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PARODONTNE BOLESTI I TRUDNOCA

Sazetak

Parodontne bolesti skupina su klini¢kih entiteta, od kojih parodontitis predstavlja jednu od
najces¢ih bolesti danasnjice. U etiopatogenezi ovih bolesti vodecu ulogu zauzimaju
mikroorganizmi i uspostava njihova metabolizma. Prisutnost parodontnih patogena u
organizmu povezuje se s mnogim stanjima i1 bolestima, a postoje brojna istrazivanja koja
nastoje istraziti utjecaj parodontnih patogena na nezeljene ishode trudnoce. Prijevremeni
porodaj, smanjena porodajna tezina i preeklampsija samo su neka od stanja koja se mogu
povezati s prisutno$¢u parodontnih patogena za vrijeme perioda trudnocée, odnosno s upalnim
odgovorom Koji nastaje kao rezultat infekcije ovim mikroorganizmima. Neki od navedenih
nezeljenih ishoda trudno¢e mogu utjecati isklju€ivo na plod, kao $to je prijevremeni porodaj,
a neki isklju¢ivo na majku, kao $to je preeklampsija. Predlozeno je kako parodontni patogeni
mogu dosegnuti fetoplacentnu jedinicu ascendentnim putem infekcije iz porodajnog kanala ili
hematogenim rasapom iz udaljenih ZariSta infekcija kao Sto su parodontni dZepovi. Ovo su
dva moguca mehanizma kojima se nastoji objasniti na koji nacin parodontni patogeni utjecu
na nezeljene ishode trudnoce. Komplikacije koje nastaju uslijed progresije navedenih stanja
mogu predstavljati po Zivot opasna stanja 1 za majku 1 za plod. Brojna su istraZivanja
usmjerena na utjecaj parodontnih bolesti na trudnocu te njihov uzajaman odnos. Rezultati su

studija razliCiti te zahtijevaju dodatna klinicka ispitivanja.

Klju¢ne rijeci
parodontne bolesti, parodontitis, trudnoca, nezeljeni ishodi trudnoce, prijevremeni porodaj,

smanjena porodajna tezina, preeklampsija



PERIODONTAL DISEASES AND PREGNANCY

Summary

Periodontal diseases are a group of clinical entities, where periodontitis represents one of the
most frequent disease nowadays. In the etiopathogenesis of these diseases, the key role is
taken by microorganisms and by the establishment of their metabolism. The presence of
periodontal pathogens in the organism is connected to many systemic conditions and diseases,
and there are many studies that are aiming to discover the effects of periodontal pathogens on
adverse pregnancy outcomes. Preterm delivery, low birth weight and pre-eclampsia are some
of many conditions that can be connected to the presence of periodontal pathogens during
pregnancy, such as the proinflammatory response, which is the result of an infection
originating in these pathogens.

Some of the above-mentioned adverse pregnancy outcomes may affect the foetus only, such
as preterm delivery, meanwhile some may affect the mother, such as pre-eclampsia. It has
been suggested that periodontal pathogens could reach the fetoplacental unit by and infection
ascending from the birth canal or via hematogenous spread from distant infection focal points,
such as periodontal pockets. These are the two potential mechanisms suggested as the
explanation as to how periodontal pathogens may affect the adverse pregnancy outcomes. The
complications, which are the result of the progression of the aforementioned conditions, may
be considered as life-threatening conditions for the mother or for the foetus. The impact of
periodontal diseases on pregnancy and their mutual relationship have been the main focus of
many studies. The results of the studies vary, and further clinical trials are required.

Key words:
periodontal diseases; periodontitis; pregnancy; adverse pregnancy outcomes; preterm birth;

low birth weight; pre-eclampsia
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Popis skracenica

A.a — Actinobacillus actinomycetemcomitans
P.g — Porphyromonas gingivalis

T.d — Treponema denticola

F.n — Fusobacterium nucleatum

E.c — Eikenella corrodens

T.f — Tannerella forsythensis

C.r — Campylobacter rectus

IgM — imunoglobulin skupine M

IgG — imunoglobulin skupine G

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

TNF — faktor tumorske nekroze

PGE2 — prostaglandin skupine E2

PD — dubina sondiranja (od engl. probing depth)
BOP — krvarenje pri sondiranju (od engl. bleeding on probing)
CAL — klini¢ki gubitak pri¢vrstka

GnRH — hipotalami¢ni gonadotropni hormon
FSH — folikulostimulacijski hormon

LH — luteinizacijski hormon

HCGT — humani korionski gonadotropin
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1. UvOD
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Parodontne bolesti predstavljaju razli¢ita stanja koja utjeCu na parodont, odnosno tkiva koju
okruzuju zub. Postoje mnogi oblici parodontnih bolesti, od kojih su najces¢i gingivitis i
parodontitis. Parodontitis je naj¢es¢a kroni¢na bolest u ljudi, a predstavlja upalnu bolest
iniciranu nakupljanjem bakterijskog plaka koji u odredenih pojedinaca uzrokuje upalu s
posljedi¢nim gubitkom razine koStanog tkiva koje okruzuje zub. Pod pojmom parodontnih
bolesti obuhvaéene su upalne i mukogingivne promjene gingive i parodonta. Najvaznije
mjesto u etiopatogenezi parodontnih bolesti zauzimaju mikroorganizmi i nakupljanje
dentalnog plaka. Prema posljednjim istrazivanjima, smatra se kako 8 od 10 osoba starijih od
35 godina pati od nekog oblika parodontne bolesti, sto je ¢ini jednom od najucestalijih bolesti

danasnjice (1).

Trudnoca je fizioloSko stanje koje karakterizira niz promjena koje mogu imati utjecaja kako
na zdravlje opéenito tako i na zdravlje usne Supljine. Trudnoca zapocinje implantacijom
oplodene jajne stanice u endometrij sluznice maternice, a rast i razvoj buduceg zametka
reguliran je brojnim faktorima u koje se ubrajaju: razina maj¢inih hormona, maj¢ino opce
zdravstveno stanje, prehrambene navike, razni okolis$ni ¢imbenici i mnogi drugi. Rast i razvoj
zametka prate brojne metaboli¢ke, hormonske i druge promjene koje mogu pogodovati

nastanku razli¢itih stanja $tetnih bilo za majku bilo za plod (2).

Do sada su provedena brojna istrazivanja koja sugeriraju da prisutnost parodontne bolesti
moze predstavljati moguéi faktor rizika za nastanak nezeljenih ishoda trudnoce kao §to su

prijevremeni porodaj, mala porodajna tezina ili preeklampsija.

Cilj je ovog rada prikazati kompleksnost parodontnih bolesti te kako parodontne bolesti mogu

negativno utjecati na ishod trudnoce.
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2. PARODONTNE BOLESTI I TRUDNOCA
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Parodontne bolesti obuhvacaju skup klini¢kih entiteta razli¢ite etiologije. Zajedni¢ka osobina
svim parodontnim bolestima jest narusavanje integriteta parodontnog kompleksa koje
rezultira promijenjenom morfologijom 1 funkcionalnoséu pri¢vrsnog aparata zuba.
Najjednostavnija podjela parodontnih bolesti, s obzirom na etiologiju, jest na upalne i
neupalne. Neupalne parodontne bolesti najcesce nestaju kao rezultat traumatizacije pricvrsnog
aparata zuba (npr. kompulzivno ¢etkanje), a klini¢ki se manifestiraju kao neupalne gingivne
recesije. Upalne parodontne bolesti mnogo su ucestalije, a klinicki se manifestiraju kao
gingivitis i parodontitis. Ova dva klini¢cka entiteta predstavljaju upalno stanje potpornog
aparata zuba, naj¢esce nastalo kao rezultat akumulacije bakterijskoga dentalnog plaka koji
inducira upalni odgovor, a koja rezultira destrukcijom pri¢vrsnog aparata zuba. Upalni
odgovor manifestira se nespecificnom, ali i specificnom produkcijom razli¢itih imunoloskih
stanica i ¢imbenika obrane koji, osim djelovanja na bakterije i interakcije s njihovim
metabolizmom, djeluju i na sam parodont. Tako uslijed slozenog mehanizma obrane i
suzbijanja upale unistavanjem bakterija 1 njihovih produkata, u slucaju uspostavljenog
parodontitisa, dolazi do gubitka epitelnog pricvrstka i resorpcije alveolarne kosti. Dakle,
jednako kako bakterije svojim metabolizmom Stetno djeluju na parodont, tako 1 sam

organizam djeluje Stetno sam na sebe, a sve u svrhu suzbijanja infekcije (3).

Parodontitis jest kroni¢na upalna infektivna bolest s razdobljima egzacerbacije i remisije.
Multietioloske je prirode pa osim nakupljanja bakterijskog plaka na povr$inama zuba i oralne
sluznice, razvoju parodontnih bolesti mogu pogodovati loSe navike i stanja kao $to su
primjerice pusenje, Secerna bolest, deficitarna prehrana, defekti u imunosnom odgovoru kao
primarne imunodeficijencije ili sekundarne imunodeficijencije u vidu infekcije HIV-om te

ostala stanja koja rezultiraju smanjenjem imunosti, kao primjerice stres (3).

2.1. Etiopatogeneza parodontne bolesti uzrokovane plakom i mikroorganizmima

Usna Supljina nije sterilna i ubrzo nakon rodenja postaje stanistem mnogih bakterijskih vrsta
¢iji se broj procjenjuje na oko pet stotina. Bakterije koje koloniziraju usnu Supljinu smatraju
se primarnim uzro¢nicima nastanka karijesa, gingivitisa, parodontitisa i stomatitisa zbog
nagomilavanja na oralnih povr§inama, a posljedi¢no i uspostave kompleksnoga bakterijskog

metabolizma. Prijenos pojedinih bakterijskih vrsta s jednog pojedinca na drugog moze biti
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horizontalan, a izmedu pojedinaca odredene skupine i vertikalan, najée$¢e s majke na dijete
(3).

Bakterije koje prve koloniziraju podrucje usne Supljine i orofarinksa pripadaju skupinama
streptokoka (S. intermedius), peptostreptokoka (P. anaerobius), stafilokoka (S. aureus),
parvimonasa i aktinomiceta (A. naeslundii). Ove su bakterijske vrste ve¢inom komenzalne,
gram-pozitivne, male patogenosti, uglavnom aerobnog metabolizma. U stanju parodontnog i
opceg zdravlja postoji ekvilibrij omjera patogenih i komenzalnih bakterija kojem svakako
pridonosi 1 op¢i status pojedinca. Ako je prevalencija patogenih bakterija u porastu, a
organizam u stanju deficitarne imunosne obrane, najvjerojatnije ¢e doé¢i do nastanka upale,
odnosno klinicke manifestacije bilo koje bolesti koju uzrokuju mikroorganizmi, u ovome
slu¢aju parodontne bolesti. Patogeni su sojevi koji se najées¢e vezuju uz nastanak parodontne
bolesti Actinobacillus actinomycetemcomitans (A.a), Porphyromonas gingivalis (P.g) i
Treponema denticola (T.d), Fusobacterium nucleatum (F.n), Bacteroides spp., Eikenella
corrodens (E.c), Tannerella forsythensis (T.f), Campylobacter rectus (C.r) te mnoge druge
koje indirektno sudjeluju u nastanku bolesti. To su anaerobne, gram-negativne bakterije koje
se nalaze u dubljim slojevima bakterijskog plaka, ¢esto nedostupne ¢iS¢enju 1 odstranjivanju,
vrlo otporne na antibiotsku terapiju. Njihovim umnazanjem i brojno$c¢u nastaju uvjeti pogodni
za nastanak parodontne bolesti. Neki su bakterijski sojevi opcenito vise patogeni od drugih,
ali je u naravi parodontne bolesti da je ona polimikrobna infektivna bolest (4).

