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ZIJN PARODONTOPATHIEËN SPECIFIEKE INFECTIEZIEKTEN? 

J. DE GRAAFF 

T. J. M. VAN STEENBERGEN 

Alle pathologische veranderingen van het 
parodontium worden samengevat met de 
term `parodontale aandoeningen'. Het 
overgrote deel van deze afwijkingen gaat 
gepaard met ontstekingsreacties en het 
zijn dit type parodontale afwijkingen tot 
welke wij ons hier willen beperken. 
In de afgelopen 15 jaar zijn er voldoende 
aanwijzingen gevonden dat parodontale 
afwijkingen veroorzaakt worden door mi-
cro-organismen, dat wil dus zeggen dat 
parodontale afwijkingen infectieziekten 
zijn. 
De belangrijkste argumenten hiervoor 
zijn: 
1. De door Liie et al. (1965) en Theilade 
et al. (1966) aangetoonde correlatie tus-
sen plaque-accumulatie en gingivitis. De-
ze auteurs toonden aan dat het volledig 
stoppen van mondhygiënische maatrege-
len een snelle plaque-accumulatie tot ge-
volg had, welke binnen 9 tot 21 dagen 
gingivitis in de proefpersonen veroor-
zaakte. Het hervatten van mondhygiëne 
resulteerde in een snelle genezing van de 
gingiva, waarbij de tandvleesontstekin-
gen in het algemeen reeds een dag na 
verwijdering van de tandplaque verdwe-
nen waren. 
2. Het effect van antimicrobiële midde-
len op gingivitis en op acute necrotiseren-
de en ulceratieve gingivitis (ANUG). 
Zo kan met verschillende chemothera-
peutica waaronder chloorhexidine (Liie 
en Schi¢tt, 1970; Davies et al., 1970) zo-
wel plaquevorming als het ontstaan van 
gingivitis worden voorkomen. Voorts 
blijken nitromidazol (Shinn, 1962) en ni-
trimidazine (Lozdan et al., 1971) zeer ef-
fectief te zijn in de bestrijding van 
ANUG en reeds binnen 24 uur een aan-
zienlijke verbetering te geven van het 
klinisch beeld. 
Over dit onderwerp is door een groot 
aantal auteurs gepubliceerd. Voor een re-
cente samenvatting verwijzen wij naar 
het uitstekende overzichtsartikel van 
Loesche (1976) dat handelt over de che-
motherapie van tandplaque-infecties. 
3. Het effect van antimicrobiële therapie 
op andere destructieve parodontale aan-
doeningen: 
In een nog onvoltooide longitudinale stu-
die naar de bestrijding van juveniele pa-
rodontitis en van snel verlopende des-
tructieve parodontitis bij adulten, be-
schrijft Socransky (1977) zeer gunstige 
resultaten met een combinatie van chirur-
gisch wondtoilet en systemische antimi-
crobiële therapie. Hij vindt hierbij geen 
progressie van de ziekte over een periode 
van 4 jaar na therapie. Opmerkelijk is dat 
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deze therapie geen reductie van het totale 
aantal plaque-micro-organismen veroor-
zaakt, want bij verschillende patiënten 
was na therapie meer plaque aanwezig 
dan er voor. Maar de plaque had een 
andere microbiële samenstelling. 
4. De overdraagbaarheid in dieren van 
bepaalde vormen van parodontale aan-
doeningen. 
Keyes en Jordan (1964) waren de eersten 
die aantoonden dat een bepaalde paro-
dontale aandoening overdraagbaar was 
van de ene hamster op de andere. Later 
vonden deze auteurs (Jordan et al., 1972) 
dat hiervoor slechts een enkele bacterie 
uit de tandplaque verantwoordelijk was 
nl. Actinomyces viscosus. Ook andere 
micro-organismen zijn in staat in dieren 
parodontale aandoeningen te veroorza-
ken (Crawford et al., 1977; review van 
Socransky, 1977). 

