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Περίληψη
Η περιοδοντική νόσος (Π.Ν.) συνιστά χρόνια προϊούσα λοίμωξη των περιοδοντικών ιστών, οφειλόμενη σε 

Gram-αρνητικά βακτήρια, που καλούνται «περιοδοντοπαθογόνα» και ενεργοποιούν τοπικές και συστηματι-
κές φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Πρόσφατα η Π.Ν. έχει αναγνωρισθεί ως παράγοντας κινδύνου για την ανά-
πτυξη αθηροσκληρυντικής αγγειακής νόσου, με οξείες εκδηλώσεις τα στεφανιαία επεισόδια και τα αγγειακά 
εγκεφαλικά επεισόδια (Α.Ε.Ε.).

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η ανασκόπηση της σύγχρονης διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με 
τους πιθανούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, που εμπλέκονται στην συσχέτιση της Π.Ν. με την αθηρο-
σκληρυντική αγγειακή νόσο, καθιστώντας την παράγοντα κινδύνου για την εκδήλωση Α.Ε.Ε.

Με βάση τα μέχρι σήμερα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδομένα η εν λόγω συσχέτιση αποδίδεται στους εξής 
πιθανούς μηχανισμούς: α) ύπαρξη κοινών παραγόντων κινδύνου, β) ύπαρξη κοινής γενετικής προδιάθεσης 
και για τις δύο νόσους και γ) ύπαρξη παθοφυσιολογικών οδών, που συνδέουν την οφειλόμενη στην Π.Ν. 
συστηματική φλεγμονή με την αθηρογένεση. Τέλος, τα τελευταία χρόνια διερευνάται, εάν και κατά πόσον 
οι απευθείας δράσεις των εισερχόμενων στην συστηματική κυκλοφορία περιοδοντοπαθογόνων βακτηρίων 
συμβάλλουν στην αθηροσκληρυντική διαδικασία και στην ρήξη της αθηρωματικής πλάκας, που οδηγεί στην 
εκδήλωση οξέων θρομβοεμβολικών επεισοδίων, συμπεριλαμβανομένων και των ισχαιμικών Α.Ε.Ε.
Λέξεις ευρετηρίου: περιοδοντική νόσος, αθηροσκληρυντική αγγειακή νόσος, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, περιο-
δοντοπαθογόνα βακτήρια, φλεγμονή, αθηροσκλήρυνση. 
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Abstract

Periodontal disease is a chronic progressive infectious disease of the periodontal tissues, caused by 
Gram-negative bacteria that are called ‘periodontal pathogens’ and induce local and systemic inflamma-
tion. Recently, periodontal disease has been identified as a risk factor for atherosclerotic vascular disease, 
including acute coronary syndromes and ischemic stroke.

The present narrative reviews aims to highlight the current literature regarding the pathophysiological 
mechanisms that may be involved in the association between periodontal disease and cerebrovascular 
diseases attempting to provide observational evidence for a causal relationship linking periodontal disease 
with cerebral ischemia. This association may be attributed to the following potential mechanisms: a) pres-
ence of common risk factors for both diseases, b) presence of a common genetic predisposition to both 
diseases and c) presence of pathophysiological pathways, connecting the periodontal-related systemic 
inflammation with atherogenesis and atherothrombosis.

In conclusion, this review will outline whether and to what extent the direct effects of periodontal 
pathogen may promote the atherosclerotic process and plaque rupture which in turn may lead to throm-
boemobolism and ischemic stroke. 
Key words: periodontal disease; atherosclerotic vascular disease; stroke; ischemic, periodontal pathogens; inflam-
mation; atherosclerosis.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η περιοδοντική νόσος (Π.Ν.) συνιστά χρόνια προ-
ϊούσα λοίμωξη των περιοδοντικών ιστών (= ιστών 
που στηρίζουν τα δόντια), δυνητικά εξελισσόμενη σε 
απώλεια των δοντιών.1-3 Στην έναρξη και προοδευτική 
επιδείνωσή της εμπλέκονται Gram-αρνητικά βακτήρια, 
όπως Porphyromonas gingivalis (P.g.), Actinobacillus 
actinomycetemcomitans (A.α.) και Prevotella intermedia 
(P.i.), που καλούνται «περιοπαθογόνα» και ενεργο-
ποιούν τοπικές και συστηματικές ανοσολογικές και 
φλεγμονώδεις αντιδράσεις.1-4

Η επίπτωσή της Π.Ν. παρουσιάζει ευρεία γεω-
γραφική κατανομή, αφορώντας μέχρι και 50% των 
ατόμων άνω των 50 ετών στις ανεπτυγμένες χώρες, 
όπου η γήρανση του πληθυσμού σε συνδυασμό με 
την βελτιωμένη προσβασιμότητα και υψηλή ποιότητα 
οδοντιατρικών υπηρεσιών έχουν αυξήσει τον αριθμό 
των ενοδόντων ηλικιωμένων.3,5-8 Ωστόσο, η έλλει-
ψη καθολικά αποδεκτού ορισμού και οι δυσκολίες 
στην διάγνωση της Π.Ν., που προϋποθέτει διεξοδική 
κλινική ή/και ακτινογραφική εξέταση, δυσχεραίνουν 
την εξακρίβωση των επιδημιολογικών της χαρακτη-
ριστικών.4,7,9

