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Oralna Supljina ljudi sadrzi vise od
700 razlicitih vrsta bakterija
(filotipova), koji kontinuirano
stupaju u interakciju sa svojim
domacinom dok rastu i tvore
raznoliku mikrobiotu. Unato¢
postojanju zajednickih obiljezja
humane oralne mikrobiote, svaki
covjek ima vlastitu, jedinstvenu
oralnu mikrobiotu, koja je u
zdravih pojedinaca stabilna, a njen
sastav ovisi o genotipu domacina,
stilu Zivota te zdravstvenom 1
fizioloskom stanju domadina,
ukljucujuéi i urodena i steCena
svojstva imunoloskog sustava koji
je pod utjecajem okolisnih
¢imbenika. Zdravu oralnu Supljinu
obi¢no naseljavaju vrste Gemella,
Granulicatella, Streptococcus i
Veillonella.

Socransky 1 sur. su prvi definirali
bakterijske komplekse ukljucene u
(1) .

Podjela po kompleksima temelji se

parodontnu bolest

na sli¢nim svojstvima i patogenosti
pridruzenih bakterija.

Bakterije zelenog kompleksa (npr.
Eikenella corrodens,
Capnocytophaga gingivalis) 1
kompleks

povezan s narancastim
kompleksom (npr. Campylobacter
rectus, Eubacterium nodatum) su
,,rani

kolonizatori® i ¢ine osnovu za

kasniju kolonizaciju.
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Bakterije narancastog kompleksa
(Fusobacterium nucleatum, Prevotella
intermedia, Peptostreptococcus micros,
Eubacterium nucleatum i dr.) su
tranzicijske vrste (engl. bridging species,
,,mostne* vrste) koje predstavljaju vezu
izmedu ranih i kasnih kolonizatora.
Bakterije crvenog kompleksa (Tannerella
forsythia,

Porphyromonas gingivalis i Treponema
denticola) su ,,kasni kolonizatori® jer
njihova pojava karakterizira kulminaciju

stvaranja biofilma.

Narancasti i crveni kompleksi te
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
serotip b uvelike su povezani s klinickim
pokazateljima parodontitisa —
prisutnoscu dubokih parodontnih
dZzepova i krvarenja gingive kao
indikatora aktivne upale (1,2). Vazno je
istaknuti da se navedeni patogeni mogu,
iako u daleko manjim koncentracijama,
pronacdi i u zdravih osoba te na
supragingivnim

mjestima. Stoga je u modelu
parodontitisa kao multifaktorijalne
bolesti predlozeno da u podloznog
pacijenta promjena iz simbiotske
(aerobnu) u patogenu (anaerobnu)
mikrofloru pokrece snazni imunoloski
odgovor koji rezultira destrukcijom tkiva
1 gubitkom alveolarne kosti. Nekirurska
parodontoloska terapija fokusirana je na
redukciju patogena te se stoga i naziva
antimikrobnom, antiinfektivnom ili

kauzalnom terapijom.

Subgingivno struganje i poliranje
korjenova primjer je minimalno
invazivnog konzervativnog zahvata
koji eliminira kritican broj
patogena s povrsine korijena 1

dovodi infekciju pod kontrolom (3).

Nekirurska terapija znacajno
smanjuje broj patogena, ali se
ponovno uspostavljanje
mikrobioloske flore koja je
postojala prije tretmana moze
dogoditi ubrzo nakon zavrsetka
terapije. Manje patogene bakterije
mogu rekolonizirati u roku od
nekoliko tjedana, a patogene
bakterije u roku od nekoliko
mjeseci, Cak 1 kada se antiseptici i
antibiotici koriste kao adjuvantna
terapija (4,5). Uporaba probiotika
se stoga smatra jednom od

adjuvantnih terapijskih opcija.

Pro bios — ,,za Zivot

Ime koje se veze uz pocetke
istrazivanja probiotickih bakterija
jest ono ruskog biologa i

zoologa Ilje Mec¢nikova. Pocetkom
dvadesetog stoljeca je promatrao i
biljezio pozitivne ucinke
zakiseljenog mlijeka pripremljenog s
mijeSanim kulturama bakterija koje
proizvode mlijecnu kiselinu ili
Cistom kulturom bakterije
Lactobacillus bulgaricus na zdravlje

gastrointestinalnog sustava covjeka.
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Mecnikov je i sam slijedio taj tip
prehrane te je ostavio zabiljeZeno
kako je ,,veoma zadovoljan
rezultatima®. Termin ,,probiotik*
koji se danas Siroko koristi
upotrijebljen je prvi put tek 1965.
godine. Tu, tada novokovanicu,
autori Lilly i Stillwell u svome su
radu upotrijebili da opiSu supstance
koje proizvode pojedini
mikroorganizmi, a koji poticu rast
drugih mikroorganizama (6,7) .
Prema danasnjoj definiciji Svjetske
zdravstvene organizacije, probiotici
su zivi mikroorganizmi koji u
primjerenoj koli¢ini imaju povoljne

ucinke na zdravlje domacina (8).

