A fogagybetegseég
patomechanizmusa
A gingivitis és parodontitis a dentalis plakk

elleni védekezés kodvetkeztében kialakuld
gyulladasos betegseégek.
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NUMBER (%) OF SUBJECTS POSITIVE FOR 7 PUTATIVE PER IODONTOPTATHOGENIC BACTERIA OF AP PATIENTS AND
PERIODONTALLY HEALTHY SUBJECTS

NUMBER OF SUBJECTS (%)

BACTERIA AP PATIENTS (n=26) HEALTH(I:%BJ)BJECTS

Treponema sp. 29 (100) 8 (40)

AA. 26 (89.7) 1 (5)

P. gingivalis 29 (100) 6 (30)

Fusobacterium sp. 29 (100) 17 (85)

B. forsythus 28 (96.9) 11 (55)

P. intermedia 26 (89.7) 1 (5)

P. micros 28 (96.6) 6 (30)

Choi BK et al. Detection of major putative periodon topathogens in Korean advanced adult periodontitis patients using a nucleic
acid-based approach J. Periodontol 2000;71:1387-139 4




R
A szervezet szerepe a gyulladasban es a

gyulladasos fogagy pusztulasian

A bakterialis plakk szlikséges, de nem elégséges oki
tenyesdje a parodontalis szOvetpusztulasnak.
Sulyos parodontitis csupan a felétt populacio viszonylag kisebb

hanyadaban fordul eb még gazdasagilag sulyosan elmaradott
tertleteken is.

Gyenge korrelaciot tartak fel a dentalis plakk menryisége és a
parodontalis szdvetpusztulas mérteke kdzott.

Ikervizsgalatok kimutattak, hogy fogagybetegség ktiikai

=/

jatszanak szerepet



NUMBER (%) OF SITES POSITIVE FOR 7 PUTATIVE PERIODONTOPTATHOGENIC BACTERIA OF AP PATIENTS AND PERIODON TALLY

HEALTHY SUBJECTS

NUMBER OF POSITIVE SITES (%)

BACTERIA

AP PATIENTS
diseased sites (n=116)

AP PATIENTS
healthy sites (n=28)

HEALTHY
SUBJECTS (n=100)

Treponema sp.

114 (98.3)

13 (46.4)

22 (22)

AA.

86 (74.1)

8 (28.6)

e

P. gingivalis

113 (97.4)

14 (50)

18 (18)

Fusobacterium sp.

116 (100)

20 (71.4)

58 (58)

B. forsythus

112 (96.6)

9 (32.1)

18 (18)

P. intermedia

82 (70.7)

5 (17.9)

2(2)

P. micros

95 (81.9)

10 (35.7)

8 (8)

Choi BK et al. Detection of major putative periodon

acid-based approach J. Periodontol 2000;71:1387-139 4

topathogens in Korean advanced adult periodontitis

patients using a nucleic




Az ep iny

Elmeéletileg a teljesen ép iny hisztoldgiai kep@em
jellemz’ semminend gyulladasos reakcio.
Ez csak experimentalis kortilmények kdzott fennicat
abszolut plakk-mentes allapotban erldet|.
Az ilyen "szuper egészseges" infttmyert biopszias
anyagon elvégzett hisztomorfometrias vizsgalatok
szerint az iny 40%-at epitel sejtek és 60%-avkndvet
alkotja.



Super-normalis egeszséges gingiva

5

Nincs cellularis infiltratum s

>

egyenes gingivalis capillarisok
nehany emigralo PMN sejt
Nincs gingivalis sulcus
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Az ep iny

Norman klinikai korilmények kozott a klinikailaggp
iny hisztologiailag mindig tobb-kevesebb gyulladaso
reakciot mutat.

llyenkor a gingivalis sulcust PMN leukocytak tklki.
A gyulladasos infiltratum a gingivalis kigz6vet 0sszes
tbmegének kb. 5%.-at foglalja el.

A sejtes infiltratum §leg PMN leukocytakbal,
macrophagokbdl és lymphocytakbdl all.




Ve Vo

Az ep iny

Ebben a vedelemben a kdvetkezechanizmusok
vesznek reszt:

a. lokalis ellenanyag termelés

b. a PMN leukocytadk és monocytak phagocytozisa a
sulcusban

Cc. a sulcus complement rendszere

d. a sulcus hambelésenek folyamatos levalasa

e. intakt ham barrier

f. a sulcus folyadék moso, higitd hatasa
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Klinikaillag ep iny

cellularis infiltratum max 5% kK

foleg PMN sejtek

kevés T-B lymphocyak

monocyta/ macrophag

enyhe vascularis proliferatio LD R

kanyargos capillarisok

enyhe junctional epithelium PMN SEJTEJ
MONOCYTAK, KIS

proliferatio

A SZAMU T/B SEJT
gingivalis sulcus




SULLCUS [LEUKGGCYAAK

PLAK ‘
.’ JUNCTIONALIS
EPITHELIUM
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endothel sejtek

IL-8 az egyik legfontosabb szervezet altahtelt
chemokin amely a gingivalis sulcusba vonzza a PMN
leukocytakat



AZ EXTRACELLULARIS
MATIRX EGYENS ULA

MMP antagonizaja tébb un. Tissue Inhibitors of
Metalloproteinases (TIMPSs),

ezzel a matrix remodeling kontrollalt

(Hannas et al., 2007).

MMPs és TIMPs normal egészséges
parodontiumban szinkron expresszalodik és
homeosztazist tart fenn

(Goncgalves et al., 2008).




Alveolaris csont anyagcsert
egyensulyanak szalalyozasa

A f6 szabalyozo az osteoclast tevekenyéseg

receptor RANK (receptor activator of nuclear factor-
kKB), és ligandja RANKL,

A szolubilis anatagonistaja OPG (osteoprotegerin)

A csontszovet integritasa a ket molekula ill. a
csontresosrbcio és csontképzddés egyensulya az un.
,Coupled bone remodeling” fliggvénye

A fogagybetegseg vezetd tiinete a
csontresorbico .
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Generation of inflammatory stimuli:
How bacteria set up inflammatory
responses In the gingiva

*The primary aetiologic factor of periodontal diseasas
the bacterial biofiim.

Gram-positive and Gram-negative bacteria possess virulence
factors

e That may cause direct destruction to periodontal 8sues
e Or rather stimulates host cells to activate a wideange of
Inflammatory responses

- These responses are intended to eliminate the
microbial challenge but may often cause further tisue
damage.
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Gingivitis

A bakterialis termékek irritacioja kovetkeztében a gingivalis
hizosejtek degranulalédnak, ballik vasoactiv anyagok
szabadulnak fel és akut gyulladas klinikai €s higalogiai jelei
manifesztalédnak.

A legkorabbi valtozast a gingivalis capillaris habzatban
fedezhetjik fel. Az egységnyi felszinre égapillarisok szama
jelentésen megi.

Nagy tomegben jelennek meg PMN leukocytak, lymphotdk és
monocytak.




Erythema, Edema

Vascular permeabil
vasodilation

Endothelium
IMMEDIATE

Phagocytosis
Killing

CHRONIC



Pathogen-Associated Molecular
Patterns (PAMPS),

Viszonylag kevés gazdaszervezetbeli sejt
receptor ismeri fel

ezek a formafelismero receptorok
Pattern Recognition Receptors (PRRS).