Uit deze argumenten blijkt tevens dat 
niet alle micro-organismen in even grote 
mate bijdragen tot het ontstaan van paro-
dontale aandoeningen. Bovendien wijst 
het feit dat bepaalde antibiotica effectief 
zijn in de bestrijding van bepaalde infec-
ties van het parodontium op een zekere 
mate van specificiteit van het etiologi-
sche agens, omdat geen enkel antibioti-
cum de totale microflora remt. Het is dan 
ook niet zozeer de vraag of micro-
organismen een rol spelen bij het ont-
staan van parodontale aandoeningen, 
maar veel actueler is thans de vraag of 
bepaalde vormen van parodontale aan-
doeningen veroorzaakt worden door be-
paalde specifieke micro-organismen. An-
ders gezegd: of bepaalde vormen van pa-
rodontale aandoeningen specifieke infec-
tieziekten zijn. 
Voor het aantonen van specificiteit van 
een infectie is naast een goede klinische 
diagnose van het ziektebleeld, een nauw-
keurige inventarisatie en identificatie van 
de betrokken micro-organismen noodza-
kelijk. Pas daarna kan worden bekeken 
of de postulaten van Koch van toepassing 
zijn op de infectie. Voor de beantwoor-
ding van de vraag naar de specificiteit 
van parodontale infecties zal ook aan de-
ze beide voorwaarden moeten worden 
voldaan. 
Het is algemeen bekend dat de klinische 
diagnostiek van parodontale aandoenin-
gen ontoereikend is voor een nauwkeuri-
ge classificatie van de verschillende 
ziektebeelden (Schluger et al., 1977) 
waardoor alleen al om die reden het toet-
sen van Koch's postulaten moeilijk zal 
zijn. We zullen ons hier echter beperken 

tot de bij deze ziekten betrokken micro-
organismen. Hiervoor is een inventarisa-
tie en identificatie van de microflora van 
de sulcus en pockets noodzakelijk. En 
hier wordt de onderzoeker direct gecon-
fronteerd met de enorme gecompliceerd-
heid van deze microflora. Volgens So-
cransky (1977) bevat de pocket naar 
schatting in de regel meer dan 50 verschil-
lende bacteriesoorten. Een groot aantal 
hiervan stelt zulke hoge groei-eisen dat 
zij in vitro niet kweekbaar zijn en derhal-
ve niet geïdentificeerd kunnen worden. 
Zoals uit tabel I blijkt was in de zestiger 
jaren slechts 10 tot 20% van de totale 
microflora in vitro kweekbaar. Dat bete-
kent dat 80 tot 90% van de totale micro-
flora onbekend was! In het begin van de 
jaren 70 kon dit percentage worden opge-
voerd tot ca. 50% van de totale microflo-
ra maar dan nog was de helft van de 
microflora onbekend. Dit is waarschijn-
lijk de belangrijkste oorzaak waarom nog 
geen duidelijkheid kon worden verkregen 
omtrent de specificiteit van parodontale 
infecties. 
Recentelijk is echter een opmerkelijke 
vooruitgang geboekt in de isolatie en het 
kweken van orale micro-organismen 
waardoor het nu mogelijk is tot 75% van 
de totale microflora te isoleren en in rein-
cultuur te kweken (Manganiello et al., 
1977). 
De redenen voor deze sterk gestegen op-
brengsten zijn de introductie van strikt 
anaerobe isolatie- en kweektechnieken, 
waaronder het gebruik van gepreredu-
ceerde voedingsbodems. 
Newman en Socransky (1977) en New-
man et al. (1976) hebben deze geavan-
ceerde anaërobe isolatie- en kweektech-
nieken toegepast bij de vergelijking van 
de microflora van de gezonde sulcus en 
de pockets van parodontosis-patiënten, 
dat zijn patiënten met een juveniele paro-
dontitis. 

Tabel I. Percentage van totale microflora wel-
ke in vitro kweekbaar is. 

Percentage Auteurs Jaar 

Socransky et al. 	1963 
Gibbons et al. 	1964 
Handelman en Hess 1969 
Aranki et al. 	1969 
Poole en Gilmour 	1971 
Loesche et al. 	1972 
Manganiello et al. 	1977 

De resultaten, welke zijn samengevat in 
tabel II, tonen een significante toename 
van gramnegatieve anaërobe staven in de 
parodontosis-pockets. Op grond van 
morfologische en fysiologische criteria 
konden Newman en Socransky (1977) 
binnen deze groep van gramnegatieve 
staven 5 verschillende homogene groepen 
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Groep 

II 

III 

IV 
V 

10 	 55 

2 	 45 

Gezonde sulcus 
78 
22 

Parodontosis-pocket 
37 
63 

Tabel IV. Eigenschappen van verschillende subspecies van Bacteroides melaninogenicus. 

