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1. UVOD

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije u posljednjih nekoliko
desetljeca su kardiovaskularne bolesti vodec¢i uzroci smrti u svijetu. Podaci iz 2011.
godine pokazuju da je 17,5 milijuna ljudi umrlo od kardiovaskularnih bolesti u
svjetskoj populaciji, $to znaci da ¢ine 31 % uzroka smrti. U nisko i srednje
razvijenim zemljama tri etvrtine ljudi umire od posljedica kardiovaskularnih bolesti
(1). Na kardiovaskularne bolesti moze se preventivno utjecati izbjegavanjem rizi¢nih
faktora kao S§to su puSenje duhana, konzumiranje alkohola, nepravilna prehrana te

nedovoljna tjelesna aktivnost.

Osim spomenutih faktora rizika istrazivanja ukazuju na parodontnu bolest kao
jedan od ¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti (2). Parodontitis je bolest
primarno uzrokovana mikroorganizmima, ali takoder je bolest multifaktorske
etiologije (3). To je bolest karakterizirana sporim i kontinuiranim napredovanjem, a
ako se ne lijeci, dovodi do ireverzibilnoga gubitka potpornog aparata zuba. Kroni¢ni
parodontitis najce$c¢e se javlja kod starijih, ali moze se nac¢i i u svim dobnim
skupinama (4). Danas je jasnho da parodontitis predstavlja izrazito ozbiljniji problem
nego Sto se prije smatralo, zato $to je dokazano da moze utjecati na sistemske bolesti
te je dokazani ¢imbenik rizika za kardiovaskularne bolesti u brojnim provedenim
istrazivanjima. Potvrdeno je da se bakterije iz usne Supljine mogu Siriti 1 doseci

sistemsko vaskularno tkivo i doprinijeti nastanku ateroskleroze (2).
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2. SVRHA RADA

Svrha rada je utvrdivanje spoznaja o potencijalnom utjecaju parodontne bolesti
kao Cimbenika rizika za koronarnu bolest srca na temelju pregleda znanstvene

literature.
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3. PARODONTITIS

3.1.Prevalencija parodontitisa

Tijekom posljednjih 25 godina dogodile su se velike promjene te su postignuti
znacajni pomaci i uspjesi u razumijevanju same naravi parodontnih bolesti, njezine
patogeneze, tijeka i ishoda. Nove spoznaje o naravi bolesti dovele su i do znacajnih
promjena u nacinu razmisljanja i pristupu parodontoloskoj terapiji te prevenciji

parodontnih bolesti (5).

Prva opéepriznata klasifikacija nastala je 1966. godine u Ann Arboru (Michigan,
SAD). Te godine je odrzana prva radionica na kojoj gotovo da i nije bilo rasprave o
klasifikaciji bolesti. Tada je bolest podijeljena na gingivitise i parodontitise.
Poznavanje etiologije i patogeneze bolesti bilo je skromno, pa je u to vrijeme
klasifikacija bila utemeljena vise patomorfoloski, tj. na temelju klini¢ke slike samog

tijeka bolesti (6).

Dotadasnja gledista o klasifikaciji promijenila su se 1982. godine kada su autori

Page i Schroeder napravili klasifikaciju na temelju etiologije i mikrobiologije bolesti

(7).

Detaljna klasifikacija parodontnih bolesti i stanja iznesena je prvi put 1989. na
trec0j Medunarodnoj radionici Ameri¢ke akademije za parodontologiju koja je
odrzana u Princentonu u SAD-u. Korekcije i pojednostavljenja klasifikacija

parodontnih bolesti realizirana su u narednim godinama (8).
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Danas vazeca Kklasifikacija datira iz 1999. godine (9) kada je odrzana
Medunarodna radionica za klasifikaciju parodontnih bolesti i stanja. Tada se prvi put
pojavila prigoda za izradbu opcepriznate i znanstveno utemeljene klasifikacije.
Novost koja je unesena tom klasifikacijom je da se dob pojedinog ispitanika vise ne
uzima kao primarna odrednica za postavljanje dijagnoze (9). S obzirom na
zahvacéenost dijeli se na ,lokalizirani“ parodontitis, kada je manje od 30 %
zahvacéenih mjesta, te ,,generalizirani* parodontitis, kada je vise od 30 % zahvacenih
mjesta. Na temelju stupnja tezine i gubitka pri¢vrstka moze se raditi o po€etnom (1
do 2 mm), umjerenom (3 do 4 mm) ili uznapredovalom (>5mm) obliku parodontitisa

(10).

Studija na reprezentativnom uzorku u svrhu procjene prevalencije, klini¢kih
karakteristika, kroni¢nog i agresivnog parodontitisa provedena je u Maroku.
Sudjelovalo je 830 ispitanika od ¢ega 50 % muskih i 50 % Zenskih, dobi od 12 do 25
godina, a kroni¢ni 1 agresivni parodontitis su odredeni klinicki. 31 % 1 10,1 %
ispitanika imali su >4 mm i >6 mm gubitak pri¢vrstka, odnosno 4,9 % su imali
agresivni parodontitis i 6,4 % su imali kroni¢ni parodontitis. Ispitanici s kroni¢nim
parodontitisom imali su tipi¢no 4 do 5 mm gubitka pri¢vrstka na nekoliko molara ili
premolara. Ispitanici s agresivnim parodontitisom imali su gubitak pri¢vrstka >5 mm
na viSe zubi, a 68 % 1 73 % tih ispitanika je imalo >6 mm gubitka pricvrstka sa
zahvacenim maksilarnim 1 mandibularnim molarima. Parodontitis 1 gubitak
pri¢vrstka su znac¢ajno vise prevladavali u skupini od 19 do 25 godina nego u skupini
od 12 do 18 godina. Nije bilo znacajnije razlike medu etnickim skupinama ili medu

spolovima. Rezultati ispitivanja pokazali su veliki rizik za parodontnu bolest kod
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mladih Marokanaca, a bioloske, okolisne razloge i ¢imbenike rizika tek treba utvrditi

daljnjim istrazivanjima (11).