Τις τελευταίες δύο δεκαετίες καταγράφεται βιβλιο-
γραφικά αυξανόμενο ενδιαφέρον σχετικά με την ση-
μασία της Π.Ν. ως παράγοντα κινδύνου για την ανά-
πτυξη αθηροσκληρυντικής αγγειακής νόσου (Α.Α.Ν.), 
με οξείες εκδηλώσεις τα στεφανιαία (στηθάγχη, οξύ 
έμφραγμα του μυοκαρδίου, αιφνίδιος καρδιακός θά-
νατος) και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (Α.Ε.Ε.). 

Η διαπίστωση κλινικά σημαντικής συσχέτισης μεταξύ 
Π.Ν. και Α.Ε.Ε. έχει τεράστια σημασία, δεδομένων 
της υψηλής επίπτωσης αυτών των δύο νοσολογικών 
οντοτήτων, του οικονομικού κόστους της περίθαλψης 
των πασχόντων από αυτές και της πιθανής επίδρασης 
στην δημόσια υγεία, εάν καθίστατο δυνατή η τροπο-
ποίηση των παραγόντων κινδύνου ή/και η θεραπεία 
τους.6,10 Ωστόσο, αν και η τρέχουσα σχετική βιβλιο-
γραφία προσανατολίζεται προς μια μετρίου βαθμού 
συσχέτιση μεταξύ της Π.Ν. και Α.Ε.Ε., η ακριβής φύση 
και η ερμηνεία της συσχέτισης αυτής παραμένουν 
αμφιλεγόμενες.7,9,11-13

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η ανασκόπηση 
της σύγχρονης διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με 
τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, που πιθα-
νολογείται ότι εμπλέκονται στην συσχέτιση Π.Ν. και 
Α.Α.Ν., καθιστώντας την παράγοντα κινδύνου για την 
εκδήλωση Α.Ε.Ε.

Α) Συσχέτιση αποδιδόμενη σε κοινούς  
παράγοντες κινδύνου

Η περιοδοντική νόσος (Π.Ν.) και η αγγειακή αθη-
ροσκληρυντική νόσος (Α.Α.Ν.), της οποίας οξεία εκ-
δήλωση συνιστούν τα Α.Ε.Ε., παρουσιάζουν πολλούς 
κοινούς παράγοντες κινδύνου, όπως η ηλικία, το άρρεν 
φύλο, η χαμηλή εκπαιδευτική και κοινωνικο-οικονο-

μική στάθμη, το στρες, το κάπνισμα, η παχυσαρκία 
και συστηματικά νοσήματα, όπως η αρτηριακή υπέρ-
ταση και ο σακχαρώδης διαβήτης. Αυτό συνηγορεί 
υπέρ της ύπαρξης αιτιολογικής συσχέτισης μεταξύ 
τους (Εικόνα 1).7,14-18

Η επικάλυψη των παραγόντων κινδύνου για τις δύο 
νοσολογικές οντότητες οδηγεί σε μια πλασματική συ-
σχέτιση, χωρίς αυτές να συνδέονται πραγματικά αιτι-
ολογικά, δηλαδή ως αποτέλεσμα «σύγχυσης».14,19 
Για παράδειγμα, το κάπνισμα αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για την Π.Ν. και τα Α.Ε.Ε., λειτουργώντας 
ως συγχυτικός παράγοντας και τροποποιητής του 
αποτελέσματος, καθώς η διακοπή του καπνίσματος 
συνεισφέρει στην πρόληψη και της Π.Ν. και των Α.Ε.Ε. 
Κατά συνέπεια, προκειμένου να αποφευχθεί η συγ-
χυτική επίδραση του καπνίσματος στην διερεύνηση 
της συσχέτισης Π.Ν. και Α.Ε.Ε., απαιτείται σχολαστική 
στατιστική προσαρμογή των αποτελεσμάτων σχετικών 
μελετών.10,20 Ωστόσο, πρόσφατα αποτελέσματα με-
λετών διασταύρωσης21 και προοπτικών μελετών22,23 
συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης συσχέτισης μεταξύ 
Π.Ν. και Α.Α.Ν. ανεξάρτητης του καπνίσματος (σε μη 
καπνιστές). 

