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APSTRAKT (saZetak)

Uvod

Parodontopatija je hroni¢no inflamatorno oboljenje uzrokovano malom grupom
uglavnom anaerobnih Gram-negativnih bakterija, u kom dolazi do destrukcije svih
tkiva parodoncijuma. lako su bakterije esencijalne one nisu dovoljne da dovedu do
razvoja bolesti. Noviji podaci ukazuju na znacaj virusa u patogenezi parodontopatije.
Infekcija dovodi do inflamatorne destrukcije svih tkiva parodoncijuma.

Oralni anaerobni mikroorganizmi 1 njihovi produkti, kao Sto je lipopolisaharid (LPS)
prisutni u subgingivalnom dentalnom plaku, prodorom u vezivno tkivo gingive
dospevaju u sistemsku cirkulaciju kroz ulcerisan i diskontinuiran epitel parodontalnog
dzepa. Trenutno, veruje se da je patogeneza nekih tipova parodontopatije proces od vise
koraka, ukljucuju¢i slozenu interakciju izmedu domacina, bakterija, virusa i raznih

faktora okoline.

Polazna hipoteza : za nastanak parodontopatije bakterije jesu esencijalne ali ne i
dovoljne da dovedu do razvoja bolesti, herpes virusi, EBV i CMV mogu dati odgovore
na neka otvorena pitanja vezana za mehanizam degradacije parodontalnih tkiva kao i

posledi¢nih komplikacija.

Ciljevi istrazivanja :

1. lIspitati kvantitativno-kvalitativnu zastupljenost specificnog  bakterijskog
genoma  (Porphyromonas gingivalis (P.g), Tannerella forsythensis (T.f),
Prevotella intermedia (P.i) i Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.g) kod
komplikacija parodontopatije (ulcero- nekrozna parodontopatija i parodontalni
apsces).

2. Ispitati kvantitativno-kvalitativnu zastupljenost specifiénog virusnog genoma
Epstajn Barov virus (EBV), Humani Citomegalovirus (HCMV) i herpes
simplex virus tip 1 (HSV-1) kod komplikacija parodontopatije (ulcero-

nekrozna parodontopatija i parodontalni apsces).



3. Ispitati kvantitativno-kvalitativnu zastupljenost specifi¢nog virusnog genoma
Epstajn Barov virus (EBV), Humani Citomegalovirus (HCMV) 1 herpes
simplex virus tip 1 (HSV-1) kod pacijenata sa hroni¢nom parodontopatijom
(HP)

4. Komparativna analiza dobijenih rezultata virusnog genoma eksperimentalne sa
kontrolnom grupom

5. Ispitati kvantitativno-kvalitativnu zastupljenost specificnog bakterijskog i

virusnog genoma kod tezih i laksih formi parodontalne bolesti.

Materijal i metode:

U studiju je bilo uklju¢eno 102 pacijenata oba pola. Eksperimentalnu grupu ¢inili su
pacijenti koji dolaze na Kliniku za parodontologiju i oralnu medicinu Stomatoloskog
fakulteta u Beogradu sa dijagnostikovanim komplikacijama parodontopatije
(parodontalni apsces i ulcero-nekrozna parodontopatija) .

Kontrolnu grupu ¢inili su pacijenti kod kojih su dijagnostifikovani klini¢ki znaci
hroni¢ne parodontopatije.

Kriterijumi za iskljucenje iz studije bili su: dijagnostikovana opsta oboljenja
(kardiovaskularna, respiratorna, bubrezna, maligna itd.), istorija ili trenutno prisustvo
jakih sistemskih infekcija, sistemska antibiotska ili imunomodulatorna terapija u
prethodna 3 meseca, dugoro¢na terapija lekovima koji mogu uticati na stanje
parodoncijuma (npr. Antiinflamatorni lekovi), trudnice, dojilje, manje od 20 zuba (ne
racunaju se tre¢i molari), manje od tri zuba iz Ramfjordovog modela ispitivanja zuba.
Klini¢ka ispitivanja vrSila su dva kalibrisana doktora uz pomo¢ ogledalca i parodontalne
sonde graduisane u milimetrima, na cetiri mesta po zubu prateéi Sest zuba iz
Ramfjordovog modela. Ispitivanja ¢e podrazumevati merenje gingivalnog indeksa
(Loe-Silness) , indeksa krvarenja gingive (Mihlemann-Son) , dubine parodontalnih
dzepova i nivoa pripojnog epitela.

Pacijenti su svrstani u eksperimentalu grupu ukoliko se klinickim pregledom uoce
najmanje tri mesta sa dubinom sondiranja parodontalnog dzepa > 6 mm i nivoom

pripojnog epitela > 4mm u najmanje tri kvadranta.



Kontrolnu grupu ¢inili su pacijenti kod kojih je klnickim pregledom ustanovljena
dubina sondiranja parodontalnog dzepa > 4 mm, i nivoom pripojnog epitela > 2mm .

Uzimanje uzoraka se vrsi stavljanjem sterilnog ,,paper pointa“ u parodontalni dzep u
trajanju od 10 - 60 sekundi. ,,Paper point™ se stavi u mikrotubu, doda se dejonizovana
voda 50 mikrolitara i vorteksira. Rastvor se Koristi za izolaciju DNK, i to kuvanjem na
temperaturi od 94° C. Tako izolovana DNK se ¢uva na - 20°C i koristi se za PCR
amplifikaciju. Osnovne metode za detekciju mikroorganizama su mikrobioloska kultura

1 PCR (lancana reakcija polimeraze).

Rezultati:

U subgingivalnom dentalnom plaku kod ulcero-nekrozne parodontopatije (n 33)
rezultati na ispitivane bakterije su slede¢i :
« pozitivan nalaz na P.g je prisutan kod sedamnaest od trideset-tri pacijenata
(51.5%)
» pozitivan nalaz na A.g. je prisutan kod sedam od trideset-tri pacijenta (21.2%)
« pozitivan nalaz na P.i. je prisutan kod devetnaest od trideset-tri pacijenata
(57.5%)
» pozitivan nalaz na T.f. je prisutan kod osamnaest od trideset-tri pacijenata
(54.5%)
U subgingivalnom dentalnom plaku kod ulcero-nekrozne parodontopatije (n 33)
rezultati na ispitivane viruse su sledeci :
» pozitivan nalaz na HSV-1 je prisutan kod tri od trideset-tri pacijenata (9.0%),
« pozitivan nalaz na EBV je prisutan kod dvanaest pacijenata od trideset-tri
pacijenata (36.3%)
« pozitivan nalaz na HCMV je prisutan kod dvadeset dva od trideset-tri pacijenta
(66.6%)
U subgingivalnom dentalnom plaku kod parodontalnog apscesa (n 39) rezultati na
ispitivane bakterije su sledeci :
« pozitivan nalaz na P.g. je prisutan kod dvadeset-jednog od trideset-devet
pacijenata (53.8%)



« pozitivan nalaz na A.g. je prisutan kod dvanaest od trideset-devet pacijenata
(30.7%),
» pozitivan nalaz na P.i. je prisutan kod dvadeset-jednog od trideset-devet
pacijenata (53.8%)
« pozitivan nalaz na T.f. je prisutan kod dvadeset od trideset-devet pacijenata
(51.2%),
U subgingivalnom dentalnom plaku kod parodontalnog apscesa (n 39) rezultati na
ispitivane viruse su sledeci :

+ pozitivan nalaz na HSV-1 je prisutan kod Cetiri od trideset-devet pacijenata

(10,2%),

» pozitivan nalaz na EBV je prisutan kod jedanaest od trideset-devet pacijenata
(28.2%),

« pozitivan nalaz na HCMV je prisutan kod osamnaest od tridest-devet pacijenata
(46.1%)

Kod hroni¢ne parodontopatije (n 30) pozitivan nalaz kretao se izmedu (3.3 % kod HSV-
1, 10% kod EBV i 16.6 % kod HCMYV), bakterije nisu ispitivane.

Zakljucdci:

Kod komplikacija parodontopatije uceSce pojedinih vrsta paropatogena relativno je
izjednaceno, bez izrazite dominacije jedne vrste.
Kod obe komplikacije predominantni su HCMV i EBV, dok je HSV-1 detektovan u

zna¢ajno manjem procentu.

Kljuéne redi:
Parodontopatija, herpes viridae, mikroorganizmi oralne mikroflore, bakterijska DNK,

proinflamatorni citokini ,lan¢ana rekacija polimeraze (PCR).



ABSTRACT (summary)

Introduction

Periodontal disease is a chronic inflammatory disease caused by a small group of
mainly anaerobic gram-negative bacteria, which leads to the destruction of all tissues of
periodontium. Although bacterias are essential they are not enough to lead to the
development of disease. Recent data indicate the importance of viruses in the
pathogenesis of periodontal disease.

The infection leads to inflammatory destruction of periodontal tissues.

Oral anaerobic microorganisms and their products, such as lipopolysaccharide (LPS)
present in subgingival dental plaque, penetrating into the connective tissue of the
gingiva due in systemic circulation through ulcerated and discontinuous epithelium of
the periodontal pocket.

Currently, it is believed that the pathogenesis of some types of periodontal disease
process of multiple steps including the complex interaction between the host, bacteria,

viruses, and various environmental factors.

The starting hypothesis: for the formation of periodontal bacteria, essential, but not
sufficient to lead to the development of the disease, herpes viruses, EBV and CMV may
provide answers to some open questions related to the mechanism of degradation of

periodontal tissues as well as the consequent complications.

Objectives:
1. Identifying presence of specific bacterial flora:
Porphyromonas gingivalis(Pg), Tannerella forsythensis(Tf), Prevotella intermedi (Pi)

and Aggregatibacter actinomycetemcomitans(A.g).

2. Detection of herpes viridae family members:
Epstein Barr virus(EBV), human cytomegalovirus(HCMV) and herpes simplex
virus type 1(HSV-1) with complications of periodontal disease (periodontitis and
necrotizing ulcer-periodontal abscess).



3. Testing the presence of HCMV, EBV and HSV in the sample of subgingival
plagque in patients with chronic periodontitis (HP) and comparative analysis of
the results with results obtained from samples of dental plaque at subgingival
complications of periodontal disease (ulcer- necrotizing periodontal disease and
periodontal abscess).

4. Detection of specific bacterial and viral flora in severe and less serious forms of
periodontal disease.

5. Indirect determination of the importance of microorganisms in emerging
periodontal abscess and ulcer-necrotic periodontal disease as a complication of

the disease.

Materials and methods:

The study included 102 patients of both sexes. The experimental group consisted of
patients who come to the clinic for Periodontics and oral medicine of faculty of
Dentistry in Belgrade diagnosed with complications of periodontal disease (periodontal
abscess and ulcer-necrotic periodontal disease).

The control group consisted of patients who were diagnosed with clinical signs of

chronic periodontal disease.

Criteria for exclusion from the study were: diagnosed with general disorders

(cardiovascular, respiratory, renal, malignant, etc.), history or current presence of strong
systemic infection, systemic antibiotics or immunomodulatory therapy in the previous
3 months, long-term drug therapy that may affect the status of the periodontium (eg.
Anti-inflammatory drugs), pregnant women, nursing mothers, fewer than 20 teeth(not

counting the third molars) less than three teeth from tooth Ramfjord model tests.

Clinical examination was done by two doctors calibrated with the help of mirror and
periodontal probe graduated in millimeters, at four sites per tooth following six teeth

from Ramfjord model. The tests will include measuring gingival index (Loe-Silness),



the index of gingival bleeding (Mlhlemann-Son), periodontal pocket depth and level of
attachment epithelium.

Patients were divided into experimental group if clinical examination notice at least
three cities with probing depth of periodontal pockets > 6 mm and attachment level
>4mm in at least three quadrants.

The control group consisted of patients in whom clinically examination revealed
probing depth of periodontal pockets >4 mm, and attachment level > 2mm.

Sampling is done by placing a sterile "paper point" in the periodontal pocket in duration
from 10 to 60 seconds. "Paper point™ is placed in microtubes, add deionized water 50
microliters and vortex. The solution was used for the isolation of DNA, and to boil at a
temperature of 94°C. Thus, an isolated DNA was stored at - 20 ° C and used for PCR
amplification. Basic methods for detection of microorganisms are microbiological
culture and PCR (chain reaction polymerase).

Results:
In subgingival dental plaque with ulcer-necrotic periodontal disease (n 33) results on
the bacteria test are the following:
« positive finding on P.g. is present in seventeen of the thirty-three patients
(51.5%)
+ positive findings on A.g. is present in seven of the thirty-three patients (21.2%)
+ positive findings on P.i. is present in nineteen of thirty-three patients (57.5%)
+ positive finding on T.f. is present in the eighteen and thirty-three of the patients
(54.5%)

In The subgingival dental plaque with ulcer-necrotic periodontal disease (n 33) results
the viruses tested were as follows:
* positive test for HSV-1 is present in three of the thirty-three patients (9.0%)
» positive findings on EBV is present in twelve patients from thirty-three patients
(36.3%)
« positive findings on HCMV is present in twenty-two of the thirty-three patients
(66.6%)



In subgingival dental plaque with periodontal abscess (n 39) results in bacteria testing
were as follows:

» positive results to P.g. is present at the twenty-one of the thirty-nine patients

(53.8%)

« positive findings on A.g. is present in the twelve of the thirty-nine patients
(30.7%)

» positive findings on P.i. is present at the twenty-one of the thirty-nine patients
(53.8%)

+ positive finding on T.f. is present in twenty of the thirty-nine patients (51.2%)

In subgingival dental plague with periodontal abscess (n 39) results in viruses testing
were as follows:
+ positive test for HSV-1 is present in four out of the thirty-nine patients (10,2%)
+ positive findings on EBV is present in eleven of the thirty-nine patients (28.2%)
» positive findings on HCMV is present in eighteen of thirty-nine patients (46.1%)

In chronic periodontitis positive findings are ranged between ( 3.3 % at HSV type 1,

10 % at EBV and 16.6% at HCMV), bacteria are not investigated.

Conclusion:

When periodontal complications of different types of phatogen is relative equal, but
without significant predominance of one species. At both complications are
predominant HCMV and EBV, and HSV-1 was detected in significantly lower

percentage.

Keywords: Periodontal disease, herpes viridae, microorganisms oral microflora,

bacterial DNA, proinflammatory cytokines, polymerase chain reaction (PCR).
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I UVOD

1. PARODONTOPATIJA

Parodontopatija je jedno od najéesc¢ih oboljenja coveka. Prema »Beogradskoj studiji«,
ucestalost oboljenja parodoncijuma u domacoj populaciji medu osobama starijim od 18
godina je 84,6% i krece se do 86.6% kod osoba starijih od 65 godina. Od ovog broja,
blagi stepen destrukcije parodoncijuma ima 14.1% osoba, srednji 20.3%, dok su najteza
ostec¢enja nadena kod 10.4% ispitanika. Prema tome, ukupno 44.8% pregledanih osoba
ima ostecenje dubljih tkiva parodoncijuma i formirane parodontalne dzepove (Popovié
V, Luki¢ V, 1987 ). Parodontopatija srednjeg ili teSkog oblika je prisutna kod oko 15%
Amerikanaca starijih od18 godina, i slicna ucestalost se vida i u vecini drugih zemalja
(Brown LJ, Loe H.).

Oboljenje parodoncijuma je zajednicki termin za inflamatorna stanja potpornog aparata
zuba koje nastaje kao odgovor domaéina na prisustvo bakterija na povrSinama zuba u
predelu dento-gingivalnog kompleksa (Pihlstrom i sar., 205). Bakterije koje kolonizuju
¢vrste povrsine u usnoj duplji ulaze u sastav dentalnog biofilma il dentalnog plaka.
Relativno blaga forma oboljenja parodoncijuma, poznata kao gingivits, je prac¢ena
inflamatornim promenama u gingivi. Gingivitsi nastali kao posledica akumulacije
dentalnog  plaka imaju reverzibilan karakter, odnosno svakodnevno i pravilno
uklanjanje dentalnog plaka u okviru odrzavanja oralne higijene moze da dovede do

potpunog ozdravljenja gingive (L6e isar., 1965; Theilade isar., 196).

Parodontalne bolesti povezane sa plakom su hroni¢ne infekcije izazvane meSovitom
florom, a prisutan zapaljenski proces dovodi do gubitka parodontalne veze, i na kraju
do ispadanja zuba. lako su bakterije dentalnog plaka poznate kao najvazniji etioloski
faktor za parodontopatiju, takode je potreban podlozni domacin. Imuno — inflamatorna
reakcija koja se razvija u periodontalnim tkivima kao odgovor na hroni¢no bakterijsko
prisustvo, rezultira unistavanjem strukturnih komponenti parodoncijuma.

Bakterijska etiologija nije bila u stanju da objasni brzo propadanje parodontalnih



tkiva u slucajevima sa minimalnom koli¢inom plaka, odnosno niskim nivoom faktora
rizika. Drugi aspekti parodontopatije koji ne mogu biti u potpunosti objasnjeni
bakterijskom etiologijom su remisija 1 reaktivacija bolesti, specifiénost mesta
zahvacenog parodontopatijom, progresija parodontalnih propadanja kod nekih
pacijenata, a ne kod drugih, evolucija gingivitisa u parodontopatiju, ili prelazak od
stabilnog stanja do aktivne parodontopatije.

Bakterije su esencijalne, ali ne i dovoljne da dovedu do razvoja bolesti:

Podloznost (prijem¢ivost) domacina je podjednako vazna, pa ¢e tako faktori domacina
bitno uticati na tok i oblik bolesti a prisustvo Herpes virusa, EBV i CMV takode moze
predstavljati vazan element za bolje razumevanje mehanizama ukljucenih u degradaciju
parodontalnih tkiva.

Herpes virusi su pronadeni u parodontalnom tkivu i u gingivalno- cervikalnoj tecnosti
kod hroni¢nog, napredovalog i agresivnog parodontitisa kao i u parodoncijumu HIV
pozitivnih pacijenata i pacijenata sa slede¢im sindromima: Papillon - Lefevre, Dovn i
Kostmann.

Trenutno, veruje se da je patogeneza nekih tipova parodontopatije proces od vise
koraka, koji podrazumevaju slozenu interakciju izmedu domacina, bakterija, virusa i
raznih faktora okoline.

Parodontopatija predstavlja familiju sli¢nih oboljenja koja se medusobno razlikuju u
etiologiji, toku, progresiji bolesti i odgovoru na terapiju, ali dele slicne puteve tkivne
destrukcije (Page RC Offenbacher.S.2000, Page RC Schroeder HE 1982.).

Isti osnovni patogenetski mehanizam odgovoran je za destrukciju vezivnog tkiva i kosti
u svim formama parodontopatije.

Proinflamatorni citokini IL-1p, TNF-o i INF-y indukuju i ubrzavaju sintezu
prostanglandina E2 (PGE2) i matriks metaloproteinaza (MMP), molekula koji su
medijatori destrukcije ektracelularnog matriksa gingive i periodontalnog ligamenta i
resorpcije alveolarne kosti (Page RC 1998).

Modifikatori bolesti (faktori rizika), koji mogu biti nasledni ili ste¢eni, bi¢e odgovorni
za razliCite klinicke tokove i forme parodontopatije (Page RC, Beck JD) . Faktori rizika
imac¢e uticaj na trenutak pocetka bolesti (starosnu dob), model tkivne i koStane

destrukcije, odgovor na razlicite oblike terapije, tezinu i ucestalost recidiva. Neki od



ovih faktora su prisutni celog zivota, kao na primer nasledni faktori, dok ¢e neki, kao
pusenje ili stres varirati tokom zivota (Page RC 1998).

Epidemioloski podaci iz ¢itavog sveta ukazuju na izuzetnu rasprostranjenost oboljenja
potpornog aparata zuba — gingivitisa i parodontopatije. Smatra se da su ovo, pored
karijesa, najrasprostranjenija oboljenja ljudskog roda. Isti¢e se da vecina odraslih i oko
tre¢ina dece ima ova oboljenja.

Prave dimenzije i znacaj parodontopatije kao medicinskog problema sagledavaju se ako
se zna da su oboljenja parodoncijuma glavni uzrok gubitka zuba posle 45. godine Zivota
( Paji¢, 2001) .

Uzrok parodontopatija je poznat. Neposredno je dokazano da dentalni plak Cciji
najznacajniji deo ¢ine mikroorganizmi, predstavlja glavni etioloski faktor nastanka
oboljenja. Patogena aktivnost bakterija dentalnog plaka, otpornost organizma domacina
kao i faktori rizika lokalne prirode (anomalije zuba i zubnog niza, pusenje, neadekvatna
oralna higijena, jatrogeni faktori, genetska konstitucija domacina itd.) doprinose
nastanku i razvoju oboljenja potpornog aparata zuba.

Bolje poznavanje etiopatogeneze oboljenja parodoncijuma omoguéilo je uspeSniju
borbu protiv ove bolesti.

Razvoj stomatologije, medicine i molekularne biologije znatno je doprineo boljem
poznavanju i uspesnijem le¢enju obolelih. Metode molekularne biologije omogucile su
identifikaciju patogena koji se nalaze u dentalnom plaku, neophodnu za adekvatno i

uspesno lecenje.

1.1 POTPORNO TKIVO ZUBA:

Parodoncijum ¢ine nekoliko razliitih tkiva koja okruzuju zub, pruzaju¢i mu potporu,
¢ime omogucavaju njegovu funkciju. U parodoncijum spadaju gingiva, periodoncijum,
cement i prava alveolarna kost.

Gingiva :

(desni) predstavlja deo oralne sluzokoze koji je najve¢im delom pripojen za alveolarnu
kost i cement korena zuba.

Anatomski se deli na slobodnu , interdentalnu i pripojnu (fiksiranu ) gingivu.



Slobodna ili marginalna gingiva predstavljaj deo gingive koji nije pripojen za podlogu,
pa se zbog toga naziva slobodna, ona u obliku kragne obuhvata vrat zuba.

