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FORORD

| denne masteroppgaven har vi valgt & se nermere pa sammenhengen mellom periodontitt og
revmatoid artritt. Det er flere studier som understgtter denne teorien. Bakgrunnen for valget av dette
temaet er interessen for mulige sammenhenger mellom periodontitt og andre systemiske sykdommer.
Som tannlegestudenter har vi leert at vi ikke bare skal fokusere pa den orale helsen til pasientene vare,
men ogsa ha kunnskap om deres generelle helse og hvordan det kan ha en innvirkning pa den orale
helsen og vice versa. Muligheten for en forbindelse mellom kronisk periodontitt og revmatoid artritt
har blitt nevnt flere ganger i undervisningen gjennom studietiden, men bakgrunnen for dette har vi
ikke gatt neermere inn pa. Derfor gnsker vi a se nermere pa bakgrunnen for sammenhengen mellom

disse to tilstandene.

En stor takk rettes til var veileder, farsteamanuensis Inger Johanne Schytte Blix, ved Det
odontologiske fakultet, for god oppfalging og veiledning gjennom arbeidet med oppgaven. Vi takker

for faglig statte og tillit underveis.



INTRODUKSJON

Opp gjennom arene har det veert flere studier som har undersgkt sammenhengen mellom periodontitt
og revmatoid artritt. Begge er kroniske, inflammatoriske tilstander som kjennetegnes ved produksjon
av proinflammatoriske molekyler som medfgrer destruksjon av ben. Revmatoid artritt er en sakalt
autoimmun sykdom, hvor kroppens egne immunceller angriper leddene og ferer gradvis til
destruksjon av det. Det rammer kun 0.5-1 % av verdensbefolkningen (1). Periodontitt derimot, er en
av verdens mest utbredte kroniske inflammatoriske sykdommer, med en forekomst pa omlag 15-30
% i den voksne befolkningen i verden (2). Bade kronisk periodontitt og revmatoid artritt debuterer
hyppigst mellom 40 og 60 ars alderen. De kan imidlertid forekomme hos pasienter i alle
aldersgrupper. Individer med kronisk periodontitt karakteriseres med lettblgdende, erytemates og
hoven gingiva, med dype periodontale lommer og alveolart bentap, som ved senere faser kan gi
mobile tenner og i verste fall tanntap (3). Pasientene har en gkt blgdningstendens ved tannpuss, og
ved alvorligere former av sykdommen vil bade funksjon og estetikk kunne rammes. Revmatoid artritt
derimot, starter ofte med vage symptomer i form av hevelse, smerte, gmhet, varme og morgenstivhet
i de sma leddene i kroppen. Hverdagslige gjgremal slik som tannbgrsting kan affiseres ved aktive
perioder av sykdommen, noe som igjen vil kunne pavirke den orale hygienen. Bade revmatoid artritt
og periodontitt er multifaktorielle sykdommer, som deler flere fellestrekk ved patofysiologien.
Kronisk periodontitt oppstar som felge av en dyshiose i den orale mikrobiota (4), hvor
immunsystemet aktiveres og starter en inflammatorisk respons i periodontiet. Etiologien til RA er
fortsatt ikke fullstendig kartlagt, men det er trolig en kombinasjon av genetiske og miljgmessige
faktorer som fgrer til nedbrytning av immunologisk toleranse. Dette medfgrer aktivering av en
kaskade med signalmolekyler som gir frigjering av proinflammatoriske faktorer, noe som resulterer

i gkt osteoklastogenese og dermed destruksjon av ben.

I denne oppgaven gnsker vi a se pa bakgrunnen for sammenhengen mellom periodontitt og revmatoid
artritt, dette ved a ga gjennom relevante originalartikler publisert pa PubMed i lgpet av de siste 10
arene. Pa PubMed ble det brukt falgende sgkeord «periodontitis and rheumatoid arthritis», og

relevante review-artikler ble valgt.



IMMUNSYSTEMET

For & kunne forsta immunologien ved periodontitt og revmatoid artritt, er vi farst og fremst ngdt til a
se nermere pa immunsystemet og dets funksjon. Immunsystemet er kroppens naturlige forsvar mot
infeksigse agens. Noen ganger kan det ga galt — ved autoimmunitet er det utlasende agens kroppens
egne molekyler. Det inndeles i to hoveddeler: det medfedte- og det ervervede immunsystemet. Det
medfadte, uspesifikke immunforsvaret utgjer farste- og andrelinjeforsvaret mot fremmede antigener,
og bestar av hud- og slimhinnebarrierer samt medfadte immunceller. De medfadte cellene inkluderer
fagocytterende celler og NK-celler (natural killer cells). | tillegg utgjer komplementsystemet, som
bestar av en rekke proteiner, en viktig del av det medfgdte forsvaret. Dersom det medfadte
immunforsvaret ikke klarer & beskytte kroppen mot inntrengte mikroorganismer, vil det ervervede
aktiveres og preve a ta hand om problemet. Det ervervede, spesifikke immunforsvaret bestar av celler
kalt lymfocytter. Disse inndeles i to hovedtyper; B-lymfocytter og T-lymfocytter. B-cellene
overvaker det ekstracelluleere miljget ved hjelp av antistoffer, kalt immunglobulin, pa deres overflate.
T-cellene derimot, har som oppgave & overvake det intracellulere miljget. Dette gjer de ved a
kommunisere med spesifikke molekyler kalt, HLA-molekyler, som informerer T-cellene om hva som

finnes inne i cellene. Dette omtales i neermere detalj senere (5).

CYTOKINER

Det medfedte og det ervervede immunsystemet blir styrt av en rekke molekyler kalt cytokiner. Dette
er sma proteiner som produseres og sekreres av flere celler, og fungerer som intercellulere
signalmolekyler. Cytokiner binder seg til spesifikke reseptorer pa overflaten til ulike celler i
immunsystemet, sakalte cytokinreseptorer. Cytokiner som er involvert i signaleringen mellom cellene
i immunsystemet er interleukiner, interferoner, tumor nekrose faktor (TNF), koloni-stimulerende
faktor og kjemokiner. De kan enten ha en pro-inflammatorisk funksjon, slik som IL-1p, IL-6 og TNF-
a, eller anti-inflammatorisk funksjon, som involverer IL-4, 1L10, IL-13 og INFy (6).
Proinflammatoriske cytokiner produseres hovedsakelig av aktiverte makrofager, og deres funksjon
er & oppregulere inflammatoriske reaksjoner. Anti-inflammatoriske cytokiner derimot, kontrollerer

de pro-inflammatoriske cytokin responsene.



DET MEDF@DTE IMMUNSYSTEM

Ved periodontitt vil bakterier aktivere det medfedte immunsystemet gjennom spesifikke repeterende
molekyler pa deres overflate, kalt Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs). Disse
gjenkjennes av reseptorer pa de medfadte leukocyttene, kalt Pattern Recognizing Receptors (PRRS).
Den mest sentrale av disse reseptorene hos mennesker er Toll-liknende reseptorer (TLR), men ogsa
Nucleotide Oligomerization Domain reseptorer (NOD) og mannosereseptorer. Nar cellene som
tilhgrer det medfgdte immunforsvaret, stimuleres via disse reseptorene, begynner de a produsere
proinflammatoriske cytokiner. | tillegg vil patogenene aktivere komplementsystemet, som bidrar til

forsterkning av immunreaksjonen (5).

Celler i det medfedte immunsystemet omfatter ngytrofile-, eosinofile- og basofile granulocytter,
monocytter, mastceller, makrofager, dendrittiske celler og NK-celler. Ngytrofile granulocytter er
drepeceller som blir tilkalt fra blodet ved behov, og som finnes i sirkulasjonen til enhver tid. Ved en
bakteriell infeksjon vil de raskt migrere til det infiserte vevet via en prosess kalt kjemotakse. | det
infiserte vevet vil det frigjares en rekke proinflammatoriske molekyler, kalt kjemokiner, slik som
TNF og IL-8. Disse gker ekspresjonen av adhesjonsmolekyler pa endotelceller langs blodkar og dette
rekrutterer flere celler til vevet. Ngytrofiler produserer ogsa ulike proinflammatoriske cytokiner, slik
som IL-1 og IL-17. IL-17 gir igjen produksjon av IL-8. IL-8 er en viktig stimulus for produksjon av
NET (neutrophil extracellular traps) fra ngytrofiler. Dette er en ekstracelluleer, matriks-lignende
struktur bestdende av DNA-trader fra cellekjernen, intracelluleere granuler og antimikrobielle

peptider, som forhindrer bakterier i a spre seg (7).

Etter hvert vil monocytter migrere fra sirkulasjonen og til infeksjonsstedet, hvor de vil modnes og
differensieres til makrofager. Makrofager er fagocyterende celler som spiller en avgjarende rolle i
immunsystemet. Disse vevsresistente cellene kommer fra benmarg og befinner seg i hud og
slimhinner. De har som hovedfunksjon & hindre at inntrengere far etablert seg i bindevevet. | tillegg
er makrofager en av de viktigste antigenpresenterende celler (APCs). De kan presentere antigen,
fragmenter fra patogener, pa sin overflate via sakalte HLA 1l-molekyler. Antigenet blir gjenkjent av
T-hjelpeceller (Th-celler), som skiller ut kjemiske stoffer for a aktivere andre celler som B-celler. T-
hjelpeceller produserer cytokinet INF-y som er ngdvendig for & holde makrofager aktive. Aktiverte
makrofager skiller ut pro-inflammatoriske cytokiner som IL-1, IL-6 og TNF-a, og IL-8 og IL-12.
Disse vil pavirke andre celler i immunsystemet igjen. NK celler frigjar cytokiner som IFN-y og TNF-

a, som pavirker makrofager og dendrittiske celler og forsterker immunresponsen (8).



