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Novija istraZivanja neprijeporno potvrduju da postoji klinicki re-

levantan medusobni utjecaj izmedu parodontitisa i odredenih sustavnih
bolesti, to jest stanja vaznih i za stomatologa u svakodnevnoj praksi i
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za lijecnika opce medicine. Ovaj c¢lanak daje najnovije obavijesti o

utjecaju parodontnih bolesti u sustavnim bolestima koje ukljucuju
kardiovaskularne bolesti i aterosklerozu, diabetes mellitus, respiratorne
bolesti i nepoZeljne ishode trudnoce. Takoder obraduje utjecaj dija-

betesa i puSenja u parodontnim tkivima.

Kljucne rijeci: parodontitis, sustavne bolesti, sustavni poremecaji.

Uvod

Parodontitis je jedna od najraSirenijih oralnih
bolesti. Nastanku parodontitisa i destrukciji potpor-
nog aparata zuba uzrocnici su mikroorganizmi -
bakterije, njihovi dijelovi i proizvodi njihove mijene
tvari. Od mnogobrojnih razlic¢itih bakterija u bio-
filmu na povrS$ini zuba svojim se patogenim djelo-
vanjem na parodont osobito isti¢u sojevi Porphyro-
monas 1 Prevotella (prije nazvani crno pigmentirani
Bacteroides), Bacteroides forsythus i Actinobacillus
actinomycetemcomitans. Mikroorganizmi zubnoga
plaka i njihovi proizvodi, pogotovo kod uznapredo-
valih oblika bolesti, mogu izmedu ostalog prigodom
mastikacije, a pogotovu prigodom raznih terape-
utskih zahvata (scaling, kirurski zahvati) dospjeti u
krv. Posljedice se mogu ocitovati na udaljenim
organima. To se u prvom redu odnosi na utjecaj
parodontnih patogena na razvoj subakutnog endo-
karditisa, nekih respiratornih bolesti (pneumonija,
emfizem, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest), na
nastanak koronarne bolesti srca, ateroskleroze i
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ishemi¢nog infarkta, te na pogorsanje glikemicke
kontrole dijabetesa.

U svezi s novijim istraZivanjima ¢ini se da "fo-
kalna infekcija" s pocetka XX. stoljeca u novome
obliku doZivljava svoju renesansu. S druge strane
pak utjecaji odredenih sustavnih bolesti na parodont
dobro su istraZeni i danas se smatraju ¢imbenicima
rizika.

Sustavni ¢imbenici rizika za razvoj parodontnih
bolesti svrstani su u dvije skupine (1). Prvu skupinu
¢ine pusenje i diabetes mellitus. Utjecaj tih dvaju
stanja na razvoj i progresiju parodontne bolesti te-
melji se na unakrsnim, longitudinalnim i interven-
cijskim studijama te na studijama mehanizma dje-
lovanja. Zato je razumno ova dva stanja nazvati
pravim ¢imbenicima rizika, a uzimati u obzir te
¢imbenike nezaobilazno je u lijecenju parodontne
bolesti.

Druga skupina ¢imbenika rizika na niZem je
stupnju razvoja i razumijevanja, pa ih je zbog toga
bolje nazivati indikatorima rizika. U nju spadaju:
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osteopenija i osteoporoza, stres, nemir i nemogu-
¢nost noSenja sa stresnim okolnostima, nutritivni
¢imbenici (kalcij i C vitamin), lijekovi te genetski
¢imbenici. Dodatno u tu skupinu spadaju i bolesti
imunoga sustava (AIDS), primarni i sekundarni
poremecaji neutrofila (kongenitalna neutropenija i
lijekovima uzrokovana agranulocitoza) i bolesti koje
utjecu na odgovor domacina (Sy Papillon-Lefevre,
Sy Ehlers-Danlos, hipofosfatazija), no one su po-
vezane s opasnijim bolestima u djece i vjerojatno
znatno povecavaju rizik za nastanak parodontne
bolesti.

Sve je viSe dokaza da je znatan dio kompleksnih
bolesti povezan s oportunisti¢kim infekcijama koje
svoj izvor imaju u parodontnoj bolesti. Posljedica
toga je povecano zanimanje za oralnu mikrobi-
ologiju, imunost oralne sluznice i povezanost sa
sustavnim stanjima kao §to su prerano rodenje i
niska porodajna teZina, plucne bolesti, kardiovas-
kularne bolesti i cerebrovaskularne bolesti. Ovaj
¢lanak daje pregled sustavnih stanja i bolesti koje
mogu utjecati na parodontnu bolest, ali i onih koje
parodontitis moZe pogorsati.

