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Primjena proteolize u terapiji upalnih procesa 
kod parodontopatija

M. Dobrenić

U v o d

Većina parodontopatija započinje svoj 
tok upalnom reakcijom  tkiva pri čemu je 
epitelni pričvrstak prvi izložen o z b iljn ijim  
patološkim  promjenama. No zbog njegove 
slabe reaktivne sposobnosti, glavni pato­
loški kao i reparatorni procesi odv ija ju  se 
u bogato vaskulariziranom  subepitelija l- 
nom tk ivu  koje je sposobno da na noksu 
odgovori prik ladnom  reakcijom  (1 ) .

Parodontalna lezija u svojoj je b iti 
kom plicirana septička lezija s više ili ma­
nje naglašenim nekrotičn im  procesom. 
Njenom septicitetu pridonosi stvaranje 
parodontalnog džepa, s nakupljanjem  
ostataka hrane, m ikroorganizam a, i stani­
ca odum rlog tkiva u njemu, kao i nazoč­
nost fib rinske  frakc ije  eksuclata subepite- 
lija lnog tkiva. Tu leziju, s obzirom na 
kem ijsk i sastav, karakteriz ira  prisutnost 
ob ilja  prote inskih molekula, denaturiranih 
proteina, fib rina , mucina, peptona i razlo- 
ženih prote inskih produkata sve do jedno­
stavnih polipepticla i aminokiseiina (2 ) .

Raspadom ce lu la rn ih "elemenata granula- 
cijskog tk iva koje nastaje u toku procesa 
u parodontalnoj leziji, oslobađaju se neki 
ferm enti ko ji razaraju zdrave stanice pa- 
rodonta. S tog razloga u slučajevima po­
jačanog in fekcijskog potencijala dolazi do 
p rodub ljivan ja  patološkog procesa u paro-

dontu, što ima za posljedicu dekompozi­
c iju  tkiva i oslobađanje d a ljn jih  štetnih 
nusprodukata (3 ) .

U stom ato log iji se je već odavna nasto­
ja lo da se pronađu sredstva koja bi mo­
gla utjecati na e lim inaciju  osnova iz koje 
nastaju štetni p rodukti u području paro- 
donta, pa da se na taj način spriječi 
napredovanje patološkog procesa, a i u tje ­
če na brže zacje ljivanje tk iva. Tako je već 
u X V III stoljeću Hunter ukazao na moguć­
nost e lim inacije  nekrotičkog tkiva iz lezije 
ako se iskoris ti sposobnost anim alnih pro- 
teo litičk ih  enzima cla izvrše digestiju 
m rtvog tkiva (4 ) .  Kasnije su iste svrhe 
autori upotreb ljavali proteolitske enzime 
b iljaka i ž ivo tin ja , prvenstveno u postki- 
rurškom  tretm anu. Za posljedn jih  dvadeset 
godina vršena su istraživanja u vezi sa 
djelovanjem  pro teolitsk ih  enzima bakterija , 
u prvom redu onih streptokoka —  strepto- 
kinaze i streptodornaze (5 ) .  Za strepto- 
kinazu je ustanovljeno da aktivacijom  
plazminogena razlaže fib r in  u polIpepticle 
i tako vrši rastvaranje fib rinskog eksuda- 
ta, dok streptodornaza kata liz ira razlaga­
nje dezoksiribonukleinske kiseline nazočne 
u purulentnom  eksudatu u slobodne pu- 
rinske baze i p irim ic lin  nukleotid, p ri če­
mu osigurava flu id ite t viskoznog eksucla­
ta (6 ) .
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Daljnji  proteolitski enzimi koji su se 
također upotrebljavali u općoj medicini u 
liječenju infekcijskih i gnojnih lezija bil i 
su: tr ipsin, chimotripsin i plasmin (7 ) .  
Pokazalo se je da i oni, kao i pri je  spo­
menuti fermenti,  razlažu proteine. Djeluju 
samo na mrtve stanice tkiva, a indirektno 
i na bakterije oduzimajući im medij koji 
im služi kao hranilište.