Eigenschap Subspecies: 
asaccharolyticus intermedius melaninogenicus 

LE 

Symposium Tandplaque' Post academiam 

Micro-organismen 
Grampositieve 
Gramnegatieve 
Gramnegatieve 
anaërobe staven 
De `5 Parodontosis-
groepen' 

onderscheiden, welke zij aanduidden met 
`de 5 parodontosis-groepen' (tabel III). 
Deze 5 groepen zijn overheersend in de 
parodontosis-laesies maar vrijwel afwe-
zig in de gezonde sulcus (tabel II). Bo-
vendien blijkt uit dierexperimenten dat 
een aantal van deze micro-organismen 
pathogene potenties bezit en ernstige bot-
afbraak kan veroorzaken (Crawford et 
al., 1977). 

Tabel III. De `5 parodontosis-groepen'. (New-
man en Socransky, 1977.) 

Type organismen 
Saccharolyte Vibrio's 
Capnocytophagen 
(fusivorme oppervlakte `glijders') 
Zeer kleine gramnegatieve staven 
(0,3 x 0,8 p.) 
Saccharolyte Bacteroides 
Rechte gramnegatieve staven 
(oppervlakte `glijders') 

We hebben al eerder besproken dat de 
bacteriën welke betrokken zijn bij paro-
dontale aandoeningen moeilijk in vitro 
zijn te kweken vanwege hun hoge groei-
eisen. Daarom kunnen van deze micro-
organismen aanzienlijk minder eigen-
schappen worden bekeken, hetgeen bete-
kent dat voor hun classificatie aanzienlijk 
minder dan 5% van het genoom kan wor-
den vergeleken. Dit brengt het gevaar 
met zich mee dat verschillende bacte-
riesoorten in een zelfde groep worden 
ingedeeld bij gebrek aan voldoende ken-
merken. Voor ons waren deze overwe-
gingen de reden om te starten met een 
analyse van orale bacteriën, gebaseerd op 
het vergelijken van totale genomen. 
Wij hebben onze keuze in eerste instantie 
laten vallen op Bacteroides melaninogeni-
cus. Deze soort wordt op basis van fysio-
logische criteria in 3 subspecies ingedeeld 
(tabel IV). Subspecies asaccharolyticus 
onderscheidt zich van de beide andere 

subspecies door het onvermogen om sui-
kers te vergisten. De subspecies interme-
dius en melaninogenicus kunnen van el-
kaar worden onderscheiden op basis van 
de vorming van indol, esculine hydrolyse 
en de vorming van isobutyraat als fer-
mentatieprodukt uit glucose. Wanneer 
we nu een indeling maken op basis van 
het percentage Guanine + Cytosine (% 
G+C) van het DNA van deze Bacteroides 
stammen dan valt deze ene `species' in 
tenminste 5 verschillende groepen uiteen, 
elk met een eigen % G+C (tabel V). 
Subspecies asaccharolyticus omvat ten-
minste 2 groepen, groep 1 met een % 
G+C van 47-49, groep 2 met een % G+C 
van 53-55. 
Subspecies melaninogenicus vormt een 
groep met een % G+C van 40-41, en 
subspecies intermedius heeft een % G+C 
van 41-43. De vijfde groep wordt ge-
vormd door een stam H67 met een % 
G+C van 46,6. Deze stam behoort tot de 
species Bacteroides melaninogenicus 
maar is niet in te delen in een van de drie 
bestaande subspecies. De vraag of deze, 
op basis van % G+C ingedeelde groepen 
ook werkelijk homogeen zijn, kan wor-
den getest door middel van DNA-DNA 
hybridisaties. Met deze techniek wordt 
de basenvolgorde in het DNA van de ene 
stam direct vergeleken met de basenvol-
gorde in het DNA van een andere stam. 
En aangezien in deze basenvolgorde alle 
eigenschappen van de bacterie besloten 

Tabel II. Vergelijking van microflora uit de gezonde sulcus en de parodontosis-laesie. (Newman 
et al., 1976.)  

