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SAZETAK

Upalna parodontna bolest potvrdena je kao ¢imbenik rizika za razvoj ateroskleroze. Svrha
ovog istrazivanja bila je dokazati povezanost parodontnog statusa i1 elastinih svojstava

arterijakod pacijenata s parodontitisom.

U istrazivanju je sudjelovalo 128 ispitanika podijeljenih u cetiri skupine. Prva pokusna
skupina je ukljucivala 37 pacijenata s kroni¢nim parodontitisom, a druga pokusna skupina 30
pacijenata s agresivnim parodontitisom. U kontrolnoj skupini za kroni¢ni parodontitis bilo je
27 ispitanika, dok je u kontrolnoj skupini za agresivni parodontitis bilo 34 ispitanika
Kontrolne skupine su sa¢injavale osobe bez znakova parodontne bolesti. Parodontni status je
odreden pomocu parodontnih indeksa. U serumu su odredeni trigliceridi, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, ukupni serumski serum kolesterol, visoko ogetljivi C-reaktivni protein
(hsCRP) i glukoza. Debljina intime-medije (IMT) i elasticna svojstva zajednicke karotidne
arterije bilateralno su mjerena pomocu ultrazvuka Aloka ProSound ALPHA 10 s linearnom
sondom od 13 MHz.

Istrazivanjem su dobivene signifikantno vece vrijednosti karotidnih IMT vrijednosti (0,8 mm)
kod pacijenata s kroni¢nim parodontitisom. Nakon uklju¢ivanja potencijalnih doprinosnih
¢imbenika, pokazalo se da je kroni¢ni parodontitis statisticki znacajan prediktor (p=0,004) za
karotidne IMT vrijednosti u multivarijantnom modelu. Kod pacijenata s agresivnim
parodontitisom uocene su statistiCki znaCajne razlike u elasticnim svojstvima arterija
(p<0,05), ali bez razlika u IMT vrijednostima. Agresivni parodontitis je bio statisticki
znacajan prediktor za krutost karotidnih arterija u multivarijantnom modelu. Obje skupine s

parodontitisom su imale statisti¢ki ve¢e hsCRP vrijednosti (2,2 1,4 mg/L).

Rezultati naSeg istraZivanja su pokazali da upalna parodontna bolest moZe utjecati na
hemodinamiku karotidnih arterija neovisno o promjenama IMT vrijednosti. Potrebna su

daljnja istrazivanja elasti¢nih svojstava arterija kod pacijenata s parodontitisom.

Klju¢ne rijeci: parodontitis, ateroskleroza, karotidna stenoza, krutost krvnih Zzila, C-reaktivni

protein



SUMMARY

The severity of carotid artery lesions associated with aggressive and chronic periodontitis

Inflammatory periodontal disease is recognized as a risk factor for the development of
atherosclerosis. The objective of this study was to demonstrate the relationship between
periodontal condition and arterial elastic properties in periodontitis patients.

The study was conducted on 128 subjects divided into four groups. The test groups consisted
of 37 patients with chronic periodontitis and 30 patients with aggressive periodontitis. There
were 27 subjects in the control group for chronic periodontitis, and 34 subjects in the control
group for aggressive periodontitis. Both control groups consisted of periodontally healthy
volunteers. Periodontal condition was assessed using periodontal indices. Triglycerides, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, total serum cholesterol, high sensitive C-reactive protein
(hsCRP), and glucose levels were quantified in serum. Intima-media thickness (IMT) and
arterial elasticity measurements on common carotid artery were performed using Aloka
ProSound ALPHA 10 with 13 MHz linear probe.

This research revealed significantly higher values of carotid IMT (0,8 mm) in chronic
periodontitis patients. Chronic periodontitis was statistically significant predictor (p=0,004)
for the carotid IMT in the multivariate model, when potential confounding factors were
included. Aggressive periodontitis patients showed statistically significant difference in
arterial eladticity indices (p<0,05), but no difference regarding IMT values. Aggressive
periodontitis was statistically significant predictor for the carotid stiffness in the multivariate
model. Both periodontitis groups had statistically higher levels of hsCRP (2,2 and 1,4 mg/L).

Our results demonstrate that inflammatory periodontal disease may affect carotid arterial
haemodynamics, regardiess alterations of IMT. Future research of arterial eladticity in

periodontitis patients is required.

Key words: periodontitis, atherosclerosis, carotid stenosis, vascular stiffness, C-reactive

protein
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1. UvOD
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Podljednjih godina brojni su znanstveni dokazi ukazali da parodontna infekcija moze
rezultirati neZeljenim ucincima na zdravlje koji prelaze granice usne Supljine i zahvacaju
udaljena tkiva i organe. Dokazano je da parodontna bolest predstavlja nezavisan ¢imbenik
rizika za aterosklerozu, ukljucujué¢i vaskularne i tromboemboli¢ne promjene, komplikacije
trudnoée (prijevremeni porod, niska porodajna tezina, preeklampsija), loSu metabolicku
kontrolu Secerne bolesti, te za respiratorne bolesti. U novije vrijeme sve se vise istrazuje i

nepovoljni utjecaj na reumatoidni artritis, bolesti bubrega i karcinom gusterace (1-4).

Aterosklerozai popratne kardiovaskularne bolesti predstavljaju jedan od vodeéih uzroka smrti
u industrijaliziranom svijetu. Podrazaji koji dovode do upalnih promjena arterijskog zida nisu
jos uvijek u potpunosti istrazeni, a tradicionalni ¢imbenici rizika (npr. dob, spol, pusenje,
hipertenzija, hiperkolesterolemija) ne objaSnjavaju najveci broj kardiovaskularnih zbivanja

uzrokovanih aterosklerozom (5).

Prije 15-ak godina ponovno je aktualizirana teorija da kroni¢ne infekcije mogu uzrokovati
aterosklerozu. Teorija se temelji na pretpostavljenom patoloskom uéinku mikroorganizama
koji mogu izravno i/ili neizravno djelovati na arterijski zid. Parodontitis predstavija veliku
infektivnu opasnost za cijeli organizam jer otpustaju¢i mikroorganizme, njihove produkte te
medijatore upale u krvotok moze djelovati na udaljene organe i tkiva. Navedena Cinjenica
smanjila je granice izmedu medicine i stomatologije te je promjenom paradigme doSlo do

razvoja potpuno novog podrucja u parodontologiji nazvanog " parodontna medicina* (6).

Nekoliko je meta-analiza utvrdilo da parodontitis povecéava rizik od kardiovaskularnih bolesti
za svega 15-20% (7-8). Ovo se moze objasniti ¢injenicom da parodontitis i ateroskleroza
dijele brojne ¢imbenike rizika (godine, spol, Se¢erna bolest, stres, puSenje, socioekonomski
status) zbog Cega povezanost ne mora nuzno biti kauzalna (9). Medutim, poznatim
istrazivanjima Becka i sur. i Desvarieuxai sur. ipak je ustanovljeno da je parodontitis snazno
povezan s aterosklerozom neovisno o tradicionalnim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika
(10,11). K tome su parodontopatogeni identificirani u uzorcima karotidnih ateromatoznih
plakova &to jeizravno pokazalo daje ova povezanost itekako bioloski moguca (12).
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1.1. Parodontitis

1.1.1. Patogeneza par odontne bolesti

Glavne klinicke znacajke parodontitisa ukljuuju gubitak klinickog pricvrstka i
alveolarne kosti, stvaranje parodontnih dzepova i upalu gingive, a nerijetko su prisutni
povecanje i recesija gingive, krvarenje gingive, povecana pokretljivost, pomicanje i ispadanje
zubi. Parodontitis je u vecini sluCajeva kroni¢na bolest koja kontinuirano napreduje.
HistopatoloSke osobitosti parodontitisa ukljucuju stvaranje parodontnih dzepova, pomicanje
spojnog epitela apikalno od caklinsko-cementnog spojista, gubitak kosti, brojne
polimorfonuklearne leukocite u spojnom epitelu i epitelu dzepa te gust upalni stanicni infiltrat
plazma stanica, limfocita i makrofaga. Bakterijska infekcija se smatra primarnim uzro¢nikom

bolesti (13).

Parodontitis se klini¢ki razlikuje od gingivitisa po gubitku vezivnog pri¢vrstka uz popratnu
upalu gingive. Prisutan je i gubitak periodontalnog ligamenta, njegove veze na cement zuba,
kao i resorpcija aveolarne kosti. Histopatol oski je parodontitis sli¢an uspostavljenoj leziji kod

gingivitisa, stime dadominiragju plazma stanice, gubitak mekih tkivai resorpcija kosti (14).

