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INDIVIDUALIZIRANA, PACIJENTU PRILAGODENA PARODONTNA
TERAPIJA

Sazetak

Kompleksna i multifaktorijalna priroda parodontnih bolesti ukljucuje slozenu interakciju
izmedu specificnih mikroorganizma, vanjskih modificirajuéih 1 okolisnih ¢imbenika,

imunoloskog odgovora domacina te genskih i epigenetskih ¢imbenika.

Cilj parodontoloske terapije je kontrola infekcije i zaustavljanje napredovanja bolesti.
Tradicionalna parodontoloska terapija sastoji se od nekolika faza koje ukljucuju inicijalnu
terapiju, kirusko lijeenje i potpornu parodontnu terapiju, s ciljem eliminacije bakterijskog

biofilma i odrZzavanja zdravlja potpornog aparata zuba.

Medutim, zbog slozene interakcije mnogih riziénih ¢imbenika i genetskog profila pojedinca,
ne odgovaraju svi pacijenti jednako na standardnu parodontolosku terapiju. Individualnim,
pacijentu prilagodenim pristupom u sklopu plana i provodenja terapije uzimaju se u obzirte

specifi¢nosti pacijenta.

Medicinski koncept lijecenja prema kojem se pacijent stavlja u srediSte zdravstvene skrbi
(eng.patient centred care, PCC) pokazujemnoge prednosti vezane uz pozitivni ishod terapije
spram tradicionalnog paternalisti¢kog pristupa zdravstvenoj skrbi. Od iznimne je vaZnosti
stvoriti dobru dugoro¢nu komunikaciju s pacijentom te ga promatrati i izvan konteksta
parodontne bolesti. Definiraju¢i proces parodontoloskog lijeCenja kao partnerski odnos,
pacijenta je potrebno ukljuciti pruzaju¢i mu sve informacije o njegovoj bolesti i motivirajuci
ga, uz objasnjenje utjecaja vlastitih odluka i ponasanja na razvoj i progresiju parodontne
bolesti. Na temelju dobivenih informacija, pacijent uz odredenu dozu autonomije dobiva
priliku sudjelovati u donosenju odluka o vlastitom lijeCenju.

Kljuéne rijeci : parodontoloska terapija, ¢imbenici rizika, individualizirana parodontoloska

terapija, pacijent u srediStu zdravstvene skrbi



INDIVIDUALIZED, PATIENT CENTERED PERIODONTAL THERAPY

Summary

The complex and multifactorial nature of periodontal disease involves an elaborate interaction
between specific microorganisms, external modifying and environmental factors, the host's

immune response and the genetic and epigenetic factors.

Periodontal therapy aims to control the infection and to stop the progression of the disease.
Traditional periodontal therapy consists of the following phases: initial therapy, surgical
treatment and supportive periodontal therapy, with the aim of eliminating the bacterial biofilm

and sustaining the health of the periodontium.

Due to the complex interaction of many risk factors and genetical background of the
individual, not all patients respond in the same manner to what is considered to be a standard
periodontal therapy. Through individualized, patient-centered approach to planning and
delivery of the periodontal treatment, these specificities of the patient are taken into account.

Patient centered care is a concept of healthcare which presumes the patient in its center, with
many advantages in terms of positive outcomes of periodontal treatment in comparison to the
traditional, paternalistic approach to healthcare. It gives a significant value to successful and
long-term communication with patients, who should also be evaluated outside of the
periodontal disease context. Defining the process of periodontal treatment as a partnership,
patient should be included by giving them information about their disease, motivating them
and explaining the influence of their habits and behaviours on the treatment outcome and
progression of periodontal disease. Based on the information they were given, patients get the
opportunity to take part in making decisions about their treatment.

Keywords: periodontal therapy, risk factors, personalized periodontal therapy, patient-centred

care
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Popis skracenica:

SPT (eng. supportive periodontal therapy) - potporna parodontna terapija

11-1,6 — interleukin 1,6

HbA1c — hemoglobin Alc

GUK — glukoza u krvi

TNF-a (eng. tumor necrosis factor-a) — tumor nekrotizirajuci factor a

CRP (eng. C — reactive protein) — C — reaktivni protein

AGE (eng. advanced glycation end products) — uznapredovali produkti glikolizacije
PMN — polimorfonuklearni leukociti

ITM — indeks tjelesne mase

WHO (eng. World Health Organization) — Svjetska zdravstvena organizacija

HHA os — hipotalamo-hipofizno-adrenalna os

CRH (eng. corticotropin-releasing hormone) — kortikotropnin- oslobadajuc¢i hormon
ACTH (eng. adrenocorticotropic hormone) — adrenokortikotropni hormon

Ig A, G — imunoglobulin A, G

PCC (eng. patient- centered care) — skrb prilagodena pacijentu

NICE (eng. National Institute for Health and Care Excellence) — Nacionalni institut za
zdravlje 1 klinicku izvrsnost

GDC (eng. General Dental Council) — Opce stomatolosko vijece

DNK — deoksiribonukleinksa kiselina
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1. UvOD
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Suvremena medicina prihvaéa spoznaju da je njena uloga lijeciti ovjeka, a ne bolest. Svatko
od nas je jedinstven. Personalizirana medicina pristup je medicinskom lijecenju koji
promovira individualizaciju zdravstvene skrbi kroz prilagodbu i ,.,krojenje* dijagnostickog i
terapijskog plana prema individualnim potrebama pacijenta (1). Nacin na koji personalizirana
medicina nastoji to posti¢i jest temeljem jedinstvenog genetickog, okoliSnog i klinickog
profila pojedinca (2).

U protekla dva desetlje¢a svjedo¢imo velikom napretku u genetici, molekularnoj biologiji i
molekularnoj medicini. Od mapiranja ljudskog genoma 2003. godine ubrzano raste razvoj i
klinicko usvajanje personalizirane medicine. Ona svoje korijenje vuce u farmakogenetici.
Naime, opazanja varijabilnog odgovora na lijek izmedu pojedinaca dovela su do razvoja
farmakogenetike, a personalizirana medicina svoju je primarnu primjenu pronasla upravo u
onkoloSkom lijecenju pacijenata kroz razvoj novih lijekova i povoljnijih ishoda lijecenja (3).
Praksa je da se danas odluke o lijeCenju donose na temelju nacela medicine ustanovljene na
dokazima (engl. evidence based practice in medicine). Trenutno dokazi koji usmjeravaju
odluke u lije¢enju pacijenata potjecu od prosje¢nih odgovora na lijeCenje u istraZivanjima koja
su dizajnirana na nacin da minimiziraju varijabilnost u odgovoru na lijecenje ili da toleriraju
varijabilnost odgovora na lijjecenje povec¢anjem uzorka. Personalizirana medicina preokrece
ovaj model kako bi se identificirale razlike medu pojedincima unutar populacije. U praksi to
znali kategorizaciju pojedinaca prema razli¢itim bioloskim putovima koji mogu proizvesti
sli¢nu klinicku sliku, te razli¢itu reakciju na inicijatore bolesti ili terapijsko lijecenje (4).
Individualni biomarkeri kombinirani sa tradicionalnim ¢imbenicima rizika omogucuju jasnije
predvidanje tijeka bolesti 1 izbor terapije.

Personalizirana medicina ima potencijal omoguciti svakom pacijentu ranu dijagnostiku,
procjenu rizika i optimalan terapijski plan. Siri cilj personalizirane medicine nije samo u
poboljsanim ishodima lijeCenja postoje¢e bolesti ve¢ i u predvidanju rizika za nastanak
bolesti. (4). Personalizirana medicina poti¢e pacijente na usvajanje zdravih Zivotnih navika
kako bi aktivnim sudjelovanjem u odrzavanju svog zdravlja kompenzirali genetsku osjetljivost
za nastanak bolesti. Ona prebacuje naglasak od reakcije na bolest na prevenciju bolesti (3).
Leroy Hood postavio je Cetiri temelja personalizirane medicine kroz model Medicina 4P
(izvorno engl. P4Medicinemodel) u kojima je sazeo ne samo personalizirani pristup pacijentu
vec 1 kriticnu ulogu prevencije u kontroli kroni¢nih bolesti. P4 pristup ukljucuje programe koji

Su:

1.PERSONALIZIRANI (engl. Personalized)
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2.PREDVIPAJUCI (engl. Predicitive)
3.PREVENTIVNI (engl. Preventive)
4 PARTICIPIRAJUCI (engl. Participating) (5).

U kontekstu lijeCenja parodontnih bolesti, personalizirana medicina nastoji individualnim
pristupom procijeniti moguce rizine ¢imbenike za nastanak bolesti te u skladu s time
prilagoditi i odabrati najpovoljniju terapiju za pacijenta. Takoder, veliki naglasak stavlja
upravo na participiraju¢oj ulozi pacijenta u parodontnoj terapiji kako bi se preveniralo daljnje
napredovanje bolesti. Naime, ponasanje i navike pacijenta utjecu ili su ¢ak kriti¢ni za uspjeh
parodontne terapije, buduci da je rezultat parodontne terapije u velikoj mjeri ograni¢en u
pacijenata s loSim navikama ponaSanja (npr. puSenje ili loSa oralna higijena). Stoga je
neophodno u terapijskom planu ukljuéiti procjenu pacijentovog ponasanja i navika te ukoliko
je nuzno, primijeniti u¢inkovite metode savjetovanja o njihovoj promjeni (5, 6).