Cilj epidemioloske studije provedene 2013. godine u Svedskoj bio je analizirati
razli¢ite klinicke i radiografske podatke oralnog zdravlja stanovnika Jonkopinga i

usporediti rezultate s presjeka Cetiriju studija provedenih od 1973. do 2013. (12).

Podaci istrazivanja iz 1973., 1983., 1993., 2003. i 2013. uzeti su u ravnomjernom
odnosu slu¢ajnim odabirom. Ispitanici su podijeljeni prema dobnoj granici u skupine:
3,5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70 i 80 godina. Klinicka i radiografska dokumentacija
je obuhvacéala broj zubi, karijes, implantate, mobilne i fiksne radove, ispune,
endodoncije te ono $to nas posebno zanima u ovom radu: oralna higijena i parodontni
status. Za dobnu skupinu od 40 godina i starije u razdoblju od 2003. do 2013.
pokazalo se smanjenje plaka na zubima. Postotak podrucja s gingivitisom za dobnu
skupinu od 20 godina i starije bio je 40 % 1973. godine, a 2013. godine zabiljeZen je
postotak od 15 %. Zabiljezen je pad podrucja s gingivitisom u svim dobnim
skupinama 2013. u odnosu na podatke iz prethodnih godina. Postotak ispitanika s
dubinom dzepa ve¢om od 4 mm povecavao se s godinama. Izmedu 2003. i 2013.
zabiljezeno je jasno smanjenje u svim dobnim skupinama osoba s dubinom dZepa
vecom od 4 mm. U razdoblju od 40 godina povecao se broj osoba bez ikakva gubitka

marginalne kosti te smanjen broj osoba s umjerenim gubitkom alveolarne kosti (12).

Pregledom brojnih istrazivanja iz Europe, SAD-a i Latinske Amerike znanstvenici

Miyazaki 1 sur. 1991. doSli su do razli¢itih rezultata, ali teSki oblici parodontne
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bolesti, unato¢ velikim razlikama, nalaze se samo u 10 do 15 % populacije ispitanika

(13).

Moze se reéi da su u Europi, SAD-u i Latinskoj Americi gingivitisi i laksi oblici

parodontitisa vrlo rasprostranjeni (13).

Pregledom istrazivanja moze se istaknuti kako prevalencija i epidemiologija
parodontnih bolesti ovisi o stavovima o profilaksi, njezinoj dostupnosti te provodenju

i nizu drugih faktora kao §to su geografske, socijalne i etnicke razlike (3).

3.2.Kroni¢ni parodontitis

Kroni¢ni parodontitis uglavnom se javlja, tijekom ili odmah nakon puberteta, kao
gingivitis, ali tek kasnije se primjecuju simptomi kao $to su gubitak kosti ili gubitak
pri¢vrstka (4). Obi¢no zapocinje kao upala i otjecanje gingive. To je uzrokovano i
podrzano plakom te uzrokuje reverzibilno stanje ako se lijec¢i i poboljsa loSa oralna
higijena. Gingivitis koji se ne lije¢i moze prije¢i u kroni¢ni parodontitis Koji
karakterizira gubitak pric¢vrstka i kosti $to je ireverzibilno stanje (4), a to za
posljedicu ima pomicanje, naginjanje, ekstruziju zuba te u konacnici gubitak zuba
(3). Kroni¢ni oblik parodontitisa je potaknut i poduprt mikrobnim plakom i
parodontno-patogenom florom, ali mehanizmi obrane domacéina imaju takoder vaznu
ulogu u patogenezi i nasljednoj podloznosti pacijenta za razvoj bolesti (4). Tijek
bolesti kroni¢nog oblika parodontitisa oznacen je uglavnom sporom i kontinuiranom

progresijom bolesti, a ona u svakoj fazi moze akutno egzacerbirati $to za posljedicu
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ima daljnji gubitak pri¢vrstka. Znacajka je kroni¢noga parodontitisa da ne zahvaca
sve zube jednako (4). Napredovanje kroni¢nog parodontitisa klini¢ki Se moze
potvrditi samo ponovljenim pregledima, ali je sigurno da ¢e nelijeCene lezije

napredovati (4).

U Kklini¢koj slici kroni¢nog parodontitisa javlja se upala gingive §to se ocituje
promjenom boje i povrSine, krvarenjem pri sondiranju iz podru¢ja gingivalnoga
dzepa, smanjenom otpornoséu parodontnog tkiva na sondiranje (lazna dubina dzepa),
gubitkom klinickog pri¢vrstka i gubitkom alveolarne Kkosti. Isto tako se moze
primijetiti recesija gingive, zahvacenost furkacija, aktivnost dzepa: krvarenje,
eksudat i gnoj, apscesi dzepa ili furkacija, povecana pokretljivost zuba, pomicanje

zuba i naposljetku ispadanje zuba (3,4).

Kroni¢ni parodontitis najcesce se javlja kod starijih, ali se moze naci i kod djece 1
adolescenata. Na temelju istrazivanja o prevalenciji parodontitisa moze se reci da je
kroni¢ni parodontitis najcesci oblik parodontne bolesti (4). Ako se pravovremeno ne
pristupi lijecenju, sa sigurno$¢u mozemo reci da ¢e bolest napredovati i uzrokovati

daljnji ireverzibilni gubitak parodontnih tkiva (3,4).
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Slika 1. Klinicki i radiografski status pedesetpetogodisnjega muskarca S

parodontitisom. Preuzeto: (4).
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3.3. Agresivni parodontitis

Veliki pomak u razumijevanju parodontnih bolesti dogodio se nakon odrzane
Medunarodne radionice za Klasifikaciju 1999. godine (9) koja je reklasificirala
razli¢ite oblike parodontitisa. Nova klasifikacija parodontne bolesti dijeli u osam
kategorija, te izmedu ostaloga razlikuje kronicni, agresivni i nekrotiziraju¢i oblik

parodontitisa te parodontne manifestacije sistemskih bolesti (14).

