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SAMMANFATTNING

Periodontit (inflammation i tandens stodjevéavnad) ar ett vanligt problem hos séllskapshundar.
Det ar en mycket smartsam sjukdom som kan leda till tandlossning. Periodontit orsakas av
orala bakterier som koloniserar tandkéttsfickor, varpa stodjevavnaden runt tanden bryts ner.
En bakteriegrupp som ofta forekommer i dessa fickor & Treponema spp. Dessa rorliga
spiroketer har ett flertal virulensfaktorer som gér det moéjligt for dem att invadera och orsaka
stor skada. Treponema spp. forekommer signifikant oftare hos bade hundar och manniskor
med periodontit &n hos dem utan periodontit. Vilka Treponema-arter som patraffas i
tandkottsfickor hos hund och manniska skiljer dock. Treponema denticola ar en vanligt
forekommande periodontalbakterie hos manniskor men den ses séllan hos hundar. Hos hund
ar i stéllet Treponema-grupp I, Il och 1V samt Treponema socranskii starkt sammankopplade
med periodontit. Det ar sannolikt att Treponema spp. ar inblandade i etiologin till periodontit.
Da bakterierna finns i munnen hos bade hundar med och utan periodontit ar det troligt att
Treponema ar en opportunist som ar beroende av andra bakterier vid infektion. Treponema
spp. ar svarodlade bakterier och det har hos hundar med periodontit hittats manga Treponema
spp. som inte har kunnat odlas annu. Nagon av dessa annu inte odlade Treponema spp. skulle
kunna ha annu starkare koppling till periodontit hos hund.



SUMMARY

Periodontitis is a common problem in dogs, the disease is painful and can result in loosening
of the teeth. Periodontitis is caused by oral bacteria that colonize periodontal pockets and
thereby cause periodontal degradation. Common bacteria in these pockets are Treponema spp.
These motile spirochetes have a range of virulence factors that they can use to invade and
damage host tissue. Treponema spp. occur significantly more often in dogs and humans with
periodontitis than in those without periodontitis. The type of treponemes found in periodontal
pockets in dogs and humans differs. Treponema denticola is often found in humans whereas it
is rarely seen in dogs. In dogs are Treponema socranskii and Treponema group I, Il and IV
closely associated with periodontitis. It is likely that Treponema spp. are involved in the
etiology of periodontitis. Because the bacteria are found in the mouth of dogs with and
without periodontitis it is plausible that Treponema spp. are opportunists that require other
bacteria to cause infection. Treponema spp. are bacteria that are difficult to cultivate and in
dogs with periodontitis many treponemes have been found that are not yet cultivable. Some of
those uncultivated treponemes could have even stronger involvement in the etiology of
periodontitis in dogs.



INLEDNING

Periodontit (inflammation i tandens stodjevavnad) ar ett vanligt problem hos vara
séllskapshundar. Sjukdomen orsakar ett stort lidande for hunden och kan leda till anorexi,
viktnedgang, svullet tandkoétt, tander som sitter 6st, lossnar eller gar sonder och i varsta fall
fraktur av kakbenet. En annan foljd av infektionen ar dalig andedréakt hos hundarna (Kesele,
2000; Nordhoff et al., 2008) vilket inte uppskattas av oss manniskor. Vid periodontit
uppkommer bldédningar i tandkottet och bakterier kan ta sig ut i blodsystemet. Detta kan leda
till allvarliga sjukdomar som endokardit och kardiomyopati (Glickman et al., 2009). For att
kunna forebygga sjukdomen och minska lidandet fér manga hundar behévs kunskap om dess
etiologi. Det &r annu inte utrett vilken eller vilka bakterier som orsakar periodontit. Sedan
lange ar det kant att spiroketer forekommer i munnen hos bade méanniskor och hundar men
deras eventuella roll i uppkomst av periodontit &r dock inte helt utredd. Periodontit ar dven
ett vanligt problem hos manniskor och dar har en hel del forskning gjorts pa omradet.
Spiroketer av genus Treponema kopplades tidigt samman med uppkomsten av human
periodontit. Mojligt &r att Treponema spp. &ven ar inblandade i etiologin till periodontit hos
hundar. Syftet med denna litteraturstudie ar att sasmmanfara information fran olika studier om
Treponema spp. och periodontit, for att sedan kunna dra slutsatser om Treponema-arters
inblandning i periodontit hos hund.

MATERIAL OCH METODER

Databaser som anvéndes vid sokning av material var: Pubmed, Web of Knowledge, Google
Scholar och Science Direct.