Interdentalna gingiva se vrlo ¢esto naziva i interdentalna papilla. To je deo gingive koji
lezi izmedu dva zuba. Posto se interdentalna gingiva, slicno kao i slobodna gingiva, sa
oralne i vestibularne strane ne pripaja za kost ni zub ona bi se u Sirem smislu re¢i mogla
svrstati u slobodnu gingiva.

Pripojna (fiksirana) gingiva je deo koji je ¢vrsto pripojen za podlogu (cement korena
zuba i alveolarnu kost).

Histoloski se sastoji od epitela 1 krzna u kome kolagena vlakna ¢ine najznacajniji deo.
Oralni epitel gingive je ploCasto-slojevite grade sa izrazenom keratinizacijom. Epiteli
ove vrste su najotporniji. Zahvaljuju¢i keratinizaciji postoji stalno obnavljanje celija i
eliminacija povrSinskih slojeva. Zajedno sa ovom eliminacijom povrSinskih slojeva
¢elija, budu odstranjeni i mikroorganizmi kao i Stetne materije koje su prodrle u epitel.
Deo epitela gingive koji odgovara gingivalnom sulkusu (sulkusni epitel) ne orozava, pa
izostaje ova zastitna uloga gingive, zbog toga je ovo najosetljivije mesto gingive.
Ukoliko mikroorganizmi ipak prodru kroz epitel u gingivu, onda dolazi do izrazaja
zaStitna uloga krzna. U krznu se pojavljuju neke celije bele loze, koje dospevaju iz
krvi. Ove celije fagocitozom uniStavaju prodrle bakterije. Ovakvo nakupljanje celija
koje imaju izrazito Zzastitnu ulogu je narocito utvrdjeno u onom delu krzna gingive koji
se nalazi u neposrednoj blizini dna gingivalnog sulkusa. Ovako nakupljanje c¢elija
oznacava se kao “ ¢elijska infiltracija” i predstavlja zastitni mehanizam Koji se smatra
najzacajnijom ulogom gingive. Pored ove ona ima senzornu i nutritivnu ulogu.
Senzorna funkcija se ostvaruje prisustvom velikog broja nervnih zavrSetaka koji
leze u krznu. Gingiva na razliCite nadrazaje reaguje odgovarajuéim senzacijama, tj.
bolom. Na ovaj nacin se postize zastita dubljih tkiva parodoncijuma.

Gingiva je odli¢no vaskularizovana. Posmatrano u celini, gingiva ima bogatiju mrezu
krvnih sudova nego koza. Pri tome je od izuzetne vaznosti bogatstvo u anastomozama.
Zahvaljujuéi njima povezani su svi krvni sudovi, tako da u njoj ne ostaje ni jedna
“mrtva zona”. Utvrdeno je Cak da pored krvnih sudova u funkciji, postoje rezervni Krvni
sudovi.Patolosko stanje gingive naziva se gingivitis i moze da se javi u viSe oblika.
Promene gingive se manifestuju promenom boje, veli¢ine i oblika. U etiologiji

gingivitisa presudnu ulogu imaju naslage na zubima (dentalni plak i zubni kamenac)
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koji nastaju vrlo ¢esto kao posledica loSe oralne higijene. Postoji i oblik gingivitisa ¢ija

je etiologija nepoznata, te se smatra da bolest ima genetsku osnovu.

Gingiva
Alveolarna kost

Periodoncijum

Cement

Slika 1. Parodoncijum ( preuzeto iz D. Daji¢, D. Pukanovi¢ —Parodontologija i
“Fokalna Infekcija “ 2006)

Periodoncijum :

(peridontalni ligament-peridontalna membrana-alveolarna pokosnica-dezmodont) je
tkivo koje okruzuje koren zuba 1 pri¢vr§éuje ga za alveolarnu ¢asicu. Periodoncijum je
vezivno tkivo, koje ¢ine: osnovna kolagena vlakna, elasti¢na vlakna, acidorezistentna
vlakna, osteoblaste, osteoklaste, krvni i limfni sudovi i nervi.

Periodoncijum ima veoma slozenu 1 raznovrsnu ulogu. Kao glavne funcije
periodoncijuma istiu se : potporna, senzorna, nutritivna, formativna i zastitna.

Osnovna uloga periodoncijuma je ucvrscivanje i potpora zubu, kako bi on mogao da
odgovori razli¢itim funkcionalnim zahtevima. Periodoncijum amortizuje i neutralize
pritisak koji deluje na zub prilikom mastikacije. U amortizaciji pritiska najvazniju

ulogu igraju kolagena vlakna periodoncijuma. U ovoj amortizaciji pritiska pored



kolagenih vlakana zapaZenu ulogu imaju mehanizmi kao S$to su : vaskularni,
hidrodinamicki, mehanizam rezilijencije, kao 1 oblik alveole.

Cement :

Cement je mineralizovano vezivno tkivo koje prekriva anatomski koren zuba. Prostire
se od vrata do vrha korena zuba. Na vrhu korena ostavlja otvor za prolaz nervnih
vlakana, krvnih i limfnih sudova pulpe. Cement se u predelu vrata zuba granici sa gledi.
Histoloski se cement deli na : acelularni i celularni, zavisno od prisustva ili odsustva
¢elija cementocita. Celularni cement se stvara posle acelularnog, pa se jo§ naziva i
sekundarni cement. On se stvara tokom c¢itavog zivota. Celularni cement prekriva
apikalnu polovinu korena zuba i ima ga znatno vise od acelularnog. Acelularni cement
se naziva i primarni, posto se on prvi stvara na povrsini dentina korena zuba. Cement
korena zuba je mekSi od gledi i dentina. Nekada ¢ak zubni kamenac i subgingivalni
konkrementi mogu da budu tvrdi od cementa.

Cement kao i Citav parodoncijum ima ulogu da fiksira zub u alveoli. Tu funkciju cement
ostvaruje na taj nacin Sto obezbeduje fiksaciju krajeva osnovnih kolagenih vlakana
periodoncijuma.

Alveolarna kost :

Predstavlja deo gornje i donje vilice koji obuhvata najvec¢i deo izniklih zuba. U donjoj
vilici taj deo se zove pars alveolaris mandibulae, a u gornjoj processus alveolaris
maxillae.

Najveci deo alveolarne kosti ¢ini spongioza. Prema usnoj duplji ona je prekrivena
kompaktnom kosti. Na kompakti se mogu videti izbo¢enja prouzrokovana korenovima
zuba (juga alveolaria). U spongiozu su usadene alveolarne Casice (alveole). Njihov zid
je sastavljen od kompaktne kosti koja je nazvana prava alveolarna kost. U nju su
ugradeni krajevi periodontalnih vlakana koja su drugim krajem ugradena u cement
korena zuba i koja na taj nacin obezbeduju fiksaciju zuba u vilici. Prava alveolarna
kost se u radiologiji naziva lamina dura. Na njoj se nalazi veliki broj sitnih otvora za
krvne sudove i nerve. Ostali deo alveolarne kosti, u koji spade spongioza i kompakta
koja oblaze vilice na povrSinama prema usnoj duplji zove se potporna alveolarna kost.

U derktnoj je zavisnosti od zuba. Razvija se sa nicanjem zuba a resorbuje se posle
njihovog gubitka.

Dentalni plak je naslaga koja se talozi na zubima a naziva se jos i bakterijski, odnosno



mikrobni plak. Mikroorganizmi dentalnog plaka su brojni i raznovrsni. U usnoj duplji se
nalazi od 200 do 400 razli¢itih vrsta bakterija. Veliki broj ovih bakterija pripada grupi
uslovno patogenih mikroorganizama. Adaptirani su na uslove u usnoj duplji, ali u
drugoj sredini mogu izazvati razliite bolesti, direktno ili kao koagensi sa drugim
bakterijama. Kod zdravog parodoncijuma dominira gram pozitivna flora, dok u slucaju
parodontopatije preovladuju Gram negativne, anaerobne vrste. Sastav dentalnog plaka
nije konstantan i postoji razlika u zastupljenosti mikroorganizmima u nezrelom i
zrelom plaku. Dinamika stvaranja dentalnog plaka podrazumeva inicijalnu fazu, potom
fazu akumulacije i napokon sazrevanje, remodelovanje ili maturacija. Prvu fazu
karakteriSe stvaranje pelikule koja predstavlja acelularni sloj (proteini, lipidi,
glikoproteini) za koju se vezuju bakterije. Prvo se vezuju pojedine vrste oralnih
streptokoka, koje svojom biohemijskom aktivnoséu stvaraju uslove za kolonizaciju
drugih vrsta. Metabolickom aktivno$éu bakterije stvaraju takve uslove u mirkosredini
dentalnog plaka koji pogoduju kolonizaciji anaerobnih sojeva. Terminalna faza
sazrevanja dentalnog plaka pracena je pojavom filamentoznih bakterija koje sa
oralnim  streptokokama daju masu zrelom dentalnom plaku (Costerton JW,
Lewandowski Z 1994).

Dentalni plak
fiksiran za cement

Slobodan subgingivalni
dentalni plak

Dentalni plak fiksiran na i
mekom zidu parodontalnog |
dzepa |

Slika 2. Subgingivalni dentalni plak (preuzeto iz D. Daji¢, D. BPukanovi¢ —
Parodontologija i “Fokalna Infekcija “ 2006)



1.2 KLASIFIKACIJA PARODONTOPATIJA :

Patoloske promene, zapaljenske i atrofi¢no degenerativne, koje obuhvataju sve delove
parodoncijuma oznacavaju se kao parodontopatije. Postoje razli¢ite klinicke forme
parodontopatije. Epidemioloska istrazivanja su pokazala da je najzastupljenija klinicka
forma parodontopatije hroni¢na parodontopatija koju karakteriSe spor i postepen
gubitak parodontalnih tkiva (Armitage, 204; Baelum, 198; Brown & Lobe, 193). Za
razliku od ove klini¢ke forme, agresivne parodontopatije koje mogu da se jave u
lokalizovanoj ili generalizovanoj formi, karakterise brz i obiman gubitak parodontalnih
tkiva. Agresivne  parodontopatije najéeS¢e nastaju u ranom uzrastu, mada su
istrazivanja pokazala da destruktivni procesi u parodoncijumu mogu da poprime
agresivan karakter u bilo kojoj zivotnoj dobi (Armitage, 194, 204). Kod mladih osoba
bolest se javlja oko puberteta i zahvata prve stalne molare i centralne incizive i moze da
rezultira iskompromitovanom funkcijom ovih zuba ve¢ u periodu adolescencije.

Prema koncezusu koji je 1999 godine donela Americka akademija za parodontologiju a

koju je usvojio ceo nauéni svet razlikuju se : (Armitage, 1999)

I.  Hroni¢na parodontopatija (slika 3.)

I1. Agresivna parodontopatija (1.Lokalizovana 2. Generalizovana)

I11. Bolesti parodoncijuma kao manifestacije sistemskih oboljenja

IV. Ulcero-nekrozna parodontopatija (slika 4.)

U ovu grupu oboljenja parodoncijuma svrstavaju se i

Parodontalni apsces

Endoparodontalne i paroendodontalne lezije
Mukogingivalne lezije

M w0np e

Okluzalna trauma



1.3 HRONICNA PARODONTOPATIJA

Ovaj oblik parodontopatije je najces¢i. Ona nastaje Sirenjem inflamacije sa gingive na
dublja tkiva parodoncijuma. Bolest se Siri postepeno i razvija se godinama. U toku
hroni¢ne parodontopatije nekada je zahvacen parodoncijum oko vecine zuba ili oko
svih zuba.

Karakteristicno je da inflamacija nije istog intenziteta oko svih zuba. Ona je
najizrazenija u interdentalnim prostorima, oko malponiranih zuba, a Cesto 1 oko
protetskih radova, jer se na tim mestima otezano odrzava oralna higijena. Smatra se da
ovaj oblik parodontopatije nastaje usled neadekvatne higijene, odnosno usled
dentalnog  plaka. Po pravilu ove osobe nemaju kompromitovan imuni sistem.
Ukoliko se kod ovih bolesnika javi neko sistemsko oboljenje (dijabet i sli¢no) koje
remeti imunitet, i patoloski procesi u parodoncijumu pocinju da se ubrzano odvijaju.
Hroni¢na parodontopatija moZze da otpocne u bilo kom dobu, ali ipak najcesce
zapocinje u adolescenciji. Dugo se odvija bez bolova i drugih simptoma. Ovaj oblik
parodontopatije Cesto se otkriva tek posle 35. godine zZivota, pa i kasnije.

Faktori rizika za nastanak hroni¢ne parodontopatije su :

1.prisustvo dentalnog plaka, odnosno mikroorganizama i to naroCito : Tanerella
forsythus, Porphyromonas gingivalis i Treponema denticola koji se joS naziva
“CRVENI KOMPLEKS”!

2. prisustvo faktora koji olakSavaju stvaranje i zadrZavanje dentalnog plaka : zubni
kamenac, jatrogeni faktor, kariozne lezije i zbijenost zuba.

3. sistemski faktori, npr: diabetes mellitus i pusenje duvana

Klini¢ka slika hroni¢ne parodontopatije zavisi od patohistoloskih promena koje se
odvijaju u parodoncijumu. Naj¢es¢e se javlja inflamacija eksudativno-proliferativnog

tipa uz degenerativno-atrofi¢ne procese.

Klinicki znaci :
= |nflamacija gingive,
®  QOgoliéenje vratova i korenova zuba,
»  Parodontalni dzepovi,

=  Gnojni eksudat u parodontalnim dzepovima,



= Subgingivalni konkrementi na povrsini korena zuba u parodontalnim dzepovima,
= Labavljenje zuba,

=  Patoloska migracija zuba

Slika 3. Hroni¢na parodontopatija (HP) (Gary C. Armitage, Periodontology 2000)

1.4 ULCERO — NEKROZNA PARODONTOPATIJA

Ove parodontopatije karakterisu ulcerozno — nekrozni procesi, koji zahvataju
prvenstveno gingivu, ali ni drugi delovi parodoncijuma nisu postedeni. Ulceracije se
razvijaju na parodoncijumu koji je vec zahvacen parodontopatijom, rede nastaju na

potpuno zdravom parodoncijumu.

Slika 4.Ulcero- nekrozna parodontopatija (UNP) (Gary C. Armitage, Periodontology
2000)
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Pojava ulceracija komplikuje bolest i zahteva dodatni napor da bi se postigla remisija
bolesti.Ovaj oblik parodontopatije se ranije ¢esto pogresno dijagnostifikovao kao
ulcero — nekrozni gingivitis. Ovo iz razloga $to su promene na gingivi lako uocljive
Jinspekcijom. Na slobodnoj gingivi i na vrhu interdentalnih papila nastaju ulceracije.
Ulkusi su prekriveni zu¢kasto — belim ili sivim naslagama (pseudomembranama), koje
se sastoje od nekroti¢nog tkiva, fibrina sa leukocitima i eritrocitima. Ove naslage sadrze
brojne mikroorganizme. Pri njihovom uklanjanju nastaje krvarenje prac¢eno jakim
bolom. Usled raspadanja tkiva postoji jak fetor ex

ore. Dijagnozi pomaze bilo koji objektivan znak koji identifikuje parodontopatiju.

( npr. parodontalni dzep)

Otvor parodontalnog dzepa -

Tvrdi zid dzepa'-

Meki zid dzepa -

Dno dzepa -

Slika 5. Parodontalni dzep (PDz) (D. DPaji¢, D. Bukanovi¢ —Parodontologija i
“Fokalna Infekcija ““ 2006)

S obzirom da ulcero-nekrozna parodontopatija Cesto prati sindrom steCene
imunodeficijencije (SIDA) neophodno je napraviti razliku izmedu ulcero-nekroznih

parodontopatje kod obolelih od SIDE i onih koji ne boluju.
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1.4.1 ULCERO- NEKROZNA PARODONTOPATIJA U BOLESNIKA KOJI NE BOLUJU
OD SIDE.

Nastaju najé$ée posle vise recidiva ulcero-nekroznih gingivitisa. Ovde ulcero —
nekroti¢ne promene koje zapocinju na gingivi postepeno zahvataju alveolarnu kost i
druge delove parodoncijuma. Ulcero — nekrozni proces sa gingive se §iri razliitom
brzinom. Oste¢enje Kkosti najcesce se odigrava u interdentalnim regionima, zahvatajuci
interdentalne septume, pri ¢emu se stvaraju karakteristicni krateri izmedju zuba.
Razaranje kosti moze da izazove kla¢enje i ispadanje zuba. U toku ulcero-nekrozne
parodontopatije mogu nastati i teze komplikacije. Razaranje moZze da zahvati vece
delove alveolarne kosti. U najtezim slucajevima bolest se razvija u nomu (stomatitis

gangrenosa).

1.4.2 ULCERO- NEKROZNA PARODONTOPATIJA U BOLESNIKA KOJI BOLUJU OD
SIDE

Nju karakteriSu izraZzene ulcero — nekrotiche promene gingive i drugih delova
parodoncijuma.

Ovaj fenomen se pripisuje  mnogobrojnim oportunistickim infekcijama. Uoceno je da
se u ulcero — nekroznim lezijama nalazi manje spiroheta nego kod klasi¢ne ulcero —
nekrozne parodontopatije. U obolelih od ovog oblika parodontopatije uglavnom se
nalaze oni mikroorganizmi koji se sre¢u i U 0soba sa hroni¢nim parodontopatijama ali

su mikroorganizmi brojniji, sa prevalencijom anaeroba.

1.5 PARODONTALNI APSCES :

Najcesca komplikacija parodontopatije.
Parodontalni apsces je gnojna kolekcija lokalizovana pored zuba u parodoncijumu.
Mogu biti : akutni i hroni¢ni

1.5.1 AKUTNI PARODONTALNI APSCES:

Nastaje ako je iz bilo kog razloga spre¢ena ili otezana drenaza gnojnog eksudata iz
parodontalnog dzepa. To se deSava u slucaju ako edematozna ivica gingive na otvoru

dZzepa nalegne na povrSinu zuba 1 spreci izlivanje gnojnog eksudata u usnu duplju. Na
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slican naéin spreCenu drenazu gnoja iz dzepa mogu prouzrokovati i subgingivalni
konkrementi koji su u blizini otvora parodontalnog dzepa kao i jatrogeni faktori
(prominentne plombe i kukice proteza).

U sredisnjem delu apscesa nalaze se:
- NEUTROFILNI LEUKOCITI
- MAKROFAZI
- ANAEROBI
Parodontalni apscesi se lako obrazuju kod serpiginoznih kao i dubokih i uskih dzepova
koji imaju mali prirodni drenazni otvor. Ovakvi apscesi se mogu stvoriti i ukoliko se
javi lakunarna resorpcija alveolarne kosti. Gnojnu drenazu iz parodontalnog dzepa i
formiranje parodontalnog apscesa mogu prouzrokovati i meke kolekcije u mekom zidu
suprakostanog parodontalnog dzepa. Na mestu akutnog parodontalnog apscesa se
javlja OTOK. On se javlja na fiksiranoj gingivi, i po pravilu je lokalizovan lateralno od
korena zuba. Po tome se parodontalni apscesi razlikuju od apscesa dentogenog porekla,
koji karakterise otok u predelu vrha korena. Otok kod ,,zrelog® parodontalnog apscesa
fluktuira i veoma je bolan na pritisak. Gingiva iznad apseca je intenzivno crvena. Zbog
inflamacije u periodoncijumu zub moze biti razlabavljen i osetljiv na perkusiju. Gnojna
kolekcija pritiska nervne zavrsetke te je stoga parodontalni apsces veoma bolan. Cesto
bol zraci duboko u vilicu i pulsirajuceg je tipa.
Akutni parodontalni apsces moze biti pracen limfadenitisom odgovarajuée regionalne
limfne zlezde. Rede se mogu javiti znaci opste toksiinfekcije.
Osnovni terapijski zahtev je DRENAZA i uklanjanje kapsule apscesa. Drenaza se
obavlja sondom ili kiretom kroz prirodni otvor apscesa, a ukoliko to nije moguce

drenaza se obavlja incizijom.

1.5.2 HRONICNI PARODONTALNI APSCES

Gnojna kolekcija koja se nalazi u alveolarnoj kosti i gingivi, ali koja preko fistuloznog
kanala komunicira sa usnom dupljom. Kroz njega se gnoj konstantno izliva u usnu
supljinu.

Fistulozni kanal se zavr$ava otvorom u vidu kratera. Cesto se na tom mestu nalazi

granulaciono tkivo koje maskira otvor fistule. Kroz otvor se vchom sonde moze uéi u
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fistulozni kanal. Hroni¢ni parodontalni apsces ne prate subjektivne tegobe.

Ponekad postoji slab, tup bol koji zrac¢i duboko u vilicu. Lecéenje hroni¢nih
parodontalnih apscesa je hirursko. Nekada se kod istog bolesnika (dijabeticari i
imunokompromitovani bolesnici) moze formirati nekoliko parodontalnih apscesa
istovremeno i tada govorimo o multiplim parodontalnim apscesima. Pojedinacni

parodontalni apscesi nazivaju se solitarni. Dif.dg : periapikalni apsces i gingivalni

apsces

Slika 6. Parodontalni apsces ( Gary C. Armitage, Periodontology 2000)

1.6 ULOGA DENTALNOG PLAKA U NASTANKU PARODONTOPATIJE

Dentalni plak je glavni etioloski faktor u nastanku gingivita i parodontopatije.

Dentalni plak je dinamican i ekstremno kompleksan oralni biofilm. Predstavlja
ekosistem gde zajednice razliC¢ith mikrobnih vrsta formiraju mikronise koje se
razlikuju u sastavu i metabolickim aktivnostima. Dentalni plak se opisuje kao organska,
bakterijska, bezbojna i opalescentna meka naslaga koja se akumulira na zubima, ali i
na drugim mestima u usnoj duplji.

