PARODONTNA BOLEST U
POSTMENOPAUZI

Postmenopauza je razdoblje u Zivotu Zene koje
potinje nakon posljednje menstruacije; dijeli se
na ranu i kasnu postmenopauzu. Kasna menopa-
uza se javlja nakon 70. godine i naziva senij. U
postmenopauzi promijenjenc su endokrinoloske
funkcije SZS-a, jajnika, nadbubreZne Zlijezde i ma-
snog tkiva. Nedostatak estradiola i progesterona u
postmenopauzi smatra se srediSnjim zbivanjem za
niz poremecéaja i klini¢kih promjena, $to se naziva
postmenopauzalni sindrom. Valovi vru¢ine, nono
znojenje i nesanica su glavne smetnje rane postme-
nopauze. S njima su udruZene psihitke smetnje
(tjeskoba, depresija, pad libida, emocionalna ne-
stabilnost...). Kroni¢ne posljedice nedostatka estro-
gena utje¢u na razvoj kardiovaskularnih bolesti,
osteoporoze, promjene osjetila, senilnu demenciju
(Alzheimerova bolest) te moguéi razvoj parodont-
ne bolesti sa posljedi¢nim gubitkom zuba.

L. OSTEOPOROZA

Osteoporoza je bolest koju karakterizira smanjena
masa ko3tanog tkiva, poremecéena mikroarhitektura
ko¥tanih gredica, posljedi¢na lomljivost kostiju te
povedan rizik nastanka prijeloma. Sukladno pre-
poruci Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),
u klini¢koj praksi najéedce se koristi kao osnovni
kriterij za dijagnosticiranje osteoporoze smanjenje
mineralne gustoce kosti (BMD-bone mineral den-
sity) za vise od 2.5 SD ispod najvece vrijednosti
gustoée kosti uocene u odraslih mladih Zena. Osteo-
poroza predstavlja veliki drudtveno-ekonomski i
javni zdravstveni problem s obzirom da zahvaca
8-10% populacije. Javlja se poput tihe epidemije,
izaziva znadajnu invalidnost i smrtnost, a lijeci se
samo manji dio populacije (10-20%). Smata se da
15% postmenopauzalnih Zena u Hrvatskoj ima
osteoporozu (130 000), a 30% ima ostcopeniju
(260 000).

Osteoporoza se javlja kao primarni poremecaj,
ili je vezana uz druge bolesti (endokrinoloske bo-
lesti, diabetes mellitus, multipli mijelomi...) kada
govorimo o sekundranoj osteoporozi. Primarna
osteoporoza ukljucuje idiopatski oblik, koji je rije-
dak, te tip I (rana postmenopauzna osteoporoza)
i tip II (senilna osteoporoza).

Ivona Bago

II. POSTMENOPAUZA, OSTEOPOROZA
I PROMJENE NA KOSTIMA

Tip I, postmenopauzalna osteoporoza, smatra se
najozbiljnijom posljedicom postmenopauze jer du-
boko narusava zdravlje i &esto dovodi do staracke
nemodi. Nastaje zbog neravnote’ze izmedu razgrad-
nje i izgradnje kosti. Gustoca koStane mase (BMD)
postize svoj vrhunac oko 25. godine Zivota. Od tada
blago opada, a svaki dugotrajniji nedostatak estroge-
na pospjeiuje njezin pad (amenoreja, dojenje). Vrlo
je vazno kakvom Ce kvalitetom koStanog sustava
¥ena uéi u postmenopauzu, jer se od tada za 1-3%
godi¥nje br¥e gubi ko§tana masa. Gubitak kosti u
perimenopauzi je polagan i skoro je identi¢an kod
¥ena i mugkaraca (0.3-0.5% godisnje). 8-10 godina
nakon podetka menopauze progresivan gubitak ko-
sti iznosi 2-3% godidnje. Trabekularna kost se gubi
5% godisnje tijekom prvih 5-8 godina. Zbog toga
se frakture naj¢esée javljaju na mjestima s vecim
volumenom trabekularne kosti, kao $to su kraljez-
nica, distalni dio podlaktice i gleZanj.

Tip I osteoporoza vezana je uz pad estrogena koji
se javlja u menopauzi, dovodeci do progresivnog
gubitka kosti, sekrecije PTH, poviSene sckrecije
kalcitonina i smanjene apsorpcije kalcija. Estrogen
utjede na procese u kostima regulirajuci proizvod-
nju citokina IL-1, TNF, GM-CSF 1 M-CSF.IL-1,
TNF, GM-CSF djeluju naresorpciju kosti aktivira-
juéi osteoklaste i njihovu diferencijaciju iz stanica
prekursora. Zanimljivo je opaZzanje da je lucenje
IL-1 iz monocita poveéano nakon menopauze te
da estrogeni suprimiraju lu¢enje IL-1 u bolesnica s
osteoporozom. Lucenje TNF-citokina s izrazenim
resorptivnim u¢inkom na kost takoder je znacajno
potisnuto primjenom estrogena u post-menopauzi.
Estrogeni kole stvaranje prostaglandina E, vaZnog
promotora kostane resorpcije. Prekursori osteobla-
sta odgovaraju na gubitak estrogena lu¢enjem IL-6,
koji tada inducira osteoklastogenezu.

