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Suvremene spoznaje o parodontnim bolestima

Upalne parodontne bolesti, gingivi-
tis i parodontitis, su jedne od naj¢ed¢ih
infekcija kod ljudi s osobitostima koje
proizlaze iz specifiénih anatomskih
struktura s jedne i prirode patogenog
bakterijskog biofilma s druge strane.
Parodontitis uz karijes predstavlja je-
dan od najvaZnijih uzroka gubitka zubi
i epidemioloski gledano, Sirom svi-
jeta predstavlja javnozdravstveni prob-
lem (1). Parodontitis ne utjece samo
na oralno zdravlje, nego je i poznata
njegova uloga na opée zdravlje te se
povezuje s kardiovaskularnim boles-
tima, moZdanim udarom, dijabetesom,
nedonos¢adi i aspiracijskom pneu-
monijom (2, 3, 4). Sistemske bolesti
koje se povezuju s oralnim biofilmom
spadaju u skupinu bolesti koje je na-
jskuplje lije¢iti, $to je jo§ jedan od ra-
zloga vaznosti boljeg razumijevanja eti-
ologije i progresije parodontnih bolesti
te njihove prevencije koja je od velike
vaZnosti kako za oralno, tako i za opée
zdravlje (5).

Tijekom godina veéina istraZivanja
bila je usmjerena na infekeijski aspekt
parodontitisa. Uoceno je da baktetije
nisu dostatne, iako su bitne u nastanku
parodontitisa. Obrambene snage or-
ganizma, pufenje, stres i drugi faktori
rizika bitno utjeu na pojavu bolesti,
pri ¢emu je genetski determinirana
sklonost za agresivne oblike parodon-
titisa (6, 7).

Razaranje tkiva bakterije izazivaju
indirekeno, aktiviranjem fakeora ob-
rane domadina, ¢ije djelovanje postaje
patologko. Cini se nevjerojatnim da isti
faktori domaéina uzrokuju obranu, ali
i pojavu bolesti. Stoga je pitanje, zasto
se proces parodontne bolesti spontano
ne zaustavi, jedno od temeljnih pitanja,
koje danas postavljamo i na koje valja
odgovoriti.

Posljednjih godina udinjen je ve-
liki napredak u razumijevanju uzroka
i patogeneze parodontnih bolesti.
Zubni plak kao biofilm, razumijevanje
vaznosti odnosa domaéin - bakterije,
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klju¢ne uloge podloZnosti domacina u
inicijaciji irazvoju bolesti, kao i vaZnost
urodene imunosti u odrZavanju homeo-
staze parodontnih tkiva su najvaZniji.
Detaljnije éemo prikazati neke od
trenutnih znanstvenih spoznaja i
stajaliSta u parodontologiji s polja den-
talnog biofilma, odgovoru domaéina i
interakciji domaéin - biofilm, te novih
terapijskih pristupa.

Procjenjuje se da barem 1014 bak-
terija obitava na povrdini koze, zubi,
mukoznog epitela di$nog, probavnog
i urinarnog trakta. Bakterije ¢ine 90%
ukupnog broja stanica najeg organiz-
ma, a njihova ukupna masa u odrasle
osobe procjenjuje se na oko 1 do 2
kg, U svjetlu takve masivne prisut-
nosti bakterija u nafem organizmu,
najviSe zatuduje ¢injenica da je daleko
najveéi broj bakeerija i bakterijskih
vrsta u mirnom suzivotu s organizmom
domadina, veéina interakcija vlastitih
stanica i bakterija nije patogena i ne
izaziva aktivaciju imunog sustava ob-
rane (8). Dokazano je postoji veliki
broj oralnih bakterijskih vrsta koje nije
mogude dokazati tradicionalnim meto-
dama kultivacije. Usna $upljina pruZa
idealne uvjete za rast bakterijskog bio-
filma.

Unazad 4 godine pojavile su se
nove metode sekvencioniranja ¢itavih
mikrobnih zajednica. Koriste 16s ri-
bosomsku RNA, a nazivaju se tzv.
Jhigh-throughput  methods”  (9).
Omogucuju sekvenciranje ¢itavih ge-
noma pojedinih bakterija, te otkrivanje
i sekvenciranje potpuno nepoznatih
rodova ili vesta, kao i proucavanje ge-
noma i metabolicke aktivnosti ¢itave
mikrobne zajednice (10). Mogu se ko-
ristiti za otkrivanje aktivacije gena koji
su zaduZeni za patogenost bakterija.
Genomsko sekvenciranje je ukazalo na
ekstremnu varijabilnost genoma sojeva
unutar dane vrste, §to stavlja znac¢aj na
individualne gene koji kodiraju faktore
virulencije, a ne samo na prisutnost i
razine odredenih vrsta (11).