Ugyanaz a PRR receptor killonb6z6 baktériumok
hasonld felszini komponenseit kepes felismerni
és kulonbséget tenni parazita és szaprofita kozott

PAMP

s




The Toll-like receptorok

A termeészetes immunvalasz receptoral

A veszélyes baktériumok felismerése

>

Kovetkezményes gyulladasos cytokinek
sorozatanak expresszalodasa




The Toll-like receptorok (TLRS)
expresszalodnak

epithelialis sejteken ,
szOveti nyugvo sejteken
leukocytakon

A természetes immunvalsz aktivizaloédik ha kilénbozo
veszelyes bakterialis komponensek kdtédnek meg

bacterialis DNS,
LPS

diacyl lipopeptides,
peptidoglycan,

(Mahanonda and Pichyangkul, 2007).




TLR activatio utan egy

Intracellularis signaling cascade
iIndul el

kovetkezmények >
transcriptios factorok aktivacioja

Kovetkezmeényes gyulladasos cytokine
expressio

leukocyta migration,
osteoclastogenesis

* (Nakamura et al., 2008; Ukai et al., 2008; Gelani et al., 2009; Lima et al., 2010).




Erythema, Edema

Vascular permeabil
vasodilation

Endothelium
IMMEDIATE

Phagocytosis
Killing

CHRONIC



Gingivitis

kezdetli (inicialis),

korai (early),

kifejlett (established)

elorehaladott (advanced) stadiumok

hisztopatologiai vizsgalatok alapjan

Schroeder and Page



Kezdeti (initialis) laesio

A sulcusban felhalmozodo aerob és anaerob baktékiu
nagy mennyiségben termelnek olyan anyagokat, amkelye
direkt modon jellegzetes ér elvaltozasokat prolra

SULGCUS LEUKG@GYAAK
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%’ IL-8 az egyik legfontosabb szervezet altahteft

chemokin amely a gingivélis sulcusba vonzza a PMN
leukocytakat




Kezdeti (initialis) laesio

vascularis valtozasok
PLAK ‘

0 \ ~ bradykinin, plasmin

0 PSE
0 ™ hizosejt

\\ ~_

’ | seotonin,
~hisztamin,  thromboxan,

[ N ' a i
JUNCTIONALIS serotonin - platelet derived

EPITHELIUM \\g\rowth factor PG 1=




Kezdeti (initialis) laesio elso
reakciok

IgG Ig

@

:' / fokozott N
sulcus

’ . valadak

JUNCTIONALIS
EPITHELIUM




Initialis laesio - cellularis reakciok

@ \VVMPHOCYTA

ADHEZIO

extravasatio

', cellularis
JUNCTIONALIS Infiltratum

EPITHELIUM 5%




B
koral gingivalis laesio

cellularis infiltratum 15%
foleg PMN sejtek
T lymphocytak
macrophagok
kevés plasmasejt

plakk

capillaris proliferacio
collagen puszulas
gingivalis sulcus
accantotikus sulcus ham

PMN SEJTEK
T/B SEJTEK
MONOCYTAK
PLASMA SEJTEK

COLLAGEN
PUSZTULAS




korai laesio - cellularis reakciok
5-7 nap

ADHEZIO

extravasatio

&
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olasmasejt

YT :
" cellularis
JUNCTIONALIS Infiltratum
EPITHELIUM

15%
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kifejlett gingivalis laesio

I I I A lakk
cellularis infiltratum 30-60 %
PMN sejtek
foleg T - B lymphocytak
macrophagok o S
egyre dominalo plasmasejt 10-4 s SR

B

S hidelin
nagyon eés PMN emigratio ..“,
capillaris proliferacio ,,‘*,.
fokozott collagen puszulas s Sl

PO
, PMN SEJTEK
T/B SEJTEK
MONOCYTAK
PLASMA PLASMA SEJTEK

COLLAGEN
PUSZTULAS

fibroblast degenercio
melyulo gingivalis sulcus
accantotikus sulcus ham




kifejlett laesio - cellularis reakciok
/-21 nap

‘Q:.\

extravasatio

j

’ cellularis infiltratum
JUNCTIONALIS '@ 30-60%
o plasmasejt 10-30%

L “'-OCYT‘

ADHEZIO

plasma s




AZ INY SZOVETI OSSZETETELE
ALAPHELYZETBEN ES A 28 NAPOS KISERLETES

GINGIVITIS VEGEN
100%

80% |-

Il infiltralat kotdszovet
60% |-

' ||Eoralis epithelium
~||Ejunctionalis epithelium
M nem infiltralt kotészovet

40% |

20% |-

0%

KINDULASKOR 28 NAP UTAN



AZ INY KOT OSZOVETI OSSZETETELE
ALAPHELYZETBEN ES A 28 NAPOS KISERLETES
GINGIVITIS VEGEN

100%

80% |
[Jegyéb szovet

60% |- | | Illukocyta
Merek

40% |- | | Emfibroblast
[collagen

20% | | |

0%

kiindulas 28 nap mulva



A SULCUS LEUKOCYTA SZAM ES SULCUS FOLYADEK
MENNYISEGENEK VALTOZASA EXPERIMENTALIS
GINGIVITISBEN
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PARODONTITIS

cellularis infiltratum >60 % s
PMN sejtek A

féleg T - B lymphocytak

macrophagok

dominalé plasmasejt > 50% g
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PMN SEJTEK
T/B SEJTEK
MONOCYTAK
PLASMA SEJTEK
COLLAGEN
PUSZTULAS

BONE PUSZTULAS




PARODONTITIS

cellularis infiltratum >60 %
PMN sejtek

foleg T - B lymphocytak
macrophagok

dominalo plasmasejt > 50% |

nagyon eés PMN emigratio
capillaris proliferacio
fokozott collagen puszulas
fibroblast degenercio
TASAKKEPZ ODES
accantotikus sulcus ham
CSONTPUSZTULAS
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parodontitis - cellularis reakciok

ADHEZIO

xtravasatio

o

o ST
0 cellularis infiltratio

JUNCTIONALIS 0

EPITHELIUM >60%

plasma sejt >50%




Nagy tomeg U
plasma sejt
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A szervezet szerepe a gyulladasban es a
gyulladasos fogagy pusztulasian

A patogén baktériumokkal szemben négy jol
elkilonulé vedelmi vonal védi a szervezetet.

a nyal

a gingivalis sulcus

a gingivalis szovetek mint lokalis tényeik
a szisztémas immun rendszer



O - vedelem nyal

MASODIK VEDELMI VONAL
GINGIVA KOTOSZOVETE

HARMADIK VEDELMI VONAL SZISZTEMAS IMMUNITAS




A szervezet szerepe a gyulladasban es a
gyulladasos fogagy pusztulasbhan

A nyal szamos antibackerialis faktort hordoz, amely
reszben megakadalyozza a bakteriumok
kolonializalodasat masreszt pusztitja a bakteriumok

mucin

nyal lactoferinje

lysosym

secretoros IgA

A teljes nyal tartalmaz IgG és IgM molekulakat




A szervezet szerepe a gyulladasban es a
gyulladasos fogagy pusztulasbhan

Az el vedelmi vonal - a gingivalis sulcus

a gingivalis sulcusban nagyon kifinomult, t6bb
lepcs védelmi mechanizmusok rikodnek, hogy
tavol tartsak a patogén baktériumokat a
parodontalis sz6vetekdl.



A szervezet szerepe a gyulladasban es a
gyulladasos fogagy pusztulasbhan

Az elsh védelmi vonal - a gingivalis sulous

| nem alakos elemek |

A gingivalis sulcusban a komplement rendszer aktalodasa jelenti
az egyik legkorabbi védekezesi reakciot.

A sulcusban éb bakteriumok a komplement rendszert a klasszikus
és alternativ uton is aktivizalhatjak.

A C3 komplement opsonizalo hatasu

A gingivalis sulcus jelenbs mennyiségben tartalmaz ellenanyagokat
IS. Elsosorban IgG és IgA molekulakat.