Γενικότερα, για την αξιόπιστη διερεύνηση της συσχέ-
τισης μεταξύ Π.Ν. και Α.Α.Ν. απαιτείται σχολαστικός 
στατιστικός έλεγχος όλων των κοινών για τα δύο νο-
σήματα παραγόντων κινδύνου,.8,19 χωρίς να αποκλεί-
εται η ύπαρξη αγνώστων ακόμη κοινών παραγόντων 
κινδύνου, των οποίων η συγχυτική επίδραση δεν είναι 
δυνατόν να ελεγχθεί.15,20

Ακόμη, η Π.Ν. επιδρά σε αρκετούς καλά τεκμη-
ριωμένους παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση 
Α.Ε.Ε. (όπως ολική χοληστερόλη, LDL, HDL, CRP και 
ινωδογόνο) αυξάνοντας λογαριθμικά το συνολικό 
κίνδυνο εκδήλωσης ΑΕΕ.24-33

Β) Συσχέτιση αποδιδόμενη σε γενετική  
προδιάθεση και για τις δύο νόσους 

Χωρίς να έχει τεκμηριωθεί πλήρως, υποστηρίζεται 
η ύπαρξη κοινής γενετικής προδιάθεσης για την Π.Ν. 

Εικόνα 1: Σχηματική απεικόνιση της σημασίας ορι-
σμένων ενδεικτικών κοινών παραγόντων κινδύνου 
(κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης, αρτηριακή υπέρ-
ταση) για την συσχέτιση μεταξύ περιοδοντικής νό-
σου (Π.Ν.) και αγγειακής αθηροσκληρυντικής νόσου 
(Α.Α.Ν.).
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και τα Α.Α.Ε., σχετικής με έναν υπερ-φλεγμονώδη 
φαινότυπο μονοκυττάρων-μακροφάγων ή γενετικούς 
πολυμορφισμούς του γονιδίου της IL-1.2,34,35 Έτσι, η 
συσχέτιση των δύο νοσημάτων αντικατοπτρίζει μια 
γενετικά προκαθορισμένη τάση του ατόμου να εκδη-
λώνει πληθωρικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις έναντι 
εγγενών (ηλικία, φύλο, γονίδια) ή εξωγενών (διατρο-
φή, κάπνισμα, λοιμώδεις παράγοντες) «ερεθισμάτων», 
που προδιαθέτουν ταυτόχρονα στην ανάπτυξη Π.Ν. 
και αθηροσκλήρυνσης, συνδέοντας την Π.Ν. με τα 
ισχαιμικά Α.Ε.Ε.2,13,15,32,34,35

Γ) Συσχέτιση αποδιδόμενη σε παθοφυσιολογικές 
οδούς σύνδεσης της Π.Ν. με τα Α.Ε.Ε 

Στην συσχέτιση μεταξύ Π.Ν. και Α.Ε.Ε. πιθανο-
λογείται η εμπλοκή ποικίλων άμεσων και έμμεσων 
παθοφυσιολογικών μηχανισμών, μέσω των οποίων 
η Π.Ν. επιδρά στην έναρξη ή την πρόοδο της αθη-
ροσκλήρυνσης.2,10 

1. Έμμεσοι μηχανισμοί (διαμεσολαβούμενοι 
από τον ξενιστή)

Συστηματική φλεγμονή 
Σύμφωνα με την θεωρία των κυτοκινών η έκλυσή 

τους ως απάντηση του ξενιστή στα περιοδοντοπα-
θογόνα βακτήρια δεν ευθύνεται μόνο για την τοπική 
καταστροφή των περιοδοντικών ιστών αλλά πυροδο-
τεί μια συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση οξείας 
φάσης, με ανάλογη της βαρύτητας της Π.Ν. αύξηση 
συστηματικών φλεγμονωδών δεικτών (CRP, IL-1, IL-6, 
IL-8, TNF-α), ινωδογόνου και άλλων θρομβογόνων 
παραγόντων.4,7,11,13,32,36-40

Η χρόνια ήπια συστηματική φλεγμονή ευνοεί την 
έναρξη της αθηροσκληρυντικής διαδικασίας και κατ’ 
επέκταση αυξάνει τον κίνδυνο οξέων επεισοδίων 
Α.Α.Ν., όπως τα Α.Ε.Ε.7,11,13,25,41-44 Η CRP, οι κυτο-
κίνες και το ινωδογόνο δρουν αθηρογενετικά μέσω 
διαφορετικών μηχανισμών, όπως η πυροδοτούμενη 
από την CRP ενεργοποίηση του συμπληρώματος και 
η κινητοποίησης του μηχανισμού πήξεως από το ινω-
δογόνο.20,25,32,45 Η διαμεσολαβούμενη από κυτοκίνες 
έκφραση μορίων κυτταρικής προσκόλλησης (π.χ. 
ICAM-1, P-σελεκτίνες, β2-ιντεγκρίνες) στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα επιτρέπει την αλληλεπίδρασή τους με 
τα χημειοτακτικά μεταναστεύοντα μονοκύτταρα, που 
διηθούν τον χώρο κάτω από το βλαβέν ενδοθήλιο 
και μετατρέπονται σε μακροφάγα.2,13 Οι εκλυόμενοι 
τοπικά από το ενδοθήλιο, τα μεταναστεύοντα μονο-
κύτταρα-μακροφάγα και οι λείες μυϊκές ίνες (Λ.Μ.Ι.) 
του αγγειακού τοιχώματος προκαλούν οξείδωση της 
LDL. Η πρόσληψη οξειδωθείσας LDL από τα μακρο-
φάγα σηματοδοτεί την μετατροπή τους σε αφρώδη, 
που ακολουθείται από απελευθέρωση πλήθους 
προ-φλεγμονωδών κυτοκινών (IL-1β, TNF-α). Αυτές 
μεγεθύνουν την τοπική φλεγμονώδη αντίδραση και 
τα φαινόμενα, που οδηγούν στην αθηρογένεση ενώ 
με την απόπτωση των αφρωδών μακροφάγων απε-