Opcenito je prihvaceno da je inicijacija i progresija parodontitisa ovisna o prisutnosti
mikroorganizama sposobnih izazvati bolest. 1ako je iz parodontnih dzepova izolirano vise od
300 vrsta mikroorganizama, vjerojatno je da se samo mali postotak moze smatrati vaznim za
etiologiju. Patogeneza parodontnih lezija dijelom je ovisna o Cimbenicima virulencije i
dijelom o prisutnosti i koncentraciji mikroorganizma koji uzrokuju bolest. Cimbenici
virulencije su dijelovi bakterija ili njihovi metaboliti koji naruSavaju homeostatske i zastitne

mehanizme domacina ili dovode do pocetka ili napredovanja bolesti (15).

Navaznije karakteristike parodontopatogenih bakterija koje govore u prilog njihovo
patogenosti su sljedece: sposobnost kolonizacije, izbjegavanje antibakterijskih obrambenih
mehanizama domacina i sposobnost stvaranja produkata koje izravno poti¢u destrukciju tkiva.
Vazno je napomenuti da sama prisutnost patogenih bakterija u subgingivnom plaku ne znaci
da odredena bakterija nosi C¢imbenike virulencije koji su klju¢ni za pocetak i Sirenje

parodontnih lezija (16).
Dva glavha parodontopatogena,  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans  (A.
actinomycetemcomitans) i Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), doslovno mogu

invadirati tkiva. Dokazano je da A. actinomycetemcomitans moze proci kroz epitelne stanice u
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podlezeca vezivna tkiva te da P. gingivalis moze uci i perzistirati u epitelnim stanicama.
Upravo zbog navedenoga ocita su ogranic¢enja mehanicke parodontne terapije, ali i relativno
poviSene koncentracije serumskih protutijela na ove dvije bakterije u usporedbi s ostalim
bakterijama dentalnog plaka (17,18).

Navazniji obrambeni mehanizam parodonta predstavljgu neutrofili i njihova sposobnost
eliminacije bakterija, te protutijela i sustav komplementa. Kod zdravog parodonta neutrofili
stvargju barijeru na sucelju tkiva i plaka kontrolirgju¢i na taj nacin brojnost bakterija te
sprecavajuc¢i ulazak bakterija i njihovih produkata u tkivo i dalje u sistemsku cirkulaciju.
Neutrofilima dodatno pomazu protutijela koja opsonizirgju bakterije. Protutijela i/ili

komplement omogucavaju neutrofilima prepoznavanje, ingestiju i degradaciju bakterija (19).

Lokalni izvor protutijela predstavlja gingivna cervikalna tekucina koja je modificirani upalni
eksudat koji teCe kroz spojni 1 sulkularni epitel u prostor dzepa. Protutijela poticu fagocitozu
interakcijom s Fc receptorima fagocita, te u pojedinim slucajevima aktiviraju sustav
komplementa. Komplement dodatno moze opsonizirati bakterijsku povrSinu, otpustiti
kemijske medijatore koji regrutirgju neutrofile, te na povrSinu bakterije odlagati
makromolekularne komplekse koji liziraju i ubijaju odredene bakterije. Pored toga, protutijela
mogu specifi¢no neutralizirati bakterijske toksine i enzime te narusiti bakterijsku kolonizaciju

sprecavanjem adherencije na zub, epitel ili na druge bakterije (20,21).

Pocetak parodontne lezije povezuje se s inicijalnim probojem prethodno opisane barijere.
Neke bakterije, poput A. actinomycetemcomitans i Campylobacter rectus, stvargu
leukotoksine koji direktno ubijgju neutrofile i tako naruSavgu primarni mehanizam
antibakterijske obrane u podrucju sulkusa (22,23). P. gingivalis stvara proteoliticke enzime
koji direktno degradiragju protutijela i komplement gingivne cervikalne tekucine ili spreavaju
akumulaciju ovih molekula na bakterijskoj povrSini. Na ta se nacin odgada fagocitoza
proteolitickih bakterija, jer je inhibirana akumulacija kemotakti¢nih ¢imbenika povezanih s

komplementom koji bi inace regrutirali dodatne neutrofile na mjestu infekcije (24).

A. actinomycetemcomitans stvara ¢imbenike koji suprimiraju imunoloski odgovor na doti¢nu
ili na ostale bakterije, ¢ime je umanjeno stvaranje zaStitnih protutijela. Kao $to je ranije
spomenuto, neke bakterije mogu uci u tkiva i tako izbjec¢i kontakt s neutrofilima i molekulama

imunoloskog sustava (25).
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Interakcija neutrofila, protutijela i komplementa pruza primarnu zastitu od Stetnih utjecaja
parodontopatogena. Cini se da se visoke koncentracije protutijela u serumu ili gingivnoj
cervikalnoj tekucini ne pojavljuju do odredene faze uznapredovalosti parodontne bolesti.
Tako odredeni odgovori protutijela na parodontopatogene mogu prevenirati ili odgoditi

progresiju postojece bolesti (26).

lako barem dvije parodontopatogene bakterije mogu invadirati povrsinske slojeve parodontnih
tkiva, iz histoloskih je nalaza ocito da se patoloska zbivanja na vezivnom tkivu i alveolarnoj
kosti dogadaju na mjestima koja su dublje, odnosno udaljenije smjeStena od subgingivnog
plaka i invadiraju¢ih mikroorganizama. Stoga je jasno da se destrukcija parodonta mora
dogadati 1 na neizravan nacin. Bakterijski produkti moraju imati pristup stani¢nim
komponentama parodontnih tkiva i aktivirati stani¢ne procese destruktivne za kost i kolagen

vezivnog tkiva (27).

Vrlo je vjerojatno da su patoloski ucinci bakterija i njihovih produkata izrazeniji tijekom
ranijih faza bolesti. Analiza uzoraka subgingivnog plaka kod pacijenata s izrazenom
gingivnom upalom pokazala je porast bakterijskih vrsta s ja¢im kapacitetom induciranja
upalnog odgovora. Dakako, promjena gingivnog okruzja toksi¢nim i protuupalnim
proizvodima bakterijske flore samo pogoduje povecanju koncentracije jo§ virulentnijih
mikroorganizama dentobakterijskog plaka. P. gingivalis tako stvara enzime (proteaze,
kolagenaze, fibrolizin, fosfolipazu A) koji mogu izravno degradirati tkiva u povrdinskim
dijelovima parodonta. In vitro je dokazano da i bakterijski lipopolisaharidi mogu inducirati
resorpciju kosti (28,29).

Jednom kada su glavni protektivni elementi parodonta nadvladani mehanizmima bakterijske
virulencije, zapocCinju brojni destruktivni procesi. Polimorfonuklearni leukociti koji su inace
zaduZeni za obranu mogu doprinijeti patoloskim zbivanjima. Tijekom procesa fagocitoze ove
stanice obi¢no oslobadaju svoje enzime U procesu degranulacije; neki od ovih enzima mogu
degradirati okolna tkiva domacina, prvenstveno kolagen i1 gradivne elemente bazalne
membrane. Postoji mnogo dokaza da je velik udio u tkivnoj destrukciji kod uspostavljenih
parodontnih lezija rezultat mobilizacije stanica domacina putem aktivacije monocita,
limfocita, fibroblasta, itd. Kontakt ovih stani¢nih elemenata s bakterijama (prvenstveno s
bakterijskim lipopolisaharidom) potice stvaranje kataboli¢kih citokina i upalnih medijatora,
ukljucujuéi metabolite arahidonske kiseline kao $to je prostaglandin E,. Jednom kada su

obrambeni mehanizmi nadvladani, subgingivna bakterijska mikroflora postaje dominantno
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anaerobna, Gram-negativna infekcija. Navedeni citokini i upalni medijatori poti¢u
oslobadanje tkivnih enzima (matriksne metaloproteinaze) koji djeluju destruktivno na

izvanstani¢ni matriks i kost (27,30).

Citokini su molekule koje oslobadaju stanice domacina u lokalno okruzje kako bi se
signalizirale ostale stanice. Najcesc¢i citokini i upalni medijatori povezani s parodontitisom
navedeni su u nastavku. Interleukin 1 (IL-1) je proinflamatorni citokin koji upalnim stanicama
omogucava pristup na mjesto infekcije, potiCe resorpciju kosti, stimulira oslobadanje
eikosanoida (PGE;) iz monocita i fibroblasta, stimulira oslobadanje matriksnih
metaloproteinaza koje degradiraju proteine izvanstani¢nog matriksa, te sudjeluje u brojnim
aspektima imunoloskog odgovora. Koncentracije IL-1 opéenito Su povisene u tkivima i
gingivnoj cervikalnoj tekucini tkiva zahvacenih parodontitisom u usporedbi sa zdravim

tkivima. Kod parodontitisa IL-1 primarno stvargju makrofagi (31).

Interleukin 6 (IL-6) je citokin kojeg stvargju limfociti, monociti i fibroblasti. IL-6 stimulira
proliferaciju plazma stanica i stvaranje protutijela. Dokazano je da stimulira i stvaranje
proteina akutne faze. Ovagj citokin je ngjzasluzniji za dominantnost plazma stanicai resorpciju
kosti kod parodontnih lezija (32,33).