Soktermer som Treponema, treponemal, Treponema denticola eller Treponema socranskii
anvandes. Periodontit, periodontitis, periodontal och oral infections gav ocksa resultat. Dessa
sokord kombinerades med: dog, dogs, cat, cats, canine och feline for att fa fram artiklar
relaterade till dessa djurslag. For att fa fram humana Treponema-artiklar anvéandes istéllet
ordet human. Sokordet damage anvandes for att minska antalet traffar i sokningen. Andra
begransningar som gjordes var att séka endast pa specifika artal och aven utesluta artiklar som
inte var skrivna pa engelska. Sokningar gjordes ocksa pa speciella forfattare: Dewhirst F.E.,
Moter A., Hardham och Riep B.

LITTERATUROVERSIKT
Periodontit

Periodontit ar en inflammation i vévnaden runt tdnderna som kan leda till tandlossnig.
Sjukdomen utvecklas fran gingivit som ar en reversibel inflammation av tandkottet.
Periodontit daremot karaktériseras av inflammation med irreversibel nedbrytning av
bindvavsfibrerna i stodjevavnaden runt tanden. Den priméra orsaken till inflammationen &r
bakterier men aven immunsvaret och munhalans anatomiska utseende har betydelse for
uppkomsten av periodontit (Caiafa, 2007). Bakterier bildar belaggningar (plack) pa tanderna
som om de ackumuleras leder till gingivit. Gingiviten Overgar till periodontit nar
bakteriefloran &ndras fran en Gram-positiv till en sjukdomsframkallande mer Gram-negativ
flora. Bakterierna orsakar skada direkt pa vavnaden eller triggar igang vardens immunforsvar
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till att tillverka cytokiner och kemokiner som leder till inflammation och forstorelse av
tandens stodjevavnad (Holt & Ebersole, 2006). Detta leder till att djupa tandkéttsfickor bildas
och benvdvnaden bryts ner vilket i sin tur leder till att tanden lossnar. Tandsten &r en
predisponerande faktor till gingivit och periodontit da bakterier lattare ansamlas vid
tandkottskanten (Caiafa, 2007).

Orala Treponema spp.

Treponema ar ett genus i familjen Spirochaetaceae. Morfologiskt skiljer sig spiroketer fran
andra bakterier genom sitt smala och spiralformade utseende (Edwards et al., 2003). Alla
spiroketer har ett ytterholje, ett innerhdlje och ett antal (vanligtvis 1-8 stycken) endoflageller.
Innerhdljet bildar en protoplasmatisk cylinder (cellkropp). Flagellerna ar lokaliserade mellan
inner- och ytterholjet i det periplasmatiska utrymmet och lindar sig runt cellkroppen.
Storleken pa Treponema denticola, en vanligt forekommande oral Treponema-art, ar 0,2 pm i
diameter och 6 um lang (Izard & Limberger, 2006).

Transmissionselektronmikroskopibild av Treponema sp.

Foto: Tapio Nikkila

Treponema spp. har en rad olika virulensfaktorer som de anvander vid kolonisation. Hos T.
denticola har virulensfaktorer som: rorlighet, kemotaxi, endotoxiner, proteaser, adhesiner,
hemolysiner, cytotoxiska faktorer och molekyler som triggar igang ett kroniskt
inflammationssvar kunnat pavisas (Holt & Ebersole, 2006). Fukamachi et al. (2005)
upptackte att T. denticola kan inducera produktion av metylmerkaptan. Metylmerkaptan &r
cytotoxiskt, orsakar dalig andedréakt och har en betydande roll i bakteriers patogenicitet. En
annan virulensfaktor hos T. denticola ar dess formaga att fa celler att ga i apoptos. Treponema
denticola kan vid hdga bakteriekoncentrationer via aktivering av Mitogen-Activated Protein
(MAP)-kinas inducera cellddd hos epitelceller (Leung et al., 2002).

Vérddjurets immunférsvar har en stor roll i uppkomst av periodontit och tandlossning.

Bakterierna och deras toxiner ger upphov till forst ett akut och senare ett kroniskt

inflammationssvar. | stddjevavnaden sker en o©kning av plasmaceller och andra

inflammatoriska celler sa som neutrofiler, lymfocyter och makrofager. Dessa celler
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producerar stora mangder interleukin-1 (IL-1), tumdr-nekros-faktorer, proteinaser och
prostaglandin E, (PGE,). Dessa d&mnen motverkar bildandet av kollagen och stimulerar
osteoklaster, vilket leder till att stddjevévnaden runt tanden bryts ner, tandkottsfickor bildas
och att tanden till slut lossnar (Caiafa, 2007).

