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Utviklingen av periodontitt reguleres

av sentralnervesystemet

Ny forstaelse av hvordan periodontitt kan oppsta

mellom oppvekst av patogene mikroorganismer i plakket

og immunsystemets motreaksjon. Det er nd dokumentert
at reguleringen av immunsystemet, i likhet med mange andre
komplekse kroppssystemer (slik som reguleringen av blodtrykk,
kroppstemperatur og appetitt), er under overordnet kontroll av
sentralnervesystemet. Det er nylig vist at darlig tilpasset over-
ordnet immunregulering, enten den er nedarvet eller et resultat
av aldring og/eller miljgpavirkning, kan pavirke mottakeligheten
for en rekke sykdommer. Nyere forskning kan tyde pa at dette
ogsa inkluderer periodontitt. Med bakgrunn i vitenskapelige stu-
dier og klinisk erfaring med systematisk plakkontroll presenteres
en ny forklaring pa hvordan periodontitt kan oppsta og utvikles.
Denne forstaelsen kan veere med pa a belyse hvordan aldring, arv
og miljgfaktorer (slik som rgyking, diabetes og sorg) sker mot-
takeligheten for periodontitt. | tillegg kan den gi ny forklaring
pa sammenhengen som er pavist mellom periodontitt og hjerte-
og karsykdommer.

U tviklingen av periodontitt ser ut til a skyldes en ubalanse

Inflammasjon i tannkjettet, utlest av mikroorganismer i tannbe-
legg (plakk), forer hos de fleste personer over 35-40 ar til at ten-
nenes stottevev i storre eller mindre grad blir gdelagt. Reduksjon
av plakkmengden (plakkontroll) reduserer inflammasjonen i
tannkjottet og hemmer den periodontale vevsgdeleggelsen. Syk-
dommen periodontitt er derfor blitt oppfattet som en enkel infek-
sjonssykdom fremkalt av plakkbakterier. Man har for eksempel
antatt at darlig plakkontroll ville fore til odeleggelse av periodon-
tale festefibre og alveolaert beintap bare betennelsen ble stdende
lenge nok, og at god plakkontroll ville forhindre sykdomsutvik-
ling. Klinisk erfaring med systematisk oppleering i plakkontroll og
nyere vitenskapelige studier indikerer imidlertid at denne forsta-
elsen kan skiftes ut med en ny forklaringsmodell.

Gingivitt farer ikke til periodontitt

Alvorlig periodontitt rammer kun en liten del (ca. 10 %) av enhver
befolkning. Omtrent like mange er sveert resistente og utvikler lite
eller ingen periodontitt, selv med mye plakk og tannkjattsbeten-
nelse (gingivitt) gjennom et langt liv (1). Dette stemmer med en
epidemiologisk studie vi nylig har utfert. Der fant vi at det kun er
7 % i aldersgruppen 50-70 ar og 12 % av 70- og 80-aringene som
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har alvorlig periodontitt (2). I denne studien ble periodontitt
definert som alvorlig nar det alveoleere beintapet var storre enn
2/3 av rottenes lengde pé de fleste tenner. I den samme undersg-
kelsen fant vi at 38 % av 50-&ringene, 32 % av 60-aringene, 12 %
av 70-aringene og 6% av 80-aringene ikke hadde periodontalt
festetap.

Ogsa unge mennesker kan plutselig begynne a utvikle alvorlig
periodontitt. Hos personer med alvorlig og hurtig nedbrytende
periodontitt (enten de er unge eller gamle) kan det i tillegg ofte
veere et stort klinisk problem & fa kontroll over sykdomsutviklin-
gen, selv etter adekvat profesjonell periodontalbehandling og
oppleering av pasientene i god plakkontroll. Videre har raykere og
personer som har tapt sin ektefelle ved dedsfall (enker og enke-
menn), betydelig mer alvorlig periodontitt enn sammenlignbare
grupper som ikke er enker/enkemenn (2). Dessuten fant vi i den
samme studien at personer som takler eller mestrer negative opp-
levelser darlig, har betydelig mer alvorlig periodontitt enn perso-
ner som takler slike opplevelser godt. Disse funnene tyder pa at
periodontitt kan ha sveert sammensatte arsaker, og at sentralner-
vegse mekanismer kan spille en viktig rolle for sykdomsutviklin-
gen.