Interleukin 8 (1L-8) je kemoatraktantni citokin za neutrofile kojeg uglavnom stvaraju monociti
kao odgovor na lipopolisaharide, IL-1 ili TNF-a. Selektivno stimulira aktivnost matriksnih
metaloproteinaza u neutrofilima ¢ime je djelomicno zasluzan za destrukciju kolagena unutar

parodontnih lezija (34).

Tumorski ¢imbenik nekroze alfa (TNF-a) je po bioloSkoj aktivnosti vrlo slican citokinu IL-1.
To znafi da svojim proinflamatornim svojstvima stimulira stvaranje matriksnih
metal oproteinaza, eitkosanoida, te potice resorpciju kosti. Monociti i fibroblasti izlu¢uju TNF-

a kada su stimulirani bakterijskim lipopolisaharidom (35).

Prostaglandin E, (PGE,) je vazoaktivni eikosanoid kojeg stvargju monociti i fibroblasti. PGE,
potice resorpciju kosti i sekreciju matriksnih metaloproteinaza. Vaznost eikosanoida u
patogenezi parodontnih bolesti dodatno su potvrdila istrazivanja nesteroidnih protuupanih
lijekova koja su pokazala povoljan uéinak kod primjene ovih lijekova u terapiji parodontnih
bolesti (36,37).

Pojednostavimo |i  patogenezu parodontitisa vazno je istaknuti sljedece. Virulentni

mikroorganizmi koji su sposobni inicirati ili propagirati gubitak parodontnog pri¢vrstka
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moraju biti prisutni u leziji u minimalnoj kriti¢noj infektivnoj koncentraciji. Kod prijem¢ivih
osoba probijeni su zadtitni mehanizmi, ¢ime su bakterijama i njihovim produktima
eksponirana podlezeca tkiva i stanice. Posljedi¢no su stanice (prvenstveno monociti i
fibroblasti) stimulirane bakterijskim komponentama, uslijed ¢ega dolazi do stvaranja brojnih
prethodno navedenih citokina. Citokini putem matriksnih metaloproteinaza poticu upalne

odgovore i katabolicke procese kao $to su resorpcija kosti i destrukcija kolagena.

1.1.2. Kroni¢ni parodontitis

Kroni¢ni parodontitis je prema definiciji Americke akademije za parodontologiju
infektivna bolest koja rezultira upalom unutar potpornih tkiva zuba, gubitkom pricvrstka i
alveolarne kosti, s posljedi¢nim stvaranjem dzepova i/ili recesijom gingive. Ngj¢esc¢i je oblik
parodontitisa ¢ija prevalencija 1 uznapredovalost rastu s godinama. Bakterijski plak je
zasluzan za pocetak kroni¢nog parodontitisa, ali su obrambeni mehanizmi domacina vrlo
vazni U njegovoj patogenezi. Smatra se da bolest napreduje ako se ne lije¢i; progresivna
priroda bolesti moze se potvrditi samo ponovljenim kontrolnim pregledima. Prema broju
zahvacenih zubnih ploha kroni¢ni parodontitis se opisuje kao lokalizirani (zahva¢eno <30%
zubnih ploha) ili generalizirani (zahvaceno >30% zubnih ploha). Tezina bolesti moze se
klasificirati s obzirom na gubitak klinickog pri¢vrstka (CAL) kao blaga (1-2mm CAL),
srednja (3-4mm CAL) i teSka (>5mm CAL). NajceSc¢e klini¢ke osobine i karakteristike

kroni¢nog parodontitisa su sljedece (38):

e (CeSce sejavlja u odraslih osoba, iako je moguc¢ 1 kod djece i adolescenata;

e destrukcija je razmjerna oralnoj higijeni i koli¢ini plaka te je subgingivni kamenac Cest
nalaz;

e povezan je s kompleksnim mikrobioloskim obrascem koji uvelike varira unutar i
izmedu pacijenata;

e napreduje sporo do umjereno brzo, iako moze imati razdoblja rapidne progresije;

e varijabilan je po tome Sto ne zahvaca sve zube ravnomjerno, nego ima predilekciju za
osobe i zubne plohe;

e moguce ga je detaljnije klasificirati prema raSirenosti i tezini bolesti;

e moze biti povezan s lokalnim predisponirajuéim cimbenicima (npr. jatrogeni

¢imbenici, polozaj zuba);,
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e moze hiti modificiran ili povezan sa sistemskim bolestima (npr. dijabetes, HIV

infekcija) te ostalim ¢imbenicima poput puSenja i emocionalnog stresa.

1.1.3. Agresivni parodontitis

Agresivni parodontitis je donedavno bio definiran prema vremenu pocetka bolesti, te
je zbog toga nosio naziv parodontitis koji pocinje u mladoj dobi (juvenilni parodontitis). S
obzirom da se moze javiti u bilo kojoj dobi, ovaj oblik parodontitisa nikako nije ograni¢en na
osobe mlade od arbitrarno dogovorene dobi od 35 godina. Agresivni parodontitis predstavlja
skupinu rijetkih, Cesto teSkih i brzo napredujucih oblika parodontitisa koje karakteriziraju

sljedece primarne osobine:

e pozitivna obiteljska parodontol oska anamneza;
¢ medicinska anamneza bez osobitosti;

e brz gubitak pri¢vrstka i alveolarne kosti.
Sekundarne osobitosti agresivnog parodontitisa ukljucuju:

e koli¢ina mikrobnih naslaga nije razmjerna tezini destrukcije parodontnih tkiva;

e poviSenerazine A. actinomycetemcomitansa i kod nekih populacija na Dalekom istoku
P. gingivalisa;

e abnormalnosti fagocita;

e makrofagi hiperreaktivnog fenotipa, ukljucujuci povisenu razinu stvaranja PGE2 i I1L-1
kao odgovor na bakterijske endotoksine;

e napredovanje gubitka pri¢vrstka i gubitka kosti moze spontano prestati.

Specifiéno je $to se u relativno kratkom razdoblju o€ituje infekcija visokovirulentnim
mikroorganizmima i/ili visoka razina sklonosti prema parodontitisu. Za postavljanje ispravne
dijagnoze presudno je iskljuciti prisutnost sistemske bolesti koja moze znacajno oslabiti
obranu domacina i dovesti do preranog ispadanja zubi (parodontna manifestacija sistemske

bolesti). Agresivni parodontitis se javlja u lokaliziranomili generaliziranom obliku.
Lokalizirani oblik karakterizira sljedece:

e cirkumpubertalni pocetak bolesti;

e jak odgovor serumskog protutijela na uzrocnike;
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e javlja se lokalizirano na prvom kutnjaku/sjekuticu s interproksimalnim gubitkom
pri¢vrstka na najmanje dva trajna zuba, od kojih je jedan prvi kutnjak, s time da ne

zahvaca vise od dva zuba, te dato nisu samo prvi kutnjak i sjekutié.

Generalizirani agresivni parodontitis ima sljedece osobitosti:

obi¢no zahvaca osobe mlade od 30 godina, iako osobe mogu biti i starije;

e slab odgovor serumskog protutijela na uzroc¢nike;

e generdizirani interproksimalni gubitak pri¢vrstka na ngjmanje tri trajna zuba, a da
nisu samo prvi kutnjak i sjekuti¢;

e naglasena epizodna priroda destrukcije pri¢vrstka 1 alveolarne kosti.

Zbog intenziteta i tendencije napredovanju, rano otkrivanje agresivnog parodontitisa trebalo
bi biti jedan od glavnih zadataka doktora dentalne medicine u primarnoj zdravstvenoj zastiti
(39).

1.1.4. Epidemioloski aspekti parodontnih bolesti

Prevalencija parodontitisa u svijetu vrlo je varijabilna, ali treba uzeti u obzir klini¢ke
parametre koji se bitno razlikuju izmedu istrazivanja ove problematike (npr. dubina dzepa,
razina klinickog pric¢vrstka, gubitak alveolarne kosti). Opcenito se smatra da je parodontitis
prisutan u 20-50% populacije, pri ¢emu je najviSe 10-15% populacije zahvaceno
uznapredovalim oblicima parodontne bolesti (40,41).

Nedavno je objavljeno istrazivanje prevalencije, tezine i uznapredovalosti parodontitisa na
temelju podataka opsezne NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
studije. Procjene su izvedene iz uzorka od 3742 odrasle osobe u dobi od 30 i viSe godina. U
skladu s prethodnim istrazivanjem, pokazalo se da vise od 47% ispitanika ima parodontitis,
pri ¢emu je 8,7% imalo pocetni, 30,0% umjereni i 8,5% uznapredovali oblik bolesti. Kod 64%
osoba starijih od 65 godina dijagnosticiran je umjereni ili uznapredovali parodontitis. 18%
odrasle populacije je imal0>5% zubnih ploha s dubinom sondiranja od >4mm. Parodontitis je
¢esc¢e naden kod muskaraca, pusaca, osoba nizeg stupnja naobrazbe i ekonomskog statusa
(42).