Svrha ovog rada je predstaviti koncepte personalizirane parodontoloske terapije i zdravstvene
skrbi koja stavlja pacijenta u svoje srediSte (tzv. patient-centred care) te usporedba s

tradicionalnim pristupima lije€enju u medicini i parodontologiji.
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2. TRADICIONALNI I PERSONALIZIRANI KONCEPTI LIJECENJA
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2.1. Parodontna terapija

Parodontitis je medu najrasirenijim kroni¢nim bolestima na svijetu i jedan od glavnih uzroka
gubitka zubi, povezan sa stvaranjem biofilma na dentogingivnom rubu (7). Epidemioloske
brojke govore u prilog tome da ¢ak 11 % svjetskog stanovniStva ima uznapredovali oblik
parodontne bolesti (oko 740 milijuna ljudi diljem svijeta), a ¢ak 8 od 10 osoba iznad 35.
godine starosti navode da su imali neki od simptoma parodontne bolesti (8). Upalne
parodontne bolesti, gingivitis te parodontitis su slozena, multifaktorijalno uzrokovana stanja
koja ukljuCuju slozenu interakciju izmedu specificnih mikroorganizma, vanjskih
modificiraju¢ih 1 okoliSnih c¢imbenika, imunoloSkog odgovora domacina te genskih i
epigenetskih ¢imbenika. Samim time su i prelazak gingivitisa u parodontitis te napredovanje i
klinicki karakter parodontitisa ovisni o mnogobrojnim ¢imbenicima. LijeCenje, koje
podrazumijeva uklanjanje ili kontrolu infekcije uzrokovane plakom te uvodenje cjelozivotnih
mjera kontrole plaka, u najve¢em broju slucajeva dovodi do restitucije zdravlja parodonta. Za
razliku od gingivitisa koje je reverzibilno stanje upale gingive, valja imati na umu kako je
parodontitis kroni¢na bolest koja uzrokuje nepovratne promjene u vidu gubitka potpornih
struktura zuba te njeno izlijeCenje nije moguce posti¢i, ve¢ je cilj eliminirati infekciju,
zaustaviti progresiju bolesti te odrZavati terapijom postignute rezultate (8,9,10).

Ciljevi terapijskog plana ukljucuju: smanjenje ili nestanak gingivitisa te sprjeCavanje njegova
napredovanja u stanje parodontitisa, smanjenje sondirane dubine dzepova (pacijent ne bi
trebao imati dZepove dublje od 5 mm), eliminacija otvorenih furkacija na visekorijenskim
zubima, izostanak boli, individualno zadovoljavajuca funkcija i estetika (9).

Lije¢enje upalnih bolesti parodonta podrazumijeva nekoliko faza (Slika 1). Ono zapocinje
temeljitom anamnezom 1 dijagnostikom te lijeCenjem hitnih parodontnih stanja (apsces, akutni
nekrotiziraju¢i ulcerozni gingivitis/akutni nekrotiziraju¢i ulcerozni parodontitis) u tzv. FO fazi
lijecenja (sistemska pretfaza). Nakon postavljanja dijagnoze slijedi prva faza parodontne
terapije, F1, koja se naziva nekiruSkom ili inicijalnom fazom lijecenja. Sinonimi za tu fazu
terapije jesu i antiinfektivna, antimikrobna, kauzalna, konzervativna i zatvorena terapija, $to
uvelike objasnjava svrhu i1 naCin provodenja ove terapijske faze. Cilj joj je uklanjanje
supragingivnog i subgingivnog biofilma i tvrdih naslaga (kamenca) ¢ime se reducira broj
mikroorganizama. Nadalje, ova faza ukljucuje motiviranje pacijenta za provodenje optimalne
kontrole plaka kod kuce uputama u pravilnu 1 dobru oralnu higijenu. Nakon inicijalne faze
terapije, po razdoblju od 6-8 tjedana cijeljenja, provodi se re-evaluacija stanja i uspjeha

provedene inicijalne terapije. Ovisno o inicijalnom terapijom (ne)postignutim ciljevima
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odlucuje se o daljem tijeku terapije. U pojedinim sluc¢ajevima kada ciljevi terapije nisu
postignuti potrebna je daljnja, tzv. F2 faza lijeCenja - kiruska, (korektivna) faza terapije.
Odabir kiruskog zahvata temelji se na pomnoj analizi klinickih i radiografskih podataka. U F3
fazu lijeCenja, tzv. recall, odnosno potpornu parodontolosku terapiju (engl. supportive
periodontaltherapy — SPT) ukljucuju se pacijenti kod kojih je parodontna infekcija stavljena
pod kontrolu, bilo provodenjem inicijalne terapije ili po zavrSetku kiruske faze terapije.Cilj
SPT-a je prevencija ponovnere-aktivacije bolesti te je klju¢an ¢imbenik dugotrajne uspjesnosti

parodontalne terapije i kontrole bolesti (7,9,10).

Anamneza

Nalaz \
Dijagnoza Supra- i subgingivna instrumentacija

/

Re-evaluacija

Potporna parodontna terapija

Kirurska terapija
(regenerativna/resektivna/mukogingivna)

Slika 1. Shema parodontne terapije (prilagodeno prema 7).

Kao S$to je ve¢ spomenuto, mehanicko i1 kirusko lijeCenje uz pravilno odrZavanje oralne
higijene, u vecine osoba moze zaustaviti daljni tijek parodontne bolesti (7). Ipak, uz adekvatno
provedenu terapiju kod nekih oblika parodontitisa, potrebno je ordinirati antibiotike.
Antibiotici se primjenjuju tek po zavrsetku nekiruske terapije, §to se temelji na Spoznaji da je
prvo potrebno mehanicki “razbiti” bakterijski biofilm kako bi se omogucilo djelovanje
antibiotika. Selekcija antibiotika trebala bi se bazirati na mikrobioloskoj analizi subgingivne

flore, no mikrobioloSka analiza se ne provodi rutinski te se antimikrobna terapija propisuje
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empirijski, prema pretpostavljenom antimikrobnom profilu subgingivne flore (7,11,12).

Najces¢e empirijski propisivana kombinacija antibiotika koja se koristi u lijeCenju
parodontitisa naziva se van-Winkelhoff “koktel”, kombinacija amoksicilina s metronidazolom,
¢ime se djeluje kako i na potencijalno prisutan Aggregatibacter actinomycetemcommitans,
tako i na anaerobne patogene crvenog i narancastog kompleksa (12). S obzirom na sve veci
razvoj rezistentnih mikroorganizama, nije opravdana rutinska uporaba antibiotika u lijeCenju
kroni¢nih, sporoprogrediraju¢ih oblika bolesti. Uporaba antibiotika, kao dodatak inicijalnoj
mehanickoj terapiji, opravdana je u osoba iz visokorizicnih skupina, poput oboljelih od

agresivnih oblika parodontnih bolesti ili parodontitisa vezanih za sustavno stanje (9,11).
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2.2. INDIVIDUALIZIRANA PARODONTNA TERAPIJA
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2.2.1. Individualne znacajke pacijenta

Fundamentalna parodontoloska istrazivanja s pocetka Sezdesetih godina SveuciliSta u
Michiganu (eng. University of Michigan) i Sveudilista u Gotenburgu (eng. University
ofGothenburg) proslog stoljeca dokazala su kako je bakterijska akumulalacija na zubnim
povrsinama glavni etioloSki uzroc¢nik gingivitisa i u konacnici parodontitisa. Ovaj koncept
upucivao je na zakljuak kako ¢e kontinuirana izlozenost bakterijama iz biofilma tijekom
vremena kod svih pojedinaca rezultirati parodontnom bolesti. Iako se neki klini¢ari i
istrazivaci nisu slagali sa jednostavnom linearnom povezano$éu izmedu bakterijske
kolonizacije i nastanka i progresije parodontne bolesti, osnovna poruka koja je poslana bila je
kako mozemo predvidjeti i lijeciti parodontnu bolest kod svih pojedinaca na jednak nacin, a
to je mehanickim uklanjanjem uzroka bolesti - biofilma (13).