A sulcuban éb baktériumok jelentéos hanyada azonban képes nem
specifikus Uton is stimulalni a gingiva B lymphaoytait.




complement cascac

'Ag +ADb @ szeri ha@
0déma, féjdalom _
Cl> Cl [caic2 e|
opsonizatio

I convertas

C4+C2 > 7bC2b + C4:

bond C3
convertase C3>(C3b

LPS C5> Cbb +

C6 + C7 > C5bh67

C8 + C9 >|C5b6789

sejtlysis >




Klasszikus es alternativ complement cascade

ALTERNATIV
C3
C3+H20 l

C3b
Factor B

C3bBb

amplificati$

Cbha C5b

C3 convertase képzes

KLASSZIKUS

Clq
C4 +C2

C4gC2b

CRP AGfrIgG,IgI\/I

CR1-33bC

C2A

_ CB% anaphylatoxin

chemotaxis lysis C6-C9

OpPSONZac



A szervezet szerepe a gyulladasban es a
gyulladasos fogagy pusztulasbhan

Az elsh védelmi vonal - a gingivalis sulous

A sulcus ham szerepe az egészseges parodontium Wddden es
ulladasban

A hamsejtek aktiv modon cytokineket és kemokinekefL-8)

valasztanak ki

antibakterialis hatasu peptidek @-defensin,b-defensin)

A Langerhans sejtek membran receptorai kulcsfontossyu szerepet
jatszanak a ham termeszetes védelmében




Kezdeti (initialis) laesio

vascularis valtozasok
PLAK ‘

0 \ ~ bradykinin, plasmin

0 PSE
0 ™ hizosejt

\\ ~_

’ | seotonin,
~hisztamin,  thromboxan,

[ N ' a i
JUNCTIONALIS serotonin - platelet derived

EPITHELIUM \\g\rowth factor PG 1=







A szervezet szerepe a gyulladasban es a
gyulladasos fogagy pusztulasbhan

Az elsh védelmi vonal - a gingivalis sulous

|PMN leukocytak sorfala valasztja el a plakkot a suidus hambéléséi |

A sulcus leukocytak aktivan fagocitalnak és a bakteumok jelentos
hanyadat elpusztitjak

A PMN leukocytakbodl szarmazo kilonbds katabolikus enzimek és
cytokinek jelentés része kilrll a sulcus valadéekkal és nem okoz
szOveti karosodast

A sulcusba kilé@ monocytak kepesek a szetédPMN sejteket is
fagocitalni, ezzel eltavolitva a veszélyes mellekmekeket is.

A sulcus leukocytak funkciozavara sulyos parodontishez vezethet
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A szervezet szerepe a gyulladasban es a

gyulladasos fogagy pusztulasban
A 2-ik védelmi vonal a gingivalis kobszovet

Amennyiben a subgingivalis bakteriumtémeg meghala@yj azt a
klisz6b értéket, amelyet a sulcus folyadékban a kin®6zo6
fentebb vazolt védelmi mechanizmusok k6zombositeképesek,
manifeszt inygyulladas fejbdik ki

Az inyszélben egyre tobb lymphocyta szaporodik fel
Amennyiben a gyulladds hosszabb ideig fenndll, a specifikus
adaptivimmun védekezés egyre nagyobb szerepet kap a
folyamatban

Cellularis és humoralis immun vélasz T-sejt, B-sejt

Monocytak és macrophagok




NK celis

IL-2 RESPONSES
IFNY  AGAINST

\ IL-12 |NTRACELLULAR
\\ A NG TNFB  CHANGES

IL-4 RESPONSES
IL-5 AGAINST

IL-6 EXTRACELLULAR
IL-10  CHANGES




A szervezet szerepe a gyulladasban es a
gyulladasos fogagy pusztulasbhan

A legtdbb egészseges emberben az oralis
baktériumok ellen termelodé szérum ellenanyagok
(IgM, 1gG és IgA) kimutathatok.

Fiatal egészséges egyénekben a szisztémas elleagnier
lenyegesen alacsonyabb, mint egeszsegesdtben
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A parodontalis szévetpusztulaseért felds
mechanizmusok

Direkt bakterialis faktorok

A fogagybetegség oka és a gyulladasos folyamatok
fenntartoja a subgingivalis baktérium tomeg. Ezek
egy resze direkt uton karosithatja a szOoveteket

szolubilis proteolitikus enzimek

kis molekulasulyl anyagcsere termeékek
endotoxin (lipopolysaccharida- LPS)
exotoxinok - pl- leukotoxin




A parodontalis szévetpusztulaseért felds
mechanizmusok

A fogagybetegseg patomechanizmusaban szamos

egymassal szorosan 0sszefifiggyulladasos es
immun reakcid vesz részt.

termeészetes iImmunitas
"adaptiv reakci0" szerzett immunitas




termeszetes Immunitas vedek®z
mechanizmusal

Proteolitikus enzimek

proteinazok
szOveti collagenaz - matrix metalloproteaz

MMP - PMN és monocytak termelik

Mind a PMN leukocitakbol, mind padig fibroblast sejtekbal
szarmazo collagenaz kepes az I, Il és lll-as tipudollagen
tripla-hélixet elroncsolni es ezzel extracellularisnatrix

pusztulast okozni.




A periodontopathogenLPS felismerése a szovet
nyugvo sejtek altal

o Gyulladashoz vezet

o Klasszikus pro-inflammatorikus cytokinek
elsonek a TNFa expresszioja

« TNF-a a gyulladasos immunvalasz ciklikus
erosodesét okozza —

* leukocyta chemotaxis és phagocytosis
aktivacio




A periodontopathogenLPS felismerése a szdvet
nyugvo sejtek altal

o proinflammatorikus cytokinek és
chemokinek

* A leukocytak szelektiv odavandorlasa

o A szOvetekben az 6sszetily leukocytak
tovabbi proinflammatorikus cytokin és
chemokin produkcidt eredményeznek

o Gyulladasos circulus viciosus indul el
* Leukocyta kivandorlas



Basophil leukocytak, hizosejtek

Az IgG és bleg IgE tipusu ellenanyagok nagy affinitassal
kotodnek a felszini Fc receptoraikhoz. Ez a kédés a sejtek
degranulalodasat es a bioldgiailag aktiv anyagok fezabadulasé

okozza.
Erythema, Edems
Mast cell Vascular permeability
o Histamine vasodilation
Microbe C3a . ° —{ gE=ius
B TNES Endothelium
IMMEDIATE IL-8




A periodontopathogenLPS felismerése a szdvet
nyugvo sejtek altal

o A kéesobb megjelerd T-sejtek ( Thl7 es Thl) a
sejtes infiltratumban

 Ezek cytokinjei tovabb ersitik a természetes
Immun valaszt és tovabb aktivaljak a neutrophil
és macrophag sejteket,

e A természetes immunitas cytokinjeiés a Thl7 -
Thl sejtek lymphokinjei fokozzak a szdveti

« RANKL
« MMPs termelést
 Ez fokozza a szOvetpusztulast és csontpusztulast




Nem specifikus védekeai mechanizmusok

A gyulladas fokozddasaval a sulcusba kilép
PMN leukocytak szama aranyosan
emelkedik.

A PMN leukocytak a capillaris rendszeren keresztijutnak a
gyulladas helyére. A sejtek migracioja harom nagyomontos
faktortol flgg:

A capillarisokat bélelé endothel sejtek

Az adhézidés molekulak ( a receptorok és ligandjai)

Az effektor sejt.