Medutim, podaci iz epidemioloskih istrazivanja ukazuju da postoji trend smanjenja

prevalencije parodontitisa barem u ameri¢koj populaciji, $to se moZe objasniti ucinkom
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preventivnih i terapijskih strategija usmjerenih na oralno zdravlje te smanjenjem pusenja
cigareta (43). Nasuprot tome, u istoj populaciji u porastu je prevalencija drugih kroni¢nih
bolesti, poput Secerne bolesti, hipertenzije i1 pretilosti, koje u razli¢itoj mjeri mogu biti

povezane s upal nim promjenama parodonta (44,45).

Smatra se da je oralno zdravlje vazna komponenta sistemskog zdravlja, $to je i potvrdeno
istrazivanjima parodontne medicine. Takoder je iz navedenoga ocita potreba za daljnjim

istraZivanjem ove povezanosti.
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1.2. Ateroskleroza

Patoloski razvoj arterijskih lezija kod ljudi obi¢no traje viSe od 40 godina, a poc¢inje u
najranijoj dobi (46). Ateroskleroza je kod ljudi prisutna vise od 3500 godina; patoloske

osobitosti koje nalazimo danas uocene su u istom obliku kod egipatskih mumija (47).

Ateroskleroza je bolest arterijskog zida koja zahvaca osjetljiva mjesta veéih arterija. Cini se
daje glavni uzrok retencija, oksidacijai modifikacija lipida, sto provocira kroni¢na upala na
podloznim mjestima zida vecih arterija. Inicijalne masne pruge se razvijgu u fibrozne
plakove, koji se pak razvijgu u oblike ogetljive na rupturu, $to u konacnici dovodi do
tromboze ili stenoze. Aterosklerotske lezije mogu uzrokovati stenozu s potencijalno letalnom
distalnom ishemijom ili mogu potaknuti okluziju glavnih arterija koje opskrbljuju srce, mozak
1 ostale organe. Lezije zapoCinju u intimi te progresivno zahvacaju cijeli arterijski zid,
ukljucuju¢i mediju i1 adventiciju. Kontinuirani razvoj ateroskleroze obi¢no se opisuje
histopatoloskim promjenama i/ili razli¢itim klasama lezija od kojih je vecina vidljiva i golim

okom (Tablical, Slika 1).

Rani razvoj masne pruge pocinje jos u djetinjstvu ili adolescenciji, a dogada se kada LDL
(engl. low-density lipoprotein) cestice napuste krv i udu u intimu arterije gdje se akumuliraju.
Enzimi potom modificiraju LDL cestice te ih oksidiraju u proinflamatorne ¢estice koje poticu
reakcije prirodene imunosti unutar intime. Masne kapljice se mogu akumulirati unutar
citoplazme glatkih mi$i¢nih stanica. Ove prve promjene arterijskog zida po¢inju na mjestima
grananja arterija gdje se javlja adaptivho zadebljanje intime kao odgovor na normalni

hemodinamicki stres.

Upala pocinje kada se endotelne stanice aktiviraju i po¢inju luciti adhezijske molekule te kada
glatke miSi¢ne stanice pocinju luciti kemokine i1 kemoatraktante koji zajedno privlace
monocite, limfocite, mastocite i neutrofile u arterijski zid. Intimalne glatke miSi¢ne stanice
takoder izlucuju u ekstracelularne matriksne proteoglikane, kolagen i1 elasticna vlakna.
Monociti se po ulasku transformirgju u makrofage koji unosom lipida postgu pjenusave
stanice. Ova lipidna akumulacija se ne smatra aterosklerozom te je reverzibilna. Smatra se da
ateroskleroza pocinje kada je akumulacija lipida vidljiva kao konfluentna lipidna masa s malo

stanica i s izvanstani¢nim lipidnim nakupinama (48).

Rani fibroaterom se javlja u adolescenciji i u dvadesetim godinama Zivota. Akumulirgju se

brojne pjenuSave stanice, aktivirane upalne stanice i stanice arterijskog zida. Makrofagi

11
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kontroliraju razvoj plaka, iako upala moze uznapredovati. Izvanstanicni proteoglikani koje
luce glatke miSi¢ne stanice vezu lipide i progresivno povecavaju svoj kapacitet vezanja lipida
na nacin da povecavaju svoje disaharidne lance. Odredeni ¢imbenici poti¢u smrt makrofaga i
glatkih miSi¢nih stanica ¢ime se stvara nekroticni debris koji pogoduje daljnjoj upali.
Poveéana akumulacija izvanstani¢nih lipida uzrokuje nekrozu stanica, StO progresivno
narusava arhitekturu intime koja naposljetku gubi kontinuitet. Ove nakupine nekroti¢nih
jezgri bogatih lipidima dominiraju sredi$Snjim dijelom intime do €ak 50% volumena zida.

Fibrozno tkivo se odlaze u obliku fibrozne kape preko nekroti¢ne jezgre i ispod endotela.

Vedi ateromi se javljaju kod osoba starijih od 55 godina. U ovoj fazi se razvija tanka kapa
fibroateroma koja moze rupturirati jer ju dodatno oslabljuju proteoliti¢ki enzimi. U slucaju
rupture dolazi do izlaganja trombogenog unutrasnjeg zida arterije i formiranja tromba koji
zauzima arterijski lumen (vulnerabilni plak). Plak moZze rasti i u podlezece slojeve medije i
adventicije. Promjer lokalnog segmenta arterije se povecava s rastom plaka kako bi se
kompenziralo smanjenje lumena, ai se ovo remodeliranje zaustavlja kada plak zauzme oko
40% lumena (49).

Brojne prethodno navedene rupture tanke kape fibroateroma su asimptomatske jer cijele
stvaranjem matrice fibroznog tkiva koja se sastoji od stanica, kolagenih vlakana i
izvanstani¢nog prostora. UocCeno je da se ovo viSestruko cijeljenje moze ponoviti do Cetiri
puta na istom mjestu. U kasnijim fazama razvoja dogada se i odlaganje kalcija u obliku

kalcificiranih nodula koji rupturom plaka dodatno pogoduju trombozi (50).

12
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Tablica |.

promjenama (51).

Naziv lezije

Histopatoloska promjena

Modificirana AHA klasifikacija ateroskleroze temeljena na morfoloskim

Tromboza

Neaterosklerotske intimalne lezije

o Normalna akumulacija glatkih miSiénih stanica Nematromboze
Zadebljanjeintime o L ,
u intimi uz odsustvo lipidai pjenusavih stanica.
Ksantom intime Luminalna akumulacija pjenuSavih stanica bez Nematromboze
(“masna pruga*) nekroti¢ne jezgre ili fibrozne kape.
Progresivne aterosklerotske lezije
. Glatke miSi¢ne stanice u matriksu bogatom Nematromboze
Patolosko o B .
o proteoglikanima s podru¢jima akumulacije
zadebljanjeintime . o
izvanstanicnih lipida bez nekroze.
Erogii Luminalna tromboza, plak isti kao u prethodnoj Uglavnom  muralni i
rozija
: fazi. nerijetko okluzivni tromb
Fibrozna kapa Dobro formirana nekroti¢na jezgra koju prekriva Nema tromboze
ateroma fibrozna kapa.
Luminalna tromboza, plak isti kao u prethodnoj Uglavnom  muralni = i
Erozija fazi. Nema komunikacije tromba s nekrotiénom nerijetko okluzivni tromb

jezgrom.

Tanka fibrozna kapa

ateroma

Tanka fibrozna kapa infiltrirana makrofagima i
limfocitima s rijetkim glatkim miSi¢nim

stanicama i nekroti¢nom jezgrom u podlozi.

Nema tromboze; moguc
nalaz  krvarenjalfibrina

unutar plaka

Ruptura plaka

Fibroaterom s rupturiranom kapom; luminana
tromboza komunicira s nekrotiénom jezgrom u

podiozi.

Obi¢no okluzivni tromb

Kalcificirani nodul

Eruptivna nodularna kalcifikacija S

fibrokal cificiranim plakom u podlozi.

Obi¢no neokluzivni tromb

Fibrokalcificirani
plak

Plak bogat kolagenom sa signifikantnom

stenozom; obi¢no sadrzi velika podrucja

kalcifikacije s malo upanih stanica. MoZe hiti

prisutna nekroti¢na jezgra.