Da bi se mikroorganizmi smatrali
probioticima moraju se zadovoljiti
sljededi kriteriji: (i) rod 1 vrsta
probiotickog soja mora biti
identificirana, (il)) mehanizam
probiotickog uc¢inka mora

biti provjeren in-vitro screeningom,
(i11) sigurnost treba biti procijenjena
in-vitro i (iv) temeljni

ishod ucinkovitosti probiotika treba
utvrditi in-vivo istrazivanjima na
zivotinjskim 1 ljudskim

uzorcima.

Predlozena su tri glavna mehanizma
djelovanja probiotika u usnoj
Supljini: 1. izravna

interakcija (tj. inhibicija adhezije
patogena, kolonizacija i stvaranje
biofilma, inhibicija

kolagenaza i dr.), 2. kompetitivno
iskljucivanje (tj. proizvodnja
kemijskih spojeva za inhibiciju
patogenih bakterija, sudjelovanje u
stvaranju biofilma i metabolizmu
substrata i dr.) 1 3.neizravna
interakcija (tj. uc¢inak na lokalni
imunitet, regulacija permeabilnosti
mukoze, u¢inak na neimunoloske

obrambene mehanizme) (5,9).

Z.asto bi probiotici bili korisni u

parodontoloSkom lijecenju?

Istrazivacki interes i, posljedi¢no,
klinicka upotreba probiotika u
dentalnoj medicini usmjereni su
prema prevenciji, lije¢enju i
upravljanju bolesti i stanja oralne
Supljine kao Sto su karijes,
gingivitis, parodontitis i halitoza te
mogucnosti razvoja ,,dizajnerskih*
probiotika za buducu primjenu u
zdravstvenoj skrbi (10).

Upotreba probiotika u
parodontologiji — trend
ili lijek?

U kontekstu upalnih patologija
parodonta, Teughels i sur. predlozili
su teoriju ,,rekolonizacije povoljne
mikrobne flore* kao mehanizam
povoljnog djelovanja probiotika.
Kao sto je ve¢ u uvodu spomenuto,
upalne bolesti parodonta imaju
multifaktorijalnu patogenezu tj.
postojanje patogena kao primarnog
uzrocnika bolesti, podloznog
domacina, i smanjenje

fizioloske, korisne mikrobne flore. S
obzirom na nemogucnost utjecanja
na prva dva ¢imbenika,

nadoknada domacinovog
nedostatka korisnim bakterijama
putem primjene probiotika
predloZena e kao moguca varijanta
lijeCenja (11-14). Medu najcescée
istrazivanim probioticima u
kontekstu parodontoloskog
lijeCenja jesu vrste Lactobacillus,
Bifidobacterium 1 Streptococcus.

Ti su se probiotici u najveéem broju
do sada objavljenih istrazivanja
primjenjivali kao dodatna terapija
nekirurskoj parodontoloskoj
terapiji 1 profesionalnom
mehanickom uklanjanju plaka.

Po zavrsetku aktivne terapije
(mehanickog Cis¢enja, tj. supra 1/ili
subgingivnog uklanjanja biofilma)

1 smanjenju broja patogenih
bakterija, dodatna primjena
probiotika ima ulogu naseljavanja
instrumentiranih podrucja i
restituciju ,,zdravije“ mikrobne

flore.
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Probiotici koji se primjenjuju u
svrhu poboljSanja oralnog zdravlja i
svojim oblikom aplikacije

moraju biti tome prilagodeni.

Tako za razliku od probiotika u
tabletama ili kapsulama za
gastrointestinalnu primjenu koje se
gutaju, probiotici za usnu Supljinu
dolaze u obliku sredstava

koja omogucuju njihovo
zadrzavanje u usnoj Supljini. Tako
je, npr. jedan od probiotika za
oralnu primjenu najprisutnijih na
trziStu u obliku pastila koje se
polako otapaju u usnoj Supljini, a u
istrazivacke svrhe se koriste 1
pripravci poput probiotickih
otopina za ispiranje usne Supljine ili
subgingivnu primjenu u parodontne

dzepove (15) .

Problematika istraZivanja probiotika
i kritika njihove upotrebe u
parodontologiji

Upotreba i korisnost probiotika
kao dodatka parodontoloskom
lijeCenju pomalo je kontroverzna
tema, trenutno veoma aktualna u
svijetu parodontologije. ZnacCajan
doprinos problematici donosenja
jasnog zakljucka o korisnosti
upotrebe probiotika posljedica je
nepostojanja konsenzusa o vrsti
probiotika koji je najpogodniji za
primjenu u parodontoloskom
lije¢enju, djelotvornoj koncentraciji
1 najprikladnijem nac¢inu njihove
primjene. ili vremenskom

periodu koristenja.
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Nadalje, dosadasnja klinicka
istrazivanja provedena su na
razli¢itim populacijama
pacijenata — zdravima,
pacijentima s gingivitisom,
parodontitisom i
periimplantitisom. Takoder
postoje velike varijacije u
mjerenim parodontoloskim
parametrima.

