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A nizikotenyezot ugy defimalhatjuk;
mint olyan tenyezot, amelynek
jelenleteben a betegseg jelentosen
nagyobb aranyban manmiesztalodhat
egy adott, nagyobb populacion beliil,
mint ennek a tenyezonek a hianyaban.



Abszolut nziko adott tényezonek kitett egyénben

bizonyos idon beliil milyen valosziniiséggel manifesztalodik
a betegseg

Relatvnzakonte nyeZ('i azt fejezi ki, hogy egy,
bizonyos feltételezett rizik 6 fak tornak kitett populacioban
mennyivel nagyobb a betegség kifejlodésének a veszélye és
valoszinusege, egy ugyanezzel a faktorralinem érintett
Kontroll csoporthoz viszonyitva.

megbecsiilt relativ riziké tényezét az angol- szasz irodalom
" odds ratio” definicioval illeti,
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Helyi plakk retencios ¢s egyeb tényezok

Fogak alakja,

Helyzeti rendellenesseger,

A kontakt pontok milyensege,
Az alveolaris csont vastagsaga es alakja,
A fogak gyoker anatomiaja,

A furkacio helyzete es alakja, a

A zomanc-cement hatar minoesege,
Zomanc fejlodesi zavarok
Fogko

Tiulero koronaszelles tomesszel
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Bactenal specificity

periopathogenic microorganisms

Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Bacterioides forsythus (Tannerale forshytia),
Campylobacter rectus,
Eubacterium nodatum,
Fusobacterium nucleatum,
Peptostreptococcus micros,
Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia,
Prevotella nigrescans,
Streptococcus intermedius
Treponema denticola




Plakk baktériumok specificitasa

Az A. actinomycetemcomitans SzZOros
osszefiiggesbe hozhato fiatalkori agressziv
parodontitissel

P. gingivalis és Tannerella forsythia egyiittes
jelenléte a parodontalis tasakban a
parodontalis tapadasveszteség megbizhato
indikatora



\| * i@ @
healthy and periodonutis

15

10

I'he presence of Tannerela forsythi:

1

= healthy
= jnicial Par
= moderate Pa

T. forsythia tongue T. forsythia subging

Tanner AC et al Subgingival and tongue microbiota during early periodontitis J Dent Res 2006;85:318-323
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A szervezet iImmun-statusa

Bar a parodontalis pusztulasert legnagyohb
reszt a bakterialis plakk ellen kialakulornem

specifikus gyulladasos es specifikus immun
reakciok feleldsek,

az egeszseges immunitasu szervezet
legtobbszor ki tudja vedeni a karos
mellekhatasok jelentos reszet eés semlegeiteni
kepes a karos bakterialis antigenek jelentos
hanyadat.



A szervezet iImmun-statusa

KUlonb6z0 orokletes vagy szerzett
Immunhianyos allapotok (pl. IgA
hianyos allapot) kovetkezteben mar
>kora gyermekkorban sulyos
parodontalis karosodas fejlodhet ki.
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A DIABETES SZOVODMANYE!

g

- retinopathia,

* neuropathia,

* nephropathia,

« angiopathia,

» atherosclerosis, ..
» csokken sebgyogyulasi hajlam
* parodontitis

Loe H. Periodontal disease. The sixth complication
of diabetes mellitus. Diabetes care 1993; 16: 329-334.



DIABETES A PARODONTITIS
RIZIKO FAKTORA
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DIABETESES  NEM DIABETESZES
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RELATIV RIZIKC

e

Khader Y, Dauod A, El-Qaderi S, Alkafajei A, Batayha W. Periodontal status of
diabetics compared with nondiabetics: a meta-analysis. J Diabetes Complications
2006: 20: 59-68.



az 6sszes fogak hany szazaleka mutat >5mm tapadasveszteseget

95,0%

4’3,0%

89,0%

diabetes egészseges



| tipusu diabetes es parodontalis
tapadasveszteseg

« Keresztmetszeti vizsgalatok szerint 6-18 eves
diabeteszes gyerekek szignifikansan
sulyosabb parodontalis tapadasveszteseget

szenvednek el

Lalla, E., Cheng, B., Lal, S., & al . (2007) Diabetes-related parameters and periodontal conditions in
children. Journal of Periodontal Research 42, 345—-349.

Lalla, E., Cheng, B., Lal, S. et al (2006) Periodontal changes in children and adolescents with diabetes.
Diabetes Care 29, 295-299.

Lalla, E., Cheng, B., Lal, S., et al . (2007) Diabetes mellitus promotes periodontal destruction in children.
Journal of Clinical Periodontology 34, 294-298.



2-es tipusu diabetes es
parodontalis tapadasveszteség

« NHANES lIl USA ADATAI SZERINT
« 4343 szemely 45-90 év kozott

» Szoros 0sszefugges a vercukor szint és a
parodontalis tapadasveszteség kozott

 HbA1C>9% vs. HbA1C <9%.

Tsai, C., Hayes, C. & Taylor, G. W. (2002) Glycemic control of type 2 diabetes and severe periodontal
disease in the US adult population. Community Dentistry and Oral Epidemiology 30, 182-192..



NEM A BAKTERIALIS BIOFILM
OSSZETETELE KULONBOZIK

*Csak minimalis kulonbség van a
subgingivalis bakterialis biofilm
osszetetelében

stehat a fokozott rizikd nem
bakterialis okokra vezethetd
ViSsza

Zambon JJ, Reynolds H, Fisher JG, Shlossman M, Dunford R, Genco RJ. Microbiological and
immunological studies of adult periodontitis in patients with non-insulin dependent diabetes
mellitus. J Periodontol 1988: 59: 23-31.

Sastrowijoto SH, Hillemans P, van Steenbergen TJ, Abraham-Inpijn L, de Graff J. Periodontal
condition and microbiology of healthy and diseased periodontal pockets in type 1 diabetes
mellitus patients. J Clin Periodontol 1989: 16: 316—322.



