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SAŽETAK
Periimplantitis predstavlja jedan od najvećih izazova suvremene stomatologije zbog sve veće upotrebe 
dentalnih implantata kao rješenja za nadomještanje izgubljenih zuba. Ova bolest upalnog karaktera zahva-
ća tkiva oko implantata, dovodeći do progresivnog gubitka potpornog koštanog tkiva, što može rezultirati 
destabilizacijom i gubitkom implantata. Periimplantitis značajno utječe na kvalitetu života pacijenata i pred-
stavlja izazov za stomatološke stručnjake u pogledu dijagnostike, prevencije i liječenja.

Uzročnici periimplantitisa su prvenstveno bakterijski mikroorganizmi koji stvaraju biofilm na površini 
implantata. Međutim, razvoj bolesti nije uzrokovan isključivo prisutnošću bakterija, već i složenim interak-
cijama između patogena i imunološkog sustava domaćina. Osim bakterijske infekcije, značajnu ulogu u na-
stanku periimplantitisa imaju različiti lokalni i sistemski čimbenici rizika, poput loše oralne higijene, pušenja, 
metaboličkih bolesti poput dijabetesa, te genetske predispozicije.

Iako su u posljednjih nekoliko godina napravljeni značajni pomaci u razumijevanju periimplantitisa, još 
uvijek je potrebno provesti dodatna znanstvena istraživanja kako bi se dobila točna, detaljna i jasna slika o 
mehanizmima nastanka i razvoju bolesti. Takva saznanja omogućila bi razvoj učinkovitijih metoda preven-
cije i terapije te poboljšala dugoročnu uspješnost dentalnih implantata.

Ključne riječi: periimplantitis; patogeneza; bakterijski biofilm; čimbenici rizika

Uvod

Periimplantitis je upalno patološko stanje koje za-
hvaća tkiva u neposrednoj okolini dentalnog im-
plantata, pri čemu dolazi do upale periimplantatne 
sluznice i postupnog gubitka koštanog potpornog 
tkiva. Kliničke manifestacije periimplantitisa uklju-
čuju upalu, krvarenje pri sondiranju, supuraciju, po-
većanu dubinu sondiranja i gubitak kosti (Slika 1.). 
Upala mekih tkiva obično se otkriva krvarenjem pri 
sondiranju, dok se gubitak kosti prepoznaje na radi-
ografskim snimkama kao ˝krater˝ oko implantata uz 
povećane dubine sondiranja (Slika 2.). Dubina sondi-
ranja može ukazivati na ozbiljnost bolesti i korelira s 
gubitkom kosti, čija brzina varira među pacijentima 
(1). Periimplantitis se često razvija kod pacijenata 

s prethodnom anamnezom uznapredovalog paro-
dontitisa, lošom kontrolom plaka te nedostatkom 
redovite terapije održavanja nakon implantološkog 
zahvata.

Faktori rizika
Prije upuštanja u implantoprotetsku terapiju po-
trebno je ustanoviti, za svakog pacijenta individu-
alno, ima li neke faktore rizika koji bi mogli umanjiti 
uspješnost terapije. Među sistemskim faktorima 
rizika najznačajnija je povijest upalne parodontne 
bolesti - parodontitisa budući da pacijenti s takvom 
anamnezom imaju dokazano povećan rizik od razvo-
ja periimplantitisa. Pušenje također značajno dopri-
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nosi gubitku pričvrstka i gubitku zuba (2). Diabetes 
mellitus je metabolička bolest koja negativno utječe 
na imunološki sustav i metabolizam kostiju (3), kao 
i na sastav mikrobioma, čak i kada su parodontna 
tkiva zdrava (4). Od lokalnih faktora važnu ulogu 
u razvoju periimplantitisa imaju loša oralna higijena 
i neredovita potporna terapija nakon implantacije. 
Kod takvih pacijenata je dokazan klinički gubitak pri-
čvrstka, što naglašava važnost samostalne i profesio-
nalne kontrole infekcije u sprječavanju parodontnih 
i periimplantatnih bolesti (5). Manjak keratinizirane 
sluznice (<2 mm) može otežati samostalno održava-
nje oralne higijene, što dovodi do većeg nakupljanja 
plaka, krvarenja pri sondiranju, upale i povlačenja 
sluznice (6). Višak cementa može potaknuti upalni 
odgovor u periimplantnim tkivima, osobito zato što 
hrapava površina cementa pogoduje nakupljanju 
biofilma i zadržavanju bakterija (7). Okluzijsko pre-
opterećenje također može 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 značajne razlike 
u sastavu mikroorganizama (8). Mikrobiota zdravog 
implantata u većoj količini sadrži gram-pozitivne 
fakultativne štapiće i koke, sa tek ponekom prisut-
nom gram-negativnom anaerobnom bakterijskom 
vrstom. Takav okoliš uspijeva održavati gingivno i 