Nema tromboze

13
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NOMANCLATURE AND SEQUENCES IN PROGRESSION  gppiest  mancrowt™  cLinicAL
MAIN HISTOLOGY OF ATHEROSCLEROSIS ONSET MECHANISM COLLERLATION
Initial lesion Qe
¢ histologically "normal”
+ macrophage infiltration
¢ isolated foam cells
from
first
Fatty streak AZEE
mainly intracellular lipid e
accumulation clinically
silent
z growth
2 mainly by
 Intermediate lesion dd
O . intracellular lipid accumulation
g « small extracellular lipid pools
L
n
>
(=] from
third —
- Atheroma EEEE
g o .
= ¢ Intracellular lipid accumulation
d « core of extracellular lipid
-
w
I
=
0 =
O Fibroatheroma ]
Z « single or multiple lipid cores th .
W . fibrotic/calcific layers smoo clinically
muscle silent
and or overt
collagen
EOn increase
fourth
Complicated lesion decade
» surface defect ' BB O
* hematoma-hemorrhage and/or
* thrombosis Neaias
A\

Slika 1. Faze endotelne disfunkcije u aterosklerozi (preuzeto iz Healthtap.com [homepage on
the Internet]. Palo Alto: Interactive Heath Network; 2010 [cited 2012 Oct 29].
Atherosclerosis. Available from: https.//www.heal thtap.com/#topics/atherosclerosis).
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1.3. Utjecaj parodontitisa ha razvoj ateroskleroze

1989. godine gotovo simultano su objavljena dva istrazivanja koja su pokazala da
orane infekcije imaju etiolosku ulogu u razvoju kardiovaskularnih bolesti. Od tada je velik
broj radova dodatno potvrdio pocetnu hipotezu o oralnoj infekceiji (52,53).

1.3.1. Uloga bakterijemija

Smatra se da je ulazak oranih bakterija i/ili bakterijskih produkata u krvotok jedan od
kljuénih inicijatora bioloskih zbivanja koja povezuju oralne infekcije i1 aterosklerozu.
Tranzitorne bakterijemije su uobicajene nakon struganja i poliranja korijena zuba, provodenja
oralne higijene (ukljucujuéi interdentalnu higijenu zubnim koncem), pa ¢ak i nakon zvakanja
hrane (54,55). Parodontopatogene bakterije ulaze u sistemsku cirkulaciju kroz ulcerirani epitel
parodontnog dZepa koji kod pacijenata s parodontitisom moZe zauzimati povr&inu do 20 cm?,
Sto otprilike odgovara povrsini dlana (56). Vazno je istaknuti da je ucestalost pojavljivanja

tranzitorne bakterijemije pozitivno povezana s klini¢kim statusom parodontnih tkiva (57).

PCR metodom je u vise istrazivanja identificirana DNA brojnih parodontopatogenih bakterija
(P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia,
Treponema denticola) u uzorcima endarterektomije. Signifikantan broj pronadenih bakterija,
nerijetko i u viSe od 90% ispitivanih uzoraka, svakako ukazuje da se ne radi o slu¢ajnom
nalazu te da parodontopatogene bakterije mogu sudjelovati u razvoju vaskularnih promjena
(12,58-60). Osim toga, ¢ini se naruseni integritet spojnog epitela koji je prisutan kod
pacijenata s parodontitisom omogucéava ulazak i neparodontopatogenim bakterijama u
sistemsku cirkulaciju. Tako je primjerice u 74% aterosklerotskih plakova ispitivanih PCR

metodom identificiran Streptococcus mutans (61).

Imunohistokemijske analize ateromatoznih plakova pokazale su da se parodontopatogene
bakterije gotovo uvijek nalaze u intimalnom sloju stanica krvne zile (62).

1.3.2. Aktivacija vaskularnog endotela

Nakon ulaska u krvotok parodontnopatogene bakterije brzo uklanjgju imunoloske stanice.
Stoga su bakterije razvile nekoliko strategija izbjegavanja obrane domacina. Jedna od takvih

strategija sposobnost je izravne invazije vaskularnih endotelnih stanica. Unutar endotelne
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stanice prezivljavanje P. gingivalisa ovisi 0 popratnoj aktivaciji autofagije 1 supresiji

apoptoze, ¢ime se stvaraju savrseni uvjeti za neometanu replikaciju bakterije (63).

Invazija P. gingivalisa u endotelne stanice ovisna je o fimbrijama i specificnom
hemaglutininu. Infekcija endotela rezultira pojacanim izrazajem gena za kemokin IL-8,
proinflamatorni 1L-6, adhezijske molekule (VCAM-1 i ICAM-1), E-selektin i
ciklooksigenazu-2. Adhezijska molekula VCAM-1 omogucava selektivno vezanje leukocita
na endotelni pokrov krvne Zile, dok ICAM-1 poti¢e transendotelnu migraciju leukocita

povecavanjem endotelne permeabilnosti (64).

Osim interakcija bakterije s endotelnom stanicom, znanstvenici su istrazivali i utjeca
specificnih bakterijskih produkata poput proteaza i lipopolisaharida. Arginin-specifi¢ni
gingipain jer proteaza P. gingivalisa koja povecava reakciju endotela na P. gingivalis ili na
pripadaju¢i lipopolisaharid. Naime, tada dolazi do egzocitoze vazoaktivnih molekula iz
endotelnih stanica (npr. angiopoietin-2) koje mogu potaknuti produkciju IL-8 u stanicama
stimuliranim lipopolisaharidom (65).

Jedan od glavnih znakova razvoja endotelne disfunkcije je apoptoza vaskularnih endotelnih
stanica. Utvrdeno je da gingipaini i sam P. gingivalis mogu inducirati programiranu stani¢nu

smrt neovisnu o kaspazama koje su inace kljuéne za apoptozu (66).

Sposobnost parodontopatogenih bakterija i njihovih produkata da inducirgu proliferaciju
vaskularnih stanica takoder je relevantna u aterogenezi. Proliferacija glatkih miSi¢nih stanica
rezultira zadebljanjem tunike medije, dok je proliferacija endotelnih stanica potrebna za
lokalnu angiogenezu unutar ateromatoznog plaka. In vitro pokusima je dokazano da produkti
P. gingivalisa, ali ne i sama bakterija, induciraju proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica aorte
nakon preinkubacije s plazmom. Ovi nalazi su vazni jer ukazuju da prisutnost Zivih bakterija
nije potrebna za indukciju proliferacije (67). Slicno je utvrdeno i za bakteriju Eikenella

corrodens koja ima angiogeni, proliferativni i proinflamatorni u¢inak na endotelne stanice
(68).

1.3.3. Interakcije s monaocitima/tkivnim makrofagima

Monociti su glavne stanice u formiranju masne pruge. Vodeni monocitnim kemoatraktantnim

proteinom (MCP-1), monociti migrirgju u intimu gdje se diferencirgu u tkivne makrofage.
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Roth i sur. su uocili pove¢anu adheziju monocita na endotelne stanice aorte inficirane P.
gingivalisom, u usporedbi s adhezijom na neinficirane stanice ili adhezijom na stanice
inficirane mutiranim P. gingivalisom bez fimbrija. Pove¢anu adheziju je poticala ekspresija
adhezijskih molekula i kemotakti¢nih citokina u endotelnim stanicama (69). Osim toga,
infekcija monocita invazivnim oblicima P. gingivalisa pojacava migraciju i poti¢e ekspresiju
proinflamatornih citokina TNF-o i IL-6, te potice pojacano uzimanje LDL-a i formiranje

pjenusavih stanica u ve¢oj mjeri nego infekcija mutiranim oblikom bez fimbrija (70,71).

Sli¢ni pokusi su provodeni i S lipopolisaharidom A. actinomycetemcomitans. Makrofagi
izlozeni lipopolisaharidu pokazivali su pojacanu sekreciju TNF-a i IL-1B, inducirano
stvaranje pjenuSavih stanica i akumulaciju LDL-a. Takoder, lipopolisaharid je utjecao na
smanjenu ekspresiju gena za receptore koji sudjeluju u izbacivanju kolesterola iz makrofaga
(72).

1.3.4. Protrombotsko i prokoagulantno djelovanje

Podaci o indirektnom bakterijskom poticanju protrombotskog stanja dobiveni su u
istrazivanjima interakcija P. gingivalisa s vaskularnim endotelom i glatkim miSi¢nim
stanicama. Gingipaini P. gingivalisa inducirgju hidrolizu adhezijske molekule PECAM-1 i
tako povecavaju vaskularnu permeabilnost (73). Infekcija endotelnih stanica invazivnim P.
gingivalisom rezultira pojacanom ekspresijom i aktivno$¢u tkivnih ¢imbenika, suprimiranim
koncentracijama inhibitora tkivnih c¢imbenika, smanjenom koncentracijom 1 aktivnoscu
aktivatora tkivnog plazminogena te pove¢anom koncentracijom inhibitora-1 plazminogenog
aktivatora (74). P. gingivalis, ali nei njegov lipopolisaharid, inducira protrombotski fenotip u

glatkim miSi¢nim stanicama aorte (75).

Nadalje, trombociti kod pacijenata s parodontitisom pokazuju povecano vezivanje
glikoprotein llb-l11la kompleksa, §to je izravna mjera aktivnosti trombocita. Nicu i sur. su
stimulirali trombocite i leukocite pacijenata s parodontitisom i parodontoloski zdravih osoba s
Cetiri oralne bakterije (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, Tannerella forsythia i
Sreptococcus sanguis). Utvrdili su vecu ekspresiju P-selektina (marker aktivacije trombocita)
i povecano stvaranje trombocit-monocit kompleksa kod pacijenata s parodontitisom. Osim

toga, pokazalo se da trombocit-monocit kompleks pokazuju bolju sposobnost vezivanja i
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fagocitoze A. actinomycetemcomitans, ¢ime je dokazano da je pojacana aterotromboza
popracena i eliminacijom bakterija (76).