Sentralnervesystemets betydning for periodontitt

I en eksperimentell dyremodell pa rotter har vi nylig pavist at
nedarvede immunregulerende mekanismer, som styres og regule-
res av hjernen, spiller en sentral rolle for utvikling og progresjon
av periodontitt (3-10). Vi fant ogsa at én av disse mekanismene,
kalt HPA-aksen, aktiveres ved periodontitt (4). HPA-aksen er en
forkortelse for hypotalamus-hypofyse (pituitary)-binyre (adre-
nal)-aksen. @kt aktivering av HPA-aksen farer til gkt utskillelse
av glukokortikoid-hormoner fra binyrebarken. Disse hormonene
har en rekke immunregulerende virkninger.

Méten HPA-aksen reagerer p4, spiller en viktig rolle for perio-
dontal sykdomsmottakelighet og resistens. Individer som reagerer
pa belastninger (enten de er immunologiske, psykiske eller
fysiske) med sveert kraftig utskillelse av glukokortikoid-hormo-
ner, viser seg & veere mottakelige for periodontitt, mens de som
reagerer med sveert lav utskillelse, er resistente (3-10). Denne
sammenhengen har vi funnet nar slike forskjeller i HPA-akseres-
pons bade var genetisk betinget, et resultat av aldring eller frem-
kalt av miljepavirkninger (3).

Det er interessant & merke seg at alle de kjente risikofaktorene
for periodontitt er forbundet med HPA-aksehyperaktivitet (3). For
eksempel har mange personer som har mistet sin ektefelle ved
dedsfall, og som reagerer med sakalt melankolsk eller typisk
depresjon, unormal hgy utskillelse av glukokortikoid-hormoner
ved belastning. Hos rgykere binder nikotin seg til acetylkolin-
reseptorer i hjernen og stimulerer HPA-aksen. Ved diabetes har
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insulinhormonet en antagonistisk virkning pa glukokortikoid-
hormoner, og dette forer til at HPA-aksen blir oppregulert (3, 11).
Den gkte forekomsten av periodontitt, som en ser hos enkelte ray-
kere, diabetikere og hos personer i patologisk sorg eller depresjon,
kan dermed til dels skyldes HPA-akse-hyperaktivitet. Skiller vi ut
for mye glukokortikoidhormoner over lang tid, nedjusteres blant
annet den delen av immunsystemet som er mest beskyttende mot
oppvekst av patogene mikroorganismer (3).

Forskningen indikerer at den sentralnervese reguleringsmeka-
nismen kan spille en viktig rolle for ssmmenhengen mellom peri-
odontitt og arv, alder og miljefaktorer som tapsopplevelser, roy-
king og diabetes.

Mikrofloraens og immunsystemets betydning for
periodontitt

En viktig oppdagelse i forstéelsen av utviklingen av periodontitt
er at den normale mikrofloraen i plakket, som vanligvis domine-
res av aerobe grampositive bakterier, forandres til en plakkflora
som domineres av enkelte anaerobe gramnegative bakteriearter,
mobile staver og spiroketer (12). Disse mikroorganismene (perio-
dontopatogener) representerer en fare for organismen, fordi de
kan ha evne til & trenge inn i tannkjettet.

I motsetning til tidligere antatt, viser det seg na at det ikke er
selve bakteriene som skader tannkjottet, men immunresponsen
(13). For a forhindre infeksjon av patogene mikroorganismer,
strommer en rekke immunceller som tilhgrer det uspesifikke
immunsystemet, til inflammasjonsomradet. Nar disse immuncel-
lene nedkjemper og kontrollerer oppvekst av inntrengerne, skiller
de ut toksiske oksygenforbindelser (reaktive oksygen-metabolit-
ter) og vevsgdeleggende enzymer (slik som matrise-metallo-pro-
teinaser), som i tillegg til & drepe mikroorganismene, ogsa kan
odelegge det omliggende vevet (3). Szerlig nar denne vevspdeleg-
gelsen ikke far anledning til & bli reparert, oppstar vedvarende
skade.