Najznacajniji sastavni deo dentalnog plaka ¢ine mikrorganizmi. Vise od 70 razli¢ith
bakterijskih vrsta je detektovano u usnoj duplji kultivacijom i primenom molekularnih
metoda koje se baziraju na analizi bakterijske DNK (Aas i sar., 205; Kroes i sar., 199;
More i sar., 1985; Paster i sar., 201).
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Mnoge od ovih vrsta su nadene u dentalnom plaku, ali je tatan broj i identiet onih vrsta
koje su direktno ukljuene u etiologiju parodontopatija jo§ uvek kontraverzan.
Parodontopatogena svojstva su bila pripisana Sirokom (Marsh, 194; Theilade, 1986) ili
uskom (Slots & Listgarten, 198; Socransky, 197) spektru bakterija, uglavhom Gram-
negativnim, asaharolit¢kim i proteolit¢kim vrstama koja se razmnoZavaju i povecavaju
SVOj patogeni potencijal u ekoloskim uslovima koji vladaju u akumuliranom dentalnom
plaku.

Prema nekim istraziva¢ima, svega nekoliko vrsta (manje od 10) se moze smatrati
znacajnim parodontalnim patogenom (Hafaje & Socransky, 194; Slots & Listgarten,
198; Socransky i sar., 198; Socransky & Hafaje, 192, 205). Pretpostavka da
parodontopatije mogu bit izazvane nekolicinom ili ¢ak samo jednom od mnogih
bakterijskih vrsta u dentalnom plaku, navodi neke istrazivace da ove bakterije smatraju
specifiénim parodontalnim patogenima.

Preporuka je da se u cilju prevencije i terapije oboljenja izvrsi eradikacija ovih
bakterija primenom antibiotika ukoliko je potrebno (Hafaje i sar., 1984; Christerson &
Zambon, 193; PaviCic i sar., 194; Saxsen & Asikainen, 193; Slots & Rosling, 1983).
Protivnici ovog stava se pozivaju na Cinjenicu da je svaka od bakterijskih vrsta koja se
smatra parodontopatogenom bila detektovana i kod osoba sa klini¢ki zdravim
parodoncijumom, te bi se na njih trebalo gledati kao na komensalne organizme koji

imaju potencijalnu ulogu oportunistickog patogena (Marsh, 194; Theilade, 1986).

1.6.1 SPECIFCNA | NESPECIFCNA TEORIJA DELOVANJA DENTALNOG PLAKA

Do sredine proslog veka bila je prihvacena tzv. nespecificna teorija delovanja
dentalnog plaka prema kojoj se smatralo da oboljenja parodoncijuma nastaju kao
posledica kumulativnog dejstva svih mikrorganizama dentalnog plaka tokom odredenog
vremenskog perioda i usled smanjenog imunoloskog odgovora domacina na prisutne
mikrorganizme (Theilade, 1986).

Tu cinjenicu su potvrdile mnogobrojne epidemioloske studije. Tako su neka
epidemioloska istrazivanja pokazala da se broj obolelih od parodontopatija povecava sa
godinama starosti da su u onih osoba u kojih ima vise plaka na zubima vise zastupljene

parodontopatije. Medutim, neka druga zapazanja su opovrgla takva miSljenja.
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Ustanovljeno je da u nekih osoba i pored obilne akumulacije dentalnog plaka nisu
konstatovana obimnija oSte¢enja parodoncijuma, kao i da u nekih osoba koje boluju od
gingivita nije doslo do progresije inflamacije u dublja parodontalna tkiva. Istovremeno
je konstatovano da se u nekih mladih osoba u kojih su prisutne male koli¢ine dentalnog
plaka na zubima, javljaju izrazito teske forme parodontopatije. Takode je uoceno da se u
iste osobe oStecenja parodoncijuma mogu javiti samo u predelu pojedinih zuba
(Listgarten 1976; Westergard isar., 1978).

Iz ovog proizilazi da svaki plak ne ispoljava podjednako svoje patogeno dejstvo na
parodoncijum. To ukazuje na specifi¢nost delovanja dentalnog plaka. Po nespecifi¢noj
teoriji delovanja plaka, oboljenja parodoncijuma nastaju pod uticajem Stetnih noksi iz
dentalnog plaka. Mnoge bakterijske vrste iz subgingivalnog dentalnog plaka oslobadaju
lipopolisaharid-LPS (Ofenbacher & Salvi 199), proteolit¢ke enzime, niz eteri¢nih
masnih Kiselina (butiratnu, propionatnu, izobutiratnu) (Grenier, 192; Niedermani sar.,
196; Shah & Gharbia, 195), kao i sulfide — vodonik sulfid imetil-merkaptan idr. (Person
isar., 1989; Person isar., 190).

Ukoliko se radi 0 malim koli¢inama dentalnog plaka tada imunskim odgovorom
domacina one mogu biti savladane. Ukoliko se pak radi o velikim koli¢inama dentalnog
plaka tada ogromne koli¢ine S$tetnih agenasa ne mogu biti savladane imunskim
reakcijama. Po ovoj teoriji bitan je kvantitet dentalnog plaka.

Povoljni terapijski rezultati koji se dobijaju nakon uspostavljanja dobre oralne higijene i
uklanjanja drugih naslaga sa zuba u obolelih od parodontopatije govore u prilog ove
teorije.

Uopste, vecina terapijskih procedura koje se preduzimaju u obolelih od parodontopatije
govori u prilog nespecifi¢noj teoriji.

Specificna teorija plaka polazi od pretpostavke da nastanak, razvoj i1 tezina patoloSkih
procesa koji se razvijaju u parodoncijumu zavisi od prisustva razli¢ith i specifi¢nih
mikrorganizama dentalnog plaka i njihove sposobnosti da produkuju neke veoma
agresivne agense (Loesche, 1979). Era bakterioloSke specificnosti dobila je zamah u
momentu otkrica glavnog prouzrokovaca juvenilne parodontopatije, odnosno
izolovanjem bakterije A. actinomycetemcomitans (Genco i sar., 1986; Newman &8
Socransky, 197; Zambon i sar., 198). Istovremeno je utvrdeno da je tok parodontopatije

ciklican i da se periodi pogorSanja i aktiviranja inflamatornih procesa smenjuju sa
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periodima mirovanja (remisije). U fazama aktiviranja (egzacerbacije) inflamatornih
procesa u parodoncijumu dolazi do znatnog povecanja broja  Gram negativnih
bakterija, dok u fazama remisije bolesti u dentalnom plaku dominiraju Gram pozitvne
bakterije.

Obimna istrazivanja su takode pokazala da se parodontopatije ne razvijaju Sinhrono i
istovremeno u parodoncijumu svih zuba, niti na svim povrS§inama jednog zuba.
Dokazano je da na mestima gde je zdrav parodoncijum ili gde je inflamatorni proces u
remisiji postoji razlika u mikrobioloskom sastavu plaka, kao I u ravnotezi koja je
uspostavljena izmedu tih mikrorganizama i gingive domacina u odnosu na mesta gde se
patoloski proces razvija ili je doSlo do njegove egzacerbacije.

Iz toga proizilazi da pored mikrorganizama dentalnog plaka postoje i drugi faktori koji
mogu da uti¢u na promenu kvalitativnog i kvantiativhog sastava dentalnog plaka i koji
utiCu na smanjenje imunskog odgovora domacina. Ovde dolazi do uticaja specificna
uloga samih virusa, ta uloga je nedovoljno ispitana u patogenetskim procesima u toku
nastanka same parodontopatije. Smatra se da virusi mogu predstavljati kljucni faktor
koji je odgovoran za nastanak teskih formi parodontopatija sa sledstvenim
komplikacijama, samim tim §to virusna infekcija gingive smanjuje odbrambene
sposobnosti parodontalnih tkiva i tako omogucéava slobodnu penetraciju paropatogena iz
subgingivalnog dentalnog plaka u dublja parodontalna tkiva.

Virusi takode mogu delovati sinergisti¢ki na glavne paropatogene, favorizujuci izrazito
virulentne sojeve i na taj na¢in mogu uticati na samu promenu kvalitativnog i

kvantitativnog sastava dentalnog plaka.

1.6.2 FORMIRANJE | MIKROBIOLOSKI SASTAV DENTALNOG PLAKA

Proces formiranja dentalnog plaka je predstavljen ta¢no utvrdenim i strogo definisanim
redosledom kolonizacije mikrorganizama u kojem se ta¢no odredene mikrobne vrste
vezuju za povrSinu zuba u funkciji vremena, i ovaj proces je identiCan za svakog
pojedinca (Marsh, 206).

Medutim, sazrevanje dentalnog plaka je individualno specifi¢no, tako da se i sastav

dentalnogplaka razlikuje od osobe do osobe (Kolenbrander i sar., 206). Prema
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lokalizaciji u odnosu na ivicu gingive, razlikujemo supragingivalni i subgingivalni

dentalni plak koji se znacajno razlikuju po svom mikrobnom sastavu.

Slika 7. Mikroorganizmi dentalnog plaka ( preuzeto sa Perio Wiki)

Supragingivalni dentalni plak kolonizuju uglavnom mikrorganizmi usne duplje i
pljuvacke. U njemu dominiraju Gram pozitvni mikrorganizmi.

Subgingivalni dentalni plak kolonizuju uglavnom Gram negativni mikrorganizmi.
Subgingivalna regija (gingivalni sulkus, gingivalni 1 parodontalni dZep) predstavlja
zonu sa relativno stagniraju¢im tokom fluida u koji se naseljavaju mikrorganizmi koji se
ne mogu odmah adherirati za povrSinu zuba. Zbog toga Se u ovoj regiji nalazi veliki broj
neadheriranih anaerobnih i pokretnih mikrorganizama. U odnosu na osobine i faktore
virulencije koje poseduju, Socransky i sar. (1998) su svrstali bakterije subgingivalnog
dentalnog plaka u bakterijske komplekse (slika 8) .

Veliki broj istrazivanja je pokazao da bakterije crvenog i narandzastog kompleksa

dominiraju u subgingivalnom dentalnom plaku obolelih od parodontopatija.
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Slika 8. Asocijacije subgingivalnih mikrobnih vrsta svrstanih u bakterijske komplekse
na osnovu njihovih osobina, dinamike kolonizacije i faktora virulencije koje poseduju

(Socransky isar., 1998).
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Obzirom da je oksidoredukcioni potencijal subgingivalne regije nizak (posebno
parodontalnog dzepa) u ovoj regiji opstaju i razmnozavaju se oni mikrorganizmi kojima
odgovaraju ovakvi uslovi (niska koncentracija kiseonika). To su fakultativni i striktni
anaerobni mikrorganizmi. Gingivalni eksudat sadrzi veliki broj materija koje sluze
mikrorganizmima subgingivalnog plaka za ishranu. Zbog toga gingivalni eksudat, koji
se oslobada iz inflamirane gingive, moze bitno da uti¢e na floru subgingivalnog plaka.
Dentalni plak se postepeno uvecava i sazreva razmnozavanjem mikrorganizama U
njemu, kolonizacijom novih bakterija i nagomilavanjem njihovih produkata.

Etiologija parodontopatije je polimikrobna po svojoj prirodi. Opisano je vise od 70
razli¢ith bakterijskih vrsta koje naseljavaju usnu duplju, od kojih vise od polovine nije
moguce kultivisati (Paster 1 sar., 206). Bilo kakva promena parodontalnog statusa u
smislu poboljsanja ili pogorSanja u tesnoj je vezi sa promenom bakterijskog sastava
subgingivalnog dentalnog plaka. Istrazivanja su pokazala da disbioza u usnoj duplji
(predominacija agresivnih parodontopatogena) moze da vodi pojavi parodontopatije.
Disbiozu karakterise smena primarno dominantnih Gram-pozitvnih aeroba Gram-
negativnim anaerobima (tzv. ekoloska plak hipoteza; Marsh, 191). Iz tog razloga je
sasvim opravdano re¢i da se mikrobioloska testiranja mogu koristiti u cilju postavljanja
dijagnoze kao i da bi se optimizovala terapija, naroCito u sluCajevima kada je
indikovana antibiotska terapija (agresivne parodontopatije, parodontopatije rezistentne
na terapiju). Primena antibiotika je opravdana kao pomo¢ni vid terapije u sluc¢ajevima
kada pacijent nakon sprovedene kauzalne faze terapije ne pokazuje klinicki manifestno
poboljsanje parodontalnog statusa. Antibiotici se u cilju le€enja obolelog parodoncijuma
mogu ordinirati lokalno ili sistemski.

Samo nekoliko slojeva ¢elija pripojnog epitela deli subgingivalno lokalizovane bakterije
od parenteralnog prostora domacina, i omoguéava njihovu intimnu komunikaciju. Da je
oralna kolonizacija parodontopatogena kod nasih predaka rezultirala brzim gubitkom
zuba, ovi mikrorganizmi bi izgubili svoju ekolosku nisu.

Takode, gubitak zuba koji imaju krucijalnu ulogu u Zvakanju hrane bi ugrozilo
prezivljavanje domaéina. Cinjenica da su parodontalne bakterije normalni stanovnici
usne duplje kod osoba koje imaju zube govori u prilog tome da su i bakterije i domacin

razvili toleranciju jedni prema drugima (Asikainen & Chen, 1999).
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Nekoliko termina se koristi za klasifikaciju bakterija u odnosu na njihovu sposobnost da
prouzrokuju oboljenje kao i za opisivanje njihove veze sa domacinom.

Komensalni mikrorganizmi ili pripadnici normalne flore su one bakterije koje su skoro
uvek prisutne u velikom broju, u ili na odredenom mestu i kompatibilne su sa
domacinom. Ove bakterije imaju korist od domacina, ali mu ne nanose Stetu. Rosebury
je predlozio da se komensalizam zameni terminom "amfibioza", koji bi oznacavao Citav
spektar odnosa izmedu simbioze i patogenosti (Rosebury, 1962). Amfibioza oznacava
stabilno stanje, ali naglasava da se odnos izmedu domacina i bakterija moze promeniti.
Patogeni ili paraziti su egzogenog porekla i definiSu se kao bakterije koje su sposobne
da prouzrokuju oboljenje i nanesu $tetu domacinu.

U medicinskoj literaturi konstantno prisustvo komensalnih mikrorganizama u ili na
domadinu se naziva kolonizacijom, dok se uspesSna perzistencija i razmnozavanje
patogena na ili u domacinu naziva infekcijom. Infekcija ne mora uvek da vodi ka
oboljenju (nosilac i latencija), a i kolonizacija bi mogla da rezultira pojavom bolesti
(oportunisticke infektivne bolesti ili endogene infekcije). Dakle, prisustvo odredenih
patogenih  parodontalnih  mikrorganizama ne zna¢i i infekciju, odnosno
parodontopatogen je potreban ali ne i dovoljan za nastanak i progresiju parodontalnih
oboljenja.

Iako je opSte prihvaden stav da parodontopatije nastaju kao rezultat polimikrobne
infekcije, 1996. je postignut konsenzus da su Agregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis i Bacteroides forsythus (sada Tanerela forsithia) sigurni
parodontopatogeni. Inter-individualna varijacija polimikrobnih oboljenja predstavlja
veliki izazov za klinicare u smislu njihovog lecenja. Da bi efikasno tretirali ova
oboljenja neophodno je razumevanje i poznavanje normalne mikroflore ¢ije bi
uspostavljanje bilo glavni cilj antimikrobne terapije (As i sar., 205). Izazov lezi u
odredivanju S§ta je normalno za svakog pojedinca. Istrazivanja su pokazala da razliCite
bakterije mogu biti odgovorne za pojavu oboljenja kod razli¢ith ljudi, $to ukazuje na

¢injenicu da je progresija oboljenja individualno specifi¢na.
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1.6.3 AKCESORNI ETIOLOSKI FAKTORI PARODONTOPATIJE

Osim dentalnog plaka koji je glavni etioloski faktor u nastanku parodontopatije postoje i
akcesorni etioloski faktori. Akcesorni etioloski faktori u nastanku parodontopatije mogu
biti lokalni i opsti.

Lokalni akcesorni etioloski faktori olakSavaju i ubrzavaju formiranje, retenciju i
akumulaciju dentalnog plaka a istovremeno otezavaju ili onemoguéavaju njegovo
uklanjanje u toku odrzavanja oralne higijene. Na taj nacin ovi faktori deluju indirektno.
U ove faktore ubrajaju se: druge naslage na zubima, jatrogeni faktori, impakcija hrane,
lose navike, morfoloska i anatomska odstupanja mekih i kostanog tkiva i ostali lokalni
faktori. Pored navedenih etioloskih faktora jedan od znacajnih lokalnih akcesornih
etioloSkih faktora je i traumatska okluzija koja ubrzava razvoj i povecava obim
patoloSkih promena u parodoncijumu u toku parodontopatije.

Opsti akcesorni etioloski faktori uti€u na smanjenje otpornosti parodoncijuma prema
delovanju mikrorganizama dentalnog plaka. Na taj nain olakSavaju delovanje
produkata dentalnog plaka i pojavu inflamacije u parodoncijumu, uti¢uéi istovremeno i
na tok parodontopatije. U opSte akcesorne etioloske faktore ubrajaju se: nutritvni
faktori, endokrine bolesti, krvne bolesti, imunoloSki poremecaji i drugi opsti faktori.

U etiopatogenezi parodontopatija od znaCaja je ispoljavanje fenomena sinergizma
delovanja glavnog i akcesornih etioloskih faktora. Tako na parodoncijum mogu da
deluju mikrorganizmi zajedno sa lokalnim i opStim akcesornim faktorima. To udruzeno
delovanje mikrorganizama i nekih lokalnih faktora (npr. jatrogeni faktori i morfoloska
odstupanja u razvoju alveolarne kosti) i opstih faktora (imunoloSki poremecaji, npr.
AIDS) uslovi¢e brzi razvoj bolesti uz pojavu obimnih 1 teskih destrukcija u
parodoncijumu sa loSom prognozom.

Upravo ovaj sinergizam delovanja brojnih razliith faktora kreira jedinstveni za
domacina individualno specificni tzv. bioloski fenotip oboljenja, koji se odlikuje nizom
kaskadnih celularnih i molekularnih patogenetskih mehanizama i koji ¢e tokom
vremena rezultirati odredenim klini¢kim fenotipom, odnosno klinickom slikom bolesti

(Casanova & Abel, 204).
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Faktori rizika i modifikatori parodontopatije:

* Pusenje duvana

+ Sistemske bolesti

» Stres

+ Starost

* Rasa, etnicka pripadnost

» Socioekonomski status

*  Muski pol

 Istorija parodontopatije

« Kompromitovan imunski sistem

* LoSa oralna higijena

» Stomatoloska nega

* Naslede
Danas je jasno da genetski faktori utic¢u i modifikuju odgovor domacina na prisutne
mikroorganizme, i na taj nacin povecavaju sklonost ka oboljevanju. Rane,
prepubertetske forme parodontopatije javice se u familijama sa naslednim bolestima,
kao $to su neutropenija, trizomija 21 i Papillon-Lefevre Sy. Kod juvenilnih i agresivnih
formi, rizik se nasledem povecava za oko 50%. U poslednje vreme puno se paznje
poklanja polimorfizmima gena odgovornim za produkciju citokina kao modulatorima

rizika od hroni¢ne parodontopatije.

2. ORALNA MIKROFLORA

U usnoj duplji je detektovano imedu 300 i 400 vrsta, serotipova i ribotipova bakterija, a
oko 10 do 20 je na razli¢ite na¢ine dovedeno u vezu sa nastankom parodontopatije kod
ljudi. (Haffajee AD, Scoransky SS).

Pored aerobnih, fakultativno anaerobnih i striktno anaerobnih bakterija, u sastavu oralne
flore se mogu naéi sojevi Mycoplasme, gljivice, protozoe i virusi( HSV-1, CMV |
EBV). Ipak, zakljucak je da Cetiri vrste, sve Gram-negativne, anaerobne ili fakultativno
anaerobne, lokalizovane u subgingivalnim zonama, uzrokuju najvec¢i broj
parodontopatija. To su Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis (nekad

Bacteroides forsythus), Prevotella intermedia i Aggregatibacter
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actinomycetemcomitans. Spirohete takode imaju znacajnu ulogu . (Scoransky SS,
Haffajee AD, Cugini MA 1997 ) (Tabela 2)

Da bi kolonizovale subgingivalne zone, bakterije moraju da imaju sposobnost:

(1) pripajanja za tkiva parodoncijuma,

(2) razmnoZavanja,

(3) kompeticije sa drugim mikroorganizmima iz svog okruzenja i

(4) odbrane od zastitnih faktora domacina (Kinane DF 2000)

Bakterije moraju nadjacati brojne zaStitne faktore domacina, na prvom mestu
nespecificne urodene odbrambene mehanizme kao S§to je mehanicko spiranje usled
protoka pljuvacke 1 gingivalne teCnosti. Obe tecnosti u svom sastavu imaju odbrambene
supstance sposobne za precipitaciju i destrukciju bakterija. Zatim, tu su i deskvamacija
epitelnih ¢elija, i samim tim pripojenih bakterija, antitela koja sprecavaju adherenciju i
fagocitna sposobnost prisutnih neutrofila. Kada dode do prodora bakterija u vezivno
tkivo, aktiviraju se brojni imunolos$ki mehanizmi domacina ukljuc¢ujué¢i B i T limfocite,
neutrofile, monocite i makrofage (Kinane DF 2000).

Bakterije su organizovane u plak koji sam po sebi ima sve karakteristike biofilma
(Tabela 3).

Biofilm je definisan kao adherentna bakterijska populacija ukalupljena u matriks .
Postoje dokazi da bakterije komuniciraju medusobno i formiraju kompleksnu strukturu
sa primitivnim cirkulatornim sistemom. Oralni biofilm sposoban je da adherira za
povrsine zuba 1 ostale ¢vrste povrSine u usnoj duplji, ukljucujuéi i protetske nadoknade.
U odnosu na lokalizaciju na povrSini zuba biofilm se moze podeliti na supra i
subgingivalni. Supragingivalni mikrobni biofilm sadrzi priblizno 10™ bakterija/g, ve¢im
delom anaerobnih sojeva. Razlikuje se od klasi¢ne definicije biofilma po tome $to je
mnogo labavije pripojen i slobodne bakterije se mogu na¢i na povrsini biofilma u
kontaktu sa epitelom gingive.