periimplantatno zdravlje (9). Kod periimplantitisa, 
mikrobiota se sastoji od heterogene mješavine u 
kojoj su smanjeni korisni mikroorganizmi, dok su 
patogeni prisutni u većoj mjeri, često uključujući 
bakterije povezane s upalnim procesima parodon-
ta (10). To prvenstveno uključuje gram-negativne 
i anaerobne bakterijske vrste (11, 12). Također, pe-
riimplantatni džep karakterizira povećana količina 
bakterija iz tzv. „crvenog kompleksa”, Porphyromonas 
gingivalis, Tannerella forsythia i Treponema denticola 
(13), a dokazana je i povećana učestalost bakterija 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Prevotella 
intermedia (14). 

Biofilm također ima ključnu ulogu u nastanku i 
razvoju periimplantitisa. Proces stvaranja biofilma 
započinje formiranjem pelikule, koja se sastoji od 
salivarnih proteina i peptida, na površini implanta-
ta. Na nju se, u početku, nakupljaju primarni koloni-
zatori kao što su Streptococcus sanguinis i bakterije 
roda Actinomyces. Oni mijenjaju sastav biofilma koji 
pogoduje naseljavanju sekundarnih kolonizatora. 
Takva struktura biofilma ne samo da štiti bakterije 
od obrambenih mehanizama domaćina, već i mije-
nja uvjete unutar istog, postupno formirajući anae-
robnu okolinu (15). Riječ je o kompleksnim bakterij-
skim zajednicama koje su uložene u matriks, zbog 
čega je dodatno otežano njihovo uklanjanje. Kada 
dođe do poremećaja ravnoteže između korisnih i 
štetnih mikroorganizama u periimplantatnom po-
dručju, nastaje disbioza – stanje koje potiče razvoj 

Slika 1. Klinička slika periimplantitisa, povećana dubina sondiranja 
oko implantata. Preuzeto s dopuštenjem autora izv. prof. dr. sc. Ana 
Badovinac

Slika 2. RTG snimka periimplantitisa. Preuzeto s dopuštenjem autora: 
izv. prof. dr. sc. Ana Badovinac
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kronične upale. Patogeni mikroorganizmi mogu mo-
dulirati imunološke odgovore domaćina, inhibirajući 
učinkovitu fagocitozu i upalne procese koji bi inače 
kontrolirali infekciju. Disbioza potiče i proizvodnju 
upalnih citokina poput IL-1β i TNF-α koji dodatno po-
goršavaju tkivnu destrukciju (16). Zbog ograničenih 
regenerativnih sposobnosti periimplantatnih tkiva, 
obrambeni mehanizmi domaćina često nisu dovoljni 
za zaustavljanje infekcije.

Upalni odgovori i imunološki 
mehanizmi
Gubitak kosti oko već integriranog dentalnog im-
plantata nastaje kao posljedica širenja upalnog infil-
trata u okolno vezivno tkivo, pri čemu ključnu ulogu 
imaju osteoklasti – multinuklearne stanice odgo-
vorne za razgradnju koštanog tkiva. U zdravim fizio-
loškim uvjetima, njihova aktivnost je uravnotežena 
s djelovanjem osteoblasta, koji izgrađuju kost. Me-
đutim, u prisutnosti upale ta se ravnoteža narušava 
(17). U periimplantitisu, upalne stanice izlučuju si-
gnalne molekule, poput interleukina, prostaglandi-
na i tumorskog faktora nekroze (TNF-α), koje potiču 
diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta. Shodno tome, 
povećana aktivnost osteoklasta uzrokuje resorpciju 
kosti, što se smatra mehanizmom obrane kojim se 
tijelo pokušava udaljiti od izvora upale (17). 

