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Primjena proteolize u terapiji upalnih procesa

kod parodontopatija

M. Dobrenié

Uvod

Vedina parodontopatija zapocinje svoj
tok upalnom reakcijom tkiva pri cemu je
epitelni priévrstak prvi izloZen ozbiljnijim
patolo$kim promjenama. No zbog njegove
slabe reaktivne sposobnosti, glavni pato-
loski kao i reparatorni procesi odvijaju se
u hogato vaskulariziranom subepitelijal-
nom tkivu koje je sposobno da na noksu
odgovori prikladnom reakcijom (1).

Parodontalna lezija u svojoj je biti
komplicirana septi¢ka lezija s vise ili ma-
nje naglasenim nekrotiénim procesom.
Njenom septicitetu pridonosi stvaranje
parodontalnog  dzepa, s nakupljanjem
ostataka hrane, mikroorganizama. i stani-
ca odumrlog tkiva u njemu, kao i nazoé-
nost fibrinske frakcije eksudata subepite-
lijalnog tkiva. Tu leziju, s obzirom na
kemijski sastav, karakterizira prisutnost
obilja proteinskih molekula, denaturiranih
proteina, fibrina, mucina, peptona i razlo-
Zenih proteinskih produkata sve do jedno-
stavnih polipeptida i aminokiselina (2).

Raspadom celularnih elemenata granula-
cijskog tkiva koje nastaje u toku procesa
u parodontalnoj leziji, oslobadaju se neki
fermenti koji razaraju zdrave stanice pa-
rocdonta. S tog razloga u sluéajevima po-
jatanog infekcijskog potencijala dolazi do
produbljivanja patolotkog procesa u paro-

dontu, §to ima za posljedicu dekompozi-
ciju tkiva i oslobadanje daljnjih 3tetnih
nusprodukata (3).

U stomatologiji se je veé odavna nasto-
jalo da se pronacdu sredstva koja bi mo-
gla utjecati na eliminaciju osnova iz koje
nastaju Stetni produkti u podrugju paro-
donta, pa da se na taj nadin sprijeti
napredovanje patoloikog procesa, a i utje-
ge na brZe zacjeljivanje tkiva. Tako je vec
u XVIII stolje¢u Hunter ukazao na moguc-
nost eliminacije nekroti¢kog tkiva iz lezije
ako se iskoristi sposobnost animalnih pro-
teolitiekih enzima da izvre digestiju
mritvog tkiva (4). Kasnije su iste svrhe
autori upotrebljavali proteolitske enzime
biljaka i Zivotinja, prvenstveno u postki-
rurkom tretmanu. Za posljednjih dvadeset
godina vriena su istraZivanja u vezi sa
djelovanjem proteolitskih enzima bakterija,
u prvom recdu onih streptokoka — strepto-
kinaze i streptodornaze (5). Za strepto-
kinazu je wustanovljeno da aktivacijom
plazminogena razlaZe fibrin u polipeptide
i tako vr3i rastvaranje fibrinskog eksuda-
ta, dok streptodornaza katalizira razlaga-
nje cezoksiribonukleinske kiseline nazocne
u purulentnom eksudatu u slobodne pu-
rinske baze i pirimidin nukleotid, pri ge-
mu osigurava fluiditet viskoznog eksuda-
ta (6).
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Daljnji proteolitski enzimi koji su se
takoder upotrebljavali u opéoj medicini u
lije¢enju infekcijskih i gnojnih lezija bili
su: tripsin, chimotripsin i plasmin (7).
Pokazalo se je da i oni, kao i prije spo-
menuti fermenti, razlaZu proteine. Djeluju
samo na mrtve stanice tkiva, a indirektno
i na bakterije oduzimajuéi im medij koji
im sluzi kao hraniliite.