A PMN LEUKOCYTAK CHEMOTAXISANAK MECHANIZMUSA
AMELY REVEN A JUNCTIONALIS HAMON KERESZTUL A
SULCUSBA KILEPNEK

postcapillaris

junctionalis endothel sejtek venula
epithelium LPS fokozott adhézios
PROTEASOK proinflammatorikus  molecula expressio
fMet-Leu-Phe cytokinek IL-1, ICAM-1, ELAM-1
> TNF ‘ —

PMN lukocytak a junctionalis epitheliumon ata
sulcusba vandorolnze

chemotacticus gradiens Cba, LTB4, IL-8
fMet-Leu-Phe

PMN
kitapadas és
extravasatio
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Polymorphonuclearns leukocytak (PMN)

A PMN leukocytak legfobb funkcidja a phagocytosis.
A phagocytosis difeltétele, hogy az effector sejt az
iInzultus helyere vandoroljon.

Kemtotaktikus ingerek:
complement Cba,

leukortrien B4,

interleukin-8

bakterialis anyagcseretermekek
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Polymorphonuclearns leukocytak (PMN)

Két kilonb6zeé affinitasu kemotaktikus membran
receptor rendszer létezik:

A nagy affinitasu receptorok felebsek a kemotaktikus
mozgaseért

Az alacsony affinitasu receptorok inditjak be a
phagocytosis dikészitéset szolgalo degranulaciot es
oxidativ folyaamtokat a sejtben




A PMN leukocytak v edelemben betolto tt
funkcigja hat szakaszra bonthato.

Loukocyte

Leslacin 1. ROLLING
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B

Polymorphonuclearns leukocytak (PMN)

A PMN leukocytak extravasaciojat, a gingivalis
kotoszoveten, valamint a sulcus epitheliumon
keresztll torténé vandorlast tobb adhézios
molekula seqiti eb.

E-selectin

Adhesin

Endothelial Adhesion Molecules (ELAM)
Intercellularis adheziés melekulak (ICAM)




A leukocyta random érintkezik az erfallal, forog,aju letapad
és vequl kilép az érbdl mieldtt elkezi az utjapyaulladasos
iInger iranyaba

random  forgas letapadéas extravasation
contactus

P-selectin _ _ _
E-selectin Integrin

PMN forgas
«, w,

‘ selectin .

“s

endothel sejtek
aktivizalasa




A PMN leukocytak kitapadasaert felelos molekulalejiek es
folyamatok amelyek megelozik a PMN sejtek extravasgat es

a makterium iranyaban valo chemotaxisat

PMN aramlo
L/ o, o,
. ‘ selectin ‘ CAM-1 .‘ "
- - ’A‘ - @
endothelial sejtek ps
aktivalasa
DIREKT LPS INDIREKT
IL-1b
TNF-a
\\\\\\\\\ PGE2
protein \ LPS 1L
BAKTERIU proteln/ A MMP

dentalis plakk baktériumok

FOG FELSZIN



B
Polymorplhonuclearis leukocytak (PMIN)

1. az idegen anyag felismerése és megkdtése,
2. az idegen anyag bekebelezese
3. az idegen anyag elpusztitasa és lebontasa.




Polymorphonuclearis leukocytak (PMN)

1. az idegen anyag felismerése es megkotése,

Az idegen anyag felismerését és megtapadasat kil@z
opsonisaldo molekulak seqitik &. (complement, immunglobulin).

A PMN leukocytak specifikus felszini receptorokkabirnak :
aktivalodott C3b complement ( CR1 és CR3)
iImmun globulinok szamara Fc g.




Polymornphonuclearis; leukocyta, (PMN) phagocytesis

\ opsonins
\\\\ fejl6dé

phagosoma
y

CR1 CR3

receptor _
bacteria

e
vy | *

Fcl, Fcll,
Fclll
receptor

megtapadt

cD14 bacterium

receptor phagosoma



NADPH oxidase
O + 8 —>05 + H* <>
Oa 4+ HOw + HY == Ha0s

HaOa + G ==eeeeeze HOC
Myeloperoxidase
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Polymorphonuclearns leukocytak (PMN)

1. az idegen anyag felismerése és megkotése,

Az Fc receptor kdti meg az immunglobulinokat és etal az
opsonizalt idegen testet is.

Barmilyen Fc receptor zavar sulyos parodontitisre ljlamosit.

A bakterialis antigenek ellen termeédo immunglobulin alosztalyok
nagymertékben hatassal vannak az opsonizacio ntiségére.

IgG1 és IgG3 alosztalyok efs opszoninek

IgG2 és IgG4 alosztalyok gyenge opszoninek




Polymorphonuclearis leukocytak (PMN)

FC receptor

Az Fc receptor nagyon kritikus lancszem a humoralis
Immunreakciok es a nem specifikus gyulladasos reakik kozott.
Neutrophilek felszinén kulonb@zaffinitasu es funkcioju Fc
receptort mutattak Ki.

Fcl magas affinitasu receptor

Fcll es Fclll alacsony affinitasu receptorok eltéb tulajdonsaguak

Fcll receptor mindegyik Ig alosztalyt képes megkadti

Fclll csupan az IgG1 és IgG3 alosztalyt kéti meg.

Fclll receptor nem képes beinditani az oxidativ akvitast a sejtben
Fcll receptor képes teljesen hatasos phagocytosik@vizalni.




Polymorplhonuclearis leukocytak (PMIN)

Localizalt juvenilis parodontitisben a sulcus leukaytak Fcll és
Fclll receptorainak expressioja jelenbsen csokkent annak ellenére,
hogy a keringd PMN sejtek normal értekeket mutattak.




Polymorphonuclearns leukocytak (PMN)

CD14 receptor

A PMN leukocyta azonban képes ellenanyag vagy cotement
hianyaban is bakteriumokat opsonizalni. A sejt CD14eceptora

képes megkdtni a bakterialis LPS -val egyesilt lgpolisaccharida
kOté proteint.

lgy a sulcusban a PMN leukocytak akkor is képesek

phagocytdzisra, ha a complement és ellenanyag a hakalis
virulencia faktorok réevén elpusztul.




Polymorphonuclearis leukocytak (PMN)

1. az idegen anyag felismerése és megkdtése,
2. az idegen anyag bekebelezése
3. az idegen anyag elpusztitasa és lebontasa.

| =4




Polymornphonuclearis leukocyta, (PMN) phagocytesis

\ opsonins
iy I
receptor
’ bacteria ’ phagosoma
I PR |
riy | %
vy | ‘ * ‘
y
Py
Fel, Fcll, I ' 4 .
Fclll megtapadt
receptor cD14 bacterium
receptor shagosoma



RPolymornphonucleans leukocyta (PMN)
phagocytosis

LYSOSOMAK
pha 0SOMa  extracellularis
PMN mediatorok
MYELOPEROXIDASE, szekrécidja
LACTOFERIN, LYSOZYME,
SAV
GLYCOLYSIS
oxidativ

reakciok




Polymorphonuclearis leukocytak (PMN)

1. az idegen anyag felismerése és megkdtése,
2. az idegen anyag bekebelezese
3. az idegen anyag elpusztitasa és Iebonté%a.




B
Polymorplhonuclearis leukocytak (PMIN)

A PMN sejtek cytoplasmajaban nagy szamban kulonk#é tipusu,
membrannal hatarolt granulumokat fedezhettink fel.

Harom tipust kulonithetink el:

primer, vagy azurofil,

secunder vagy specifikus

tercier granulumok.

A primer granulumok Jelen®s mennyisegben tartalmaznak
myeloperoxidaz, lysozyme és proteinaze enzimeket.

A secunder granulumokaz ebbbi molekulak mellett lactoferint,
B12 kOtoé proteint, fibronectin receptort, laminin receptort stb.
tartalmaznak.

A secunder granulumok tartalma extracellularisan trtl, mig a
primer granulumok elsésorban az intracellularis emésztést
szolgaljak.




