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SAZETAK

Veza izmedu etiologije, simptoma, biokemijskih procesa i odgovora na lije¢enje velikog
depresijskog poremecaja (VDP) jos uvijek nije dovoljno objasnjena. Ucinkovitost antidepresiva
nije zadovoljavajuca kod gotovo 50% bolesnika. U¢inak tih lijekova je slabiji kod osoba s VDP
koji su prije lije¢enja imali povisene razine proupalnih citokina. Vise je istrazivanja ukazalo da
bi parodontitis mogao biti Cimbenik terapijske rezistencije putem povisenja razine proupalnih
citokina kao §to su IL-1b i IL-6, odnosno promjenom djelovanja SIPSS i smanjivanjem

serotoninske aktivnosti u mozgu.

Hipoteza naSeg istrazivanja bila je da su parametri stanja parodonta povezani sa slabijim
u¢inkom farmakoterapije VDP SIPPS nakon tri 1 Sest mjeseci lijeenja, neovisno o drugim
klini¢kim, vitalnim i sociodemografskim parametrima. Proveli smo prospektivnu kohortnu
studiju u trajanju od Sest mjeseci u Psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan“ u Zagrebu. Glavni ishod
bila je promjena u ukupnom rezultatu HAM-D17. Glavna neovisna varijabla bilo je stanje

parodonta pri pocetku lijeCenja.

Nasim istrazivanjem djelomi¢no smo potvrdili hipotezu prema kojoj je parodontitis povezan sa
slabijim uc¢inkom farmakoterapije VDP SIPPS nakon tri 1 Sest mjeseci lijeCenja, neovisno o
drugim klini¢kim, vitalnim i sociodemografskim parametrima. Nakon prilagodbe za sve te
¢imbenike ucinak lijeGenja, mjeren ukupnim rezultatom HAM-D17, rezultatom podljestvice
glavnih depresivnih simptoma, dimenzije depresije 1 anksioznosti iz ¢etverofaktorskog modela
HAM-D17 bio je statisticki znacajno nelinearno povezan s CAL. Nepovoljan u¢inak CAL na
lijecenje VDP pocinjao je priblizno oko vrijednosti od 4,5 mm. Ta korelacija nije bila

posredovana proupalnim citokinima IL-6 i TNFa.

Ovo istrazivanje doprinosi boljem razumijevanju patogeneze VDP 1 parodontitisa kao
komorbiditeta koji je povezan sa slabijim u¢inkom lije¢enja VDP. Parodontitis moZe imati

prediktivni znacaj u lije¢enju VDP SIPPS-ima.

Kljuéne rijeci: veliki depresivni poremecaj, parodontni status, selektivni inhibitori ponovne

pohrane serotonina



SUMMARY

The association between etiology, symptoms, biochemical processes and responses to the
treatment of MDD is still not sufficiently explained. The efficacy of antidepressants is not
satisfactory in nearly 50% of patients. The effect of these drugs is weaker in patients with MDD
who had elevated proinflammatory cytokine levels prior to the treatment. several studies have
shown that periodontitis may be a factor in therapeutic resistance by increasing
proinflammatory cytokine levels such as IL-1b and IL-6, that is by modifying SIPSS activity
and reducing serotonin activity in the brain.

The hypothesis of our study was that periodontal parameters are associated with a weaker effect
of pharmacotherapy of MDD with SSRI after three and six months of treatment, independently
of other clinical, vital and sociodemographic parameters. We performed a six-month long
prospective cohort study at Psychiatric Hospital "Sveti lvan". The main outcome was the
change in the overall score of HAM-D17. The main independent variable was the condition of

the periodont.

In our studies, we partially confirmed the hypothesis that periodontitis was made weaker by the
performance of VDP SIPPS pharmacotherapy after three and six months of treatment,
independent of other clinical, vital, and sociodemographic parameters. After adjusting for all
treatment effects, the overall results of HAM-D17 were measured, and the results were
subjected to major depressive symptoms, dimensions of depression, and anxiety from the four-
factor model HAM-D17 was statistically safe with CAL. The adverse effect of CAL in the
treatment of VDP starts at approximately 4.5 mm. This correlation was not mediated by the

proinflammatory cytokines IL-6 and TNFa.

This study contributes to a better understanding of the pathogenesis of VDP and periodontitis

as a comorbidity associated with a weaker effect of VDP treatment. Periodontitis may have

predictive significance in the treatment of VDP SIPPS.

Keywords: major depressive disorder, periodontal status, selective serotonin reuptake

inhibitors.
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1. UVOD I SVRHA RADA

Ucinkovitost lijecenja VDP-a nije zadovoljavaju¢a. Dobro je dokumentirano da sistemska upala
moze igrati vaznu ulogu u ishodima lijeCenja VDP-a. Parodontna bolest je sistemsko upalno
stanje, ali mi kao psihijatri ¢esto previdimo ovu medicinsku popratnu bolest. Njegova je
prevalencija ¢ak 46% populacije starije od > 30 godina, i njegov potencijal da utjece na ishode
lijeCenja VDP-a se ne treba zanemariti. Postoji bogata literatura o utjecajima VDP-a na
parodontalne bolesti, ali studija koje su ispitivale suprotno su malobrojne. Postoji nekoliko
teorijskih rukopisa o ovoj "dvosmjernoj" hipotezi, ali empirijske studije su rijetke. Moguci
negativni u€inak parodontalne bolesti na ishod lijjeCenja VDP-a vazan je iz klini¢kih razloga.
Parodontalna zdravstvena skrb je pristupacna 1 neinvanzivna mogli bi ju bolje koristiti. Vaznost
je 1 s teoretske perspektive. Teska parodontalna bolest, kao i druge kroni¢ne tjelesne bolesti,
Cesto su kriterij isklju¢enja u studijama na VDP, a posebno u klinickim ispitivanjima
antidepresivne terapije, a to moze biti jedan od razlog onoga Sto prepoznajemo kao kolektivnu
prazninu u znanju na u¢inke kroni¢ne tjelesne bolesti i posebno parodontalne bolesti, na ishode

lijeCenja i prognozu VDP-a (takozvana "dvosmjerna™ hipoteza).

Temeljna pretpostavka ovog istrazivanja je da upalna etiologija oba stanja imaju utjecaj na
uc¢inkovitost lijeCenja depresije SIPPS-ma. U sloZenim dvosmjernim intereakcijama
neuroloSkog 1 imunoloskog sustava, komorbiditeti koji su povezani s povisenim
koncentracijama proupalnih citokina mogu utjecati na tezinu i klini¢ku sliku depresivnog
poremecaja, a bihevioralne znacajke depresivnog poremecaja mogu biti znacajne u etiologiji
parodontitisa. UCinak antidepresiva slabiji je kod osoba koje su prije lijeCenja imale povisene
koncentracije proupalnih citokina.

Studije direktne usporedbe ucinkovitosti razli¢itih antidepresiva u tretmanu VDP povezane s
upalnim stanjima su malobrojne te su potrebna nova istrazivanja prilagodena subpopulaciji
depresivnih bolesnika koji su zbog upalnih stanja (komorbiditeta) potencijalno rezistentni na
antidepresivnu terapiju. Integriraju¢i monoaminsku i upalnu etiologiju depresije, SIPPS koji u
zadovoljavajucoj plazmatskoj koncentraciji direktno smanjuju oslobadanje proupalnih citokina
regulirajuci serotoninsku transmisiju, mogu pomoc¢i u istrazivanju molekularnih mehanizama

serotoninske transmisije kod kroni¢nih upalnih stanja kao $to je parodontitis.
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1.1. Veliki depresivni poremecaj

Veliki depresivni poremecaj (VDP) je heterogeni mentalni poremecaj velike ucestalosti,
povezan je s visokim stopom invalidnosti i pove¢anom smrtno$¢u. Manifestira se kognitivnim,
afektivnim 1 fiziCkim simptomima, karakterizira ga povratni i Cesto kroni¢ni tijek (1-3).
Procjenjuje se da 350 milijuna ljudi u svijetu boluje od VDP. Globalna prevalencija depresije
je od 8 do 12% (4). Prevalencija tijekom zivota je 10-15% , a uCestalost je dva puta veca kod
zena nego kod muskaraca (5). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji depresija ¢e 2030.
godine biti vodeci uzrok invaliditeta i glavni poremecaj na ljestvici optereé¢enja svim bolestima
(2). Depresivni poremecaj se klasificira prema vazecoj psihijatrijskoj klasifikaciji MKB-10 u
na blagi, umjereni i teski koji moze biti sa ili bez psihoti¢nih simptoma, a moze se manifestirati
jednom depresivnom epizodom ili ponavljanim depresivnim epizodama. Glavni simptomi
depresivnog poremecaja su: depresivno raspolozenje, gubitak interesa u uobiCajenim
aktivnostima i smanjena Zivotna energija. Cesti, sporedni simptomi su: poremecaj apetita,
poremecaj koncentracije, poremecaj paznje, smanjeno samopostovanje i samopouzdanje, ideje
krivnje i bezvrijednosti (MKB-10). Dijagnoza depresije opisane od F32 do F33 postavlja se uvijek
kada je zadovoljen kriteriji minimalnog broja simptoma potrebnih za postavljanje dijagnoze i
kriterij minimalnog trajanja simptoma, od minimum dva tjedna uz procjenu tezine epizode (6). Pri
postavljanju dijagnoze potrebno je iskljuciti druga stanja i tjelesne bolesti koje se mogu
manifestirati depresivnom simptomatologijom: demencije i druge neuroloske bolesti i stanja,
infektivne, upalne, endokrine, metabolicke, kardiovaskularne i respiratorne bolesti (7,8). Lijekovi
poput kortikosteroida, hormonalne terapije, nekih antihipertenziva i antikonvulziva takoder mogu
izazvati depresiju (9,10). Unipolarni depresivni poremecaj (VDP) treba razlikovati od depresivne
epizode kod bipolarnog afektivnog poremecaja (11). Skup povezanih simptoma, njihov intenzitet
i trajanje te stupanj funkcionalnog ostecenja koje uzrokuju razlikuje depresivni poremecaj od

fizioloskih oscilacija raspolozenja u zdravih osoba (12,13).

1.1.1. Etiologija depresije

Depresivni poremecaj je slozeni klinicki entitet koji bez obzira na rastuci broj znanstvenih
istrazivanja koja ukljuc¢uju i meduodnos neuroanatomskih, neuroendokrinih, neuroimunoloskih
i genetskih ¢imbenika ostaje etioloski nejasan (14,15). Etiopatogeneza ukljucuje bioloske,

psiholoske, genetske i socijalne faktore koji djeluju na razli¢itim razinama.
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1.1.1.1 Bioloska etiologija depresije

a) Neurotransmiterska etiologija depresije

Monoaminska hipoteza depresije jedna je od najstarijih biologijskih teorija depresije koja kao
uzrok depresije u centar patogeneze stavlja snizenu koncentaciju ili disfunkciju monoaminskih
neurotransmitera: serotonina, noradrenalina i dopamina, u SZS. Na ovoj hipotezi temelji se
djelovanje veéine danas dostupnih antidepresiva (16,17). Serotonin se stvara u jezgri rafe u
mozdanom deblu, iz prekusora aminokiseline triptofana. Serotonin sudjeluje u regulaciji
brojnih funkcija poput raspolozenja, apetita, spavanja, kognicije ili kontrole impulsa i
agresivnosti (18). Nakon oslobadanja iz presinaptickog neurona veze se na presinapticke i
postsinapticke receptore, a do danas ih je identificirano viSe od deset, primjerice 5-HT1a, 5-
HTiemp, 5-HT2a, 5-HT28, 5-HT2c, 5-HTs, 5-HTs, 5-HTs, 5-HT7. Disfunkcija serotoninskog
sustava povezuje se sa simptomima drugih psihi¢kih poremeéaja ovisno o regiji SZS gdje
nastaje a u fenomenologiji depresije povezuje se sa kompulzivnim simptomima (19),
poremecajem apetita i anksioznim simptomima. (20). Djelovanje selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina (SIPPS-a) u lijeCenju depresije na nain da blokiranjem
serotoninskog transportera dovodi do povecanja koncentracije serotonina u sinaptickoj pukotini
te kaskadnoj reakciji na postsinapticke i presinapticke receptore temelj je u¢inka SIPPS-a (21).
Noradrenalin se sintetizira u noradrenergi¢kim neuronima u locusu ceruelusu u ponsu iz
aminokiseline tirozina kao prekursora. Luc¢enje noradrenalina iz neurona regulirano je
aktivacijom presinapti¢kog a-2 autoreceptora, dok postsinapti¢ki noradrenalin djeluje na citav
niz adrenergickih receptora, ukljucuju¢i a1, aza, azs, azc, 1, P2 B3 receptore (22). Disfunkcija
noradrenergicke transmisije u depresiji povezuje se sa poremecajem paznje, gubitkom energije
1 nemogucnosti uzivanja u aktivnostima koje su ranije veselile. Sinteza dopamina odvija se u
dopaminergickim neuronima substancije nigre u strijatumu iz prekursorske aminokiseline
tirozina. Dopamin se veZe za presinapti¢ki D2 i postsinapticke D1, D2, Ds, D4 i Ds receptore.
Dopamin regulira motoricku aktivnost, sustav nagrade, kogniciju, emocije, sekreciju
prolaktina, a dopaminergicki putevi nalaze se i u regijama SZS-a u kojima funkcija dopamina
jos nije istrazena (18). Redukcija neurotransmisije dopamina u prefrontalnom korteksu SZS
koja je prisutna kao VDP povezuje se sa simptomima gubitka motivacije, nagrade i osjecaja
zadovoljstva (23,24). Aktivacija ili inhibicija neurotransmitera u neuronskoj mrezi
prefrontalnog korteksa znacajno je modulirana monoaminskim projekcijama iz mozdanog

debla (25). Nekoliko prefrontalnih i limbickih krugova implicira afektivnu regulaciju
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ukljucujuéi ventromedijalni prefrontalni korteks, lateralni orbitalni prefrontalni korteks,
dorzolateralni prefrontalni korteks, prednji cingularni korteks, ventralni strijatum ukljucujuci i
nukleus acumbens, amigdalu i1 hipokampus. Osim $to ove regije reguliraju uc¢enje, misaono
pamcenje, izvr$ne funkcije, emocije i sustav nagrade, njihova disregulacija povezuje se sa
razvojem depresivnog poremecaja i ucinkom antidepresiva (26). NMR studije su potvrdile
smanjen hipokampalni volumen kod oboljelih od VDP (27). Uzroci hipokampalne atrofije,
gubitak postojecih neurona, retrakcija dendrita i redukcija neurogeneze nije do kraja razjasnjena
(12). Strukturne i staniCne promjene hipokampalnih neurona rezultiraju depresivnim
raspolozenjem i smetnjama pamcenja (15,28). Hipokampus je jedna od nekoliko regija mozga
u kojoj se dogada neurogeneza tijekom Zivota, a hipokampalna neurogeneza je preduvijet za
terapijski odgovor antidepresivne terapije. Jedna od vazecih hipoteza je da je antidepresivni
ucinak lijekova koji podiZzu razinu monoamina u ovim regijama mozga osim §to dovode do
normalizacije razine monoamina, reguliranja neuronskih krugova koji su ukljuc¢eni djeluju na
genetsku ekspresiju, otpustaju neutrotrofne faktore koji stimuliraju neurogenezu i povecavaju

hipokampalni volumen (29).

b) Neuroendokrina etiologija depresije

Neuroendokrina hipoteza depresije u osnovu razmatranja uzroka depresije stavlja poremecaj i
disfunkciju endokrinoloskog sustava koji je u sloZenoj interakciji sa neuroloskim i imunoloskim
sustavom. Istrazivanja pokazuju da su kod depresivnih pacijenata poviSene razine serumskog
kortizola, negativne su vrijednosti deksametazon supresijskog testa (DST) i poviSene su razine
¢imbenika oslobadanja kortikotropina (CRF) u cerebrospinalnoj tekuc¢ini (30-32). Ovaj
neuropeptid je kljucan u pokretanju niza endokrinih, imunih i neuroloskih reakcija kao odgovor
na stres koji moze biti definiran kao somatski, poput traume ili infekcije ili psiholoski stres koji
moze biti akutni ili kroni¢ni. Stres potice lu¢enje cimbenika oslobadanja kortikotropina (CRH)
u hipotalamusu (33) sto dovodi do povec¢anog lu¢enja adrenokortikotropnog hormona (ACTH)
hipofize te konacno do povecanog lucenja kortizola iz kore nadbubrezne Zlijezde (34).
Povecane razine serumskog kortizola inhibiraju daljnje lu¢enje CRH i time se uspostavlja
mehanizam povratne sprege. U akutnim stresnim stanjima uloga glukokortikoida je adaptivna.
Aktivacijom simpatickog ziv€anog sustava i akutnih hormona stresa (adrenalin i noradrenalin)
nastoji pripremiti i obraniti organizam od posljedica akutne psihicke i fizicke traume i dovodi
do aktivacije proupalnih citokina (34) (35). U stanjima kroni¢ne traume kao $to je dugotrajni

stres dolazi do poremecaja u regulaciji izlucivanja kortizola i njegova negativna uloga dolazi
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do izrazaja. Depresivni poremecaj uzrokuje hipersenzitivnost HHA osi $to rezultira
dugotrajnim povisenim razinama kortizola i moze se definirati kao kroni¢no stresno stanje.
Kortizol je povisen u plazmi, slini i mokraéi depresivnih ljudi (36). Jos u 19. stolje¢u Tomas
Addison na primjeru pacijenta ukazuje na povezanost glukokortikoida s imunoloskim sustavom
(37). Besedovsky i suradnici prepoznaju da endogeni glukokortikoidi utjecu na prekomjernu
aktivaciju imunoloskog sustava i tako mehanizmom negativne povratne sprege sprecavaju
vlastitu prekomjernu aktivaciju (38). Ta dvosmjerna povezanost izmedu neurohormonalnog i
imunosistema istrazivanjima Blaloka 1 suradnika povezuju citokine i glukokortikode ukazujuci
da u odredenim okolnostima imaju ne tako razli¢itu ulogu (39). Daljnja istrazivanja pokazala
su da imunosistem putem citokina utjece na sekreciju glukokortikoida djelovanjem na HPA os,

ali i na hipotalamus (40,41).

U kroni¢nim stanjima stresa kao $to su psihic¢ki poremecaji, ukljucujuéi depresiju, zbog utjecaja
dugotrajno povisenih razina hormona stresa (hiperkortizolemija) i dugotrajnog djelovanja
glukokortikoida 1 kateholamina, aktivacijom makrofaga, dendritickih stanica, mikroglije,
adipocita, endotelnih stanica te sekrecijom pro i antiupalnih citokina (42) (43) dolazi do
preusmjeravanja imunoreakcija iz Thl u Th2 tip (44) i moZe se zamijetiti supresija nekih
funkcija imunosustava (45). Imunosupresivni ucinak ¢ini se dovodi do stanja koje se
karakterizira kao stanje kroni¢ne upale niskog stupnja (46,47). Stanje kroni¢ne upale dovodi do
promjene senzitivnosti HHA osi i smetnje mehanizma negativne povratne sprege. Time se
stanje i odrzava (48). Aktivacija imunoloskog sustava od strane neuroendokrinog i simpati¢kog
ziv€anog sustava u mozgu, osim citokinima posredovana je i drugim neuropeptidima (49).
Cimbenik oslobadanja kortikotropina (CRH), je centralni neuropeptid koji pokazuje povisene
razine u cerebrospinalnoj tekuéini depresivnih pacijenata i smatra se endogenim medijatorom
u imunoloskoj supresiji posredovanoj stresom (44). Povisene razine CRH dovode do pada
produkcije specifiénih IgM i IgG globulina djelujuéi preko razli¢itih skupina limfocita, dovode
do porasta IL-1 u mozgu, down regulacije imunoloskog sustava i down regulacije CRH1 i
CRH2 receptora posebice u podruc¢ju amigdala. Antagonisti CRH1 receptora pokazuju
antidepresivni u¢inak i dovode do normalizacije HHA-osi (50). Aktivacija imunoloskog sustava
endokrinim promjenama u VDP posredovana je i1 simpatickim sustavom aktivacijom J3
adrenergickih receptora neuropeptidom Y (NPY) Kkoji se nalazi zajedno sa noradrenalinom u
simpatickom zavrsSetku djeluje na supresiju stani¢nog imunoloskog odgovora (51).

Suprotno, kortizol globalno djeluje imunosupresivno i stanja kao $to su akutne i kroni¢ne

infekcije ili druga somatska stanja koja dovode do hiperkoritizolemije kroz etiologiju kroni¢nih
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upalnih promjena povezana su sa razvojem depresije (52,53). Obiljezja takvih depresivnih
stanja su: slabost, gubitak apetita i gubitak tezine, umor, poremecaj spavanja, psthomotorna
retardacija, gubitak libida, kognitivne promjene, gubitak interesa za socijalnim odnosima (54).
Kortizol i neposrednom djelovanjem na receptore neurona moze uzrokovati niz promjena u
njegovoj funkciji, primjerice povecati pohranu neurotransmitera u neurone, mijenjati intra i
ekstracelularnu koncentraciju natrija u neuronu ili smanjiti transport biogenih amina
povecanjem aktivnosti intraneuronalne ATP-aze i drugih enzimskih sustava. U konacnici
povisene vrijednosti kortizola dovode do redukcije proliferacije glija stanica, gubitka
hipokampalnog volumena i atrofije (55).

c) Upalna etiologija depresije

Monoaminskom, serotoninergickom hipotezom VDP nije bilo moguce objasniti sve aspekte
depresivnog poremecaja. Izostanak terapijske ucinkovitosti antidepresiva koji djeluju na
koncentaciju monoamina, depresivni pomak pri davanju lijekova koji imaju ucinak na
imunoloski sustav (npr. interferon), porast upalnih parametara u krvi 1 CSL (cerebrospinalnom
likvoru) u depresivnim stanjima unato¢ ostalom zdravlju (56). Pojava simptoma depresije kod
infektivnih bolesti u centar interesa dovodi upalnu etiologiju depresije (57). Kroz upalnu
etiologiju 1 aktivaciju imunoloskog sustava VDP se dovodi u vezu s razli¢itim ¢imbenicima,
kao §to su: stres, debljina (58) ili socijalna izolacija. Cest je komorbiditet razli¢itim upalnim i
autoimunim bolestima (59,60), kardiovaskularnim bolestima (61), diabetesom (62), astmom
(63), Huntingtonovom bolesti (64) i malignim bolestima (65), a moZe biti povezana i s
progresijom kroni¢nih upalnih bolesti i stanja (66). Akitivacija imunoloskog sustava kod VDP
ukljucuje porast cirkulirajucih stanica upale (limfociti 1 fagociti), porast proteina akutne faze
upale kao §to je C-reaktivni protein (CRP) i porast proupalnih citokina: TNF a; IL-6 i IL-1P
(5). Uloga citokina u etiopatogenezi VDP je dobro poznata, ali to¢an mehanizam kojim je

imunoloski sustav povezan s depresivnim simptomima nije dovoljno razjasnjen (67).

1.1.2. Depresija i medijatori upale

Citokini su razli¢ita skupina polipeptidnih molekula koji imaju vaZznu ulogu u komunikaciji
izmedu neuroloskog i imunoloskog sustava, a u SZS imaju ulogu u aktivaciji, diferencijaciji
prezivljavanju neurona tijekom neuralnog razvoja. Dijele se na proupalne (IL-1, IL-6 i TNF a),

protuupalne (IL-4, IL-10 i IL-3) i hematopoetske citokine koji sudjeluju u diferencijaciji krvnih
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stanica. Nastaju u makrofagima i T1 i T2 limfocitima. Thl posreduju u stani¢noj imunosti i
produciraju citokine IL-1lai IL-1B, IL-2, interferon-y(IFN-y) te TNF- Bi IL-12, dok Th2
posreduju u humoralnoj imunosti te produciraju citokine poput IL-4, IL-6 i IL-10 (68). Brojna
su istrazivanja promatrala razlicite citokine i danas se VDP najviSe povezuje s proupalnim
citokinima: IL-1B,IL-6 i TNF-a (69). Akutne stresne reakcije dovode do porasta IL-6 i IL-1p
koji imaju adaptivnu ulogu u aktivaciji imunoloskog sustava (prirodeni i steceni imunitet) u
obrani organizma. VDP ¢ini se dovodi do stanja kroni¢ne upale aktivacijom makrofaga,
dendriti¢nih stanica, mikroglije, adipocita i endotelnih stanica na otpustanje citokina. Citokini
koji su najsnaznije povezani sa stanjem kroni¢ne upale su IL-1f3; IL-6 1 TNF a 1 taj je proces
posredovan nuklearnim faktorom kapa B (NF-kB) koji ima znacajnu ulogu u ekspresiji gena
bitnih za stvaranje urodenog i adaptivnog imunoloSkog odgovora. Uobicajeni put aktivacije
citokina je da patogen zauzme receptor na sekrecijskim stanicama za citokine i daljnjim

kaskadnim reakcijama proizvodi se patogen-specifi¢an proupalni citokin.

Alarmini su endogene molekule koje signaliziraju molekularna oSteCenja (npr. aneksini,
defenzini) izluuju stimulirani leukociti i epitelne stanice 1 bez oStecenja tkiva ili infekcije i
nakon $to su otpusteni u medustani¢ni prostor djeluju kao citokini i aktiviraju stanice prirodene
imunosti te regrutiraju antigen-prezentiraju¢e stanice. Klju¢na je njihova sposobnost da
poveéanjem prirodenog imunoloskog odgovora posredno djeluju na steGenu imunost. Alarmini
regrutiraju nezrele dendriticne stanice (mikroglije 1 astrocita) i prezentiraju ih nezrelim T-
imfocitima dovode¢i do nekontrolirane proliferacije poti€uc¢i kroni¢nu upalu i autoimune
reakcije (69). U alarmine se ubrajaju uz HMBG1; HSPs protein toplinskog Soka, neki citokini
npr IL-1 o 1 IL-33. Alarminima potaknuta imunoloska reakcija bez potenciraju¢eg patogena
zove se 1 sterilna i Cini se da upalnu etiologiju ne samo depresije nego i1 drugih psihickih

poremecaja moguci mehanizam djelovanja (44).

Drugi nacin aktiviranja ekspresije citokina u VDP je aktivacija HHA osi i aktivacija o i 8
adrenergickih receptora koji utjeCu na povecanje IL-18 1 TNFa genskom ekspresijom preko
nuklearnog faktora-xB i mitogenom-aktiviranom protein kinazom. Oba puta djeluju na
ekspresiju i produkciju proupalnih IL-1p i TNFa. Aktivacijom simpatickog zivéanog sustava
(SZS) na periferiji dolazi do smanjenja djelovanja parasimpatikusa i njegovog antinflamatornog
ucinka (utjecaj na makrofage i smanjenje ekspresije 1L-12 i TNF) te se neurovegetativhim
dizbalansom mogu objasniti somatski simptmi depresije, ali i povezanost brojnih

komorbiditetnih stanja. Aktivacija glukokortikoidnih receptora (GR) koji su nuklerani receptori
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dovodi do inhibicije transkripcije i smanjenjenja izlu¢ivanja proupalnih citokina (44) (70).
Smanjenje broja, rezistencija i smanjenje osjetljivosti GR kao posljedica peristirajuce
hiperkortizolemije dovodi do naruSavanja mehanizma povratne sprege, perzistira stanje
kroni¢ne upale i raste osjetljivost vulnerabilnih tkiva za druga oSteéenja (16,17). Stanje
neprekidne upale i dugotrajne izlozenosti proupalnim citokinima povezano je sa poreme¢enom
neurotransmisijom, oste¢enjem neurogeneze i neuroplasti¢nosti i atrofijom hipokampusa i

prefrontalnog korteksa (44,71).