Prije uvedene nove klasifikacije ova je skupina bolesti bila definirana prema
vremenu javljanja bolesti. Kako se bolest javljala u mladoj zivotnoj dobi, prema
tome je bila nazvana parodontitisom koji zapoc¢inje u mladoj dobi (14). Danas se zna
da se agresivni parodontitis moze javiti u bilo kojoj dobnoj skupini, tj. bez
ograniCenja na osobe mlade od 35 godina kako se nekada smatralo (9). Agresivni
parodontitis se sastoji od skupine rijetkih, ¢esto teskih, brzo napredujucih oblika, a ti
oblici ¢esto svoju manifestaciju imaju u ranoj zivotnoj dobi. Kao karakteristika
agresivnog parodontitisa primije¢ena je i specificna tendencija javljanja unutar
obitelji (9). Na Medunarodnoj radionici 1999. godine agresivni parodontitis (AGP)

okarakteriziran je sljede¢im glavnim znac¢ajkama (9,14):

» medicinska anamneza bez osobitosti;

* brz gubitak pri¢vrstka i brz gubitak kosti;

* javljanje bolesti unutar obitelji.

Karakteristicno je obiljezje agresivnog parodontitisa da u relativno kratkom

vremenu moze uzrokovati klinicki mjerljivu bolest, a to ukazuje na infekciju visoko
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virulentnom mikroflorom i/ili visoku sklonost prema parodontnoj bolesti (14).
Specifi¢nost agresivnoga parodontitisa, koja je u pocetku zbunjivala znanstvenike, u
klini¢kim je manifestacijama oboljelih pokazivala malu koli¢inu plaka koja nije u
skladu s tezinom Kklinicki mjerljive destrukcije. Taj podatak ukazuje na razliku
izmedu agresivnog i kroni¢nog parodontitisa. Mikroskopska znanstvena istrazivanja
ukazala su na poviSenu razinu bakterije Aggregatibacter actinomycetemcomitans, pa
se danas smatra da taj mikroorganizam ima klju¢nu ulogu poglavito u lokaliziranome
agresivnom parodontitisu  (14). Agresivni parodontitis takoder Kkarakterizira
abnormalnost fagocita, makrofaga hiper-reaktivnoga fenotipa, a pokazalo se i da su
za vrijeme lokalne upalne reakcije povisene razine stvaranja prostaglandina E2
(PGE2), interleukina 1 beta (IL-1PB) i faktora nekroze tumora alfa (TNFa) kao
odgovor na bakterije i njihove produkte (14). Zanimljiva je karakteristika agresivnog
parodontitisa da napredovanje gubitka pri¢vrstka i gubitka kosti mozZe spontano
prestati. Tijekom dijagnosticiranja agresivnog parodontitisa treba iskljuciti prisutnost
sistemske bolesti koja moZze znatno oslabiti obranu domacina i dovesti do preranoga
gubitka zuba (14). U lijeCenju agresivnoga parodontitisa vaznu ulogu ima uklanjanje
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, $to se povezuje s uspjeSnom terapijom, a

¢esto je potrebno ukljuciti dodatnu antibiotsku terapiju (15).

10
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Slika 2. Klini¢ki izgled parodontalnih tkiva kod petnaestogodisnje djevojéice

oboljele od juvenilnog parodontitisa. Preuzeto: (14).

3.4.Patogeneza parodontitisa

Danas se zna da je parodontna bolest infekcija uzrokovana mikroorganizmima
koji su sposobni kolonizirati povrsinu zuba iznad ili ispod gingivalnoga ruba.
Pretpostavlja se da je usta sposobno kolonizirati 500 bakterijskih vrsta, a nadalje
svaka osoba moze obi¢no imati 150 ili viSe razli¢itih vrsta. Primjerice, u zdravome
plitkom sulkusu broj bakterija iznosi 10° u subgingivalnim podrugjima, a broj se

moze popeti i do 108 u dubokim parodontnim dZepovima. Na jednoj povrsini zuba u

11
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supragingivalnom plaku broj bakterija moze biti 10° (16). Opéeprihvaéena je
Cinjenica da bakterije zubnog plaka i usne Supljine ¢ine preduvjet, ali samo njihovo
postojanje ne znac¢i nuzno razvoj bolesti, tj. nisu samostalno odgovorne za pojavnost

parodontitisa (3).

Bakterije Aggregatibacter actinomycetemcomitas, Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia ¢ine primarni ¢imbenik rizika (3), a uz njih sudjeluju i drugi
¢imbenici rizika poput pusenja duhana, dijabetesa melitusa, drugih sistemskih
bolesti, stresa i nacina zivota. Ti Cimbenici imaju veliku vaznost za nastanak
parodontne bolesti, njezin oblik i tezinu (3,17). Navedeni ¢imbenici rizika mogu biti
jednako vazni za patogenezu parodontitisa kao i parodontno-patogene bakterije.
Faktori rizika mogu nepovoljno utjecati na obrambeni odgovor domacina i ¢initi ga
podloZznim za nastanak bolesti (3). Domacin mora biti osjetljiv sistemski i lokalno, a
pod odredenim uvjetima i s pomoc¢u ostalih ¢imbenika rizika bakterijska flora

pobjeduje obranu imunoloskog sustava i dolazi do razvoja parodontne bolesti (3,17).

Obrana domacina se sastoji od razli¢itth mehanizama koji sprjecavaju bakterijsku
infekciju. Ljudski organizam uz fizi¢ke i kemijske barijere posjeduje i imunoloski
sustav koji igra vaznu zaStitnu ulogu. Imunoloski sustav dijelimo na specifi¢nu ili
steCenu imunost i nespecifiénu ili prirodno naslijedenu imunost. Prvu liniju
obrambenog sustava €ine stanice nespecificne imunosti fagociti, prirodno ubilacke
stanice i izvrSne molekule kao $to su komplement i C-reaktivni protein (CRP). Drugu
liniju obrambenog sustava ¢ini specifi¢na ili steCena imunost, a ¢ine ju limfociti (T i

B), makrofagi kao stanice koje predoc¢avaju antigen i imunoglobulini (3).

