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Caries

Latin, bomlas

Fog szovetének lokalizalt lebomlasa

Cukor + baktérium = sav, ami a fog kemény szoveteit szétemeészti
Prevalencia: fejlett orszagokban 95%

Vilagszerte ~ US$ 27 milliard veszteséget okoz évente

Prevencio!ll! Fizikai (fogmosas) + kémiai (fluorid)



Caries




Pathofiziologia

-Baktériumok savva fermentaljak a szénhidratokat
-Savas kornyezet (~pH < 5.2) az enamel és dentin demineralizaciojahoz vezet

Szénhidratok

Gluko’z CH,OH
Fruktoz o  CHOH
. o)
Szacharoz OH %
OH O CH,OH
Bactériumok OH OH
Streptococcus Sracharés

Lactobacillus
Actinomyces
Legfontosabb: S. mutans



Pathofiziologia: Biofilm

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




Streptococcus mutans
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Streptococcus mutans

Gram-pozitiv, fakultativ anaerob bakterium

Nagymennyiségl extracellularis poliszaccharidot termel, ez fokozza a fog felszinhez val6
adheziot

Glucansucrase enzimjével szacharozt tejsavva fermentalja
Toleralja az alacsony pH-t (protonok aktiv eltavolitasaval)

Antigén:
-Glukozitranszferaz (GTF)
Adheziv glukanok szintézise

-Streptococcus antigen /11 (SA I/11)

Adhezin, a bakterialis kolonizaciéban fontos
SA l/ll antigén elleni oltas?



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




Immunvalasz

Humoralis valasz ‘ Bacteria

Carious dentin

-Emelkedett anti-S. mutans IgG szérumban
-Nyal: nem konzisztens az antitest valasz

Odontoblasts
Odontoblaszt védekezési . " \
. 000 o © |
mechanizmusok IL-6, CXCLL, |
-TLR2, TLR4 CXCL2, CXCL8, |
-antibakterialis molekulak (kék) nflamed CXCL10, CCL2,
-proinflammatorikus citokinek (zld) pulp [L-10, ... /

/

Immune cells @

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



Caries elleni immunizalas

Aktiv immunizalas
Mukozalis (oralis/nazalis) vagy szisztémas immunizalas
Ismételt immmunizalas szukseges (rovid ideig marad IgA)
Kevés human eredmeény

Passziv immunizalas

SA I/ll 3-as fragmens elleni monoklonalis antitest S. mutans kolonizacidjat megakadalyozta
Tej szupplementacioja antitesttel...?

Caries elleni termeészetes immunitas

Alacsony caries incidencia egyénekben, ahol magas SA l/ll elleni szérum IgG és GTF-ellenes
nyal IgA fordul el6



Genetikai tenyezok

HLA-DRG: alacsony caries incidencia

HLA-DRG+ limfocitak: erdsebb valasz kariogén bakteriumok (S. mutans) ellen

HLA-DR4: magasabb caries riziko



Periodontalis betegsegek

Gingivat és a fogak rogzitd apparatusat érintdé betegségek
Tapadasveszteshez és alveolaris csont destrukciojahoz vezet(het)nek

Megfelelo kezeléshez szukséges ismerni az etiologiat

Marginalis gingivitis

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



Periodontalis betegsegek klasszifikacioja (AAP, 1999)

Leggyakoribb:

-Kronikus marginalis gingivitis
Plakk ellen fellép6 gyulladasos reakcio
Reverzibilis

-Kronikus parodontitis
Felndttkori (altalaban)
Irreverzibliis
Dohanyzas fontos exacerbalo tényez6



Patofiziologia

Bakteriumok (“PSD” modell: polimikrobialis szinergia és dysbiosis)

<700 faj a szajuregben
~200 azonosithato egyénenkent

8 baktérium fajt tarsitottak parodontalis betegségekhez
pl.: Prevotella intermedia — akut necrotizal 6 ulcerativ gingivitis
Porphyromonas gingivalis — aggressziv parodontitis
Egészséges és karosodott reszeken is jelen vannak...
Plakk baktériumok ~ 50%-t lehet tenyészteni, a tobbi ismeretlen

Pathogen faktorok:
-leukotoxinok
-endotoxin
-tok részei (csont rezorpciot aktivalhatjak)
-hydrolitikus enzimek (kollagenaz, foszfolipaz, proteaz... stb)

Baktérium + bakterialis toxin is karosithatja a periodontalis epitheliumot



Patofiziologia

Immungenetikai tényezok

-HLA asszociacio
HLA-A9: kronikus parodontitis, aggresssiv parodontitis magasabb rizikdja
HLA-A9 — periodontalis destrukcio kapcsolata?

-Genotipus variansok (SNP)
IL-1qa, IL-18, TNFa; IL-4, IL-10

-lker vizsgalatok

Gingivitis el6fordulasaban, tapadasvesztésben és plakkokban nincs kulonbség egypetéju ikrek kozott, ha kulon
nevelték Gket

Genetika fontosabb, mint a kornyezet!