Experimentalis gingivitis é€s
diabetes

A fogmosas elhagyasat kovet6 21. napon, az I-
es tipusu diabeteses csoport 16-szor magasabb
gingivalis veérzesi indexet produkalt, mint a nem
diabeteses csoport

* Nem volt szignifikans kulonbség a bakterialis
flora kozott (Socransky et al. 1998)

A fiatalkori I-es tipusu diabetesben a plakk
akkumulacio hatasara hamarabb es sulyosabb
gyulladasos reakcio fejlédik ki

Salvi, G. E., Kandylaki, M., Troendle, A., Persson, G. R. & Lang, N. P. (2005) Experimental gingivitis
in type 1 diabetics. A controlled clinical and microbiological study. Journal of Clinical Periodontology
32, 310-316.


http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/fulltext/121388313/main.html,ftx_abs#b118#b118

A FO OK AHYPERGLYCAEMIA

*A vércukorszint a parodontalis status kozott
egyertelmi pozitiv korrelaciot allapitottak meg.

A jol kontrollalt diabeteses parodontalis statusa
atlagosan alig rosszabb, mint a hasonlo koru es
nemuU kontroll csoporté

Campus G, Salem A, Uzzau S, Baldoni E, Tonolo G. Diabetes and periodontal disease: a case—control
study. J Periodontol 2005: 76: 418-425

Karjalainen KM, Knuuttila MLE. The onset of diabetes and poor metabolic control increases gingival
bleeding in children and adolescents with insulin-dependent diabetes mellitus. J Clin Periodontol 1996: 23:
1060-1067.



A FO OK AHYPERGLYCAEMIA

USA Il NHANES adatai szerint
Type Il diabetes rosszul kontrollalt 2,9 ODDS
Type Il diabetes jol kontrollal nincs kulonbseég

Type Il diabetes rosszul kontrollal tulsulyos (obesitas) 11
ODDS,

ket even belul jelent6s alveolaris csontpusztulas lep fel

Type Il diabetes jo! kontrollal nincs kulonbség a 2 éves
csontpusztulas mertéekeben

Taylor GW, Burt BA, Becker MP, Genco RJ, Shlossman M, Knowler WC,
Pettitt DJ. Non-insulin dependent diabetes mellitus and alveolar bone loss
progression over 2 years. J Periodontol 1998: 69: 76—-83.

Tsai C, Hayes C, Taylor GW. Glycemic control of type 2 diabetes and
severe periodontal disease in the US adult population. Community Dent
Oral Epidemiol 2002: 30: 182-192.



A FO OK AHYPERGLYCAEMIA

hyperglycaemia
* protein-glycatok
* magas affinitasu membran receptorokon
» fokozott interleukin termelés
* phagocytak
erosen fokozodik
endothel sejtek permeabilitasa
adhézios molekulak expresszioja
a fibroblastok kollagen termelése csokken.

Devaraj S, Venugopal SK, Singh U, Jialal I. Hyperglycemia induces
monocytic release of interleukin-6 via induction of protein kinase C-a
and -f3. Diabetes 2005: 54: 85-91.



A FO OK AHYPERGLYCAEMIA
.. Csokkent PMN adherencia

Megzavart PMN chemotaxis

Csokkent bakterialis clearance a sulcusban

Fokozott szovetpustulas

Hiper reaktiv monocytak - Fokozott pro-inflammatorikus

cytokin termeles

Salvi GE, Yalda B, Collins JG, Jones BH, Smith FW, Arnold RR, Offenbacher S.
Inflammatory mediator response as a potential risk marker for periodontal diseases
in insulin-dependent diabetes mellitus patients. J Periodontol 1997: 68: 127-135.

116.
Salvi GE, Collins JG, Yalda B, Arnold RR, Lang NP, Offenbacher S. Monocytic TNF-

a secretion patterns in IDDM patients with periodontal diseases. J Clin Periodontol
1997: 24: 8-16.


http://www.blackwell-synergy.com/servlet/linkout?suffix=b115&dbid=8&doi=10.1111%2Fj.1600-0757.2006.00193.x&key=9058329
http://www.blackwell-synergy.com/servlet/linkout?suffix=b116&dbid=20&doi=10.1111%2Fj.1600-0757.2006.00193.x&key=10.1111%2Fj.1600-051X.1997.tb01178.x

A hyperglycaemia negativ hatasa csont
metabolizmuson

- Az osteoblast differenciaciot szabalyozo geén
expressio csokkenese

*Csokkent novekedeési faktor termelés

*CsoOkkent extracellularis matrix képz&dés

*Ennek kovetkezteben csokkent csontkepzdodes

Bouillon R. Diabetic bone disease. Calcif Tissue Int 1991: 49: 155-160.

Kawaguchi H, Kurokawa T, Hanada K, Hiyama Y, Tamura M, Ogata E, Matsumoto T. Stimulation of
fracture repair by recombinant human basic fibroblast growth factor in normal and streptozotocin-
diabetic rats. Endocrinology 1994: 135: 774-781.

Santana RB, Xu L, Chase HB, Amar S, Graves DT, Trackman PC. A role for advanced glycation end
products in diminished bone healing in type 1 diabetes. Diabetes 2003: 52: 1502-1510.



PARODONTITIS HATASA DIABETESBEN

A sulyos parodontitisben szenvedd
diabéteszes betegek metabolikus kontrollja
nehezebb mint az egészséges
parodontiumu diabeteses egyene

A parodontalis kezelés hatasara konnyebb
normalizalni a szerum glukoz szintet

Taylor GW, Burt BA, Becker MP, Genco RJ, Shlossman M, Knowler WC, Pettitt DJ. Severe

periodontitis and risk for poor glycemic control in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus.
J Periodontol 1996: 67: 1085-1093.

Tsai C, Hayes C, Taylor GW. Glycemic control of type 2 diabetes and severe periodontal disease in the
US adult population. Community Dent Oral Epidemiol 2002: 30: 182-192.
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Dohanyzas msmp Parodontitis

[Dohanyosok koreben szignifikansan gyakrabban fordult
elo) destruktiv: parodontitis, mint az egyebkent hasonlo
parameteru nem dohanyos cseportban.

