Den parodontala
Infektionens lokala
konsekvenser

Veli-Jukka Uitto och Anders Gustafsson

Trots att parodontit &r en infektionssjukdom har det
under de senaste decennierna blivit allt tydligare att
patologin finns i kroppens svar pa nérvaron av bak-
terier i tandkéttsfickan, det s kallade inflammato-
riska svaret.

Parodontiten kan forklaras som en allt for kraftig re-
aktion pa de bakterier som finns i tandkéttsfickan. |
likhet med andra kroniska vavnadsnedbrytande in-
flammationer, till exempel reumatism eller Crohns
sjukdom, ar det annu oklart vad som orsakar éverak-
tiviteten.

Teoretiskt finns det i dag flera mojligheter att be-
kdmpa tandkottsfickor och parodontala sjukdomar.
En mangd behandlingsformer som sdakert kommer
att kunna anvéndas i framtiden &r ocksa under
utveckling. Fortfarande ér dock de huvudsakliga vap-
nen mot skadliga bakterier i munnen de gamla och
beprdvade: god munhygien, tidig diagnos samt ett
effektivt avldgsnande av bakterieplack fran tand-
ytorna.
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cellerna och vivnadskomponenterna utanfér dem. Cel-

I frisk vivnad rader en noggrant reglerad balans mellan

lerna kan producera och bryta ner extracelluldra struk-
turella molekyler i ritt forhallande. Hormoner och tillvixt-
faktorer har den viktigaste rollen vid regleringen av denna
balans. I de foljande styckena behandlar vi stérningar i den
balansen och de forindringar som en parodontal infektion
astadkommer i parodontiets epitel, i bindvéiven och i alveo-
larbenet.

Forandringar i munnens mikrobflora leder till lokala
forandringar i parodontium

Det ar allmint kint att flertalet parodontala sjukdomar beror
pa att bakterier viaxer kring tandkotts-sulcus. Sa smaningom
fororsakar de kliniska fordndringar vi ser i form av rodnande
tandkott och 6kad blédningsbendgenhet, och som vid par-
odontit ger upphov till tandkottsfickor. Man vet betydligt
mindre om vilken bakterieflora som krévs for att parodontal-
sjukdomar ska uppsta och utvecklas. I manniskans tandkotts-
fickor vixer cirka 500 olika bakteriearter. De dr organiserade i
olika lager, och erbjuder varandra retentionsytor och néring.
Det centrala malet med parodontalbehandling ar att bryta ned
den organisationen och avligsna retentionsytor som tandsten
och ofysiologiska anatomiska strukturer pa tinderna.

Fragan om vilka bakteriearter som hinger samman med
parodontala sjukdomar har dgnats mycket forskning. Aven
om det har skett manga framsteg pa det omradet ar var kun-
skap om vilka arter som ar nodvindiga for parodontalsjuk-
domarnas patogenes och vilka som annars bara finns med
fortfarande bristfillig. Man vet att anaeroba gramnegativa
och rorliga bakteriearter, till exempel spiroketer, dominerar i
den subgingivala placken. Man har ocksa kommit fram till
att vissa bakteriearter kan klassificeras som patogena enligt
foljande kriterier:

1. De forekommer i stérre mingd vid parodontala sjukdo-
mar an i friskt parodontium.

2. Om man eliminerar dem forbittras den parodontala hilsan.

3. Hos forsoksdjur ger de upphov till en vidvnadsreaktion
som framjar nedbrytning av parodontiet.

4. De har virulensfaktorer som in vitro har visat sig ha skad-
liga effekter pa celler och vivnader.

Sadana arter ar bland annat Porphyromonas gingivalis, Actino-
bacillus actinomycetemcomitans och Treponema denticola (1). Man
vet att de alla producerar manga faktorer, till exempel lipo-
polysackarid, peptidoglykan, kviveféreningar och enzymer,
som kan vara delaktiga da parodontala sjukdomar utvecklas.
Det dr knappast ett sammantriffande att P. gingivalis och T.
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denticola har en kraftig proteolytisk arsenal med vilken de
kan forstora vissa faktorer i vivnadernas forsvar, till exempel
immonuglobuliner, komplementkomponenter och fibrin. Pa
det sittet kan de undvika forsvarsreaktioner och vixa i tand-
kottsfickorna. Ocksa manga andra bakteriearter i munnen
har virulenta varianter som kan medverka till uppkomsten
av parodontit.

