PRACE POGLADOWE

Dent. Med. Probl. 2009, 46, 4, 465-469
ISSN 1644-387X

© Copyright by Wroclaw Medical University
and Polish Stomatological Association

MALGORZATA MAZUREK-MOCHOL, JADWIGA BANACH

Czy istnieja wspolne mechanizmy patogenetyczne

w inicjowaniu zapalen przyzebia i reumatoidalnego
zapalenia stawow?
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and Rheumatoid Arthritis Exist?
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Streszczenie

Zapalenie przyzebia oraz reumatoidalne zapalenie stawéw naleza do przewlektych choréb zapalnych. Obie jedno-
stki chorobowe maja pewne wspolne mechanizmy patologiczne. Na podstawie pismiennictwa przedstawiono
podobieristwa w patogenezie obu choréb. Poza tym opisano wyniki badan klinicznych stanu przyzebia pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i zapaleniem przyzebia (Dent. Med. Probl. 2009, 46, 4, 465-469).

Stowa kluczowe: zapalenie przyzebia, reumatoidalne zapalenie staw6w, cytokiny, szlak OPG/RANK/ RANKL.
Abstract

Periodontitis and rheumatoid arthritis belong to the chronic destructive inflammatory diseases. Both entities have
some common pathological mechanisms. The similarities in the pathogenesis of the two were presented basing on
the available literature. Additionally, the clinical results in patients with rheumatoid arthritis and periodontitis

were presented (Dent. Med. Probl. 2009, 46, 4, 465-469).
Key words: periodontitis, rheumatoid arthritis, cytokines, OPG/RANK/RANKL system.

Zapalenia przyzebia oraz reumatoidalne zapa-
lenie stawow nalezg do przewlektych choréb za-
palnych [1, 2]. Obie jednostki chorobowe majg
pewne wspélne procesy patogenetyczne [3] oraz
cechy immunologiczne, takie jak miejscowe profi-
le cytokinowe, aktywnos¢ markera zapalenia
(PGE,, TNF-qa, IL-1B) [2, 4, 5, 6], powigzanie
z HLA-DRBI [7] lub polimorfizmy genéw IL-13
i TNF-a [8, 9]. W przebiegu obu choréb wystepu-
je akumulacja komérek zapalnych — limfocytéw T
i B, neutrofiléw, monocytéw oraz obrz¢k tkanko-
wy. Obie jednostki sg modyfikowane przez rézne
czynniki [1].

Zapalenia przyzgbia (periodontitis — p.) naleza
do przewleklych choréb, charakteryzujgcych sig¢
stanem zapalnym tkanek podtrzymujacych zab
oraz postgpujacg destrukcjg widkien ozebnej i ko-
Sci wyrostka zebodotowego. Do najczestszych ob-
jawow zapalen przyzebia nalezg: zmiana ksztaltu

1 konsystencji dzigsta oraz krwawienie, obecnos¢
kieszonek przyzebnych, utrata przyczepu igczno-
tkankowego 1 kosci wyrostka zgbodotowego [3, 10].
Zapalenie przyzebia jest chorobg powodowang
przez wiele czynnikow. Do jego rozwoju sg ko-
nieczne bakterie patogenne dla tkanek przyzebia
oraz ostabiona odpowiedZ gospodarza [1, 2]. Istot-
ng role w powstawaniu periodontitis odgrywaja
tez czynniki genetyczne, srodowiskowe lub ryzy-
ka — stres, palenie tytoniu, alkohol [11].
Reumatoidalne zapalenie stawow (r.z.s.) jest
natomiast przewlekta destrukcyjng chorobg zapal-
ng [1, 2], ktéra charakteryzuje si¢ niespecyficz-
nym stanem zapalnym duzych stawéw, prowadzg-
cym do destrukcji struktur wewnatrz- i okotosta-
wowych [3]. Etiologia choroby nie jest znana.
Mozliwe, ze nie ma pojedynczej pierwotnej przy-
czyny r.z.s. [1]. Jednostka wystgpuje u ok. 1% po-
pulacji (3 razy czesciej u kobiet) i moze rozpoczaé
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si¢ w kazdym wieku (gléwnie miedzy 25. a 50.
r.z.) [2]. Najbardziej czutym objawem przedmio-
towym jest bolesnos¢ uciskowa stawow i towarzy-
szy czynny stan zapalny z ich sztywnoscig. Czgsto
we wcezesnych godzinach popotudniowych wyste-
puje takze zte samopoczucie i zme¢czenie. Mogg
si¢ pojawi¢ podskorne guzki reumatoidalne, guzki
w narzgdach wewnetrznych oraz zapalenie na-
czyn. R.z.s. podobnie jak zapalenie przyzebia, jest
modyfikowane przez czynniki ogdlnoustrojowe,
genetyczne i Srodowiskowe [1].