Estrogeni imaju bitnu ulogu u sustavu RANKL-
OPG-RANK (eng. Receptor activator of nuclear
factor kB ligand-osteoprotegerin-receptor activa-
tor of nuclear factor kB) koji ima vaznu ulogu za
sazrijevanje i funkciju osteoklasta. Osteoprotege-
rin se veZe za RANKL i time sprjecava vezanje

Sonda 8/9 e Studeni, 2003.




80

RANKL na RANK u nezrelom osteoklastu $to
ima za posljedicu otezanu diferencijaciju nezrelih
osteoklasta i neaktivnost zrelih osteoklasta. S nedo-
statkom estrogena povisena je razina RANKL-a,
a shiZena razina osteoprotegerina §to pogoduje re-
sorpciji kosti. Estrogeni utje¢u na duljinu Zzivota
osteoklasta i osteoblasta time $to je u nedostatku
estrogena produZen Zivot osteoklastima, a skracen
osteoblastima. "

III. PARODONTNA BOLEST I OSTEOPO-
ROZA
Povezanost izmedu sistemske osteopenije i gustoce man-
dibularne kosti
Posljednjih deset godina napravljena su brojna
istrazivanja o utjecaju sistemskog gubitka kostane
mase kod osteoporoze na nastanak parodontne bo-
lesti, ali i dalje se o toj temi raspravlja kontroverzno.
Dokazano je da nakon 50. godine raste.porozitet
korteksa mandibule, posebno alveolarnog dijela,
a istovremeno se smanjuje kostana masa. Ove
promjene su jale izrazene kod Zena nego muska-
BRI - A 8% "‘ raca, §to je i dokazano
.

denzitometrijski iz-
‘ . mjerenim nizim vri-
Slika 1. Normalna / oste-
oporoticna kost

jednostima BMD-a
(bone mineral density)
kod Zena. Smatra se da ta progresivna poroznost
alveolarne kosti u kombinaciji s ostalim faktorima
rizika predstavlja vaZzan etioloski ¢imbenik gubitka
periodontne alveolarne kosti 1 nastanka parodontne
bolesti. Wactawski-Wende u svojoj studiji otkriva
znaajnu vezu izmedu visine alveolarne kosti,
kao myjerilo za parodontitis, 1 skeletne osteopenije
mjerene denzitometrijom. U osteoporoti¢nih Ze-
na naden je veéi gubitak parodontnog pricvrstka.
Rendgenske slike periapikalnih podrudja osteopo-
roti¢nih Zena u postmenopauzi pokazuju promije-
njen trabekularni crteZ. Dokazano je da se za svakih
1% gubitka BMD-a godi$nje, rizik za gubitak zubi
ucetverostrucuje.

Utjecaj estrogena na parodontnu bolest

Veé je odavno poznat utjecaj niske koncentracuje
17-estradiola na gubitak kosti u Zena u postmeno-
pauzi, ali se 1 dalje istrazuju promjene na alveo-
larnoj kosti uzrokovane istim padom E2. Dosad
su napravljena tri istraZivanja. Norderyd u svojoj
studiji otkriva manji, ali ne 1 statisti¢ki znacajan,
gubitak pri¢vrstka u Zena koje su primale HN'T
(hormonsku nadomjesnu terapiju) u usporedbi sa
7enama bez HNT. U Zena koje su primale HNT
smanjeno je gingivno krvarenje. Jacobs u 5-godi-

$njoj studiji dokazuje da estrogen u HNT djeluje
pozitivno na ko$tano tkivo mandibule. Konac¢no,
Payne 1997. iznosi podatke o zna¢ajno nizim vri-
jednostima BMD-a alveolarne kosti Zena s niskim
estrogenom, u usporedbi s Zenama koje su primale
HNT i imaju vidi BMD. Terapija estradiolom, u
ranoj fazi osteoporoze, smanjuje upalu gingive i
gubitak pri¢vrstka. Niska koncentracija estrogena
dovodi do poremeéene kontrole lucenja citokina
§to rezultira u poveéanoj resorpciji kosti, niskoj
gustodi alveolarne kosti i nastanku parodontne
bolesti.