12
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Patogenezu parodontne bolesti mozemo podijeliti u Cetiri faze. Prva faza
karakterizirana je reakcijom zdravoga parodontnog tkiva na plak koju nazivamo
inicijalna reakcija. Bakterije plaka stvaraju metabolite kao Sto su kratke masne
kiseline, zatim peptid N-formil-metionil-leucil-fenilalanin (FMLP) i lipopolisaharid
(LPS) koji onda poti¢u izlu¢ivanje medijatora upale interleukina 8 (IL-8), TNFa,
interleukina 1 alfa (IL-1a), PGE2 te matriksnu metaloproteinazu (MMP). Nakon toga
slobodni zivéani zavrSetci stvaraju neuropeptide i histamin koji zatim povecavaju
lokalne reakcije krvnih zila. Perivaskularni mastociti potom oslobadaju histamin koji
potiCe endotel krvnih Zila na oslobadanje IL-8 u krvotok, a IL-8 privlaéi

polimorfonuklearne granulocite (PMN) (18).

U drugoj fazi, koju nazivamo inicijalna akutna faza, u kojoj je upala jos§ uvijek
lokalizirana, dolazi do aktivacije makrofaga i sustava serumskih proteina, a aktivirani
makrofagi stvaraju medijatore upale kao S§to su IL-1pB, IL-1ra, IL-6, I1L-10, IL-12,
TNFa, PGE2, MMP i stvaranje kemotoksina kao $to su monocitna kemoatraktivna

bjelancevina (MCP) i makrofagna inflamatorna bjelané¢evina (MIP) (18).

Treca faza u kojoj dolazi do povecanja upale i stvaranja infiltrata karakterizirana
je povecanjem aktivnosti upalnih stanica, dolazi do odvajanja spojnog epitela i
nastajanja gingivalnoga dzepa, a u upalnom infiltratu moze se vidjeti da prevladavaju
limfociti. Slijedom dogadaja aktivirani limfociti T putem citokina koordiniraju
imunoloski odgovor, zatim plazma stanice stvaraju imunoglobuline i citokine, a
aktivirani fibroblasti umjesto stvaranja kolagena stvaraju MMP i tkivne inhibitore

MMP-a (TIMP) (18).
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U cetvrtom zavrSnom stadiju dolazi do kroni¢ne imunoloSke reakcije te
inicijalnog gubitka pri¢vrstka. U infiltriranome vezivhom tkivu, u kojem
prevladavaju plazma stanice, poviSena je aktivnost makrofaga, visoko regulirajucih
medijatora i odgovora domacina, fibroblasti stvaraju mnogobrojne citokine (IL-1p,

IL-6, IL-8, TNFa) te PGE2, MMP i TIMP (18).

Na prethodno opisani nacin poremecena tkivna homeostaza za posljedicu ima

razgradnju kolagena, matriksa i kosti $to se o€ituje kao parodontitis (18).

3.5.Cimbenici rizika

Cimbenik rizika oznaduje nadin Zivota, izloZenost okolini, prirodnu ili nasljednu
osobinu za koju je prema epidemioloSkim dokazima poznato da je povezana S
odredenom bolesti. Danas se zna da bolesti imaju vise od jednog uzroka te da postoji
Citav niz ¢imbenika rizika koji potvrduju da je bolest uzrok multifaktorske etiologije
(19). Postoji veliki broj dokaza koji tu tvrdnju opravdavaju, empirijski i teorijski
(19). Pacijenti koji imaju jedan ili vise ¢imbenika rizika imaju poveéanu vjerojatnost
dobivanja bolesti ili pogorSavanje ve¢ postojece bolesti. Razli€iti ¢imbenici utje€u na
pojavu bolesti, stupanj te progresiju bolesti, a to su bakterije kao ¢imbenici rizika,
zatim dob, sistemske bolesti, na¢in Zivota, puSenje, stres i genetika (3). Cimbenike

rizika mozemo podijeliti na promjenjive i nepromjenjive (3).

Nepromjenjivi ¢imbenici rizika su dob, spol, rasa i genski polimorfizam, a

promjenjivi ¢imbenici rizika se dijele na sistemske i lokalne ¢imbenike rizika.
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Sistemske promjenjive ¢imbenike rizika Cine: sistemske bolesti, puSenje, stres,
lijekovi, odnos prema zdravlju, okolis$ i1 prehrana, a u lokalne promjenjive ¢imbenike
rizika spada: koli¢ina i sastav sline, disanje na usta, alergijski podrazaji, okluzijska
trauma te bruksizam (3). Danas je uvrijezeno misljenje kako je posrijedi ukupni
uc¢inak svih ¢imbenika rizika. Provedena istraZivanja, od kojih su neka spomenuta u
radu, nisu dokazala znacajniju razliku izmedu muskaraca i zena u prevalenciji

parodontitisa (11), ali muskarci ¢e$¢e imaju teze oblike parodontne bolesti (20).

Cetiri su vrste bakterija posebno naglasene kao primarni uzroénici parodontitisa, a
to su: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia i Treponema denticola (3,15). Tvari kao §to su nikotin, uglji¢ni
monoksid i vodikov cijanid povezane su s pusenjem i temelj su potencijalnim
ucincima puSenja na razvoj i ishod parodontne bolesti. To ukazuje da je pusenje
¢imbenik rizika za razvoj parodontne bolesti (19). Takoder je primije¢eno da pusenje
utjeCe na vaskularni sustav, humoralni imunosni sustav, stani¢ni 1 upalni sustav, a
preko citokina i adhezijskih molekula moze mijenjati odgovor domacina na
parodontnu bolest (19). Tijekom godina povelik je broj istrazivanja dokazao
povezanost pusenja i parodontitisa (19,21). Dijabetes melitus prema danas$njim
spoznajama i trenutacno dostupnim podatcima ¢ini glavni rizi¢ni ¢imbenik za
parodontnu bolest (19,22). Istrazivanja su Emricha i sur. 1991. godine dokazala da su
dijabeticari 3 puta podloZniji gubitku pric¢vrstka ili alveolarne kosti od osoba koje ne
boluju od dijabetesa (19). Taylor i sur. 1998. proveli su dvogodiSnje pracenje
pacijenata s dijabetesom i zdravih kontrola, a rezultat je pokazao da dijabetes daje

omjer rizika od 4,2 za progresiju gubitka kosti tijekom razdoblja pracenja (19). Stres
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na razliite naCine moze utjecati na parodontitis, a nedavna su istrazivanja sugerirala
da razlicite vrste stresa mogu biti povezane s povecanim rizikom za parodontnu
bolest. Razli¢ite zivotne situacije koje uzrokuju stres te dovode time do promjene u
ponasanju, primjerice: povecano pusenje ili zanemarivanje oralne higijene, naé¢ini su
na koji stres moze doprinijeti nastanku bolesti. Stres takoder moze djelovati
imunosupresivno. Navedeni razlozi u konacnici Cine stres ¢imbenikom rizika za

parodontnu bolest (3,23).
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4. KARDIOVASKULARNE BOLESTI