Autori izvještavaju da primjena proteo- 
li tskih sermenata sprečava površinsku koa­
gulaciju pr i je  stvaranja granulacijskog tk i ­
va, cla st imulira leziju na produkciju eksu- 
data bogatog neutrofil ima, te da inhibira 
rast bakterija (8 ) .  Neki od autora p r im i­
jenili su tripsin u liječenju gingivitisa 
s izraženim nekrozama i supurativnom in- 
f lamacijom, te izvještavaju o dobrim re­
zultatima (9 ) .  Kod liječenja Vincent-ove 
infekcije postignuti su također dobri re­
zultati:  smanjio se broj Borelija Vincenti 
i fuziformnih bacila, te su se ublažili 
s imptomi upale. Koci infekcija parodonta 
koje su zahtijevale i antib iotski tretman, 
djelovanje proteol itskog fermenta zajedno 
s antib iot ikom dalo je mnogo bolje rezul­
tate nego li ako su parodontalna tkiva bila 
tretirana samo antib iotic ima (10 ) .  Kod 
parodontit isa je proteolitskom terapijom 
uspjelo uklonit i nekrotično tkivo, smanji t i 
in flamaciju i iz džepova uklonit i raspad­
nute produkte. | nakon tretmana paro- 
dontalnih džepova kausticima, kao i nakon 
kiretaže i gingivektomije, proteol itska te­
rapija pokazala se je korisnom za brže ci­
jeljenje epitela (11 ) .

PROBLEM

Iz uvodnih napomena v id l j ivo  je cla se 
je proteolitska terapija parodontalnih le­
zija pokazala uspješnom u smanjivanju 
k lin ičkih simptoma upale koci parodontal­
nih lezija. Međutim, procjenjivanje toga 
uspjeha ostalo je više ili manje na nivou 
subjektivnog ocjenjivanja, čemu je uzrok 
pomanjkanje kontroln ih pokusa i odsut­
nost simultanog upotrebijavanja placeba.

To su, naime, preduvjeti koji bi omogućili 
da se promjene na tkiv ima liječenih pro- 
teolizom sa sigurnošću pripišu iskl jučivo 
djelovanju proteolitskog fermenta.

Ti su me razlozi ponukali da na paci­
jentima s izraženim upalnim procesima na 
parodontu izvršim objektivnu registraciju 
stanja ispitivanog tkiva pr i je  i nakon p r i ­
mjene proteol itskog fermenta, te cla kod 
istih pacijenata izvršim kontrolne pokuse 
simultanom prim jenom proteol itskog fe- 
menta i placeba.

METODA RADA

Postupak sa pacijentima bio je slijedeći: 
nakon uzimanja anamnestičkih podataka, 
načinjen je mikrobio loški razmaz materi­
jala iz parodontalnih džepova, izvršeno je 
rendgensko snimanje ispitivanih areala če- 
Ijusti i izmjerena dubina parodontalnih 
džepova. Na temelju tih podataka postav­
ljena je dijagnoza. Nakon postavljanja d i­
jagnoze primijenjena je terapija proteolit- 
skim fermentom samo na jednoj čeljusti, 
dok je na drugoj čeljusti istog pacijenta 
bila izvršena jednaka terapija placebom. 
Kao proteolitski ferment poslužio je' 
tr ipsin u 0 ,2 5%  koncentraciji .  On se je 
aplicirao ili u obliku paste (prašak Provi- 
cementa sa tripsinom kao tekućinom) ili 
u obliku zavoja (vata namočena u t r ip ­
s in). Pasta je bila nanesena na oboljeli 
parodont u sloju debljine 1— 2 mm, koji 
je bio zaštićen dvostrukim zavojem gaze. 
Na suprotnu čeljust istog pacijenta bila 
je aplicirana ista pasta, odnosno jednaki 
zavoj, samo s razlikom što je umjesto 
tripsina bio upotrijebljen placebo. Zavoj 
s fermentom, odnosno pasta, ostavljena je 
u ustima jedan sat, nakon čega je pacijen­
tu bilo dozvoljeno da skine zavoj i ispere 
usta.

Kroz period od 5 dana svakodnevno su 
vršena slijedeća mjerenja: testiranje fragi- 
liteta, mjerenja gingive, mjerenja nivoa 
askorbinske kiseline, mjerenja kvantuma
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eksudacije gingiva Inih džepova, testiranja 
pH sline, i testiranja eksudata parodontal­
nih džepova.

Testiranje fragil iteta kapilara gingive 
obavljano je kompresiodozimetrom (12) 
ko j im  se izvodi mehanički pri t isak na iza­
brani areal gingive. Kod određenog inten­
ziteta pritiska, koji se izražava u grami­
ma, izazivaju se sitna kapilarna krvare­
nja. Uzlaznim i silaznim postupkom traži 
se liminalna vrijednost pritiska koja na 
1 mm 2 gingive izaziva hemoragiju. Na taj 
način intenzitet pri tiska postaje indikator 
fragil iteta kapilara gingive. FragiIitet je to 
veći što je manji apsolutni iimen prit iska 
potreban da se izazove hemoragija.