Forandringar i tandkottets epitel ger upphov till
tandkattsfickor

Tandkottets epitel dr det forsta malet for bakteriekolonierna i
sulcus (2). Epitelet som bildar fickans laterala vigg ar parake-
ratiniserat och motstar bakteriernas inverkan ganska vil.
Kontaktepitelet dr ett okeratiniserat och relativt permeabelt
flerskiktat epitel. En situation dar ett icke keratiniserat epitel
ar fast vid en inert hardvivnad finns inte pa nagot annat stil-
le i organismen. Det stiller naturligtvis specifika krav pa for-
svaret mot bakterierna i munnen.

Kontaktepitelet dr langt ifran forsvarslost. Det har i sjdlva
verket ett mangsidigt system for att kimpa mot bakterier.
Dess fornyelsehastighet ar séillsynt hog. Hos apor ér fornyel-
sehastigheten cirka fem dagar, ungefir dubbelt sa snabb som
hos det orala epitelet. Eftersom det snabbt férnyas och loss-
nar fran sulcusregionen for det snabbt bort bakterier som ar
fasta vid epitelceller.

Undersokningar har pa senare tid visat att kontaktepitelet
har flera specifika forsvarsmetoder. Det innehaller lysosomer
som kan forstora bakterier som triangt in i cellerna. Bade sul-
cus- och kontaktepitelet producerar defensiner, antimikroba
peptider som mycket effektivt forstor manga olika bakterier
(3). Leukocyter, i forsta hand neutrofila, migrerar genom
kontaktepitelet och utgor en viktig link i parodontiets for-
svar. Cellerna i kontaktepitelet producerar kemotaktiska
dmnen, till exempel interleukin-8, som effektivt lockar till
sig leukocyter fran de talrika blodkirlen under epitelet.
Aven om tandkottet dr kliniskt friskt innehéller kontaktepi-
telet en anmarkningsvirt stor mangd neutrofiler. Kontaktepi-
telets forsvarslinje utgors av de inflammationsfaktorer som
strommar med gingivalvitskan. Vissa av dem hirstammar
fran serum och produceras av neutrofiler, makrofager, lymfo-
cyter och plasmaceller.

Forutom plasmaceller som cirkulerar i blodet produceras
antikroppar mot bakterier lokalt i tandkéttsvavnaden. Kon-
taktepitelet har eventuellt en roll i denna lokala antikropps-
produktion.

Tandkéttets forsvar kan anses fungera Overraskande vil
med tanke pa att det hela tiden finns bakterier i sulcus som
ar beredda att vixa in i tandkottsvivnaderna. Vissa av ar-
terna har formaga att rora sig och tringa in i vivnaden. Det
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iar anda mycket sillan bakterier i niagon betydande ut-
strickning lyckas tringa igenom tandkottsepitelet till bind-
viv och blodomlopp.

For att vi ska forstd hur parodontala sjukdomar uppstar
madste vi forst veta hur tandkottet dr fast vid tanden i ett friskt
parodontium: Fastet bestdr av hemidesmosomer pa ytan till
kontaktepitelet och ett basalmembran pa tandytan, kallad
tandkottets inre basalmembran (det yttre basalmembranet
finns mellan bindvidv och epitel). Morfologiskt liknar det
inre basalmembranet andra basalmembran men biokemiskt
ar det unikt. Det saknar de typiska basalmembranstruktu-
rerna (kollagen typ IV och laminin-1). Daremot dr laminin-5
en viktig komponent. Hiar binds epitelcellernas receptorer
(integrinerna) i hemidesmosomer (2).

