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CIMBENICI RIZIKA ZA PARODONTNU BOLEST

Sazetak

Parodontna bolest nastaje kao rezultat medudjelovanja zubnog plaka i ¢imbenika domacina. Za
nastanak zubnog plaka odgovorni su patogeni mikroorganizmi, a na njih utjeCe prije svega loSa
oralna higijena, retentivni ¢imbenici plaka (retentivnha mjesta plaka, kserostomija) te nacin
prehrane (mekana, ljepljiva hrana, ugljikohidrati). Cimbenici rizika mijenjaju reakciju organizma,
odnosno odgovor domaéina u slucaju infekcije izazvane bakterijama. Klinicka slika, tijek
parodontitisa i odgovor na terapiju razlikuju se kod svakog pojedinca upravo zbog razli¢itih
¢imbenika rizika koji su kod njega prisutni. Genetski odreden imunoloski status pojedinca,
njegova etni¢ka pripadnost, spol i dob nepromjenjivi su, nemodificiraju¢i ¢imbenici, ali su nam
korisni u predvidanju bolesti. S druge strane utjecaj sistemske bolesti na tkiva usne Supljine
mozemo donekle mijenjati prevencijom ili pravilnim lije¢enjem te primarne bolesti. U tu skupinu
ubrajaju se dijabetes, pretilost i metabolicki sindrom, osteoporoza te reumatoidni artritis. Nadalje,
loSa prehrana s posljediénim nedostatkom bitnih nutrijenata ili pak prekomjerna prehrana uz
nedostatak fizicke aktivnosti takoder slabe imunitet. PuSenje se danas smatra jednim od vodecih
rizinih ¢imbenika §to se tiCe parodontitisa, dok su o ucinku alkohola potrebna daljnja
istrazivanja. I naravno, kao modificirajuci ¢imbenik u posljednje se vrijeme istice 1 stres. Stres
povecava proinflamatorne tvari te time slabi imunitet, ali isto tako svojim utjecajem na psihu
dovodi do nedovoljne opce svijesti o zdravlju, ukljucujuéi oralnu higijenu koja je vaZzan ¢imbenik
u razvoju parodontitisa. Medusobna povezanost svih navedenih rizi¢nih ¢imbenika potvrduje da
je parodontitis uistinu multifaktorska bolest, a njihovim otkrivanjem postoji moguénost njezine

modulacije i uspjesnijeg lijecenja.

Klju¢ne rijeci: parodontna bolest, genetika, dijabetes, pusenje, bakterije



RISK FACTORS FOR PERIODONTAL DISEASE

Summary

Periodontal disease occurs as a result of the interaction of dental plaque and host factors.
Pathogenic microorganisms are responsible for the formation of the dental plaque, and they are
primarily affected by insufficient oral hygiene, retentive plaque factors (retentive plaque sites,
xerostomia) and diet (soft, sticky food, carbohydrates). Risk factors affect the organism’s
reaction, i.e. the response of the host in case of bacterial infection. The clinical findings, the
course of periodontitis and the response to therapy differ in each individual because of the
different risk factors present. The genetically determined immune status of an individual,
ethnicity, gender, and age are unchangeable, non-modifying factors, but are useful to us in
predicting the disease. On the other hand, the effect of the systemic disease on the tissues of the
oral cavity can be affected to some extent by prevention or proper treatment of the primary
disease. This group includes diabetes, obesity and metabolic syndrome, osteoporosis and
rheumatoid arthritis. Furthermore, poor diet with the consequential lack of essential nutrients or
overeating accompanied by the lack of physical activity also weaken the immune system.
Smoking is now considered one of the leading risk factors regarding periodontitis, while further
research is needed on the effects of alcohol. And of course, stress has also been emphasized as a
modifying factor lately. Stress increases proinflammatory substances and thus weakens the
immune system, but it also affect the psyche, which leads to insufficient general health
awareness, including oral hygiene, which is an important factor in the development of
periodontitis. The interconnectedness of all the above risk factors confirms that periodontitis is
truly a multifactorial disease, and by catering to as many factors as possible, there is the

possibility of its modulation and more successful treatment.

Key words: periodontal disease, genetics, diabetes, smoking, bacteria
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Parodontitis je kroni¢na, mikrobioloski potaknuta upalna bolest koja pogada potporne strukture
zuba. Bakterijski biofilm (dentalni plak) koji se stvara na povrSinama zuba osigurava kroni¢ni
mikrobioloski poticaj koji izaziva lokalni upalni odgovor u gingivi. Pocetna upalna lezija,
gingivitis, u potpunosti je reverzibilna te se povla¢i nakon mehani¢kog odstranjenja biofilma, $to
se postize redovitim odrzavanjem oralne higijene. Medutim, dugotrajna akumulacija plaka na
dentogingivnoj granici rezultira poveéanjem i sazrijevanjem biofilma, kontinuiranom upalom i
ireverzibilnim gubitkom potpornih struktura (vezivnog tkiva gingive, parodontnog ligamenta i
alveolarne kosti). Stvaraju se parodontni dZepovi te se mijenja sastav plaka u korist anaerobnih
bakterija. Opseg (broj zubi pogodenih parodontitisom) i intenzitet (koli¢ina izgubljenog
parodontnog tkiva) parodontne bolesti izrazavaju se preko klini¢kog gubitka pricvrstka ili

radioloskog gubitka kosti (1).

Za nastanak dentalnog plaka odgovorni su parodontopatogeni mikroorganizmi, ali oni sami nisu
dovoljni. Okoli$ni c¢imbenici, pusSenje duhana ili nasljedni mehanizmi obrane mijenjaju
mehanizam reakcije izmedu upale (bakterije)/napada i obrane (odgovor domacina) te uvelike
odreduju destrukciju, napredovanje, tezinu i klini¢ku sliku parodontitisa. Opce zdravstveno stanje
pacijenta, njegov genski odreden imunoloski status koji je pod utjecajem psiholoskih ¢imbenika,
njegova etnicka pripadnost, socijalna okolina, pusenje i stres odgovorni Su za razlike u
napredovanju bolesti medu pojedincima. Samo neki od tih ¢imbenika izravno oStecuju parodont,
dok vecina negativno utjee na imunoloski status, odnosno domacina ¢ine podloznim bolesti.
Rizi¢ni ¢imbenici tako mogu biti jednako vazni za patogenezu parodontitisa kao i uzro¢ne

bakterije.

Postoje razne podjele rizi¢nih ¢imbenika, no najuocljivija je ona na sistemske i lokalne. Sistemski
rizi€ni C¢imbenici ponajprije su sistemske bolesti poput Secerne bolesti, osteoporoze ili
metabolickog sindroma. PuSenje se danas ubraja u vazne rizi¢ne ¢imbenike jer produkti katrana
lokalno podrazuju gingivu, nikotin kao simpatomimetik dovodi do smanjene izmjene tvari u
parodontalnim tkivima, a produkti sagorijevanja utjeCu na kemotaksiju PMN-a. Stres povecava
proinflamatorne tvari te time slabi imunitet i ¢ini domacina podloznijim bolesti. PogreSan odgoj i
loSa socijalna okolina dovode do nedovoljne opce svijesti o zdravlju, ukljucujuéi oralnu higijenu,

Sto se negativno odrazava na parodont. Negativni okoli$ni ¢imbenici mogu smanjiti imunoloski
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status 1 obranu od infekcija. Osim §to moZe utjecati na brzinu stvaranja plaka, izrazit nedostatak
ili prekomjerna prehrana takoder slabe imunitet. Od lokalnih rizi¢nih ¢imbenika izdvajaju se
slina, funkcijski poremecaji i egzogeni podrazaji koji mogu doprinijeti nastajanju ili progresiji
parodontne bolesti. Koli¢ina i sastav sline odreduju njezino ispiru¢e, puferirajuce,
remineraliziraju¢e 1 antimikrobno djelovanje. Slina ima 1 zaStitnu ulogu jer glikoproteini iz nje
oblazu cijelu sluznicu usne Supljine. Disanjem na usta gubi Se protektivno djelovanje sline jer se
isuSuje sluznica. Razni vanjski podrazaji, bilo da su mehanicki, kemijski ili toplinski mogu
oStetiti gingivu i parodont na razne nacine. Kod zra¢enja tumora glave i vrata mogu se ocekivati
kserostomija i mukozitis. Alergijske reakcije, okluzalna trauma, bruksizam i ostale parafunkcije

takoder se ubrajaju u tu skupinu (2).

Sve navedeno pokazuje multifaktorsku prirodu i kompleksnost parodontitisa, stoga su pusenje i
dijabetes ukljuceni u novu klasifikaciju parodontnih bolesti i stanja kao modificiraju¢i ¢imbenici
u procesu odredivanja razreda (3). Da su razina progresije, dob pojavljivanja i intenzitet bolesti
kod pojedinca Cesto odredeni sistemskim rizicnim ¢imbenicima domacina relativno je novo
shvacanje koje su nam omogucila brojna epidemioloska i eksperimentalna istrazivanja. Medutim,
sama istrazivanja je, teSko usporedivati zbog nedostatka standarda, odnosno razli¢itog mjerenja 1
definiranja parodontne bolesti (parametri mogu biti klinicki, radiografski, seroloski itd.). Takoder
je tesko izolirati individualne rizi€ne ¢imbenike u istraZivanjima koja ukljucuju opsezne baze
podataka velikog broja stanovniStva. Stoga ¢e se ovaj rad usredotoditi ponajprije na relativno

Ceste sistemske ¢imbenike koji povecavaju osjetljivost pojedinca za razvoj parodontne bolesti.

Parodontitis je kroni¢na bolest s utjecajem na opce zdravlje koja umanjuje kvalitetu zivota,
otezava funkciju Zvakanja i narusava estetiku. Odgovoran je za znacajni broj bezubosti i zvacnih
disfunkcija te time utjee na povecanje stomatoloskih troSkova i izvor je socijalne nejednakosti
(4). Kod podloznih pojedinaca upravo modifikacija spomenutih ¢imbenika igra odlu¢ujucu ulogu
u prevenciji i lijeGenju parodontne bolesti (5). Stoga je cilj svakog stomatologa pokusati

reducirati ¢cimbenike koji izazivaju bolest te potaknuti one koji potpomazu otpornost (2).

Svrha rada je opisati rizicne ¢imbenike za nastanak parodontne bolesti, ukazati na njihovu

ucestalost 1 povezanost te mogucu problematiku tijekom lijecenja parodontne bolesti.
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2. CIMBENICI RIZIKA ZA PARODONTNU BOLEST
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2.1. Nemodificirajuéi rizi¢ni ¢imbenici za parodontnu bolest

2.1.1. Genetika

Genetika je znanost koja se bavi proucavanjem nasljedivanja. Istrazuje kako se prenose svojstva
roditelja na potomstvo, zbog Cega nasljedna svojstva kod jedinki istih roditelja variraju, koji ih
¢imbenici odreduju, kako se ta svojstva mijenjaju i stje¢u nova te kako se rezultati tih istrazivanja

mogu iskoristiti u medicini i ostalim strukama.