Testiranje nivoa askorbinske kiseline v r ­
šeno je metodom po Cheraskinu i Rings- 
dorfu (1 3 ) ,  a sastojalo se od lingvalne 
aplikacije 2,6, diklorphenolindofenola u 
koncentraciji od 1 mg/1 ml, pri čemu se 
u sekundama mjeri lo  vrijeme nestanka 
kolorizacije jezika na mjestu aplikacije te­
kućine. Što je dulje vrijeme bilo potreb­

no za diskolorizaciju, to je nivo askorbin­
ske kiseline u krvnoj plazmi bio manji.

Kvantum eksuclacije parodontalnih dže­
pova registriran je metodom imbib icije 
eksudata u specijalni f i I ter-papi r (14 ) ,  a 
izražavan je brojem kvaclratniah m il imeta­
ra imbibiranog eksudata.

pH testiranje sline i sadržaja parodon­
talnih džepova obavljano je »Spezial-lncli- 
katoarpapier-om Merck pH 6,4— 8«, a 
očitavanje pH vrijednosti vršeno je po­
moću pripadajuće kolor imetr i jske skale 
(15 ) .

Osim navedenih testiranja vršene su 
prigodice i biopsije, izrađivani m ikrobio­
loški razmazi i nasadivane kulture bakte­
r ija iz parodontalnih džepova, obavljano 
fotografiranje apliciranih regija u color 
dijapozitiv ima, a sve u svrhu što objek­
t ivn i j ih  ustanovljavanja efekata terapije 
parodontalnog oboljenja proteolizom.

REZULTATI

a) Promjene fragil iteta kapilara
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SI. 1. —  Rezultati testiranja fragiliteta kapilara gingive pacijenta D. D. i S. V . na gornjoj čeljusti 
u toku tretm ana tripsinom i na donjoj čeljusti u toku tretmana placebom. Ordi'nata: pritisak izra­

žen gramima, apscisa: vremenski period izražen danima.

Na slici 1 prikazani su rezultati stanja gornja čeljust bila liječena kroz 5 dana 
fragil iteta kapilara kod 2 pacijenta sa jače tr ipsinom, a donja placebom. 
izraženom upalom parodonta, kod kojih je
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b) Stanje nivoa askorbinske kiseline

Na slici 2 prikazani su rezultati mjere- 
jna nivoa askorbinske kiseline u periodu

100 

80 

60 t  

40 

20 

0

liječenja kroz 5 dana. Koci pacijenata 5. V. 
i D.D. radi se o ozbil jnom parodontit isu, 
dok se kod pacijenta B. E. radi o lakšoj 
form i istog oboljenja.
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t  T 2 i 4 i
SI. 2 . —  Rezultati testiranja nivoa askorbinske kiseline kod pacijenata B. E., S. V . i D.D. u toku 
proteolitske terapije. Ordinata: brzina nestanka kolorizaeije izražena sekundama, apscisa: vremenski

period izražen danima.

c) Kvantum eksudacije parodontalnih 
džepova

Mjerenje kvantuma eksudacije iz paro­
dontalnih džepova pri je  i poslije liječenja 
tr ipsinom kod 11 pacijenata prikazano je 
na tab. 1.

Tab. 1.
S* r * *

Kvantum eksudacije pr i je  i nakon tera­
pije tripsinom kod 6 pacijenata, čija je ko­
načna eksudacija bila manja od 10 inm /3  
min., prikazan je na tab. 2.

Tab. 2.
Y  *  i

QE p r ije  terapije 
QE poslije terapije

50,2 79— 25
9,2 32— 3

QE p rije  terapije 
QE poslije terapije

45,00
6,20

18,00
1,25

nm
100 -■  

80 
60 

40

20 

0

QE test

Kvantum eksudacije kod dva pacijenta 
s ozbil jn im parodontit isom, mjeren u pa- 
rodontaln im džepovima, liječenih tr ips i­
nom i u parodontalnim džepovima liječe­
nim placebom, prikazan je na si. br. 3.

placebo

teipals
T T

SI. 3 . —  Rezultati testiranja kvantuma eksudacije parodontalnih džepova kod pacijenata D. D. i S. V . 
tretiranih tripsinom (gornja čeljust) i placebom (donja če ljust). Ordinata: kvantum eksudacije 

izražen m m 2 imbibiranog eksudata: apscisa: vremenski period izražen danima.
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Na tabeli br. 3 prikazan je kvantum 
eksudacije mjeren kroz 5 dana na paci­
jentu sa g ing iv itisom , kod kojeg je nakon 
prve ap likacije  tripsina u gorn jo j čeljusti 
i placeba u donjo j čeljusti b ilo  izvršeno 
uklan jan je  zubnog kamenca.