Autori izvjeStavaju da primjena proteo-
litskih sermenata spredava povriinsku koa-
gulaciju prije stvaranja granulacijskog tki-
va, da stimulira leziju na produkeiju eksu-
data bogatog neutrofilima, te da inhibira
rast bakterija (8). Neki od autora primi-
jenili su tripsin u lijegenju gingivitisa
s izrazenim nekrozama i supurativnom in-
flamacijom, te izvjeStavaju o dobrim re-
zultatima (9). Kod lijeenja Vincent-ove
infekcije postignuti su takoder dobri re-
zultati: smanjio se broj Borelija Vincenti
i fuziformnih bacila, te su se ublazili
simptomi upale. Kod infekcija parodonta
koje su zahtijevale i antibiotski tretman,
djelovanje proteolitskog fermenta zajedno
s antibiotikom dalo je mnogo bolje rezul-
tate nego li ako su parodontalna tkiva bila
tretirana samo antibioticima (10). Kod
parodontitisa je proteclitskom terapijom
uspjelo ukloniti nekrotiéno tkivo, smanjiti
inflamaciju 1 iz dZepova ukloniti raspad-
nute procdukte, | nakon tretmana paro-
dontalnih dzepova kausticima, kao i nakon
kiretaze i gingivektomije, proteolitska te-
rapija pokazala se je korisnom za brze ci-
jeljenje epitela (11).

PROBLEM

Iz uvodnih napomena vidljivo je da se
je proteolitska terapija parodontalnih le-
zija pokazala uspjeinom u smanjivanju
klini¢kih simptoma upale kod parodontal-
nih lezija. Medutim, procjenjivanje toga
uspjeha ostalo je vife ili manje na nivou
subjektivnog ocjenjivanja, emu je uzrok
pomanjkanje kontrolnih pokusa i odsut-
nost simultanog upotrebljavanja placeba.
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To su, naime, preduvjeti koji bi omoguéili
da se promijene na tkivima lije€enih pro-
teolizom sa sigurnodéu pripisu iskljugivo
dielovanju proteclitskog fermenta.

Ti su me razlozi ponukali da na paci-
jentima s izraZenim upalnim procesima na
parodontu izvriim objektiviu registraciju
stanja ispitivanog tkiva prije i nakon pri-
mijene proteolitskog fermenta, te da kod
istih pacijenata izvréim kontrolne pokuse
simultanom primjenom proteoclitskog  fe-
menta i placeba.

" METODA RADA

Postupak sa pacijentima bio je slijededi:
nakon uzimanja anamnestickih podataka,
nacinjen je mikrobioloski razmaz materi-
jala iz parodontalnih dzepova, izvrieno je
rendgensko snimanje ispitivanih areala &e-
ljusti i izmjerena dubina parodontalnih
diepova. Na temelju tih podataka postav-
liena je dijagnoza. Nakon postavljanja di-
jaghoze primijenjena je terapija proteolit-
skim fermentom samo na jednoj &eljusti,
dok je na drugoj celjusti istog pacijenta
bila izvriena jednaka terapija placebom.
Kao proteolitski ferment posluzio je
tripsin v 0,259/; koncentraciji. On se je
aplicirao ili u obliku paste (prasak Provi-
cementa sa tripsinom kao tekudinom) ili
u obliku zavoja (vata namoéena u trip-
sin). Pasta je bila nanesena na oboljeli
parodont u sloju debljine 1—2 mm, koji
je bio zasticen dvostrukim zavojem gaze.
Na suprotnu celjust istog pacijenta bila
je aplicirana ista pasta, odnosno jednaki
zavoj, samo s razlikom $&to je umjesto
tripsina bio upotrijebljen placebo. Zavoj
5 fermentom, odnosno pasta, ostavljena je
u ustima jecan sat, nakon &ega je pacijen-
tu hilo dozvoljeno da skine zavoj i ispere
usta.

Kroz period od 5 dana svakodnevno su
vriena slijededa mijerenja: testiranje fragi-
liteta, mjerenja gingive, mjerenja nivoa
askorbinske kiseline, mjerenja kvantuma



eksudacije gingivalnih dzepova, testiranja
pH sline, i testiranja eksudata parodontal-
nih dZepova.