Subgingivalni plak pokazuje osobine biofilma, tj. neobi¢no je otporan i tesko ga je
eliminisati.U parodontalnom dzepu prisutna je gingivalna tecnost, tj. lokalni
inflamatorni eksudat koji stalno kupa biofilm.

Gingivalna te¢nost sadrzi komplement, antitela i sve ostale elemente odbrane prisutne u

krvi koji preveniraju i kontrolisu infekciju. Na lokalnom nivou dolazi do aktivacije

komplementa, i milioni aktivnih, viabilnih leukocita, posebno neutrofila se akumulira na
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povrsini biofilma. Ipak, pod ovakim uslovima, bakterije ne samo da prezivljavaju, vec i
bujaju. Na sli¢an nacin su delimi¢no zasti¢ene od sistemski ili lokalno primenjenih
antibakterijskih  lekova. Gram-negativne bakterije sadrze vezikule bogate
lipopolisaharidom (LPS). Zbog toga je biofilm konstantan izvor LPS-a, koji, u uslovima
degradiranog epitela parodontalnog dzepa, ima otvoren prolaz do vezivnog tkiva i
sistemske cirkulacije.

Tabela 1. Karakteristike parodontalnih paropatogena




Tabela 2. Alternativni kriterijumi po Socranskom

Izvori: Loeshe and Laughon (1981); Zambon (1985 i 1990); Theilade (1986); Geneco i
sar. (1988); Van Winkelhoff i sar. (1988); Cheni Wilson (1992)

Tabela 3. Karakteristike biofilma




2.1 ZAJEDNICKI DOGAPAJI U PATOGENEZI PARODONTOPATIJE

U zdravoj, neinflamiranoj gingivi postoji konstantna migracija leukocita, ve¢inom
neutrofila, iz pleksusa krvnih sudova lokalizovanih u blizini granice izmedu epitela i
vezivnog tkiva (bazalne membrane), kroz pripojni epitel do mikrobnog plaka. Leukociti,
vecinom neutrofili, prate gradient hemotakti¢nih molekula sastavljenih od interleukina-
8 koji produkuju epitelne celije i peptida formil-metionil-leucil-fenilalanin (FMLP)
klase, metabolickih produkata bakterija. Kod osoba podloznih parodontopatiji, biofilm
prodire u gingivalni sulkus i raskida vezu izmedu koronarnog kraja pripojnog epitela i
zuba. Tako pripojni epitel postaje epitel parodontalnog dzepa, formira se plitak
gingivalni dzep i omogucava vec¢i prodor bakterijskih produkata (kao Sto je LPS) u
vezivno tkivo i krvne sudove. Krvni sudovi mikrocirkulacije postaju inflamirani i
veoma permeabilni. Endotelne ¢elije koje eksprimiraju intercelularni vezni molekul — 1
(ICAM-1) postaju aktivirane od strane LPS-a ili citokina kao $to su IL-1 B i TNF-a i
sposobne za ekspresiju drugih receptora kao sto je E-selektin.

Prvo se neutrofili, a onda i monociti i limfociti vezu za selektine, a onda za ICAM-1, i
migriraju iz krvnog suda u ekstracelularni matriks, gde postaju inflamatorni celijski
infiltrate (Page RC 1998 ).

| Osnowve patogeneze parodontopatija |

Bolest | Zdravlje

IL-1B, TNF-a, IFN-y

Wisoka PSE2 MMPs MNiska
ekspresija ' ekspresija
Miska IL—10, TGF-3, Visoka
ekspresija IL-1ra, TIMPs ekspresija

Slika 9. Uloga proinflamatornih citokina i enzima u patogenezi parodontopatije

Supstance oslobodene sa povrsine biofilma kao Sto je LPS aktiviraju replikaciju i
sekreciju inflamatornih medijatora (IL-8 i IL-1a) od strane ¢elija pripojnog i epitela
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parodontalnog dZepa, i na taj nacin privlace i aktiviraju neutrofile. Aktivirane Celije
sekretuju matriks metaloproteinaze (MMPs), veliku familiju enzima koji zajedni¢kim
dejstvom degradiraju kolagen i sve komponente ektracelularnog matriksa vezivnog
tkiva. Ovi enzimi uniStavaju kolagena vlakna pripojena za povrSinu zuba,
omogucavaju¢i epitelu da se Siri lateralno 1 apikalno, Sto za posledicu ima
produbljivanje gingivalnog dzepa, gubitak pripojnog epitela i formiranje
parodontalnog dzepa (Page RC 1998).

Inflamatorni  ¢elijski infiltrat, sastavljen od neutrofila, B i T limfocita |
monocita/makrofaga, prati formiranje parodontalnog dZzepa. Prisutni T i B limfociti
bivaju aktivirani razli¢itim bakterijskim antigenima i citokinima i dolazi do sekrecije
brojnih citokina, ukljucujuéi IL-2, -3, -4, -5, -6, -10 i INF-y (Gemmell E, Marshall RI
2000). Ove supstance dovode do Sirenja odgovarajucih populacija T ¢elija i stimulisu B
¢elije da se diferenciraju u plazma celije sposobne za sintezu antitela. lako dolazi do
sinteze imunoglobulina klasa G, M i A, glavno antitelo indukovano parodontalnim
patogenima pripada 19G2 subklasi (Whitney C, Ant J 1992). LPS i INF-y aktiviraju
infiltrirane monocite koji sekretuju velike koli¢ine IL-1p, TNF-a, PGE2 i MMP.

Kako napreduje destrukcija parodontalnog tkiva, prisutni fibroblasti, endotelne i
epitelne ¢elije bivaju ukljuéene u proces. U zdravoj, neinflamiranoj gingivi, fibroblasti
produkuju i odrzavaju kolagen i druge komponente ekstracelularnog matriksa, kao i
visoke koncentracije tkivnih inhibitora matriksmetaloproteinaze (TIMPS). Prisustvo
LPS-a i citokina (IL-1B, TNF-a) inhibira gene za kolagen i komponente
ekstracelularnog matriksa, dok su geni za MMP-a aktivirani, $to dovodi do visokog
nivoa MMP-a i niskog nivoa TIMP-a u celom inflamiranom tkivu

(Reynolds JJ, Meikle MC 2000).

Posledica ovog procesa je destrukcija kolagena i drugih komponenti ekstracelularnog
matriksa. Sli¢an proces se deSava sa epitelnim 1 endotelnim ¢elijama.

Aktivirani makrofagi i fibroblasti sekretuju PGE2 koji indukuje formiranje velikog
broja osteoklasta i resorpciju alveolarne kosti. U ovom procesu, pored dominantnog
PGE2, u¢estvuju i IL-6, IL-1B i TNF-a (Page RC 1998).

Parodontopatija ima ciklican tok. Iste Ccelije koje produkuju destruktivne
proinflamatorne citokine i MMP mogu proizvoditi mediatore koji suprimiraju
imunoinflamatorni odgovor. IL-4, IL-10 i TGF-f smanjuju sintezu proinflamatornih
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citokina. IL-4 produkt u najvec¢oj meri T celija, mastocita i bazofila, prisutan je u
inflamiranom tkivu u malim koli¢inama. Sinteza dovoljnih koncentracija smanjuje
produkciju IL-1B, IL-6 i TNF-a i -B, snizava broj IL-2 receptora i obezbeduje negativan
odgovor imunskog sistema (Gemmell E, Marshall Rl 2000).

[1-10 je glavni supresor inflamacije i imunskog odgovora. Produkuju ga aktivirani
makrofagi, T i B limfociti. Vr$i supresiju antigen prezentujuce sposobnosti, snizava
koncentracije IL-1, IL-6, IL-8, stimuliSe sintezu antagoniste receptora IL-1 (IL-1ra) i
inhibira aktivaciju makrofaga putem IFN-y (Offenbacher S, Barros SP 2008).

Moze da poveca imunski odgovor stimulacijom rasta i diferencijacije B ¢elija. IL-1ra je
mocan inhibitor tkivne destrukcije do koje dovode citokini. Vezuje se za IL-1 receptor,
ali ne pokrece bioloski odgovor. TGF-f, koji sintetiSu monociti i T ¢elije i koji biva
osloboden u visokim koncentracijama u kostanom matriksu u fazi resorpcije, suprimira
aktivirane makrofage, i redukuje nivoe IL-1p, TNF-o i PGE2

(Soder PO, Neuerman JH 2008).

Subgingivalni biofilm je rezervoar Gram-negativnih bakterija i predstavlja ogromno i
konstantno bakterijsko opterecenje organizma. To je stalni izvor LPS-a, drugih
produkata Gram negativnih bakterija kao i samih bakterija koje potencijalno imaju
pristup dubljim parodontalnim tkivima i sistemskoj cirkulaciji. Jedan uzorak plaka koji
se dobije povlatenjem kirete kroz parodontalni dZep moZe sadrzati od 10’ do 10°
bakterija. Svi glavni parodontalni patogeni su Gram-negativni, i konstantno produkuju
vezikule bogate LPS-om. Biofilm se teSko uniStava, a kada se to desi, vrlo brzo se
ponovo formira.

Porphyromonas gingivalis je bakterija koja zasluzuje najvise paznje.

LPS iz ve¢ine Gram-negativnih bakterija aktivira endotelne ¢elije mikrocirkulacije na
ekspresiju adherentnih molekula kao $to je E-selektin, i na taj naéin iniciraju migraciju
¢elija bele loze iz krvnih sudova i razvoja inflamatornog odgovora. Danas se zna da
P.gingivalis i LPS koji sintetiSe nemaju sposobnost da indukuju ekspresiju E-selektina.
Na taj nacin, ovaj organizam je sposoban da blokira prvi kljuéni korak u inflamatornom
odgovoru domacina, da se ,,prikrije od imunskog sistema domacina i razmnozava.
Takode blokira indukciju E-selektina drugim bakterijama. Na taj nacin, P.gingivalis
moze zaustaviti inicijalne korake inflamatornog odgovora koji pod normalnim uslovima

ogranicava i kontroliSe mikroorganizme, i tako dozvoljava njihovo razmnoZavanje u
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parodontalnom dZepu. U sastav oralne flore ulazi oko 20% aerobnih mikroorganizama.

Preostalu populaciju ¢ine fakultativnho anaerobni, odnosno striktno anaerobni

mikroorganizmi. Pored njih, tu su prisutne neke mikroaerofilne, kao i kapnofilne vrste.

Vrednost redox potencijala opada srazmerno stepenu akumulacije dentalnog plaka.

Prvog dana nastanka plaka iznosi 200mV a u kasnijoj fazi akumulacije iznosi 110-140

mV. Rani kolonizatori koriste kiseonik i oslobadaju ugljen dioksid, dok u kasnijoj fazi

sazrevanja plaka mikroorganizmi produkuju vodonik i jedinjenja sumpora.

Herpes viridae su ¢esce prisutne u parodontalnim lezijama i u lezijama kod akutnog

nekroti¢nog ulceroznog gingivitisa, nego kod gingivitisa ili parodontalno zdravih mesta.

Uglavnom se dva herpes virusa nalaze u ovim lezijama: Epstein-Barr virus (EBV) koji

pogada parodontalne B- limfocite i citomegalovirus (CMV) koji pogada parodontalne

monocite/makrofage i T-limfocite. Takode, CMV inficira pljuvac¢ne Zlezde, epitelne i

endotelne Celije 1 fibroblaste.

Seroprevalencija od CMV infekcije u svetu veoma varira u zavisnosti od geografskog

podrudja (razvijene/zemlje u razvoju). Veoma cesto, infekcija poCinje rano u detinjstvu,

u stvari, pocetkom trudno¢e majke, jer posteljica igra klju¢nu ulogu u prenosu CMV na

fetus. CMV infekcija obuhvata mezenhimalne cCelije zubnih papila i izaziva defekte

zuba tokom odontogeneze, uzrokujuci oboljenje amelogenesis imperfekta.

Smatra se da je reaktivacija CMV-a u parodontalnim lezijama povezana sa progresijom

parodontopatije, a posebno je ustanovljena aktivnost ovog virusa kod komplikacija

parodontopatije. Broj subgingivalnih parodontopatogenih bakterija u ovim lezijama je

povisen verovatno zbog aktivne virusne infekcije koja smanjuje imunu odbranu

parodontalnih tkiva.

To bi moglo da objasni nekoliko obelezja parodontopatije kao $to su:

- epizodna progresivna priroda parodontopatije (zbog prolazne lokalne imunosupresije
u zavisnosti od aktivne ili latentne virusne infekcije),

- lokalizovani obrazac razaranja tkiva (zbog virusnog tropizma tkiva );

- neki pojedinci nose parodontopatogene bakterije a i dalje su parodontalno zdravi
(zbog odsustva virusne infekcije).

U principu, herpesviridae mogu dovesti do parodontalne patologije na dva nacina -

prvo, direktnom virusnom infekcijom i replikacijom, kao i virusom uzrokovanim

ostecenjem koje onemogucava odbranu domacdina.
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Oni mogu smanyjiti obnovu tkiva direktnim citopatskim uticajem na inflamatorne celije,
kaosto su polimorfonuklearni leukociti, limfociti, makrofagi, fibroblasti, endotelijalne
¢elije, kostane i1 druge. Nadalje, to moze da dovede do bakterijske superinfekcije.
Infekcija gingive herpesviridama moze izazvati subgingivalni gubitak i kolonizaciju
parodontopatogenih bakterija. Jo§ viSe, virusni proteini izrazeni na eukariotskim
¢elijskim membranama mogu da deluju kao bakterijski receptori i generiSu nova
vezivna mesta za bakterije. Kada je re¢ o patologiji parodontopatije, ¢ini se da klju¢na
uloga pripada CMV. Prikupljeni dokazi pokazuju da CMV ne samo da je razvio
mnoge strategije da izbegne imunoloski odgovor domacina, ve¢ i Koristi reakciju
domacina da postigne reaktivaciju latentne infekcije. CMV koristi NFkB da posreduje
u inflamatornom imunom odgovoru i da podstakne IE ekspresije gena u nameri da
dovedu do virusne replikacije. CMV indukuje sintezu hemokina koji dovode osetljive
monocite i neutrofile na mesto infekcije.

Shodno tome, virus moze da podstakne proizvodnju IL-1 i TNF- a uz makrofage i
monocite, Sto zauzvrat moze da narusi ravnotezu izmedju MMP-s i TIMP-s. MMP-s
su kljuéni proteoliticki enzimi odgovorni za cepanje meduprostornog kolagena, koji
¢ine najve¢i deo proteina ekstracelularnog matriksa u periodoncijumu. Kod
parodontopatija, oni vremenom degradiraju parodontalne ligamentne veze i koStane
proteine, $to na kraju dovodi do uniStenja kosti. Biopsija gingive kod CMV inficiranih
osoba sa parodontopatijom, pokazala je vecu ekspresiju gena za MMPs-a nego biopsija
kod CMV negativnih osoba. CMV moze da dovede do povrede tkiva kao rezultat
imunopatoloskog odgovora na virusno inficiranje ¢elije, kao $to su:

- izazivanje celijski posredovane imunosupresije , smanjenjem povrSinske celijske
ekspresije glavnog histokompatobilnog kompleksa (MHC) klase i i meSanje sa
prepoznavanjem T — limfocita;

- izaziva metaboli¢ke abnormalnosti kod monocita i limfocita;

- suzbijanjem antigen- specifi¢nih citotoksi¢nih T-limfocitnih funkcija koje rezultuju
smanjenjem cirkularnih CD4+ ¢elija i povecanjem CD8+ supresornih celija, Sto

zauzvrat moze dovesti do globalnog ostecenja celija.
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2.2 BAKTERIJE UKLJUCENE U PATOGENEZU PARODONTOPATIJE

U etiopatogenezi oboljenja parodoncijuma bitni su gram negativni anaerobni bacili.
Vrste koje pripadaju rodovima: Actinobacillus, Eikenella, Porphyromonas i
Prevotellae kolonizuju mukozne povrsine, digestivnog trakta, gornjeg respiratornog
trakta i urogenitalnog trakta zena. Odgovorni su za nastanak parodontopatija
(Samaranayare, 2002), a svoju patogenost mogu da ispolje i u udaljenim organima, pa
se njihovo dokazivanje smatra zna¢ajnim za dijagnostiku i adekvatno leCenje.
Paropatogenima se danas smatra priblizno desetak bakterija. Tu spadaju pre svega gram
negativne bakterije: Porphyromonas gingivalis (P.g), Tannerella forsythensis (T.f),
Prevotella intermedia (P.i) i Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.g).

Gram pozitivne bakterije imaju jedan debeli ¢elijski zid, jednu vrstu velikog mrezastog
molekula, bez pocetka i kraja (“sacculum”). U njoj kao antigeni deluju pre svega
teikonske kiseline i proteini, koji prominiraju iz mureinskog sloja. Penicilini
zaustavljaju ili degradiraju gram pozitivnu bakterijsku celiju tako $to prekidaju sintezu
¢elijskog zida. Blokiranjem popreénih veza polisaharidnih lanaca. Gram + i Gram —
bakterijama zajednicka je citoplazma ograni¢ena plazma membranom ( dvostruka
fosfolipdna membrana) i mureinski omota¢ (peptido-glikan) koji bakteriskoj ¢eliji daje
cvrstocu.

Kod gram — bakterija on ima nekoliko slojeva. Ovim bakterijama svojstvena je spoljna
membrana, posebno njen povrsinski sloj, vrlo je slozena. U njoj je utopljen endotoksin
LPS. Kod klasi¢ne infekcije, koja je u skladu sa postulatima Henlea i Kocha
domacinove odbrambene barijere bivaju sruSene specificnom, vrlo virulentnom
bakterijom. Ona se u tkivu umnozava i u domac¢inovom organizmu izaziva tipi¢ne znake
bolesti. Tipicne infektivne bolesti su: TBC, Sarlah itd.

Parodontopatija nije klasi¢na infekcija, ona spade u oportunisti¢i tip infekcije.
Oportunisticki mikroorganizmi su patogeni samo u odbrambeno oslabljenom domacinu.
Cesto su to normalni stanovnici saprofitne flore, te domaéinu obi¢no ne nanose Stetu.

U odredenim situacijama : smanjena otpornost, imunosupresija-moze do¢i do
selektivnog umnozavanja bakterija sa slabim faktorima virulencije, $to dalje dovodi do
oportunisticke infekcije. Ovo ne zadovoljava Kochove postulate, ve¢ postulate

Socranskog-utvrdene za parodontopatiju.
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» Asocijacija : uzro¢nik se na aktivnim mestima mora naci u ve¢em broju nego na
neaktivnim.

» Eliminacija : uzro¢nika trebalo bi zaustaviti napredovanje bolesti

» Odgovor domacina : celijski ili humoralni imuni odgovor morao bi dokazati
specifi¢nu ulogu uzro¢nika u bolesti

» Faktor virulencije : uzroénik bi trebao posedovati faktore virulencije koji su

vazni za pocetak procesa

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Actinobacillus actinomycetemcomitans )
sfericnog je, ovalnog ili Stapi¢astog oblika. Najcesce se javljaju bacilarni oblici, a mogu
se javiti 1 kokoidni oblici, koji ponekad daju karakteristi¢ni izgled bacilima u vidu
Morzeove azbuke. Ovaj mikroorganizam je udruzen sa razli¢itim infekcijama kod
¢oveka, ukljucujuéi infektivni endokardit, apsces mozga, teske forme parodontopatije.
A.g. je Gram negativni fakultativni nepokretni kokobacil, koji poseduje fimbrije. Ovaj
nepokretni anaerobni bacil raste na krvnom i ¢okoladnom agaru, gde formira kolonije
tek posle inkubiranja od 48-72 ¢asa. Od ugljenih hidrata razlaze glukozu i fruktozu do
kiseline bez gasa. Metil-red i indol testiranjem dobijaju se pozitivni rezultati. Nitrate
redukuje u nitrite. Vecina sojeva je ureaza pozitivha. Kolonije su nehemoliti¢ne, glatke,
delimi¢no providne sa svetlim, nepravilnim ivicama. Spada u biohemijski aktivne
bekterije (produkuje katalazu i fermentuje ugljene hidrate).

A.g. se normalno nalazi u dentalnom plaku, parodontalnim dzepovima i gingivalnom
sulkusu. Njegovo prisustvo u parodontalnim dZepovima je povezano sa
uznapredovalom, agresivnom parodontopatijom odraslih i lokalizovanom juvenilnom
parodontopatijom.

Ovaj mikrorganizam stvara mnoge virulentne faktore : leukotoksin kao najvazniji,
bakteriocin, inhibisuci faktor hemotakse, citotoksi¢ni faktori, Fc vezujuci protein,
imunosupresivni faktori, lipopolisaharidne kolagenaze, fibroblast inhibitorni faktor,
antibiotik  rezistentne  determinante, invazive i faktor inhibicije funkcije
polimorfoneklearnih leukocita.

Leukotoksin iz A.g. moze da unisti PMNL, makrofage i monocite iz periferne krvi kod
ljudi i drugih vrsta, dok su ostali tipovi Celija (endotelne, epitelne, eritrocoti i

trombociti) rezistentni na lizu. Leukotoksin ima destruktivni efekat na neutrofile,
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monocite i T-limfocite, i na taj nafin dovodi do lokalne imunosupresije u
supragingivalnoj oblasti koja ima centralnu ulogu u razvoju parodontalnih lezija u
juvenilnom parodontitisu. Zbog toga je ovaj leukotoksin kljucni virulentni faktor, pored
toga produkuje i agresivne enzime (kolagenazu i tripsin lajk proteazu), a svojom lizom
oslobada endotoksin koji takode predstavlja vrlo moc¢an faktor virulencije zbog koga je

ovaj mikroorganizam znacajan paropatogen.

.

Slika 10. Aggregatibacter actinomycetemcomitans (preuzeto iz Samaranayake LP.

Essential microbiology for Dentistry. Philadelphia : Elsevier Ltd.; 2002.)