Dendrittiske celler (DC) er bindeleddet mellom det medfadte og det ervervede immunsystemet. Disse
cellene er vevsresistente, og er de viktigste antigen-presenterende celler i starten av en infeksjon. Nar
det medfadte immunforsvaret ikke greier a kvitte seg med infeksjonen, tilkaller de hjelp via DC. For
a forsta deres antigen-presentere funksjon, ma vi se nrmere pa MHC-molekyler. Dette er proteiner
som befinner seg pa celleoverflaten og er ansvarlig for reguleringen av immunsystemet. MHC er en
artsuavhengig betegnelse som kan benyttes om alle arter som har slike gener. Hos mennesket blir
MHC kalt Humane Leukocytt-antigener, HLA. Vi skiller mellom HLA Kklasse I, som sitter pa
overflaten av nesten alle celler i kroppen, og HLA klasse I1-molekyler, som finnes pa overflaten til
B-lymfocytter, DC og makrofager (9). HLA klasse I-molekylene har som oppgave a presentere
peptider fra proteiner som blir produsert i cellens cytosol til CD8* T-celler (cytotoksiske T-celler).
Mens HLA klasse IlI-molekyler presenterer peptider fra proteiner som blir tatt opp i cellen ved
endocytose, som opprinnelig var ekstracelluleere proteiner (10). Peptidet blir presentert til CD4" T-
celler (T-hjelpeceller). Hvis immunsystemet ikke gjenkjenner peptidet, vil det bli oppdaget som et

fremmed peptid, og det vil utlgse en immunrespons (9).
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Figur 1. En illustrasjon som viser at HLA klasse I-molekyler og HLA klasse-I1 molekyler syntetiseres
i ER, og fraktes deretter til celleoverflaten hvor de blir vist fram til CD4" og CD8* T-celler (11).

Dendrittiske celler vil respondere pa PAMPs pa overflaten til mikroorganismer via PRRs. Aktiverte
DC vandrer deretter til regionale lymfeknuter med bearbeidet antigen pa deres celleoverflate. Pa
samme mate som makrofager, har de evnen til a fagocytere ekstracellulare patogener, og presentere
antigener pa HLA klasse Il molekyler til naive Tr-celler i lymfeknuten. DC samler informasjon om
situasjonen pa infeksjonsstedet, om hvilken type infeksjon vi har, gjennom PRRs og vet da hvilke

cytokiner de skal lage for a aktivere den riktige delen av det spesifikke systemet (T- og B-celler).
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Dermed vil de produsere de vapen som skal til for & hjelpe det medfadte immunforsvaret med a
destruere inntrengeren. Naive Th-celler som er spesifikke for de spesielle antigenene DC presenterer

for dem, blir aktivert og drar til infeksjonsstedet for a sprite opp makrofagene (12).

DET ERVERVETE IMMUNSYSTEM

Det ervervete immunsystemet har en viktig rolle i periodontitt og RA, da de er involvert i
patogenesen. T-lymfocyttene er blant en av de viktigste cellene i det ervervede immunforsvaret. Det
er tre ulike hovedtyper av T-celler: T-hjelpeceller (CD4+), cytotoksiske T-celler (CD8+) og
regulatoriske T-celler (Treg-celler). Disse cellene dannes i beinmargen, mens modningen foregar i
thymus. Nar en umoden CD4+ Th-celle blir presentert for et antigen av APCs, kan den umodne T-
cellen differensiere til ulike Th-celletyper, avhengig av hvilke cytokiner som blir produsert. Modne
T-celler vandrer ut i sirkulasjonssystemet, for videre transport til kroppens ulike vev. T-cellene har
T-cellereseptorer (TCR) som gjenkjenner spesifikke antigener bundet til HLA pa overflaten av APCs,

og vil binde seg til disse. Det vil medfare aktivering av T-cellene (13).

Prolifererende Tx-celler som utvikler seg til effektor-T-celler, skiller seg i to hovedtyper; Tnhl- 0g Tn2-
celler. Thl-celler produserer cytokiner som er med pa a organisere forsvaret mot virus og bakterier.
Samtidig serger de for produksjon av INF-y og TNF-a, som speeder opp makrofager og holder dem
aktive. Disse Tnl-cellene stimulerer ogsa B-cellene og gjer at de produserer antistoff. Tn-celler
differensieres til Tn2- celler nar APCs frigjer IL-4. Tn2-cellene er ansvarlig for produksjon av IL-4,
IL-5 og IL-13, som spiller en viktig rolle for & forsvare oss mot parasitter og mot ekstracellulzre
bakterier. Tnhl17-celler sekreterer cytokiner slik som IL-17, som mobiliserer immunsystemet til &
forsvare oss mot sopp eller ekstracelluleere bakterier. IL-17 tiltrekker ngytrofiler til

infeksjonsomradet, som hjelper til med a bekjempe en infeksjon (14).

Nar kroppen ikke er truet av farlige inntrengere, vil regulatoriske T-celler frigjgre cytokiner som er
laget for & holde immunsystemet i ro. Straks trusselen er blitt tatt hand om er det viktig a sla av, og a
kvitte seg med vapnene, som er effektorceller og deres cytokiner. Mekanismer samarbeider for a
resette systemet, etter hver infeksjon slik at det vil vaere klar til & handtere et eventuelt nytt angrep.
Treg-celler hemmer T-cellenes effektor funksjon, og sekrerer IL-10, et antiinflammatorisk cytokin
som hemmer makrofagenes funksjon. TGF-g induserer produksjon av flere Treg-celler. De
nedregulerer T-celleresponser og forhindrer ogsa autoimmunitet. Makrofager og DC frigjer TGF-B1
og IL-1B, 6, IL-21 og IL-23, som gir et miljg som statter Thl7-differensiering og undertrykker

differensiering av Treg-celler, og dermed forskyver T-cellehomeostase mot inflammasjon.



B-celler har som hovedfunksjon a produsere antistoffer (immunglobulin). Immunglobulin bestar av
to deler, en som gjenkjenner antigen og en som signaliserer (Figur 2). Genene som koder for den
delen som gjenkjenner antigenet er laget ved a mikse og matche gen-segmenter. Dette skjer i
benmargen. Vi far en kolleksjon av B-celler med reseptorer som er sa forskjellige at de antagelig kan
gjenkjenne hvilket som helst organisk molekyl i universet. Nar B-cellen blir aktivert med sitt
spesifikke antigen, vil cellen begynne & proliferere og lage en klon av identiske antistoff-
produserende plasmaceller. Antistoffet er identisk med B-celle reseptoren som ble aktivert. B-celle
reseptoren gjenkjenner intakt antigen. Antigenet blir fraktet med lymfen til naermeste lymfeknute og
binder seg her direkte til B-cellen, som har en spesifikk reseptor for nettopp dette antigenet (15). Men,
for & kunne veere effektiv trenger den hjelp av en T-celle som ogsa har blitt stimulert av peptid/MHC
pa DC, fra det samme agens som utlgste inflammasjonen. B-cellen modnes da i kimsentrene i
lymfeknuten, danner en klon av identiske celler som utvikler seg til antistoffproduserende
plasmaceller. Antistoffene vil sirkulere i blodet og komme til de infiserte omradene. Noen
plasmaceller utvikler seg ogsa lokalt i det infiserte vevet og ligger der og produserer antistoffer.
Hvilket antistoff plasmacellene vil produsere, er avhengig av T-celle stimuleringen og hvilke signaler
B-cellen mottar i form av cytokiner (13).
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Figur 2. lllustrerer oppbygningen av immunglobulin, som bestar av en Fc del og en Fab del, som er
antigenbindende del (16).



AUTOIMMUNITET

Reumatoid artritt er en autoimmun tilstand og periodontitt har flere ganger blitt undersgkt for
autoimmune komponenter. Et av det ervervede immunsystemets viktigste egenskaper er evnen til
kunne skille mellom kroppens egne strukturer og fremmede molekyler. Modne lymfocytter, T- og B-
celler, gjenkjenner og reagerer mot fremmede antigener, men skal ikke respondere pa kroppens egne
molekyler. Det at det adaptive immunsystemet ikke responderer pa egne antigene strukturer, kalles
toleranse. Denne toleransen utvikles ved at lymfocyttene som har reseptorer som reagerer med sakalte
selv-antigener, blir fjernet under modning ved hjelp av forskjellige mekanismer. Dette skjer i de
sentrale lymfoide organene, benmarg og tymus. Det vil likevel veere noen som unnslipper og som vil
ha en viss affinitet for selv-antigener. Disse lymfocyttene blir igjen normalt fjernet eller holdt i sjakk
av mange forskjellige mekanismer i perifere vev. Dette kan skje ved en funksjonell inaktivering av
selvreaktive kloner som matte bli dannet. Bakgrunnen for dette er at nar en lymfocytt stimuleres, det
vil si, mater sitt spesifikke antigen, begynner den enten & dele seg og utvikle seg til en effektorcelle
eller inaktiveres ved anergi. Ved anergi far ikke cellen den ngdvendige stimuleringen som skal til for
at den skal utvikle seg til en effektorcelle, og vil dermed bli gdelagt som falge av apoptose. Pa denne
maten blir immunforsvaret forhindret i & reagere, og det vil ikke bli dannet antistoff eller aktiverte T-
lymfocytter mot selv-antigenet. Treg-celler bidrar ogsa til sakalt selv-toleranse, og disse mekanismene

sammen forhindrer at immunforsvaret ikke angriper normale celler og vev i kroppen.