Resorpsjonen av det underliggende alveolaerbenet foregar der-
imot i god avstand fra betennelsesprosessen og ser ut til 4 veere
en sekundeer prosess som kroppen setter i gang for & forhindre at
benet blir infisert. Ogsd benresorpsjonen er under kontroll av
immunsystemet. Osteoklastene, bestar av klaser av spesialiserte
hvite blodceller (i likhet med immuncellene) som slar seg sammen
pa benoverflater og danner osteoklaster nar de far beskjed om det.
Bade signalstoffer (cytokiner) utskilt fra vevs- og immunceller,
nervesignalstoffer (nevrotransmittere og nevropeptider) og hor-
moner deltar i reguleringen av osteoklastenes aktivitet. I tillegg
kontrollerer immunsystemet oppvekst av patogene mikroorganis-
mer i plakket og stimulerer vevsceller til a reparere vevsskader (3).

Tidligere trodde man at sékalt spesifikk antistoff- eller T-hjel-
per 2 (Th2)-mediert immunitet var mest beskyttende mot peri-
odontitt. Jo mer antistoff, desto mer beskyttelse. I senere tid er man
blitt klar over at sakalt spesifikk celluleer- eller T-hjelper 1 (Th1)-
mediert immunitet er det mest beskyttende mot bade oppvekst av
intra- og ekstracelluleere patogene mikroorganismer og reparasjon/
tilheling av vevsskader fremkalt av betennelsesprosesser (3).

Denne forstaelsen er blant annet bekreftet av eksperimentelle
dyreforsgk. Rotter som reagerer med en for kraftig Th1-immun-
respons og som har lett for & utvikle autoimmune sykdommer, er
resistente mot periodontitt. P4 den annen side er rotter med svaert
lav Th1-mediert immunitet og med resistens mot disse autoim-
mune sykdommene, mottakelige for periodontitt (3 - 10). Dessuten
har vi funnet at en vaksine som forskyver balansen mellom Th1-
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og Th2-mediert immunitet mot Th1-responser, reduserer utviklin-
gen og progresjonen av periodontitt. Denne virkningen fant vi
bade nar vaksinen ble gitt profylaktisk og nar den ble gitt som
behandling etter at sykdom var indusert eksperimentelt (14 - 16).

Fra a bli oppfattet som en enkel infeksjonssykdom fremkalt av
plakkbakterier, der alle var like mottakelige og der darlig munn-
hygiene var selve arsaken til periodontitt, blir sykdommen i dag
sett pd som en inflammasjonssykdom utlgst av okt oppvekst av
patogene mikroorganismer i plakket. Dessuten er det vist at opp-
veksten av disse patogene mikroorganismene gker ved aldring og
miljgpavirkninger, slik som rgyking (17).

Et fundamentalt spgrsmal ved forstdelsen av sykdommen er
hvordan disse faktorene kan pavirke oppveksten av patogene
mikroorganismer og utviklingen av periodontitt.

Immun-til-hjerne-til-immun-regulering

Oppdagelsen av at reguleringen av immunsystemet er under
overordnet kontroll av sentralnervesystemet er et viktig bidrag til
a forsta disse komplekse sammenhengene (18 -20). Forstaelsen av
disse immunregulerende mekanismene kan forklares slik:

I lgpet av en immunrespons skiller vevs- og immunceller ut
hormonlignende signalstoffer (slik som cytokiner) som informerer
hjernen om kontakten med mikroorganismer. Hjernen informeres
om inntrengerne bade via nerver og blodbanen (Fig. 1). Dermed
«et» hjernen bade hva immuncellene har oppdaget og hvor
inflammasjonsprosessen foregar i kroppen. Blir denne innkomne
informasjonen oppfattet som truende for organismen, aktiverer
hjernen det autonome sympatiske nervesystemet og deler av nev-
roendokrin (hormon)- systemet, inklusive HPA-aksen. Denne
aktiveringen regulerer eller finjusterer i neste omgang den lokale
immunresponsen ved at det skilles ut nervesignalstoffer (nevro-
transmittere og nevropeptider) fra nerveender og hormoner fra
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Nerve-
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hormon-
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Fig. 1. Figuren illustrerer at hjernen og immunsystemet «snakker»
sammen via nerve- og hormonsystemet, og at utfallet av denne
toveiskommunikasjonen kan spille en viktig rolle for oppvekst av
patogene mikroorganismer i tannplakket.. Okt oppvekst av pato-
gene mikoorganismer kan utlgse periodontitt. | en rottemodell er
det nylig vist at forskjeller i et av de overordnede immunrequleren-
de kontrollsystemene, kalt HPA-aksen, kan ha stor betydning for
mottakeligheten for sykdommen. Denne sammenhengen ble pa-
vist enten forskjellene i HPA-akserespons var nedarvede eller skyl-
des aldring og/eller miljgpavirkninger.
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endokrine kjertler. Disse signalstoffene binder seg i neste omgang
til immun- og vevsceller som er involvert i inflammasjonsproses-
sen (3). Glukokortikoider, som skilles ut fra binyrebarken nar
HPA-aksen aktiveres, binder seg for eksempel til spesifikke resep-
torer i immuncellenes cytoplasma. Dette hormon-/reseptor-kom-
plekset vandrer sa inn i cellekjernen hvor det virker som en tran-
skripsjonsfaktor (21). Det vil si at det regulerer avlesningen av
gener som koder for forskjellige celleprodukter. P4 denne méten
er glukokortikoid-hormonene med pé & regulere en rekke celleak-
tiviteter, slik som cytokin-produksjonen, programmert celledad
(apoptose) og tilstremning av immunceller til inflammasjonsom-
radet (3, 21). Hjernen er siledes med pa a regulere og finjustere
de lokale immunresponser, slik at de sykdomsutlgsende mikroor-
ganismene blir nedkjempet og ngytralisert med minst mulig skade
pa eget vev.

Forandring av hjernens signalstoffer pavirker utviklingen av
periodontitt
Denne forstaelsen av at hjernen kan spille en viktig rolle for peri-
odontitt er nd bekreftet av eksperimentelle studier, som viser at
kjemiske stoffer som forandrer signalstoff (nevrotransmitter)-ut-
skillelsen i hjernen ogsa forandrer immunreaksjonene mot pato-
gene mikroorganismer og mottagligheten for sykdommen (3).
For eksempel har vi funnet at injeksjon av hjernecellesignal-
stoffet glutamat til nyfedte rotter forandrer mottakeligheten for
periodontitt (8). Ogsa kirurgisk skade pa hjernestrukturen kalt
hippokampus (en eksperimentell metode som blir brukt i leerings-
og hukommelsesstudier) viser seg a pavirke utviklingen og pro-
gresjonen av periodontitt i dyremodellen (9). I nylig utferte stu-
dier, som enna ikke er publisert, har vi dessuten funnet at det tri-
sykliske antidepressive medikamentet imipramin reduserer HPA-
akseresponsen, forandrer immunresponser til gramnegative bak-
terier og reduserer mottakeligheten for periodontitt. Det viser seg
ogsa at det narkotiske stoffet Ecstasy og en antagonist til resep-
torene som binder hjernesignalstoffet glutamat (MK-801) oker
mottakeligheten for sykdommen. Bide Ecstasy og MK-801 pavir-
ker de overordnede immunregulerende mekanismene i hjernen og
forandrer immunresponser overfor patogene mikroorganismer.
Samlet indikerer disse forsgkene at forandringer av kontrollsys-
temer i hjernen kan forandre utskillingen av cytokiner fra
immuncellene som respons p& oppvekst av patogene bakterier og
dermed mottakeligheten for periodontitt.

Infeksjonssykdommer og morsseparasjon kan pavirke
mottakeligheten for periodontitt

Maten HPA-aksen reguleres pé, er nedarvet, og dyrestudiene viser
som nevnt at genetiske forskjeller i HPA-akserespons spiller en
viktig rolle for mottakeligheten og progresjonen av periodontitt.
Denne reguleringen kan imidlertid bli forandret av faktorer i mil-
joet. Seerlig kan belastninger i tidlige levedager permanent foran-
dre hvordan HPA-aksen vil reagere ved senere belastninger.