Porphyromonas

Porphyromonas gingivalis, je morfoloski Gram negativan anaeroban bacil. Izoluje se iz
usne duplje gde su prisutna oboljenja parodoncijuma i odgovoran je za parodontopatiju
odraslih. Sve vrste poseduju pile posredstvom kojih adheriraju na tkiva parodoncijuma
kao i za druge bakterije. Agresivan je parodontopatogen, koji produkuje virulentne
faktore . Endotoksin aktivira sistem komplementa i omoguéava nastanak hemotakti¢nih
faktora za mononuklearne fagocite i polimorfonukleare. Aktivacijom fagocita nastaje
inflamacija uz prisustvo IL 1 i prostaglandina E koji dalje dovode do aktivacije
osteoklasta koji resorbuju alveolarnu kost.

Supstance male molekulske mase - H,S, amonijak, indol, masne kiseline su metaboli¢ki
produkti ovih bakterija i ispoljavaju citotoksicnost prema leukocitima.

Glavni virulentni faktor ovog paropatogena je endotoksin (LPS) lipopolisaharid koji na

domacina ima dvojako dejstvo :
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A) Toksi¢no (putem svoje lipidne komponente, lipida A )

B) Antigeno (preko 0 antigena)-specifi¢nog polisaharidnog lanca

-t

Slika 11. _Porphyromonas gingivalis_(Dennis Kuncel Microscopy 2007)

Ova bakterija ima sposobnost invazije, na taj nacin prodire u ¢elije domacina, te je tako
sigurna od nespecifi¢ne imunoloske odbrane-prve linije odbrane.

Jos jedna znacajna karakteristika ove bakterije je da u kontaktu sa epitelnim ¢elijama
domacina stimuli$e oslobadanje velikog broja ¢elijskih enzima i enzima matriksa, npr.
(ekstracelularne proteaze) koji redukuju domaéinov imuni odgovor. Sto je dublji

parodontalni dZep to je veci prosecan broj ove bakterije.

Prevotella intermedia raniji naziv (bacteroides melaninogenicus subsp.Intermedius), je
gram negativna bakterija koja naseljava usnu duplju, posebno mesta gde vladaju
anaerobni uslovi, subgingivalni dentalni plak, nekroti¢ni endodontski prostor.
Predominantna je kod razlicitih oblika gingivitisa i parodontopatija, kao i kod njihovih

komplikacija.
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Slika 12. Prevotella intermedia ( Dennis Kuncel Microscopy 2007)

Tannerella forsythi,raniji naziv (bacteroides forsythus) gram negativni anaerobni bacil,
naseljava duboke subgingivalne dzepove i najéeséi je uzro¢nik parodontalnih infekcija
kod odraslih.

Slika 13. Tannerella forsythia (Dennis Kuncel Microscopy 2007)

2.3 VIRUSI UKLJUCENI U PATOGENEZU PARODONTOPATIJE

EPSTAJN-BAROV virus spada u rod limfokriptovirusa, i u porodicu Herpesviridae.
Genom ¢ini dvolancana DNK sa terminalnim ponavljaju¢im sekvencama. Omotac je
troslojan. Replikuje se u jedru, ¢eliju napusta lizom ili egzocitozom. Karakteristian je
po citopatogenom efektu na B limfocite. Uzrocnik je infektivne mononukleoze i dovodi
se uvezu sa nastankom HodZzkinove bolesti, nehodzkinovih limfoma, nazofaringealnog
karcinoma i dr.

Rezervoar infekcije je Covek, prenosi se putem pljuvacke, katkad i transfuzijom ili
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transplantacijom koStane srzi. Kod jednom inficirane osobe virus ostaje dozivotno.
Blizak medusobni kontakt 1 ljubljenje imaju znacaj u Sirenju infekcije.

Izoluje se iz pljuvacke, periferne krvi. Dokazuje se seroloskim reakcijama: Pol-Bunelov
test, ELISA test, indirektna imunoflorescencija.

Klasifikacija virusa

Grupa: I grupa (dsDNK)

porodica: Herpesviridae

potporodica: Gammaherpesvirinae

rod:  Lymphocryptovirus

vrsta; Human herpesvirus 4 (HHV-4)

Slika 14. Epstajn Barov virus — EBV (Dennis Kuncel Microscopy 2007)

HERPES VIRUS TIP I

Virusna Klasifikacija

Grupa: Group | (dsDNA)
Redr: Herpesvirales

Porodica: Herpesviridae
Potporodica: Alphaherpesvirinae
Rod: Simplexvirus

Vrste:

Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
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Herpes je infekcija izazvana Herpes simplex virusima, HSV1 i HSV2. Re¢ je o dva ista
virusa koji se razlikuju po mestu manifestacije ali imaju sli¢nu klinicku sliku.. Nagin
ulaska u organizam im je razlic¢it pa se tako HSV1 ili labijalni herpes dobija oralnim
putem i manifestuje se najéesce u predelu lica (usta, nos) a HSV2 ili genitalni herpes se
dobija polnim putem i stoga spada u polno prenosive bolesti a manifestuje se u podrucju
genitalnih organa.

Izvor infekcije je iskljucivo ¢ovek. Infekciju takode moze preneti trudnica na dete, rede
preko posteljice a ¢esce prilikom rodenja (tj. Pri prolasku novorodenceta kroz porodajni
kanal) sto moze izazvati teske posledice na novorodence. Iz tog razloga se trudnicama

koje su nosioci ovog virusa najc¢esce preporucuje porodaj putem carskog reza.

Znaci i simptomi :
HSV-1
Mali, bolni plikovi ispunjeni te¢nos¢u oko usana ili ivice. Peckanje oko usta ili nosa,
cesto nekoliko dana pre pojave plikova
= groznica
= gusobolja
» nateceni limfni ¢vorovi u vratu

Istrazivanja pokazuju da je do adolescencije 62% Srba zarazeno HSV-1. Do vremena

kada su ljudi u svojim 60-im do 85% je zarazeno.

e

Slika 15. HERPES VIRUS (Dennis Kuncel Microscopy 2007)
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HUMANI CITOMEGALOVIRUS - CMV

Humani citomegalovirus (HCMV, humani herpesvirus-5, HHV-5) spada u rod
citomegalovirusa iz porodice Herpesviridae. Genom ¢ini dvolancana DNK sa
terminalnim ponavljaju¢im sekvencama. Omota¢ je troslojan. Replikuje se u jedru,

¢eliju napusta lizom ili egzocitozom.

Nucleocapsid

Tegument
— Genome

NMembrane
Glycoprotein complex I

Glycoprotein complex ITI

Slika 16. HCMV (preuzeto sa Perio Wiki)

Izvor zaraze mogu biti krv, semena te¢nost, vaginalni iscedak, urin, pljuvacka i suze, a

za prenos je neophodan bliski telesni kontakt.

Slika 17. Mikroskopski prikaz HCMV (Dennis Kuncel Microscopy 2007)
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Klasifikacija virusa

Grupa: | grupa (dsDNK)
porodica: Herpesviridae
potporodica: "Betaherpesvirinae
rod:  Cytomegalovirus

vrsta; Human cytomegalovirus

Izoluje se iz brisa usne duplje, urina, pljuvacke, cervikalnog brisa, uretralnog brisa,
amnionske te¢nosti, likvora. Dokazuje se imunoflorescencijom, PCR-om, ELISA

testom.

Infekcija kod odraslih

Vreme inkubacije nije sasvim poznato, a simptomi infekcije su nekarakteristi¢ni:
telesna temperatura uz otok limfnih ¢vorova.

Virus se izluCuje pljuvackom, i vrlo ¢esto duze vreme genitalnim iscetkom, odnosno
urinom. Lecenje je simptomatsko, ne postoje specifi¢ni lekovi za ove virusne infekcije,
a zbog blage klini¢ke slike, infekcija moze da prode i neprepoznata. Infekcija CMV-om
deluje imunosupresivno (raste broj T supresorskih limfocita, oslabljene funkcije

limfocita).
Simptomi kongenitalnog CMV sindroma su:
hepatosplenomegalija (uveéane jetra i slezina), trombocitopenija (smanjen broj

trombocita), hiperbilirubinemija, hemoliticka anemija, mikrocefalija, horioretinitis,

encefalitis, atipi¢cna limfocitoza.
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I POLAZNA HIPOTEZA | CILJEVI ISTRAZIVANIJA :

2.1 POLAZNA HIPOTEZA :

Za nastanak parodontopatije bakterije jesu esencijalne ali ne i dovoljne da dovedu do
razvoja bolesti, herpes virusi, EBV i CMV mogu dati neke odgovore za bolje
razumevanje mehanizama uklju¢enih u degradaciju parodontalnih tkiva kao 1

posledi¢nih komplikacija.

2.2 CILJEVI ISTRAZIVANJA :

1. lIspitati kvantitativno-kvalitativnu zastupljenost specificnog  bakterijskog
genoma (Porphyromonas gingivalis (P.g), Tannerella forsythensis (T.f),
Prevotella intermedia (P.i) i Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.g) kod
komplikacija parodontopatije (ulcero- nekrozna parodontopatija i parodontalni
apsces).

2. Ispitati kvantitativno-kvalitativnu zastupljenost specificnog virusnog genoma
Epstajn Barov virus (EBV), Humani Citomegalovirus (HCMV) i herpes
simplex virus tip 1 (HSV-1) kod komplikacija parodontopatije (ulcero-
nekrozna parodontopatija i parodontalni apsces).

3. Ispitati kvantitativno-kvalitativnu zastupljenost specifi¢nog virusnog genoma
Epstajn Barov virus (EBV), Humani Citomegalovirus (HCMV) i herpes
simplex virus tip 1 (HSV-1) kod pacijenata sa hroni¢cnom parodontopatijom
(HP)

4. Komparativna analiza dobijenih rezultata virusnog genoma eksperimentalne sa
kontrolnom grupom

5. Ispitati kvantitativno-kvalitativnu zastupljenost specificnog bakterijskog i

virusnog genoma kod tezih i laksih formi parodontalne bolesti.
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I MATERIJAL | METODE

3.1. MATERIJAL

Materijal za analizu uzet je od ukupno 102 pacijenta. Eksperimentalnu grupusu ¢inila su
33 pacijenta sa ulcero-nekroznom parodontopatijom i 39 pacijenata sa parodontalnim
apscesom. Kontrolnu grupu predstvljalo je 30 pacijenata sa hroni¢énom
parodontopatijom klini¢ki dijagnostikovanih na Klinici za parodontologiju i oralnu
medicinu, Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Protokol istrazivanja

dobio je odobrenje od strane Etickog komiteta Stomatoloskog fakulteta u Beogradu.

Kriterijumi za iskljucenje iz studije bili su: dijagnostikovana opsta oboljenja
(kardiovaskularna, respiratorna, bubrezna, maligna itd.), istorija ili trenutno prisustvo
jakih sistemskih infekcija, sistemska antibiotska ili imunomodulatorna terapija u
prethodna tri meseca, dugoro¢na terapija lekovima koji mogu uticati na stanje
parodoncijuma (npr. antiinflamatorni lekovi), trudnice, dojilje, manje od 20 zuba (ne
racunaju se tre¢i molari), manje od tri zuba iz Ramfjordovog modela ispitivanja zuba.
Svi bolesnici su potpisali pristanak o ucesc¢u u istrazivanju. Pacijenti su svrstani u
eksperimentalu grupu ukoliko se klinickim pregledom uoce najmanje tri mesta sa
dubinom sondiranja parodontalnog dZzepa > 6 mm i nivom pripojnog epitela > 4mm u
najmanje tri kvadranta. Kontrolnu grupu su ¢inili pacijenti kod kod kojih je klinickim
pregledom ustanovljena dubina sondiranja dzepa > 4 mm, nivo pripojnog epitela >
2mm (Armitage 1999).

Uzorci za analizu uzeti su iz parodontalnog dzepa. Uzorci su prikupljeni putem
aplikacije sterilnog papirnog poena u parodontalni dZzep u trajanju od 10 - 60 sekundi.
Nakon uzimanja biloSkog materijala, papirni poeni su stavljeni u mikrotube, koje su
zatim prenete na -20°C. Nakon odmrzavanja u svaku tubu dodato je 50 ul dejonizovane
H,O, a zatim je vodeni rastvor sa papirnim poenima prokuvan 10 minuta na 100°C.

Tako izolovana bakterijska i virusna DNK koristi se za PCR reakciju
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3.2 KLINICKA ISPITIVANJA

3.2.1 INTRAORALNI PREGLED

Intraoralnim pregledom odredivan je status zuba. U cilju postavljanja dijagnoze stepena
inflamacije i destrukcije tkiva parodoncijuma, kao i ocene nivoa oralne higijene, bili su

koriS¢eni standardni epidemioloski kriterijumi:

* gingivalni indeks Loe-Silness (Gl),

* Miithlemannov indeks krvarenja iz sulkusa (SBI),

* nivo pripojnog epitela (NPE),

« dubina parodontalnog dzepa (DDZ)

Pregled usne duplje bio je obavljen stomatoloskim ogledalcetom i graduisanom
parodontalnom sondom (XP 23/UNC-15, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA).
Gingivalni indeks (Loé-Silness) odredivan je na svim prisutnim zubima na Cetiri tacke

(oralnoj, vestibularnoj, mezijalnoj i distalnoj) prema slede¢oj numerickoj skali:

0 — odsustvo inflamacije;

1 - blaga inflamacija, minimalna promena boje gingive i neznatan otok;

2 — umerena inflamacija, gingiva crvene boje, edematozna i krvari pri blagom
sondiranju;

3 — jaka inflamacija, edem 1 hiperemija gingive jako izraZeni uz spontano krvarenje.

Mihlemann-ov indeks krvarenja iz sulkusa (SBI):

0 — nema krvarenja nakon sondiranja, gingiva je normalne boje i oblika;

1 — krvarenje nakon sondiranja, gingiva nije promenila boju i oblik;

2 — krvarenje nakon sondiranja, postoji inflamacija sa promenom boje gingive, dok
oblik nije izmenjen;

3 — krvarenje nakon sondiranja, postoji promena boje i blag otok gingive;
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4 — krvarenje nakon sondiranja, promena boje i izrazen otok gingive;

5 - krvarenje na najmanji dodir, kao i spontano krvarenje iz sulkusa.

Gingiva je promenila boju, otok je veoma izrazen, a mogu postojati i ulceracije na
gingivi.

Dubina parodontalnog dzepa (DPDz), nivo pripojnog epitela (NPE), i nivo ivice gingive
(NIG) su mereni na Sest tacaka na svakom prisutnom zubu, i to:

Na vestibularnoj povrsini:

— mezijalno,

— sredina vestibularne povrSine,

— distalno.

Na oralnoj povrsini:

— mezijalno,

— sredina oralne povrsine,

— distalno.

Dubina parodontalnog dzepa (DPDz) je rastojanje izmedu ivice gingive i dna

parodontalnog dZepa (izraZeno u milimetrima).

Nivo pripojnog epitela (NPE) se odreduje merenjem rastojanja od cementno-gledne
granice do dna parodontalnog dZepa (izraZzeno u milimetrima).

Nivo ivice gingive (NIG) se odreduje merenjem rastojanja od cementno-gledne granice
do ivice slobodne gingive (izraZzava se u milimetrima).

Nacin odredivanja NPE zavisi od nivoa ivice gingive. Ako je prisutna recesija, ova
vrednost se direktno o€itava. U slucaju da inflamirano tkivo gingive prekriva cementno-
glednu granicu, tada se vrednost dobija po slede¢oj formuli:

NPE=DPDz - NIG

Prisutni parodontalni dZepovi podeljeni su u tri grupe, na osnovu kojih je izvrSena

gradacija stepena oSte¢enja parodontalnih tkiva:
(1) 1 do 3 mm dubine (normalan nalaz);

(2) 4 do 6 mm dubine (umerena parodontopatija);

(3) 26 mm dubine (uznapredovala parodontopatija
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Formiranje grupa pacijenata u odnosu na dubinu parodontalnog dZzepa: U odnosu na

dubinu parodontalnih dZepova pacijenti su podeljeni na tri grupe:

(1) 0 — 3mm — zdrav parodoncijum
(2) 3.1 — 6mm — blaga do srednje teSka parodontopatija (plitki dzep)
(3) >6.1mm — teska parodontopatija (duboki dZep)

Formiranje grupa pacijenata u odnosu na stepen inflamacije gingive: prema vrednostima
merenja gingivalnog indeksa po Loé-Silnessu, pacijenti su prema stepenu inflamacije

gingive podeljeni na tri grupe:

(1) 0.1-1.0—blaga
(2) 1.1 - 2.0 —srednja
(3) 2.1- 3.0 — teska

Formiranje grupa pacijenata u odnosu na stepen krvarenja gingive: prema vrednostima
Mihlemann-vog indeksa krvarenja iz gingivalnog sulkusa, pacijenti su takode podeljeni

u tri grupe:
(1) 0.1-1.0—blaga

(2) 1.1 - 3.0 - srednja
(3) 2.1-5.0 — teska
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Klinika za parodontologiju i oralnu medicinu

Laboratorija za molekularnu biologiju

Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu

EVIDENCIONI KARTON

Broj

Grupa

e Kontrolna (hroni¢na parodontopatija)

e Eksperimentalna (komplikacije parodontopatije)

Generalije

Ime i prezime

Pol mo  ZO

Datum rodenja

Zanimanje, zaposlenje

Kontakt telefon

Kriterijumi za iskljucenje iz studije

e Opsta oboljenja ( kardiovaskularna, respiratona, maligna, oboljenja bubrega, jetre,
infekcije, reuma i dr)

e Antibiotici u prethodna tri meseca

¢ Imunomodulatorni lekovi u prethodna tri meseca

e Menstruacija, trudnoca, dojenje

e Svakodnevna upotreba oralnih antiseptika

e Manje od 20 zuba

e Terapija parodontopatije u prethodnih 1,5 godine

e Manje od 3 zuba iz Ramfjordovog uzorackog modela

e Prisustvo bilo kog oralnog oboljenja sem karijesa i parodontopatije

Li¢na anamneza:

Alergije da ne
Anemije da ne
Pusenje cigara da ne
Rekurentni herpes da ne
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KLINICKI PREGLED

16 21 24
Gl
SBI
NPE
DDZ

44 41 36

Prisustvo DNK
e Da
e Ne
Broj Pol Grupa |Pg. |T.f. |Pi. |Ag. |[HSV- |EBV |HCMV
pacijenta | pacijenta 1
Grupa : ulcero-nekrozna parodontopatija (U) Datum

Parodontalni apsces ( P.a)

Hroni¢na parodontopatija (H)

Uzorke uzeo
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3.3 METODE

U ovom radu u cilju identifikacije mikroorganizama, koris¢ena je molekularno-
geneticka metoda, lancana reakcija polimeraze - PCR.

PCR reakcija predstavlja "in vitro" amplifikaciju unapred odredenog fragmenta DNK,
putem koriS¢enja para oligononukleotida (prajmera) koji ograni¢avaju ciljnu sekvencu,
nukleotida, jona Mg®* i termostabilnog enzima Taq polimeraza.

UmnoZavanje ciljne sekvence u 10° kopija, omoguéeno je smenom procesa denaturacije
DNK na 94-95°C, hibridizacije prajmera za grani¢ne regione ciljne sekvence na 55-
60°C i elongacije novosintetisanih lanaca pod kontrolom Tag polimeraze na 72°C.
Smena procesa denaturacije, hibridizacije 1 elongacije odvija se u odredenim
vremenskim intervalima, pod definisanim temperaturnim uslovima, kroz veci broj

ciklusa koji se ponavljaju (od 35 do 40).

PCR Komponente finalna koncetracija
10x PCR pufer 1x

25 mM Mg Cl , 2,5mM
dNTP 200 uM
Forward primer 5uM
Reverse primer SuM

Taq polimeraza 1U

DNA 4 pl

Finalna zapremina 25 ul
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Slika 18. Sema umnozavanja fragmenta DNK u lancanoj reakciji

polimerizacije

Sekvence prajmera kori§¢enih za amplifikaciju bakterija i virusa, duzine PCR produkata
I temperaturni profil pod kojim se odvijala PCR reakcija, dati su u Tabelama 4 i 5.
Primenom dupleks PCR reakcije, simultano je analizirano prisustvo genoma
Porphyromonas gingivalis 1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans, odnosno
Prevotella intermedia i Tanerella forsythia. U svakoj od dupleks PCR rekcija, umesto
dva para prajmera, koriS¢en je univerzalni ,,forward* prajmer za 16s rRNK (E. coli.) i
dva ,reverse* prajmera, sa ciljem da se umnoze delovi gena specificnih za svaku
anliziranu bakterijsku vrstu.

Preciznije, univerzalni ,forward“ prajmer hibridizuje sa visoko konzerviranim
regionom 16s rRNK gena, E. coli, dok se reversni prajmeri, T. forshythi i P.
intermedia, vezuju za hipervarijabilne regiona rRNK gena analiziranih bakterija. U
slu¢aju P. gingivalis reversni prajmer hibridizuje u okviru gena za fimbrije, dok se kod

A. acttinomycetemcomitans vezuje za sekvencu gena za leukotoksin.
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Tabela 4. Sekvence prajmera i duzine PCR produkata

Prajmeri

Veli¢ina
(bp)
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Tabela. 5 Temperaturni profili PCR reakcija analiziranih mikroganizama

bakterije

95 °C - 3 min.

95 °C - 1 min.

55 °C - 1 min.

72°C-1,5 min.

x 35 ciklusa

72 °C - 7 min.

95 °C - 3 min.

95 °C - 1 min.

58 °C - 1 min.

72°C-1,5 min.

x 35 ciklusa

72°C - 7 min.

94 °C - 3 min.

94 °C - 1,5 min.

60 °C - 45 sec.

X 40 ciklusa

72°C - 7 min.

95 °C - 3 min.

95 °C - 1 min.

52 °C -1 min.

72°C-1,5 min.

x 35 ciklusa

72 °C - 7 min.

3.4 PCR AMPLIFIKACIJA

PCR predstavlja in vitro amplifikaciju ciljnog fragmenta DNK.