λευθερώνονται λιπίδια, που συσσωρεύονται στον 
έσω χιτώνα του αγγείου.13,20,32,46-48 

Ακόμη, η χρόνια συστηματική φλεγμονή της Π.Ν., 
αυξάνοντας την διάμετρο και ελαττώνοντας την δι-
ατμητική τάση στο τοίχωμα της κοινής καρωτίδας, 
προκαλεί τοπικά προ-αθηρογόνες συνθήκες ροής, 
δηλ. τροποποιεί δυσμενώς το αιμοδυναμικό προφίλ, 
συμβάλλοντας τουλάχιστον εν μέρει στην αθηροσκλή-
ρυνση της καρωτίδας.49 Επιπλέον, η χρόνια φλεγμονή 
της Π.Ν., αυξάνει τα επίπεδα ινωδογόνου, τον αριθμό 
των κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων και το ιξώδες 
του αίματος, διαμορφώνοντας μια κατάσταση υπερ-
πηκτικότητας, η οποία επιτείνει τον κίνδυνο θρομβο-
εμβολικών επεισοδίων.2, 33

Οι ανωτέρω αλληλεπιδράσεις ανάμεσα σε ενδοθή-
λιο, μονοκύτταρα-μακροφάγα, Λ.Μ.Ι. και αιμοπετάλια, 
που ενεργοποιούνται στα πλαίσια της σχετιζόμενης 
με την Π.Ν. συστηματικής φλεγμονής συμβάλλοντας 
έμμεσα στην πρόοδο της αθηροσκλήρυνσης (χρόνια 
Α.Α.Ν.) αλλά και στην ρήξη προϋπάρχουσας αθηρω-
ματικής πλάκας και την προαγωγή θρομβοεμβολικών 
επεισοδίων (π.χ. Α.Ε.Ε.) αποδίδονται σχηματικά στην 
Εικόνα 2. 

Μοριακός μιμητισμός (‘molecular mimicry’)
Το φαινόμενο του μοριακού μιμητισμού έχει επίσης 

συζητηθεί ως πιθανός παθοφυσιολογικός μηχανισμός 
σύνδεσης της Π.Ν. με τα Α.Α.Ε. Το φαινόμενο παρα-
τηρείται, όταν υπάρχουν ομοιότητες στην αλληλουχία 
μεταξύ ξένων πεπτιδίων και πεπτιδίων του ξενιστή, 
που προκαλούν διασταυρούμενη ευαισθητοποίηση 
Β- και Τ-λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα αυτοάνοση 
βλάβη.51

Για παράδειγμα, ως αποτέλεσμα μοριακού μιμη-
τισμού παράγονται αντισώματα έναντι της καλά δι-
ατηρημένης πρωτεΐνης θερμικού σοκ (‘heat shock 
protein’ HSP) HSP60 του περιοδοντοπαθογόνου 

Εικόνα 2: Σχηματική απεικόνιση της επίδρασης της 
οφειλόμενης στην Π.Ν. συστηματικής φλεγμονής στην 
παθογένεια της αθηροσκλήρυνσης και την ανάπτυξη 
οξέων επεισοδίων Α.Α.Ν. (Τροποποιημένη από την 
βιβλιογραφία)50
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Porphyromonas gingivalis (P.g.) με διασταυρούμενη 
αντιδραστικότητα έναντι της HSP60, που εκφράζεται 
στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο, τα μακροφάγα και 
τις Λ.Μ.Ι. του ξενιστή.13,20,52,53 Έτσι, πιθανολογείται ότι 
όχι μόνο η ενδοθηλιακή βλάβη επιδεινώνεται από την 
παραγωγή ειδικών αντισωμάτων έναντι HSPs της P.g. 
και άλλων περιοδοντοπαθογόνων54 αλλά και ότι τα 
εν λόγω αντισώματα παρουσιάζουν διασταυρούμενη 
αντιδραστικότητα προς τις HSPs κυττάρων του ξενιστή, 
όπως τα ενδοθηλιακά κυττάρα.55