Testiranje fragiliteta kapilara gingive
obavljano je kompresiodozimetrom (12)
kojim se izvodi mehani¢ki pritisak na iza-
brani areal gingive. Kod odredenog inten-
ziteta pritiska, koji se izrazava u grami-
ma, izazivaju se sitna kapilarna krvare-
nja. Uzlaznim i silaznim postupkom trazi
se liminalna vrijednost pritiska koja na
1 mm? gingive izaziva hemoragiju. Na taj
naéin intenzitet pritiska postaje indikator
fragiliteta kapilara gingive. Fragilitet je to
vedi §to je manji apsolutni limen pritiska
potreban da se izazove hemoragija.

Testiranje nivoa askorbinske kiseline vr-
seno je metodom po Cheraskinu i Rings-
dorfu (13), a sastojalo se od lingvalne
aplikacije 2,6, diklorphenoclindofencla u
koneentraciji od 1 mg/1 ml, pri emu se
u sekundama mjerilo vrijeme nestanka
kolorizacije jezika na mjestu aplikacije te-
kucine. Sto je dulje vrijeme bilo potreb-

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

Kvantum eksudacije parodontalnih de-
pova registriran je metodom imbibicije
eksudata u specijalni filter-papir (14), a
izrazavan je brojem kvadratniah milimeta-
ra imbibiranog eksudata.

pH testiranje sline i sadrfaja parodon-
talnih dZepova obavljano je »Spezial-Indi-
katoarpapier-om Merck pH 6,4—8«, a
o¢itavanje pH vrijednosti vrieno je po-
mocdu pripadajuée kolorimetrijske skale
(15).

Osim navecenih testiranja vriene su
prigodice i biopsije, izradivani mikrobio-
lotki razmazi i nasadivane kulture bakte-
rija iz parodontalnih dZepova, obavljano
fotografiranje apliciranih regija u color
dijapozitivima, a sve u svrhu Sto objek-
tivnijih ustanovljavanja efekata terapije
parodontalnog oboljenja proteolizom.

REZULTATI

a) Promjene fragiliteta kapilara

e
300 f
?tripsin —o
200 T
100 4 _Eplacebo
PK test

Ty 1 3 3 4 5

Sl. 1. — Rezvltati testiranja fragiliteta kapilara gingive pacijenta D. D, i S. V., na gornjoj Zeljusti

u toku tretmana tripsinom i na donjoj Eeljusti u toku tretmana placebom. Ordinata: pritisak izra-
Zen gramima, apscisa: vremenski period izrafen danima.

Na slici 1 prikazani su rezultati stanja
fragiliteta kapilara kod 2 pacijenta sa jace
izraZenom upalom parodonta, ked kojih je

gornja celjust bila lijedena kroz 5 dana
tripsinom, a donja placebom.
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) Stanje nivoa askorbinske kiseline

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

lije¢enja kroz 5 dana. Kod pacijenata S. V.
i D.D. radi se o ozbiljnom parodontitisu,
dok se kod pacijenta B.E. radi o lak3oj
formi istog oholjenja.

sekﬁ. T
00 1 B.E. AK test
80
60
40 1
20 | oRdi~———23" @ T
—0 ©- —
© T 1 2 3 5 3
sl. 2. — Rezultati testiranja nivoa askorbinske kiseline kod pacijenata B. E., 5. V. i D.D. v toku

proteolitske terapije. Ordinata: brzina nestanka kolorizacije izraZena sekundama, apscisa: vremenski
period izrafen danima.

c) Kvantum eksudacije parodontalnih
dzepova

Mjerenje kvantuma eksudacije iz paro-
dontalnih dZepova prije i poslije lijeéenja
tripsinom kod 11 pacijenata prikazano je

Kvantum eksudacije prije i nakon tera- «
pije tripsinom kod 6 pacijenata, ¢ija je ko-
nacna eksudacija bila manja od 10 mm/3
min., prikazan je na tab. 2.

riar tab. 1. Tah. 2. : s
Tab. 1. g% pEE QE prije terapije 45,00_ o 58,_00
f s QE poslije terapije 6,20 1,25
QE prije terapije 50,2 79—25
QF sslile turenile %% 32—3 Kvantum eksudacije kod dva pacijenta
2 s ozbiljnim parodontitisom, mjeren u pa-
mm ¥ » P TR
rodontalnim dZepovima, lije€enih tripsi-
nom i u parodontalnim dZepovima lijece-
100 1 QE test nim placebom, prikazan je na sl. br. 8.
80
D.De - -
60 1 placebo
40
20 ntripain
LI 3 5 7 g

