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NOVIJI

Martin A. Taubman
(lijevo) i Danijel J. Smith sa
Forsyth instituta - nosioci
novog projekta cjepiva
¢ protiv karijesa

CJEPIVO

Vec Cetvrt stoljeca
znanstvenici  poku-
savaju rijesiti konacni
stomatoloski prob-
lem uvjereni u izvedi-
vost i ostvarenje sna
0 ¢jepivu tj. dugogo-
disnjoj zastiti od kari-
jesa. Godinama se
izlazilo sa manje ili
vise ozbiljnim “revo-
lucionarnim otkrici-
ma”, kretalo u klini-
cka istrazivanja dok
su skeptici upozora-
vali da sve podsjeca
na alkemicarsko tra-
ganje za eliksirom Zi-
vota te da je nemo-

Prevenci

Karijes je danas, bez obzira na
kolicinu znanja, sredstava i Zelje za
njegovu ucinkovitu prevencijv jedna
od najrasirenijih bolesti danasnjice.
Tako u SAD-u, koje u tom podrutju
imaju zavidne rezultate, ipak 45.7
% djece u dobi od 5-17 godina imaju
kariozne zube. U nerazvijenim i
zemljama u razvoju stanje je jos teie,
tako da pojedini epidemioloski podaci
govore o tome da preko 90% pu-
canstva u dobi od 35 godina boluje od
karijesa. Sto je karijes, kakva je to
zapravo holest, na koji nacin nastaje
te kako se ucinkovito prevenira?
Jednu od najholjih definicija karijesa
koja istovremeno daje smjernice za
njegovu udinkovitu prevendiju dao je
prof. Loesch: “Zubni karijes je kro-
nicna, kompleksna bakterijska infek-
cija koja rezultira miligramskim
gubicima minerala iz zuba koji je za-
hvaceninfekcijom. Usprkos mulfifak-
torijalnoj prirodi ove infekcije, glavni
dimbenidi su bakterije i prehrambene
navike koje osiguravaju da se holest
razvije i kao takva prepozna”.

I

guce proizvesti djelo-
tvornu imunost na
karijes. Bilo je i povika
na opravdanost cilja
jer bi toboze stomatolozi Sirom svijeta ostali bez posla. Sa
danasnjeg stajalista, ¢ini se da su svi, barem djelomi¢no, bili
u krivu.

Prvo pitanje koje se i danas postavlja je, nazalost, jos uvi-
jek ono osnovno: da li je umjetna imunizacija protiv karijesa
uopce izvediva? Bolest, kako bi uopce dosla u obzir za istrazi-
vanje u tom smjeru, mora biti uzrokovana ogranicenim bro-
jem patogenih mikroorganizama koji posjeduju jedan glavni
faktor virulencije i prisutni su u krvi. Patologija joj ne smije biti
uzrokovana imunim mehanizmima, a dodatni uvjet za bolesti
od kojih se ne umire (npr. karijes) je potpuna sigurnost cjepi-
va koje ne uzrokuje nikakve ili minimalne nuspojave. Uvjeti
koji odbijaju znanstvenike od postojeceg problema su:
mnostvo uzrocnika i faktora virulencije te lokacija patogena
samo na sluznici ili intracelularno. Na osnovu ovih pravila
lako je zakljuciti da Streptococcus mutans i njegovi manije ili
vise aktivni pomagaci ne ispunjavaju sve navedene uvjete.
Unatoc tome, cjepivo se, ako je suditi po ulaganjima i dugo-
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godisnjoj upornosti, moze proizvesti. Kako, kada i koliko
ucinkovito, ostaje nepoznanica.

Poznato je da se u slini vecinom nalaze leukociti pristigli
iz sulkusne tekucine. To su uglavnom stare stanice, s primje-
tnim degenerativnim promjenama zbog ¢ega im je funkci-
ja upitna. Ipak one imaju (slabul) sposobnost fagocitoze,
ADCC citotoksi¢nosti, oslobadanja hidrolaza i peroksidaze
itd. Sekretorni IgA jedini je humoralni obrambeni ¢cimbenik
u slini (zastupljeni su i IgG i IgM iz gingivne tekucine), ali je
slab u svom djelovanju kao inhibitor vezanja mikroorgani-
zama i u neutralizaciji njihovih enzima i toksina. On takoder
ne posjeduje niti memorijsku komponentu koja je esencijal-
na za brzi sekundarni odgovor pa je njegova sposobnost
obrane od mikroorganizama prilicno skromna. S. mutans,
Lactobacillus acidophilus i Actinomyces viscosus najodgo-
vorniji su za nastanak kariogene komponente plaka. Ovi
mikroorganizmi naseljavaju usnu supljinu djeteta s pojavom
milijecnih zubi. Zanimljivo je da je u to vrijeme dojence
najosjetljivije jer biva izloZzeno kolonizaciji kariogenih bak-
terija prije nego sto je uspjelo stvoriti vlastite specificne
imunokompetentne stanice i antitijela. Vazno je napomenu-
ti da su glavni vektori infekcije najblizi ukucani djeteta, u
prvom redu majka, Cija koli¢ina kariogenih bakterija ima
izravan utjecaj na masovnost infekcije kod djeteta. Zadaca
cjepiva je induciranje imuniteta u podrucju zuba i gingive.
Nacela pripreme mijenjala su se tijekom dugogodisnjih
istraZivanja. Pokusavalo se s uporabom ¢itavih stanica, poje-
dinih dijelova bakterija (Agl/Il), hibridnih molekula kao i
pasivhom imunizacijom. Cjepivo je administrirano oralno,
subkutano i gingivalno-salivarnim putem. U potoniji nacin
administracije polagale su se velike nade jer bi se takvim ini-
ciranjem dovoljno malog antigena lakse proslo kroz sulku-
sni epitel i imunost izazvala “na licu mjesta”. Ocekivanja su
se pokazala neopravdanima te se nastavilo s novim' nacini-
ma istrazivanja i odabirom novih pristupa.Najnovija istrazi-