Disse mekanismene fungerer normalt veldig godt, men hvis de blir forstyrret eller dysregulert, kan
auto-immunitet bli utviklet, som altsa er immunresponser rettet mot kroppens egne celler og vev.
Dette kan fore til mange ulike kroniske tilstander, kalt auto-immune sykdommer. Autoimmune
responser ligner normale immunresponser mot patogener, ved at de er spesifikt aktivert ved antigener,
i dette tilfelle av auto-antigener. De farer til auto-reaktive effektor celler og antistoffproduksjon,
sakalt auto-antistoff. Autoimmun sykdom utvikles bare hvis flere av disse kontrollmekanismene
sammenfaller slik at man far en vedvarende reaksjon til «selv», som inkluderer at det blir dannet
effektorceller og molekyler som gdelegger vev. Selv om mekanismene som farer til dette ikke er fullt
kartlagt, sa er auto-immunitet betraktet som et resultat av en kombinasjon av genetisk disposisjon,
sammenbrudd av naturlige toleranse-mekanismer og et miljg som er trigget av infeksjon. Ved ulike
former for traumer, bade fysiske og i forbindelse med infeksjoner, kan vev og celler bli gdelagt slik
at antigener som normalt ikke har kontakt med immunsystemet, kommer ut i sirkulasjonen. Dermed
kan ignorante T-lymfocytter fa muligheten til 8 komme i kontakt med egne proteiner i konsentrasjoner

og under betingelser som muliggjer en funksjonell aktivering (17).
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Far vi gar videre til patofysiologien ved periodontitt og RA, gnsker vi a se nermere pa normal
benfysiologi og normalanatomiske strukturer i periodontiet og i leddet. Dette vil bidra til bedre

forstaelse av utviklingen og forlgpet av sykdommene.

PERIODONTIUM

Periodontiet utgjer tennenes stetteapparat og bestar av gingiva, det periodontale ligament (PDL),
sementum og alveolarbenet. PDL forbinder sementen pa rotoverflaten til det omkringliggende
alveolarbenet i maxilla og mandibula. Det bestar av kollagene fibre kalt sharpeyske fibre, som
inkorporeres i hardvevet. Sementum er mineralisert vev som omgir rotdentinet. Det alveolare benet
gjennomgar, som alt annet benvev, en fysiologisk, kontinuerlig remodelleringsprosess. Ved

periodontitt vil dette benet som stetter tennene destrueres og i verste fall medfare tap av tenner (18).

GINGIVA

Gingiva er den delen av periodontiet som dekker alveolarbenet og omgir den cervikale delen av
tannen. Figur 3 viser en skisse av de ulike delene av gingiva. Mellom tannkronen og den frie gingiva
finner vi en naturlig spalte, kalt gingival sulcus. Like nedenfor gingival sulcus finner vi muffeepitelet
(junctional epithelium), som ligger tett inntil tannoverflaten via hemidesmosomer. Den viktigste
funksjonen til muffeepitelet er & utgjere farstelinjeforsvaret mot periodontale patogener. Ved
periodontal sykdom vil muffeepitelet bli fortykket og proliferere apikalt, slik at det dannes en lomme.
Frisk gingiva er blekrosa, med et matt utseende og en fast konsistens. Mucogingivallinjen adskiller

festet gingiva fra alveolar mucosa (18).
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Figur 3. Enillustrasjon som viser gingivas oppbygning pa mikroskopisk og makroskopisk niva (19).
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NORMALE FINGERLEDD

Et normalt fingerledd bestar av rarknokler, som ender i leddhodet — epifysen. Knoklene er atskilt med
en leddspalte. Leddflatene er kledd med glatt bruskvev for minimal friksjon. Leddkapselen er dannet
av fast bindevev og omgir leddhodene og leddspalten slik at det oppstar et hulrom — leddhulen.
Innsiden av leddkapselen er kledd av synovialmembranen som produserer en seig, proteinrik
leddveaeske (synovialveeske). Vaesken smarer leddene, gir naring til brusken og bidrar til ytterligere
friksjonsredusering. Normalt synovialt vev har ett til tre lag med celler kalt fibroblastlignende
synoviocytter (FLS), med makrofager spedt imellom (20). Vi har, ogsa her, en konstant remodellering

av vevet, som tilpasses etter belastningene det utsettes for.

Ved RA vil synovialmembranen veere inflammert, og infiltreres av flere immunceller og
immunologiske molekyler. Leddene som rammes hyppigst er handledd og fingerledd, men ledd i
kner, albuer, ankler og fatter kan ogsa rammes. | tillegg er det en bilateral affeksjon, det vil si at

inflammasjonsprosessen opptrer symmetrisk (20).

Leddkapsel
Leddbrusk
Synovialhinne

Ytre del av
leddkapsel

Figur 4. Normalanatomi av fingerledd (21).

FYSIOLOGISK BENREMODELLERING

I alveolarbenet foregar det en konstant fysiologisk remodelleringsprosess som en respons pa eksterne
krefter, spesielt okklusale. I alle ledd, som i fingerleddene foregar det ogsa en konstant remodellering
som er tilpasset etter bruk, slik at knoklene skal tale de belastingene de er utsatt for. | epifyseskiven
produseres ogsa konstant nytt bruskvev. Det er to hovedtyper av celler som er involvert i
benremodelleringen; osteoblaster og osteoklaster, som henholdsvis danner og resorberer den
mineraliserte benmatriksen. Osteoblastene produserer ikke-mineralisert osteoid, som etter hvert
mineraliseres og gir modent ben. Osteoklastene er de cellene som resorberer ben. Et viktig system i
benremodelleringsprosessen er receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)/
osteoprotegerin (OPG) systemet. RANKL er en ligand som binder seg til RANK, en reseptor pa
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celleoverflaten til osteoklast-forlgpere og osteoklaster (18). Denne RANKL/RANK interaksjonen
resulterer i osteoklast-differensiering og aktivering, og dermed igangsetting av benresorpsjonen.
OPG er et glykoprotein som virker som en antagonist ved at den binder seg til RANK-reseptorene,
og dermed hemmer bindingen av RANKL til RANK. Denne antagonisten er hovedsakelig produsert
av celler i osteoblastlinjen, men den kan ogsa bli produsert av andre celler i benmargen (22). Balansen
mellom RANKL/OPG aktiviteten kan dermed enten fremme bendannelse eller benresorpsjon. Nar
det gjelder lokal regulering av benremodellering, er det en rekke cytokiner og vekstfaktorer som
pavirker bencellefunksjoner. Cytokiner som IL-1B og TNF-a regulerer ekspresjonen av RANKL og
OPG.

Tnl7-celler har en viktig rolle i den patologiske benresorpsjonsprosessen. APCs vil initiere til
differensieringen av Th17-celler ved & frigjgre falgende cytokiner; 1L-23, IL-6 og TGF-B. Ved en
inflammasjonsprosess vil de aktiverte Th17-cellene uttrykke en rekke proinflammatoriske cytokiner,
slik som IL-17, IL-21, IL-22 og 1L-26 (23) (24). Dette vil tiltrekke ngytrofiler til infeksjonsomradet.
Det er spesielt cytokinet IL-17, som har en betydelig rolle i den patologiske resorpsjonsprosessen.
IL-17 farer til osteoklastaktivering ved & indusere ekspresjon av RANKL fra osteoblaster. Dermed
vil IL-17 indirekte fare til destruksjon av benet (25). I tillegg vil IL-17 aktivere synoviale makrofager
i synovialmembranen ved RA til & frigjere TNF og IL-1B, som initierer osteoklastogenese (26). Ved
periodontitt og RA vil inflammasjonen fare til at dette systemet forstyrres ved at blant annet nivaene
av IL-1 B, TNF-a, RANKL gker, mens nivaet av OPG synker. Dette gir aktivering av osteoklaster via
RANK, noe som resulterer i bentap.
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Figur 5. En illustrasjon som viser fysiologisk benremodellering. Denne prosessen kommer i

ubalanse ved periodontitt og revmatoid artritt (27).
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PERIODONTITT

DET ORALE MIKROBIOM

Det er identifisert over 700 forskjellige bakteriearter i munnhulen (28). Disse bakteriene vil ved
normale forhold leve i symbiose med hverandre. Dersom likevekten mellom bakteriene forskyves,
kan det fare til utvikling av periodontal sykdom. Lge og medarbeidere viste med sin artikkel
«Experimantal Gingivitis in Man» (1965) at nar man samler plakk pa en ren tann, vil det i lgpet av
noen fa dager utvikles et plakk som hovedsakelig bestar av gram-positive kokker og sma staver. Etter
ytterligere noen dager utvikler dette plakket seg videre og man finner sma mengder gram-negative
staver i tillegg. Etter som dagene gar, finner man en mer og mer kompleks flora med sterre andel
gram-negative staver og spirocheter. Det tar omtrent 21 dager far man ser tegn pa gingivitt. Denne
gingivitten kan holde seg stabil i lang tid, men hos noen individer kan den utvikle seg til en kronisk
periodontitt, med tap av stattevev. Hvordan en relativt uskyldig gingivitt kan utvikle seg til en kronisk
periodontitt vet man ikke sikkert. En hypotese gar ut pa at det sakalte oransje kompleks av bakterier
kan ha betydning. Dette inkluderer gram-negative anaerobe bakterier, som Fusobacterium nucleatum
og Prevotella intermedia. Nar bakterier i det oransje komplekset er etablert, kan disse bakteriene
skape en tilstand i gingiva som kan legge til rette for at man far oppvekst av bakterier man har gruppert
og kalt det rgde komplekset. | det rede komplekset finner vi Tannerella forsythia, Treponema
denticola og Porphyromonas gingivalis (P.g) (29) som ogsa er gram-negative, men obligat anaerobe
bakterier. Disse bakteriene kan gjare at balansen i den etablerte biofilmen blir forstyrret, noe som
farer til at man far et gkopatologisk skift i det eksisterende plakket. En annen gram-negativ
periodontal bakterie, sakalt Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), har lenge vaert assosiert
med kronisk og aggressiv periodontitt (30). Det er ikke alltid immunsystemet kan bekjempe disse
bakteriene. Nar bakteriene forankres i den dyshiotiske biofilmen, vil de vere resistente mot fagocytter
og bakteriedrepende proteiner, peptider og reaktive oksygenradikaler, dermed blir det vanskelig for
immunsystemet & utrydde dem. Dette farer til utvikling av en kronisk inflammatorisk reaksjon med

irreversible skader pa det periodontale vevet.
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PORPHYROMONAS GINGIVALIS

Porphyromonas gingivalis er en sakalt asakkarolytisk bakterie, det vil si en bakterie som er avhengig
av nitrogenholdige substrater for overlevelse og vekst. Denne bakterien er utpekt som en mulig
kandidat nar det gjelder sammenhengen mellom RA og periodontitt. Bakterien er ogsa satt i
forbindelse med andre systemiske sykdommer som aterosklerose og Alzheimers sykdom (31).

