s rho, р < 0,001, r = 0,894). Значима зависимост между кон-

центрацията на АСРА в слюнка и концентрацията на RF в серум установихме и 
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2-ра група с П + РА (Spearman`s rho, р < 0,001, r = 0,953) и при пациентите от 3-та 

група само с РА (Spearman`s rho, р < 0,001, r = 0,911). Открихме и значима поло-

жителна зависимост между нивата на АСРА в слюнка и активността DAS 28 на 

ревматичното заболяване при всички пациенти с РА (Spearman`s rho, р = 0,009, r 

= 0,353).  

Резултатите, представени на графика 5 показват зависимостта между концен-

трациите на АСРА в слюнка и на АСРА в серум, а на графика 6 е показана зави-

симостта между концентрацията на АСРА в слюнка и нивата на RF в серума при 

пациентите с ревматоиден артрит. Подобна зависимост установяваме и по отно-

шение на активността DAS 28 на ревматичното заболяване – по-висока е концен-

трацията на АСРА в слюнка при пациенти с по-голяма активност, отчетена чрез 

DAS 28 на заболяването (графика 7). С увеличаване на концентрациите на RF и на 

АСРА в серума нараства и концентрацията на АСРА в слюнката. Показателите RF 

и АСРА в серум и DAS 28 са маркери за тежест и активност на ревматоидния 

артрит, следователно с увеличаване на тежестта и активността на РА се увеличава 

и концентрацията на АСРА в слюнка.  

 

Графика 5. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и количеството АСРА 

в серума при пациенти с ревматоиден артрит 
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Графика 6. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и количеството RF  

в серума при пациенти с ревматоиден артрит 

 

Графика 7. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и показателя актив-

ност DAS 28 при пациенти с ревматоиден артрит 
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тежко гингивално възпаление се открива по-висока концентрация на АСРА в 

слюнка. От друга страна, наличието на ревматично заболяване може да допринесе 

за присъствието на тези антитела в слюнката най-вероятно чрез дифузия от сис-

темната циркулация, като тежестта и активността на РА корелират с нивата на 

слюнчените АСРА. 

 

Изводи 

1. Установихме наличие на АСРА в слюнката на всички пациенти с паро-

донтит и ревматоиден артрит. 

 Установихме значимо по-високи нива на АСРА в слюнка при пациентите 

от 1-ва и 2-ра група с пародонтит спрямо здравите индивиди, в подкрепа на тезата 

за локална продукция на АСРА. 

 Установихме значима положителна зависимост между количеството АСРА 

в слюнка и показателите на пародонтита – PISA, дълбочината на джобовете (PD), 

броя на засегнатите фуркации (F) и кървенето при сондиране (BoР), в подкрепа на 

тезата за локална продукция на АСРА, зависима от тежестта на възпалително-дес-

труктивния процес при П. 

2. Установихме значително по-високи нива на АСРА в слюнка при пациен-

тите от 3-та група с РА спрямо пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит и 

спрямо здравите индивиди, в подкрепа на тезата за пасивен, зависим от концент-

рацията транспорт от серума. 

3. Установихме по-високи нива на АСРА в слюнката на пациенти с по-висока 

концентрация на АСРА в серум, показател за тежестта на РА в подкрепа на тезата 

за зависима от концентрацията на АСРА в серум дифузия на АСРА в слюнката. 

4. Значимо по-високата концентрация на АСРА в слюнка при пациенти с рев-

матоиден артрит в съпоставка със здравите индивиди и пациентите без РА и уста-

новената от нас положителна корелация между концентрациите на серумните и 

слюнчените АСРА са в покрепа на диагностичната значимост на слюнчените 

АСРА за ревматичните заболявания. 
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Резултати по задача 4 – Идентифициране чрез PCR на пародонтопатоге-

ните: P. gingivalis, P. intermedia, T. denticolа, в субгингивална плака във връзка 

със заболяванията ревматоиден артрит и пародонтит 

Установихме наличие и на трите микроорганизъма сред изследваните паци-

енти (фигури 27, 28 и 29). 

 

Фигура 27. Разпределение на P. gingivalis-положителни  

и P. gingivalis-отрицателни пациенти в трите изследвани групи 

 

 

Фигура 28. Разпределение на P. intermedia-положителни и P. intermedia-отрицателни  

пациенти в трите изследвани групи 
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Фигура 29. Разпределение на T. denticolа-положителни и T. denticolа-отрицателни  

пациенти в трите изследвани групи  

 

 

Установихме статистически значима по-голяма честота на положитени за T. 

denticola пациенти от 2-ра група (с пародонтит и ревматоиден артрит) в сравнение 

с тези от 1-ва група – с пародонтит и без ревматоиден артрит (Mann-Witney test, р 

= 0,005, фигура 30). Установихме и по-голяма честота на положителни за T. 

denticola пациенти в 3-та група (само с РА), но без значима зависимост спрямо 

пациентите с П и без РА от 1-ва група. 

 

Фигура 30. Разпределение на положителните за T. denticola пациенти по групи  
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Нашите резултати показват зависимости между присъствието на P. gingivalis 

в субгингивална плака и много от клиничните пародонтални параметри. Устано-

вихме значително по-голям брой зъби с пародонтални джобове от 5 до 7 мм при 

пациенти с пародонтит [(от 1-ва група (с П + ОА) и от 2-ра група (П + РА)], които 

са положителни за P gingivalis, спрямо пациенти с пародонтит от същите групи, 

отрицателни за P gingivalis (Mann-Witney test, р = 0,022). Пациентите от 1-ва и 2-

ра група с пародонтит, положителни за P. gingivalis, показаха по-голяма средна 

дълбочина на PD (Mann-Witney test, р = 0,008) в сравнение с пациентите от 1-ва и 

2-ра група с пародонтит и отрицателни за P. gingivalis.. Установихме значимо по-

голяма средна загуба на аташман CAL (Mann-Witney test, р = 0,033) при P. 

gingivalis-положителните пациенти с пародонтит от 1-ва и 2-ра група. Присъстви-

ето на P. gingivalis при пациентите с от 1-ва и 2-ра група с пародонтит е в поло-

жителна корелация с показателя PISA (Mann-Witney test, p = 0,003). Пациентите 

от 1-ва и 2-ра група с пародонтит, положителни за P. Gingivalis, показват по-често 

засягане на фуркационната област (Mann-Witney test, р = 0,039) спрямо пациен-

тите от тези две групи, които са отрицателни за P. gingivalis. Установихме и тен-

денция положителните за P. gingivalis пациенти от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 

да имат по-голям процент на разпространение на повърхностното гингивално въз-

паление (PBI) (Mann-Witney test, р = 0,061). При P. gingivalis-положителните па-

циенти с пародонтит от 1-ва и 2-ра група има и тенденция за по-голямо разпрост-

ранение на кървене при сондиране (BoP) (Mann-Witney test, p = 0,084) и тенденция 

за наличие на по-голям брой рецесии (R) (Mann-Witney test, p = 0,091) спрямо па-

циентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група, но отрицателни за P. gingivalis.  

На таблица 7 (както и фигури 16-23 от Приложение 1) са представени тези 

зависимости. 

При пациентите с пародонтит, положитени за T. denticola, установихме значи-

телно по-тежест нарастване на пародонталните показатели. Наблюдава се значи-

телно по-голяма честота на разпределение на пародонтални джобове над 7 мм при 

пациенти от 1-ва и 2-ра група с пародонтит, положителни за T. denticola, спрямо 

тези, които са отрицателни за T. denticola (Mann-Witney test, р = 0,033). Присъстви-

ето на T. denticola при пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група води до по-
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голяма честота на засягане на фуркационната област (Chi-square test, р = 0,019) 

спрямо отрицателните за T. denticola. Пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 

и положителни за T. denticola имат по-голяма средна дълбочина на PD в мм 

(Student`s T-test, р < 0,0001) и по-голям брой джобове с 5 мм < PD < 7 мм (Chi-square 

test, р = 0,001) спрямо отрицателните за T. denticola. Установихме по-голяма средна 

загуба на аташман CAL в мм (Mann-Witney test, р < 0,0001) и по-високи стойности 

на показателя PISA (Mann-Witney test, р < 0,0001) при пациентите от 1-ва и 2-ра 

група с пародонтит и положителни за T. denticola спрямо отрицателните за T. 

denticola. Пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит и наличие на T. denticola 

имат по-голяма средна стойност на тежест на гингивалното възпаление (PBI) 

(Mann-Witney test, p = 0,012) спрямо отрицателните за T. denticola.  

 

Таблица 7. Средни стойности на някои от показателите за тежест и активност на паро-

донтита в зависимост от наличието на P. gingivalis 

  P. gingivalis положителни P. gingivalis отрицателни  

Р-стойност/ 

Метод 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

PBI% 99,74% ± 1,43684 93% ± 18,65366 0,061 Mann-

Witney test 

PD 5-7 мм 3.00 ± 2,96355 1.5938 ± 3,22149 0,022 Mann-

Witney test 

PD средно мм 4.1371 ± 1,07621 3.3644 ± 1,22140 0,008 Mann-

Witney test 

CAL средно мм 4.8933 ± 1,47690 4.0291 ± 1,59268 0,033 Mann-

Witney test 

F честота на за-

сягане 

54,2% ± 26,75 28,2% ± 16,86 0,039 Fisher`s 

exact test 

R брой 6,2581 ± 7,75013 3,52 ± 5,55213 0,091 Mann-

Witney test 

BoP% 84,95% ± 29,1106 72,70% ± 33,21392 0,084 Mann-

Witney test 

PISA 1931.41 ± 720,980341 1370.90 ± 861,29353 0,003 Mann-

Witney test 
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На таблица 8 (фигури 24-30 от Приложение 1) са представени тези зависи-

мости. 

 

Таблица 8. Средни стойности на някои от показателите на пародонтита в зависимост от 

наличието на T. denticola 

 T. denticola положителни T. denticola отрицателни  

Р-стойност/ 

Метод 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

PBI тежест 2.1279 ± 0,63708 1.714 ± 0,77268  0,012 Mann-

Witney test 

PD 5-7 мм 3,9444 ± 3,26248 1,3684 ± 2,49402   < 0,001 Mann-

Witney test 

PD > 7 мм чес-

тота на разпрост-

ранение 

33,4% ± 16,38 10,5% ± 9,56 0,033 

Chi-squuare 

tests 

PD средно мм 4,4878 ± 1,08595 3,3203 ± 1,09516   < 0,001 

Student`s T-

test 

CAL средно мм 5,5989 ± 1,43593 3,8313 ± 1,33391   < 0,001 Mann-

Witney test 

F честота на за-

сягане 

61,1% ± 19,66 28,9% ± 14,32 0,019 

Chi-squuare 

tests 

BoP% 95% ± 15,43487 90,1% ± 23,95059  0,473 Mann-

Witney test 

PISA 2209,621 ± 848,00393 1327,621 ± 688,40474   < 0,001 Mann-

Witney test 

 

Установихме значително по-голяма средна загуба на аташман (CAL) при паци-

енти от 1-ва и 2-ра група с пародонтит и положителни за P. intermedia спрямо тези 

с пародонтит, но отрицателни за P. intermedia (Mann-Witney test, р = 0,045, таблица 

9 /фигура 31 от Приложение 1/). Не установихме статистически значими зависи-

мости при изследването на другите показатели на пародонтита (таблица 9). 
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Таблица 9. Средни стойности на някои от показателите за тежест и активност на паро-

донтита в зависимост от наличието на P. intermedia 

 P. intermedia положителни P. intermedia отрицателни  

Р-стойност/ 

Метод 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

PBI тежест 1,9547 ± 0,65117 1,7422 ± 0,73252 0,177 Student`s 

T-test 

PD 5-7 мм 2,3846 ± 2,9268 2,0333 ± 3,39861 0,291 Mann-

Witney test 

PD средно мм 3,9673 ± 1,25714 3,4600 ± 1,14440 0,120  

Student`s T-test 

CAL средно мм 4,8842 ± 1,72083 3,9793 ± 1,35966  0,045 Mann-

Witney test 

BoP% 94,23% ± 17,01131 89,5% ± 24,92575  0,502 Mann-

Witney test 

PISA 1736,961 ± 819,303248 1502,061 ± 865,24901  0,188 Mann-

Witney test 

 

Изследвахме концентрациите на биохимичните показатели АСРА и RF в гин-

гивална кревикуларна течност и серум при пациентите с РА и П от 2-ра група в 

зависимост от наличието на P. gingivalis. Установихме повишаване на нивата на 

АССР в гингивална кревикуларна течност при пациентите от 2-ра група с паро-

донтит и ревматоиден артрит и положителни за P. gingivalis спрямо пациентите, 

отрицателни за P. gingivalis, но без да има значима зависимост (Mann-Witney test, 

р = 0,644). При пациентите от 2-ра група, положителни за P. gingivalis, устано-

вихме по-високи нива на RF в гингивална кревикуларна течност спрямо пациен-

тите, които са отрицателни за P. gingivalis, но без статистически значима зависи-

мост (Mann-Witney test, р = 0,412). Установихме повишено количество на RF в 

серума при пациентите от 2-ра група с ревматоиден артрит и пародонтит, при които 

доказахме присъствие на P. gingivalis в субгингивалната плака спрямо тези, които 

са отрицателни за P. gingivalis, но без значима зависимост (Mann-Witney test, р = 

0,609). Резултатите са представени на таблица 10 и фигури 31, 32, 33. 
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Таблица 10. Средни стойности на АСРА и RF в серум и гингивална кревикуларна течност 

при пациентитте от 2-ра група с П и РА в зависимост от наличието на P. gingivalis 

 P. gingivalis положителни P. gingivalis отрицателни Р-стойност 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

ACPA серум 200,37 ± 224,92647  183,99 ± 204,27168  0,495 Mann-

Witney test 

ACPA гинг. 

крев. течност 

15,31 ± 37,8671  11,26 ± 14,215132  0,688 Mann-

Witney test 

RF серум 137,96 ± 136,59982  108,72 ± 136,66626  0,190 Mann-

Witney test 

RF гинг. крев. 

течност 

43,47319 ± 92,614108  25,02848 ± 43,537938  0,781 Mann-

Witney test 

 

Фигура 31. Средни стойности на АСРА в гингивална кревикуларна течност при пациен-

тите от 2-ра група с пародонтит и ревматоиден артрит, положителни за P. gingivalis спрямо  

пациенти с пародонтит и ревматоиден артрит и отрицателни за P. gingivalis 

 

 

Фигура 32. Средни стойности на RF в гингивална кревикуларна течност при пациентите 

от 2-ра група с пародонтит и ревматоиден артрит, положителни за P. gingivalis спрямо па-

циенти с пародонтит и ревматоиден артрит и отрицателни за P. gingivalis 
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Фигура 33. Средни стойности на RF в серум при пациентите от 2-ра група с ревматоиден 

артрит и пародонтит, положителни за P. gingivalis спрямо пациенти с ревматоиден артрит 

и отрицателни за P. gingivalis 

 

 

Установихме и по-високи нива на АСРА в серум при пациенти от 2-ра група 

с ревматоиден артрит и пародонтит, които са положителни за P. intermedia в 

субгингивалната плака, спрямо отрицателните за P. intermedia (Mann-Witney test, 

р = 0,510). Установихме и по-високи нива на RF в серум при пациенти от 2-ра 

група с ревматоиден артрит и пародонтит, положителни за P. intermedia в субгин-

гивалната плака спрямо отрицателните за P. intermedia (Mann-Witney test, р = 

0,465). Установихме и по-високи нива на RF в гингивална кревикуларна течност 

при пациенти от 2-ра група с ревматоиден артрит и пародонтит, положителни за 

P. intermedia в субгингивалната плака, спрямо отрицателните за P. intermedia 

(Mann-Witney test, р = 0,909).  

Резултатите са представени на таблица 11 и фигури 34, 35, 36. 
 

Таблица 11. Средни стойности на АСРА и RF в серум и гингивална кревикуларна течност 

при пациентите от 2-ра група с П и РА в зависимост от наличието на P. intermedia 

 P. intermedia положителни P. intermedia отрицателни Р-стойност 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

ACPA серум 200,3746 ± 227,5053  183,9965 ± 209,8023  0,840 Mann-

Witney test 

ACPA гинг. 

крев. течност 

11,84751 ± 23,269145  4,07043 ± 3,304238  0,322 Mann-

Witney test 

RF серум 125,91 ± 142,20017  108,79 ± 140,01929  0,941 Mann-

Witney test 

RF гинг. крев. 