Poznato je da genetski ¢imbenici mogu povecati podloZznost pojedinca ne samo parodontnoj vec 1
ostalim kroni¢nim bolestima kao $to su rak, dijabetes i kardiovaskularne bolesti (5). Primjerice,
Arora i suradnici istrazivali Su zajedniCke riziéne ¢imbenike za parodontnu bolest i rak na
jednojajéanim blizancima. Otkrili su povezanost parodontne bolesti s nekoliko razli¢itih
karcinoma, posebice karcinoma maternice (120 %), prostate i kolorektalnog karcinoma.
Dvojajcani blizanci s parodontnom boles¢u pokazali su 50 % puta vecéi rizik za razvoj karcinoma,
dok kod jednojajcanih nije bilo znacajne poveznice izmedu tih bolesti (6). Case-control
istrazivanja na vecoj populaciji o povezanosti kronicnih bolesti i gena postala su laksa razvojem
tehnologije koja pretrazuje sve polimorfizme u genomu (5). Jednonukleotidni polimorfizmi (engl.
single nucleotide polymorphism - SNP) varijacije su na odredenom lokusu u genomu koje se
pojavljuju kod minimalno 1 % populacije. Brojna istrazivanja pokusala su razlu¢iti agresivni od
kroni¢nog parodontitisa upravo na temelju genskih polimorfizama. Najces¢e su bili istraZivani
polimorfizmi gena iz obitelji IL-1, zatim Toll-like receptora (TLR), receptora za Fc fragment IgG
(FcyR), receptora za vitamin D i CD14 receptora. Medutim, iako je ve¢inom uocena pozitivna
korelacija, rezultati nisu jednoznaéni zbog varijacija u pojavnosti takvih polimorfizama s obzirom
na etni¢ku pripadnost (7). Cesto je istaknuto da uzrok lokaliziranog agresivnog parodontitisa
moze biti povezan s genetskom disfunkcijom leukocita kod pojedine rase (5). Problem takoder
predstavlja ograni¢enost u koli¢ini uzoraka, neusuglasenost oko definicije parodontitisa te

neadekvatne prilagodbe za ostale kovarijable (7).

Citokini poput interleukina (IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10), povrsinskih receptora (Fcy),
ciklooksigenaza (COX-2) i matriksnih metaloproteinaza (MMP) vazni su za kemotaksiju,

5
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diferencijaciju i aktivaciju B limfocita i upalnog infiltrata te stimulaciju osteoklasta u
progresivnoj parodontnoj bolesti. Doprinose oSte¢enju potpornog vezivnog tkiva i gubitku
alveolarne kosti. Primjerice, interleukin 1 omogucava infiltraciju tkiva neutrofilima i povecava
sekreciju MMP-a, dok interleukin 6 stimulira makrofage i osteoklaste te se povezuje s ve¢om
destrukcijom kosti kod obaju oblika parodontitisa. Zbog toga se genski polimorfizam tih
medijatora upale istrazuje kao moguéi rizi¢ni ¢imbenik za parodontnu bolest. Najistrazeniji su
svakako polimorfizmi gena IL-1. Lang i suradnici uvidjeli su da su IL-1 genotip pojedinci s
pozitivnim IL-1 genotipom imali genetski predodreden upalni odgovor koji se klini¢ki o¢itovao
kao povecano krvarenje prilikom sondiranja (8). Dominantni alel za IL-1 povezuje se s
javljanjem parodontitisa kod mladih, dok se recesivni alel povezuje s kroni¢nim oblikom
parodontitisa kod odraslih (9). U svom preglednom ¢lanku, Da Silva i suradnici analizirali su 13
meta-analiza na temu. Zaklju¢no su utvrdili da su polimorfizmi gena IL-1A, IL-1B, IL-6, IL-10,
MMP-3 (kroni¢ni oblik) te MMP-9 (kroni¢ni oblik) znacajno povezani s povecanim rizikom za
razvoj parodontitisa (10).

Prijasnja istrazivanja 0 parodontitisu kao nasljednoj bolesti usredotocila su se na izdvojene
su znacajnu ulogu genetike u razvoju tog tipa parodontitisa. Uoceno je da je pojavnost
parodontne bolesti unutar obitelji ¢eS¢a medu mladim ¢lanovima, stoga je moguce da agresivni
oblik parodontitisa ima jacu genetsku pozadinu nego kroni¢ni oblik. No istrazivanja na
blizancima ipak su najbolji nacin za proucavanje nasljednosti neke bolesti. Medu prvima je
istrazivanje proveo Michalowicz te sugerirao da bi genetska pozadina kod odraslih blizanaca
mogla biti uzrokom kroni¢nog parodontitisa (11). Medutim, istraZivanje jednojajcanih blizanaca
koje su proveli Torres de Heensa i suradnici ipak nije dokazalo da medu njima postoje sli¢nosti u
pojavnosti kroni¢nog parodontitisa. TO bi moglo znaciti da je utjecaj genetike kao rizi¢nog
¢imbenika za kroni¢ni parodontitis malo precijenjen, mada jo§ uvijek igra znacajnu ulogu (12).
Daljnja istrazivanja o genetici 1 parodontnoj bolesti mogu nam omoguciti bolje razumijevanje

etiopatogeneze parodontitisa i njegove povezanosti s drugim kroni¢nim bolestima u ¢ovjeka.
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2.1.2. Dob

Iako se parodontitis moZze pojaviti u bilo kojem razdoblju Zivota, procjenjuje se da je vrhunac
javljanja oko 38. godine. Budu¢i da dob moze povecati sklonost razvoju bolesti i njezinom

napretku, dugo se razmatrala kao moguci rizi¢ni ¢imbenik ili indikator rizika.

Koriste¢i epidemioloske podatke o klinickom parodontoloSkom statusu iz dviju velikih
populacijskih anketa — NHANES (engl. National Health and Nutrition Examination Survey)
(2009. — 2014.) u SAD-u i SHIP-Trend (engl. Study of Health in Pomerania) (2008. — 2012.) u
Njemackoj — Billings i suradnici zakljucili su da su se kod obje populacijske skupine
parodontoloski parametri povecavali s dobi. Srednje vrijednosti gubitka klini¢kog pri¢vrstka
linearno su se povecavale, dok su srednje vrijednosti dubine sondiranja bile konstantne unutar
svih dobnih skupina. Recesije su se pojavljivale sukladno gubitku pricvrstka, posebice nakon 45
do 50 godina (13). Smatra se da veci intenzitet parodontitisa u starosti nastaje zbog dugogodisnje
izloZenosti ostalim rizicnim ¢imbenicima i zbog samog trajanja bolesti, a ne zbog toga Sto je
vezana za odredenu dobnu skupinu (14). Uz to je bitno spomenuti da rezultati prijasnjih
epidemioloskih istrazivanja ¢esto nisu bili prilagodeni za vazne ¢imbenike poput postojanja
sistemskih bolesti, koriStenja brojnih lijekova 1 promjena prehrambenih navika kod starije
populacije, koji bi mogli utjecati na poveznicu parodontitisa s dobi. No ipak, gledano s bioloske
strane, postoje dokazi da promjene na molekularnoj razini koje uzrokuje starenje mogu mijenjati
imunoloSke mehanizme i1 smanjiti u¢inkovitost borbe protiv mikroorganizama. Moglo bi se reci

da je parodontna bolest povezana s dobi, no nije o njoj i ovisna (7).

2.1.3. Spol

Zanimljivo je da se parodontitis u mnogim istrazivanjima ¢eS$¢e povezuje s muskarcima nego sa
zenama, Sto naznacuje moguci spolni/rodni utjecaj na patogenezu bolesti. Spol se definira kao
bioloska varijabla odredena kromosomskom strukturom (XY kod muskaraca; XX kod Zena),
reproduktivnim organima i funkcijama gena vezanim za spolne kromosome. S druge strane, rod

je fluidan i1 obuhvaca individualni identitet, kulturalne ideale 1 stereotipe o Zenskosti 1 muskosti te

7
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spolnu podjelu rada u institucijama i organizacijama. Rod se odnosi na skup kvaliteta, obiljezja i
ponasanja Sto se drustveno ocekuju od muskaraca i Zena. Razlike u oralnom zdravlju medu
rodovima postoje zbog razli¢itih socioekonomskih ¢imbenika, kulturoloskih stavova i dostupnosti
preventivne i regularne stomatoloSke skrbi. Kod upalne bolesti kao Sto je parodontitis, spol moze
interferirati s tim rodnim konstrukcijama, utjeCu¢i na klinicki fenotip i terapijski odgovor
pojedinca (15). Spolni kromosomi igraju vaznu ulogu u razlikama u imunoloskom odgovoru jer
X-vezani geni reguliraju produkciju citokina, transkriptornin c¢imbenika 1 receptora za
prepoznavanje (engl. pattern recognition receptor — PRR). Nadalje, promjene u hormonskom
statusu koje se dogadaju tijekom puberteta, trudnoée, menopauze, menstruacijskog ciklusa i
koriStenja hormonskih nadomjestaka ve¢ su prije povezane s nastankom gingivitisa. Androgeni
hormoni stimuliraju proliferaciju i diferencijaciju koStanih stanica. Imaju pozitivan anabolicki
u¢inak na parodontna tkiva te negativan ucinak na proizvodnju medijatora upale, ¢ime djeluju
zaStitno na parodont musSkaraca. Estrogen utjeCe pozitivnho na sintezu kolagena, podrzava
akumulaciju plaka bez posljedi¢ne upale gingive te koci proinflamatorne citokine i kemotaksiju
PMN leukocita, dok progesteron povecava propusnost krvnih Zzila i mijenja metabolizam
fibroblasta i sinteze kolagena. Poveznica s parodontitisom moze biti izostanak pozitivnog ucinka
estrogena tijekom menopauze, dok tijekom trudnoée razlog moze biti povecan broj

parodontopatogenih bakterija (16).

Brzi imunoloski odgovor kod muskaraca naspram onog kod Zena takoder moze biti odgovor za
razlike u patogenezi parodontne bolesti kod drugog spola. U€inkovitiji humoralni imunoloski
odgovor kod Zena, koji se ocituje aktivacijom B-limfocita i proizvodnjom protutijela u odgovoru

na antigene, pruza bolju obranu od patogenih mikroorganizama (17).

U svojoj meta-analizi, Shiau i Reynolds podupiru tezu da spolni dimorfizam moze imati ulogu u
vecoj parodontnoj destrukciji kod muSkog spola. UnatoC tvrdnjama da su muskarci podlozZniji

brZzem napretku bolesti, razlike u prevalenciji izmedu muSkaraca 1 Zena bile su relativno sli¢ne
(7).

No, gubitak pric¢vrstka, s ve¢im dubinama sondiranja i krvarenjem prilikom sondiranja, i dalje je

generalno ucestalije kod muskaraca. Takoder treba istaknuti da muskarci koji piju alkohol ili puse
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imaju vece $anse za nastanak parodontitisa te da oko 80 % pusaca ¢ine pripadnici muskog spola

(16).

Kad govorimo o multifaktorijalnoj prirodi parodontne bolesti vidljivo je da dimorfizam spola,
koji se ocituje na naSem imunoloskom sustavu te socio-bihevioralni model roda takoder imaju
svoju ulogu. Vecina epidemioloskih istrazivanja pruzaju dokaze o tome da je parodontna bolest
ucestalija kod muskaraca na temelju okolisnih ¢imbenika i higijene, $to je u korelaciji s bioloskim
odrednicama muskog spola. Kod Zena pak treba pripaziti na utjecaj hormonalne neravnoteze na

razvoj kako gingivitisa tako i parodontitisa.