Den patofysiologiska mekanismen som leder till att tand-
kottsfickor uppstar dr dnnu inte klarlagd. Méanga faktorer kan
inverka pa processen. Forst och framst kan proteolytiska bak-
terier som P, gingivalis och T denticola direkt bryta sonder la-
minin-5 och epitelfastet. Dessutom innehaller ett flertal krop-
psegna celler, till exempel neutrofiler, fibroblaster och epitel-
cellerna sjilva enzymer som ocksa kan bryta ner denna fog.
Neutrofiler innehaller flera hydrolytiska enzymer som till-
sammans kan bryta ner alla olika vivnadskomponenter i
parodontiet. I sjdlva verket harstammar flertalet av de proteo-
lytiska enzymerna i gingivalvitskan fran neutrofiler.

Bakterierna aktiverar ocksa manga andra celler, till exem-
pel epitelceller, fibroblaster och lymfocyter. Dessa celler
borjar producera enzymer som bryter ner vivnaderna. Bak-
teriernas inverkan pa uppkomsten av tandkattsfickor utgors
alltsa av de direkta effekter de utdvar pa gingivalvivnaden
och den skadliga kedjereaktion som far tandkéttet att lossna
fran tandytan.

Nir tandkottsfickor bildas sker det manga forandringar i
kontaktepitelet (Tabell 1, Fig. 1). Epitelcellernas funktion
rubbas av manga d@mnen och inflammationsfaktorer som
hédrstammar fran bakterier. Manga dmnen som bakterierna
producerar ar toxiska. De leder till ospecifik forsvagning av
cellfunktionerna och celldéd. Sidana dmnen ér till exempel
kviveforeningar som speciellt vissa anaeroba bakterier
avger.

Dessutom soker sig manga dmnen som hirstammar fran
bakterier specifikt till receptormolekyler pa cellernas yta
och orsakar pa det sittet storningar i cellernas signaltrafik.
Cellernas funktion dr beroende av en mingd signalsystem.
Nar de aktiveras kan cellfunktionerna antingen bli lingsam-
mare eller stimuleras (Fig. 2). Som exempel kan man nimna
iakttagelsen att lipopolysackarider och stressproteiner i sma
mingder pa bakteriernas yta okar cellernas delning och
rorelse medan hoga halter inhiberar dem. Amnenas effekt pa
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Lokala konsekvenser

Fig. 1. Histologisk jamforelse
mellan frisk (A) och inflam-
merad (B) gingiva. Den friska
gingivan ansluter sig tatt till
tanden med kontaktepitel el-
ler s.k. junktionalt epitel (JE)
anda till botten av sulcus (pi-
len). Bindviven ir fylld av
kollagenfibrer som fargats bla
(CT). Den inflammerade gin-
givan dr inte fast forankrad
vid tandytan. Epitelet har
borjat vixa in i bindvéven,
och kollagenfibrerna har bru-
tits ned under epitelet.

Tabell 1. Forindringar i tandkottsepitelet vid parodontit.

Epitelcellerna aktiveras
Epitelets permeabilitet okar

Epitelcellerna avger forsvarsfaktorer, exempelvis dzmnen (IL-
8) som lockar till sig leukocyter

Antalet neutrofiler (PMN) i epitelet 6kar
Stromningen av gingivalvitska genom epitelet okar

Epitelcellernas delningshastighet och l6sgorelse fran sulcus
Okar

Kontaktepitelet lossnar fran tandytan och forandras till fick-
epitel

Cellerna i fickepitelet avger enzymer som gor det majligt for
dem att vixa in i underliggande bindviv

cellerna ar alltsa beroende av fran vilka bakterier de har-
stammar, vid vilka receptorer de binds och i hurdana kon-
centrationer de forekommer i tandkottsfickorna. En av de
bast kidnda signalrutterna dr de reaktioner som gir under
namnet MAP-kinas (4). De bestar av flera enzymkedjor i serie
efter varandra. Deras uppgift dr att 6ka de effekter en liten sig-
nal har inom cellen. En MAP-kinasvig kan 0ka celldelningen
ndr den aktiveras, andra fororsakar programmerad celldod el-
ler apoptos. Apoptosens betydelse ligger bland annat i att in-
fekterade celler och de bakterier som &r bundna vid den kan
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Fig. 2. Nar bakterier faster sig vid receptorerna pa epitelcel-
lernas yta aktiveras enzymatiska signalreaktioner som leder
till forandringar i vissa cellfunktioner, till exempel celldel-
ningen och den syntetiska aktiviteten. Det kan ocksa leda till
celldod (apoptos).

transporteras bort av makrofager, snyggt hoppackade, utan
att de orsakar onddiga problem i sin omgivning.