течност 

28,09 ± 71,495911  26,05 ± 63,566834  0,588 Mann-

Witney test 
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100

150
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P. gingivalis 
отрицателни
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Фигура 34. Средни стойности на АСРА в серум при положителни и отрицателни  

за P. intermedia пациенти от 2-ра група с пародонтит и ревматоиден артрит 

 

 

Фигура 35. Средни стойности на RF в гингивална кревикуларна течност при положителни 

и отрицателни за P. intermedia пациенти от 2-ра група с пародонтит и ревматоиден артрит 

 

 

Фигура 36. Средни стойности на RF в серум при положителни и отрицателни  

за P. intermedia пациенти от 2-ра група с пародонтит и ревматоиден артрит 
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На таблица 12 са представени средните стойности на АСРА и RF в серум и гин-

гивална кревикуларна течност при пациентитте от 2-ра група с П и РА в зависимост 

от наличието на T. denticola. Не установихме значима корелация между наличието 

на този микроорганизъм и концентрациите на биохимичните показатели АСРА и 

RF в серума. Не бе намерена и корелация между концентрациите на АСРА и RF в 

гингивална кревикуларна течност и присъствието на T. denticola. 

 

Таблица 12. Средни стойности на АСРА и RF в серум и гингивална кревикуларна течност 

при пациентитте от 2-ра група с П и РА в зависимост от наличието на T. denticola 

 T. denticola положителни T. denticola отрицателни Р-стойност 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

Средна 

стойност 

Стандартно 

отклонение 

ACPA серум 172,946 ± 191,3523  209,2413 ± 239,7695  0,650 Mann-

Witney test 

RF серум 110,428 ± 134,05112 118,0480 ± 147,46365 0,883 Mann-

Witney test 

RF гинг. крев. 

течност 

21,99442 ± 18,497273  36,33732 ± 78,532249  0,300 Mann-

Witney test 

ACPA гинг. 

крев. течност 

5,67965 ± 4,151454  9,56089 ± 21,027144  0,309 Mann-

Witney test 

 

Изводи 

1. Установихме статистически значимо по-голяма честота на положитени за 

T. denticola в субгингивална плака пациенти с П и РА в сравнение с такива само с 

П, без РА. 

2. Установихме положителна корелация на присъствие на P. gingivalis в субгин-

гивална плака с показателите на пародонтита – средна PD, средна CAL, брой засег-

нати F и PISA, което потвърждава връзката на този микроорганизъм с П. 

3. Установихме положителна корелация на присъствие на T. denticola в субгин-

гивална плака с показателите на пародонтита – средна PD, средна CAL, брой засег-

нати F и PISA, което потвърждава връзката на този микроорганизъм с П. 

4. Установихме положителна корелация на присъствие на P. intermedia в 

субгингивална плака с показателя на пародонтита – средна CAL, което потвърж-

дава връзката на този микроорганизъм с П. 



107 

Резултати по задача 5 – Изследване на генния полиморфизъм на 
FcgIIIa158V/F при пациенти с пародонтит, с ревматоиден артрит, с ревмато-
иден артрит и пародонтит и при здрави индивиди във връзка с изявата на 
двете заболявания. Изследване на комбинираното влияние на FcgIIIa158V/F 
и тютюнопушене върху изявата на пародонтита и ревматоидния артрит 

 

Фигура 37. Разпределение на пациентите по групи 

 

 

При FcgRIIIa генотипизирането установихме 100% разпространение на 

FcgRIIIa-158V алела при всички изследвани пациенти. Хомозиготни по този алел 

(FcgRIIIa-158VV) са 78,1% от всички изследвани пациенти, докато хетерозигот-

ните (FcgRIIIa-158VF) са 21,9%. При селектирането на пациентите по пол устано-

вихме, че 85,3% от мъжете са носители на FcgRIIIa-158VV, а 14,7% са хетерози-

готни (FcgRIIIa-158VF). При жените хомозиготни (FcgRIIIa-158VV) са 79,6% и 

хетерогизиготни (FcgRIIIa-158VF) са 20,4%. 
На фигури 38, 39, 40 и 41 е представено генотипизирането на пациентите по групи.  

 

Фигура 38. Генотипизиране на пациентите от 1-ва група с П и без РА  
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Фигура 39. Генотипизиране на пациентите от 2-ра група с П и РА  

 

Фигура 40. Генотипизиране на пациентите от 3-та група с РА и без П  

 

Фигура 41. Генотипизиране на 4-та група здрави индивиди без П и без РА 

 

Съпоставихме пародонталните показатели с генотипа FcgRIIIa-158VF при па-

циентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група. Установихме значима зависимост 

между FcgRIIIa-158VF генотипа и средната дълбочина на пародонталните джо-

бове (PD) (Mann-Witney Test, р = 0,019, фигура 42, таблица 13) в сравнение с 

FcgRIIIa-158VV генотипа, както и тенденция за по-голям брой пародонтални джо-

бове с дълбочина между 5-7 мм (Mann-Witney Test, р = 0,092, фигура 43, таблица 

13) при генотип FcgRIIIa-158VF в сравнение с генотип FcgRIIIa-158VV при паци-

ентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група. Установихме, че при пациентите от 1-ва 

FcgRIIIa‐158VV

FcgRIIIa‐158VF
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и 2-ра група с пародонтит има тенденция генотипа FcgRIIIa-158VF да е свързан с 

по-голямо разпространение на кървенето при сондиране (BoP) (Mann-Witney test, 

р = 0,061, фигура 44, таблица 13) в сравнение с FcgRIIIa-158VV генотипа. Устано-

вихме, че при пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група има тенденция при 

генотип FcgRIIIa-158VF да се открива по-голямо разпространение на повърхнос-

тното гингивално кървене (PBI) в сравнение с FcgRIIIa-158VV генотипа (Fisher`s 

Exact Test, р = 0,093, фигура 45, таблица 13). 
 

Таблица 13. Средни стойности на някои пародонтални показатели при различните геноти-
пове по отношение на FcgRIIIa-158V/F при пациентите с пародонтит (1-ва и 2-ра група) 

 
Пародонтални 
показатели 

FcgRIIIa-158VF FcgRIIIa-158VV Р-стойност 
 Средна 

стойност 
Стандар-
тно откло-
нение 

Средна 
стойност 

Стандартно 
отклонение 

 PD средно мм 4,17 ± 1,845 3,22 ± 1,823 р = 0,019 
Mann-Witney 
test 

PD от 5 мм до 7 
мм 

5,00 ± 6,459 2,85 ± 4,749 р = 0,092 
Mann-Witney 
test 

BoP% разпрост-
ранение 

81,52 ± 29,520 64,05 ± 38,715 р = 0,061 
Mann-Witney 
test 

PBI% разпрост-
ранение 

93,04 ± 23,048 77,56 ± 36,160 р = 0,093 
Fisher`s Exact 
test 

Разпространение 
F 

66,7% ± 45,66 41% ± 33,50 р = 0,131 
Chi-square test 

PISA 2073,062 ± 1242,617 1560,140 ± 808,273 р = 0,178 
Mann-Witney 
test 

Фигура 42. Средни стойности на дълбочина на пародонталния джоб (PD) при различните 
генотипове по отношение на FcgRIIIa-158V/F при пациентите с пародонтит (1-ва и 2-ра група) 
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Фигура 43. Среден брой на дълбоки пародонтални джобове между 5-7 мм (PD 5-7 мм)  

при различните генотипове по отношение на FcgRIIIa-158V/F при пациентите  

с пародонтит (1-ва и 2-ра група) 

 

Фигура 44. Средни стойности на разпространението на кървенето при сондиране (BoP) 

при различните генотипове по отношение на FcgRIIIa-158V/F при пациентите  

с пародонтит (1-ва и 2-ра група) 

 

Фигура 45. Средни стойности на разпространението на повърхностното гингивално  

кървене (PBI) при различните генетипове по отношение на FcgRIIIa-158V/F  

при пациентите с пародонтит (1-ва и 2-ра група) 
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Въпреки че не установихме статистически значима зависимост, при пациен-

тите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група, имащи генотип FcgRIIIa-158VF, откриваме 

тенденция за по-често на фуркациино засягане от втора и трета степен (Chi-Square 

Test, р = 0,131, таблица 13, фигура 46) и по-високи средни стойности на показателя 

PISA (Mann-Witney Test, р = 0,178, таблица 13, фигура 47) в сравнение с пациен-

тите с генотип FcgRIIIa-158VV. 
 

Фигура 46. Разпространение в % на засегнатите фуркации (F) от втора и трета степен  

при различните генетипове по отношение на FcgRIIIa-158V/F при пациентите  

с пародонтит (1-ва и 2-ра група) 

 

 

Фигура 47. Средни стойности на показателя PISA при различните генетипове  

по отношение на FcgRIIIa-158V/F при пациентите с пародонтит (1-ва и 2-ра група) 

 

 

При съпоставяне на вида генотип с концентрациите на АСРА и RF в серум при 

пациентите от 2-ра група с П и РА установихме тенденция за по-високи средни 

нива на RF в серума при генотип FcgRIIIa-158VF (Mann-Witney Test, р = 0,079, 

фигура 48, таблица 14) в сравнение с пациентите от същата група с генотип 
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FcgRIIIa-158VV. Въпреки че няма значима зависимост нивата на АСРА в серума 

на пациентите от 2-ра група с генотип FcgRIIIa-158VF са по-високи от нивата на 

АСРА в серума на пациентите с генотип FcgRIIIa-158VV (Mann-Witney Test, р = 

0,220, таблица 14, фигура 49). 
 

Таблица 14. Средни стойности на АСРА и RF в серум при различните генотипове във 2-ра 

група (П и РА) пациенти 

 FcgRIIIa-158VF FcgRIIIa-158VV Р-стойност 

Средна 
стойност 

Стандартно 
отклонение 

Средна 
стойност 

Стандартно 
отклонение 

 АСРА серум 247,60 ± 207,204 167,87 ± 121,632 р = 0,220 
Mann-Witney test 

RF серум 141,80 ± 173,94 34,03 ± 26,26 р = 0,079 
Mann-Witney test 

 

Фигура 48. Средни стойности на RF в серума в зависимост  

от генотипа FcgRIIIa-158V/F при пациентите от 2-ра група с П и РА 

 

Фигура 49. Средни стойности на АСРА в серума в зависимост от генотипа  

FcgRIIIa-158V/F при пациентите от 2-ра група с П и РА 
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При пациентите от 3-та група (РА и без П), хомозиготни с генотип FcgRIIIa-

158VV установихме тенденция нивата на RF и АСРА в серума да са по-високи в 

сравнение с пациентите от същата група, хетерозиготни с генотип FcgRIIIa-

158VF, но без статистически значима зависимост (Mann-Witney Test, съответно  

р = 0,361 и р = 0,238, таблица 15, фиг. 50 и фиг. 51). 

Таблица 15. Средни стойности на АСРА и RF в серум при различните генотипове  
в 3-та група (П и РА) пациенти 

 

 

FcgRIIIa-158VF FcgRIIIa-158VV Р-стойност 

 Средна 

стойност 

Стандар-

тно откло-

нение 

Средна 

стойност 

Стандар-

тно откло-

нение 

АСРА серум 145,83 ± 240,081 170,20 ± 202,724 р = 0,238 

Mann-Witney test 

RF серум 114,17 ± 114,580 166,40 ± 128,381 р = 0,361 

Mann-Witney test 

Фигура 50. Средни стойности на RF в серума в зависимост  
от генотипа FcgRIIIa-158V/F при пациентите от 3-ра група със РА и без П 

 

Фигура 51. Средни стойности на АСРА в серума в зависимост от генотипа  
FcgRIIIa-158V/F при пациентите от 3-ра група с РА и без П 
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Пациентите с П (от 1-ва и 2-ра група) разделихме на хомозиготни и хетерози-

готни по генотип и изследвахме влиянието на фактора тютюнопушене. Устано-

вихме, че при хомозиготните FcgRIIIa-158VV пушачи има значително по-голяма 

средна дълбочина на пародонталните джобове в сравнение с хетерозиготните 

FcgRIIIa-158VF при непушачи (Mann-Witney test, р < 0,001, фигура 52, таблица 

16). Установихме значително по-голямо разпространение на кървенето при сон-

диране (BoP) при генотип FcgRIIIa-158VV и пушачи спрямо същия генотип и не-

пушачи в 1-ва и 2-ра група пациенти с П (Mann-Witney test, р < 0,001, фигура 53, 

таблица 16). Установихме, че при непушачите с генотип FcgRIIIa-158VV има зна-

чително по-голям брой на плитки пародонтални джобове с дълбочина < 3мм в 

сравнение със същия генотип при пушачи в 1-ва и 2-ра група пациенти с П (Mann-

Witney test, р < 0,001, фигура 54, таблица 16). 

 

Таблица 16. Средни стойности на някои пародонтални показатели при пациенти с паро-

донтит (от 1-ва и 2-ра група), генотип FcgRIIIa-158VV, пушачи и непушачи 

 
Пародонтални 
показатели 

FcgRIIIa-158VV 
пушачи 

FcgRIIIa-158VV 
непушачи 

Р-стойност 
 

Средна 
стойност 

Стандартно 
отклонение 

Средна 
стойност 

Стандартно 
отклонение 

 PD средно мм 4,51 ± 1,422 2,59 ± 1,666 р < 0,001 
Mann-Witney test 

PD < 3 мм  5,96 ± 10,749 17,98 ± 12,541 р < 0,001 
Mann-Witney test 

BoP(%) разп-
ространение 

90,56 ± 19,520 51,09 ± 39,715 р < 0,001 
Mann-Witney test 

 

Фигура 52. Средни стойности на дълбочина на пародонталния джоб (PD) при пациенти  

с пародонтит (от 1-ва и 2-ра група), генотип FcgRIIIa-158VV, пушачи и непушачи 
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Фигура 53. Разпространение на кървенето при сондиране (BoP) при пациенти  

с пародонтит (от 1-ва и 2-ра група), генотип FcgRIIIa-158VV, пушачи и непушачи 

 

 

Фигура 54. Среден брой на плитките пародонталните джобове < 3 мм (PD < 3 мм) при па-

циенти с пародонтит (от 1-ва и 2-ра група), генотип FcgRIIIa-158VV, пушачи и непушачи 

 

 

Пациентите с РА (от 2-ра и 3-та група) разделихме на хомозиготни и хетерози-

готни по генотип и изследвахме влиянието на фактора тютюнопушене. Не устано-

вихме значими зависимости между показателите на РА и комбинираното действие 

на факторите тютюнопушене и генотип FcgRIIIa-158VF. 

Направихме многофакторен логистичен регресионен анализ, за да тестваме хи-

потезата си за значението на генния полиморфизъм FcgRIIIa-158V/F като рисков 

фактор за изявата на П и РА. Съпоставихме всяка от групите пациенти с П и без РА 

(1-ва група); с П и РА (2-ра група) и с РА и без П (3-та група) с групата на здравите 

индивиди (4-та група) по отношение на гентотипа FcgRIIIa-158V/F. Взехме под вни-
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мание и допълнителни фактори като пол, възраст, тютюнопушене и образование. Ус-

тановихме, че носителството на генотип FcgRIIIa-158VF статистически значимо уве-

личава вероятността за изява на П в сравнение с носителството на генотип FcgRIIIa-

158VV при пациентите от 1-ва група (OR = 7,2 (1,4-37,3), p = 0,019). Установихме 

също, че мъжкият пол може да промени статистически значимо отношението на шан-

совете за изява на П при носителство на генотип FcgRIIIa-158VF в сравнение с гено-

тип FcgRIIIa-158VV при пациентите от 1-ва група (OR = 3,5 (1,1-11,3), p = 0,035), а 

нарастването на възрастта с една година увеличава два пъти шанса за изява на П при 

същите пациенти от 1-ва група (OR = 1,9 (1,3-2,7), p = 0,001). Логистичният регреси-

онен анализ не установи статистически значима зависимост между генния полимор-

физъм FcgRIIIa-158VF и наличието на РА при пациентите от 2-ра група с П и РА (OR 

= 2,5 (0,44-14,23), p = 0,302), но установихме тенденция при пациентите от 3-та група 

с РА да има увеличен шанс за изява на РА (OR = 3,45 (0,625-19,05), p = 0,155). Лип-

сата на статистически значима зависимост между носителството на генотип 

FcgRIIIa-158VF и наличието на РА най-вероятно се дължи на ограничения брой изс-

ледвани пациенти.  

 

Изводи 

1. Установихме 100% честота на разпространение на FcgRIIIa-158V алела при 

изследваните пациенти. 

2. Установихме значима зависимост между FcgRIIIa-158VF генотипа и показа-

телите на пародонтита – дълбочина на пародонталните джобове, кървене при сонди-

ране и повърхностно гингивално кървене. 

3. Установихме тенеденция FcgRIIIa-158VF генотипа да е свързан с по-висока 

концентрацията на RF в серум, показател за тежест на РА, при пациентите с РА и П. 

