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Latin, bomlás

Fog szövetének lokalizált lebomlása

Cukor + baktérium = sav, ami a fog kemény szöveteit szétemészti

Prevalencia: fejlett országokban 95%

Világszerte ~ US$ 27 milliárd veszteséget okoz évente

Prevenció!!!  Fizikai (fogmosás) + kémiai (fluorid)

Caries



Caries



-Baktériumok savvá fermentálják a szénhidrátokat

-Savas környezet (~pH < 5.2) az enamel és dentin demineralizációjához vezet 

Szénhidrátok

Glükóz

Fruktóz

Szacharóz

Bactériumok

Streptococcus

Lactobacillus

Actinomyces

Legfontosabb: S. mutans

Pathofiziológia

Szacharóz



Pathofiziológia: Biofilm

Dental Caries. Pitt NB et al 2017. Nature Reviews Disease Primers.

Dentális

Biofilm

Proteinek +

glikoproteinek



Streptococcus mutans



Streptococcus mutans

Gram-pozitív, fakultatív anaerob bakterium

Nagymennyiségű extracelluláris poliszaccharidot termel, ez fokozza a fog felszínhez való 
adhéziót

Glucansucrase enzimjével szacharózt tejsavvá fermentálja

Tolerálja az alacsony pH-t (protonok aktív eltávolításával)

Antigén:
-Glukozitranszferáz (GTF)

Adhezív glukánok szintézise

-Streptococcus antigen I/II (SA I/II)
Adhezin, a bakteriális kolonizációban fontos

SA I/II antigén elleni oltás?



Streptococcus mutans

The scientific and public-health imperative for a vaccine against dental caries. Taubman MA et al. Nat Rev Immunol 2006.



Humorális válasz

-Emelkedett anti-S. mutans IgG szérumban

-Nyál: nem konzisztens az antitest válasz

Odontoblaszt védekezési

mechanizmusok

-TLR2, TLR4

-antibakteriális molekulák (kék)

-proinflammatorikus citokinek (zöld)

Immunválasz

Dental pulp defence and repair mechanisms in dental caries. Farges JC et al 2015. Mediators Inflamm 2015:230251.



Aktív immunizálás

Mukózális (orális/nazális) vagy szisztémás immunizálás

Ismételt immunizálás szükséges (rövid ideig marad IgA)

Kevés humán eredmény

Passzív immunizálás

SA I/II 3-as fragmens elleni monoklonális antitest S. mutans kolonizációját megakadályozta

Tej szupplementációja antitesttel…?

Caries elleni természetes immunitás

Alacsony caries incidencia egyénekben, ahol magas SA I/II elleni szérum IgG és GTF-ellenes

nyál IgA fordul elő

Caries elleni immunizálás



HLA-DR6: alacsony caries incidencia

HLA-DR6+ limfociták: erősebb válasz kariogén baktériumok (S. mutans) ellen

HLA-DR4: magasabb caries rizikó

Genetikai tényezők



Gingivát és a fogak rögzítő apparátusát érintő betegségek

Tapadásvesztéshez és alveoláris csont destrukciójához vezet(het)nek

Megfelelő kezeléshez szükséges ismerni az etiológiát

Periodontális betegségek

Marginális gingivitis

Diagnosis and classification of periodontal disease. Highfield J, Aus Dent J. 2009.



Leggyakoribb:

-Krónikus marginális gingivitis 

Plakk ellen fellépő gyulladásos reakció

Reverzibilis

-Krónikus parodontitis 

Felnőttkori (általában)

Irreverzibliis

Dohányzás fontos exacerbáló tényező

Periodontális betegségek klasszifikációja (AAP, 1999)



Patofiziológia

Baktériumok (“PSD” modell: polimikrobiális szinergia és dysbiosis)

<700 faj a szájüregben

~200 azonosítható egyénenként

8 baktérium fajt társítottak parodontális betegségekhez

pl.: Prevotella intermedia – akut necrotizáló ulceratív gingivitis

Porphyromonas gingivalis – aggresszív parodontitis

Egészséges és károsodott részeken is jelen vannak…

Plakk baktériumok ~ 50%-t lehet tenyészteni, a többi ismeretlen

Pathogen faktorok:

-leukotoxinok

-endotoxin

-tok részei (csont rezorpciót aktiválhatják)

-hydrolitikus enzimek (kollagenáz, foszfolipáz, proteáz… stb)

Baktérium + bakteriális toxin is károsíthatja a periodontális epitheliumot



Immungenetikai tényezők

-HLA asszociáció

HLA-A9: krónikus parodontitis, aggresssív parodontitis magasabb rizikója

HLA-A9 – periodontális destrukció kapcsolata?