Posljednih nekoliko godina
provedeno je nekoliko sustavnih
preglednih ¢lanaka (16-19),

od kojih su dva provedena 2020.
Godine (20,21), s oprecnim (i
pozitivnim, 1 negativnim)
zakljuc¢cima i klinickim
preporukama. Vazno je istaknuti da
Smjernice za lijeCenje parodontitisa
stadija I - 11T iz 2020. godine
temeljene na sustavnom preglednom
¢lanku 1 meta-analizi Donosa 1 sur.,
ne preporucuju upotrebu probiotika
kao dodatne terapije uz nekirursku
parodontolosku (22).

Autori su ukljucili 5 randomiziranih
kontrolnih istrazivanja s
minimalnim 6-mjeseCnim pracenjem
u kojima su koristeni L. rhamnosus
SP1, L. reuteri ili kombinacija S.
oralis KJ3, S.uberis KJ2 1 S. rattus
JH145. Meta-analiza pokazala je da
upotreba probiotika dodatno
smanjuje dubinu sondiranja u
usporedbi s placebom od 0,38mm
(95% Cl1-0,14mm do 0,90mm),
medutim ta se razlika ne smatra

klini¢ki relevantnom.

Upotreba probiotika u
parodontologiji — trend
ili lijek?

Cini se da bi upotreba probiotika
mogla imati pozitivan ucinak na
lijeCenje halitoze Sto sugeriraju i
in-vitro i in-vivo istrazivanja.
Halitoza je primarno uzrokovana
stvaranjem lako hlapljivih
sumpornih spojeva koje ljudski nos
detektira kao vonj, a koje proizvode
anaerobne,
gram-negativne bakterije, od kojih
su neke ukljucene i u patogenezu
upalnih bolesti parodonta. U
in-vitro modelima pokazano je da
W. cibaria inhibira VSC
proizvodnju F. nucleatum(23).
Takoder se pokazalo da S.
thermophilus smanjuje halitozu
inhibicijom rasta P. gingivalis, kao i
neutraliziranjem lakohlapljivih
sumpornih spojeva (24). L. reuteri
povezan je s smanjenjem
regulacije enzima P. gingivalis koji
je povezan sa stvaranjem
lakohlapljivih sumpornih spojeva.
Posljednjih godina dva sustavna
pregleda procijenila su uc¢inak
probiotika na parametre halitoze
u klinickim ispitivanjima. Autori su
zakljucili da primjena probiotika
moze imati koristi u
lijeCenju zadaha iz usta, medutim,
njihov potencijalni uc¢inak ne moze

se u potpunosti razjasniti (25).
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E. nodatum
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P. gingivalis
T. forsythensis
T. denticola

Slika 1. Bakterijski kompleksi - prilagodeno prema Socransky i sur. (1)

suprimiraju rast, prianjanje, kolonizaciju parodontnih <——

patogena i stvaranje biofilma

inhibiraju ekspresiju gena virulencije parodontnih
patogena

reguliraju omjer aerobnih i anaerobnih bakterija u
parodontnom mikroekosistemu

smanjuju razinu proupalnih. a povecavaju razinu
protuupalnih ¢imbenika

reguliraju broj upalnih stanica
induciraju ekspresiju antimikrobnih peptida

neutraliziraju proizvodnju proupalnih ¢imbenika
stimuliranih parodontnim patogenima

Moduliranje
patogenosti
parodontne
mikrobiote

Moduliranje
imunoloskog
odgovora
domacina

—— prianjaju, napadaju i koloniziraju parodontno tkivo

——— proizvode toksine koji direktno unistavaju parodontno
tkivo

—— reguliraju prianjanje i agregaciju bakterija kako bi se
olaksalo stvaranje biofilma

—* mijenjaju permeabilnost endotelnih stanica kako bi
omogucili invaziju i kolonizaciju drugih bakterija

= stimuliraju stvaranje proupalnih ¢imbenika kako bi
potaknuli imunolodki odgovor i odtecenje tkiva

= inaktiviraju kemokine kako bi smanjili regrutaciju
limfocita

razgraduju komplemente kako bi se oduprli
baktericidnom u¢inku sustava komplemenata

Slika 2. Dijagram prikazuje primarne mehanizme parodontopatogena i probiotika u regulaciji parodontne mikrobiote i

imunoloskog odgovora domacina — prilagodeno prema Zhang i sur. (26)
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Zakljucak
Istrazivanja o primjeni probiotika tek trebaju ukazati koji su probiotici, u kojoj dozi i nac¢inom
primjene najpogodniji za usnu Supljinu. Zbog popularizacije i sve Sire dostupnosti probiotika,
pacijenti sve viSe dolaze s upitima kod stomatologa za preporuke upotrebe, stoga su potrebne
daljne edukacije 1 informiranje stomatologa radi ispravnog savjetovanja pacijenta. Vazno je
naglasiti da su probiotici u kontekstu lijeCenja parodontoloskih bolesti i stanja tek pomocno

sredstvo, a ne zamjena za mehaniCku oralnu higijenu ili kauzalno lijecCenje(14).

Zakljucno, iako se Cini da bi probiotici mogli imati pozitivni u¢inak na parodontno zdravlje,

potrebna su daljnja istrazivanja na kojima se moze temeljiti njihova klinicka upotreba.
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