Wyréznia si¢ takze przewlekle zapalenie sta-
wOw rozpoczynajace si¢ przed 16. rokiem zycia
i trwajgce przynajmniej 6 tygodni, ktére jest okre-
Slane jako mtodziericze idiopatyczne zapalenie
stawOw — m.i.z.s. [12, 13]. Zdaniem Reicherta et
al. [14] m.i.z.s. moze takze stanowi¢ ryzyko wy-
stapienia zapalenia przyzebia. Zwiazek migdzy
m.i.z.s. 1 periodontitis by¢ moze jest spowodowa-
ny dysregulacjg odpowiedzi immunozapalnej [15].
Reakcje krzyzowe miedzy patogenami wywotujg-
cymi zapalenie przyzebia i ludzkg immunoglobu-
ling G mogg prowadzi¢ do tworzenia autoprzeciw-
cial, takich jak czynnik reumatyczny, ktérym jest
przeciwciato IgM [16, 17]. Co wigcej, enzymy
wydzielane przez bakterie bedace periodontopato-
genami mogg bezposrednio prowadzi¢ do zapale-
nia wewnatrzstawowego [18].

Choroby przyzebia i ich mechanizm reakcji
zapalnych objawiajg si¢ destrukcja tkanek i kosci
w sposéb podobny do wystepujacej w reumatoi-
dalnym zapaleniu stawéw. W obu jednostkach
chorobowych reakcja zapalna pojawia si¢ w ob-
szarze zbudowanym z tkanki tacznej i kosci, z ak-
tywacja komplementu, wytwarzaniem cytokin
i uwalnianiem innych zapalnych produktéw ko-
moérkowych. Wigkszos¢ badan wskazuje na wptyw
r.z.s. na p., ale piSmiennictwo na temat ogélnego
wplywu leczenia periodontologicznego na prze-
bieg r.z.s. jest wciaz niedostateczne [19].

Zaréwno zapalenie przyzebia, jak i reumatoi-
dalne zapalenie stawéw majg wspdlne mechani-
zmy patologiczne [1]. Zauwazalne sg podobien-
stwa w patogenezie obu choréb na poziomie ko-
moérkowym i molekularnym [4]. Coraz wigcej jest
dowod6w na to, ze obie choroby sg wynikiem za-
burzenia réwnowagi miedzy cytokinamprozapal-
nymi i przeciwzapalnymi i [6].

Zwiazek migdzy zapaleniem przyzebia a reu-
matoidalnym zapaleniem stawéw moze by¢
odzwierciedleniem wspdlnej odpowiedzi zapalnej
[20]. Cytokiny prozapalne takie jak TNF-o, IL-1,
-6, GM-CSF i chemokina IL-18 wystepujg miej-
scowo w duzej ilosci u pacjentéw chorych nar.z.s.
bez wzgledu na terapi¢ [21]. Podobne profile cyto-
kin do r.z.s. ma réwniez periodontitis [2, 5]. Iden-
tycznie jak w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw

postep choroby nastepuje pod wptywem duzych
stezen cytokin prozapalnych IL-13 i TNF-o oraz
matych IL-10 i TGF-B hamujacych odpowiedz za-
palng [1, 2]. IL-1, -6, TNF-o. wytwarzane poczat-
kowo przez makrofagi i fibroblasty, biorg udziat
w inicjacji odpowiedzi immunologicznej i majg
duzy wplyw na wiele komoérek, prowadzac do pro-
liferacji komorki, zwigkszenia aktywnosci prosta-
glandyny i proteazy niszczgcej matryce oraz do re-
sorpcji kosci. Cytokiny te razem z malym stgze-
niem inhibitoréw tkankowych metaloproteinaz
— TIMPs i duzym stgzeniem metaloproteinaz
(MMPs i PGE,) sg zwigzane ze stanami aktywny-
mi zapalenia przyzebia [1] oraz reumatoidalnego
zapalenia stawéw [2, 21]. Widoczna destrukcja
tkanek migkkich i twardych w przebiegu r.z.s. jest
rezultatem nie tylko duzego stezenia cytokin, ale
takze utrzymujacej si¢ obecnosci innych molekut
uwalnianych przez obecne w miejscu zapalenia
lub migrujace komorki. Wspdtdziatajagce migdzy
sobg mediatory zapalenia wywotujg degradacje
kolagenu i proteoglikanu. W patogenezie r.z.s.
wazne znaczenie ma réwniez wytwarzanie PGE,
oraz uwalnianie enzyméw zwigzanych z neutrofi-
lami (elastazy neutrofilowej i B-glukuronidazy)
oraz sekrecja metaloproteinaz matrycy przez ma-
krofagi i komodrki maziowe [1].

W obu jednostkach chorobowych uszkodzenie
tkanek nie jest procesem jednorazowym, ale po-
wtarzajacym si¢, ktéry stale jest dostosowywany
przez odpowiedz gospodarza do czynnikéw pobu-
dzajacych stan zapalny. Destrukcja matrycy ze-
wnatrzkomdrkowej w obu chorobach jest uwarun-
kowana réwnowaga miedzy metaloproteinazami
(MMPs) i ich inhibitorami. Niszczenie kosci jest
wynikiem proceséw resorpcji kosci z udzialem
PGE,, IL-1, TNF-o, IL-6 jako mediatoréw de-
strukcji kosci.

Reumatoidalne zapalenie stawdOw 1 zapalenie
przyzgbia maja wyraznie podobng patobiologie.
Mikrobiologicznie przewlekla ekspozycja na lipo-
polisacharyd (wydzielane z patogenéw periodonto-
logicznych w biofilmie poddzigstowym) moze by¢
Zrédlem superantygendw pobudzajacych kaskade
zapalng obserwowang w r.z.s. Z powodu zaburze-
nia regulacji immunologicznej w przebiegu r.z.s.
objawiajacej sie zwigkszeniem ilosci cytokin pro-
zapalnych jako wyniku hiperodpowiedzi monocy-
tow (cecha zwigzana ze zwiazkiem HLA), pacjen-
ci chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow,
w obecnosci patogenéw periodontologicznych
1 odpowiedniego srodowiska miejscowego, mogg
réwniez by¢ wrazliwi na postgp zapalenia przyze-
bia [2].

Obserwacje kliniczne sugeruja, ze istnieje za-
leznos¢ migdzy rozlegloscig i stopniem zaawan-
sowania r.z.s. i p. [2]. Zwiazek miedzy periodon-
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titis a reumatoidalnym zapaleniem stawow jest
kontrowersyjny i na pewno nie jest przyczynowy
[1, 20]. By¢é moze obie choroby wynikajg ze
wspolnej dysregulacji odpowiedzi zapalnej go-
spodarza. Natura tego zaburzenia pozostaje nadal
do wyjasnienia. Wspdlng sciezkg rozwoju zapale-
nia przyzgbia i reumatoidalnego zapalenia sta-
woéw by¢ moze jest aktywacja osteoklastow
i zmiany naczyniowe. Kluczowymi czynnikami
regulujgcymi tworzenie 1 aktywacje osteoklastu
sq — molekuta RANKL i jej receptor RANK. Kie-
dy RANKL taczy si¢ z RANK na powierzchni
prekursoréw osteoklastéw, komérki te réznicujg
si¢ do dojrzatych form osteoklastow. RANKL ra-
zem z M-CSF (czynnikiem stymulujgcym kolonie
makrofagdw) sg wymagane do tworzenia osteo-
klastow [1].