U posljednjim godinama pojavilo se novo podrucje istrazivanja koje zauzima

svoje mjesto u biomedicini, a naziva se parodontnom medicinom. Nakon pocetnih

sumnji znanstvenika, koji su parodontne infekcije povezivali s kardiovaskularnom

bolesti, nakon brojnih

istrazivanja uspjesno

se pronalaze epidemioloski

i

eksperimentalni dokazi, a takoder i moguci patogeni mehanizmi (19). Neka od

istrazivanja bit ¢e spomenuta i sazeta u ovom poglavlju.

4.1. Ateroskleroza

Ateroskleroza je bolest srednje velikih i velikih arterija pri kojoj se na unutarnjoj

povrsini arterijske stjenke nakupljaju naslage sastavljene od lipida, kompleksnih

ugljikohidrata, produkata krvi, fibroznog tkiva i kalcija (24).

Normalna koronarna arterija

Ateroskleroticna koronarna arterija

Ateroskleroticna koronarna arterija
zacepljena ugruskom

Slika 3. Ateroskleroza koronarnih arterija. Preuzeto (24).
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Mnoga istrazivanja govore u prilog da je kroni¢na, slabo izraZzena upala, vazan
¢imbeniku aterosklerotskoj kardiovaskularnoj bolesti (2). Istrazivanja ukazuju na
¢injenicu da aterosklerotske lezije ukljuuju upalnu komponentu (2,25). Stani¢na
interakcija u aterogenezi slicna je onoj kod kroni¢no upalno-fibroproliferativnih
bolesti, a aterosklerotska lezija predstavlja niz visoko specifi¢nih stani¢nih i
molekularnih odgovora koji se zajednicki mogu opisati najbolje kao upalna bolest
(19). Istrazivanja su dokazala da parodontna bolest predstavlja mjesovitu infekciju
parodontnih tkiva, a uzrokovana je primarno anaerobnim, gram negativnim
bakterijama(19). Lipopolisaharidni (LPS), drugi antigeni bakterijskog podrijetla te
ostali bakterijski nusprodukti iz usne Supljine ugrozavaju imunosni sustav i uzrokuju
lokalni i sistemski odgovor domacdina na nain da ulcerirani epitel parodontnoga
dzepa osigurava nesmetani ulaz navedenim antigenima (19). Vazno je naglasiti da
neke patogene vrste ukljucene u parodontne infekcije imaju sposobnost invadiranja
(19,25,26), a to su Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Porphyromonas
gingivalis (19,26). Cirkulirajuce razine nekoliko citokina kao §to su IL-1p, IL-2, IL-6
i IL-8 identificirane su kao biomarkeri ishemic¢ne aterosklerotske bolesti (19,27).
Pronadeni su i u ateromatoznim lezijama (19,25,28), a nastaju lokalno u parodontnim
tkivima za vrijeme parodontitisa (2,19,25). Takoder postoje istrazivanja u kojima se
istrazivala prisutnost oralnih bakterija u ateromatoznom plaku (25). Pronadena su
pozitivna imunoloska bojenja za Porphyromonas Gingivalis i Streptococcus Sanguis
u nekoliko uzoraka tkiva karotide, bakterije su bile lokalizirane u plaku i

limfohistocitnom infiltratu i bile su povezane sa stvaranjem ulkusa i tromba (19,29).
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Sli¢no je istrazivanje, provedeno uz pomo¢ lanéane reakcije polimerazom (PCR),
pokazalo da je 30 % endarterektomiranih uzoraka karotide pozitivno na B. forsythus,
P. gingivalis, A. Actinomycetemcomintas te P. Intermedia (19). Nakon provedenog
istrazivanja DeStefano i sur. 1993. prona$li su na prospektivnoj kohorti od 9.760
ispitanika gotovo 2,5 puta veci rizik od koronarne bolesti srca kod pacijenata Koji
imaju parodontnu bolest (19). Dakle, ta istrazivanja upuc¢uju na povezanost izmedu
parodontnih infekcija i patogeneze kardiovaskularnih bolesti (2,19,25), a postoje i
istrazivanja koja nisu potvrdila tu povezanost, ali upuéuju na kompleksniju
povezanost izmedu parodontnih infekcija i patogeneze kardiovaskularnih bolesti
(19). Danas, nakon mnogih provedenih istrazivanja, sve viSe dokaza upuéuje da
parodontne infekcije imaju sistemske posljedice pa tako pacijenti s parodontitisom
imaju vise leukocita (19) i C-reaktivnog proteina od zdravih kontrola (2,19). Slade i
sur. 2000. objavili su da ljudi s opseznom parodontnom bolesti imaju otprilike za
tre¢inu vise vrijednosti CRP-a od ispitanika sa zdravim parodontom (19). Torgano i
sur. 1999. pokazali su da ispitanici s brojnim dentalnim infekcijama imaju povisene
vrijednosti von Willebrandova faktora, a $to se koristi kao mjera za ozljede

endotelocita (19).

Od novijih istrazivanja iz 2016. godine dostupno je ono Zavoda za
parodontologiju Stomatoloskog fakulteta Islamic Azad Sveucilista (Isfahan, Iran). U
istrazivanju su sudjelovala 82 ispitanika koja su bila podvrgnuta angiografiji u
Charman Heart Hospital u Isfahanu. Od njih 82, 59 ispitanika imalo je opstrukciju
koronarnih arterija (CAO), a ostala 23 ispitanika nisu imala opstrukciju koronarnih

arterija nakon provedene angiografije. Tezina opstrukcije koronarnih arterija je
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ocijenjena. ParodontoloSki parametri, UKljuuju¢i dubinu dzepova (PD), recesiju
gingive (GR), klini¢ku razinu pri¢vrstka (CAL) te krvarenje pri sondiranju (BOP)
zabiljezeni su kod svih ispitanika. Takoder je zabiljezen zubni status, tj. zubi s
karijesnim lezijama, ekstrahirani zubi ili zubi koji nedostaju te oni s ispunima (DMF)

(30).