-Genotípus variánsok (SNP)

IL-1α, IL-1β, TNFα; IL-4, IL-10

-Iker vizsgálatok

Gingivitis előfordulásában, tapadásvesztésben és plakkokban nincs különbség egypetéjű ikrek között, ha külön
nevelték őket

Genetika fontosabb, mint a környezet!

-Antitest válasz

Általában Gram- bakteriumok ellen; AT szint korrelál a betegség súlyosságával

pl. emelkedett anti-P. gingivalis AT szint krónikus parodontitisben

Szisztémás és lokális antitestválasz is

Patofiziológia



Patofiziológia

Periodontal diseases: bug induced, host promoted. Khan SA et al, PLOS Path. 2015.



Stádiumok (gingivitis mindig megelőzi a fogágybetegségeket!)

I. Iniciális lézió: gingiva sulcus reverzibilis károsodása, gyulladásos reakció, gyulladásos sejtek

(neutrofil granulocita, makrofág) infiltrációja

II. Korai lézió: még reverzibilis. Gyulladásos sejtek helyét limfociták veszik át: főleg T-sejtek, kevés

plazma sejt

III. Kialakult lézió: predomináns plazmasejt infiltráció, főleg IgG+

IV. Előrehaladott lézió: destruktív állapot; tasak kialakulás, epithél ulcerációja, periodontális

ligamentumok destrukciója, csont rezorpció

Patofiziológia



Patofiziológia

Periodontal diseases: bug induced, host promoted. Khan SA et al, PLOS Path. 2015.

Accumulation of dental plaque

Tartar formation

Gingival inflammation

Periodontal pocket formation, loss of bone support

Pocket: 3mm< unhealthy

7mm< high risk of eventual tooth loss



Patofiziológia

Periodontal diseases: bug induced, host promoted. Khan SA et al, PLOS Path. 2015.



Citokinek

J Appl Oral Sci. 339

with a decline in the disease progression rate, and 

its inhibition resulted in increased alveolar bone loss 

and infla

m

ma t or y cell migration59. In addition to 

the attenuation of tissue destruction, T-regulatory 

cells-associated cytokines such as interleukin-10 

and transforming growth factor-β are associated 

with tissue repair in different models29.

Additional T-helper subsets

While T-helper 1, T-helper 2, T-helper 17 and 

T-regulatory cells are the most recognized and 

studied T-helper subsets, recent studies suggest the 

existence of other CD4 lymphocytes subtypes with 

distinguished immunoregulatory properties. T-helper 

9 cells characteristically produce interleukin-9, 

initially designated as a T-helper 2 cytokine that 

exerts pro- or anti-inflammatory activities by 

modulating T-regulatory cells and/or T-helper 

17 cells development and function49,128,129,161. 

Additionally, the recently identified T-helper 22 

cells produces interleukin-22, which can exerts 

pro-inflammatory effects by a synergistic action 

with classic pro-infla

m

ma t or y mediators such as 

tumor necrosis factor-α of interleukin-1749,252. 

Preliminary data from Garlet group demonstrate 

that both interleukin-9 and interleukin-22 are 

overexpressed in diseased periodontal tissues, 

reinforcing the complexity of cytokine networks 

in the inflamed periodontal environment. Here, 

we simultaneously investigated the expression of 

pro- and anti-infla

m

ma t or y , T-helper 1, T-helper 

2, T-helper 9, T-helper 17, T-helper 22 and 

T-regulatory cells cytokines/markers, and the 

major osteoclastogenesis regulators RANKL and 

osteoprotegerin, in human chronic periapical 

granulomas and their possible correlations with 

lesions activity pattern147 in order to obtain a more 

complete picture of the immunoregulatory scenario 

in periapical lesions, which ultimately can contribute 

to the development and to the improvement of the 

diagnosis and treatment of these pathologies.