-Antitest valasz
Altalaban Gram- bakteriumok ellen; AT szint korreldl a betegség sulyossagaval
pl. emelkedett anti-P. gingivalis AT szint kronikus parodontitisben
Szisztémas és lokalis antitestvalasz is



Patofiziologia

Polymicrobial Synergy and
Dysbiosis in Susceptible
Host

Pathogen-Associated Molecular Patterns
(LPS, Lipoteichoic Acid, Peptidoglycan, mannose,
glucans)

Complement
Proteins

Pattern Recognition Receptors
(Toll-like Receptors, Mannose receptors, Dectin
receptors)

. Production of Pro-inflammatory cytokines
Nutrients (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12)

Recruitment and Activation of

Neutrophils and Macrophages

Inflammatory Response:

Tissue Damage O Gene!’ation of Reactive Oxygetn Species
o Secretion of proteases and lytic enzymes

Release

o Production of pro-inflammatory cytokines

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



Patofiziologia

Stadiumok (gingivitis mindig megelézi a fogagybetegségeket!)

l. Inicialis lézié: gingiva sulcus reverzibilis karosodasa, gyulladasos reakcio, gyulladasos sejtek
(neutrofil granulocita, makrofag) infiltracidja

ll. Korai lézio: még reverzibilis. Gyulladasos sejtek helyét limfocitak veszik at: f6leg T-sejtek, keves
plazma sejt

lll. Kialakult Iézié: predominans plazmaseijt infiltracio, féleg IgG*

IV. Elérehaladott 1ézi6: destruktiv allapot; tasak kialakulas, epithél ulceracidja, periodontalis
ligamentumok destrukciodja, csont rezorpcio



Patofiziologia

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



Patofiziologia

localized gingivitis moderate periodontitis

severe gingival inflammation acute advanced
overlying chronic periodontitis periodontitis

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




Citokinek

Cytokines & Periodontal Disease

* BACTERIAL CHALLENGE

CYTOKINE RESPONSE

INNATE IMMUNITY

PMN

CHARACTERISTIC TNF-a,IL-1, IL-6 IL-10, TGF-B
CYTOKINES

PROTECTIVE No literature Anti-osteoclastogenic No literature evidences Anti-osteoclastogenic
FEATURES evidence IFN-y in vitro Th1/Th2 inhibition (?) IL-4 and IL-10 - in vivo & in vitro
DESTRUCTIVE Pro-inflammatory Pro-inflammatory Pro-inflammatory B-cell lesion hypothesis No literature
FEATURES RANKL inducers Thil cells: RANKL+  Th7 cells: RANKL+ B cells: RANKL+ evidence

& RANKL inducers

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



Osteoimmunologia

v v

IL-6, IL-17,

IL-21, IL-23
Inflammatory Bone
process resorption
T =

Osteoblast — Osteoclast egyensuly:

-RANKL: RANK-hoz kotdédik = Osteoclast differenciacio, aktivacio
-Osteoprotegerin: RANKL-t kot - osteoclast aktivaciot gatolja
-Ty17 sejtek: kozvetlen RANKL termelés is

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



Osteoimmunologia

Periodontal Disea:e Osteoimmunology

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



Szajnyalkahartya betegsegeil

1. Autoimmun ulcerativ/hdlyagos betegségek
2. Recurrens aphthous stomatitis
3. Oralis candidiasis

4. Herpes simplex fert6zés



Autoimmun ulcerativ/holyagos betegsegek

Mucous membrane
pemphigoid

Pemphigus vulgaris F '

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



Oralis epithél

Sokféle sejt (foleg keratinocitak) + bazal membran

Bazal membran: epitelt a lamina propriahoz horgonyozza

Szerkezet: bazalis epitél sejt plazma membranja + lamina lucida + lamina
densa + sublamina densa

Sejt — sejt kapcsolatok: desmoszoma + gap junction, tight junction

Sejt — bazal membran kapcsolat: hemidezmoszoma




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



Epitelialis es bazal membran (auto)antigenek
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Epitelialis es bazal membran (auto)antigenek

Pemphigus vulgaris
Desmoglein 3 (dezmoszoma) X

Fig. 6




Epitelialis €s bazal membran (auto)antigének

Nyalkahartya pemphigoid
Lamininek: nem-kollagénszerl glikoproteinek
laminin 5, laminin 6

Bullozus pemphigoid
BP180: transzmembran molekula
BP230 (=BPAG1, Bullous pemphigoid antigen 1): hemidezmoszoma belso lemeze

= | N —A]

BP180 Epidermal side

BP230 A
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Fig. 5




Diagnosztika

Oesophagus, Salt-split skin,
Dsg1 ' BP180

Oesophagus: detection of Salt-split skin: differentiation
antibodies against prick- of autoantibodies against
le-cell desmosomes (pem- antigens of the epidermal
phigus) and basal lamina (BP180, BP230) and dermal
(pemphigoid). (collagen type VII, laminin

332, p200) sides of the skin.
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Transfected cells: Monospecific detection of antibodies
against Dsg1, Dsg3 (pemphigus), BP230 gC (pemphigoid),

and collagen type VII (EBA).



