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Spiroketer i orale infeksjoner

Det patogene potensialet til spiroketer og deres betydning ved orale

infeksjoner har fatt fornyet interesse. De finnes hyppig i infisert vev,

ofte i stort antall, de produserer vevsdestruerende enzymer, invaderer

vev, er tilstede i blandingsinfeksjoner og har mekanismer for 8 unngd

vertsforsvaret. Av de bakterier som er forbundet med orale infeksjoner,

er spiroketene blant dem som kan forarsake sykdom andre steder i krop-

pen. | lgpet av de siste arene har nye teknikker gjort det mulig & oppné

informasjon om spiroketene pd genniva. Dette har gjort at vi stadig far
ny kunnskap om disse bakteriene og deres betydning for sykdomsutvik-
ling, selv om mange ennd ikke kan dyrkes i laboratoriet.

Allerede for mer enn 300 ar siden observerte Leeuwen-

hoek bevegelige, spiralformede eller korketrekkeraktige
organismer i dentalt plakk (Fig. 1). Man mistenkte snart at
spiroketene kunne fremkalle sykdom hos mennesker og dyr,
og pa grunn av dette har disse organismene fatt mye opp-
merksomhet siden Leeuwenhoek gjorde sine observasjoner.
Den mest kjente sykdommen forarsaket av spiroketer (Trepo-
nema pallidum) er syfilis (1), og Verdens helseorganisasjon
(WHO) anslo at 12 millioner mennesker ble infisert med T.
pallidum p& verdensbasis i 1999. Andre kjente sykdommer
forarsaket av spiroketer er Lymes-syke (borreliose), svinedy-
senteri og leptospirose. Spiroketer spiller sannsynligvis ogsa
en viktig rolle ved Noma (cancrum oris). Noma utvikles fra
nekrotiserende gingivitt, og er et gangren som affiserer munn
og ansikt. De som rammes er fortrinnsvis barn i utviklings-
land, og det er estimert at omtrent 100 000 barn mellom to og
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seks ar rammes av denne sykdommen arlig. 70-90 % der som
folge av skadene, mens andre far ansiktsdeformiteter for
resten av livet.

Studerer man dentalt plakk i mikroskopet, er omtrent halv-
parten av mikroorganismene spiroketer. Ogsa i rotkanalen er
spiroketer vanlig forekommende. Det er derfor neerliggende a
anta at mange av disse spiller en aktiv rolle bade i periodon-
tale og endodontale infeksjoner.

I de siste arene er det gjort viktige framskritt med identifi-
sering og klassifisering av spiroketer, og mange arter som tid-
ligere var udyrket, kan na dyrkes i laboratoriet. Likevel kan de
fleste artene (trolig 60 %) fremdeles ikke dyrkes. Det har derfor
veert vanskelig & studere spiroketenes metabolske, genetiske
og biokjemiske egenskaper. Imidlertid foregar det nd en
utstrakt genanalyse av mikrobielle organismer. Informasjon
fra denne forskningen har gitt oss en unik innsikt i viru-
lensmekanismer, vertsadapsjon og evolusjon.

I de siste atte arene har mer enn 130 bakterielle genomer
blitt sekvensert, og mer enn 120 liknende prosjekter pagar.
Informasjonen man far fra slike data er allerede blitt brukt i
jakten pa nye antibiotika, vaksiner og patogene markerer. I
juni 2003 annonserte The Institute of Genomic Research

Fig. 1. Electronmikroskopisk bilde fra periapikal lesjon som viser
spiroketer (rade piler) spredt mellom andre bakterier og
ekstracellulcert materiale. Mdl = 5um
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(TIGR) at de vil sekvensere genomet til alle mikroorganismer i munn-
hulen, fordeyelsestraktus og vagina hos mennesket (metagenomics)
(2). Det er forventet at dette vil gi oss informasjon som kan brukes
til & utvikle nye strategier for a redusere forekomsten av mikrobere-
laterte sykdommer ogsa i munnhulen.