IV. TERAPIJA OSTEOPOROZE I PARO-
DONTNE BOLESTI

Borba protiv osteoporoze u postmenopauzi zapo-
¢inje prevencijom koju valja provoditi osobito u
Yena s visokim rizikom od razvoja osteoporoze.
Elementi su rana menopauza, obiteljska predispo-
zicija, Zene s odstranjenim jajnicima... Cilj svake
prevencije je uklanjanje rizi¢nih faktora, ukljucu-
juéinedovoljan unos kalcija, vitamina D3, puSenje
i sedentarni nadin Zivota. Dostatan unos elemen-
tarnog kalcija (1000-1500 mg dnevno) i vitamina
D3 (400-800 jed.) smanjuje brzinu pregradnje
kosti te usporava gubitak kostane mase. Iako ima
skromnije djelovanje, tjelesna aktivnost takoder
usporava gubitak ko$tane mase, pobolj$ava misi-
¢nu koordinaciju te smanjuje rizik od pada i nastanka
frakture. U 7-godi¥njem istraZivanju, 12% Zena ko-
je nisu primale ni HNT ni kalcij, izgubilo je zube
tijekom istraZivanja, naspram 3% koje su uzimale
samo kalcij. Najveéi gubitak kosti u Zena dogada
se odmah nakon menopauze kad razina estrogena
progresivno pada. Ubrzani gubitak alveolarne kosti
pogoduje nastanku parodontne bolesti i kona¢no
gubitku zuba. Danas je HNT, primjenjena nepo-
sredno nakon menopauze, opée prihva¢ena mjera
za spreCavanje osteoporoze. Dokazano je da estro-
geni u HN'T smanjuju gingivno krvarenje, gubitak
alveolarne kosti 1 gubitak zuba u 36% slucajeva.
Isto tako poznata je uloga estrogena u sprecavanju
infekcije gingive i gubitka pri¢vrstka.

RaspoloZiva terapijska sredstva s dokazanom ucin-
kovito$éu u lije¢enju osteoporoze i prevenciji fra-
ktura osim HN'T su bisfosfonati, selektivni modu-
latori estrogenskih receptora (SERM) 1 kalcitonin.
Bisfosfonati se ugraduju u ko$tani matriks, vezu
se na osteoklaste 1 koce resorptivnu funkciju sta-
nice te indiciraju apoptozu stanice. U lijecenju
se koriste etidronat, risedronat i alendronat. Po-
sljednja generacija bisfosfonata, kao alendronat i
rizedronat, poveéavaju gustocu trabekularne, ali i
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kortikalne kosti te smanjuju rizik od vertebralnih
i nevertebralnih fraktura. Dokazano je da alendro-
nat sprecava progresivii gubitak alveolarne kosti.
Nedavno istraZivanje
ja otkrilo da infuzija
zoledroni¢ne kiseline = At
(najpotentnijibisfosfo-
nat) jednom godi$nje - \-‘"‘\\
u postmenopauzl, L e =T
daje jednake rezultate

kao 1 dnevno primjenjena
doza bisfosfonata.
Selektivni modulatori estrogenskih receptora
(SERM) iako nisu hormoni vezu se na estro-
genske receptore. U nekim tkivima djeluju kao
estrogeni, a u drugim imaju antagonisticka svoj-
stva. Raloksifen kao jedini registrirani pripravak
znadajno povedava gustocu kostane mase, osobito
trabekularne kosti i zna¢ajno prevenira frakture u
podrudju kraljeZnice.

'
l DR ® b LITROGE N SRR A
1

=

stika 2. Razlika u sadzzju

kostanih minerals - HNL
- placebo

V. ZAKLJUCAK

Opée prihvacene mjere terpije postmenopauzalne
osteoporoze bile bi ujedno i prevencija u razvoju
parodontne bolesti. U tom smislu, bududa istraZi-
vanja bi s jedne strane trebala razjasniti struktu-
ru estrogenskih receptora, te na toj osnovi poluciti
bolji uspjeh u regulaciji stani¢nih i molekularnih
zbivanja kojim osteoblasti utje¢u na diferencijaciju
osteoklasta. S druge strane, buduca istrazivanja bi
trebala otkriti i definirati faktore koji poti¢u formi-
ranje kosti, uklju¢ujuéi PTH i fluorid.

Za nastanak parodontne bolesti zna¢ajno bi bilo
utvrditi utjecaj sistemske osteopenije, te istraZiti fak-
tore koji utje¢u na redukciju skeletne te posebice
na resorpciju oralnih kostiju. Cini se da u razvoju
parodontne bolesti, osim osteoporoze, znacajno
mjesto zauzima genska osnova, prehrana, puSenje,
alkohol te bi buduéa istrazivanja osim identifikacije
sklonosti toj bolesti trebala istraZiti na¢in na koji
okoli§ moZe posredovati u nastanku i1 razvoju pa-
rodontne bolesti.

Za mentorstvo se zahvaljujem Eduardu Galic¢u, dr. med.

Osteoporoza

Parodontna bolest

Zenski spol
azijska rasa
obiteljska sklonost
menopauza

nasljedni faktori

starost
IT.-1 polimorfizam
obiteljska sklonost

smanjena tjclesna masa
smanjeni unos kalcija
smanjeni unos vitamina D

nutricijski faktori

smanjeni unos kalcija
smanjeni unos vitamina C,
E, Aiselenija

povecani unos kofeina,
proteina, soli, fosfata
pusenje
atkohol
tjelesna neaktivnost

okoli§

pusenje
alkohol
stres

diabetes mellitus
multipli mijelomi
bolesti vezivnog tkiva

sistemski faktori

diabetes mellitus
osteoporoza
hormonske promjene

Tablica 1. Riziéni aktori za osteoporozu I parodontnu bolest
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