Medutim, pojedina zapazanja suprostavljaju se tradicionalnom shvaéanju da svi pojedinci
izlozeni bakterijskom plaku imaju jednak rizik za nastanak i razvoj parodontne bolesti te da
svi jednako odgovaraju na parodontoloSku terapiju. Primje¢eno je da pojedine osobe sa
slabom oralnom higijenom razviju tek manje lokalizirane oblike parodontitisa (9,13). Baelum
I sur. osamdesetih su godina opisali rezultate istrazivanja na tanzanijskoj populaciji u kojima
su pokazali da su usprkos slaboj oralnoj higijeni 1 prisutnim velikim koli¢inama plaka 1
zubnog kamenca, parodontni dZepovi dublji od 3 mm i gubitak pri¢vrska ve¢i od 6 mm bili
vidljivi na manje od 10 % povrSine zuba. Veéina ispitanika imala je zanemarive probleme
povezane sa parodontom, dok je samo ograni¢ena skupina pokazivala uznapredovali oblik
parodontne bolesti. Otprilike u isto vrijeme na Sri Lanci, Loe i sur. provodili su ispitivanja
vezana za progresiju parodontne bolesti na populaciji koja nikad nije bila izloZena
preventivnim 1 terapijskim zahvatima u svezi s oralnim bolestima. Usprskos lo$oj kontroli
plaka i prisutnom gingivitisu u cijeloj prouc¢avanoj populaciji, samo je jedna manja skupina
ispitanika, njih 8 %, pokazala brzu uznapredovalost parodontne bolesti. Druga skupina, oko
11 %, nije imala napredovanje upale dalje od gingivitisa, a tre¢a, najveca skupina od ukupno
81 % ispitanika, pokazala je umjerenu uznapredovalost parodontne bolesti (9,14,15).

Ovo je istrazivanje jasno pokazalo veliku varijabilnost napredovanja parodontne bolesti te je
sugeriralo kako postoje 1 drugi ¢imbenici osim bakterijskog plaka i gingivitisa koji tijekom
vremena utjedu na pogorSanje parodontnog stanja. Cimbenici rizika, prema definiciji,
predstavljaju bilo koji vid ponasSanja, zivotnog stila, utjecaja okolisa ili gena za koji je

poznata povezanost s odredenom boles¢u na osnovi epidemioloskih podataka (16).
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Prema trenutnim saznanjima i shvacanjima, individualne razlike u progresiji parodontne
bolesti mogu se objasniti okoliSnim ¢imbenicima kao $to je pusenje, genetskim varijacijama
koje modificiraju upalno-imunoloski odgovor ili bolestima ste¢enima tokom Zivota kao §to

je dijabetes melitus koje utje¢u na odgovor domacina na bakterijski izazov (13).

2.2.2. Genetska i epigenetska pozadina

U usnoj Supljini odvija se, dakle, neprestana, slozena interakcija izmedu mikroorganizma,
imunoloskog sustava i modificiraju¢ih ¢imbenika kao $to su puSenje ili stres, rezultirajuci
stalnim promjenama koje zahtjevaju adaptaciju i prikladan odgovor domacina u svrhu
ocuvanja zdravlja. Ova interakcija je u velikoj mjeri regulirana genima. Geni kodiraju
imunoloske receptore i molekule koje utjeCu na specificnost i osjetljivost domacdina na
odredene bakterijske vrste. Genetska istrazivanja vode boljem razumijevanju ¢imbenika
odgovornih za modifikaciju imunoloSkog odgovora ¢ime se mogu objasniti razlike u jacini
odgovora domacina izmedu pojedinaca sli¢nih Zivotnih stilova i utjecaja okolisnih ¢imbenika
(13,17). Prisutnost genetskog Cimbenika rizika izravno poveéava vjerovatnost razvoja i
prezentaciju teze klinicke slike parodontne bolesti. Varijacijski oblici (polimorfizmi) gena
pojavljuju se kao posljedica mutacije gena. Kornman i sur. (1997) opisali su polimorfizam
gena interleukin-1 povezan sa parodontitisom. IL-1 snazan je imunoloski medijator sa
proupalnim svojstvima koji ima sposobnost stimulirati resorpciju kosti i regulirati
proliferaciju fibroblasta(9).

Kompleksne bolesti, kao Sto je parodontitis, uzrokuje kombinacija genetskih, okoli$nih i
modificiraju¢ih ¢imbenika. Genetski ¢imbenici predstavljaju samo dio rizicnih ¢imbenika
povezan sa fenotipom bolesti. Genetska predispozicija ukazuje na povecanu sumnju za
nastanak bolesti, ali ne zna¢i da do razvoja bolesti neminovno dolazi. Nastanak i razvoj
bolesti uvelike ovisi i 0 kumulativnom uéinku okoli$nih ¢imbenika te nacina i stila Zivota
(17).

Sve se viSe istrazuje utjecaj epigenetskih ¢imbenika na nastanak i razvoj parodontne bolesti.
Epigenetski ¢imbenici nasljedne su modifikacije ukupnog genetskog materijala organizma
(genoma) koje imaju potencijal utjecati na gensku supresiju ili transkripciju kao odgovor na
vanjske okoliSne ¢imbenike (18).

Mehanizmi koji sudjeluju u epigenetskoj modifikaciji ukljucuju kemijske modifikacije DNA

i histona, a najpoznatiji primjer je metilacija. U promijenjenom epigenetskom profilu, pod

10



Mihaela Dijani¢, diplomski rad

utjecajem vanjskih faktora, metilne grupe vezu se za kriva mjesta na molekuli DNA te tako
utjecu na supresiju ili povecanu ekspresiju gena Sto moze dovesti do razvoja bolesti (19,20).
Ovo je osobito vazno za multifaktorijalne bolesti kao §to je parodontitis. Na nasljednu i
potencijalno reverzibilnu metilaciju DNA mogu utjecati vanjski modificiraju¢i faktori kao
Sto je pusenje ili drugi faktori kao §to je upala ili infekcija. Epigenetska istrazivanja govore
nam kako je moguée analizirati razlike u distribuciji metilnih grupa u genomu kako bi
identificirali ¢imbenike povezane sa nastankom odredene bolesti (18,21).

Odredeni oralni patogeni 1 njihove komponente kao $to su lipopolisharidi, mogu biti uzrok
epigenetskih modifikacija u parodontnom tkivu. Poznato je kako su promjene u dinamicnoj
remodelacij ekstracelularnog matriksa vazne za progresiju parodontne bolesti. In vitro studije
pokazuju ucinke epigenetskih modifikacija na regulaciju gena u razli¢itim tipovima stanica
kao odgovor na prisutnost oralnih bakterija. Periodontalni fibroblasti izloZeni
lipopolisaharidima Porphyromonas gingivalis tijekom vremena pokazuju hipermetilacije
gena povezane sa stvaranjem ekstracelularnog matriksa (22).

DNA metilacija igra vaznu ulogu u regulaciji proupalnih gena. Epigenetski mehanizmi vazni
su medijatori upalnih stanja kroz povecanu ekspresiju proupalnih citokina ukljucujuéi IL-1,
IL-6, TNF-a (23). Promjene u metilaciji gena koji utjeCu na proupalni odgovor povezani su
sa progresijom parodontne bolesti. Epigenetski tragovi su stabilni, ali i reverzibilni te upravo
ova plasti¢nost i fleksibilnost epigenetskih modifikacija pruza priliku za razvoj i primjenu
preciznih lijekova koji bi se, uz tradicionalnu parodontolosku terapiju, u buduénosti mogli
pokazati korisnima u lijeCenju parodontnih bolesti (18).

Za razliku od medicine, i narocito onkologije, danas smo u svakodnevnoj parodontoloskoj
klini¢koj praksi jo§ daleko od genetskih testiranja, stoga naglasak ovog rada nece biti na
njihovoj ulozi u svrhu individualizacije parodontne terapije. Ipak, cilj za buduc¢nost je
ukljuciti 1 genetska testiranja u uobicajne, standardne dijagnosticke postupke, kako bi se u
sklopu personalizirane parodontoloske terapije procijenio individualni rizik pojedinca za
nastanak parodontne bolesti. Nadalje, genetskim testiranjima moglo bi se identificirati one
pojedince koji ¢e razviti teze oblike parodontne bolesti ili nece dobro odgovoriti na

standardne pristupe u terapiji (18).

2.2.3. Individualna procjena rizika za nastanak i razvoj parodontne bolesti

Individualiziranje rizika mora poceti sa kriterijima koji omogucuju svakom pacijentu da bude
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kategoriziran u grupe sukladno kojima ¢e se naglasak staviti na prevenciju rizi¢nih ¢imbenika
koji mogu dovesti do nastanka ili tezih oblika parodontne bolesti. To ukljucuje i. procese
identifikacije potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika, ii. klinicke procjene rizi¢nih ¢imbenika, te iii.
demonstraciju klinicke korisnosti vezane uz specificne ¢imbenike rizika (6).

Indentifikacija rizika podrazumijeva odgovore na jednostavna pitanja pri uzimanju

anamnestickih podataka prilikom prvog pregleda. Vazno je odrediti:

postoji li rizik za nastanak parodontne bolesti?
koliki je rizik prelaska umjerenog u tezi generalizirani oblik parodontne bolesti?

koliki je rizik vezan za losije ishode standardne parodontoloske terapije?

A wnp e

koliki je rizik utjecaja parodontne bolesti na sistemsku bolest?