vanja, objavljena krajem kolovoza 2001. godine provedena
su na bostonskom Forsyth Institutu. Daniel |. Smith i Martin
A. Taubman su na celu tima koji je objavio pronalazak anti-
gena vaznih za adheziju S. mutansa. Ekstracelularna glukozil-
transferaza-s (GTFs) glavni je enzim sinteze glukana koji uz
pomoc glukan-vezucih-proteina (GBP-A/B) omogucavaju
adheziju S. mutans i S. sanguis. GBP-B se pokazao kao dovo-
lianimunogen te se uspjelo sintetiziratii klonirati njegov gen.
Karakteristike ekspresije GTF i GBP komponenti mogu utje-
cati na sposobnost streptokoka da uzrokuju bolest. Smith i
Taubman proucavaju uzorke dobivene od djece koja, uz jed-
naki utjecaj okoline, posjeduju GTF-inferiorne sojeve bakte-
rija kako bi pokusali objasniti smanjenu ucestalost karijesa.
Samo cjepivo razvijeno je tako da djeluje na strogo odredene
epitope te ce sadrzavati funkcionalne dijelove GTF te iste
dijelove GBP-B. Kako bi se pojacalo djelovanje kombiniraju se
i vektori Salmonelle dobiveni tehnikom rekombinacije DNA.
Eksperimentalna cjepiva koja sadrze konjugirane GTF-anti-
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gene pojacane s GBP A/B i topljivim glukanima izazivaju
snacajan porast imunosti. Upravo postojanje dvaju peptida
izaziva ovu visestruko ucinkovitu reakciju koja, cini se, ukljucuje
. T i B limfocite. Imunizacija mora biti provedena prije kolo-
nizacije bakterija, a apliciralo bi se nazalno. Tri su glavna razlo-
¢ja za to: manja toksicnost, veca mogucnost stimulacije okol-
aih limfatickih tkiva i jednostavnost primjene u dojencadi.
Drugi cilj istrazivanja je pronalazenje nacina kako produziti
antibakterijsko djelovanije salivarnih imunoglobulina na pato-
gene u ustima, aradi se i nasintezi multiepitopnih pojedinacnih
molekula koje su vjerojatno vrlo jaki induktori imunosti.

Ako se i pokaze opravdana, masovna proizvodnja ovog
cjepiva nece zapoceti do druge dekade ovog stoljeca jer ovi
obecavajudi rezultati moraju proci mnoga neovisna istrazivanja
i jos brojne klinicke testove, puno masovnije od sadasnjih, pre-
liminarnih. Do tada se, uz prokusanu fluoridaciju i edukaciju o
zubnoj higijeni, moramo okrenuti novim metodama redovite
eliminacije i kontroliranja kariogenih mikroorganizama.

