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SAZETAK

Periimplantitis predstavlja jedan od najvecih izazova suvremene stomatologije zbog sve vece upotrebe
dentalnih implantata kao rjeSenja za nadomjestanje izgubljenih zuba. Ova bolest upalnog karaktera zahva-
¢a tkiva oko implantata, dovodeci do progresivnog gubitka potpornog kostanog tkiva, sto moze rezultirati
destabilizacijom i gubitkom implantata. Periimplantitis znacajno utjece na kvalitetu Zivota pacijenata i pred-
stavlja izazov za stomatoloske stru¢njake u pogledu dijagnostike, prevencije i lijecenja.

Uzrocnici periimplantitisa su prvenstveno bakterijski mikroorganizmi koji stvaraju biofilm na povrsini
implantata. Medutim, razvoj bolesti nije uzrokovan iskljucivo prisutnosc¢u bakterija, vec i slozenim interak-
cijama izmedu patogena i imunoloskog sustava domacina. Osim bakterijske infekcije, znacajnu ulogu u na-
stanku periimplantitisa imaju razli¢iti lokalni i sistemski ¢imbenici rizika, poput lose oralne higijene, pusenja,
metabolickih bolesti poput dijabetesa, te genetske predispozicije.

lako su u posljednjih nekoliko godina napravljeni znacajni pomaci u razumijevanju periimplantitisa, jos
uvijek je potrebno provesti dodatna znanstvena istrazivanja kako bi se dobila to¢na, detaljna i jasna slika o
mehanizmima nastanka i razvoju bolesti. Takva saznanja omogucdila bi razvoj ucinkovitijih metoda preven-
cije i terapije te poboljsala dugoroc¢nu uspjesnost dentalnih implantata.

Kljucne rijeci: periimplantitis; patogeneza; bakterijski biofilm; ¢imbenici rizika

Uvod

Periimplantitis je upalno patolosko stanje koje za-
hvaca tkiva u neposrednoj okolini dentalnog im-
plantata, pri ¢emu dolazi do upale periimplantatne
sluznice i postupnog gubitka kostanog potpornog
tkiva. Klinicke manifestacije periimplantitisa uklju-
¢uju upalu, krvarenje pri sondiranju, supuraciju, po-
vecanu dubinu sondiranja i gubitak kosti (Slika 1.).
Upala mekih tkiva obi¢no se otkriva krvarenjem pri
sondiranju, dok se gubitak kosti prepoznaje na radi-
ografskim snimkama kao “krater” oko implantata uz
povecane dubine sondiranja (Slika 2.). Dubina sondi-
ranja moze ukazivati na ozbiljnost bolesti i korelira s
gubitkom kosti, Cija brzina varira medu pacijentima
(1). Periimplantitis se ¢esto razvija kod pacijenata
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s prethodnom anamnezom uznapredovalog paro-
dontitisa, loSom kontrolom plaka te nedostatkom
redovite terapije odrzavanja nakon implantoloskog
zahvata.

Faktori rizika

Prije upustanja u implantoprotetsku terapiju po-
trebno je ustanoviti, za svakog pacijenta individu-
alno, ima li neke faktore rizika koji bi mogli umanijiti
uspjesnost terapije. Medu sistemskim faktorima
rizika najznacajnija je povijest upalne parodontne
bolesti - parodontitisa buduci da pacijenti s takvom
anamnezom imaju dokazano povecan rizik od razvo-
ja periimplantitisa. Pusenje takoder znacajno dopri-
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Slika 1. Klinicka slika periimplantitisa, povecana dubina sondiranja
oko implantata. Preuzeto s dopustenjem autora izv. prof. dr. sc. Ana
Badovinac

nosi gubitku pri¢vrstka i gubitku zuba (2). Diabetes
mellitus je metaboli¢ka bolest koja negativno utjece
na imunoloski sustav i metabolizam kostiju (3), kao
i na sastav mikrobioma, ¢ak i kada su parodontna
tkiva zdrava (4). Od lokalnih faktora vaznu ulogu
u razvoju periimplantitisa imaju losa oralna higijena
i neredovita potporna terapija nakon implantacije.
Kod takvih pacijenata je dokazan klini¢ki gubitak pri-
¢vrstka, sto naglasava vaznost samostalne i profesio-
nalne kontrole infekcije u sprje¢avanju parodontnih
i periimplantatnih bolesti (5). Manjak keratinizirane
sluznice (<2 mm) moZze otezati samostalno odrzava-
nje oralne higijene, $to dovodi do veéeg nakupljanja
plaka, krvarenja pri sondiranju, upale i povlacenja
sluznice (6). Visak cementa moze potaknuti upalni
odgovor u periimplantnim tkivima, osobito zato $to
hrapava povrsina cementa pogoduje nakupljanju
biofilma i zadrZzavanju bakterija (7). Okluzijsko pre-
opterecenje takoder moze pridonijeti gubitku kosti
oko implantata, posebice kada je prisutna i bakterij-
ska infekcija. (2).