A dehanyos csoporitok atlagos parodontalis indexertekel
mindig szignifikansan magasabbak

Lenyegesen tobb fog koril alakult kit mely: parodontalis
tasak, mint ainem dohanyosok koreben.



Dohanyzas

Koerabban ugy veltiik, hogy a dohanyosok rossz
parodontalis statusaert. csupan a lenyegesen resszabb
szajhigiene, a fokozott fogkokepzodesiihajlam, a
sulyesabb inygyulladas es a megvaltezott bakteniumfiora
lenne felelos.

\Via azonban egyre tobb bizonyitek szol amellett, hogy a
sulyes parodontalis pusziulasban kiemelkedoen fontes
Szerepe van maganak a dohanyzasnak is.
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Dohanyzas mmp Parodontitis

A dohanyosok parodontalis tapadasi nivoja egyenes
aranyban all az evek alatt elszivott dehany.
mennyisegevel.

Napi 10 cigarettanal kevesebbet sziviak, 2,79 -szer

Napi 30 cigarettanal tébbet sziviak 6-szor: nagyoebb a
valoszinusege annak, hogy sulyos paroedontitis fejlodjon
Ki

A dohanyzasrol kerabban mar leszokottak koreben is
kozel masfelszer nagyobhb' a destruktiv: parodontitis
kifejlodesenek veszelye



ALVEOLARIS CSONTVESZTESEG AZ ELETKOR
FUGGVENYEBEN

30 40 50 60
m NEM DOHANYOS == DOHANYOS




Dohanyzas mmp Parodontitis

A dohanyzas fiatal korban'is karosan befolyasolja a
paredontium allapotat.

Eiatalkori generalizalt agressziv: parodontitis is sulyosabhb
dohanyosok, mint nem dohanyosok koreben.

19 es 30 eves korcsoportban a dohanyosok koreben
3.8-szor nagyobb a valoszinusege annak, hogy
parodontitis fejlodjén ki, mint nem dehanyoesok koreben.




A DOHANYZAS OKOZTA RELATIV RIZIKO
TENYEZO A DESTRUKTIV PARODONTITIS
ETIOLOGIAJABAN

CINEM DOHANYZO
DOHANYZO

RELATIV RIZIKO




Dohanyzas mmpp P’ arodontitis

)

A dohanyzas tobb tamadasponton hat a
dentalis plakk es a szervezet vedekezo
mechanizmusal kozotti egyensuly,
eltolodasara es a sulyosabb klinikai
tiineteinek manifesztalodasara.

MIKROBIOLOGIA
IMMUNOL OGIA
FIZIOLOGIA



Dohanyzas mslp- Mikrobiologia

Nincs hatasai ai plakk akkumolacio
sebessegere.

Gyorsitja a sekely (>4mm ) tasakokbani a
periodontopatogen mikrooerganizmusok
megtelepedeset

NGO a mely tasakokban a periodontopategen
Mikroorganizmusok aranya



Dohanyzas mmp> Immunologia

Csokkenti a PNINI leukocyta kemotaxist es
phagocytosist

Fokozott TNFa, PGE termelest
Fokozott MIMP-6 termeles

LPS hatasara a monocytak fokozott PGE
termelessel valaszolnak



Dohanyzas mmp> Fiziologia

Csokkent vascularis valaszreakeio
gyulladasban

Csokkent subgingivalis: homerseklet

Lassabb szovetl regeneracios KeEpesseg

4.“’ T
!




A dohanyzas hatasa a parodontalis kezelés
hatékonysagara és a regeneraciora

Lebenyes parodontalis tasakmutetek utan a
dohanyosok kéreben a tapadasnyereseg
szignifikansan kisebb, mint a nem dohanyos
kontrolok eseteben.

Els6sorban a front fogak tertleten mutatkozik
jelentOs kulonbség a ket csoport kozott, ott ahol
a dohanyzas helyi hatasai legjobban
érvenyestuinek.



A dohanyzas hatasa a parodontalis kezelés
hatekonysagara ¢€s a regeneraciora

Rosszabb a sebgyogyulasi hajlam es a
regeneracio merteke szabad inylebeny
atlltetes, vagy iranyitott szévetregeneracios
mutetek utan is.

> A parodontalis kezelesre refracter
eseteknek 80-90%-at dohanyosok teszik
Ki.
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AZ OSTEOPOROSIS ES A FOGAGYBETEGSEG RIZIKO TENYEZOI

RIZIKO FAKTOR

OSTEOPOROSIS FOGAGYBETEGSEG
GENETIKAI néi nem férfl nem
caucazusi esazsiai fekete
etnikum
csaladi el6fordulas csaladi el6fordulas
menopausa IL-1 polymorphizmus
gracilis csontozat
DIETA alacson Ca bevitel alacsony Ca bevitel
alacsony D vitamin : : .,
bevitel vitamin A,E,C hiany
sok kave, protein, sO
foszfat
KORNYEZETI dohanyzas dohanyzas
MAGATARTASI alkohol alkohol
inaktivitas stress

SZISZTEMAS FAKTOROK

diabetes mellitus

diabetes mellitus

myeloma multiplex

osteoporosis

kotészbveti betegségek

hormonalis




menopausa
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Osteoporosis

A fogak elvesztesenek aranya es; az
osteoporozis sulyossagi foka kozott
pozitiv korrelaciot veltek felfedezni

Sulyos osteoporozisban szenvedo6 nok
koreben 45%-a volt fogatlan, mig a
hasonlo koru ep kontroll csoportban ez a
szam csupan 15%-volt .