Tab. 3.

d) M jerenje pH eksudata parodontalnih 
džepova

Mjerenje pH vrijednosti eksudata paro­
dontalnih džepova p rije  liječenja i nakon 
4-dnevne terapije tripsinom  prikazani su 
na tabeli 4.

Tab. 4.

1 2 3 4 5

B. E., slina 7,0 7,0 6,7 6,7 6,7
džep: trips in 7,2 7,5 7,0 7,0 7,.2
džep: placebo 7,0 6,2 6,5 7,0 7,0

D. D., slina 7,6 6,8 6,5 6,5 6,9
džep: trips in 7,4 7,2 6,7 7,0 7,0
džep; placebo 7,2 7,2 7,5 7,2 7,3

DISKUSIJA

Rezultati o prom jeni frag ilite ta  kapilara 
gingive u toku terap ije po tvrđu ju  efikas­
nost upotrebe proteolitskog fermenta tr ip ­
sina u odnosu na placebo. Činjenice, da

je' smanjenje frag ilite ta  kapilara proteolit- 
skom m edikacijom  veće kod pacijenata 
s jačom in flam acijom  ukazuju na inten­
zivn ije  djelovanje tripsina d irektno na 
elemente in flam acije  ko ji uv je tu ju  pojavu 
pojačanog frga ilite ta  kapilara. Isto tako 
kao što kod in flam atorn ih  procesa dolazi 
do povećanja potrebe za askorbinskom k i­
selinom, tako i kod upala parodonta do­
lazi do opadanja nivoa askorbinske kise­
line. Ovdje prikazane individualne razlike 
u nivou askorbinske kiseline kod pacije­
nata s raz lič itim  stupnjem parodontitisa 
još ne dozvoljavaju izvođenje zaključaka 
s obzirom na stanje nivoa askorbinske k i­
seline kod toga obolojenja, je r se radi o 
premaloj grupi.

Kvantum eksudacije, kao ind ika to r in­
tenziteta inflamacionog procesa u parodon- 
tu, znatno se sm anjuje p riliko m  terapije 
ozbiljnog parodontitisa. Nasuprot tome, 
kod bonalnih g ing iv itida, p ro teo litski fe r­
ment je djelovao na nivo eksudacije slično 
onome kod ap likacije placeba. Može se 
pretpostaviti da je tome uzrok premala 
količina destruiranog tkiva na koje bi 
djelovao pro teo litsk i ferment.

Kod tre tiran ja  parodontalnih džepova 
tripsinom  pokazalo se je i smanjenje pH 
vrijednosti u smislu zakiseljenja područja. 
Tu čin jenicu treba v je ro ja tno  prip isa ti pro- 
m jn i bakterijske flo re  u samome džepu, 
koja također ima i odraza i na pH sline.

ZAKLJUČAK

Na temelju prikazanih rezultata isp iti­
vanja prim jene proteolize u liječenju upal­
nih procesa parodonta može se zak ljuč iti:

1. Usporedno liječenje parodontitisa pro- 
teo litsk im  ferm entom  i placebom pokazalo 
je smanjenje frag ilite ta  kapilara gingive u 
području koje je liječeno pro teo litskim  
ferm entom .

2. U toku liječenja parodontitisa proteo- 
litom  lagano se povisuje nivo askorbinske 
kiseline u tk ivu u skladu sa sm anjivanjem 
simptoma upale.
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1 2 3 4 5

Terapija tripsinom  21 22 3. 4 5
Terapija placebom 20 20 4 5 5

* S = srednja aritmetička vrijednost
** f = raspon rezultata

* * * § = kvadratno raspršenje

Usporedni rezultati m jerenja pH sline i 
eksudata pa'rodontalnog džepa liječenog 
tripsinom  i eksudata parodontalnog džepa 
liječenog placebom kod tr i pacijenta u 
toku pet dana prikazani su na tab. 5.

Tab. 5.

S 5 N

Prije terapije 7,11 0,002 12
Nakon terapije 6,85 0,002 3



3. Kvantum eksudacije parodontalnih 
džepova također se smanju je u toku p r i­
mjene proteol itskog fermenta u skladu sa 
smanjivanjem ostalih simptoma upale.