4. Установихме, че при пациентите с комбинация от факторите генотип 

FcgRIIIa-158VV и тютюнопушене се откриват: по-голяма дълбочина на пародонтал-

ните джобове, по-голямо разпространение на кървене при сондиране и PBI. 
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Резултати по задача 6 – Изследване на влиянието на факторите на средата 

– тютюнопушене, пол, образование, възраст върху изявата на пародонтита и 

ревматоидния артрит и евентуалното им определяне като общи рискови фак-

тори за двете заболявания 

 
Таблица 17. Разпределение на пациентите по групи според факторите тютюнопушене и пол 

 Тютюнопушене Пол 

пушачи непушачи мъже жени 

Брой % Брой % Брой % Брой % 

1-ва група П без РА 17 32,7% 35 67,3% 19 36,5% 33 63,5% 

2-ра група П и РА 27 45% 33 55% 16 26,6% 27 73,4% 

3-та група РА без П 17 34,7% 32 65,3% 9 18,37% 40 81,63% 

4-та група здрави 

индивиди 

0 0% 25 100% 7 28% 18 72% 

 

Фигура 55. Разпределение на всички изследвани пациентите според фактора тютюнопушене 

 

Фигура 56. Разпределение на пациентите според фактора пол 
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Изследвахме влиянието на фактора тютюнопушене върху изявата на паро-

донтита при пациентите от 1-ва (П + ОА) и 2-ра (П + РА) група, оценени чрез 

клиничните показатели – дълбочина на сондиране, загуба на аташман, наличие на 

рецесии, засегнати фуркации, загубени зъби, кървене при сондиране и показателя 

PISA. 

Установихме значително по-голям брой на плитките пародонтални джобове 

до 3 мм (PD < 3 мм) при непушачите с пародонтит в сравнение с пушачите сред 

пациентите от тези две групи (Mann-Witney test, p < 0,001, таблица 18, фигура 57). 

Установихме тенденция сред пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група, пу-

шачите да имат по-голям брой джобове с дъбочина между 3-5 мм (3 мм < PD < 5 

мм) в сравнение с непушачите (Mann-Witney test, p = 0,096, таблица 18, фигура 

58). Установихме, че пушачите с пародонтит имат значително по-голям брой па-

родонтални джобове между 5 мм и 7 мм (5 мм < PD < 7 мм) в сравнение с непу-

шачите с пародонтит (Mann-Witney test, р = 0,005, таблица 18, фигура 59). При 

пушачите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група има корелация между броя на паро-

донталните джобове с дълбочина (5 мм < PD < 7 мм) и броя изпушени цигари 

дневно – пациентите, пушещи над 20 цигари имат значително по-голям брой та-

кива джобове в сравнение с пушещите до 20 цигари (Mann-Witney test, р = 0,003, 

фигура 60) и в сравнение с непушачи (Mann-Witney test, р = 0,002, фигура 61). 

Установихме статистически значимо по-голямо разпространение на броя паро-

донтални джобове над 7 мм (PD > 7 мм) при пушачи в сравнение с непушачи сред 

пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група (Mann-Witney test, p = 0,003, таблица 

18, фигура 62). Установихме, че средната дълбочина на сондиране (PD средно) 

при пушачи е значително по-голяма в сравнение с непушачи сред пациентите с 

пародонтит от 1-ва и 2-ра група (Mann-Witney test, p < 0,001, таблица 18, фигура 

63). Установихме, че средната загуба на аташман (CAL) при пушачи е значително 

по-голяма в сравнение с непушачи сред пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра 

група (Mann-Witney test, p = 0,009, таблица 18, фигура 64). Установихме и статис-

тически значимо по-голямо разпространение на кървенето при сондиране (BoP) 

(Mann-Witney test, p < 0,001, таблица 18, фигура 65), както и значимо по-голяма 

честота на засягане на фуркациите (F) от втора и трета степен (Mann-Witney test, 
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p = 0,008, таблица 18, фигура 66) при пушачи в сравнение с непушачи сред паци-

ентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група. Установихме и статистически значима 

зависимост между фактора тютюнопушене и броя загубени зъби – пушачите имат 

значително по-голям брой загубени зъби в сравнение с непушачите сред пациен-

тите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група (Mann-Witney test, p = 0,045, таблица 18, 

фигура 67). 

 

Таблица 18. Клинични показатели на пародонтита според фактора тютюнопушене при па-

циентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група 

Клинични по-

казатели на Р 

Непушачи Пушачи Р-стойност/ 

метод Средна  

стойност 

Стандартно 

отклонение 

Средна  

стойност 

Стандартно 

отклонение 

      

Брой зъби с PD 

< 3мм 

15,98 ±11,448 8,43 ±11,175 Р < 0,001 Mann-

Witney test 

Брой зъби с PD 

> 3 < 5 мм 

10,09 ±7,917 12,73 ±7,614 Р = 0,096 Mann-

Witney test 

Брой зъби с  

PD > 5 < 7 мм 

2,21 ±3,631 3,84 ±5,260 Р = 0,005 Mann-

Witney test 

Брой зъби с PD 

> 7 мм 

0,26 ±0,765 1,32 ±3,175 Р = 0,086 Mann-

Witney test 

PD средна стой-

ност 

2,96 ±1,469 4,22 ±1,589 Р < 0,001 Mann-

Witney test 

CAL средна 

стойност  

4,84 ±1,7618 5,703 ±1,3961 Р = 0,009 Mann-

Witney test 

BoP% 65,31% ±37,855 85,82% ±26,016 Р < 0,001 Mann-

Witney test 

F брой засег-

нати фуркации 

0,62 ±0,847 1,14 ±1,047 Р = 0,008 Mann-

Witney test 

Брой загубени 

зъби 

5,21 ±5,354 6,56 ±5,207 Р = 0,045 Mann-

Witney test 

PISA 1520,237 ±1059,507 1878,358 ±758,888 Р = 0,113 Mann-

Witney test 
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Фигура 57. Среден брой пародонтални единици с PD < 3 мм  
при пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит – пушачи и непушачи 

 

Фигура 58. Среден брой пародонтални единици с 3 мм < PD < 5 мм  
при пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит – пушачи и непушачи 

  

Фигура 59. Среден брой пародонтални единици с 5 мм < PD < 7 мм  
при пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит – пушачи и непушачи 
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Фигура 60. Среден брой пародонтални единици с 5 мм < PD < 7 мм при умерени пушачи 
(над 20 цигари) и тежки пушачи (под 20 цигари) с пародонтит от 1-ва и 2-ра група 

 

Фигура 61. Среден брой пародонтални единици с 5 мм < PD < 7 мм при тежки пушачи  
(над 20 цигари) и непушачи с пародонтит от 1-ва и 2-ра група 

 

Фигура 62. Среден брой пародонтални единици с PD > 7 мм  
при пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит – пушачи и непушачи 
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Фигура 63. Средна стойност на PD в мм при пациентите  
от 1-ва и 2-ра група с пародонтит – пушачи и непушачи 

 

Фигура 64. Средна стойност на CAL в мм при пациентите  
от 1-ва и 2-ра група с пародонтит – пушачи и непушачи 

 

Фигура 65. Средна стойност на разпространението на BoP  
при пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит – пушачи и непушачи 
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Фигура 66. Брой засегнати фуркации (втора и трета степен)  
при пациентите от 1-ва и 2-ра група с пародонтит – пушачи и непушачи 

 

Фигура 67. Брой загубени зъби в мм при пациентите от 1-ва и 2-ра група  
с пародонтит – пушачи и непушачи 
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Таблица 19. Лабораторни показатели на РА при пушачи и непушачи с РА от 2-ра и 3-та група 

Показатели 
на РА 

Пушачи Непушачи Р-стойност/ 
метод Средна стой-

ност 
Стандартно 
отклонрнир 

Средна 
стойност 

Стандартно 
отклонение 

Концентра-
ция 
RF серум 
IU/ml 

81,64 ± 94,367 127,12 ± 137,507  Р = 0,197 Mann-
Witney test 

Концентра-
ция 
ACPA серум 
IU/ml 

145,28 ± 139,79  190,02 ± 206,552  Р = 0,566 Mann-
Witney test 

DAS 28 4,508 ± 1,4523  4,426 ± 1,7417  Р = 0,717 Mann-
Witney test 

 

Установихме статистически значими разлики при някои от параметрите на па-

родонтита по отношение на пола. В сравнение с жените, мъжете имат значително 

по-голяма средна дълбочина на джоба (Mann-Witney test, р = 0,003, фигура 68), 

по-малко на брой плитки пародонтални джобове (PD < 3 мм) (Mann-Witney test, р 

= 0,046, фигура 69), по-голям брой джобове PD > 7 мм (Mann-Witney test, р = 0,046, 

фигура 70), по-голям брой джобове с PD > 5 мм < 7 мм (Mann-Witney test, р = 

0,030, фигура 71), по-голяма средна стойност на загубата на аташман (Mann-

Witney test, р = 0,028, фигура 72), по-често засягане на фуркациите (Mann-Witney 

test, р = 0,006, фигура 73) и тенденция за по-високи стойности на показателя PISA 

(Mann-Witney test, р = 0,059, фигура 74). На таблица 20 са представени обобща-

ващи характеристики на пародонталните показатели в зависимост от пола на па-

циентите с пародонтит. 

Фигура 68. Средна стойност на PD в мм при мъже и жени с пародонтит  
от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 
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Таблица 20. Клинични показатели на пародонтита според фактора пол при пациентите с 

пародонтит от 1-ва и 2-ра група 

Клинични показа-
тели на Р 

Мъже Жени Р-стойност/ 
метод Средна  

стойност 
Стандартно 
отклонение 

Средна  
стойност 

Стандартно  
отклонение 

      
PBI средна стой-
ност 

1,96 ± 0,822 1,79 ± 0,814  Р = 0,123 Mann-
Witney test 

PBI% 88,24% ± 28,50  86,98% ± 28,687  Р = 0,741 Mann-
Witney test 

Среден брой зъби с 
PD < 3 мм 

10,51 ± 12,529  14,63 ± 11,462  Р = 0,046 Mann-
Witney test 

Среден брой зъби с 
3 мм < PD < 5 мм 

12,83 ± 7,56  10,35 ± 7,937  Р = 0,124 Mann-
Witney test 

Среден брой зъби с 
5мм < PD < 7 мм 

4,11 ± 4,837  2,27 ± 4,083  Р = 0,030 Mann-
Witney test 

Среден брой зъби с 
PD > 7 мм 

1,03 ± 2,332  0,52 ± 2,024  Р = 0,046 Mann-
Witney test 

PD средна стой-
ност 

3,92 ± 1,755  3,17 ± 1,517  Р = 0,003 Mann-
Witney test 

CAL средна стой-
ност 

5,674 ± 1,5416  4,954 ± 1,6954  Р = 0,028 Mann-
Witney test 

BoP% 76,86% ± 34,971  70,21% ± 35,907  Р = 0,229 Mann-
Witney test 

F брой засегнати 
фуркации 

1,20 ± 1,023  0,65 ± 0,885  Р = 0,006 Mann-
Witney test 

Брой загубени зъби 5,08 ± 4,516  5,87 ± 5,608  Р = 0,595 Mann-
Witney test 

PISA 1877,584 ± 890,699 1562,897 ± 895,416 Р = 0,059 Mann-
Witney test 

 

Фигура 69. Среден брой пародонтални единици с джобове PD < 3 мм  

при мъже и жени с пародонтит от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 
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Фигура 70. Средна стойност на броя пародонтални единици с джобове PD > 7 мм  

при мъже и жени с пародонтит от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 

 

Фигура 71. Средна стойност на броя пародонтални единици с 5 мм < PD < 7 мм  

при мъже и жени с пародонтит от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 

 

Фигура 72. Средна стойност на CAL в мм при мъже и жени с пародонтит  

от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 
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Фигура 73. Среден брой засегнати фуркации от втора и трета степен мм  

при мъже и жени с пародонтит от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 

 

Фигура 74. Средна стойност на показателя PISA при мъже и жени  

с пародонтит от 1-ва и 2-ра група с пародонтит 
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Изследвахме влиянието на фактора образование върху показателите на паро-

донтита при пациентите от 1-ва и 2-ра група. Установихме, че индивидите със 

средно и под средно образование са с по-големи средна стойност и разпростране-

ние на гингивално кървене в сравнение с тези с висше образование, съответно (р 

< 0,001, r = 0,8 и р < 0,001) (Mann-Witney test). Установихме, че пациентите с 

висше образование имат статистически значимо по-голям брой плитки паро-

донтални джобове (PD < 3 мм) (Mann-Witney test, р < 0,001), по-малка средна дъл-

бочина на сондиране (Mann-Witney test, р < 0,001), по-малък процент на разпрос-

транение на кървене при сондиране (Mann-Witney test, р < 0,001) и по-малък брой 

загубени зъби (Mann-Witney test, р < 0,001) в сравнение с лицата със средно и под 

средно образование от тези две групи.  

 

Таблица 21. Показатели на РА при мъже и жени с РА от 2-ра и 3-та група 

Показатели 

на РА 

Мъже Жени Р-стойност/ 

метод Средна 

стойност 

Стандартно  

отклонение 

Средна  

стойност 

Стандартно  

отклонение 

      

RF серум 

IU/ml 

82,26 ± 86,726 116,64 ± 131,901 Р = 0,174 Mann-

Witney test 

ACPA серум 

IU/ml 

156,42 ± 182,845 176,58 ± 184,098 Р = 0,411 Mann-

Witney test 

DAS 28 4,376 ± 1,7731 4,438 ± 1,5979 Р = 0,812 Mann-

Witney test 

 

Изследвахме влиянието на фактора възраст върху показателите на паро-

донтита при пациентите от 1-ва и 2-ра група. Установихме, че с увеличаване на 

възрастта нарастват: средната стойност (Mann-Witney test, р < 0,001) и разпрост-

ранението (Mann-Witney test, р < 0,001, r = 0,336) на индекса PBI, както и разпрос-

транението на кървенето при сондиране (Mann-Witney test, р < 0,001). Устано-

вихме права корелация между възрастта на пациентите и средната дълбочина на 

пародонталните джобове (Mann-Witney test, р < 0,001, r = 0,338), както и обратна 
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корелация между възрастта на пациентите и броя на плитките пародонтални джо-

бове (PD < 3 мм) (Mann-Witney test, р < 0,001). По-възрастните пациенти имат и 

по-голям брой загубени зъби (Mann-Witney test, р < 0,001). 

Изследването ни не установи статистически значими зависимости между фак-

торите възраст и образование и показателите на ревматоидния артрит. 

 

Изводи 

1. Установихме корелация между тютюнопушенето и показателите на паро-

донтита – дълбочина на сондиране, загуба на аташман, засегнати фуркации, загу-

бени зъби, кървене при сондиране и PISA. 

2. Определихме тютюнопушенето като рисков фактор за П. 

3. Установихме корелация между мъжкия пол и показателите на пародонтита 

– дълбочина на сондиране, загуба на аташман, засегнати фуркации, загубени зъби 

и PISA. 

4. Определихме мъжкия пол като рисков фактор за П. 

5. Установихме корелация между възрастта и показателите на пародонтита – 

дълбочина на сондиране, загубени зъби, кървене при сондиране и PBI. 

6. Определихме възрастта като рисков фактор за П. 

7. Установихме корелация между по-ниската степена на образование и пока-

зателите на пародонтита – дълбочина на сондиране, загубени зъби, кървене при 

сондиране и PBI. 

8. Определихме по-ниската степен на образование като рисков фактор за П. 

9. Установихме тенденция за корелация между тютюнопушенето и показате-

лите на РА – АСРА и RF в серум. 

10. Установихме тенденция за корелация между женския пол и показателите 

на РА – АСРА и RF в серум. 

11. Нашите резултати не са категорични относно определянето на тези фак-

тори като рискови в патогенезата на РА, вероятно поради малкия брой изследвани 

пациенти. 
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VIII. ОБСЪЖДАНЕ 

 

Обсъждане на резултатите по задача 1 – Съпоставяне на наличието и те-

жестта на РА с наличието и тежестта на П 

Установените от нас значително по-голяма средна дълбочина на сондиране, по-

голямо разпространение на кървенето при сондиране, повече загубени зъби и по-

високи стойности на показателя PISA, както и тенденцията за по-често и по-тежко 

засягане на фуркациите и по-голяма средна загуба на аташман при пациентите от 

2-ра група с П и РА в сравнение с пациентите от 1-ва група с П и без РА, подкрепят 

тезата за влияние на РА върху изявата на пародонталното заболяване. Показателите 

PISA и кървене при сондиране свързваме в най-голяма степен с активността на па-

родонтита, а дълбочината на джобовете, загубата на аташман, фуркационните ув-

реждания и загубените зъби отразяват тежестта на пародонталното заболяване. Ре-

зултатите ни съответстват на епидемиологичните данни за по-голяма тежест и ак-

тивност на пародонталното заболяване при пациенти с РА в сравнение с такива 

само с П (26, 183, 316). Според Mercado et al., 2001 (239), пациенти с активен РА 

демонстрират значително по-голяма честота на разпространение на П, както и по-

голяма тежест на П, оценена с по-дълбоки пародонтални джобове и по-голяма за-

губа на кост, в сравнение с тези само с П. Kaber et al., 1997 (163), установяват, че 

пациентите с РА и П са с по-голяма загуба на аташман и по-голямо разпространение 

на кървенето при сондиране и гингивалното кървене в сравнение с тези без РА. 