Τα ειδικά για την καρδιολιπίνη αντισώματα, που ανι-
χνεύονται σε υψηλούς τίτλους σε μερίδα ασθενών με 
περιοδοντίτιδα, παράγονται επίσης μέσω μοριακού μι-
μητισμού προς συγκεκριμένους επιτόπους πρωτεϊνών 
περιοδοντοπαθογόνων μικροβίων. Η σημασία τους 
στην αθηροσκλήρυνση περιγράφεται στην συνέχεια. 
Τα παραπάνω φαίνεται να διαδραματίζουν ουσιαστι-
κό ρόλο στην επιτάχυνση της αθηροσκλήρυνσης σε 
ασθενείς με Π.Ν. και εξηγούν τουλάχιστον εν μέρει 
την συσχέτιση μεταξύ Π.Ν. και Α.Α.Ν.10

2. Άμεσοι μηχανισμοί
Βακτηριαιμία (είσοδος περιοδοντοπαθογόνων  

στην συστηματική κυκλοφορία)
Η Π.Ν. συμβάλλει επίσης άμεσα στην παθογένεια 

της αθηροσκλήρυνσης μέσω απευθείας επιδράσε-
ων των περιοδοντοπαθογόνων βακτηρίων και των 
προϊόντων τους, που εισέρχονται στην συστηματική 
κυκλοφορία, στο αρτηριακό ενδοθήλιο.

Η συνολική επιφάνεια των θυλάκων σε ασθενείς 
με περιοδοντίτιδα υπολογίζεται μεταξύ 8 και 20 cm2 
ενώ η εξέλκωση/έλκωση εντός του θυλάκων θέτει 
το βακτηριακό βιοφίλμ που τους επενδύει, σε στενή 
εγγύτητα με τα παρακείμενα αγγεία.56 Η Π.Ν. προ-
καλεί πολλαπλά σύντομα επεισόδια βακτηριαιμίας 
(π.χ. κατά την διάρκεια της μάσησης, των χειρισμών 
της στοματικής υγιεινής ή των θεραπευτικών παρεμ-
βάσεων στο περιοδόντιο).10,57 Περισσότερα από 275 
είδη βακτηρίων, ανάμεσα στα οποία εκπρόσωποι της 
υπερουλικής οδοντικής μικροβιακής πλάκας (Ο.Μ.Π.) 
και περιοδοντοπαθογόνα της εν τω βάθει υποουλικής 
τρυγίας, έχουν απομονωθεί σε καλλιέργειες αίματος, 
ληφθείσες μετά από στοματική υγιεινή ή οδοντιατρικές 
πράξεις.58,59

Μετά την είσοδό τους στην συστηματική κυκλο-
φορία τα βακτήρια της στοματικής κοιλότητας είτε 
υφίστανται φαγοκυττάρωση ή κυκλοφορούν ελεύ-
θερα με ενδεχόμενη εξέλιξη τον ενοφθαλμισμό σε 
προϋπάρχουσες αθηρωματικές πλάκες.20,46 Έτσι, πε-
ριοδοντοπαθογόνα βακτήρια ή συστατικά τους έχουν 
ανιχνευθεί σε αθηρωματικές πλάκες ανθρώπων και 
ζωικών πειραματικών προτύπων, χωρίς να έχει διευ-
κρινισθεί πλήρως η σημασία τους στην αθηροσκλη-
ρυντική διαδικασία.10,16,60

Ο Chiu (1999) αναφέρθηκε πρώτος στην ανίχνευση 
του περιοδοντοπαθογόνου Porphyromonas gingiva-
lis (P.g.) σε παρασκευάσματα από ενδαρτηρεκτομές 

καρωτίδας,61 ακολουθούμενος από ερευνητές, που 
απομόνωσαν ποικίλα περιοδοντοπαθογόνα από αθη-
ρωματικές πλάκες ποικίλης προέλευσης.62-64 Ακόμη, 
πλήθος μελετών ταυτοποίησαν γενετικό υλικό αλλά 
όχι βιώσιμα περιοδοντοπαθογόνα σε παρασκευά-
σματα αθηρωματικών πλακών με ποικίλες τεχνικές 
(π.χ. PCR πραγματικού χρόνου, DNA-DNA υβριδισμό, 
φθορίζοντα in situ υβριδισμό κ.ά.).60,65-69 Αντίθετα, σε 
άλλες δεν κατέστη δυνατή η ανίχνευση περιοδοντο-
παθογόνων ή γενετικού υλικού τους σε αθηρωματικές 
πλάκες.70-72 

Οι εν λόγω μελέτες έχουν υποστεί κριτική για με-
θοδολογικούς περιορισμούς73 ενώ υποστηρίζεται, ότι 
τα ταυτοποιούμενα βακτήρια απλώς πρόσκεινται στις 
αθηρωματικές πλάκες, χωρίς να συμμετέχουν στην 
αθηρογένεση, καθώς οι ιδιότητες, που προϋποτίθενται 
από έναν μικροοργανισμό στοματικής προέλευσης για 
την προαγωγή της, διαφέρουν από τις προαπαιτούμε-
νες για την καταστροφή των περιοδοντικών ιστών.10,13 
Έτσι, το συνολικό μικροβιακό φορτίο στην συστηματική 
κυκλοφορία συνιστά μάλλον δείκτη επικινδυνότητας 
για την ανάπτυξη αθηροσκλήρυνσης, χωρίς να τεκμη-
ριώνει per se την σημασία μεμονωμένων λοιμογόνων 
παραγόντων (π.χ. των περιοδοντοπαθογόνων βακτη-
ρίων) στην παθογένειά της.74 