The T helper immunoregulatory network

Despite the reports regarding the expression 

of prototypical T-helper markers in diseased 

periodontal tissues, the related hypothesis 

regarding their role in the pathogenesis of 

periodontal diseases are often conflic t ing.  In fact, 

since the production/expression of such factors is 

usually investigated individually or in small clusters, 

it does not allow the complete immunoregulatory 

scenario determination, where the potential 

synergic or antagonist action of cytokines should 

be considered. When interpreting in vivo data, the 

putative function of cytokines must be estimated 

in the view of a complex milieu, with presence of 

several other cytokines, which can modulate or 

be modulated by them in multiple ways until the 

establishment of an overall outcome. In addition, 

since the presence of specific periodontopathogens 

is able to interfere with cytokine milieu, the in 

vivo scenario with multiple bacterial species 

turns this network even more complex (Figure 

3). Interestingly, the simultaneous presence of 

T-helper 1 and T-helper 2 was previously reported 

in periodontal lesions, but the interferon-g and 

interleukin-4 levels of these cytokines were 

described to be inversely correlated in accordance 

with the mutual inhibitory activity of these T cell 

subsets62. More recently, studies demonstrate that 

periodontal lesions simultaneously express high 

levels of both interleukin-17 and interferon-g, 

suggesting a possible cooperative detrimental 

role for these cytokines46,223. Conversely, in other 

models, T-helper 1 and T-helper 17 mediators seem 

to be independently associated to the progression 

Figure 3- Cytokines and periodontal disease

Host response mechanisms in periodontal diseases

2015;23(3):329-55

Host response mechanisms in periodontal diseases. Silva N et al, J Appl Oral Sci. 2015.



Osteoimmunológia

J Appl Oral Sci. 342

cells inhibit osteoclastogenesis by acting on the 

precursor cells, mainly through interleukin-4 and 

interleukin-10 secretion95,239. In contrast, T-helper 

17 cells stimulated by interleukin-23 promote 

osteoclastogenesis mostly through production 

of interleukin-17 and RANKL196. Furthermore, 

interleukin-17 facilitates local inflammation by 

recruiting and activating immune cells, which leads 

to an abundance of inflam m atory cytokines such 

as interleukin-1β and tumor necrosis factor-α that 

enhance the RANKL expression on OBLs and Th17 

cells27,43.

T-helper 17 cells represent a large proportion 

of the inflammatory cells invading the synovial 

tissues during rheumatoid arthritis27. High levels of 

interleukin-17A have been detected in the synovial 

flu

i

d,  and interleukin-17-producing cells have been 

detected within the T cell-rich areas in patients with 

rheumatoid arthritis138,264. Furthermore, interleukin-

17A is able to promote cartilage destruction and 

bone erosion in experimental rheumatoid arthritis138. 

Increased levels of interleukin-17 were detected in 

gingival crevicular fluid and in biopsy samples from 

periodontal lesions, both at the mRNA and protein 

levels, in patients with chronic periodontitis, and 

these increased levels have been associated to 

CD4+ T cells223,247. Furthermore, RANKL and RANK 

were synthesized within periodontal lesions in which 

interleukin-17 was produced by activated gingival 

T cells247. Taken together, these data establish that 

T-helper 17 cells represent the osteoclastogenic 

T-helper subset on CD4+ T lymphocytes, inducing 

osteoclastogenesis and bone resorption through 

synthesizing interleukin-17 and RANKL (Figure 5).

Our findings have demonstrated that total 

amount of RANKL detected in gingival crevicular fluid 

of patients undergoing periodontitis progression 

was higher in active periodontal lesions than in 

inactive lesions, proposing this pro-resorptive factor 

as a marker of active alveolar bone resorption 

associated with T-helper cell activity245,246. This 

fin

d

i ng was corroborated by Silva, et al.204 (2008), 

whom performed a longitudinal following of 56 

patients affected by moderate to severe chronic 

periodontitis until determination of progression, 

detecting higher RANKL and interleukin-1β levels, 

and matrix metalloproteinase-13 activity, in active 

sites compared with inactive sites.