Razlog nastanka bolesti nije sama kolonizacija isklju¢ivo anaerobnim bakterijama, veé
kompleksan bakterijski metabolizam uspostavljen kolonizacijom razli¢itih bakterijskih vrsta
omogucuje interakciju razlicitih bakterijskih vrsta kojom dolazi do mutacija i izmjene genoma
izmedu bakterijskin organizama c¢ime se patogenost umnaza. Mehanizam je nastanka
supragingivnog plaka pa posljedi¢no i kamenca sljede¢i: nedugo nakon ¢is¢enja povrsine
zuba na njoj se ve¢ unutar nekoliko minuta stvara pelikula. To je mekani sloj koji oblaze
povrSinu zuba, nevidljiv golim okom te ga je moguce sastrugati jer nije mineraliziran.
Sastavljen je od glikoproteina i proteina iz sline. Ovakva ljepljiva podloga bakterijama
omogucuje adherenciju. Adhezivnost je sposobnost prianjanja bakterija za povrSine. Smatra
se kako je sposobnost adherencije bakterija jedan od primarnih i vrlo snaZznih faktora
virulencije bakterija koje se povezuju s etiologijom parodontne bolesti. Primarni bakterijski
kolonizatori, od kojih su najbrojniji streptokoki i aktinomicete, prianjaju za pelikulu. Na ovaj
nadin zapoceto je stvaranje bakterijskin mikrokolonija koje predstavljaju organiziranu

nakupinu bakterija koje ¢e uspostaviti metabolizam potreban za prezivljenje, ali i omoguciti
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drugim bakterijskim vrstama da se povezu u koloniju. Ovako organizirane bakterije mogu
posti¢i znatno vecéu razinu patogenosti nego slobodni, planktonski oblici pojedinih bakterija.
Kada se ovako organizirani dentalni plak mehanicki pri¢vrsti za povrSinu zuba dolazi do
uspostavljanja bakterijskog biofilma. Dentalni plak sazrijeva i raste, prevalencija gram-
pozitivnih bakterija mijenja se u korist gram-negativnih bakterija, a metabolizam iz aerobnog
prelazi u anaerobni. Cini se kako mikroorganizmi naranéastog kompleksa (C.r, F.n, P.m, P.i,
P.n) svojim metabolizmom omogucuju prikladno staniste za kolonizaciju agresivnijih i vise
patogenih bakterija, odnosno mikroorganizama crvenog potkompleksa (P.g, T.f i T.d). U
plaku postoji uspostavljena cirkulacija kojom mikroorganizmi medusobno izmjenjuju
metabolicke faktore te faktore virulencije i otpornosti. U dubljim slojevima dolazi do
nastanka anaerobnih uvjeta potrebnih za rast kapnocitnih, anaerobnih bakterija koje se
povezuju s etiologijom parodontne bolesti. Mineralizacijom dentalnog plaka dolazi do
stvaranja zubnog kamenca supragingivno i subgingivno, ispod razine ruba gingive.
Metaboli¢ki produkti i faktori virulencije nastali u ovoj mikrozajednici poti¢u obranu
domacina, od kojih je najsnazniji lipopolisaharid stani¢nog zida gram-negativnih bakterija
koji ima istaknuto mjesto u patogenezi ove bolesti. Sama patogenost i kolonizacija bakterija
nije dovoljna za nastanak bolesti. Takoder mora biti zadovoljen Kriterij osjetljivog pojedinca.
lako i male koli¢ine toksina i drugih faktora virulencije mogu biti dovoljne za poticanje
imunosnog odgovora, bolest ¢e se razviti u pojedinaca s odredenim predispozicijama, kao §to
su smanjena sposobnost obrane, imunodeficijencija, ali i bilo koje drugo stanje koje se navodi

u etiologiji parodontne bolesti (5).

2.1.1. Mikroorganizmi povezani s nastankom parodontne bolesti i faktori

virulencije

lako se desetak bakterija smatra usko povezanima s nastankom parodontne bolesti, u
prethodnom poglavlju objasnjen je nastanak bakterijskog biofilma i adheriranog plaka koji

¢ine mnoge bakterijske vrste te jedne drugima stvaraju pogodne uvjete za zivot 1 kolonizaciju.

Bakterije se mogu podijeliti na razli¢ite nacine, a u ovom je kontekstu najzanimljivija podjela
unutar patogenih kompleksa koju je predlozio Socransky (Slika 1) (6). Bakterije su na
odredeni nacin ,rangirane” prema patogenosti, pri ¢emu su bakterije vece patogenosti

svrstane u crveni odnosno narancasti kompleks. Bakterije plavog, zutog, zelenog i ljubicastog
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kompleksa, streptokoki, stafilokoki i dr., smatraju se primarnim kolonizatorima usne Supljine.
Smatra se da su bakterije crvenog kompleksa najvjerojatniji uzrocnici parodontne bolesti.
Bakterije crvenog kompleksa jesu P.g, T.d i T.f. To su anaerobne bakterije, fakultativni ili
striktni anaerobi koji se nalaze u dubljim slojevima bakterijskog plaka gdje im je kapnocitni
okoli§ osiguran metabolizmom drugih bakterija. Navedene bakterije imaju snazne faktore
virulencije, kao §to su sposobnost invazije oralnog epitela i produkcija endotoksina koji su
odgovorni za nastanak imunosnog odgovora organizma domacina. Uz navedene, A.a takoder
se smatra iznimno virulentnim zahvaljuju¢i svojem endotoksinu lipopolisaharidu koji izaziva
snazni upalni proces svojom citotoksi¢noséu i antigenskim djelovanjem, a prisutan je u vise

od 40 serotipova sojeva A.a (3).

Zaklju¢no se moze re¢i kako prisutnost bakterija crvenog kompleksa zajedno s A.a u

bakterijskom plaku ¢ine veliki faktor rizika za razvoj parodontitisa.

A. naeclundii 2

(A. viscosus)
V. parvula
A. odontolyticus

P. gingivalis

T. forsythensis
T. denticola

E. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena
C. ochracea

C. concisus . . .
A. actino. a A. actinomycetemcomitans S. noxia

Slika 1. Patogeni kompleks, bakterije plavog, zutog, zelenog i ljubicastog potkompleksa
smatraju se primarnim kolonizatorima, dok su bakterije crvenog potkompleksa uz A.a usko

povezane s nastankom parodontitisa. Preuzeto s dopustenjem autora: Lorena Kovacevic.
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Razlog tako uske povezanosti ovih bakterija s parodontitisom jesu razli¢iti faktori virulencije
koji su kod navedenih bakterijskih vrsta vrlo brojni i snazni u usporedbi s ostalim bakterijama
bakterijskog biofilma odnosno dentalnog plaka. Faktori su virulencije navedenih bakterija

razlic¢iti toksini, sposobnost invazije oralnog epitela te enzimi koje proizvode mikroorganizmi.

Od toksina je najpoznatiji leukotoksin koji je uloZzen u vanjski sloj vanjske membrane lipidne
ovojnice gram-negativnih bakterija, posebno u nekoliko sojeva A.a, ali i P.g. On moze
inhibirati razli¢ite komponente domacinova obrambenog sustava, polimorfonuklearne
leukocite ili sposobnost ekspresije imunoglobulina. Patogenost ovog bakterijskog endotoksina
sadrzana je u njegovoj snaznoj citotoksi¢nosti i antigenskom djelovanju. Domaéin moze
razli¢ito jako reagirati na podrazenost ovim leukotoksinom, §to ponovno podupire €injenicu
da je patogeneza i opseg parodontne bolesti ovisna o osobitostima imunosnog sustava
pojedinca. S kemijskog stajalista, endotoksin je termostabilni lipopolisaharid koji u domacéina
uzrokuje jak upalni proces, a posljedi¢no aktivaciju makrofaga i aktivaciju komplementa.

Sljedeci je faktor virulencije sposobnost invazije bakterija u stanice domacina, u ovom slu¢aju
stanice oralnog epitela. Invazijom unutar epitelnih stanica ovako za¢ahureni mikroorganizmi
postaju nedostupni stanicama imunosnog sustava na mjestu upalnog procesa. Sto se tide
enzimske aktivnosti u aspektu virulencije, doticajem mikroorganizama sa stanicama epitela
poti¢e se izluCivanje brojnih bakterijskih stani¢nih enzima koji reduciraju domacinov
imunosni odgovor. Svi ovi faktori virulencije, a posebice u stanju smanjene imunosne
sposobnosti domacina, mogu vrlo brzo 1 uspjesno zapoceti upalni proces, odnosno parodontnu

bolest (3).

2.2. Imunosna reakcija pojedinca i sposobnosti obrane domacina

Faktori vezani uz domacina, kao $to su sposobnost imunosne obrane i imunosnog odgovora,
uz neke dodatne vanjske faktore (npr. pusenje) imaju veliku vaznost U podloznosti infekciji

kao $to je parodontna bolest, ekspresiji u vidu oblika i tezine bolesti te progresiji bolesti.

Organizam domacina ima razvijene razli¢ite mehanizme kojima ¢e sprijeciti nastanak
infekcije. Osnovni je mehanizam koji predstavlja barijeru bakterijskoj invaziji Cisto
mehani¢kog tipa, a to je oroznjavanje epitela koji oblaZe sluznicu. Sto se ti¢e imunosnog

aspekta obrane domacina, razlikujemo dva tipa imunosti, a to su prirodena, tzv. nespecificna i
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steCena, odnosno specifiéna imunost. Stanice SU nespecificne imunosti polimorfonuklearni
leukociti i makrofagi, prirodno ubilacke stanice, uz razli¢ite molekule, npr. C-reaktivni
protein i medijatore upale koji ¢ine prvu liniju obrane domacina. Ovaj imunosni odgovor
nastupa brzo i djeluje mehanizmom fagocitoze i akutne upale. Polimorfonuklearni leukociti
prva su linija obrane koji mikroorganizme eliminiraju procesom fagocitoze, koja ujedno
predstavlja najjednostavniji mehanizam obrane. Makrofagi takoder djeluju mehanizmom
fagocitoze, ali oni predstavljaju i poveznicu prema specificnom sustavu obrane zbog svoje

sposobnosti prezentacije antigena te se nazivaju i antigen-prezentirajuce stanice (7).

S druge strane, specifi¢na imunost karakterizirana je preciznijom regulacijom obrane. Stanice
koje su dio ovog sustava su T-limfociti odgovorni za stani¢no posredovanu imunost i B-
limfociti odgovorni za humoralnu imunost te imunoglobulini koje stvaraju limfociti skupine
B, a koji su zapravo antitijela specificna za odredene antigene odredenih vrsta
mikroorganizma, odnosno njihove faktore virulencije. Limfocitni sustav razvija imunosni
odgovor na tocno odredeni antigen. Oba ova sustava, iako podijeljena, imaju znacajno
medudjelovanje. Osim navedenog, vazno je spomenuti i citokine. To su niskomolekularni
peptidi ili glikopeptidi koji reguliraju mnoga stanja na razini stanica; umnazanje stanica, rast,
upalu, imunost i reparaciju. U citokine se ubrajaju interleukini, faktori tumorske nekroze,
interferoni, faktori rasta i drugi. Citokini predstavljaju vrstu signalnih molekula koje
reguliraju diferencijaciju stanica unutar imunosnog sustava te reguliraju putove imunosne
reakcije. Njih izlu€uju same stanice imunosnog sustava, a izluceni u sistemnu cirkulaciju
uzrokuju daljnje izluéivanje i diferencijaciju stanica imunosti. Citokini sudjeluju u najranijem
imunosnom i upalnom odgovoru aktivirajuci se izravno na Stetni podrazaj, a kasnije sudjeluju
I U specifi¢noj reakciji posredovanoj stanicnim elementima specificne stanicne obrane. Neki
od najvaznijih predstavnika skupine citokina Kkoji se usko povezuju s patogenezom
parodontne bolesti jesu ¢imbenici nekroze tumora (TNF — engl. tumors necrosis factor),
interleukini IL-6 i IL-10 i drugi. Interleukine proizvode aktivirani makrofagi, ali i druge
stanice. Oni djeluju na stanice endotela, ¢ime pojacavaju adhezijsku sposobnost stanica

imunosti i aktivaciju leukocita, a ovi dogadaji prethode pocetku imunosnog odgovora (7).