2.1.4. Etnicitet

Etnicka pripadnost Cesto je druStvena konstrukcija koja odreduje niz moguénosti veznih za
obrazovanje, status i bogatstvo. Kao rezultat toga, etnicitet i socioekonomski status (SES)
iznimno su isprepleteni te nejednako znacenje SES-a medu pojedinim etni¢kim grupama moze

davati krive rezultate u istrazivanjima (7).

Eke i suradnici analizirali su podatke prikupljene od strane NHANES-a tijekom 2009. i 2010.
godine. Gubitak pri¢vrstka i dubina sondiranja bili Su mjereni na 6 mjesta na svim zubima osim
tre¢ih molara. Potvrdili su nesklad u tezini parodontitisa po socio-demografskim segmentima u
odrasloj populaciji SAD-a. Americki stanovnici hispanskog i afroamerickog podrijetla medu
etnickim grupama imali SU najviSu prevalenciju parodontitisa. Takoder je utvrdeno da se
ucestalost bolesti povecavala s manjim materijalnim statusom i niZim stupnjem obrazovanja jer je
cak 67 % ispitanika s FPL-om (engl. Federal Poverty Level) ispod 100 % imalo parodontitis.

Gingivno zdravlje bilo je bolje kod visoko obrazovanih ljudi s ve¢im prihodima (18).

Eke i suradnici objavili su 2015. godine novu analizu koja je uklju¢ivala NHANES anketu od
2011. do 2012. godine, kada je prvi put u povijesti NHANES-a prikupljeno dovoljno podataka o
prevalenciji parodontitisa medu nehispanskim Azijatima. Utvrdili su da pripadnici te etnicke

skupine imaju veci rizik za parodontnu bolest, no i dalje manji nego prije navedene skupine (19).
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2.2.  Modificirajudi rizi¢ni ¢imbenici za parodontnu bolest

2.2.1. Dijabetes

Se¢erna bolest (lat. Diabetes mellitus) jedan je od vodeéih javnozdravstvenih problema
danasnjice. Jedna od jedanaest odraslih osoba izmedu 20 1 79 godina ima neki oblik dijabetesa,
dok jednoj od dvije jo$ uvijek nije dijagnosticiran. U svijetu je 2019. godine bilo registrirano 463
milijuna ljudi s dijabetesom (20), dok je u Hrvatskoj 2018. ta brojka bila 303 992, prema
podatcima CroDiab registra i Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava (21). Seéernu
bolest mozemo definirati kao skupinu kroni¢nih poremecaja metabolizma ugljikohidrata, masti 1
bjelancevina, ¢ija je temeljna znacajka hiperglikemija. Hiperglikemija moze biti posljedica
poremecaja lu¢enja ili djelovanja inzulina ili obaju uzroka. Se¢erna bolest tipa 1 (,inzulin
ovisna®“; T1D) najceS¢e se razvija u djetinjstvu, a uzrokovana je stanicno posredovanom
autoimunom destrukcijom B-stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace. Bolest u ranoj djecjoj
dobi obi¢no pocinje naglo s potpunim nedostatkom inzulina te razvojem ketoacidoze, dok se u
odraslih razvija sporije. U svih bolesnika postoji rizik od razvoja drugih autoimunosnih bolesti.
Seéerna bolest tipa 2 (,,inzulin neovisna®; T2D) nastaje kao kombinacija rezistencije perifernih
tkiva na inzulin i neadekvatnog odgovora B-stanica, pa razina inzulina kod tih bolesnika moze biti
normalna ili visa. Ketoacidoza rijetko se javlja. 90 — 95 % oboljelih ima taj tip bolesti te su
ve¢inom to odrasli, pretili ljudi, a rizik raste s dobi, debljinom, neadekvatnom prehranom i
manjkom tjelesne aktivnosti. Takoder se smatra da je taj tip povezan s genetiCkom
predispozicijom.

Dugotrajni dijabetes za posljedicu ima teSka oStecenja brojnih organa, osobito bubrega, zivaca i
krvnih zila. Dolazi do oSte¢enja velikih miSiénih arterija (makroangiopatija), Sto uzrokuje
ubrzanu aterosklerozu, povecani rizik od nastanka infarkta miokarda, mozdanog udara,
hipertenzije i gangrene nogu. Ostecenje kapilara u ciljnim organima (mikroangiopatija) uzrokuje
dijabeticku  retinopatiju, nefropatiju 1 neuropatiju. lako je nastanak komplikacija
multifaktorijalan, odrZavanje normalne glikemije smatra se najvaznijim c¢imbenikom za
sprjeCavanje njihova nastanka. Pracenje glikemije provodi Se pracenjem koncentracije

glikoziliranog hemoglobina (HbALc) koji ne bi smio prelaziti 7 % (22).
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Secerna bolest i parodontitis imaju dvosmjernu vezu. Longitudinalno istraZivanje Nijemaca
izmedu 20 1 81 godinu, koji u pocetku nisu imali dijabetes, pokazalo je da su oni s najviS§im
pocetnim vrijednostima parodontnih parametara imali znacajno povecanje glikoziliranog
hemoglobina (HbA1lc) tijekom 5 godina. Sukladno tomu, dokazano je da nekirurski tretman
znaCajno smanjuje razinu HbAlc kod T2D-a, no isto nije potvrdeno i za T1D. Do sli¢nih
rezultata dosle su i analize NHANES 1, sa zaklju¢kom da se parodontno zdravlje moze smatrati
samostalnim rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj dijabetesa tipa 2. No ipak, utjeCe li postojeci
parodontitis na razvoj Sec¢erne bolesti joS nije u potpunosti razjaSnjeno. Mehanizam bi se mogao
objasniti na sljedec¢i nacin. Lipopolisaharidi (LPS) gram-negativnih parodontopatogenih bakterija
preko receptora domacina (TLR2 i TLR4) poticu proizvodnju proinflamatornih citokina kao $to
su interleukini (IL-1p, IL-6, IL-8) i ¢imbenici tumorske nekroze (TNF-a). Takoder poticu
proizvodnju matriksnih metaloproteinaza (MMP) koje pospjesuju resorpciju alveolarne kosti i
time ubrzavaju destrukciju parodonta. Istrazivanja su pokazala da TNF-a iz masnog tkiva, koji se
lu¢i prilikom upale u podruéju parodonta, moze uzrokovati inzulinsku rezistenciju (23). Stoga
postoji mogucénost da takva lokalna proizvodnja upalnih medijatora ima ucinke na njihovu
sveukupnu koncentraciju u plazmi, $to na koncu utje¢e na sistemski imunoloski odgovor i razvoj

Secerne bolesti (24).

Kad se promatra ucinak Secerne bolesti na parodontitis, moze se spomenuti istrazivanje
populacije Pima Indijanaca koje je pokazalo da je teZina parodontitisa veca kod onih koji imaju
dijabetes naspram onih koji nemaju u istoj populaciji te da se ucestalost povecava s dobi (25).
Dodatno dvogodisnje radiografsko longitudinalno istrazivanje utvrdilo je da loSija kontrola
hiperglikemije vodi povecanom riziku za gubitak alveolarne kosti 1 puno jaci napredak bolesti
(26).

Za nastanak komplikacija dijabetesa, pa tako i za moguci nastanak parodontitisa, odgovorna su tri
mehanizma. Vezanjem viska glukoze na proteine bez posredovanja enzima nastaju krajnji
produkti glikolizacije (engl. advanced glycosylation end products, AGE). Receptori za AGE
nalaze se na upalnim stanicama (makrofagima i limfocitima T), endotelnim stanicama i glatkom
miSi¢ju stijenke krvnih Zila. AGE vezanjem poticu otpuStanje proinflamatornih citokina i
¢imbenika rasta iz makrofaga, nastanak slobodnih radikala kisika iz endotela te odlaganje 1
povezivanje proteina izvanstanicnog matriksa, $to pridonosi oste¢enju krvnih zila jer smanjuje

njihovu elasti¢nost. Sljedeci je mehanizam aktivacija protein-kinaze C, sto dovodi do stvaranja
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vaskularnog endotelnog cimbenika rasta (VEGF), endotelina-1, transformiraju¢eg ¢imbenika
rasta beta (TGF-P), prokoagulantnih molekula i protuupalnih citokina koji su dokazani u slini i
gingivnoj cervikalnoj tekucini. Nadalje, viSak glukoze u krvnim zilama metabolizira se u sorbitol,
koji tada oduzima NADPH potreban za obnavljanje glutationa (antioksidans) pa stanice postaju

osjetljivije na oksidativni stres.

Sve navedeno uzrokuje oslabljeni imunoloski odgovor kojim se usporava cijeljenje tkiva (22).
Cijeljenje je oslabljeno ponajvise zbog smanjene sinteze kolagena u fibroblastima, povecane
razgradnje zbog vece aktivnosti kolagenaze, glikozilacije postoje¢eg kolagena na rubovima rana
te brze degradacije novostvorenog kolagena (27). Opisanim mehanizmima T2D mijenja funkciju
monocita/makrofaga i povecava proizvodnju proinflamatornih citokina kod odgovora na
parodontopatogene mikroorganizme. Mesia i sur. zaklju¢ili su da medu pacijentima s kroni¢nim
parodontitisom, oni s T2D-om imaju pojacani liposaharidima-potaknut imunoloski odgovor, koji
je proporcionalan tezini postojeéeg parodontitisa. Pojedinci s T2D-om imali su 2,81 puta vece
Sanse za gubitak kliniCkog pri¢vrstka 1 3,43 puta vecu vjerojatnost za gubitak alveolarne kosti
(24). U svojoj meta-analizi Chavarry i suradnici takoder isticu ve¢i gubitak klinickog pri¢vrstka
za 1 mm i dubinu sondiranja vecu za 0,46 mm kod osoba koje boluju od T2D-a (28). Osim
naruSene funkcije leukocita i poremecenog metabolizma kolagena, za brzi razvoj parodontne
bolesti zasluzna je i angiopatija (zadebljala bazalna membrana i suzen lumen kapilara) i
glikosijalija koja dovodi do akumulacije dentobakterijskog plaka (27). Zaklju¢no, glikemijska
kontrola ima utjecaj na progresiju parodontne bolesti jer kod loSe kontrolirane bolesti (HbAlc
veéi od 9 %) utvrdena je veca resorpcija kosti (26). Suprotno tomu, tezi oblik parodontitisa moze
utjecati na kontrolu dijabetesa jer utje¢e na povecavanje proinflamatornih medijatora, $to je
opisano ranije. LijeCenjem parodontitisa mozemo pomoc¢i u glikemijskoj kontroli kod
dijabetiCara, Sto naposljetku moze rezultirati smanjenim brojem komplikacija takozvanog ,.tihog
ubojice”. Redukcija od 0,4 % izazvana samo nekirurS§kim tretmanom parodontitisa moze biti
znacajna za sistemsko zdravlje pojedinca. U veéini istrazivanja mehanicka terapija i odrzavanje
oralne higijene pokazali su se sasvim dovoljnima u redukciji HbAlc, dok su o u¢inku dodatne
antimikrobne terapije potrebna daljnja istrazivanja (29). Vaznost redukcije hiperglikemije
ponajprije je u sprjeCavanju mikroangiopatije, a ve¢ veliku razliku ¢ine jedan posto manje

vrijednosti glikoziliranog hemoglobina.
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Uloga je stomatologa stoga upravo u sprjeCavanju tog zaCaranog kruga pravilnim tretmanom i
informiranjem pacijenta o ucincima te bolesti na njegovo oralno zdravlje (5). Stomatolozi bi
trebali savjetovati pacijente s dijabetesom da imaju povecani rizik za razvoj parodontitisa te da
im, ako ve¢ boluju od parodontitisa, moze biti teze kontrolirati Se¢er i da imaju vecu vjerojatnost
za razvoj komplikacija. Bitno je takoder istaknuti pacijentima da dijabetes uzrokuje i druge
neugodne promjene u oralnoj Supljini kao $§to su kserostomija, stomatopiroza, halitoza,
kandidijaza te povecéan rizik od nastanka karijesa. Stoga bi se onim pojedincima s dijagnozom

Secerne bolesti trebao napraviti temeljiti pregled usne Supljine i stanja parodontnih tkiva (29).