Naposljetku, jedan od nacina kako parodontopatogene bakterije mogu potaknuti
protrombotske reakcije je i bakterijski posredovana apoptoza endotelnih stanica, pri ¢emu se
eksponira bazalna membrana i omogucuje interakcija trombocita i kolagena, odnosno lokalna
tromboza. Poznato je da endotel, kada je aktiviran izravnom interakcijom s bakterijama il
putem sistemskih upalnih molekula, izrazava tkivni ¢imbenik trombokinazu koja je vazan

medijator u stvaranju trombina (77).

1.3.5. Oralne bakterijei prekid kontinuiteta ateroma

P. gingivalis i ostale parodontopatogene bakterije inducirgju stvaranje nekoliko matriksnih
metal oproteinaza u makrofagima i endotelnim stanicama te istovremeno inhibirgju ekspresiju
njihovih antagonista. In vitro pokusi su dokazali da je P. gingivalis sposoban degradirati
fibroznu kapu izoliranu iz postmortalnih uzoraka aterosklerotskih plakova (78). Takoder je
dokazano da A. actinomycetemcomitans moZze aktivirati i imati proinflamatorni u¢inak na
mastocite (79). Mastociti su stanice koje inace nisu uobicajene za vaskularna tkiva, ali su Cest
nalaz u aterosklerotskim plakovima, posebice u podru¢jima koja su sklona rupturi (80).

Aktivacija mastocita stoga moze biti vazna za rupturu plaka koja je posredovana bakterijama.

1.3.6. Aktivacija urodene imunosti

Istrazivanja su dokazala da parodontopatogene bakterije i njihovi produkti mogu potaknuti
proaterogena zbivanja u vaskularnim endotelnim stanicama putem Toll-like receptora (TLR).
Aktivacija TLR molekula i njihovi signalni putevi dovode do aktivacije stanica, posebice
endotelnih stanicama i makrofaga aterosklerotskih lezija, te specifiénog odgovora na
mikrobioloSko opterecenje (81,82). Stimulacija aortalnih endotelnih stanica fimbrijama P.
gingivalisa potic¢e ekspresiju TLR2 i TLR4 pri ¢emu dolazi do povecane osjetljivosti ovih
stanica na lipopolisaharide (83). In vitro inkubacija P. gingivalisa rezultira poveéanim
koncentracijama oksidiranog LDL-a =zahvaljuju¢i argingin-specificnim gingipainima.
Oksidirani LDL potice proliferaciju vaskularnih glatkih misi¢nih stanica ¢ime je dokazana

potencijalna uloga P. gingivalis u zadebljanju intime medije (84).
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1.3.7. U¢inak parodontne terapije na endotel krvnih Zila

Postoji nekoliko istrazivanja koja su promatrala u¢inak parodontne terapije na endotelnu
disfunkciju koju karakterizira smanjena sposobnost vazodilatacije perifernih krvnih Zila.
Endotelna disfunkcija je povezana s povecanim rizikom od ateroskleroze kod zdravih osoba te
se smatra vaznim pokazateljem ranih vaskularnih promjena (85). Istrazivanja Eltera i sur. i
Sinosta | sur. pokazala su povoljan utjecg parodontne terapije na poboljSanje endotelne
disfunkcije, bilo da se radi o kirurskom ili nekirurskom pristupu, sili bez primjene antibiotika
(86,87).

Randomizirano kontrolirano istrazivanje, koje je ukljucivalo parodontnu terapiju u jednoj
pogeti i primjenu lokalnih antibiotika u ngjdubljim dzepovima, pokazao je signifikantno
poboljSanje endotelne disfunkcije u Sestomjese¢nom razdoblju prac¢enja. Valja napomenuti da
je neposredno nakon ovog intenzivnog lije€enja primijeéeno privremeno pogorsanje endotelne
funkcije i znacajno povecanje serumskih koncentracija upalnih medijatora. Medutim,
pozitivni rezultati nakon Sest mjeseci svakako ukazuju da je zdravlje endotela usko povezano

sa zdravljem usne Supljine (88).
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1.4. Elasti¢na svojstva arterija

1.4.1. Histoloska grada arterija

Sve krvne zile dijele zajednicke strukturne znacajke te su obi¢no sastavljene od
sljedecih slojeva: tunica intima (interna), tunica media i tunica adventitia. Tunica intima se
sastoji od jednog sloja endotelnih stanica koje oblazu unutrasnju povrsinu Zile, a leze na
bazalnoj lamini. Ispod endotela je subendotelni doj rahlog vezivnog tkiva u kojem se moze
nalaziti poneka glatka miSi¢na stanica. Tunica media je od intime odijeljena unutrasnjom
elasti‘cnom membranom. Mediju pretezno ¢ine koncentri¢ni slojevi spiralno rasporedenih
glatkih miSi¢nih stanica koje izlu€uju izvanstani¢ni matriks. Prostore izmedu glatkih misi¢nih
stanica popunjava razlicita kolic¢ina elasti¢nih i kolagenih vlakana te proteoglikana. Tunica
adventitia je od medije odijeljena vanjskom elasticnom membranom, a sastoji se od uzduzno
poredanih kolagenih i elasti¢nih vlakana. Adventicija postepeno prelazi u okolno vezivo
organa. Adventiciji i mediji velikih krvnih zila hranjive tvari dovode 'zilne zile' (vasa

vasorum), s obzirom da nije moguca prehrana samo difuzijom iz lumena zile (89).

1.4.2. Debljineintime-medije

Prvi opis intima-medija kompleksa (engl. intima-media thickness, IMT) u obliku
“dvostruke linije* datira iz druge polovice osamdesetih godina proslog stolje¢a. Odgovara
granici izmedu udaljene stijenke lumena i intime, dok druga linija nastaje na granici medije i
adventicije krvne zile (90). Debljina intime-medije joS se moze definirati kao uzorak dviju
linija koje se longitudinalno prikazuju ehotomografijom na oba zida zajednickih karotidnih
arterija (ACC). B-mod ultrazvu¢no mjerenje IMT vrijednosti predstavlja osnovno sredstvo za
odredivanje najranijih stadija karotidne ateroskleroze. Ova neinvazivna tehnika prikazuje
strukturu krvnih Zila u veéoj rezoluciji u usporedbi sa sli¢nim tehnikama (91). Gornja granica
za karotidni IMT kod zdravih pojedinaca u dobi od 35-39, 40-49, 50-59 i 60 ili viSe godina
procijenjena je na 0,60, 0,64, 0,71 i 0,81 mm. lako su IMT vrijednosti povezane s dobi,
obi¢no se vrijednosti >1,0 mm smatraju patoloskima u zdravih odraslih osoba te se Cesto

koriste kao grani¢ne vrijednosti U klini¢kim istrazivanjima ateroskleroze (92,93).
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1.4.3. Funkcija arterija

Arterijski zid ima elasti¢na i viskozna svojstva. Viskozna svojstva su odgovorna za
rasipanje dijela energije udarnog volumena. S obzirom da je kod ljudi komplicirano odredivati

viskoznost krvne zile, najcesc¢e istraZzivana svojstva bila su upravo ona elasti¢na.

JoS od 1994. godine krutost velikih arterija sve se viSe razmatra kao surogatni pokazatel
kardiovaskularnog rizika (94). K tome su prospektivne epidemioloSke studije potvrdile
krutost arterija kao nezavisan i snazan kardiovaskularni ¢imbenik rizika i prediktor

kardiovaskularne smrti (95).
Arterije imaju dvije medusobno povezane hemodinamicke funkcije:

1. ponaSgju se kao kanali koje dovode adekvatnu koli¢inu krvi od srca do perifernih tkiva i

organg;

2. ponasaju se kao hidraulicki filtri koji ublazavaju tijek krvi i oscilacije tlaka c¢ime

osiguravaju konstantan tijek i tlak na periferiji.

Ucinkovitost provodne funkcije posljedica je promjera krvne Zile i vrlo malog otpora velikih
arterija na tijek krvi. Ateroskleroza, koju karakterizirgju suzavanje i prisutnost plakova,

najcesca je okluzivna vaskularna bolest koja narusava navedenu funkciju.