Klini¢ka vrijednost procjene rizi¢nih faktora opisuje koliki je utjecaj specifi¢nih faktora rizika
na prezentaciju klinic¢ke slike parodontne bolesti. Time se pokuSava utvrditi postoji li dokaz da
specifi¢ni faktor rizika utje€e na promjenu u domac¢inovom odgovoru koji bi se pokazao kao
relevantan za nastanak i napredovanje parodontne bolesti. Klinicka korisnost vezana uz
specificne faktore rizika ocituje se u mjerama kojima se pokuSava utjecati na povoljniji ishod
terapije (13).

Koristenje informacije o individualnom riziku i njegovom utjecaju na parodontu bolest
mozemo iskoristiti 1 kao vrijedan alat za edukaciju pacijenata te na taj nacin vrlo rano staviti
fokus na prevenciju bolesti kroz promjenu ponasanja i usvajanje zdravih zivotnih navika (24).
Trenutni pristup prevenciji i terapiji parodontnih bolesti, rasSiren medu mnogim stomatoloskim
djelatnicima, lezi na krivim pretpostavkama i oc¢ekivanjima. Prva kriva pretpostavka je kako
su svi pacijenti izloZzeni jednakom riziku i prezentiraju istu klinicku sliku parodontitisa
ukoliko su izloZeni bakterijskom izazovu kroz duZzi vremenski period. Druga kriva
pretpostavka odnosi se na sporu progresiju parodontitisa 1 miSljenje kako ¢e standardni
protokoli kontrole bolesti rezultirati predvidljivim rezultatima za sve pacijente s dijagnozom
umjerenog oblika parodontne bolesti. lako se ove pretpostavke temelje na cinjenici kako
doista vecina pacijenata dobro odgovara na standardnu terapiju, postoje pojedinci koji imaju
drugaciji put bolesti te zahtjevaju drugaciji terapijski prisup. Vrijednost klinicke procjene
rizi¢nih ¢imbenika 1 stratifikacija pacijenata prema rizicnim skupinama vodit ¢e 1 do razlicitih,
povoljnijih terapijskih ishoda (13,25).

William Giannobile i sur. procijenjivali su gubitak zubi kao terminani ishod parodontne

bolesti kod 5117 pacijenata bez prijasnje dijagnoze parodontne bolesti. Pacijenti su bili
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podijeljeni na temelju tri rizicna ¢imbenika za nastanak parodontne bolesti koji su ukljucivali
pusenje, dijabetes melitus te pozitivan genotip za IL-1. Ukoliko je pacijent imao prisutan
jedan ili viSe rizicnih ¢imbenika, klasificiran je u kategoriju visokog rizika za nastanak bolesti
te u kategoriju niskog rizika ukoliko nije zabiljezen nijedan rizi¢ni ¢imbenik. Kod pacijenata
niskog rizika nije zabiljezen povecan gubitak zubi bez obzira na godisnju ili polugodisnju
ucestalost odlaska stomatologu. Iako je polugodisnji posjet u odnosu na jednogodisnji posjet
reducirao broj izgubljenih zuba u visokorizi¢nih pacijenata, ipak se pokazao nedostatnim.
Postotak broja izgubljenih zuba povecavao se sa povecanjem rizi¢nih faktora (1,13,26).

Ovo istrazivanje jasno ukazuje na vaznost individualizacije rizika za nastanak i terapiju

parodontnih bolesti.

2.2.4. Dijabetes melitus

Diabetes mellitus (gré. diabinein — protjecanje, lat. mellitus - sladak kao med) je sloZena,
multifaktorijalna kroni¢na bolest gusterate koju karakterizira dugotrajna hiperglikemija
uzrokovana nedovoljnom produkcijom inzulina ili nemogucnosti efektivnog iskoriStavanja
proizvedenog inzulina. Samo neke od komplikacija koje prate ovu bolest su retinopatija,
nefropatija, neuropatija, bolesti krvnih Zila te usporeno cijeljenje rana (27). Cesto se navodi
kako je parodontna bolest Sesta komplikacija dijabetesa. I doista, mnoga istraZivanja koje su
se bavila ovom problematikom dokazala su kako je dijabetes jedan od glavnih rizika
povezanih sa parodontnom boleS¢u (28,29). Osobe sa lose kontroliranim ili nekontroliranim
dijabetesom imaju vecu sklonost za razvoj parodontne bolesti i manifestaciju teze klinicke
slike. Razina glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) test je izbora u dijagnozi dijabetesa.
Vrijednosti iznad 6,5 % upucuju na Se¢ernu bolest. Isto tako, dokazana je uzro¢no-posljedicna
veza izmedu razina glikoliziranog hemoglobina te nastanka i progresije parodontitisa. Vazno
je shvatiti da je razina hiperglikemije, a ne sama dijagnoza ili etiologija bolesti, povezana sa
parodontitisom i svim njegovim komplikacijama (30,31).

I parodontitis i dijabetes kroni¢ne su upalne bolesti koje uzajamno nepovoljno utjecu jedna na
drugu (engl. bi-directional relationship) (31). Cimbenici rizika za obje bolesti ukljucuju
stariju zivotnu dob, genetsku predispoziciju, socioekonomski status, pretilost, nezdravu
prehranu, nisku razinu tjelesne aktivnosti te pusenje (32,33). Obje bolesti povezane su sa
povecanim upalnim i promijenjenim imunoloskim odgovorom. Kao tipican nalaz redovito

postoje povecane razine upalnih medijatora kao S$to su citokini, interleukini (faktor nekroze
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tumora, IL-B1, IL-6) i proteini akutne faze kao Sto je C- reaktivni protein (CRP). Poveéanje
upalnih faktora na sistemnoj razini redovito prati i lokalni gingivni proupalni odgovor. Isto
tako, negativni u¢inak parodontne bolesti na dijabetes povezan je sa invazijom parodontalnih
patogena ili njihovih raspadnih produkata u tkivo domacina i potom u sistemnu cirkulaciju. To
posljedi¢no rezultira aktivacijom upalnog odgovora te povisenim razinama upalnih medijatora
koji u konacnici dovode do inzulinske rezistencije (34,35). Ovaj odnos mozemo promatrati
kao zacarani krug u kojem imune stanice 1 medijatori upale imaju centralnu ulogu (36).

Kao rezultat hiperglikemije dogada se neenzimska glikoliza brojnih proteina koja dovodi do
gomilanja konacnih proizvoda uznapredovale glikolize (eng. advanced glycation end
products, AGE). Oni negativno utjeCu na stanice i tkiva. Tako naprimjer vezanje AGE na
povrSinu stanice makrofaga mijenja njegov fenotip te sprjecava razvoj makrofaga koji
sudjeluju u oporavku tkiva. Na ovaj na¢in moze se objasniti usporeno cijeljenje rana kod
dijabetiCara. Isto tako hiperglikemicni okoli§ smanjuje rast, proliferaciju i sintezu matriksa od
strane fibroblasta $to dovodi do nepravilne remodelacije i brze razgradnje novostvorenog,ali
slabo vezanog kolagena, dok povecane razine glukoze u sulkusnoj tekuéini predstavljaju
izvrstan izvor prehrane bakterijama, a time i povoljne uvjete za progresiju parodonte bolesti
(9,31).

Ono §to moZemo vidjeti u oralnom klinickom nalazu nedijagnosticiranog 1 loSe kontroliranog
dijabetea su Cesti mnogostruki parodontalni apscesi koji dovode do brze destrukcije potpornog
aparata zuba. Ve¢ su Westfelt i sur. 1996. g. otkrili kako postoji ¢es¢i gubitak pricvrska kod
lose i slabo kontroliranog dijabetesa (9). Isto tako, dijabeti¢ari s uznapredovalim sistemskim
komplikacijama imaju jace izraZzenu parodontnu bolest. 1z toga proizlazi kako je za uspjesSnu
parodontoloSku terapiju ovih pacijenata klju¢no drzati pod kontrolom razinu Secera u krvi te
kako bi, isto tako, parodontna terapija mogla smanjiti razinu glikoliziranog hemoglobina.
Studija Stewarta 1 sur. iz 2001.g. pokazuje kako inicijalna parodontoloSka terapija koja se
sastoji od motivacije 1 instrumentacije parodontnih dzepova kod pacijenata oboljelih od
dijabetesa ima za posljedicu pobolj$anje metaboli¢ke kontrole osnovne bolesti (37).