1.1.3. Neurotrofna etilogija depresije

Neurotrofna etiologija depresije razmatra nalaze istrazivanja da je mozdani neurotrofni
¢imbenik (BDNF) snizen kod osoba s nelijecenom depresijom u poredbi sa zdravim osobama i
onima koji su uzimali antidepresivnu terapiju (72). BDNF regulira neuroplasti¢nost u nekoliko
mozdanih regija ukljué¢ujuci hipokampus i prefrontalni korteks. Proupalni citokini i kortizol
smanjuju koncentraciju neurotrofnih faktora smanjujuéi ekspresiju gena za sintezu BDNF i
nerv-growth factor (53,73). Citokina etiologija dovodi se u vezu s neurotransmiterskom
etiologijom, a serotoninergicka neurotrasmisija je u centru istazivanja jer proupalni citokini IL-
6 i TNFa aktiviraju enzim indolamin 2,3 dehidrogenazu (IDO) koja sudjeluje u razgradnji
triptofana i ometa sintezu serotonina $to dovodi do smanjenja koncentracije serotonina u mozgu
i oksidativnog stresa sa neurotoksi¢nim u¢inkom i neurodegeneracijom. Paralelno s tim kortizol
aktivira triptofan 2,3-dioksigenazu (TDO) koja potice razgradnju triptofana i oksidativni stres.
Koncept depresije kao neuroprogresivne bolesti koji ukljucuje neuroinflamaciju, oksidativni
stres, metabolicki disbalans, nedostatak neuroprotektivnih  elemenata, oStecenje
neuroplasti¢nosti i gubitak sinapticke plasti¢nosti u konacnici ima povratni i progresivni tijek

kroz etiologiju kroni¢ne upalne bolesti (73).

1.1.4. Klinicka slika i dijagnoza depresije

Prema vazecoj klasifikaciji MKB-10, depresivni poremecaj se definira kao depresivna epizoda
(F32) i povratni depresivni poremecaj (F33), Cesto se koristi naziv unipolarna depresija (74).
Manifestira se: a) psiholoskim i kognitivnim simptomima: snizeno raspolozenje, nedostatak
interesa 1 motivacije, nesposobnost uZivanja i anhedonija, apatija, oslabljena koncentracija 1
paznja, poteskoce pamcenja, ambivalencija, osjecaj krivnje 1 pesimisti¢na razmisljanja, osjecaj

manje vrijednosti, razmisljanja o suicidu; b) bihevioralnim simptomima: socijalno povlacenje,
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kompulzivno prejedanje, zlouporaba psihoaktivnih tvari, samozljedivanje, iritabilnost; C)
tjelesnim simptomima: opca slabost, osje¢aj tezine u rukama i nogama, promijene apetita,
glavobolja, mi$i¢na napetost, somatizacijske smetnje (75). Kada su psihomotorni simptomi
izrazito naglaseni govorimo o agitiranoj ili inhibiranoj depresiji koja moze dosegnuti katatonu
sliku depresije. Atipi¢na slika depresije karakterizirana je obrnutim vegetativnim simptomima
pracenim hipersomnijom i hiperfagijom. Tu se locira i sezonska depresija kada se simptomi
javljaju u jesen, a nestaju pocCetkom prolje¢a. Kada su vodec¢i simptomi iz kruga
neurovegetativnog disbalansa (poremecaj sréanog ritma i krvnog tlaka, cijanoza ekstremiteta,
opstipacija, parastezije), a afektivno stanje je u pozadini govorima o maskiranoj depresiji.
Pseudodementna klini¢ka slika depresije prisutna je kada su naglaseni kognitivni simptomi u
depresiji. Za razliku od demencije kod pseudodepresije simptomi su u pravilu naglo nastali i
osoba je indiferentna prema njima. Ovu klini¢ku sliku ne treba zamijeniti sa depresijom u
starijoj zivotnoj dobi kada su naglasene prituzbe na tjelesne simptome i hipohondrijske misli.
Suicidalni rizik kod starijih osoba sa depresijom je visi nego u opcoj populaciji i lijeCenjem se
poboljsava socijalna prilagodenost (76). Postpartalna depresija manifestira se ¢esto atipi¢nim i
mijeSanim simptomima kao §to su anksioznost, iritabilnost i fobi¢ne smetnje dominiraju u
odnosu nad depresivnim raspolozenjem. ,,Kontekstualna“ depresija oznacava depresivni
poremecaj koji se dogada u sklopu neke tjelesne bolesti ili nekog drugog psihijatrijskog
poremecaja (77). Dijagnoza depresije sa psihoti¢nim simptomima postavlja se kada su prisutni
osnovni simptomi depresije kojima su pridruze sumanutosti (najceS¢e krivnje i beznada),
halucinacije ili depresivni stupor.

Dijagnoza depresije postavlja se na temelju klinicke slike i1 vaze¢ih dijagnosti¢kih kriterija
(MKB-10). Nove spoznaje o etiologiji bolesti dovele su promjena u klasifikaciji depresivnog
poremeéaja. DSM V u odnosu na DSM IV. Zalovanje se ne isklju¢uje kao dijagnosti¢ki kriterij
za depresivni poremecaj ve¢ se uvrStava kao jedan od stresnih faktora za razvoj depresije.
Takoder su u skupinu depresivnih poremecaja uvrSteni: poremecaj regulacije raspolozenja,
perzistirajuc¢i depresivni poremecaj koji obuhvaca distimiju i kroni¢ni depresivni poremecaj i
predmenstrualni depresivni poremecaj. Dodana su i dva nova obiljezja raspolozenja: mijesani i
anksiozni a termin postpartalna depresija mijenja se u peripartalna jer se smatra da poremecaj
raspoloZenja pocinje tijekom trudnoée a dijagnosticira se nakon poroda (DSM-V).

U klini¢koj praksi za kvantifikaciju tezine depresije koristimo dijagnosticke skale. Jedna od
najcesce upotrebljavanih i jedna od najpopularnijih skala za depresiju je Hamiltonova ocjenska
skala za depresiju (HAM-D). Sastoji se od 21 i od 17 Cestica a HAM-D17 je u mnogo ¢escoj

upotrebi. Prema HAM-D17 smatra se da se radi o blagoj depresiji ako ukupan zbroj bodova ne
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prelazi 18, umjereno teska depresija kvantificira se ako je zbroj bodova izmedu 18 i1 25, a o

teskoj depresiji ako zbroj bodova prelazi 25 (78).

1.1.5. Psihofarmakolosko lijecenje depresije

Prema opéim principima farmakoloSkog lijeCenja (postavljanje dijagnoze, laboratorijsko
monitoriranje, prilagodenost antidepresiva pacijentu, redovitom klinickom pracenju,
individualizirani izbor antidepresiva) antidepresivi druge generacije zbog svoje ué¢inkovitosti i
podnosljivosti predstavljaju prvi izbor u lijeCenju depresije (79).

lako su antidepresivi prve generacije: inhibitori monoaminooksidaze (IMAO) i triciklicki i
tetraciklicki antidepresivi (TCA) bili podjednako ucinkoviti u lije€enju depresije, profil
podnosljivosti 1 sigurnosti je znacajno bolji kod antidepresiva koji djeluju preko monoamnskog
sustava ukljucujuéi serotonin (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, SIPPS-i),
noradrenalin (selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina, IPPN), dopamin (npr.
bupropion) i melatonin (npr. agomelatin). Tu su i dualni inhibitori ponovne pohrane serotonina
i noradrenalina (SNRS-i), modulatori serotonina: antagonisti 5-HT2-receptora i inhibitori
ponovne pohrane serotonina zatim inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina,
noradrenergicki i specificni serotoninski antidepresivi i pojacivaci ponovne pohrane serotonina
(80). Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPSI) antidepresivi su dobre
ucinkovitosti 1 dobre podnosljivosti ¢iji osnovni farmakoloSki mehanizam djelovanja je
inhibicija ponovne pohrane serotonina vezivanjem za 5-HT transporter (SERT) i time koce
ponovnu pohranu 5-HT u vezikule, povec¢avajuéi njegovu koncentraciju i na presinapsnim i na
postsinapsnim receptorima. Na SERT-u postoji primarno i alostericko mjesto vezivanja, a
vezivanje lijeka na alostericko mjesto pojacava vezivanje lijeka na primarnom mjestu Sto
rezultira dugotrajnom inhibicijom pohrane 5-HT. Vezivanje lijeka na SERT u pocetku dovodi
samo do porasta 5-HT u sinapti¢koj pukotini, a vremenom dolazi do desenzitacije i down
regulacije 5-HT somatodendritickih i presinapsnih inhibitornih autoreceptora s posljedi¢nim
porastom aktivnosti raphe neurona, povecanjem sinteze 5-HT i njegova oslobadanja (81).
Navedene promjene dogadaju se u razli¢itim dijelovima srediSnjega Ziv€anog sustava u kojima
zavrSavaju serotoninergicki neuroni. U frontalnom korteksu povecavaju ekstracelularnu
koncentraciju serotonina §to se smatra vaznim u lijeCenju depresije, u bazalnim ganglijima
povecana koncentracija 5-HT djeluje na opsesivno kompulzivnu sliku, u limbickom sustavu
regulira i smanjuje anksioznost, a preko hipotalamusa na simptome poremecaja hranjenja (82).

SIPPS-i povec¢avaju broj mineralokortikalnih i glukokortikoidnih receptora u hipokampusu 1
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uspostavljaju homeostazu HHA-osi §to se smatra preduvjetom za djelovanje antidepresiva.
Uspostava negativne povratne sprege HHA-o0si povezuje se s normalizacijom imunoloskih
funkcija odnosno smirivanjem akutne upalne reakcije. SIPPS-i imaju imunomodulatorni
ucinak, dovode do porasta antinflamatornog citokina IL-10 a smanjuju oslobadanje proupalnih
citokina IL-1 i IL-6 te smanjuju sintezu y-interferona (83). Nakon nekoliko tjedana primjene
SIPPS-i poveéavaju neurogenezu u hipokampusu odraslih osoba, pospjeSuju oslobadanje
neutrotrofnih ¢imbenika (BDNF engl. brain-derived neurotrophic factor) umanjujuci uéinke
kortizola i sprecavajuc¢i odumiranje neurona. Regulacijom funkcije i ekspresije transkripcijskog
¢imbenika CREB-a (engl. cAMP respose element binding protein) s posljedicnim
oslobadanjem neutrotrofnih ¢imbenika kao $to je BDNF, SIPPS-i mogu utjecati na morfologiju,
prezivljavanje pa ¢ak i na broj neurona u mozgu (84). Hipokampalna neurogeneza je jedan od
osnovnih preduvjeta terapijskog odgovora i odgovorna je za normalizaciju HHA osi (85).
SIPPS-i su prva terapija izbora u lijeCenju depresivnog poremecaja, ali i depresija u sklopu
drugih poremecaja prvenstveno radi malih intereakcija sa drugim lijekovima (86). Povezanost
depresije 1 kardiovaskularnih poremecaja lako je razumljiva jer ve¢ smanjena tjelesna aktivnost,
pusenje 1 slabija suradljivost depresivnih pacijenata povecava rizik za kardiovaskularne bolesti.
Oba stanja su povezana upalnim parametrima (IL-6,CRP), a stanje dodatno komplicira utjecaj
antidepresivne terapije na kardiovaskularnu funkciju (produzeni QT interval, povecana
mogucénost malignih aritmija) (87). Ucinkovitost SIPPS-a kod ove skupine bolesnika je
jednaka, a zbog dobrog sigurnosnog profila i terapija su izbora kod ovih pacijenata (88). SIPPS-
1 su terapija izbora kod komorbiditeta depresivnog poremecaja i dijabetesa. Medioventralni
hipotalamus ima vaznu ulogu u regulaciji tjelesne teZine i pod kontrolom je 5-HA sustava koji
kontrolira osjecaj sitosti i tako regulira uzimanje hrane, olaksava kontrolu glukoze u krvi i blago
smanjuju tjelesnu tezinu (89). Uocene su povecane stope depresivnog poremecaja u bolesnika
s endokrinim poremecajima u kojima je poviSena razina kortizola. Hiperkortizolemija u
subklini¢ckom obliku prisutna je u depresiji, a koncentracija kortizola u krvi se ne suprimira
egzogenim unoSenjem deksametazona (negativan DST-test). Depresivni poremecaj u
Cushingovom sidromu povezan sa hiperkortizolemijom, a lijeCenjem primarne bolesti dolazi i
do poboljsanja depresivnih simptoma. Ako se to ne dogodi treba uvesti antidepresivnu terapiju.
Zanimljivo je da tricikli¢ki antidepresivi u takvih bolesnika dovode do pogorSanja simptoma, a
terapija izbora su SIPPS-i (90).

ZajedniCka karakteristika svih SIPPS-a je inhibicija ponovne pohrane serotonina, ali se
razlikuju u pogledu stupnja selektivnosti, sposobnosti vezanja za neurotransmitorske receptore

i farmakokonetskim svojstvima (91). Pojedini SIPPS-i imaju razli¢ite ué¢inke na ponovnu
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pohranu dopmina i noradrenalina §to ima odredene implikacije u klinickoj praksi. Fluoxetin
osim §to primarno djeluje kao SIPPS, inhibira ponovnu pohranu noradrenalina, ima u¢inak na
serotoninske 5-HTc receptore, blokira sintetazu dusi¢nog oksida (14). Paroxetin se izdvaja po
izrazenijoj blokadi acetil-kolinskih receptora, sertralin znacajnije inhibira ponovnu pohranu
dopamina i ima u¢inak na sigma receptore. Citalopram i escitalopram imaju najmanji u¢inak na
inhibiciju pohrane noradrenalina i dopamina, ali su dvostruko potentniji inhibitori pohrane
serotonina (92). Fluvoxamin radi izrazenije blokade CYP1A2 moze utjecati na terapijske
koncentracije drugih lijekova.

Ove farmakodinamske razlike definiraju izbor SIPPS-a u lije¢enju VDP. Terapijski u¢inak
SIPPS-a oc¢ekuje se za dva do tri tjedna ovisno o tezini depresivnog poremecaja odnosno

pridruZenog psihijatrijskog stanja 1 prisutnosti somatske bolesti (komorbiditeta).

1.1.6. lzostanak terapijskog odgovora i terapijska rezistencija

U¢inkovitost antidepresivne terapije (mjereno HAM-D ili nekom drugom skalom za depresiju)
definiramo kao remisiju kada je terapijski odgovor smanjenje depresivnih simptoma za vise od
75%. Kada je prisutno poboljSanje simptoma izmedu 50-75% govorimo o djelomi¢nom
terapijskom odgovoru dok kod poboljSanja simptoma izmedu 25 1 50% govorimo o
minimalnom terapijskom odgovoru. O izostanku terapijskog odgovora govorimo kada je
poboljsanje depresivnih simptoma manje od 25% (93).

Kada na dva antidepresiva, koja su data u odgovaraju¢oj dozi i dovoljno dugo vremena, ne
dolazi do zadovoljavajuceg terapijskog odgovora govorimo o terapijskoj rezistenciji (94).
pacijenata na antidepresivnoj terapiji SIPPS-ima ne postize zadovoljavajuéi terapijski odgovor
definiran kao remisija za poboljsanje HAM-D vece od 50% u trajanju od dva tjedna.

Klinicki korelati terapijske rezistencije (osim metodoloskih) povezuju terapijsku rezistenciju i
stariju dob gdje su udestalija komorbitetna stanja posebno kardioloske bolesti (96)
cerebrovaskularne (97) i neurodegenerativne bolesti (98).

Depresivni poremecaj s psihijatrijskim komorbiditetima kao §to su bolesti ovisnosti ili
demencije mogu biti u podlozi terapijske rezistencije (99).

PuSenje, indukcijom citokroma CYPIA2 mijenjajué¢i farmakokinetiku lijeka smanjuje

terapijsku koncentraciju SIPPS-a u krvi (100).
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Antihipertenzivi i mnogi drugi lijekovi kroz intereakcije preko CYP 450 mogu utjecati na

koncentraciju SIPPS-a u krvi, njihovu bioraspoloZzivost i terapijski odgovor u lije¢enju depresije
(101).

Istrazivanja koja su promatrala terapijsku suradljivost i odgovor na lije¢enje pokazala su da
20% pacijenata propusti uzeti lijek Cetiri uzastopna dana tijekom devet tjedana (102), a 29.3%
pacijenata odustane od SIPSS-a (103). Slabija terapijska suradljivost povezuje se sa nizim
socioekonomskim statusom, mladom dobi i tezinom depresije. Kod pacijenata koji su
odgovorili minimalnim poboljSanjem nakon 4 tjedna lijeCenja SIPPS-a, povecanje doze lijeka
dovelo je do remisije dok kod pacijenata koji nisu zadovoljavajué¢e odgovorili nakon 4 tjedna,
povecanje doze SIPPS-a nije imalo ucinka na poboljSanje simptoma depresije (104). Novija
istrazivanja kao adekvatan terapijski pokusaj sugeriraju 12 tjedana lijeCenja SIPPS-ima (95).

Tezina depresije ili duzina trajanja depresivne epizode ne utjece na u¢inkovitost monoterapije

SIPPS-ima (105).
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1.2. Parodontna bolest

Parodontitis je kroni¢na upala koja nastaje kao posljedica akutne upale (gingivitisa) izazvanog
bakterijama plaka. Zahvaca dublje slojeve parodonta, alveolarnu kost, cement i parodontni
ligament (106). Smatra se da je 47% odraslih zahva¢eno ovom boles¢u no razlikuju se po obliku

i tezini destrukcije tkiva (107).

1.2.1. Patogeneza parodontitisa

Parodontitis je multifaktorijalna bolest, a bakterije plaka osnovni inicijator za razvitak
parodontitisa. Periodontalnim patogenima smatraju se one bakterije koje pokazuju znacajna
biokemijska svojstva za patogenezu upalnih parodontnih bolesti kao naseljavanje (kolonizaciju)
i koagregaciju (s jednom ili vise bakterija stvaraju mjeSovite agregate i komplekse). Te bakterije
kod slabe obrambene sposobnosti domacina prodiru u gingivalni sulkus i tamo privremeno
prezivljavaju. Zajednica mikroba povezanih s ostalim organskim i anorganskim materijalima u
polisaharidni matriks dovodi do stvaranja biofilma. Sazrijevanje i razmnoZavanje bakterija u
biofilmu dovodi do stvaranja bakterijskog plaka. U plaku mikroorganizmi izmjenjuju
metabolicke produkte te faktore otpornosti i virulencije. Bakterijski plak nije dovoljan za
destrukciju zubnog tkiva koju vidimo kod parodontitisa (108). Primarni uzrok parodontitisa
jesu virulentne bakterije iz zubnog plaka i usne Supljine, ali imunoloski sustav domacina ima
vaznu ulogu u daljnjem razvoju bolesti. Prirodena imunost aktivira fagocite i prirodno ubilacke
stanice te razliite izvr$ne molekule kao $to je C-reaktivni protein i komponente komplementa.
Daljnjim slijedom dolazi do aktivacije polimorfonuklearnih leukocita, a u vezivnom tkivu
aktiviraju se makrofagi koji produciraju proinflamatorne citokine i druge medijatore upale koji
signaliziraju endotelnim stanicama da po¢nu stvarati specifiéne imunoglobuline. Razvija se
steCena (specifi¢na) imunost. Proupalni citokini sa kojima je paradontitis povezan: su IL-1, IL-
6, IL- 8 i TNFa (109,110). Proupalni citokini putem matriksnih metaloproteinaza poti¢u

kataboli¢ke procese koji uzrokuju daljnju progresiju parodontitisa (111).

1.2.2. Sistemne bolesti kao ¢imbenici rizika

Cimbenici rizika putem citokina povezuju parodontitis s drugim sistemnim bolestima i
stanjima. Aterosklerotske kardiovaskularne bolesti povezane su sa parodontitisom neovisno o

drugim zajednickim rizi¢nim faktorima kao $to je debljina ili pusenje (112). Kod pacijenta s
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teskim oblicima parodontitisa, parodontitis uzrokuje lokalni porast proupalnih citokina (IL-1,
IL-6 i TNFa) koji ulaze u sistemnu cirkulaciju, u jetri aktiviraju kaskadnu upalnu reakciju koja
u konacnici pogorsava aterogenezu.

Oralne manifestacije Se¢erne bolesti uklju¢uju smanjenu salivaciju i posljedi¢nu kandidiazu
koja potice i prolongira upalu vode¢i u povecanje koncentracije proupalnih citokina kako kod
DM tip 1 tako i diabetesa melitusa neovisnog o inzulinu (113). LoSe regulirana glikemija
¢imbenik je rizika za nastanak i progresiju parodontitisa (114).

Druge sistemne bolesti: metabolicki sindrom, opstruktivna pluéna bolest, alergijske
respiratorne bolesti, reumatoidni artritis, endokrini poremecaji, autoimune bolesti, osteoporoza
I stanja: menopauza i pretilost (115) posredovanjem imunosustava stvaraju permisivne uvjete
za progresiju parodontitisa (116). Odnos izmedu ovih bolesti i stanja i parodontitisa moZe biti
dvostran budu¢i i parodontitis izaziva lokalni i sistemni upalni odgovor domacina (117).

Stres na razliCite na¢ine moZe utjecati na parodontitis 1 povezan je s povecanim rizikom za
parodontnu bolest kroz promjene u ponasanju (povecano pusenje ili zanemarivanje oralne

higijene), ali i imunosupresivni ucinak stresa je ¢imbenik rizika za razvoj parodontitisa (118).

1.2.3. Klasifikacija parodontitisa

Parodontitis ima nekoliko razli¢itih klinickih manifestacija, javlja se u razli¢itoj Zivotnoj dobi i
razlicite je stope progresije. Na osnovi ovih karakteristika 1989. klasificiran je kao
predpubertentni, juvenilni (lokalizirani i generalirani) adultni i brzo progrediraju¢i parodontitis

(119).

Godine 1999. parodontitis je klasificiran kao kroni¢ni (120), agresivni (lokalizirani ili

generalizirani, nekrotizirajuéi i parodontitis kao manifestacija sistemne bolesti (121).

Od 2017. paradontitis se klasificira kao: nekrotiziraju¢i, parodontotis kao manifestacija

sistemne bolesti i kroni¢ni i agresivni parodontitis (122).

1.2.4. Kronicni paradontitis

Prema definiciji Ameri¢ke akademije za parodentologiju tezina bolesti se klasificira s obzirom

na gubitak klini¢kog pri¢vrstka (CAL) kao blaga (1-2mm CAL), srednja (3-4mm CAL) i teska
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(>5mm CAL). Kada se upala Siri unutar potpornih tkiva zuba uz gubitak pri¢vrstka i alveolarne
kosti, i posljedi¢nim stvaranjem dzepova i/ili recesijom gingive govorimo o kroni¢nom
parodontitisu koji je ireverzibilan (123). Podrzavan je mikrobnim plakom i parodontno-
patogenom florom, ali mehanizmi obrane domacina kao i nasljedna podloznost pacijenta za
razvoj bolesti igraju znacajnu ulogu (124). Nerijetko prisutan je nalaz loSe oralne higijene, a
subgingivalni kamenac je prisutan na vecéini zahvac¢enih mjesta. Tijek bolesti je spor, ali
kontinuirane progresije, sa periodima akutnih egzacerbacija koje vode daljnjoj destrukciji i
gubitku pricvrstka. Klinicke karakteristike kronicnog parodontitisa su upala gingive 1 njene
marginalne promjene, stvaranje parodontnih dZzepova, krvarenje pri sondiranju iz gingivalnih
dzepova, smanjena otpornost paradontnog tkiva na sondiranje, gubitak pri¢vrstka, odnosno
recesija gingive 1 gubitak alveolarne kosti, povecana pomi¢nost zubi 1 moguce ispadanje zuba

(125).

1.2.5. Agresivni parodontitis

Agresivni parodontitis se moze pojaviti u svim dobnim skupinama, a sastoji se od skupine
rijetkih, Cesto teskih oblika koji brzo napreduju i Cesto imaju svoju manifestaciju u ranoj
zivotnoj dobi. Kao karakteristika agresivnog parodontitisa primije¢ena je tendencija javljanja
bolesti unutar obitelji (126). Glavne znacajke agresivnog parodontitisa su uz pojavnost u obitelj
jos da je medicinska anamneza bez osobitosti, brz gubitak pri¢vrstka i brz gubitak kosti, brz
razvoj bolesti u odsutnosti prethodno razvijenog plaka (mala koli¢ina plaka koja nije u skladu
s tezinom mjerljive destrukcije) dovodi do toga da u relativno kratkom vremenu bolest postane
klinicki mjerljiva, a to ukazuje na infekciju visoko virulentnom mikroflorom, ali i
actinomycetemcomitans je nadena u mnogim istrazivanjima i smatra se da taj mikroorganizam
ima kljuénu ulogu poglavito u lokaliziranom agresivnom parodontitisu (127). Uklanjanje A.a.
povezuje se s uspjeSnom terapijom i Cesto ukljuuje dodatnu antibiotsku terapiju (128).
Sekundarne osobine koje se joS javljaju ukljuuju abnormalnosti fagocita, makrofaga helper
reaktivnog fenotipa, ukljucujuéi povisenu razinu stvaranja PGE2, interleukina 1, IL-1p i TNFa
kao odgovor domacina na bakterijske endotoksine. Zanimljiva je karakteristika agresivnog
parodontitisa da napredovanje gubitka pricvrstka i gubitka kosti moZe spontano prestati.
Tijekom dijagnosticiranja agresivnog parodontitisa potrebno je iskljuciti prisutnost sistemne

bolesti koja moZe oslabiti obranu domacina 1 dovesti do destrukcije parodontnog tkiva.
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1.3. VDP i parodontna bolest

Klini¢ka opazanja i epidemioloske studije pokazuju da su stres (129), depresivnost i
anksioznost potencijalni ¢imbenici (130) koji mogu utjecati na razvoj parodontne bolesti,
StoviSe da prisustvo depresivnog poremecaja utjeCe na ishod lijeCenja parodontitisa (131).
Prevalencija i teZina parodontitisa i VDP povezane su starijom zivotnom dobi (132,133), nizim
socioekonomskim statusom (134,135), nizim stupnjem obrazovanja (136), pusenjem (137,138),
i konzumacijom alkohola (139). Povecana stopa poremecaja raspoloZenja prisutna je u mnogim
sistemnim bolestima koje su poznati faktori rizika za paradontitis kao Sto je HIV infekcija,
kardiovaskularne bolesti, SeCerna bolest, respiratorne bolesti, debljina i osteoporoza (140).
Drugi faktori rizika kao $to su loSa prehrana, izostanak kretanja i tjelovjezbe uz bihevioralne
simptome depresije kao $to je loSa oralna higijena povecavaju podloZnost organizma za razvoj
mnogih komorbitetnih bolesti i stanja koja su povezana sa depresivnim poremecajem i utjeCu
na razvoj 1 progresiju parodontitisa. S druge strane parodontitis moze povecati rizik za depresiju

kroz psihosocijalne ucinke kao $to su: sram, socijalna izolacija ili neugodni zadah (141).

Istrazivanja koja povezuju stres i psiholoske faktore s etiologijom depresije i parodontitisa
nalaze da je stres povezan sa loSijim parodontnim satusom imunosupresivnim djelovanjem
stresa (32). Stres potpomaze reaktivaciju latentne herpes virus infekcije koja je znacajno
povezana sa kroni¢nim parodontitisom (142), povezan je sa infekcijom Epstein-Barr virusom i
citomegalovirusom koji su faktor rizika za agresivni parodontitis (143). Kroni¢ni stres
aktivacijom adrenergickog sustava i utjecajem na HHA os dovodi do stanja kroni¢ne upale i
porasta proupalnih citokina i depresije (56). Depresija dovodi do disregulacije HHA-osi,
hiperkortizolemije i porasta proupalnih citokina, podrzavajuéi stanje kroni¢ne upale 1 na taj
nacin utjeCe na pojavu i progresiju parodontitisa kod osoba koje su podlozne za razvoj bolesti
(144). Depresija je lo§ prognostic¢ki ¢imbenik za oporavak mukoze nakon traume ili lije¢enja
parodontitisa. Bosch i suradnici (2007.) pronalaze da stanja poput depresije, smanjuju
sposobnost cijeljenja i oporavka i utjecu na ishod lijeCenja parodontitisa (145). Veéi gubitak
broja zubi u anamnezi bolesnika s depresijom moZe biti odraz podloZnosti bolesnika za

destruktivniji oblik parodontitisa tijekom depresivne epizode (146).