I eksperimentelle dyreforsek har vi for eksempel funnet at syk-
dom, fremkalt av lipopolysakkarider (LPS) fra cellemembranen til
gramnegative bakterier like etter fodselen, kan forandre HPA-
akseresponsen og immunreaksjoner rettet mot patogene mikroor-
ganismer permanent nar dyrene ble voksne (10). Dessuten ble
disse dyrene betydelig mer mottakelige for periodontitt. I tillegg
fant vi ved hjelp av psykologiske belastningstester at dyrene ogsé
fikk permanent forandret atferd, slik som forandret angstatferd
nér de ble utsatt for nye og farlige situasjoner.
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0gsa psykologisk belastning kan forandre HPA-akseresponsen
permanent (23, 24). Vi har for eksempel nylig funnet i dyremo-
dellen at mottakeligheten for periodontitt bade kan reduseres og
okes ved & manipulere nyfedte rotter i forhold til moren (25). Ved
& manipulere kontakten mellom rottemor og rottebarna eller
lengden av separasjonen, kan HPA-akseresponsen bli permanent
bade opp- eller nedregulert. En slik morsseparasjonsfremkalt for-
andring i HPA-akse-responsmgnsteret viste seg 4 pavirke bade
atferd, immunresponser, smerteopplevelse og sykdomsmottake-
lighet for resten av livet. I tillegg til periodontitt har vi vist at
dette ogsa inkluderte mottakelighet for eksperimentell autoim-
mun-encefalomyelitt som etterligner multippel sklerose hos men-
nesker (26).

Periodontitt og seiglivede myter

Forestillinger om hvordan sykdom oppstar og utvikles, er som of-
test basert pa den til enhver tid raidende kunnskap. Blir imidlertid
gamle forestillinger gjentatt ofte, og over lang tid, kan de utvikle
seg til sannheter som kan veere vanskelige & avlive. En slik seig-
livet myte kan veere at periodontitt er en infeksjonssykdom frem-
kalt av plakkbakterier. Mye plakk skulle fere til periodontitt,
mens lite plakk (dvs. god munnhygiene) skulle forhindre sykdom-
men.

Siden denne forestillingen ikke alltid stemte med kliniske
observasjoner, begynte man & lete etter andre arsaker, og oppda-
get at mikrofloraen i plakket gradvis ble forandret fra en «ufarlig»
og uspesifikk bakterieflora hos personer med gingivitt til en mer
spesifikk og «farlig» flora hos personer med alvorlig og raskt ned-
brytende periodontitt (12). Denne oppdagelsen resulterte i en ny
og langvarig debatt om periodontitt skyldes den normale eller en
patogen plakkflora. Som et tilsynelatende kompromiss er det i den
senere tid blitt hevdet at svak og moderat periodontitt skyldes
infeksjon av den normale plakkfloraen, mens alvorlig periodon-
titt skyldes infeksjon av patogene plakkbakterier.

En annen mye brukt forklaringsmodell i forstaelsen av peri-
odontitt er at sykdommen har en sdkalt «multifaktoriell arsaks-
sammenhengy». Det vil si at det er mange faktorer som kan forar-
sake sykdommen. P4 mange mater er dette en befriende forkla-
ring. Det er for eksempel enkelt & forestille seg at sammenhengen
mellom periodontitt og arv kan skyldes feil ved en gen. Det horer
imidlertid med til sjeldenheten at én enkelt gen forarsaker en
inflammasjonssykdom.

Det er ogsa lett a forestille seg at ssmmenhengen mellom peri-
odontitt og immunsystemet skyldes mangler eller feil ved immun-
systemet, slik som utskillelsen av signalsubstanser (cytokiner) fra
immunceller. Det er imidlertid n& godt dokumentert at det ikke er
utilstrekkelige, men heller upassende eller darlig tilpassede
immunresponser som resulterer i sykdom (27). Dessuten er det vist
at eksperimentell reduksjon i utskillelsen av et signalstoff fra
immunceller automatisk forer til opp- og nedjusteringer av andre
signalstoffer, slik at likevekten i kroppen (homeostasen) gjenopp-
rettes. En enkel immuncelle, slik som en makrofag, kan skille ut
flere hundre forskjellige signalsubstanser.

