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Mastcellen — en mediator av periodontal

vevsnedbrytning?

av periodontal sykdom, og da ofte hurtigforlepende

periodontitter karakterisert av horisontalt festetap
uten dannelse av dype benlommer. Artikkelen beskriver
noen egenskaper ved det inflammatoriske celleinfiltratet
hos hiv-positive pasienter som delvis forklarer den gkte
forekomsten av denne typen periodontitter hos denne
pasientgruppen.

Vi fant at hiv-positive pasienter hadde et radikalt for-
hgyet antall mastceller og ngytrofile granulocytter gjennom
hele bindevevet mens antallet makrofager var forhgyet
under det orale epitelet. Mastcellene farget sterkt for
matriksmetalloproteinasene MMP-1 (type-l-kollagenase),
MMP-2 (type-IV-kollagenase) og MMP-8 (type-I-kolla-
genase), noe som viser at de er utstyrt for periodontal vevs-
nedbrytning. Hiv-positive pasienter hadde et uvanlig
celleinfiltrat med distribusjon mot oralt epitel og ikke bare
fokusert mot bunnen av den periodontale lommen. Denne
spesielle cellulaere fordelingen og det hgye antall av potente
leukocytter kan veere en forklaring pa at hiv-positive pasi-
enter har gkt forekomst av hurtigforlepende periodontitter
med et massivt horisontalt festetap.

H iv-infeksjon er forbundet med gkt risiko for utvikling

Det er i dag generelt akseptert at periodontale sykdommer utlgses
av dentalt plakk som er akkumulert langs gingivalranden. Bakte-
rielle produkter stimulerer en vertsrepons med frigjering av pro-
inflammatoriske mediatorer og cytokiner som resulterer i dannel-
sen av et celluleert forsvar som bestar av leukocytter fokusert mot
bakterietrusselen fra gingivalranden. Celleinfiltratet bestar
hovedsakelig av leukocytter inklusive plasmaceller, lymfocytter,
makrofager og neytrofile granulocytter, som alle har flere funk-
sjoner i forsvaret mot periodontale infeksjoner (1). Viktige funk-
sjoner til ngytrofile granulocytter er fagocytose og mikrobedrap
- kritiske funksjoner som begrenser de destruktive egenskaper
ved periodontopatogene bakterier, mens makrofager i tillegg kan
presentere antigen til T-lymfocytter og derved indusere spesifikke
immunreaksjoner (2). Lymfocytter, neytrofile granulocytter og
makrofager kan produsere et mangfold av biologisk aktive mole-
kyler som prostaglandiner, leukotriener, lipoxiner, cytokiner og
proteaser som kan ha stor virkning pa strukturelle proteiner i
ekstracelluleer matriks (3, 4).
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Fig. 1. Bildet viser klinisk (a) og rentgenologisk (b) horisontalt fes-
tetap uten dannelse av dyp benlomme lingualt pd tann 37 hos en
hiv-positiv pasient. Figuren viser ogsd det kliniske (c) og rentgen-
ologiske (d) bildet av et bensekvester som falge av nekrotisk perio-
dontitt hos samme pasient (Steinsvoll & Aass 2002).

Ilgpet av de siste 15 &r har mange rapporter kastet nytt lys over
mastcellene, ikke bare en mediator av allergi og anafylaksi, men
ogsa deres roller i bade det medfedte og ervervede immunforsvar
(5-7), og isartilheling (8, 9). Til tross for dette er det sveert fa stu-
dier av mastceller fra gingivale og periodontale vev (10, 11), delvis
pa grunn av vanskeligheter med isolering og dyrkning av disse
cellene i kultur.

Denne rapporten diskuterer noen av vare funn nér vi har sam-
menlignet hiv-positive pasienter med periodontitt med systemisk
friske med samme type periodontal sykdom. Hiv-infeksjon er i
dag ansett som en risikofaktor for periodontitt, og er assosiert
med hoyere forekomst av periodontal sykdom, og da spesielt med
hurtigforlopende nekrotisk periodontal sykdom (12-16) (Fig. 1).