Kako bi se ublazile oscilacije tlaka, samo se dio udarnog volumena srca prosljeduje do
perifernih tkiva, i to zahvaljujuéi perifernom otporu krvnih zila. Kod zdravih osoba otprilike
10% energije koju stvara srce akumulirgju zidovi arterijatijekom sistole. Za vrijeme dijastole
akumulirana energija se “odbija"‘ i osigurava kontinuirani tijek krvi. Kod pacijenata s rigidnim
arterijskim sustavom cjelokupni udarni volumen srca prenosi se do periferije samo tijekom
sistole. Kako bi funkcija prigusivanja bila djelotvorna, vazno je da je energija potrebna za
rastezanje arterijai “odbijanje” $to je manja moguca. Ucinkovitost ove funkcije ovisi upravo
o elasticnim svojstvima arterijskog zida i o geometriji arterije. Sposobnost arterije da se
prilagodi volumenu koji dolazi iz lijevog ventrikula opisuje se pojmovima poput krutosti,
popustljivosti, rastezljivosti, itd. Svi oni izrazavgju sadrzani volumen vaskulature kao
funkciju odredenog transmuralnog tlaka s obzirom na fizioloski raspon tlaka. Za razliku od
popustljivosti i1 krutosti koji govore o elastiCnosti arterije kao Suplje strukture, elasticni
inkrementalni modulus (Youngov modulus) pruza informacije o intrinzi¢nim elasti¢énim

svojstvimatkiva koja grade arterijski zid, i to neovisno o geometriji zile (96).
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Vaja istaknuti da se mjerenjem debljine intime-medije promatra arterijska morfologija, dok
Se gore navedenim pojmovima opisuje arterijska mehanika, odnosno funkcija. U klini¢koj
praksi arterijska krutost se najceS¢e odreduje mjerenjem brzine pulsnog vala (PWV) ili
analizom centralnog pulsnog vala na aorti ili zajednickoj karotidnoj arteriji. PWV takoder
procjenjuje krutost arterije kao Suplje strukture, a ovis 0 geometriji arterije (debljina i
promjer), intrinzi¢nim elasticnim svojstvima arterije i o gusto¢i krvi. Zlatnim standardom se
smatra mjerenje karotidno-femoralnog (tzv. aortalni) PWV-a jer je aorta glavni “prigusivaé*
odgovoran za patofizioloS8ke ucinke arterijske krutosti, kao i za popratne kardiovaskularne

komplikacije (97).

1.4.4. Utjecaj upale na elasti¢na svojstva arterija

Upala moze dovesti do krutosti arterija kroz razli¢ite mehanizme. Dokazano je da
brojni cirkuliraju¢i 1 endotelni ¢imbenici utjeCu na krutost velikih arterija na nacin da
omogucuju tzv. funkcionalnu regulaciju arterijske krutosti. Upala je povezana i s endotelnom
disfunkcijom, &to moze dovesti do funkcionalne krutosti velikih arterija zbog smanjene
bioraspolozivosti duSi¢nog oksida i1 povecane aktivnosti medijatora poput endotelina-1

(98,99).

Endotel na disfunkcija uzrokuje promjene u izvanstani¢énom matriksu, ukljucujuci proliferaciju
glatkih miSi¢nih stanica i povecanu sintezu strukturalnih proteina poput kolagena. Na taj nac¢in
kroni¢na upala moze dovesti do tzv. strukturalne krutosti velikih krvnih zZila. Povecane
koncentracije upalnih medijatora poticu infiltraciju bijelih krvnih stanica u arterije te
promjenu fenotipa vaskularnih glatkih misi¢a. Obje vrste stanica otpustaju razlicite matriksne
metal oproteinaze (npr. MMP-8) koje mogu degradirati elastin. Bilo kakav gubitak elastinaili

elasti¢nih lamela medije moze rezultirati pove¢anjem krutosti arterija (100).

U uvjetima upale, vaskularne glatke miSi¢ne stanice mogu izraziti i osteoblastne markere,

¢ime se inducira kalcifikacija i daljnje smanjenje zilne elasti¢nosti (101).

Arterijska  krutost i njene hemodinamicke posljedice potvrdeni su  prediktori
kardiovaskularnih komplikacija. Arterijska krutost pozitivno je povezana sa sistolickom
hipertenzijom, koronarnom bolesti srca, moZzdanim udarom i zatgenjem srca Kkoji

predstavljaju vodeéi uzrok smrti u razvijenim zemljama (102-104).
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Danas postoje dokazi da akutna i blaza kroni¢na upala mogu biti povezane s
povecanom krutosti velikih arterija, zbog ¢ega je povecan kardiovaskularni rizik i potaknuto
stvaranje ateroma. To¢ni mehanizmi koji su odgovorni za promjene elastiCnosti arterija
uslijed upale vjerojatno odraZzavaju navedene funkcionalne i strukturalne promjene zida krvne
zile. Kako je prethodno opisano, i agresivni i kroni¢ni parodontitis predstavljaju upalne
promjene kroni¢nog karaktera koje kroz popriliéno veliko podrugje od gotovo 20 cm?
parodontnog dZepa mogu utjecati na udaljena tkiva i organe. Medutim, osim istrazivanja
debljine intime-medije, do sada nije utvrden utjecaj upalnih parodontnih lezija na elasti¢na

svojstvakrvnih zila.
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Postavljeni su sljedeci ciljevi istrazivanja:

1. istraziti Cimbenike rizika koji povezuju parodontne bolesti i aterosklerotske promjene
krvnih zilg;

2. istraziti postoje li upani pokazatelji u perifernoj krvi mjereno hematoloskim
parametrima;

3. usporediti pacijente s parodontitisom i parodontoloski zdrave pacijente s obzirom na
morfol oske promjene karotidnih arterija;

4.  usporediti pacijente s parodontitisom i parodontoloski zdrave pacijente s obzirom na
funkcionalne (rane) promjene karotidnih arterija.

Svrha istrazivanja bila je dokazati da agresivni i kroni¢ni parodontitis dovode do
morfoloskih promjena zida karotidnih arterija, izrazeno kroz debljinu intime-medije, kao i do
ranih promjena zida karotidnih arterija, mjereno kroz pokazatelje elasti¢nosti odnosno krutosti
krvnih Zila. Multivarijatnom analizom nastojalo se dodatno dokazati doprinos parodontitisa u

etiologiji ranih lezija karotidnih arterija

Hipoteza ovog istrazivanja bila je da ne postoji povezanost agresivnog i kroni¢nog

parodontitisa s promjenama karotidnih arterija u morfoloskom i funkcionalnom smislu.
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3.1. I'spitanici

Istrazivanje je provedeno na 128 ispitanika podijeljenih u dvije ispitivane i dvije
kontrolne skupine. Svi ispitanici su regrutirani na Zavodu za parodontologiju Stomatoloskog
fakulteta i Zavodu za neurologiju Klinickog bolni¢kog centra “Sestre milosrdnice” u Zagrebu.
I spitivane skupine su se sastojale od 37 pacijenata s kroni¢nim parodontitisom (18 muskaraca
i 19 Zena, prosjecne dobi 57,2+8,0 godina) i 30 pacijenata s agresivnim parodontitisom (13
muskaraca 1 17 zena, prosjecne dobi 34,7+£6,3 godina). U kontrolnoj skupini za kroni¢ni
parodontitis bilo je 27 ispitanika (11 muskaraca i 16 Zena, prosjec¢ne dobi 53,0+10,1 godina),
a u kontrolnoj skupini za agresivni parodontitis 34 ispitanika (15 musSkaraca i 19 Zena,

prosjecne dobi 27,7+5,7 godina).

Kriteriji uklju¢ivanja u ispitivanu skupinu bili su generalizirani umjereni do uznapredovali
parodontitis i minimalno 20 preostalih zubi. Gubitak klinickog pricvrstka >3 mm na >30%
mjesta koristen je za definiranje generaliziranih oblika parodontitisa. Kriteriji isklju¢ivanja
bili su sljede¢i: nekontrolirane sistemne bolesti, nedavne akutne ili kroni¢ne infekcije,
neoplazme, trudnoca, polifarmacija, prethodna parodontoloska obrada, uzimanje sistemskih
antibiotika u posljednjih Sest mjeseci, teSki pusaci te ovisnost o alkoholu ili drogama
Kontrolna skupina sastojala se od volontera bez znakova upalne parodontne bolesti koji su na
Zavod za parodontologiju upucéeni zbog primjerice mukogingivnog problema ili pretprotetske
Kirurgije. Pacijenti i kontrole su nasumce odabrani kako bi se izbjegla pristranost u selekciji i
osigurala normana raspodjela promatranih varijabli. Istrazivanje je odobrilo Eticko
povjerenstvo Stomatoloskog fakulteta te je provedeno u skladu s etickim principima
Helsinske deklaracije. Svi ispitanici su informirani o detaljima istrazivanja, to su i potvrdili

pisanim pristankom prije klini¢kog pregleda.