Kardiovaskularne bolesti i parodontitis

Medudjelovanje kardiovaskularnih bolesti i oral-
nih infekcija dobro je znano, a to se osobito odnosi
na bakterijemije oralnoga podrijetla kao izvor mi-
kroorganizama koji mogu oStetiti zaliske uzrokujuci
bakterijski endokarditis. Ovdje ce biti opisani naj-
noviji dokazi o povezanosti parodontne bolesti i
ateroskleroze, koronarne bolesti srca (KBS) i in-
farkta.

Ateroskleroza

Kardiovaskularna bolest, a najcescée je to atero-
skleroza, jos$ uvijek je najceséi uzrok smrti u Europi,
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i u dijelu Azije
(2). Ateroskleroza danas se svrstava u kategoriju
upalnih bolesti. Prema Rossovoj hipotezi ateroskle-
rotiénog odgovora na ozljedu inicijalna lezija na-
staje ozljedom endotela koja dovodi do kroni¢ne
upale u arteriji i do ateroskleroti¢cnoga odgovora (3).

Jedan od mogucih mehanizama jest ozljeda en-
dotela uzrokovana infekcioznim agensima, a na taj
nacin pocinje upalni odgovor kakav je moguce

vidjeti kod ateroskleroze. Ulogu infekcije nedavno
su kriticki analizirali Danesh i suradnici (4). U
svojim su istraZivanjima utvrdili kako postoji sve
viSe dokaza da se infekcija Chlamydijom pneumo-
niae, Helicobacterom pylori, parodontnim bakteri-
jama i citomegalovirusom moze povezati S razvo-
jem kardiovaskularnih bolesti.

Koronarna bolest srca

Mnoge studije povezuju oralne bolesti i koro-
narnu bolest srca (KBS). Dok su se prijasnje studije
bavile cjelokupnom usnom Supljinom, u novije
vrijeme pozornost je viSe usmjerena na parodontne
bolesti. De Stefano i suradnici (5) ustanovili su da
pacijenti s parodontitisom imaju 25% veci rizik za
KBS, a razmjerni je rizik muskaraca mladih od 50
godina bio 1,72. Rezultati su bili prilagodeni prema
dobi i krvnome tlaku, te djelomice uskladeni prema
pusenju.

Joshipura i suradnici (6) pratili su vise od 44.000
zdravstvenih radnika dulje od Sest godina. Ispitanici
s parodontnom bolesti i s manje od 10 zuba imali
su pocetni rizik za KBS 1,67.

Genco i suradnici (7) dokazali su da je parodon-
tna bolest na pocetku istrazivanja bila predskazatelj
KBS-a u ispitanika mladih od 60 godina, s raz-
mjernim rizikom od 2,68.

Objavljeni podatci pokazuju poveéanu poveza-
nost kardiovaskularnih bolesti (KVB) i parodon-
titisa, osobito u muSkaraca mladih od 60 do 65
godina.

Ishemicni infarkt

Istrazivanja Wu i suradnika (8) temelje se na
desetogodis$njem pracenju gotovo 10.000 ispitanika.
Njihovi rezultati govore o povezanosti parodontitisa
i nehemoragi¢nog infarkta s razmjernim rizikom od
2,11. Dalje studije potvrduju podatke o povecanom
riziku za nehemoragi¢ni infarkt u bijelih i crnih
muskaraca i Zena (9-11).

Opcenito, povezanost oralnih bolesti uzrokova-
nih mikroorganizmima, pogotovo parodontne bo-
lesti, s KVB-om i nehemoragi¢nim infarktom, ve-
¢inu kojeg ¢ini ishemic¢ni infarkt, jasno potvrduje
povezanost parodontitisa i ateroskleroze te njezinih
posljedica kao $to su koronarna bolest srca i bolest
mozdanih arterija.
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Parodontitis i respiratorne bolesti

Vec su 1968. godine Potter i suradnici opisali
postojanje bolesti zuba u ispitanika s pluénim bo-
lestima (12). Oralne bakterije mogu aspiracijom
sline doprijeti do donjega respiratornog trakta i
izazvati pneumoniju. Teske infekcije pluca mogu
nastati nakon aspiracije salivarnih sekreta, pogotovo
u pacijenata s parodontitisom (13-16). Cak 30 do
40% aspiracijskih pneumonija, posebice nekrotizi-
rajuc¢ih pneumonija ili plu¢nih apscesa, u podlozi
ima anaerobe, u prvome redu Proteus gingivalis
(PG), Bacteroides oralis, Eikenella corrodens,
Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus actino-
mycetemcomitans (AA), Peptostreptococcus i Clos-
tridium (17-26). Vecina tih mikroorganizama opi-
sana je u etiologiji parodontne bolesti (27,28).
Moguce je i da Streptococcus viridans ima ulogu u
nastanku i/ili progresiji pneumonije (22,29-32).