2.2.1.1. GESTACHISKI DIJABETES

Gestacijska Sec¢erna bolest (GDM) pojava je netolerancije glukoze koja nastaje ili se
dijagnosticira za vrijeme trudnoce. U vedini sluCajeva razina glukoze normalizira Se nakon
porodaja (22). GDM majke povezan je s ¢es¢im neonatalnim morbiditetom i mortalitetom. Kod
trudnica je Cest trudnicki gingivitis; ocituje se crvenilom, edemom, hiperplazijom gingive i
pojacanim Krvarenjem. Takoder dolazi do promijenjene subgingivne flore u korist anaeroba,
vjerojatno zbog hormonalnih promjena. Dokazano je da takva upala povezana s parodontnom
boles¢u moZe imati negativne posljedice na trudnocu i razvoj fetusa te dovesti do prijevremenog
porodaja i male porodajne tezine. Dakle obje bolesti, neovisno jedna o drugoj, imaju negativne

ucinke na trudnice 1 na plod.

Prema istrazivanju Novaka i suradnika, GDM moze se smatrati jednim od rizi¢nih ¢imbenika jer
je ucestalost parodontitisa bila 30,5 % kod Zena s anamnezom GDM-a za razliku 4,8 % kod onih
bez povijesti bilo kojeg oblika dijabetesa. Njihova analiza podataka od NHANES 111 sugerira da
zene koje su tijekom trudnoc¢e imale GDM imaju puno teZi oblik parodontne bolesti nego Zene
koje nisu imale GDM. Takoder zakljucuju da perzistiranje obiju bolesti ima sinergisticki ucinak

na egzacerbaciju Stetnog djelovanja GDM-a navedenog ranije u tekstu (30).

2.2.1.2. PREDDIABETES

Smatra se da jedna od trinaest osoba ima preddijabetes (20). To je stanje koje inicira povecani

rizik za buduéi razvoj Secerne bolesti, a ocituje se poremecajem tolerancije glukoze i/ili
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povisenom glukozom u krvi nataste. Budu¢i da preddijabetes povla¢i za sobom rizik od razvoja
dijabetesa sa svim njegovim komplikacijama, ulogu doktora oralne medicine u dijagnosticiranju
tog stanja te upucivanja pacijenta na daljnje lijeCenje istrazivali su Lalla i suradnici. Od 535
stomatoloSkih pacijenata koji su prijavili barem jedan rizi¢ni ¢imbenik za dijabetes (pozitivna
obiteljska anamneza, visoki kolesterol, hipertenzija, pretilost), ali im nikad nije re€eno da imaju
dijabetes ili preddijabetes, vise od tre¢ine su nakon provedenih testova imali povisenu glukozu u
krvi. U onih s hiperglikemijom postojao je veci broj mjesta s patoloskim dubinama sondiranja (>
5 mm) te im je nedostajalo viSe zubi nego u onih s normalnim razinama glukoze u krvi (31).
Prema NANHES IIl, kod onih Kkoji imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu, hipertenziju,
hiperkolesterolemiju i klinicki nalaz parodontne bolesti, 27 — 53 % veca je vjerojatnost da imaju
nedijagnosticirani dijabetes ili preddijabetes (32). U longitudinalnom istrazivanju zaposlenika u
Japanu izmedu 30 i 70 godina, od njih 5856 s po€etnim dubinama sondiranja manjim od 4 mm,
oni s pocetnim razinama glikoliziranog hemoglobina > 6,5 % imali su 17 % ve¢i rizik za razvoj
patoloskih dZepova nakon 5 godina. To je istraZivanje takoder potvrdilo da poviSene pocetne
razine HbAlc, koje mogu upucivati na stanje preddijabetesa, utjeCu na pojavnost parodontne
bolesti (33).

2.2.2. Pretilost

Pretilost je kroni¢na endokrino-metabolicka bolest koja se ocituje nakupljanjem suviSne energije
u masnom tkivu, sto uzrokuje njegovu disfunkciju.

Prekomjerna tjelesna tezina moze biti znak nezdravog nacina zivota te kao takva ostavlja
posljedice na zdravlje pojedinca. UtjeCe na razvoj inzulinske rezistencije i stanje kroni¢ne
kardiovaskularne bolesti, bolesti jetre i parodontnu bolest (5). Visceralni tip debljine u kojemu se
dominantno nakuplja mast u trbuSnom masnom tkivu povezan je s ve¢im rizikom od
metabolickog sindroma i kardiovaskularnih komplikacija (34). Takoder se kod pretilih pojedinaca
¢esce javljaju nazalne infekcije i postoperativne infekcije (5).

Normalni udio masnog tkiva u tjelesnoj masi muskarca iznosi 15 do 20 %, a u Zena 20 do 25 %.
Debljinom nazivamo povecanje udjela masnog tkiva u tjelesnoj masi muskarca iznad 20 %, a u

zena iznad 25 %. Povecanje iznad 50 % smatra se izrazitom debljinom. U raspodjeli masnog
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tkiva postoje i spolne razlike. U zena nalazimo glutealni, ginoidni ili Zenski tip debljine kod
kojega se masno tkivo pretezno nakuplja u donjem dijelu tijela, na straznjici i na bokovima. U
muskaraca se masno tkivo nakuplja u gornjem dijelu tijela, u predjelu ramena, prsnog kosa i
trbuha te takav tip debljine nazivamo abdominalnim, androidnim ili muskim tipom. Temeljnu
ulogu u raspodjeli masnog tkiva imaju hormoni kortizol i estrogen.

Danas je najzastupljenija metoda procjene tjelesne mase preko izraCunavanja indeksa tjelesne
mase (ITM) za koji se pokazalo da dobro korelira s masom masnog tkiva. Izracunava se tako da
se tjelesna masa u kilogramima podijeli s visinom tijela u metrima kvadratnim. Normalnom
tjelesnom masom smatraju se vrijednosti od 18,5 ITM kg/m? do 24,9 kg/m?, prekomjernom
tjelesnom masom smatra se raspon ITM od 25 kg/m? do 29,9 kg/m?, a debljinom nazivamo ITM
> 30 kg/m?.

Kao mjera raspodjele masnog tkiva po pojedinim dijelovima tijela koristi se omjer opsega struka
i bokova (engl. waist to hip ratio — WHR). Dobiva se mjerenjem opsega struka na najuzem dijelu
i opsega bokova na najSirem dijelu, oko straznjice, te dijeljenjem te dvije vrijednosti. WHR
vrijednost od 0,8 do 0,85 u Zena ili 0,95 do 1,0 u muskaraca predstavlja poveéani rizik za zdravlje
(34). Pretile osobe imaju ve¢u mogucénost infekcije i usporeno cijeljenje tkiva zbog oslabljene
stani¢ne imunosti i smanjenog broja T-limfocita. Leptin, hormon proizveden u adipocitima
(masnim stanicama), stimulira proinflamatorni odgovor domacina. Hiperleptinemija je ¢esta kod
vecine pretilih ljudi 1 uzrokuje generaliziranu aktivaciju simpatickog Ziv€anog sustava, vaskulitis
i oksidativni stres. Sve navedeno doprinosi razvoju hipertenzije i ateroskleroze (35). Zbog
poremecaja koje izaziva u imunoloS$kom odgovoru domacina, pretilost uzrokuje inzulinsku
rezistenciju koja tako postaje poveznica pretilosti i parodontitisa.

Sve ve¢im debljanjem aktivira se inflamatorni odgovor u masnom tkivu i jetri, povecavajuci
proizvodnju citokina i kemokina. Tada se monociti 1 makrofazi aktiviraju s ostalim imunoloskim
stanicama te se postupno razvija lokalna inzulinska rezistencija. Daljnjim napredovanjem tih
procesa dolazi do sistemske upalne dijateze koja unaprjeduje inzulinsku rezistenciju u skeletnim
miSi¢ima i drugim tkivima, pa tako i parodontu, pogotovo ako su prisutni patogeni
mikroorganizmi. Njezinom nastanku doprinose i slobodne masne kiseline unistavajuci 3 stanice
gusterace (36, 37). Novo shvacanje inzulinske rezistencije i T2D-a preko imunoloskih
komponenti i poboljSana slika o tome kako upala modulira njihov metabolizam nam daje nove

mogucnosti u koriStenju protuupalnih strategija za borbu protiv metabolickih posljedica tih stanja
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(5). Nadalje, adipocitokin poput TNF-a koji Iu¢i masno tkivo izravno je povezan s destrukcijom
parodonta jer ima mogucnost poticanja inzulinske rezistencije (36).

Rezultati trece NHANES ankete u SAD-u pokazali su da su WHR, ITM i koli¢ina potkoznog
masnog tkiva usko povezani s parodontnom boles¢u, s naglaskom na to da poremeceni
metabolizam masti moze biti vazan ¢imbenik u patogenezi bolesti (37). Suvan i sur. sazeli su
rezultate nekoliko transverzalnih istrazivanja i veéina njih pokazala je veéu ucestalost parodontne
bolesti kod pretilih pojedinaca (38). Petogodisnje istrazivanje Morite i sur. dokazalo je izravnu
povezanost izmedu ITM-a i posljedicnog razvoja parodontne bolesti s dozom, odnosno koli¢inom
hrane koju su uzimali ispitanici (39). Sve ¢esce takva se pretilost vida kod mladih ljudi jer imaju
drugacije prehrambene navike od starije populacije. Izbor im je najceS¢e hrana siromasna
vitaminom C i kalcijem, a nedostatak tih nutrijenata povezuje se s parodontnom boles¢u (14).
Zanimljiva je ¢injenica da je broj jedinki bakterije T. forsythia u jednom istrazivanju bio znacajno
veci kod pretilih pojedinaca koji su inace bili parodontno zdravi (eventualno su imali gingivitis).
Dakle, pretilost je uzrokovala nagli rast te bakterije i time povecala rizik za razvoj parodontitisa
(40).