En av foriandringarna i cellerna som fororsakas av att sig-
nalviagarna aktiveras dr epitelcellernas enzymavsondring.
Den leder till att bindningarna mellan cellerna och de peri-
cellulira vivnadsmaterialen faller sonder och tandkotts-
fickans epitels permeabilitet 6kar. Da kan leukocyterna litta-
re rora sig mot bakterierna, men samtidigt underlittas diffu-
sionen av dmnen fran bakterierna till tandkottet.

Ocksa blodkirlen under tandkottets epitel far storre per-
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meabilitet och stromningen av gingivalvitska fran vivna-
derna till tandkottsfickan mangfaldigas jaimfort med frisk
viavnad. Det ar betydelsefullt eftersom dmnen fran serumet
och 6vrig materia frimst strommar i riktning fran vivna-
derna. Det gor det i sin tur svarare for dmnen fran bakteri-
erna att tringa in i parodontiet.

Epitelceller kan med hjilp av de enzymer de avsondrar
tringa in i den underliggande bindvdven. Man har kunnat
pavisa att tandkéttsfickans epitelceller som aktiverats av par-
odontit avsondrar ett speciellt potent kollagenas som bryter
ned fibrerna i parodontiet (Fig. 3). Pa det sittet deltar alltsa
fickornas epitel aktivt i nedbrytningen av parodontiet och
bildandet av tandkottsfickor (5).

Forandringar i tandkottets bindvav
Gingivit dr en av de vanligaste kroniska inflammationerna
hos manniskan. Tre till fyra dygn efter det att bakterier sam-
lats i tandkoéttsfickan och startat en inflammationsreaktion
borjar bindvaven att brytas ned. Nedbrytningen inleds i de
kollagena fiberbuntar som omger blodkarl. Cirka 70 procent
av kollagenet i den inflammerade bindviven gar forlorad.
Nedbrytningen orsakas huvudsakligen av proteaser som
frisitts fran kroppsegna celler till exempel PMN-celler och fi-
broblaster. Denna forsta kollagenforlust leder till att gingivan
forlorar sin strama struktur och blir svullen, mjuk och réd.
Vanligtvis uppstar sedan en balans mellan nedbrytningen
och nybildningen och inflammationen begrinsas till gingi-
van. Om kollagennedbrytningen fortsitter djupare in i viv-
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naden och nar de Sharpeyska tradarna, det vill siga de 6ver-
sta kollagena fiberbuntarna i parodontalligamentet dvergar

gingiviten i en parodontit.

Forandringar i parodontalligament

Karaktdristiskt for parodontiten dr nedbrytningen av par-
odontalligamentet, det vill siga de kollagena fibrer som
faster tanden till alveolarbenet. Det pagar stindigt en omsatt-
ning av kollagenet i parodontalligamentet. En hog kollagen-
omsittning ar troligen en forutsittning for att kunna anpassa
sig till de krafter som parodontiet utsitts for genom till ex-
empel tuggning.

Parodontalligamentets tradar bestar till storsta delen av
kollagen typ I, samma kollagen som finns i ben och senor.
Detta kollagen bryts huvudsakligen ned av tva specifika en-
zymer sd Kkallade kollagenaser, matrixmetalloproteas-1
(MMP-1) och MMP-8 (6). MMP-1 produceras och frisitts av
fibroblaster och deltar i den naturliga omsittningen av kolla-
gen. MMP-8 frisitts frain PMN-celler i samband med cellens
vandring fran blodbanan genom vivnaden. Mangden frisatt
MMP-8 aterspeglar mangden PMN-celler och dirmed in-
flammationsgraden i omradet. MMP-1 adr det dominerande
kollagenaset inne i tandkottet medan MMP-8 dominerar i
det inflammatoriska exsudatet i tandkottsfickan (7-9). Bada
dessa kollagenaser frisitts i en latent, det vill siga icke aktiv
form, for att sedan aktiveras utanfor cellen. Aktiveringen
sker via andra proteaser eller via reaktiva syreradikaler.
Kroppen har naturliga skyddsmekanismer mot kollagenaser.