Ακόμη, υποστηρίζεται η ύπαρξη εναλλακτικών της 
βακτηριαιμίας μηχανισμών, που εξηγούν την παρουσία 
περιοδοντοπαθογόνων σε αθηρωματικές πλάκες. Η 
P.g. έχει την ικανότητα επιβίωσης μέσα σε μακροφά-
γα75 και δενδριτικά κύτταρα,76 τα οποία αξιοποιεί ως 
οχήματα για την συστηματική διασπορά της. Επιπλέ-
ον, συνδέεται με τα ερυθροκύτταρα μέσω αιμοσυ-
γκολλητινών, διαφεύγοντας την φαγοκυττάρωση και 
επιτυγχάνοντας τελικά ενοφθαλμισμό στο ενδοθήλιο 
απομακρυσμένων αθηρωματικών πλακών.77

Άμεσες επιδράσεις στο αγγειακό ενδοθήλιο  
(διείσδυση, ενεργοποίηση και απόπτωση)

Τα περιοδοντοπαθογόνα με διεισδυτική ικανότη-
τα, όπως η P.g., έχοντας προσεγγίσει το ενδοθήλιο 
αθηρωματικών πλακών, ασκούν πλέον είτε τα ίδια 
είτε προϊόντα τους (π.χ. κροσσοί, αιμοσυγκολλητίνες, 
λιποποπολυσακχαρίτες LPS) επιδράσεις όπως διείσδυ-
ση, πολλαπλασιασμός και επαγωγή της απόπτωσης 
των ενδοθηλιακών κυττάρων.13,20,78,79

Σε μια πρωτοποριακή μελέτη οι Deshpande και συν. 
(1998) κατέδειξαν την δυνατότητα in vitro διείσδυσης 
της P.g. στο ενδοθήλιο κατόπιν έκφρασης κροσσών.78 
Σε μεταγενέστερη μελέτη οι Dorn και συν. (1999) δια-
πίστωσαν, ότι η ικανότητα διείσδυσης διαφοροποιείται 
ανά βακτηριακό στέλεχος. Έτσι, το στέλεχος 381 της 
P.g., που εκφράζει κροσσούς, έχει μεγαλύτερη ικανό-
τητα διείσδυσης, αντίστοιχη με του στελέχους 17 της 
Prevotella intermedia (P.i.) και πολύ μεγαλύτερη του 
στέλεχος 23834 της Eikenella corrodens.79 Επιπλέον, 
φαίνεται ότι ορισμένα είδη περιοδοντοπαθογόνων 
ενισχύουν την διεισδυτικότητα άλλων, καθώς ο ενο-
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φθαλμισμός σε καλλιέργεια ενδοθηλιακών κυττά-
ρων μικτού πληθυσμού Fusobacterium nucleatum 
και στελεχών P.g. αύξησε σημαντικά την διεισδυτική 
ικανότητα των τελευταίων.80

Η είσοδος διεισδυτικών στελεχών P.g. στο ενδοθή-
λιο πυροδοτεί την έκφραση προ-φλεγμονωδών κυτο-
κινών (π.χ. IL-6, IL-8), χημειοκινών και μορίων κυττα-
ρικής προσκόλλησης (ICAM-1, VCAM-1, σελεκτινών 
Ε και Ρ).81-84 Αντίθετα, η χρήση αντιβιοτικών σε μυϊκό 
πειραματικό πρότυπο μειώνει την επαγόμενη από τον 
ενοφθαλμισμό του ενδοθηλίου με P.g. συστηματική 
έκλυση κυτοκινών.85 Επίσης, η διείσδυση στο ενδο-
θήλιο του στελέχους 381 της P.g. έχει προ-πηκτικές 
επιδράσεις, καθώς επάγει μείωση της έκλυσης και της 
δραστηριότητας του ιστικού ενεργοποιητή του πλα-
σμινογόνου με ταυτόχρονη αύξηση της έκφρασης και 
της δραστηριότητας του αναστολέα του.86 Επιπλέον, οι 
κροσσοί της P.g. επάγουν την έκφραση στο ενδοθήλιο 
της πρωτεΐνης MCP-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1), που δρα χημειοτακτικά για τα μονοκύτ-
ταρα.87 Παρόμοια, διαλυτά προϊόντα της Eikenella 
corrodens επάγουν την έκφραση ICAM-1, VCAM-1, 
σελεκτίνης Ε και IL-8 στο ενδοθήλιο, διεγείροντας πα-
ράλληλα την παραγωγή VEGF (vascular endothelial 
growth factor), που ενεργοποιεί τον πολλαπλασιασμό 
των ενδοθηλιακών κυττάρων.88