Orale treponemer

Orale spiroketer hgrer inn under arten Treponema. Det er funnet ca.
60 treponemarter i periodontalt plakk (3). Bare fa av disse er forelg-
pig dyrket og studert i laboratoriet, sa vi vet derfor lite om orale tre-
ponemers fysiologi og virulensmekanismer.

En sveert viktig mikrobe nar det gjelder & fremkalle orale infeksjo-
ner er Treponema denticola. Denne organismen har mange likhets-
trekk med syfilisbakterien T. pallidum (4), er klart patogen og asso-
siert bl.a. med apikal og marginal periodontitt, perikoronitt og akutt
nekrotiserende ulcerativ gingivitt. T. denticola lar seg dyrke i labo-
ratoriet og er derfor blitt gjenstand for stor interesse og nitid forsk-
ning. Den brukes sogar som modell for a forsta virulensmekanismene
til andre treponemer, inkludert syfilisspiroketen T. pallidum (4).

Patogene faktorer

Bakterielle virulensfaktorer inkluderer mekanismer og produkter
som hjelper patogene organismer til & fremkalle infeksjon og syk-
dom. For & veere vellykket som en patogen parasitt, m& en mikroor-
ganisme veere i stand til & la seg overfore mellom baerere, feste seg
til en overflate, unnga vertsforsvaret og/eller produsere produkter
som odelegger celler og vev.

Orale treponemer har alle disse egenskapene: De kan feste seg til
epitelceller og bindevev (5), hydroksylapatitt (6), andre bakterier og
dentale materialer som f. eks. gull og titan (7). Det har ogsé veert vist
at de kan produsere vevsdestruerende enzymer og at de i tillegg langt
pa vei kan unnga vertens forsvarsmekanismer (8).

Treponemer er bevegelige, og er blitt funnet dypt inne i infisert
bindevev (9). Studier har vist at bevegelighet er en sveert viktig viru-
lensfaktor hos disse bakteriene (10).

De kan svemme i viskest medium, slik som ekstracelluleert vev,
noe som sveert fa andre bakterier er i stand til (11). Treponemer kan
derfor penetrere og invadere vevet, og deretter finne seg gkologiske
nisjer som ekskluderer andre bakterier (11). Det har nylig ogsa veert
vist at T. denticola kan penetrere endotelceller (12). Det er derfor
sannsynlig at orale treponemer kan forflytte seg fra infisert gingiva
og periodontium til blodomlgpet.

Uten antibiotikaterapi vil syfilisspiroketen T. pallidum etablere en
livslang persisterende infeksjon hos verten, til tross for vertens
immunrespons. Det er ennd ikke helt kjent hvilke mekanismer disse
organismene tar i bruk for & unnga vertens forsvar i arevis, men man
vet at visse overflatemolekyler pa bakterien kan forandre seg, og
dermed lure vertens immunrespons. De samme genene som er svaert
essensielle for patogenese og immunitet ved en syfilisinfeksjon er
ogsa funnet hos T. denticola (6).

Orale treponemer og periodontal sykdom

T. denticola har siden 1960-arene veert assosiert med periodontal
sykdom. Ved a undersgke 13 000 plakkprgver fra periodontale lom-
mer fant Socransky og medarbeidere at periodontittens alvorlighets-
grad har en sammenheng med tilstedeveerelsen av T. denticola
sammen med bakteriene Tanerella forsythensis (tidligere Bacteroides
forsythus) og Porphyromonas gingivalis (13). Ved & bruke moleky-
leerbiologiske metoder har man i de senere ar ogsa pavist andre orale

treponemer som T. vincentii, T. pectinovorum, T. socranskii, T.
maltophilum, T. amylovorum, T. medium, T. lecithinolyticum, og T.
parvum i sykt periodontalt vev (14). I dag er alle disse treponemene,
i tillegg til mange udyrkbare, vist & veere assosiert med periodontal
sykdom i tillegg til den etablerte patogene T. denticola.