SIPPS-i, za razliku od drugih antidepresiva, reduciraju razinu proupalnih citokina, IL-1p, IL-6
1 TNFa u serumu a stanja koja su povezana sa poviSenim razinama proupalnih citokina kao sto

je pretilost i parodontitis utje¢u na tezinu depresije. SIPPS-a su pokazali da imaju ucinak na
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upalne procese, a fluoxetin je pokazao supresivni uc¢inak na upalni proces parodontitisa (147).
U istrazivanjima na miSevima klomipramin, snazni serotoniski antidepresiv prve generacije nije
pokazao uéinak na paradontne strukture u animalnim studijama (148) dok tianeptin serotoninski
blokator nove generacije znac¢ajno smanjuje gubitak alveolarne kosti u miseva (149). Downllati
i sur (2010.) navode da tri¢iklicki antidepresivi kojima pripada i klomipramin nemaju uc¢inak

na proinflamatorne citokine u usporedbi sa SIPPS-a (150).

Parodontni klinicki parametri, razina stresa 1 markeri stresa kao §to je kortizol, o amilaze 1 3
endorfini znacajno su povecéani u slini oboljelih od parodontitisa (151). Stres i depresija su
znacajni indikatori tezine parodontitisa (152), pacijenti s rapidno progresivnim parodontitisom
imaju teZu depresiju u poredbi sa pacijentima s kronicnim parodontitisom 1 bez parodontitisa
(153). Zene na dugotrajnom bolovanju radi depresije imaju teZe oblike parodontitisa i povisene
razine IL-6 u cervikalnoj slini (154). Psihosocijalne znacajke stresa npr. financijska nesigurnost
1 nacini suocavanja sa stresom znacajni su neovisni indikator rizika za teze oblike parodontitisa
u odrasloj dobi (118). Stres, depresija i razine kortizola u slini bile su znacajno povisene u
pacijenata sa tezim oblicima parodontitisa i ve¢im brojem izgubljenih zubi kada su kontrolirani
drugi ¢imbenici rizika kao $to su dob, pozitivna obiteljska anamneza i oralna higijena (155).

Konaéno, uspjesnost lijeCenja parodontisa slabija je kod pacijenata sa depresijom (131).
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2. HIPOTEZA

Parodontitis je povezan sa slabijim u¢inkom SIPPS-a u VDP nakon Sest mjeseci lijeCenja,

neovisno o drugim klini¢kim, vitalnim i sociodemografskim parametrima.

3. CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj

Glavni cilj je ispitati povezanost parodontitisa s u¢inkom SIPPS-a u lijecenju VDP.

3.2. Specificni ciljevi

Specificni ciljevi su:

1) Ispitati postojanje i tezinu parodontitisa na uzorku bolesnika lije¢enih SIPPS;

2) Ispitati povezanost postojanja i tezine parodontitisa s tezinom VDP;

3) Ispitati povezanost razine proupalnih citokina IL-6 i TNFa s tezinom VDP;

4) Ispitati povezanost razine proupalnih citokina IL-6 i TNFa s postojanjem i tezinom
parodontitisa;

5) Ispitati povezanost postojanja i tezine parodontitisa s u¢inkom SIPPS-a na lijeCenje
VDP nakon tri 1 Sest mjeseci nakon prilagodbe za sve predvidene potencijalno

zbunjujuce klinicke, vitalne i1 sociodemografske varijable;
6) Ispitati povezanost koncentracije proupalnih citokina IL-6 i TNFa s u¢inkom SIPPS-a

na lijjeCenje VDP nakon tri 1 Sest mjeseci nakon prilagodbe za sve predvidene

potencijalno zbunjujuce klinicke, vitalne i sociodemografske variable.
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4. ISPITANICII METODE

4.1. Ustroj istraZivanja

Provedena je prospektivna kohortna studija. Nulto vrijeme pocetka pracenja bilo je odredeno
kao datum pocetka lijeCenja trenutne epizode VDP pomocu SIPPS-a. Nakon tri mjeseca
lijeCenja napravljeno je prvo mjerenje ishoda. Ukupno trajanje pracenja bilo je Sest mjeseci.
Ispitivanje je provedeno u Psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan® u Zagrebu. Probir i uklju¢ivanje
ispitanika provedeni su tijekom listopada i studenog 2018. godine. Zavrsetak pracenja bio je u

svibnju 2019. godine.

4.2. FEtika

Plan ispitivanja odobrila su eticka povjerenstva PB ,,Sveti Ivan® 1 StomatoloSkog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu. Nakon pruzenih objasnjenja i procitane obavijesti o ispitivanju, svi
ispitanici potpisom su ovjerili dokument informiranog pristanka na sudjelovanje. Identitet
ukljucenih ispitanika bio je poznat samo voditeljici ispitivanja. Svim drugim sudionicima
ispitivanja identitet ispitanika bio je zakriven. To zakrivanje je provedeno tako $to je prilikom
uklju¢ivanja svakom ispitaniku voditeljica ispitivanja dodijelila brojcanu Sifru na koju su se
referirali svi drugi sudionici ispitivanja. Potpisani dokumenti informiranog pristanka koji sadrze
osobne podatke ispitanika pohranjeni su i ¢uvani odvojeno od ispunjenih instrumenata za
prikupljanje podataka. Ispitivanje je provedeno u skladu s doradom Helsinske deklaracije
Svjetske zdravstvene organizacije iz 2013. godine (156) i nacelima dobre klinicke prakse.
Ispitanici kod kojih je bio utvrden parodontitis bili su upuéeni svom lije¢niku dentalne medicine

radi lijeCenja.

4.3. Ciljana populacija

Ciljanu ispitivanu populaciju ¢inili su bolesnici s dijagnosticiranim VDP u dobi od 30 do 65
godina lijeCeni SIPPS-a. Kriteriji uklju¢ivanja bili su: dijagnosticiran VDP (MKB-10:F32,
F33), dob od 30 do 65 godina, oba spola, zapoceta terapija SIPPS. Kriteriji neukljucivanja bili
su: aktualna suicidalnost, psihijatrijski komorbiditet iz shizofrenog spektra (MKB-10: F-20 do

F29), alkoholizam, autoimune bolesti, kroni¢ne bolesti poznatog utjecaja na etiopatogenezu
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parodontitisa: dijabetes, kardiovaskularne i bubrezne bolesti. Kriteriji isklju¢ivanja bili su

jednaki kriterijima neukljucivanja.

4.3.1. Vrsta uzorka

Biran je susljedni (engl. consecutive) uzorak prema redoslijedu zapocinjanja terapije SIPPS.

Probir i ukljuc¢ivanje ispitanika obavila je pristupnica.

4.3.2. Velicina uzorka

Potrebna veli¢ina uzorka procijenjena je prije pocetka prikupljanja podataka. Ciljana razina
statistiCke znacajnosti odredena je na p<0,05, a statistiCka snaga na 80%. Minimalnu klinicki
relevantnu razinu povezanosti parodontitisa s u¢inkom terapije VDP odredili smo kao parcijalni
koeficijent determinacije od R?=0,30 nakon kontrole 18 potencijalno zbunjuju¢ih varijabli. Pod
tim uvjetima zavr$no je potrebna veli¢ina uzorka od n=41 ispitanika. Uz o€ekivanih najvise
10% izgubljenih za pracenje, inicijalno potrebna veli¢ina uzorka procijenjena je na n=46.
Potrebna velicina uzorka izracunata je u programu: PASS 14 Power Analysis and Sample Size

Software (2015). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/pass.

4.4, Glavni ishod

Glavni ishod bila je promjena u ukupnom rezultatu Hamiltonove ljestvice depresije-17 (HAM-
D17) (78) nakon tri mjeseca lijeCenja. HAM-D17 sadrzi 21 Eesticu, ali se samo njih 17 koristi
u analizi. Namijenjen je primjeni u polustrukturiranom klinickom intervjuu u kojem educirani
psihijatar oznacava teZine pojedinih simptoma. Osam Cestica ima pet ordinalnih kategorija
odgovora u rasponu od ,,nije prisutno® do najveéeg intenziteta, odnosno tezine pojedinog
simptoma. Devet Cestica ima po tri kategorije odgovora u rasponu od ,,nije prisutno®, preko
Lumjereno®, do ,,jako izrazeno®. Ljestvica izrijekom ne razlikuje ucestalost od tezine simptoma
ve¢ je ocjenjivacu prepusteno da procijeni kakva je ukupna tezina simptoma s obzirom na
ucestalost 1 izraZzenost. Ljestvica nije jednodimenzionalna. Ve¢ je pri konstrukciji, Hamilton
razlikovao tri dimenzije: i) tezina glavnih depresivnih simptoma, ii) agitacija u odnosu na
retardaciju i iii) insomniju (78,157). Kasnije je u razli¢itim studijama opazeno od dvije do osam
dimenzija, zajednickih faktora ili glavnih komponenata. (158-160) Osim visedimenzionalnosti,

slabosti HAM-D17 su i razmjerno slaba pouzdanost procjena izmedu razliitih ocjenjivaca,
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pouzdanost ponovljenog mjerenja te slabija sadrzajna valjanost. Procjene pouzdanosti rezultata
krecu se u razli¢itim primjenama na razli¢itim populacijama od 0,46 do 0,97. (158). Na koncu,
slabost HAM-D17 primijenjenog u longitudinalnom istrazivanju jest i razmjeno slaba
invarijantnost mjerenja tijekom vremena. (161) Medutim, HAM-D17 je jedna od najcesce
upotrebljavanih ljestvica za procjenu tezine simptoma VDP ¢ije slabosti dijele 1 druge ljestvice.
Zato smo, usprkos opisanim slabostima, a radi zadrzavanja usporedivosti s drugim
istrazivanjima, kao glavni ishod odredili ukupni rezultat HAM-D17. Da bismo povecali
valjanost, generabilnost i reproducibilnost ishoda, dodatno smo kao ishod koristili i podljestvicu
glavnih depresivnih simptoma. Ona je odredena kao suma sljedec¢ih cestica HAM-D17: 1.
depresivno raspolozenje, 2. osjecaj krivnje, 7. rad i aktivnost, 8. psihomotorna inhibicija,
10.psihicka anksioznost, 13. op¢i tjelesni simptomi (162). Da bismo povecali valjanost analize
upotrijebili smo i Shaferovu Getverofaktorsku strukturu HAM-D17. Cetiri faktora bila su: 1)
depresija (Cestice: 1. depresivno raspolozenje, 2. osjecaj krivnje, 3. samoubilacki porivi, 7. rad
i aktivnost, 8. usporenost, psihomotorna inhibicija), 2) anksioznost (Cestice: 9. agitacija, 10.
psihi¢ka anksioznost, 11. somatska anksioznost), 3) insomnia (Cestice: 4. smetnje usnivanja, 5.
smetnje spavanja (prosnivanja), 6. jutarnje smetnje spavanja) i 4) somatski simptomi (Cestice:
12. gastrointestinalni problemi, 13. op¢i tjelesni simptomi, 14. genitalni simptomi, 16. gubitak

tjelesne tezine) (159).

4.5, Sekundarni ishodi

1) Promjena u ukupnom rezultatu Hamiltonove ljestvice depresije (HAM-D17) (78) nakon
Sest mjeseci lijeCenja,

2) Proporcija ispitanika koji su doZivjeli remisiju odredenu kao rezultat na HAM-D17 <7
nakon tri 1 nakon Sest mjeseci lijecenja,

3) Proporcija ispitanika s odgovorom na terapiju odredenim kao smanjenje rezultata
HAM-D17 >50% nakon tri 1 nakon Sest mjeseci lije¢enja,

4) Subjektivna procjena sa zdravljem povezane kvalitete zivota mjerena dvjema
dimenzijama SF-36 (163-165). SF-36 generic¢ki je upitnik za samostalnu procjenu
zadovoljstva zdravstvenim statusom i kvalitetom zivota povezanom sa zdravljem.
Sastoji se od 36 Cestica s referentnim vremenskim okvirom od cetiri tjedna. Ispituje
devet razlic¢itih domena: 1) tjelesno funkcioniranje (10 Cestica), 2) ogranienja zbog
tjelesnih poteskoca (4 Cestice), 3) ogranicenja zbog emocionalnih poteskoca (3 Cestice),

4) socijalno funkcioniranje (2 Cestice), 5) tjelesno zdravlje (5 Cestica), 6) vitalnost i
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energija (4 Cestice), 7) tjelesni bolovi (2 Cestice), 8) opce zdravlje (5 Cestica), 9)
percipirana promjena opceg zdravlja u odnosu na prethodnu godinu (1 Cestica). SF-36
mjeri dvije latentne dimenzije: i) tjelesno zdravlje, ii) mentalno zdravlje. Sastoji se od
Cetiri konceptualno razli¢ite mjere zdravlja: i) funkcioniranje na ponasajnoj razini, ii)
percipirana dobrobit, iii) ograniCenja vezana uz socijalni zivot i ostvarivanje razli¢itih
zivotnih uloga, iv) percepciju ukupnog zdravlja. Rezultat SF-36 standardizira se na
raspon od 0 do 100 za svaku dimenziju pri ¢emu visoki rezultat ukazuje na dobro
zdravlje, izostanak boli 1 funkcionalnih ogranicenja. U hrvatskoj validacijskoj studiji,

SF-36 pokazao se dobrih metrijskih karakteristika. (164)

4.6. Neovisne varijable

Postojanje parodontne bolesti 1 tezina parodontne bolesti odredene su na temelju sljedec¢ih

parodontnih indeksa:

1)

2)

3)

Aproksimalni plak indeks (API). Bili su pregledavani: 1) kvadrant vestibularno, 2)
kvadrant oralno, 3) kvadrant vestibularno i 4) kvadrant oralno. Indeks je izracunat tako
Sto je broj plak pozitivnih zuba biti podijeljen brojem ukupno pregledanih zubi te tako

dobiveni rezultat pomnozen sa 100.

Indeks krvarece papile (PBI). Krvarenje se izaziva tako da se parodontna sonda povuce
od baze prema vrhu papile uz lagani pritisak, prvo u distalnom, a onda u mezijalnom
sulkusu. Nakon $to je sondiran cijeli kvadrant, odnosno nakon 20-30 sekundi,
procjenjivali smo intenzitet krvarenja: 0. nema krvarenja, 1. nakon podraZaja pojavljuje
se samo jedna tocka krvi, 2. vidi se tanka linija krvi ili viSe krvare¢ih tocCaka na
gingivalnom rubu, 3. interdentalni trokut se vise ili manje ispunjava krvlju, 4. profuzno
krvarenje: odmah nakon sondiranja, interdentalnim prostorom te slijedeci silu tezu krv
se prelijeva preko zuba ili gingive. PBI je izrazen kao zbroj vrijednosti krvarenja

podijeljen bojem pregledanih papila.

Dubina sondiranja (PD) kao mjera udaljenosti od ruba gingive do dna sulkusa odnosno

parodontnog dZepa, u milimetrima.
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4) Recesija gingive (RE) odredena kao udaljenost od caklinsko-cementnog spojista do
slobodnog ruba gingive, u milimetrima. Mjerenje dubine sondiranja i recesije gingive
provedena su pomo¢u Williams PCP 12 (PCP 10-SE, Hu-Friedy Mfg. Co. Inc., Chicago,
IL, USA) na Cetiri mjesta na zubu. Dubina sondiranjaje zaokruzena je na najblizi cijeli

milimetar.

5) Gubitak klinickog pri¢vrstka (CAL) CAL izracunali smo kao zbroj PD i RE.

4.7. Mogufi medijatori povezanosti parodontitisa i slabljenja remisije

Kao mogucée medijatore povezanosti parodontitisa 1 slabljenja remisije analizirali smo
koncentracije proupalnih citokina pri otpustu iz bolnice: TNFa i IL-6. Koncentracije proupalnih
citokina odredene su enzim-imunokemijskom analizom (ELISA) pomoc¢u gotovog kompleta za
reagense (Demeditec, Njemacka) prema uputama proizvodaca (Elisys Uno, Human, Germany)
odmah nakon uklju¢ivanja ispitanika. Odredivanje proupalnih citokina provedeno je u Zavodu
za laboratorijsku dijagnostiku Psihijatrijske bolnice ,,Sveti Ivan®. Ti su podaci izravno poslani
statistiCaru kako bi uklju¢eni doktori dentalne medicine i psihijatri ostali zaslijepljeni za njihove

vrijednosti.

4.8. Ostale varijable za opis uzorka iz ciljane populacije

Ostale varijable koje smo mijerili radi opisa uzorka iz ciljane populacije bile su: dob ispitanika
u godinama, spol, obrazovanje odredeno kao najvisa zavrSena Skola te podijeljeno u tri
kategorije: 1) osnovna Skola, ii) srednja Skola, 1ii) viSa ili visoka Skola, bra¢ni status i broj
¢lanova kucanstva, socioekonomski status kucanstva indiciran samoprijavljenim ukupnim
mjesecnim prihodima svih ¢lanova kucanstva u pitanju s deset ponudenih razreda: 1 - nitko
nema stalne mjeseéne prihode, 2 - do 2000 kuna, 3 - do 4000 kuna, 4 - do 6000 kuna, 5 - do
8.000 kuna, 6 - do 10.000 kuna, 7 - do 12.000 kuna, 8 - do 14.000 kuna, 9 - do 16.000 kuna, 10
- viSe od 16.000 kuna kojima su prvi izracunate teorijske sredine, pa su ti iznosi podijeljeni
brojem ¢lanova kuéanstva, indeks tjelesne mase izraunat kao kg/m?, samoprijavljeni radni
status u trenutku ukljuc¢ivanja u istrazivanje mjeren kao: i) zaposleni, ii) nezaposleni, iii) na
bolovanju, iv) ucenici ili studenti, v) voditelji/ce kuéanstva, rad u i oko kuée bez place, vi)
mirovina, trenutno pusenje duhana, pusenje ikada u zivotu duze od mjesec dana, prosjecan broj

popusenih cigareta dnevno, trajanje puSenja u godinama, trajanje razdoblja od prestanka
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pusenja do ukljucivanja u ispitivanje, psihijatrijski komorbiditeti zabiljezeni u medicinskoj
dokumentaciji Psihijatrijske bolnice ,,Sveti Ivan“, doza SIPPS prikupljene iz medicinske
dokumentacije pa standardizirane na temelju jedini¢ne doze fluoksetina mnozenjem doza
escitaloprama s 2,22, sertralina s 0,41, paroksetina s 1,18, fluvoksamina s 0,28, maprotilina s
0,34, mirtazapina s 0,79 i venlafaksinom s 0,27 (166), trajanje VDP u godinama, broj drugih
kroni¢nih tjelesnih bolesti tijekom 12 mjeseci prije ukljuc¢ivanja koje su ispitanici sami prijavili
u dijelu upitnika uskladenog s FEuropskom zdravstvenom anketom (66), lijeCenje
antipsihoticima i benzodiazepinima prikupljeno iz medicinske dokumentacije, uzimanje
nepsihijatrijskih lijekova koje su ispitanici sami prijavili i dentalna higijena odredena na temelju
upitnika za samostalno ispunjavanje, redovitost stomatoloskih pregleda i posljednji pregled kod
doktora dentalne medicine, tjelesna aktivnost mjerena pomocu kratke ina¢ice Medunarodnog
upitnika za mjerenje tjelesne aktivnosti (International physical activity questionnaire - short

form) (167) te navike prehrane mjerene upitnikom za samostalno ispunjavanje.

4.9. Zbunjujuce varijable

Zavr$ni izbor varijabli ¢iji smo moguci zbunjujuéi (engl. confounding) ucinak kontrolirali
multivarijabilnom statistickom analizom ucinjen je nakon analize minimalno dovoljne
prilagodbe pomocu direktnih aciklickih grafikona kako je implementirana u DAGitty verzija
3.0 (68): tezina simptoma depresije pri uklju¢ivanju u istrazivanje mjerena pomo¢u HAM-D17,
dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni status, ukupni mjesecni prihodi po glavi
Clana kucanstva, dijagnoza (MKB-10: F32 ili F33), trajanje VDP, trajanje trenutne epizode
VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne somatske bolesti, ukupna doza

antidepresiva izrazena u fluoksetin ekvivalentima i lijecenje benzodiazepinima.

4.10. Prikupljanje podataka

Zakriveno mjerenje glavnog ishoda

Mjerenje glavnog ishoda napravili su lije¢nici kod kojih se ukljuceni bolesnici lijece.
Voditeljica ispitivanja nije procjenjivala glavni ishod. Lije¢nici koji su procjenjivati glavni
ishod nisu bili upoznati s parodontnim statusom ispitanika niti s parametrima lijeCenja. Radi

manjka resursa mjerenje glavnog ishoda nije bilo neovisno provijereno niti validirano.

Zakriveno mjerenje neovisne varijable
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Samo je voditeljica ispitivanja znala psihijatrijski status ispitanika. Doktorima dentalne
medicine koji su provodili parodontoloske preglede on nije bio poznat. Parodontoloski pregledi

provedeni su u ambulanti PB ,,Sveti [van®.

Zakriveno mjerenje potencijalno zbunjujucih varijabli
Voditeljici ispitivanja koja je prikupljala podatke o potencijalno zbunjuju¢im varijablama, nije
bio poznat parodontni status ispitanika. Dakle i prikupljanje podataka o potencijalno

zbunjujucim varijablama bilo je zakriveno.

Parodontoloski pregled

Sondiranje dubine dzepa i mjerenja klini¢kog pric¢vrstka izvedeno je Williamsovom sondom
PCP 12 (PCP 10-SE, Hu - Friedy Mfg. Co. Inc., Chicago, Il, SAD) na Cetiri mjesta oko zuba:
mezijalno, distalno, bukalno 1 oralno, zaokruzeno na najbliZi puni milimetar. Gubitak klinickog
pri¢vrstka mjerio se kao udaljenost izmedu cementno-caklinske granice i najapikalnijeg dijela

dzepa do kojeg sonda doseze.

Proupalni citokini
Koncentracije IL-6 i TNFa u serumu ispitanika odredene su enzim-imunokemijskom metodom
(ELISA) upotrebom gotovog kompleta reagensa (Demeditec, Njemacka) prema preporuci

proizvodaca na enzimimunoanalizatoru Elisys Uno, Human, Njemacka.

Nakon stomatoloSkog klinickog pregleda, svi ispitanici samostalno su ispunili upitnike o
sociodemografskim, vitalnim 1 klinickim parametrima. Voditeljica ispitivanja je iz medicinske
dokumentacije provjerila podatke prikupljene upitnicima te unijela dodatne podatke o klini¢kim
parametrima.

4.10.1. Plan prikupljanja podataka

Tablica 1. Prikupljanje podataka

Nakon Nakon

Pri )
o tri Sest
uklju¢ivanju ) . .
mjeseca mjesecl
Parodontoloski pregled X
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Sociodemografski, vitalni

1 parametri Zivotnog stila *

Zbunjujudi klini¢ki parametri X X X
Koncentracije IL-6 i TNF-alfa u serumu X

Suradljivost X X
HAM-D17 X X X
Socijalno funkcioniranje (SF-36, GAF) X X X
Kvaliteta zivota (SF-36) X X X

4.11. Statisticka analiza podataka

Kategorizaciju izvorno kontinuiranih varijabli u¢inili smo iskljucivo za potrebe opisa stanja u
uzorku, primjerice dob, ITM ili trajanje VDP u opisu vrijednosti parodontnih indeksa u
pojedinim sociodemografskim i kliniCkim skupinama ispitanika. Takve, kategorizirane,
izvorno kontinuirane, varijable nikada nisu koriStene u analizama. U analizama su sve varijable
koristene iskljuivo u svom izvornom obliku. Normalnost raspodjela numerickih varijabli
testirali smo Shapiro-Wilkovim testom, a postojanje podataka koji izrazito odstupaju od
prosjeka (engl. outliers) prema Tukeyevom kriteriju: 1,5 interkvartilnih raspona ispod donjeg,
odnosno iznad gornjeg kvartila svih rezultata. Raspodjele smo opisali medijanom i
interkvartilnim rasponom (IKR) te prikazali histogramima s krivuljama normalnih raspodijela i
dijagramima pravokutnika (eng. Box-and-whisker plot). U opisu povezanosti vrijednosti
parodontoloskih indeksa u razli¢itim sociodemografskim i klinickim skupinama ispitanika kod
izvornih kontinuiranih varijabli kao $to su dob ili dob u vrijeme prve dijagnoze, broj ¢lanova
kucanstva, mjesecni prihodi po €lanu kucanstva, trajanje VDP u godinama ili trajanje trenutne
epizode u mjesecima kao mjeru povezanosti s parodontoloskim indeksima izra¢unali smo i
prikazali koeficijente determinacije (r?) neprilagodene za broj prediktora, a u opisu povezanosti
parodontoloskih indeksa s kategorijalnim varijablama kao $to su spol, obrazovanje, radni status,
dijagnoza ili lije¢enje pojedinim antidepresivom, izracunali smo i prikazali kvadrirani eta
koeficijent (n?). Prikazali smo te n?, a ne kvadrirani omega koeficijent (w?) ili Steigerov psi
koeficijent (y) zato jer je jedini cilj tih prikaza bio opis, a ne zaklju¢ivanje na populaciju. Uz te
standardizirane mjere veli¢ine povezanosti prikazali smo i razliku aritmeti¢kih sredina
parodontnog indeksa izmedu kategorija nominalnih varijabli u odnosu na prvu kategoriju svake

nominalne varijable (primjerice, razliku u PD Zena i muskaraca) ili promjena aritmeticke
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sredine parodontnog indeksa kod jedini¢ne promjene kontinuirane varijable (primjerice

promjenu aritmeticke sredine PD kod promjene dobi od jedne godine).