Recurrens aphthous stomatitis (RAS)

Oralis ulceracio
7-21 napon belul spontan gyogyul
Prevalencia: ~10%

Genetika:
~90% konkordancia egypetéjl ikreknél
Valdszinl aszociacio: HLA-A2 és HLA-B12

Ok: ~ismeretlen
(Definicio: recurrens oralis ulceracio ismert szisztémas faktorok hianyaban...)

Hipotezis:
Ismeretlen trigger faktor (kémiai vagy infektiv agens) - normal immunszuppresszioé csokkenése -
oralis mukdza elleni autoimmun valasz



Recurrens aphthous stomatitis (RAS)

Immunoldgiai eltérések:
Epithél sejtek elleni autoantitestek (sejthalalt okoznak)
Oralis mukoza ellen szenzitizalt citotoxikus T-sejtek

Trigger agens:
Valoszinl keresztreakcio az oralis mukozaval
Lehetséges jelolt: heat-shock protein (HSP) 60kDa

Microbialis HSP - mukdzalis Langerhans-sejtek stimulalasa - mikrobalis HSP-ellenes T-sejtek
generalasa, melyek felismerik a homoldg human HSP-t is

Oralis ulceracionak szamos egyeb oka lehet, fel kell deriteni
(Hematologiai betesgégek, gasztrointesztinalis enteropathiak, dermatologiai elvaltozasok stb...)

Differencial diagnozis fontos!



Oralis candidiasis

Candida: populacio ~40%-ban jelen van

Oralis candidiasis: altalaban fennal valamilyen kivaltd ok
Immunszuppresszio: terapia, HIV
Egyeb oralis betegseg
Xerostomia

FGbb tipusai:
Akut pseudomembranosus candidiasis (nagyon fiatal/id6s)

Akut atrofias candidiasis (antibiotikum kezelés)
Kronikus atréfias candidiasis (prothesis)

Kronikus hyperplasias candidiasis (malignus transformatio veszélye!)
Erythematosus candidiasis (HIV-fert6zeés)




Candida elleni mukdzalis immunvalasz

Veleszuletett valasz: biopsziaban polymorphonuklearis sejtek

HIV* egyének 40%-ban, AIDS betegek 75%-ban jelen van oralis candidiasis - T-sejtek szerepe
Ty1: emelkedett L-12, IFNy betegekneél
Ty17: emelkedett IL-17 és |L-23 védettseget jelenthet
Ty17-deficiens egyének fokozottan fogékonyak oralis candidiasisra

IgA-hiany: oralis candidiasis fokozott prevalenciaja > B-sejtek szerepe
Szekretalt aszpartil proteaz 2 (SAP2): fontos Candida antigen
SAP2 elleni immunizalas - szekretoros IgA antitestek - egér modellben védettséghez vezetett



Altaldaban Herpes simplex virus 1 (HSV1) okozza

Herpes simplex

Prevalencia: 58% 14-49 éves kor kozott

Primer infekcio: herpetic gingivostomatitis
Gyerek/fiatal felnott
Patogenezis: virus litikkus osztodas epitel sejtekben - keratinocita lizis
Immunvalasz: gyulladas + adaptiv valasz (neutralizalo antitest + CD8* T()
Onkorlatozo fertézés immunkompetens egyénekben

JellemzO klinikai megjelenés: oralis mukoza ulceracioja + altalanos rosszulléet, |az

Terapia: acyclovir csak a tunetek legelején + tuneti kezelés



Herpes simplex

HSV1: n. trigeminus periférias érz6 idegvégzddéseibe rapid transzmisszio
Virus retrograd transzportja a trigeminus ganglionba
Neutralizalo antitestek megjelenés elott!!
Evekig latens marad(hat)
Reaktivacio: szeropozitiv egyének 15-40%-ban, herpes simplex labialis formajaban

Trigger faktorok: UV, stressz, betegség, immunkompromittalt allapotok

Ismeételt herpes: altalaban ugyanazon a helyen



Herpes simplex labialis

Virus migracioja a neuralis sejttestbdl a perifériara
keratinocitakat fert6zi, ott osztodik
keratinocita pusztulas - gyulladas - papula - vezikula

Spontan mulik 7-10 nap alatt
Neutralizalé antitestek megjelenése/emelkedése
Ty IFNy és IL-12
T: citotoxicitas (hozzajarul a keratinocita pusztulashoz!)



	Slide 1: Immunológia alapjai
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38