Gleissner et al., 1998 (120), установяват подобни резултати, свързани с по-голяма 

тежест и активност на пародонтита и с повече загубени зъби при наличие на РА. 

Нашите резултати подкрепят цитираните данни. 

Повишената честота на разпространение на пародонталните заболявания и по-

голямата им тежест сред болните от РА е свързана със сходни и за двете заболя-

вания характеристики на инфламаторния отговор на организма. Вероятният меха-

низъм на това влияние е взаимното потенциране на възпалително-деструктивния 

отговор при двете заболявания, факт, широко обсъждан в литературата (26). При 

пародонтита, както и при ревматоидния артрит, възпалението се провокира от ан-
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тигенна стимулация (пептиди за РА и микроорганизми, бактериална ДНК и липо-

полизахариди за П) и последваща каскада на възпалението, освобождаваща про-

инфламаторни медиатори, взаимодействащи си с клетките на организма. Това сти-

мулира синтез на колагенази и локална деструкция от резидентни клетки (сино-

виални клетки при РА и кератиноцити, фибробласти и остеобласти при паро-

донтита) и клетки на възпалението. Joseph et al., 2013 (159), установяват, че при 

пациентите с П и при пациентите с РА се наблюдават персистиращо високи нива 

на проинфламаторни цитокини като IL-1β, IL-6, IL-8, IL-1α и TNF-α, ниски нива 

на IL-10 и TGF-β, високи нива на ММР и ниски нива на тъканните инхибитори на 

ММР, свързани с по-голяма тъканна деструкция. Kobayashi et al. (183), установя-

ват, че активността на РA корелира със серумните нива на IL-6, TNF-α и CRP, а 

високите нива на цитокини могат да влияят на BоP при пациенти с пародонтит и 

умерена до висока активност на РА. За РА, както и за П, прогресията на заболява-

нето е свързана с високи нива в тъканите на IL-1 и TNF-α (316). IL-1 и TNF-α са в 

основата на предизвикване на продукцията на колагенази и други неутрални про-

теази от много клетки, като ММP, синтезирани от полиморфнонуклеарни левко-

цити, макрофаги, фибробласти (316), както и в медиирането на костната резорб-

ция (24). RANKL (рецептор активатор на нуклеарен фактор-капа- лиганд) и OPG 

(остеопротегрин) са цитокини от семейството на TNF и заедно с RANK оформят 

важна система за регулация на остеокластите – RANKL има активиращо остеок-

ластите действие, докато OPG се свързва с RANKL и инхибира активацията на 

остеокласти (198, 328). Установени са повишени нива на RANKL и по-ниски нива 

на OPG при лица с пародонтит в сравнение със здрави индивиди и асоциация с IL-

1β, IL-6, TNF-α и PGE2 (198). Подобно синергично действие на IL-1, IL-6, TNF-α 

и RANKL при болни от ревматоиден артрит също е установено и е асоциирано с 

продължителен инфламаторен отговор и ерозивни костни лезии (328). Повише-

ните количества на проинфламаторни цитокини и матриксни металопротеинази, 

ниските нива на тъканните инхибитори на ММР и по-големите количества на IL-

1β, IL-6, TNF-α и PGE2 в системната циркулация при болни от ревматоиден арт-

рит могат да допринесат за по-голяма пародонтална деструкция при налично па-

родонтално заболяване или да допринесат за изявата му при генетична предиспо-

зиция.  
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В нашето изследване установихме статистически значима зависимост между 

количеството ревматоиден фактор в серум и броя загубени зъби в групата паци-

енти с ревматоиден артрит и пародонтит. Загубата на зъби е критерий за тежест, 

както и рисков фактор за прогресия на пародонтита. Имуновъзпалителният отго-

вор на организма към бактериалната микрофлора с продукция на проинфлама-

торни медиатори и ензими е механизъм, по който се предизвиква деструкция на 

пародонталните структури, която може да доведе до загуба на зъби. В този смисъл 

броят загубени зъби отразява тежестта на пародонталното заболяване. По-висо-

ките нива на ревматоиден фактор в серума на пациенти с по-тежък пародонтит 

може да свържем с евентуално действие на някои пародонтопатогени от субгин-

гивална плака или техни антигени, които, попадайки в системната циркулация, 

могат да се свържат с молекулата на IgG, да променят структурата на Fc фраг-

мента и да индуцират продукция на ревматоиден фактор (112). В литературата са 

докладвани редица проучвания за връзка между титъра на ревматоидния фактор в 

серум и пародонталното лечение (97, 311, 362). Редуцирането на бактериалния то-

вар след лечение на пародонтита води до редуциране и на количеството на ревма-

тоиден фактор в серума. Някои изследвания показват и обратна връзка – контро-

лирането на ревматоидния артрит с намалени стойности на ревматоидния фактор 

подобрява клиничните резултати от пародонталното лечение (311). Kaur et al. 

(166) съобщават за по-голяма честота на случаи с пародонтит при пациенти с рев-

матоиден артрит, както и за положителна връзка между тежестта на двете заболя-

вания, но установяват повишени количества само на С-реактивен протеин и уско-

рено утаяване на еритроцитите без значима зависимост по отношение на ревмато-

идния фактор. 

В нашето изследване установихме статистически значима положителна коре-

лация между АСРА в серум и един от показателите за тежест на пародонтита – 

брой загубени зъби, при пациентите с П и РА. Въпреки че няма статистическа 

значимост, пациентите с РА и П демонстрират по-високи средни стойности на 

АСРА в серума в сравнение с пациентите само с РА. 

Ние считаме, че повишената концентрация на АСРА в серума на пациенти с РА 

и П в сравнение с пациентите само с РА е свързана с увеличената локална продук-

ция на цитрулинирани протеини в реултат на пародонтално възпаление, което би 
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довело до потенциране на автоантитяло отговора при предразположени индивиди, 

каквито са пациентите с РА. Антителата срещу цитрулинирани протеини са висо-

коспецифични за ревматоидния артрит и са с прогностична значимост за хода на 

заболяването. При АСРА-позитивните пациенти ревматоидният артрит протича по-

тежко, с по-голяма активност и има по-лоша прогноза (165). Продължителната и 

сложна деградация (включително цитрулинация) (215, 226, 268, 332) на фибрин и 

виментин, предизвикана от пептидил-аргинин деиминаза (ПАД), стимулирани от 

действието и на пародонтопатогени, допринася за появата на нови епитопи за иму-

нокомпетентните клетки в синовиума (95, 323). Фибриновите екстрацелуларни ос-

татъци са в голямо количество във фиброзната тъкан в пародонталната лезия (337) 

и има докладвана негативна корелация между количеството интактен фибрин в гин-

гивалната тъкан и клиничните маркери на пародонтално възпаление (363). Концен-

трацията на разградните продукти на фибрина в гингивалната тъкан при паро-

донтално заболяване е съизмерима с тази в синовиална течност при ревматоиден 

артрит (363). Друг протеин, който се подлага на цитрулинация, е виментинът. Той 

е основен протеин на интермедиерните филаменти в съединителната тъкан на гин-

гива и периодонтален лигамент. Установено е, че пародонталното възпаление е 

свързано с наличие на цитрулиниран виментин (93, 323), а Nesse et al., 2012 (263), 

установяват наличие на цитрулинирани протеини в над 80% от пациентите с П и 

при под 33% от пациентите без пародонтит, като подчертават, че при някои от па-

циентите без пародонтит се установява гингивално възпаление без загуба на аташ-

ман. От друга страна, Harvey et al., 2012 (136), установяват повишена концентрация 

на ПАД-2 и ПАД-4 при пациенти с пародонтално възпаление в сравнение с такива 

без пародонтит, като тежестта на пародонтита е свързана с по-високи нива на тези 

ензими. Основният източник на пептидил-аргинин деиминази са активираните не-

утрофили и моноцити/макрофаги при инфламаторния отговор. Вероятно активира-

ните клетки на възпалението са в основата на цитрулинирането на протеини в тъ-

каните на пародонта и активирането на локалното и общото антитяло-образуване, 

което свързваме с по-високите средни стойности на АСРА в серум. 
   



134 

Обсъждане на резултатите по задача 2 – Определяне на присъствието и 

количеството на ревматоиден фактор и антитела срещу цитрулинирани 

протеини в гингивална кревикуларна течност при пациенти с П, с РА и 

с двете заболявания заедно и изследване на връзката им с наличието и 

изявата на РА и П 

В литературата има малко данни за нивата на ревматоидния фактор (RF) в 

гингивална кревикуларна течност при пациенти с ревматоиден артрит и паро-

донтит. Ние установихме наличие на RF в гингивална кревикуларна течност при 

всички групи изследвани пациенти. Установихме статистически значимо по-го-

ляма честота на RF-положителни пациенти в гингивална кревикуларна течност 

при пациенти с РА и П спрямо пациентите с П и без РА, както и тенденция за по-

голяма честота на RF-положителни пациенти в гингивална кревикуларна течност 

при пациенти с РА и П спрямо пациентите само с РА и без П. Смятаме, че устано-

веното от нас наличие на RF в гингивална кревикуларна течност при пациентите 

с П и по-голямата честота на RF-положителни пациенти в гингивална кревику-

ларна течност при пациенти с РА и П спрямо пациентите само с РА и без П е 

свързано с възможен синтез на RF в тъканите на пародонта и е в подкрепа на съ-

ществуващите данни в литературата за локална продукция на ревматоиден фактор 

при индивиди с пародонтални заболявания (49, 71, 96, 101, 186, 238). Ревматоид-

ният фактор е един от диагностичните критерии за ревматоиден артрит, а коли-

чеството му в серума е показател за тежестта на заболяването (26). Наличие на 

ревматоиден фактор е било установено във възпалени гингивални тъкани, гинги-

вална кревикуларна течност, слюнка и серум на пациенти с пародонтит и без рев-

матично заболяване (186). Възможен механизъм за продукция на RF във възпа-

лени гингивални тъкани е хроничната антигенна стимулация на пародонтопато-

гени и техните липополизахариди от субгингивалната плака. В-клетките и плаз-

мените клетки обилно присъстват в клетъчния инфилтрат във възпалената гин-

гива. Сред В-клетките има и CD5+В-клетки, за които е известно, че експресират 

естествени антитела като IgM-RF (356). Izui et al. (154) съобщават за продукция на 

IgM-RF в отговор на ендотоксини на грам-негативните пръчковидни бактерии, а 

Tanner и Slots (346, 364) демонстрираха преобладаване именно на грам-негативни 
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анаеробни пръчковидни бактерии при по-тежки пародонтити. Бактериалните 

липополизахариди могат да индуцират поликлонална В-клетъчна активация с пос-

ледваща продукция на антитела. Тези антитела се свързват с бактериалните липо-

полизахариди и формират антиген-антитяло комплекси. Формирането на такива 

комплекси води до промяна в терциерната структура на антитяло-молекулата 

(промяна в Fc фрагмента на IgG) и откриване на нови антигенни детерминанти. 

Тези антигенни детерминанти са причина за производство на автоантитела – рев-

матоиден фактор. Възможно е и продукцията на ревматоиден фактор да бъде ди-

ректно индуцирана от специфичен структурен регион на липолизахаридната мо-

лекула, наречен Липид А (71). При пародонталните заболявания свързването на 

имунните комплекси с ревматоидния фактор се случва в средата на гингивалната 

кревикуларна течност или в гингивалната съединителна тъкан. Това може да до-

веде до активиране на системата на комплемента, привличайки на място неутро-

фили и макрофаги. Заради процеса на продължителна антигенна стимулация от 

бактериалната плака се наблюдава и продължителна пролиферация на лимфоцити 

и плазмени клетки. Това е причината за поддържане във времето на повишени 

количества ревматоиден фактор в гингивална кревикуларна течност.  

Установеното от нас наличие на RF в гингивална кревикуларна течност при 

пациенти само с РА, както и значимо по-голямата честота на RF-положителни па-

циенти с РА и П в сравнение с тези само с П и без РА предполагат друг, различен 

от локалната продукция във възпалени гингивални тъкани механизъм на присъс-

твие на RF в гингивалната кревикуларна течност. Смятаме, че е възможно дифун-

диране на молекулата на RF от кръвната циркулация, през ендотела на перифер-

ните кръвоносни съдове на гингивата към гингивалната кревикуларна течност при 

пациенти, които са с изявени РА и П. В подкрепа на тази хипотеза е и фактът, че 

установихме силна положителна корелация между концентрациите на RF в се-

рума и гингивалната кревикуларна течност при пациентите от 3-та група само с 

РА, както и тенденция по-високите нива на RF в серума на пациентите от 2-ра 

група с П и РА да корелират с по-високи нива на RF в гингивалната кревикуларна 

течност. Тези резултати са подобни на резултатите на други автори (96, 101), ко-
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ито установяват повишени нива на IgA-RF и IgM-RF в слюнка и гингивална кре-

викуларна течност при изследване на болни от ревматоиден артрит в сравнение 

със здрави лица и предполагат пасивен трансфер на ревматоиден фактор от серум 

към слюнка и гингивална кревикуларна течност.  

Установихме присъствие на АСРА в гингивална кревикуларна течност на 

всички участващи пациенти. Установихме значимо по-голяма честота на инди-

види, положителни по отношение на ACPA в гингивална кревикуларна течност, 

при пациенти от 2-ра група (с П и РА) в сравнение с пациенти от 1-ва група (с П 

и без РА), което вероятно е във връзка с транспорт на АСРА от серум в GCF при 

пациентите с РА. 

 Нашите резултати показват тенденция за по-голяма честота на ACPA – поло-

жителни пациенти в гингивална кревикуларна течност от 2-ра група група (с П и 

РА) в сравнение с тези от 3-та група (РА и без П). Тези резултати свързваме с 

възможността за продукция на цитрулинирани протеини и антитела срещу тях 

(АСРА) в пародонталните тъкани под действие на бактериалната инфекция при 

пародонтит. 

Установеното от нас наличие на АСРА в гингивална кревикуларна течност 

при пациенти с П свързваме с възможната роля на пародонтопатогени от субгин-

гивална плака в продукцията на АСРА. Нашите резултати са в съответствие с 

други проучвания показващи както наличие на антитела срещу цитрулинирани 

протеини в гингивална кревикуларна течност (26, 230, 302, 349, 396), така и при-

съствие на цитрулинирани протеини в гингивалните тъкани и гингивална креви-

куларна течност при пациенти с пародонтит (127, 221). Чрез масспектрометричен 

анализ Schwenzer et al. (331) идентифицират такива протеини, както и антителата 

срещу тях в гингивална кревикуларна течност. Цитрулиниране на протеини и об-

разуване на антитела срещу тях се случва в пародонталните тъкани при пациенти 

с пародонтални заболявания и под действие на евентуално присъстващи паро-

донтопатогени. Установена е и корелация между антителата срещу цитрулини-

рани цитокератин-13 и тенасцин-С и антитела срещу P. intermedia, както и между 

антителата срещу цитрулинирани α-енолаза и тенасцин-С и антитела срещу P. 
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gingivalis при пациенти с ревматоиден артрит и пародонтит и такива само с рев-

матоиден артрит. Тези антитела срещу цитрулинирани протеини биха могли да 

дадат начало или да утежнят РА. За P. gingivalis има доказателства, че е способен 

да цитрулинира протеини. Той отделя собствени пептидил-аргинин деиминази 

(ППАД), които могат да конвертират както пептидил-аргинин, така и свободен L-

аргинин и да цитрулинират протеини (221). Изследванията на P. intermedia пред-

полагат друг механизъм на връзка с процесите на цитрулинация и продукция на 

антитела срещу цитрулинирани протеини, който се свързва със стимулация на чо-

вешките пептидил-аргинин деиминази. За ендогенните ПАД се знае, че се произ-

веждат основно от неутрофили, активирани от възпалителен процес. P. intermedia 

притежава способността да разгражда структури по повърхността на неутрофи-

лите (Neutrophil extracellular traps, NETs), съдържащи антибактериални субстан-

ции, включително и пептидил-аргинин. NETs освобождават ПАД и по този начин 

стават източник на цитрулинирани пептиди (94, 169, 352). Konig et al. (184) иден-

тифицират Aggregatibacter actinomycetemcomitans като патоген, способен да инду-

цира вътреклетъчна цитрулинация при неутрофилите посредством своя левкоток-

син А. Авторите откриват, че 44 цитрулинирани пептида, отделени при левкоток-

син-индуцираната апоптоза на неутрофилите, са идентични с предварително 

идентифицираните 86 цитрулинирани протеина в синовиална течност при болни 

от ревматоиден артрит. 