NADPH oxidase
O + 8 —>05 + H* <>
Ou~ 4+ HOs 4+ HY =2 H:0s

HaOa + G ==eeeeeze HOC
Myeloperoxidase




Polymorphonuclearns leukocytak (PMN)

A PMN leukocyta aktivitas azonban sulyos szoveti kasodassal
IS jarhat, llyen figyelheté meg abscessus kefides soran.

Ugy tiinik, hogy a kivalté kemotaktikus inger milyenségeis
hatassal van a PMN valasz protektiv vagy destruktiyellegére.

A PMN leukocytak legfontosabb kemotaktikus molekudi a

Cb5a, LTB4 es az IL-8.
Az IL-8 azonban kisebb meértekben aktivizalja a phgocytosist,
ezzel szemben jeleds mértekben fokozza a sejtek MMP

termelését




Polymorphonucleans leukocytak (PMIN)

Sulyos destruktiv parodontitisre hajlamosit a PMN
leukocytak adhézios zavara.
Leukocyta Adhézios Deficiencia
Papillon-LeFevre szindroma,
Chediak-Higashi szindroma,
ciklikus neutropénia,

leukémia

lokalizalt juvenilis parodontitis




A PMN LEUKOCYTAK CHEMOTAXISANAK MECHANIZMUSA
AMELY REVEN A JUNCTIONALIS HAMON KERESZTUL A
SULCUSBA KILEPNEK

postcapillaris

junctionalis endothel sejtek venula
epithelium LPS fokozott adhézids

PROTEASOK proinflammatorikus  molecula expressio

fMet-Leu-Phe mlozkinek IL-1, ICAM-1, ELAM-1

MN lukocytak a junctionalis epitheliumon at

sulcusba vandoro

chemotacticus gradiens Cb5a, LTB4, IL-8 PMN o
fMet-Leu-Phe kitapadas és
extravasatio

leukocyta adl@zios
deficienca, (LAD

Selectin
CD-15
Integrin
CD-11 a,b,c
CD-18



Mivel a felszini
integrin molekulak
felelések az
opsonizalt antigen
megkotéseert is, ez
ilyenkor nem csupat
a diapedezis, de a
neutrophil sejtek
phagocytald
képessege is zavart
szenved.

leukocyta adl@zios
deficienca, (LAD

9. CHEMOTAMNIS
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PAPILLION-LEFEVRE SZINDROMA

A rendellenessegeért legalabb részben a 11-es olsmma

(11914-921) cathepsin C gén mutacioja el

HART TC, HART PS, BOWDEN DW és mts. Mutation of tbathepsin C gene
are responsible for Papillon-Lefevre syndrainded Genel999; 36:881-888

HART TC, ZHANG Y, FIRATI E és mts. Identificaton oathepsin C mutations in
ethnically diverse Papillon-Lefevre syndrome patiehdMed GeneR000; 37: 927-
031




A kronikus granulomatozus betegsé@ia a PMN leukocytak
NADPH oxidaze enzimanek hibas ritkddéese, A betegseg egyik
réesze X chromosoamoz kodtott recessziv, igmmasik része
autosomalisan recessziv modon O6akk.

A sejt nem kepes
reaktiv szabad
oxigen gyokaok
képzeseére és nen
kepes a
bekebelezett
mikrobakat
megolni. A
betegekben
nagyon koran
alakul ki agresszi
parodontitis, és
szajnyalkahartya
ulcerativ folyamat

Polymorphonuclearis leukocyta (PMN)
phagocytosis

LYSOSOMAK ‘

0SOMAa  extracellularis
PMN mediatorok

MYELOPEROXIDASE, szekrécioja

LACTOFERIN, LYSOZYME,
PROTEASES

N




Mononucleans sejtek, monocytak és
macrophagok

PMN leukocytaktol eltéréen a phagocytosis utan
nem pusztulnak el, élettartamuk lenyegesen
hosszabb, tobb hdnapig is élhetnek a gingivalis
szovetekben.




KUlonb6d egyénekBl szarmazo monocytak bakterialis
endotoxinnal tortéfingerlés hatasara eltemertékben
szekretalnak gyulladasos cytokineket (IL-1, TNF) és
prosztaglandinokat.

Ezek az individualis kilénbségek bizonyos jol meghathato
gen polimorfizmusra vezetlidt vissza

LPS

IL-1,
TNF-a
MOLVIG J, BAEK L, CHRISTEN ‘\PGEi
P. et al. Endotoxin stimulates human /
tumor necrosis factoro—and 1 @
prostaglandin Eshows stable inter- @ @ DoTEoe ar
iIndividual differencesScand J LYMPHOCYTA FIBROBLASTS
Immunol1988: 27: 705-716

monocyte secretion of interleukin-1,



Egy a 90-es éevek kbzepen végzett vizsgalata szeradyak homolog
chromosoma IL-1B3°>3nucleotid bazis-par cseréje ugyanazon bakterialis
endotoxin ingerre reagalva a genotipus negativ e&lyéz viszonyitva

négyszeres IL-1 termelést eredmeényezett

-889 +4845
IL-1 alpha
KORNMAN KS, -511 +3953
diGIOVINE FS.
Genetic variations IL-1 beta

In cytokine
expression: a risk
factor for severity

of adult .
periodontitisAnn s .
Periodontol1998: 'R =18 |
3:327-338 ;e s w om
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A gyulladasos szOvetpusztulasa es
vedelem

A “maximum” intenzitasu szoveti immun gyulladasos
reakcio sulyos szOvetpusztulast eredményez
ugyanakkor a gyulladast kivaltd okok eliminalasaban
nem hatasosabb

(Trombone et al., 2009).

A ., hyper-inflammatory genetic” genotipusu egyenekben
ugyanolyan gyakran es mertekben fordulnak elé a ,red-
complex” periodontopathogen tbrzsei és az A.
actinomycetemcomitans

mint a normal genotipusban

(Ferreira et al., 2008);




B
Mononucleans sejtek, monocytak és
macrophagok

a macrophagok a gingivalis sulcus valadéekban a
sejtes elemek 2%-at teszik ki

Fontos szerepet jatszik killonb6& gyulladasos és
regenerativ cytokinek termelésében

(IL-1, IL-6, TNF, TGF, PGE2 LTB4, stb),



3. CR4 recycle, antigen
processed
4. Multilaminar class Il
associated compartmeant (MIIC)

2. Phagolysosome

TCR
= Ag-MHC I

6. Costimulation
2. Antigen
: presanted on MHC
1. Phagosome class Il molecule
E. Cytokines IL-Tex IL-6 PDGF MCP-1
IL-18 IL-8 TGFB FGF
IL-1ra IL-12 IFNa/3 VEGF

TNFa IF Ny




A gyulladasos szOvetpusztulasa es
vedelem

* Az éeret dendriticus sejtek aktivacioja utan
co-stimulatory molekulakat expresszalnak

 Meghatarozott 6sszetételll cytokineket
termelve alapvetoen eldontik, hogya T
sejtek milyen irdnyba differencialodnak

e |L-12

e (Cutler and Jotwani, 2004).




Termeészetes killer lymphocytak
( NK sejtek )

- El nem koételezett lymphocytak,

- Specifikus modon kepesek k@dni az idegen sejthez és
elpusztitani azt, anélkil, hogy korabban talalkozt& volna az
idegen anyaggal.

- Védelmi akciojuk azonnal megindul, nincs szuiksélgizonyos
szenzibilizacios periddusra.

- Felszintkdn magas affinitasu Fc receptor keszlekireven
megkotik a specifikus immunglobulinokat

- Aktivan is részt vesznek az ellenanyag deppendensgjtes
cytolitikus folyamatban.