Bakterije bi mogle imati vaznu ulogu u egza-
cerbacijama kroni¢ne opstruktivne plucne bolesti
(KOPB) (33,34). Pri tome bi dentalni plak mogao
sluziti kao skladiste respiratornih patogena.

U mogucem djelovanju oralnih bakterija na pa-
togenezu respiratornih bolesti opisano je nekoliko
mehanizama:

* aspiracija oralnih patogena (npr. PG ili AA),

e promjena mukozne povrSine salivarnim enzimi-
ma parodontitisa, na taj nac¢in nastaje pojacana
adhezija i kolonizacija respiratornih patogena
(35-44),

* enzimi koji se pojavljuju kod parodontitisa mogu
razoriti salivarnu pelikulu patogenih bakterija
(45),

* promjena respiratornog epitela citokinima iz pa-
rodontnih tkiva i olakSavanje infekcije respira-
tornim patogenima (46-53).

Pusenje i parodontitis

Ucinak pusenja na parodontna tkiva istrazivan
je nizom studija. Pusenje djeluje imunosupresivno
§to ugrozava obranu domacina. Vazan je uc¢inak $to
se smanjuje motilitet, kemotaksija i fagocitoza po-
limorfonuklearnih leukocita (PMN-L) u perifernoj
krvi. Time se oslabljuje prva crta obrane organizma
protiv subgingivno naseljenih bakterija (54-57).

Osim toga, u pusaca je smanjena produkcija an-
titijela, i to osobito IgG2 (58), najodgovornijih za
opsonizaciju parodontnih bakterija, a pusaci imaju
i smanjeni udio imunoregulacijskih T-limfocita
(59).

Rezultat je toga da parodontni patogeni mikro-
organizmi izbjegavaju specifi¢nu i nespecificnu
imunolo$ku obranu te se naseljavaju subgingivno.
Pusenje povecava adheziju mikroorganizama na
stanice epitela (60), a dokazano je da pusac¢i mnogo
lakse budu zarazeni bakterijama Bacteroides forsyt-
hus i Porphyromonas gingivalis nego nepusaci (61).

Nikotin je naden i na korijenskoj povrsini zuba
pusaca (62). Glavni metabolit nikotina, kotinin,
moZe se naci u serumu, slini i sulkusnoj tekucini
pusaca (63). Od izlaganja fibroblasta nikotinu slabi
proliferacija (64), migracija i prianjanje na korijen-
sku povrsinu (65). Oni nespecifi¢no vezu i fago-
citiraju nikotin, §to moZe prouzrociti promjene u
metabolizmu stanica, sintezi kolagena i sekreciji
proteina.

Pusenje izaziva c¢itav niz nepovoljnih reakcija
koja ukljuc¢uju oslabljeli imunoloski odgovor, sub-
gingivno naseljavanje bakterija i toksi¢nost stanica
veziva. Sve to zajedno dovodi do izraZenije paro-
dontne bolesti i oslabljela odgovora parodontnih
tkiva prigodom terapije.

Diabetes mellitus i parodontitis

Utjecaj diabetes mellitusa (DM) na parodontna
tkiva dobro je znan. Tesko je doc¢i do nekih op-
¢epriznatih zakljuc¢aka buduci da provedene studije
nisu uskladene, no neke studije na malim uzorcima
govore o neznatnom utjecaju DM-a na parodontna
tkiva, a suvremene epidemioloske studije, u kojima
su upotrebljene moderne epidemiolos§ke metode,
jasno govore o ¢injenici da je DM ¢imbenik rizika
za parodontitis. DM se ¢esto povezuje s pojac¢anom
gingivnom inflamacijom kao odgovorom na aku-
mulaciju plaka (66-68).