Uloga bakterijske mikrobiote i biofilma
u razvoju periimplantitisa

Zdravi i oboljeli implantati pokazuju znacajne razlike
u sastavu mikroorganizama (8). Mikrobiota zdravog
implantata u vecoj koli¢ini sadrzi gram-pozitivhe
fakultativne Stapice i koke, sa tek ponekom prisut-
nom gram-negativnhom anaerobnom bakterijskom
vrstom. Takav okoli$ uspijeva odrzavati gingivno i
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Slika 2. RTG snimka periimplantitisa. Preuzeto s dopustenjem autora:
izv. prof. dr. sc. Ana Badovinac

periimplantatno zdravlje (9). Kod periimplantitisa,
mikrobiota se sastoji od heterogene mjesavine u
kojoj su smanjeni korisni mikroorganizmi, dok su
patogeni prisutni u veéoj mjeri, ¢esto ukljucujudi
bakterije povezane s upalnim procesima parodon-
ta (10). To prvenstveno uklju¢uje gram-negativne
i anaerobne bakterijske vrste (11, 12). Takoder, pe-
riimplantatni dzep karakterizira povecana koli¢ina
bakterija iz tzv.,crvenog kompleksa’, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia i Treponema denticola
(13), a dokazana je i povecana ucestalost bakterija
Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Prevotella
intermedia (14).

Biofilm takoder ima klju¢nu ulogu u nastanku i
razvoju periimplantitisa. Proces stvaranja biofilma
zapocinje formiranjem pelikule, koja se sastoji od
salivarnih proteina i peptida, na povrsini implanta-
ta. Na nju se, u pocetku, nakupljaju primarni koloni-
zatori kao $to su Streptococcus sanguinis i bakterije
roda Actinomyces. Oni mijenjaju sastav biofilma koji
pogoduje naseljavanju sekundarnih kolonizatora.
Takva struktura biofilma ne samo da stiti bakterije
od obrambenih mehanizama domacdina, ve¢ i mije-
nja uvjete unutar istog, postupno formirajuci anae-
robnu okolinu (15). Rije¢ je o kompleksnim bakterij-
skim zajednicama koje su uloZene u matriks, zbog
Cega je dodatno otezano njihovo uklanjanje. Kada
dode do poremecaja ravnoteze izmedu korisnih i
Stetnih mikroorganizama u periimplantatnom po-
drudju, nastaje disbioza - stanje koje potice razvoj
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kroni¢ne upale. Patogeni mikroorganizmi mogu mo-
dulirati imunoloske odgovore domacina, inhibirajuci
ucinkovitu fagocitozu i upalne procese koji bi inace
kontrolirali infekciju. Disbioza potice i proizvodnju
upalnih citokina poput IL-1f i TNF-a koji dodatno po-
gordavaju tkivnu destrukciju (16). Zbog ogranicenih
regenerativnih sposobnosti periimplantatnih tkiva,
obrambeni mehanizmi domacina ¢esto nisu dovoljni
za zaustavljanje infekcije.

Upalni odgovori i imunoloski
mehanizmi

Gubitak kosti oko ve¢ integriranog dentalnog im-
plantata nastaje kao posljedica Sirenja upalnog infil-
trata u okolno vezivno tkivo, pri ¢emu klju¢nu ulogu
imaju osteoklasti — multinuklearne stanice odgo-
vorne za razgradnju kostanog tkiva. U zdravim fizio-
loskim uvjetima, njihova aktivnost je uravnotezena
s djelovanjem osteoblasta, koji izgraduju kost. Me-
dutim, u prisutnosti upale ta se ravnoteza narusava
(17). U periimplantitisu, upalne stanice izlucuju si-
gnalne molekule, poput interleukina, prostaglandi-
na i tumorskog faktora nekroze (TNF-a), koje poticu
diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta. Shodno tome,
povecana aktivnost osteoklasta uzrokuje resorpciju
kosti, sto se smatra mehanizmom obrane kojim se
tijelo pokusava udaljiti od izvora upale (17).