В нашето проучване ние установихме присъствие на АСРА в гингивална кре-

викуларна течност на всички участващи пациенти, като получихме статистически 

значима зависимост по отношение на концентрацията им при пациенти с ревма-

тоиден артрит и пародонтит спрямо тези без ревматоиден артрит, но с пародонтит. 

Не установихме статистически значима разлика в концентрациите на АСРА в гин-

гивална кревикуларна течност между пациентите с РА и П и тези само с РА. Тези 

резултати свързваме с възможността за дифундиране на серумни АСРА от кръв-

ната циркулация, през ендотела на периферните кръвоносни съдове на гингивата 

към гингивалната кревикуларна течност при пациенти, които са с изявено ревма-

тично заболяване (331). 
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Обсъждане на резултатите по задача 3 – Определяне на присъствието и 

количеството на антитела срещу цитрулинирани протеини (АСРА) в 

слюнка при пациенти с П, с РА и с двете заболявания заедно и изслед-

ване на връзката им с наличието и изявата на РА и П 

В нашето изследване ние установихме статистически значимо по-високи нива 

на АСРА в слюнката на пациентите с пародонтит и без ревматоиден артрит спрямо 

здравите индивиди, както и значително по-висока концентрация на АСРА в слюнка 

при пациентите с П и РА в сравнение със здравите контроли. Установихме и че 

групата пациенти само с пародонтит не се различава статистически значимо от гру-

пата пациенти с пародонтит и ревматоиден артрит по отношение на концентраци-

ята на АСРА в слюнка. Резултатите ни показват, че пародонталното заболяване би 

могло да е източник на цитрулинирани протеини и при пациенти с пародонтит се 

откриват антитела срещу цитрулинирани протеини в значително по-високи нива в 

сравнение със здравите индивиди, без пародонтит. Ние установихме статистически 

значими положителни зависимости между концентрацията на АСРА в слюнка и 

средната дълбочина на пародонталния джоб (PD средно), кървенето при сондиране 

(BoP), повърхностното гингивално възпаление (PBI), както и тенденция повише-

ното количество на АСРА в слюнка да е свързано с по-голям брой пародонтални 

джобове над 7 мм и по-често и по-тежко засягане на фуркациите. Дълбочината на 

пародонталните джобове и фуркационните лезии са показатели за тежест на паро-

донтита, а кървенето при сондиране се свързва с неговата активност. Резултатите 

ни показват, че по-голямата тежест и активност на П корелират с по-висока концен-

трация на АСРА в слюнката. Това е в съответствие с публикуваните досега данни 

за ролята на пародонталното възпаление като източник на цитрулинирани протеини 

и антитела срещу тях, което може да се свърже с отчетените увеличени концентра-

ции на АСРА в слюнка при по-високи показатели на П. Увеличената концентрация 

на АСРА в слюнка е в подкрепа на хипотезата за евентуалната роля на пародонтита 

като извънставен източник на цитрулинирани протеини и антитела срещу тях. Ло-

калната продукция на АСРА във възпалените пародонтални тъкани би могла да до-

веде до нарушаване на имунната толерантност към цитрулинирани пептиди и при 

предразположени индивиди да допринесе за изява на РА при съществуващо ревма-

тично заболяване да утежни хода му.  
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Антителата срещу цитрулинирани протеини са високоспецифични за ревма-

тоидния артрит и са с прогностична значимост за хода на заболяването. При 

АСРА-позитивните пациенти ревматоидният артрит протича по-тежко, с по-го-

ляма активност и има по-лоша прогноза (165). От друга страна, са установени на-

личие на АСРА в слюнка при пациенти с пародонтит и положителна зависимост 

между концентрацията им и тежестта на пародонталното заболяване (136). През 

2012 г. Harvey et al. (136) установява наличие цитрулинирани протеини и антитела 

срещу тях в пародонталните тъкани и зависимост между тежестта на гингивал-

ното възпаление и процеса на цитрулинация, като с увеличаване на тежестта на 

възпалението се повишава концентрацията им. Установяват подобна зависимост 

и по отношение на наличието и количеството на антитела срещу цитрулинирани 

протеини в слюнка и предполагат, че тези АСРА не индуцират задължително ав-

тоимунно заболяване, а са част от имунния отговор в резултат на пародонталното 

заболяване. Продуцирани са от CD5+В-клетките, които се намират във възпале-

ните пародонтални тъкани и имат полиреактивност и нисък афинитет. Възпале-

ните пародонтални тъкани са възможен източник на цитрулинирани протеини и 

индуктор на производство на антитела срещу тях, като механизмът на действие е 

свързан най-вероятно с активността на някои пародонтотпатогени (P. gingivalis, 

P. intermedia) в процесите на цитрулинация и последващо активиране на АСРА-

продуциращите клетки (CD5+B-клетки) (51, 136, 263, 316). Nesse et al., 2012 г. 

(263), също установяват цитрулинирани протеини в пародонтални тъкани и отк-

риват зависимост между количеството им и тежестта на пародонталното възпале-

ние. Въпреки че в своето проучване авторите не търсят наличие и количество на 

АСРА в пародонталните тъкани, те установяват зависимост между наличието на 

цитрулинирани протеини и количеството на CD5+В-клетките. P. gingivalis е паро-

донтопатоген, способен да цитрулинира протеини чрез собствен ензим – 

пептидил-аргинин деиминаза (ППАД). P. gingivalis е асоцииран с тежестта и ак-

тивността на пародонталното заболяване. Цитрулинираните от P. gingivalis про-

теини могат да предизвикат производство на антитела срещу тях, а цитрулинира-

ната α-енолаза, смятана за основен автоантиген за РА, демонстрира структурна 

хомоложност с цитрулинираната от P. gingivalis α-енолаза (210, 396). P. intermedia 
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е способен да стимулира активността на човешките пептидил-аргинин деиминази 

чрез индукция на локален възпалителен отговор. Активираните неутрофили са 

предполагаем източник на цитрулинирани антигени, а нуклеазите на P. intermedia 

притежават спсобността да разгражда структури по повърхността на неутрофи-

лите, съдържащи антибактериални субстанции, включително и пептидил-аргинин 

деиминази. Разрушените, в резултат на активността на P. intermedia NETs осво-

бождават ПАД и по този начин стават източник на цитрулинирани пептиди (331). 

Установено е наличие на пептидил-аргинин деиминаза 2 (ПАД-2) и пептидил-ар-

гинин деиминаза 4 (ПАД-4) в гингивална тъкан и повишените им количества при 

увеличаване на тежестта на гингивалното възпаление. Тези ензими са асоциирани 

с ревматоидния артрит и са единствените два от семейството на човешките 

пептидил-аргинин деиминази, участващи в патогенезата на това заболяване (109).  

Ние установихме присъствие на АСРА в слюнката на всички участници в из-

следването, като количеството им беше значително по-голямо при пациентите с 

РА от 3-та група в сравнение с пациентите с пародонтит от 1-ва група, пациентите 

с РА и П от 2-ра група и здравите индивиди от 4-та група. Възможно обяснение за 

тези резултати е локалната продукция на АСРА в слюнчените жлези. Според 

Svard et al. (359) доминиращите имуноглобулини в слюнката са IgA, секретирани 

локално от слюнчените жлези и IgG, транспортирани от серума. Авторите устано-

вяват АСРА в слюнка при 50% от пациентите АСРА-позитивни в серума, срещу 

28% от АСРА-негативните и при 92% от пациентите, RF-позитивни в серума, 

срещу 73% от RF-негативните, като отхвърлят възможността за транспорт на 

АСРА в слюнка от системната циркулация, тъй като нивата на слюнчените анти-

тела срещу цитрулинираните протеини не се различават статистически значимо 

при АСРА-позитивните и АСРА-негативните пациенти и допускат, че наличието 

на тези антитела се дължи на локалната им продукция. 

Установихме, че пациентите с пародонтит имат значително по-високи концентра-

ции на АСРА в слюнка в сравнение със здравите индивиди и концентрацията на 

АСРА в слюнка корелира с тежестта и активността на пародонталното заболяване. 

Установихме и значително по-високи концентрации на АСРА в слюнка при паци-

ентите с ревматоиден артрит и тези концентрации силно корелират със серумните 



141 

нива на АСРА. Като потвърждение на тези резултати интерес представлява един 

експеримент на Sakaguchi et al., 2019 (319), в който на мишки се индуцира ревма-

тоиден артрит чрез инжектиране на говежди колаген тип II, но част от тях допъл-

нително са инжектирани с P. gingivalis. Известно е, че цитрулинацията е процес, 

осъществяващ се чрез пептидил-аргинин деиминази (ПАД). Резултатите на 

Sakaguchi et al., 2019 (319), показват, че P. gingivalis инфекцията екзацербира кли-

ничните симптоми при РА и допринася за възпалението. Авторите определят ко-

личеството АСРА в слюнка и серум и изолират и анализират цитрулинирани про-

теини 55 kDa. Резултатите им показват значително по-високи нива на АСРА в се-

рума на мишките с РА и P. gingivalis в сравнение с мишките само с РА, както и 

тенденция за по-високи нива на АСРА в слюнка при P. gingivalis-позитивните 

мишки с РА спрямо P. gingivalis-негативните с РА. Установяват и значима коре-

лация между количествата АСРА в серум и слюнка при мишките с РА и P. 

gingivalis. Идентифицирани са цитрулинирани протеини в серума и слюнката на 

мишките с РА и P. gingivalis, както и при тези само с РА. 

Наличието на АСРА в слюнката може да се обясни и чрез преминаването му 

от серума. Ние смятаме, че това е по-вероятното обяснение на наличието на АСРА 

в слюнка при пациенти с ревматоиден артрит, защото установихме силна положи-

телна корелация между концентрациите на АСРА в слюнка и серум не само при 

всички пациенти с РА, но и във всяка от групите (2-ра група с РА и П; 3-та група 

само РА) поотделно. И според Sakaguchi et al., 2019 (319), наличието на АСРА в 

слюнка се дължи на транспорт от серума, тъй като в проведеното от тях проучване 

установяват концентрация на АСРА в слюнка 1/1000 спрямо концентрацията на 

тези антитела в серума на групите РА и РА/P. gingivalis. Авторите твърдят, че от-

критите от тях цитрулинирани пептиди в групите на мишки с РА и с РА/P. 

gingivalis отсъстват в контролните групи без РА. Цитрулинираните протеини са 

образувани в серума, преди да има антитела срещу тях, и са транспортирани в 

слюнката. Подобни резултати са представени в една публикация на 

Sathasivasubramanian et al., 2015 (301), за изследване на нивата на слюнчените 

АСРА и корелацията им със серумните антитела срещу цитрулинирани протеини 

при пациенти с РА и здрави индивиди. Авторите установяват силна зависимост 
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между нивата на серумните и слюнчените АСРА при болните от ревматоиден ар-

трит, както и статистически значимо по-високи нива на АСРА в слюнка при па-

циенти с РА в сравнение със здравите контроли. Ние установихме положителна 

зависимост и между концентрацията на АСРА в слюнка и активността на РА, оце-

нена чрез показателя DAS 28 CRP. Резултатите ни кореспондират с публикации, 

изследващи антитела срещу цитрулинирани протеини в слюнка на пациенти с пос-

тавена диагноза РА и свързващи слюнчените АСРА с активността на заболяването 

(75, 165). Установено е, че по-високите нива на слюнчени АСРА съответстват на 

по-високи стойности на скорост на утаяване на еритроцитите (СУЕ) и на С-реак-

тивен протеин (CRP). Ние установихме силна положителна корелация между кон-

центрациите на АСРА в слюнка и RF в серум не само при всички пациенти с РА, 

но и във всяка от групите пациенти с РА (2-ра група с РА и П; 3-та група само РА) 

поотделно. Нашите резултати са в унисон с установената от други автори корела-

ция на серумните нива на АСРА и RF с тежестта на РА (75). Наличието и на двата 

типа антитела се свързва с по-тежка ставна деструкция и костна ерозия; има по-

ложителна зависимост между концентрациите им при по-тежките изяви на ревма-

тичното заболяване и заедно и поотделно концентрациите им корелират с остро-

фазовите показатели (СУЕ и CRP) (75).  

Получените резултати за по-висока концентрация на АСРА в слюнка при па-

циенти с РА и корелацията между серумните и слюнчените нива на АСРА дават 

основание да се обсъди слюнката като възможен флуид за диагностика и монито-

риране на ревматоидния артрит. АСРА е с висока специфичност за РА, такива ан-

титела срещу цитрулинирани протеини могат да бъдат открити във високи кон-

центрации преди клиничната изява на ревматичното заболяване и тогава устано-

вяването им в слюнката би имало предиктивно значение и би определило такива 

индивиди във висок риск от развитие на РА. Наличието им във високи концентра-

ции в слюнка при наличен РА може да бъде определено като маркер за РА с диаг-

ностично значение за тежестта на заболяването и мониториране на лечението.  

В резултатите по задача 2 обсъдихме установеното от нас наличие на АСРА в 

гингивалната кревикуларна течност и тенденция за по-голяма честота на ACPA – 

положителни индивиди сред пациентите с П и РА в сравнение с пациентите само 



143 

с РА. Тези наши резултати обясняваме с евентуалната локална продукция на 

АСРА при възпалително-деструктивно заболяване на пародонта. Като част от със-

тава на слюнката, гингивалната кревикуларна течност може да допринесе за при-

съствието на АСРА, тъй като локално произведените АСРА в пародонталните тъ-

кани най-вероятно първо попадат в гингивалната кревикуларна течност и от там 

– в слюнката. 

 

Обсъждане на резултатите по задача 4 – Идентифициране чрез PCR на 

пародонтопатогените: P. gingivalis, P. intermedia, T. denticolа, в субгингивална 

плака във връзка със заболяванията ревматоиден артрит и пародонтит 

Ние изследвахме пародонтопатогените P. gingivalis, P. intermedia и T. 

denticola, тъй като през последните години, на фона на все по-големия обем епи-

демиологични доказателства за връзка между пародонтита и ревматоидния арт-

рит, вниманието е фокусирано върху възможната им роля в патогенезата на РА. 

Установихме значимо по-голяма честота на положителни за T. denticola в субгин-

гивална плака на пациенти от 2-ра група с П и РА спрямо тези от 1-ва група само 

с П. Налице е тенденция за по-голяма честота на положителни за T. denticola па-

циенти от 3-та група само с РА, спрямо пациентите само с П от 1-ва група. Веро-

ятно малкият брой изследвани пациенти е причина за липсата на статистически 

значими резултати. Други автори свързват присъствието на T. denticola, P. ngivalis 

и P. intermedia с по-голяма честота на разпространение на РА сред пациентите с 

пародонтит, както и с по-високи концентрации на биохмичните показатели АСРА 

и RF в серума на пациенти с П и РА (224, 250, 273, 294, 316, 396). 

Обсъжда се евентуалната роля на T. denticola в развитието на РА, след като са 

идентифицирани лизин и аргинин секвенции в Fc-региона на IgG молекулата (46). 

Способността на T. denticola да разгражда лизин и аргинин чрез аргинин- и лизин-

специфичните си протеази е възможно обяснение за ролята на този микрооргани-

зъм в "осигуряването" на таргетни за имунната система автоантигенни IgG моле-

кули. Аргинин-специфичните протеази на T. denticola могат да допринесат и за 
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процесите на цитрулинация, генерирайки свободни аргининови епитопи за дейс-

твието на цитрулиниращите ензими (273). 

Ние установихме значими зависимости между някои показатели на паро-

донтита (дълбочина на пародонталните джобове, загуба на аташман, кървене при 

сондиране, засягане на фуркации, PISA) и наличието на P. gingivalis и T. denticola. 

Тези резултати потвърждават значението на изследваните пародонтопатогени в 

развитието и утежняването на пародонтита. Но клиничният показател, който в го-

ляма степен отразява активността на пародонтита и евентуано неговото далечно 

действие, включително и върху РА, е показателят PISA (261). Локалното възпале-

ние при пародонтит, предизвикано от субгингивалната бактериална плака, вклю-

чително изследваните пародонтопатогени, е свързано с увеличена продукция на 

проинфламаторни медиатори, които чрез системната циркулация биха могли да 

достигнат далечни органи и системи и да допринесат за тежестта на системно за-

боляване като РА.  