Άλλη δράση των περιοδοντοπαθογόνων στο 
ενδοθήλιο είναι η αύξηση της έκφρασης μεταλλο-
πρωτεασών μήτρας ΜΜPs, που συμβάλλουν στην 
ρήξη της αθηρωματικής πλάκας και στον σχηματισμό 
θρόμβου.13 Έτσι, έχει διαπιστωθεί ότι το περιοδοντο-
παθογόνο A. actinomycetememcomitans (A.a.) επάγει 
την έκφραση της ΜΜΡ-9 στο ενδοθήλιο της αορτής.89

Εκτός από τους κροσσούς, που είναι απαραίτητοι 
για την πρόσφυση και την διείσδυση στα ενδοθηλια-
κά κύτταρα, η P.g. διαθέτει και άλλους λοιμογόνους 
παράγοντες όπως ενδοπεπτιδάσες, που καλούνται 
‘gingipains’ (gp).90,91 Οι gp είναι μια οικογένεια πα-
ρόμοιων με την τρυψίνη ενδοπεπτιδασών κυστεΐνης, 
που θεωρούνται υπεύθυνες για το 85% της συνολικής 
πρωτεολυτικής δραστηριότητας της P.g. Διακρίνονται 
σε αυτές, που υδρολύουν τον δεσμό με την αργινίνη 
(Rgp) και περιλαμβάνουν την υψηλής μοριακής μάζας 
ΗRgpA και την RgpB και στην Κ (Kgp), που υδρολύει 
τον δεσμό με την λυσίνη.90,91 

Ανάμεσα στις αναφερόμενες επιδράσεις των gp της 
P.g. στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι η απώλεια της 
ικανότητας προσκόλλησής τους και η προαγωγή της 
απόπτωσής τους.92,93 Ακόμη, έχει παρατηρηθεί ότι η 
Kgp, δρώντας αντίθετα από τους κροσσούς της P.g.,83,87 
προκαλεί μείωση της έκφρασης IL-8 και MCP-1.94

Άμεσες επιδράσεις σε κύτταρα φλεγμονής, λείες 
μυϊκές ίνες (ΛΜΙ) και αιμοπετάλια 

Συμπλέγματα Rgp και Kgp της P.g., υδρολύοντας 
παραγόμενες από τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα 
κυτοκίνες (IL-2, IL-4, IL-5), διαφοροποιούν τις διαμε-
σολαβούμενες από αυτές φλεγμονώδεις αντιδράσεις, 

όπως η ενεργοποίηση και ο πολλαπλασιασμός των 
Β-λεμφοκύτταρων, η αλληλεπίδρασή τους με τα Τ- και 
η παραγωγή ανοσοσφαιρινών.95-97	

Οι gp της P.g. επίσης πρωτεολύουν το CD14 των 
μονοκυττάρων και τον υποδοχέα C5a των ουδετερο-
φίλων, αναστέλλοντας την αναγνώριση της P.g. από 
τα μονοκύτταρα και την χημειοταξία των ουδετερόφι-
λων αντίστοιχα.98,99 Επίσης, πρωτεολύοντας τον TNF 
διακόπτουν την επικοινωνία μεταξύ φλεγμονωδών 
κυττάρων, αναστέλλοντας την ανοσολογική απάντηση 
του ξενιστή.100

Άλλη εμπλεκόμενη στην αθηρογένεση δράση των 
Rgp της P.g. είναι, ότι διεγείρουν την σηματοδοτούμενη 
από την πρόσληψη οξειδωθείσας LDL μετάπτωση των 
μακροφάγων σε αφρώδη μέσω πρωτεόλυσης της 
αποΒ-100 πρωτεΐνης της LDL.101,102 Ακόμη, οι Rgp, 
της P.g. πιθανώς ενεργοποιούν λευκοκύτταρα και 
αιμοπετάλια στην παραγωγή μεταβολιτών ενεργού 
οξυγόνου, με αποτέλεσμα οξείδωση της LDL, δημι-
ουργία αφρωδών μακροφάγων και πολλαπλασιασμό 
ινοβλαστών.103 Ακόμη και μεμονωμένος ο λιποπολυ-
σακχαρίτης (LPS) της P.g., όχι μόνο επάγει δοσοεξαρ-
τώμενα την δημιουργία αφρωδών μακροφάγων104 

αλλά και διεγείρει την έκφραση σε αυτά σχετιζόμενων 
με την αθηρογένεση γονιδίων.105,106

Επιπλέον, οι gp της P.g., αυξάνοντας την έκφραση 
μορίων όπως η αγγειοποιητίνη 1 και 2, προάγουν τον 
πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών (Λ.Μ.Ι.) του 
τοιχώματος των αγγείων και την παραγωγή μεταλλο-
πρωτεασών μήτρας (ΜΜΡs), με αποτέλεσμα ρήξη της 
αθηρωματικής πλάκας και απόφραξη του αγγείου από 
τον σχηματιζόμενο θρόμβο.20,90,107 