U uvodnoj analizi promjene tezine depresije tijekom tri i Sest mjeseci lijecenja SIPPS prikazali
smo aritmetiCke sredine apsolutnih razlika izmedu inicijalnog te mjerenja nakon tri i Sest
mjeseci, aritmeticke sredine relativnih razlika izracunatih kao apsolutna razlika podijeljena
inicijalnom vrijednoséu, dRMMortrisa i DeShona kao standardiziranu mjeru veli¢ine uc¢inaka
izracunat na zajednickoj standardnoj devijaciji 1 statisticku znacajnost razlika Studentovim t-
testom za korelirane uzorke. Glavnu smo analizu ucinili multivarijabilnom, hijerarhijskom
kvadratnom regresijom. Multivarijatnu normalnost procijenili smo vizualnom inspekcijom
histograma reziduala i P-P dijagrama te pomoc¢u Shapiro-Wilk testa na rezidualima, a
homoscedasti¢nost analizom tockastih dijagrama korelacija standardiziranih reziduala i
predvidenih vrijednosti ljestvice HAM-D17 nakon tri 1 Sest mjeseci lije€enja SIPPS. U prvom
koraku hijerarhijske regresije uveli smo inicijalni rezultat na HAM-D17. U drugom koraku
ukljucili smo kovarijate ¢ije smo zbunjujuce ucinke Zeljeli kontrolirati. U treCem koraku
ukljucili smo linearni u¢inak CALcentriran oduzimanjem aritmeti¢ke sredine svih rezultata od
svakog pojedinog rezultata te kvadratni CAL ucinak, takoder centriran na opisani nain. Za
svaki korak prikazali smo sirovi (R?) i koeficijent determinacije prilagoden za broj prediktora
(R?44j), sirove promjene R? iz prethodnog hijerarhijskog koraka i statisti¢ku znacajnost njegove
razlike od nule. Za posljednji korak prikazali smo nestandardizirane regresijske koeficijente (b)
s 95%-tnim intervalima pouzdanosti (IP od engl. confidence interval), standardiziranim
regresijskim koeficijentima (f), semi-parcijalnim korelacijama i statistickim zna¢ajnostima
regresijskih koeficijenata. Korigirali smo p-vrijednosti za viSestruko testiranje pomocu
sekvencijalne Holm-Bonferroni metode. Proveli smo jednostavnu analizu medijacije koriste¢i
regresijski pristup iz modela 4 makroa “PROCES”, inac¢ica 2.16.2 Andrewa F. Hayesa. Kao i u
glavnoj analizi, proveli smo i sirovu i analizu prilagodenu za navedene kovarijate. Da bismo
izraCunali koeficijente i testirali znacajnosti izravnih i neizravnih u¢inaka izra¢unali smo 10.000
bootstrap uzoraka iz izvornog uzorka sa zamjenom ve¢ izabranih i s IP korigiranima za
pogresku. U analizi sekundarnih ishoda, u€inak inflacije lazno pozitivnih nalaza radi viSestrukih
testiranja kontrolirali smo Benjamini-Hochbergovom metodom uz stopu laznih otkri¢a (engl.
False discovery rate) odredenu na SLO<10%. Razina statisticke znaCajnosti, uvijek u
dvosmjernim testovima, bila je odredena na razini p<0,05 i sve intervale pouzdanosti smo dali
na 95%-tnoj razini. Statisti¢ku analiza napravili smo pomoc¢u StataCorp. 2019. Stata Statistical

Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC.
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ispitanika pri ukljucivanju

Tijekom razdoblja ukljucivanja ispitanika od listopada do studenog 2018. godine, u
Psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan® bilo je 248 raspolozivih za probir (Slika 1). Nakon provjere
kriterija uklju¢ivanja i neukljuc¢ivanja utvrdeno je da njih 188 nije ¢lanom ciljane populacije,
troje je iskljuceno radi nesposobnosti za samostalno ispunjavanje upitnika, njih deset je odbilo
sudjelovati ili su odbili parodontoloSki pregled, a kod jednog ispitanika je terapija SIPPS
promijenjena odmah nakon uvodenja. Tako je u istraZzivanje s uspjehom ukljuceno 46
ispitanika. Kod troje ispitanika u¢injene su pogreske prilikom parodontoloskog pregleda, pa je
u inicijalnom mjerenju teZine depresivnih simptoma ostalo njih 43. Do kontrolnih pregleda u
trecem 1 Sestom mjesecu niti jedan ispitanik nije bio izgubljen za pracenje pa je zavrSna analiza

ucinjena na cijelom uzorku.
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® Listopad-studeni RaspoloZivih zaprobir | .
2018. (n=248) i Ispunjeni kriteriji neukljucivanja, n=202 (81%)
+ »  miladiod 30 godina (n=23) i
= stariji od 65 godina (n=78)
Uklju¢ivanje = f------------- > = aktualna suicidalnost (n=8) ;
i = komorbiditetizshizofrenogspektra (n=12) E
i = alkoholizam (n=14) :
| = autoimune bolesti (n=2)
= dijabetes (26)
: »  kardiovaskularne bolesti (n=18)
= bubreZne bolesti(7)
i = nesposobnizasamostalnoispunjavanje
. upitnika (n=3)
i = odbili sudjelovati (n=6)
i = odbili parodontoloski pregled (n=4)
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n=46 (19%)
|
? Listopad-prosinac | Parodontoloski pregled (n=46) | ;oo T T '
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J; i parodontoloskom pregledu (n=3)
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2019. J/
; Izgubljeniza praéenje, n=0 (0%)
i _______________________
Ozujak-svibanj Drugi pregled nakon 6 mj., n=43

20109.

Slika 1. Tijek istrazivanja; prikazani su samo prvi razlozi neukljucivanja, ostali razlozi nisu

biljezeni

U trenutku uklju¢ivanja medijan (IKR) dobi ispitanika iznosio je 50 (41-56) godina, a 34 (79%)
ispitanika bilo je Zenskog roda (Tablica 2). Zene su bile u prosjeku deset godina starije od
muskaraca s medijanom (IKR) dobi od 52 (46-56) u odnosu na 41 (32-54). Oko jedne trec¢ine
ispitanika imalo je dijagnosticiranu depresivnu epizodu (MKB-10: F32), a njih 30 (70%)
ponavljajuci depresivni poremecaj (MKB-10: F33). Kod 3 (7%) ispitanika radilo se o prvoj
epizodi VDP, kod njih 9 (21%) o drugoj, 11 (26%) trecoj, a kod 20 (46%) o Cetvrtoj ili kasnijo]
epizodi. Najveci broj prethodnih epizoda VDP bio je Sest, zabiljeZen kod troje (7%) ispitanika.
Trajanje trenutne epizode bilo je od jednog do Sest mjeseci s jednim ispitanikom kojem je
trenutna epizoda prije uklju¢ivanja u istraZivanje trajala 12 mjeseci. Uzorak je bio izrazito
heterogen s obzirom na ukupno trajanje VDP od prve dijagnoze do trenutka uklju¢ivanja u
istrazivanje. Kod Cetvoro ispitanika (9%) VDP je prvi puta dijagnosticiran nekoliko mjeseci

prije uklju¢ivanja, a najduZe zabiljeZeno trajanje VDP iznosilo je 29 godina.
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Tablica 2. Karakteristike ispitanika pri uklju¢ivanju (n=43)

n (%)

Sociodemografske i klinicke karakteristike
Spol

muski 9 (21)

zenski 34 (79)
Dob (godine), medijan (IKR) 50 (41-56)
Obrazovanje

osnovna ili srednja $kola 31 (72)

visoka ili visa Skola 12 (28)
U stabilnoj partnerskoj vezi 25 (58)
Broj ¢lanova kucanstva, medijan (IKR) 3 (2-4)
Radni status

nezaposleni, umirovljenici ili na dugotrajnom bolovanju 22 (51)

zaposleni 21 (49)
Mjeseéni prihodi po ¢lanu kucanstva (HRK), medijan (IKR) 2333 (1400-3500)
Indeks tjelesne mase (kg/m?), medijan (IKR) 25 (23-28)
Dovoljna tjelesna aktivnost 27 (63)
Trenutno puSenje duhana 23 (54)
Klini¢ke karakteristike
Dijagnoza

depresivna epizoda (MKB-10 F32) 13 (30)

ponavljajuce epizode depresije (MKB-10 F33) 30 (70)
Dob u vrijeme prve dijagnoze VDP (godine), medijan (IKR) 44 (33-49)
Trajanje VDP (godine), medijan (IKR) 5 (1-11)
Broj prethodnih epizoda VDP, medijan (IKR) 2 (1-4)
Trajanje trenutne epizode (mjeseci), medijan (IKR) 3 (2-4)
Ukupna procjena funkcioniranja, medijan (IKR) 57 (54-64)
Postojanje druge kroni¢ne tjelesne bolesti 21 (46.7)
Antidepresivi

escitalopram 15 (35)

sertralin 12 (28)

paroksetin 9 (21)

fluoksetin 5 (12)

ostali antidepresivi* 5 (12)
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Dnevna doza (fluoksetine ekvivalenti), medijan (IKR) 22 (20-35)
Ostala psihijatrijska terapija
benzodiazepini 34 (79)
psihoterapija 19 (44)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ako nije druk¢ije navedeno.

Kratice: IKR = interkvartilni raspon; VDP = veliki depresivni poremecaj; HRK = Hrvatska
Kuna; MKB

Medunarodna klasifikacija bolesti; TNF = faktor tumorske nekroze; IL =
interleukin

5.1.1. Tezina simptoma VDP

Raspodjela ukupnog rezultata HAM-D17 pri ukljuéivanju u istrazivanje nije statisti¢ki znacajno
odstupala od normalne (Shapiro-Wilk test, W=0,98; V=0,80; z=-0,48; p=0,685) (Slika 2).
Prema Tukeyevom kriteriju nismo uocili rezultate koji bi od 25. ili 75. centila odstupali za vise
od 1,5 interkvartilnog raspona. Aritmeticka sredina (SD) rezultata HAM-D17 iznosila je 19
(4,7) (Tablica 3). Ispitanika s blagim simptomima VDP (HAM-D17 8-16) bilo je 10 (23%),
onih s umjerenom teZinom simptoma (HAM-D17 17-23) 24 (56%), a onih s teSkim simptomima
(HAM-D17 >24) 9 (21%). Konfirmatornom faktorskom analizom testirali smo
jednodimenzionalnost HAM-D18. Slaganje jednofaktorskog modela s empirijskim podacima
bilo je lose: CFI=0,32, TLI=0,22, NNFI=0,22, RMSEA=0,101; 95% IP 0,065-0,133,
SRMR=0,142. Cronhbachov koeficijent unutarnje konzistencije cijele ljestvice takoder je bio
ispod minimalno prihvatljive razine, a=0,64. Hullovom paralelnom analizom utvrdili smo
postojanje samo jednog zajednickog faktora podljestvice glavnih depresivnih simptoma i
jednofaktorski model izvrsno je odgovarao empirijskim podacima: CFI=1,00, TLI=2,81,
NNFI=2,81, RMSEA<0,000; 95% IP 0,000-0,066, SRMR=0,056, no objasnjavao je svega 18%
ukupne varijance tih CcCestica. Cronbachov koeficijent unutarnje konzistencije bio je
nezadovoljavaju¢i, 0=0,56. NaSe istraZivanje nije imalo dovoljnu statisticku snagu da bismo
prihvatljivo pouzdano komfirmatornom faktorskom analizom provjerili slaganje Shaferova

cetverofakorskog modela s empirijskim podacima.
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Tablica 3. Tezina VDP (n=43)

HAM-D17

— | H

0 ¥] 1ID 15
HAM-D17
(glavni depresivni simptomi)

n (%) (95% IP)

HAM-D17 19 (4,7)  (18-21)
HAM-D17, kategorizirano, n (%)

bez depresije (<7) 0 (0) (0-0)

blaga (7-16) 10 (23) (13-39)

umjerena (17-23) 24 (56) (40-70)

teska 9 (21) (11-36)
HAM-D17 glavni depresivni simptomi 10 (2,7) (9-11)
Cetverofaktorski model HAM-D17

depresija 7 (2,3) (7-8)

anksioznost 5 (1,8) (4-5)

insomnija 3 (1,7 (3-4)

somatski simptomi 2 (1,5 (2-3)

Podatci su prikazani kao aritmeticka sredina (standardna devijacija), ako nije drukcije

naznaceno.

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17
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Slika 2. Lijevo: histogram raspodjele: a) ukupnog rezultata HAM-D17, b) rezultata podljestvice
HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma pri uklju¢ivanju u istrazivanje; desno: dijagram
pravokutnika rezultata; donja crta je 1,5 IKR ispod medijana, pravokutnik predstavlja IKR,

srednja crta medijan, a gornja je 1,5 IKR iznad medijana; vertikalna os ne po¢inje na nuli
(n=43).
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5.1.2. Kvaliteta zivota i opce funkcioniranje

Hullovom paralelnom analizom utvrdili smo postojanje dva faktora SF-36. Nakon ekstrakcije
metodom glavnih osi (engl. Principal axis factoring) i promax rotacije prvim faktorom bile su
visoko (>0,70) saturirane sljede¢e Cestice dimenzije tjelesnog zdravlja: 3d. Uspinjanje uz
stepenice (nekoliko katova); 4a. Skratili ste vrijeme provedeno u radu i drugim aktivnostima;
3f. Saginjanje, pregibanje, kle¢anje; 1. Opcenito biste li rekli da je Vase zdravlje odli¢no, vrlo
dobro, dobro, zadovoljavajuce, loSe; 3b. Umjereno naporne aktivnosti kao $to su usisavanje,
kuglanje; 7. Kakve ste tjelesne bolove imali u protekla 4 tjedna; 8. U kojoj su VVas mjeri ti bolovi
u protekla Cetiri tjedna ometali u VaSem uobi¢ajenom radu (ukljuc¢ujuéi kucanske poslove i rad
izvan kuce); 3g. Hodanje vise od jednog kilometra. Taj je faktor priblizno odgovarao dimenziji
SF-36 kvalitete tjelesnog zdravlja i njime je objaSnjeno 41% varijance. Drugim faktorom bile
su visoko saturirane sljedece cestice: 9d. Koliko ste se vremena u protekla Cetiri tjedna osjecali
spokojnima i mirnima; 9f. Koliko ste se vremena u protekla Cetiri tjedna osjecali malodu$nima
1 tuznima; 9h. Koliko ste vremena u protekla Cetiri tjedna bili sretni; 9c. Koliko ste se vremena
u protekla Cetiri tjedna osjecali tako potiStenima da Vas nista nije moglo razvedriti; 6. U kojoj
su mjeri, u protekla cetiri tjedna, Vase fizicko zdravlje ili emocionalni problemi utjecali na Vase
uobiCajene drustvene aktivnosti u obitelji, s prijateljima, susjedima ili drugim ljudima; 10.
Koliko su Vas vremena tijekom protekla Cetiri tjedna Vase fizicko zdravlje ili emocionalni
problemi ometali u drustvenim aktivnostima (npr. posjete prijateljima, rodbini, itd.); 9a. Koliko
ste se vremena u protekla Cetiri tjedna osjecali puni zivota; 9b. Koliko ste se vremena u protekla
Cetiri tjedna osjecali umornima. Dakle, primarno Cesticama iz dimenzije mentalnog zdravlja.
Tim je faktorom objasnjeno 9% varijance. Dva zajednicka faktora ukupno su objasnjavala 50%
varijance manifestnih Cestica. Raspodjela rezultata dimenzije SF-36 mentalnog zdravlja bila je
prihvatljivo sli¢éna normalnoj raspodjeli (Shapiro-Wilk test, W=0,95; V=2,08; z=1,53; p=0,063)
(Slika 3), ali je raspodjela rezultata dimenzije tjelesnog zdravlja pri ukljuéivanju u istrazivanje
statisticki je znacajno odstupala od teorijske normalne raspodjele (Shapiro-Wilk test, W=0,03;
V=2,84; z=2,19; p=0,014) (Slika 3). Prema Tukeyevom kriteriju nismo uocili rezultate koji bi
izrazito odstupali od prosjeka niti jedne od dvije dimenzije SF-36. Aritmeti¢ka sredina (SD)
dimenzije mentalnog zdravlja iznosila je 33 (20,0) i bila niza od aritmeticke sredine (SD)
dimenzije tjelesnog zdravlja koja je iznosila 48 (25,2). Tarazlika od 15 bodova bila je statisticki
znacajna (Studentov t-test za korelirane uzorke, t=-4,55; ss=37; p<0,001; SLO<10%). Svi
indikatori kvalitete Zivota na naSem uzorku bili su osjetno nizi od rezultata na op¢oj populaciji

gradana Republike Hrvatske 2003. godine (164). Od 10% loSije ocijenjenog tjelesnog
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funkcioniranja (podljestvica PF) do 68% vecih ograni¢enja radi emocionalnih poteskoca
(podljestvica RE) (Tablica 4). Koeficijenti unutarnje konzistencije svih osam podljestvica SF-
36 bili su prihvatljivi, u rasponu od 0=0,67 kod podljestvice ograni¢enja zbog emocionalnih

poteskoc¢a (RE) do 0=0,94 kod podljestvice tjelesnih bolova (P).

Raspodjela rezultata ljestvice opceg funkcioniranja (GAF) statisticki je znacajno odstupala od
teorijski ocekivane normalne raspodjele (Shapiro-Wilk test, W=0,95; V=2,25; z=1,72; p=0,04)
(Slika 3). Aritmeticka sredina (SD) rezultata iznosila je 59 (6,0). Na temelju Tukeyevog kriterija

nismo uocili rezultate koji bi izrazito odstupali od medijana svih rezultata.
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Tablica 4. Kvaliteta Zivota pri uklju¢ivanju mjerena pomoc¢u SF-36 (n=43)

Broj Norma _
_ X (SD)  95% IP A o
Cestica x (SD)
Tjelesno funkcioniranje (PF) 10 69(30,00 62 (26,1) (53-70) -10% 0,90
Ograni¢enja zbog
4 62(44,8) 38 (39,7) (24-51) -39% 0,84
tjelesnih poteskoca (RP)
Ograni¢enja zbog
3 69(43,7) 22 (32,2) (11-33) -68% 0,67
emocionalnih poteskoca (RE)
Socijalno funkcioniranje (SF) 2 74(27,8) 41 (24,0 (34-49) -45% 0,86
Dusevno zdravlje (MH) 5 62(21,4) 38 (18,7) (32-44) -39% 0,87
Vitalnost i energija (EV) 4 53(22,7) 30 (17,00 (24-35) -43% 0,78
Tjelesni bolovi (P) 2 65(30,5) 48 (26,9 (39-57) -26% 0,94
Percepcija opéeg zdravlja (GH) 5 55(22,6) 43 (22,3) (36-50) -22% 0,80
Dimenzije
Mentalno zdravlje 14 - 33 (20,0) (26-39)
Tjelesno zdravlje 21 - 48 (25,2) (39-56)

Kratice: x = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija; IP = interval pouzdanosti; A

razlika u odnosu na op¢u populaciju 2003; a = Cronbachov koeficijent unutarnje konzistencije
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Slika 3. Lijevo: histogram raspodjele rezultata: a) podljestvice SF-36 kvalitete mentalnog
zdravlja, b) podljestvice SF-36 kvalitete tjelesnog zdravlja, ¢) opeg funkcioniranja mjerenog
GAF ljestvicom pri ukljuc¢ivanju u istraZivanje; tockasta krivulja predstavlja teorijski ocekivanu
normalnu raspodjelu; desno: dijagram pravokutnika rezultata; donja crta je 1,5 IKR ispod
medijana, pravokutnik predstavlja IKR, srednja crta medijan, a gornja je 1,5 IKR iznad

medijana; vertikalna os ne poc¢inje na nuli (n=43)
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5.2. Postojanje i teZina parodontitisa na uzorku bolesnika lije¢enih SIPPS

5.2.1. Stanje parodonta

Cak 21 (49%) ispitanik imao je vrijednost API=100, 15 (35%) ispitanika prijavilo je krvarenje

desni tijekom Sest mjeseci prije uklju¢ivanja u istrazivanje, a njih 12 (28%) imalo je teski CAL

(>5 mm) (Tablica 5). Samo su raspodjele PD i API statisti¢ki znac¢ajno odstupale od normalne
raspodjele (Shapiro-Wilk test; PD: W=0,93; V=2,98; z=2,31; p=0,011; API: W=0,92; V=3,36;
z=2,49; p=0,006; PBI: W=0,98; V=0,82; z=-0,42; p=0,662; REC: W=0,96; V=1,52; z=0,88;
p=0,1889; CAL: W=0,97; V=1,33; z=0,60; p=0,274) (Slika 4). Prema Tukeyevom Kriteriju ni

kod jednog indeksa nismo uocili rezultate koji bi izrazito odstupali od medijana svih rezultata.

Tablica 5. Parodontoloski indeksi pri otpustu iz bolnice (n=43)

Pri otpustu (95% IP)

Dubina parodontnih dZepova (PD) (mm) 3.4 (0,52) (3,3-3,6)
Aproksimalni plak indeks (API) 73 (32,2) (63-83)
Aproksimalni plak indeks=100 (API), n (%) 21 (49) (32-63)
Gingivna recesija (REC) (mm) 0.9 (0,59) (0,67-1,03)
Gubitak pri¢vrstka (CAL) 4.3 (0,75) (4,0-4,5)
Indeks krvarece papile (PBI) 1.8 (0,88) (1,5-2,0)
Indeks krvarece papile (PBI), n (%)

nema krvarenja 0 (0 (0-8)

nakon podraZzaja pojavljuje se 2 (56) (40-70)

samo jedna tocka krvi

vidi se tanka linija krvi

ili vise krvarecih tocaka na gingivalnom rubu 1L @) (15-4D)

interdentalni trokut se vise

ili manje ispunjava krvlju 8 (19 (5-34)

profuzno krvarenje: odmah nakon sondiranja

interdentalnim prostorom te slijedeci silu 0 (0 (0-8)

tezu krv se prelijeva preko zuba ili gingive
Samoprijavljeno krvarenje desni tijekom 15 (35) (20-49)
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Sest mjeseci prije ukljucivanja u istrazivanje, n (%)

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina (standardna devijacija) ako nije druk¢ije

navedeno.

Kratice: IKR = interkvartilni raspon; IP = interval pouzdanosti; n = broj ispitanika
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Slika 4. Histogrami raspodjela parodontoloskih indeksa (n=43)
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5.2.2. Povezanost parodontnih parametara

Pri uklju¢ivanju u istrazivanje, statisticki su znacajno bili povezani PD i API, PBI, CAL te API
i CAL (Tablica 6). U tablici su prikazane i korelacije s CAL, ali s obzirom da je CAL
konstruiran zbrajanjem PD i REC njegove korelacije s ta dva parodontoloska parametra imaju
druk¢iji smisao od ostalih prikazanih korelacija. Korelacije svih prac¢enih parodontnih indeksa
bile su nelinearne (Slika 5). Korelacija PD i API najbolje je bila opisana kubnom funkcijom
(R?=0.25; F(2,40)=6,49; p=0,001). Korelacija PD i PBI najbolje je bila opisana linearnom
funkcijom (R?=0.16; F(1,41)=7,93; p=0,007), ali usporedivo dobro i kvadratnom i kubnom
(R?=0.16; F(2,40)=3,87; p=0,029). Korelacija PD i CAL najbolje je bila opisana kubnom
funkcijom (R?=0.42; F(2,40)=14,69; p<0,001). Korelacija APl i CAL najbolje je bila opisana
kubnom funkcijom, ali ona nije bila statisti¢ki znadajna (R?=0.18; F(3,39)=2,79; p=0,053).

Tablica 6. Spearmanove Korelacije ranga parodontnih indeksa pri uklju¢ivanju u istraZivanje
(n=43)

PD API PBI REC
p (95% IP) p (95% IP) p (95% IP) P (95% IP)
PD 1,00
APl 0,53* (0,30, 0,75) 1.00

PBI  -0,42* (-0,65,-0,18)  -0,20 (-0,55,0,15)  1.00
REC  -0,15 (-0,44, 0,14) -0,03 (-0,36,0,30) 0,28 (-0,03,059)  1.00
CAL -051* (0,25,0,77)  -0,34* (0,06,0,62)  -0,04 (-0,33,0,26) 0,72* (0,56, 0,88)

Kratice: PD = dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks
krvare¢e papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka; p = Spearmanov

koeficijent korelacije ranga rho; IP = interval pouzdanosti

* statisticki znacajni uz stopu laznih otkri¢a <10%
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Slika 5. Tockasti dijagrami korelacija parodontnih indeksa pri uklju¢ivanju u istraZivanje; crta
na tockastim dijagramima predstavlja 80% izgla¢anu krivulju lokalne regresije, svaka tocka
predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dZzepova; API = aproksimalni
plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka
(n=43)
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5.3. Povezanost postojanja i teZine parodontitisa s teZinom VDP

Vrijednosti niti jednog pracenog parodontnog parametra nisu bile statisticki znacajno
bivarijabilno linearno povezane s ukupnim rezultatom HAM-D17 (Tablica 7, Slika 6) s
rezultatom podljestvice glavnih depresivnih simptoma (Tablica 7) niti s rezultatima dimenzija
iz ¢etverofaktorskog modela (Tablica 7). Vizualnom inspekcijom tockastih dijagrama ¢inilo se
da su korelacije PD, PBI, REC i CAL s rezultatom HAM-D17 bile na slican na¢in nelinearne,
odnosno da se do neke vrijednosti svakog od ta tri izvorna i jednog kompozitnog parodontnog
indeksa s povecanjem njihovih vrijednosti blago smanjivao ukupni rezultat HAM-D17, a zatim,
kod sudionika razmjeno najvisih vrijednosti parodontnih indeksa, dakle, najslabijega stanja
parodonta, rezultat HAM-D17 izrazitije povecavao indicirajuci vecu teZzinu simptoma VDP.
Medutim, niti jedna od tih kvadratnih regresija nije bila statistiCki znacajna ni bivarijabilno
(Tablica 7) niti nakon prilagodbe za sve mjerene zbunjujuc¢e ¢imbenike (Tablica 8). Sli¢ni
obrasci bili su vidljivi kod povezanosti podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma
s API 1 REC, a polinomijalna regresija drugog reda ukazala je na njihovu statisticku znac¢ajnost
(Tablica 7). Nakon prilagodbe za sve planirane moguce zbunjujuée ¢imbenike, kvadratna
funkcija API statisti¢ki je znacajno opisivala korelaciju s podljestvicom HAM-D17 glavnih
depresivnih simptoma. Verteks te parabole bio je kod vrijednosti API1=69. Dakle, ispod
vrijednosti APl od 69, povecavanje API bilo je povezano s blazim glavnim simptomima VDP,
a nakon te vrijednosti povecavanje API bilo je povezano sa sve tezim glavnim simptomima
VDP. Na temelju vrijednosti API bilo je moguce objasniti 11% varijance rezultata podljestvice
HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma. Od cetiri dimenzije iz Cetverofaktorskog modela
HAM-D17, nakon prilagodbe za sve mjerenje zbunjuju¢e ¢imbenike, API je i linearno i
kvadratno bio statisticki znacajno povezan s tezinom anksioznih simptoma, a REC samo
kvadratno (Tablica 8). Verteks APl u predikciji rezultata dimenzije anksioznih simptoma
iznosio je 80, a REC 0,90 mm.