Orale treponemer og endodontiske infeksjoner
Rotkanal
For mer enn 100 ar siden rapporterte Miller om tilstedeveerelsen av
spiroketer i endodontiske infeksjoner. Treponemer er som nevnt
ovenfor sveert vanskelige & dyrke, og selv om det har veert rapportert
at de ofte er tilstede i nekrotisk pulpa (15), har disse bakteriene fatt
lite oppmerksomhet. Ved hjelp av molekylzere metoder har man
imidlertid funnet at treponemer er sveert vanlige i nekrotisk pulpa,
noe som igjen indikerer at disse artene er involvert i endodontisk in-
feksjon. For eksempel har T. denticola blitt identifisert i 78 % og T.
socranskii i 60% av underspkte rotkanaler i tenner med nekrotisk
pulpa (16).

Som ved marginal periodontitt, har studier ogsa vist at T. denti-
cola ofte er pavist sammen med P. gingivalis i nekrotisk pulpa i ten-
ner med apikal periodontitt.

Periapikalt vev

Evnen til & penetrere vev er en viktig virulensfaktor for patogene
orale treponemer, og T. denticola, T. socranskii og T. vincentii er blitt
funnet i periapikale endodontiske lesjoner ved bruk av molekylaere
teknikker (17, 18). Det er i tillegg funnet mange spiroketer i periapi-
kalt vev som det ikke har veert mulig a identifisere (18), noe som vi-
ser treponemenes store mangfold ogsa i endodontiske infeksjoner. I
refrakteere endodontiske lesjoner (dvs. lesjoner som ikke svarer pa
behandling) er det funnet store mengder spiroketer sammenpakket i
gule «svovelkorn» (19). Det er derfor sannsynlig at treponemer spiller
en aktiv rolle ved persisterende endodontiske infeksjoner.

Det er mye vi enné ikke vet om spiroketer i endodontisk infeksjon.
Det er for eksempel funnet spiroketer i rotkanalen og periapikalt vev
som er omtrent 7 ganger lengre og 5 ganger tykkere enn de «vanlige»
orale treponemene (18, 20).

Orale treponemer og systemisk sykdom

Orale bakterier har ofte veert assosiert med systemisk sykdom slik
som hjerte- og karsykdommer (21). T. denticola er blitt funnet i ate-
rosklerotiske lesjoner (22), men man vet ikke hvilken rolle den spiller
i patogenesen for hjertesykdom.

Orale treponemer er ogsa funnet i hjernen, hjernestammen og tri-
geminusnerven hos pasienter med Alzheimers sykdom (23). Det er
mulig at orale treponemer kan infisere hjernen via grener av trige-
minusnerven, men mye forskning ma gjores for a kartlegge orale tre-
ponemers eventuelle betydning i utviklingen av for eksempel
Alzheimers sykdom.

Var fremtidige forstielse av treponemene vil veere basert pé
sekvensering av bakteriens arveanlegg. Genetiske medoder for & stu-
dere arveanlegget er stadig under utvikling, og studier som er rettet
mot & «sld ut» forskjellige virulensgener hos bakterien vil intensive-
res i arene fremover. Dette vil gi oss mer informasjon om trepone-
menes virulensmekanismer og hvilken betyding disse har for syk-
domsutviklingen ved orale infeksjoner.
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English summary

Sunde PT, Tronstad L, Dahle UR.
Spirochetes in oral infections

Nor Tannlegeforen Tid 2005; 115: 218-20.

Spirochetes were among the first human bacteria described. The
most well known spirochetal infection is syphilis, which is still a
worldwide problem. Spirochetes are significant in the development
of oral diseases, as well as in infections in other organs. These orga-
nisms have a number of virulence factors, including motility, which
enable them to invade tissues and move in a highly viscous medium.
Spirochetes are only rarely recovered with cultural methods.
However, during the last few years, new techniques have made it
possible to obtain more information about spirochetes at the genetic
level. Today, a large number of spirochetes are associated with peri-
odontal and endodontal diseases.
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