Prednost PCR-a nad ostalim metodama je u tome Sto zahteva minimalnu koli¢inu

materijala i omogucava amplifikaciju ciljnog segmenta DNK do milijardu puta Sto je

sasvim dovoljno za njegovu detekciju i kao i druge analize. PCR je izuzetno specifi¢na

1 senzitivha metoda, teorijski je moguce dokazati prisustvo samo jedne bakterije u

uzorku. Detekcija bakterija moguca je za nekoliko sati u odnosu na vreme potrebno za

uzgoj kultura koje iznosi od nekoliko dana do nekoliko sedmica. Osnovni princip PCR

amplifikiacije odredenog segmenta DNK molekula predstavlja imitaciju replikacije koja

se normalno odigrava u svim zivim organizmima.

Replikacija je proces u kome se od jednog molekula DNK dobijaju dva nova, identi¢na

molekula DNK. Svaki od lanaca DNK sadrzi sekvencu nukleotida koja je apsolutno
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komplementarna naspramnom lancu DNK. Pri replikaciji, svaki lanac sluzi kao
matrica zasintezu novog komplementarnog lanca. Zahvaljujuéi tome  geneticka
informacija u DNK biva precizno kopirana u novi lanac. U PCR-u imamo dirigovanu
sintezu tacno Zeljenog dela

DNK ograni¢enog prajmerima koje smo sami odabrali.

Slika 19. PCR aparat

3.4.1 ANALIZA PRODUKATA PCR-A

PCR produkti su analizirani vertikalnom elektroforezom na 8% poliakrilamidnom gelu
(PAA). Poliakrilamidni gel je rezultat ko-polimerizacije akrilamida i bis-akrilamida( N-
N’- metilen-bis-akrilamid).

Polimerizacija se aktivira dodavanjem TEMED-a (tetrametiletilendiamin) i APS
(amonijum persulfata), pri ¢emu persulfatni slobodni radikali aktiviraju TEMED i samu
polimerizacijugela.15 pl PCR amplifikata naneto je na 8% PAA gel. Sa ciljem da se
PCR produkti testiranih bakterija razdvoje na PAA gelu, primenjena je elektoforeza pri
konstantnom naponu struje od 200 V, u trajanju od 60 minuta, u 1XTBE puferu za

elektroforezu.
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Za vizuelizaciju PCR produkata, koristi se etidijum bromid, koji interkalira izmedu

lanaca DNK molekula, i =zatim fluorescira kada se osvetli UV svetlom na

transiluminatoru.

8 % PAA qgel
H,O

5 X TBE

Akrilamid / Bis-akrilamid 30 %

APS 10%

TEMED

42 ml

1,4 ml

1,4 ml

49 ul

9,1ul
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3.5 STATISTICKA ANALIZA

Statistickom analizom bili su obuhvadeni svi parametri ukljueni u klinicka,
laboratorijska 1 molekularno bioloska ispitivanja. Baza podataka bila je formirana u
programu Microsoft Excel 2000, analiza obavljena u programskom paketu (SPSS) za
Windows, verzija 17. Statisticke razlike izmedu komplikacija parodontopatije i
hroni¢ne parodontopatije testirane su Hi-kvadrat (x %) testom.

Statisticka signifikantnost je prihvac¢ena ako je p<0.05.

53



IV REZULTATI

4.1 KARAKTERISTIKE EKSPERIMENTALNE GRUPE

U eksperimentalnu grupu je bilo uklju¢eno ukupno 72 bolesnika, ¢etrdeset dva

pacijenta muskog tj. 58% i trideset pacijenata Zenskog pola tj. 42% .

ULCERO-NEKROZNA PARODONTOPATUA

Slika 20. Distribucija po polovima (eksperimentalna grupa-ulcero nekrozna

parodontopatija)

PARODONTALNIAPSCES

Slika 21. Distribucija po polovima (eksperimentalna grupa- parodontalni apsces)
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Rezultati klini¢kih parodontoloskih parametara kod eksperimentalne grupe
(parodontalni apsces ) ( slika 22, 23, 24)

DUBINA PARODONTALNOG DZEPA

Parodontalni apsces

25

20

15

10

5
Ay

Zdrav parodoncijum  Blaga do srednje Teska
teSka parodontopatija parodontopatija

Slika 22. Dubina parodontalnog dZepa kod parodontalnog apscesa

STEPEN INFLAMACIJE
GINGIVE
25
20
15
10
Z
Blaga Srednje teska Teska

Slika 23. Stepen inflamacije gingive kod parodontalnog apscesa
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Stepen Kkrvarenja gingive
( Miihlemann index)

30
25
20
15
10
. A

Blago Srednje tesko Tesko

Slika 24. Stepen krvarenja gingive kod parodontalnog apscesa

Rezultati klini¢kih parodontoloskih parametara kod eksperimentalne grupe (ulcero-
nekrozna parodontopatija) ( slika 25, 26, 27)

DUBINA PRODONTALNOG
DZEPA
Ulcero-nekrozna parodontopatija
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parodoncijum teska parodontopatija
parodontopatija

Slika 25. Dubina parodontalnog dzepa kod ulcero-nekrozne parodontopatije



STEPEN INFLAMACIJE
GINGIVE
Ulcero-nekrozna parodontopatija
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Slika 26.. Stepen inflamacije gingive kod ulcero-nekrozne parodontopatije

Stepen krvarenja gingive
(Miuhlemann index)
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Slika 27. Stepen krvarenja gingive kod ulcero-nekrozne parodontopatije

4.2 KARAKTERISTIKE KONTROLNE GRUPE

U studiju za hroni¢nu parodontopatiju je bilo uklju¢eno 30 bolesnika, ( 17 Zena 57%,
13 Muskaraca 43%) (Slika 28)
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hroni¢na parodontopatij

Muskarci

Distribucija po polovima

a

Zene

Slika 28. Karakteristike kontrolne grupe

Rezultati klini¢kih parodontoloskih parametara kod kontrolne grupe (HP)

(slika 29, 30, 31)

DUBINA PARODONTALNOG DZEPA

=3 mm 3,1-6 mm > 6 mm

Slika 29. Dubina parodontalnog dzepa kod kontrolne grupe (HP)
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STEPEN INFLAMACUE GINGIVE
(gingivalni indeks po Loé—Silnessu)

P

Blaga Srednja Teska

Slika 30. Stepen inflamacije gingive kod kontrolne grupe (HP)

STEPEN KRVARENJA GINGIVE
(Muhlemann indeks krvarenja)

P

Blago Umereno Tesko

Slika 31. Stepen krvarenja gingive kod kontrolne grupe (HP)

IZOLACIJA BAKTERIJSKE | VIRUSNE DNK
U obe grupe pacijenata, simultanom analizom PCR produkata na PAA gelu, dokazano
je prisustvo/odsustvo genoma P.gingivalis i A.actinomycetecomitans, odnosno T.

forsythia i P.intermedia, putem vizuelizacije amplifikata specifi¢éne duzine ( Slika 32).

Slika 32. P.gingivalis - Elektroforeza PCR produkata — pozitivni uzorci na P.g (400bp)

A.actinomycetemcomitans- Elektroforeza PCR produkata — uzorci pozitivni na prisustvo

Aa (600bp)
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Slika 33. Elektroforeza PCR produkata. Pozitivni uzorci na P.i. ( 660 bp)

Slika 34. Elektroforeza PCR produkata. Pozitivni uzorci na CMV (435 bp)

Slika 35. Elektroforeza PCR produkata Pozitivni uzorci na EBV/( 239 bp)



4.3 REZULTATI BAKTERIJSKO-VIRUSNOG GENOMA KOD ULCERO-
NEKROZNE PARODONTOPATIJE

— U subgingivalnom dentalnom plaku kod ulcero-nekrozne parodontopatije
(n 33) rezultati na ispitivane bakterije su sledeci (Slika 36) :
= pozitivan nalaz na P.g je prisutan kod sedamnaest od trideset-tri pacijenata
(51.5%), negativan nalaz je prisutan kod Sesnaest pacijenata (48.5%)
» pozitivan nalaz na A.g. je prisutan kod sedam od trideset-tri pacijenta (21.2%),
negativan nalaz je prisutan kod dvadest-sest pacijenata (78.8%)
= pozitivan nalaz na P.i. je prisutan kod devetnaest od trideset-tri pacijenata
(57.5%), negativan nalaz je prisutan kod ¢etrnaest pacijenata (42.5 %)
= pozitivan nalaz na T.f. je prisutan kod osamnaest od trideset-tri pacijenata
(54.5%), negativan nalaz je prisutan kod petnaest pacijenata (45.5%).
— U subgingivalnom dentalnom plaku kod ulcero-nekrozne parodontopatije
(n 33) rezultati na ispitivane viruse su slede¢i (Slika 37) :
= pozitivan nalaz na HSV-1 je prisutan kod tri od trideset-tri pacijenata (9.0%),
negativan nalaz je prisutan kod trideset pacijenata (91%)
= pozitivan nalaz na EBV je prisutan kod dvanaest pacijenata od trideset-tri
pacijenata (36.3%),negativan nalaz je prisutan kod dvadeset-jednog pacijenta
(63.7%)

pozitivan nalaz na HCMV je prisutan kod dvadeset dva od trideset-tri pacijenta

(66.6%), negativan nalaz je prisutan kod jedanaest pacijenata (33.4%)

Ulcero-nekrozna parodontopatija
bakterije
30
25
20
15
10
5
0]
Porfiromon | Agregatibac Prevotela Tanarela
as ter intermedia forsy thia
gingivalis
= Pozitivno 17 7 19 18
m Negativno 16 26 14 15

Slika 36. Zastupljenost ispitivanih paropatogena kod ulcero-nekrozne parodontopatije
(n 33)
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Ulcero-nekrozna parodontopatija
virusi
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0
HSV1 EBV HCMV
H Pozitivno 3 12 22
B Negativno 30 21 11

Slika 37. Zastupljenost ispitivanih virusa kod ulcero-nekrozne parodontopatije (n 33)

4.4 REZULTATI BAKTERIJSKO-VIRUSNOG GENOMA KOD

PARODONTALNOG APSCESA

— U subgingivalnom dentalnom plaku kod parodontalnog apscesa (n 39) rezultati

na ispitivane bakterije su sledeci (Slika 38) :

pozitivan nalaz na P.g. je prisutan kod dvadeset-jednog od trideset-devet
pacijenata (53.8%), negativan nalaz je prisutan kod osamnaest pacijenata
(46.2%)

pozitivan nalaz na A.g. je prisutan kod dvanaest od trideset-devet
pacijenata (30.7%), negativan nalaz je prisutan kod dvadeset-sedam
pacijenata (69.3%)

pozitivan nalaz na P.i. je prisutan kod dvadeset-jednog od trideset-devet
pacijenata (53.8%), negativan nalaz je prisutan kod osamnaest pacijenata
(46.2%)

pozitivan nalaz na T.f. je prisutan kod dvadeset od trideset-devet
pacijenata (51.2%),negativan nalaz je prisutan kod devetnaest pacijenata
(48.8%)
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— U subgingivalnom dentalnom plaku kod parodontalnog apscesa (n 39) rezultati
na ispitivane viruse su sledeci (Slika 39) :

= pozitivan nalaz na HSV-1 je prisutan kod cetiri od trideset-devet pacijenata (10,
2%), negativan nalaz je prisutan kod trideset-pet pacijenata (89.8%)

= pozitivan nalaz na EBV je prisutan kod jedanaest od trideset-devet pacijenata
(28.2%), negativan nalaz je prisutan kod dvadeset-osam pacijenata (71.8%)

= pozitivan nalaz na HCMV je prisutan kod osamnaest od tridest-devet pacijenata
(46.1%), negativan nalaz je prisutan kod dvadeset-jednog pacijenta (53.9%)

Parodontalni apsces
bakterije
30
25
20
15
10
5
0
Porfiromon | Agregatiba | Prevotela Tanarela
as cter intermedia | forsythia
gingivalis
® Pozitivno 21 12 21 20
® Negativno 18 27 18 19

Slika 38. Zastupljenost ispitivanih bakterija kod parodontalnog apscesa (n 39)

Parodontalni apsces
virusi
35
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0]
HSWV1 EBWV HCMWV
m Pozitivnho 4 11 18
H Negativno 35 28 21

Slika 39. Zastupljenost ispitivanih virusa kod parodontalnog apscesa (n 39)
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4.5 REZULTATI VIRUSNOG GENOMA KOD HRONICNE
PARODONTOPATIJE

-U subgingivalnom dentalnom plaku kod hroni¢ne parodontopatije (n 30) rezultati na

ispitivane viruse su slede¢i (Slika 40) :

e pozitivan nalaz na HSV-1 je prisutan kod jednog od trideset pacijenata (3.3%),

negativan nalaz je prisutan kod dvadeset-devet pacijenata (96.7%)

e pozitivan nalaz na EBV je prisutan kod tri od trideset pacijenata (10%),
negativan nalaz je prisutan kod dvadeset-sedam pacijenata (90%)

e pozitivan nalaz na HCMV je prisutan kod pet od tridest pacijenata (16.6%),

negativan nalaz je prisutan kod dvadeset-pet pacijenta (83.4%)
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B Negativno

29

27

25

Slika 40. Zastupljenost ispitivanih virusa kod hroni¢ne parodontopatije (n 30)
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4.6 REZULTATI BAKTERIJSKO-VIRUSNOG GENOMA U KORELACIJI
SA TEZINOM PARODONTOPATIJE

Tabela9. KORELACIJA IZMEDU DUBINE PARODONTALNOG DZEPA |
PRISUTNOG BAKTERISKO ODNOSNO VIRUSNOG GENOMA
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Jedan od ciljeva ovog rada bio je i da se prikaze eventualna korelacija izmedu dubine
parodontalnog dzepa tj. stepena parodontopatije i prisutnog bakterijsko-virusnog
genoma.

Dobijeni rezultati, prikazani u tabeli broj 9. pokazaju statisticki znacajno prisustvo
pojedinih oralnih paropatogena kao i odredenih virusa iz familije herpesviridae u
dubokim parodontalnim dzepovima tj. u tezim formama parodontopatije.

Sto se samih paropatogenih mikroorganizama ti¢e, dobili smo sledece rezultate :

Porfiromonas gingivalis- statisticki znacajno bio zastupljen u dubokim parodontalnim
dzepovima sa 61, 2 %, pozitivan nalaz kod trideset pacijenata u odnosu na plitke
parodontalne dzepove gdje je njegova zastupljenost 34, 8 % od ispitivanih uzoraka,

pozitivan nalaz kod osam pacijenata, tako da je P vrednost manja od 0, 5.

Za Agregatibacter nismo dobili statisticki znacajnu razliku kod laksih i tezih formi

parodontopatije. Pozitivan nalaz ovog paropatogena u plitkim parodontalnim dzepovima
je bio kod 30, 4 % tj.naden je kod sedam pacijenata, dok u dubokim parodontalnim
dzepovimapozitivan nalaz je bio kod 24, 5 % uzoraka, tj. naden je kod dvanaest
pacijenata, P- vrednost je vec¢a od 0, 05 $to pokazuje da nema razlike u zastupljenosti

ovog mikroorganizma izmeduplitkih i dubokih parodontalnih dzepova.

Prevotela Intermedia- je statisticki znacajno ¢esce bila zastupljena u dubokim
parodontalnim dzepovima sa 65, 3 % tj. pozitivan nalaz je bio kod trideset-dva
pacijenta, dok je u plitkim parodontalnim dzepovima bila zastupljena sa 34, 8 % od

ispitivanih uzoraka,tj.osam pacijenata je imalo pozitivan nalaz .

Tannerella Forsythia — je statistiCki znacajno cesce bila zastupljena u dubokim
parodontalnim  dzepovima sa 65, 3 %.tj.pozitivan nalaz je bio kod trideset-dva
pacijenta, dok je u plitkim parodontalnim dZepovima zastupljena sa 26, 1 %.tj. nadena
je kod Sest pacijenata, $to nam ukazuje na ce$¢u zastupljenost ovog m.o. u tezim

formama parodontopatije.
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HSV-1 — nismo dobili statisticki znacajnu razliku kod laksih 1 tezih formi
parodontopatije.

EBV — je statisticki znacajno vise bio zastupljen u dubokim parodontalnim dzepovima
sa 38, 3 %, tj.pozitivan nalaz je bio kod devetnaest pacijenata, dok je u plitkim
parodontalnim dzepovima zastupljen sa 7, 7 % od ispitivanih uzoraka, tj. kod troje
ispitanika nalaz je bio pozitivan.

HCMV — je statisticki znacajno ceSce bio zastupljen u dubokim parodontalnim
dzepovima sa visokih 70, 0 % ispitivanih uzoraka,tj. naden je kod cetrdeset-dva
pacijenta dok je u plitkim parodontalnim dZzepovima zastupljen sal0, 3 % od ispitivanih

uzoraka, tj.pozitivan nalaz naden je kod Cetiri pacijenta.

Tabela 10. KORELACIJA PAROPATOGENA 1 EPSTAIN-BAROVOG VIRUSA U
PLITKIM/DUBOKIM PARODONTALNIM DZEPOVIMA

Bakterije/ EBV Dubina p.dZepa Dubina p.dZepa P-

4-6 mm (N=23) >6 mm (N=49) vrednost
odsustvo bakterija 0(0%) 0(0%) p>0,5
odsustvo virusa
prisustvo bakterija 12 (52, 2 %) 29 (59, 2 %) P>0,5
odsustvo virusa
odsustvo bakterija 0(0%) 1 (2%) P>0,5
prisustvo virusa
prisustvo bakterija 3 (13,0%) 19 ( 38,8 %) P<0,5
prisustvo virusa

U tabeli broj 10. smo prikazali da postoji korelacija izmedu paropatogenih m.o. i
epStajn-barovog virusa kod dubokih parodontalnih dzepova. Postoji statisticki znac¢ajno
prisustvo paropatogena 1 ovog virusa kod tezih formi parodontopatije, tj. dubokih
parodontalnih dzepova. Istovremeno prisustvo paropatogena i ovog Vvirusa je
detektovano kod tri od ukupno dvadeset-tri pacijenta (13, 0 %) u plitkim, a kod
devetnaest od ukupno Cetrdeset-devet pacijenata (38, 8 %) u dubokim parodontalnim

dZepovima.
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Tabela 11. ZASTUPLJENOST PAROPATOGENA | HUMANOG -CITOMEGALO
VIRUSA U PLITKIM/DUBOKIM PARODONTALNIM DZEPOVIMA

Bakterije/ HCMV | Dubina p.dZepa Dubina p.dzepa P- vrednost
4-6 mm (N=23) >6 mm (N=49)

odsustvo bakterija 0 (0 %) 0( 0%) P>0,5
odsustvo virusa

prisustvo bakterija 11 (47,8 %) 12 (24,5 %) P>0,5
odsustvo virusa

odsustvo bakterija 0 (0%) 1(2%) P>0,5
prisustvo virusa

prisustvo bakterija 4 (17,4 %) 36 ( 73, 5%) P<0,5
prisustvo virusa

U tabeli broj 11. smo prikazali da postoji jaka zastupljenost kako paropatogena tako i
humanog citomegalo-virusa kod dubokih parodontalnih dzepova.

Postoji statistiCki znacajno veca zastupljenost paropatogena 1 ovog virusa kod tezih
formi parodontopatije, u odnosu na blaze tj. kod dubokih parodontalnih dzepova.
Istovremeno prisustvo paropatogena i ovog virusa je detektovano kod cetiri od ukupno
dvadeset-tri pacijenta (17, 4 % ) u plitkim, a u dubokim ddepovima detektovano je
(73, 5 %) tj. trideset-sest od ukupno Cetrdeset-devet pacijenata.
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Tabela 12. PRISUSTVO BAKTERIJA/VIRUSA U PLITKIM/DUBOKIM
PARODONTALNIM DZEPOVIMA

U tabeli br.12 prikazali smo zbirno prisustvo paropatogena u sinergiji sa virusima iz
familije herpesvirida kod plitkih i dubokih dZepova.

Analizom rezultata smo dobili da je statisticki znac¢ajno zbirno prisustvo bilo kog
paropatogena i odgovarajuc¢eg virusa u dubokim parodontalnim dzepovima gde smo
pozitivan nalaz imali u veoma visokom procentu 89, 8 % ispitivanih uzoraka tj.kod

Cetrdeset-Cetiri od ukupno Cetrdeset-devet pacijenata.

Tabela 13. KORELACIJA KOMBINACIE BAKTERIJA SA HCMV U
PLITKIM | DUBOKIM DZEPOVIMA




U tabeli br.13 smo prikazali da postoji statisti¢ki znacajna korelacija izmedu pojedinih
paropatogenih m.o. i humanog citomegalo-virusa kod tezih formi parodontopatije.
Porfiromanas gingivalis u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dzepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 49, 0 % uzoraka tj. pozitivan nalaz je
naden kod dvadest-cetiri pacijenata, u plitkim p.dZzepovima pozitivan nalaz je kod 8, 7
% ispitivanih uzoraka, tj.pozitivan nalaz naden kod dva pacijenta.

Prevotela intermedia u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dzepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 49, 0 % uzoraka, tj. pozitivan nalaz je
naden kod dvadeset-Cetiri pacijenta u plitkim p.dZzepovima pozitivan nalaz je kod 17, 4
% ispitivanih uzoraka, tj. pozitivan nalaz naden kod pet pacijenata .

Tannerella forsythia u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dzepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 42, 9% uzoraka, tj.pozitivan nalaz naden
kod dvadeset- dva pacijenta a u plitkim p.dzepovima pozitivan nalaz je kod 8, 7 %

ispitivanih uzoraka tj. kod dva pacijenta .