Vilka Treponema spp. finns i munhalan hos hund?

Riviere et al. (1996) undersokte med hjalp av specifika monoklonala antikroppar om Patogen
Related Oral Spirochetes (PROS), Treponema denticola och Treponema socranskii fanns i
dentala plack hos hundar. | studien ingick hundar med bra parodontal hdlsa, hundar med
gingivit och hundar med periodontit. Resultaten visade att PROS, T. denticola och T.
socranskii fanns hos hundar i alla tre grupperna. Alla bakterierna hittades oftare hos hundar
med periodontit &n hos hundar med friskt tandkott. PROS detekterades oftare &n T. denticola
och T. socranskii i alla grupperna. Bland hundarna som hade friskt tandkott hittades PROS
hos 50 % och bland hundarna med periodontit hittades PROS hos 89,5 % vilket var en
signifikant skillnad. Treponema denticola hittades, precis som PROS, oftare hos hundar med
periodontit (73,7 %) an hos hundarna med friskt tandkott (20 %). Treponema socranskii
hittades bara hos 10 % av de med friskt tandkott och endast hos 7,7 % av hundarna med
gingivit vilket var en signifikant skillnad mot antalet fall hos hundar med periodontit (57,9
%). Studien visar att det finns ett samband mellan periodontit och nérvaro av plack med
Treponema. Forfattarna framhaller att det fanns spiroketer i plackproverna som inte reagerade
med de specifika monoklonala antikropparna. Detta indikerar att det kan finnas oidentifierade
orala spiroketer i plack hos hundar, dessa skulle kunna ha en &nnu starkare association till
periodontit (Riviere et al., 1996).

I en annan undersokning (Valdez et al., 2000) identifierades orala spiroketer genom odling
och analysering med Polymeras Chain Reaction (PCR) specifik for humana Treponema-arter i
plack. Plackprover togs fran hundar som kommit in till klinik fér tandstensborttagning. Ingen
vikt lades vid att bestdmma tandhdlsan hos djuren. Proverna som analyserades innehdll sex
olika identifierade Treponema-arter: T. medium, T. maltophilum, T. denticola, T. socranskii,
T. vincentii och T. pectinovorum. Detta visar att manga av de Treponema spp. som hos
manniskor ar associerade med periodontala sjukdomar aven finns hos hundar. Sex isolat, som
identifierats som Treponema med mikroskop, amplifierades inte med ndgon av de anvanda
primrarna i PCR-analysen. Dessa bakterier skulle kunna representera nya orala Treponema-
arter.

Nérvaro av periodontala bakterier hos hund undersoktes av Nishiyama et al., (2007). Det
samlades prover fran 40 hundar, av dessa hade 25 hundar periodontit och resterande 15
hundar hade det inte. Till skillnad fran foregaende beskrivna studier detekterades Treponema
denticola inte i prover fran dessa hundar.

Nyligen gjordes en studie for att med ny teknik kunna utvdrdera Treponema spp. roll i
periodontit hos hundar. Med tanke pa att Treponema spp. ar mycket svarodlade anvandes
DNA-DNA dot blot analys och Fluorescence In Situ Hybridization (FISH). Med dessa
metodiker behdver Treponema spp. inte odlas for att kunna detekteras. Prober for de orala

5



Treponema-grupperna I-1V (TRE I-1V) och for Treponema socranskii och Treponema
denticola anvandes. Dentalhalsan hos 101 hundar klassificerades fran 0 (normal) till 3 (svar
periodontit). Subgingivala plackprover togs fran hundarna for PCR amplifiering och analys.
Specifika prober fér Treponema-grupp | (TRE 1) gav positivt utslag hos 19 % av hundarna,
TRE 11 hos 44 % och TRE IV hos 57 %. T. socranskii detekterades hos 24 %. Proben som
detekterade 16S rRNA-genen hos T. denticola testades initialt pa 51 hundar och gav positivt
svar endast for 2 stycken hundar, proben anvandes inte mer efter det. TRE Ill, TRE V-VII
hittades inte i nagot prov. Av alla hundarna var 65 % positiva for endast en Treponema medan
47 % var positiva for flera olika Treponema spp. Resultaten visade en signifikant koppling
mellan detektion av Treponema och periodontal status. Ju allvarligare periodontit desto mer
Treponema hittades (Nordhoff et al., 2008).