Celleinfiltratet hos hiv-positive pasienter med kronisk
periodontitt

Ved hjelp av immunhistokjemiske metoder har vi i de senere ar
studert forskjellige egenskaper ved det inflammatoriske cellein-
filtratet ved kronisk marginal periodontitt hos hiv-negative og
hiv-positive pasienter (17 -20). Spesielt interessant var det & fin-
ne at det var like mange mastceller som makrofager i det inflam-
merte periodontale vev hos hiv-negative pasienter med peri-
odontitt, og at antallet mastceller var dramatisk hgyere hos hiv-
positive pasienter med periodontitt (1, 21). Vi fant ogsa at gingi-
vale mastceller hos begge gruppene hadde sterk ekspresjon av
matriksmetalloproteinasene MMP-1, -2 og -8, men ogsa av deres
inhibitorer TIMP (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase)-1
og TIMP-2 (Fig. 1) (21-23). Femti prosent av mastcellene var i
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Fig. 2. Bildet viser dobbelt farging av mastcelle-tryptase med chy-
mase (a), med MMP-1 (b), med MMP-8 (c), med MMP-2 (d), med
TIMP-1 (e), TIMP-2 (f), og TGF-f1 (g-i). Tryptase-positive celler er
rade mens MMP, TIMP og TGF-f31-positive celler er granne, overlap-
pende farger (dobbeltfarging) fremstdar som gule. Gul pil peker pd en
mastcelle av bindevevs-fenotype mens rad pil indikerer en mastcelle
av mukosal fenotype (a), og hvit pil markerer en MMP-2-positive
celle som ekstravaserer (d). De stiplede linjene viser bloddrer (c, d) og
basalcellelaget til epitelet (i). Blafargen er DNA-kjernefarging med
DAPI. Orginal forstorrelse 40X.

tillegg positive for det immunmodulerende cytokinet TGF-1
som er viktig i reguleringen av MMPs og deres inhibitorer (Fig.
2).

Matriksmetalloproteinaser er en gruppe enzymer (kollagenaser)
som er virksomme i nedbrytning av ekstracellulleer matriks og
vére funn indikerer at mastcellene kan veere viktige i denne pro-
sessen (21-24). Flere studier viser at hiv-positive pasienter med
periodontitt hadde en uvanlig distribusjon av celleinfiltratet i det
et unikt infiltrat sees under oralt epitel noe som ikke er tilfelle hos
hiv-negative personer (Fig. 3). Studiene viste at hiv-positive pasi-
enter med kronisk periodontitt hadde en signifikant gkning av
CD8* T lymfocytter (21), av plasmaceller (19), av makrofager, av
ngytrofile granulocytter og av mastceller under det orale epitelet
(1, 23). Denne uvanlige lokaliseringen av inflammatoriske celler
kan skyldes en spesifikk infeksjon av det orale epitelet, f. eks. med
Candida, Epstein Barr Virus, hiv eller Porphyromonas gingivalis.
Det kan ogsa skyldes en dysfunksjon av epitelbarrieren som
muliggjer bakteriell kolonisering og invasjon, og /eller antigen
penetrasjon inn i vevet. Det siste underbygges av en betydelig
nedgang i antallet av Langerhansceller i det orale epitelet hos hiv-
positive - sammenlignet med hiv-negative-pasienter (18). Lan-
gerhansceller vil kunne vandre mot sekundzere lymfoide organer
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Fig. 3. Tegningen viser lokaliseringen og utbredelsen av det inflam-
matoriske celleinfiltratet (ICI) hos hiv-negative og hiv-positive pa-
sienter med kronisk periodontitt (LE: lommeepitel, OGE: oralt gingi-
valt epitel).

hvor de presenterer antigen for T-lymfocytter og derved induserer
spesifikke immunreaksjoner.

Vi har funnet at den kronisk periodontale lesjonen ved hiv-
infeksjon er assosiert med forhgyet antall og en uvanlig distribu-
sjon av mastceller, makrofager, ngytrofile granulocytter og plas-
maceller. En slik lesjon kan predisponere pasientene for hurtig
periodontal vevsnedbrytning da cellene ved aktivering raskt kan
frigjore betydelige mengder av inflammatoriske mediatorer og
andre vevsnedbrytende effektormolekyler. Dette uvanlig tette
celleinfiltratet gjennom hele bindevevet kan bidra til det horison-
tale tap av stottevev man ofte ser hos hiv-positive pasienter (Fig.
1) i motsetning til benlommer som ofte sees hos hiv-negative
pasienter hvor celleinfiltratet er fokusert mot tannen og den peri-
odontale lommen.

English summary

Steinsvoll S, Neesse EP, Schenck K.
Mast Cells - Mediators of rapid periodontal tissue
destruction?

Nor Tannlegeforen Tid 2003; 113: 330-2.

HIV infection increases susceptibility for marginal periodontitis,
with horizontal and rapid loss of periodontal soft tissues and al-
veolar bone. We have previously found that patients at all stages
of HIV infection showed radically increased numbers of mast
cells and neutrophils throughout the connective tissue and of
macrophages below the oral gingival epithelium. This increase in
numbers of leukocytes in the chronic periodontal lesion may pre-
dispose for tissue destruction through the release of inflammatory
mediators and effector molecules. Our present findings indicate
that mast cells may be armed to rapidly degrade periodontal sup-
porting tissue. The unusually heavy cell infiltrate throughout the
gingival connective tissue may contribute to the diverging pat-
tern of periodontal tissue loss in HIV positive patients.
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