P. gingivalis har flere virulensfaktorer som kan trenge inn i gingiva og bidra til vevsgdeleggelse i
forbindelse med induksjon av inflammasjon. Den har et stort utvalg av PAMPs, som inkluderer
lipopolysakkarid (LPS), fimbriae (adhesjonsmolekyler pa bakterieveggen), gingipainer (proteaser)
og ekstracelluleere hydrolytiske enzymer (32). Gingipainer som er cysteinproteaser, er blant de
viktigste virulensfaktorene til P. gingivalis. Den produserer to typer cysteinproteaser: lysin-spesifikk
gingipain K (Kgp) og arginin-spesifikk gingipain RgpA og RgpB. Dette gjor at bakterien kan bidra
til destruksjon av det periodontale vevet, bade direkte og indirekte ved & modulere vertens

inflammatoriske respons.

MULIGE MEKANISMER FOR DANNELSE AV AUTOANTIGENER

En mekanisme som kan fare til at i utgangspunktet ignorante lymfocytter kan bli aktivert, er hvis
tilgangen til eller formen pa selv-antigener blir forandret. Kroppens proteiner gjennomgar
posttranslasjonelle modifikasjoner som en del av normale fysiologiske prosesser. Dette foregar lokalt
I vevene, etter at proteiner er dannet. Slike endrede proteinstrukturer er ikke ngdvendigvis til stede i
primare lymfoide organer under induksjon av sentral toleranse. Dermed har det blitt vist at vi kan fa
autoreaktivitet rettet mot denne typen endringer av kroppens egne molekyler. Disse modifikasjonene
kan besta i at aminosyrer blir fosforylert, acylert, deamidert, glykosylert, citrullinert eller myristoylert
(17) .Ved citrullinering vil aminosyren arginin blir omdannet til citrullin, en annen aminosyre.
Citrullinering er viktig ved blant annet epitelial differensiering, glykosylering, lipidering, regulering
av genuttrykk, apoptose og inflammasjonsprosesser (33). Citrullinering skjer ved at den primare
ketamin-gruppen i arginin (=NH) erstattes av en keton-gruppe (=0), ogsa kalt deaminering (Figur 6).
Ved ngytral pH er arginin positivt ladet, mens citrullin har ingen ladning ved ngytral pH. Fritt arginin
blir deaminert av enzymer kalt arginin-deaminaser (ADI), mens det vi skal se pa er arginin som inngar

i proteiner. De deamineres av et annet enzym, kalt peptidyl-arginin-deiminase (PAD).
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Figur 6. lllustrasjon av citrullinering, hvor ketamin-gruppen (=NH) erstattes av keton-gruppe (=0O).

Nar et protein blir modifisert, kan det fgre til at den tredimensjonale strukturen blir endret. Hvis dette
igjen farer til at proteinfoldningsmgnsteret endres, kan interaksjonen med naboproteiner og
funksjonen til proteinet pavirkes (34). Dersom det oppstar sa store forandringer at immunforsvaret
ikke kjenner dem igjen som egne, sakalte neo-antigener, vil det genereres en immunrespons via
aktivering av PRRs (31). Det er fire citrullinerte antigener som er velkjente ved RA; fibrinogen, et
protein som finnes opplgst i blodet og som har en viktig funksjon ved koagulasjon, vimentin, et
strukturelt protein som er av typen Il intermedigert filament, kollagen type Il, som finnes i bindevev
og er hovedbestanddelen i brusk og leddbrusk, og a-enolase, et glykolytisk enzym som uttrykkes i
nesten alle vev. Av disse er citrullinert vimentin og a-enolase svert spesifikke for denne sykdommen
(35) (36).

| det periodontale epitelet er citrullinering ogsa en vanlig fysiologisk prosess, men man finner
citrullinering i periodontalt bindevev bare i forbindelse med en inflammasjonsprosess. Det stgttes ved
at det har blitt rapportert gkte mengder av citrullinerte proteiner i periodontalt bindevev ved
periodontitt, sammenlignet med friskt periodontium (37). Citrullinerte proteiner ved periodontitt har
hovedsakelig blitt pavist i inflammatoriske celler, endotelceller og fibroblastlignende celler i
bindevevet i gingiva (38). Vimentin produseres i epitel- og mesenkymceller (39) og det finnes rikelig
i periodontalligamentet (PDL) (40) og i bindevevet i periodontiet (41). Hos falsomme individer, det
vil si individer som er genetisk predisponert og/eller utsattes for visse miljgfaktorer, kan citrullinering

initiere en kaskade av reaksjoner som leder til induksjon av RA (42) (43) (44).
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ENZYMER SOM KATALYSERER CITRULLINERING

PEPTIDYL-ARGININ-DEIMINASE (PAD)

Enzymet som katalyserer normal citrullinering er Peptidyl-Arginin-Deiminase (PAD). Hos
mennesket er det blitt identifisert fem forskjellige PAD-enzymer; PAD1, PAD2, PAD3, PAD4 og
PAD6. PAD1 og PAD3 uttrykkes hovedsakelig i epidermis og harfollikler, PAD2 finnes i vev slik
som muskel-, hematopoietiske- og hjerneceller, og PAD4 finnes hovedsakelig i hematopoietiske
celler (34). | forbindelse med RA er PAD2 og PAD4 spesielt relevante. De er funnet i
synovialmembranen (45), i celler i synovialvaesken (46) og ekstracelluleert i synovialvaesken (47).
Bade ved periodontitt og revmatoid artritt har det blitt rapportert overekspresjon og gkt aktivitet av
disse enzymene (48). Som ved RA, er det spesielt aktivitet av PAD2 og PAD4 man finner i

gingivalvevet hos pasienter med periodontitt (38).

PEPTIDYL-ARGININ-DEIMINASE FRA P. GINGIVALIS (PPAD)

P. gingivalis har evnen til & produsere PAD, sakalt P. gingivalis-avledet-Peptidyl-Arginin-Deiminase
(PPAD). Dette er et enzym som kan citrullinere proteiner, og kan ved dette spille en rolle ved
patogenesen til RA (49). P. gingivalis er unik ved at den er den eneste kjente bakterien som kan
uttrykke dette enzymet (50). Det er vist at PPAD kan katalysere omdannelsen av arginin til citrullin
i humane peptider, som humane a-enolasepeptider, fibrinogen og vimentin (51). PPAD-enzymet
skiller seg betydelig fra human PAD, fordi den er aktiv ved hgyere pH og krever ikke kalsium som
PAD, som trenger hgye konsentrasjoner av kalsium for a veere aktivt. PPAD vil i tillegg citrullinere
fritt arginin, mens humane PAD altsd mangler denne egenskapen (34). Denne aktiviteten er mulig
fordi P. gingivalis har evne til & danne gingipainer. Disse kan farst klippe proteinkjeder, slik at det
dannes peptider og proteinfragmenter, og det kan fgre til at arginindelen eksponeres og kan

citrullineres av PPAD.

P. gingivalis har bakterielle adhesiner som fimbriae og proteinaser (52) pa overflaten, som kan binde
seg til vertsproteiner. PPAD er ogsa lokalisert pa bakterieoverflaten, noe som muliggjer en effektiv
citrullinering av vertsproteinene (34). Studier har pavist PPAD (53) og gingipainer (54) i
gingivalvaesken hos bade pasienter med RA og pasienter med periodontitt, og disse enzymene har da
mulighet til & citrullinere substrater som fibrinogen (45) og o -enolase, som finnes i gingivas
bindevev, og dermed gi produksjon av auto-antistoffer . I tillegg kan PPAD modulere inflammasjonen
i det infiserte periodontiet, ved a forarsake citrullinering av arginin i bradykinin (55) og Cba
anafylatoksin (56), som pavirker deres aktivitet. PPAD kan ogsa bidra til produksjon av
prostaglandiner i infiserte fibroblaster (51), noe som kan forverre en inflammasjon i periodontiet.

PPAD kan altsa enten virke direkte, ved produksjon av citrullinerte epitoper, eller indirekte ved a
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opprettholde inflammasjoner i periodontalt vev. Ved periodontal inflammasjon kan P. gingivalis
og/eller PPAD komme over i blodbanen, og ved det gi muligheten for at enzymet kan gi citrullinering
av proteiner i andre deler av kroppen (33). Det kan veere en mulig ngkkelforbindelse mellom
periodontitt og RA.

PATOGENESEN VED PERIODONTITT

Selv om de orale bakteriene er en del av var normalflora, vil en biofilm pa tennene som ligger i
kontakt med det gingivale vevet, farer til gingivitt, som er en reversibel tilstand. Som ved enhver
inflammasjonstilstand vil epitelceller og andre residente leukocytter fra det medfadte immunforsvaret
reagere pa bakteriekomponenter via TLR-reseptorer, og frigjere pro-inflammatoriske cytokiner.
Dette sammen med aktivering av komplementfaktorene C3a og C5a, gjer at vi far gkt permeabilitet i
karene i gingiva. Avstanden mellom endotelcellene vil gke, og sterre molekyler og leukocytter kan

passere gjennom karveggen og ut i vevet.