R.z.s. i p. sg zwigzane ze zwigkszeniem ak-
tywnosci osteoklastow. Wilasciwe dojrzewanie
i funkcjonowanie osteoklastow jest regulowane
przez szlak, w sktad ktérego wchodzg: osteoprote-
geryna (OPG), receptor aktywujacy jadrowy czyn-
nik NF-kB (RANK) oraz ligand RANK
(RANKL). Réwnowaga miedzy iloscia RANKL
i OPG wptywa na réznicowanie, dojrzewanie i ak-
tywnos¢ osteoklastéw, decydujac o intensywnosci
resorpcji kosci. W przypadku przewagi RANKL
nad OPG poziom resorpcji kosci jest patologicznie
podwyzszony.

RANKL nalezy do rodziny biatkowych czyn-
nikéw martwicy nowotworéw (TNF) i nie jest tak
powszechnym biatkiem jak OPG. Wytwarzany
jest przez dojrzate osteoblasty i ich prekursory
oraz przez zaktywowane limfocyty T.

Pierwszymi czynnikami na szlaku dojrzewa-
nia osteoklastow sg polipeptydowy czynnik wzro-
stu (CSF-1) oraz czynnik transkrypcyjny (PU.1).
Czynniki te stymulujg takze komérki prekursoro-
we osteoklastéw do proliferacji. Do dalszego réz-
nicowania si¢ komoérek jest niezbedny RANKL,
ktéry po zwigzaniu si¢ z RANK wyzwala kaskade
sygnalowg wewnatrz komorki dojrzewajacego
osteoklasta, co prowadzi do powstania w pelni ak-
tywnej komorki resorbujacej kosc [22].

OPG jest natomiast biatkiem nalezacym do ro-
dziny receptorowych czynnikéw martwicy nowo-
tworéw (TNFR) i jest wytwarzany m.in. przez ele-
menty uktadu krwionosnego, ptuca, nerki, a takze
kosci i komérki odpornosciowe. OPG ma zdol-
nosé wigzania si¢ z RANKL (stanowi jego rozpu-
szczalny receptor), co uniemozliwia wigzanie si¢
RANKL z RANK i w konsekwencji zatrzymuje
caly szlak dojrzewania osteoklastéw juz na jego
poczatkowych etapach.

Uczestnictwo szlaku RANKL/RANK/OPG
stwierdzono w wielu patomechanizmach schorzen
kostnych, m.in. choréb kosci zwigzanych z proce-

sem zapalnym, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawOw lub stany zapalne przyzebia; w obu choro-
bach wystepuje zwiekszenie ekspresji RANKL
[22, 23] oraz zmniejszenie OPG [1].

Osoby chore na r.z.s. sg bardziej narazone na
problemy periodontologiczne niz osoby zdrowe.
Dotyczy ich takze wigksze prawdopodobieristwo
zachorowania na ci¢zkie zapalenie przyzebia. Pa-
cjenci z periodontitis wydaja si¢ mie¢ wigkszg po-
datno$¢ na r.z.s. (3.9%) w poréwnaniu z ogdlna
populacja (1%) [1, 4, 20].

Bartold et al. [1] stwierdzili, ze mimo iz pa-
cjenci z r.z.s. nie mieli gorszej higieny jamy ust-
nej, to wielu z nich miato znaczacg destrukcje tka-
nek przyzebia [20], chociaz przyjmowali niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne czy immunosupresanty.