U ovom kontekstu vazno je spomenuti prostaglandine. To su po kemijskom sastavu masni
spojevi, derivati arahidonske kiseline, a moze ih proizvesti vecina stanica u fazi upale.
Metaboliti arahidonske kiseline nazivaju se eikozanoidi, medu koje su ubrajaju prostaglandini

podskupina E2, D2, F2a i 12, od kojih je od posebne vaznosti prostaglandin PGE2.
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Eikozanoidi nastaju metabolickim putem ciklooksigenaze ili lipooksigenaze. Djelovanjem
ciklooksigenaze nastaju prostaglandini i tromboksan A2 koji provode trombociti koji u stadiju
upale poticu agregaciju trombocita i vazokonstrikciju. Djelovanjem lipoksigenaze nastaju
lekotrieni iz kojih ¢e se dalje sintetizirati neke stanice imunosnog sustava kao $to su neutrofili
i makrofagi. Sinteza prostaglandina jedan je od najvaznijih promotora upalne reakcije, a

posebno je zanimljiva njihova uloga u inicijaciji porodaja (7).

2.3. Klasifikacija parodontnih bolesti

Standardizirana i normirana klasifikacija parodontnih bolesti prijeko je potrebna klini¢arima
radi postavljanja dijagnoze, propisivanja terapije, pracenja tijeka bolesti i uspjesnosti terapije,
ali i znanstvenicima radi istrazivanja etiologije, patogeneze i prirode bolesti (8). Posljednja
klasifikacija napravljena je 2017. godine te su parodontne bolesti i periimplantantna stanja
podijeljena kako je prikazano (Slika 2).

Iz navedene podjele vidljivo je kako su parodontne i gingivne bolesti uzrokovane plakom ili
mogu biti manifestacija sistemnih stanja. Razli¢ita sistemna stanja mogu imati manifestacije u
oralnoj Supljini. Tako je, na primjer, dobro poznata gingivna hiperplazija nakon dugotrajne
terapije lijekovima za epilepsiju i arterijsku hipertenziju ili imunosupresivnim lijekovima. Na
ovaj nacin sistemna stanja posredno utjeCu na parodonontno zdravlje. Zahvacenost gingive

moze biti jedina manifestacija lijeCenja ovim skupinama lijekova.

Nadalje, brojna fizioloska stanja kao $to je trudnoca takoder se mogu se odraziti na sluznicu
usne Supljine u vidu nastanka parodontnih bolesti. U sljede¢im poglavljima detaljnije ¢e biti
opisani gingivitis uzrokovan bakterijskim plakom i parodontitis, a kasnije i promjene

povezane sa sistemskim stanjima kao $to je trudnoca.
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KLASIFIKACIJA PARODONTNIH | PERIIMPLANTATNIH BOLESTI | STANJA 2017

Reredontid zdravlje,l Eineinelbolstl Parodontitis Ostala stanja koja zahvacaju parodont
stanja
Gingivne
Gingivitis . Sistemske .
. E . bolesti koje Parodontitis . . Faktori
Parodontno | induciran 3 L bolesti ili Parodontni L .
L - nisu Nekrotizirajuce kao X . ) Mukogingivni | Traumatske | vezaniuz
zdravlje i biofilmom | . . . B - stanja koja apsces i o .
o inducirane parodontne Parodontitis | manifestacija ar deformiteti i okluzalne zubi
gingivno na o . ] zahvacaju | endo-paro . ) -
. v . biofilmom bolesti sistemske M stanja sile protetski
zdravlje povrsini .. . parodontno lezije
na povrsini bolesti X rad
zuba tkivo
zuba
Periimplantatne bolesti i stanja
Periimplantatno zdravlje Periimplantatni mukozitis Periimplantitis Perumplantatnl_ned_ostam el
tvrdih tkiva

Slika 2. Klasifikacija parodontnih bolesti iz 2017. godine. Preuzeto s dopusStenjem autora:

doc.dr.sc. Ana Badovinac.

2.3.1. Gingivitis i klini¢ke manifestacije

Gingivitis je stanje upalno promijenjene gingive koje se klini¢ki ocituje njezinim edemom,
crvenilom, promijenjenom konzistencijom, spontanim Kkrvarenjem u slucajevima izrazenije
klinicke upale ili izazvanim krvarenjem pri pazljivom sondiranju te kao takvo predstavlja

najblazi i najjednostavniji oblik parodontne bolesti (Slika 3).

Slika 3. Klinic¢ka slika pacijentice s gingivitisom. Preuzeto s dopustenjem autora: doc.dr.sc.

Ana Badovinac.
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Gingivitis je naj¢esce bezbolan, zbog Cega pacijenti rijetko potraze pomo¢, a njegov je znacaj
u tome S$to moze progredirati u parodontitis, iako gingivitis mozemo promatrati kao
samoograni¢avajucu bolest. Najces¢i je etioloSki ¢imbenik nastanka gingivitisa nakupljanje
dentalnog plaka koje uzrokuje upalni odgovor organizma i rezultira upalno promijenjenom
gingivom. Uslijed povecane akumulacije plaka povecava se subepitelni infiltrat stanica
imunosnog sustava koji se pretezno sastoji od diferenciranih T-limfocita, B-limfocita, plazma-

stanica i makrofaga (9).

Osim dentalnog plaka, upalne promjene gingive mogu nastati kao rezultat poveéane razine
hormona u krvotoku, a jedno je od takvih stanja trudnoc¢a (10). Gingivitis je reverzibilno
stanje; poboljSanjem i1 uvodenjem mjera oralne higijene, uz otklanjanje predisponirajuceg
faktora povezanog uz nastanak upale, dolazi do smanjenja i kona¢no nestanka upalnog

odgovora.

2.3.2. Parodontitis i klini¢ke manifestacije

Parodontitis je progresivna infektivna bolest koja se klini¢ki manifestira promijenjenom
morfologijom potpornih struktura zuba uz klinicke znakove upale. To je kroni¢na bolest
karakterizirana razdobljima egzacerbacije i remisije koju karakterizira Kkrvarenje desni,
neugodan zadah iz usta, promjene u boji i izgledu gingive. Klini¢ki su parametri koji se
primjenjuju za odredivanje prisutnosti bolesti dubina sondiranja (PD), krvarenje pri
sondiranju (BOP) i klini¢ki gubitak pri¢vrstka (CAL).

Uz etiopatogenezu parodontne bolesti veZu se brojna stanja i navike pojedinca kao Sto su
pusenje, Secerna bolest, pretilost, ali i neka genski determinirana stanja kao $to su sindromi i
genski uzrokovane imunosne deficijencije. Za parodontitis vrijedi da je to multietioloska
bolest, gdje razlic¢iti faktori mogu dovesti do razvoja parodontitisa.

Ipak, najcesce je u podlozi prisutnost mikroorganizama, i to odredenih bakterijskih sojeva koji
se usko povezuju s nastankom parodontne bolesti. Mikroorganizmi koji invadiraju podrucje
pri¢vrsnog aparata zuba organizirani su u bakterijski biofilm u razini slobodnog gingivnog
ruba s tendencijom progresije u subgingivne prostore stvaraju¢i na taj nacin parodontne
dzepove ispunjene patogenima, a posljedi¢no i komponentama imunosnog sustava. Osoba

koja boluje od parodontitisa u upalnom infiltratu ima veliku koli¢inu medijatora upale koji
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zajedno s metaloproteinazama (MMP) mogu unistiti epitelni pri¢vrstak i resorbirati alveolarnu
kost (9). Parodontni dzepovi predstavljaju rezervoare bakterijskih mikroorganizama te se

mogu smatrati zariStima infekcije.

Osim prisutnosti mikroorganizama koji su u stanju kolonizirati usnu Supljinu, u
etiopatogenezi ove bolesti Cesto se navodi i smanjena sposobnost pojedinca u obrani od
bakterijske invazije. Nakon $to su mikroorganizmi kolonizirali usnu $upljinu, adherirali na
povrsinu zuba te invadirali oralni epitel, dolazi do uspostavljanja stanja klinicke upale. Upala
parodonta manifestira se klasi¢nim znakovima upale kao $to su edem, crvenilo i krvarenje,
bilo spontano bilo inducirano. Parodontitis je, isto kao i gingivitis, najée$¢e bezbolni upalni
proces. Uspostavljanjem upale dolazi do nakupljanja nusprodukata koje stvaraju
mikroorganizmi, kao i samih mikroorganizama u dentalnom plaku, ali i do subgingivne
infiltracije stanicama i ostalim ¢imbenicima imunosne obrane. U nastojanju da se organizam
obrani od bakterijske invazije dolazi do ireverzibilne destrukcije parodontnih struktura koji se
klinicki manifestiraju kao gubitak pricvrstka. Resorpcija kosti predstavlja jedan od glavnih
kriterija pri dijagnosticiranju parodontne bolesti, a moZe se dokazati klini¢ki sondiranjem ili
radioloski u vidu horizontalnog odnosno vertikalnog gubitka kosti. Uslijed kostane resorpcije
dolazi do kompenzatornog povlacenja gingivnog tkiva zajedno sa slobodnim gingivnim
rubom apikalno koje se klini¢ki manifestira kao gingivna recesija. Gingivna recesija takoder
se moze promatrati kao dijagnoza per se koja nema etiologiju u nakupljanju bakterijskog
plaka, a koja je rezultat traumatizacije tkiva najéesce uslijed kompulzivnog ¢etkanja zuba.

Generalno mozemo re¢i kako usta zahvacena parodontitisom poprimaju karakteristiCan
klinicki nalaz; generalizirane dijasteme, koje su manifestacija generaliziranog gubitka
pricvrstka s posljediénom migracijom zubi, S gingivnim recesijama ili hipertroficnom, upalno
promijenjenom gingivom, uz mogu¢ neugodan zadah iz usta, a sve zajedno potkrijepljeno

klinickim parametrima karakteristicnima za parodontitis (Slika 4).
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Slika 4. Klinicka slika pacijenta s dijagnozom generaliziranog parodontitisa stadija IlI,

razreda C. Preuzeto s dopustenjem autora: doc.dr.sc. Ana Badovinac.

Terapija parodontitisa dugotrajna je i zahtjevna te ne rezultira stanjem reinstitutio ad
integrum. Terapija se moze podijeliti u nekoliko koraka, pri ¢emu je inicijalna parodontoloska
terapija zlatni standard u lijeenju ove bolesti. Gingivne i subgingivne naslage uklanjaju se
nekirurSkom terapijom struganja i poliranja korijena uz opcionalno antibiotsko lijecenje u
izrazito progresivnim i teskim generaliziranim oblicima bolesti. Kao potpora inicijalnoj
terapiji mogu uslijediti kirurSke metode ¢iScenja i poliranja korijena. Parodontitis se kao takav
ne moze izlijeéiti, ali se pravodobnom dijagnozom i usmjerenim lijeCenjem moze zaustaviti
daljnja progresija bolesti. Parodontno zdravlje vazno je ocuvati radi ocuvanja oralnog zdravlja
generalno, ali i1 radi oCuvanja opcéega zdravstvenog statusa jer brojna istrazivanja sa sve vise
dokaza ukazuju kako parodontni dzepovi predstavljaju rezervoare bakterija koji se mogu

smatrati potencijalnim ZariStima infekcije.