Възможен механизъм на влияние на пародонтопатогени върху хода на РА е и 

евентуалното им участие в индуциране на производство на RF. Ревматоидният 

фактор RF е идентифициран като автоантитяло срещу Fc-региона на IgG молеку-

лата. Такива автоантитела са открити при болни от РА и други хронични инфла-

маторни заболявания, включително и пародонтит (316). Под действието на мик-

роорганизмите или техните липополизахариди се променя структурата на Fc фраг-

мента на имуноглобулиновата молекула (IgG) и се увеличава способността на рев-

матоидния фактор да се свърже с него. Това се дължи на факта, че IgG детерми-

нантата е по-достъпна за ревматоидния фактор след свързване с бактериален агент 

(132). Въпреки че няма значима зависимост ние установихме по-високи нива на 

RF в серума и гингивалната кревикуларна течност при пациентите от 2-ра група с 

П и РА, при които идентифицирахме P. gingivalis и P. Intermedia, в сравнение с 

отрицателните за тези микроорганизми пациенти. Резултатите са в потвърждение 

на хипотезата за възможността пародонтопатогените да стимулират производст-

вото на RF. Наличие на ревматоиден фактор е установено във възпалени гинги-

вални тъкани, гингивален ексудат, слюнка и серум на пациенти с пародонтит и 

без ревматично заболяване (57), а антитела срещу грам-отрицателни анаеробни 
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пародонтални патогени като Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 

Tannerella forsythia Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans са открити в серум и синовиална течност на пациенти с 

ревматоиден артрит (132). Под действието на микроорганизмите или техните 

липополизахариди се променя структурата на Fc фрагмента на имуноглобулино-

вата молекула (IgG) и се увеличава способността на ревматоидния фактор да се 

свърже с него. Това се дължи на факта, че IgG детерминантата е по-достъпна за 

ревматоидния фактор след свързване с бактериален агент (132). Установено е по-

вишаване на нивата на RF след инжектиране на бактериални липополизахариди 

от Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans при мишки (132), а The et al. (369) установяват корелация 

между нивата на RF и антителата срещу същите микроорганизми. RF при RF-по-

зитивните индивиди показва кръстосана реактивност с бактериални епитопи на 

някои пародонтопатогени като P. intermedia и P. Gingivalis (316). 

Друг възможен механизъм на влияние на оралните пародонтопатогени върху 

изявата и хода на РА е участието им в цитрулинацията на протеини и евентуал-

ното индуциране на производство на антитела срещу цитрулинирани протеини. 

Въпреки че няма значима зависимост ние установихме по-високи нива на АСРА 

в серума при пациентите от 2-ра група с П и РА, при които идентифицирахме P. 

Intermedia, и по-високи нива на АСРА в гингивалната кревикуларна течност при 

пациентите от същата група, при които идентифицирахме P. gingivalis, в сравне-

ние с отрицателните за тези микроорганизми пациенти. Пародонталното заболя-

ване като възможен извънставен източник на цитрулинирани пептиди и антитела 

срещу тях може да допринесе за намаляване на имунната толерантност при пред-

разположени индивиди и да благоприятства развитието на РА. При вече изявено 

ревматично заболяване цитрулинираните протеини или антителата срещу тях, по-

падайки в системната циркулация, могат да стимулират обща антитяло-реакция и 

да повлияят тежестта на РА. 

P. gingivalis е микроорганизъм, способен да продуцира пептидил-аргинин де-

иминаза (ППАД). Бактериалната ППАД може да конвертира както пептидил-ар-

гинин, така и свободен L-аргинин, превръщайки се в източник на цитрулинирани 
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протеини. P. gingivalis цитрулинира човешки фибриноген и алфа-енолаза и тази 

цитрулинация е зависима не само от ППАД, но и от бактериалните аргинин-спе-

цифични цистеин протеази – гингипаин-R. Човешката алфа-енолаза и P. Gingivalis 

енолазата са идентични в 51% от цялата дължина на пептида. В региона, съответ-

стващ на СЕР-1, те показват 82% идентична последователност, а деветте амино-

киселини на позиции от 13 до 21 във втория цитрулиниран остатък (цитрулин 15) 

са 100% идентични. Антитяло-отговорат към P. gingivalis-цитрулиниран енолаза 

пептид 1 (СЕР-1) силно корелира с антитяло-отговора срещу човешки СЕР-1 

(210). Тази възможна кръстосана реактивност вероятно допринася за засилената 

продукция на антитела срещу човешки СЕР-1, което може да агравира развитието 

на РА. 

Влиянието на P. intermedia се свързва със стимулиране на активността на чо-

вешките пептидил-аргинин деиминази чрез индукция на локален възпалителен от-

говор. Активираните неутрофили са предполагаем източник на цитрулинирани 

антигени, а нуклеазите на P. intermedia притежават спсобността да разгражда 

структури по повърхността на неутрофилите, съдържащи антибактериални субс-

танции, включително и пептидил-аргинин деиминази. Разрушените, в резултат на 

активността на P. intermedia, NETs освобождават ПАД и по този начин стават из-

точник на цитрулинирани пептиди (331). Установена и корелация между антите-

лата срещу цитрулинирани цитокератин-13 и тенасцин-С и антитела срещу P. 

intermedia, както и между антителата срещу цитрулинирани α-енолаза и тенасцин-

С и антитела срещу P. gingivalis при пациенти с ревматоиден артрит и пародонтит 

и такива само с ревматоиден артрит. Schwenzer et al. (331) подкрепят хипотезата 

за евентуалното влияние на тези микроорганизми в производството на цитрули-

нирани антигени и антитела срещу тях. 
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Обсъждане на резултатите по задача 5 – Изследване на генния полимор-

физъм на FcgIIIa158V/F при пациенти с пародонтит, с ревматоиден арт-

рит, с ревматоиден артрит и пародонтит и здрави индивиди във връзка с 

изявата на двете заболявания. Изследване на комбинираното влияние на 

FcgIIIa158V/F и тютюнопушенето върху изявата на пародонтита и ревма-

тоидния артрит 

За първи път в България проведохме изследване на генетичния полиморфизъм 

на FcgRIIIa-158V/F и определихме алелната честота на FcgRIIIa-158V в извадка 

от българска популация при пациенти с РА; с П; с РА и П; здрави индивиди. Това 

е и първото изследване на полиморфизма на този ген при пациенти с пародонтит 

и ревматоиден артрит. Установихме много високо разпространение (78,1%) на 

FcgRIIIa-158VV генотипа при всички изследвани пациенти и при здравите конт-

роли, без да има статистически значими разлики между отделните изследвани 

групи. При 21,9% от всички пациенти установихме генотип FcgRIIIa-158VF. Нито 

един от пациентите не беше хомозиготен по FcgRIIIa-158F алела. Установихме 

100% разпространение на FcgRIIIa-158V алела. Резултатите ни силно контрасти-

рат с публикувани данни за разпределение на FcgRIIIa-158V/F генотипа в азиат-

ски популации, където FcgRIIIa-158F алелът е с по-голяма честота на разпростра-

нение – около 70% (181, 182, 357). Установеното от нас високо разпространение 

на FcgRIIIa-158V алела в българска популация вероятно се дължи на различни от 

азиатските популации расови и етнически особености и е във връзка с географс-

кия регион. Според Yoshie et al., 2005 (408), расовият и етническият произход е от 

голямо значение при изследването на полиморфизма на единичните гени, тъй като 

може да съществуват значителни различия в генетичния фон при различните по-

пулации. Пример за това е установената връзка между вариации на IL-1 гена (IL-

1A+4845, Il-1A-889, IL-B+3954) и тежестта на пародонтита при европеидната раса 

и много ниската честота на разпространение на тези полиморфизми в азиатската 

раса (408). 

В нашето изследване ние търсихме зависимост на показателите на пародонтита 

от вида генотип. Установихме, че при пациентите с пародонтит и генотип FcgRIIIa-

158VF има значително по-голяма средна дълбочина на пародонталните джобове в 
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сравнение с пациенти с пародонтит и генотип FcgRIIIa-158VV. Установихме тен-

денция за по-голям брой на дълбоки пародонтални джобове между 5-7 мм при гено-

тип FcgRIIIa-158VF. Установихме и тенденция пациентите с генотип FcgRIIIa-

158VF да имат по-голямо разпространение на гингивално кървене и кървене при 

сондиране в сравнение с генотип FcgRIIIa-158VV. Резултатите ни са в противоре-

чие с редица изследвания, свързващи носителството на FcgRIIIa-158V алела и хо-

мозиготния FcgRIIIa-158VV генотип с по-голяма честота на разпространение и по-

голяма тежест на пародонтита (10, 14, 17, 20). Meisel et al., 2001 г., установяват, че 

носителството на FcgRIIIa-158V е свързано с по-голяма загуба на кост при паци-

енти с пародонтит (233). Пациентите, хомозиготни по този алел, демонстрират по-

голяма тежест и активност на пародонталното заболяване (182, 233). Подобни ре-

зултати са публикувани след едно изследване на Kobayashi et al., 2001 г., в което е 

установена по-висока честота на FcgRIIIa-158V алела при пациентите с тежък па-

родонтит в сравнение с тези с лек и умерен пародонтит (182). Вероятният механи-

зъм на влияние на FcgRIIIa-158V алела е свързан с промени в активността на мак-

рофаги и NK клетки в имунния отговор на организма чрез FcgR рецепторите. Мик-

роорганизми и бактериални антигени, опсонизирани с антитела, се свързват чрез 

FcgR с неутрофилите и впоследствие се фагоцитират. FcgRIIIa рецепторът медиира 

антитяло-зависимата цитотоксичност на Т-клетките и NK клетките, фагоцитозата 

на макрофаги, цитокинната продукция на NK клетките и лимфоцитите, както и ре-

гулира Ig продукцията. FcgRIIIa-158V алотипът проявява по-голям афинитет към 

IgG1 и IgG3 от алотип FcgRIIIa-158F и само той е способен да се свърже с IgG4 

(197, 305). Във възпалена гингивална тъкан при пародонтални заболявания нивата 

на активираните NK клетки и макрофаги са значително повишени, а преобладава-

щият подклас имуноглобулини е IgG1 (173). Повишената активност на макрофаги 

и NK клетки е причина за повишена продукция на проинфламаторни цитокини 

TNF-α и IL1, които имат важна роля в активацията и действието на остеокластите 

и последващата костна резорбция (173, 190). FcgRIIIa-158V алелът е свързан с по-

вишена активност на макрофаги и NK клетки и повишена експресия на проинфла-

маторни цитокини.  
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Подобни на нашите резултати са публикувани от Sugita et al., 1999 г., при ко-

ито носителството на FcgRIIIa-158F алела е по-често свързано с пародонтит в 

сравнение с FcgRIIIa-158V алела (357). Авторите установяват генотип FcgRIIIa-

158VF в 35 от 42 пациенти от европейска популация с пародонтит, а генотип 

FcgRIIIa-158VV – само при 7 пациенти. Kobayashi et al., 2000 г., също докладват 

по-голяма честота на алела FcgRIIIa-158F сред пациенти от европейска популация 

с пародонтит, както и по-голяма честота на разпространие на генотипа FcgRIIIa-

158VF при пациентите с пародонтит в сравнение с генотипа FcgRIIIa-158VV (181).  

Ролята на FcgRIIIa-158V/F полиморфизма в патогенезата на пародонтита 

може да бъде обяснена с факта, че пародонталните заболявания са комплексни, 

мултифакторни заболявания. Множество единични генни полиморфизми и взаи-

модействието между тях може да повлияе на изявата и прогресията на паро-

донтита (172, 409). Хаплотипният анализ е обещаващ подход за идентифицира-

нето на генетичните фактори като рискови за пародонталните заболявания. При 

този подход се анализират два или повече полиморфизъма на гени, намиращи се 

в структурна близост един до друг (409). Kobayashi et al. (181) установяват, че 

комбинираният генотип FcgRIIIa-158VV и FcgRIIIb-NA2NA2 е свързан с тежестта 

на пародонтита, а Meisel et al. (233) свързват комбинирания генотип FcgRIIIa-

158VV и FcgRIIa-Н/Н 131 с по-голяма тежест и активност на пародонтита. Гените, 

кодиращи FcgR, са групирани в рамките на разстояние от 0,5МВ на хромозома 1, 

правейки възможно комбинираното влияние на полиморфизма на тези гени върху 

развитието на пародонтита (172, 409). FcgRIIa-Н 131 алелът е свързан с повишена 

активност на неутрофилите, повишен афинитет на свързване с IgG2, както и по-

вишена продукция на TNF-α и IL1 (406). FcgRIIIb-NA2 алелът е свързан с по-

ниска фагоцитозна ефективност на неутрофилите (400). Според тези изследвания 

комбинираната изява на съседни гени, кодиращи FcgR, е важна за изявата на па-

родонтита. Заедно с това ние отчитаме и разликите в характерните генетични по-

лиморфизми сред популациите в различни географски райони, които биха могли 

да определят различно протичане на заболяването пародонтит. Получените от нас 

различни резултати в съпоставка с резултатите на други автори (10, 14, 17, 20) по 
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отношение на FcgRIIIa-158V/F алелите с изявата и тежестта на пародонтита отда-

ваме на изследването на българска популация, която има различно географско по-

ложение и различна расова принадлежност. 

При изследване на генотипа по отношение на FcgRIIIa-158V/F и фактора тю-

тюнопушене установихме статистически значима зависимост между комбинира-

ното действие на генотип FcgRIIIa-158VV и тютюнопушене и показателите на па-

родонтита. Значимо по-голяма е средната дълбочина на пародонталните джобове, 

по-голям е процентът на разпространението на кървене при сондиране при паци-

енти с генотип FcgRIIIa-158VV, които са пушачи в сравнение с непушачи. При 

пациенти, които са с генотип FcgRIIIa-158VV и непушачи, установихме по-често 

разпространение на плитки пародонтални джобове до 3 мм в сравнение с тези с 

генотип FcgRIIIa-158VV и пушачи. 

Пушенето може да модифицира индивидуалния геном по механизмите на епи-

генетиката и да повлияе генната активация и фенотипната изява (190). Разкрива-

нето на връзката между генетичните фактори, факторите на средата и патогене-

зата на заболяването е обект на епигенетиката, която изучава възможностите на 

влияние на фактори на средата върху генома. Нашите резултати за комбинираното 

действие на тютюнопушенето и носителството на FcgRIIIa-158VV алела са в съ-

ответстие с редица публикации за по-голяма честота и тежест на пародонтита при 

пушачи с генотип FcgRIIIa-158VV (182, 233, 406). Повишената ефективност на 

свързване с IgG1, IgG3 и IgG4 и по-голямата активност на макрофаги и NK клетки 

при генотип FcgRIIIa-158VV водят до по-голяма секреция на проинфламаторни 

цитокини като IL-1 и TNF-α (190). Пушенето е свързано с влияние върху неутро-

филите и тяхната функция – нарушени са химиотаксиса и фагоцитозата. Никоти-

нът увеличава продукцията на IL-6. При пушачи нивата на TNF-α, IL-1 и PGE2 в 

кревикуларната течност са повишени (23). Това вероятно са механизмите на евен-

туален синергичен ефект на генетичния полиморфизъм на FcgRIIIa-158V/F и тю-

тюнопушенето върху пародонталната деструкция. 

При изследване на генетичния полиморфизъм на FcgRIIIa-158V/F и изявата на 

РА ние установихме, че при пациентите от 3-та група с РА и без П с генотип 

FcgRIIIa-158VV нивата на RF и АСРА в серума (маркери за РА) са по-високи в 
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сравнение с пациентите от същата група с генотип FcgRIIIa-158VF, но без статис-

тически значима зависимост. Morgan et al., 2000 (253), публикуват резултати от 

проучване, според което FcgRIIIA158V алелът е по-често срещан при болни от РА 

и е свързан с по-голяма тежест на заболяването. Този алел е асоцииран с повиша-

ване на активността на макрофаги в отговор на IgG-съдържащи имунни комп-

лекси, каквито са IgG-RF и развитието на РА при предразположени индивиди. Ак-

тивираните макрофаги са преобладаващият тип клетки във възпалителния инфил-

трат, открити в ревматоидния синовиум, панус и възли, a FcgRIIIa-158V изофор-

мата по повърхността на макрофагите е с повишен афинитет за свързване с IgG-

RF комплексите (253). По този начин се поддържа инфламаторният отговор и съ-

ответно се увеличава тежестта на РА. Свързването на макрофагите с FcgR води до 

активацията им и отделянето на проинфламаторни цитокини, протеолитични ен-

зими, реактивни кислородни радикали и др. При свързването на FcgRIIIA с IgG-

RF имунни комплекси моноцити отделят TNF-α и IL-1β. Тези медиатори домини-

рат от моноцитния профил на РА и са с основна роля в синовиалното възпаление 

(8). Носителството на FcgRIIIA158V алела е свързано с повишаване на активаци-

ята на моноцити и макрофаги в ставната капсула чрез увеличено свързване на 

FcgR с IgG-съдържащи имунни комплекси. Продължителната активация на тези 

клетки и продукцията на проинфламаторни медиатори води до персистиране на 

възпалението и повишаване на тежестта на заболяването (8, 253). Вероятно това 

са част от механизмите на влияние на FcgRIIIA158V алела върху проинфламатор-

ните клетки и върху изявата на РА, отразена чрез нивата на RF и АСРА в серум. 