OSTEOBLAST
OSTEOCLAST

LYMPHOCYTA FIBROBLASTS



SPECIFIKUS (ADAPT IV) IMMUN
VALASZ
N

PARODONTITIS

cellularis infiltratum >60 %
PMN sejtek

foleg T - B lymphocytak
macrophagok

dominald plasmasejt > 50%
nagyon efs PMN emigratio

capillaris proliferacio

fokozott collagen puszulas

fibroblast degenercio

TASAKKEPZ ODES

accantotikus sulcus ham
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PMN SEJTEK
T/B SEJTEK
MONOCYTAK
PLASMA SEJTEK
COLLAGEN
PUSZTULAS
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Specifikus immunvalasz szerepe a
fogagybetegseg patomechanizmusaban

® Mar a gingivitis viszonylag korai
szakaszaban jelerds T lymphocyta jelenlét
figyelheté meg a gyulladasos sejtes
infiltratumban, amely itt elsésorban vedelmi
funkciokat lat el.

® Harom kulonbdzé tipusu T sejtet
ktlonithetlink el, amelyek ktilonbd® tipusu
antigenekre reagalnak,




Specifikus Immunvalasz szerepe a
fogagybetegség patomechanizmusaban

1- CD8+ cytotoxicus lymphocytak,
2 - CD4+ lymphocytak,
3 - természetes killer T lymphocytak

A CD4+ sejteket mas nevvel helper sejteknek
nevezzuk.

Ezeknek tovabbi két csoportja ktlonithebt el: Thl
és Th2 sejtek, ujabban ---

Th17 sejtek és Treg sejtek (regulatory).



CD4 T- CELLS

o CD4 T-sejteket eredetileg let alcsoportba
soroltak

e Thl és Th2, cytokine productio alapjan

® (Murphy and Reiner, 2002).
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Specifikus Immunvalasz szerepe a
fogagybetegség patomechanizmusaban

@ Parodontitisben a Thl és Th2 sejteknek eltér
szerepe van.

® A Thl sejtek el$sorban az aktiv gyulladasos
periodusokkal asszocialodnak

@A Th2 sejtek lenyegesen nagyobb terileten terilnek
el a parodontalis szévetben és a nyugodtabb,
kronikus fazisra jellemzo sejtes infiltraciot alkotjak.



Specifikus Immunvalasz szerepe a
fogagybetegség patomechanizmusaban

® A Thl sejtek IL-2 és gamma interferon
termeléssel reagalnak es a cellularis immun
folyamatokat segitik eb,

® A Th2 sejtek IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
termeléssel a humoralis Immun valaszt
tamogatjak



Th sejtek

Két ujabb T-CD4 seft,

Thl7

Tregs (regulatory T-cells),

Ezek egynast antagonizaljak,

Az egyik effektor sejt a nasik supressor

(Appay et al., 2008, Sallusto and Lanzavecchia, 2009;
Weaver and Hatton, 2009).




Destructive szvetl valasz

 IFN-y Th1l-tipusu immunvalasz szigal
cytokinje

* A f6 phagocyta-aktivalo cytokin

« Masodlagosan a pro-inflammatorikus
cytokinek és chemokinekstimulatora

e (Murphy and Reiner, 2002; Schrodsral., 2004; Appayet al.,
2008; Sallusto and Lanzavecchia, 2009). Concerning




Destructive szvetl valasz

IFN -y parodontalis Iézibbanmagas
koncentracioban van jelen

A folyamat progredialasaval trasul

A sulyos fogagybetegsegbamagasabb a
koncentracioja

(Garlet et al,, 2003; Hondaet al., 2006; Dutzanet al., 2009b).




Destructive szvetl valasz

Az In vivo IFN -y pro-inflammatorikus
hatasu

TNF-a and IL -1p (és kovetkezmenyesen
RANKL), expresszio fokozasa

Ez elfedi az invitro mért anti-
osteoclastogenicus hatasat

(Gaoet al, 2007; Garletet al.,, 2008).




H
Lymphocyta regulaldo cytokinek.

® Ma az interleukin rendszernek 6sszesen 15 tagja
Ismert.

® Ezek legnagyobb hanyada a kulonbéipusa
lymphocytak kozotti kommunikaciotés aT és B
lymphocytak valamint monocytak kdlcsdnhatasait
szabalyozzak a humoralis és cellularis immun
folyamatokban.

@Az egyes pro és anti-inflammatorikus regulald
cytokinek aranya jeletis mértékben megszabja, hogy
az adott védekezeési folyamat milyen szovet
karosodassal jar majd egyditt.



CD-25 receptor expressio
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CSONTREZORBCIO

* Thl sejtek fontos forrasai a RANKL -nak

» Kisérletes parodontitis modellvizsgalatok
szerint felelbsek a csontrezorbcioért

* (Repekeet al,, 2010).




Destruktiv szveti valasz

 Th17 sejt IL -6 —ot termel és fokozza az IL
1 and TNF-a expressiot

* A kOvetkezneénye - fokozott MMP és
RANKL expressio

 (Beklenetal.,2007)




Destruktiv szdveti valasz
Th2 sejtek

* Th2 sejtelkotelezettsége és tikOdése
alapvetoen az IL-4 termelésen nalik, amely

a Th2 prototipus cytokine,
 Ez egyben a B-cell Stimulatory Factor

¢ (Murphy and Reiner,




Destruktiv szdveti valasz
Th2 sejtek

IL -6 hozzajarul a B-cell differentiatiohoz
és az ellenanyag termeléshez

B-sejtek patogen stimulus hatasara
RANKL -ot termelnek

A B-sejtektobbsege RANKL+ a
parodontalis lézidban

(Kawal et al,, Han et al., 2009),




Destruktiv szdveti valasz
Th2 sejtek

o Késobbi stadiumban a B-sejtekdominalnak
a parodontalis Iézioban

e Ez Th2-tipusu valasz dominanciajara utal
« A RANKL -termelo sejtek felszaporodsat

és lkovetkezneényes otoszovet —€s

csontpusztulast erednényeznek
 (Gemmelletal, 2002b)




Cytokinek

A cytokien olyan szolubllis proteinek, amelyeket ggbizonyos sejt

termel annak érdekében, hogy biologiai jeleket viggn at mas
sejtekre.

A cytokinek egy csoportja azonos tipusu sejtek kOt
kommunikaciot szolgalja (autocrine)

masik csoport a kolonbos sejttipusok kdzott teremt kapcsolatot
(paracrine).




Cytokinek

A cytokinek ko6z6s tulajdonséagai

1. lokalisan kép#dnek, lokalisan fejtik ki hatasukat es tdbbnyire
lokalisan bomlanak el.

2. t0bb cytokin azonos biologiai hatast fejthet ki

3. a legtdbb gyulladasos cytokin a sejtben mRNS -belokodolt
formaban van jelen és az adott inger hatasara indumeg azonnal
a transzlacios es szekrécios folyamat

4. er6s hormonok, hatasukat specmkus nagy affinitastu mmbran
receptorokon fejtik ki és mar 10~ 10~ Mol koncentracidban
hatasosak

5. egyazon sejt tobb cytokin receptorral bir és ekaéven
meroben ellentétes valaszokra képes.

6. a sejtek killonb6# affinitasu cytokin membran receptorokkal
IS rendelkeznek




Interleukin 1 (IL-1)

Ez volt az egyik legkorabban felfedezett cytokin.
Kezdetben eztosteoclast stimulalo faktornak
neveztek, tekintettel arra, hogy mar tbbb évtizede
megfigyelték, hogy csont szévetkulturakon a LPS
altal stimulalt lymphocytak olyan humoralis faktort
bocsatottak ki, amely csont resorptiot okozott.