2.4. Trudnoéa

Trudnoca je fizioloski proces s kompleksnim promjenama u organizmu koje mogu utjecati i
na oralno zdravlje. Ulaskom u pubertet dolazi do spolnog sazrijevanja koje sa sobom nosi niz
fizioloskih promjena. Zene postaju reproduktivno zrele podetkom i uspostavom Zenskog
spolnog ciklusa, dok u muskaraca dolazi do sazrijevanja spolnih stanica i posljedi¢ne
produkcije spermija. Sve navedeno dogada se pod utjecajem spolnih i drugih hormona
odgovornih za spolnu zrelost. Oplodnjom zrele jajne stanice zapocinje trudnoéa koja

normalno traje 40 tjedana.
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2.4.1. Zenski spolni ciklus, endometrijski ciklus i Zenski spolni hormoni

Zenski reproduktivni sustav sastoji se od parnih spolnih Zlijezda jajnika, parnih jajovoda,
maternice i rodnice. Reprodukcijska sposobnost Zene zapo€inje razvojem jajnih stanica u
jajnicima. Sredinom svakog mjesecnog spolnog ciklusa jedno jajasce izbacuje se iz folikula
jajnika u trbusnu Supljinu te jednim od jajnika prolazi u maternicu. Ako se jajasce oplodi,

implantira se u maternicu, gdje se razvije u fetus, posteljicu i fetalne membrane.

Sustav Zenskih spolnih hormona moze se podijeliti u tri hormonske razine: prvu razinu ¢ini
hipotalami¢ni hormon koji oslobada gonadotropine (GnRH), drugu razinu ¢ine hormoni
adenohipofize folikulostimulacijski hormon (FSH) i luteinizacijski hormon (LH), a hormoni
trece razine jesu hormoni jajnika estrogen i progesteron. Spolni hormoni ne luée se stalno i u
konstantnoj koncentraciji, ve¢ ritmi¢no i periodi¢no, ovisno o fazi zenskog spolnog ciklusa.
Navedeni hormoni djeluju mehanizmima pozitivne povratne sprege u vidu stimulacijskog
djelovanja hormona vise razine na one na nizoj razini, odnosno mehanizmom negativne
povratne sprege, inhibicijom hormona nize razine, tj. jajnika, na hormone viSe razine
adenohipofize 1 hipotalamusa. Reprodukcija Zene obiljeZena je ritmicnim mjese¢nim
promjenama u luéenju hormona. Ovakva ritmi¢na zbivanja nazivaju se zenskim spolnim ili
ovarijskim ciklusom. Prosje¢no traje 28 do 40 dana u zdrave zene. Tijekom svakog ciklusa
oslobada se samo jedno zrelo jajaSce koje mozZe biti oplodeno, a uz to dogadaju se i promjene

sluznice maternice, endometrija (11).

Endometrij pod promijenjenim koli¢inama izlu¢enih hormona postaje zadebljao i dobro
prokrvljen, ¢ime postaje spreman za prihvat oplodene stanice ako dode do oplodnje. Pod
utjecajem hormona FSH i LH dolazi do rasta jajnika u cijelosti, ali i do rasta folikula jajnika u
kojima se nalaze jajne stanice. U primarnom folikulu dolazi do uvecéanja jajasca i stanica oko
njega koje se nazivaju granuloznim stanicama, zbog povecane razine estrogena koji djeluje
proliferativno na jajnike i jajnu stanicu. Nekoliko dana prije ovulacije stvaraju se dodatni
slojevi granuloznih stanica i tzv. tekalnih stanica iz kojih se luce estrogen i progesteron. Na
samom pocetku spolnog ciklusa, koji obiljezava pojava menstrualnog krvarenja, povecava se
koncentracija hipofiznih hormona FSH i LH koji uzrokuju ubrzan rast folikula i granuloznih
stanica. Granulozne stanice izlu¢uju folikularnu tekuéinu koja ¢e omoguciti istjecanje jajasca
iz jajnika. Povecana koli¢ina estrogena koja se luci iz folikula koji ¢e izbaciti jajnu stanicu

djeluje mehanizmom negativne povratne sprege na hormone adenohipofize te ¢e se FSH i LH
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luéiti u smanjenoj kolic¢ini. Sredinom spolnog ciklusa nastupa ovulacija koju karakterizira

pucanje stijenke folikula jajnika iz kojeg ¢e se jajna stanica izbaciti u trbusnu Supljinu (11).

Ovulacija se dogada uslijed povecane koncentracije luteinizacijskog hormona (LH). Uoci
ovulacije, dan ranije i dan poslije, nastupa luteinska faza spolnog ciklusa, pri ¢emu se pod
utjecajem istoimenog hormona granulozne stanice pretvaraju u zuto tijelo (lat. corpus
luteum). Zuto tijelo u nastavku ée biti odgovorno za izlu¢ivanje poveéane koli¢ine estrogena i
progesterona. Nekoliko dana nakon luteinske faze ciklusa estrogeni i1 progesteroni izluceni iz
zutog tijela djelovat ¢e mehanizmom negativne povratne sprege preko hipotalamusa te
inhibirati lu¢enje hormona adenohipofize FSH i LH. Zbog ovakvog slijeda dogadaja u jednom
spolnom ciklusu najcesce sazrijeva samo jedna jajna stanica jer je ovime onemogucen rast
novih folikula. Kada Zzuto tijelo degenerira, smanji se lu¢enje hormona jajnika estrogena i
progesterona, prestaje mehanizam negativne povratne sprege, pocinje povecano lucenje
hormona adenohipofize, potice se rast novih folikula i nastupa novi ovarijski spolni ciklus.
Promjene na razini endometrija razvijaju se usporedno s promjenama na razini folikula
jajnika, a nazivaju se endometrijskim ciklusom. One takoder ovise o ciklickim povecanjima
razina estrogena i progesterona. Endometrijski ciklus moze se podijeliti u tri faze:
proliferacijsku odnosno estrogensku fazu, sekrecijsku odnosno progesteronsku fazu te
menstruaciju. Na pocetku svakog ciklusa menstruacijom se izljusti ve¢i dio endometrija,
nakon ¢ega ostaje samo tanak sloj sluznice. Pri povecanju lucenja estrogena stanice strome
bujaju, pri ¢emu sluznica endometrija epitelizira i buja. U prvom dijelu ciklusa, prije
ovulacije, endometrij se, dakle, uveéa zbog povecanja slojeva stanica i broja stromalnih
zlijezda. U sekrecijskoj fazi, a zbog povecanog luCenja progesterona i estrogena iz zZutog
tijela, nastavlja se proliferacija endometrija, ali i uspostavljanje sekrecijskih funkcija
endometrija koje su posljedica luCenja progesterona. Velika sekrecijska sposobnost

endometrija mo¢i ¢e stvoriti povoljne uvjete za implantaciju oplodene jajne stanice (11).

Zadnjih nekoliko dana spolnog ciklusa nastupa menstrualno krvarenje. Menstruaciju uzrokuje
smanjeno lucenje estrogena i progesterona. Zbog smanjenje razine ovih hormona i spazma
krvnih zila koje opskrbljuju nabujalu sluznicu dolazi do nekroze endometrija. Nekroza tkiva
uzrokuje kontrakcije maternice, ¢ime je potpomognuta eliminacija nabujalog endometrija.
Nekoliko dana od pocetka menstruacije prestaje krvarenje jer je doslo do epitelizacije

endometrija te pocinje novi spolni ciklus.
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Zenski spolni hormoni signalne su molekule koje imaju utjecaj na cijelo Zensko tijelo,
posebice na zenski reprodukcijski sustav. Estrogene u zdrave zene koja nije trudna luce
posteljica. Estrogeni utje¢u na proliferaciju i rast specifi¢nih stanica povezanih sa spolnoséu
kao $to su jajnici, jajni¢ni folikuli i sama jajna stanica, ali i na nastanak sekundarnih spolnih
karakteristika u Zena. Osim ovoga, estrogeni imaju ucinak na cijelo tijelo; poticu
osteoblasti¢nu aktivnost tako da utjeCu na strukturu kostura Zene. Pod utjecajem estrogena
dogada se spajanje dijafiza s epifizama dugih kostiju zbog Cega rast u Zena zavrSava ranije
nego u muskaraca. Estrogeni takoder imaju pozitivan u¢inak na anabolizam bjelancevina, ali i
na poveéano odlaganje masti. Progestine u zdrave Zene luéi zuto tijelo. Najvaznija je funkcija
progesterona poticanje sekrecijskih promjena. Te se sekrecijske promjene dogadaju u svakom
dijelu Zenskog spolnog sustava. Endometrij se sekrecijskim promjenama priprema za
implantaciju oplodenog jajaSca, u jajovodu dolazi do sekrecijskih promjena koje ¢e biti
potrebne za prehranu oplodenog jajasca, a u dojkama sekrecijskim promjenama dolazi do

razvoja reznjeva i alveola, odnosno pripreme za laktaciju (11).

Hormoni imaju sposobnost djelovanja na cijeli organizam, pa tako i na usnu Supljinu.
Povisena razina hormona, konkretno estrogena i progesterona, koja se osobito dogada za

vrijeme trudnoce, a i u vrijeme spolnog ciklusa, moze pridonijeti nastanku upale gingive (10).

2.4.2. Oplodnja i trudnoca

Nakon ovulacije jajna stanica okruZena slojem granuloznim stanica ispuSta se izravno u
peritonealnu Supljinu, $to je detaljnije opisano u prethodnom poglavlju. Nakon izbacivanja u
trbusnu Supljinu jajna stanica mora u¢i u jedan od jajovoda, §to je potpomognuto fimbrijama
jajovoda koje ¢e privuéi jajnu stanicu. Oplodnja se uobic¢ajeno dogada ubrzo nakon ulaska
jajne stanice u jajovod, a nakon oplodnje potrebno je tri do cetiri dana kako bi se jajna stanica
prenijela do maternice (Slika 5). U ovoj fazi prijenosa jajne stance dogada se nekoliko
uzastopnih dioba oplodene jajne stanice. U trenutku implantacije u maternicu oplodena jajna

stanica u diobenoj je fazi blastociste (11).

17



Marcela Daria Bali¢, diplomski rad

Slika 5. Shematski prikaz ovulacije i oplodnje u jajovodu. Preuzeto s dopustenjem autora:

Lorena Kovacevié.

Implantacija se zbiva prosjecno tjedan dana nakon ovulacije. Proces implantacije posljedica je
stanica trofoblasta koje se nalaze na povrSini blastociste, koje imaju sposobnost liticke
razgradnje endometrija na mjestu buduce implantacije, ali i sposobnost prehrane samog
zametka. Stanice trofoblasta, zajedno sa stanicama endometrija u koje se blastocista
implantirala trofoblastima, tvorit ¢e posteljicu i zametne membrane. Preko posteljice
omogucena je difuzija hranjivih tvari izmedu ploda i majke umibilikalnim arterijama i
venama. Posteljica je takoder vazna zbog sposobnosti lu¢enja spolnih hormona zahvaljujuci
kojima ¢e trudnoca biti iznesena. Hormoni su koje lu¢i posteljica ljudski korionski
gonadotropin (HCGT), estrogen, progesteron i korionski somatotropin. Uz estrogensku
proliferativnu funkciju i progesteronsku sekrecijsku, HCGT je vazan zbog odrzavanja zutog
tijela koje luci hormone nuzne za iznoSenje trudnoce. Ako bi doslo do involucije Zutog tijela i

smanjenja razine lucenja hormona, doslo bi do pobacaja i prekida trudnoce (11).