When the role of T-helper 17 and T regulatory 

cells phenotypes was analyzed during progressive 

periodontitis, it was established that interleukin-17 

and RANKL were over-regulated, and interleukin-10 

and transforming growth factor-β1 were down-

regulated in active periodontal lesions compared 

with inactive lesions activity45. In fact, the over-

expression of transcription factor orphan nuclear 

receptor C2 (RORC2), the master-switch gene 

controlling the T-helper 17 differentiation, was 

associated with active periodontal lesions during 

progressive periodontitis45.

In the same study, analysis of the associations 

between different genes yielded significant positive 

correlations between RORC2 and RANKL, and 

between RORC2 and interleukin-17. However, 

Foxp3, interleukin-10, transforming growth 

factor-β1, and CTLA-4 did not show a positive 

correlation, speculating that Foxp3+ T-cells that do 

not bear regulatory functions may have a role in 

periodontal progressive destruction, in view of the 

down-regulation of interleukin-10 and transforming 

growth factor-β145.

In response to periodontopathogens that 

have been strongly associated with periodontitis 

progression, for instance P. gingivalis and A. 

actinomycetemcomitans, RANKL expression has 

been reported to increase in CD4+ T lymphocytes 

infiltrating periodontally affected tissues258. 

In this context, on T lymphocytes activated 

with autologous dendritic cells primed with 

different P. gingivalis capsular (K) serotypes and 

A. actinomycetemcomitans O-polysaccharide 

serotypes, at different multiplicity of infections, 

the expression and secretion levels for RANKL 

were determined. The obtained data showed an 

increase in RANKL mRNA expression on T cells 

activated with P. gingivalis K1 or K2 serotypes and 

A. actinomycetemcomitans b serotype, compared 

with the other serotypes, and these levels correlate 

Figure 5- Osteoclastogenesis and bone resorption induction through synthesizing interleukin-17 and RANKL

Host response mechanisms in periodontal diseases

2015;23(3):329-55

Osteoblast – Osteoclast egyensúly:

-RANKL: RANK-hoz kötődik → Osteoclast differenciáció, aktiváció

-Osteoprotegerin: RANKL-t köt → osteoclast aktivációt gátolja

-TH17 sejtek: közvetlen RANKL termelés is

Host response mechanisms in periodontal diseases. Silva N et al, J Appl Oral Sci. 2015.
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in periodontal tissues stimulate the differentiation 

of monocyte-macrophage precursor cells into 

osteoclasts, and the maturation and survival of 

the osteoclast, leading to alveolar bone loss37,54,91, 

108,132,156,244,248. In this context, during inflam ma t or y 

response character ist ic  of per iodonti t is , 

proinflammatory cytokines associated with 

T-helper 1 and T-helper 17 cell phenotypes, such 

as interleukin-1β, interleukin-6, interleukin-17, 

interferon-γ, and tumor necrosis factor-α, can 

stimulate periodontal osteoblasts to express 

membrane-bound RANKL1,54,72,140,153. In addition to 

osteoblasts, RANKL is expressed by a number of 

other cell types, mainly T-helper 17 lymphocytes108 

(Figure 4).

Skeletal homeostasis depends on a dynamic 

balance between the activities of the bone-

forming osteoblasts (OBLs) and bone-resorbing 

osteoclasts (OCLs)247. This balance is tightly 

controlled by various regulatory systems, such 

as the endocrine system, and is influe nced by the 

immune system, an osteoimmunological regulation 

depending on lymphocyte- and macrophage-

derived cytokines188,197,225,251. An unbalance in favor 

of bone-resorbing osteoclasts leads to pathological 

bone resorption, as it has been observed in 

rheumatoid arthritis, osteoporosis, Paget’s disease, 

bone tumors, and periodontitis188,251.