Imunoloski odgovor kod periimplantitisa nasta-
je kao rezultat medudjelovanja urodene i steCene
imunosti. Urodena imunost djeluje kao prva linija
obrane, pruzajuci brzu, nespecifi¢nu reakciju kroz
upalne medijatore i sustav komplementa radi po-
cetnog ogranicavanja infekcije (16). Ovaj obrambeni
mehanizam se aktivira prepoznavanjem razlic¢itih uz-
ro¢nika bolesti, ukljucujudi bakterije i viruse, upalne
citokine (TNF i interferoni) te molekule koje signali-
ziraju oStecenje stanica, nakon ¢ega steCena imunost
pruza ciljani odgovor putem T i B limfocita, omogu-
¢ujuci ucinkovitije uklanjanje mikroorganizama te
formiranje imunoloske memorije (18).

Makrofagi, klju¢ne stanice urodene imunosti, ima-
ju znacajnu ulogu u regulaciji koStane ravnoteze i pro-
cesu oseointegracije dentalnih implantata (19). Istra-
Zivanja su pokazala da se ove stanice brzo nakupljaju
na povrsinama implantata prije pocetka formiranja
kosti, ¢ime pozitivno doprinose stvaranju i minerali-
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zaciji novog kostanog tkiva (20, 21). Jedna od najbit-
nijih karakteristika je njihova sposobnost prilagodbe
ili plasti¢nost, $to im omogucuje preuzimanje razlicitih
funkcionalnih fenotipa. Tako makrofagi mogu popri-
miti M1 fenotip (pro-upalni, uklju¢en u imunolosku
obranu) ili M2 fenotip (antiupalni, usmjeren na rege-
neraciju tkiva) (22). Ova M1/M2 os odrazava suprotne
aktivnosti makrofaga: dok M1 fenotip inhibira proli-
feraciju stanica i uzrokuje ostecenje tkiva, M2 fenotip
potice obnovu stanica i regeneraciju ostecenih struk-
tura (23). Makrofagi se mogu polarizirati kao odgovor
na razli¢ite podraZaje, kao $to je npr. bakterijska infek-
cija, nakon €ega izlu¢uju brojne pro-upalne citokine,
koji ne samo da stvaraju snazan upalni odgovor vec¢ i
privliace dodatne imunoloske stanice, pogorsavajudi
ostecenje tkiva (24). M1 makrofagi su posebno vazni
u procesu stvaranja osteoklasta jer lu¢e RANKL, pro-
tein klju¢an za metabolizam kostanog tkiva, koji po-
ti¢e njihovu diferencijaciju i resorpciju kosti (25). Na-
dalje, oni proizvode reaktivne kisikove spojeve (ROS)
i enzime poput matriksnih metaloproteinaza (MMP),
koji dodatno razgraduju kostano tkivo (26). Osim u
bakterijski induciranim upalnim procesima, makrofa-
gi sudjeluju i u asepti¢nim upalama koje nastaju kao
odgovor na otpustanje titanskih Cestica s povrsine
dentalnih implantata (16).

Neutrofili takoder sudjeluju u imunoloskom od-
govoru domacina. Njihova koli¢ina na mjestu infekci-
je mora biti pazljivo uravnotezena — dovoljno visoka
za ucinkovito uklanjanje patogena, ali ne i pretjera-
na, kako bi se izbjegle Stetne posljedice po vlastito
tkivo i razvoj imunopatoloskih reakcija (27). Nakon
aktivacije, neutrofili provode fagocitozu, formiraju fa-
golizosome te oslobadaju ROS i proteoliticke enzime
za unistavanje mikroorganizama. Uz svoju primarnu
funkciju u imunoloskoj obrani i regulaciji, oni tako-
der komuniciraju s osteocitima te utje¢u na upalne
procese resorpcije kosti (28).