P& samme mate er det lett & forestille seg at den paviste sam-
menhengen mellom periodontitt og hjerte- og karsykdommer kan
skyldes plakkbakterier som har kommet over i blodbanen. Heller
ikke denne forklaringen virker seerlig sannsynlig nar vet vi at
mengden patogene mikroorganismer som kan vokse opp i tann-
plakket kun er en liten brekdel av det som kan vokse opp pa slim-
hinner i tarm og urinveier.
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Dessuten blir dette sveert enkle forklaringsmodeller som ikke i
tilstrekkelig grad tar hoyde for dynamikken i og mellom de svaert
sammensatte systemene som er involvert i inflammasjonsproses-
sen, slik som immunsystemet og sentralnervesystemet. Den n
veletablerte kunnskapen om at deler av hjernen virker som et
overordnet reguleringsnettverk for immunresponser som er rettet
mot oppvekst av patogene mikroorganismer og andre antigene
utfordringer, kan representere et slikt viktig bidrag. Disse meka-
nismene, som viser store genetiske forskjeller, kan ogsé forandres
ved aldring og av miljefaktorer som truer organismen.

Utvikling av periodontitt

Med bakgrunn i de omtalte dyreforsokene, epidemiologiske stu-
dier pd mennesker, kliniske observasjoner og erfaring fra tannle-
gepraksis settes det herved frem en ny forklaring eller modell om
hvordan periodontitt kan oppsta:

Periodontitt kan veere et resultat av de skader som immuncel-
lene forarsaker nar de angriper og nedkjemper patogene mikro-
organismer som har fatt anledning til & vokse opp i plakket pa
grunn av en darlig tilpasset overordnet immunregulering. Slik
uhensiktsmessig sentralnervgs immunregulering kan veere nedar-
vet, forarsaket av aldring og/eller av enkelte miljopavirkninger,
slik som reyking og andre narkotiske stoffer som péavirker nevro-
transmitter-balansen i hjernen, insulinmangel og patologisk sorg.

Det kan sdledes tenkes at det ikke er mikroorganismene som
primeert utlgser eller er arsak til sykdommen, men det kan heller
veere det overordnede immunregulerende systemet som ikke vir-
ker optimalt. Nér det spesifikke immunsystemet ikke greier 4 kon-
trollere oppveksten av patogene mikroorganismer i plakket, ma
det uspesifikke immunsystemet tre i kraft for & forhindre infek-
sjon. Blir denne uspesifikke immunresponsen stiende pa for
lenge, kan frisetting av vevsodeleggende stoffer fra immuncellene
odelegge tennenes stgttevev og resultere i periodontitt (3).

Sammenhengen mellom periodontitt og hjerte- og
karsykdommer

Darlig tilpasset immunregulering kan med andre ord resultere i
sykdom. Denne kunnskapen er nd ogsd kommet inn i forstaelsen
av utvikling av hjerte- og karsykdommer (28). Det er her interes-
sant & merke seg at pasienter med hjerte- og karsykdommer, type-
2-diabetes og hjerneslag viser HPA-aksehyperaktivitet (28). Som
vi har vist i dyremodellen, gker HPA-aksehyperaktivitet mottake-
ligheten for periodontitt. I tillegg deler periodontitt og hjerte- og
karsykdommer mange, kanskje de samme, risikofaktorer, slik som
arv, aldring og miljefaktorer som royking og depresjon (3). Hoyt
fettinntak, som lenge har veert kjent for & gke risikoen for hjerte-
og karsykdommer, stimulerer HPA-aksen (29). Det kan dermed
tenkes at heyt fettinntak ogsa kan oke risikoen for a utvikle
periodontitt. Mye kan séaledes tyde pa at bade periodontitt og
hjerte- og karsykdommer er et resultat av en darlig tilpasset over-
ordnet immunregulering der blant annet HPA-aksen spiller en
sentral rolle.