I tillegg vil mastceller og andre residente celler frigjgre en rekke cytokiner, slik som TNF-a, som gir
gkt migrasjon av ngytrofiler til vevet. Ngytrofiler frigjer deres lysosomale innhold i gingival sulcus,
og disse kan gi destruksjon av bindevevet. Som nevnt tidligere, vil ngytrofiler produsere pro-
inflammatoriske cytokiner og NET. Samtidig kan ngytrofiler frigjgre en rekke faktorer slik som
reaktive oksygen radikaler, kollagenase og andre proteaser (35), som vil kunne skade det infiserte
vevet.

Infiltratet bestar hovedsakelig av T-celler, med et flertall av CD4+ T-celler, dendrittiske celler og
fagocyterende makrofager. T-celler aktiveres av DC og vandrer til det inflammerte gingivale vevet
(37). De aktiverte CD4+ T-cellene vil produsere INF-y, som gker aktiviteten til ngytrofiler og
makrofager. Dersom bakteriebelegget pa tennene ikke fjernes, vil infiltratet av lymfocytter og
plasmaceller i periodontalt vev gke (57). Plasmacellene vil etterhvert utgjere hovedandelen av
infiltratet. Nedbrytingen av bindevevet farer til tap av feste rundt tannen, og som et resultat migrerer
muffeepitelet i apikal retning, og danner dermed séakalt periodontal lomme (3) (58). Samtidig vil
matrise metalloproteinaser (MMP) frigjgres, enzymer som gir gdeleggelse av periodontiet og gir
dypere periodontal lomme. @kt permeabilitet av lommeepitelet gjgr det mulig for bakterielle
produkter & trenge inn i vevet, og dette gir en kontinuerlig cytokinproduksjon som opprettholder
inflammasjonsprosessene i vevet. Denne tilstanden kalles en etablert lesjon, og er en slags
overgangslesjon mellom gingivitt og kronisk periodontitt. Dette kan holde seg stabil over lang tid,
altsa uten irreversibelt tap av stgttevev. Men, i noen tilfeller kan denne tilstanden utvikle seg til en
periodontitt. Vi vet ikke sikkert hvorfor dette skjer, da man finner de samme cellene som ved etablert

lesjon. Derimot vet vi at dysregulering av RANKL/OPG systemet er viktige ogsa her nar det gjelder
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den periodontale bennedbrytningen. Studier har vist at I1L-17 og RANKL blir overregulert mens IL-
10 blir nedregulert i aktive periodontale lesjoner (59). Etter hvert som lesjonen utvikler seg, blir

alveolart bentap tydelig (60).

MODIFISERENDE FAKTORER

Periodontitt er en kompleks sykdom med multifaktoriell etiologi. Det er en kronisk inflammatorisk
lidelse som pavirkes av bade genetiske og miljgmessige faktorer slik som oral hygiene, alder, rayking,
stress og systemiske sykdommer (61). Ragyking gir starre risiko for utvikling av peridontal sykdom
ved at produksjonen av proteolytiske enzymer gker, fibroblaster destrueres og antall T-celler gker.
Dette gir destruksjon av periodontiet, og samtidig eker det sykdomsprogresjonen (62). Andre
risikofaktorer ved periodontal sykdom, er ukontrollert diabetes mellitus og kardiovaskulare
sykdommer, som flere studier har rapportert assosiasjon til (63) (64). Stress er en annen faktor som
er assosiert med darlig oral hygiene, nedsatt immunforsvar og er potensielt gkt risiko for periodontitt
(65).

GENETIKK

Gener som kan forekomme i forskjellige varianter i normalbefolkningen kalles alleler, eller allele
gener. Det betegnes som polymorfisme. Det har blitt pavist polymorfismer ved flere ledd i tilknytning
til periodontitt (66). Dette innebzrer blant annet polymorfisme av gener som koder for cytokiner som
IL-1, IL-6, TNF- o og IL-10, og gener for inflammatoriske mediatorer som MMP-3 og MMP-9 (67).
I tillegg har det blitt funnet polymorfismer i reseptorer i det medfgdte immunsystemet, som for
eksempel TLR2 og TLR4. Polymorfisme relatert til HLA-genet har ogsa blitt rapportert ved
periodontitt. Studier har dokumentert assosiasjoner mellom HLA-antigener og periodontitt (68). En
meta-analyse viste at HLA klasse | molekyler av typen HLA-A9 og HLA-B15, induserte gkt
mottakelighet for aggressiv periodontitt (69). En annen studie har pavist at HLA-DRB1, HLA-DQB1
og HLA-DR4, og deres subgrupper er forbundet med periodontitt (66, 70). Imidlertid mangler det

tilstrekkelig med studier som kan underbygge denne assosiasjonen (71).
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REVMATOID ARTRITT

GENERELT OM SYKDOMMEN

Pa samme mate som periodontitt, er revmatoid artritt en kronisk, inflammatorisk tilstand, hvor
kroppens immunforsvar feilaktig angriper leddene i kroppen. Dette skaper en inflammasjonsprosess
i leddene, som opprettholdes av kroppens egne antistoffer og immunceller — en sakalt autoimmun
tilstand. RA er en sykdom som ikke kan kureres ved behandling, men behandling har en
symptomlindrende, forebyggende og beskyttende funksjon i leddene. Tilstanden kan fare til

permanent funksjonshemning og pavirker pasientenes livskvalitet i varierende grad.

SYMPTOMER VED RA

Vanlige symptomer inkluderer stive ledd, smerter og hevelse. Stivheten oppstar spesielt om
morgenen, mens de andre symptomene gker ofte i lgpet av dagen. Noen opplever en generell falelse
av a vere uvel. Andre symptomer ved RA er tap av funksjon og mobilitet, vekttap, muskelsmerter og
svakhet. En folelse av utmattelse og mangel pa overskudd er typisk. I tillegg kan det oppsta
opphovning av huden; gkt vaeske i leddet gjor det blgt og emt. Redhet og varme relatert til
inflammasjonsprosessen, er ogsa symptomer som kan oppsta i leddene (72). Noen pasienter opplever
ogsa symptomer i andre organsystemer, slik som gyne, hud, hjerte, nyrer, nervesystemet,

fordgyelsessystemet eller lunger. Derfor kalles tilstanden ofte for en systemisk lidelse.

Smerter og dysfunksjon i forbindelse med denne auto-immune sykdommen kan gi utfordringer i
forbindelse med hverdagslige gjeremal, slik som blant annet opprettholdelse av en god oral hygiene.
Sykdomsaktiviteten ved RA males ved hjelp av DAS28 (disease activity score) (73). Tallet beregnes
ut fra antall hovne og emme ledd, senkningen (SR) og pasientens egen vurdering av sin tilstand (74).

Figur 7. Et bilde av fingrene til en pasient som er rammet av revmatoid artritt. Svanehalsforandringer
av de ytterste leddene er karakteristisk (75).
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BIOMARKZRER VED RA

RA diagnostiseres farst og fremst ved hjelp av et kriteriesystem basert pa kliniske symptomer og
funn, men det er flere reumatoide sykdommer som i starten av en sykdomsutvikling kan gi lignende
symptomer. Sykdommen kan gi irreversible leddskader, sa det er viktig a fa satt en riktig diagnose sa
tidlig som mulig. Den farste biomarkgren man fant er revmatoid faktor (RF). Dette er en viktig
serologiske test for diagnose og prediksjon av RA (76). Det er polyklonale autoantistoffer som binder
seg til den konstante regionen av Fc-fragmentet i immunglobulin, det vil si den delen av antistoffet
som interagerer med reseptorer pa cellenes overflate. Noen auto-antistoffer er til stede i store
mengder, men da vanligvis i en ikke-immunogen form. 1gG er et godt eksempel, fordi de finnes i
store mengder i blod og i ekstracelluleer veeske. B-celler som er spesifikke for den konstante regionen
av 1gG er vanligvis ikke aktivert fordi 1gG er monomerisk og kan derfor ikke kryssreagere med B-
celle reseptorer. Men, nar vi far dannet immunkomplekser som fglge av infeksjon vil det kunne vare
nok IgG i en multivalent form til at en respons i ellers ignorante B celler responderer. Hgye nivaer av
RF i blodet blir ofte assosiert med RA, men spesifisiteten er darlig. Kun 25 % av de som har positiv
RF, har RA. Flere individer uten RA kan ha positiv RF og individer med andre auto-immune
sykdommer kan ha normale nivaer av RF. Senere har et annet auto-antistoffsystem, Anti-Citrullinert
Protein-Antistoff (ACPA), ogsa kalt anti-cyklisk citrullinerte proteiner (anti-CCP), som er antistoffer
mot syklisk citrullinerte peptider, funnet a ha hagyere spesifisitet som biomarker ved RA, enn
revmatoid faktor. Det finnes forskjellige isotyper av ACPA, slik som IgG, IgA og IgM, hvor IgG er

dominerende hos pasienter med RA (73).

I en studie kunne ACPA detekteres i serum hos 60-80 % av RA pasientene, med en spesifisitet pd 85-
99 % (77), og i en annen studie var spesifisiteten pa 95-98 % . Det vil si at de fleste pasienter med
RA, produserer ACPA, og deres tilstedevarelse har den hgyeste prediktive verdien for utvikling av
RA. Hvis man i tillegg finner tilstedeveerelse av RF, kan det tyde pa en gkt risiko for
sykdomsutviklingen (78). Disse auto-antistoffene kan vere tilstede fgr revmatoid artritt blir
symptomatisk (79). En studie viser at i sera fra noen pasienter kunne ACPA bli funnet hele 18 ar far
sykdomsutbrudd (80) . Dette kan indikere at det initiale tapet av immuntoleranse mot citrullinerte
proteiner, kan skyldes en inflammatorisk reaksjon som oppstar utenfor leddet (81).