Tablica 7. Bivarijabilne linearnei polinomijalne regresije drugog reda tezine simptoma VDP

na parodontne parametre pri uklju¢ivanju u istrazivanje (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
) regresija polinomijalne regresije
b r? P b I part” p Verteks
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Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
PD
API
PBI
REC
CAL
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
PD
API
PBI
REC
CAL
Ishod: ¢etverofaktorski
model HAM-D17
Depresija
PD
API
PBI
REC
CAL
Anksioznost
PD
API
PBI
REC
CAL
Insomnija
PD
API
PBI
REC
CAL

-0,01
-0,01
-0,27
-0,02
0,03

-0,08
-0,08
-0,24
-0,08
-0,03

-0,12
0,06
-0,,25
-0,20
-0,14

-0,09
-0,22
-0,07
0,01
-0,09

0,14
0,23
0,00
-0,02
0,08

0,27
-0,01
-0,94
0,14
0,21

-0,22
-0,01
-0,61
-0,12
-0,18

-0,29
-0,00
-0,66
-0,57
-0,49

-0,45
-0,02
-0,12
0,038
-0,19

0,39
0,01
0,07
-0,09
0,13

-0,0
-0,00
0,03
0,00
0,00

0,00
0,01
0,04
0,00
0,00

0,00
0,00
0,06
0,02
0,03

0,02
0,09
0,00
0,00
0,01

0,01
0,05
0,00
0,00
0,00

0,850
0,787
0,258
0,911
0,828

0,794
0,477
0,207
0,868
0,757

0,680
0,959
0,100
0,346
0,305

0,402
0,051
0,704
0,950
0,600

0,452
0,159
0,829
0,842
0,721

1,72
0,00
0,41
3,43
1,37

1,72
0,00
0,15
2,74
0,44

0,77
0,00
0,19
1,94
0,52

-0,56
0,00
0,14
1,38

-0,08

0,03
-0,00
-0,07
-0,55

0,13

0,01
0,03
0,01
0,08
0,04

0,00
0,12
0,00
0,15
0,01

0,01
0,08
0,01
0,11
0,03

0,01
0,06
0,01
0,09
0,00

0,00
0,01
0,00
0,02
0,00

0,485
0,299
0,600
0,070
0,197

0,485
0,024
0,732
0,011
0,484

0,520
0,070
0,610
0,033
0,311

0,547
0,093
0,634
0,056
0,839

0,975
0,587
0,812
0,427
0,742

65

0,93

1,05
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Somatski simptomi
PD
API
PBI
REC
CAL

0,09
-0,18
-0,31
0,10
0,18

030
-0,01
-0,40
0,44
0,42

0,01
0,02
0,06
0,03
0,04

0,505
0,393
0,123
0,253
0,173

0,68
-0,00
-0,15

0,59

0,52

0,02
0,00
0,01
0,02
0,06

0,376
0,966
0,530
0,324
0,113

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski

koeficijent; r? = koeficijent determinacije; p = statisti¢ka znacajnost; r%: = koeficijent

semiparcijalne determinacije; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD = dubina

parodontnih dZepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC =

gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka

* SLO <10%
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Slika 6. Tockasti dijagrami korelacija ukupnog rezultata HAM-D17 s pojedinim parodontnim

indeksima pri uklju¢ivanju u istrazivanje; crta na tockastim dijagramima predstavlja 80%

izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka tocka predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD =

dubina parodontnih dZzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile;

REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka (n=43)
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Tablica 8. Multivarijabilne linearne i polinomijalne regresije drugog reda tezine simptoma

VDP na parodontne parametre pri uklju¢ivanju u istrazivanje uz prilagodbu za sve mjerene

zbunjujuce ¢imbeniket (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b I part” P b Ipart’ p  Verteks
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
PD -0,98 0,01 0,584 1,20 0,00 0,715
AP| -0,05 0,06 0,127 0,00 0,06 0,158
PBI -0,48 0,01 0,663 0,40 0,01 0,661
REC -0,52 0,00 0,735 2,47 0,03 0,308
CAL -0,78 0,01 0,519 0,85 0,01 0,540
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
PD -0,02 0,00 0,982 -0,30 0,00 0,870
API -0,02 0,03 0,257 0,00 0,11 0,022 69
PBI -0,65 0,03 0,277 0,28 0,01 0,571
REC -0,42 0,01 0,623 2,13 0,06 0,106
CAL -0,27 0,00 0,685 0,26 0,00 0,741
Ishod: ¢etverofaktorski
model HAM-D17
Depresija
PD -0,20 0,00 0,818 1,40 0,02 0,372
API -0,01 0,01 0,505 0,00 0,04 0,211
PBI -0,73 0,05 0,156 0,22 0,01 0,607
REC -0,52 0,01 0477 1,74 0,06 0,124
CAL -0,42 0,01 0,469 0,59 0,02 0,363
Anksioznost
PD -1,02 0,06 0,101 -1,64 0,05 0,136
API -0,03 0,18 0,003 0,00 0,08 0,021 80
PBI 0,10 0,00 0,794 0,20 0,01 0,548
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REC -0,07 0,00 0,892 1,79 0,10 0,033 0,90
CAL -0,53 0,03 0,223 -0,17 0,00 0,732
Insomnija
PD -0,23 0,00 0,694 0,35 0,00 0,750
AP| -0,00 0,00 0,816 0,00 0,00 0,781
PBI 0,25 0,01 0,480 -0,24 0,01 0414
REC -0,34 0,01 0507 -1,20 0,06 0,125
CAL -0,32 0,01 0424 -0,17 0,00 0,710

Somatski simptomi

PD 0,06 0,00 0,915 0,18 0,00 0,860
API -0,00 0,00 0,775 0,00 0,01 0,626
PBI -0,32 002 0328 -0,17 0,01 0,542
REC 0,27 0,01 0,562 0,41 0,01 0,578
CAL 0,20 0,01 0,593 0,27 0,01 0,522

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski
koeficijent; r%,i = koeficijent semiparcijalne determinacije; p = statisti¢ka znacajnost; HAM-
D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD = dubina parodontnih dzepova; API =
aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL =
gubitak pri¢vrstka

*SLO <10%

1 Analiza je uCinjena uz prilagodbu za dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni
status, ukupne mjese¢ne prihode po glavi ¢lana kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33),
trajanje VDP, trajanje trenutne epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne
somatske bolesti, ukupnu dozu antidepresiva izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i lijecenje

benzodiazepinima.

Dvije dimenzije kvalitete Zivota mjerene pomocu SF-36: kvaliteta mentalnog i kvaliteta
tjelesnog zdravlja te op¢e funkcioniranje mjereno pomocu GAF pri uklju¢ivanju u istraZivanje
nisu bile statisticki znacajno (osim u slu¢aju bivarijabilne linearne korelacije APl i dimenzije
mentalnog zdravlja) korelirane s parodontnim indeksima ni u bivarijabilnim analizama niti
nakon prilagodbe za dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni status, ukupne
mjesecne prihode po glavi ¢lana kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33), trajanje VDP,
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trajanje trenutne epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kronicne somatske

bolesti, ukupnu dozu antidepresiva izrazenu u fluoksetin ekvivalentima 1 lijeCenje

benzodiazepinima (Tablica 9).

49



Silvana Jelavi¢, disertacija

Tablica 9. Bivarijabilne i multivarijabilnet linearne i polinomijalne regresije drugog reda

dimenzija SF-36 kvalitete mentalnog i tjelesnog zdravlja te opcéeg funkcioniranja mjerenog

pomocu GAF na parodontne parametre pri ukljuc¢ivanju u istrazivanje (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
p regresija polinomijalne regresije
b ¥ rpad P b F part” P Verteks
Bivarijabilne analize
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete mentalnog zdravlja
PD 0,14 4,01 0,01 0569 -1457 0,04 0,236
API 0,18 0,15 0,06 0,137  -0,00 0,01 0,506
PBI -0,03 -1,00 0,00 0,795 -1,18 0,00 0,754
REC 0,17 6,42 0,04 0,245 -4,04 0,01 0,633
CAL 0,18 6,22 0,06 0,176 1,88 0,00 0,726
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete tjelesnog zdravlja
PD -0,05 -3,00 0,00 0,736 -13,64 0,02 0,383
API -0,01 -0,01 0,00 0,907 -0,00 0,00 0,747
PBI 0,10 1,87 0,00 0699 -0,65 0,00 0,891
REC 0,03 -0,47 0,00 0,946 -18,69 0,09 0,079
CAL -0,07 -1,63 0,00 0,781  -7,09 0,03 0,304
Ishod: opce funkcioniranje
mjereno pomocu GAF
PD -0,10 -1,43 0,02 0,433 -2,23 0,01 0,478
API -0,26  -0,03 0,03 0,286 0,00 0,01 0,624
PBI -0,11 -1,08 0,02 0,314 -0,82 0,02 0,409
REC -0,14 1,07 0,01 0,502 -2,63 0,03 0,284
CAL -0,03 -0,11 0,00 0,993 -2,17 0,06 0,111
Multivarijabilne analizef
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete mentalnog zdravlja
PD 5,12 0,01 0,592 -2,20 0,00 0,887
API 0,31 0,14 0,011 -0,00 0,02 0,268
PBI -2,48 0,01 0,574 -2,34 0,01 0,555
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REC
CAL
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete tjelesnog zdravlja
PD
API
PBI
REC
CAL
Ishod: opée funkcioniranje
mjereno pomoc¢u GAF
PD
API
PBI
REC
CAL

8,06
8,16

-5,01
0,14
3,56
9,01
5,08

-1,59
0,01
-1,52
1,72
0,30

0,04
0,05

0,00
0,02
0,01
0,03
0,01

0,01
0,00
0,03
0,02
0,00

0,220
0,156

0,596
0,264
0,413
0,165
0,379

0,481
0,758
0,252
0,390
0,854

-0,76
7,77

5,96
-0,00
-2,29

-14,58
-4,31

-0,68

0,00
-1,06
-2,90
-2,34

0,00
0,03

0,00
0,01
0,01
0,03
0,01

0,00
0,01
0,02
0,02
0,04

0,941
0,282

0,698
0,332
0,556
0,135
0,562

0,865
0,519
0,326
0,336
0,197

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski

koeficijent; r? = koeficijent determinacije u bivarijabilnim linearnim regresijama; p =

statisticka znacajnost; %y = koeficijent semiparcijalne determinacije u multivarijabilnim

linearnim i svim polinomijalnim regresijama; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-

17; PD = dubina parodontnih dZzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks

krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka

*SLO <10%

T Analiza je uc€injena uz prilagodbu za dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni

status, ukupne mjeseéne prihode po glavi ¢lana kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33),

trajanje VVDP, trajanje trenutne epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne

somatske bolesti, ukupnu dozu antidepresiva izraZzenu u fluoksetin ekvivalentima 1 lijecenje

benzodiazepinima.

51



Silvana Jelavi¢, disertacija

5.4. Povezanost proupalnih citokina s teZinom VDP

Shapiro-Wilkovim testom utvrdili smo statisticki znacajno odstupanje raspodjele koncentracije
IL-6 od teorijski o¢ekivane normalne raspodjele (Shapiro-Wilk test, W=0,83; V=6,82; z=4,05;
p<0,001) (Slika 7). Uocili smo dva rezultata koji su odstupali za vise od 1,5 IKR od medijana
svih rezultata. Medijan (IKR) koncentracije IL-6 iznosio je 1.3 (0.2-2.7) s 95% IP medijana
0,5-2,0. I raspodjela koncentracije TNFa statisticki je znacajno odstupala od teorijski o¢ekivane
normalne raspodjele (Shapiro-Wilk test, W=0,65; V=14,54; z=5,64; p<0,001), a Cetiri su
rezultata odstupala od medijana za vise od 1,5 IKR (Slika 7). Medijan (IKR) koncentracije
TNFa iznosio je 6,3 (4,7-15,2), s 95% IP 4,4-8,2. Koncentracije dva proupalna citokina bile su
nisko do umjereno, statisticki znacajno korelirane (Spearmanov koeficijent korelacije ranga,
p=0,38; p=0,013) (Slika 7). Njihova korelacija statisticki je znacajno odstupala od linearne
(Box-Tidwell test, p1=-0,84; p=0,036). Homoscedasti¢nost nije bila statistiCki znaéajno
narusena (Whiteov test, X?=5,36; p=0,069). Vertex kvadratne funkcije IL-6 na TNFa iznosio
je 4.26, a TNFa na IL-6 34,4. Do tih vrijednosti dva proupalna citokina njihove su povezanosti

bile pozitivne, a nakon tih vrijednosti postale su negativne.
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Slika 7. Lijevo: histogram raspodjele koncentracije: a) IL-6 i b) TNFa pri uklju¢ivanju u
istrazivanje; toCkasta krivulja predstavlja teorijski ocekivanu normalnu raspodjelu; desno:
dijagram pravokutnika koncentracije dva proupalna citokinapri ukljucivanju u istrazivanje;
donja crta je 1,5 IKR ispod medijana, pravokutnik predstavlja IKR, srednja crta medijan, a
gornja je 1,5 IKR iznad medijana; vertikalna os ne poc€inje na nuli; na dnu: tockasti dijagrami
korelacije dva proupalna citokina pri ukljué¢ivanju u istrazivanje; crta predstavlja 80% izglac¢anu
krivulju lokalne regresije, svaka toc¢ka predstavlja rezultat jednog ispitanika; c) dva dijagrama
na dnu, prikazuju korelaciju izmedu istih citokina, samo $to je njihov raspored na osima

digrama promijenjen radi vece Citljivosti (N=43)
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Jedina statisticki znacajna korelacija dva mjerena proupalna citokina s tezinom simptoma VDP
mjerenih ukupnim rezultatom HAM-D17, podljestvicom HAM-D17 glavnih depresivnih
simptoma te cetiri dimenzije iz Cetverofaktorskog modela HAM-D17 bila je polinomijalna
regresija drugog reda rezultata podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma na IL-6
(Tablica 10).

Tablica 10. Bivarijabilne linearne i polinomijalne regresije drugog reda tezine simptoma VDP

na parodontne parametre pri uklju€ivanju u istrazivanje (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
p regresija polinomijalne regresije
b r’ P b I part” P Verteks
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
IL-6 0,01 0,15 0,00 0,708 0,30 0,07 0,100
TNFa 0,06 -0,03 001 0547 -0,01 0,07 0,088
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
IL-6 -0,17  -0,03 0,00 0,894 0,23 0,12 0,025 3,09
TNFa -001 -0,02 001 0522 -0,00 0,04 0,230
Ishod: ¢etverofaktorski
model HAM-D17
Depresija
IL-6 -0,02 0,05 0,00 0,784 0,12 0,04 0,187
TNFa -0,05 -0,03 0,04 0,197 -0,00 0,02 0,395
Anksioznost
IL-6 -0,12 0,02 0,00 0,906 0,12 0,09 0,061
TNFa -0,19 -0,04 0,08 0,068 -0,00 0,02 0,392
Insomnija
IL-6 0,00 -0,09 0,01 0,526 -0,03 0,00 0,689
TNFa 0,12 0,01 0,00 0737 -0,00 0,02 0,336
Somatski simptomi
IL-6 -0,06 0,10 0,02 0,438 0,07 0,03 0,243
TNFa 0,16 0,03 0,06 0,124 -0,00 0,04 0,362
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Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski
koeficijent; r2 = koeficijent determinacije; p = statisti¢ka znacajnost; r% = koeficijent
semiparcijalne determinacije; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD = dubina
parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC =

gingivalna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka

* SLO <10%
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Nakon prilagodbe za planirane potencijalno zbunjujuée ¢imbenike ukupni rezultat HAM-D17

bio je statisticki znacajno koreliran s kvadratnom koncentracijom TNFa (Slika 7). Na temelju

vrijednosti tog proupalnog citokina bilo je moguce objasniti 11% varijance ukupnog rezultata

HAM-D17 pri ukljucivanju u istrazivanje. Korelacija koncentracije TNFa s rezultatom

podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma pri uklju¢ivanju u istrazivanje takoder

je bila statisti¢ki znacajna i odgovorna za 9% varijance te mjere tezine simptoma VDP. Nakon

prilagodbe za sve planirane zbunjuju¢e ¢imbenike dva mjerena proupalna citokina nisu bili

statisticki zna€ajno korelirani s niti jednim drugim upotrijebljenim indikatorom teZine VDP.

Tablica 11. Multivarijabilnet linearne i polinomijalne regresije drugog reda tezine simptoma

VDP na proupalne citokine IL-6 i TNFa pri ukljuc¢ivanju u istrazivanje uz prilagodbu za sve

mjerene zbunjujuce Cimbenike (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b r? P b F part” P Verteks
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
IL-6 -0,33 0,01 0,493 0,20 0,01 0,383
TNFa -0,02 000 0,779 -0,01 0,11 0,043 25
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
IL-6 0,11 0,00 0672 -0,12 0,02 0,323
TNFa -0,00 0,00 0944 -0,01 0,09 0,042 26
Ishod: ¢etverofaktorski
model HAM-D17
Depresija
IL-6 0,22 0,03 0,298 0,06 0,01 0,558
TNFa -0,01 0,00 0,740 -0,00 0,06 0,095
Anksioznost
IL-6 0,02 0,00 0,889 0,09 0,03 0,250
TNFa -0,03 0,04 0,187 -0,00 0,01 0,466
Insomnija
IL-6 -0,15 0,02 0,311 -0,06 0,00 0,433
TNFa 0,00 0,00 0,925 -0,00 0,00 0,868
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Somatski simptomi
IL-6 0,11 0,01 0,443 0,08 0,03 0,233
TNFa 0,03 0,03 0228 -0,00 0,08 0,121

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski
koeficijent; r? = koeficijent determinacije; p = statisti¢ka znacajnost; r%: = koeficijent
semiparcijalne determinacije; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD = dubina
parodontnih dZepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC =

gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka
* SLO <10%

T Analiza je ucinjena uz prilagodbu za dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni
status, ukupne mjese¢ne prihode po glavi ¢lana kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33),
trajanje VDP, trajanje trenutne epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne
somatske bolesti, ukupnu dozu antidepresiva izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i lijecenje

benzodiazepinima.
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5.5. Povezanost proupalnih citokina s teZinom parodontitisa

Koncentracije proupalnih citokina IL-6 i TNFa pri uklju¢ivanju u istrazivanje nisu bivarijabilno
bile statisticki znacajno povezane s niti jednim pracenim parodontnim parametrom (Tablica
12). Nakon prilagodbe za sve planirane zbunjujuce ¢imbenike, koncentracija IL-6 bila je

statisti¢ki znacajno korelirana s kvadratom PBI uz verteks PBI 2,29 (Tablica 12).

Tablica 12. Multivarijabilnef linearne i polinomijalne regresije drugog reda proupalnih
citokina IL-6 i TNFa na parodontne parametre pri uklju¢ivanju u istrazivanje uz prilagodbu za

sve mjerene zbunjujuce ¢imbenike (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b r? P b I part” P Verteks
Bivarijabilna analiza
Ishod: I1L-6
PD 0,40 001 0495 -091 0,02 0,360
API 0,00 0,00 0,747 0,00 0,00 0,704
PBI -0,52 0,06 0,122 0,59 0,09 0,054
REC -0,40 0,02 0,424 0,97 0,04 0,210
CAL -0,07 0,00 0,870 0,30 0,01 0,502
Multivarijabilna analizat
Ishod: I1L-6
PD -0,62 0,02 0,413 -0,47 0,00 0,725
API 0,00 0,00 0,978 0,00 0,01 0,508
PBI -0,81 0,09 0,066 0,74 0,11 0,083 2,29
REC -0,39 0,01 0,560 1,36 0,05 0,177
CAL 0,06 0,00 0,915 0,64 0,03 0,295

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski
koeficijent; r? = koeficijent determinacije; p = statisti¢ka znacajnost; r% = koeficijent
semiparcijalne determinacije; PD = dubina parodontnih dZzepova; API = aproksimalni plak

indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pricvrstka

*SLO <10%
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T Analiza je u¢injena uz prilagodbu za dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni
status, ukupne mjesecne prihode po glavi ¢lana kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33),
trajanje VDP, trajanje trenutne epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne
somatske bolesti, ukupnu dozu antidepresiva izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i lijecenje

benzodiazepinima.
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5.6. Ishodi lije¢enja VDP

5.6.1. Nakon tri mjeseca lijecenja

Raspodjele ukupnog rezultata HAM-D17 te rezultata podljestvice HAM-D17 glavnih
depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lijeCenja nisu statisticki znacajno odstupale od teorijski
o¢ekivane normalne raspodjele (Shapiro-Wilk test, W=0,97; V=1,16; z=0,32; p=0,376;
W=0,98; V=0,66; z=-0,88; p=0,811 prema redoslijedu navodenja), a prema Tukeyovom
kriteriju nismo uo¢ili rezultate koji bi odstupali od medijana svih rezultata za vise od 1,5 IKR
(Slika 8). Raspodjela rezultata dimenzije SF-36 kvalitete mentalnog zdravlja nakon tri mjeseca
lijeCenja statisticki je znacajno odstupala od normalne raspodjele (Shapiro-Wilk test, W=0,91,;
V=3,33; z=2,53; p=0,006). Do toga je vjerojatno dijelom doSlo radi nastanka bimodalnosti,
odnosno postojanja skupine bolesnika ¢ija se samoprocjena kvaliteta mentalnog zdravlja nakon
tri mjeseca lijeCenja vidljivo pocela razlikovati od samoprocijenjene kvalitete mentalnog
zdravlja ostalih ispitanika. Uvjetno receno, populacija bolesnika razdvojila se u dvije
subpopulacije: jednu vecu (priblizno 86% ispitanika) te jednu manju (priblizno 14% ispitanika)
kod kojih je percepcija uspjeha lijeCenja bila izrazito dobra. lako raspodjela rezultata dimenzije
SF-36 kvalitete tjelesnog zdravlja nije nakon tri mjeseca statisticki znacajno odstupala od
normalne raspodijele (Shapiro-Wilk test, W=0,95; V=1,86; z=1,30; p=0,100) i kod nje su
vidljivi tragovi bimodalnosti koja pri uklju¢ivanju u istrazivanje nije postojala. Raspodjela
rezultata ljestvice opceg funkcioniranja (GAF) nije nakon tri mjeseca statisticki znacajno

odstupala od normalne raspodijele (Shapiro-Wilk test, W=0,97; V=1,40; z=0,72; p=0,237).
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Slika 8. Lijevo: histogram raspodjele: a) ukupnog rezultata HAM-D17, b) rezultata podljestvice
HAM-D17 glavnih depresivnih simptomanakon tri mjeseca lijeCenja; desno: dijagram
pravokutnika rezultata; donja crta je 1,5 IKR ispod medijana, pravokutnik predstavlja IKR,

srednja crta medijan, a gornja je 1,5 IKR iznad medijana; vertikalna os ne pocinje na nuli (n=43)
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5.6.2. Nakon Sest mjeseci lijecenja

Nakon Sest mjeseci lijeCenja VDP pomocu SIPPS, samo je raspodjela ljestvice opceg
funkcioniranja (GAF) statisticki znacajno odstupala od teorijski o¢ekivane normalne raspodjele
(Shapiro-Wilk test, W=0,91; V=3,94; z=2,90; p=0,002). Takoder, samo smo kod te ljestvice
opazili rezultat koji je od medijana svih rezultata odstupao za vise od 1,5 IKR. Bimodalnost
samoprocijenjene kvalitete mentalnog zdravlja koju smo uocili pri mjerenju nakon tri mjeseca
lijeenja, dodatno je pojacana nakon Sest mjeseci lijeCenja, ali se kod kvalitete tjelesnog
zdravlja izgubila. Raspodjele glavnog ishoda, ukupnog rezultata HAM-D17 i rezultata
podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma, nakon Sest mjeseci nisu statisticki
znacajno odstupale od normalne raspodjele (Shaprio-Wilk test, W=0,97; V=1,40; z=0,71;
p=0,240 (Slika 9); W=0,97; V=1,12; z=0,23; p=0,408 (Slika 9) prema redoslijedu navodenja)

niti su uoceni rezultati koji bi izrazito odstupali od medijana svih rezultata.
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Slika 9. Lijevo: histogram raspodjele: a) ukupnog rezultata HAM-D17, b) rezultata podljestvice
HAM-D17 glavnih depresivnih simptomanakon Sest mjeseci lijeCenja; desno: dijagram
pravokutnika; donja crta je 1,5 IKR ispod medijana, pravokutnik predstavlja IKR, srednja crta

medijan, a gornja je 1,5 IKR iznad medijana; vertikalna os ne pocinje na nuli (n=43)
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5.6.3. Ukupni ishodi lijecenja

Nakon tri mjeseca lijeCenja aritmeticka sredina promjene ukupnog rezultata HAM-D17 iznosila
je -3 (95% IP -5, -2), dakle upravo na granici klini¢ke relevantnosti (Tablica 13) i bila je
statisticki znacajna (Studentov test za korelirane uzorke, n=43, t=4,02; ss=42; p<0,001;
SLO<10%). Ta promjena predstavljala je snizavanje ukupnog rezultata HAM-D17 za 15%
(95%IP 7%, 23%). Rezultat podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma takoder je
statisticki znacajno snizen, za 19% (95% IP-8%, 30%). Snizavanje ukupnog rezultata HAM-
D17 primarno se moglo objasniti snizavanjem bodova na dimenziji depresivnih simptoma,
manjim, ali i dalje statisticki znaajnim sniZzavanjem anksioznih simptoma te poremecaja
spavanja (Tablica 13). Tijekom prva tri mjeseca lijeCenja, somatski simptomi VDP nisu bili
statistiCki znac¢ajno smanjeni. Dobar odgovor na terapiju odreden kao snizavanje ukupnog
rezultata HAM-D17 >50%, nakon tri mjeseca lijeCenja imalo je 4/43 (9%) sudionika, a njih 2
(5%) dozivjelo je remisiju, odnosno ukupni rezultat HAM-D17 <7 1 tako bilo bez klinicki
relevantnih simptoma VDP. Tijekom prva tri mjeseca lijeCenja statisticki su znacajno
poboljsane i1 samoprocijenjena kvaliteta mentalnog zdravljate op¢e funkcioniranje, dok u
samoprocijenjenoj kvaliteti tjelesnog zdravlja nije bilo statisticki znacajnih, niti klinicki

relevantnih promjena (Slika 10).