Fig. 3. Det aktiverade fickepi-
telet (A) prolifererar i lateral
och apikal riktning. Det avger
enzymer som forstor bind-
vaven i omgivningen, till ex-
empel kollagenas (B).
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Lokala konsekvenser

Tissue inhibitors of matrixmetalloproteinases (TIMP) ar ett antal
specifika himmare av kollagenaser. Aven den non-specifika
proteashimmaren a-2-makroglobulin himmar kollagenaser.
Betydelsen av eventuella forandringar i koncentration och
aktivitet av TIMP for utvecklingen av parodontit dr inte sa
vil klarlagt (10). Vissa studier tyder dock pa att koncentra-
tionerna av TIMP ér ldgre vid parodontal sjukdom (11).

Den avgorande skillnaden mellan den normala och funk-
tionella inflammationsreaktionen gingivit och den vivnads-
nedbrytande parodontiten tycks inte vara mingden frisatt
kollagenas utan hur mycket av detta som aktiveras och hur
mycket som sedan himmas av TIMP. Det finns ett antal stu-
dier som visar att patienter med parodontit har mer aktivt
MMP-8 dels i jamforelse med patienter med enbart gingivit
dels jamfort med friska (12,13). Hoga koncentrationer av la-
tent kollagenas har daremot férknippats med gingivit (12).
Sammanfattningsvis kan sigas att hog kollagenasaktivitet
och lite TIMP ar forknippat med aktiv parodontit och det
motsatta forhallandet med parodontal hilsa.

Inflammationsceller

Parodontit dr en infektionssjukdom. Trots detta har det un-
der de senaste decennierna blivit allt tydligare att sjilva pa-
tologin star att finna i kroppens svar pa bakteriendrvaron i
tandkottsfickan, det inflammatoriska svaret. Aven i kliniskt
helt inflammationsfria fickor pagar en stindig vandring av
vita blodkroppar fran blodkirl, genom bindvdv och fick-
epitel ut i tandkottsfickan. Mer bakteriebeldggningar leder
till en kraftigare inflammationsreaktion. Men dven pa ytor
helt utan plackkontroll infinner sig en balans mellan bakteri-
er och kroppens forsvar, det blir en kronisk gingivit som inte
vidare bryter ned de parodontala vivnaderna. Hos en mind-
re del av befolkningen infinner sig inte denna balans utan att
gingiviten blir vivnadsnedbrytande och dvergar ddrmed i en
parodontit.

Vad som gor att den gingivala inflammationen blir viv-
nads-nedbrytande dr dannu oklart. Trots intensiv forskning
under det senaste decenniet har det inte gatt att finna en spe-
cifik markor for den vivnadsnedbrytande inflammationen.
Alla cytokiner, proteaser, celltyper som finns i parodontit-
lesionen tycks ocksa finnas i gingiviten. Av nagon anledning
ar den delikata balansen mellan pro- och anti-inflammatori-
ska cytokiner, proteaser och antiproteaser samt oxidanter och
antioxidanter rubbad vid parodontit (14,15).

Vilka celler som ir den egentliga orsaken till den Gver-
drivna inflammationsreaktionen ar oklart. Det kan vara allt-
ifran epitelcellerna i fickan till makrofager och T-lymfocyter i
bindvdven som dverreagerar.

Neutrofila granulocyter eller PMN-celler dr nast efter meka-
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niska barridrer som hud och slemhinnor kroppens frimsta
forsvar mot bakterieinvasion. Vid gingivit och parodontit an-
samlas stora mingder PMN-celler i tandkottsfickan och i
bindviven alldeles under fickepitelet. Dessa cellers uppgift ar
att hindra bakterierna att tringa djupare in i vivnaden. An-
samling av PMN-celler dr en normal och funktionell reaktion
som dr en forutsittning for oral hélsa (16). Patienter som sak-
nar PMN-celler, agranulocytos, har ofta en mycket grav tand-
lossning. PMN-cellernas skydd mot bakterieinvasion fungerar
aven hos patienter med parodontit. Dessa patienter har inte
en spridning av parodontala bakterier djupare in i vivnaden.