Poznato je da mladi dijabeticari s oslabljelom
glikemi¢kom kontrolom lakse razvijaju parodontitis
od starijih, a Papanou je naveo teZe slucajeve pa-
rodontitisa u odraslih dijabeti¢ara u usporedbi s
odraslima koji ne boluju od DM-a (69). Longi-
tudinalna studija na Pima Indijancima pokazala je
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da je DM tip 2 (neovisan o inzulinu) znatan ¢im-
benik rizika za parodontnu bolest (70,71). DM ne
samo da utjece na prevalenciju i jakost parodon-
titisa, ve¢ ima utjecaja i na progresiju bolesti (72).

Mora se istaknuti da je potreban pozoran paro-
dontoloski pregled i detaljan status pacijenata s DM-
-om i parodontitisom, a sve zbog ispravne procjene
potencijalnog odgovora na parodontolosku terapiju
bududi da postojanje DM-a ne znaci nuzno i losiju
prognozu i losiji ishod parodontne bolesti.

Mehanizmi utjecaja dijabetesa na parodont

Moguci mehanizmi djelovanja DM-a na paro-
dont jesu promjene u razini glukoze, sastavu sub-
gingivne flore, prokrvljenost, odgovoru domacina i
metabolizmu parodontnih tkiva (72), no parodon-
titisom zahvacena mjesta u dijabeticara sadrZe sli¢ne
sojeve bakterija kao i zaraZena mjesta u ispitanika
bez dijabetesa (73-75). Ujednaceni sastav subgin-
givne flore mogao bi biti pokazatelj da je razlog
povecanoj prevalenciji 1 jacoj destrukciji kod dija-
beticara u razlikama u odgovoru domacina.

Povecdana razina glukoze u sulkusnoj tekucini
kod DM-a mogla bi nepovoljno djelovati na ci-
jeljenje rana i na lokalni odgovor na postojece
mikroorganizme (76).

Promjene u vaskularizaciji bubrega, mreznice i
Ziv€éanoga tkiva u DM-u takoder su nazoc¢ne u pa-
rodontu. Zadebljanje endotela kapilara oslabljuje
difuziju kisika i na taj nacin mijenja homeostazu
parodontnih tkiva (77).

Stvaranje krajnjih proizvoda uznapredovale gli-
kolize (engl. advanced gycosilation endproducts,
AGEs), prema Schmidtu i suradnicima (78) po-
kazuje dvostruko vece gomilanje u gingivi pa-
cijenata s DM-om u usporedbi s pacijentima bez
DM-a. Mehanizam odgovoran za opsezne ozljede
vaskularnog sustava mogao bi biti pojacani stres pri
oksidaciji. Stvaranje AGE-a stimulira proliferaciju
arterijske glatke muskulature zadebljavajuci tako
zidove krvne Zile. U kapilarama pojacano kriZzanje
kolagena koji sadrzi AGE u bazalnoj membrani
onemogucava normalnu degradaciju tih proteina i
time dovodi do zadebljanja bazalne membrane. U
arterijama kolagen koji sadrzi AGE-e na sebe veze
lipoproteine niske gustoce (engl. low density lipo-
proteins, LDL) koji stvaraju aterome i jo§ vise su-

Zavaju lumen krvne Zile. Svi ti mehanizmi mogu
biti uzrokom promijenjena odgovora na invaziju
bakterija, a na taj nacin i progresije parodontne
bolesti (79).

U nekih je pacijenata s DM-om primijecen po-
remecaj adherencije, kemotaksije i fagocitoze PMN-
-L (72,80,81), no ti se poremecaji ispravljaju us-
postavom glikemicke kontrole. Oliver i suradnici
(82) pretpostavljaju da povisene vrijednosti 3-glu-
kuronidaze upucuju na hiperreaktivnost ili povecani
broj PMN-L u gingivnom sulkusu nekontroliranih
dijabeticara.

Smatra se da velik dio dijabeticara ima hiper-
reaktivni fenotip monocita i makrofaga, pri ¢emu
njihova stimulacija bakterijskim antigenom, npr.
lipopolisaharidima (LPS), dovodi do i vrlo poviSene
produkcije citokina (83,84).

Promjene u metabolizmu kolagena stvaraju pro-
mjene u cijeljenju rana, inicijalne lezije parodonta i
progresije parodontitisa. Matriksne metaloprotei-
naze (MMP) u parodontnim tkivima odgovorne za
degradaciju kolagena su kolagenaze, gelatinaze i
elastaze, a dovode do razaranja kostanog i veziv-
noga tkiva (85,86). Ti su proteini karakteristi¢ni po
tome §to brZe razaraju novostvorene molekule, tako
da je krajnji rezultat manjak novosintetiziranih i
prevlast ostarjelih molekula kolagena koje sadrze
AGE.