% Microflora uit: 

Deze resultaten suggeren een zekere ma-
te van specificiteit van bepaalde micro-
organismen voor juveniele parodontitis. 
Maar de moeilijkheid bij deze studies is 
dat niet alle bacteriestammen uit een zelf-
de parodontosis-groep in het diermodel 
pathogeen zijn. Dat wil dus zeggen dat, 
hoewel met morfologische en fysiologi-
sche criteria homogene groepen werden 
verkregen, deze groepen heterogeen zijn 
voor wat betreft hun pathogeen vermo-
gen. En dat betekent dat niet voldaan 
wordt aan de postulaten van Koch en 
derhalve het bewijs van specificiteit niet 
geleverd is. 
Geconcludeerd kan worden dat fysiologi-
sche en morfologische criteria ontoerei-
kend zijn voor de classificatie van deze 
micro-organismen. Wanneer we aanne-
men dat het molecuulgewicht van het 
chromosoom van bacteriën in de grootte-
orde ligt van 109  dalton, dan zal dit ruw-
weg voldoende zijn om te kunnen code-
ren voor ca. 5000 genen. Voor de identifi-
catie van micro-organismen worden in de 
regel niet meer dan 50 verschillende ei-
genschappen bekeken. Dit komt overeen 
met ca. 250 genen hetgeen correspon-
deert met ca. 5% van het totale bacterie-
genoom. De classificatie van bacteriën is 
dus in het algemeen gebaseerd op de ver-
gelijking van niet meer dan 5% van het 
totale bacteriële chromosoom. 

Pigmentvorming 
Fluorescentie onder UV 
Terminale pH in medium 
met glucose 

Fermentatieprodukten: 
Propionaat 
Isóbutyraat 
n-Butyraat 
Succinaat 

Subspecies asaccharolyticus 	groep 1 
groep 2 

Subspecies melaninogenicus 
Subspecies intermedius 
H 67 	onbekende subspecies 

6,4 
	

5 
	

5 

47-49 
53 - 55 
40-41 
41 - 43 
46,6 

Indol 
Esculine hydrolyse 

Tabel V. % Guanine + Cytosine (% G + C) van DNA van een aantal Bacteroides melaninogeni-
cus subspecies. 

DNA van 
	 %G+C 
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G+C 53-55). Dit betekent dat de stam- 	8. 
men van Bacteroides melaninogenicus 
subspecies asaccharolyticus groep 1 ten 
onrechte worden ingedeeld in de species 
Bacteroides melaninogenicus. 	 9. 
Dit onderzoek is nog geenszins voltooid 
maar uit de voorlopige resultaten blijkt 
nu al dat met deze technieken een enorme 
verfijning kan worden verkregen van de 
classificatie van micro-organismen. Van 10. 
Bacteroides melaninogenicus zijn diverse 
stammen beschreven met pathogene po-
tenties maar niet alle stammen van deze 11. 
`species' zijn pathogeen (Socransky et 
al., 1965; Takazoe et al., 1971; Gibbons, 
1974; Crawford et al., 1977). Dat is ook 12. 
niet verbazingwekkend, nu we zien hoe 
heterogeen deze groep van bacteriën in 
werkelijkheid is, maar het maakt het wel 
onmogelijk om de postulaten van Koch 
op deze groep van micro-organismen in 13. 
zijn geheel te toetsen. 
Uit persoonlijke mededelingen van So-
cransky vernamen wij dat ook de andere 
parodontosis-groepen een hoge mate van 
heterogeniteit vertonen in hun percentage 
G+C. Daarom menen wij dat ook voor 14. 
deze groepen eerst een strikte genetische 

Tabel VI. Hybridisatie tussen 3H-DNA van stam H72, Bacteroides melaninogenicus subspecies 
intermedius en DNA van andere B.melaninogenicus stammen. 

Stam Subspecies % G-C %homologie 

H72 intermedius 41,6 100 
H70 intermedius 42,7 71 
H68 melaninogenicus 40,4 9 
H69 melaninogenicus 40,9 10 
H76 asaccharolyticus 48,6 12 
H79 asaccharolyticus 54,1 8 
H67 onbekend 46,6 7 
H28 Escherichia coli 50,0 8 

Tabel VII. Hybridisatie tussen 3H-DNA van stam H66 Bacteroides melaninogenicus subspecies 
asaccharolyticus (groep 1) en DNA van andere B.melaninogenicus stammen. 