En forklaring till att inflammationen hos patienter med
parodontit dr allt for kraftig och langvarig skulle kunna vara
att PMN-cellerna hos dessa patienter ar defekta och inte for-
mar att doda bakterierna tillrickligt effektivt. Mikroorganis-
merna skulle alltsa kunna finnas kvar i vivnaden lidngre tid
och diarmed underhalla inflammationen. Det finns ett antal
studier som tyder pa detta, speciellt vid aggressiv parodon-
tit.

Dock visar senare studier att tandlossning inte i forsta
hand orsakas av en underfunktion hos PMN-cellen utan av
en allt for stark reaktion hos dessa celler. I sin kamp mot
bakterierna frisitter PMN-cellerna savil proteaser som reak-
tiva syreradikaler. Detta sker bdde vid gingivit och parodon-
tit. Det tycks dock som om parodontitpatienternas PMN-cel-
ler frisdtter dessa amnen sa snabbt och i stor médngd att krop-
pens naturliga forsvar, antiproteaser och antioxidanter, inte
formar att hindra en vdvnadsnedbrytning. Perifera (celler
som cirkulerar i blodomloppet) PMN-celler fran patienter
med parodontit som stimuleras in vitro producerar mer reak-
tiva syreradikaler och slipper ut mer av det proteinspjilkan-
de enzymet elastas 4an PMN-celler frin personer utan par-
odontit (17,18).

Ocksa studier av gingivalexsudat (GCF) visar pa en lokal
hyperaktivitet hos PMN-cellerna. GCF-prover fran patienter
med parodontit innehaller mer elastas och mer B-glukuroni-
das, som bada ar enzymer som frisitts i samband med att
PMN-celler fagocyterar bakterier (19-21).

Langre in i bindviaven samlas monocyter/makrofager som
ocksa har ett stort inflytande pa inflammationsreaktionens
intensitet och duration. Pa motsvarande sitt som for PMN-
cellen finns det studier som visar att perifera monocyter fran
patienter frisitter mer proinflammatoriska cytokiner (inter-
leukin-1B (II-1B) och tumour necrosis factor o (TNFa)) och pro-
staglandin E, (22,23). Aven lokalt i det inflammerade tand-
kottet sker det en kraftigare frisittning av IL-1B och TNFa
hos patienterna med parodontit &n hos personer med enbart
kronisk gingivit (24).

Cytokiner ar 16sliga signalsubstanster som produceras och
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frisétts av celler och som styr andra cellers funktioner och
aktivitet. De flesta cytokiner paverkar ett flertal olika celler
lokalt. Cytokiner kan ha olika effekter pa olika celler och vid
olika koncentrationer. I stora drag kan cytokiner delas in i
pro-inflammatoriska eller anti-inflammatoriska. Exempel pa
pro-inflammatoriska cytokiner ar interleukin IL-1f, IL-6 och
TNFa. Anti-inflammatoriska cytokiner som kan vara av bety-
delse i parodontiet dr IL-4 och IL-10. Vid parodontit tycks
det vara en dominans av pro-inflammatoriska cytokiner
framst IL-1B och TNFa (25).

T-lymfocyter, i forsta hand T-hjilparceller har genom sin
frisdttning av cytokiner ett stort inflytande pa immunologi-
ska och inflammatoriska reaktioner i den parodontala lesio-
nen. Dessa celler delas in i tre grupper Th1, Th2 och Th3.
Grupperna skiljer sig genom att de frisitter olika cytokiner.
Det finns inte nagra publicerade studier om Th3 cellens roll i
parodontiten. Diremot finns det ett stort antal studier som
forsokt kartligga betydelsen av Th1 och Th2. Resultaten ar
motstridiga men de flesta studier pekar pa att det forligger
en viss Th2 dominans (26). Hur en eventuell obalans mellan
Th1 och Th2 paverkar parodontitens utveckling ar oklart.

Fig. 4 visar hur néarvaron av bakterier i tandkéttsfickan kan
leda till vavnadsnedbrytning och i forlaingningen tand-
forluster (27).