2.2.2.1. METABOLICKI SINDROM

Utvrdeno je da stanja povezana s pretiloS¢u, kao S§to je metabolicki sindrom ili inzulinska
rezistencija, mogu potaknuti nastanak parodontitisa (36). Metaboli¢ki sindrom (MetS), X-
sindrom ili sindrom inzulinske rezistencije nije sam po sebi bolest, ve¢ skup raznih poremecaja.
Prevalencija MetS-a uznemirujuca je i ne smije biti podcijenjena, posebice u dentalnoj medicini
gdje vise od jednog na Cetiri pacijenta koji sjednu na stolac ima taj sindrom. Smatra se da osoba
ima metaboli¢ki sindrom ako ima dva ili viSe navedenih poremecaja istovremeno: visceralnu
pretilost (opseg struka > 94 cm kod muskaraca ili > 80 cm kod Zena), hipertrigliceridemiju (> 150
mg/dL krvi), snizen HDL-kolesterol (< 40 mg/dL kod muskaraca i < 50 mg/dL kod zena),
hipertenziju (sistolicki > 130 mmHg 1 dijastolicki tlak > 85 mmHg) te glukozu nataste (> 110
mg/dL) (41). Takvo stanje znaCajno povecava rizik za razvoj Secerne bolesti tipa 2,
kardiovaskularnih i bubreznih bolesti. Kao rizi¢ni ¢imbenici za razvoj metabolickog sindroma
navode se pretilost, dob, sindrom policisticnih jajnika i prijasnje postojanje dijabetesa ili
hipertenzije (5). Visoki rizik za razvoj T2D-a kod onih s metabolickim sindromom moze

poremetiti bilo kakvu poveznicu tog stanja s parodontitisom (42).
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METs moze pogorsati postojece stanje ili uzrokovati novu parodontnu patologiju mehanizmima
poput onih opisanih za dijabetes, gdje glavnu ulogu za pocetak mikroangiopatije, retinopatije,
nefropatije i ostalih stanja koja uzrokuju propadanje tkiva imaju zavrsni proizvodi glikolizacije
(engl. advanced glycosylation end products, AGE). AGE su heterogena skupina fizioloski
formiranih spojeva u svim metaboli¢ki aktivnim stanicama Kkoji se nakupljanju u stanjima poput
hiperglikemije i oksidativnog stresa (prisutnih u MetS-u) i uzrokuju proinflamatorni status cijelog
organizma (41). Vezanjem potiu otpustanje proinflamatornih citokina i ¢imbenika rasta iz
makrofaga, nastanak slobodnih radikala kisika iz endotela te odlaganje i povezivanje proteina
izvanstani¢nog matriksa, $to pridonosi ostecenju krvnih Zila jer smanjuje njihovu elasti¢nost (22).
Stoga osobe koje imaju neke od komponenti koje ¢ine metabolicki sindrom imaju pojacan
imunoloski odgovor u smislu povisenih razina IL-6, IL-1p, C-reaktivnog proteina i fibrinogena.
Moguce je da njihov pojacani sistemski upalni odgovor, kao i onaj utvrden kod pretilih ljudi,
pretjerano reagira na parodontnu mikrofloru posljedi¢no unistavajuéi tkivo.

Shimazaki i suradnici istrazivali su vezu izmedu parodontitisa i pet komponenti metaboli¢kog
sindroma, ukljucujuci razine triglicerida, visceralni tip pretilosti, krvni tlak, razinu HDL-
kolesterola (engl. high density lipoprotein) i glukozu nataSte (engl. fasting plasma glucose —
FPG). Najve¢i u¢inak na razvoj parodontitisa imale su razine HDL-a i FPG-a (43). Takoder se
smatra da parodontna bolest 1 metabolicki sindrom imaju recipro¢nu vezu. Postoje dokazi za vecu
ucCestalost metabolickog sindroma kod osoba koje imaju parodontitis. Prema podatcima iz
NHANES Il1, pojedinci stariji od 45 godina su imali 2,3 puta vecu vjerojatnost za razvoj
metaboli¢kog sindroma ako su ujedno bolovali od parodontitisa (44).

IstraZivanje ucinka terapije parodontitisa na komponente metabolickog sindroma rezultiralo je
smanjenim koncentracijama interleukina-13 i interleukina-6 u cervikalnoj tekuéini te C-
reaktivnog proteina i fibrinogena u serumu. Takoder je doSlo do smanjenja upale gingive 1 dubine
dzepova (4, 46). Osim salivarne katalaze, ostale komponente sline kao ni broj bakterija u
cervikalnoj tekuéini nisu bili znacajno smanjeni. Takvi nalazi sugeriraju da bi zdrava prehrana
kod pacijenata s metabolickim sindromom mogla smanjiti upalne komponente i doprinijeti
zdravlju parodonta (45).

Pretilost i metaboli¢ki sindrom mogu Se smatrati rizicnim ¢imbenicima jer, zbog promjena u

imunoloskom 1 inflamatornom odgovoru domacina koje uzrokuju, ¢ine pojedince podloznima
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razvoju parodontne bolesti (36). Mogu se regulirati uravnotezenom prehranom u kombinaciji s
pojacanom fizi¢kom aktivnosti koja moze smanjiti razine povisenih IL-1 i CRP-a (5).

Osim toga, pretilost predstavlja problem i za razne zahvate u stomatologiji. Primjerice,
odredivanje anatomskih struktura prilikom davanja anestezije moze biti oteZano zbog dodatnog
masnog tkiva, a stomatoloski stolci mogu biti neprikladnog dizajna za pretile pacijente.
Stomatolog takoder mora imati na umu da hipertenzija, najéeSc¢a bolest vezana za pretilost i dio
metaboli¢kog sindroma, moze biti neprepoznata i nelijeena kod takvih pacijenata. Savjetovanje
o smanjenju konzumacije visokokalori¢nih pi¢a i hrane moze doprinijeti ne samo smanjenju

pretilosti ve¢ i karijesa (35).

2.2.3. Osteoporoza

Osteoporoza je metabolicki skeletni poremecaj koji se ocituje niskom koStanom masom i
propadanjem koStane mikrostrukture. Dolazi do ravnomjerna gubitka osteoida i minerala uz
posljedicno stanjenje gredica i kortikalnog dijela kostiju. Kosti postaju krhke i1 podlozne
frakturama. NajceS¢e dolazi do kompresivnih fraktura kraljezaka, fraktura vrata femura i
distalnog radijusa.

Generalizirana osteoporoza moze se podijeliti u dvije skupine: primarnu (idiopatsku) i
sekundarnu. Primarni oblik pojavljuje se u oko 95 % bolesnika. U tu skupinu ubrajaju se
postmenopauzalna osteoporoza (tip 1) koja naj¢e$ée zahvaca Zene od 50 do 70 godina te senilna
ili involucijska osteoporoza (tip 2),koja je ce$¢a kod starijih od 60 godina. Sekundarna
osteoporoza javlja se u 5 % bolesnika. Uzroci mogu biti manjak hormona, prekomjerno lu¢enje
hormona, gastrointestinalne bolesti, genske bolesti, novotvorine, lijekovi te razni drugi
(imobilizacija, kroni¢ne pluéne bolesti, pusenje, alkoholizam) (22).

Osteoporoza i parodontitis imaju nekoliko zajednickih rizicnih ¢imbenika — ucestalost im se
povecava s dobi, puSenje negativno utjeCe na razvijanje bolesti i kod obje je otezano cijeljenje
tkiva. Dakle ti ¢cimbenici mogu izravno utjecati i regulirati proces obiju bolesti.

Poveznica tih dviju bolesti upravo je proces resorpcije kosti. Osteoporoza rezultira gubitkom
mineralne gustoce svih kostiju, ukljucuju¢i maksilu i mandibulu. Postmenopauzalna osteoporoza
povezuje se s teSkim gubitkom alveolarne kosti (zbog prestanka proizvodnje estrogena) te dolazi

do osteopenije celjusti, osobito mandibule (14). Posljedi¢na niska gustoca c¢eljusnih kostiju

18



Tina Lela, diplomski rad

dovodi do porozne alveole, promijenjene trabekularne strukture i brze resorpcije potpomognute
parodontopatogenim mikroorganizmima. Nadalje, poviSene razine sistemskih ¢imbenika Koji
reguliraju remodelaciju kosti, poput IL-1 i IL-6, mogu takoder potaknuti lokalni odgovor tkiva na
infekciju.

S druge strane kroniéni parodontitis moze doprinijeti povisenju razine cirkulirajucih IL-6 te tako
ubrzati sistemsku resorpciju kosti modulirajué¢i odgovor domacina (46). Genetski ¢imbenici koji
predisponiraju pojedinca na gubitak kosti mogu takoder imati ulogu u destrukciji parodonta.
Medu nekoliko ¢imbenika koji reguliraju ekspresiju gena za IL-6 ubrajaju se upravo estrogen i
testosteron, a vec¢ je prije navedeno da hormonska neravnoteza utjeCe na nastanak osteoporoze.
Takoder je bitno spomenuti da su nakon menopauze razine IL-6 poviSene 1 bez prisutnosti
infekcije, traume ili stresa. Starenjem dolazi do povecanja ekspresije gena za IL-6, §to moze biti
razlog zasto su parodontitis i osteoporoza takoder povezani s dobi.

Odredene zivotne navike kao puSenje 1 nedostatak kalcija u prehrani mogu utjecati na rizik od
razvoja osteoporoze i parodontitisa (14).

Trenutni lijekovi za osteoporozu ukljucuju selektivne modulatore receptora estrogena (engl.
selective estrogen modulators — SERMSs), kalcitonin (regulira kalcij u tijelu), hormonsku
nadomjesnu terapiju, suplemente vitamina D i kalcija te bisfosfonate.

Hormonska nadomjesna terapija koja usporava razinu gubitka kosti na mjestima kao Sto su
kukovi 1 kraljeznica takoder moze smanjiti razinu gubitka alveolarne kosti u postmenopauzalnih
zena. Razne studije potvrdile su da Zene koje primaju hormonsku nadomjesnu terapiju imaju
manji broj gubitka zubi u usporedbi s onima koje ne primaju terapiju. Takoder, estrogen koriSten
u terapiji osteoporoze kod postmenopauzalnih Zena povezuje Se sa Smanjenim Krvarenjem
gingive i slabijom pojavnos$¢u gubitka pricvrstka kod Zena s dijagnozom osteoporoze u ranoj
menopauzi (47). Koristenje bisfosfonata s ciljem sprjeavanja resorpcije izazvane osteoporozom
pokazalo je manji rizik od gubitka kosti kod pacijenata s parodontitisom (48). Medutim, kod
koriStenja bisfosfonata, posebice onih za intravenoznu primjenu, postoji rizik od oralne
osteonekroze. Zbog toga se ti lijekovi ne razmatraju kao moguéa terapija u upravljanju
parodontnom boles¢u. Kao ucinkoviti lijek za modulaciju parodontitisa kod osteoporoze i
postmenopauzalnih Zena pokazao se teriparatid (rekombinantni paratireoidni hormon) jer

stimulira osteoblaste (5).
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2.2.3.1. NEDOSTATAK KALCUNA I VITAMINA D

Osim metabolickih poremecaja postoje i drugi rizi¢ni ¢imbenici za parodontitis izravno povezani
s remodelacijom kosti. PonajviSe su istrazivani nutrijenti poput kalcija i vitamina D.