Osteoporosis

Az USA-belil Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES')
adatai alapjan tébb mint 11 ezer 20-90 ev
kO6zOtti nO eseteben a csipocsont
osteoporozisanak foka es a fogagybetegseg
sulyossaga k6zott ilyen nagy vizsgalati anyag
alapjan is szoros korrelacio mutatkozott
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A TELJES FOGHIANYT MUTATOK ARANYA AZ
OSTEOPOROZISISOS ES A NORMAL

POPULACIOBAN
44 0%
/

FOGHIANY 15,0%

FOGHIANY

850%
/
56.,0%
NORMAL

OSTEOPOROZIS

Taguchi A et al. Tooth loss and mandibular osteopenia Oral Surg Oral Med Oral Path
1995;79:127-132




Dohanyzas mmpp Osteoporosis

Ugy ttinik, hogy a dohdnyzas csontra
kifejtett direkt hatasat befolyasolja az
eletkor, a nemi hovatartozas es nokben
az osetrogen szint Is.

Ferfiakban a dohanyosok csonttémege
atlagosan 10-15%-kal alacsonyabb, mint
a nem dohanyos kontrolloke.



Dohanyzas  mmpe-0Osteoporosis

A premenopauzas nok kéreben a dohanyos és nem
dohanyos csoport csont denzitasa megegyezett,

A postmenopauzas n6k kéréeben azonban a dohanyos
csoport szignifikansan csdkkent csont denzitasi ertékeket
mutatott

Ugy vélik, hogy premenopauzas nék esetében az
oestrogen hormon bizonyos mertekig kivédi a dohanyzas
karos hatasait, amely azonban menopauza utan
fokozottan érvenyesulhet

Ty - oy - . i
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A DOHANYZAS HATASA AZ ALVEOLARIS CSONTVESZTESEG A DOHANYZAS HATASA AZ ALVEOLARIS CSONTVESZTESEG
(CSV) ES TAPADASVESZTESEG (TV) MERTEKERE (CSV) ES TAPADASVESZTESEG (TV) MERTEKERE

mm JELENLEG IS DOHANYZOK 45 éves mm NEM DOHANYZOK 45 éves
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Dohanyzas mmmppe-()STEOPOTOSIS

A premenopauzas nék kérében a dohanyos és nem
dohanyos csoport csont denzitasa megegyezett,

A postmenopauzas nék kérében azonban a dohanyos
csoport szignifikansan csdkkent csont denzitéasi értékeket
mutatott

Ugy vélik, hogy premenopauzas nék esetében az
oestrogen hormon bizonyos mértékig kivédi a dohanyzas
karos hatasait, amely azonban menopauza utan
fokozottan érvényesilhet




Osteoporosis

AZ oesinogennormonia csont “coupled
pone remodellings szavalyozasaban, az
L4’ esi INE-aitermeles, valamint az
erett osteoclasiok: stimulaciojanak
szabalyozasahan jatszik szerepet:

Az oestrogen hormonnak bizonyoes “csont
Vedo™ szerepe van
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juvenilis parodontitis

fekete teenagerek kozott 10%-0s
prevalenciat mutatott,

karibi és dél-amerikai bevandorlok
korében 5%,

fehérek kozott pedig 1,3%

ALBANDER JM. Periodontal disease
in North America. Periodontol 2000
2002;29:31-69.

ALBANDER JM, BROWN LJ, LOE
H. Clinical features of early-onset
periodontitis. J Am Dent Assoc
1997;128: 1393-1399.

LOE H, BROWN LJ Early onset
periodontitis in the United States of
America J Periodontol 1991;62: 608-
616

Juvenilis parodontitis prevalencia

W fekete
= aribi
m=fehér




Etnikai hovatartozas

Egy masik USA-belilfelmeres szerint a
feketek koreben 330%-kal tobb fog mellett
volt Smm-nel melyebb tasak, mint a hasonlo
koru feherek koreben.

A juvenilis parodontitis a fekete serduilBkortiak
k6z6tt 10%-0s prevalenciat mutatott, ugyanez =

a karibi és déel-amerikal bevandorlok kéreben
5% a feherek kdreben pedig 1,3% volt
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Eletkor

A [apadasyeszieseg az eletkorral aranynan
fokozodik, a tasakmelyseg valtozasok ezt
nem kovetik.

Ez azzal magyarazhato, hogy idosebb korban
az inyrecessio dominans

50-80 ev k6zott a 4 mm-nel nagyobb
tasakmelyseget mutatok szama nem
emelkedett az életkorral parhuzamosan.



A RUSSELL FELE PARODONTALIS INDEX ALAPJAN SZAMITOTT PARODONTALIS
ALLAPOTALAKULASA AZ ELETKOR FUGGVENYEBEN

18-44
mNOK EmFERFIAK




A 3mm-NEL NAGYOBB TAPADASVESZTESEGET SZENVEDETT
EGYENEK SZAZALEKOS ARANYA AZ ELETKOR FUGGVENYEBEN

%

NO
FERFI
mOSSZES

ev
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Albander et al. Destructive periodontal disease in adults 30 years of age and older in the US
1988-1994 J. Periodontol1999;70-13




A PARODONTITIS ES EGYEB OKOKBOL ELTAOLITOTT FOGAK ARANYA AZ ELETKOR
FUGGVENEYBEN

100 (|

6-11 12-17 18-44 45-64 65-74
mPARODONTITIS BCARIES £V
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Taplalkozas

Az USA-beliiNHANES adatai alapjaniazok; akik
kevesehhb Ca-ot fogyaszianak; fogekonyabbak
OStEOPOrOSIS Irant es fokezott merntekioen vannak
kiteve sulyos, parodontitis; veszelyenek: Is.