—

Konzistentan nalaz molekularnih
studija su predominantno Gram poz;.
tivhe bakterije, a ne Gram negativne,
suprotno uvrijezenom stavu iz mnogih
udzbenika, Pogreska potjece iz ranih
studija, jer se zrele Gram pozitivne
bakterije boje varijabilno ili negativno
(12).

Projekt ljudskog oralnog mikro-
bioma zapocet je 2009. Cilj je sekven-
cioniranje ¢&tavog genskog koda. Pre-
vladavaju gram + bakterije. 700 vrsta,
2 nepoznata koljena (phylum) uz 11
poznatih., Oko 35000 klonova ili so-
jeva. Ogroman broj bakterijskih vrsta
koje nisu stalni stanovnici usta (tisuée).
Pronadeni su i pripadnici domene
metanogenih Archaea. Veéina oralnih
bakterija pripada domeni bakterija i
ukljucuje 11 koljena (phyla): Actino-
Chloroflexi,

Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacte-

bacteria, Bacteroidetes,
ria, Spirochaetes, Synergistetes, Tener-
icutes i neimenovane TM7 i SR11. Pri-
padnici Firmicutes su najcesée bakterije
i ukljuéuju streptokoke (8).

Kumar i sur. (13) analizirali su i ra-
zliku izmedu bakterijskih zajednica u
zdravlju i parodontitisu i pokazali da
postoje jasni razli¢iti profili mikrobnih
zajednica. Mnogobrojnije mikrobne
zajednice su nadene u bolesti, a 123
bakterijske vrste su bile znacajno bro-
jnije u bolesti, a 53 u zdravlju. Syner-
gistete i Bacteroidete su bile brojnije
u bolesti, a Proteobacteria u zdravlju.
Unutar koljena Firmicutes, Clostridia,
Negativicutes i Erysipelotrichia su ve-
zane uz bolest.

U drugoj studiji su pokazali jasno
razli¢ite bakterijske profile oko implan-
tata u zdravlju i bolesti, koje su manje
kompleksne i razli¢ite od parodontne
flore, i predominiraju Gram negativne
bakterijske vrste (14).

Znadajna povezanost s parodontiti-
som nadena je za Synergistete (Deferri-
bacteres) D084 i BH017, Bacteroidete
AU126, koljeno SR1 (OP11) X112,
koljeno TM7 1025 i poznate vrste An-
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aeroglobus  geminatus, Eubacterium
saphenum, P. endodontalis, P. denti-
cola i Cryptobacterium curtum. Uz P
gingivalis, T. denticola 1 T. forsythia,
P, tannerac, I. alocis i P. endodontalis
su povezane s boles¢u (15). Uvodenje
molekularnih  ekoloskih  tehnika
Proéirilo je saznanja o bogatstvu vrsta
subgingivne mikroflore i mogudoj
vaznosti jo§ neuzgojenih bakterija.

Studije prilagodene multivarijatnim
analizama pokazuju da baketerijske
komponente sudjeluju u ispoljavanju
bolesti u relativno malom postotku.
Faktori domaéina su jednako, ako ne i
vi§e znacajni u nastanku parodontitisa
(16). Kompleksna interakcija bakteri-
jskog izazova, te prirodeni i ste¢eni fak-
tori domaédina determiniraju konaéni
ishod bolesti.

Dokazana je nasljedna sklonost
agresivnim i kroni¢nim parodontiti-
sima. Studije na obiteljima dokazale su
obiteljsku agregaciju prevalencije 40-
50%, dok je u pojedinih obitelji nadena
prevalencija od ¢ak 65% (17). Otkrive-
no je nekoliko svojstava s genetskim
utjecajem na poveéanu sklonost raz-
voju/tefem toku parodontnih bolest
(18). 38 - 82% varijance bolesti otpada
na genetske faktore prema studijama
na blizancima (19) dok su specifi¢ne
bakterijske komponente odgovorne za
9-16% varijance parodontitisa.