Trudnoca je stanje koje nastupa implantacijom oplodene jajne stanice, a pod utjecajem je
pojedinih spolnih hormona i njihove meduovisnosti koje izlucuju spolne zlijezde u
predgestacijskom periodu, a za vrijeme gestacije i posteljica. U trudno¢i dolazi do brojnih

promjena u majcinu tijelu; povecava se sr¢ani minutni volumen, dolazi do opéeg povecanja
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maj¢ina metabolizma, povecéavaju se zalihe hranjivih tvari kao $to su bjelan¢evine i masti koje
¢e fetus koristiti za vlastiti rast razvoj i dr. (11).

Majcino tijelo, dakle, reagira na trudnodu razli¢itim promjenama, a neka stanja koja mogu
narus$iti majéino zdravlje mogu negativno utjecati na ishod trudnoce. Prema istrazivanjima,
parodontna bolest takoder moze biti jedno od stanja koje pogadaju majku, a koje moze

utjecati na ishod trudnoce.

2.5. Parodontne bolesti i trudnoc¢a

Prema istrazivanjima, parodontne bolesti i trudnoc¢a imaju uzajaman utjecaj jednog stanja na
drugo. Trudno¢a moze pogodovati nastanku parodontne bolesti, a parodontna bolest moze
imati negativan utjecaj na ishode trudnoce kao $to su prijevremeni porodaj, preeklampsija,

smanjena porodajna tezina ili pobacaj (2).

U vrijeme gestacijskog perioda, koji u ljudi traje prosje¢no 40 tjedana, razliCite dinamicne
fizioloske mijene pogadaju majcin organizam, ali i organizam ploda koji je fizioloSki u
aktivnoj fazi rasta i razvoja (11). Promjene koje nastupaju dogadaju se na razini majéinoga
imunosnog sustava te zene za vrijeme trudnoée ¢ine podloznijima za razvoj razli¢itih
infekcija, medu koje se ubraja parodontna bolest. Osim imunosnog sustava, u vrijeme
trudnoc¢e moze biti zahvacen bilo koji organski sustav trudnice, pa tako moze do¢i do pojave
gestacijskog dijabetesa, gestacijske hipertenzije i dr. U sljede¢im poglavljima bit ¢e detaljnije

opisani nezeljeni ishodi trudno¢e povezani s parodontnom infekcijom.

2.5.1. Promjene imunosnog sustava majke za vrijeme trudnoce

Polovina svih antigena ploda porijeklom je od ofeva genoma Koji su kroni¢no izlozeni
maj¢inom imunosnom sustavu, a kako ne bi doslo do nezeljene imunosne reakcije maj¢inoga
obrambenog sustava na plod, nuzno je zbivanje fizioloskih modifikacija imunosnog sustava u
svrhu prevencije odbacivanja ploda (2).

Promjene koje se zbivaju na razini imunosnog sustava za vrijeme trudnoé¢e dovode do
modifikacije stanicnog i humoralnog imunosnog odgovora. Tako, S§to se ti¢e stanica
nespecifiénog imunosnog odgovora, dolazi do promjena na razini monocita, neutrofila,

prirodno ubilackih stanica i sustava komplementa, smanjenja citotoksi¢ne aktivnosti nekih

19



Marcela Daria Bali¢, diplomski rad

interleukina (IL-10) te mnogih drugih. Jedna od najvec¢ih promjena koja zahvac¢a imunosni
sustav, a tiCe Se steCene stani¢ne imunosti, jest parcijalno prigusivanje imunosnog odgovora
posredovanog T-limfocitima (12). T-limfociti suprimiraju antigen-specifi¢ni imunosni
odgovor povecavaju¢i majéinu toleranciju na antigene koje posjeduje fetus. Imunosni
odgovor usmjeren je u korist Th2 posredovanoga imunosnog odgovora. Mehanizam nastanka
ovakve promjene nije do kraja razjasSnjen, ali se smatra kako su ove promjene ovisne o

razinama estrogena, progesterona i HCGT-a (13).

Nadalje, cirkuliraju¢i neutrofili pokazuju smanjenu aktivnost, smanjeno lucenje enzima
potrebnih za inhibiciju bakterijske invazije te smanjenu sposobnost fagocitoze. Pretpostavlja
se da se ovo dogada u trenutku dodira stanica trofoblasta zametka s neutrofilima iz maj¢ine
cirkulacije. Svi ovi inhibicijski uéinci koji se dogadaju na razini neutrofila postaju
najizrazeniji za vrijeme drugog i treCeg tromjeseéja trudnoce (14). Zbog inhibicije T1-
limfocitima posredovanoga imunosnog odgovora, neke autoimune bolesti povezane sa
stani¢no posredovanim imunosnim odgovorom u trudno¢i mogu biti u stanju pobolj$anja ili
¢ak remisije (15). Neke su od tih bolesti reumatoidni artritis, multipla skleroza ili Hashimotov
tireoiditis (16-18). Postpartalno se autoimune bolesti vracaju u prvobitno stanje, posebice
reumatoidni artritis i multipla skleroza, nekada i s pogorSanjem stanja, $to govori u prilog
¢injenici da su u trudnoéi smanjenje sposobnosti imunosnog odgovora (18). U prilog takoder
ide 1 Cinjenica da se postpartalno nerijetko dogodi reaktivacija nekog infektivnog zarista koje
je u trudno¢i bilo u stanju mirovanja. Ovo se stanje naziva imunoloski rekonstitucijski
sindrom i smatra se kako je upravo ovo stanje odgovorno za povecanje prevalencije
postpartalne tuberkuloze, osteomijelitisa uzrokovanog kriptokokima i akutne egzacerbacije
hepatitisa C u nositelja virusa (19-21). S aspekta parodontne bolesti, ovakva supresija

imunosnog sustava moze pogodovati razvoju infekcije.

2.5.2. Gingivitis u trudnodi
Gingivna upala povezana s trudno¢om uglavnom je uzrokovana akumulacijom dentalnog

plaka, a jaCe izraZeno stanje upale potencirano je endogenom sintezom steroidnih spolnih

hormona (22).
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Za potpuno shvacanje ovog uzajamnog odnosa nuzno je iskljuciti prijasnje postojanje
parodontne upale u svrhu istraZzivanja samostalnog utjecaja spolnih hormona na gingivno
zdravlje. U ranim Sezdesetim godinama proslog stoljeca prvi je put zabiljezeno povecéanje
stupnja gingivne upale tijekom perioda trudno¢e (23). Klini¢ki, gingivitis i parodontitis
uspostavljeni prije nego je nastupila trudnoca za vrijeme trudnoée drasti¢no bi se pogorsali.
Klini¢ki parametri koji su ukazivali na pogorsanje bili su dubina sondiranja, krvarenje tijekom
sondiranja i protok gingivalne tekué¢ine koji bi postpartalno is¢eznuli (24). U ovim studijama
zabiljezena je gingivna upala u 30 do 70 % Zena za vrijeme trudnoce (25). Istrazivanje koje je
provedeno sastojalo se od uzimanja parodontnog statusa u zena koje su trudne tijekom prvog,
drugog i treceg tromjesecja te tri mjeseca postpartalno. Zabiljezeno je povecanje gingivalnih
indeksa za vrijeme tre¢eg tromjesecja, iako je razina plaka ostala nepromijenjena, a znatno
smanjenje klini¢kih parametara zabiljeZeno je tri mjeseca postpartalno. Klini¢ki su parametri
bivali sve ve¢i usporedno s povecanim stupnjem trudnoce, S vrhuncem u osmom mjesecu
trudnoce (26). Istodobno uz klini¢ke gingivalne parametre, prac¢eni su i parametri vezani uz
CAL koji bi mogli ukazati na uspostavu parodontitisa. Povecanje razine upalnog procesa
zamijeceno je samo na razini gingive, bez utjecaja na razinu pric¢vrstka, sugerirajuc¢i kako je u
trudno¢i zabiljeZen reverzibilni utjecaj na gingivna tkiva bez zahvacanja parodontnih tkiva.
Ovo se moze objasniti pretpostavkom kako je za rezultat klinickog gubitka pricvrstka

potrebna prisutnost kroni¢ne upale gingive u duljem trajanju nego §to traje sama trudnoca
(27).

Cini se kako je gingivitis povezan s trudnoéom ovisan o akumulaciji dentalnog plaka, ali ne i
o koli¢ini akumuliranog plaka, sugerirajuci kako trudno¢a sama za sebe ima odredeni utjecaj
na parodontna tkiva. DodusSe, ovakav zaklju¢ak trebao bi se temeljiti na istrazivanju
provedenom na eksperimentalnim animalnim modelima gdje bi se uspjelo postiéi stanje bez
plaka na zubima, koje je u ljudi nemoguce posti¢i. Nevezano s ¢injenicom ostaje li koli¢ina
plaka nepromijenjena ili ne, koncept progresivne gingivne upale bez gubitka pricvrstka
tijekom trudnoce poduprt je brojnim do sada provedenim istrazivanjima. Neka od istrazivanja
davala su opre¢ne rezultate iz razloga nekonzistentnih metoda istraZivanja, uz razlike medu
populacijama i kriterijima koji nisu uzeti u obzir. ToCan mehanizam djelovanja spolnih
hormona na pojavnost gingivitisa tijekom trudno¢e nije do kraja razjasnjen. Poznato je kako
su tijekom trudnoce povisene razine cirkulirajuéih estrogena i progesterona. Tijekom trudnoce
poviSene su razine oba ova hormona kao rezultat kontinuirane sinteze od strane zutog tijela na

pocetku gestacijskog perioda odnosno placente do kraja trudnoée (10). U istrazivanju
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Zachariasena, rezultati su pokazali kako do kraja trudnocée razine hormona dosezu vrhunac
plazmatske koncentracije od 100 pg/mL, sto je do 30 puta veca koncentracija nego za vrijeme
spolnog ciklusa (28). Istrazivanje provedeno na animalnim modelima u kojima je razina
estrogena smanjena ispod ove razine rezultiralo je povecanjem gingivalnog uvecanja (29).
Ovi su rezultati sugerirali kako smanjenje razine spolnih hormona ima gotovo jednake ucinke
kao i povecanje njihove koncentracije. Nacin na koji spolni hormoni utje¢u na gingivu moze
se objasniti tezom koja je potkrijepljena s nekoliko istrazivanja kako u parodontnim tkivima

postoje receptori za spolne hormone (30).