Mercado et al. [20] oceniali wskaznik ptytki
bakteryjnej i wskaznik krwawienia z dzigset u pa-
cjentéw z r.z.s. i oséb ogdlnie zdrowych. Wyniki
ich badan dotyczgce tych wskaznikéw nie wyka-
zaly r6znic migdzy pacjentami obu grup. W grupie
0s6b chorych na r.z.s. w poréwnaniu z grupg oséb
ogolnie zdrowych stwierdzili natomiast wigcej
utraconych zebow oraz wigkszy odsetek oséb ze
srednig do ci¢zkiej utratg kosci wyrostka zgbodo-
towego, a takze z kieszonkami przyz¢bnymi o gle-
bokosci powyzej 6 mm. Wykazali takze, ze pa-
cjenci z r.z.s. i jednoczesnie cigzkim do umiarko-
wanego zapaleniem przyzebia przewlektym (p.)
majg wigksze stezenie biatka C-reaktywnego
w surowicy, a mniejsze OB w poréwnaniu z pa-
cjentami z r.z.s. bez zapalenia przyzg¢bia lub z ta-
godnym zapaleniem przyzebia. Okazalo si¢ takze,
zZe w grupie oséb z r.z.s. wystgpuje dwukrotnie
wieksze ryzyko cigzkiego do umiarkowanego za-
palenia przyzebia przewleklego w poréwnaniu
z osobami ogdlnie zdrowymi.

De Pablo et al. [3] stwierdzili, ze u oséb cho-
rych nar.z.s. istnieje zwigkszone ryzyko wystagpie-
nia choroby przyzebia zaleznie od wieku, pici, ra-
sy lub palenia papieroséw. Badania tych autoréw
wykazaly, ze pacjenci z r.z.s. sg 2-krotnie czgsciej
narazeni na bezzgbie. Okazalo si¢ réwniez, ze pa-
cjenci rzadziej korzystali z wizyt stomatologicz-
nych w poréwnaniu do pacjentéw ogélnie zdro-
wych. Co ciekawe, nie wystepowala natomiast
réznica w czestosci wizyt stomatologicznych
wsréd oséb cierpigeych na r.z.s. z periodontitis
i bez periodontitis. Szczegblnie silny zwigzek
z catkowitg utratg uzebienia wystepowal u o0s6b
seropozytywnych z r.z.s. Pacjenci ci byli bowiem
czgsciej bezzebni [3].

Okoto 30% czynnika genetycznego r.z.s. sta-
nowig geny HLA i plte¢, cho¢ geny cytokinowe
czy receptory limfocytow T majg takze swoj
udzial w genetycznej predyspozycji do r.z.s.S [1].
Polimorfizm genu HLA wptywa na odpowiedZ im-
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munologiczng na bakterie. Opisywano powigzania
alleli HLA klasy 11 Il zaréwno z periodontitis, jak
imdi.zs. [14].

Po raz pierwszy Reichert et al. [14] w badaniu
skupili si¢ na wspdlnym poditozu HLA w przypad-
ku m.i.z.s. oraz periodontitis. Autorzy zalozyli, ze
zalezna od HLA odpowiedZ immunologiczna na
periopatogeny moze wptywaé na ,sciezke” obu
choréb. W badaniu kobiet chorujgcych na m.i.z.s.
oraz zapalenie przyzebia przewlekle stwierdzili,
ze czesciej wystepuje HLA-DRB3, ale czestos¢
wystepowania HLA-DRB3* u pacjentek z m.i.z.s.
i przewleklym zapaleniem przyzgbia w poréwna-
niu z pacjentkami z m.i.z.s. bez p. jest wieksza.
Zwigkszona ekspresja HLA-DRB3 razem z HLA-
A*01 nasila prawdopodobieristwo zapalenia przy-
zgbia w grupie pacjentéw chorych na m.i.z.s.
Wzrost ekspresji HLA-DRB3*(DR52) jest pozy-
tywnie powigzany z zapaleniem stawow i przewle-
ktym zapaleniem przyzebia oraz jest przypusz-
czalnym wskaZnikiem ryzyka m.i.z.s. i przewle-
ktej postaci wsrdd kobiet [14].