4.7 REZULTATI KVALITATIVNO-KVANTITATIVNOG SASTAVA
BAKTERIIJISKO-VIRUSNOG GENOMA KOD KOMPLIKACIJA
PARODONTOPATIJE

Tabela 14. BAKTERINSKI I VIRUSNI GENOM KOD KOMPLIKACHA
PARODONTOPATIJE

PARODONTALNI ULCERO-NEKROZNA P-
APSCES (N=39) PARODONTOPATIJA(N=33) VREDNOST
Porfiromonas 21 (53, 8 %) 17 (51, 5 %) P>0,5
gingivalis
Agregatibacter 12 ( 30, 8 %) 7 (21,2 %) P>0,5
Prevotela 21 (53, 8 %) 19 (57, 6 %) P>0,5
Intermedia
Tannerella 20 (51, 3 %) 18 (54, 4 %) P>0,5
forsythia
HSV-1 4 (10, 3 %) 3(9,1%) P>0,5
EBV 11 ( 28, 2 %) 12 ( 36, 4 %) P>0,5
HCMV 18 (46, 2 %) 22 (68, 7 %) P<0,5
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U tabeli br.14 je prikazan kvalitativno-kvantitativan virusno-bakterijski sastav kod
komplikacija parodontopatije, parodontalnog apscesa i ulcero-nekrozne parodontopatije.
Statisticki znacajno prisustvo HCMV postoji kod ispitanika sa dijagnostifikovanom
ulcero-nekroznom parodontopatijom sa 68, 7 % ispitivanih uzoraka, tj. naden kod
dvadeset-dva pacijenta od ispitivanih trideset-troje u odnosu na ispitanike kod kojih je
dijagnostifikovan parodontani apsces sa 46, 2 %, tj pozitivan nalaz je bio kod osamnaest
pacijenata od ispitivanih trideset-devet.

Iz rezultata moze da se uoci da postoji tendencija ka porastu zastupljenosti EBV kod
ulcero-nekrozne parodontopatije u odnosu na parodontalni apsces.

Sto se ti¢e paropatogena , moze da se uoci da jedino kod Agregatibactera postoji
tendencija ka porastu zastupljenosti i to kod pacijenata sa parodontalnim apscesom sa
30, 8 % tj. naden kod dvanaest pacijenata u odnosu na pacijente sa ulcero-nekroznom
parodontopatijom gdje jedijagnostifikovan kod sedam pacijenata, $to Cini 21, 2 %

ispitivanih uzoraka..

Tabela 15. KOMBINACIJA BAKTERIJA/ EBV KOD KOMPLIKACIA
PARODONTOPATIJE

BAKTERIJE/EBV | PARODONTALNI  ULCERO-NEKROZNA P-VREDNOST
APSCES (N=39) PARODONTOPATIJA
(N=33)

odsustvo bakterija 0 (0%) 0 (0%) P>0,5
odsustvo virusa

prisustvo bakterija 20 (51, 3 %) 21 (63, 6 %) P>0,5
odsustvo virusa

odsustvo bakterija 0 (0 %) 0 (0%) P>0,5
prisustvo virusa

prisustvo bakterija 10 (25, 6 %) 12 (36, 4 %) P>0,5
prisustvo virusa
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U tabeli br. 15 uocava se postojanje tendencije ka porastu zastupljenosti ovog virusa
ukombinaciji sa paropatogenima kod ulcero-nekrozne parodontopatije sa 36, 4 %
pozitivan nalaz je kod dvanaest od ukupno trideset-tri pacijenta u odnosu na pacijente sa
dijagostifikovanim parodontalnim apscesom sa 25, 6 % ispitivanih uzoraka, pozitivan
nalaz je kod deset od ukupno trideset-devet pacijenata .

Tabela 16. KOMBINACIJA BAKT/HCMV KOD KOMPLIKACIJA

BAKTERIJE/HCMV | PARODONTALNI ULCERO-NEKROZNA P-VREDNOST
APSCES (N=39) PARODONTOPATIJA
(N =33)

odsustvo bakterija 0 (0%) 0 (0 %) P>0,5
odsustvo virusa

prisustvo bakterija 13 (33, 3 %) 10 (30, 3 %) P>0,5
odsustvo virusa

odsustvo bakterija 0 (0%) 0 (0%) P>0,5
prisustvo virusa

prisustvo bakterija 17 (43, 6 %) 23 (69, 7 %) P<0,5
prisustvo virusa

Prikazani rezultati u tabeli br.16 pokazuju da postoji statistiCki znacajno prisustvo
HCMV u kombinaciji sa ispitivanim paropatogenima kod pacijenata sa
dijagnostifikovanom UNP-a 69, 7 % uzoraka, pozitivan nalaz je kod dvadeset-tri od
ukupno trideset-tri pacijenta u odnosu na pacijente sa dijagnostifikovanim
parodontalnim apscesom gde postoji tendencija ka porastu zastupljenosti u 43, 6 %
uzoraka, pozitivan nalaz je kod sedamnaest od ukupno trideset-devet pacijenata.
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Tabela 17. KOMBINACIJA BAKTERIJA/VIRUSA KOD KOMPLIKACIJA

Prikazani rezultati u tabeli br. 17 pokazuju da postoji statisticki znac¢ajno zbirno

prisustvo paropatogena i herpesvirida kod pacijenata sa dijagnostifikovanom UNP-a sa
visokih 90, 9 % uzoraka, pozitivan nalaz je naden kod cak trideset od ukupno trideset-tri
pacijenta u odnosu na pacijente sa dijagnostifikovanim parodontalnim apscesom 53, 8
% uzoraka, pozitivan nalaz je bio kod dvadeset-jednog od ukupno trideset-devet

pacijenata.



Tabela 18. KOMBINACIJA BAKTERIJISKOG GENOMA/HCMV KOD
KOMPLIKACIJA PARODONTOPATIJE

PARODONTALNI ULCERO-NEKROZNA
APSCES (N=39) PARODONTOPATIJA
(N=33)
Porfiromonas gingivalis/ 13 ( 33,3 %) 13 ( 39, 4 %)
HCMV
Prevotella intermedia / 16 ( 41,0 %) 12 ( 36, 4 %)
HCMV
Tannerella forsythia/ 13 ( 33,3 %) 10 ( 30, 3 %)
HCMV

Prikazani rezultati u tabeli br. 18 pokazuju kombinaciju bakterijskog genoma sa HCMV
kod komplikacija parodontopatije, tj. kod parodontalnog apscesa i ulcero-nekrozne
parodontopatije.

Kombinacija porfiromonas gingivalissTHCMV kod parodontalnog apscesa nadena je kod
33, 3 % ispitanika, tj. pozitivan nalaz je bio kod trinaest pacijenata od ispitivanih
trideset-devet, a ova kombinacija kod ulcero-nekrozne parodontopatije nadena je kod
39, 4 % ispitanika, tj pozitivan nalaz je bio kod trinaest pacijenata od ispitivanih
trideset-tri.

Kombinacija prevotella intermedia/HCMV kod parodontalnog apscesa nadjena je kod
41, 0 % ispitanika, tj. pozitivan nalaz je bio kod Sesnaest pacijenata od ispitivanih
trideset-devet a ova kombinacija kod ulcero-nekrozne parodontopatije nadena je kod 36,
4 % ispitanika, tj. pozitivan nalaz je bio kod dvanaest pacijenata od ispitivanih trideset-
tri.

Kombinacija tannerella forsythia/HCMV kod parodontalnog apscesa nadena je kod 33,
3%ispitanika, tj. pozitivan nalaz je bio kod trinaest pacijenata od ispitivanih trideset-
devet, a ova kombinacija kod ulcero-nekrozne parodontopatije nadena je kod 30, 3 %

ispitanika, tj. pozitivan nalaz je bio kod jedanaest pacijenata od ispitivanih trideset-tri.
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4.8 REZULTATI KOMPARATIVNE ANALIZE VIRUSNOG GENOMA
EKSPERIMENTALNE SA KONTROLNOM GRUPOM

Tabela 19. KOMPARATIVNA ANALIZA VIRUSNOG GENOMA
KOMPLIKACIJA PARODONTOPATIJE SA HRONICNIM TIPOM BOLESTI

Komplikacije Hroni¢na P- vrednost
Parodontopatije Parodontopatija
(N=72) (N=30)
HSV -1 7(9,7%) 1(3,3%) P>0,5
EBV 23 (31,9 %) 3 (10, 0 %) P<0,5
HCMV 41 (56, 9 %) 5(16,7 %) P<0,5

Iz komparativne analize virusnog genoma kod hroni¢nog tipa bolesti u odnosu na
komplikacije iste uocava se statisticki znacajno prisustvo dva od tri ispitivana virusa iz
familije herpesvirida i to EBV i HCMV u visokim procentima kod pacijenata sa
dijagnostifikovanim komplikacijama parodontopatije (Tabela br. 19).

EBV kod komplikacija parodontopatije je naden kod dvadeset-troje pacijenata, sto ¢ini
31, 8 % ispitivanih uzoraka, dok je kod hroni¢ne parodontopatije naden kod tri
pacijenta, Sto ¢ini 10, 0 % ispitivanih uzoraka.

HCMV kod komplikacija parodontopatije je naden kod ¢etrdeset-jednog pacijenta, §to
¢ini 56, 9 % ispitanika, a kod hroni¢ne parodontopatije naden je kod pet pacijenata Sto
¢ini 16, 7 % ispitivanih uzoraka.

Za HSV-1 virus nismo nasli statisti¢ki znacajno prisustvo kod ove dve forme bolesti.
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V DISKUSIJA

Parodontopatija predstavlja vid hroni¢nog, inflamatornog oboljenja koje zahvata
parodoncijum. U toku infekcije pripojni epitel baze gingivalnog sulkusa migrira i
rezultat tog procesa je formiranje parodontalnog dzepa. Ovo je posledica direktnog
delovanja mikroorganizama prisutnin u subgingivalnom dentalnom plaku, ali i
produkata inflamacije koja nastaje u toku ovog oboljenja ( De Lillo, 2004).

U nastanku parodontopatije mahom ucestvuju mikroorganizmi sa izrazenom
proteolitickom aktivno$¢u. Rezultat njihove aktivnosti je nastanak alkalne sredine i
povisene temperature mikrosredine u kojoj se nalaze, $to predstavlja bitan favorizujuci
faktor njihove aktivacije (Paster, 2001).

Parodontopatogeni mikrorganizmi mogu direktno ili indirektno prouzrokovati ili
doprineti razvoju parodontopatije. Parodontopatija predstavlja potencijalni faktor rizika
za nastanak kardiovaskularnih bolesti, $to je dokazano u razli¢itim studijama (Rudney ,
2003). Ispitivana je uloga Treponema denticola, Porpyiromonas gingivalis i Tannerella
forsythi  u aktivaciji inflamatornih procesa koji dovode do akutne koronarne bolesti.
Imuni sistem domacina dvojako deluje na lokalnom nivou, pruza zastitu ali u
odredenom trenutku supstance koje nastaju u toku imunog odgovora deluju Stetno na
parodonontalno tkivo izazivaju¢i inflamaciju.. Gram negativne, striktno anaerobne vrste
bakterija uzimaju uces¢e u nastanku i razvoju oboljenja parodoncijuma.Veliki broj
studija ispitivao je vezu mikroorganizama i prisutnih klinickih simptoma (Gomes,
2004., Jacinto, 2003.).

Osnovna karakteristika parodontopatije je hronicno zapaljenje koje dovodi do
progresivnog unistavanja vezivnog tkiva i kostiju, Sto za posledicu ima klac¢enje zuba i
na kraju gubitak istih. Smatra se da je patogeneza parodontopatije zasnovana na
infekciji izazvanoj bakterijama koje naseljavaju povrSinu zuba i gingivalnog sulkusa.
Prikupljeni dokazi pokazuju da su faktori reakcije domacina, kao $to su inflamatorne
reakcije i aktiviranje urodenog imunog sistema, kriti¢ni za patogenezu parodontopatije.
Parodontopatija je Siroko priznata kao hroni¢na bolest, ali priroda hroni¢nosti ostaje
nejasna. Pitanje je da li je parodontopatija kontinuirani proces, ili se sastoji od epizoda
pogorsanja i remisija. Mozda virusna infekcija parodoncijuma, u zavisnosti od latentne

ili aktivne faza infekcije, moze delimi¢no objasniti progresivnu prirodu parodontopatija.
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Virusna infekcija suprimira odbranu parodontalnih tkiva i dozvoljava prekomeran rast
parodontopatogenih bakterija. Zahvaljujuéi napretku novih tehnologija, eksperimentalni
dokazi pokazuju uticaj i povezanost genomskih, epigenetskih, proteomskih i
metabolickih faktora u patogenezi parodontopatije.

Prema novim podacima, klinicke karakteristike parodontopatije su pod uticajem
genetskih 1 epigenetskih faktora, kao Sto su bakterijske akumulacije, pusenje ili
dijabetes. lako se genetska osnova parodontopatije smatra sustinski znacajnom za
odredivanje inflamatornih procesa, epigenetski faktori mogu snazno uticati na promene
u tkivu. S druge strane, infekcija i zapaljenski procesi uzrokovani parodontopatijom
mogu preko krvotoka doprineti sistemskim bolestima kao $to su ateroskleroza,
dijabetes i prouzrokovati lose ishode kod trudnoce.

Decenijama, parodontopatija je smatrana inflamatornom bole$¢u uzrokovanom oralnim
bakterijskim biofilmom koji izaziva reakciju organizma koja za posledicu ima razaranje
kostanog 1 mekog tkiva. Medu 500 vrsta oralnih bakterija koje su proucavane do danas,
samo za neke od njih se smatra da ucestvuju u etiologiji parodontopatije. Lideri na polju
parodontologije koji su se okupili 1996. god na World Workshop in Periodontics, i
slozili su se da oni ukljuc¢uju Aggregatiobacter actino-mycetemcomitans (prethodno
Actinobacillus actinomi - cetemcomitans), Porphyromonas gingivalis, Tannerella (T.),
Forsithia (ranije T. forsithensis ) i Prevotela intermedia.

Poslednjih godina su se promenili stavovi o etiologiji parodontopatija.presu se
iskljucivo bakterije smatrale odluc¢ujuc¢im faktorom. Odredeni patogeni mikroorganizmi
su dovedeni u medusobnu povezanost sa razli¢itim oblicima parodontalnih bolesti i sa
tezinom njihovog toka.

Postojanje i rasprostranjenost patogenih bakterija nisu, medutim, uvek bile u skladu sa
razvojem i napredovanjem parodontopatija. Tako su prikupljeni dokazi da patogene
bakterije u parodontalnom dzepu ne moraju nuzno biti razlog, nego da zapravo sama
mikrosredina dZepa pruza pogodne uslove za razvoj i Zivot paropatogena.

Jo§ uvek vredi princip “BEZ BAKTERIJA NEMA PARODONTOPATIJE” ali sa
druge strane tu je i Cinjenica da bakterije takode i paropatogene ne moraju nuzno
uzokovati parodontopatiju. Ravnoteza izmedu napada (zapaljenja) i odbrane (odgovor
domacina) biva narusena. Logi¢no kada jako patogene bakterije naidu na slab

(neodgovarajuci) odgovor domacina pojvljuju se najtezi rano nastupajuéi oblici
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agresivnog toka, ukljucujuci i komplikacije bolesti. Kod slabe odbrambene sposobnosti
domacina, kao $to to imamo kod agresivnog toka bolesti kao i kod komplikacaija iste,
bakterije sa patogenim potencijalom mogu prodreti u epitelne Celije i u subepitelna
vezivna tkiva, te tamo privremeno preziveti. Ovo se ve¢inom dogadja u dubini dZepa
gde one mogu izbeé¢i marginalno smeSten zapaljenski infiltrat, i ¢elije prve linije
odbrane. Pre svega PMNL, tu sada dolazi do izrazaja krucijalna uloga virusa koji
mogu inficirati same PMNL i na taj nacin omoguciti dublju penetraciju paropatogena u
tkiva narusavajuéi samu prvu liniju odbrane domacina, pri tome paropatogeni stvaraju
virulentne faktore (leukotoksin, LPS 1 enzime ) koji u pocetku zaustavljaju
hemotaksi¢nu ulogu makrofaga (MF) a nakon toga ih uniStavaju. Kod umerenih invazija
paropatogena mogu nastati resorptivne mikronekroze a kod masivnih invazija- akutni

parodontalni apsces.

5.1 FAKTORI VIRULENCIJE GLAVNIH BAKTERIJA KOD
PARODONTOPATIJA :

e Toksini : najpoznatiji je leukotoksin odredenih Aa klonova i poseban
LPS Pg-a.

e Sposobnost invazije : Porfiromonas gingivalis i ostali paropatogeni mogu
da prodru u c¢elije domacina ,te su tako sigurne od  nespecifi¢nog
imunog odgovora

e Enzimi- proteaze. Nakon kontakta epitelnih ¢elija sa paropatogenima,
stimuliSe se oslobadanje velikog broja celijskih enzima i enzima

ekstacelularnog matriksa, koji redukuju domac¢inov imuni odgovor

Krajnji stadijum konfrontacije izmedu patogenosti i otpornosti nasuprot odbrani
domacina predstavlja stvaranje “CRVENIH KOMPLEKSA” (P.g, T.f) Socranski. Aa i
P.g, crveni kompleks predstavljaju bakterijske faktore rizika za nastanak
parodontopatije kod podobnih domacina, zbog patogenosti njihovih faktora virulencije.
Podrazumeva se da reakcija imunog sistema domacina igra klju¢nu ulogu u raspadu
vezivnog tkiva i kostiju. Imuni i inflamtorni odgovori su od klju¢nog znacaja za

patogenezu parodontopatije. Bakterije koje naseljavaju povrSinu zuba i gingivalni
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sulkus pokrecu lokalnu inflamatornu reakciju koje aktivira urodeni imuni sistem.
Pocetna lokalizovana reakcija se ogleda u pojacanom oslobadanju mnogih razlicitih
citokina i medijatora koji Sire inflamaciju preko tkiva gingive. Ukoliko upala nije
lokalizovana u okviru gingive, imuni odgovor ¢e biti prosiren na alveolarnu kosti. Tada
inflamatorni proces pokrece uniStavanje vezivnog tkiva i alveolarne kosti. Postoje dva
kriti¢na faktora koji odreduju da li ¢e se desiti gubitak koStane

mase kao odgovor na zapaljenske reakcije. Prvo, koncentracija inflamatornih medijatora
prisutnih u gingivi mora biti dovoljna da bi se aktivirali putevi koji vode do resorpcije
kosti, i drugo-ovi medijatori moraju da prodru u gingivu i postignu kriti¢énu udaljenost
od alveolarne kosti. Page i Schroeder su otkrili da §to se inflamatorne celije blize
infiltriraju do kosti, formira se ve¢i broj osteoklasta, pa je veca koli¢ina kosti

resorbovana.

5.2 MEHANIZAM IMUNOG SISTEMA | INFLAMATORNI ODGOVOR

e Urodeni imuni sistem pruza trenutnu zastitu od infekcije 1 upale delujuci na vise
nacina: regrutovanje imunih ¢elija (Fagociti kao Sto su polimorfonuklearni
neutrofili, monociti i aktiviranjem makrofaga),

e aktivacijom dopunskog sistema (indukuje oslobadanje hemijskih medijatora kao
Sto su citokini, na primer faktor nekroze tumora (TNF) ili interleukini (IL),

e aktiviranje adaptivnog imunog sistema koji daje konkretniji odgovor na povrede
ili inflamaciju (Sirenje odredenih antigena T i B Ccelija sa posledicnom

produkcijom antitela, koje pomazu makrofagima i prouzrokuju ubijanje ¢elija).

Regrutovanje imunih celija 1 oslobadanje proinflamatornih citokina dovodi do
destruktivnin procesa. Osteoklasti povezani medijatorima kao S§to su enzimi
matriksmetaloproteinaze (MMP) i katepsin su odgovorni za degradaciju alveolarne
kosti i vezivnog tkiva.

Glavno kod upalnog procesa je infiltracija leukocita u cilju da se ograni¢i nivo
bakterijske invazije. Leukociti su aktivirani zbog mnogih faktora kao sto su bakterijski
proizvodi, citokini, hemokini. Ove fagocitne celije pokrecu oslobadanje hemijskih

medijatora kao §to su TNF i ILs, §to zauzvrat aktivira dopunski sistem i akutnu reakciju
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kako bi se pomoglo antitelima u uniStavanju patogena, ili njihovom markiranju da bi ih
unistile druge celije.