Sto se ti¢e sastava samoga dentalnog plaka, predloZeno je kako estrogen i progesteron mogu
izmijeniti sastav plaka, specificne stanice parodonta, vaskularizaciju gingive, ali i modulirati
imunosni odgovor domacina (25). Patogeni koji su bili predmetom istrazivanja pripadaju
skupinama Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, Campylobacter i dr.
koji se i inace usko vezuju uz nastanak parodontne bolesti, a uzorci za istrazivanja uzimali su
se iz sline ili subgingivnih parodontnih dZzepova. Uzimajuc¢i u obzir parodontne dzepove kao
rezervoare ovih bakterija, promijenjen omjer parodontnih patogena predlozen je kao
potencijalni mehanizam pogor$anja gingivne upale tijekom trudnoce. Provedena su brojna
istrazivanja na ovu temu. Neka su istrazivanja u srediSte razmatranja stavila prevalenciju
B. spp. Rezultati longitudinalnog istrazivanja koje su proveli Kornman i Loesche prvi su
izvijestili o povecanju prevalencije B. intermedius tijekom drugog tromjesecja, sa znatnim
smanjenjem tijekom treceg tromjese¢ja i nakon porodaja (10). Istrazivanjem provedenim in
vitro uspjeli su dokazati direktan utjecaj estrogena i progesterona na metabolizam bakterija.
Ipak, brojna druga istrazivanja nisu uspjela dokazati povezanost povecane koncentracije

hormona s prevalencijom odredenog parodontnog patogena za vrijeme trudnoce.

Sto se ti¢e modifikacije imunosnog odgovora, zabiljeZene su odredene promjene koje se
zbivaju na razini imunosnog sustava za vrijeme trudnoce, a koje su povezane sa smanjenom
moguénoscéu odbacivanja ploda. Provedena su brojna istraZivanja, a generalni je zakljucak
kako promjene na razini kemotaksije, sinteze i produkcije citokina, enzima i drugih
komponenti imunosnog odgovora tijekom trudnoce indirektno utjeCu na povecanu razinu
gingivne upale pojacavajuéi na taj nacin utjecaj parodontnih patogena. Bilo kakav utjecaj
spolnih hormona, u vidu pridonosenja gingivnoj upali, moze biti sveden na najmanju mogucu
razinu ako se provode mjere oralne higijene (10). Mehanizmi kojima dolazi do ovakvih

promjena ipak nisu do kraja razjaSnjeni.
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S dosadasnjim saznanjima, zaklju¢no se moze rec¢i kako se gingivitis uzrokovan plakom za
vrijeme trudnoée moze pogorsati u vidu pogorSanja stupnja gingivitisa, ali nije dokazan

klini¢ki gubitak pric¢vrstka.

2.5.3. Parodontitis i prijevremeni porodaj

Prijevremeni porodaj povezan je s viSe od pola svih kongenitalnih neuroloskih poteskoca,
kognitivnih poteskoca u rastu i razvoju te se smatra visokim faktorom rizika u povecanju
prevalencije smrtnosti novorodenéadi (31). Prijevremeni porodaj obi¢no je definiran kao
gestacijska dob mlada od 37 tjedana (32). Prijevremeni porodaj moze biti rezultat razli¢itih
dogadaja kao S$to su: prijevremeno puknuce zametnih membrana, prisutnost infekcije,
medicinski induciran, a moze i spontano nastupiti (33). Okolnosti koje predstavljaju povecani
faktor rizika za prijevremeni porodaj mogu se podijeliti na primarne i sekundarne
prediktorske faktore, ovisno o tome jesu li bili prisutni prije trudnoce ili je do njihove
pojavnosti doslo tijekom trudnoée (31). Primarnima se smatraju uglavnom op¢i faktori kao
Sto su rasa, navike i nacin zivota, socioekonomski status i druge. U sekundarne se ubrajaju
umjetna oplodnja, nedostatna prenatalna skrb, preeklampsija, anemija, abrupcija placente i dr.
Etiologija prijevremenog porodaja je mnogostruka, a ovisi 0 genskim faktorima, okoli$nim
faktorima i faktorima koji su individualni za svakog pojedinca (31). Nejasno je ipak djeluju li
navedeni potencijalni faktori u meduovisnosti ili sinergisti¢ki. Najkonzistentniji je prediktor
za rizik od prijevremenog porodaja postojanje prijasnjega prijevremenog porodaja (34).
Istrazivanje $vedskih znanstvenika ukazalo je na devet puta veéu pojavnost prijevremenog
porodaja u Zena s prijasnjim iskustvom prijevremenog porodaja. Osim ovoga, vaznu ulogu
imaju i1 pusenje, zlouporaba droge i pretjerana konzumacija alkohola kao promjenjivi okolisni

faktori rizika (35,36).

Placenta je organ bogat krvnim zilama nastao djelovanjem zametka na trbusni zid maternice.
Preko krvnih zila placente dogada se izmjena hranjivih tvari i raspadnih produkata izmedu
majke i fetusa (31). Na ovaj je nadin osiguran metabolizam potreban za rast i razvoj fetusa
unutar amnionske ovojnice ispunjene amnionskom tekuc¢inom. Fetoplacentna jedinica sastoji
se od amniona i koriona i na jednak je nain kao placenta pri¢vrS¢ena za maternicu preko

decidue i miometrija (5).
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S napredovanjem stupnja trudno¢e amnionska tekucina sve je zasi¢enija prostaglandinima i
citokinima kao $to su TNF i IL-1, ¢ija se razina povecava sve dok ne dosegne kriticnu
koncentraciju koja ¢e uzrokovati rupturu ovojnica amnionske ovojnice i inicirati kontrakcije
maternice i cervikalnu dilataciju, odnosno porodaj (37). Iz ovoga se moze zakljuciti kako su
normalna trudno¢a i inicijacija porodaja pod utjecajem proinflamatornih citokina. U
slu¢ajevima prisutnosti infekcije, medu koje se ubraja i parodontitis, mogu se ocekivati
povecane razine proinflamatornih citokina koji mogu utjecati na trudnocu.

Brojna istrazivanja povezuju povecanu razinu bilo proinflamatornih citokina s nezeljenim
ishodima trudnoce, neovisno o tome je li rije¢ o povecanju na lokalnoj ili sistemnoj razini.
Uzimajuci ovo u obzir, pomnije su istrazivane infekcije genitourinarnog trakta. S obzirom na
trudno¢u i uspostavljanje placente, infekcija genitourinarnog trakta moze zahvatiti sljedece
dijelove fetoplacentne jedinice: deciduu (deciduitis), prosiriti se izmedu amniona i koriona

(korioamionitis) i naposljetku dosegnuti amnionsku teku¢inu, odnosno zahvatiti fetus (Slika

6) (5).

Slika 6. Shematski prikaz fetoplacentne jedinica i moguci putovi prodora infekcije

genitourinarnog trakta. Preuzeto s dopustenjem autora: Dorotea Korejzl
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Samim mikroorganizmima pristup do amnionske tekucine moze biti omoguéen nekim od
predlozenih putova (38):

e uzlazno iz kanala rodnice

e hematogenom diseminacijom iz udaljenog Zari$ta infekcije kroz placentu

e akcidentalnim putem, npr. u postupku amniocenteze i

e retrogradno iz jajnika.

Parodontitis predstavlja upalni proces u tijelu udaljen od fetoplacentne jedinice. Postoje dva
mehanizma kojima bi se mogla objasniti povezanost parodontitisa kao infekcije s nezeljenim
ishodom trudnoce kao §to je prijevremeni porodaj. Prvi je predlozeni mehanizam direktni put
infekcije do fetoplacentne jedinice. Na ovaj nain parodontni patogeni zajedno sa svojim
faktorima virulencije hematogenim putem dosezu fetoplacentnu jedinicu gdje zapocinju
ektopi¢nu infekciju i iniciraju lokalni upalni odgovor koji ¢e posljedi¢no uzrokovati povecanu
sintezu proinflamatornih citokina. Drugi je mehanizam indirektni put parodontnih patogena i
njihovih faktora virulencije, pri ¢emu proinflamatorni citokini sintetizirani u gingivi i
parodontnom tkivu zahvacenom infekcijom ulaze u sistemnu cirkulaciju. Hematogenom
diseminacijom mogu do¢i do fetoplacentne jedinice, gdje ¢e do¢i do njihove akumulacije ili
¢e cirkulacijom, odnosno hematogenom diseminacijom do¢i do jetre u kojoj ¢e stimulirati
sistemni upalni odgovor s posljedicnom povecanom sintezom proinflamatornih medijatora
akutne faze, poglavito CRP-a. Ovako sintetizirani, proinflamatorni medijatori upale

sistemnom cirkulacijom mogu do¢i do fetoplacentne jedinice (5).

Povecane razine odredenih proinflamatornih medijatora u amnionskoj tekuéini vezuju se uz
prijevremeni porodaj, a medu njih se ubrajaju: IL-1, IL-6, TNF, PGE2, fibronektin i alfa-
fetoproteinaza (39).

Iako postoje nagadanja kako pojedini mikroorganizmi mogu dospjeti u fetoplacentnu jedinicu,
teSko je kultivirati i izolirati to¢no odredene patogene koji se mogu povezati s nezeljenim
ishodima trudno¢e kao S§to su prijevremeni porodaj, smanjena porodajna tezina i
preeklampsija (5). Ustanovljeno je kako gram-negativne parodontne bakterije zajedno sa
svojim faktorima virulencije (npr. endotoksin) mogu uéi u sistemnu cirkulaciju 1 uzrokovati
prolaznu bakterijemiju (40). U stanju trudnoce povecavaju se razine estrogena i progesterona
koji uzrokuju povecanje vaskularne permeabilnosti, Sto je predlozeno kao mehanizam

olakSanog prolaska bakterija do tkiva (5). Ako u vrijeme trudno¢e dode do bakterijemije,
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mozemo zakljuciti kako je olakSan prodor bakterijskim mikroorganizmima do udaljenih tkiva,
pa tako i do fetoplacentne jedinice.

Jednom kada je majka izloZzena parodontnim patogenima, odnosno njihovima nusproduktima,
imunosni sustav pokuSat ¢e obraniti organizam od potencijalne infekcije. Ako ovo bude
nedostatno u obrani, zapocet ¢e specifican imunosni odgovor sintezom antitijela specifi¢nih
za bakteriju. U pocetku ¢e se stvarati imunoglobulini skupine M (IgM), a potom c¢e se
modificiranjem imunosnog odgovora stvoriti imunoglobulini skupine G (IgG). 1gG
karakteristi¢ni SU za kroni¢nu upalu, a S obzirom na to da je parodontitis po svojoj naravni

kroni¢na infekcija, maj¢ini IgG mogu prijeci fetoplacentnu barijeru (5).

Rezultati istrazivanja koje su proveli Madianos i sur. ukazali su da su prisutni majc¢ini
serumski IgG povezani s pove¢anom porodajnom teZinom 1 smanjenim rizikom
prijevremenog porodaja. Postojao je takoder trend da su majke s novorodenéadi rodenom na
vrijeme imale veéu koncentraciju serumskih IgG-a specifiénih za bakterije crvenog i

narancastog kompleksa u odnosu na majke koje su rodile prijevremeno (5).

Istodobno, novorodencad rodena prijevremeno imala je veéu prevalenciju IgM-a u pupkovini
za jedan ili viSe mikroorganizam crvenog odnosno naranastog kompleksa. Osim ovoga,
manjak maj¢inih IgG-a za bakterije crvenog kompleksa bio je povezan s rizikom za
prijevremeni porodaj na isti nacin kao §to su pokazali IgM pupkovine. Najvisa stopa
prevalencije prijevremenog porodaja bila je zabiljezena u majki s visokim vrijednostima IgM-
a, odnosno s malim ili izostalim vrijednostima IgG-a. Ovakvi rezultati sugerirali su kako je
prisutnost 1gG-a u serumu majke pruzala dostatnu imunost na antigene koji su proizvodili

parodontni patogeni. Ipak, postoje i neka istrazivanja koja su dala oprecne rezultate (5).