Stam Subspecies % G + C %homologie 

H66 asaccharolyticus 48,2 100 
H76 asaccharolyticus 48,6 96 
H77 asaccharolyticus 47,6 55 

H71 asaccharolyticus 53,0 4 
H78 asaccharolyticus 54,2 4 
H79 asaccharolyticus 54,1 7 

H68 melaninogenicus 40,4 6 
H69 melaninogenicus 40,9 5 

H72 intermedius 41,6 4 

H67 onbekend 46,6 7 

H28 Escherichia coli 50,0 7 

liggen is deze methode in feite de meest 
directe om verwantschap aan te tonen. 
Tabellen VI en VII laten enkele voorlopi-
ge resultaten zien van dit onderzoek. 
In tabel VI wordt het DNA van stam H72 
subspecies intermedius vergeleken met 
het DNA van een aantal andere Bacteroi-
des melaninogenicus stammen. H72 ver-
toont een grote mate van homologie 
(71%) met een andere intermedius-stam 
H70, maar heeft met de andere geteste 
stammen van Bacteroides evenveel ba-
senvolgorden gemeen als met Escheri-
chia coli. Dat wil zeggen dat H70 en H72 
geen verwantschap vertonen met de an-
dere door ons geteste Bacteroides-
stammen en dat zij ten onrechte in één 
species zijn ingedeeld. 
Tabel VII laat de resultaten zien van de 
vergelijking van het DNA van stam H66 
subspecies asaccharolyticus groep 1, met 
het DNA van een aantal andere Bacteroi-
des stammen. H66 is in hoge mate homo-
loog met de andere asaccharolyte stam-
men van groep 1 (% G+C 47-49), maar 
heeft geen enkele verwantschap met de 
andere Bacteroides-stammen, ook niet 
met de asaccharolyten van groep 2(% 

classificatie zal moeten plaatsvinden al-
vorens de vraag kan worden beantwoord 
of parodontale afwijkingen veroorzaakt 
worden door specifieke micro-organis-
men. 
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Inleiding 
Zonder twijfel is de voornaamste functie 
van het speeksel het beschermen van de 
mondholte. Voor de spijsvertering is wel 
het kauwen en vermalen van belang, 
maar het gebit zou met water een niet 
veel slechter resultaat bereiken. Men kan 
zich zelfs afvragen of de amylase-
activiteit die vaak wordt aangevoerd om 
aan te tonen dat de spijsvertering door 
het speeksel wordt ingezet, niet even 
goed een functie zou kunnen hebben bij 
het verwijderen van voedselresten uit de 
mond. 
Speeksel beschermt de slijmvliezen, 
dient als smeermiddel bij het contact tus-
sen de tanden op en langs elkaar en regelt 
de mond- en zelfs darmflora. De buffe-
rende werking neutraliseert zuren en 
voorkomt zodoende een chemische aan-
tasting van het gebit. Het doel van dit 
artikel is een overzicht te geven van de 
factoren die een rol spelen bij het regelen 
van de bacterieflora. 

Lactoperoxydase-thiocyanaat 
Lactoperoxydase is een enzym dat zijn 
verwarrende naam te wijten heeft aan 
zijn aanwezigheid in melk waaruit het 
ook geïsoleerd werd. Pas in 1951 vermel-
den Mosimann en Sumner dat de peroxy-
dase-activiteit in speeksel veroorzaakt 
wordt door ditzelfde enzym. Het is nu 
bekend dat het enzym de oxydatie van 
thiocyanaat (uit het speeksel) met behulp 
van waterstofperoxyde dat door bacte-
riën wordt gevormd katalyseert. Hierbij 
wordt hypothiocyaniet, OSCN-, ge-
vormd, een verbinding die de bacte-
riegroei beïnvloedt (Hoogendoorn, 1977). 
De stof reageert n.l. met zwavelhouden-
de groepen zoals die voorkomen in vele 
enzymen en kan op deze wijze vooral de 
suikerstofwisseling van een aantal bacte- 