Konsekvenser i alveolarbenet

Det pagar en stindig omsittning av det alveolédra benet. Vid
parodontal hilsa rdder det balans mellan nybildning och
nedbrytning av ben vilket leder till att benet fornyas samti-
digt som benvolymen forblir konstant. Bildandet av osteo-
blaster som i sin tur bildar ben styrs av en serie av reaktioner
som inbegriper sa vil hormoner som cytokiner och tillvixt-
faktorer (28).

Nedbrytning av ben kriaver en specialiserad cell,
osteoklasten, som fran borjan dr en monocyt/makrofaglik-
nande cell ursprungligen fran benmairgen. Bildandet, aktive-
ringen och adven inaktiveringen av osteoklaster beror pd ett
stort antal amnen som samverkar respektive motverkar var-
andra. Pro-inflammatoriska cytokiner, frimst II-13 och
TNFa, har en avgorande inverkan pa osteoklasternas aktivi-
tet (29). Dessa cytokiner stimulerar inte bara bildandet av
osteoklaster utan stimulerar ocksa osteoklastaktivitet. I1-13
hiammar ocksa apoptos hos dessa celler. Olika arakidonsyra
metaboliter har en inverkan pa benomsittningen. Detta gal-
ler sarskilt prostaglandiner som kan aktivera osteoklaster,
troligen genom att potentiera effekten av olika tillvaxtfakto-
rer.

Alveolarbenet skiljer sig inte pa nagot avgorande sitt fran
6vrigt ben i kroppen men det dr beroende av nirvaron av
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Olika férsvarsmeka-
nismer t ex PMN-cel-
ler, antikroppar eller
komplementfaktorer

Olika virulens-
faktorer t ex
LPS, leukotoxin

Frisattning av vavnadsnedbrytande
amnen t ex proteinspjadlkande
enzymer, fria syreradikaler och av
inflammationsdrivande cytokiner

Fig. 4. Schematisk beskrivning av de reaktioner som leder fran
bakteriekolonialisationen i tandkéttsfickan till faste- och tand-
forlust. Bakterierna i fickan orsakar en forsvarsreaktion som
effektivt hindrar bakterierna fran att tringa in i kroppen men
som samtidigt frisdtter amnen som forstor den omgivande
viavnaden. Detta leder pa sikt till fisteférlust och fordjupade
fickor. Dessa fordandringar leder i sin tur till fordandringar i mi-
krofloran, det vill siga det blir fler och mer anaeroba bakterier.

tander och parodontium. Foljaktligen resorberas delar av det
alveolira benet efter tandextraktioner.

Benforlusten vid parodontit dr antagligen en konsekvens
av att parodontiet brutits ned och att benets funktion dar-
med har upphort samt att den stindiga och éverdrivna in-
flammationen vid parodontit frisitter stora mingder av
TNFa och II-13 som i sin tur aktiverar osteoklaster. I bada
fallen maste bennedbrytningen ses som ett sekundért feno-
men som uppstar pa grund av en overdriven inflammations-
reaktion i de ovriga parodontala vivnaderna och inte som ett
primirt fenomen dven om benforlust pa rontgen tillsam-
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Lokala konsekvenser

mans med klinisk fasteférlust dr de fraimsta tecknen pa en
parodontal sjukdom.

Sammanfattningsvis verkar parodontiten vara en alltfor
kraftig reaktion pa de bakterier som finns i tandkottsfickan. I
likhet med andra kroniska vivnadsnedbrytande inflamma-
tioner, till exempel reumatism eller Crohns sjukdom, dr det
annu oklart vad som orsakar Overreaktiviteten.

Hur kan vi da bekdmpa tandkéttsfickor och parodontal-
sjukdomar? Teoretiskt har vi flera méjligheter. Vi kan appli-
cera antibakteriella preparat med brett spektrum i tandkotts-
fickorna. Det finns redan klorhexidinhaltiga chips pd mark-
naden som ir avsedda for detta. I framtiden kan man kanske
anvinda defensiner for att 6ka tandkottsfickornas naturliga
forsvar. Eventuellt kommer man att kunna férhindra att bak-
terierna fister sig vid epitelcellerna och de signaler som
foljer av det med selektiva likemedel.