Orala Treponema spp. hos méanniska

En studie gjordes av Dewhirst (2000) for att underséka mangfalden av periodontala spiroketer
hos ménniska. Subgingivala plackprover togs fran nio personer med periodontit och gingivit.
Prov togs ocksa fran tva personer med normal periodontalstatus. Med hjalp av PCR och 16S
rRNA analys hittades 6ver 540 kloner av orala spiroketer i proverna. Sekvenser som var nédra
beslaktade med varandra delades in i kluster. Det bildades 57 kluster varav 10 redan var
kanda och odlade Treponema-arter och 47 var okanda inte &nnu odlade Treponema-arter.
Flera kloner hittades hos personer med periodontit och gingivit &n hos personer med friskt
tandkott. Av de redan odlade arterna hittades T. denticola, T. maltophilum och T. sp. Smibert-
3 ofta hos personer med periodontit men séllan hos friska personer. Detta visar att det i
humana tandkéttsfickor finns en stor variation av Treponema-arter och att det finns en
koppling mellan Treponema och periodontit hos ménniskor (Dewhirst et al., 2000).

Moter et al. gjorde 2006 en liknande studie. Samma analysmetoder anvandes men nu
jamférdes personer med periodontit med personer resistenta mot periodontit. 1 studien fann
man att alla genotyper fanns hos bade de med periodontit och hos de som var resistenta mot
periodontit. Undantaget T. pectinovorum som inte hittades hos nagon av grupperna.
Prevalensen for de flesta genotyperna var hogst hos periodontitgruppen. Signifikant skillnad i
prevalens fanns for TRE I, TRE IV och T. socranskii. Man understkte aven antalet stéllen i
munnen som var positiva for Treponema. TRE Il och TRE IV hittades oftare och pa fler
stallen i munnen hos de med periodontit & de utan (Moter et al., 2006). Treponema
socranskii kopplas aven ihop med periodontit hos ménniska i en studie av Ledder et al.
(2007).

Treponema denticola &r en bakterie som hos manniska i stor utstrackning férknippas med
periodontit, vilket visas i en stor studie av Haffajee et al. (2006). Prover togs fran 635
personer med periodontit och fran 189 personer utan periodontit och analyserades med DNA-
DNA hybridisering. Utredningen visade pa ett starkt samband mellan T. denticola och
periodontit.



Andra mojliga agens

Flertalet studier har visat att flera olika bakteriearter kan vara inblandade i etiologin till
periodontit hos bade hund och ménniska (Elliott et al., 2005; Haffajee et al., 2006; Ledder et
al., 2007; Nishiyama et al., 2007)

Hund

Porphyromonas gingivalis, Campylobacter rectus, Actinobacillus actinomycetecomitans,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis, Fusobacterium nucleatum och Eikenella
corrodens har alla hittats i tandkéttsfickor hos hund med periodontit. Porphyromonas
gingivalis fanns i 64 % av proverna (Nishiyama et al.,, 2007). | motsats till denna
undersokning detekterades P. gingivalis inte i nagot prov i en undersokning av Elliot et al.
(2005). 1 denna undersokning hittades i stéllet Actinomyces-, Corynebacterium- och
Neisseria-arter i plack fran hundar.

I en undersdkning av Hardham et al. (2005) var de vanligast forekommande bakterierna i
tandkottsfickor hos hundar med periodontit Porphyromonas salivosa, Porphyromonas
denticanis och Porphyromonas gulae. Porphyromonas gingivalis isolerades inte fran nagot
prov.

Manniska

Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia och Eubacterium nodatum hittas signifikant
oftare hos personer med periodontit an hos friska personer. Det finns en stark koppling mellan
dessa bakterier och kronisk periodontit (Haffajee et al., 2006). Samband har &ven hittats
mellan periodontit hos ménniskor och bakterierna Actinobacillus actinomycetemcomitans och
Pseudomonas spp. (Ledder et al., 2007).

Det finns minst 500 olika bakteriearter i tandkottsfickor hos manniskor. | en individuell ficka
kan det finnas 75-100 olika arter (Pasteur in Holt & Ebersole, 2006).