Εξάλλου, οι gp της P.g. αλληλεπιδρώντας με υπο-
δοχείς (π.χ. toll-like receptors, TLRs) των αιμοπεταλί-
ων, αυξάνουν τα επίπεδα ενδοκυττάριου ασβεστίου 
και ενεργοποιούν την συσσώρευσή τους.108,109 Η επερ-
χόμενη με την απόπτωση του ενδοθηλίου έκθεση της 
υποκείμενης βασικής μεμβράνης επιτρέπει αλληλεπί-
δραση των αιμοπεταλίων με κολλαγόνο και πρωτεΐ-
νες της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, επάγοντας την 
ενεργοποίησή τους προς σχηματισμό θρόμβου.15,110,111 
Η επαγόμενη από την P.g. συσσώρευση αιμοπεταλίων 
διευκολύνεται από αλληλεπίδραση των αιμοσυγκολ-
λητινών της με την γλυκοπρωτεΐνη ΙΙb-IIIa (ιντεγκρίνη 
αΙΙbβ3) της επιφάνειάς τους, κατόπιν σχηματισμού 
γέφυρας ινωδογόνου.112

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί η σημασία στην αθη-
ροσκλήρυνση των ειδικών για την καρδιολιπίνη αντι-
σωμάτων, που έχουν ανιχνευθεί σε υψηλούς τίτλους 
στο ουλικό υγρό και τον ορό μερίδας ασθενών με 
περιοδοντίτιδα.113-115 Αυτά τα προ-θρομβωτικά αντι-
σώματα, που επάγουν την ενεργοποίηση και συσσώ-
ρευση αιμοπεταλίων, παράγονται ως αποτέλεσμα μο-
ριακού μιμητισμού έναντι συγκεκριμένων πρωτεϊνικών 
επιτόπων περιοδοντοπαθογόνων, όπως οι Rgp της 
P.g. και η φωσφογλυκερινική κινάση του Treponema 
denticola.90,114-117
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Οι σημαντικότερες από τις άμεσες επιδράσεις του 
περιοδοντοπαθογόνου βακτηρίου P.g. στην διαδικασία 
της αθηροσκλήρυνσης και ανάπτυξης θρομβοεμβο-
λικών επεισοδίων κατόπιν ρήξης της αθηρωματικής 
πλάκας αποτυπώνονται σχηματικά στην Εικόνα 3. 

Συμπεράσματα
Συνοψίζοντας, σύμφωνα με τα δεδομένα της σύγ-

χρονης διεθνούς βιβλιογραφίας η περιοδοντική νόσος 
(Π.Ν.) συνιστά μέτριας βαρύτητας παράγοντα κινδύνου 
για την ανάπτυξη αθηροσκληρυντικής αγγειακής νό-
σου (Α.Α.Ν.) με οξείες εκδηλώσεις τα στεφανιαία και 
τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (Α.Ε.Ε.).

Η συσχέτιση μεταξύ Π.Ν. και Α.Ε.Ε. έχει αποδοθεί 
σε ποικίλους πιθανούς μηχανισμούς. Ανάμεσα σε 
αυτούς αναφέρεται η συνύπαρξη κοινών παραγόντων 
κινδύνου, καθώς και κοινής γενετικής προδιάθεσης 
και για τις δύο νόσους. Επίσης, έχει καταδειχθεί η 
σημασία ποικίλων παθοφυσιολογικών οδών, που 
ενεργοποιούνται στα πλαίσια της οφειλόμενης στην 
Π.Ν. συστηματικής φλεγμονής, για την έναρξη (αθη-

ρογένεση) και την πρόοδο της αθηροσκλήρυνσης. 
Πλήθος πρόσφατων μελετών έχουν επίσης επι-

σημάνει, ότι εκτός από τις καταστρεπτικές τοπικές 
δράσεις τους στο περιοδόντιο, τα περιοδοντοπαθο-
γόνα βακτήρια –με χαρακτηριστικό εκπρόσωπο το 
Gram-αρνητικό βακτήριο Porphyromonas gingivalis– 
διαθέτουν ικανότητα εισόδου στην συστηματική κυ-
κλοφορία. Έτσι, ασκούν ποικίλες απευθείας δράσεις 
στο αγγειακό ενδοθήλιο, τα κύτταρα φλεγμονής 
(μακροφάγα, δενδριτικά, Β- και Τ- λεμφοκύτταρα), 
τις λείες μυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώματος και τα 
αιμοπετάλια, συντελώντας πολλαπλώς στην πρόοδο 
της αθηροσκλήρυνσης με τελικό στάδιο την ρήξη της 
αθηρωματικής πλάκας, που οδηγεί στην εκδήλωση 
οξέων θρομβοεμβολικών επεισοδίων, συμπεριλαμ-
βανομένων και των ισχαιμικών Α.Ε.Ε.
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