Kako bi postigli zadovoljavajuéi terapijski u¢inak kod ovih pacijenata, parodontoloska terapija
sama po sebi, nece biti dovoljna. Personalizirani pristup lije¢enju parodontitisa kod pacijenta s
dijabetesom ukljucuje prosirene dijagnosti¢ke i terapijske mjere. Kao jedan od prijedloga
proSirene dijagnostike u slucaju pacijenta s dijabetesom jest kontrola glukoze u krvi (GUK)
glukometrom unutar ordinacije dentalne medicine u svrhu utvrdivanja trenutnog glikemijskog
statusa te redovito prac¢enje dugotrajne glikemijske kontrole mjerenjem HbAlc. Ti podatci

vrijedni su za klinicara kao komplementarna informacija klinickom ststusu pacijenta te mogu
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objasniti stabilnost ili re-aktivaciju bolesti. Nadalje, osim $to dijele zajednicke ¢imbenike
rizika, terapijske mjere kojima se postize kontrola dijabetesa uvelike su sli¢ne. Racionalan i
ispravan pristup ovakvom pacijentu, osim inicijalne parodontoloske terapije, ukljucuje
motivaciju za promjenom nac¢ina Zzivota, usvajanje zdravih navika kako bi pravilnom
prehranom, tjelesnom aktivnoscéu i samosvjescu o vlastitom zdravlju drzali razinu glukoze u

krvi pod kontrolom (31).

2.2.5. PuSenje

PuSenje je bolest ovisnosti. Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u
Hrvatskoj svaka tre¢a osoba pusi (38). Duhanski dim plinovita je smjesa raznih kemijskih
tvari koje ukljucuju ugljikov monoksid, vodikov cijanid, reaktivne oksidirajuée radikale, velik
broj kancerogena te nikotin - glavnu psihoaktivhu i ovisni¢ku molekulu. Osim §to
predstavljaju velik rizik za nastanak karcinoma i kroni¢nih opstruktivnih bolesti pluca,
infarkta miokarda te karcinoma usne Supljine, velik broj tih spojeva Stetno djeluje 1 na
odgovor domacina kod parodontitisa (9). Jasno je dokazano kako je pusSenje jedan od najvecih,
ako ne 1 najveci rizik za za nastanak 1 progresiju parodontne bolesti (39,40,41).

U oralnom statusu pusaca veoma Cesto nalazimo duhanski pigmentiranu denticiju okruzenu
gingivom fibroti¢nog izgleda sa relativno slabom marginalnom upalom i laganim edemom.
Sondiranje pokazuje duboke dZepove s uznapredovalim gubitkom pri¢vrstka 1 alveolarne
kosti, ali 1 manje vrijednosti krvarenja u odnosu na nepuSace. Do nedavno se smatralo kako su
smanjenje vrijednosti krvarenja pri sondiranju posljedica vazokonstrikcije i posljedi¢nog
smanjenog protoka krvi koju uzrokuje nikotin. Medutim istraZzivanje Mekina i sur. pokazalo je
kako ne postoji smanjenje toka krvi tijekom puSenja kod redovitih puSaca. Smanjeno
krvarenje moze se objasniti razlikom u histoloskoj gradi upalnih dZzepova u kojima pusaci, kao
kroni¢nu posljedicu svoje ovisnosti, imaju smanjenu tkivnu vaskularnu mrezu od nepuSaca
(42). Morozumi i sur. pokazali su kako se protok krvi kroz gingivu znacajno poveéava 3-5
dana nakon prestanka pusenja $to nam daje vazne informacije o oporavku gingivnog tkiva
nakon prestanka pusenja (9,42).

Razlozi zbog kojih su pusaci podlozniji oboljevanju od parodontne bolesti od nepuSaca
pokusSavaju se objasniti kroz niz teorija koje ukljucuju bakterijske aspekte i odgovor domacina
(9). Proucavanjem potencijalnog ucinka puSenja na promjenu i sastav bakterijske mikroflore

pokazalo je kako su plitka mjesta (dzepovi manji od 5 mm) kod puSaca viSe kolonizirana
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parodontalnim patogenima kao $to su P. gingivalis, T. forsytia i T. denticola te da su razlike
manje u dubokim dzepovima. Autori pojasnjenje daju u negativnom ucinku ugljigovog
monoksida iz duhanskog dima, to¢nije njegovom pozitivnom uc¢inku na rast i razmnozavanje
prisutnih acrobnih bakterija $to u konacnici stvara povoljne uvjete za rast anaerobnih bakterija
kao glavnih krivaca za parodontolosku destrukciju (43). Glavna pokretacka sila koja sudjeluje
u destrukciji potpornog aparata zuba je neravnoteza izmedu protektivnih i destruktivnih
funkcija odgovora domacina na bakterijski biofilm. Ova neravnoteza jaCe je izrazena kod
pusaca kod kojih polimorfonukleari (PMN) u gingivnom sulkusu, kao temeljene obrambene
stanice parodontnih tkiva, pokazuju smanjene fagocitozne sposobnosti (9,28). S druge strane,
duhanski dim utjece na povecano otpustanje neutofilnih proteinaza kao Sto su kolagenaze i
elastaze koje vode vecoj destrukciji parodontnih tkiva kod puSaca oboljelih od parodontne
bolesti (44). Oralna tkiva puSaca izloZena su visokim dozama nikotina. Sulkusna tekucina
pokazuje koncentracije nikotina gotovo 300 puta veée od onih u plazmi. Molekule nikotina se
izravno vezu na povrSinu korijena zuba i u in Vitro ispitivanjima utjeCu na ograni¢enu
migraciju, smanjenu proliferaciju fibroblasta i produkciju kolagena (28).

Osim S§to predstavlja rizicni ¢imbenik sa nastanak 1 progresiju parodontne bolesti, pusenje
povezujemo i sa negativnim ishodima parodontoloSke terapije ukljucujuci nekirusku, kirusku
kao 1 regenerativnu terapiju. U pusaca je nakon inicijalne parodontoloske terapije zabiljeZena
manja redukcija parodontoloskih patogena (46), slabija smanjenja dubine sondiranja i manji
dobitak klinicke razine pri¢vrstka (u prosjeku 0,5 mm) u odnosu na nepusace ili osobe koje su
prestale pusiti. Pusenje se pokazalo vaznim uzrokom oslabljenog cijeljenja. Odgovor tkiva na
parodontne kiruSke zahvate ukljucuje pocetnu upalnu reakciju nakon koje slijedi stvaranje
ugruska 1 potom granulacijskog tkiva koje se u najvecoj mjeri sastoji od kapilarnih pupoljaka
i fibroblasta. Duhanski dim i nikotin smanjuju angiogenezu te tako negativno djeluju na
mikrovaskularnu mrezu, fibroblaste i matriks vezivnog tkiva. Osim toga, molekule nikotina se
izravno vezu na povrsinu korijena te djeluju na smanjenu adheziju stanica (9).

Najvazniji faktor personaliziranog pristupa prevenciji i terapiji parodontnih bolesti u pusaca
primjena je ucinkovite strategije prestanka puSenja. Uloga terapeuta je da pravilnim
pristupom, bez osudivanja, objasni rizike povezane sa puSenjem, naglasi prednosti prestanka
te pokusa promijeniti svijest puSaca, poticuci ga da ucini potrebne korake koji vode uklanjanju
ove Stetne navike. S ciljem dobre komunikacije 1 pravilne motivacije u odvikavanju od
pusenja, terapeut mora biti upoznat sa fizioloSkim, psiholoskim i socijalnim aspektima
ovisnosti o pusenju. Sa psiholoSkog stajalista, nikotin stimulira mozak na otpustanje kemijskih

tvari odgovornih za osje¢aj uzitka, poboljSanje kratkoro¢nog pamcenja, povecanja seksualne
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zelje, gubitka apetita te redukcije stresa 1 anksioznosti (43). Kontinuiranim izlaganju nikotinu
s vremenom mozak postaje tolerantan te razvija dodatne receptore Sto zahtjeva vece kolicine
nikotina za postizanje istih stimulacijskih uc¢inaka. Odvikavanje od puSenja dugotrajan je
proces u kojemu ponekad okolina te socijalne i obiteljske prilike mogu igrati veliku ulogu.
Isto tako, izuzetno je vazno procijeniti radi li se o pacijentu koji je spreman prestati pusiti, u
svthu cega su predloZeni stadiji za pomo¢ kliniCarima u procjeni. Oni ukljucuju
prekonteplaciju (pusaci nijecu problem 1 ne Zele prestati pusiti), kontemplaciju (ovi pacijenti
zele u buducénosti prestati pusiti, ali za sada nisu spremni za takav napor), pripremu (iako
neodlucan, ovaj pacijent spreman je prekinuti s pusenjem u sljede¢ih mjesec dana), djelovanje
i odrzavanje (43,47).

Smjernice za savjetovanje o prestanku pusenja ukljucuju 5P protokol u kojem se u pet koraka
nastoje dobiti informacije o pacijentovim pusSackim navikama i volji za prestankom. 5P

protokol ukljucuje:

PITAJ pacijenta pusi li

PRUZI SAVIJET pusadu o rizicima pusenja i koristima prestanka pusenja
PROCIJENI pacijentovu volju za prestankom pusenja

POMOZI u pokusaju prestanka pusenja

PONUDI TERMIN kontrolnog pregleda (47,48).

o b w0 DN

Prema pacijentovim Zeljama 1 preferencama, u proces prestanka pusenja mozemo ukljuciti 1
farmakoterapijske mjere koje ukljucuju zamjenske nikotinske preparate u vidu nikotinskih
transdermalnih flastera i zvakac¢ih guma ili selektivne parcijalne agoniste nikotinskih receptora
u mozgu — Champix (47).