DISKUSSION

Néar det géller hund &r det véldigt lite forskat om orala Treponema och det finns endast ett
fatal referenser att tillgd. Den forskning som har gjorts har visat att det finns Treponema i
tandkottsfickor hos hundar med periodontit (Riviere et al., 1996, Valdez et al., 2000,
Nordhoff et al., 2008). Det har &ven visats att det finns Treponema spp. hos hundar utan
periodontit men prevalensen har varit signifikant l&gre hos hundar utan periodontit &n hos de
med periodontit (Riviere et al., 1996, Nordhoff et al., 2008). Dessa resultat tyder pa att
Treponema spp. ar inblandade i etiologin till periodontit.

Manga Treponema spp. besitter ett stort antal virulensfaktorer som gor att bakterierna har
kapacitet att orsaka stor skada. Treponema hittas i stort antal i periodontalfickor och det &r
troligt att de orsakar skador som uppkommer vid periodontit. Om Treponema initialt orsakar
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infektionen eller snarare orsakar skada i en redan befést infektion &r dock mindre Klart.
Eftersom Treponema spp. finns i munnen hos hundar bade med och utan periodontit &r det
troligt att Treponema dr en opportunist som ar beroende av andra bakterier vid infektion och
inte sjalv orsakar sjukdom. Att Kochs postulat inte har kunnat uppfyllas gor det dnnu troligare
att de Treponema spp. som idag kan odlas inte ger upphov till periodontit sjélva.

Den forskning som gjorts, bade pa hund och pa manniska, tyder pa att det finns véldigt manga
orala Treponema spp. som annu inte &r odlade. Troligt ar att 75 % av alla orala Treponema-
arter inte ar odlade annu (Dewhirst et al., 2000). Nagon av dessa inte annu odlade Treponema
spp. skulle kunna ha en annu starkare koppling till periodontit.

Vissa likheter finns mellan vilka agens som hittas hos hund respektive manniska. Treponema
socranskii och TRE Il och TRE IV har hittats och kopplats ihop med periodontit hos bade
hund och manniska (Moter et al., 2006; Nordhoff et al., 2008). Den Treponema sp. som pa
humansidan starkt sammankopplas med periodontit, T. denticola (Dewhirst et al., 2000;
Haffajee et al., 2006), har inte visat sig vara vanligt forekommande vid periodontit hos hund
(Nishiyama et al., 2007; Nordhoff et al., 2008). Detta stammer dock inte med de resultat som
Riviere et al. (1996) fick fram. | deras studie hittades T. denticola signifikant oftare hos
hundar med periodontit &n hos dem utan. Forklaringen till att deras resultat skiljer sig kan
ligga i att de anvinde en aldre inte lika specifik analysmetod. Overlag skiljer resultaten av
vilka bakteriearter som hittats beroende pa vilka analysmetoder som anvéants. Aldre metoder
som kraver odling blir inte jamfdrbara med resultat av nyare analyser som inte kréver odling
dd manga Treponema inte gar eller ar valdigt svarodlade. Detta gor att det blir svart att
jamfdra resultaten och kunna dra slutsatser.

Ytterligare en svarighet till att reda ut etiologin till periodontit ar att det finns sa mycket orala
bakterier och valdigt manga av dessa har kopplats samman med periodontit. Dessa bakterier
ar, precis som Treponema, vanliga i tandkéttsfickor och skulle kunna orsaka periodontit.
Troligt ar att periodontit orsakas av en multibakteriell infektion dar Treponema spp. kan vara
en del av etiologin men att manga olika faktorer spelar in.

Med den forskning som hittills har gjorts &r det inte mojligt att faststalla en Treponema-art
som orsak till periodontit. Resultaten av vilka Treponema spp. som finns i tandkéttsfickor hos
hundar skiljer véaldigt mycket mellan olika studier. Det faktum att Treponema spp. ar valdigt
svarodlade har lange hindrat forskning kring bakterien. Med dagens molekylarbiologiska
analysmetoder ar det majligt att hitta manga fler Treponema-arter och kanske att nagon av
dessa nya arter kommer att kunna faststéllas som orsak till periodontit.

Kan da Treponema spp. vara mojliga agens till periodontit hos hund? Ja, mycket tyder pa det.
Bakterierna finns i stort antal i infektionerna och de har mgjlighet att orsaka skada. Jag tror att
Treponema spp. inte sjalv orsakar sjukdomen utan att de &r beroende av andra bakterier och &r
en del i en multibakteriell infektion. Kanske kan en &nnu okand Treponema sp. vara den
storsta boven i dramat. For att ta reda pa det behévs mer forskning om Treponema och
periodontit, speciellt pa hund.
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