Od tre¢eg do Sestog mjeseca lijeCenja ukupni rezultat HAM-D17 nije statisticki znacajno niti
klinicki relevantno promijenjen (Tablica 15). Na razini ovog konkretnog uzorka aritmeticka
sredina ukupnog rezultata HAM-D17 smanjena je samo za jedan bod (-1 (95% IP -2, 0;
p=0,075; SLO>10%). Kod dvoje ispitanika koji su u tre¢em mjesecu od ukljuéivanja bili u
remisiji, u Sestom mjesecu simptomi VDP ponovo su postali klini¢ki relevantni, odnosno >7
bodova HAM-D17 i to je pogorsanje od 5% bilo statisti¢ki znacajno. U rezultatu podljestvice
HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma, kao ni depresije, anksioznosti i somatskih simptoma
iz Cetverofaktorskog modela takoder nije uocCena daljnja statisticki znacajna 1/ili klinicki
relevantna promjena. Jednako tako do statisticki znacajne 1/ili klini¢ki relevantne promjene nije
doslo izmedu treceg 1 Sestog mjeseca lijeCenja ni u slucaju samoprocijenjene kvalitete
mentalnog ili tjelesnog zdravlja te opéeg funkcioniranja mjerenog pomocu GAF ljestvice (Slika
10). Jedine povoljne, statisticki znacajne, promjene dogodile su se u rezultatu ljestvice
insomnije iz ¢etverofaktorskog modela i u broju ispitanika s odgovorom na terapiju odredenom

kao snizavanje ukupnog rezultata HAM-D17 >50% (Tablica 15). U Sestom mjesecu lijeCenja
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ukupno je, prema tom Kriteriju, na terapiju odgovorilo 9 (21%) ispitanika, a insomnija je
smanjena za 20% (95% IP 3%, 37%) (Tablica 14).
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Tablica 13. Ishodi nakon tri mjeseca lije¢enja VDP u odnosu na stanje pri ukljuéivanju (n=43)

Pri Nakon
ukljuéivanju  tri mjeseca A (95%1P) - a% (95%1P) P
Primarni ishod
HAM-D17, X (SD) 19 (47) 16 (54) -3 (-5,-2)  -15 (-23,-7) <0.001*
HAM-D17, kategorizirano,n (%)
bez depresije (<7) U (0)] 2 (5 57 (1, 16)
blaga (7-16) 10 (23) 22 (51) 28+ (15, 44)
umjerena (17-23) 24 (56) 15 (35)  -21% (-36, -10)
teska 9 (21) 4 (9) -12% (-25, -4)
HAM-D17 glavni depresivni
simptomi < (SD) 10 (2,7) 8 (3,0) 2 (-3,-1)  -19 (-30,-8) <0.001*
Ishod: cetverofaktorski
model HAM-D17
depresija 7 (2,3) 6 (2,5) -2 (-3,-1) -21 (-34,-8) <0,001*
anksioznost 5 (1,8) 4 (1,8) -1 (-1,-1) -10 (-21, -1) 0,029*
insomnija 3 (4,7 2 (1,4) -1 (-1,0) -8 (-32,16) 0,0173*
somatski simptomi 2 (1,5 2 (1,2) 0 (1,0 -1 (-19, 0) 0,2639
Sekundarni ishodi
Odgovor na terapiju (>50% 0 () 4 (9) 9% (3,22) <0.001*
snizavanjaHAM-D17, n (%)
Remisija, (HAM-D17<7),n(%) 0 (0) 2 (5) 5% (1, 16) <0.001*
Kwvaliteta Zivota, X (SD)
Mentalno zdravlje 33 (20,0) 45 (20,5) 13 (4,21) 79 (30,127)  0,006*
Tjelesno zdravlje 48 (25,2) 51 (23,7) 4 (-3,12) 34 (-1, 73) 0,215
Opée funkcioniranje (GAF) 59 (6,00 61 (7,0 2 (1,4) 4 (1, 8) 0,012*

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije - 17; x = aritmeticka sredina; SD =
standardna devijacija; IP = interval pouzdanosti; A = aritmeticka sredina apsolutnih razlika u
odnosu na stanje pri uklju€ivanju; A% = aritmeticka sredina postotaka razlike u odnosu na

stanje pri uklju¢ivanju; p = statistiCka znacajnost izraCunata za primarni ishod, kvalitetu
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zivota i GAF Studentovim t-testom za korelirane uzorke i McNemarovim testom za odgovor i
remisiju
* SLO <10%

1 Postotni bodovi
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Tablica 14. Ishodi nakon Sest mjeseci lijeCenja VDP u odnosu na stanje pri uklju¢ivanju (n=43)

Pri Nakon
o A (95%1IP) A% (95% IP) p
ukljucivanju Sest mjeseci

Primarni ishod
HAM-D17, x (SD) 19 4,7) 15 (6,5) -4 (-6, -2) -21 (-31,-11) <0,001*

HAM-D17, kategorizirano, n (%)

bez depresije (<7) 0 (0) 0 (0) 0+ (0, 8)
blaga (7-16) 10 (23) 27 (63) 4071 (25, 56)
umjerena (17-23) 24 (56) 10 (23) 33+ (19, 49)
teSka 9 (21) 6 (14) 7+ (1, 19)
HAM-D17 glavni depresivni
simptomi.x (SD) 10 (2,7) 7 (36) -3 (-4,-1) -23 (-36, -10) <0,001*
Ishod: cetverofaktorski
model HAM-D17
depresija 7 (2,3 5 (2,9) -2 (-3,-1) -23 (-40, -6) <0,001
anksioznost 5 (1,8) 4 (2,0)) -1 (-2, -0) -14 (-28, -0) 0,007
insomnija 3 (1,7 2 (1,5 -1 (-2,-1) -27 (-54, -1) <0,001
somatski simptomi 2 (1,5 2 (1,7) -0 (-1,1) -15 (-15, 45) 0,766
Sekundarni ishodi
Odgovor na terapiju (>50% 0 () 9 (21) 21% (10, 36) <0,001*
snizavanjaHAM-D17, n (%)
Remisija, (HAM-D17<7),n (%) 0 (0) 0 (0) 07 (0-8) >0,999
Kwvaliteta Zivota, X (SD)
Mentalno zdravlje 33 (20,0) 49 (20,6) 17 (8, 25) 107 (44, 171) <0,001*
Tjelesno zdravlje 48 (25,2) 52 (23,3) 4 (-3,11) 27 (0-53) 0,259
Opée funkcioniranje (GAF) 59 (6,0) 62 (11,0) 4 (1-7) 7 (1-12) 0,0146*

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije - 17; x = aritmeticka sredina; SD =
standardna devijacija; IP = interval pouzdanosti; A = aritmeticka sredina apsolutnih razlika u
odnosu na stanje pri ukljuéivanju; A% = aritmeticka sredina postotaka razlike u odnosu na

stanje pri ukljucivanju; p = statisticka znacajnost izraunata za primarni ishod, kvalitetu
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zivota i GAF Studentovim t-testom za korelirane uzorke i McNemarovim testom za odgovor i
remisiju
* SLO <10%

1 Postotni bodovi
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Tablica 15. Razlika u ishodima izmedu treceg i Sestog mjeseca lije¢enja VDP (n=43)

Nakon Nakon
tri mjeseca  Sest mjeseci A (95%1P) A% (95%1F) P
Primarni ishod
HAM-D17, X (SD) 16 (54) 15 (6,5) -1 (-2,0) -7 (-15, 2) 0,075
HAM-D17, kategorizirano, n (%)
bez depresije (<7) 2 (5 0 (0) 01 (0, 8)
blaga (7-16) 22 (51) 27 (63) 127 (4, 25)
umjerena (17-23) 15 (35) 10 (23) -12+ (-25, 4)
teSka 4 (9) 6 (14) 57 (1-16)
HAM-D17 glavni depresivni
Simptomi.< (SD) 8 (3,0 7 (3,6) 0 (-1,0) 22 (-1, 1) 0,399
Ishod: cetverofaktorski
model HAM-D17
depresija 6 (2,5 5 (2,9) -0 (-1,0) -0 (-15, 14) 0,342
anksioznost 4 (1,8) 4 (2,0) -0 (-1,0) -3 (-18, 11) 0,305
insomnija 2 (1,9 2 (1,5 -1 (-1, -0) -20 (-37, -3) 0,003
somatski simptomi 2 (1,2 2 (1,7 0 (-0,1) 20 (-8, 48) 0,443
Sekundarni ishodi
Odgovor na terapiju (>50% 4 (9) 9 (21) 12+ (4-25) <0,001*
snizavanjaHAM-D17, n (%)
Remisija, (HAM-D17<7),n (%) 2 (5) 0 (0) -5% (-16, -1) <0,001*
Kwvaliteta Zivota, X (SD)
Mentalno zdravlje 45 (20,5) 49 (20,6) 5 (-1, 10) 16 (2-31) 0,088
Tjelesno zdravlje 51 (23,7) 52 (23,3) 5 (-1, 10) 7 (-6, 20) 0,964
Opée funkcioniranje (GAF) 61 (7,00 62 (11,0) 1 (-1, 4) 2 (-1, 6) 0,222

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije - 17; x = aritmeticka sredina; SD =

standardna devijacija; IP = interval pouzdanosti; A = aritmeticka sredina apsolutnih razlika u

odnosu na stanje pri uklju€ivanju; A% = aritmeticka sredina postotaka razlike u odnosu na

stanje pri uklju¢ivanju; p = statisticka znacajnost izraCunata za primarni ishod, kvalitetu
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zivota i GAF Studentovim t-testom za korelirane uzorke i McNemarovim testom za odgovor i
remisiju
* SLO <10%

1 Postotni bodovi
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Slika 10. Dijagram pravokutnika: a) dimenzije SF-36 kvaliteta mentalnog zdravlja, b) kvaliteta
tjelesnog zdravlja, c) opée funkcioniranje(GAF) pri ukljucivanju te nakon tri i Sest mjeseci
lijecenja; donja crta je 1,5 IKR ispod medijana, pravokutnik predstavlja IKR, srednja crta
medijan, a gornja je 1,5 IKR iznad medijana (n=43)
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5.7. Povezanost parodontitisa s u¢inkom farmakoterapije VDP

5.7.1. Ukupna tezina simptoma VDP

Vrijednost kompozitnog parodontnog indeksa CAL pri ukljuCivanju u istrazivanje bila je
statistiCki znacajno korelirana s ukupnim rezultatom HAM-D17 te podljestvice HAM-D17
glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lijecenja i prilagodbe za ukupni rezultat HAM-
D17, odnosno rezultat podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma pri uklju¢ivanju
u istrazivanje (Tablica 16, Slika 11, Slika 13). Ta je korelacija bila najbolje opisana kvadratnom
funkcijom s verteksom parabole kod vrijednosti CAL od 4,5 mm, Sto znaci da se povezanost
CAL s ukupnom tezinom VDP mijenjala s obzirom na vrijednost CAL. Tijekom prva tri
mjeseca lijeCenja HAM-D17 je u€inkovito snizavan kod ispitanika ¢iji je CAL bio manji od
4,44 mm, ali je kod ispitanika s CAL ve¢im od te vrijednosti, tijekom prva tri mjeseca lijecenja
doslo do statisticki zna¢ajnog pogorsanja svih, odnosno glavnih depresivnih simptoma VDP.
Na temelju vrijednosti kvadratne funkcije CAL pri uklju¢ivanju u istrazivanje bilo je moguce
objasniti 11% varijance ukupnog rezultata HAM-D17, odnosno 12% varijance rezultata
podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lije¢enja i prilagodbe
za inicijalnu tezinu simptoma (Tablica 16). Vrijednost PBI bila je linearno, statisticki znacajno,
negativno povezana s rezultatom podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon
tri mjeseca lijeCenja. Pomocu podatka o PBI u vrijeme ukljucivanja, bilo je moguce objasniti
9% varijance tezine glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca. Ostali parodontni indeksi,
mjereni u trenutku ukljucivanja, nisu bili statisticki znacajno povezani s ukupnim rezultatom
HAM-D17 niti s rezultatom podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri
mjeseca lijecenja 1 prilagodbu za inicijalnu tezinu simptoma VDP. TeZinu simptoma VDP
nakon Sest mjeseci lije€enja nije bilo moguce statistic¢ki znacajno predvidjeti na temelju niti

jednog prac¢enog parodontnog parametra (Tablica 16).

Nakon prilagodbe za sve predvidene potencijalno zbunjujuée varijable, dakle za teZinu
simptoma depresije pri uklju¢ivanju u istrazivanje mjerene pomo¢u HAM-D17, dob, spol,
trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni status, ukupne mjesecne prihode po glavi ¢lana
kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33), trajanje VDP, trajanje trenutne epizode VDP,
indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne somatske bolesti, ukupnu dozu antidepresiva
izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i lije¢enje benzodiazepinima, s ukupnim rezultatom HAM-

D17 statisticki su znacajno, linearno i1 negativno bili povezani API i REC, a kvadratnom
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funkcijom i CAL (Tablica 17). Uz prilagodbu za sve navedene kovarijate, s podljestvicom
HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma linearno je, statisticki znacajno, bio koreliran API, a
kvadratnom funkcijom CAL. Time smo djelomi¢no potvrdili hipotezu ovog istrazivanja kKoja je
glasila: ,,Parodontitis je povezan sa slabijim u¢inkom farmakoterapije VDP SIPPS nakon Sest
mjeseci lijeCenja, neovisno o drugim klinickim, vitalnim i sociodemografskim parametrima.
Potvrdili smo je, naime, u mjeri u kojoj je stanje parodonta indicirano kompozitnim indeksom
CAL, dok su povezanosti API i REC bile smjera suprotnog od onoga pretpostavljenog naSom

hipotezom.
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Tablica 16. Linearna i polinomijalna regresijadrugog reda ukupnog rezultata HAM-D17 i

podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma na parodontne parametre nakon tri i Sest

mjeseci lijecenja uz prilagodbu za ukupni rezultat HAM-D17pri uklju¢ivanju (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b Fpart’ P b rmi® p  Verteks
Nakon tri mjeseca lijeCenja
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
PD 1,10 0,01 0458 2,62 0,02 0,308
AP| -0,04 0,056 0,128 0,00 0,03 0,185
PBI -1,58 0,06 0,070 0,43 0,01 0,588
REC -2,05 0,06 0,209 2,93 0,04 0,145
CAL -0,75 0,01 0462 262 011 0,018 4,5
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
PD 0,78 0,02 0,385 1,61 0,02 0,283
API -0,02 0,03 0,294 0,00 0,04 0,392
PBI -1,04 0,09 0,048 0,36 0,01 0,437
REC -1,19 0,05 0,124 1,29 0,04 0,303
CAL -0,37 0,00 0549 156 0,12 0,016 4,4
Nakon Sest mjeseci lijeCenja
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
PD 0,48 0,00 0,79 2,64 0,01 0,403
API -0,02 0,01 0523 0,00 0,00 0,810
PBI -0,24 0,00 0826 0,97 0,02 0,332
REC -0,44 0,00 0,783 2,42 0,02 0,343
CAL -0,04 0,00 0972 255 0,07 0,064
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
PD 0,43 0,00 0,674 1,46 0,01 0,426
API -0,00 0,00 0,9 -0,00 0,00 0,898
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PBI -0,19 0,00 0,754 0,82 0,04 0,158
REC -058 0,01 0519 0,78 0,01 0,617
CAL -0,15 0,00 0,827 1,42 0,05 0,073

Kratice: b = nestandardizirani regresijski koeficijent; % = koeficijent semiparcijalne
determinacije; p = statisticka znacajnost; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD
= dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece
papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pricvrstka

* SLO <10%

Tablica 17. Linearna i polinomijalna regresija drugog reda ukupnog rezultata HAM-D17 i
podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma na parodontne parametre nakon tri i Sest
mjeseci lijeCenja uz prilagodbu za ukupni rezultat HAM-D17 pri ukljucivanju i1 sve ostale

mjerene rizi¢ne Cimbeniket (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b Fpart” p b ra® p  Verteks
Nakon tri mjeseca lijeCenja
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
PD 0,68 000 0,711 160 0,01 0,624
API -0,08 0,11 0,017 0,00 0,00 0,716
PBI -0,72 0,01 0509 0,36 0,00 0,070
REC -339 0,09 0,031 147 001 0,530
CAL -1,84 0,04 0,157 3,05 0,09 0028 4,6
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Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma

PD

API

PBI

REC

CAL

Nakon $est mjeseci lijeCenja

Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17

PD

API

PBI

REC

CAL
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma

PD

API

PBI

REC

CAL

0,75
-0,04
-0,88
-1,83
-0,80

-0,51
-0,06

1,08
2,77
-2,05

-0,08
-0,03

0,27
-2,04
-1,35

0,01
0,11
0,04
0,08
0,02

0,00
0,06
0,01
0,04
0,04

0,00
0,04
0,00
0,07
0,05

0,535
0,040
0,212
0,080
0,353

0,817
0,095
0,407
0,151
0,188

0,950
0,148
0,713
0,053
0,114

1,63
0,00
0,32
1,14
1,98

0,52
-0,00
0,92
0,76
2,65

0,31
-0,00
0,65
-0,17
1,49

0,01
0,01
0,01
0,03
0,12

0,00
0,00
0,02
0,00
0,05

0,00
0,00
0,03
0,00
0,04

0,423
0,919
0,572
0,457
0,023

0,893
0,758
0,390
0,796
0,120

0,884
0,436
0,268
0,915
0,097

4,5

Kratice: b = nestandardizirani regresijski koeficijent; r%y = koeficijent semiparcijalne

determinacije; p = statisticka znacajnost; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD

= dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece

papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka

*SLO <10%

T Analiza je u¢injena uz prilagodbu za tezinu simptoma depresije pri ukljucivanju u

istrazivanje mjerene pomo¢u HAM-D17, dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje,

radni status, ukupne mjesecne prihode po glavi ¢lana kuéanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili

F33), trajanje VDP, trajanje trenutne epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge,

kroni¢ne somatske bolesti, ukupnu dozu antidepresiva izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i

lijecenje benzodiazepinima
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Slika 11. Tockasti dijagrami korelacija ukupnog rezultata HAM-D17 s pojedinim parodontnim
indeksimanakon tri mjeseca lijecenja; crta na tockastim dijagramima predstavlja 80% izgla¢anu
krivulju lokalne regresije, svaka toCka predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina
parodontnih dZepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC =
gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka (n=43)
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Slika 12. Tockasti dijagrami korelacija ukupnog rezultata podljestvice HAM-D17 glavnih
depresivnih simptoma s pojedinim parodontnim indeksimanakon tri mjeseca lijecenja; crta na
tockastim dijagramima predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka tocka
predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni
plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka
(n=43)
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Slika 13. Tockasti dijagrami korelacija ukupnog rezultata HAM-D17 s pojedinim parodontnim

indeksimanakon Sest mjeseca lijeCenja; crta na tockastim dijagramima predstavlja 80%

izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka tocka predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD =
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dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile;
REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka (n=43)
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Slika 14. Tockasti dijagrami korelacija ukupnog rezultata podljestvice HAM-D17 glavnih
depresivnih simptoma s pojedinim parodontnim indeksima nakon Sest mjeseci lijeCenja; crta na
tockastim dijagramima predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka tocka
predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni
plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pricvrstka
(n=43)
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5.7.2. Dimenzije VDP iz Cetverofaktorskog modela

Dimenzija depresije iz ¢etverofaktorskog modela nakon tri mjeseca lijeCenja bila je linearno,
negativno korelirana s PBI te s kvadratnom funkcijom CAL nakon prilagodbe za rezultat na toj
dimenziji u vrijeme uklju¢ivanja u istrazivanje, medutim ta se statisticki znacajna korelacija
izgubila nakon prilagodbe za rezultat dimenzije depresije pri uklju¢ivanju u istrazivanje, dob,
spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni status, ukupne mjesecne prihode po glavi
Clana kuéanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33), trajanje VDP, trajanje trenutne epizode
VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne somatske bolesti, ukupnu dozu
antidepresiva izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i lijeCenje benzodiazepinima. Na temelju
podatka o PBI i CAL u vrijeme uklju¢ivanja bilo je mogucée predvidjeti po 8% varijance
rezultata te dimenzije HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja. Dimenzija depresije nakon tri
mjeseca ostala je statisti¢ki znacajno korelirana s kvadriranim CAL i nakon prilagodbe za sve
spomenute potencijalno zbunjujuc¢e ¢imbenike. Bivarijabilni verteks parabole korelacije CAL
s tezinom depresije bio je kod vrijednosti 4,3 mm, odnosno kod 4,4 mm u multivarijabilnoj
analizi. Dakle, promjena dimenzije depresije bila je povezana s CAL i ti rezultati su potvrdivali

hipotezu ovog istrazivanja.

Rezultat dimenzije anksioznosti nakon tri mjeseca lijeCenja, uz prilagodbu za rezultat na toj
dimenziji u vrijeme uklju¢ivanja u istrazivanje, bilo je moguce statisticki znacajno predvidjeti
na temelju podatka o REC u vrijeme ukljucivanja. I linearna i polinomijalna regresija drugog
reda rezultirale su statisticki znacajnim koeficijentima semparcijalne determinacije. Linearnim
modelom bilo je moguce predvidjeti 8% varijance anksioznosti nakon tri mjeseca lijecenja, a
dodavanjem kvadratne komponente taj je postotak objaSnjene varijance povecan za 7%
(p=0,036; SLO<10%). Vertex REC, odnosno vrijednost tog indeksa kod koje se mijenjao smjer
povezanosti s anksiozno$¢u iznosio je 1,3 mm. Nakon prilagodbe za sve planirane zbunjujuce
¢imbenike dimenzija anksioznosti bila je linearno, statisticki znacajno, inverzno povezana s
API 1 REC, a kvadratnom funkcijom s CAL. Nakon prilagodbe za zbunjuju¢e ¢imbenike, na
temelju podatka o API u vrijeme ukljuéivanja u istraZivanje bilo je moguce predvidjeti 9%, a
na temelju podatka 0 REC 14% varijance dimenzije anksioznosti nakon tri mjeseca lijeCenja.
Na temelju podatka o CAL bilo je moguce predvidjeti 9% varijance anksioznosti, pa su 1 ti

rezultati potvrdivali hipotezu ovog istraZivanja u klinicki i teorijski relevantnoj mjeri.
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Dimenzija insomnije iz cetverofaktorskog modela HAM-D17 nije bila statisticki znac¢ajno
povezana s niti jednim pracenim parodontnim indeksom ni u bivarijabilnoj niti u
multivarijabilnoj analizi, dok je rezultat na dimenziji somatskih simptoma VDP bilo moguce
statisticki znacajno previdjeti linearnom regresijom na REC te kvadratnom regresijom na CAL.
Na temelju podatka o REC bilo je moguce objasniti 8% varijance somatskih simptoma VDP
nakon tri mjeseca lijecenja, a kvadratnom funkcijom CAL 15% s verteksom kod vrijednosti 4,4
mm. Nakon prilagodbe za planirane zbunjujuée ¢imbenike, samo je linearna korelacija REC s

dimenzijom somatskih simptoma ostala statisticki znac¢ajnom (Slika 15).

Nakon Sest mjeseci lijeCenja, u bivarijabilnoj analizi samo su dimenzija anksioznosti iz
Cetverofaktorskog modela HAM-D17 i kvadratna funkcija CAL te kvadratna funkcija REC i
dimenzija somatskih simptoma bili statisticki znac¢ajno korelirani (Tablica 18, Slika 17, Slika
18). Na temelju podatka o CAL pri ukljuc¢ivanju bilo je moguce objasniti 11% varijance
anksioznosti, a na temelju podatka o REC 18% varijance somatskih simptoma VDP nakon Sest
mjeseci lije¢enja i uz prilagodbu za te dimenzije HAM-D17 pri uklju¢ivanju. Nakon prilagodbe
za sve planirane zbunjujuce C¢imbenike, niti jedan parodontni parametar ni dalje nije bilo
statistiCki znaCajno koreliran s dimenzijama depresije 1 anksioznosti iz Cetverofaktorskog
modela HAM-D17 (Slika 16). Vrijednost dimenzije anksioznosti nakon Sest mjeseci lije¢enja
bilo je moguce statisticki znacajno predvidjeti pomocu linearne regresije na REC pri
uklju¢ivanju te polinomijalne regresije drugog reda na CAL pri uklju¢ivanju (Slika 17). Nakon
vrijednosti CAL od 4,5 mm s daljnjim povec¢avanjem CAL pri ukljucivanju bilo je povezan
slabiji u€inak terapije anksiozne dimenzije nakon Sest mjeseci lijeCenja. Vrijednost dimenzije
somatskih simptoma VDP bila je nakon Sest mjeseci lijeCenja i prilagodbe za vrijednost te
dimenzije pri ukljuéivanju te sve ostale kovarijate, statisticki znacajno, linearno, negativno
povezana s vrijedno$¢u API pri uklju¢ivanju u istrazivanje (Slika 18), te s kvadratnom
funkcijom REC (Slika 18). Verteks parabole korelacije somatskih simptoma nakon $est mjeseci

lijecenja 1 REC iznosio je 1,1 mm.
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Tablica 18. Linearna i polinomijalna regresija drugog reda rezultata Cetverofaktorskog modela
HAM-D17 na parodontne parametre nakon Sest mjeseci lijeCenja uz prilagodbu za rezultat

pojedine dimenzije HAM-D17 pri uklju¢ivanju (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b Fpart’ P b rpad P Verteks

Ishod: Depresija

PD 0,58 0,01 0,504 0,95 0,01 0,523

AP| 0,00 0,00 0,963 0,00 0,00 0,819

PBI -0,28 0,01 0594 082 0,07 0,080

REC -0,23 0,00 0,761 1,02 0,02 0,410

CAL 013 0,00 0,825 1,18 0,08 0,069
Ishod: Anksioznost

PD 032 0,01 058 1,14 0,03 0,249

API -0,01 0,01 0,503 0,00 0,00 0,785

PBI -0,14 0,00 0,680 0,04 0,00 0,909

REC -055 0,03 0,266 0,23 0,00 0,778

CAL -0,20 0,00 0,616 094 0,11 0,026 4,4
Ishod: insomnija

PD -0,42 0,02 0,327 048 0,01 0,515

API -0,01 0,02 0,395 0,00 0,02 0,310

PBI -0,30 0,03 0,230 0,07 0,00 0,766

REC 0,45 0,03 0,220 0,41 0,01 0,477

CAL 0,09 0,00 0,770 -0,12 0,00 0,712
Ishod: somatski simtomi

PD -0,01 0,00 0,986 -0,26 0,00 0,768

API -0,01 0,03 0,305 -0,00 0,00 0,786

PBI 0,19 0,01 0529 0,30 0,03 0,281

REC -0,36 0,02 0420 1,78 0,18 0,006 1,00

CAL -0,23 0,01 0516 0,69 0,08 0,070
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Kratice: b = nestandardizirani regresijski koeficijent; r’i = koeficijent semiparcijalne

determinacije; p = statisticka znacajnost; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD

= dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece
papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka

*SLO <10%
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Slika 15. Tockasti dijagrami korelacija dimenzije somatskih simptoma iz ¢etverofaktorskog
modela HAM-D17 s pojedinim parodontnim indeksimanakon tri mjeseca lije¢enja; crta na
toCkastim dijagramima predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka tocka
predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni
plak indeks; PBI = indeks krvareée papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka
(n=43)
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Slika 16. Tockasti dijagrami korelacija dimenzije depresije iz ¢etverofaktorskog modela HAM-

D17 s pojedinim parodontnim indeksimanakon Sest mjeseci lijeenja; crta na toCkastim

dijagramima predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka toCka predstavlja

rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dZzepova; API = aproksimalni plak indeks;

PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka (n=43)
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Slika 17. Tockasti dijagrami korelacija dimenzije anksioznosti iz ¢etverofaktorskog modela
HAM-D17 s pojedinim parodontnim indeksimanakon Sest mjeseci lijeenja; crta na tockastim
dijagramima predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka toCka predstavlja
rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dzepova; APl = aproksimalni plak indeks;

PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka (n=43)
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Slika 18. Tockasti dijagrami korelacija dimenzije somatskih simptoma iz Cetverofaktorskog
modela HAM-D17 s pojedinim parodontnim indeksimanakon Sest mjeseci lijeCenja; crta na
tockastim dijagramima predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka tocka
predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni
plak indeks; PBI = indeks krvare¢e papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pricvrstka
(n=43)
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Obje dimenzije SF-36, i kvaliteta mentalnog i kvaliteta tjelesnog zdravlja nakon tri mjeseca
lijecenja bile su statisticki znacajno korelirane s kvadratnom funkcijom CAL pri ukljuc¢ivanju
u istrazivanje (Tablica 19, Slika 19). Verteks je kod mentalnog zdravlja bio pri vrijednosti CAL
of 4,2 mm, a kod tjelesnog kod 4,3 mm. Kvaliteta tjelesnog zdravlja je dodatno bila statisticki
znacajno korelirana s kvadratnom funkcijom REC. Medutim, nakon prilagodbe za planirane
zbunjujuce ¢imbenike, niti jedan od tih kvadratnih ucinaka nije vise bio statisticki znacajan, ali
su se pojavile statistiCki znaCajne linearne korelacije REC obje dimenzije SF-36. Opce
funkcioniranje mjereno pomoc¢u GAF nakon tri mjeseca lijecenja, nije bilo statisticki zna¢ajno
korelirano s niti jednim parodontnim parametrom ni u bivarijabilnoj niti u multivarijabilnoj

analizi nakon prilagodbe za moguée zbunjujuce ¢imbenike (Tablica 19).

Opce funkcioniranje ni nakon Sest mjeseci lijeCenja nije bilo statisticki zna¢ajno korelirano s
vrijednostima pra¢enih parodontnih indeksa pri uklju¢ivanju u istrazivanje (Tablica 20, Tablica
21). U analizi prilagodenoj samo za inicijalni rezultat SF-36, CAL je bio statisticki znacajno
kvadratno koreliran s dimenzijom kvalitete mentalnog zdravlja (Tablica 20), ali se ta statisticka
znaCajnost izgubila nakon prilagodbe za sve ostale kovarijate (Tablica 21). U takvoj,
multivarijabilnoj analizi s prilagodbom za veliki broj sociodemografskih i klinickih parametara,
polinomijalnom regresijom drugog reda utvrdili smo statisticki znac¢ajnu korelaciju PBI pri
ukljucivanju u istrazivanje s rezultatima obje dimenzije SF-36 (Tablica 21). Verteks parabole
koja je opisivala korelaciju PBI s kvalitetom Zivota iznosi je 1,5 kod kvalitete mentalnog te 1,7
kod kvalitete tjelesnog zdravlja. Do tih vrijednosti porast PBI pri uklju€ivanju u istrazivanje bio
je povezan s porastom kvalitete zivota, a nakon tih vrijednosti porast PBI znacio je slabljenje
kvalitete Zivota nakon Sest mjeseci lije€enja. Ovim rezultatima potvrdena je hipoteza ovog

istraZivanja u mjeri u kojoj se ona odnosila na promjenu kvalitete Zivota tijekom lijeCenja VDP.