4. pH vrijednosti eksudata gingiva Inih 
džepova terapijom tripsina neznatno se 
snizuju.

S a d r ž a j

PRIMJENA PROTEOLIZE U TERAPIJI UPALNIH PROCESA KOD PARADENTOPAT1JA

U ovom članku autor prikazuje rezultate svojih istraživanja o djelovanju proteo- 
litske terapije na upalne forme parodontalnog tkiva.

U tu svrhu selekcionirani su pacijenti sa gingivitison odn. parodontit isom na obim 
čeljustima. Terapija tr ipsinom primijenjena je na jednoj čeljusti, dok je na drugoj 
koci i'Stog pacijenta prim ijenjen placebo.

Rezulati su pokazali:

1 ) Testiranja fragili teta kapilara gingive su pokazala da proteolitski ferment, u 
usporedbi sa placbeom, djelu je na smanjenje fragil iteta kapilara.

2) Ispit ivanja nivoa askorbinske kiseline lingvalnim testom pokazalo je cla se 
tokom liječenja proteol itskim fermentom lagano povišu je nivo askorbinske kiseline 
u tkivu u skladu sa smanjenjem upale.

3) Mjerenja kvantuma eksudacije iz parodontalnih džepova u slučaju parodonti- 
tisa, pokazuje, da se prim jenom tripsina eksudacija značjno smanjuje.

4) Testiranje pH vrijednosti eksudata parodontalnih džepova pokazuje da se tera­
pi jom tripsina eksuclat neznatno zakiseljuje.

Z u s a m m e n f a s s u n g

ANWENDUNG DER PROTEOLYSE ZUR BEHANDLUNG ENTZÜNDLICHER PROZESSE 
BEI PARODONTALERKRANKUNGEN

In der Arbeit berichtet der Autor über die Ergebnisse seiner Untersuchungen von 
der Wirkung proteolytischer Therapie auf entzündliche Formen von Parodontalerkran- 
kungen.

Zu diesem Zwecke wurden Pazienten m it Gingivitis bzw. Parodontitis an “ beiden 
Kiefern ausgewählt. Ein Kiefer wurde m it Trypsin behandelt, während beim anderen 
Kiefer des gleichen Pazienten ein Placebo in Anwendung kam.

Aus den Ergebnissen geht folgendes hervor:

1 ) Brüchigkeitsprüfungen der Zahnfleischkapil laren ergaben, dass das proteoly­
tische Fermnet, im Vergleich zum Placebo, die Brüchigkeit herabsetzt.

2) Prüfung des Niveaus der Ascorbinsäure mittels Zungentest zeigte einen leichten 
Anstieg des Säureniveaus im Gewebe während der Behandlung m it  proteolytischem 
Ferment, entsprechend dem Nachlassen dar Entzündung.
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3) Quantitätsmessungen des Exudates aus Parodontaltaschen bei Fällen von Pa­
rodon titis  zeigten, dass bei Anwendung von Trypsin das Exudat bedeutend herabge­
setzt war.

4 ) Messungen der pH Werte des Exudates aus Parodontaltaschen ergaben, dass 
Ersteres bei Behandlung m it Trypsin unbedeutend angesäuert w ird .

S u m m a r y

THE APPLICATION OF PROTEOLYSIS IN THE TREATMENT OF INFLAMMATION
IN PARADENTOPATHY

The results of investigations in the effect o f pro teo lytic treatm ent upon form s of 
in flam m ation o f the paradontal tissues are presented.

Patients w ith  g ing iv itis  or paradontitis in both jaws were selected fo r the purpose. 
Trypsin treatm ent was applied on one jaw, the other one —  in the same patient —  
was treated w ith  placebo.

The results have shown that:

1 ) Testing capillary fra g ility  in the gingives demonstrated that the proteolytic 
enzyme —  in comparison w ith  placebo —  effected reduction of cap illary frag ility .

2 ) Examination of the ascorbic acid level by means of the fingual test indicated 
that the level of ascorbic acid was sligh tly  raised in the course of pro teo lytic enzyme, 
in coordination w ith  the subsiding in flam m ation.

3) Measurements of the quantity of exudation from  the parodontal »pockets« in 
case·, o f parodontitis  shawed exudation to be considerably reduced on applicatibn of 
trypsin.

4 ) Determ ination of pH values in the exudate from  the parodontal pockets showed 
that the exudate was s lightly  acidified du'ring trypsin treatm ent.
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