Man kan ocksd motverka effekterna av de skadliga enzymer
epitelcellerna producerar med enzyminhibitorer. Det utvecklas
en mingd nya behandlingsformer och man kommer sikert att
ha nytta av dem i framtiden. I dag dr de huvudsakliga vapnen
mot skadliga bakterier i munnen de gamla och beprovade: vik-
tigast dr att skota munhygienen effektivt, det dr ocksa viktigt
att diagnostisera parodontalsjukdomar tidigt och avligsna
bakterieplack effektivt frdn tandytorna si att parodontalsjuk-
domarna kan behandlas sa tidigt som mojligt.

English summary

Local consequences of periodontal infections

Certain pathogenic bacteria in the oral cavity are known to
initiate immunological and inflammatory reactions in the
periodontium, leading to changes in the epithelium, connec-
tive tissue and bone that are characteristic of periodontal dis-
eases. Clinically, these changes involve gingival inflamma-
tion, formation of gingival pockets and loss of the normal
structure and function of periodontium.

Periodontitis is characterised by destruction of the peri-
odontal tissues, primarily the collagen fibres in the peri-
odontal ligament and secondarily, the alveolar bone. This tis-
sue destruction is mediated by mainly endogenous proteina-
ses, such as matrix metalloproteinase-8 and elastase, in con-
junction with reactive oxygen species.

Patients with periodontitis seem to have a hyperinflam-
matory pattern with excessive inflammatory reaction to the
presence of bacteria in the gingival pocket. To protect the
body from bacterial invasion, an inflammatory reaction is
both functional and necessary. During the fight with the bac-
teria in the gingival pocket tissue, degrading substances,
such as reactive oxygen species and proteases, are released
into the surrounding tissues also in patients with gingivitis

52

alone. These substances are normally neutralised by antiox-
idants and antiproteases in the tissues, but in patients with
periodontitis this balance seems to be disturbed. A basically
protective reaction becomes tissue destructive.

The first target of periodontopathogenic bacteria is the
junctional epithelium. Epithelial cells respond to the micro-
bial attack by either activating or inhibiting cell functions,
depending on the type and dose of virulence determinants
of the infecting microbes. Junctional epithelium has its own
versatile antimicrobial mechanism, which we have recently
begun to understand better. This system includes increased
cell proliferation, production of antimicrobial substances,
such as lysozyme and defensins, and attraction of traditional
defence cells, notably neutrophils, to the infected tissue.

Bacteria have developed various ways to manipulate euka-
ryotic cells in order to avoid elimination by the host re-
sponse and to create an environment for growth. As a con-
sequence of this epithelial-bacterial interaction, junctional
epithelial cells start to proliferate and grow towards the un-
derlying connective tissue, both apically and laterally. Degra-
dation of the pericellular matrix by proteinases secreted by
epithelial cells and transmigrating neutrophils partly regu-
lates the rate of epithelial growth. Loss of attachment of the
junctional epithelium from the internal basal lamina on the
tooth surface leads to formation of gingival pockets.

Concomitant with the changes in epithelium, the sub-
epithelial connective tissue and alveolar bone change drasti-
cally during periodontal infection. Continuing infection
leads to an excess of proinflammatory cytokines, such as in-
terleukin-1 and tumor necrosis factor-a, in periodontal tis-
sues. In the gingiva and periodontal ligament, proteolytic
enzymes, including collagenases and elastases, are secreted
from leukocytes and activated fibroblasts and lead to destruc-
tion of periodontal attachment. Firm connective tissue is re-
placed by loose tissue infiltrated by leukocytes.

Increased vasculature and epithelial ulcerations increase
the tendency of the gingiva to bleed. In alveolar bone the
osteoclasts are activated, causing resorption of marginal
bone. Not until a certain amount of alveolar bone has been
lost can periodontal disease be seen in the radiographical
examination. At earlier stages of the disease, however, the in-
flammatory mediators and proteolytic enzymes can be
measured in gingival crevicular fluid. In future, tests of crevi-
cular fluid will provide accurate and practical means to detect
early signs of periodontitis. In addition, efficient methods to
prevent subgingival plaque growth and tissue destruction will
be available. Meanwhile, periodontal probing and removal of
bacterial plaque from tooth surfaces provide the best means of
promoting periodontal health.
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