Dendriticke stanice klju¢ne su visefunkcionalne
stanice koje povezuju prirodeni i ste¢eni imunosni
sustav. Imaju sposobnost prepoznavanja antigena
te njihova prezentiranja T limfocitima, ¢ime pokre-
¢u niz upalnih odgovora (29). No, pretjerana aktiva-
cija ste¢enog imunoloskog odgovora moze izazvati
ostecenja okolnih tkiva, Sto dodatno otezava klini¢ku
sliku periimplantitisa.
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Nakon prepoznavanja antigena od strane anti-
gen-prezentirajucih stanica, T limfociti postaju ak-
tivni, prvenstveno se diferenciraju u CD4+ i CD8+
T stanice, te oblikuju imunoloski mikrookoli$ oko
implantata. Kod periimplantitisa, aktivirane CD4+
T stanice dominiraju upalnim infiltratom. One luce
povecanu koli¢inu upalnih medijatora koji potic¢u
diferencijaciju osteoklasta, ¢ime se ubrzava razgrad-
nja kosti i pogorsava tijek bolesti (25, 30). Osim T
limfocita, i B limfociti imaju vaznu ulogu - diferen-
ciraju se u plazma stanice koje proizvode specifi¢na
antitijela, ¢ime doprinose neutralizaciji patogena. U
lezijama periimplantitisa znacajno je povisena razi-
na B limfocita, uz istodobno povecane koncentracije
IL-1B, TNF-q, IL-4 i osnovnog fibroblastnog faktora
rasta (31). Ipak, s obzirom na specifi¢nu anatomiju
periimplantatnog podrudja, koje oskudijeva mekim
tkivima i tjelesnim tekuc¢inama, smatra se da B lim-
fociti imaju samo pomoc¢nu ulogu u periimplantiti-
su, prvenstveno kroz regrutaciju drugih imunoloskih
stanica (32). Medutim, prekomjerna ili poremecena
imunoloska aktivacija, posebno ako je dugotrajna,
moze uzrokovati razgradnju alveolarne kosti i oste-
¢enje mekih tkiva, $to dodatno komplicira lije¢enje
periimplantitisa (31).

Utjecaj genetike i okoliSnih ¢cimbenika

lako se periimplantitis primarno povezuje s mikrobi-
oloskim i mehanickim ¢imbenicima, sve vise dokaza
upucuje na vaznu ulogu genetske predispozicije u
njegovom razvoju. Odredene varijacije u genima,
poznate kao genetski polimorfizmi, mogu utjecati na
izrazenost upalnih procesa i sposobnost organizma
da se nosi s bakterijskim izazovima u periimplan-
tatnim tkivima. Posebno su istaknuti polimorfizmi
u genima za interleukine, TNF-a, metaloproteinaze
matriksa i faktore rasta uklju¢ene u metabolizam
kosti koji mogu narusiti ravnotezu izmedu upalnih
i regenerativnih procesa (33). Takve genetske vari-
jacije povezane su s poja¢anim lu¢enjem upalnih
medijatora te aktivacijom stanica koje sudjeluju u
razgradnji kostanog tkiva, ¢ime se povecava rizik
od gubitka kosti i dugoro¢nog neuspjeha implan-
tata. Osim toga, dokazano je da tkiva zahvacena
periimplantitisom pokazuju promjene u stani¢cnom
sastavu — prisutnost fibro-osteoblasti¢nih stanica
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koje imaju slabiju sposobnost formiranja kosti, $to
dodatno oteZava regeneraciju (34, 35). Pusenje, kao
i ostali cimbenici rizika, moZe pojacati uc¢inak genet-
ske predispozicije te dodatno narusiti sposobnost
organizma da kontrolira upalne procese. Ono mije-
nja subgingivni bakterijski profil tako $to smanjuje
broj korisnih komenzalnih, a povecéava prisutnost
patogenih bakterija. Osim toga, pusenje nepovoljno
utjece na cijeljenje rana te uzrokuje smanjenu gusto-
¢u kosti oko implantata i slabiji kontakt izmedu kosti
i implantata, $to povecava rizik od periimplantitisa.
Kod pusaca su izmjerene povisene razine upalnih ci-
tokina, dublji parodontni dzepovi te veca prisutnost
upalnih bakterija u periimplantatnom tkivu u uspo-
redbi s nepusacima. Istrazivanja takoder potvrduju
da je u mikrobioloskom sastavu pusaca prisutna dis-
bioza, neovisno o njihovu parodontnom statusu (36).