3.2. Metode

Ispitanici su ispunili detaljan upitnik kojim su prikupljeni podaci o dobi, spolu, visini,
tezini, pusenju (pusac, bivsi pusac, nikad pusio/la), uzimanju lijekova, stru¢noj spremi (NSS
ili manje, SSS, VSS ili vie) i fizicke aktivnosti (koliko puta tjedno). Na temelju visine i
tezine izraCunat je indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) prema formuli:

masa(kg)/[visina(m)]>.
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Parodontni indeksi su odredivani pomocu standardne parodontne sonde (PCP-15, Hu-Friedy,
Chicago, IL, USA) i stomatoloskog zrcala. Pregled parodonta kod svih je ispitanika proveo
isti iskusni istrazivac¢ koji je izmjerio plak indeks (PI), krvarenje pri sondiranju (engl. bleeding
on probing, BoP, Ainamo i Bay, 1975.), dubinu sondiranja (engl. probing depth, PD), recesiju
gingive (RE) i razinu klinickog pri¢vrstka (engl. clinical attachment level, CAL). Oralna
higijena je ocjenjivana pomocu plak indeksa po O'Learyju i sur. (Plague Control Record —
O'Leary 1 sur.,, 1972.). Postojanje plaka je odredivano na cetiri plohe svakog zuba
(vestibularno, oralno, mezijalno, distalno) na temelju ¢ega je incidencija plaka izrazena u

postotcima prema formuli:
Pl=(broj mjesta s plakom/broj svih ispitanih mjesta)x100

Sli¢no plak indeksu, krvarenje pri sondiranju je odredivano na Cetiri plohe svakog zuba te

izraZzeno u postotcima prema formuli:
BoP=(broj krvare¢ih mjesta/broj svih ispitanih mjesta)x100

Prilikom sondiranja koristena je sila od 0,25N, a dubina sondiranja je definirana kao
udaljenost od slobodnog ruba gingive do zaustavljanja sonde na dnu dZepa. Sondiranje je
provedeno na Sest mjesta oko svakog zuba (mezio-vestibularno, vestibularno, disto-
vestibularno, mezio-oralno, orano 1 disto-orano). Recesija gingive je definirana kao
udaljenost od caklinsko-cementnog spojista do slobodnog ruba gingive; odredivana je
vestibularno 1 oralno na svakom zubu. Razina klinickog pri¢vrstka je definirana kao
udaljenost od caklinsko-cementnog spojista do dna dzepa, a izraCunata je zbrajanjem
vrijednosti dubine sondiranja i recesije gingive pojedine plohe zuba. Za potrebe istrazivanja,
odredene su prosjec¢ne vrijednost svih navedenih parodontnih parametara S obzirom na broj

pregledanih zubi ili zubnih ploha

Krvni tlak i puls u mirovanju izmjereni su prije svakog ultrazvucnog pregleda, nakon §to je
ispitanik mirno lezao 10-ak minuta u tihoj prostoriji stabilne sobne temperature. Vrijednosti
IMT zajednicke karotidne arterije (ACC) bilaterano su odredivane pomoc¢u ultrazvuka (Aloka
ProSound ALPHA 10, Tokyo, Japan) s linearnom sondom od 13 MHz, ¢ime je omogucéen fini
prikaz povrainskih struktura i bolja penetracija za prikaz dubljih struktura. IMT je definirana
uzorkom dviju linija koje se longitudinalno prikazuju ehotomografijom na oba zida

zajednickih karotidnih arterija, a nalazi se izmedu sucelja lumen-intima i medija-adventicija.
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Mjerenja IMT vrijednosti su izvedena na distalnom zidu ACC prema standardiziranim
smjernicama (91). Ultrazvucne preglede je provodio isti iskusni istraziva¢ koji nije znao kojoj
skupini pripada pojedini ispitanik. Pregled je uvijek poc¢eo identifikacijom ACC. Prikazom
ACC u B-modu andizirana je dtijenka, intima, te eventualna prisutnost plakova. U
hemodinamickom spektru analizirane su sistolicke i1 dijastolicke brzine te je procijenjen
cirkulacijski otpor. Parametri za opisivanje krutosti arterije dobiveni su jednostavnim
pokretanjem programske aplikacije (Echo Tracking, eTracking) nakon ultrazvuc¢nog pregleda
krvnih Zila. Pokretanjem programa dobivena je krivuljaiz koje je odabrano 5 reprezentativnih

ciklusa te je program na grafickom sucelju izra¢unao vrijednosti opisane u nastavku (Slika 2).

12007111102
: 10:48:20
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Diarneter  6.40 ° Q
All Select 2 | 2
All Clear

q.80
ECG Method E-" e
Polarity +
10.00[2]

Rt-CCA L
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Arterial Stiffness
) Ep AC
E_ 121kPa 0.48mnf/kPa

PWVR
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|
jwm——i‘“ ,
Pressure

i 250 500 750 1000 1250 1&00pms] | P_max P_min
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Exit Cancel

Manual Measure

Slika 2. Prikaz programske aplikacije eTracking.
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Arterijska krutost (engl. elastance,beta stiffness, ) je omjer prirodnog logaritma tlaka prema

relativnoj promjeni arterijskog promjera.
B=In(Pmax/Pmin)/[(Dmax-Dmin)/Dmin)]

Pmax — sistoli¢ki krvni tlak, Pmin — dijastoli¢ki krvni tlak, Dmax — maksimalni (sistolicki)

promjer arterije, Dmin —minimalni (dijastoli¢ki) promjer arterije

Koeficijent elasti¢nosti (engl. elastic modulus, Young's modulus, Ep) omogucava izrazavanje
povezanosti rastezljivosti s debljinom stjenke arterijskoga segmenta i promjerom arterije u

kasnoj dijastoli, ¢ime su ukljucena elasti¢na svojstva pojedinih arterija.
Ep(kPa)=(Pmax-Pmin)/[(Dmax-Dmin)/Dmin]=0,75d/hDC

d — promjer arterije u kasnoj dijastoli, h — debljina stijenke arterije, DC — rastezljivost

Popustljivost (engl. compliance, AC) oznacava porast volumena u arterijskom segmentu koji

je uvjetovan promjenom tlaka. Odrazava odbojni (engl. buffering) kapacitet arterijskog zida.
AC(mm?/kPa)= n(Dmax*-Dmin®)/[4(Pmax-Pmin)|=AA/AP

AA — promjena povrsine, AP —promjenatlaka

Indeks augmentacije tlaka (engl. pressure augmentation, augmentation index, Al) je
povecanje aortalnog ili karotidnog tlaka nakon dosegnutog vrhunca vrijednosti tlaka u toj
arteriji. Mjeri se u mmHg ili postotku pulsnoga tlaka (razlika sistolicke i1 dijastolicke

vrijednosti krvnoga tlaka).

AI(%)=(AP/PP)x100

Brzina pulsnoga vala (engl. pulse wave velocity, PWV) je brzina kretanja pulsnoga vala u

nekom arterijskom segmentul.
PWV (m/s)=V[(B x Pmin)/(2p)]=s/At

p=1050kg/m?, s— udaljenost, At — promjena vremena
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Rastezljivost (engl. distensibility, DC) je mjera kojom se opisuje mehani¢ko optereéenje
arterijskoga segmenta, odnosno relativna promjena promjera ili volumena po jedinici tlaka.
Rastezljivost je pojam suprotan od krutosti. Vremensku razliku izmedu sistolickog i
dijastolickog promjera arterije izrazili smo varijablom DATmax(ms) (engl. maximum

distension acceleration time).

U uzorku venske krvi odredivano je sljedece: eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV
(prosje¢ni volumen eritrocita), MCH (prosjena masa hemoglobina po eritrocitu), MCHC
(prosjecna koncentracija hemoglobina u jednoj litri eritrocita), RDW (raspodjela volumena
eritrocita), trombociti, MPV (prosje¢ni volumen trombocita), leukociti (neutrofili, limfociti,
monociti, eozinofili, bazofili), trigliceridi, HDL kolesterol, LDL kolesterol, ukupni serumski
serum kolesterol, visoko ogjetljivi C-reaktivni protein (hsCRP), sedimentacija i glukoza. Svi
uzorci Krvi su uzeti nataste u specijaliziranim medicinsko-biokemijskim laboratorijima

3.3. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci su analizirani statistickim programom SPSS v.17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

Normalnost raspodjela varijabli izraZzenih na intervalnoj mjernoj ljestvici provjeravana je
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Kod varijabli ¢ije se distribucije nisu statisti¢ki znacajno
razlikovale od normalnih kao mjere centralne tendencije i rasprSenja koriSteni su aritmeticka
sredina i standardna devijacija. Varijable kod kojih je utvrdeno da statisticki znacajno
odstupaju od teorijski ocekivane normalne raspodjele kao mjere centralne tendencije i
rasprsenja koristeni su medijan i interkvartilno rasprSenje. StatistiCka zna¢ajnost povezanosti
dviju binarnih varijabli provjeravana je Fisherovim egzaktnim testom, dok je statistiCka
znacajnost povezanosti dvije varijable s viSe od dvije kategorije provjeravana hi-kvadrat

testom.

Za utvrdivanje razlika izmedu srednjih vrijednosti (aritmetickih sredina) na kontinuiranoj
varijabli izmedu dvije nezavisne kategorije nominalne varijable koriSten je t-test za nezavisne

uzorke. Kao pripadajuca standardizirana mjera veli¢ine ucinka naveden je Cohenov d koji je
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