Konsenzus postignut na sedmoj
Radionici Europskog udruZenja za
parodontologiju 2011. godine donosi
sliede¢e  zakljucke: suvremena pre-
vencija i terapija parodontnih bolesti
samo je djelomi¢no djelotvorna, jer je
fokus terapije primarno na biofilmu te
se kljuénom ulogom smatra upala koja
podrzava tkivau destrukciju i regulira
sastav biofilma (20).

Sudionici su slozni da je parodon-
titis i dalje veliki javno - zdravstveni
problem, a dostupni terapijski pristupi
nisu znalajnije utjecali populaciju koja
je pod najveéim rizikom i one s najtezim
oblicima bolesti. Naglasak se stavlja na
razvoj novih terapijskih pristupa koji se
baziraju na razumijevanju modulacije
odgovora domadina i rezolucije upale,
kao i na direkeni pristup mikrobnoj za-

jednici (21).

Neutrofilni leukociti
Neutrofili su glavne stanice urodene
imunosti, Odgovorni su za fagocitozu

mikroorganizama, stvaraju  za$titni
zid od prodora bakterija ispod epitela
dZepa. Smatrano je da je poremedena
funkcija koja izaziva krivi upalni od-
govor centralni mehanizam progresije
bolesti, odnosno da je tzv. hiperaktivni
neutrofil odgovoran za destrukeiju. No
¢ini se da se normalno aktivirani neu-
trofili akumuliraju i perzistiraju u cki-
vu, a nisu u stanju rijesiti prodor bak-
tetija te izazivaju o§teéenja u tkivu (22).
Sofisticirani pristup bi bio imao za cilj
promovirati rezoluciju upale induciran-
jem apoptoze neutrofila u parodontu.
Cilj je pronadi tvari koje ogranicuju
destrukciju tkiva, a ne ometaju antimi-
krobnu aktivnost. Posljednjih godina su
prirodni agonisti lipida, rezolvini pove-
zani s aktivnom indukcijom rezolucije
perzistirajuée upale i mogu dovesti do
klinitckog nestanka upale. Neukalcin,
nova molekula koja blokira TNF a
inducirani porast intracelularnog kal-
cija, ali ne blokira degranulaciju ili akti-
vaciju nakon fagocitoze bakterija i nije
utjecala na baktericidnost (23). Iako je
to¢an mehanizam djelovanja nepoznat,
takvi pristupi koji razlikuju upalu i bak-
tericidnu aktivnost mogu pruiti nove
terapeutike za kontrolu perzistentnih
puteva parodontne upale (24).

Model utjecaja pretilosti na od-
govor na Pg

Pretilost utje¢e na urodeni i ste¢eni
imuni odgovor i odlikuje je promijen-
jeno sistemsko upalno stanje koje proi-
zlazi iz neravnoteZe mreZe citokina,
poviSenih razina proteina akutne faze
i proupalnih citokina poput fakeora
tumorske nekroze i leukocita u plazmi
pretilih osoba (25, 26). Postoji li hip-
erinflamatorno stanje u prehranom in-
duciranoj pretilosti ostaje sporno (27).
Pretilost je u klini¢kim studijama pove-
zana s parodontitisom (28, 29).

Pretilost povisuje sklonost infek-
cijama i postoperativnim komplikaci-
jama (30). Cini se da prehrana bogata
mastima ometa ispravan odgovor imu-
nog sustava na P, gingivalis, Opetovane
bakterijemije P. gingivalis rezultiraju u
ponovljenoj  endotelnoj/makrofagnoj
invaziji koja izaziva kroni¢no upalno
stanje, egzacerbirajuéi aterosklerozu i
parodontitis indukcijom homotoleran-
cije (31). Indukeija tolerancije odgovo-
rna je i za ulogu pretilosti u brZzem na-
predovanju parodontnih bolesti (32).

Modulacija odgovora domacina

Cilj modulacije upalno imunog od-
govora domadina je ostvariti klinicku
korist iz poznavanja mehanizama od-
govora domacina. Novi koncept je u
lije¢enju koji koristi prirodne puteve
inhibicije upale i aktivacije cijeljenja i
regeneracije. TeZi se inhibiciji ili prom-
jeni upalnog/imunog odgovora, preko
razli¢itih mehanizama upotrebom tvari
poput antimikrobnih peptida, probio-
tika, protuupalnih lipidnih medijatora
i mikronutrijenata (33). Dobar primjer
uspjele implementacije imunomodu-
lacije za lijecenje reumatoidnog artri-
tisa, gdje je ciljana inhibicija medijatora
upale dovela do razvoja lijekova za
bolest (34).