Kliniske konsekvenser

Vi vil trolig oppné bedre resultater i behandlingen av alvorlig pe-
riodontitt om vi retter oppmerksomheten mer mot kjente risiko-
faktorer. For eksempel kan den periodontale helsen bedres mer ef-
fektivt ved a gi pasientene hjelp til & komme seg ut av en alvorlig
depresjon, enn ved & tilby sofistikert periodontalbehandling. Pa
samme mate kan roykere med alvorlig og hurtig nedbrytende pe-
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riodontitt fa bedre kontroll med sin sykdom om de far hjelp til &
slutte & royke, eller at diabetikere far god kontroll med sin insu-
linmangel.

Var forskning pd dyremodellen viste at infeksjonssykdom og
morsseparasjon like etter fodselen hadde stor betydning for hvor-
dan de overordnede immunregulerende systemene (inklusive
HPA-aksen) ville reagere nar dyrene blir voksne, og for periodon-
tal sykdomsmottakelighet og resistens (10,25). Det er interessant
& merke seg at mange personer med diagnosen atypisk depresjon,
fibromyalgi, kronisk tretthetssyndrom og posttraumatisk stressli-
delse viser lav HPA-akseaktivitet (30), som vi igjen har funnet er
forbundet med resistens mot periodontitt. Personer med diagno-
sen melankolsk eller typisk depresjon viser, som tidligere nevnt,
HPA-akse hoy eller hyperaktivitet (3, 30), som igjen er forbundet
med okt mottakelighet for sykdommen i dyremodellen. Dette kan
indikere at traumatiske opplevelser, da seerlig i tidlig barndom,
bade kan gjore oss mer mottakelige og mer resistente mot perio-
dontitt.

Denne kunnskapen og forstaelsen av periodontitt vil utvilsomt
kunne forandre maten vi kommer til & forebygge og behandle
periodontitt pa i fremtiden. Tiden det vil ta for denne kunnskapen
og forstaelsen vil fa betydning for vare pasienter vil blant annet
avhenge av hvor lang tid det vil ta for det tverrfaglige forsknings-
feltet hjerne-nerve-hormon-immun-regulering blir en del av
tannlegeutdanningen. Det er forst nar kunnskapen om samspillet
mellom disse komplekse reguleringssystemene er blitt en integrert
del av odontologien at man kan ha forhdpning om at gamle fore-
stillinger og behandlingsmetoder kan bli erstattet av nye.

English summary

Breivik T.
Periodontal disease development is regulated by the
central nervous system

Nor Tannlegeforen Tid 2003; 113: 178-82.

During the development and progression of periodontal disease
dental plaques are increasingly colonised by pathogenic micoor-
ganisms capable of invading the gingival tissue and subsequently
infecting the entire organism. Most of the periodontal tissue de-
struction apparently is caused by components from immune cells
belonging to the innate immune system, released when fighting
and destroying these so-called periodontopathogens. Severe pe-
riodontal disease is associated with ageing, genetics and environ-
mental factors, including smoking, insulin deficiency (diabetes),
poorly developed coping strategies to negative life experiences
(such as the loss of a spouse by death), and severe depression. The
mechanism by which these factors may increase the colonisation
by dental plaque pathogens and the subsequent immune-induced
tissue destruction is, however, poorly understood.

Based on experimental studies in an animal model, epidemio-
logical studies in humans, as well as observations and experien-
ces from a dental practise with emphasis on systematic plaque
control, the author here describes a novel mechanism by which
periodontal disease risk factors may increase disease develop-
ment and progression. In this model an inappropriate brain-neu-
roendocrine-immune regulation, notably the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, may play a significant role for the
overgrowth of periodontopathogens and the subsequent immu-
ne-induced tissue destruction. This suggestion is based on data
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showing that all the known periodontal risk factors are associated
with HPA axis hyper-reactivity, which again has been found in
the animal model to be associated with increased periodontal dis-
ease susceptibility.
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