Visok je postotak pusaca koji Zele prestati pusiti. Zadaca terapeuta je da personaliziranim
pristupom pacijentu potakne takvu odluku koja ¢e imati pozitivne ucinke 1 u konacnici

smanyjiti rizike povezane ne samo na parodontoloskim vec¢ 1 sa sistemnim zdravljem.

2.2.6. Debljina
Debljinu definiramo kao bolest u kojoj dolazi do prekomjernog nakupljanja masnog tkiva u

organizmu. Debljina se lako moze izracunati preko indeksa tjelesne mase (ITM) koji

predstavlja omjer tjelesne mase u kilogramima i kvadrata tjelesne visine izraZzene u metrima.
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Preporucena tjelesna masa za odraslu osobu iznosi 18,5 - 25 kg / m2. Tjelesna masa veca od
25 kg / m2 smatra se prekomjernom tezinom, a ukolika je jednaka ili veca od 30 kg / m2
debljinom (49). Razni su ¢imbenici koji utjeCu na ucestalost prekomjerne tezine i debljine od
kojih su, uz gensku predispoziciju, svakako najznacajniji sjedilacki nacin zivota, smanjena
tjelesna aktivnost te suviSak energije koja se kroz prevelike koli¢ine hrane unosi u organizam.
Prekomjerna tjelesna masa i debljina rizi¢ni su ¢imbenici za nastanak kroni¢nih nezaraznih
bolesti kao §to su kardiovaskularne bolesti, Se¢erna bolest tipa 2, kroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca, nekih sijela tumora te mentalnih poremecaja (50,51). Prema posljednim podatcima
Svjetske zdravstvene organizacije (eng. WHO) vise od 1,9 milijarde odraslih osoba u svijetu
ima prekomjernu tjelesnu masu, od ¢ega njih 650 mil. ima debljinu (49). Podatci Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo govore kako u Hrvatskoj vise od polovice osoba starijih od 18 g.
ima prekomjernu tjelesnu masu, ¢ak njih 57,4 %, od ¢ega debljinu ima 18,7 % stanovnika
(52).

U proteklim desetlje¢ima, napretkom znanosti i tehnologije, omoguéeno je proucavanje uc¢inka
dugoro¢nih kroni¢nih bolesti na ljudsko zdravlje te njihovog drugacijeg i boljeg
razumijevanja. Kroni¢na bolest izvor je kontinuirane, kroni¢ne upale u organizmu. Upravo je
to hiperinflamatorno stanje potencijalna veza izmedu debljine i parodontitisa (53). Masno
tkivo koje se do nedavno smatralo inertnim skladiStem masti, sada se opisuje kao visoko
aktivni endokrini organ. Kako masne stanice postaju vece, pokazuju promijenjenu aktivnost s
povecanim oslobadanjem upalnih medijatora i smanjenim otpustanjem antiupalnih citokina.
Kao posljedica Sirenja i povecanja masnih stanica preko kemokininskog sustava dolazi do
mobilizacije makrofaga koji se koncentriraju oko apoptoti¢nih adipocita. Masne stanice 1
pristigli makrofazi poticu upalni odgovor kroz povecano lucenje IL-6, TNF-a i ostalih
medijatora upale Sto u konacnici rezultira inzulinskom neosjetljivoSéu 1 poremecenim
metabolizmom glukoze. Rezistencija na inzulin udruzena sa nagomilinalnim produktima
glikolizacije u gingivi faktori su koji uz prisutno hiperinflamatorno stanje mogu kolektivno
dovesti do sloma potpornog aparata zuba (9,54,55). Visceralna mast, koja je povezana sa
centralnim oblikom debljanja u podru¢ju trbuha i bokova, pokazuje vecu aktivnost u
proizvodnji endokrinih faktora odgovornih za upalnu i imunolosku reakciju od perifernih
masnih stanica. TNF- o u velikoj mjeri sudjeluje u patogenezi i destrukciji parodontalnih
tkiva. Povecane razine TNF- a nalazimo u sulkusnoj tekucini kod pojedinaca ¢iji je ITM
jednak ili ve¢i od 40 (56). Njegova koncentracija visa je u parodontoloSki kompromitiranih
pacijenata u usporedbi sa zdravim pojedincima, a smanjenje koncentracije uoceno je nakon

parodontoloske terapije (57). Pojedinci koji pate od debljine imaju vece izglede za razvoj
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parodontne bolesti nego oni normalne tjelesne mase neovisno o dobi i spolu. Isto tako, sa
povecanjem debljine dolazi do prezentacije tezih oblika parodontne bolesti (6,53).

Ovi pacijenti svjesni su svoje tjelesne mase, no cesto podcjenjuju ucinke koje ona ima na
njihovo zdravlje. Razgovor o riziku povezanom sa prekomjernom tezinom ili debljinom sluzi
za povecanje osvijestenosti o debljini kao kroni¢noj bolesti i ozbiljnog zdravstvenog stanja.
Stomatoloski djelatnici trebali bi razmotriti raCunanje ITM kao vazan dio procjene rizika te
individualizaciju terapije. Uputno je traziti od pacijenta da preuzme aktivnu ulogu u prevenciji
ili upravljanju svojom bolesti kroz promjenu navika, nacina 1 stila Zivota. Na taj nacin on

prestaje biti pasivni promatra¢ ve¢ preuzima znacajnu ulogu u upravljanju svojim zdravljem

(58).

2.2.7. Psiholoski stres

Psihofizicki integritet Covjeka rezultat je ekvilibrija izmedu neuralnog, hormonalnog i
imunoloskog sustava organizma. Psiholoski stres podrazumijeva povezanost fizioloskih i
psiholoskih reakcija kao odgovor na svaki neuobicajni zahtjev koji nadilazi adaptivne
sposobnosti i predstavlja prijetnju integritetu organizma. Stres je individualna reakcija na
stresor, a predstavlja ekstremno fizioloSko 1 emocijalno uzbudenje koje osoba dozZivljava sa
prijeteom  situacijom i1 u osnovi predstavlja obrambeni mehanizam koji omogucuje
organizmu brzu reakciju i oslobadanje dodatne energije za suoCavanje s opasnoscu ili za bijeg
Psiholoski stres moZzemo smatrati epidemijom XXI. stoljeca koja predstavlja rizi¢ni ¢imbenika
za nastanak kardiovaskularnih bolesti, moZdanog udara, dijabetesa, debljine i drugih (59,60).
Ponavljana i kroni¢na izloZenost stresu na parodontna tkiva utjece na isti nacin kao i na ostale
organske sustave (61).

Pri djelovanju stresora organizam prelazi iz stanja homeostaze u stanje alostaze. Alostaza je
stanje odrzavanja stabilnosti kroz promjene vitalnih funkcija,a predstavlja osnovni proces
putem kojeg se organizam prilagodava predvidivim i nepredvidivim dogadajima (59,61).
Stresni odgovor zapoc€inje aktivacijom srediSnjeg ziv€anog sustava koji prepoznaje stresor kao
prijetnju homeostazi. Odgovor na stres sastavni je dio alostaze ¢iji su primarni sustavi
hipotalamo — hipofizno — adrenalna os (HHA — 0s), simpatikoadrenalna os te imunoloski
sustav. U odgovoru na stres razlikujemo tri faze : fazu alarmne reakcije, faza rezistencije i

faza iscrpljenosti. Inicijalna faza alarmne reakcije poznata je pod nazivom "fight or flight
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response" (bori se ili bjezi), a obiljezena je izlu¢ivanjem katekolamina, to¢nije adenalina i
noradrenalina preko simpatoadrenalne osi. Katekolamini predstavlajaju glavni signal za
povecanu aktivnost prostangladina i proupalnih citokina kao $to su IL-6, TNF-a i IL-B koji s
druge strane stimuliraju jetru na lucenje CRP-a dovodeéi organizam u stanje takozvane
sterilne upale (62). Stvoreni katekolamini i citokini u drugoj fazi, fazi rezistencije, podrazuju
hipotalamus na lucenje kortikotropno oslobadaju¢eg hormona (CRH) koji stimuliraju hipofizu
na lucenje adrenokortikotropnih hormna (ACTH). ACTH potice nadbubreznu zljezdu na
sekreciju glukokortikoida, ponajvise Kkortizola, antistresnog steroidnog hormona s
inhibiraju¢im uc¢inkom na katekolamine i stanice imunoloSkog sustava. Tijekom faze
rezistencije koncentracije hormona nadbubrezne Zljezde stalno su iznad fizioloskih granica
nastojeci predvladati u¢inak stresora §to u konacnici dovodi do trece faze, faze iscrpljenosti. U
fazi iscrpljenosti dolazi do gubitka adaptacijske sposobnosti, alostatsko opterec¢enje postaje
preveliko te ¢esto dolazi do ocitovanja bolesti jer je imunoloski sustav suprimiran dugotrajnim
izlu€ivanjem kortizola (59,61,63).