Razvijene su razne terapijske strate-
gije koje za cilj imaju modulaciju odgov-
ora domacina na parodontnu infekciju.
Inhibitori matriksnih metaloprotein-
aza, poput niskih doza doksiciklina,
su koristeni u visokorizi¢nih pacijenata
u kombinaciji sa struganjem i poliran-
jem korijena ili kirurSkom terapijom.
Ohrabrujudi rezultati su postignuti lo-
kalnim koristenjem topivih antagonista
faktora tumorske nekroze i interleu-
kina-1 (anti IL-1 i anti TNF monok-
lonalna antitijela) u primata, a postoje
noviji dokazi za koristenje vektora gen-
ske terapije za dugoro¢no otpustanje
antagonista u parodontu (35, 36).

Drugi terapijski pristupi koji se
istrazuju ukljuéuju inhibiciju puteva
signalne transdukcije koji sudjeluju u
razvoju upale. Farmakologki inhibitori
NF-%B i p38 MAPK puteva se aktivno
razvijaju u terapiji reumatoidnog artri-
tisa i upalnih bolesti kosti. Koriste¢i
ovaj novi pristup, upalni medijatori,
ukljuéujuéi proupalne citokine (in-
terleukin-1, faktor tumorske nekroze,
interleukin-6) i druge molekule bi se
inhibirale na razini stani¢nih puteva
prijenosa signala potrebnih za aktivac-
iju transkripcijskih faktora nuznih za
upalnu gensku ekspresiju (37). Ovakvi
oblici terapije mogu lako postati iduca
generacija specifi¢nih lijekova za tera-
piju parodontitisa. Trenutno razvijeni
lijekovi imaju znacajni, ali klinicki ipak
skroman ucinak (38).

Rezolucija upale moZe se razumjeti
i kao stop signal upalnim procesima.
Poremecaj rezolucije upale igra ulogu
uz prejaku aktivaciju upalnog odgovora
u nastanku i napredovanju parodontne
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destrukcije. Otkriveni su rezolucijski
lipidni medijatori: lipoksini i rezolvini.
Bolesti poput parodontitisa, astme ili
reumatoidnog artritisa imaju sli¢ne pa-
togene mehanizme, u kojima je prisut-
na stalna aktivacija kroni¢nog procesa
koja u konac¢nici dovodi do destrukeija
tkiva (39).

Novi podaci sugeriraju da upalni
odgovor u obliku gingivitisa prethodi
pojavi i rastu parodontih patogena u
biofilmu. Stovife, &ini se da neuspjeh
rezolucije upalnih puteva igra jed-
nako vaznu ulogu kao i hiperproduk-
cija proupalnih medijatora. Pokusi na
zivotinjama 1 ljudima su otkrili novi
pristup  farmakoloskoj  modulaciji
upale: upotreba receptor agonista rezo-
lucije upale, kako bi se aktivno regu-
lirao upalni odgovor. Isti lipidni medi-
jatori koji pokreéu rezoluciju upale,
olaksavaju uklanjanje bakterija u infek-
ciji. (40). Primjer molekule kojoj je u
eksperimentalnim studijama potvrdeno
djelovanje je dokozaheksaenoi¢na kise-
lina.

Probiotici
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Koristenje zivih probioti¢kih kul-
tura za poticanje zdrave mikroflore je
relativno novi koncept. Ima dokaza
da probiotici mogu utjecati na sastav
mikroflore, a ne§to manje na ishod
parodontne terapije (41). Cini se da je
djelovanje prolazno, odnosno je potre-
ban redovit unos kako bi djelovanje
bilo dugotrajnije. Podaci upuéuju da
probiotici mogu pruZiti moguénost
manipulacije oralne mikroflore ili u
manjoj mjeri parodontno zdravlje ili
direkeno mikrobnim interakcijama ili

imunomodulatornim  interakcijama.

Zbog ograni¢enja dostupnih studija
teSko je potvrditi klinitku vaZnost
ovakvih statisti¢ki znaéajnih rezulcata.
Pitanje je i da li koristiti oralne pro-
biotike, koje je tek potrebno razviti ili
opée probiotike laktobacile. Djelovanje
probioti¢kih bakterija na parodontno
zdravlje (indeks plaka, upale, sondiran-
ja) je puno manjeg opsega u odnosu na
mikrobiologke parametre (41).
Nutricijska modulacija parodontne
upale jos je na pocetku razvoja i refativ-
no malo je poznato o utjecaju mikronu-
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