При пациентите от 2-ра група с П и РА установихме тенденция генотипът 

FcgRIIIa-158VF да е свързан с тенденция за по-високи средни нива на RF в серума 

в сравнение с пациентите от същата група с генотип FcgRIIIa-158VV. Въпреки че 

няма значима зависимост, нивата на АСРА в серума на пациентите от 2-ра група 

с генотип FcgRIIIa-158VF са по-високи от нивата на АСРА в серума на пациентите 

с генотип FcgRIIIa-158VV. Възможно обяснение на тези резултати е вероятността 

определен хаплотип да е свързан с изявата и развитието на РА, а не единичен ге-

нетичен полиморфизъм. Едно проучване на Morgan et al., 2006 (252), установява, 

че комбинираният генотип FcgRIIIa-158VF и FcgRIIIb-NA2NA2 е по-силно асоци-

иран с наличието на РА в сравнение с генотипа FcgRIIIa-158VV.  
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Обсъждане на резултатите по задача 6 – Изследване на влиянието  

на факторите на средата – тютюнопушене, пол, образование, възраст, 

върху изявата на пародонтита и ревматоидния артрит и евентуалното 

им определяне като общи рискови фактори за двете заболявания 

Изследвахме влиянието на пушенето върху изявата на пародонтита при паци-

ентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група, оценена чрез клиничните показатели 

дълбочина на сондиране, загуба на аташман, брой фуркационни увреждания, кър-

вене при сондиране и брой загубени зъби. Установихме, че пушачите имат значи-

телно по-голяма средна дълбочина на сондиране спрямо непушачите, както и тен-

денция за по-голям брой дълбоки пародонтални джобове над 7 мм. Пушачите имат 

значимо по-малък брой пародонтални джобове – под 3 мм в сравнение с непу-

шачите. Установихме, че при пушачите се откриват по-голяма средна загуба на 

аташман от непушачите, както и по-често и по-тежко засягане на фуркационната 

област. Резултатите ни потвърждават първостепенното значение на тютюнопуше-

нето като рисков фактор за пародонтита, което се свързва с по-голяма дълбочина 

на пародонталните джобове и по-голям брой дълбоки джобове (36), по-голяма за-

губа на аташман (27), повече загуба на алвеоларна кост (37), повече загубени зъби 

(145), по-голям брой по-тежко засегнати фуркации (116, 130) при пушачи. Веро-

ятният механизъм на влияние на тютюнопушенето е свързан с някои нарушения 

на отговора на организма към бактериалната инфекция. Никотинът има инхиби-

ращо действие върху неутрофилната миграция и забавено преминаване през ен-

дотела на кръвоносните съдове, както и намалена фагоцитираща способност. По-

вишеното количество на разтворими ICAM-1 при пушачи ангажира свободните 

рецептор-лиганди по повърхността на неутрофилите и намалява капацитета на за-

щитната роля на тези клетки. При пушачи е установено и повишено количество 

на неутрофилна еластаза в гингивалната съединителна тъкан (23). При пушачи са 

нарушени Т- и В-клетъчната функция. Никотинът намалява функционалната ак-

тивност на Т-клетките и намалява броя на Т-хелперните лимфоцити, които са от 

голямо значение за регулацията на В-клетките и производството на антитела. При 

пушачи се установяват и намалени нива на IgG в серума и на IgA в слюнката, 

както и нарушен IgG2 отговор (413). От друга страна, компонентите на тютюневия 
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дим могат да влияят върху продукцията на цитокини и проинфламаторни медиа-

тори, с което да допринесат за пародонтална деструкция. За никотина се знае, че 

увеличава продукцията на IL-6 от остеобласти, както и нивата на TNF-α, IL-1 и 

PGE2 в кревикуларната течност (290). Това са част от механизмите, по които тю-

тюнопушенето влияе върху изявата на П и нашите резултати потвърждават това 

влияние чрез откритите значително по-високи стойности на параметрите на паро-

донтита при пациенти с пародонтит и пушачи в сравнение с тези с пародонтит и 

непушачи. 

Не установихме статистически значима зависимост между тютюнопушенето 

и изявата на РА, оценени чрез концентрациите на RF и АСРА в серум, DAS 28 

CRP и рентгенов стадий. Други епидемиологични изследвания превеждат данни, 

че тютюнопушенето е рисков фактор за РА (177, 283, 354). Пушенето е риск за 

прогресия на ревматоиден артрит основно при RF-позитивни (283) и АСРА-пози-

тивни (177) индивиди. Един от механизмите на действие е чрез увеличаване на 

броя на лимфоцитите в периферната кръв; стимулиране продукцията на RF-IgM и 

RF-IgA и повишаване на нивата им в серума (219). Друг възможен механизъм на 

влияние е стимулиране на производството на ендогенни цитрулинирани пептиди 

в отдалечени от ставата органи и системи, като белите дробове или пародонта 

(177). Пушенето предизвиква увеличаване на количеството клетки в апоптоза, при 

което се освобождават ендогенни пептидил-аргинин деиминази, ензими, отго-

ворни за процеса цитрулинация. Никотинът е свързан с повишаване на актив-

ността на макрофаги и други антиген-представящи клетки (177). Това може да 

допринесе за нарушаване на имунната толерантност към цитрулинираните проте-

ини и при предразположени индивиди да доведе до имунна реакция с образуване 

на автоантитела. Възможно е връзката между тютюнопушенето и РА да е мулти-

факторна и да включва носителство на генетични полиморфизми. В потвърждение 

на това се установява значима зависимост между пушенето и наличието и те-

жестта на РА, оценени чрез нивата на АСРА и RF в серум при пациенти, които са 

носители на генотип HLA-DRB1 (споделен епитоп), който се свързва с предраз-

положение към РА (177). Ние изследвахме влиянието на пушенето без отчитане 

на рисковия фактор за РА – HLA-DRB1, което вероятно има значение за неоткри-

ването на значими зависимости между тютюнопушенето и параметрите на РА. 
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Установихме значимо влияние на фактора пол върху тежестта и активността 

на пародонтита. В сравнение с жените пpи мъжете се откриват по-голям брой дъл-

боки (над 7 мм пародонтални джобове) и по-малък брой плитки (до 3 мм) паро-

донтални джобове. При мъжете се демонстрират по-голяма средна дълбочина на 

сондиране и средна загуба на аташман, както и по-често засягане на фуркациите. 

При мъжете има тенденция за по-високи средни стойности на показателя PISA. 

Резултатите ни са в съответствие със съществуващите епидемиологични данни за 

по-голяма честота на разпространение и по-голяма тежест и активност на паро-

донтита при мъже, отчетени по клиничните пародонтални параметри, определящи 

мъжкия пол като рисков фактор за развитие на пародонтит (53, 340). Някои автори 

свързват тези различия в параметрите на пародонтита между двата пола с по-

ниско ниво на лична орална хигиена, с по-голямо количество бактериална плака 

и по-рядко и по-късно търсене на специализирано дентално лечение, а не със 

структурни или функционални различия между двата пола (53, 340). Ние не уста-

новихме статистически значими различия в разпространението на бактериалната 

плака при мъже и жени. Възможно обяснение на тези резултати е биологично 

правдоподобната идея за полов диморфизъм и половоспецифичните различия в 

имунната функция при двата пола (222). Половите хормони могат да модифици-

рат инициацията и хода на имунния отговор при някои автоимунни заболявания, 

включително системен лупус и РА (15, 222). По-силният инфламаторен отговор 

при жени вероятно има протективен ефект по отношение на пародонталната ин-

фекция (15). Половообусловените различия в имуно-инфламаторния отговор на 

организма са все още недобре изяснени, но вероятно са свързани с половоспеци-

фична генетична архитектура и са модулирани от полови хормони (15). 

Не установихме значимо влияние на фактора пол върху изявата на РА. При 

изследването на пациентите с РА установихме по-високи концентрации на АСРА 

и RF в серума на жените в сравнение с мъжете, без значима разлика. Вероятно 

комбинираното действие с генетични фактори и взаимно влияние на други фак-

тори на средата (тютюнопушене) обуславя пола като рисков фактор за РА. Извес-

тно е от епидемилогичните проучвания, че ревматоидният артрит засяга по-често 

жени, при жените синовиалното ревматоидно възпаление има по-висок деструк-

тивен потенциал, женският пол е по-слабо резистентен към тъканна деструкция и 

по-слабо възпаление може да предизвика деструкция на ставната архитектура 
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(399). От друга страна, мъжкият пол е свързван с по-голяма тежест на РА и по-

голяма честота на извънставна форма на заболяването (399). Механизмът на вли-

яние на пола е все още неясен, но би могъл да е свързан с полово асоциирани 

генетични фактори и/или полови хормони (399). Фенотипни различия могат да 

отразяват различни комбинации от гени, предразполагащи към РА. Например хо-

мозиготност на HLA-DRB1*04 алел се свързва с увеличена честота на разпрост-

ранение на екстраартикуларната форма на РА при мъже (399). 

Изследването ни установи влияние на възрастта върху изявата на паро-

донтита, отчетена по клиничните параметри. С увеличаване на възрастта се уве-

личават средната дълбочина на сондиране, разпространението на кървенето при 

сондиране, както и броят загубени зъби. Възрастта не е самостоятелен рисков фак-

тор за начало и прогресия на пародонтита. Вероятно с годините се увеличава ку-

мулативният ефект на заболяването, свързан с продължително действие на пла-

ката и протрахирано възпаление, което води до по-голяма пародонтална деструк-

ция.  

Установихме значимо влияние на фактора образование върху някои от пара-

метрите на пародонтита. В сравнение с пациентите с висше образование, при па-

циентите със средно и под средно образование се отчитат по-голямо разпростра-

нение на кървене при сондиране, по-голяма средна дълбочина на сондиране, по-

малко плитки пародонтални джобове до 3 мм и повече загубени зъби. Свързваме 

по-ниското ниво на образование с по-лошо ниво на орална хигиена и повече бак-

териална плака, с по-ниско ниво на здравна култура, с тютюнопушене, както и по-

рядко и по-късно търсене на медицинска помощ (43). Не на последно място, по-

ниското ниво на образование може да е свързано и с по-ниско ниво на социално-

икономически статус на индивида и съответно невъзможност за дентално лече-

ние.  

Изследването ни не установи статистически значимо влияние на фактора об-

разование върху тежестта и активността на ревматоидния артрит. Нашите резул-

тати кореспондират с публикуваните досега данни за липса на връзка между об-

разованието и социално-икономическия статус и изявата и тежестта на РА (30). 

Няма доказателства за ролята на образователния ценз в изявата на ревматичното 

заболяване.  
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IX. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Пародонтитът и ревматоидният артрит са социалнозначими заболявания, во-

дещи до функционални нарушения на засегнатите органи и влошаващи качест-

вото на живот на засегнатите индивиди. От десетилетия се изследва връзката 

между тези две заболявания. Изясняването на механизмите на взаимното влияние 

би било от голямо значение за лечението и контрола на П и РА заедно или самос-

тоятелно. Резултатите от нашите изследвания дават нови данни за механизмите на 

връзка между двете заболявания. Установихме взаимно потенциране на РА и П на 

базата на по-голяма тежест на клиничните показатели на двете заболявания и по-

високи стойности на лабораторните показатели за РА. Направените изводи ни да-

ват основание да считаме, че лечението на пародонталното заболяване би допри-

несло за контрола и на РА. Установихме по-често присъствие на T. denticola в 

субгингивална плака, пародонтопатоген, асоцииран с наличието и тежестта на па-

родонтита, при пациенти РА. В оралните биологични флуиди – гингивална креви-

куларна течност и слюнка, установихме наличие на АСРА и RF, специфични ди-

агностични маркери за ревматоидния артрит, и свързахме пародонталната инфек-

ция с локална продукция на АСРА и RF. Установената от нас корелация между 

тежестта на пародонталното заболяване и концентрацията на АСРА в слюнката е 

основание П да се приеме за фактор в локалната продукция на АСРА и евентуален 

стимул в изявата на РА. Значително увеличените концентрации на АСРА и RF в 

слюнка и гингивална кревикуларна течност могат да бъдат използвани като диаг-

ностични показатели, добивани от сравнително леснодостъпни диагностични 

среди. Пародонтитът и ревматоидният артрит са комплексни, мултифакторни за-

болявания, които имат генетичен компонент, включващ много гени вероятно вза-

имодействащи помежду си и с факторите на средата. Изследваният от нас генен 

полиморфизъм на FcgIIIa158V/F установи генотипа FcgIIIa158VF като рисков 

фактор за П и вероятно с по-високорискова стойност за РА. Установихме, че тю-

тюнопушенето в присъствие на генотип FcgIIIa158VV е с по-висока рискова стой-

ност за изява на пародонтит.  
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X. ИЗВОДИ 

 

1. Установените значимо по-високи стойности на изследваните показатели на 

П при пациентите от 2-ра група (с П и РА) в сравнение с пациентите от 1-

ва група (П) внушават влиянието на РА върху П. 

2. По-високата концентрация на АСРА в серум при пациентите с П и РА в 

сравнение с пациентите с РА без П е в подкрепа на влиянието на П върху 

РА.  

3. По-високата концентрация на АСРА в GCF при пациентите от 2-ра група 

(с П и РА) в съпоставка с тези от 1-ва група (П) свързваме с преминаване 

на АСРА от серум в GCF при пациентите с РА. 

4. По-високият брой пациенти с RF в GCF при пациентите с П и РА в съпос-

тавка с пациентите само с РА или само с П свързваме с възможността за 

транспорт на RF от серум към GCF при пациентите с РА и евентуалното 

производство на RF в тъканите на пародонта при П. 

5. Голямата, статистически значима разлика в концентрациите на АСРА в 

слюнка между пациентите с РА; с П и РА; с П, от една страна, и здравите 

индивиди – от друга, е в подкрепа на мнението, че АСРА в слюнка зависи 

от наличието на РА и на П.  

6. Наличието на корелация между АСРА в слюнка и показателите на П е в 

подкрепа на мнението, че АСРА зависи от активността на П и вероятно 

пародонталните структури са източник на АСРА. 

7. Откритата зависимост между АСРА в слюнка и АСРА в серум се свързва 

с транспорт на този маркер от серум към слюнка при пациентите с РА. 

8. Корелацията на АСРА в слюнка с показатели на РА като АСРА в серум, 

RF в серум, DAS-28 се свързва със зависимост на АСРА в слюнка от те-

жестта на РА. 

9. Зависимостта на АСРА в слюнка от тежестта на РА е основание да се пред-

ложи слюнката като удобен диагностичен флуид за РА. 
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10. По-често положителни за T. denticola индивиди са установени в групата с 

П и РА в съпоставка с тези от групата с П и без РА, което е основание да 

се предположи нейното евентуално участие в патогенезата на РА.  

11. Изследваният от нас генен полиморфизъм на FcgRIIIa-158V/F показа, че 

генотипът FcgRIIIa-158VF е рисков фактор за изява на П и вероятно е с по-

висока рискова стойност за РА. 

12. Потвърдихме значението на тютюнопушенето и мъжкия пол като рискови 

фактори за П. Потвърдихме значението на женския пол като рисков фактор 

за РА. 
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XI. ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД И ПРЕПОРЪКИ 

 

1. Приноси с оригинален характер 

1.1. За първи път са изследвани RF и АСРА (маркери за РА) в биологичните 

течности слюнка и гингивална кревикуларна течност и са установени: 

1.1.1. Зависимост между концентрацията на RF в гингивална кревикуларна 

течност и показателите на пародонтита. 

1.1.2. Зависимост между концентрацията на АСРА в гингивална кревикуларна 

течност и показателите на пародонтита. 

1.1.3. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и показателите на 

пародонтита. 

1.1.4. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и показателите на 

ревматоидния артрит. 

1.1.5. Установените зависимости дават основание да се използват тези биоло-

гични течности за определяне на параметри на РА (АСРА) с диагнос-

тично значение. 

1.2. При изследване на субгингивална микрофлора при пародонтит и съпоста-

вянето ù с РА установихме по-често присъствие на T. denticola в субгингивална 

плака при пациенти с РА. 

1.3. За първи път в българска популация е изследван генният полиморфизъм 

на FcgRIIIa-158V/F във връзка с пародонтит и ревматоиден артрит и е установено: 

1.3.1. Генотипът FcgRIIIa-158VF е рисков фактор за пародонтит. 

1.3.2. Генотипът FcgRIIIa-158VF вероятно е с по-висока рискова стойност за РА. 

1.3.3. Тютюнопушенето в присъствие на генотип FcgRIIIa-158VV е свързвано 

с по-висока рискова стойност за пародонтита. 

 

2. Приноси с потвърдителен характер 

2.1. Потвърдихме влиянието на РА като рисков фактор за по-тежка клинична 

изява на пародонталното заболяване. 

2.2. Потвърдихме влиянието на П като рисков фактор за по-тежката изява на 

ревматоидния артрит. 
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2.3. Потвърдихме тютюнопушенето като рисков фактор за пародонтита. 