Miranda et al. [13] oceniali stan przyzebia
u pacjentéw z m.i.z.s. przez 2 lata. Badali wptyw
aktywnosci choroby reumatycznej i lekéw anty-
reumatycznych na wskazniki kliniczne i immuno-
logiczne zapalenia przyzebia. Stwierdzili, ze nie
byto réznic klinicznych i laboratoryjnych w stanie
zapalnym przyzg¢bia migdzy pacjentami z m.i.z.s.
i grupg oséb ogdlnie zdrowych. Moze to wskazy-
wac, ze dlugotrwale reumatologiczne leczenie nie
wplywa na stan przyzebia [13].

Roéwniez Reichert et al. [24] badali przyzebie
u pacjentéw chorych na m.i.z.s. i ogdlnie zdro-
wych, uwzgledniajagc stan higieny jamy ustnej
(wskaznik AP), stan zapalny dziagset (zmodyfiko-
wany wskaznik SBI wg Miihlemanna i Sona) oraz
utrat¢ przyczepu tgcznotkankowego (CAL). Wy-
suneli wniosek, ze w przypadku dobrej higieny ja-
my ustnej m.i.z.s. nie jest czynnikiem ryzyka dla
zapalenia przyzgbia.

PiSsmiennictwo

Podobnie Miranda et al. [15] poréwnywali
stan przyzgbia u os6b chorych na m.i.z.s. i oséb
ogdlnie zdrowych (grupa kontrolna). U os6b mto-
dych z m.i.z.s. obserwowano wigkszg utrate przy-
czepu tacznotkankowego niz u oséb z grupy kon-
trolnej mimo podobnej ilosci ptytki bakteryjnej
i podobnego poziomu krwawienia z dzigset. Wy-
kazali, ze istnieje powigzanie migdzy wystegpowa-
niem zapalenia przyz¢bia a m.i.z.s. Zaleznos¢ ta
jest prawdopodobnie spowodowana wspdlng dys-
regulacja odpowiedzi immunologiczno-zapalne;
zaréwno w grupie pacjentéw chorych na m.i.z.s.,
jak i p. mimo réznej etiologii [15].

Innym wspélnym mechanizmem patologicz-
nym wystgpujacym w p. i m.i.z.s., sugerowanym
przez Mercado et al. [20], jest stan hipersekrecji
monocytowej. Pobudzenie osi monocyt/limfocyt
moze wywolywaé nadmierne wydzielanie cytokin
pozapalnych (IL-1B, TNF-o i IL-6), co w konse-
kwencji prowadzi do stymulacji enzyméw degra-
dujacych tkanki przyzebia i stawéw [15].

W innych badaniach m.i.z.s. jest przedstawia-
ne jako mozliwy czynnik ryzyka dla zapalenia
dzigset lub zapalenia przyzebia [15, 25, 26]. Cho-
roba przyzgbia moze natomiast mie¢ wplyw na
chorobg reumatyczng [4, 17].

Wyniki réznych badan dotyczacych zwigzku
migdzy p. a r.z.s. mogg by¢ sprzeczne, dlatego sg
konieczne dalsze badania kliniczne i laboratoryj-
ne, doktadnie kontrolowane i dlugoterminowe,
ktére wyjasnityby natur¢ i mozliwe mechanizmy
interakcji migdzy tymi dwoma przewlektymi cho-
robami zapalnymi [1, 2, 27].

Niezaleznie od tego, jaki jest zwigzek miedzy
reumatoidalnym zapaleniem stawow i zapaleniem
przyzebia, sugeruje si¢, ze choroby przyzgbia
i utrata zgbow sg bardziej powszechne u pacjen-
téw chorych na r.z.s. Lekarze reumatolodzy po-
winni zalecaé¢ kazdemu pacjentowi z r.z.s. dodat-
kowo wizyte u lekarza periodontologa [3].
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