Tablica 19. Linearna i polinomijalna regresija drugog reda rezultata kvalitete Zivota i opceg
funkcioniranja na parodontne parametre nakon tri mjeseca lijecenja uz prilagodbu za ukupni

rezultat HAM-D17 pri ukljuéivanju (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b I part’ P b rpad P Verteks
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Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete mentalnog
zdravlja
PD
API
PBI
REC
CAL
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete tjelesnog
zdravlja
PD
API
PBI
REC
CAL
Ishod: opée
funkcioniranje
mjereno pomocu GAF
PD
API
PBI
REC
CAL

-1,5
-0,04
-0,42

6,93

1,57

-3,97
-0,01
-0,67
6,48
2,92

-2,07
0,02
1,67
1,26

-0,19

0,02
0,00
0,00
0,03
0,00

0,01
0,00
0,00
0,02
0,00

0,02
0,01
0,04
0,01
0,00

0,365
0,735
0,919
0,289
0,775

0,598
0,883
0,854
0,251
0,537

0,228
0,400
0,097
0,402
0,873

-12,79
0,00
-6,15
-16,64
-15,40

-1,67
0,00
-2,93
-17,44
-13,00

-2,80
-0,00

0,26
-2,22
-2,13

0,02
0,00
0,08
0,09
0,16

0,00
0,02
0,01
0,07
0,08

0,01
0,00
0,00
0,01
0,04

0,456
0,700
0,111
0,068
0,018

0,914
0,345
0,404
0,036
0,030

0,340
0,617
0,782
0,342
0,106

4,2

1,1
4,3

Kratice: b = nestandardizirani regresijski koeficijent; r%y = koeficijent semiparcijalne

determinacije; p = statisticka znacajnost; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD

= dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece

papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka

*SLO <10%
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Tablica 20. Linearna i polinomijalna regresija drugog reda rezultata kvalitete zivota i opceg
funkcioniranja na parodontne parametre nakon Sest mjeseci lije¢enja uz prilagodbu za ukupni

rezultat HAM-D17 pri ukljuéivanju (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b I part’ P b rpad P Verteks
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete mentalnog
zdravlja
PD 0,52 0,00 0,946 -2,66 0,00 0,838
API -0,02 0,00 0,838 0,00 0,00 0,848
PBI -535 0,05 0,170 -6,89 0,10 0,051
REC 0,79 0,00 0,901 -14,84 0,08 0,101
CAL 0,75 0,00 0,883 -13,42 0,17 0,012 472
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete tjelesnog
zdravlja
PD 243 0,00 0,732 21,00 0,06 0,073
API -0,08 0,01 0,403 0,00 0,00 0,979
PBI -363 0,02 0,323 -7,36 0,09 0,027 16
REC 1,23 0,00 0,830 -11,15 0,03 0,208
CAL 1,80 0,00 0,693 -2,19 0,00 0,678
Ishod: opce
funkcioniranje
mjereno pomocu GAF
PD -0,87 0,00 0,768 -2,49 0,00 0,627
API -0,01 0,00 0,799 -0,00 0,00 0,851
PBI 0,73 0,00 0,675 -1,12 0,01 0,493
REC -1,21 0,00 0,637 -3,44 0,01 0,392
CAL -1,15 0,01 0,568 -2,87 0,04 0,205

Kratice: b = nestandardizirani regresijski koeficijent; r%,i = koeficijent semiparcijalne
determinacije; p = statisticka znacajnost; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD
= dubina parodontnih dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece
papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka
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* SLO <10%
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Tablica 21. Multivarijabilna linearna i polinomijalna regresija drugog reda kvalitete zivota i
opc¢eg funkcioniranja na parodontne parametre nakon Sest mjeseci lijeCenja uz prilagodbu za

ukupni rezultat HAM-D17 pri ukljuc¢ivanju i sve ostale mjerene rizi¢ne ¢imbeniket (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b Fpart’ P b rpad P Verteks
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete mentalnog
zdravlja
PD -513 0,01 0,632 3,73 0,00 0,795
AP| -0,05 0,00 0,773 0,00 0,01 0,561
PBI -6,02 0,04 0,253 -10,30 0,16 0,012 15
REC 11,95 0,07 0,128 -12,27 0,03 0,287
CAL 6,85 0,03 0,327 -17,02 0,10 0,062
Ishod: SF-36, dimenzija
kvalitete tjelesnog
zdravlja
PD 095 0,00 0,926 29,88 0,03 0,054
API 0,08 0,01 0,593 -0,00 0,00 0,880
PBI -3,57 0,01 0,469 -10,24 0,07 0,011 1,7
REC 8,04 0,02 0,292 -18,61 0,04 0,108
CAL 6,19 0,01 0,342 -121 0,01 0,894
Ishod: opce
funkcioniranje
mjereno pomocu GAF
PD 0,99 0,00 0,790 1,89 0,00 0,774
API 0,05 0,01 0,467 0,00 0,00 0,944
PBI -1,09 0,00 0,626 -1,92 0,02 0,294
REC 4,02 0,03 0,221 -1,88 0,00 0,705
CAL 2,98 0,03 0,249 -3,23 0,02 0,280

Kratice: b = nestandardizirani regresijski koeficijent; r%,i = koeficijent semiparcijalne

determinacije; p = statisticka znacajnost;PD = dubina parodontnih dzepova; API =
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aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL =
gubitak pri¢vrstka

* SLO <10%

T Analiza je u¢injena uz prilagodbu za tezinu simptoma depresije pri uklju¢ivanju u
istrazivanje mjerene pomo¢u HAM-D17, dob, spol, trenutno puSenje duhana, obrazovanje,
radni status, ukupne mjesecne prihode po glavi ¢lana kucéanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili
F33), trajanje VDP, trajanje trenutne epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge,
kroni¢ne somatske bolesti, ukupnu dozu antidepresiva izraZzenu u fluoksetin ekvivalentima 1

lijecenje benzodiazepinima.
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Slika 19. Tockasti dijagrami korelacija dimenzije SF-36 kvaliteta tjelesnog zdravlja s
pojedinim parodontnim indeksimanakon tri mjeseca lijecenja; crta na tockastim dijagramima
predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka tocka predstavlja rezultat jednog
ispitanika; PD = dubina parodontnih dZzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks
krvarece papile; REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pri¢vrstka (n=43)
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5.8. Povezanost proupalnih citokina s u¢inkom farmakoterapije VDP

Proupalni citokini IL-6 i TNFa bili su statisticki znac¢ajno linearno korelirani s dimenzijom
insomnije iz Cetverofaktorskog modela HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja (Tablica 22).
Nakon prilagodbe za sve planirane zbunjuju¢e ¢imbenike i insomniju pri ukljuéivanju u
istrazivanje, samo je IL-6 ostao statisticki znac¢ajno linearno koreliran s insomnijom nakon tri
mjeseca lijeCenja (Tablica 23). Nakon Sest mjeseci lijeenja ni ta korelacija viSe nije bila
statisticki znacajna (Tablica 24). Nakon Sest mjeseci lijeCenja i u bivarijabilnoj i u
multivarijabilnoj analizi nakon prilagodbe za sve planirane kovarijate, IL-6 bio je kvadratnom
funkcijom statisticki znacajan prediktor dimenzije somatskih simptoma VDP iz
Cetverofaktorskog modela HAM-D17 (Tablica 24, Tablica 25). Verteks parabole korelacije IL-
6 sa somatskim simptomima VDP bio je u bivarijabilnoj analizi 3,0, a u multivarijabilnoj 3,2.
Do tih vrijednosti IL-6 pri uklju¢ivanju u istraZivanje, nakon Sest mjeseci lijeCenja somatski
simptomi VDP bili su sve blazi, a nakon tih vrijednosti svako daljnje povecanje koncentracije
IL-6 bilo je povezano s porastom teZine somatskih simptoma VDP. Na temelju podatka o
koncentraciji IL-6 pri ukljucivanju u istrazivanje i uz kontrolu svih planiranih zbunjujuc¢ih
¢imbenika bilo je mogucée objasniti 29% varijance dimenzije somatskih simptoma iz

cetverofaktorskog modela HAM-D17 nakon Sest mjeseci lijecenja.
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Tablica 22. Linearna i polinomijalna regresija drugog reda tezine simptoma VDP nakon tri

mjeseca lije¢enja na koncentracije dva proupalna citokina pri ukljucivanju u istrazivanje i uz

prilagodbu za tezinu simptoma VDP pri uklju¢ivanju u istrazivanje (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b I part’ P b F part” P Verteks
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
IL-6 -0,05 0,00 0,911 0,23 0,03 0,253
TNFa -0,05 0,02 0,373 -0,00 0,01 0,457
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
IL-6 0,07 0,00 0,773 0,02 0,00 0,852
TNFa 0,00 0,00 0,981 -0,00 0,06 0,115
Ishod: ¢etverofaktorski
model HAM-D17
Depresija
IL-6 0,03 0,00 0,862 -0,02 0,00 0,852
TNFa 0,00 0,00 0,963 -0,00 0,04 0,159
Anksioznost
IL-6 0,08 0,01 0,595 0,09 0,03 0,211
TNFa 0,01 0,00 0,735 -0,00 0,01 0,468
Insomnija
IL-6 0,26 0,13 0,014 0,01 0,00 0,838
TNFa -0,03 0,09 0,039 0,00 0,06 0,079
Somatski simptomi
IL-6 0,08 0,02 0,374 0,06 0,04 0,173
TNFa -0,02 0,04 0,167 -0,00 0,02 0,291

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski

koeficijent; r*,i = koeficijent semiparcijalne determinacije; p = statisti¢ka znacajnost; HAM-

D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17

*SLO <10%
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Tablica 23. Multivarijabilnet linearne i polinomijalne regresije drugog reda tezine simptoma

VDP nakon tri mjeseca lijeCenja na koncentracije dva proupalna citokina pri ukljué¢ivanju u

istrazivanje 1 uz prilagodbu za tezinu simptoma VDP pri ukljuc¢ivanju u istrazivanje i sve druge

mjerene zbunjujuée ¢imbenike (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b Fpart’ P b I part” P Verteks
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
IL-6 -0,27 0,01 0,589 0,22 0,03 0,343
TNFa -0,04 0,01 0,613 0,01 0,02 0,283
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
IL-6 -0,05 0,00 0,880 0,06 0,01 0,670
TNFa 0,01 0,00 0,848 -0,01 0,08 0,083
Ishod: ¢etverofaktorski
model HAM-D17
Depresija
IL-6 -0,12 0,01 0,599 0,04 0,01 0,705
TNFa 0,01 0,00 0,821 -0,00 0,07 0,067
Anksioznost
IL-6 0,06 0,00 0,752 0,05 0,00 0,585
TNFa 0,01 0,00 0,721  -0,00 0,02 0,371
Insomnija
IL-6 -0,25 0,09 0,010 0,01 0,01 0,874
TNFa -0,03 0,04 0,094 0,00 0,04 0,207
Somatski simptomi
IL-6 0,10 0,02 0,340 0,08 0,05 0,127
TNFa -0,01 0,01 0,534 -0,00 0,03 0,257

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski

koeficijent; r*,i = koeficijent semiparcijalne determinacije; p = statisti¢ka znacajnost;HAM-

D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17

*SLO <10%

100



Silvana Jelavi¢, disertacija

T Analiza je u€injena uz prilagodbu za tezinu simptoma VDP pri uklju¢ivanju u istrazivanje te
za dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni status, ukupne mjesecne prihode po
glavi ¢lana kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33), trajanje VDP, trajanje trenutne
epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne somatske bolesti, ukupnu

dozu antidepresiva izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i lije¢enje benzodiazepinima.
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Tablica 24. Linearna i polinomijalna regresija drugog reda tezine simptoma VDP nakon Sest

mjeseci lijecenja na koncentracije dva proupalna citokina pri uklju¢ivanju u istrazivanje i uz

prilagodbu za tezinu simptoma VDP pri uklju¢ivanju u istrazivanje (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b I part” p b Ipart’ p  Verteks
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
IL-6 -0,02 0,00 0,971 0,24 0,02 0,319
TNFa -0,03 0,00 0,680 0,00 0,00 0,727
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
IL-6 -0,03 0,00 0,905 -0,03 0,00 0,857
TNFa 0,01 0,00 0,827 -0,00 0,01 0,512
Ishod: ¢etverofaktorski
model HAM-D17
Depresija
IL-6 0,07 0,00 0,771 0,04 0,00 0,719
TNFa 0,01 0,00 0,750  -0,00 0,03 0,278
Anksioznost
IL-6 0,09 0,01 0,589 0,04 0,00 0,579
TNFa 0,01 0,01 0,637 -0,00 0,01 0,638
Insomnija
IL-6 -0,03 0,00 0,781 0,03 0,01 0,581
TNFa -0,01 0,00 0,730 0,00 0,08 0,069
Somatski simptomi
IL-6 -0,01 0,00 0,940 0,19 0,19 0,002 3,0
TNFa -0,04 0,08 0,075 -0,00 0,00 0,874

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski

koeficijent; r*,i = koeficijent semiparcijalne determinacije; p = statisti¢ka znacajnost; HAM-

D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17

*SLO <10%

102



Silvana Jelavi¢, disertacija

Tablica 25. Multivarijabilnet linearne i polinomijalne regresije drugog reda tezine simptoma

VDP nakon Sest mjeseci lijeCenja na koncentracije dva proupalna citokina pri ukljuc¢ivanju u

istrazivanje 1 uz prilagodbu za tezinu simptoma VDP pri ukljuc¢ivanju u istrazivanje i sve druge

mjerene zbunjujuée ¢imbenike (n=43)

Linearna Kvadratna komponenta
regresija polinomijalne regresije
b I part” P b Ipart’ p  Verteks
Ishod: Ukupni rezultat
HAM-D17
IL-6 -0,42 0,01 0,475 0,33 0,04 0,233
TNFa -0,07 0,01 0,454 0,00 0,01 0,627
Ishod: Podljestvica glavnih
depresivnih simptoma
IL-6 -0,27 0,02 0,391 0,05 0,01 0,751
TNFa -0,01 0,00 0,836 -0,00 0,00 0,946
Ishod: ¢etverofaktorski
model HAM-D17
Depresija
IL-6 -0,12 0,00 0,657 -0,10 0,02 0,412
TNFa 0,00 0,00 0,937 -0,00 0,01 0,643
Anksioznost
IL-6 0,04 0,00 0,846 0,04 0,00 0,712
TNFa 0,01 0,00 0,833 -0,00 0,00 0,718
Insomnija
IL-6 -0,08 0,01 0,523 0,01 0,00 0,900
TNFa -0,00 0,00 0,865 0,00 0,06 0,091
Somatski simptomi
IL-6 -0,07 0,00 0,697 0,26 0,29 <0,0010 3,2
TNFa -0,05 0,08 0,087 -0,00 0,00 0,570

Kratice: p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga; b = nestandardizirani regresijski

koeficijent; r*,i = koeficijent semiparcijalne determinacije; p = statisti¢ka znacajnost; HAM-

D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17

*SLO <10%
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T Analiza je u€injena uz prilagodbu za tezinu simptoma VDP pri uklju¢ivanju u istrazivanje te
za dob, spol, trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni status, ukupne mjesecne prihode po
glavi ¢lana kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33), trajanje VDP, trajanje trenutne
epizode VDP, indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne somatske bolesti, ukupnu

dozu antidepresiva izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i lije¢enje benzodiazepinima.
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5.9. Medijacijski u¢inak proupalnih citokina na povezanost parodontitisa s u¢inkom

farmakoterapije VDP

Proupalni citokini IL-6 i TNFa nisu imali statisticki znac¢ajan medijacijski uc¢inak na linearne
korelacije niti jednog pracenog parodontnog parametra s ukupnim rezultatom HAM-D17 nakon
tri mjeseca lijeCenja i nakon prilagodbe za ukupni rezultat HAM-D17 pri ukljuéivanju u
istrazivanje, kao ni s rezultatom podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih sipmtoma (Tablica
26, Slika 20 do Slika 34).

Medijacijski u¢inak IL-6 nije bio statisticki znacajan ni kod ranije prikazane statisticki znacajne
linearne korelacije PBI s dimenzijom depresije iz cetverofaktorskog modela HAM-D17 nakon
prilagodbe za sve planirane kovarijate. ACME je iznosio 0,16 (95% IP -0,23; 0,69) s
medijacijom IL-6 23% ukupnog ucinka. Analiza osjetljivosti na postojanje nemjerenih
zbunjuju¢ih ¢imbenika ukazala je da bi taj medijacijski ucinak promijenio predznak ve¢ kada
bi korelacija tih nemjerenih zbunjujucih ¢imbenika s PBI i dimenzijom depresije bila p = -0,20,
odnosno kada bi oni objaSnjavali ve¢ 4% rezidualne varijance. Jednako tako statisticki znacajan
nije bio ni medijacijski u¢inak IL-6 na kvadratnu regresiju CAL na dimenziju depresije (ACME
= -0,11; 95% IP -0,62; 0,22; -8% medijacijom objaSnjenog ukupnog ucinka), na linearnu
(ACME = 0,00; 95% IP -0,27; 0,30; 0% objasnjenog ukupnog ucinka) niti na kvadratnu
regresiju REC na dimenziju anksioznosti (ACME = -0,07; 95% IP -0,80; 0,52; -6% objasnjene
varijance ukupnog ucinka) ili kvadratnu regresiju CAL na dimenziju anksioznosti (ACME = -
0,02; 95% IP -0,35; 0,27; -1% objasnjene varijance), kao ni na linearnu korelaciju REC s
dimenzijom somatskih simptoma VDP (ACME = -0,03; 95% IP -0,24; 0,13; 4% objasnjenje
varijance ukupnog uc¢inka), odnosno kvadratnu regresiju CAL na somatske simptome (ACME
= 0,04; 95% IP -0,11; 0,26; 7% objasnjenog ukupnog ucinka). Jednako je vrijedilo i1 za

medijacijski u¢inak TNFa.

Tablica 26. Medijacijski ucinak IL-6 na korelacije parodontnih indeksa s HAM-D17 i
podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma na parodontne parametre nakon tri i Sest

mjeseci lijecenja uz prilagodbu za odgovarajuci rezultat HAM-D17 pri uklju¢ivanju (n=43)

ACME (95% IP) NU UU %med p R* R-

Medijator: I1L-6
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Ishod: Ukupni rezultat

HAM-D17
PD -0,04 (-0,77;0,61) 145 141 -2% -0,03 0,00 0,00
API -0,00 (-0,01;0,01) -0,03 -0,03 0% -0,01 0,00 0,00
PBI 0,11 (-0,33;0,68) -1,64 -154 -7% -0,09 0,01 0,01
REC 0,05 (-0,43;0,67) -2,18 -2,13 -2% -0,05 0,00 0,00
CAL -0,00 (-0,36;0,37) -0,68 -0,68 0% -0,02 0,00 0,00

Ishod: Podljestvica glavnih

depresivnih simptoma
PD 0,01 (-0,38;0,45) 0,98 0,99 1% 0,03 0,00 0,00
API 0,00 (-0,01;0,01) -0,01 -0,01 -1% 0,05 0,00 0,00
PBI 0,02 (-0,29;0,35) -0,98 -096 -2% -0,03 0,00 0,00
REC -0,02 (-0,36;0,30) -1,10 -1,12 1% 0,02 0,00 0,00
CAL -0,01 (-0,24;0,23) -0,24 -0,24 1% 0,04 0,00 0,00

Medijator: TNFa

Ishod: Ukupni rezultat

HAM-D17
PD 0,13 (-0,48;1,000 1,28 141 6% -0,13 0,02 0,01
API 0,00 (-0,01;0,01) -0,03 -0,03 3% -0,16 0,03 0,02
PBI -0,07 (-0,60; 0,26) -1,46 -153 4% -0,12 0,01 0,01
REC -0,09 (-0,84;0,40) -2,04 -2,12 4% -0,13 0,02 0,01
CAL 0,01 (-0,51;0,49) -0,69 -0,68 -1% -0,15 0,02 0,02

Ishod: Podljestvica glavnih

depresivnih simptoma
PD -0,02 (-0,43;0,35) 1,01 1,00 -2% 0,03 0,00 0,00
API -0,00 (-0,01;0,01) -0,01 -0,010 0% -0,01 0,00 0,00
PBI 0,01 (-0,21;0,26) -0,97 -096 -1% 0,04 0,00 0,00
REC 0,01 (0,31;0,34) -1,12 -1,11 -0% 0,02 0,00 0,00
CAL -0,00 (-0,21;0,22) -0,24 -0,24 0% 0,00 0,00 0,00

Kratice: ACME: prosje¢ni kauzalni medijacijski u¢inak (od engl. Average Causal Mediated
Effect); IP = interval pouzdanosti; NU = neposredni uc¢inak; UU = ukupni u¢inak; % med =
postotak ukupnog ucinka za koji je odgovorna medijacija; p = rezidualna korelacija (indikator
nemjerene zbunjujuce varijable) kod koje je ACME=0; dakle, iznad koje vrijednosti kod
pozitivnog ACME, odnosno ispod kod negativnog, ACME mijenja predznak; R?*=
proporcija rezidualne varijance (varijance neobjasnjene modelom) koju objasnjavaju

nemjerene zbunjujuce varijable; R?>~ = proporcija ukupne, originalne varijance objasnjene
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nemjerenim zbunjuju¢im varijablama; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; PD =

dubina parodontnih dZzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile;

REC = gingivna recesija; CAL = gubitak pric¢vrstka

* SLO <10%

5.9.1. Ukupni rezultat HAM-D17

5.9.1.1 Medijator: IL-6
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Slika 20. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj ucinka IL-6 na povezanost PD i

ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17

pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog medijacijskog ucinka

(ACME)IL-6 na korelaciju PD i HAM-DI17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje

nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih pomo¢u korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17

nakon tri mjeseca lijecenja (p) (n=43)
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Slika 21. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj uc¢inka IL-6 na povezanost API i

ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17

pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog medijacijskog ucinka
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(ACME) IL-6 na korelaciju APl i HAM-D17 nakon tri mjeseca lije¢enja na postojanje
nemjerenih zbunjujuéih varijabli indiciranih pomocu korelacije reziduala 1L-6 i HAM-D17

nakon tri mjeseca lijeCenja (p) (n=43)
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Slika 22. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka IL-6 na povezanost PBI i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lije¢enja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17
pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog medijacijskog ucinka
(ACME) IL-6 na korelaciju PBI i HAM-DI17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje
nemjerenih zbunjujuéih varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17

nakon tri mjeseca lijecenja (p) (n=43)
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Slika 23. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj ué¢inka IL-6 na povezanost REC i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17
pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog medijacijskog ucinka
(ACME) IL-6 na korelaciju REC i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeenja na postojanje
nemjerenih zbunjuju¢ih varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17

nakon tri mjeseca lijeCenja (p) (n=43)
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Slika 24. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka IL-6 na povezanost CAL i

ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17

pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog kauzalnog medijacijskog ucinka

(ACME) IL-6 na korelaciju CAL i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje

nemjerenih zbunjujuéih varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17

nakon tri mjeseca lijecenja (p) (n=43)
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5.9.1.2 Medijator: TNFo.
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Slika 25. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost PD i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17
pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog kauzalnog medijacijskog ucinka
(ACME) TNFa na korelaciju PD 1 HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje
nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih pomocu korelacije reziduala TNFo 1 HAM-D17

nakon tri mjeseca lijecenja (p) (n=43)
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Slika 26. Lijevo: model strukturnih jednadZzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost API i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17
pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog kauzalnog medijacijskog ucinka
(ACME) TNFa na korelaciju API i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje
nemjerenih zbunjujuc¢ih varijabli indiciranih pomocu korelacije reziduala TNFa i HAM-D17

nakon tri mjeseca lijeenja (p) (n=43)
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Slika 27. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost PBI i

ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17

pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog kauzalnog medijacijskog ucinka

(ACME) TNFa na korelaciju PBI i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje

nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih pomocu korelacije reziduala TNFo 1 HAM-D17

nakon tri mjeseca lijecenja (p) (n=43)
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Slika 28. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost REC

i ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17

pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog medijacijskog ucinka

(ACME) TNFa na korelaciju REC i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje

nemjerenih zbunjujuéih varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala TNFa i HAM-D17

nakon tri mjeseca lijeCenja (p) (n=43)
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Slika 29. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost CAL

i ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeenja uz prilagodbu za rezultat HAM-D17
pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog medijacijskog ucinka
(ACME) TNFa na korelaciju CAL i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje
nemjerenih zbunjujuéih varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17

nakon tri mjeseca lijecenja (p) (n=43)
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5.9.1.3 Medijator: TNFo.
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Slika 30. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost PD i

podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lijeCenja uz

prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog
kauzalnog medijacijskog ucinka (ACME) TNFa na korelaciju PD i HAM-D17 nakon tri

mjeseca lijecenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije

reziduala TNFa 1 HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja (p) (n=43)
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Slika 31. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost API i

podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lijeenja uz

prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog
kauzalnog medijacijskog ucinka (ACME) TNFa na korelaciju API i HAM-D17 nakon tri

mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih pomocu korelacije

reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri mjeseca lije¢enja (p) (n=43)
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Slika 32. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost PBI i

podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lijeCenja uz
prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjeénog
kauzalnog medijacijskog u¢inka (ACME) TNFa na korelaciju PBI i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijecenja na postojanje nemjerenih zbunjujuc¢ih varijabli indiciranih pomocu korelacije

reziduala TNFo i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja (p) (n=43)
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Slika 33. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost REC

i podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lijeCenja uz
prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri ukljuc¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog
kauzalnog medijacijskog uc¢inka (ACME) TNFa na korelaciju REC i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijecenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije

reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijecenja (p) (n=43)
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Slika 34. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost CAL

ACME

i podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lijeCenja uz
prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog
kauzalnog medijacijskog u¢inka (ACME) TNFa na korelaciju CAL i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijecenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije

reziduala TNFa 1 HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja (p) (n=43)
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6. RASPRAVA

6.1. Kratki pregled najvaznijih rezultata

Nasim istrazivanjem djelomi¢no smo potvrdili hipotezu prema kojoj je parodontitis povezan sa
slabijim uc¢inkom farmakoterapije VDP SIPPS nakon tri i Sest mjeseci lijeCenja, neovisno o
drugim klinickim, vitalnim i sociodemografskim parametrima. Nakon prilagodbe za sve te
¢imbenike ucinak lijeCenja mjeren ukupnim rezultatom HAM-D17, rezultatom podljestvice
glavnih depresivnih simptoma, dimenzije depresije 1 anksioznosti iz Cetverofaktorskog modela
HAM-D17 bio je statisti¢ki znacajno nelinearno povezan s CAL. Nepovoljan u¢inak CAL na
lijeCenje VDP pocinjao je priblizno oko vrijednosti od 4,4 mm. Ta korelacija nije bila

posredovana proupalnim citokinima IL-6 i TNFa.

6.2. Povezanost VDP i parodontitisa

U nasem istrazivanju 21 (49%) ispitanik imao je vrijednost AP1=100, 15 (35%) ispitanika
prijavilo je krvarenje desni tijekom Sest mjeseci prije ukljucivanja u istrazivanje, a njih 12
(28%) imalo je teski CAL (=5 mm). U istrazivanjima koja su se bavila povezanoscu
depresivnog poremecaja i parodontitisa najces¢i zajednicki klinicki parametri za dijagnozu
bolesti pardonta bili su PD i CAL (168). Catun i suradnici (2009.) predlazu da se razliciti
parametri ukljue u odredivanje tezine parodontitisa (169). Cini se da je CAL glavni klini¢ki
parametar koji se povezuje sa depresijom (42,169,170). Prema standardnoj definiciji CAL je
suma vrijednosti dubine sondiranja i recesije gingive za odredenu zubnu plohu. Tezina bolesti
definirana je milimetrima, CAL >4 mm upucuje na srednje teSku bolest parodonta (171). Prema
novijim spoznajama usvojena je nova klasifikacija parodontitisa koja nastoji obuhvatiti druga
stanja koja utjeCu na parodontitis, ali 1 obrnuto. Sustav stadija koji odreduje zatecenu teZinu
bolesti i sustav razreda koji omogucava informacije o bioloskim osobitostima bolesti s obzirom
na stopu progresije, procjene rizika za daljnju progresiju bolesti, procjenu rizika da bolest ili
terapija utjeCe negativno na sistemno zdravlje pacijenta a smatra se da pacijent koji ima
dijagnosticiran parodontitis ostaje parodontoloski pacijent kroz cijeli zivot (172).