Poznato je kako je parodontitis kronicno wupalno stanje uzrokovano patoloSkim
mikroorganizmima sa povecanim razinama proupalnih citokina koji vode destrukciji
potpornog aparata zuba. Iz navedenog je lako zakljuciti kako psihogeni stres koji preko
neuroendokrinog sustava utjeCe na modulaciju imunoloSkih 1 upalnih procesa, predstavlja
rizi¢ni ¢imbenik za nastanak parodontne bolesti (60). Jednako vazno, pod utjecajem stresa,
pojedinci postaju skloni usvajanju nezdravih navika kao $to su zanemarivanje oralne higijene,
pusenje, konzumacija alkohola, trazenje utjehe u hrani ili bruksizam. Psiholoski stres smanjuje
lucenje sline koja uz slabu oralnu higijenu pogoduje stvaranju i nakupljajnju kamenca. U
skladu s time olakSana je kolonizacija 1 invazija mikroorganizma koja udruzena sa smanjenom
imunoloskom obranom kod psihogenog stresa predstavlja znacajan ¢imbenik u nastanku i
napredovanju parodontne bolesti (64). Posebno se istice povezanost psiholoskog stresa sa
ulceronekroti¢nim oblicima parodontne bolesti. Jo§ je Pindborg u svom istrazivanju 1951.g.
ustanovio ¢eS¢u pojavnost nekrotizirajucih bolesti u razdobljima u kojima su pojednci izloZeni
psiholoskom stresu (9).

Postoji mnogo dokaza kako kroni¢na izloZenost stresu utjece i na terapijske ishode lijecenja
parodontitisa. Pretjerana aktivnost glukokortikoida zbog ponavljanje aktivacije HHA — osi
dovodi do porasta razine glukoze u krvi §to moze imati znatan uéinak na cijeljenje rana u
parodontoloskoj kirurgiji. Sporijem cijeljenju rana pridonosi i imunosupresivni ucinak
kortizola koji se o€ituje kroz reduciranje populacije limfocita, prirodnoubilackih stanica (eng.

natural killer cells), PMN te smanjenju proizvodnju IgA i IgG antitijela (64).
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Procjenu psiholoskog stresa, kao rizicnog ¢imbenika za nastanak parodontnih bolesti mozemo
provoditi upitnicima 1 skalama te imunoloskim, neuroendokrinim 1 metaboli¢kim
biomarkerima koji se Kkoriste kao Kkarakteristicni bioloSki indikatori za identifikaciju

fizioloSkih osStecenja ili poremecaja fizioloskog procesa (61).
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Tablica 1. Markeri alostatskog opterecenja (prilagodeno prema 61).

Bioloski sustav Biomarker

Neuroendokrini Adrenalin, noradrenalin, dopamin, salivarni

kortizol, kortizol u kosi, aldosteron

Imunoloski IL-6, TNFa, CRP, fibrinogen

Metabolicki Glikolizirani  hemoglobin, koncentracija
glukoze u krvi, koncentracija inzulina u

krvi, kolesterol, trigliceridi, aloumin

Razina kortizola izmjerena u krvi ili slini, naj¢escée je koriStena mjera za procjenu fizioloskog
ucinka stresa (Tablica 1). U studiji Rosania i sur. pacijenti sa parodontitisom bili su zamoljeni
da ispune psihometrijske testove nakog Cega im je izmjerena razina salivarnog kortizola.
Dokazano je kako su u stanju psiholoskog stresa poviSene razine salivarnog kortizola u
korelaciji sa progresijom parodontne bolesti i gubitkom zuba. U sli¢noj studiji Mannema i
Chave dokazano je kako se razine psiholoskog stresa i salivarnog kortizola uvelike razlikuju
izmedu zdravih pacijenata i onih koji boluju od parodontne bolesti (65). Kod pacijenata sa
parodontitisom gotovo redovito nalazimo poviSene razine CRP, IL-1, IL-6 te TNF-o.
Mehanizmi koji dovode u korelaciju psihicki stres i parodontnu bolest uklju¢uju kombinaciju
faktora koji dovode do promjena u ponasanju i izmjenjenu neuroimunoloSku funkciju (61).
Nacin na koji se pojedinac suocava sa akutnim ili kroni¢nim stresorima uvelike odreduje
utjecaj psiholoskog stresa na zdravlje. Postoje razliciti, individualni odgovori na psiholoski
stres koji su uvelike povezani sa razinom edukacije i socioekonomskim statusom. Dokazano je
kako se pojedinci na vrhu drustvene ljestvice, zbog vece kontrole nad vlastitim zivotom, bolje
suoCavaju sa stresnim situacijama. S druge strane, pojedinci koji se nalaze pri dnu drustvene
ljestvice prije ¢e usvojiti nezdrave navike kao Sto su puSenje, konzumacija alkohola ili
prejedanje kao nacin suocavanja sa psiholoskim stresom.

U tijeku cjelokupnog parodontoloskog lijeCenja, terapeut je u jedinstvenoj prilici raspravljati
sa svojim pacijentima o nacinu Zivota i navikama ponaSanja u Sirem konceptu od oralne
higijene. Potrebno je informirati pacijenta o ucincima psiholoSkog stresa na opcée i1 oralno

zdravlje te uputiti na pronalazenje strategija za nosenje s psiholoskim stresom (60).
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2.3.PACIJENT U SREDISTU ZDRAVSTVENE SKRBI
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Koncept po kojem se pacijent stavlja u srediste zdravstvene skrbi (engl. patient-centered care,
PCC) predmet je istrazivanja posljednih nekoliko desetlje¢a no i dalje nedostaje jasno
razumijevanje i provodenje koncepta PCC u svakodnevni prakti¢ni rad (66,67).

Prema definiciji americkog Instituta Medicine, PCC pruzanje je zdravstvene skrbi koja s
postovanjem i1 uvazavanjem pacijentovih preferenci, potreba i vrijednosti vodi klinicke odluke
i provodenje terapije. Ovaj model zdravstvene skrbi stavlja pacijenta na Celnu poziciju
prilikom dovodenja odluka 1 provodenja terapijskog plana. Provodenje filozofije PCC
pokazao je mnoge Koristi povezane s pozitivnim ishodima terapije. Koncept PCC prepoznat je
I usvojen u zdravstvene sustave i organizacije mnogih zemalja. Smjernice britanskog
Nacionalnog instituta za zdravlje i klini¢ku izvrsnost (engl. National Institute for Health and
Care Excellence, NICE) predlazu Cetrnaest principa prema kojima bi pruzanje zdravstvene
skrbi bilo u skladu sa PCC. Oni kreéu od postavljanja najosnovnijih standarda kao Sto je
potreba lijeCenja pacijenta s dostojanstvom, suosjeCanjem, poStovanjem i razumijevanjem,
preko aktivnog sudjelovanja pacijenta u donosenju terapijskih odluka do pruzanja njege koja
je individualno krojena pacijentu i njegovim potrebama. Jednako tako, britansko Opée
stomatoloSko vijece (engl. General Dental Council, GDC) izdalo je smjernice za dentalne
strucnjake kako bi se PCC model prenio 1 u podrucje stomatologije. lako 1 ove smjernice
izrazavaju potrebu da se poStuje pacijentovo dostojanstvo i pravo na izbor terapije, nije do
kraja raznasnjeno u kojem konteksu i1 na koji nain se one mogu prevesti u svakodnevni
klinicki rad. Rezultat toga je nerazumijevanje Sto PCC predstavlja u podruc¢ju stomatologije
(66,68). 1 dok mnogi radovi u stomatoloSkoj literaturi koriste pojam PCC kada opisuju
pruzanje skrbi koja je humanisticka i holisticka (69), drugi opisuju PCC u maniri dobre
komunikacije izmedu terapeuta i1 pacijenta, poStivanja odluka pacijenta 1 postizanja
zadovoljstva pacijenta tijekom i nakon terapije (70). Samo se par radova koji naglaSavaju
potrebu pruzanja informacija 1 terapijskih izbora pacijentu, priblizilo prakti¢nijem
razumijevanju koncepta PCC (71).

U skladu s tim, Scambler 1 Delgado predlozili su PCC model postavljen na Cetiri temelja na
koje se nadograduje hijerarhija informacija i izbora, a sluzi kao prakti¢ni vodi¢ prenoSenja
PCC u stomatolosku praksu. Temeljne komponentne ovog modela ukljucuju: pogled na
bolesti u Sirem kontekstu, pogled na pacijenta kao osobu, odnos lije¢nik — pacijent, podjela
odgovornosti izmedu lijecnika i pacijenta.