Nakon provedenog istrazivanja dobiveni Su rezultati pokazali znacajnu
povezanost izmedu varijabli GR, PD, CAL, BOP, karijesnih zuba (D), zuba koji
nedostaju (M) i stupnja CAO, tj. opstrukcije koronarnih arterija. Nije bilo znacajne
razlike izmedu varijable ispuna (F) i pojedinog stupnja CAO. Neovisni t-test je
pokazao da su glavne varijable GR, PD, CAL, D, M i DMF kod ispitanika s CAO, tj.
opstrukcijom koronarnih arterija, znacajno vise nego kod ispitanika bez CAO. Nije

bilo znacajne razlike $to se tice varijable zuba s ispunom (F) (30).

Rezultat tog istrazivanja pokazao je povezanost izmedu parodontnih bolesti i
parametara s ozbiljno§¢u opstrukcije koronarnih arterija. Medutim, rezultat se ne

smije tumaciti kao uzro¢no posljedi¢na veza (30).

4.2.Koronarna bolest srca

Kardiovaskularne bolesti (CVD-s) vode¢i su uzroci smrti u razvijenim zemljama u
posljednjih nekoliko desetlje¢a (1). Sto se ti¢e koronarnih bolesti srca, razlikujemo
stabilnu koronarnu bolest (CAD, Coronary artery disease) te akutni koronarni

sindrom (ACS, Acute coronary syndrome) koji oznacuje stanja ishemiéne bolesti srca
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koja nastaju zbog naglog smanjenja protoka u koronarnim arterijama s razvojem
teSke ishemije zahvac¢enog dijela miokarda (31). Akutni koronarni sindrom ukljucuje
nestabilnu anginu pektoris, infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice i infarkt
miokarda s elevacijom ST spojnice u elektrokardiogramu. Danas je na temelju EKG
nalaza prihvac¢ena podjela infarkta miokarda na: 1. infarkt miokarda s elevacijom ST
spojnice (STEMI, ST-Elevation Myocardial Infraction) i 2. infarkt miokarda bez
elevacije ST spojnice (NSTEMI, Non ST-Elevation Myocardial Infraction). STEMI
je uzrokovan u pravilu naglom potpunom okluzijom koronarne arterije, a NSTEMI
nastaje zbog prolazne okluzije, tj. stenoza visokog stupnja tzv. subtotalne okluzije

(31).

Zajednicki patofizioloski mehanizam ACS-a jest pucanje ili erozija pokrovne
plo¢e aterosklerotskog plaka, §to omogucéuje kontakt subendotelnih adhezivnih
proteina, glikoproteina i tkivnog faktora sa sastojcima Kkrvi i aktivira koagulacijski
proces u stvaranju tromba. Rezultat tih promjena je progresivno stvaranje tromba s
djelomi¢nom, prolaznom ili potpunom okluzijom koronarne arterije Sto se klinicki
o¢ituje kao nestabilna angina, infarkt miokarda bez ST elevacije ili infarkt miokarda
s elevacijom ST spojnice na elektrokardiogramu. Medusobno razlikovanje nestabilne
angine od infarkta miokarda temelji se na laboratorijskoj potvrdi ili iskljuéivanju
miokardne nekroze, tj. povisenim serumskim vrijednostima sr¢anog troponina T ili |
i/ili izoenzima MB kreatin-kinaze kod infarkta miokarda, a normalnim serumskim
vrijednostima kod nestabilne angine (31). S obzirom da sva tri navedena stanja mogu

uzrokovati iznenadnu sréanu smrt, bilo zbog elektri¢ne nestabilnosti zahvacenog
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podrucja, bilo zbog gubitka funkcije veceg dijela miokarda, rije¢ je o sindromu koji

se ubraja medu najhitnija stanja u suvremenoj kardiologiji i medicini opcenito (31).

Dosadasnja istrazivanja i studije uglavnom su se Koristile navedenom klinickom
podjelom koronarne bolesti srca, a u posljednje vrijeme razvili su se novi i precizniji
indeksi koji se koriste u klasifikaciji koronarne bolesti srca kao npr. SYNTAX
izracun rizika (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and

Cardiac Surgery) (32,33).

Danas postoji velik broj istrazivanja i dokaza da parodontne infekcije imaju
sistemske rizike i posljedice, pa tako mogu pridonijeti i razvoju koronarne bolesti
srca. Ipak, parodontnu bolest ne mozemo gledati kao na uzrok koronarne bolesti,

nego kao na jedan od mogucih potencijalnih faktora rizika (30).

Beck i sur. 1996. godine upotrijebili su podatke o kohorti s 1.147 sistemskKi
zdravih ispitanika na pocetku ispitivanja od kojih se u 207 tijekom
osamnaestogodi$njeg pracenja razvila koronarna bolest srca (CHD), a rezultati koje
su nakon istrazivanja dobili pokazali su povezanost izmedu jakog gubitka kosti i

ukupne CHD, fatalne CHD i mozdanog udara (19).