Uloga titanskih cestica u razvoju
periimplantitisa

Titan i njegove legure Cesto se koriste u dentalnoj
implantologiji zbog svoje otpornosti na koroziju, bio-
kompatibilnosti i mehanicke izdrzljivosti (37). Medu-
tim, novija istrazivanja ukazuju na to da oslobodene
titanske cestice mogu doprinijeti razvoju periim-
plantitisa putem razli¢itih mehanizama, uklju¢ujudi
reakciju na strano tijelo, stani¢ni odgovor epitelnih,
gingivnih, upalnih i kostanih stanica te epigenetske
promjene poput metilacije DNA i poticanja disbioze
oralnog mikrobioma. Oslobadanje titanskih cestica
moze se dogoditi u bilo kojoj fazi implantoloske re-
habilitacije — kirurskoj, protetskoj ili fazi odrzavanija,
a dodatno se moze potaknuti i instrumentacijom
povriine implantata zbog njegove slabe otpornosti
na troenje. Tako tijekom postavljanja implantata do-
lazi do oStecenja zastitnog sloja titanijevog oksida,
$to rezultira otpustanjem mikroskopskih Cestica u
okolna tkiva. To izaziva lokalnu upalnu reakciju, po-
jacanu ekspresiju upalnih citokina poput RANKL, IL-
33iTGF-B1 te narusava stabilnost implantata (38). U
okviru koncepta reakcije na strano tijelo smatra se da
titanske Cestice mogu aktivirati imunoloski odgovor
te narusiti ravnotezu izmedu osteoblasta i osteokla-
sta, $to u konacnici dovodi do gubitka kosti i progre-
sije periimplantatnih lezija. IstraZivanja na ljudskim
biopsijama periimplantatnih tkiva dodatno su potvr-
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dila prisutnost titanskih ¢estica u upalnom infiltratu
uz lezije periimplantitisa, s ve¢im koncentracijama
iona u odnosu na zdrava periimplantatna mjesta.
Provedene su i svjetlosno-mikroskopske analize pe-
riimplantatnih tkiva kojima se potvrdila prisutnost ti-
tanskih Cestica u gotovo 90 % uzoraka, ¢esto u kom-
binaciji s kroni¢nim upalnim infiltratom, a uoceno je
i da one manje od 10 um mogu biti citotoksi¢ne te
izazvati resorpciju kosti (39). Prema in vivo analiza-
ma, titanske Cestice smanjuju vijabilnost stanica i s
vremenom povecavaju stvaranje reaktivnih kisikovih
spojeva (ROS), sto dovodi do oksidativnog stresa, po-
visenih razina titana, poremecene pregradnje kosti i
razgradnje kolagena. Posljedi¢no se narusava regru-
tacija neutrofila, dolazi do disregulacije mezenhimal-
nih mati¢nih stanica (MSC) i oslabljene regeneracije
kosti (27). Takoder, iako biokompatibilni, titanijevi
implantati tijekom i nakon ugradnje mogu biti pod-
lozni biotribokoroziji — oStecenjima uzrokovanima
trenjem, korozijom i mikrobioloskim utjecajima, $to
dovodi do dodatnog oslobadanja titanijevih iona u
okolna tkiva. Oni poti¢u imunoloski odgovor orga-
nizma koji ukljucuje aktivaciju makrofaga, uz pove-
¢anu proizvodnju upalnih molekula poput IL-1(3, IL-8
i IL-18. Takvo upalno stanje narusava proces oseoin-
tegracije i potice Sirenje patogenih bakterija, ¢ime se
periimplantitis dodatno intenzivira (16).

Zakljucak

Implantoprotetska terapija zauzima vazno mjesto
u suvremenoj stomatologiji kao ucinkovito rjesenje
za nadoknadu izgubljenih zuba. Medutim, dentalni
implantati mogu biti zahvaceni stanjima kao Sto su
periimplantatni mukozitis i periimplantitis, gdje je
rizik od gubitka implantata vrlo visok. Takve ishode
zelimo sprijeciti, zbog ¢ega se intenzivno fokusiramo
na nove spoznaje o patogenezi periimplantitisa, ali i
na njegovu prevenciju i terapiju.

Jedan od najvaznijih aspekata u pristupu ovom
klinickom problemu je prevencija, koja se temelji na
pravilnom planiranju implantoloske terapije, redovi-
toj kontroli, odrzavanju oralne higijene te edukaciji
pacijenata.
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S obzirom na navedeno, razvoj periimplantitisa
rezultat je kompleksne interakcije izmedu genetske
predispozicije, imunoloske disregulacije, mikrobio-
loske disbioze i utjecaja okolisnih ¢imbenika poput
titanskih cestica i pusenja. Genetski polimorfizmi i
poremecaji imunoloske ravnoteze znacajno dopri-
nose intenzitetu upalnih procesa i gubitku kosStane
potpore implantata. Nadalje, povecana koli¢ina pa-
togenih mikroorganizama remeti homeostazu peri-
implantatnih tkiva, poticuci kroni¢nu upalu. Klju¢nu
ulogu u patogenezi bolesti igra i imunoloski odgovor
domacina, narocito dominacija pro-upalnog feno-
tipa makrofaga, te posljedi¢no oslobadanje upal-
nih citokina. lako titanske cestice pridonose lokalnoj
upalnoj reakciji i destabilizaciji implantata, daljnja
istrazivanja potrebna su za potpunije razumijevanje
ovih procesa. Takva saznanja omogucit ¢e razvoj pre-
ciznijih dijagnostickih alata i u¢inkovitijin terapijskih i
preventivnih strategija, s ciljiem o¢uvanja dugorocne
funkcionalnosti i stabilnosti dentalnih implantata.
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