Parodontitis 1 depresija su multifaktorijalne 1 dugotrajne bolesti. Zajedni¢ko im je da utje¢u na
disregulaciju hipotalamicke-hipofize-nadbubrezne osi (HHA), uzrokuju porast razine kortizola,
a djelovanjem na neuroendokrinu aktivnost uzrokuju porast proinflamatornih citokina (173).

Cini se razumno da bidirekcionalni odnos ova dva stanja treba traziti kroz posredovanje upalnih
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i hormonalnih medijatora. Takoder se vjeruje da ove hormonalne i inflamatorne promjene
utje¢u na razvoj drugih bolesti kao $to su diabetes i debljina (62). lako su rastuce spoznaje da
su mentalna stanja, posebno anksioznost i depresija povezana sa parodonitisom (168,174-176)
druga istrazivanja nisu potvrdila tu povezanost (177-179) sto se pripisuje i metodoloskim
aspektima u istrazivanjima kao Sto je koriStenje samocjenskih skala za depresiju, razliciti
kriteriji za odredivanje stanja parodonta ili izbor medijatora koji se prati. Radi usporedivosti s
drugim istrazivanjima, kao glavni ishod odredili smo ukupni rezultat na HAM-D17 no da bismo
povecali valjanost, generabilnost i reproducibilnost ishoda dodatno smo kao ishod koristili 1
podljestvicu glavnih depresivnih simptoma, upotrijebili smo i Shaferov ¢etverofaktorski
strukturni HAM-D17 koji odreduje Cetiri faktora: 1. depresiju, 2. anksioznost, 3. insomniju i 4.
somatske simptome. Raspodjela ukupnog rezultata na HAM-DI17 pri ukljucivanju nije
statisticki znacajnije odstupala od normale. Takoder vrijednosti niti jednog pracenog
paradontnog parametra nisu bile statistiCki znacajno bivariabilno linarno povezane s ukupnim
rezultatom na HAM-17. Nakon prilagodbe za sve planirane zbunjujuce ¢imbenike kvadratne
funkcija aproksimalni plak indeks (API) statisticki je znacajno opisivao korelaciju s
podljestvicom HAM-17 glavnih depresivnih simptoma. Verteks parabole bio je kod vrijednosti
API 69. Od cetiri dimenzije iz Cetverofaktorskog modela HAM-17 nakon prilagodbe za sve
zbunjujuce ¢imbenike API je linarno i kvadratno bio statisticki znacajno povezan s tezinom
anksioznih simptoma. Godine 1961. Belting i Gupta napravili su studiju koja je potvrdila
povezanost parodontitisa i anksioznih simptoma kroz ucinak anksioznosti na porast
adrenokortikotropnih hormona (kortizola) koji u konacnici ima negativni efekt na razvoj
paradontne bolesti (180). Sli¢ni rezultati potvrdeni su i danas (118). Aproksimalni plak indeks
negativno korelira sa socijalnom orijentacijom i povezan je sa depresivnim poremecajem (144),
a nalaz se moze interpretirati i kroz biheviorane simptome depresije koji dovode do loSe oralne
higijene, razvoja plaka i razvoja parodontitisa i obrnuto, naglaseni anksiozni simptomi u

depresiji vode i ranijem lije¢enju VDP i smanjenju skora API (181).

6.3. Povezanost razine proupalnih citokina IL-6 i TNFa s teZinom VDP

Istrazivanjem smo uocili statisticki znac¢ajne, nelinearne korelacije ukupnog rezultata HAM-
D17 i TNFa (rp*=0.11; p=0.043), i pod ljestvice glavnih depresivnih simptoma i TNFa
(reat™=0.09; p=0.042). Brojna su istrazivanja potvrdila povezanost mnogih citokina i VDP te
usmjerila promatranje VDP u terminu ,,citokinima uzrokovane depresije* (182). lako su prac¢eni

brojni proupalni i antiupalni citokini najvecu povezanost depresivnog poremecaja i proupalnih

118



Silvana Jelavi¢, disertacija

citokina nalazimo za TNFa i IL-6 (183). Kod bolesnika sa depresivnim poremecajem prisutne
su povecane razine TNF a u odnosu na zdravu skupinu (184). TNFa je bio snizen kod
suicidalnih adolescenta sa VDP u usporedbi sa ne suicidalnim adolescentima sa VDP §to navodi
da je razliCitost citokinih markera mozda povezana i s razlictim simptomima depresivnog
poremecaja (185) odnosno da je klinicka slika depresije povezana s proupalnim citokinima
(186). TNFa je proinflamatorni citokin koji ima vaznu ulogu u homeostazi i patofizioloSkom
mehanizmu inflamatornih promjena u CNS-u. Sudjeluje u reguliranju sinapticke plasti¢nosti,
ucenju i memoriji, regulira spavanje, regulira uzimanje hrane i tekucine (187). Povisene
vrijednosti TNFa dovode do neuroinflamacije koja je prvotno zastitni mehanizam no
dugotrajnim procesima dovodi do oSteCenja i neurodegenracije (188). Nisu sva istrazivanja
potvrdila povezanost porasta proupalnih citokina i VDP (189-192). Takoder nije zabiljezen
porast proupalnih citokina kod svih depresivnih bolesnika (193). Mjerenje citokina iz periferne
krvi kao 1 njihova razli¢itost u pra¢enju depresivnog poremecaja (IL-2, IL-6, IL-6a, TNFa, i
IFNy kao i antinflamatorni citokini IL-4 i IL10) dovode se u vezu s brojnim metodoloskim
poteskocama jer su mjerenja zavisna o brojnim faktorima kao §to je vrijeme u danu ili fazi
bolesti mjerenja, nutritivni status ili tjelesna aktivnost (194). Proupalni citokini kod VDP su
umjereno povecani u usporedbi s pacijentima sa fizickim ozljedama ili drugim upalnim
bolestima (195).

VDP je zajednicki naziv za skup depresivnih simptoma iako je depresija bolest razliCitih
subtipova ukljucujuci atipi¢nu depresiju, distimi¢ni poremecaj i razli¢itog je intenziteta i tijeka
(blaga, umjerena, teSka, povratna, kroni¢na) (4). Heterogenost depresivnog poremecaja se
odrazava 1 ekspresijom simptoma i Cini se vjerojatno da je i tezina ili oblik depresivnog
poremecaja povezana sa proupalnim citokinima (196).

U naSe istrazivanje ukljucili smo dva najce$¢e obuhvacena citokina: TNF o i IL-6. Dobiveni
rezultati su potvrdili povezanost TNFa s tezinom VDP dok za IL-6 ta povezanost nije bila
znacajna. IL-6 bio je statisticki znacajan prediktor dimenzije somatskih simptoma VDP.
Verteks parabole korelacije IL-6 sa somatskim simptomima VDP bio je u bivarijabilnoj analizi
3,0, a u multivarijabilnoj 3,2. Do tih vrijednosti IL-6 pri uklju¢ivanju u istrazivanje, nakon Sest
mjeseci lijeCenja somatski simptomi VDP bili su sve blaZi, a nakon tih vrijednosti svako daljnje

povecanje koncentracije IL-6 bilo je povezano s porastom teZine somatskih simptoma VDP.
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6.4. Povezanost razine proupalnih citokina IL-6 i TNFa s postojanjem i teZinom

parodontitisa

Uocili smo statisticki znacajnu nelinarnu korelaciju izmedu IL-6 i indeksa krvarece papile
(PBI).

PBI je veéi kod kroni¢nog gingivitisa kao predstadija parodontne bolesti i povezan je s
povecanim razinama IL-6, a IL-6 je povisen kod depresivnih bolesnika sa duzim trajanjem
depresije. Parodontitis nastaje kao upalni odgovor mekih tkiva na biofilm plaka. Neutrofili i
makrofazi kao odgovor na bakterijski podrazaj izlucuju proupalne citokine TNFa, I1-1p i IL-6
kao i elastaze i druge proteoliticke enzime (197). Sistemna i lokalna produkcija IL-6 potvrdena
je u oboljelih od parodontitisa (198,199), a razine sistemnog IL-6 se reduciraju nakon lije¢enja
bolesti parodonta (200). IL-6 je istrazivan i u slini kao potencijalni biomarker za bolest
parodonta i pra¢enje ucinkovitosti lijeCenja parodontitisa no nalazi nisu bili koezistentni
(201,202). PBI je uz CAL i PD jedan od esencijalnih diganosti¢kih parametara u postavljenju
dijagnoze parodontitisa (203) odnosno dosta jasno pokazuje tezinu gingivitisa koji se smatra
predstadijem u razvoju periodontne bolesti (204).

PBI manifestira histolosSku upalnu sliku zahvac¢enog tkiva 1 dobar je parametar u pracenju
lijeCenja parodontitsa (205). Parodontotis uzrokuje sistemni imuni odgovor i dovodi do porasta
proinflamatornih citokina posebno IL-6, TNFa, CRP (206) koji potenciraju upalni i oksidativni
stres koji moZe potencirati depresiju (207,208).

Nase istrazivanje sugerira povezanost VDP i parodontitsa preko IL-6 (kroz somatske simptome
i PBI).

6.5. Povezanost postojanja i teZine parodontitisa s u¢inkom farmakoterapije VDP

SIPPS-a nakon tri i Sest mjeseci lijecenja

Nakon prilagodbe za sve predvidene potencijalno zbunjujuée varijable, dakle za teZinu
simptoma depresije pri uklju¢ivanju u istrazivanje mjerene pomoc¢u HAM-D17, dob, spol,
trenutno pusenje duhana, obrazovanje, radni status, ukupne mjese¢ne prihode po glavi ¢lana
kucanstva, dijagnozu (MKB-10: F32 ili F33), trajanje VDP, trajanje trenutne epizode VDP,
indeks tjelesne mase, postojanje druge, kroni¢ne somatske bolesti, ukupnu dozu antidepresiva
izrazenu u fluoksetin ekvivalentima i lije¢enje benzodiazepinima, s ukupnim rezultatom HAM-

D17 statisticki su znacajno, linearno i1 negativno bili povezani API i REC, a kvadratnom
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funkcijom i CAL. Uz prilagodbu za sve navedene kovarijate, s podljestvicom HAM-D17
glavnih depresivnih simptoma linearno je, statisticki znacajno, bio koreliran API, a kvadratnom
funkcijom CAL. Time smo djelomi¢no potvrdili hipotezu ovog istrazivanja koja je glasila:
,Parodontitis je povezan sa slabijim u¢inkom farmakoterapije VDP SIPPS nakon Sest mjeseci
lijeCenja, neovisno o drugim klini¢kim, vitalnim i sociodemografskim parametrima.* Potvrdili
smo je, naime, u mjeri u kojoj je stanje parodonta indicirano kompozitnim indeksom CAL, dok

su povezanosti API i REC bile smjera suprotnog od onoga pretpostavljenog naSom hipotezom.

Ranija istraZivanja pronalaze da je regulacija HHA osi 1 hipokampalna neurogeneza preduvijet
za oporavak i povoljan terapijski ishod antidepresivne terapije (209,210). Uspostavom
negativne povratne sprege i normalizacijom HHA osi antidepresivi djeluju imunomodulacijski:
smanjujué¢i koncentraciju protuupalnih citokina u plazmi (211), smanjuju upalne procese
potiCuéi antiupalne citkone u mozgu (IL-10) i dovode do normalizacije aktivnosti HHA osi
(73,212). Proupalni citokini IL-6 i TNF-a igraju klju¢nu ulogu u aktivaciji osi HHA (213),
utjeCuci na metabolizam triptofana i smanjenu sintezu serotonina (214). Uvjeti povezani s
poviSenom razinom protuupalnih citokina, poput kroni¢nih upalnih stanja, mogu mijenjati
ucinak SIPPS-a, posredno, smanjenjem aktivnosti serotonina u mozgu (215). Parodontalni
endotoksini patogena povezani su s poviSenim upalnim parametrima i proupalnim citokinima
(posebno TNF a i IL-6) koji mogu potencirati upalu i povecati osjetljivost na depresiju (141).
Antitijela u serumu i u cervikalnoj tekuéini povisena su tek u fazi uznapredovale parodontalne
bolesti, sprecavaju i odgadaju napredovanje bolesti, ali kad se zastitni mehanizmi savladaju,
zapodinje izrazeniji destruktivni proces i teZina parodontne bolesti (216). Cini se da je
parodontna bolest prvenstveno povezana s depresijom kroz upalni mehanizam i ucinkom
koncentracije kortizola na imunoloski sustav, a ne psihosocijalnim u¢incima ili kvalitetom
zivota (217). Studije koje su istrazivale razinu kortizola u serumu u razli¢itim oblicima
parodontitisa otkrile su da se razina kortizola znacajno povecava u bolesnika s agresivnim
parodontitisom u usporedbi s onima s kroni¢nim parodontitisom (42). U¢inak antidepresiva
bolji je u bolesnika s koncentracijom adrenokortikotropnog hormona (ACTH) ispod
populacijskog medijana ACTH (218). Parodontitis moze pridonijeti ozbiljnosti depresije, a ako
je ta disregulacija veca, kao §to je to kod kroni¢nog ili agresivnog parodontitisa, moZe smanyjiti
uc¢inkovitost SIPPS-a (86) i moZe se razmotriti koliko inicijalno stanje parodonta opisuje tezinu
osSte¢enja neuralnih krugova ukljuenih u etiologiju depresije posredno kroz ucinak
antidepresiva (69). Ranija istrazivanja nalaze da ucinak antidepresiva nije veci kod baseline

teze depresije, mjerene inicijalnim HAM skorom od placeba ili da baseline tezina depresije ne
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predvida slabiji odgovor na lijeCenje antidepresivima i sugerira da su ukljuéeni drugi

mehanizmi koji moduliraju njihovu djelotvornost (219).

Ako je dvosmjerna hipoteza istinita ocekivali smo slabiji u€inak antidepresiva na rezultate
lijeCenja VDP kod pacijenata sa lo$ijim parodontnim stanjem. Ovo istrazivanje potvrduje
ranije dokumentirano da sustavna upala moze imati vaznu ulogu u prognozi MDD —a.

Jedna od posljedica parodontalne bolesti je sistemska upala. Njegova je rasprostranjenost
opcenito velika (20-50% svjetske populacije) i iako postoje kontroverze oko njegove
prevalencije u populaciji VDP-a, nema razloga utemeljenih na dokazima da se misli da je niza
kod ljudi koji boluju od VDP-a nego u op¢oj populaciji. Dakle, mnogi nasi pacijenti imaju lo§
periodontalni status i1 imaju povecan rizik od parodontne bolesti, a mi kao psihijatri cesto
zanemarujemo oralno zdravlje nasih pacijenata kao i ¢injenicu da 20-40% pacijenata kod kojih
je dijagnosticiran VDP ne reagira adekvatno na lijeCenje (220,221).

Nasi rezultati podupiru hipotezu da je ucinkovitost lijeCenja VDP-a SIPPSI-ma povezana s
osnovnim parodontnim statusom pacijenata. Ta povezanost nije bila linecarna ve¢ je bila klini¢ki
znacajna (daleko izvan NICE-ove granice za tri boda na Hamiltonovoj skali depresije). Kao
specificni pokazatelj parodontalnog statusa odabrali smo razinu klinicke vezanosti koja
ukljucuje recesiju gingive i dubinu parodontalnih dzepova (CAL indeks). U parodontnoj
literaturi to je najceS¢i pokazatelj. Jedini bolji izbor bila bi parodontalna upaljena povrSina
(PISA) koja bi ukljucivala nasu razinu klini¢ke vezanosti s krvarenjem pri sondiranju. Ovo je
jedna od malobrojnih studija koja ispituje ishod lijeCenja VDP SIPPS-a u odnosu na
parodontitis koji je definiran CAL vrijednostima koji bi mogao biti prognosticki supstrat.
Buduce studije vec¢ih uzoraka trebale bi ukljucivati i druge oblike lijecenja 1 koristiti specificnije
rezultate lije€enja koje bi popunile kolektivnu prazninu u znanju o u¢inku kroni¢ne tjelesne

bolesti, posebno bolesti parodonta u ishodima lije¢enja VDP.

6.6. Medijacijski u¢inak proupalnih citokina IL-6 i TNFa

Postojanje moderatorskog i1 medijacijskog ucinka proupalnih citokina IL-6 1 TNFa na
povezanost postojanja i tezine parodontitisa s u¢inkom farmakoterapije VDP SIPPS-a nakon tri
1 Sest mjeseci, nakon prilagodbe za sve predvidene potencijalno zbunjujuce klinicke, vitalne i
sociodemografske varijable nismo uocili statisticki znac¢ajan medijacijki u¢inak proupalnih

citokina IL-6 i TNFa.
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6.7. Ogranienja istraZivanja

Prvo ogranienje naseg istrazivanja jest u tome $to smo birali susljedni (engl. consecutive)
umjesto slucajnog uzorka pacijenata Sto je moglo povecati rizik od sustavnih pogresaka
uzorkovanja. 1z tog razloga, u odnosu na udio u populaciji, u naS§em uzorak mogu biti vise
zastupljeni bolesnici s tezim simptomima, boljim pristupom psihijatrijskoj zdravstvenoj zastiti
ili boljim uvidom jer ti bolesnici ¢eS¢e dolaze na pregled u psihijatrijsku bolnicu, pa imaju i
vecu vjerojatnost izbora u susljedni uzorak. Drugo, mjerili smo parodontoloSke parametre samo
pri uklju€ivanju u studiju, odnosno pri uvodenju terapije SIPPS, pa nismo bili u moguénosti
analizirati eventualne kasnije promjene u parodontnom statusu niti moguce ucinke parodontnog
lijeCenja. Medutim, ispitanicima kojima je dijagnosticirana parodontna bolest savjetovano je da
se jave svom doktoru dentalne medicine, $to je moglo rezultirati parodontnim lijeCenjem. Stoga
je moguci ucinak ovog izvora sustavnih pogresaka bio u korist nullhipoteze o nepostojanju
povezanosti parodontnih parametara sa slabijim rezultatima lije¢enja VDP. Cetvrto, pouzdanost
mjerenja PD i REC nisu savr$eni, a u naSem istrazivanju procjenjivali su ih razli¢iti doktori. S
obzirom da to da je svakog ispitanika pregledao samo jedan lije¢nik, nismo mogli procijeniti
pouzdanost i valjanost njihovih procjena. Sesto, nasa glavna mjera ishoda bila je zbroj svih
Cestica HAM-D17. Medutim, dobro je dokumentirano da HAM-D17 nije jednodimenzionalna
ljestvica (158,159) i takva njena upotreba mogla je smanjiti unutarnju valjanost istraZivanja. I
sami smo konfirmatnornom faktorskom analizom pokazali izrazito slaganje jednofaktorskog
modela s empirijskim podacima. Sedmo, dokumentirano je da HAM-D17 ¢esto ne zadovoljava
vremensku mjernu invarijantnost kao glavnu pretpostavku valjanost usporedbe rezultata pri
prijemu te nakon tri i Sest mjeseci lijeCenja. (161). Moguce je da uo¢ene promjene u ukupnom
rezultatu HAM-D17 nakon tri i Sest mjeseci lijeCenja predstavljaju promjene u strukturi
simptoma, a ne smanjenje njihove ukupne tezine, jer je moguce da su parodontoloski parametri
povezani s pojedinim dimenzijama VDP, a ne ili ne samo s njegovom ukupnom tezinom. Osmo,
istrazivanje smo proveli u velikoj psihijatrijskoj bolnici u glavnom gradu pa naSe rezultate treba
vrlo oprezno generalizirati na populaciju ispitanika s VDP koji se lije¢e u manjim ustanovama,
op¢im bolnicama, privatnim ambulantama iu viSe ruralnim podru¢jima. Nemamo empirijskog
temelja ocekivati razlike u tim druk¢ijim populacijama, ali tu mogucu slabost generabilnosti

svakako valja imati na umu.
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7. ZAKLJUCAK

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Aproksimalni plak indeks (API) bio je statisticki znacajno povezan sa podljestvicom
HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma i statisticki je bio znaCajno povezan sa
tezinom anksioznih simptoma;

Statisticki je znacajno povezan API i podljestvica glavnih depresivnih simptoma i kao i
podljestvice anksioznosti iz ¢etverofaktorskog modela HAM-D17 s APl i REC,;

Indeks krvarece palpile ispitanika je statisticki znacajno povezan sa postojanjem i
tezinom paradontne bolesti kod ispitanika sa VDP;

Proupalni citokin TNFa bio je statisticki znacano povezan sa teZinom VDP mjeren
ukupnim HAM-17 kao i podljestvicom glavnih depresivnih simptoma;

Koncentracije proupalnih citokina TNFa 1 IL-6 pri ukljuc¢ivanju u istraZivanje nisu bile
statisticki zna¢ajno povezane s pracenim parametrima parodontnog zdravlja;

Gubitak klinickog pri¢vrstka nelinearno je povezan s uspjehom terapije VDP. Nakon
vrijednosti od priblizno 4,5 mm svako daljnje pogorSanje parodontnog statusa za
posljedicu ima slabiji u¢inak terapije VDP;

Nije utvrden statisticki znacajan medijacijski ucinak proupalnih citokina TNFa 1 IL-6

na povezanost parodontnih indeksa i ucinka terapije VDP.
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tockastim dijagramima predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka
tocka predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dZepova; API
= aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija;
CAL = gubitak pricvrstka (N543) ....oooiiiiiieiiie e 88
Tockasti dijagrami korelacija dimenzije anksioznosti iz Cetverofaktorskog modela
HAM-D17 s pojedinim parodontnim indeksimanakon Sest mjeseci lijeCenja; crta na

tockastim dijagramima predstavlja 80% izglac¢anu krivulju lokalne regresije, svaka
tocka predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dzepova; API
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Slika 18.

Slika 19.

Slika 20.

Slika 21.

Slika 22.

Slika 23.

Slika 24.

= aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija;
CAL = gubitak pricvrstka (N743) ....ooooiiiiiiiee e 89

Tockasti dijagrami korelacija dimenzije somatskih simptoma iz ¢etverofaktorskog
modela HAM-D17 s pojedinim parodontnim indeksimanakon Sest mjeseci lije¢enja;
crta na toc¢kastim dijagramima predstavlja 80% izglac¢anu krivulju lokalne regresije,
svaka tocka predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih
dzepova; API = aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC =
gingivna recesija; CAL = gubitak pricvrstka (N=43) ......cccooiviiiiiiiiiic e 90

Tockasti dijagrami korelacija dimenzije SF-36 kvaliteta tjelesnog zdravlja s
pojedinim parodontnim indeksimanakon tri mjeseca lijeenja; crta na tockastim
dijagramima predstavlja 80% izglacanu krivulju lokalne regresije, svaka tocka
predstavlja rezultat jednog ispitanika; PD = dubina parodontnih dzepova; API =
aproksimalni plak indeks; PBI = indeks krvarece papile; REC = gingivna recesija,;
CAL = gubitak pricvrstka (N543) ...ooooiiiiiiei e 97

Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka IL-6 na povezanost PD i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog
medijacijskog u¢inka (ACME)IL-6 na korelaciju PD i HAM-D17 nakon tri mjeseca
lijecenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih pomoc¢u
korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijecenja (p) (n=43)...... 107

Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka IL-6 na povezanost API i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog kauzalnog
medijacijskog u¢inka (ACME) IL-6 na korelaciju APl i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujuc¢ih varijabli indiciranih
pomocu korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja (p)
(NTA3) et 107

Lijevo: model strukturnih jednadZzbi medijacijskoj u¢inka IL-6 na povezanost PBI i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog
medijacijskog u¢inka (ACME) IL-6 na korelaciju PBI i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih
pomocu korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeenja (p)
(NTB3) et 109

Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka IL-6 na povezanost REC i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog
medijacijskog uc¢inka (ACME) IL-6 na korelaciju REC i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih
pomocu korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja (p)
(M43 bbb 109

Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka IL-6 na povezanost CAL i
ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog
medijacijskog u¢inka (ACME) IL-6 na korelaciju CAL i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucéih varijabli indiciranih
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pomocu korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijecenja (p)
() PRSP 110

Slika 25. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFao na povezanost PD i

Slika 26.

Slika 27.

Slika 28.

Slika 29.

Slika 30.

Slika 31.

ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog
medijacijskog u¢inka (ACME) TNFa na korelaciju PD i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih
pomocu korelacije reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijecenja (p)
() PSSR 111

Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost API

i ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeenja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog
medijacijskog u¢inka (ACME) TNFa na korelaciju AP i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujuc¢ih varijabli indiciranih
pomocu korelacije reziduala TNFa 1 HAM-D17 nakon tri mjeseca lijecenja (p)
() PSR SRR 111

Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost PBI

i ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lije¢enja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog
medijacijskog u¢inka (ACME) TNFa na korelaciju PBI i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih
pomocu korelacije reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja (p)
(NTA3) et 112

Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost REC
i ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeenja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti prosje¢nog kauzalnog
medijacijskog u¢inka (ACME) TNFa na korelaciju REC i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujuc¢ih varijabli indiciranih
pomocu korelacije reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja (p)
(NTA3) et 112

Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost CAL
i ukupnog rezultata HAM-D17 nakon tri mjeseca lije¢enja uz prilagodbu za rezultat
HAM-D17 pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti prosjecnog kauzalnog
medijacijskog uc¢inka (ACME) TNFa na korelaciju CAL i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih varijabli indiciranih
pomocu korelacije reziduala IL-6 i HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeenja (p)
(N3 e 113

Lijevo: model strukturnih jednadZbi medijacijskoj uc¢inka TNFa na povezanost PD i
podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lijecenja
uz prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti
prosje¢nog kauzalnog medijacijskog uc¢inka (ACME) TNFa na korelaciju PD i
HAM-D17 nakon tri mjeseca lije¢enja na postojanje nemjerenih zbunjuju¢ih
varijabli indiciranih pomocu korelacije reziduala TNFo i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijecenja (P) (F43) e 114

Lijevo: model strukturnih jednadZzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost API
i podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lije¢enja
uz prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri ukljucivanju; desno: analiza osjetljivosti
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prosje¢nog kauzalnog medijacijskog uc¢inka (ACME) TNFa na korelaciju API i
HAM-D17 nakon tri mjeseca lije¢enja na postojanje nemjerenih zbunjujuéih
varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijecenja (P) (NT43) oot 114

Slika 32. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost PBI
i podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lije¢enja
uz prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri ukljuéivanju; desno: analiza osjetljivosti
prosje¢nog kauzalnog medijacijskog ucinka (ACME) TNFa na korelaciju PBI 1
HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujuéih
varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijjecenja (P) (NT43) .o 115

Slika 33. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost REC
i podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lije¢enja
uz prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri ukljuéivanju; desno: analiza osjetljivosti
prosjecnog kauzalnog medijacijskog u¢inka (ACME) TNFa na korelaciju REC 1
HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih
varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijecenja (P) (NT43) coveeeei i 115

Slika 34. Lijevo: model strukturnih jednadzbi medijacijskoj u¢inka TNFa na povezanost CAL
i podljestvice HAM-D17 glavnih depresivnih simptoma nakon tri mjeseca lije¢enja
uz prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri uklju¢ivanju; desno: analiza osjetljivosti
prosjecnog kauzalnog medijacijskog uc¢inka (ACME) TNFa na korelaciju CAL 1
HAM-D17 nakon tri mjeseca lijeCenja na postojanje nemjerenih zbunjujucih
varijabli indiciranih pomoc¢u korelacije reziduala TNFa i HAM-D17 nakon tri
mjeseca lijecenia (P) (NF43) v 116
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