A fokozott Ca bevitel nagyobb, csont denzitast
eredmenyez mind gyermekben mind felnottben; es
bizonyos merntekig kivedi az eletkorral jaro
0sieoporozis veszelyet Is



Taplalkozas

Avitamin - epidemiologiai vizsgalatok nem mutattak
ki 0sszefuggest az A vitamin hiany €s a parodontitis
Incidencia kozott

D vitamin - sulyos rachitis vagy osteomalacia
lamina dura hianya csont denzitas csokkeneés

fokozott Ca bevitel nagyobb csont denzitast
eredményez mind gyermekben mind felnéttben és

bizonyos mertekig kivedi az életkorral jaro
osteoporozis veszeélyét is
E vitamin -




C-vitamin relativ hiany

Csokkent parodontalis kotészoveti regeneraciod
Csokkent csontképzés

Fokozott epithelialis permeabilitas —LPS
C-vitamin

Fokozza a PMN leukocyta funkciot

Er endothel funkcio

Sebgyogyulas




Taplalkozas

Karosodott collagen anyagcsere
Karosodott osteoid képzés
Csokkent ostebolast miikodés

Fokozott capillaris permeabilitas
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Genetikai tenyezok

Barmely olyan gen kombinacio, amely hatassal
van a parodontalis szovetek fejlodesre, vagy a
nem specifikus es specifikus cellularis es
humoralis vedekezO mechanizmusokra,
jelentos hajlamosito tenyezokent johetnek
szamitasba. | ~




Genetikai tényezok

A genetikal riziko tenyezok szernepet
legjobban ikervizsgalatokban
tanulmanyozhatjuk.

lkervizsgalatok szerint a fogagybetegseg
>klinikai manifesztacioja, a betegseg

de egyes esetekben 70-80 %-ban genetikali,
orokletes tenyezok fluggvenye

sulyossaga, progresszioja legalabb 40%-ban, oA



Marazita ML, Burmeister JA, Gunsolley JC, Koertge TE,
Lake K, Schenkein HA. Evidence for autosomal dominant
Inheritance and race-specific heterogeneity In early-onset
periodontitis. J Periodontol 1994, 65: 623-630. .









Elméletileg barmelyik olyan gén-
kombinacio, amely hatassal van a
parodontalis szovetek fejlodésre, vagy a nem
specifikus ¢és specifikus cellularis és humoralis
védekezo mechanizmusokra, hajlamosito

tényezokent johetnek szamitasba.



DOWN-KOR, (21-es chromosoma trisomia)




Down-kor, (21-es chromosoma trisomia)
*Elsonek 1899-ben Talbot irta le, hogy
mongoloidoknal sulyos fogagybetegség fordul elo.

* Ehmer 1976-ban Down koéros populacioban vizsgalta
a parodontalis elvaltozasok incidencidjat,

* a 3-6 éves koru beteganyagaban 25%-ban,
15 éves korig 81%-ban

 ennél 1ddsebb korban 93,5%-ban fordult elo sulyos
fogagybetegseg

EHMER U: Condition of periodontal and oral hygiene in trisomy 21. Zahn und
Mund-Kiefer Helkd 1976; 63: 547-559.



Down-kor,

Decreased

Sali
Microbial e

Colonization [/

Collagen | " _
Degradation o ¢

« PMN SEJTEK
« Eretlen
 Rovidebb az
életciklus
« Sérult kemotaxis

» Csokkent fagocitozis

* Fokozott PMN sejt
cytokin és MMP
termeles



Down-kor,

A PMN leukocytak chemotaxisa és intracellularis baktérium
pusztito képessége csokkentértéku

A cellularis immunvalasz csokkent, a keringo T-lymphocytak és
a nyal leukocytak szamanak csokkenését allapitottak meg

Decreased
Saliva

ot o [ Down korosok

" hntibody fehérvérsejtjeiben fokozott
mennyiségii MMP-8 (neutrofil
collagenaze) termelést mutattak
k1, amely szintén felelds a
fokozott parodontalis

L]
Collagen | _°

Degradation oo szovetpusztulasért

Oste pclastogenesis




OROKLETES SZINDROMAK

MENDEL-I OROKLES-MENET

Bizonyos genetikaillag determinalt betegsegekhez
tarsul, vagy tarsulhat parodontitis.

A sulyos parodontitis szerepel tobb monogenicus
szindroma klinikai tiinete1 kozott is. Ilyen esetekben
egyetlen locus mutacioja all a hattérben.



AGRESSZIV
PARODONTITISSZEL TARSULO
GEN MUTACIOK

Syndrome Mutated gene Chromosome region
Papillon—Lefevre Cathepsin C (CTSC) 11g14.1-g14.3
Chediak-Higashi Lysosomal trafficking regulator CHS I/LY51 lg42.1-g42.2
Hypophospl a ALPL 1p36.12

Congenital and cyclic neutropenia ELANE 19pl13.3

Leukocyte adhesion deficiency type | Beta-2 integrin chain 21g22.3

Leukocyte adhesion deficiency type 11 GDP-fucose transporter-1 11pl1.2

(lycogen storage disease SLC37A4 11g23.3

Ehlers-Danlos Collagen alpha-1(V) gene (COL5AI) or the 9g34, 2g31
collagen alpha-2(V) gene (COL54A2)




AUTOSZOMALIS DOMINANS KORKEPEK

*Dominans a jelleg, ha heterozigdta egyenben is megjelenik.
*Homozigota egyénben altalaban sulyosabbak a tlinetek.

» Szamos strukturfeherjét (kollagén, fibrillin) €s receptort érintd
mutaciora jellemz0 ez az 6roklesmenet.




AUTOSZOMALIS DOMINANS KORKEPEK

* Familiaris krénikus benignus neutropenia-

*. Severe congenital neutropenia

Severe congenital neutropenia 1.
Severe congenital neutropenia 2:
Severe congenital neutropenia 3 Morbus Kostmann

*Ciklikus neutropenia
*Ehlers-Danlos Syndrome (EDS)

Hypohosphatasia

sLazy leukocyta szindroma




Familiaris kronikus
benignus
neutropenia-

keringd neutrophil leukocytak szama nem éri  500/mm?-at,

a tobbi alakos elem szama normal értekek koriil mozog.
autoimmun folyamat 7?7

anti-neutrophil IgG termelddik

 sulyos gingiva hyperplasia
« fiatal korban kialakulo jelent6s parodontalis tapadasveszteseg

REICHERT PA, DORNOW H. Gingivo-periodontal manifestation in chronic benigne
neutropenia. J Clin Periodontol 1978;5:74-80.