Imunološki odgovor kod periimplantitisa nasta-
je kao rezultat međudjelovanja urođene i stečene 
imunosti. Urođena imunost djeluje kao prva linija 
obrane, pružajući brzu, nespecifičnu reakciju kroz 
upalne medijatore i sustav komplementa radi po-
četnog ograničavanja infekcije (16). Ovaj obrambeni 
mehanizam se aktivira prepoznavanjem različitih uz-
ročnika bolesti, uključujući bakterije i viruse, upalne 
citokine (TNF i interferoni) te molekule koje signali-
ziraju oštećenje stanica, nakon čega stečena imunost 
pruža ciljani odgovor putem T i B limfocita, omogu-
ćujući učinkovitije uklanjanje mikroorganizama te 
formiranje imunološke memorije (18).

Makrofagi, ključne stanice urođene imunosti, ima-
ju značajnu ulogu u regulaciji koštane ravnoteže i pro-
cesu oseointegracije dentalnih implantata (19). Istra-
živanja su pokazala da se ove stanice brzo nakupljaju 
na površinama implantata prije početka formiranja 
kosti, čime pozitivno doprinose stvaranju i minerali-

zaciji novog koštanog tkiva (20, 21). Jedna od najbit-
nijih karakteristika je njihova sposobnost prilagodbe 
ili plastičnost, što im omogućuje preuzimanje različitih 
funkcionalnih fenotipa. Tako makrofagi mogu popri-
miti M1 fenotip (pro-upalni, uključen u imunološku 
obranu) ili M2 fenotip (antiupalni, usmjeren na rege-
neraciju tkiva) (22). Ova M1/M2 os odražava suprotne 
aktivnosti makrofaga: dok M1 fenotip inhibira proli-
feraciju stanica i uzrokuje oštećenje tkiva, M2 fenotip 
potiče obnovu stanica i regeneraciju oštećenih struk-
tura (23). Makrofagi se mogu polarizirati kao odgovor 
na različite podražaje, kao što je npr. bakterijska infek-
cija, nakon čega izlučuju brojne pro-upalne citokine, 
koji ne samo da stvaraju snažan upalni odgovor već i 
privlače dodatne imunološke stanice, pogoršavajući 
oštećenje tkiva (24). M1 makrofagi su posebno važni 
u procesu stvaranja osteoklasta jer luče RANKL, pro-
tein ključan za metabolizam koštanog tkiva, koji po-
tiče njihovu diferencijaciju i resorpciju kosti (25). Na-
dalje, oni proizvode reaktivne kisikove spojeve (ROS) 
i enzime poput matriksnih metaloproteinaza (MMP), 
koji dodatno razgrađuju koštano tkivo (26). Osim u 
bakterijski induciranim upalnim procesima, makrofa-
gi sudjeluju i u aseptičnim upalama koje nastaju kao 
odgovor na otpuštanje titanskih čestica s površine 
dentalnih implantata (16). 

Neutrofili također sudjeluju u imunološkom od-
govoru domaćina. Njihova količina na mjestu infekci-
je mora biti pažljivo uravnotežena – dovoljno visoka 
za učinkovito uklanjanje patogena, ali ne i pretjera-
na, kako bi se izbjegle štetne posljedice po vlastito 
tkivo i razvoj imunopatoloških reakcija (27). Nakon 
aktivacije, neutrofili provode fagocitozu, formiraju fa-
golizosome te oslobađaju ROS i proteolitičke enzime 
za uništavanje mikroorganizama. Uz svoju primarnu 
funkciju u imunološkoj obrani i regulaciji, oni tako-
đer komuniciraju s osteocitima te utječu na upalne 
procese resorpcije kosti (28).

Dendritičke stanice ključne su višefunkcionalne 
stanice koje povezuju prirođeni i stečeni imunosni 
sustav. Imaju sposobnost prepoznavanja antigena 
te njihova prezentiranja T limfocitima, čime pokre-
ću niz upalnih odgovora (29). No, pretjerana aktiva-
cija stečenog imunološkog odgovora može izazvati 
oštećenja okolnih tkiva, što dodatno otežava kliničku 
sliku periimplantitisa.
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Nakon prepoznavanja antigena od strane anti-
gen-prezentirajućih stanica, T limfociti postaju ak-
tivni, prvenstveno se diferenciraju u CD4+ i CD8+ 
T stanice, te oblikuju imunološki mikrookoliš oko 
implantata. Kod periimplantitisa, aktivirane CD4+ 
T stanice dominiraju upalnim infiltratom. One luče 
povećanu količinu upalnih medijatora koji potiču 
diferencijaciju osteoklasta, čime se ubrzava razgrad-
nja kosti i pogoršava tijek bolesti (25, 30). Osim T 
limfocita, i B limfociti imaju važnu ulogu – diferen-
ciraju se u plazma stanice koje proizvode specifična 
antitijela, čime doprinose neutralizaciji patogena. U 
lezijama periimplantitisa značajno je povišena razi-
na B limfocita, uz istodobno povećane koncentracije 
IL-1β, TNF-α, IL-4 i osnovnog fibroblastnog faktora 
rasta (31). Ipak, s obzirom na specifičnu anatomiju 
periimplantatnog područja, koje oskudijeva mekim 
tkivima i tjelesnim tekućinama, smatra se da B lim-
fociti imaju samo pomoćnu ulogu u periimplantiti-
su, prvenstveno kroz regrutaciju drugih imunoloških 
stanica (32). Međutim, prekomjerna ili poremećena 
imunološka aktivacija, posebno ako je dugotrajna, 
može uzrokovati razgradnju alveolarne kosti i ošte-
ćenje mekih tkiva, što dodatno komplicira liječenje 
periimplantitisa (31).