Funkcija vitamina D je pomo¢ pri apsorpciji kalcija iz crijeva i regulacija njegovog metabolizma
(47). Bez vitamina D apsorbira se samo 10 do 15 % kalcija te 60 % fosfora iz hrane.
Neravnotezom tih triju bitnih mikronutrijenta dolazi do moguénosti razvoja osteopenije i
osteoporoze te se povecava rizik lomova. Kalcitriol (aktivan oblik vitamina D) bitan je u
odrzavanju ravnoteze kalcija u serumu. Nedostatkom vitamina D, insuficijencijom ili
deficijencijom, smanjuje se apsorpcija kalcija, ¢ime dolazi do povecane stimulacije paratireoidnih
zlijezda na lucenje PTH hormona. PTH stimulira sintezu kalcitriola te zrelih osteoklasta.
Osteoklasti uklanjaju kalcij i1 fosfor iz kostiju (da se poveéa njihova razina u serumu) koji s
kolagenom stvaraju koStani matriks. Njihovim uklanjanjem smanjuje se mineralna gustoca
kostiju 1 koStana masa, §to u konacnici dovodi do razvoja osteopenije ili osteoporoze te rahitisa u
djece. Uloga vitamina D je da stimulira proizvodnju osteoprotegerina koji se veze za RANKL
(aktivator receptora za nuklearni faktor-Kb) te time blokira stvaranje i aktivaciju osteoklasta (49).
Prema podatcima NHANES III, Nishida i sur. zakljucili su da pojedinci, posebno Zene, kojima
nedostaje kalcija u prehrani imaju puno teZe oblike parodontitisa. Poveznicu manjka kalcija s
parodontnom boleS¢u pronasli su kod mladih muSkaraca 1 Zena izmedu 20 i 40 godina i kod
starijih muSkaraca izmedu 40 1 60 godina. Razlog tomu moze biti §to ljudi kako stare jedu manje
hrane bogate kalcijem ili pak manje hrane opcenito. No, oni koji ne uzimaju dovoljnu koli¢inu
kalcija preko hrane trebali bi uzimati dodatke prehrani s kalcijem. Za predmenopauzalne i
postmenopauzalne Zene na terapiji estrogenom predlaze se 1000 mg kalcija na dan, dok se za
postmenopauzalne Zene koje nisu na terapiji estrogenom predlaze 1500 mg/dan. Za muskarce
izmedu 25 i 65 godina preporucena koli¢ina je 1000 mg/dan (50).

Mnoga istrazivanja potvrdila su pozitivne u€inke konzumacije kalcija i vitamina D s obzirom na
parodontnu bolest. Miley i suradnici u randomiziranom kontroliranom istrazivanju tijekom 5
godina dokazali su da su ispitanici koji su uzimali kalcij i vitamin D izgubili manje zubi nego oni
u kontrolnoj grupi (51). U drugom istrazivanu broj mjesta s progresivnim gubitkom alveolarne

kosti tijekom 7 godina znacajno Se smanjio kod muskaraca koji su uzimali najmanje 1000 mg
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kalcija na dan. Vidljivo je da postoji mogucnost da ¢e se paleta lijekova za lijeCenje parodontitisa
prosiriti u smjeru tih nutrijenata (47). Bilo bi idealno kada bi se polovica potrebe za kalcijem
osigurala hranom jer se zna da su pravilna prehrana, tjelesna aktivnost te uz kalcij i unos vitamina
D klju¢ni u zastiti od gubitka kostane mase (52). Zaklju¢no, znanje o sistemskom zdravlju kosti i
konzumaciji kalcija 1 vitamina D moZe stomatologu dati bolji uvid o parodontnoj bolesti pacijenta

I otkriti nacin na koji moZe njome upravljati.

2.2.4. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis kroni¢na je sistemska autoimuna bolest koja zahvaca gotovo 1 % odrasle
populacije, a trostruko ¢eS¢e obolijevaju Zene. Moze se pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, no
vrhunac pojavnosti je od 35 do 50 godina. Etiologija nije jo§ sasvim poznata, ali poznato je da
bolest ima genetsku osnovu. Posebno je jaka povezanost s polimorfizmom gena PTPN22 Koji
kodira jednu tirozinsku fosfatazu. Ona inhibira aktivaciju limfocita T, a to preko nekontrolirane
aktivacije odredenih limfocita dovodi do prekomjernog lucenja citokina. Upravo citokini
uzrokuju upalu zglobova i drugih tkiva. Upala ponajprije zahvaca periferne zglobove, ali moze
zahvatiti 1 mnoga druga tkiva i organe. Takoder se proizvode autoantitijela i1 stvaraju
imunokompleksi koji se odlazu u sinovijalnu teku¢inu. Zatim dolazi do aktivacije komplementa 1
kemotaksije neutrofila koji uz druge upalne stanice enzimima razaraju zglobnu hrskavicu. 1z
okolnog mekog tkiva oko zgloba u zglobnu Supljinu urasta granulacijsko tkivo.

Reumatoidni artritis tipicno zahvaca interfalangealne zglobove Saka i zapeSca, ali se kasnije
prosiri i na veée zglobove kao §to su koljeno, lakat i zglobovi ramena. Tijek bolesti razlicit je, ali
je progresivan 1 nakon 10 do 15 godina dovodi do karakteristicnih deformacija Saka s ulnarnom
devijacijom prstiju Sake i ankilozom zglobova (22). Reumatoidni artritis utjece na patogenezu
parodontitisa zbog navedenih motorickih, ali i emocionalnih oSte¢enja koje izaziva. OStecenje
motorike ruku moze otezati odrzavanje oralne higijene te takve pacijente ¢ini podloznima za
akumulaciju plaka i upalne bolesti parodonta. Zbog lijekova ili sekundarnog Sjogrenovog
sindroma smanjuje se protok sline, sto takoder omogucava nakupljanje plaka. Stoga se
reumatoidni artritis moze smatrati jednim od ¢imbenika za razvoj parodontitisa. Nadalje, oba
stanja povezana su s destrukcijom kosti, posredovane upalnim medijatorima kao $to su IL-1, TNF

i PGE-2 (46). Kasser i sur. pokazali su da pacijenti s dugotrajnim aktivnim oblikom RA-a imaju
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povecano krvarenje gingive (50 %), ve¢e dubine sondiranja (26 %), ve¢i gubitak pri¢vrstka (173
%) 1 veci gubitak zubi (29 %) u usporedbi s kontrolnom skupinom (53).

Pretpostavlja se da bi se terapijom obaju stanja (parodontitisa i RA-a) mogao regulirati
domacinov odgovor i time smanjiti oStecenje tkiva. Pacijenti koji su primali nekirursku terapiju
parodontitisa imali su znatnu redukciju aktivnosti RA i manju sedimentaciju eritrocita, nakon

samo 6 tjedana klinickog ispitivanja, bez obzira koji su tretman za RA primali (54).

2.2.5. PuSenje

Pusenje duhana i duhanskih proizvoda danas je veliki zdravstveni, ekonomski i socio-kulturni
problem kako u svijetu tako i u Hrvatskoj. Osim $§to je rizi¢ni ¢cimbenik za vodece uzroke smrti —
kardiovaskularne bolesti, bolesti respiratornog sustava i maligne bolesti — smatra se jednim od
glavnih uzro¢nika prekanceroza usne Supljine i oralnog karcinoma. Duhanski dim sadrzi oko
4000 kemijskih spojeva od kojih su najzastupljeniji dusik, ugljikov monoksid, ugljikov dioksid,
nikotin, policiklicki aromatski ugljikovodici, metali i cijanovodik. Komponente duhana izravno
djeluju na usnu Supljinu izazivajuéi termicka i kemijska ostecenja. Preko 50 njih smatra se
kancerogenima jer oSte¢uju DNK stanica. Ugljikov monoksid smanjuje oksigenaciju organizma
jer se ¢ak 20 puta brZze veze uz hemoglobin nego kisik. Uz to jo§ povecava propusnost Zila za
kolesterol i1 pospjeSuje nastanak aterosklerotskog plaka. Nikotin je sastojak koji izaziva ovisnost
djelujuéi na SZS (55).

Stetni uéinci pusenja razlikuju se od osobe do osobe, a ovise o broju kutija koje osoba popusi
dnevno i godinama pusenja, $to se izraZzava mjerom pack-years.

U usnoj Supljini, osim termic¢kog i kemijskog uc¢inka na sluznicu izravno povezanog s nastankom
prekanceroza, puSenje uzrokuje pigmentacije zubi i1 obloZen jezik. Dugotrajno pusenje smanjuje
luCenje sline 1 mijenja njezinu kvalitetu. Slina postaje ljepljiva 1 gusta pa je oslabljen ucinak
fizioloSkog ciS€enja, Sto uz loSu oralnu higijenu utvrdenu kod pusSaca dovodi do karijesa,
nakupljanja plaka i nastanka gingivitisa, a kasnije i parodontitisa. Slina tako postaje posrednik u
razvoju oralnog karcinoma. Takoder je utvrdena veéa vrijednost indeksa plaka kod pusaca.
Vrijednosti indeksa plaka s duljinom pusenja rastu, dakle i oralna higijena pogorsava se i oralno

zdravlje sve je ugrozenije (56).
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Odgovor parodonta na puSenje posredovan je promjenom mikrobioma usne Supljine, slabom
mikrocirkulacijom, slabom funkcijom neutrofila i produkcijom proinflamatornih medijatora upale
(5). Sastavnice duhanskog dima mogu mijenjati upalni i imunoloski odgovor domacina (57).
Dokazano je da izlozenost povrSine korijena nikotinu utjeCe na slabije vezanje fibroblasta za
korijen i time na cijeljenje ili stvaranje pri¢vrstka (58). PuSenje utjeCe na subgingivalnu
mikrofloru uzrokujuéi smanjenje broja korisnih bakterija i povecéanje ,,crvenog kompleksa“ (59).
Slabi kemotaksiju PMN-a i fagocitozu, ¢ime se onemogucava uklanjanje bakterija. Nadalje,
smanjena je bazalna produkcija citokina, kao i ona potaknuta bakterijskim polisaharidima. To se
posebice odnosi na IL-2 i TNF-a.

Apsorpcija nikotina u krv, zbog njegovog simpatomimeti¢kog u¢inka, dovodi do povecéanja tlaka,
palpitacija i generalizirane periferne vazokonstrikcije. Smanjena mikrocirkulacija gingive
onemogucuje dovoljnu oksigenaciju tkiva, $to dovodi do slabijeg cijeljenja te izostaje edem (60).
Takoder zbog nedostatka cirkuliraju¢ih upalnih stanica i medijatora upale izostaje zadebljanje
epitela gingive i proliferacija krvnih zila. Klinicka slika parodontitisa kod pusaca stoga je slabije
izrazena (61).

Navedeni mehanizmi mogu objasniti ve¢u ucestalost i tezi oblik parodontne bolesti kod pusaca te
¢es¢i gubitak zuba i djelomi¢nu/potpunu bezubost kao rezultat bolesti (57). Utjecaj puSenja na
parodont istrazivali su Grossi i suradnici. U njihovim istrazivanjima utvrdeno je da je veéi broj
godina puSenja s ve¢im brojem kutija na dan proporcionalan gubitku visine grebena 1 klinickog

pri¢vrstka (63, 64).
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Slika 1. Pozitivan odnos prevalencije parodontne bolesti s povecanim brojem kutija koje osoba

popusi dnevno i godinama puSenja — pack-years (preradeno prema 63)

Nastavak puSenja negativno utjece na nekirurSku, kirurSku i regenerativnu terapiju parodontitisa
te se smatra kontraindikacijom za mukogingivne tretmane. Isto vrijedi i za implantoloske zahvate
gdje se daljnje pusSenje povezuje s gubitkom kosti i vedim rizikom od periimplantitisa te
gubitkom oseointegracije. PuSenje se povezuje s ponovnim javljanjem parodontitisa prilikom
recalla. U¢inak puSenja u tim slu¢ajevima ovisan je o dozi jer je uocen brzi napredak bolesti kod
tezih pusaca (vise od 10 cigareta na dan) (57).