2.4. Потвърдихме мъжкия пол като рисков фактор за пародонтита. 

2.5. Потвърдихме възрастта като рисков фактор на пародонтита. 

2.6. Потвърдихме по-ниската степен на образование като рисков фактор за па-

родонтита. 

 

Препоръки 

I. Установената от нас връзка между наличието и тежестта на П и РА ни дава 

основание да направим препоръка за по-тясна колаборация между специалистите 

по ревматология и пародонтология, защото: 

1. Установената от нас по-голяма тежест на П при наличие на изявен РА е 

основание за контрол на РА с цел по-ефективно лечение на П.  

2. Установената от нас по-голяма тежест на РА при наличие на пародонтално 

заболяване е основание за контрол на П с цел по-ефективно лечение на РА. 

II. Зависимостта между концентрациите на АСРА в слюнка и серум, която ус-

тановихме при пациентите с РА, ни дава основание да препоръчаме определяне 

на слюнчените нива на АСРА като маркер за ранна диагностика и мониториране 

на РА. 
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XII. ПУБЛИКАЦИИ ВЪВ ВРЪЗКА С ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

 

1. Научни публикации 

1.1. Болярова Т., Л. Стефанов. Връзка между пародонтални заболявания и рев-

матоиден артрит (обзор), Обща медицина, 2017, XIX, 2, 31- 40. 

1.2. Болярова-Конова Т., Л. Стефанов, Зл. Коларов, Р. Емилова, В. Толчков, Д. 

Танев, М. Николова, Г. Христова. Клинични данни за връзка между па-

родонтит и ревматоиден артрит (предварителни резултати). Ревматоло-

гия, 2018,4,9-17. 

1.3. V. Tolchkov, L. Stefanov, G. Hristova, T. Bolyarova. Detection of microbial 

flora using polymerase chain reaction. Problems of Infectious and Parasitic 

Diseases. 2018, 46, 2, 40-42. 

 

2. Постери 

2.1. Толчков Б., Л. Стефанов, Г. Христова, Т. Болярова. Доказване на видове 

от оралната анаеробна микрофлора чрез PCR. 16 Национален конгрес по 

клинична микробиология и инфекции. 10-12 май 2018, София, Постер 33. 

3. Проекти 

3.1. Изследователски проект “ГРАНТ – 2017”, финансиран от МУ – София, с 

водещ изследовател доц. д-р Теодора Болярова-Конова, дм, на тема 

"Връзка между пародонтални заболявания и ревматоиден артрит. Кли-

нични, имунологични и микробиологични изследвания". Проектът е оце-

нен от СМН на МУ – София, с оценка „много добър“. 

3.2. Изследователски проект “ГРАНТ – 2019”, финансиран от МУ – София, с 

водещ изследовател доц. д-р Теодора Болярова-Конова, дм, на тема 

"Връзка между пародонтални заболявания и ревматоиден артрит. Изс-

ледване на генетичен полиморфизъм на FcgRIIIA и изследване на анти-

цитрулинирани протеинови антитела в слюнка".   
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XIII. ПРИЛОЖЕНИЯ 

ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

По задача 1 

Табл. 1. Средни стойности на PISA в мм2 при пациентите от първа и втора група 

Групи Средна стойност на PISA в мм2 Стандартно отклонение 

I група 1273,77556 729,10214 

II група 1676,31275 839,41147 

Табл. 2. Средна стойност на броя зъби с PD > 5 ≤ 7 мм при I и II група 

Групи Средна стойност на брой зъби с 

PD > 5 ≤ 7 мм 

Стандартно отклонение 

I група 1,35 2,35 

II група 2,93 3,61 

Табл. 3. Средни стойности на дълбочината на джобовете (PD) при пациентите от 
двете групи с пародонтит и с различни ставни заболявания 

Групи Средна стойност на PD в мм Стандартно отклонение 

I група 3,24 1,29 

II група 4,09 0,99 

Табл. 4. Средни стойности на кървенето при сондиране (BoP) при пациентите от 
двете групи с пародонтит и с различни ставни заболявания 

Групи Средна стойност BoP% Стандартно отклонение 

I група 83.30 29.15 

II група 99.00 5.48 

Табл. 5 Средни стойности на загуба на аташман (CAL) при пациентите от двете 
групи с пародонтит и с различни ставни заболявания 

Групи Средна стойност на CAL в 

мм 

Стандартно отклонение 

I група 4,00 1,68 

II група 4,74 1,45 
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По задача 2 

Фигура 1. Нива на RF в гингивален ексудат при пациенти с пародонтит и ревматоиден 
артрит и при пациенти без пародонтит, но с ревматоиден артрит 

 
 

Фигура 2. Честота на положителни стойности на ревматоиден фактор в гингивален  
ексудат при пациенти с ОА и П (1-ва група) в сравнение с пациенти с РА и П (2-ра група) 

 

Фигура 3. Честота на положителни стойности на ревматоиден фактор в гингивален  
ексудат при пациенти с РА и П (2-ра група) в сравнение с пациенти само с РА (3-та група) 
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Фигура 4. Средни стойности на АССР в гингивален ексудат в 1-ва и 2-ра група пациенти 

 

Фигура 5. Нива на RF в серум при пациенти с РА+П и РА 

 

Фигура 6. Средни стойности на АССР в серум при пациенти с РА и П  
и при пациенти само с РА 
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По задача 3 

Графика 1. Зависимост между концентрацията на АСРА в слюнка и броя на пародонтал-
ните джобове до 3 мм (PD < 3 мм) при пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група 

 

Графика 2. Зависимост между количеството АСРА в слюнка и показателя PISA  
при пациентите от 1-ва група с П и без РА 

 

Фигура 7. Средни нива на АСРА в слюнка и средна дълбочина на пародонталните  
джобове (PD средно) в 1-ва група пациенти с П и без РА и 2-ра група пациенти с РА и П 
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Фигура 8. Средни нива на АСРА в слюнка и брой на пародонталните джобове над 7 мм 
(PD > 7 мм) в 1-ва група пациенти с П и без РА и 2-ра група пациенти с РА и П 

  

Фигура 9. Средни нива на АСРА в слюнка и процентно разпространение на засегнати 
фуркации (F) в 1-ва група пациенти с П и без РА и 2-ра група пациенти с РА и П 

 

Фигура 10. Средни нива на АСРА в слюнка и тежест на PBI  
в 1-ва група пациенти с П и без РА и 2-ра група пациенти с РА и П 
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По задача 4 

Фигура 11. Разпределение на положителните за T. denticola пациенти по групи диагнози 

 

Фигура 12. Разпределение на положителните за T. denticola пациенти с пародонтит  
в зависимост от наличието на РА 

 

Фигура 13. Наличие на P. gingivalis в субгингивална плака  
при всички изследвани пациенти 
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Фигура 14. Наличие на P. intermedia в субгингивална плака  
при всички изследвани пациенти 

 

Фигура 15. Наличие на T. denticolа в субгингивална плака  
при всички изследвани пациенти 

 

Фигура 16. Средна стойност на броя зъби с 5 мм < PD < 7 мм при положителни  
и отрицателни за P. gingivalis в субгингивална плака пациенти с пародонтит 
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Фигура 17. Средна стойност на PD в мм при положителни и отрицателни за P. gingivalis  
в субгингивална плака пациенти с пародонтит 

 

Фигура 18. Средна стойност на CAL в мм при положителни и отрицателни за P. gingivalis 
в субгингивална плака пациенти с пародонтит 

 

Фигура 19. Средни стойности на PISA при положителни и отрицателни за P. gingivalis  
в субгингивална плака пациенти с пародонтит 
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Фигура 20. Честота на засягане на фуркации (F) при положителни и отрицателни за P. 
gingivalis в субгингивална плака пациенти с пародонтит 

 

Фигура 21. Средна стойност на броя зъби с рецесии (R) при положителни  
и отрицателни за P. gingivalis в субгингивална плака пациенти с пародонтит 

 

Фигура 22. Средна стойност на разпространението на кървене при сондиране ВоР при по-
ложителни и отрицателни за P. gingivalis в субгингивална плака пациенти с пародонтит 
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Фигура 23. Средна стойност на разпространението на повърхностното гингивално  
кървене (PBI) при положителни и отрицателни за P. gingivalis в субгингивална плака  

пациенти с пародонтит 

 

Фигура 24. Честота на разпространение на броя пародонтални джобове над 7 мм  
при положителни и отрицателни за T. denticola пациенти с пародонтит 

 

Фигура 25. Честота на засягане на фуркации (F) при положителни и отрицателни  
за T. denticola пациенти с пародонтит 
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Фигура 26. Среден брой зъби с 5 мм < PD < 7 мм при положителни и отрицателни  
за T. denticola пациенти с пародонтит 

 

Фигура 27. Средна стойност на PD в мм при положителни и отрицателни  
за T. denticola пациенти с пародонтит 

 

Фигура 28. Средна стойност на CAL в мм при положителни и отрицателни  
за T. denticola пациенти с пародонтит 
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Фигура 29. Средни стойности на PISA при положителни и отрицателни  

за T. denticola пациенти с пародонтит 

 

Фигура 30. Средна стойност на тежестта на повърхностното гингивално кървене (PBI) 
при положителни и отрицателни за T. denticola пациенти с пародонтит. 

 

Фигура 31. Средна стойност на CAL в мм при положителни и отрицателни  
за P. intermedia пациенти с пародонтит 
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По задача 5 

Таблица 6. Средни стойности на дълбочина на пародонталния джоб (PD) в зависимост от 
генотипа FcgRIIIa-158V/F при пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група 

Генотип  

FcgRIIIa-158V/F 

Средна стойност на PD Стандартно отклонение Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV 3,22 ± 1,823 0,019 

FcgRIIIa-158VF 4,17 ± 1,845  

Таблица 7. Среден брой на пародонталните джобове между 5-7 мм (PD 5-7 мм) в зависи-
мост от генотипа FcgRIIIa-158V/F при пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група 

Генотип  

FcgRIIIa-158V/F 

Среден брой на PD 5-7 

мм 

Стандартно отклонение Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV 2,85 ± 4,749 0,092 

FcgRIIIa-158VF 5,00 ± 6,459  

Таблица 8. Средни стойности на разпространението на кървенето при сондиране (BoP) в за-
висимост от генотипа FcgRIIIa-158V/F при пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра група 

Генотип  

FcgRIIIa-158V/F 

Средни стойности  

на разпространение на BoP (%) 

Стандартно  

отклонение 

Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV 64,09 ± 38,715 0,061 

FcgRIIIa-158VF 81,52 ± 29,520  

Таблица 9. Средни стойности на разпространението на повърхностното гингивално кървене 
(PBI) в зависимост от генотипа FcgRIIIa-158V/F при пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра 

група 

Генотип  
FcgRIIIa-158V/F 

Средни стойности  
на разпространение на PBI (%) 

Стандартно  
отклонение 

Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV 77,56 ± 36,160 0,093 

FcgRIIIa-158VF 93,04 ± 23,048  

Таблица 10. Средни стойности на RF в серума в зависимост от генотипа FcgRIIIa-158V/F 
при пациентите от 2-ра група с П и РА 

Генотип  
FcgRIIIa-158V/F 

Средни стойности  
на разпространение на RF 

Стандартно 
отклонение 

Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV 34.03 ± 26.260 0,079 

FcgRIIIa-158VF 141.80 ±173.940  
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Таблица 11. Средни стойности на дълбочина на пародонталния джоб (PD) в зависимост от 
генотипа FcgRIIIa-158VV и фактора тютюнопушене при пациентите с пародонтит от 1-ва 

и 2-ра група 

Генотип  

FcgRIIIa-158V/F 

Средна стойност на 

PD 

Стандартно от-

клонение 

Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV пушачи 4,51 ± 1,422 < 0,001 

FcgRIIIa-158VV непушачи 2,59 ± 1,666  

 

Таблица 12. Разпространение на кървенето при сондиране (BoP) в зависимост от генотипа 
FcgRIIIa-158VV и фактора тютюнопушене при пациентите с пародонтит от 1-ва и 2-ра 

група 

Генотип  

FcgRIIIa-158V/F 

Средна стойност на  

разпространение на BoP 

(%) 

Стандартно  

отклонение 

Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV пушачи 90,56 ± 19,332 < 0,001 

FcgRIIIa-158VV непушачи 51,09 ± 39,319  

 

Таблица 13. Разпространение на повърхностното гингивално кървене (PBI) в зависимост 
от генотипа FcgRIIIa-158VV и фактора тютюнопушене при пациентите с пародонтит от 1-

ва и 2-ра група 

Генотип  

FcgRIIIa-158V/F 

Средна стойност  

на PBI% 

Стандартно  

отклонение 

Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV пушачи 100 ±0.000 < 0,001 

FcgRIIIa-158VV непушачи 66.55 ±39.825  

 

Таблица 14. Среден брой на плитките пародонталните джобове < 3 мм (PD < 3 мм) в зави-
симост от генотипа FcgRIIIa-158VV и фактора тютюнопушене при пациентите с паро-

донтит от 1-ва и 2-ра група 

Генотип  

FcgRIIIa-158V/F 

Среден брой  

на PD < 3 мм 

Стандартно  

отклонение 

Р-стойност 

FcgRIIIa-158VV пушачи 5,96 ± 10,991 < 0,001 

FcgRIIIa-158VV непушачи 17,98 ± 12,541  
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По задача 6 

Фигура 32. Разпределение на всички изследвани пациентите според фактора образование 

 

Фигура 33. Средна стойност на броя пародонтални единици с PD > 5 мм и < 7 мм  
при пушачи (над 20 цигари) и бивши пушачи с пародонтит 

 

Фигура 34. Средна стойност на броя пародонтални единици с PD > 5 мм и < 7 мм  
при пушачи (над 20 цигари) и пушачи (под 20 цигари) с пародонтит 
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Фигура 35. Средна стойност на броя пародонтални единици с PD > 5 мм и < 7 мм  
при пушачи (над 20 цигари) и непушачи с пародонтит 

 

Фигура 36. Честота на разпределение на дълбоките пародонтални джобове над 7 мм  
(PD > 7 мм) при пушачи и непушачи с пародонтит 

 

Фигура 37. Честота на засягане на фуркации (F2) при пушачи и непушачи с пародонтит 
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Фигура 38. Честота на засягане на фуркации при изследваните пациенти от двата пола 

 

Фигура 39. Средна стойност на PBI при изследваните пациенти от двата пола 

 

Фигура 40. Брой рецесии при изследваните пациенти от двата пола 
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Фигура 41. Разпространение на ВоР при изследваните пациенти от двата пола 

 

Фигура 42. Средна стойност в проценти на разпространение на PBI при пациенти с висше 
образование и пародонтит спрямо тези с пародонтит и средно образование 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2 

Анкетно-клинична карта  №............... 

 

1. Име………………………………………………………………… 

 

2. Пол    М    Ж 

 

3. Възраст……….…… 

 

4. Адрес……………………………………………………………… 

Тел.…………………. 

 

5. Образование.................................................................................... 

 

6. Вредни навици: 

6.1. Тютюнопушене: 

□ никога 

□ бивш пушач 

□ настоящ пушач 

               □ под 20 цигари на ден 

               □ над 20 цигари на ден 

6.2. Употреба на алкохол 

□ не или в малки количества 

□ прекомерно 

6.3.Употреба на наркотици 

 □ Да 

 □ Не 

7. Психоемоционален стрес  Да    Не 

       Смърт на близък човек 

       Развод 

       Напрежение при изпити 

       Неудовлетвореност от работа 

Други 
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8. Придружаващи заболявания и състояния: 

□ Белодробни заболявания 

□ Обменни и ендокринни заболявания 

        □ Диабет 

        □ Заболявания на щитовидната и паращитовидната жлеза 

        □ Хипоадренокортицизъм 

□ Кръвни заболявания 

□ Бъбречни заболявания и хемодиализа 

□ Чернодробни заболявания 

□ Ревматоидни заболявания 

          □ Ревматоиден артрит 

                   кога е диагностициран........................     

          □ Остеоартроза 

□ Органна трансплантация или подготвяне за органна трансплантация 

□ Рак 

□ Антиракова терапия 

□ Бременност или кърмене 

□ Заболявания на слюнчените жлези 

□ Възпалителни заболявания на червата 

□ Инфекциозни заболявания 

        □ Вирусни хепатити 

        □ Инфекции, предавани по полов път 

        □ Туберкулоза 

□ Пародонтален абсцес 

□ Имуносупресивна терапия 

□ Антибиотична профилактика на инфекциозен ендокардит 

□ Заболявания на оралната лигавица – афтози, лихен планус, левкоплакия, рак на 

устата 

□ Остро заболяване в момента – температура, възпалено гърло, болки в муску-

лите, диария. 
   



182 

9. Системна медикация. 

 

Лекарствено средство Доза 
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