Utjecaj genetike i okolišnih čimbenika
Iako se periimplantitis primarno povezuje s mikrobi-
ološkim i mehaničkim čimbenicima, sve više dokaza 
upućuje na važnu ulogu genetske predispozicije u 
njegovom razvoju. Određene varijacije u genima, 
poznate kao genetski polimorfizmi, mogu utjecati na 
izraženost upalnih procesa i sposobnost organizma 
da se nosi s bakterijskim izazovima u periimplan-
tatnim tkivima. Posebno su istaknuti polimorfizmi 
u genima za interleukine, TNF-α, metaloproteinaze 
matriksa i faktore rasta uključene u metabolizam 
kosti koji mogu narušiti ravnotežu između upalnih 
i regenerativnih procesa (33). Takve genetske vari-
jacije povezane su s pojačanim lučenjem upalnih 
medijatora te aktivacijom stanica koje sudjeluju u 
razgradnji koštanog tkiva, čime se povećava rizik 
od gubitka kosti i dugoročnog neuspjeha implan-
tata. Osim toga, dokazano je da tkiva zahvaćena 
periimplantitisom pokazuju promjene u staničnom 
sastavu – prisutnost fibro-osteoblastičnih stanica 

koje imaju slabiju sposobnost formiranja kosti, što 
dodatno otežava regeneraciju (34, 35). Pušenje, kao 
i ostali čimbenici rizika, može pojačati učinak genet-
ske predispozicije te dodatno narušiti sposobnost 
organizma da kontrolira upalne procese. Ono mije-
nja subgingivni bakterijski profil tako što smanjuje 
broj korisnih komenzalnih, a povećava prisutnost 
patogenih bakterija. Osim toga, pušenje nepovoljno 
utječe na cijeljenje rana te uzrokuje smanjenu gusto-
ću kosti oko implantata i slabiji kontakt između kosti 
i implantata, što povećava rizik od periimplantitisa. 
Kod pušača su izmjerene povišene razine upalnih ci-
tokina, dublji parodontni džepovi te veća prisutnost 
upalnih bakterija u periimplantatnom tkivu u uspo-
redbi s nepušačima. Istraživanja također potvrđuju 
da je u mikrobiološkom sastavu pušača prisutna dis-
bioza, neovisno o njihovu parodontnom statusu (36).