riën blokkeren. In principe kunnen vele 
van dit soort zwavelgroepen geoxydaerd 
worden maar het eindresultaat hangt af 
van het vermogen van de bacteriecel om 
deze oxydatie weer ongedaan te maken. 
Dit laatste verloopt voornamelijk via de 
reducerende stof NADPH en hierin ligt 
de selectiviteit van het lactoperoxydase-
systeem Bacteriën die sterk afhankelijk 
zijn van suikers en deze niet verder om-
zetten dan tot zuren, blijken ook voor de 
NADPH-vorming sterk afhankelijk te 
zijn van suikers. Hierbij ontstaat een vi-
cieuze cirkel: doordat bacteriën geen sui-
ker kunnen metaboliseren omdat zij ge-
remd zijn, missen zij het reducerend ver-
mogen om weer actief te worden. Helaas 
is in de praktijk deze ideale toestand niet 
zo bestendig door ons voedselpatroon. 
Ons voedsel kan aan deze bacteriën stof-
fen leveren die de remming opheffen. Als 
dit het geval is wordt suiker gemetaboli-
seerd en draagt er toe bij dat het reduce-
rende NADPH ontstaat. Een regelmatig 
suikeraanbod leidt er toe dat ook nu een 
vicieuze cirkel ontstaat, waarbij door 
opslag van suikers in of buiten de cel de 
perioden tussen de maaltijden worden 
overbrugd en de bacteriën ongeremd 
blijven. 

Lactoferrine 
Evenals lactoperoxydase komt deze stof 
ook in melk voor en heeft daaraan zijn 
naam te danken. De stof heeft een grote 
affiniteit voor ijzer. Daar dit gebonden 
ijzer niet beschikbaar is voor bacteriën 
moet de mondflora zich tevreden stellen 
met een ijzerarm milieu. De aërobe groei 
wordt hierdoor sterk beperkt en het is 
dan ook niet zo vreemd dat veel faculta-
tief anaërobe organismen tot ontwikke-
ling komen. Door deze voorkèur voor 
anaërobe groei zou men meer zuurvor- 

ming verwachten maar juist dit type me-
tabolisme wordt beperkt door het lacto-
peroxydase-systeem. In vitro zijn bac-
tericide effecten waargenomen ten op-
zichte van Streptococcus mutans. In vivo 
spelen deze geen rol daar juist immuno-
globuline dit bactericide effect verhindert 
(Cole et al., 1976). 

Lysozyme 
Zoals de naam reeds suggereert, lost dit 
enzyme de celwanden van een aantal bac-
teriestammen op. Daar deze organismen 
geen rol spelen in de mond, mag gesteld 
worden dat het enzyme goed functio-
neert. Een zekere werking, anders dan 
bovengenoemde, wordt regelmatig in de 
literatuur vermeld. Het is niet zeker en 
eerder twijfelachtig of in vivo deze bacte-
rieremming van b.v. Streptococcus mu-
tans een rol speelt (Pollock et al., 1976). 

Immunoglobulines 
De immunoglobulines in speeksel en in 
melk onderscheiden zich in twee opzich-
ten van die welke voorkomen in het se-
rum. Wat de werking betreft komen in 
het serum de bactericide type Ig M en Ig 
G voor, terwijl in speeksel voornamelijk 
Ig A aanwezig is dat niet bactericide is. In 
chemisch opzicht is er nog het verschil 
dat 2 delen Ig A zijn gekoppeld door 
middel van eiwit tot s-Ig A. Zeker is dat 
dit s-Ig A een functie vervult bij de hech-
ting en kolonisatie van bacteriën. 

Andere factoren in het speeksel 
Naast bovengenoemde specifieke facto-
ren speelt het speeksel een rol doordat 
het gedurende het grootste deel van de 
dag als voedselbron fungeert voor de 
mondflora. Het vormt daardoor ook in dit 
opzicht een selectief medium waarin 
sommige stammen wel en andere niet 
kunnen groeien. De stammen die zich wel 
kunnen handhaven dragen op hun beurt 
door de vorming van bacteriocines of wa-
terstofperoxyde, er toe bij dat andere 
stammen geweerd worden. 
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