Sl. 3. — Rezultati testiranja kvantuma eksudacije parodontalnih diepova kod pacijenata D, D. i 5. V.
tretiranih tripsinom (gornja é&eljust) i placebom (donja <&eljust). Ordinata: kvantum eksuvdacije
izrafen mm?* imbibiranog eksudata: apscisa: vremenski period izrafen danima.
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Na tabeli br. 3 prikazan je kvantum
eksudacije mjeren kroz 5 dana na paci-
jentu sa gingivitisom, kod kojeg je nakon
prve aplikacije tripsina u gornjoj celjusti
i placeba u donjoj &eljusti bilo izvrieno
vklanjanje zubnog kamenca.

Tab. 3.
1 2 3 4 5§
Terapija tripsinom 2] 0 e N SR
5

Terapija placebom 20 20 4 5

* 5 = srednja aritmeticka vrijednost
** r = raspon rezultata
##% § = kvadratno rasprienje

d) Mijerenje pH eksudata parodontalnih
dZepova

Mjerenje pH vrijednosti eksudata paro-
dontalnih dZepova prije lijefenja i nakon
4-dnevne terapije tripsinom prikazani su
na tabeli 4.

Tab, 4,

PIRTY. SRS e )
Prije terapije 7,11 0,002 12
Nakon terapije 6,85 0,002 8

Usporedni rezultati mjerenja pH sline i
eksudata parodontalnog dZepa lijeenog
tripsinom 1 eksudata parodontalnog dZepa
lijetenog placebom kod tri pacijenta u
toku pet dana prikazani su na tab. 5.

Tab, 5.
Dani
1 2 3 4 5
B. E., slina 7.0 7.0 8,7 6,7 6,7
diep: tripsin 7.2 M 4 I ¢ O £
dzep: placebo 70 42 45 7.0 7.0
D. D, slina 7.6 6,8 4,5 6,5 6,9

dzep: tripsin 74 TR 180 s T
diep: placebo 72 T2 75 T2 T8

DISKUSIJA

Rezultati o promjeni fragiliteta kapilara
gingive u toku terapije potvrduju efikas-
nost upotrebe proteolitskog fermenta trip-
sina u odnosu na placebo. Cinjenice, da

je' smanjenje fragiliteta kapilara proteolit-
skom medikacijom veée kod pacijenata
s jatom inflamacijom ukazuju na inten-
zivnije djelovanje tripsina direktno na
elemente inflamacije koji uvjetuju pojavu
pojafanog frgailiteta kapilara. Isto tako
kao $to kod inflamatornih procesa dolazi
do povedanja potrebe za askorbinskom ki-
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 razli€itim stupnjem parodontitisa
jo§ ne dozvoljavaju izvodenje zakljuéaka
s obzirom na stanje nivoa askorbinske ki-
seline kod toga obolojenja, jer se radi o
premaloj grupi.

Kvantum eksudacije, kao indikator in-
tenziteta inflamacionog procesa u parodon-
tu, znatno se smanjuje prilikom terapije
ozbiljnog parodentitisa. Nasuprot tome,
kod bonalnih gingivitida, proteolitski fer-
ment je djelovao na nivo eksudacije sli¢no
onome kod aplikacije placeba. MoZe se
pretpostaviti da je tome uzrok premala

kolitina destruiranog tkiva na koje bi
djelovao proteolitski ferment.
Kod tretiranja parodontalnih dZepova

tripsinom pokazalo se je i smanjenje pH
vrijednosti u smislu zakiseljenja podruéja.
Tu é&injenicu treba vjerojatno pripisati pro-
mijni bakterijske flore u samome dZepu,
koja takoder ima i odraza i na pH sline.

ZAKLJUCAK
Na temelju prikazanih rezultata ispiti-
vanja primjene proteolize u lije¢enju upal-
nih procesa parodonta moZe se zakljuéiti:
1. Usporedno lijeéenje parodontitisa pro-

teolitskim fermentom i placebom pokazalo

je smanjenje fragiliteta kapilara gingive u
podruéju koje je lijeeno proteolitskim
fermentom.