During the 1970’s, the first observation pointing 

towards immune cells influencing the bone-

resorbing osteoclasts activity was made. Indeed, a 

factor (OCL-activating factor or OAF) that stimulated 

bone resorption was detected in the supernatant 

from cultured human peripheral monocytes 

stimulated with phytohemagglutinin96. Purifica t ion 

of this activity led to the identific

a

tion of interleukin-

1β41. Nowadays, numerous cytokines have been 

demonstrated to stimulate bone resorption, 

including tumor necrosis factor-α, interleukin-

1α, interleukin-1β, interleukin-6, interleukin-11, 

interleukin-15, and interleukin-17, whereas others 

such as interleukin-4, interleukin-5, interleukin-10, 

interleukin-13, interleukin-18, and transforming 

growth factor-β1 inhibited bone resorption225,251. 

In this context, functional characterization of 

three novel members of the tumor necrosis factor-

ligand and receptor superfamily, the receptor 

activator of nuclear factor-κB (RANK), its ligand 

(RANK-ligand or RANKL) and the soluble decoy 

receptor of RANKL named osteoprotegerin, have 

contributed significa nt l y to the establishment of 

osteoimmunology, where these molecular mediators 

participate as key modulators of physiological and 

pathological bone resorption224,234,250. RANKL exerts 

its biological effects directly through binding to 

RANK, inducing OCL differentiation, maturation 

and activation124. Osteoprotegerin inhibits the 

osteoclastogenesis and induces osteopetrosis when 

over-expressed in transgenic mice205. RANKL has 

been associated with diverse osteodestructive 

pathologies, including rheumatoid arthritis, bone 

tumors, osteoporosis, Paget’s bone disease, 

osteolytic lesions of the facial skeleton, odontogenic 

lesions and periodontitis28,37,90,96,97,117,132,231,245,246.

The identification of RANKL as the T cell 

cytokine TRANCE (tumor necrosis factor-related 

activation-induced cytokine) allowed envisaging the 

possibility that CD4+ T cells may have the capacity 

to induce OCL differentiation and activation by 

directly acting on OCL precursors and on mature 

OCLs through synthesis of RANKL during osteo-

destructive diseases117,230,260. Furthermore, many 

well-known osteotropic factors, including tumor 

necrosis factor-α, interleukin-1β and interleukin-6, 

exert their osteoclastogenic activity by inducing 

RANL expression on OBLs and CD4+ T cells22. Th2 

Figure 4- Periodontal disease osteoimmunology

Host response mechanisms in periodontal diseases

2015;23(3):329-55

Osteoimmunológia

Host response mechanisms in periodontal diseases. Silva N et al, J Appl Oral Sci. 2015.



Periodontitis immunológiája

Innate and adaptive immunity of periodontal disease. From etiology to alveolar bone loss. Becerra-Ruiz JS, Oral Dis. 2021.

Legfontosabb:

TH17

RANKL



1. Autoimmun ulceratív/hólyagos betegségek

2. Recurrens aphthous stomatitis

3. Orális candidiasis

4. Herpes simplex fertőzés

Szájnyálkahártya betegségei



Autoimmun ulceratív/hólyagos betegségek

Rashid H et al. 2019. American Journal of  Clinical Dermatology



Sokféle sejt (főleg keratinociták) + bazál membrán

Bazál membrán: epitélt a lamina propriához horgonyozza

Szerkezet: bazális epitél sejt plazma membránja + lamina lucida + lamina 

densa + sublamina densa

Sejt – sejt kapcsolatok: desmoszóma + gap junction, tight junction

Sejt – bazál membrán kapcsolat: hemidezmoszóma

Orális epithél



Mestecky, Strober, Russell, Kelsall, Cheroutre, Lambrecht. Mucosal Immunology. 4th edition. Copyright © 2015 by Elsevier, Inc 

Orális epithél



EuroImmun

Epiteliális és bazál membrán (auto)antigének



Epiteliális és bazál membrán (auto)antigének

Pemphigus vulgaris

Desmoglein 3 (dezmoszóma)

EuroImmun



Epiteliális és bazál membrán (auto)antigének

Nyálkahártya pemphigoid

Lamininek: nem-kollagénszerű glikoproteinek

laminin 5, laminin 6

Bullózus pemphigoid

BP180: transzmembrán molekula

BP230 (=BPAG1, Bullous pemphigoid antigen 1): hemidezmoszóma belső lemeze

EuroImmun



Diagnosztika

EuroImmun



Recurrens aphthous stomatitis (RAS)