CILJANA PREVENCIJA KARIJESA

Znanstvenici i eksperti iz podrucja preventive karijesa
danas, vjeruju da se viseCimbeni¢nu bolest poputkarijesa moze
prevenirati jedino visestrukim medusobnim djelovanjem ra-
zli¢itih preventivnih sredstava. Tako bi svako uporabljeno pre-
ventivno sredstvo trebalo djelovati to¢no na ciljani dio proce-
sa obrane od karijesa. S takvim skupom ili “paketom” danas
nam poznatih preventivnih metoda dolazi se do Zeljenog cilja,
spriecavania karijesa. Sinergisticko djelovanje hrane, sline, flu-
orida, antimikrobnih sredstava, umjetnih zasladivaca (xylitol) i
imunog sustava jako je kompleksan i varijabilan sustav kojeg je
vazno dobro razumijeti. Tek nakon toga nase preventivno
djelovanje moze postati ucinkovitije. Puno je napora ulozeno u
razvoj razlicitih modela za predikciju nastanka karijesa. Kako
dodi do apsolutno to¢nog modela jo$ nije rijeseno, jer nas
vjerojatno ranije spomenuta slozenost sustava na koji zelimo
djelovati u tim nastojanjima onemogucava. Ipak kvalitativna i
kvantitativna analiza sline jedan je od Siroko prihvacenih kli-
nickih postupaka koji svakako daje relevantne podatke o kari-
jes aktivnosti ispitanika. Vrlo jednostavnim postupkom analize
sline, koji se danas pomocu polugotovih testova tipa Dentocult
SM i LB, Dentobuff ili CRT-a, provode rutinski u ordinaciji u
svakodnevnoj praksi, dobivaju se izuzetno vazni podaci. Ko-
licina Streptococcus mutans i Lactobacillusa, odnosno podaci
o njihovom broju u slini snazno sugeriraju na slabe karike u
obrambenom lancu svakog pojedinca, te ujedno daju smjer-
nice za uc¢inkovitu ciljanu prevenciju karijesa. Drugi podaci koji
se tijekom pregleda pacijenta evidentiraju samo upotpunjuju
klinicku sliku, tako da podaci o indeksu oralne higijene, kolicini
stimulirane sline, vrijednosti puferskog kapaciteta te dmf-s ili
DMF-s (KEP-indeksa) samo kompletiraju podatke koji nam
olaksavaju buducu ciljanu karijes preventivnu terapiju za
svakog pojedinca. Vjerujemo da vrijednosti ovakvog terapi-
jskog plana nije potrebno previse objasnjavati. Svako od nas
susrece se u svom svakodnevnom klinickom radu s pacijentima

kojima su pravilna oralna higijena i redovite kontrole dovoljne
za o¢uvanje zdravlja zubi. Za razliku od njih na suprotnom kra-
ju se nalaze oni kojima nasa skrb koja se danas rutinski pruza
nije dovoljna bez obzira na obostrano ulozeni trud, i pacijenta
i lijecnika. Isto tako jasno je da se preventiva, ako zeli biti
u¢inkovita, ne moze davati ovim navedenim skupinama, viso-
ko i nisko karijes rizicnim
pacijentima, na istoj razini
odnosno na isti nacin, kako
se to danas ¢ini. Pogotovo
Sto ciljani intenzivni preven-
tivni postupci najbolji uci-
nak i daju kod visoko karijes
rizi¢nih pacijenata. Upravo
zato ovakvi postupci trebaju
zauzeti vazno mijesto, prvenstveno unutar struke, da bi s vre-
menom zazivjeli u svakodnevnoj praksi
te na takav nacin iskazali svoju vrijednost
i na nacionalnoj osnovi promicuci oralno
zdravlje na najvisu mogucu razinu. Na-
kon selekcije pacijenata te kvantitativne i
kvalitativne analize sline, moze se poceti
s ciljanom intenzivnom karijes terapijom
visokorizi¢nog pacijenta.

Svako od poznatih preventivnih sredsta-
va naci ¢e svoju primjenu s obzirom na ranije dobiveni nalaz
sline. Svi preparati fluora bit ce indicirani kod niske koncen-
tracije fluora u slini ili losih remineralzacijskih ucinaka sline.
Odabir idealnog preparata odnosno vehikuluma u kojem se
primjenijuje takoder je odreden nalazom sline i dobi pacijenta.
Kod velikog broja bakterija treba svakako prvo pokusati s
antimikrobnom terapijom, uglavnom klorhexidinom (lak, gel
ili tekucina), a tek nakon toga intenzivnim remineralizacijskim
postupcima sprijeciti daljnje karijesne procese. Kod male ko-
licine stimulirane sline preporucilo bi se redovito zvakanje zva-
kacih guma s umjetnim zasladivacem, po mogucnosti s xyli-
tolom te stimulacija salivacije specificnom prehranom. Lo3
indeks oralne higijene zahtijevat ce prvenstveno dobru edu-
kaciju pacijenta, no isto tako treba poduzeti druge specificne
mjere za ucinkovitu mehanicku i kemijsku kontrolu plaka. Svi
ovi postupci trebaju biti pod kontrolom terapeuta sve dok se
ne postigne odredeni ekvilibrij unutar usne Supljine. Zatim se
nastavlja s redovitim tromjesecnim kontrolama i standardnim
postupcima remineralizacije tvrdnih zubnih tkiva uglavnom
dacije.

Kada se uspije pacijentu osigurati ovakva preventivna skrb,
gotovo je nemoguce ne postici dobar rezultat. Posebno se to
odnosi na djecu koja tijekom razvoja od mlijecne do trajne
denticije prolaze vise kriti¢nih, karijes rizicnih razdoblja. Ako se
tada provedu ovakve intenzivne karijes preventivne mjere uz
pravilnu selekciju pacijenata i tocan izbor karijes preventivnih
mijera, svakako cemo osigurati zdravije okruzenje dolazecim
generacijama, uz veliko veselje roditelja i stomatologa.
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Sustav za kvalitativnu analizu sline

Evaluacija rezultata
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