Az IL-1 két formaban van jelen. Az IL-1 a és. Ezek aminosav
szekvenciaja kb. 50%-ban egyezik meg egymassal



Interleukin 1 (IL-1)

Lokalisan fokozza az adhéziés molekulak
expresszaldédasat fibroblast, endothel, lymphocyta,
PMN leukocyta és monocyta sejtekben

A sulcus Langerhans sejtjei, bakterialis LPS
stimulus hatasara IL-1a es3-t szekretalnak, amely
fontos szerepet kap az inygyulladas és a nem
specifikus és specifikus immun valaszok
elinditasaban.

Direkt mddon stimulalja a csontresorptiot.



Interleukin 1 (I1L-1)

A fibroblast és monocyta sejteket fokozott PGE?2
termelésre serkentik, amely értagulatot, ddémat és
csontresorptiot okoz.

Serkenti a PMN leukocytadk és monocytak MMP
termelését is.

L-1 mas fehervérsejteken és fibroblast sejteken
natva stimulalja az IL-1 kepzeést eés ezzel az IL-1
natas ongerjeszé modon e6sodik fel.




Interleukin 1 (IL-1)

Vannak IL-1 receptor antagonista (IL-1ra)

molekulak is, amelyek képesek IL-1 receptorokhoz
kotodni és onnan az IL-t leszoritani.

IL-1ra szintézisét fokozzak a szteroid hormonokeées

egyes anti-inflammatorikus cytokinek, mint pl.
IL-4, I1L-10.



Interleukin 1 (IL-1)

A kutatas mail allasa szerint az IL-1 rendszer
kulcsfontossagu szerepet jatszik a destruktiv
parodontitisben

Parodontitis tasakban a gyulladas
aktivizalddasa azonnal még tovabbi 3-4

szeres IL-PB koncentracio emelkedessel jar.



Gyulladasos cytokinek
Interleukin 1 (IL-1)

@ Experimentalis gingivitisben a sulcus folyadek IL-1 B koncentracidja
10-12 szereseére fokozodik. Parodontitis tasakbangyulladas
aktivizalodasa azonnal még tovabbi 3-4 szeres IL-13 koncentracio

emelkedéssel jar.

A hiperreaktiv monocyta genotipus (angolul : hypereactive monocytic
triat - roviditve MO+ ) genetikailag determinalt és a parodontitis
legagresszivabb klinikai formaiban mind felfedezhdt.

@ Extrém magas IL-1, PGE2 és TNF termeléssel valasnalk.
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Interleukin-6 (IL-6)

Lymphocytak, fibroblastok és monocitak termelik.

In vitro az IL-6 el 6segiti a mononuclearis sejteknek
tobbmagvu osteoclast sejtekke tortéh
differencialodasat.

llyen modon a gyulladasos parodontitisben
felszabadulo IL-6 fontos szerepet jatszik U
osteoclast sejtek kepiéeseben.



Interleukin-6 (IL-6)

Az 0sztrogén hormon gatolja az IL-6 képédéeset.

~elteheen ennek is tulajdonithato, hogy
nostmenopauzas bkben emelkedik a destruktiv
parodontitis iranti fogekonysag, es részben, talan
magyarazata lehet az altalanos postmenopauzas
osteoporozisnak is.




Gyulladasos cytokinek
Tumor necrosis factor alfa (TNFa)

@ A TNFa szetvalasztja az un. 6sszehangolt csontatepulet/éonatat,
gatolva a csontkep#deést.

@ A TNFa erésen fokozza a szovetekben zajlé appoptdzis jelenéég

@ Mind az IL-1 3, mind pedig a TNFa folyamatosan, alacsony
koncentracioban a keringesbe jutva érfalkarosodasitherosclerosist
okozhat, és ilyen moédon a kdvetkezmenyes cardiovasaris és
cerebrovascularis betegségek komoly riziko faktordehet.



Tumor necrosis factor alfa

(TNFa)

Nuclear Factor -KB Ligand (RANKL) a TNF csalad
tagja és az osteoclastogenezis fontos szabalyozoja
RANKL szerepet jatszik orthodontiai
fogmozgatasban és gyulladasos parodontalis
csontpusztulasban
Az osteoprotegerin antagonizalja hatasat



Gyulladasos cytokinek
Interferon a—f3
@ Az IFN-a és IFN-B polipeptid, mely el$sorban a sejtek antiviralis
aktivitasat serkenti.

@ Azonban szamos nem virus eredét antigen interferon termelésre serken
a TH-1 sejteket.

@ Az IFN szabalyozza a supressor T sejtek aktivitasa serkenti a
macrophagok és a természetes killer sejtek aktiasat es az
ellenanyagtermelest.




Gyulladasos cytokinek
Colony Stimulating Factors

@ Granulocyta-macrophag colony stimulating factor (GX2SF) A T sejtek
altal termelt polipeptid a macrophag functiok hata®s aktivatora, fokozza
a superoxid produkcioét, fokozza a kering PMN leukocytak szamat.

@ Monocyta/macrophag colony stimulating factort (MSF) a monocytak,
endothel sejtek és fibroblastok termelik és a catveloé 6ssejtjeire hat.

@ Granulocyta colony stimulating factor (G-CSF) az endothel sejtek
terméke és szintén a granulocytéssejtek replikaciojat serkenti a
csontvebben.

A periférian zajlo gyulladasos reakcio mediatorai entralisan a csontves
dssejtjeinek stimulalasa révén mozgositjak a keriréegsbe €
fehérvérsejteket.




Kemotaktikus cytokinek
Interleukin 8 (IL-8)

O Epitheliadlis sejtek, monocytak es endothel sejtekzekretaljak. A
kemokinek legalabb olyan potens kemotaktikus faktook a PMN
leukocytak szamara, mint a C5a complement és a leakien (LTB4 ).

@ 'L-8 egyben fokozza a PMN sejtek MMP aktivitasat is

@ Cingivitisben a sulcus folyadek LTB4 koncentraciég magas, addig
destruktiv parodontitisben, kivalt kepen parodontlis abscessusban az
IL-8 koncentracido magas.




Gyulladassellenes cytokinek
Interleukin 4 (IL-4)

@ F6leg a Th-2 sejtek termelik.
@ A macrophagok cytokin termelését és aktivitasat gétja

@ Elésegiti a humoralis immunvalaszt, amely mindenképeprotektiv jellegii
a gyulladasban.



Interleukin 10 (IL-10)

@ "h1,Th2, B sejtek €s monocytak termelik.

@ Gatolja a monocytak és Langerhans sejtek antigénrpzentacios
kepességét azaltal, hogy gatolja a histocompatilslienérje gén
expressiojat. leukocytak szamara,

@ Gatolja a Th1-Th2 sejtek IL-1, IL-6, IFNy termelését

. Serkenti az IL-1ra szintézist.

@ Direkt chemotaktikus ingert jelent a CD8+ (supressr) sejtek szamara
és gatolja a CD4+ sejtek chemotaxisat.

@ Mint az aktivalt B sejtek novekedési és differendilddast ebsegit
faktora jelentéos mértekben fokozza a humoralis immunreakciot.







A kulecs a T sejtek és osteoclast aktivitas es
csontrezorbcio kozott a

RANKL

Egy U] TNF csaladba tartozo proteint fedeztek fel
amely az osteoclast precurzor sejtek felszinén
expresszalodik

Receptor Aktivator of Nuclear Factor kB (RANK)
Ennek ligandja RANKL taladlhato osteoblast, T
lymphocyta és B sejt felszinén.

A RANKL és a kompetativ alreceptor -
osteoprotegerin (OPG) az 6sszehangolt
csontatepulési folyamat két legfontosabb kdzvetlen
regulatora



Az osteoblasts és osteoclasts sejtedotti
molekularis kommunikacio

Macrophag Colony Stimulating Factor ( M-CSF )

Receptor Aktivator of Nuclera Factor K Ligand
(RANKL).