Prestanak pusenja, uz stomatoloski tretman, pozitivno utjece na cijeljenje parodonta. Zakljucak
Morozumija i sur. je da se mikrocirkulacija u gingivi vraca u normalno stanje nakon prestanka
pusenja, i to ve¢ nakon 5 dana. Upravo to bi moglo potaknuti parodontna tkiva na brzi
metabolizam i remodelaciju te doprinijeti oporavku parodonta (60).

U istrazivanju Preshawa 1 sur. ispitanici koji su se suzdrzavali od pusenja tijekom cijele godine
imali su znacajno manje dubine sondiranja (64). Kod takvih je pacijenata utvrden i veci broj
dobrih bakterija i sporiji gubitak alveolarne kosti (5).

Iz svega navedenog, jasno je zasto se puSenje cigareta smatra jednim od najznacajnijih okolisnih

¢imbenika za razvoj parodontne bolesti. OCito je da poticanje pacijenta na prestanak puSenja ima
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pozitivan u¢inak na njegovo oralno i opce zdravlje. Stoga se savjetovanje o prestanku pusSenja

moze smatrati dijelom parodontne terapije.

2.2.6. Alkohol

Svjetska Zdravstvena Organizacija konzumaciju alkohola smatra tre¢im najveéim rizi¢nim
¢imbenikom za bolest i invaliditet u svijetu. Alkohol izravno o$te¢uje i dehidrira sluznicu, ¢ime
oslobada put kancerogenim tvarima. Stvaranjem acetaldehida dehidrira organizam, dolazi do
smanjenog lucenja sline i gubi se njezin protektivni ucinak. Takoder sistemno slabi imunitet i
time organizam postaje podlozan raznim bolestima. Zbog svega navedenog smatra se glavnim
uzro¢nikom oralnog karcinoma, ali moze imati ulogu i u napretku parodontne bolesti.

Tezal i sur. prijavili su znafajnu povezanost ucestalosti pijenja alkohola s ve¢im klinickim
gubitkom pri¢vrstka (65). Dokazano je i da dugotrajna pretjerana konzumacija alkohola mijenja
metabolizam kosti uzrokujuéi njenu resorpciju (66).

Iako jo$ uvijek ne postoji dovoljno dokaza o alkoholu kao individualnom rizicnom ¢imbeniku za
parodontnu bolest, ocito je da bi prestanak konzumacije imao pozitivan uc¢inak na oralnu Supljinu

i cijeli organizam.

2.2.7. Stres

Poznato je da stres u obliku kontinuirane napetosti, nesigurnosti, socijalne izolacije 1 osjecaja
nedostatka kontrole nad privatnim i poslovnim Zivotom ima jak negativan utjecaj na zdravlje.
Pod utjecajem stresa smanjuje se otpornost organizma te osoba postaje podloznija bolestima.
Zbog toga se CeSce javljaju razne infektivne bolesti. Stres takoder ima negativan utjecaj na tijek
kroni¢nih bolesti, odnosno pogorSava postojee stanje npr. kardiovaskularnih bolesti ili
dijabetesa. Fizioloski odgovor na akutni stres ocituje se u dva medudjelujuca puta. Prvi odgovor
na stres ide preko simpaticko-adrenalno-medularne osi, odnosno ,,borba-bijeg* sustava (engl.
fight or flight). Stres aktivira simpaticki autonomni Ziv¢ani sustav i otpustanje adrenalina i
noradrenalina iz srzi nadbubrezne Zlijezde i ziv¢anih zavr$etaka. Oni dalje djeluju na sva tkiva u
tijelu te dolazi do povisene glukoze u krvi, masnih kiselina, pove¢ava se brzina disanja i broj
sréanih otkucaja. Drugi je put os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Hipotalamus luci

hormon koji oslobada kortikotropin (CRH), a on stimulira adenohipofizu na lucenje
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adrenokortikotropina (ACTH), koji pak stimulira koru nadbubrezne Zlijezde na luéenje
glukokortikoida od kojih je najznacajniji kortizol (34). Hilgert i sur. pokazali su da se razina
kortizola u krvi moZe izravno povezati s nastankom i jadinom parodontitisa (67). Stovise, Rai i
sur. uo€ili sU znaCajnu povezanost salivarnog kortizola i beta-endorfina s gubitkom zuba i
klini¢kim parametrima parodontne bolesti (68). Iako je IgA u serumu tijekom stresa povecéan, nije
adekvatno prenesen na mukoznu povrSinu gdje je potreban, te mu je razina u slini smanjena.
Tako je onemogucen protektivni ucinak IgA u slini (69). Visoke razine akutnog nekontroliranog
stresa ili kronicni stres rezultiraju poremec¢enom regulacijom ziv€éanog i metabolickog sustava 1
doprinose neprikladnom ponaSanju i fizioloskim reakcijama. Stres moze promijeniti ponasanje na
nacin koji je Stetan za parodontno tkivo. Ljudi pod stresom zanemaruju oralnu higijenu, posjete
stomatologu, ¢eSée puSe i podlijezu nezdravoj prehrani. Nadalje, kroni¢ni stres moze biti
uzrokom hipertenzije, dijabetesa tipa 2, debljine, metaboli¢kog sindroma, osteopenije i

osteoporoze. Preko navedenih mehanizama stres moze biti posrednik u razvoju parodontne

bolesti (34).

No ipak, neka istrazivanja ukazuju da naéin na koji se pojedinci nose sa stresom moze mijenjati
njegove posljedice na zdravlje i imunitet. U transverzalnom istrazivanju koje su proveli Genco i
suradnici, financijski problemi (kao mjera kroni¢nog stresa) uzrokovali su tezi oblik parodontne
bolesti izrazene preko gubitka pri¢vrstka ili alveolarne kosti. S druge strane, nije bilo razlike u
napretku parodontne bolesti izmedu pojedinaca koji su imali financijske probleme, ali su se bolje

nosili sa situacijom i onih koji nisu bili pod stresom uopce.

Bolje snalazenje u stresnoj situaciji, bilo da se radi o financijskom problemu ili traumati¢cnom
dogadaju, uklanja utjecaj takvog stresnog stimulusa na parodont (70). Stoga pazljivim
promatranjem i prepoznavanjem pacijenata koji su pod velikim stresom stomatolozi mogu

razlu€iti u kojoj mjeri mogu ocekivati 1 lijeciti njihovu parodontnu bolest.

2.2.8. Specifi¢ne bakterije plaka

Parodontitis je multifaktorska bolest, odnosno nastaje kao rezultat medudjelovanja zubnog plaka i
¢imbenika domacina. Dentobakterijski plak (biofilm) nastaje naseljavanjem pelikule (tanke,

prozirne glikoproteinske naslage bez stanica i bakterija) bakterijama iz usne Supljine ako se ona
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mehanicki ne odstrani ¢etkanjem. Kao posljedica stalnog nakupljanja plaka uz marginalni rub
gingive nastaje upala — gingivitis. Perzistiranjem upale dolazi do gubitka pri¢vrstka, stoga je
gingivitis nuzan preduvjet za parodontitis. Nastanak dentobakterijskog plaka moze biti

modificiran higijenom usne Supljine, ¢imbenicima retencije plaka te prehranom.

Za razliku od gingivitisa, parodontitisi, posebice agresivni, brzo progredirajuéi oblici, povezani
su sa specificnim bakterijskim vrstama. Od preko 500 poznatih vrsta i podvrsta bakterija u supra i
subgingivnom plaku, parodontopatogenima danas se smatra otprilike desetak bakterija. U prvom
redu to su bakterije poput Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) te ,,crveni kompleks*
BANA hidroliziraju¢ih bakterija Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis, Treponema
denticola (2). Subgingivno perzistiranje A. actinomycetemcomitans povezuje se S brzim
napretkom bolesti te gubitkom klini¢kog pri¢vrstka (7). Oportunisticke bakterije poput tih
patogene su samo U o0sobitim stanjima kao $to su smanjena otpornost, postojanje rizi¢nih
¢imbenika ili imunosupresija. Tada dolazi do njihovog selektivnog umnazanja i do oportunisticke
infekcije — parodontitisa (2). Rezultati brojnih istrazivanja potvrdili su da je intenzitet izlozenosti
specificnim mikroorganizmima vazniji za klini¢ki fenotip bolesti od samog postojanja tih
bakterija u ustima. Virulencija patogena, odnosno sposobnost da potakne uniStenje parodontnog
tkiva te omoguc¢i progresiju bolesti moze biti potpuno drugacija medu razliCitim vrstama
bakterija. Takoder, stupanj kolonizacije tih patogena pokazao se razli¢itim ovisno o etnickoj

pripadnosti ili geografskom podrijetlu (7).

Bakterijska infekcija poti¢e akutnu sistemsku upalu koja rezultira pove¢anom proizvodnjom
proteina akutne faze poput C-reaktivhog proteina (CRP) i serumskog amiloida A (14).
Proizvodnja je potaknuta ve¢ spomenutim upalnim medijatorima, u prvom redu interleukinom-6,
interleukinom-1 i ¢imbenikom tumorske nekroze alfa. CRP se veze za Clq-komponentu
komplementa, sto dovodi do aktivacije kaskade komplementa. U prisutnosti kalcija, CRP se veze
za polisaharide poput fosfokolina koji se nalaze na povrSini patogenih mikroorganizama. Stoga bi
nam laboratorijski nalazi mogli ukazati na lokalnu reakciju na promijenjenu mikrofloru. Takoder
je bitno naglasiti da su mnoga istrazivanja potvrdila da poviSeni CRP u krvi moze pojacati upalnu
aktivnost u aterosklerotskim lezijama 1 time povecati rizik za razvoj kardiovaskularnih dogadaja.
Ranom intervencijom, odnosno kontrolom parodontitisa koja ¢e smanjiti razinu navedenih

¢imbenika, ti se dogadaji mogu donekle prevenirati (71). Eliminacija, odnosno smanjenje broja
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patogena, iz subgingivalnog mikrobioma rezultira poboljsanjem klinickog parodontoloskog
statusa. Odstranjivanje subgingivalnog plaka s dodatnim antisepticima ili bez dodatnih
antiseptika i antibiotika, uz adekvatno odrzavanje oralne higijene, pokazalo se kao najuspjesnija
strategija u borbi protiv parodontne bolesti (7). Budu¢i da je parodontitis slozena bolest
uzrokovana medudjelovanjem bakterija iz plaka i domacinovih obrambenih mehanizama, zbog
nemogucnosti modulacije odgovora domacina, kontrola plaka ostaje osnovni pristup u prevenciji
bolesti. No to ne znaci da se oralna higijena sama po sebi moze smatrati rizicnim ¢imbenikom.
Ona utjeCe na sastav mikroflore u plitkim i srednje dubokim dzepovima, ali ne utjece na odgovor
domacina. Sama za sebe, higijena usne Supljine ima jako mali utjecaj na subgingivnu mikrofloru
dubokih dzepova (36). Usporedbom grupa mladih iz Norveske i Sri Lanke pokazalo se da su,
unato¢ tome $to je potonja grupa imala loSiju oralnu higijenu, obje grupe imale sli¢ne razine
parodontne destrukcije. Moglo bi se re¢i da je loSa oralna higijena vazan rizi¢ni ¢imbenik kod
osjetljivih ljudi, ali je manje bitna u onih koji imaju jak obrambeni sustav (72). Cinjenica je da
bakterije zubnog plaka i usne Supljine ¢ine preduvjet, ali samo njihovo postojanje ne zna¢i nuzno
razvoj bolesti, tj. nisu samostalno odgovorne za pojavnost parodontitisa. okolisni i rizi¢ni
¢imbenici poput puSenja duhana ili nasljedni mehanizmi obrane mijenjaju mehanizam reakcije
izmedu upale (bakterije)/ napada i obrane (odgovor domacina) te uvelike odreduju destrukciju,

napredovanje, tezinu i klini¢ku sliku parodontitisa (2).
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Parodontna bolest jedna je od najées¢ih upalnih stanja u ljudi diljem svijeta. Pogada u prosjeku
50 % odraslih od kojih je 60 % starije od 65 godina (29). Prije se vjerovalo da je podloznost
parodontnoj bolesti nesto §to je univerzalno. Danas je utvrdeno da samo 5 % do 15 % populacije
pati od generaliziranog oblika parodontitisa iako blagi 1 umjereni oblik zahvaca vecinu odraslih
(72). Parodontitis je glavni uzrok gubitka zuba medu odraslom populacijom te vodi ka bezubosti i
zvacénoj disfunkciji kod zahvaéenih pojedinaca. Tako utjece na njihovu prehranu, kvalitetu Zivota
i samopouzdanje. Uz to predstavlja i veliki socioekonomski problem zbog troSkova u
zdravstvenom sustavu jer se povezuje s veéim rizikom za razvoj bubreznih bolesti,

aterosklerotskog plaka i kardiovaskularnih bolesti (29, 73).