Tilstedeveerelsen av ACPA er assosiert med alvorligere symptomer, vevsgdeleggelse og gkt
dedelighet (82) (83). det vil si at det er korrelert med sykdomsgraden av RA (34). Pasienter med
ACPA-positiv sykdom har ofte mer aggressiv sykdom og en mindre gunstig prognose enn de med
ACPA-negativ sykdom (84). Dette skyldes trolig dannelse av immunkomplekser av. ACPA med
citrullinholdige antigener, og pafelgende binding av RF, som kan fere til starre
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komplementaktivering og aktivering av immunsystemet (85). ACPA binder seg til antigener i
inflammert synovium og gir vevsskade (86). In vitro studier har vist at ACPA binder seg til Fc-
reseptorene uttrykt pa overflaten til immunceller, og aktiverer komplementsystemet via klassisk og
alternativ pathway (87)

GENETIKK

Revmatoid artritt involverer et komplekst samspill mellom genotype, miljgfaktorer og sannsynlighet.
Studier har vist at genetikk spiller en rolle ved om lag 50 % (84) til 65 % (88) nar det gjelder etiologien
ved RA. Det har blitt karakterisert flere enn 100 loci som er forbundet med risiko for & utvikle
revmatoid artritt. Locus angir posisjonen til et enkelt gen som koder for en polypeptidkjede, og som
kan skilles genetisk fra alle andre nabo-gener. MHC (major histocompatibility complex) er det
viktigste vevsforliklighetskomplekset. Dette komplekset koder for MHC-molekyler. Det er et
kompleks med gener som hjelper immunsystemet med a skille mellom kroppens egne- og fremmede
proteiner produsert av patogener. S& HLA-komplekset er et genkompleks med gener som koder for
HLA-molekyler. HLA-komplekset befinner seg pa den korte armen av kromosom nr. 6, med omtrent
4 millioner basepar (Figur 8).

POLYMORFISME

Som nevnt tidligere skiller vi mellom HLA klasse I og HLA klasse 11 molekyler. Disse er ansvarlig
for reguleringen av immunforsvaret. Begge klassene er heterodimerer som bestar av en o- og en -
kjede, som er forankret i cellemembranen. HLA klasse I-genene koder for a-kjeden som utgjer en
stor del av HLA klasse I-molekylet, og som danner den peptid-bindende delen av molekylet. -kjeden
utgjgr en mindre del av HLA klasse I-molekylet, og kodes av et gen pa kromosom nr. 15. HLA klasse
I1-genene pa kromosom nr. 6 koder for bade a-kjeden og B-kjeden, som til sammen danner den
peptidbindende delen. | klasse Il-regionen finner vi HLA-D, som har flere grupper eller familier av
loci. Spesielt viktige er HLA-DR, HLA-DP og HLA-DQ. Hver av disse gruppene inneholder minst
to funksjonelle loci. HLA-DRB1 genet koder for HLA klasse I1-p-kjeden, mens HLA-DRA koder for
HLA klasse 11-a-kjeden. Hos menneske finnes det en rekke varianter av hvert locus i HLA klasse |
og ll-regionen. HLA genene viser stor polymorfisme. Det er mange auto-immune sykdommer som
er koblet opp mot noen av disse polymorfismene. Det finnes, for eksempel knapt noen med
Bekhterevs sykdom som ikke har HLA-B27 allelet (89). Nar det gjelder revmatoid artritt er det seerlig

den delte epitopen, som er HLA-DRBL allelet som har en sentral rolle.
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Figur 8. En forenklet illustrasjon av HLA-komplekset.

DEN DELTE EPITOPEN

Nar det gjelder revmatoid artritt er det sarlig locus HLA-DRB1 som er satt i forbindelse med denne
sykdommen. Det er blitt bekreftet hos pasienter som er positive for RF og ACPA. Dette er spesielt
alleler som inneholder en felles aminosyrekjede i HLA-DRB1 regionen, som er betegnet som den
delte epitopen. Dette allelet gir gkt sensitivitet for utvikling av RA, er assosiert med alvorlig RA, og
er den mest signifikante genetiske risikoen for utvikling av sykdommen (90), . Den delte epitopen
refererer vanligvis til en aminosyrekjede som er overrepresentert blant RA pasienter. Denne bestar
av 3 homologe aminosyresekvens-varianter: QKRAA, QRRAA eller RRRAA (91). Val og Leu i
posisjonen 11 i HLA-DRBL locuset har blitt beskrevet som en annen risikofaktor hos ACPA-positive
pasienter til & utvikle RA (92). En annen studie har viste at varianter av HLA-DRB1 molekylet med
tilstedevaerelse av ulike aminosyrer i posisjonene 11 og 13, ga den sterkeste risikoen for ACPA-
positiv RA (93). Pasienter med ACPA-negativ sykdom har ogsa genetiske risikofaktorer, med de er

mindre veletablerte (43).

Andre mulige forklaringer pa etiologien ved RA i forhold til forbindelsen mellom revmatoid artritt
og den delte epitopen inkluderer molekylar «mimicrys. Dette er en teori som innebarer at et fremmed
antigen deler sekvens eller strukturelle likheter med auto-antigener, som kan resultere i
kryssaktivering av autoreaktive T- eller B-celler ved patogen-avledede peptider (94, 95). Nar kroppen
infiseres av et fremmed antigen, vil det dannes spesifikke antistoffer mot dette antigenet. Dersom
dette antigenet deler strukturelle likheter med selv-antigener, vil ikke immunsystemet klare a skille
selv-antigener fra disse, og starte en autoimmun reaksjon. Et eksempel pa dette er aminosyrekjeden
QKRAA i HLA-DRBI allelet, som ogsa uttrykkes pa Epstein-barr proteinet gp110 (96). Studier har
vist at molekyleer mimicry med Epstein barr viruset muligens kan trigge utviklingen av RA hos

genetisk disponerte individer (97).
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MILJIOFAKTORER

RA antas a utlgses av en kombinasjon av genetiske og miljgmessige faktorer som farer til nedbrytning
av immuntoleranse ved mukosale overflater, spesielt lungene, periodontium og tarmene. Utvikling
av revmatoid artritt er forbundet med miljgfaktorer. De genetiske og miljgmessige faktorene som
medierer oksidativt stress, inkludert sigarettrgyking antas & spille en viktig rolle i denne
sammenhengen (98). Rayking anses som den mest etablerte miljgmessige risikofaktoren (42), dette
gjelder seerlig for ACPA-positive pasienter. Noen studier har vist at rgyking kan lede til citrullinering
av proteiner i inflammert vev. Livslang sigarettrgyking er positivt forbundet med risikoen for RA
(99).

Andre former for lungeeksponering, for eksempel i form av silika, gker risikoen for revmatoid artritt
blant personer med mottakelige HLA-DR4 gener, som ved ny nomenklatur kalles HLA-DRB1*0401.
Noen miljgfaktorer kan via endogen PAD4 fremme posttranslasjonelle modifikasjoner i lungevev
eller andre barrierevev, og gi citrullinering av mukosale proteiner. Som beskrevet tidligere finnes det
flere citrullinerte humane proteiner inkludert a-enolase, keratin, fibrinogen, fibronektin, kollagen
type Il og vimentin (38, 39). Infeksigse midler slik som for eksempel Epstein-Barr virus,
cytomegalovirus, E.coli og det gastrointestinale mikrobiumet har lenge vert knyttet til revmatoid

artritt, selv om mekanismene fortsatt er uklare (63) (100).

PATOGENESEN VED RA

Ved revmatoid artritt er det en kronisk inflammasjon i synovialmembranen i leddene, kalt synovitt.
Som ved enhver inflammasjon begynner prosessen med endotelial aktivering, hvor flere celler
migrerer til vevet (101). Det synoviale vevet ved RA blir hyperplastisk, gdematast og kjennetegnes
ved gkt infiltrasjon av bade medfadte og ervervede immunceller (102) (103). Celler som makrofager
produserer VEGF (vascular endothelial growth factor), som stimulerer proliferasjon av endotelceller
og eker vaskulaer permeabilitet i synovialmembranen. Dette induserer angiogenesen - vi far flere
blodkar og dermed kan immunceller lettere migrere til leddene (104).
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Figur 9. lllustrasjon av leddene ved de ulike stadiene av RA. Den farste figuren viser et friskt ledd,
og de pafelgende figurene viser henholdsvis leddet ved preklinisk RA, tidlig RA og etablert RA
(105).
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Som et resultat av dette vil det dannes et fortykket omrade kalt pannus. Pannus bestar av aktiverte,
eller aggressive makrofager, FLS og andre inflammatoriske celler som frigjgr vevsnedbrytende
enzymer, slik som MMPs (106). FLS kan migrere fra ledd til ledd, de kan f. eks. migrere fra handledd
pa hayre side til handledd pa venstre side, og det er derfor man far symmetrisk artritt ved RA. Over
tid vil pannus vokse i stagrrelsen, invadere leddkammeret, og bryte ned ben- og bruskvev i leddene
(107). Leddspalten blir smalere etter hvert og ved alvorlig sykdomsforlgp kan det oppsta ankylose.
Ankylose betyr at bein vokser eller fusjoneres sammen i leddene. Dette farer til at man mister evnen
til & bevege leddene. Til tross for gkningen i mengden blodkar forblir det inflammerte synoviet
hypoksisk (108). Dette medferer at celler dgr ved nekrose, noe som gir ytterligere stimulering av
immunresponsen (109). Synoviets permeabilitet for store molekyler gker, mens den reduseres for
noen mindre molekyler. Hyaluronsyre, ett protein med smgrende funksjon, skifter til lavere
molekyleer vektform i RA, og gar tapt fra leddet (110).
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Figur 10 og 11. lllustrasjon av forandringene som skjer i synoviet og synovialkammeret ved RA.
Ved etablert RA vil pannus invadere synovialkammeret, og gi brusk- og bendegenerasjon (111).