Severe congenital neutropenia
A neutropenia ritka formaja amely sziiletés utan azonnal
jelentkezik
Tobb single nucleotid mutatio lehet a hatterében

*Mindre jellemz6 a recidivalo bakterialis infekciora valo
hajlam mar a kora gyermekkorban

- zavart szenvedett myelopol




Severe congenital neutropenia

«Severe congenital neutropenia 1.
*Severe congenital neutropenia 2:

Severe congenital neutropenia 3 Morbus Kostmann




Severe congenital
neutropenia 1

A

o Autosomalis-dominans oOroklés

*Oka a neutrophil elastase gene (ELA2)
mutacioja .

*Sulyosan s¢riilt proteolitikus aktivitas

Li FQ, Horwitz M. Characterization of mutant neutrophil
elastase in severe congenital neutropenia. J Biol Chem 2001
276: 14230-14241.



Severe congenital neutropenia 2

Oka:

«growth factor-independent 1 protein gén
mutacio
*myeloid progenitor sejtek

crett PMN sejtekké és abnormalis monocyter sejtek
szaporodnak fel

Person RE, Li FQ, Duan Z, Benson KF, Wechsler J, et al: Mutations
In proto-oncogene GFI1 cause human neutropenia and target ELAZ2.
Nat Genet 2003: 34: 308—-312.



Severe congenital neutropenia 3

* Morbus Kostmann

autosomalis-recessive vagy dominans szindroma
» Oka: egy hematopolieticus sejt-specifikus gén
granulocyte—colony-stimulating factor gén mutacié

. A promyelocytak myelocytava alakulasa
blokkolt



Congenitalis neutropenia (Kostmann
syndroma)

Kostmann R. Infantile Genetic Agranulocytosis (agranulocytosis infantilis
hereditaria): a new recessive lethal disease in man. Uppsala : Almqvist and
Wiksells Boktryckeri, 1956. 68.

Kostmann R. Infantile genetic agranulocytosis: a review with presentation of ten
new cases. Acta Paediatr Scand 1975: 64: 362—368.



Korabban a betegség korai halalhoz vezetett.

Ma a granulocyta colony-stimulating faktorral végzett
kezeléssel j0 eredményt érnek el €s a betegek megerik a
fiatal felnott kort .

ZEIDLER C, BOXER L, DALE DC, FREEDMAN MH, KINSEY S, WELTE K. Management of Kostmann syndrome in
the G-CSF era. Br J Haematol 2000;109:490-495.



Congenitalis neutropenia (Kostmann
syndroma) Apddidy’

A betegség a  kezelés ellenére IS sulyos
parodontalis tiinetekkel tarsul.

Az inygyulladas ¢s a parodontalis pusztulas
mértéke hiven koveti a pillanatnyl cirkulald
neutrophil leukocyta szamot

CARLSSON G, FASTH A. Infantile genetic agranulocytosis, morbus

Kostmann: Presentation of six cases from the original “Kostmann family”
and a review. Acta Paediatr 2001;90:757-764.




Ciklikus neutropenia

autosomalisan
dominansan oroklodo
ritka betegség

A betegseg Iényege, hogy a csontvelo csak
periodikusan termel €s bocsat ki neutrophil

leukocytakat.

*Horwitz M, Benson KF, Person RE, Aprikyan AG, Dale DC. Mutations in
ELAZ2, encoding neutrophil elastase, define a 21-day biological clock in
cyclic haematopoiesis. Nat Genet 1999: 23: 433-436.

*Horwitz MS, Duan Z, Korkmaz B, Lee HH, Mealiffe ME, Salipante SJ.
Neutrophil elastase in cyclic and severe congenital neutropenia. Blood 2007
109: 1817-1824.


http://www.blackwell-synergy.com/servlet/linkout?suffix=b59&dbid=16&doi=10.1111%2Fj.1600-0757.2007.00233.x&key=10.1038%2F70544

Ciklikus neutropenia

A csontvel0 tele van éretlen progenitor sejtekkél, N
periddusosan képtelenek a granulocyta colony-
stimulating faktorra valaszolni

21 napos biologiai ciklussal a periférias PMN leukocyta
szam 100-4000 kozott ingadozik

DALE DC, HAMMOND WQP. Cyclic neutropenia: a clinical
review. Blood Rev 1988;2:178-185

Scully C, MacFadyen E, Campbell A. Oral manifestations in cyclic
neutropenia. Br J Oral Surg 1982: 20: 96-101.



HYPOPHOSPHATASIA
ritka orokletes betegseg

1. CHAPPLE IL, THORPE GH, SMITH JM, SAXBY MS, ¢s mtsai.
Hypophosphatasia: a family study involving a case diagnosed from
gingival crevicular fluid. J Oral Pathol Med. 1992;21:426-31. Review.



Hypophosphatasia ritka érokletes betegség,
amelyben a szoveti alkalikus foszfataz (1p36.1-
p34) génjenek mutacioja kovetkeztében a szoveti

alkalikus foszfataz enzim funkcidja csokkent.
ROOT AW Recetnt advances in the genetics of disorders of calcium
homeostatis Adv Pediatr. 1996; 43: 77-84




Sulyos csontfejlodési zavarok
 Sulyos cement hypoplasia fejlodik Ki.
*Mind a domindns mind a recessziv 6roklési forma ismert.
» Sulyos esetben a rendellenesség mar fiatal korban halalos,
» Enyhébb esetekben nagyon sulyos parodontalis karosodas
¢s koral fogelvesztés alakul Ki




Sulyos cement hypoplasia
fejlodik Ki.




Lazy leukocyta
szindroma

ritka betegség, amelyben
neutropenia sulyos
fehérversejt funkcid
zavarokkal 1s tarsul

PMN sejtek aktiv mozgasat biztositd actin/myosin
microfilamenetum rendszerbdl felépiilo cytoskeleton
rendszer miikodése hibas.

a sejtek mar a csontveldt sem képesek normal szamban

elhagyni.