Od novijih istrazivanja mozemo spomenuti istrazivanje Bokharia i sur. iz 2014.
godine (34). Znanstvenici su odlucili procijeniti i ispitati moguéu povezanost
specificnih klini¢kih parodontnih parametara sa sistemskim biomarkerima koronarne
bolesti srca i rizik za koronarnu bolest srca u pacijenata s parodontnom bolesti. U
istrazivanju je sudjelovalo 317 pacijenata, starijin od 30 godina, s angiografski

dokazanom koronarnom bolesti i dokazanom parodontnom bolesti te bez drugih
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sistemskih bolesti. Parodontni klini¢ki parametri kao $to su BOP, PD i CAL, zatim
sistemske razine visoko osjetljivoga CRP-a, fibrinogena (FIB) i bijelih krvnih stanica
(WBC), zabiljezeni Su i analizirani u svrhu identificiranja moguce povezanosti.
Rezultati istrazivanja pokazali su znaajnu povezanost izmedu parodontnih i
sistemskih parametara, a najjata povezanost pokazala se izmedu BOP-a i CRP-a,
odnosno parodontnoga i sistemskoga upalnog markera. BOP je bio jedini parametar
znacajno povezan sa svakim sistemskim parametrom (CRP, FIB, WBC). Zaklju¢no u
koronarnoj bolesti srca (CHD) kod pacijenata s parodontnom bolesti, BOP je snazno
povezan sa sistemskim razinama visoko osjetljivoga CRP-a, a ta povezanost ukazuje

na potencijalno znacéenje tezine lokalne parodontne upale za sistemsku upalu (34).
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5. RASPRAVA

Izvjes¢e zajednicke radionice Europske federacije za parodontologiju (EFP) i
Americke akademije za parodontologiju (AAP) na temu parodontitisa i sistemskih
bolesti iz 2013. godine bavi se i povezano$¢u parodontitisa s aterosklerotskim
kardiovaskularnim bolestima. Znanstvenici su zZeljeli ispitati biolosku prihvatljivost i
epidemiologiju povezanosti parodontitisa i aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti

(ACVD) (2).

Parodontitis je  kroni¢na  multifaktorska upalna  bolest uzrokovana
mikroorganizmima i karakterizirana progresivnom destrukcijom zubnoga potpornog
aparata Sto u konacnici vodi gubitku zuba i kao takva predstavlja veliki zdravstveni
problem. Kako je danas poznato, parodontitis je infekcija primarno uzrokovana
mikrobima, pa veliki broj bakterija koji moze dosezati i broj od 10® u dubokim
dzepovima (16) moze u¢i u krvotok. Posljedica toga je aktivacija upalne reakcije
domacina koja doprinosi nastanku ateroma, a koji zatim sazrijeva i oslobada se u
krvotok. Posljedica je stvaranje krvnog ugruska (tromba) koji vodi u koronarnu

bolest srca (CHD) (2).

U longitudinalnim studijama koje procjenjuju ucestalost kardiovaskularnih
bolesti, statisticki je znaCajno zabiljezen povecan rizik za aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti kod pojedinaca s parodontitisom (2). Postoje i umjereni
dokazi da parodontna terapija smanjuje sistemsku upalu, a kao dokaz je smanjenje
CRP-a i poboljsanja klinickih i surogat mjerenja endotelne funkcije. Medutim,

utjecaja na lipide nije bilo. Ogranieni dokazi pokazuju poboljSanja u koagulaciji,
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biomarkerima aktivacije endotelnih stanica, arterijskom krvnom tlaku i subklini¢koj

aterosklerozi nakon parodontne terapije (2).

Dostupni dokazi su konzistentni i govore u prilog utjecaja parodontitisa na
ACVD. Zakljuceno je kako postoje jaki i konzistentni epidemioloski dokazi da
parodontitis ¢ini povecan rizik za buduée kardiovaskularne bolesti dok istrazivanja in
vitro, klini¢ke studije i studije na Zivotinjama, podupiru tu povezanost i bioloske
mehanizme, a istrazivanja provedena do danas nisu adekvatna za izvlacenje daljnjih
zakljucaka, Sto znaci da su potrebna nova istrazivanja 0 utjecaju parodontne terapije

na prevenciju ACVD-a (2).

Reyes i suradnici s Odjela za Oralnu Biologiju Centra za Molekularnu
mikrobiologiju Sveucilista u Floridi (SAD) htjeli su izvrsiti sistemati¢an pregled
literature i iznijeti trenuta¢ne znanstvene dokaze kako parodontne bakterije pridonose
razvoju ateroskleroze. Pregledali su literaturu iz epidemioloskih, klinickih 1
eksperimentalnih studija koje se odnose na parodontne bakterije i aterosklerozu.
Prikupljeni podaci su svrstani u sedam potencijalnih dokaza da parodontne bakterije:
1. mogu se S$iriti iz usne Supljine 1 dose¢i sistemsko vaskularno tkivo, 2. mogu se naci
u zahvacenim tkivima, 3. Zive u zahva¢enom dijelu, 4. invadiraju zahvacene stanice
in vitro, 5. uzrokuju aterosklerozu u zivotinjskim modelima bolesti, 6. neinvazivni
mutanti parodontnih bakterija uzrokuju zna¢ajno smanjenu patologiju in vitro i in
vivo, 7. parodontni izolati s ljudskih ateroma mogu uzrokovati bolest u zivotinjskim

modelima infekcije (25).

Znacajan dokaz za tvrdnje od 1 do 6 je pronaden, ali dokaz za tvrdnju 7 jos nije
zadovoljen. Manjak je dokaza da parodontna bakterija izolirana iz ljudskog ateroma
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moze uzrokovati aterosklerozu u Zivotinjskim modelima bolesti. Medutim, veliko je
znanstveno postignuc¢e koje dokazuje kako tvrdnje od 1 do 6 ukazuju da parodontni

patogeni mogu doprinijeti nastanku ateroskleroze (25).

Svrha istrazivanja znanstvenika Bing XY-a i suradnika 2015. godine bila je otkriti
razine IL-8 i IL-10 u serumu i gingivalnoj cervikalnoj tekucini kod pacijenata s
kroni¢nim parodontitisom (CP) i CHD, te ispitati povezanost izmedu CP 1 CHD. U
istrazivanju je sudjelovalo 30 pacijenata s CHD i CP i oni su ¢inili grupu A, zatim 25
pacijenata sa CP koji su smjesteni u grupu B i naposljetku jos 30 zdravih pacijenata
smjestenih u grupu C koji su ¢inili kontrolu. U dokazivanju razina IL-8 i IL-10
koriSten je imunoenzimski test visoke osjetljivosti i selektivnosti za odredivanje
prisutnosti i koli¢ine specifi¢nih molekula (ELISA). Parodontni indeksi ukljucivali
su BOP i PD, te su bili znacajno drugaciji unutar ispitivanih grupa grupe. U grupi A i
B, razine IL-8 bile su znacajno nize, dok razina IL-10 je bila znafajno visa u
usporedbi sa zdravim kontrolama u grupi C. Rezultati istraZivanja ukazuju na
mogucu povezanost IL-8 i IL-10 u patogenezi parodontitisa i CHD, te takoder

ukazuju na mogucu povezanost CHD i CP (35).