2. U toku lije¢enja parodontitisa protec-
litom lagano se povisuje nive askorbinske
kiseline u tkivu u skladu sa smanjivanjem
simptoma upale.
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3. Kvantum eksudacije parodontalnih 4. pH vrijednosti eksudata gingivalnih
dZepova takoder se smanjuje u toku pri- dfepova terapijom tripsina neznatno se
mjene proteclitskog fermenta u skladu sa  snizuju.
smanjivanjem ostalih simptoma upale.

Sadrzaj

PRIMIJENA PROTEOLIZE U TERAPII UPALNIH PROCESA KOD PARADENTOPATIJA

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

U tu svrhu selekeionirani su pacijenti sa gingivitison ocn. parodentitisom na obim
celjustima. Terapija tripsinom primijenjena je na jednoj ¢&eljusti, dok je na drugoj
kod istog pacijenta primijenjen placebo.

Rezulati su pokazali:

1) Testiranja fragiliteta kapilara gingive su pokazala da proteolitski ferment, u
usporedbi sa placheom, djeluje na smanjenje fragiliteta kapilara.

2) lIspitivanja nivoa askorbinske kiseline lingvalnim testom pokazalo je da se
tokom lijedenja proteolitskim fermentom lagano povisuje nivo askorbinske kiseline
u tkivu u skladu sa smanjenjem upale.

3) Mjerenja kvantuma eksudacije iz parodontalnih dfepova u sluaju parodonti-
tisa, pokazuje, da se primjenom tripsina eksudacija zna&jno smanjuje.

4) Testiranje pH vrijednosti eksudata parodontalnih dZepova pokazuje da se tera-
pljom tripsina eksudat neznatno zakiseljuje.

Zusammenfassung

ANWENDUNG DER PROTEOLYSE ZUR BEHANDLUNG ENTZUNDLICHER PROZESSE
BEl PARODONTALERKRANKUNGEN

In cer Arbeit berichtet der Autor Uber die Ergebnisse seiner Untersuchungen von
der Wirkung proteolytischer Therapie auf entziindliche Formen von Parodontalerkran-
kungen. - :

Zu diesem Zwecke wurden Pazienten mit Gingivitis bzw. Parodontitis an beiden
Kiefern ausgewshlt. Ein Kiefer wurde mit Trypsin behandelt, wahrend beim anderen
Kiefer des gleichen Pazienten ein Placebo in Anwendung kam.

Aus den Ergebnissen geht folgendes hervor:

1) Briichigkeitspriifungen der Zahnfleischkapillaren ergaben, dass das proteoly-
tische Fermnet, im Vergleich zum Placebo, die Briichigkeit herabsetzt.

2) Prifung des Niveaus der Ascorbinsdure mittels Zungentest zeigte einen leichten
Anstieg des Saureniveaus im Gewebe wihrend der Behandlung mit proteolytischem
Ferment, entsprechend dem Nachlassen dar Entziindung. -
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3) Quantitdtsmessungen cdes Exuclates aus Parocdontaltaschen bei Fillen von Pa-
rodontitis 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 mit Trypsin unbedeutend angesduert wird,

Summary

THE APPLICATION OF PROTEOLYSIS IN THE TREATMENT OF INFLAMMATION
IN PARADENTOPATHY

The results of investigations in the effect of proteclytic treatment upon forms of
inflammation of the paradontal tissues are presented.

Patients with gingivitis or paradontitis in both jaws were selected for the purpose.
Trypsin treatment was applied on one jaw, the other one — in the same patient —
was treated with placebo.

The results have shown that:

1) Testing capillary fragility in the gingives demonstrated that the proteolytic
enzyme — in comparison with placebo — effected reduction of capillary fragility.

2) Examination of the ascorbic acid level by means of the fingual test indicated
that the level of ascorbic acid was slightly raised in the course of proteolytic enzyme,
in coordination with the subsiding inflammation.

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

4) Determination of pH values in the exudate from the parodontal pockets showed
that the exudate was slightly acidified during trypsin treatment.
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