Prva komponenta temelja Scamblerove piramide uklju¢uje promatranje bolesti u Sirem
kontekstu te naglasava kako terapeut ne smije biti fokusiran samo na simptome bolesti ve¢

mora sagledati utjecaj bolesti na Zivot pacijenta te nacin na koji je pacijent dozivljava. Druga
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komponenta ukljucuje holisticki pristup pacijentu te istodobno promatranje bolesti u smislu
Sireg psiholoskog i socijalnog konteksta svakog pojedinca. Prva dva temelja odnose se na
promatranje bolesti i njenih karakteristika kroz osobne okolnosti svakog pojedinca. Posljednje
dvije komponente temelja piramide usredoto¢ene su na odnos izmedu lijecnika i pacijenta.
Terapeut mora pokazati empatiju, posStovanje i iskrenost s ciljem razvijanja dugoro¢nog
odnosa koji se temelji na medusobnom razumijevanju i suglasnosti. Ovakav odnos temelj je
koji ¢e voditi do informiranog i angaziranog odlu¢ivanja plana terapije. Cilj je postici
zajedni¢ko razumijevanje doti¢nog zdravstvenog problema i, tamo gdje postoji neslaganje ili
razlika u misljenju, posti¢i konsenzus (68).

Temeljne komponente piramide nuzne su, ali ne i dovoljne u postizanju krajnjeg cilja PCC.
Krajnji cilj PCC pruzanje je informacija te donosenje odluka na temelju istih. Primarno se
pacijentima pruZaju osnovne informacije o bolesti 1 njenom utjecaju na zdravlje nakon Cega
sljedi informiranje o izboru izmedu razlitih terapijskih opcija na temelju kojih pacijent

donosi kona¢nu odluku o svom lijecenju (66).

Patient in
full control

Information, choice and
tools for informed choice

The doctor-patient

Doctor-patient relationship:
relationship common
ethos ground/sharing
responsibility

Exploring disease The patient as
and its context a whole person

Slika 2. Cetiri temelja modela PCC na koje se nadograduje hijerarhija informacija i izbora

(preradeno prema 66).
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3. RASPRAVA
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Iako je tradicionalna parodontoloska terapija koja ukljuuje mehanicku eliminaciju biofilma i
velikog broja patogenih bakterija, neizostavan i najvazniji dio svakog parodontoloskog
lijecenja, podlozna je varijabilnim odgovorima u lijecenju.

Kako bi se odgovor na terapiju lakSe predvidio i kontrolirao, potrebnan je individualniji
pristup pacijentu Koji ukljucuje procjenu rizi¢nih ¢imbenika odgovornih za potencijalni
neuspjeh terapije te razvijanje prikladnih strategija kojima bi se rizicni ¢imbenici smanjili ili
eliminiralni (6,13).

Napretkom znanosti 1 tehnologije, procjena ovih individualnih rizi¢nih ¢imbenika podize se na
viSu razinu na kojoj se svakog pojedinca promatra u kontekstu njegovog individualnog
genetskog koda. Razvojem genetike i epigenetike dolazimo do novih spoznaja u etiologiji i
patogenezi parodontnih bolesti te mogucem razvoju preciznih lijekova koji bi se uz
tradicionalnu parodontoloSku teraiju u budno¢i mogli pokazati korisnima u lijecenju
parodontnih bolesti (18).

Buduénost testiranja i individualnog lijeCenja bolesti, izmedu ostalog, lezi u razvoju
teranostike i proteomike.

Termin teranostika (eng. theranostics) skovan od rije¢i terapija (eng. therapeutics) i
dijagnostika (eng. diagnostics) odnosi se na napredni izvr$no-dijagnosticki sistem koristen u
medicini te predstavlja korak bliZze individualiziranoj terapiji, prvenstveno onkoloskih
bolesnika (72). Teranostika predstavlja potpuno novi terapijski pristup koji omogucuje
istovremenu provedbu dijagnostike i terapije te nadzor u djelotvornosti i tijeku lijecenja. Zbog
velike heterogenosti tumorskih novotvorina odredena vrsta terapije odgovara samo odredenoj
skupini pacijenata. Takoder, pojedini kemoterapeutici pokazuju toksi¢an wucinak na
nepromijenjene, zdrave stanice organizma. Nedavni napredak u tehnoloSkom razvoju
nanomaterijala omogucuje koriStenje nanocestica kao preciznih nosaca za lijek te pracenja
njihovog nakupljanja preko neinvazivnih slikovnih metoda kao §to su magnetska rezonanca,
kompjuterska tomografija ili ultrazvuk. Sposobnost vizualizacije nakupljanja lijeka u ciljnim
tkivima te odgovora domacina na lijek, omogucuje povratne informacije po kojima se terapija
kroji prema individualnim potrebama svakog pojedinog pacijenta (7).

Proteomika je znanost koja se bavi proucavanjem proteina, njihovom strukturom i funkcijom
u stanicama, tkivima i tkivnim tekuc¢inama. Proteini su glavne komponentne fizioloSke
funkcije stanica. Identifikacija jedinstvenih uzorka ekspresije proteina (biomarkera) povezanih
sa odredenom bolesti, omogucuje ranu detekciju, prevenciju ili primjenu individualnog
terapijskog plana. Proteini koji su promijenjeni u svojoj ekspresiji, lokaciji ili

posttranslacijskoj modifikaciji predstavljaju ciljna mjesta za preciznu primjenu lijekova i
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efektivniju kontrolu bolesti. Analiza proteoma (cjelokupnog proteinskog sastava iz jedinice
promatranja) iz tkivnih tekuéina predstavlja vazan obecavajuéi pristup otkri¢u biomarkera
specificnih za odredenu bolest (74). Dosadasnja istrazivanja u stomatologiji vezana su
uglavnom za analizu sline i sulkusne tekuéine (75). U slini su pronadeni biomarkeri za oralni
karcinom, Sjorgenov sindrom te karcinom dojke. Osnovni cilj proteomskih istrazivanja u
parodontologiji jest izdvajanje liste proteina koji bi mogli biti specifi¢ni za nastanak, aktivnost
ili terapiju odredenih vrsta parodontitsa. Spoznaja cjelokupne ekspresije stani¢nih proteina
predstavlja dobar pocetak potpunog razumijevanja dogadaja u parodontu, a vjerovatno
pridonosi i razvoju novih nac¢ina dijagnosticiranja i lijeCenja ove bolesti (74).

Potrebna su daljna istrazivanja i napredak tehnologije kako bi teranostika i proteomika
pronasle svakodnevnu primjenu u parodontoloSkom lijeenju. Za sada nam preostaje
parodontoloSku terapiju provoditi mehanickom instrumentacijom uz razvijanje strategija za
uklanjanje ili bolju kontrolu riziénih ¢imbenika. Neizostavno je motivirati pacijente za
usvajanje zdravih zivotnih navika kako bi preuzeli aktivniju ulogu u lijecenju parodontne

bolesti.
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4.ZAKLJUCAK

29



Mihaela Dijani¢, diplomski rad

Tradicionalnom parodontoloskom terapijom zeli se posti¢i eliminacija Krvarenja, dubokih
parodontnih dzepova te konstantna i dobra kontrola plaka kod svih pacijenata. U klini¢koj
praksi, ovi ciljevi su (ne)rijetko nedostizni i teSko ostvarivi poSto se zanemaruje uloga
individualnog pristupa i lijeCenja, a svim pacijentima pristupa se sa istom parodontoloSkom
terapijom. Sukladno tome, danasnja parodontoloSka terapija prepoznaje individualne rizike za
nastanak parodontoloske bolesti te ih nastoji reducirati tako Sto samu bolest tretira kao
oportunisticku infekciju reguliranu upalnim odgovorom domacina te uz procjenu i
modifikaciju predisponiraju¢ih faktora, nastoji smanjiti i kontrolirati prisutnu upalu 1 pruziti
kontinuirano pracenje i kontrolu bolesti.

Medutim i ovaj pristup u svojoj Sirini odgovara "prosjecnom pacijentu” pa tako, iako je vrlo
uspjesan za jedne pacijente, za druge je nezadovoljavajuci i nedovoljan za postizanje Zeljenih

ucinaka i odrzavanja parodontnog zdravlja.

Individualizirana, pacijentima prilagodena parodontna terapija pristup je koji ukljucuje razlike
u genima, okoliSu, na¢inu Zivota i ponaSanja svakog pojedinca. Prema tome, individualiziranu
parodontnu terapiju mozemo definirati kao pristup koji dijeli pacijente u razlicite grupe i u
kojoj ¢e se klinicke odluke, postupci i terapijski pristup oblikovati za svakog pojedinog
pacijenta. Ukoliko parodontnu bolest shvatimo kao kompleksno 1 multifaktorijalno patolosko
stanje, lako ¢emo zakljuciti kako okoli$ni ¢imbenici kao $to su nacin zivota, razina edukacije
ili socioekonomske prilike mogu imati veliki utjecaj na klinicku manifestaciju 1 progresiju
bolesti. Ucinci pusenja, konzumacije alkohola, lijekova, nekontroliranog dijabetesa, pretilosti,
malnutricije ili stresa moraju biti uklju¢eni u individualnu procjenu i plan terapije za lijeCenje

parodontnih bolesti.
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