Osim navedenih istraZivanja u svijetu, imamo 1 istrazivanje koje je provedeno na
Zavodu za parodontologiju Stomatoloskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i
Klini¢ckog zavoda za parodontologiju, Klinickog bolnickog centra Zagreb iz 2015.
godine. Svrha istraZivanja bila je ispitati povezanost agresivhog i kroni¢nog
parodontitisa s tezinom koronarne arterijske bolesti koja je potvrdena koronarnom
angiografijom. Klinicki pregled takoder se sastojao od biljeZenja parodontoloskih

indeksa te klinickih i socijalno-demografskih parametara. Ispitanici su bili podijeljeni
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u dvije skupine. Prvu skupinu ¢inili su bolesnici s akutnim koronarnim sindromom
(ACS) i stabilnom koronarnom arterijskom bolesti (CAD), a druga skupina bila je
kontrolna skupina tj. Cinili su je ispitanici bez znacajne koronarne bolesti. Unutar
prve skupine bolesnika s ACS- om, kroni¢ni parodontitis bio je prisutan u 68,2 %
ispitanika, a u ispitanika s CAD- om kroni¢ni parodontitis je bio prisutan u 54,5 %.
Druga odnosno kontrolna skupina imala je najviSe zdravih pacijenata bez
parodontitisa, njih 72,6 %. Provedenim istraZzivanjem ukazano je kako skupina
ispitanika sa stabilnim CAD-om ima najvisu srednju vrijednost dubine sondiranja,

recesije gingive, razine klinickog pricvrstka te krvarenja pri sondiranju.

Ovim istrazivanjem uoc¢ena je povezanost parodontitisa S angiografski dokazanom

koronarnom arterijskom bolesti (36).
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6. ZAKLJUCAK

Danas je poznata Cinjenica da je parodontitis kroni¢na multifaktorska upalna
bolest koja je uzrokovana mikroorganizmima. Parodontna bolest karakterizirana je
progresivnom destrukcijom zubnoga potpornog aparata. Ako se ne lijeci, Sa
sigurno$¢u mozemo reci da ¢e bolest napredovati, a to u konacnici vodi gubitku zuba
I kao takva predstavlja veliki zdravstveni problem. Rezultat provedenih istrazivanja
pokazao je povezanost izmedu parodontnih bolesti s ozbiljnos¢u opstrukcije
koronarnih arterija, ali je ukazano da se rezultat ne smije tumaciti kao uzro¢no
posljedi¢na veza, $to parodontitis ¢ini samo jednim u nizu ¢imbenika rizika za razvoj

koronarne bolesti srca.

Nakon niza provedenih istraZivanja kojima su znanstvenici zeljeli ispitati
povezanost parodontne bolesti i kardiovaskularnih bolesti, trenutacno dostupni
dokazi pokazuju da parodontna bolest ima utjecaj na aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti. Zakljuéeno je da postoje epidemioloski dokazi kako

parodontitis ¢ini povecan rizik za kardiovaskularne bolesti.
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7. SAZETAK

Veza izmedu oralnog i sistemskog zdravlja veé¢ je dugo predmet istrazivanja. U
brojnim studijamaje dokazano kako je osnovna parodontna bolest povezana s
poveéanim rizikom za bolesti Kkardiovaskularnoga sustava. Oralne infekcije i
koronarna oboljenja su bolesti koje imaju zajednicku etiologiju u nekoliko dodirnih
Javlja se uglavnom kod starijih osoba, ali moze se javiti i kod djece te adolescenata.
Danas je poznato da je parodontna bolest primarno uzrokovana mikroorganizmima.
Upalna reakcija oralnoga vezivnog tkiva koja je izazvana mikroorganizmima za
posljedicu ima povecanu popustljivost endotela koji dopusSta migraciju bakterija u
perivaskularni prostor. Veza izmedu losega oralnog zdravlja i kardiovaskularnih
bolesti ogleda se u tome $to oralne infekcije mogu izazvati upalu koja moze imati
posljedice na kardiovaskularne bolesti. Moze se danas sa sigurno$¢u reci da postoji
veza parodontnih bolesti i odlaganja masnih naslaga na arterijske zidove $to dovodi
do pojave krvnih ugrusaka koji izazivaju aterosklerotsku bolest krvnih Zila. Postoji
misljenje da bakterije kod parodontne bolesti ulaze u krvotok preko prostora oko
zuba, bivaju inkorporirane u arterijski plak te pogorSavaju upalu. Pored
mikroorganizama treba spomenuti i ostale zajedni¢ke ¢imbenike rizika kao $to su
dob, spol, puSenje, konzumiranje alkohola i socioekonomski status, ali ne treba

zaboraviti ni druge moguce ¢imbenike tih bolesti.
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8.SUMMARY

The relationship between oral and systemic health has been investigated for a long
time. Numerous studies have proved that the periodontal disease is associated with
an increased cardiovascular risk. Oral infections and coronary heart disease share
their etiology in several aspects. The common two forms of periodontal diseases are
chronic and aggressive periodontitis. It occurs mainly in older population, but can
also appear in children and adolescents. It is now known that periodontal disease is
caused by microorganisms. The inflammatory reaction of oral connective tissue
caused by microorganisms results in increased endothelial permeability that allows
the migration of bacteria in the perivascular space. The association of poor oral
health with cardiovascular disease is reflected in the fact that oral infections can
cause inflammation, which may have implications for cardiovascular disease. Today,
it can be assumed with certainty that there is a link between periodontal disease and
disposal of fatty deposits on arterial walls leading to the occurrence of blood clots
that cause atherosclerotic vascular disease. It is considered that in periodontal disease
bacteria enter the circulation through the area around the teeth; they are incorporated
into the arterial plaques and they worsen the inflammation. In addition to
microorganisms, shared risks such as age, gender, smoking, alcohol consumption and
socioeconomic status should be mentioned, but we should not forget other possible

risk factors of these diseases too.
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