F.n je jedna od Cesto izoliranih bakterijskih vrsta u amnionskoj tekucini u slucajevima
prijevremenog porodaja ili smanjene porodajne teZine, a ova vrsta pronadena je u korionskom
tkivu visokorizi¢nih trudnoca (41). Zanimljivo je kako su ipak odredeni parodontni patogeni
pronadeni u fetoplacentnim tkivima u slu¢ajevima normalnih trudnoca (42). Osim potonjih
rezultata, postoje brojna istraZivanjima c¢iji su rezultati ukazali na prisutnost parodontnih
patogena ¢ak i u parodontno zdravih pojedinaca.

Sto se ti¢e potencijalnih putova prijenosa parodontnih patogena, dosadasnja istraZivanja
ukazuju kako je vecina intrauterinih infekcija nastala iz genitourinarnog trakta ascendentnim

putem te je tako doslo do infekcije (5). Iako je prema najnovijim istrazivanja dokazano kako

26



Marcela Daria Bali¢, diplomski rad

fetoplacentna jedinica nije sterilna kako se mislilo, bakterijski su sojevi koji se povezuju kao
mogucéu uzro¢nici genitourinarne infekcije Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Prevotella spp., Candida spp., Gonorrhea
spp. te Treponema spp (43). Obi¢no prvo dode do infekcije amnionskih membrana pa potom
fetusa, i to preko krvnih zila pupkovine kojima se inace dogada izmjena tvari izmedu majke i
ploda, a infekcija samog fetusa moze se dogoditi i uslijed njegove aspiracije zarazene
amnionske tekucine (38).

Ipak, prisutnost genitourinarne infekcije nije zabiljeZena u svakoj trudno¢i koja je zavrsila
nezeljenim ishodom. U prilog hematogenom rasapu parodontnih patogena kao mogucem
mehanizmu njihova dospijeca do fetoplacentne jedinice idu dva istrazivanja koja potkrjepljuju
ovu tezu. U prvom Kkoje su proveli Han i sur. isti tip bakterijske vrste Bergeyella pronaden je u
subgingivnom plaku i u amnionskoj tekucini u slu€aju prijevremenog porodaja, dok
mikroorganizmi nisu bili prisutni u genitourinarnom traktu. U drugom je izoliran F.n u
subgingivnom plaku majke i u organima mrtvorodenceta bez prisutnosti patogena u

genitourinarnom traktu.

Najsnazniji dokaz temeljen na humanim i animalnim istrazivanjima podupire ¢injenicu kako
parodontna infekcija omogucuje hematogenu diseminaciju oralnim mikroorganizmima,
odnosno njihovim produktima koji naposljetku mogu dosegnuti fetoplacentnu jedinicu. Dokaz
0 prisutnosti mikroorganizama u amnionskoj tekudini, placenti, fetalnim membranama i
tkivima fetusa lezi u pronadenim titrima antitijela na mikroorganizme u maj¢inu serumu, i to
svih podskupina imunoglobulina te IgM-a u pupkovini (44). Put kojim su mikroorganizmi

dospjeli do fetoplacentne jedinice ipak nije do kraja razjasnjen.

2.5.3.1. Fiziologija pravodobnog porodaja i moguéi mehanizam

prijevremenog porodaja

Porodaj je fizioloSki proces karakteriziran koordiniranim kontrakcijama maternice koji ce
rezultirati cervikalnom dilatacijom i izgonom ploda (45). Cervikalna dilatacija zajedno s
rastezanjem materni¢nih misi¢a uzrokuje neurogeni refleks kojim same kontrakcije postaju
sve ucestalije. Oksitocin je jedan od najsnaznijih promotora porodaja, a samo istezanje
misic¢ja uzrokuje njegovo povecano lucenje neurogenim refleksom djelujuéi na neurohipofizu

(4). Smatra se da na povecCanu kontraktilnost utjeCu i povecane razine estrogena i
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progesterona, kao i relaksin koji izlucuju jajnici. Ono §to je uobicajeno kod pravodobnog
porodaja jest da rupture fetalnih membrana nastupaju nakon pocetka kontrakcija, sto je
suprotno od nefizioloskoga prijevremenog porodaja, gdje dolazi do izoliranog pucanja

fetalnih membrana.

Iako mehanizam samog pocetka porodaja nije do kraja razjasnjen, osim hormona, Krucijalnu
ulogu u pocetku samog akta porodaja imaju prostaglandini, medu kojima se posebno istice
prostaglandin PGE2. Osim $to uzrokuju kontrakcije maternicnog misi¢ja, povecane razine
arahidonske kiseline, koja je prekursor nastanku prostaglandina, mogu se pronaci u
amnionskoj tekucini za vrijeme spontanog porodaja. Takoder, prostaglandini mogu inducirati
pobacaj ili porodaj ako ih se injicira u amnionsku tekuéinu. Fetalne membrane sadrze brojne
fosfolipide i znatna koli¢ina arahidonske kiseline biva esterizirana upravo u fosfolipide (45).
Uz to, u fetalnim se membrana mogu na¢i i znatne koli¢ine fosfolipaze A2 koja sudjeluje u
razgradnji fosfolipida. Ako su same bakterije izvor ovih enzima, moze se zakljuciti kako
mogu pridonijeti inicijaciji prijevremenog porodaja (46). Prijevremeni porodaj moze nastati
kao rezultat: fizioloSkog procesa porodaja nastalog vremenski ranije od predvidenog,
infekcije, upale, hemoragije, placentne ishemije i stresa (45). U ovom kontekstu, infekcija i
upala kao faktori rizika mogu se povezati s parodontitisom. Infekcija, u vidu vaginalne
infekcije u sklopu S$ireg pojma infekcije genitourinarnog trakta, pa cak i supklinicke

manifestacije takve infekcije, moze biti povezana s prijevremenim porodajem (47).

Trenutacne teorije sugeriraju kako prostaglandini i1 citokini imaju odlucuju¢u ulogu za
nastanak prijevremenog porodaja (45). U ovome kontekstu, u slucaju infekcije, odnosno
upalnog odgovora bit ¢e znatnijih alteracija u razinama ovih proinflamatornih medijatora,
posebice TNF i IL-6. Studijom in vitro dokazano je kako ovi medijatori mogu prijeci
fetoplacentnu barijeru (48). U upalnom procesu upalne stanice kao prostaglandini, ali i mnoge
gram-negativne bakterije sintetizirat ¢e enzim fosfolipazu koja ¢e hidrolizirati esterificiranu

arahidonsku kiselinu koja je prekursor u sintezi prostaglandina.

Cini se kako proinflamatorni citokini imaju odluéuju¢u ulogu u odredivanju to¢nog trenutka
pocetka porodaja. Osim fizioloske endogene sinteze prostaglandina, ¢ini se kako upalni
proces genitourinarnog trakta, a mozda i parodontitis, moze pridonijeti povecanoj

koncentraciji koja ¢e rezultirati prijevremenim porodajem.
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2.5.4. Parodontitis i smanjena porodajna tefina

Smanjena porodajna tezina podrazumijeva novorodence tjelesne mase manje od 2500 g (49).
U vezi s prijevremenim porodajem moze se reéi kako je ve¢ina novorodencadi rodena prije
vremena (< 37. tjedna) takoder smanjene porodajne tezine, ¢ime su ova dva stanja usko
povezana. Uglavnom je smanjena porodajna tezina rezultat skra¢enoga gestacijskog perioda i
usporenoga intrauterinog rasta, iako etiologija ovog stanja moze biti razli¢ita pa se sa
smanjenom porodajnom tezinom povezuju razli¢iti genski ¢imbenici, okoli$ni ¢imbenici (npr.

pusenje ili socioekonomski status), ¢cimbenici povezani sa samom trudno¢om te infekcija (45).

Determiniranje to¢no odredenih faktora rizika za nastanak prijevremenog porodaja smanjene
porodajne tezine kompleksan je proces i do sada se nije uspio uspostaviti odreden vrijednosni
sustav kojim bi se predvidjeli potencijalni ishodi trudnoce (50). Pretpostavlja se da razina
fetalnog fibronektina u rodnici moze biti predikcijski faktor za nastanak prijevremenog
porodaja (34). Faktori rizika za prijevremeni porodaj smanjene porodajne teZine mogu se
podijeliti u nekoliko skupina koje se mogu razmatrati svaka zasebno. Genski faktori rizika
teSko se mogu vrjednovati s obzirom na promjenjive faktore okolisa koji direktno ili
indirektno utje¢u na njih. Metaanalizom obiteljskih studija izveden je zakljucak kako postoji
genski utjecaj na razinu intrauterinog rasta i moguci utjecaj na trajanje samoga gestacijskog
perioda (51). Majcina tjelesna masa, koja je i sama genski determinirana, predlozena je kao
jedan od najvaznijih faktora koji utjecu na veli¢inu djeteta, a sama veli¢ina pod utjecajem je
okoli$nih faktora kao §to je prehrana, pri ¢emu nedostatna prehrana moze utjecati na maj¢inu
konstituciju. Faktori rizika povezani sa samom trudno¢om kao §to su prijevremeni porodaj,
spontani pobacaj, cervikalna inkompetencija i multiparne trudnoce predstavljaju povecan

faktor rizika za prijevremeni porodaj (51).

Sto se ti¢e prehrane, smatra se kako su prehrana majke i prehrana ploda dva odvojena entiteta
(45). Na rast i razvoj fetusa utjecu nutrijenti koje uzima majka, kao $to i kisik plod dobiva od
majke. Majc¢ina tjelesna masa u vezi je s prehranom i jedan je od odlucujucih pokazatelja hoce
li majka moc¢i iznijeti trudnocu do kraja (45). Majcina tjelesna masa determinirana je jo$ za
vrijeme njezina fetalnog razdoblja, djetinjstva i razdoblja adolescencije. U izvjestaju koji je
podnio Barker maj¢ina smanjena prehrana tijekom trudno¢e ima mali utjecaj na porodajnu
tezinu, ali moze utjecati na fetalni metabolizam u vidu promijenjene produkcije hormona koja

moze utjecati na rast fetusa (52). PuSenje i konzumacija alkohola kao promjenjivi faktori
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okolisa takoder su vazan faktor rizika za nastanak prijevremenog porodaja smanjene

porodajne tezine.

Sto se ti¢e infekcije i upale kao faktora rizika, s aspekta postojanja parodontitisa u majke
postoje istrazivanja provedena na animalnim i humanim modelima koja povezuju infekciju u
majke s prijevremenim porodajem i smanjenom porodajnom tezinom. Recentnije provedeno
istrazivanje na Stakorima ispoljilo je rezultate koji idu u prilog tvrdnji kako neki od
parodontnih patogena moze utjecati na samu gestaciju i njezine ishode. Dokazano je kako
infekcija P.g u gravidnih Stakora i njihove mladuncadi uzrokuje prijevremeni porodaj Sa
smanjenom porodajnom tezinom. Stakori eksperimentalno zarazeni bakterijom P.g pokazivali
Su znatno smanjenu tjelesnu tezinu tijekom gestacijskog perioda od kontrolne skupine Stakora.
lako nije bilo znatnih razlika izmedu skupina Stakora eksperimentalno zarazenih bakterijom
P.g 1 onih Stakora kontrolne skupine, s obzirom na tjelesnu masu i broj mladuncadi u skupini
zarazenih Stakora zamijecena je smanjena porodajna tezina i manji broj oko¢ene mladuncadi.
Osim ovoga, u skupini $takora zarazenih bakterijom P.g zamijeéen je smanjen gestacijski
period u odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder, zamije¢ene su razli¢ite biomolekularne
promjene uslijed infekcije ovim parodontnim patogenom. Naime, infekcija je povecala razine
nekih serumskih interleukina (IL-1b i IFN), uz pritom nepromijenjenu razinu istih medijatora
u amnionskoj tekuc¢ini. U ovoj je studiji takoder izazvan eksperimentalni parodontitis
uzrokovan bakterijom P.g uspostavljanjem parodontne ligature na molare pracene
inokulacijom ovom bakterijom u zenskih Stakora. Prema postignutim rezultatima, ¢ini se kako
je majéina izloZenost bakteriji P.g rezultirala sistemnom hematogenom diseminacijom i
transplacentnim prolaskom. Imunofluorescencijom dokazana je prisutnost bakterije P.g u
placentnom tkivu zarazene skupine Stakora. Ovakvi rezultati insinuiraju kako parodontitis
uzrokovan bakterijom P.g u zivotinja potice translokaciju ove bakterije u placentu (53).