Smanjenu proizvodnju kolagenaza moZe se pos-
ti¢i tetraciklinskom terapijom (85,87,88), i to upo-
rabom malih doza kemijski modificiranih tetra-
ciklina (KMT) koji nemaju antibakterijski uc¢inak
(89-91). Njihova uporaba u pacijenata s DM-om jo$
nije opisana.

Utjecaj parodontitisa na glikemicku kontrolu
kod dijabetesa

Taylor i suradnici (92) objavili su studiju u kojoj
su dokazali kako je pocetno jaki parodontitis Se-
sterostruki ¢imbenik rizika za loSu glikemicku
kontrolu u fazi odrzavanja. U studiji kontroliranih
slucajeva odraslih bolesnika s DM-om i gingivi-
tisom i blagim oblikom parodontitisa, te bolesnika
s DM-om i jakim parodontitisom (93), pokazalo se
da su ispitanici s jakim parodontitisom imali znatno
vecu prevalenciju kardiovaskularnih i renalnih kom-
plikacija u vremenu pracenja koje je trajalo od 1 do

262

Acta Stomatol Croat, Vol. 35, br. 2, 2001.



A. Bosnjak i sur.

Parodontitis i sustavna stanja

11 godina unato¢ ¢injenici da su vrijednosti he-
moglobina Alc (HbAlc) bile sli¢ne u objema sku-
pinama, §to znaci sli¢nu dugotrajnu glikemicku
kontrolu. Cini se da su klasi¢ne komplikacije DM-
-om u uskoj vezi s parodontnom bolesti, pa se moze
govoriti o parodontitisu kao "Sestoj komplikaciji
DM-a" (94). NajteZe pitanje na koje treba dati
odgovor jest moze li terapija parodontne bolesti,
usmjerena na eliminaciju patogenih mikroorgani-
zama, imati pozitivan uc¢inak na glikemicku kon-
trolu. To je jedna od velikih zadaca u skoroj bu-
ducnosti.

Parodontitis ¢imbenik rizika niske
porodajne teZine

Opsezna istrazivanja Offenbachera (95) i nje-
govih suradnika pokazala su da je nelijeceni pa-
rodontitis u trudnica ¢imbenik rizika za prerano
rodenje (trajanje trudnoce manje od 37 tjedana)
djece s niskom porodajnom tezinom, tj. manjom od
2500 grama. Danas se smatra da je prerano rodenje
s niskom porodajnom tezinom (PRNPT) rezultat
upale koja djeluje neizravno, uglavnom translo-
kacijom bakterijskih produkata - endotoksina (LPS),
te djelovanjem medijatora maj¢ine upale (96).

Upala uzrokuje poviSene vrijednosti bioloski
aktivnih molekula kao S$to su prostaglandin E,
(PGE,) i ¢cimbenik tumorske nekroze (TNF-a), spo-
jevi koji bi mogli biti uzrokom preranoga poroda
(97). U nedavno objavljenom istraZivanju vrijedno-
sti PGE, iz sulkusne tekucine bile su u skladu s
intra-amniotickim vrijednostima PGE,. Postoji mo-
guénost da je parodontna upala, uzrokovana gram-
-negativnim bakterijama, dostatna izazvati prerani
porod i to kao izvor LPS-a i/ili stimulacijom sekun-
darnih medijatora upale, PGE, i interleukina-1 83
(IL-1B) (98). Najnoviji podatci govore o poveza-
nosti koli¢ine intrasulkularnoga PGE, kao markera
postojece parodontne bolesti i smanjene djetetove
porodajne teZine. Dodatno je pokazano da su cetiri
vrste bakterija koje se povezuju sa zrelim plakom i
parodontitisom (Bacteroides forsythus, Porphyro-
monas gingivalis, Actinobacillus actinomycetem-
comitans i Treponema denticola) pronadene u ve-
¢im koncentracijama u majki s PRNPT-om u uspo-
redbi sa zdravim rodiljama (99).

Zakljucak

Stomatolozi su sve vise u prigodi poboljSavati i
¢uvati opce zdravlje svojih pacijenata. Novi dosezi
parodontologije, ali i opéemedicinskih grana, te-
meljeni na dokazima, pokazuju koliko je medu-
djelovanje oralnih i sustavnih bolesti sada razu-
mljivije. No pred strukom stoji jo§ mnogo nera-
zja$njenih ili nedovoljno razjasnjenih fenomena
kojima ce se znanost morati posvetiti.
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