Orális ulceráció

7-21 napon belül spontán gyógyul

Prevalencia: ~10%

Genetika: 

~90% konkordancia egypetéjű ikreknél

Valószínű aszociáció: HLA-A2 és HLA-B12

Ok: ~ismeretlen

(Definició: recurrens orális ulceráció ismert szisztémás faktorok hiányában…)

Hipotézis:

Ismeretlen trigger faktor (kémiai vagy infektív ágens) → normál immunszuppresszió csökkenése → 

orális mukóza elleni autoimmun válasz



Immunológiai eltérések:

Epithél sejtek elleni autoantitestek (sejthalált okoznak)

Orális mukóza ellen szenzitizált citotoxikus T-sejtek

Trigger ágens:

Valószínű keresztreakció az orális mukózával

Lehetséges jelölt: heat-shock protein (HSP) 60kDa

Microbiális HSP → mukózális Langerhans-sejtek stimulálása→ mikrobális HSP-ellenes T-sejtek 

generálása, melyek felismerik a homológ humán HSP-t is

Orális ulcerációnak számos egyéb oka lehet, fel kell deríteni

(Hematologiai betesgégek, gasztrointesztinális enteropáthiák, dermatologiai elváltozások stb…)

Differenciál diagnózis fontos!

Recurrens aphthous stomatitis (RAS)



Orális candidiasis

Candida: populáció ~40%-ban jelen van

Orális candidiasis: általában fennál valamilyen kiváltó ok

Immunszuppresszió: terápia, HIV

Egyéb orális betegség

Xerostomia

Főbb típusai:

Akut pseudomembranosus candidiasis (nagyon fiatal/idős)

Akut atrófiás candidiasis (antibiotikum kezelés)

Krónikus atrófiás candidiasis (prothesis)

Krónikus hyperplasias candidiasis (malignus transformatio veszélye!)

Erythematosus candidiasis (HIV-fertőzés)



Candida elleni mukózális immunválasz

Veleszületett válasz: biopsziában polymorphonukleáris sejtek

HIV+ egyének 40%-ban, AIDS betegek 75%-ban jelen van orális candidiasis → T-sejtek szerepe

TH1: emelkedett L-12, IFNγ betegeknél

 TH17: emelkedett IL-17 és IL-23 védettséget jelenthet

    TH17-deficiens egyének fokozottan fogékonyak orális candidiasisra

IgA-hiány: orális candidiasis fokozott prevalenciája → B-sejtek szerepe

 Szekretált aszpartil proteáz 2 (SAP2): fontos Candida antigén

  SAP2 elleni immunizálás → szekretoros IgA antitestek → egér modellben védettséghez vezetett



Herpes simplex

Általában Herpes simplex virus 1 (HSV1) okozza

Prevalencia: 58% 14-49 éves kor között

Primer infekció: herpetic gingivostomatitis

Gyerek/fiatal felnőtt

Patogenezis: vírus lítikus osztódás epitél sejtekben → keratinocita lízis

Immunválasz: gyulladás + adaptív válasz (neutralizáló antitest + CD8+ TC) 

Önkorlátozó fertőzés immunkompetens egyénekben

Jellemző klinikai megjelenés: orális mukóza ulcerációja + általános rosszullét, láz

Terápia: acyclovir csak a tünetek legelején + tüneti kezelés



Herpes simplex

HSV1: n. trigeminus perifériás érző idegvégződéseibe rapid transzmisszió

Vírus retrográd transzportja a trigeminus ganglionba

Neutralizáló antitestek megjelenés előtt!!

Évekig látens marad(hat)

Reaktiváció: szeropozitív egyének 15-40%-ban, herpes simplex labialis formájában

Trigger faktorok: UV, stressz, betegség, immunkompromittált állapotok

Ismételt herpes: általában ugyanazon a helyen



Herpes simplex labialis

Virus migrációja a neurális sejttestből a perifériára

keratinocitákat fertőzi, ott osztódik

 keratinocita pusztulás → gyulladás → papula → vezikula

Spontán múlik 7-10 nap alatt

 Neutralizáló antitestek megjelenése/emelkedése

 TH: IFNγ és IL-12

 TC: citotoxicitás (hozzájárul a keratinocita pusztuláshoz!)
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