pocela traziti druge ¢imbenike ili uzro¢nike u etiologiji parodontne bolesti poput socijalnih,
ekonomskih, genetskih, okoli$nih i1 bihevioralnih ¢imbenika. Stoga se razvio noviji koncept

parodontne bolesti kao bolesti multifaktorskog uzroka.

Rizi¢ni je ¢imbenik subjektivna odrednica procesa neke bolesti, u ovom sluéaju parodontitisa,
onda kada nije utvrden istinski uzrok iste. Prisutnost rizicnog ¢imbenika ne znac¢i nuzno da ¢e se
bolest pojaviti ili da se u odsutnosti tog ¢imbenika ona nece pojaviti. Primjena epidemiologije u
polju parodontologije ima veliku vaznost za odredivanje ucestalosti, opsega i teZzine parodontne
bolesti, njenog odnosa s ostalim c¢imbenicima u procjeni stupnja povezanosti izmedu nje i
odredene sistemske bolesti te poboljSanju modulacije tretmana u prevenciji i kontroli iste. No i
dalje pojavnost parodontitisa varira s obzirom na definicije bolesti u pojedinim istraZzivanjima.
Sto je veéi gubitak priévrstka ili kosti uzet kao definicija slu¢aja, to ¢e ucestalost bolesti biti
manja. Medu glavnim klini¢kim parametrima parodontitisa (krvarenje pri sondiranju, dubina
sondiranja i gubitak kosti), klini¢ki gubitak pri¢vrtska ostao je ,,zlatni standard* (72). Osim
klasi¢nih dijagnostickih postupaka na raspolaganju stoje i dijagnosticki testovi koji koriste nove
spoznaje: bakterioloski testovi i1 testiranje reakcija domacina (npr. genski testovi za IL-1
polimorfizam). Budu¢i da parodontitis nije obiljezen samo povisenom razinom bakterijskih tvari
kao §to su lipopolisaharidi (endotoksini bakterija) nego i proinflamatornim medijatorima poput
TNFa , IL-6, prostaglandina i MMP-a, odgovor domacina pokusat ¢e se dijagnosticki iskoristiti te
¢e se na njega pokusati utjecati u lijecenju parodontne bolesti. Postoji nada da bi u bliskoj

buduénosti na temelju opisanih mehanizama bilo moguée farmakoloSkom, biokemijskom ili
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genetskom tehnologijom stabilizirati parodontitis te ponovo izgraditi oSte¢ena parodontalna tkiva.
Cilj je pokusati reducirati ¢imbenike koji izazivaju bolest te potaknuti one koji potpomazu
otpornost. Jednako tako bi trebalo eliminirati ili smanjiti ostale rizi¢ne ¢imbenike (2). Godinama
je smatrano da bolest nastaje samo kao rezultat bakterijske infekcije jer su bakterije dentalnog
plaka primarni uzro¢nik gingivitisa (72). Umjeren stupanj predvidljivosti pokazao je prisutnost
specificnih parodontopatogena poput A. a., P. g. i T. f. (36). Medutim, dokazano je da je
kolonizacija virulentnih sojeva nuzna, ali ne i dovoljna da potakne procese koji vode ka
parodontitisu. Interakcija s drugim rizi¢nim ¢imbenicima te povoljni uvjeti domacina iznimno su
bitni za njegov nastanak. LoSa oralna higijena vazan je rizicni ¢imbenik kod osjetljivih ljudi, ali
je manje bitna u onih koji imaju jaki obrambeni sustav. Danas se u patogenezi parodontitisa
kljuénim smatra odgovor domacina koji je cesto modificiran okoliSnim ¢imbenicima i
ponaSanjem. Na§ imunoloski sustav reagira upalom u pokusaju da nas zastiti od patogena, ali u
isto vrijeme medijatori te upale dovode do unistenja kosti i vezivnog tkiva (72). Glavnim rizi¢énim
¢imbenicima smatraju Se puSenje i genetska predispozicija. Nijedni drugi pocetni klinicki
indikatori nisu pridonijeli gubitku zuba kao pusenje i IL-1 polimorfizam u kombinaciji (36).
PuSenje se danas ubraja u vazne rizicne Cimbenike jer produkti katrana lokalno podrazuju
gingivu, nikotin kao simpatomimetik dovodi do smanjene izmjene tvari u parodontalnim tkivima,
a produkti sagorijevanja utjeu na kemotaksiju PMN-a (2). Odgovor parodonta na pusenje
posredovan je promjenom mikrobioma usne Supljine, slabom mikrocirkulacijom, slabom
funkcijom neutrofila i produkcijom proinflamatornih medijatora upale (5). Meduodnos dijabetesa
i parodontne bolesti primjer je kako sistemska bolest predodreduje infekciju u oralnim tkivima te,
jednom kad je ta infekcija uspostavljena, kako ona pogorSava sistemsku bolest. Glikemijska
kontrola ima utjecaj na progresiju parodontne bolesti jer je kod loSe kontrolirane bolesti (HbAlc
veci od 9 %) utvrdena veca resorpcija kosti (26). Dijabetes tipa 2 narusava funkciju leukocita i
remeti metabolizam kolagena te s poveéanom proizvodnjom proinflamatornih citokina u
odgovoru na parodontopatogene mikroorganizme pospjeSuje nastanak parodontitisa (24, 27).
Suprotno tomu, tezi oblik parodontitisa moze utjecati na kontrolu dijabetesa jer isto utjece na

povecavanje proinflamatornih medijatora.

Promjene u imunoloskom i upalnom odgovoru domacina takoder se javljaju kod pretilosti i
metaboli¢kog sindroma (36). Oni se mogu regulirati uravnotezenom prehranom u kombinaciji s

pojacanom fizickom aktivnosti koja moze smanjiti razine povisenih medijatora upale (5). S druge
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strane poveznica parodontitisa i osteoporoze proces je resorpcije kosti jer osteoporoza rezultira
gubitkom mineralne gustoce svih kostiju, uklju¢ujué¢i maksilu i mandibulu. No treba spomenuti
da i odredene zivotne navike kao puSenje i nedostatak kalcija u prehrani mogu utjecati na rizik od
razvoja osteoporoze i parodontitisa. To ukazuje na veliku povezanost parodontitisa i sistemskih
bolesti preko zajedni¢kih rizi¢nih ¢imbenika (14). Nadalje, psiholoski je stres dobro
dokumentirani rizi¢ni ¢imbenik za razliite bolesti, stoga identifikacija njegove uloge u
predvidanju bolesti parodonta utvrduje pretpostavku da je parodontitis povezan s ostalim
sistemskim bolestima (36). Postoje dokazi da kroni¢ni stres moze biti uzrokom svih navedenih
bolesti — hipertenzije, dijabetesa tipa 2, debljine, metabolickog sindroma i osteoporoze te je tako i
posrednik u razvoju parodontne bolesti (34). Kasser i sur. pokazali su da pacijenti s dugotrajnim
aktivnim oblikom RA-a imaju povecano krvarenje gingive, veée dubine sondiranja, veci gubitak
pri¢vrstka i ve¢i gubitak zubi (53). Reumatoidni artritis utjeCe na patogenezu parodontitisa zbog
motori¢kih, ali 1 emocionalnih oSte¢enja koje izaziva. OSte¢enje motorike ruku moze oteZzati
odrzavanje oralne higijene te takve pacijente ¢ini podloZznima za akumulaciju plaka i upalne

bolesti parodonta.

Pokazalo se da dugotrajan, najbolji rezultat lijeCenja, ne ovisi samo o lokalnoj terapiji, nego i o
mnostvu navedenih ¢imbenika. Kontrola plaka mehanickom terapijom jo$§ uvijek je u prvom
planu, ali se uz nju mora pokusSati utjecati na etioloske ¢imbenike. Predvidivo je takoder da ¢e se
parodontitis sve manje mehanicki lijeciti. Umjesto toga bi u klini¢ki zdravih osoba bio
dijagnosticiran na samom pocetku te bi se ve¢ u mladoj dobi primarnom profilaksom mogao
drzati pod kontrolom (2). Sistemske se bolesti velikim dijelom mogu lijeciti, pravilnom
prehranom i fizickom aktivno$¢u moze se korigirati pretilost ili nedostatak nutrijenata. Stres se
moze kontrolirati opéenito zdravijim nac¢inom Zivota, izbacivanjem stresora, stvaranjem pozitivne
socijalne okoline i podrske jer je prikazano kako stres ima manji utjecaj kod ljudi koji se uspjes$no
nose s takvim stanjem. Dobrom oralnom higijenom pacijent moze sam uvelike utjecati na
progresiju bolesti. S druge strane ne moze se utjecati na genetiku, dob, spol ili etnicku pripadnost
te je takoder tesko biti siguran da ¢e pacijent prestati s loSim navikama poput puSenja i

konzumacije alkohola.
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4. ZAKLJUCAK
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Parodontna bolest kroni¢na je upalna bolest primarno izazvana mikroorganizmima, dok su
imunoloski 1 upalni mehanizmi domaéina odgovorni za uniStenje tkiva i posljedi¢ni gubitak zuba.
Dakle, ¢imbenici domacina, kao nepromjenjivi, genetski odredeni rizi¢ni ¢imbenici s relativno
promjenjivim ¢imbenicima okoliSa, sistemskim stanjima i bolestima utjeu na patogenezu

parodontitisa.

Daljnja istrazivanja etiopatogeneze parodontne bolesti potrebna su da bi se u potpunosti izdvojili
najbitniji riziéni ¢imbenici. Procjenom rizika i znanjem o tome kako odredeni ¢imbenici utjecu na
oralna tkiva povecava se uspjeh terapije jer se moze napraviti pravilna intervencija na
individualnoj razini. Isto tako, znanje o tome kako se sistemske bolesti odrazavaju u usnoj
Supljini korisno za detekciju nedijagnosticirane bolesti poput dijabetesa ili visokog tlaka

standardnim stomatoloskim pregledom.
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