A perifériara keriilo sejtek migracioja ¢s kemotaktikus
aktivitasa pedig jelentds mértékben gyengiilt



Ehlers-Danlos szindroma
Marfan-szindroma
Cohen szindroma
Hajdu-Cheney szindréma



AUTOSZOMALIS RECESSZIV
KORKEPEK

*Arecessziv jelleg csak homozigéta egyénben
manifesztalodik.
*Az ilyen korképek tobb mint 15%-ka enzimopathia.

A betegség gyakorisaga kiilonbozo etnikai csoportokban
eltérd




AUTOSZOMALIS RECESSZIV
KORKEPEK

LAD I
JWA\DRY
Papillion-LeFevre szindroma




A PMN leukocytak
vedelemben betoltott
funkci0ja hat szakaszra
bonthato.

.1.Az érfalon beliili specialis aramlas — rolling- magyarul
gOrgeés
.2.Az endothel sejtmembranjahoz torténo letapadas,

3.Diapedezis és a kemotaktikus inger iranyaba valé
vandorlas,

4. A mikroorganizmushoz valo tapadas,
5. A mikroorganizmus bekebelezése —phagocytosis
6. A mikroorganizmus sejten beliili elpusztitasa.

Barmely membran receptor szintézisének vagy mikodésének zavara alapvet6en
kihat az egész PMN leukocyta védelmi rendszer mikodésének hatékonysagara



Lresiaciin 1. ADLLING
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LAD-I autosomalisan recessziv modon oroklodo ritka
betegség

Oka : APMN felszini receptorok

Beta -2 integrin (CD-18)

Alfa integrinek ( CD-114a,b,c)

hibas mukodése A betegség sulyossagaa CD18

receptor expressio merteketol fugg.



CXCL8R
(IL-8 receptor)

chemokine
CXCLS (IL-8)

« prevents neutrophils from adhering to the vessel wall at
the site of an infection

(http:/lwww.bio.davidson.edu/courses/immunology/students/spring2006/latting/home%20copy.html)



b leukocyta adhezios
B deficienca, (LAD 1)

A sulyos, neha ¢letet veszelyeztetd altalanos tiinetek

mellett a feheérvérsejt funkcidzavar nagyon sulyos pre-
Juvenilis parodontitissel és a fogak korai elvesztésével

1s egylitt jar

WALDROP TC, ANDERSON DC, HALLMON WW, SCHMELSTEIG FC,

JACOBS RL. Periodontal manifestations of the heritable Mac-1, LFA-1
deficiency syndrome J Periodontol 1987;58: 400-416



Majorana A,, et al: Leukocyte adhesion deficiency in a child with severe oral
involvement. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1999; 87:691.)



Oral findings include acute gingival inflammation of both primary and
permanent dentition, gingival proliferation, recession, tooth mobility,
pathologic migration, advanced bone loss, and early tooth loss

(Hart TC, Atkinson JC. Mendelian forms of periodontitis. Periodontology 2000 2007: 45)



leukocyta

o, a CXCLS8R
adheZIOS X8 (IL-8 receptoor? -
deficienca, A &5
(LAD I1)

chemokine
CXCLS (IL-8)

A LAD-11 forma még ritkabb,

oka a molekulainak (CD15s receptor )
hibas miikodése ¢és ennek kovetkeztében a fehérvérsejt-
marginalizacio elsé szakaszanak, az un. rollingnak az elmaradasa
Ennek eddig parodontalis tiineteirdl nem szamolt be az irodalom



PAPILLION MM, LeFEVRE P. Deux cas de keratodermie palmaire et plataire
symmetrique familiale (maladie de Medea) chez le frere et la soeur. Coexistence dans les
deus cas d’alteration dentaires graves. Bull Soc Fr Dermatol Syphiligr 1924;31:82-87.



11 chromosom
(11914-g21)
cathepsin C gene
‘mutation




Papillon-Lefevre
~syndroma.
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10 éves gyerek
Papillon-Lefévre syndroma.




Ugy tiinik, hogy a rendellenességért legalabb
részben a 11-es chromosoma (11g14-g21) cathepsin

C gén mutaci0ja felelds

HART TC, HART PS, BOWDEN DW ¢és mts. Mutation of the
cathepsin C gene are responsible for Papillion-Lefevre syndrome J Med
Genet 1999; 36:881-888

HART TC, ZHANG Y, FIRATI E és mts. Identificaton of cathepsin C
mutations in ethnically diverse Papillion-Lefevre syndrome patients J
Med Genet 2000; 37: 927- 931

h




A cathepsin C egy cystein proteaz enzim, amelynek
a normal mukodése fontos szerepet jatszik a
hamsejtek €s az immun-sejtek protein lebontasaban
¢s bizonyos proenzimek aktivaciojaban

Egyes esettanulmanyok szerint PLS betegekben

DJAWARI D. Deficient phagocyte function in Papillion-Léfevre syndrome.

Dermatologica 1978;156:189-192.
VAN DYKE TE, TAUBMAN MA, EBERSOLE JL, HAFFAJEE AD,
SOCKRANSKY SS, SMITH DJ, GENCO R. The Papillion-Lefevre syndrome:
neutrophil dysfunction with severe periodontal disease Clin Immunol
Immunopathol 1984, 31: 419-429



A PLS betegekben a gingivalis sulcusban
szignifikansan emelkedik az

A. actinomycetemcomi

a beteg sokkal fo
actinomycetemcomita

SCHROEDER HE, SEGER RA, KELLER HV, RATEISHAK-PLUSS
Behaviour of neutrophilic granulocytes in a case of Papillion-Lefevre
syndrome J. Clin Periodontol 1983; 10: 618-635.



Papillon-Lefévre szindroéma

* A cathepsin C gén mutaciol eredményezik:

— PLS
. Haim-Munk szindromat (OMIM 245010)
— Agressziv periodontitis 1-es tipusat (OMIM 170650),

®* Hart TC, Hart PS, Michalec MD, et al. : Haim-Munk syndrome and
Papillon-Lefevre syndrome are allelic mutations in cathepsin C. J
Med Genet 2000.; 37: 88-94.