Rezultati ovog istrazivanja sugeriraju kako infekcija bakterijom P.g moze utjecati na sam

proces gestacije, uzrokujuci prijevremeno rodenu mladuncad smanjene porodajne teZine.

Sto se ti¢e podataka prikupljenih iz istrazivanja humanih modela, postoje odredeni rezultati
koju ukazuju na etiologiju smanjene porodajne teZine povezanu s prisutnoS¢u infekcije.
Povecane razine proinflamatornih citokina kao $to su IL-1, IL-6 i TNF-o u majéinu serumu
povezane su s nezrelo$éu, odnosno smanjenom porodajnom tezinom (54). Cini se kako
proinflamatorni medijatori upale imaju utjecaj na intrauterini rast i razvoj ploda ¢ijom bi se

supresijom mogla objasniti smanjena porodajna tezina. Ovakva povecana akumulacija
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proinflamatornih citokina u uterinoj cirkulaciji za vrijeme trudno¢e moze utjecati na smanjenu

ekspresiju gena koji reguliraju rast i razvoj placente i fetusa (5).

2.5.5. Parodontitis i preeklampsija

Preeklampsija se smatra ozbiljnom komplikacijom trudnoce, a etiologija ovog stanja usko je
povezana s parodontitisom u majke. Precklampsija je stanje koje se moze pojaviti jedino u

trudnodi, a utjeCe primarno na majku (5).

Ovo stanje karakterizira hipertenzija s krvnim tlakom veé¢im od 140/90 mmHg, periferni edem
i proteinurija (mokrac¢na ekskrecija ve¢a od 300 mg proteina u 24 h) (55). Ako se vrijednosti
navedenih parametara ne dovedu u granice normale, ovakvo stanje moze progredirati u
eklampsiju, po zivot opasno stanje za trudnicu, praceno konvulzijama koje mogu progredirati

u komu, pa ¢ak i zavrsiti smrtnim ishodom (2).

Razlozi nastanka preeklampsije nisu do kraja razjasnjeni, iako je podloga nastanka
multifaktorske etiologije i ukljucuje gensku podloznost, abnormalnu placentaciju uslijed
hipoksije ili poremecen imunosni odgovor kao rezultat sistemske infekcije (56). Brojna
istrazivanja povezala su povecan rizik za nastanak eklampsije s poviSenim razinama C-
reaktivnog proteina predlazuc¢i kako parodontna infekcija mozZe uzrokovati povecanu razinu
ovog upalnog parametra (57).

Istrazivanje koje je ukazalo na smanjen ukupni antioksidativni kapacitet u Zena s
preeklampsijom, a koje istodobno boluju od parodontne bolesti, za razliku od kontrolne
skupine, predlaze kako parodontna infekcija moze pridonijeti placentnoj hipoksiji (58).

Placentna hipoksija takoder se povezuje s etiologijom ovog stanja.

Dodatno, u jednoj od studija dokazan je jedan ili viSe parodontnih patogena u 50 % placenta
zena S preeklampsijom u odnosu na prosjecno 14,3 % Zena kontrolne skupine (59). Unato¢
brojnim istrazivanjima, nije dokazana uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu parodontitisa majke i
povecéanog rizika za nastanak preeklampsije. Dokaz o etioloskoj povezanosti bio bi jaci kad bi
lijeCenje parodontitisa smanjivalo incidenciju nastanka preeklampsije, a za sada nema
nijednog istrazivanja gdje lijeCenje parodontitisa ima znatnog utjecaja na pojavnost

preeklampsije (2).
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3. RASPRAVA
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Mikroorganizmi koji se povezuju s patogenezom parodontitisa posjeduju brojne faktore
virulencije, medu kojima istaknuto mjesto zauzimaju endotoksini snaznog antigenskog
djelovanja te sposobnost mikroorganizama da invadiraju epitelne stanice domacina. Ovakvi
mehanizmi patogenosti mogu izazvati snazan upalni odgovor domacina koji ¢e rezultirati
pove¢anom sintezom upalnih medijatora od kojih neki imaju istaknuto mjesto u

pretpostavljenoj patogenezi nezeljenih ishoda trudnoce.

Parodontne bolesti, medu kojima osobito gingivitis i parodontitis, predstavljaju skupinu
naj¢esce prisutnih bolesti u ljudi opéenito. S obzirom na mnogostruku etiologiju, a uz visoku
stopu prevalencije, opravdan je interes znanstvenih istrazivanja koja nastoje pronaci
medusobnu povezanost parodontnih bolesti s brojnim sistemnim stanjima. Trudnoca
predstavlja fizioloSko stanje organizma zene koje karakteriziraju brojne promjene na razini

raznih organskih sustava (npr. imunosni sustav, spolni sustav, reproduktivni sustav i dr.).

Smatra se kako povecane razine spolnih hormona za vrijeme trudnoc¢e uzrokuju inhibicijski
uéinak na imunosni sustav majke posredno pridonosec¢i povecanju stupnja upale gingive bez

utjecaja na CAL.

Potencijalna povezanost parodontnih bolesti 1 trudno¢e manifestira se u vidu potencijalnih
Stetnih utjecaja koje mogu imati mikroorganizmi koji se povezuju s etiologijom parodontne
bolesti. Parodontna bolest uzrokovana mikroorganizmima predstavlja upalni proces u tijelu, a
kao takav u domacina potice upalni odgovor koji je karakteriziran proizvodnjom

proinflamatornih medijatora upale koji mogu utjecati na fetus.

Mnoga istrazivanja usmjerena su na dokazivanje prisutnosti parodontnih patogena ili njihovih
faktora virulencije u slu¢ajevima nezeljenih ishoda trudnoce kao $to su prijevremeni porodaj,
smanjena porodajna tezina ili preeklampsija. Prijevremeni porodaj i smanjena porodajna
tezina predstavljaju visoki faktor rizika za nastanak niza komplikacija koje mogu zahvatiti
novorodence. Smatra se kako uslijed upalnog odgovora proinflamatorni citokini mogu utjecati
na sam proces porodaja odnosno rast i razvitak ploda. Preeklampsija predstavlja nezeljeni
ishod trudnoce koji, za razliku od ostala dva, utjece isklju¢ivo na majku, a posljedi¢no i na

plod te predstavlja po zivot opasno stanje ako se ne tretira.
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Infekcija kao faktor rizika koji mozZe utjecati na nezeljeni ishod trudnoce bila je predmetom
istrazivanja brojnih studija provedenih na humanim i animalnim modelima. Predmetom
istrazivanja bili su mehanizmi kojima bi se mogla dokazati prisutnost i utjecaj
mikroorganizama na fetoplacentnu jedinicu. Iako to¢an mehanizam i dalje ostaje predmetom
rasprave, smatra se kako prisutnost mikroorganizama, u ovom aspektu usko povezanih s
etiologijom parodontnih bolesti, odnosno proinflamatornih citokina u fetoplacentnoj jedinici
mozZe utjecati na trudno¢u odnosno na porodaj. Cini se kako parodontni patogeni, 0dnosno
njihovi faktori virulencije (npr. sposobnost odredenih sojeva P.g da invadiraju epitelne
stanice) mogu uzrokovati direktno osteéenje tkiva, u ovom slucaju posteljice, te tako
kompromitirati prehranu koja se odvija izmedu majke i ploda, a smanjena prehrana

posljedi¢no ¢e utjecati na rast i razvoj ploda.

PredloZena su dva osnovna mehanizma kojima bi bilo parodontni patogeni bilo komponente
imunosnog odgovora mogli dosegnuti fetoplacentnu jedinicu. Prvi je direktni mehanizam
kojim parodontni patogeni uslijed prolazne bakterijemije sistemnom cirkulacijom prolaze do
fetoplacentne jedinice i krvnim Zilama pupkovine preko posteljice dolaze do fetusa i
amnionske tekucine. Jednom kada dosegnu ovu razinu, akumulacija parodontnih patogena
osigurana usporenim protokom krvi na razini fetoplacentne jedinice uzrokuje sintezu
proinflamatornih medijatora koji imaju daljnji utjecaj na ishod trudnoce ili na sam fetus.
Proinflamatorni citokini utjeu na stimulaciju fetalnoga imunosnog i proinflamatornog
odgovora, prijevremene rupture fetalnih membrana koje su i fizioloski pod utjecajem
proinflamatornih medijatora ili pak mogu uzrokovati oSteCenje tkiva i strukturalne promjene

placente (5).

Drugi je mehanizam posredan, na nacin da proinflamatorni citokini lokalno sintetizirani u
gingivnim tkivima udu u sistemnu cirkulaciju te njome dodu ili do fetoplacentne jedinice gdje
pogoduju jo§S vecoj akumulaciji proinflamatornih medijatora ili do jetre gdje stimuliraju

kaskadni sistemni proinflamatorni odgovor poti¢uci sintezu reaktanata akutne faze (5).

Iako su rezultati brojnih istrazivanja uspjeli dokazati utjecaj parodontnih patogena i njihovih
faktora virulencije na samu trudnocu, treba uzeti u obzir ograni¢avajuce ¢imbenike prilikom
provodenja istrazivanja kao §to su nekonzistentne metode istrazivanja, razlike izmedu skupina
podvrgnutih ispitivanju, okoli$ni faktori koji su mogli utjecati na rezultate istrazivanja i

mnogi drugi. Dodatno, zabiljezeni su rezultati istrazivanjima u kojima poboljsanje
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parodontnog zdravlja nije utjecalo na postojeCe stanje ako su nastupili nezeljeni ishodi
povezani s konkretnom trudnocom, ¢ime je ograni¢ena jednoznacéna interpretacija povezanosti

parodontnih bolesti i trudnoce.

Iako je neosporiv dugoro¢no Stetan utjecaj bilo koje infekcije na ljudski organizam, pa tako i

parodontitisa, povezanost izmedu parodontnih bolesti i trudnoée zahtijeva dodatna klinicka

istrazivanja.
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4. ZAKLJUCAK
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Parodontne bolesti imaju negativan utjecaj na homeostazu ljudskog organizma. Njihov je
utjecaj potkrijepljen brojnim istrazivanjima, zabiljezen na brojna patoloska stanja, ali i
fizioloska stanja kao §to je trudnoca. lako je uzu povezanost jo§ potrebno dokazati, ¢ini se
kako parodontne bolesti mogu negativno utjecati na ishod trudnoce, na majc¢ino zdravlje 1 na
zdravlje ploda. U naravi je parodontnih bolesti da je sprjecavanje mnogo jednostavnije i
djelotvornije od njihova lijecenja. Prevencija i edukacija cjelokupne populacije, ukazivanje na
vaznost provodenja oralne higijene koja je i danas osnovni mehanizam sprjeCavanja
parodontnih bolesti te njezin zna¢aj za zdravlje oralne Supljine, ali i opée zdravlje trebale bi

biti u sredistu djelovanja svakog doktora dentalne medicine.
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