Makrofager utskiller ulike proinflammatoriske og regulatoriske cytokiner, vekstfaktorer og
kjemokiner, slik som IL-1B, 1L-2, IL-6, IL-13, IL-15, IL -17, IL-18, TNF-a, INF-y, GM-CSF
(granulocytt-makrofag koloni-stimulerende faktor), IL-8 og MCP1 (monocytt chemoattractant
protein) (112), som vil rekruttere og pavirke andre leukocytter. | tillegg utskiller de MMPs, og kan
stimulere til benresorpsjon (113). De aktiverte makrofagene vil ogsa produsere proteinet CD68.
CD68 gjar at makrofagene kan binde seg til organ-spesifikke lektiner og selektiner, noe som gjar
dem i stand til & angripe spesielle omrader i spesifikke vev. Studier har vist at mengden av disse
korrelerer med sykdomsaktiviteten malt ved DAS28 (114). Ngytrofiler bidrar til inflammasjonen

blant annet ved a syntetisere prostaglandiner, proteaser og reaktive oksygenprodukter (115). Vi far
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en kronisk runddans, hvor medfgdte leukocytter produserer cytokiner og kjemokiner som aktiverer

og stimulerer celler i det adaptive immunsystemet, som igjen holder de medfadte cellene i gang.

Ved skadelig stimuli vil makrofager og andre celler i det medfedte immunsystemet respondere med
produksjon av cytokinet INF-y. En overdreven produksjon av dette cytokinet kan bidra til RA
patogenese. Studier viser at INF-y gener er signifikant oppregulert i ngytrofiler hos RA pasienter
sammenlignet med ngytrofiler hos friske individer (116). Det har ogsa blitt rapportert at ngytrofiler
utskiller PAD enzymer, som gir citrullinering av proteiner i leddene, noe som gir en vedvarende

immunrespons (81).

Th-celler utgjer omtrent 50 % av immuncellene i synoviet. Tidligere ble det antatt at patogenesen ved
RA var i all hovedsak drevet av Tnl-celler, men fokuset har i gkende grad vert pa rollen til Th17-
celler, som gir gkt benresorpsjon. Aktiverte T-celler, B-celler, fibroblaster, monocytter og makrofager
gir aktivering av osteoklaster via RANKL uttrykt pa T-celler, B-celler og fibroblaster, og RANK pa
makrofager, dendrittiske celler og pre-osteoklaster (117). Det er i tillegg blitt identifisert en
undergruppe av Thl7-celler i synoviet ved RA. Disse er potente produsenter av proinflammatoriske

cytokiner, og er resistente mot Treg-celleinhibering (118).

Flere studier har vist at en ubalanse mellom Th17- 0og Treg-celler er en mulig ngkkelmekanisme i
utviklingen og progresjonen av RA (119). Mesenchymale stamceller hos RA pasienter har vist seg a
ikke veere i stand til & nedregulere Tn17-celler, sammenlignet med friske kontroller (120). Studier har
rapportert redusert CD4+ T-celle apoptose, gkt Th17-celle-kjemotakse og osteoklastogenese hos RA
pasienter (121). Nyere studier har vist at 1L-9 produserende Tn9-celle muligens er involvert i RA
patogenesen ved & gi B-celle hjelp og fremme B-celle differensiering, proliferering og antistoff-
produksjon. Det har blitt funnet overekspresjon av 1L-9 synovialvevet og gkt Tn9-celler i perifere
blodet hos RA pasienter (122).

Ved RA er ACPA-produserende B-celler tilstede i synoviet og i sirkulasjonen (123). Disse cellene er
involvert i patogenesen ved regulering av T-celle funksjoner, dannelsen av antistoffer mot
citrullinerte peptider (ACPA) og produksjon av proinflammatoriske faktorer. De utskiller mange
viktige cytokiner, og presenterer antigener til T-lymfocytter i synoviet (124). Pa den maten bidrar de
blant annet til aktivering av CD4 + T-celler. ACPA kan vare patogent ved a binde seg til TLR pa
makrofager, eller ved a aktivere osteoklaster via dannelse av immunkompleks med RF (125). Dette
vil potensere effekten av den inflammatoriske og destruktive responsen (83). Patogenesen ved RA er

fortsatt ikke fullstendig utforstatt, og det trengs mer forskning innenfor dette feltet.
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BEHANDLING AV RA

Valget av behandling hos pasienter med RA, avhenger av alvorlighetsgraden ved denne tilstanden.
For & se nermere pa dette, har vi brukt hjemmesiden til Norske Revmatikerforbund og andre relevante
nettsteder. Noen personer med revmatisme holder plagene i sjakk med sunt kosthold og mosjon.
Andre har stort utbytte av fysioterapi og andre manuelle behandlingsformer. Det er ogsa mange som

er avhengige av ulike medisiner for 8 komme gjennom hverdagen.

Leddgikt lar seg pr. i dag ikke helbrede, men det finnes mange forskjellige sykdomsmodifiserende
legemidler som kan mildne sykdomsforlgpet. Den vanligste medikamentgruppen kalles DMARDs,
som star for Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs. Disse medikamentene har bare det til felles
at de har gunstig effekt ved leddgikt. De pavirker sykdomssprossen og gjer at man far mindre hevelse
i leddene og mindre smerter, samtidig som de begrenser leddskaden og gir bedre funksjon. Disse
medikamentene deles inn i to hovedtyper, de ikke-biologiske og de biologiske. Metotreksat er det
mest brukte medikamentet i dag, og er av ikke - biologisk type. Det er et immunsuppressivt middel
som brukes hyppig ved kreft og revmatologi. Andre medikamenter er visse typer antimalariamidler,
sulfapreparater og gullpreparater blant andre. Disse brukes mest som kombinasjonspreparater. Nar
det gjelder biologiske medikamenter, finner vi TNF-alfa hemmere, interleukinhemmere og
monoklonale antistoffer. Alle disse medikamentene pavirker hele organismen, og gir store

bivirkninger. Det ville vare en stor forbedring hvis sykdommen kunne behandles mer spesifikt.

Vi har lest i VG (11. Mai) og pa UIOs hjemmeside, at en norsk/internasjonal forskningsgruppe med
postdoktor Asbjgrn Christophersen i spissen har funnet en spesifikk og uvanlig T-celle type hos
personer med cgliaki. De viste ogsa at denne celletypen var tilstede ved andre auto-immune tilstander,
som systemisk sklerose og systemisk lupus erythematosus (SLE). Som ved RA er det spesielle HLA-
alleler som peker seg ut hos personer med cgliaki. Det er HLA-DQ2/8 man finner i denne forbindelse.
Artikkelen antyder ogsa at denne T-celle typen kan ha betydning ogsa nar det gjelder revmatoid artritt.
Hapet er at man ved a finne de cellene som er sentrale ved auto-immun sykdom, kan utvikle spesifikke
medikamenter tilsvarende den immunterapien som na utvikles mot cancer. Denne type behandling
vil da bare bli rettet mot de aktuelle auto-immune systemene og vil dermed gi minimale generelle
bivirkninger (126).
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FORBINDELSEN MELLOM PERIODONTITT OG REVMATOID ARTRITT

Som vi har beskrevet tidligere har periodontitt og RA flere fellestrekk i patofysiologien, bade i forhold
til de inflammatoriske prosessene og mekanismene for bendestruksjon. Begge tilstandene er
multifaktorielle. De deler felles miljgmessige faktorer slik som rgyking, aldring og stress. | tillegg
har det blitt pavist gkt ekspresjon av HLA-DRB1 allelet ved begge tilstandene. Dette allelet er sterkt
forbundet med RA, men assosiasjonen til periodontitt er mindre dokumentert (127). Periodontitt og
RA er karakterisert med lokale, kroniske inflammatoriske reaksjoner med flere cytokiner og
inflammatoriske markarer til felles. Fleste studier har funnet hgye nivaer av proinflammatoriske
cytokiner og andre mediatorer av inflammasjon ved begge tilstandene, slik som MMP-9 (128), TNF-
a, IL-1B, IL-6, IL-17 , RANKL og OPG . Flere studier tyder pa at det er et gjensidig forhold mellom
RA og periodontitt (129) (130) (131), men funnene er tvetydige. Mange studier har vist at periodontitt
er mer prevalent hos pasienter med aktiv RA enn hos friske individer (132) (133) (134) (135), og at

pasienter med RA er mer utsatt for utvikling av periodontitt (132).

T-CELLER

Th17 spiller en sentral rolle ved patogenesen til bade periodontitt og RA (33). Bennedbrytning drevet
av pro-inflammatoriske Tn17-celler, er et patologisk kjennemerke ved begge tilstandene (136). Som
nevnt tidligere, er denne cellen viktig for differensiering av osteoklaster og utvikling av
benresorpsjon. En studie paviste gkte systemiske nivaer av Tnh17-celler hos mus som ble oralt infisert
med P. gingivalis. Dette resulterte i utvikling av artritt, som tyder pa at oral infeksjon med P.
gingivalis muligens kan pavirke utviklingen av RA, hvor Tr17-celler har en viktig funksjon (137).
Ved en annen dyrestudie fra 2017, ble det ogsa pavist hgyere nivaer av Tnhl17-celler hos mus med
artritt, som hadde blitt oralt infisert med P. gingivalis. Samtidig ble det rapportert alvorligere
leddskader, sammenlignet med ikke-infiserte mus med artritt. Dette skyldes gkte nivaer av TNF og
IL-17 (138). Disse studiene bekrefter Th17-cellenes betydning ved patogenesen til sykdommene. Det
er likevel viktig & bemerke seg at det kan foreligge forskjeller mellom Tn17-celler fra mennesker og

mus.