Hewitt C, McCormick D, Linden G, et al.: The role of cathepsin C in
Papillon-Lefevre syndrome, prepubertal periodontitis, and
aggressive periodontitis. Hum Mutat. 2004; 23: 222-228.



Clinical Presentation of PLS

Oral findings include generalized rapid destruction of the periodontal attachment
apparatus resulting in severe early-onset periodontitis, premature loss of both
primary and permanent teeth, and alveolar bone loss.

(Hart TC, Atkinson JC. Mendelian forms of periodontitis. Periodontology 2000 2007: 45)



Patient with Papillon-Lefevre syndrome.




Palmar and plantar hyperkeratosis associated
with Papillon-Lefevre syndrome.




Radiograph demonstrating deep localized
circumferential bone loss on first molar in 18-
year-old.




Specifikus granulumokban tarolt

Polymorphonuclearis leukocyta (PMN)
yhagocytosis

mechanizmusok fliggvény

MYELOPEROXIDASE,

PROTEASES

Mindkét rendszer hibas mir 6dése‘gw o —

BAC TERIUMO K

PMN leukocyta funkcié zajart okoz. SEENRTS



A Chediak-Highasi szindroma

A szindréma - albinizmus,  véralvadasi zavar  nagyon erds
gyulladasi hajlam.

Az egyik vezetd tiinete a nagyon fiatal korban kezd6do agressziv
parodontitis.

e
-

%J'- o _" ’ "

Chediak-HigashifSyndreme (albinism)

HIGHASI O. Congenital gigantism of peroxidase granules: the first case ever reported of
qualitative abnormality peroxydase Tohoku J Exp Med 1954;59:315-332

CHEDIAK M. Nouvelle anomalie lukocytarie de caractere constitutionnel et familiel. Rev
Hematol 1952;7:362-367.



Oka a fehérveérsejtek granulumainak orokletes

hibaja, amely a lysosoma regulacios gén-mutaciojara
vezethetO vissza

DELCORT -
DEBRUYNE EMC,
BOUTIIGNY HR, 5050M1
HILDEBRAND HF. N et

MYELOPEROXIDASE, szekrécioja

LACTOFERIN, LYSOZYME,
PROTEASES

Features of severe
periodontal disease Iin
teenager with Chediak-
Higashi Syndrome. J
Periodontol
2000;71:816-824




Clinical Presentation of CHS

Oral findings include severe gingivitis, ulcerations of the tongue and
buccal mucosa, and early onset periodontitis leading to premature
loss of both deciduous and permanent dentitions
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Genetikal polymorphismus (single nucleotide
polymorphisms) mind a kronikus mint az agressziv
parodontitisben feltételezhetd

Azok a genek, amelyek felelGsek:
* Interleukin-1, interleukin-6,

e tumor necrosis factor,

* interleukin-10,

* E-selectins,

* Fc-gamma receptor,

« CD14,

«toll-like receptors,

vitamin D receptor



Genetikal tényezok

A gyulladases cytokin termeles individualis
variabilitasara.

Kulonb6z6 egyenekbol szarmazo monocytak
elterd mertekben szekretalnak gyulladasos
cytokineket (IL-1, TNF) es prosztaglandinokat
bakterialis endotoxinnal tértend ingerlés *
hatasara.



Genetikai tenyezok

Ezek az individualis kulonbsegek bizonyoes jo!
meghatarozhato gen polimoerfizmusra vezethetok vissza.

Emberben az IL-1 a, IL-1b es IL-1ra szinteziset iranyito
genek a 2-es chromosoma hosszu agan lokalizalodnak.

Ezen a locuson tobbsz6ros polymorfizmust mutattak ki



A “periodontitis associated genotipus” (PAG) pozitiv
egyénekben a dohdnyzas hatvanyozottan fokozza a
parodontitisre valo hajlamot €s szamitasok szerint a relativ
r1ziko tényezo elérte a 12-es érteket is.

MEISEL P, SIEGEMUND A, DOMBROWA S ¢s mts. Smoking
and polymorphisms of the interleukin-1 gene cluster (IL-1alpha, IL-
1beta and IL-1RN) in patients with periodontal disease. J
Periodontol 2002; 73: 27-32.



Szignifikans osszefiiggést mutattak ki a “periodontitis
associated genotipus” (PAG) és a sulcus folyadék IL
koncentracioja kozott is .

ENGEBRETSON SP, GRBIC JT, SINGER R, LAMSTER
IB. IL-1 profiles in periodontal disease. J Clin Periodontol
2002; 29: 48-53.

SHIRODARA S, SMITH J, MCKAY [J ¢és mts.
Polymorphisms in the IL-1A gene are correlated with level of
Interleukin-lalpha protein in gingival crevicular fluid of teeth
with severe periodontal disease J. Dent Res. 2002; 79: 1864-
1869.
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)

Stress faktorok

Bar a sterss szerepenek pontos
patomechanizmusa meg nem, tisztazott,

de teny, hogy a stress alapvetoen
befolyasolja a mellekvesekereg
corticosteroid termeléset es csokkenti a
cellularis immun reakciokat.



Permanens stressben elo populacio
szignifikansan rosszabb plakk ertekeket es
sulyosabb tapadasveszteseget produkalt,
mint a kontroll csoport.

Orvostanhallgatok vizsgaidoszaki
periodusaban vegzett vizsgalatai szerint
felfokozott stress helyzetben emelkedett a
gingivalis sulcus IL-1 koncentracio es
csOkkent a nyal immunglobulin szintje.
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Szocialis-gazdasagi tényezok

Epidemioldgiai vizsgalatok egyértelmi 6sszefliggést
tartak fel a populacio gazdasagi-szocialis helyzete es a
fogagybetegseg gyakorisaga és sulyossaga kozott.

Azonban ha a szocialis helyzet mellett figyelembe
vesszilk az egyeb potencialis riziko tenyezoket
(dohanyzas, taplalkozas, szajhigieéne, szisztémas
betegsegek) akkor mar nincs szignifikans hatasa a
szocialis helyzetnek a parodontium allapotara
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