Uloga titanskih čestica u razvoju 
periimplantitisa
Titan i njegove legure često se koriste u dentalnoj 
implantologiji zbog svoje otpornosti na koroziju, bio-
kompatibilnosti i mehaničke izdržljivosti (37). Među-
tim, novija istraživanja ukazuju na to da oslobođene 
titanske čestice mogu doprinijeti razvoju periim-
plantitisa putem različitih mehanizama, uključujući 
reakciju na strano tijelo, stanični odgovor epitelnih, 
gingivnih, upalnih i koštanih stanica te epigenetske 
promjene poput metilacije DNA i poticanja disbioze 
oralnog mikrobioma. Oslobađanje titanskih čestica 
može se dogoditi u bilo kojoj fazi implantološke re-
habilitacije – kirurškoj, protetskoj ili fazi održavanja, 
a dodatno se može potaknuti i instrumentacijom 
površine implantata zbog njegove slabe otpornosti 
na trošenje. Tako tijekom postavljanja implantata do-
lazi do oštećenja zaštitnog sloja titanijevog oksida, 
što rezultira otpuštanjem mikroskopskih čestica u 
okolna tkiva. To izaziva lokalnu upalnu reakciju, po-
jačanu ekspresiju upalnih citokina poput RANKL, IL-
33 i TGF-β1 te narušava stabilnost implantata (38). U 
okviru koncepta reakcije na strano tijelo smatra se da 
titanske čestice mogu aktivirati imunološki odgovor 
te narušiti ravnotežu između osteoblasta i osteokla-
sta, što u konačnici dovodi do gubitka kosti i progre-
sije periimplantatnih lezija. Istraživanja na ljudskim 
biopsijama periimplantatnih tkiva dodatno su potvr-
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dila prisutnost titanskih čestica u upalnom infiltratu 
uz lezije periimplantitisa, s većim koncentracijama 
iona u odnosu na zdrava periimplantatna mjesta. 
Provedene su i svjetlosno-mikroskopske analize pe-
riimplantatnih tkiva kojima se potvrdila prisutnost ti-
tanskih čestica u gotovo 90 % uzoraka, često u kom-
binaciji s kroničnim upalnim infiltratom, a uočeno je 
i da one manje od 10 μm mogu biti citotoksične te 
izazvati resorpciju kosti (39). Prema in vivo analiza-
ma, titanske čestice smanjuju vijabilnost stanica i s 
vremenom povećavaju stvaranje reaktivnih kisikovih 
spojeva (ROS), što dovodi do oksidativnog stresa, po-
višenih razina titana, poremećene pregradnje kosti i 
razgradnje kolagena. Posljedično se narušava regru-
tacija neutrofila, dolazi do disregulacije mezenhimal-
nih matičnih stanica (MSC) i oslabljene regeneracije 
kosti (27). Također, iako biokompatibilni, titanijevi 
implantati tijekom i nakon ugradnje mogu biti pod-
ložni biotribokoroziji – oštećenjima uzrokovanima 
trenjem, korozijom i mikrobiološkim utjecajima, što 
dovodi do dodatnog oslobađanja titanijevih iona u 
okolna tkiva. Oni potiču imunološki odgovor orga-
nizma koji uključuje aktivaciju makrofaga, uz pove-
ćanu proizvodnju upalnih molekula poput IL-1β, IL-8 
i IL-18. Takvo upalno stanje narušava proces oseoin-
tegracije i potiče širenje patogenih bakterija, čime se 
periimplantitis dodatno intenzivira (16).

Zaključak
Implantoprotetska terapija zauzima važno mjesto 
u suvremenoj stomatologiji kao učinkovito rješenje 
za nadoknadu izgubljenih zuba. Međutim, dentalni 
implantati mogu biti zahvaćeni stanjima kao što su 
periimplantatni mukozitis i periimplantitis, gdje je 
rizik od gubitka implantata vrlo visok. Takve ishode 
želimo spriječiti, zbog čega se intenzivno fokusiramo 
na nove spoznaje o patogenezi periimplantitisa, ali i 
na njegovu prevenciju i terapiju. 

Jedan od najvažnijih aspekata u pristupu ovom 
kliničkom problemu je prevencija, koja se temelji na 
pravilnom planiranju implantološke terapije, redovi-
toj kontroli, održavanju oralne higijene te edukaciji 
pacijenata. 

S obzirom na navedeno, razvoj periimplantitisa 
rezultat je kompleksne interakcije između genetske 
predispozicije, imunološke disregulacije, mikrobio-
loške disbioze i utjecaja okolišnih čimbenika poput 
titanskih čestica i pušenja. Genetski polimorfizmi i 
poremećaji imunološke ravnoteže značajno dopri-
nose intenzitetu upalnih procesa i gubitku koštane 
potpore implantata. Nadalje, povećana količina pa-
togenih mikroorganizama remeti homeostazu peri-
implantatnih tkiva, potičući kroničnu upalu. Ključnu 
ulogu u patogenezi bolesti igra i imunološki odgovor 
domaćina, naročito dominacija pro-upalnog feno-
tipa makrofaga, te posljedično oslobađanje upal-
nih citokina. Iako titanske čestice pridonose lokalnoj 
upalnoj reakciji i destabilizaciji implantata, daljnja 
istraživanja potrebna su za potpunije razumijevanje 
ovih procesa. Takva saznanja omogućit će razvoj pre-
ciznijih dijagnostičkih alata i učinkovitijih terapijskih i 
preventivnih strategija, s ciljem očuvanja dugoročne 
funkcionalnosti i stabilnosti dentalnih implantata.
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