P. GINGIVALIS

Som tidligere nevnt, er P. gingivalis og dens citrullinerende funksjon, en viktig etiologisk faktor ved
RA. Flere studier har vist tilstedevaerelse av P. gingivalis hos pasienter med RA (139) (138).
Frigjering av PPAD, gir citrullinering av proteiner i gingiva med pafglgende produksjon av ACPA
(140). Citrullinerte proteiner kan vandre fra periodontiet, gjennom blodbanen, og til leddene hvor de
kan fare til kronisk inflammasjon (33). I tillegg kan P. gingivalis og/eller PPAD komme over i

blodbanen, og dette apner muligheten for citrullinering av proteiner i andre deler av kroppen
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(Figur 12). P. gingivalis har blitt pavist i synovialveesken ved RA (33). Som det har blitt papekt
tidligere, kan PPAD ha en betydelig innvirkning pa utvikling og progresjon av RA via citrullinering
av proteiner og dannelse av neo-epitoper. Dette enzymet kan sette i gang en kjede av kaskader, som
bryter immuntoleransen mot citrullinerte proteiner hos genetisk falsomme individer, og farer til
ACPA produksjon og utvikling av RA i synoviet (42, 43). Pa denne maten kan en infeksjon med P.

gingivalis, pavirke lokalsamfunnet i leddet (81).
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Figur 12. Foreslatte mekanismer ved sammenhengen mellom periodontal sykdom og revmatoid
artritt. P. gingivalis eller citrullinerte epitoper kan bevege seg til leddene med blodbanen og fare til

inflammasjon i leddet (81).

En studie rapporterte forhgyede antistoffnivaer mot gingipain R (RgpB) hos pasienter med RA,
spesielt i ACPA-positive RA-pasienter (141). Videre har en annen studie vist signifikant hgyere
nivaer av antistoffer mot P. gingivalis og ACPA hos individer med RA, sammenlignet med friske
kontroller (3, 142). Dette kan tyde pa gkt aktivitet av enzymet hos RA pasienter. | tillegg har gkte
nivaer av antistoffet mot P. gingivalis, blitt assosiert med gkt RF og ACPA (143). Disse resultatene
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statter P. gingivalis etiologiske rolle i utviklingen av RA (3). Nivaene av RF har ogsa blitt undersgkt
hos pasienter med RA og periodontitt, og det har blitt rapportert hgyere statistisk signifikante nivaer

av RF hos pasienter med begge sykdommer (144).

ENDOGEN PAD

I tillegg til PPAD, har studier rapportert at endogen PAD kan indusere autoimmunitet. Ved
inflammasjon, som ved periodontitt, vil det veere gkt skade av celler i vevet. Dette i kombinasjon med
haye konsentrasjoner av kalsium-ioner, fremmer aktivering av PADs. Studier har rapportert at gkt
aktivitet av endogen PAD sammen med frigjering av intracelluleere proteiner, kan gi produksjon av
citrullinerte epitoper. Dette kan indusere ACPA-produksjon og skape en autoimmun reaksjon. ACPA
generert mot citrullinerte proteiner i gingiva, kan bevege seg til leddene og reagere med citrullinerte
peptider i synoviet, og danne en inflammatorisk respons i leddene. Studier har vist at immunitet mot
citrullinerte proteiner kan utlgses hos genetisk predisponerte individer, ved gkt uttrykk av citrullinerte
proteiner i inflammerte omrader, slik som i lungene til rgykere eller periodontiet til pasienter med
periodontitt (145) (146). Denne immuniteten kan senere bidra til utvikling av kroniske
inflammatoriske prosesser i leddet, hvor citrullinering ogsa er tilstede (147). Engstrom et al.
rapporterte at bade citrullinering og ekspresjon av endogene PADs (PAD2 og PAD4) gkes i
bindevevet i gingiva hos pasienter med periodontitt, sammenlignet med friske kontroller. Dermed

kan dette gke risikoen for citrullinering av proteiner og igjen risikoen RA (144).

PERIODONTALE PARAMETERE HOS INDIVIDER MED RA

Flere studier har undersgkt periodontale parametere hos pasienter med RA, for @ male om det er noen
forskjeller ssmmenlignet med friske kontroller. En systematisk review artikkel (3) fra 2016, tok for
seg 17 studier, som totalt inkluderte 153 492 deltagere, hvor periodontale parametere hos individer
med RA, ble sammenlignet med friske kontroller. Det ble funnet en statistisk signifikant starre risiko
for utvikling av periodontitt hos individer med RA, sammenlignet med friske, ikke-RA kontroller.1
tillegg ble det rapportert at RA-pasienter hadde darligere periodontale parametere, slik som klinisk
festetap , gkt alveolart bentap, gkt lommedybde , plakk-index og BOP. Videre ble det rapportert en
signifikant starre risiko for BoP, gingivalindeks, gjennomsnittlig tanntap og periodontalt bentap i RA-
gruppen sammenlignet med ikke-RA gruppen. RA-gruppen viste ogsa 0,69 mm dypere periodontalt
lomme sammenlignet med ikke-RA gruppen. En case-kontroll studie fra 2011 registrerte et resultat
pa mer enn 1 mm forskjell i klinisk festetap mellom RA og ikke-RA pasienter. Ved en annen studie
ble det rapportert lignende resultater, hvor RA pasienter hadde 1,03 mm stgrre klinisk festetap. Men,

da den orale hygienen ble forbedret, paviste denne studien noe forbedringer i periodontale
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parametere. | studiene nevnt ovenfor varierte mengden deltagere hvor laveste antall deltagere var 44
individer ved den ene studien, ellers var det relativt greit antall med deltagere i de andre studiene. 1
disse studiene ble det tatt hensyn til pasientens rgykestatus, systemiske sykdommer, tidligere
periodontal behandling. Nar det gjelder oral hygiene eller funksjonshemninger som gir svekket
mulighet til god oral hygiene, slik som ved alvorligere former av RA, sa var det noen av disse studiene
som ikke presiserte om de tok hensyn til dette. @kt stivhet i finger- og handledd hos noen pasienter
med RA, kan affisere munnhygienen til disse pasientene. Dette kan pavirke resultatene ved maling
av kliniske parametere, og samtidig kan disse pasientene vare mer utsatt for periodontal sykdom. En
annen studie har derimot vist at plakk-score var den eneste kliniske periodontale parameteren, som
viste statistisk signifikante forskjeller mellom RA pasienter med periodontitt, og ikke-RA pasienter
med periodontitt. Dette indikerer at pasienter med alvorlig RA, kan ha problemer med a utfare
tilstrekkelig oral hygiene.

KONVENSJONELL PERIODONTAL BEHANDLING

Rapporter fra en del studier viser forbedringer i kliniske parametere hos RA-pasienter med
periodontitt, som ble behandlet med scaling og rotplanering. For eksempel ble det utfart en studie
bestdende av 18 pasienter med RA og kronisk periodontitt, og 18 systemisk friske pasienter med
kronisk periodontitt. Disse pasientene ble behandlet med systemisk periodontal behandling. | begge
gruppene ga ikke-kirurgisk periodontal behandling statistisk signifikante forbedringer i alle
undersgkte kliniske periodontale parametere slik som lommedybde, klinisk festetap og BoP
sammenlignet med baseline. Hos pasienter med RA, ble det malt statistisk signifikant reduksjon i
serum-CRP nivaer. CRP representerer en marker for systemisk inflammatorisk aktivitet i RA, og data
tyder pa en sammenheng mellom CRP-nivaene og alvorlighetsgrad av periodontal sykdom (148).
Ved denne studien ble dette tatt hensyn til oral hygiene. I tillegg inkluderte eksklusjonskriteriene at
deltagerne ikke skulle veert behandlet med ikke-kirurgisk periodontal behandling de siste 12
manedene, da dette kan pavirke malingene. Det er ikke mulig a trekke en beslutning om at disse

resultatene er statistisk signifikante, da det var for fa individer som deltok i studien.

DAS28

Hoyere DAS28-score ble observert hos RA-pasienter med alvorlig periodontitt sammenlignet med
RA-pasienter med ingen eller moderat periodontitt (149). Flere studier har rapportert reduksjon av
DAS28 hos RA-pasienter etter konvensjonell periodontal behandling (140) (150) (151). En studie
(152) viste signifikant reduksjon i DAS28 score etter konservativ periodontal behandling. Denne
studien inkluderte kun 17 deltagere, og dette gir noe usikkerhet i resultatene. En signifikant reduksjon

i DAS28 ble ogsa observert i en annen studie, her var det derimot 40 deltagere.
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KONKLUSJON

Det foreligger flere studier som antyder en sammenheng mellom revmatoid artritt og periodontitt,
men de ngyaktige mekanismene er fortsatt ikke fullstendig kartlagt. Grunnlaget for forbindelsen er
ikke bare relatert til fellestrekk ved patogenese, og miljgmessige og genetiske risikofaktorer, men
fokuset har veert spesielt rettet mot P. gingivalis, som en ngkkelforbindelse. Flere studier tyder pa at
det er en gjensidig sammenheng mellom disse to kroniske lidelsene, hvor periodontitt er mer
prevalent hos individer med RA og at individer med periodontitt er mer utsatt for utvikling av RA. |
tillegg har det blitt rapportert at sameksistensen av begge sykdommene, kan pavirke det kliniske
bildet ved periodontitt og systemiske markarer ved RA, i retning mot et mer alvorlig sykdomsforlap.
Malet med nermere forstaelse av denne sammenhengen, er & definere den beste terapi for disse
pasientene. Vi kontaktet Norsk revmatikerforbund for & forhgre oss om de har observert
problemstillinger relatert til tannkjgttet hos RA pasienter. Dette var noe de ikke hadde tatt i
betraktning ved rehabiliteringstilbud til pasientene. P& deres hjemmeside (153) er det publisert flere
brosjyrer om generell helse, trening, kosthold, behandling og andre forebyggende tiltak og rad i
tilknytning til sykdommen, men ingen informasjon om oral helse. Starre fokus pa oral hygiene kan

muligens hjelpe disse pasientene i deres sykdomsforlgp og forminske symptomene.
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