A M-CSF osteoclast precursorok membran
receptoraihoz kot odik és elinditja a sejt proliferatiot
garantalja tulelésiket

RANKL egy trigger factor, amely serkenti az
osteoclast precursor sejtek differentiatiojat es
serkenti az érett sejtek resorptios kapacitasukat

(Yasuda es mtsai., 1998 , Kong es mtsai., 1999, Lacey
és mtsai., 1998 ).
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GYULLAD ASOS
CSONTREZORBCIO -RANKL

Gyulladasos csontbetegsegben fokozdodik a lokalis
RANKL expressio és a RANKL/OPG arany
eltolodik

( Liu és mtsai., 2003, Taubnams mtsai., 2001, Teng és
mtsai., 2000.

Interleukin-1, IL -6 és TNFa potens csont
rezorberek és serkentik a RANKL/OPG
expressiot az osteoblast ésams stroma sejtekben
Ezek a sejtek lokalisan szabalyozzak a csont
atépulest

(Lerner 2004, Liu 2003 Nafasawa és mtsai., 2007
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Az osteoblast szerepe az osteoclastogenesisben
€s a csont resorptio szabalyozasaban

« A RANKL hatasat az osteoprotegerin
blokkolja (OPG) (Simonet és mtsai., 199.7

« OPG-taz osteoblasts és a8 stromsejtek
termelik.

e Az OPG RANKL- hoz kétedik eés
blokkolja a RANKL/RANK kapcsolatot,
amely az osetoclastokat stimulala
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CSONTREZORBCIO

h- sejtek fokozzak a csontrezorbciot az
IL -17 produkciojuk revén, amely viszont
serkenti a RANKL termelést

o (Kotake et al., 1999; Satcet al., 2006)




A KOT OSZOVETI SEJTEK ES CYTOKINEK
KOLCSONHATASA GYULLADASBAN
IL-1, TNF-a
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Senzitizalt T lymphocytak szikségesek a
csontrezorbcio elindulasahoz

AA val immunizalt, al-immunizalt és nem
Immunizalt allatban az AA inocculacio altal kivaltott
csontrezorbcio meérteke szignifikansan eltért

Immunizalt allatban késéi tipusd immun reakcio és
jelentés csontrezobcio lepett fel

Nem immunizalt allatban sem kééi tipust immun
reakcid, sem fokozott csontrezorbcio nem fordult él

Yoshie H et al. Periodontal bone loss and immune cha racteristics after
adaptive transfer of Actinobacillus sensitized T ce |l to rats J Periodontol
Res 1987:22:499-505



Az AA immunizalt, &l immunizalt és nem immunizalt
allatokban kifejl 6d6é csontveszteseg

B AA immun
- |HBAA al immun
EAA nem immunizalt

csontveszteség

Yoshie H et al. Periodontal bone loss and immuragastteristics after adaptive transfer of
Actinobacillus sensitized T cell to rats J Periotb Res 1987;22:499-505



Senzitizalt T lymphocytak sziksegesek a
csontrezorbcio elindulasahoz

Antigen specifikus Th2 transfer + AA infectio
jelentosen emelkedett anti AA ellenanyag termelést
és fokozott csontrezorbciot eredményezett

Antigen specifikus Thl sejtek jelenléte fontosak a
parodontalis csontrezorbcioban

Eastcott JW et al. Adoptive transfer of clonal T lper cells ameliorates periodontal disease
in nude rats. Oral Microl Immunol 1994;9:284-289

Mosmann TR, Coffman RL. Th1-Th2 cells: Different pattern of lymphokine secretion lead t
different functional properties Annu Rev Immunol 1989;7:145-173



Prostaaglandin

Az arachidon sav metabolizmus
befolyasolasa

szOvetkarosodas
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Prostaglandin

PGE fokozza az er permeabilitast, vasodilataciot és
ddémat okoz.

Monocytakban es fibroblastokban serkenti a MMP
termelést, amely a kdészoveti matrix leéepullését
fokozza.

Direkt es indirekt modon serkenti a csont resorptio.

Potencirozza a TNFa es IL-1 bioldgiai hatasait.
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Prostaglandin

Gyulladasban a gingivalis sulcus folyadek PGE?2
koncentracioja jelentéos mertékben emelkedik.
Gingivitisben az emelkedés haromszoros,
parodontitisben a gingivitishez kepest meg
0tszoros.



Prostaglandin

Monocytakat éré IL-13 vagy TNFa

stimulus a COX-2 azonnali gén
trascrpitiojat és de novo termebdeseét
eredményezi, de nem lesz hatassa a COX-1
enzim szintre.

A parodontalis szovetekben a PGE?2
elsdsorban a stimulalt monocytakbdl es
fibroblastokbdl szarmazik.



Reparativ €s anabolikus cytokinek

¢ A gyogyulasi fazisban a monocytak, vérlemezkek,

fibroblastok és egyéb sejtek anabolikus hatasu
faktorokat termelnek.

® Platelet Derived Growth Factor (PDGF)
@® Fibroblastic Growth Factor (FGF)

@® Insuline-like Growth Factor (IGF)

® Transforming Growth Factor (TGF)

@ Bone Morphogenic Proteins (BMPS).




BT
Reparativ és anabolikus cytokinek

@® A gyulladasban a monocytak altal termelt pro -
Inflammatorikus cytokinek dénté szerepet jatszanak
a gyulladas sulyossaganak es a gyulladasos
szOvetpusztulas mértékenek meghatarozasaban.

® A gyogyulasban is a monocytak névekedési faktorai
jatszanak fontos szerepet.
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RANKL: Receptor Activator of Nuclear Factor kB —

Ligand aktivacio a stimulalt macrophagok altal
[

LPS stimulalt macrophag ]
IL-1, TNFa, IL-6, PGE stb szekrécio
RANKL expressio az osteblast sejtekben

RANKL kotodik az osteoclast precursor sejteken
expresszalodo RANK —-hoz

Ez olyan kaszkad folyamatot indit el, amely az MCSF
jelenlétében érett osteoclastok kifejlédését inditja el

Az osteoblast termel egy ellenregulalé molekulat,
osteoprotegerint (OPG) amely al-RANK receptor, es lekoti a
RANKL molekulakat



RANKL: Receptor Activator of Nuclear Factor kB —Ligand
aktivacio az antigen prezentalo sejtek altal stimulalt T sejtek

altal —
LPS stimulalt macrophag + T sejt ]
IL-11, TNFa, IL-17, szekrécio

RANKL expressio az osteblast sejtekben

RANKL kotodik az osteoclast precursor sejteken
expresszalodo RANK —-hoz

Ez olyan kaszkad folyamatot indit el, amely az MCSF
jelenlétében érett osteoclastok kifejlédését inditja el

Az osteoblast termel egy ellenregulalé molekulat, |
osteoprotegerint (OPG) amely al-RANK receptor, es lekoti a
RANKL molekulakat Az OPG mind a két tipusu csontrezorbciot
bénitja



OSTEOPROTEGERIN (OPG)
SZIGNIFIKANSAN CSOKKENTI A
GYULLADASOS CSONTREZORBCIO
MERTEKET KISERLETES
PARODONTITIS ALLATMODELL
KISERLETEKBEN

« Teng YT et al. Functional human T-cell immunity and osteoproteregin
ligand control alveolar bone destruction in periodontal infection J Clin
Invest 2000;106:R59-R67




KRONIKUS PARODONTITISBEN
A PARODONTIUM RANKL mRNS
SZINT SZIGNIFIKANSAN
MAGASABB ES AZ OPG mRNS
SZINT ALACSONYABB, MINT EP
INYU EGYENEKBEN

 Valverda P, Kawai T, Taubman MA: Potassium channel blockers as

therapeutic agents to interfere with periodontal disease bone resorption J
Dent Res 2005;84:488-499
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