Konacno, aktivirani adaptivni imuni odgovor ¢e pokrenuti proliferacije specifiénog
antigena T 1 B Cdelija. T celije prepoznaju strani antigen i lociraju ga, a B celije
proizvode specificna antitela. T 1 B ¢elije zajedno asistiraju makrofagima 1 pomazu
generisanju ¢elija ubica. Uloga imunog sistema je od suStinskog znacaja. Medutim, ako
imuni odgovor na inflamaciju postane hronican, tkivo se ne vra¢a u homeostazu.
Proizvodnja citokina, koja podstice inflamatorni proces koji aktivira delujuce
mehanizme, smatra se klju¢nom izmedu bakterijske stimulacije i uniStavanja tkiva.
Citokini su poznati kao produkti razli¢itih vrsta Celija, kao $to su leukociti, keratinociti,
mezenhimalne celije (fibroblasti 1 osteoblasti) ili njihovih prekusorskih c¢elija,
dendritskih ¢elija i endotelnih ¢elija. Citokini su organizovani kao urodeni i steCeni
imuni citokini i hemokini. Hemokini su hemotaksni citokini vazni za aktivaciju
leukocita i za regulisanje tkivne infiltracije sa Thl c¢elijama kod parodontopatija.
Proizvode ih mnogi tipovi ¢elija u parodoncijumu, kao S§to su: endotelne celije,
fibroblasti, makrofagi, osteoklasti, epitelne celije, polimorfonuklearni leukociti,
monociti, limfociti i mastociti. Na osnovu strukture liganda, hemokini se dele na

dve velike porodice: CC i CXC hemokine. Neki od njih mogu da stimuli$u jedan ili vise
koraka resorpcije kosti aktiviranjem, diferenciranjem ili spajanjem celija prekursora da
se formiraju osteoklasti ili da se poveca opstanak osteoklasta. Hemokini kao neutrofilni
hemoatraktanti doprinose procesu uniStenja mineralne komponente kostanog tkiva
tokom resorpcije kosti jer makrofagi oslobadanju enzime MMPs. MMPs su strukturno
povezane endopeptidaze obicno podeljene u nekoliko podklasa prema specifi¢nostima
podloge i fizicke strukture: intersticijalna kolagenaza, gelatinaza, membranski tip
MMPs, i ostale vrste MMPs-a ukljucujué¢i i stromeline i metaloelastaze. Njihova
aktivnost usmerena je protiv ekstracelularnog matriksa, pericelularnih i nematri¢nih
makromolekula. Oni su ukljuceni u proces degradacije razli¢itih ekstracelularnih
molekula, kao sto su kolagen, elastin, proteoglikani i laminini. Studija Kubota je
pokazala da ekspresija gena MMP-1, -3, -9 i -13 je uveéanau

parodontopatijom zahva¢enom tkivu. Smatra se da su MMPs od velikog klini¢kog
znacaja u patogenezi parodontalnih bolesti zbog njihove sposobnosti da aktiviraju
latentne oblike efektornih proteina, npr. antimikrobnih peptida, citokina i hemokina.
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Prikupljeni dokazi pokazuju da su efekti citokina koji promovisu aktivnost osteoklasta i
resorpcije kosti suprotstavljeni drugim citokinima koji su anti-inflamatorni. IL - 1, -6, -
11 i —17,faktor nekroze tumora - alfa (TNF — a) , leukemija inhibitorni faktor, kinin,
trombin i razlic¢iti hemokini su poznati kao proinflamatorni medijatori. Nasuprot njima,
IL - 4, -10, -12, -13 i -18 kao i interferon beta (IFN - B) i gama (INF - y) imaju anti-
inflamatorne i inhibitorne akcije kod resorpcije kosti. T i B limfociti su dominirajuce
mononuklearne celije kod parodontopatija. Oni mogu da proizvedu IL-1, -6 i -17, TNF-
a 1 receptor aktivator nuklearnog faktora kappa - B ligand (RANKL). IL - 1 i -6 su
ukljuceni u proces resorpcije kosti preko indukcije RANKL-a . RANKL se vezuje za
receptor aktivatora nuklearnog faktora kappa - B (RANK ), jedne od najmo¢nijih
induktora formiranja i aktiviranja osteoklasta. Ova interakcija moze biti zaustavljena
osteoprotegerinom (OPG), koji se vezuje za RANKL i inhibira stimulaciju RANK-a, a
koga produkuju limfociti. U pocetnoj fazi svog studiranja (manje od 30 dana od
pocetka bolesti), Garlet je pokazalo da je porast leukocita povezan sa porastom
alveolarnog gubitka koStane mase. Istovremeno, nivo proinflamatornih citokina,

MMPS i RANKL je povisen. Kasnije, kada je stopa gubitka kostane mase bila manja,
koncentracija proinflamatornih citokina, MMPs i RANKL je smanjena i doslo je do
dramati¢nog porasta koncentracije anti - inflamatornih citokina, kao i tkivnih inhibitora
matriksa metaloproteinaze (TIMPs) i OPG12. Prema ovim eksperimentalnim podacima,
¢ini se da tip citokina proizvedenih u parodontalniom tkivu moze odrediti napredovanje
1 tezinu parodontopatije kontrolisanjem razgradnje kostiju i mekih tkiva kroz ravnotezu
izmedu MMPs/TIMP 1 RANKL/OPG u tkivu gingive.

Nadalje, IL - 1P, prostanglandin E2, MMPs, neutrofil elastaza i f — glukoronidaza su
identifikovani kao potencijalni biomarkeri za dijagnozu parodontalnih oboljenja.
Medutim, ¢ini se da ne postoji idealan marker koji moze da predvidi napredovanje od
gingivitisa do parodontopatije, ili kada ¢e se parodontopatija okrenuti ka svojoj aktivnoj

fazi, sa posledi¢nim gubitkom koStane mase.
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5.3 VIRUSNE INFEKCIJE | IMUNOLOSKA REAKCIJA KOD
PARODONTOPATIJE :

Herpes virusi su ¢escée prisutni u parodontalnim lezijama i u lezijama kod
ulcero-nekrozne parodontopatije, nego kod gingivitisa ili parodontalno zdravih mesta.
Uglavnom se dva herpes virusa nalaze u ovim lezijama: Epstein-Barr virus (EBV) koji
pogada parodontalne B- limfocite i citomegalovirus (CMV) koji pogada parodontalne
monocite/makrofage i T-limfocite. Takode, CMV inficira pljuvaéne zlezde, epitelne i
endotelne celije i fibroblaste.
Seroprevalencija od CMV infekcije u svetu varira i do 95% populacije u zavisnosti od
geografskog podrucja (razvijene/zemalje u razvoju). Veoma cesto, infekcija pocinje
rano u detinjstvu, u stvari, poCetkom trudnoce, jer posteljica igra klju¢nu ulogu u
prenosu CMV na fetus. Citomegalovirus ( CMV ), najveci ¢lan porodice herpes virusa —
je u velikom broju odgovoran za povecanje asimptomatske virusne infekcije Sirom
sveta. Prvi slucaj intraoralnog prisustva CMV je predstavio Williams, 1960. godine. On
je opisao oralne ulceracije koje obuhvataju gornju i donju usnu i dorzalnu povrsinu
jezika kod 25 - ogodisnjeg muskarca.
lako je Sabiston naveo da postoji veza izmedu HCMV i ulcero-nekrozne
parodontopatije, on nije mogao da predstavi eksperimentalni dokaz kojim bi potvrdio
svoju hipotezu.
Contreras je pokazao da postoji znac¢ajno veca prevalenca HCM , EBV - 1, i herpes
simpleks virusa ( HSV ) u gingivalnoj te¢nosti u uzorcima uzetim od dece iz Nigerije sa
ulcero-nekroznim gingivitisom koji su pothranjeni u poredenju sa decom iz kontrolnih
grupa.
Rones je dokazao znacajanu osetljivost i epitelnih ¢Celija i fibroblasta iz gingivalnog
sulkusa kod HSV infekcije in vitro. Postojao je jak dokaz za ulogu koju ima gingivalno
tkivo kao primarno mesto infekcije i moguci rezervoar virusa izmedu recidiva bolesti.
Druge studije pokusavale su da utvrde da li je Herpes-viridalna DNK prisutna u
gingivi, koriste¢i DNK hibridizacionu tehniku.
Jaskoll je utvrdio da CMV infekcija obuhvata mezenhimalne ¢elije zubnih papila
(ODONTOGENEZA) i izaziva defekte zuba kao $to je amelogenesis imperfekta.

Smatra se da je reaktivacija virusne infekcije u parodontalnim lezijama povezana sa
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progresijom parodontopatije, posebno kod komplikacija parodontopatije . Broj
subgingivalnih parodontopatogenih bakterija u ovim lezijama je poviSen verovatno zbog
aktivne virusne infekcije koja smanjuje imunu odbranu parodontalnih tkiva, na nacin
koji smo ve¢ naveli a to je da sam CMV pokazuje izrazen tropizam prema
parodontalnim makrofagima I T-limfocitima dok drugi iz ove grupe virusa a to je EBV
pokazuje izraZen tropizam prema parodontalnim B-limfocitima.

To bi moglo da objasni nekoliko obelezja parodontopatije kao §to su:

e epizodna progresivna priroda parodontopatije (zbog prolazne lokalne
imunosupresije u zavisnosti od aktivne ili latentne virusne infekcije), sto u
osnovi i odreduje dalji tok same parodontopatije : latentna virusna infekcija-
stagnacija / aktivna virusna infekcija-egzacerbacija

¢ lokalizovani obrazac razaranja tkiva (zbog virusnog tropizma tkiva );

¢ neki pojedinci nose parodontopatogene bakterije a i dalje su parodontalno zdravi

(zbog odsustva virusne infekcije).

U principu, herpes virusi mogu dovesti do parodontalne patologije na dva nacina - prvo,
direktnom virusnom infekcijom i replikacijom, kao i virusom uzrokovanim ostecenjem
koje onemogucava odbranu domacina. Oni mogu smanjiti obnovu tkiva direktnim
citopatskim uticajem na inflamatorne celije, kao Sto su polimorfonuklearnih leukociti,
limfociti, makrofagi i druge ¢elije, kao Sto su fibroblasti, endotelijalne Celije, kostane i
druge.

Nadalje, to moze da dovede do bakterijske superinfekcije. Infekcija gingive herpes-
viridama moze izazvati subgingivalni gubitak i kolonizaciju periodontopatogenih
bakterija. Jo§ viSe, virusni proteini izraZeni na eukariotskim celijskim membranama
mogu da deluju kao bakterijski receptori i generisu nova vezivna mesta za bakterije.
Kada je re¢ o patologiji parodontopatije, ¢ini se da je klju¢na uloga pripada CMV.
Prikupljeni dokazi pokazuju da CMV ne samo da je razvio mnoge strategije da izbegne
imunoloski odgovor domacdina, ve¢ 1 koristi reakciju domacina da postigne reaktivaciju
od latentne infekcije. CMV Kkoristi NFxB da posreduje u inflamatornom imunom
odgovoru i da podstakne IE gensku ekspresiju u nameri da dovedu do virusne
replikacije. CMV kodira hemokine koji dovode osetljive monocite i neutrofile na mesto

infekcije. Shodno tome, virus moze da podstakne proizvodnju IL-1 i TNF- a uz
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makrofage i monocite, §to zauzvrat moze da utice na regulaciju enzimskog sistema
MMP-s i TIMP-s. MMP-s su kljuéni proteoliticki enzimi odgovorni za cepanje
intersticijelnog kolagena, koji €ini najveéi deo proteina ekstracelularnog matriksa u
periodoncijumu. MMP predstavlja kompleks od preko 14 matriksnin matalo-
ptroteinaza.

To je porodica 0 cinku zavisnih enzima. Medu MMP ubrajaju se : gelatinaze,
kolaganeaze, stromalini, matrilizini i drugi. Istovremeno ostali faktori postaju aktivni (
faktori rasta i hormoni) koji se posredno takode ukljucuju u sintezu MMP-a i njihovih
inhibitora TIMP-a eng (Tissue inhibitors of MMP).

5.4 INHIBICIJA | AKTIVACIJA MMP-A :

Zdrav ekstracelularni matriks vezivnog tkiva 1 kosti podleze stalnoj ravnotezi.
Regulacijski se mehanizmi pri tome brinu za uravnotezen balans izmedu razgradnje i
izgradnje, odnosno tkivne homeostaze. U slucaju virusne infekcije gingive, narocito kod
parodontopatije ova se ravnoteZza menja u korist katabolickih enzima (MMP). Prirodni
inhibitori ekspresije MMP-a a tim i razgradnje lokalno su (TIMP, IL-10 | TGF-b) i
sistemski reguliSuci glikokortikoidi (steroidni hormoni).
Nesteroidni, sintetski inhibitori MMP-a su posebno zanimljivi u parodontalnom le¢enju.
To su prvenstveno hemijski promenjeni tetraciklini. Jedan od nih je MMP-blokirajuéi-
modificirani doksiciklin( DOX)-preparat -PERIOSTAT.
Kod parodontopatije, oni vremenom degradiraju veze samog periodontalnog ligamenta
1 kosStanih proteina, $to na kraju dovodi do unistenja kosti.
Biopsija gingive kod CMV zaraZzenih osoba sa parodontopatijom pokazala je veéu
ekspresiju MMPs-a nego biopsija kod CMV negativnih osoba.CMV moze da dovede do
povrede tkiva kao rezultat imunopatoloSkog odgovora na virusno inficiranje ¢elije, kao
Sto su:

e izazivanje Celijski posredovane imunosupresije smanjenjem povrsinske ¢elijske

ekspresije glavnog histokompatobilnog kompleksa (MHC) klase I molekula i na

taj nacin ometa prepoznavanje T - limfocita;

izaziva metabolicke abnormalnosti kod monocita 1 limfocita;

suzbijanje antigen specifi¢nih citotoksi¢nih T-limfocitnih funkcija koje rezultuju
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smanjenjem cirkularnih CD4+ ¢elija 1 povecanjem CD8+ supresornih celija, Sto
zauzvrat moze dovesti do globalnog ostecenja celija.

Ove predispozicije mogu biti povezane sa imunopatologijom samih virusnih infekcija.
Herpesviride uzrokuju utrastrukturalne promene epitela koje mogu omoguciti
patogenim bakterijama da se jate vezu za celije. OStecenja tkiva uzrokovana cito-
toksi¢nom imunom reakcijom mogu takode omoguciti bakterijama bolju penetraciju u
tkivo. Virusi su takode sposobni da zaraze i ugroze polimorfonuklearne leukocite
(PMNs), makrofage i limfocite. Na kraju, virusi mogu kona¢no da napadnu imune
odgovore organizma, stimulisanjem oslobadanja citokina iz c¢elija, koji sprecavaju
ekspresiju MHC molekula.

Virusi mogu jedan drugom sinergijski povecati replikaciju infektivnosti. Na primer neke
vrste EBV virusa mogu povecati replikaciju HIV virusa unutar CD4+ ¢elija in vitro. U
prisustvu HSV-virusa HIV moZe napasti keratinocite, koji su inace otporni na invaziju
jer im nedostaje CD-4 molekul. Neka oralna patoloska stanja kod HIV pozitivnih
pacijenata mogu biti izazvana singerijskim efektima virusa. Na primer, HIV i HCMV
su detektovani u parodontalnim lezijama koje su rapidno napredovale kod pacijenata sa
HIV infekcijom. Ova studija istrazuje prisustvo HCMV, EBV i HSV kod pacijenata sa
komplikacijama parodontopatije i pacijenata sa hroni¢nom parodontopatijom i mogucih
veza izmedu ovih virusa 1 klinickih stanja. HCMYV 1 drugi ljudski virusi mogu da igraju
vaznu ulogu u patogenezi nekih oblika parodontopatija . Prisustvo herpes simpleks

virusa je detektovano pomoc¢u PCR metode na mestima pogodenim parodontopatijom.

U prethodnoj studiji, Contreras i Slots identifikovali su znacajnu vezu izmedu HCMV i
ulcero- nekrozne parodontopatije, koja je znacajna kod dubokih parodontalnih dzepova
u odnosu na plitke. U nasoj studiji otkrivena je statisticki znacajno veca prevalenca
HCMV i EBV kod komplikacija parodontopatije u odnosu na hroni¢ni oblik
parodontopatije. Ovaj nalaz bi se mogao potkrepiti ¢injenicom da u velikom broju
slu¢aja kod pacijenata sa dijagnostikovanim komplikacijama parodontopatija imamo
neki vid imunodeficijencije.

Para i Slots su pronaslli prisustvo HCMV kod 60% pacijenata sa komplikacijama
parodontopatije, EBV kod 30%, HSV kod 20% , HPV kod 17% , a HIV kod 7%.
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Contreras i Slots su istrazivali frekventnost HCMV , EBV , HSV - 2 , i HIV- u
subgingivalnim uzorcima . Oni su ustanovili da su 24 ispitanika ( 89 % ) imali bar 1 od
5 test virusa izolovanih iz dubokih parodontalnih dzepova , a kod 15 ispitanika ( 56 % )
detektovano je prisustvo virusa u plitkim parodontalnim dzepovima .

Contreras i Slots takode smatraju da je HCMV infekcija frekventnija u dubokim
parodontalnim dZzepovima, nego u pli¢cim. Odnos herpesviridalne koinfekcije sa
paropatogenima povecava se sa produbljivanjem dubine sondiranja Sto nam takode
moze biti od znacaja, ova studija je u saglanosti sa nasim rezultatima dobijenim kod
dubokih parodontalnih dzepova.

Ting je pokazao da bi aktiviranje HCMV moglo da doprinese etiopatogenezi agresivnih
formi parodontopatije a samim tim i komplikacija. U istom istrazivanju, HCMV, EBV i
HSV-1 su ¢esce pronadeni u dubokim parodontalnim dzepovima, nego u plitkim kod
pacijenata sa agresivnom parodontopatijom.

U naSem istrazivanju Smo pokazali da postoji statisticki znacajna zastupljenost HCMV
I EBV u dubokim parodontalnim dzepovima. Procentualna zastupljenost ovih virusa u
plitkim parodontalnim dzepovima je bila manja u odnosu na duboke parodontalne
dzepove $to je u saglasnosti sa rezultatima dobijenih kod drugih autora. Takode ovde
treba naglasiti da je HCMV prisutan u velikom procentu, dok EBV pokazuje tendenciju
ka porastu zastupljenosti u dubokim parodontalnim dzepovima, kod HSV-1 nismo
pronasli statisti¢ku zna¢ajnost u ispitivanim uzorcima.

Kamma je utvrdio da je frekvencija infekcije herpes simpleks virusom slicna na
mestima koja krvare ili ne krvare.

Studija Contrerasa , Umede i Slotsa je potvrdila njihova ranija istrazivanja o pozitivnim
odnosima izmedu virusa HCMV i1 EBV i paropatogenih mikroorganizama sa klinickom
tezinom parodontopatije. Oni su pokazali da su herpesvirusi povezani sa pojavom
glavnih paropatogenih mikroorganizama, ukljucuju¢i P.g. , P. i. 1 T.f. Medutim oni
nisu pronasli statisticki znacajno prisustvo bilo kog virusa iz familije herpesvirida u
korelaciji sa A.g. kod umerenih i teSkih formi parodontopatije. Ovaj mikroorganizam
igra najvazniju ulogu kod juvenilne parodontopatije. Ovi rezultati su u saglasnosti sa
nasim rezultatima gde smo prikazali da postoji statisti¢ki znacajna korelacija izmedu
pojedinih paropatogenih  m.o. i humanog citomegalo-virusa kod tezih formi

parodontopatije.
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Porfiromanas gingivalis u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dzepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 49, 0 % uzoraka tj. pozitivan nalaz je
naden kod dvadest-cetiri pacijenata, u plitkim p.dZepovima pozitivan nalaz je kod 8, 7
% ispitivanih uzoraka, tj.pozitivan nalaz naden kod dva pacijenta.

Prevotela intermedia u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dzepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 49, 0 % uzoraka, tj. pozitivan nalaz je
naden kod dvadeset-cetiri pacijenta u plitkim p.dzepovima pozitivan nalaz je kod 17, 4
% ispitivanih uzoraka, tj. pozitivan nalaz naden kod pet pacijenata .

Tannerella forsythia u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dZepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 42, 9% uzoraka, tj.pozitivan nalaz naden
kod dvadeset- dva pacijenta a u plitkim p.dzepovima pozitivan nalaz je kod 8, 7 %
ispitivanih uzoraka tj. kod dva pacijenta . Takode za A.g nismo dobili statisticku

znacajnost u odnosu na tezinu parodontopatije.

Velasko je pronasao HCMV i EBV u subgingivalnim uzorcima kod pacijenata sa
Papillon — Lefevre sindromom. On je pretpostavio da humani herpes simpleks virusi
u vezi sa Aggregatibacter-om igraju vaznu ulogu u razvoju Papillon-Lefevra sindroma.
Michalovicz je takode otkrio da je koinfekcija Porphyromonas gingivalis-a i HCMV
posebno Stetna za parodonalno zdravlje .U saglasnosti sa ovim zaklju¢kom je i dobijeni
rezultat u nasoj studiji a odnosi se na to da HCMV u korelaciji sa P.g. pokazuje
tendenciju ka porastu zastupljenosti kod pacijenata sa dijagnostifikovanim
komplikacijama parodontopatije, takode je ova korelacija uocljiva i izolovana u ve¢em
procentu kod dubokih parodontalnih dZepova u odnosu na plitke parodontalne dzepove.
Ovaj podatak moze biti dobra polazna osnova za dalje studije, gde bi se ispitao
eventualni uticaj ovog virusa na P.g,kao i moguci mehanizam njihove medjusobne
interakcije, koji nastaje kod tezih formi parodontalne bolesti.

Virusne infekcije gingive su u stanju da uticu na ¢elije koje ucestvuju u odbrani
organizma, ¢ime se predisponira superinfekija. Prethodne studije su pokazale da HCMV
i EBV mogu zaraziti i izmeniti funkciju polimorfonuklearnih leukocita, limfocita i
makrofaga. PoSto su polimorfonuklearni leukociti vazne odbrambene celije kod
parodontopatije, virusim — indukovana neutrofilna disfunkcija moze potencirati

virulentnost parodontopatogenskih mikroba i disfunkciju polimorfonuklearnih leukocita
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1 moze stvoriti uslove za prekomeran rast parodontopatogenskih bakterija i kasnijeg
napredovanja destruktivne parodontopatije samim tim i komplikacija parodontopatije.
Contreras je otkrio prisustvo herpes simpleks virusa kod raznih inflamatornih ¢elija u
parodontopatnim lezijama. HCMV je pronaden u procentu od 55% kod frakcije
monociti / makrofagi i 20% kod T limfocita iz parodontopatskih lezija; 45 %
parodontalnih B limfocita su =zarazena EBV-1. PoSto HCMV boravi u
monocitima/makrofagima i T ¢elijama, a EBV u B ¢elijama, dvostruka infekcija ovim
virusima ima potencijal da ugrozi glavne mehanizme odbrane parodoncijuma. Takode,
aktivna HCMYV infekcija moze aktivirati latentnu infekciju EBV, parodontalni
dzepovi sa HCMV i EBV koinfekcijom mogu dovesti do visestruko jakih i agresivnih
razaranja svih parodontalnih tkiva, sto vodi teskoj klini¢koj slici parodontopatije. 1z
ove studije vidimo koliko ova dvostruka virusna infekcija, inflamatornih Ccelija,
ugrozava glavne mehanizme odbrane parodontalnih tkiva. Treba ista¢i da smo u nasem
istrazivanju pokazali prisustvo sekvence nukleinske kiseline CMV-a u velikom broju
uzoraka dobijenih od pacijenata kod kojih je dijagnostikovana jedna od dve
komplikacije parodontopatije,koje su bile predmet ovog istrazivanja, §to nam govori u
prilog tvrdnji nekih autora da bi aktivna parodontalna virusna infekcija mogla da
pokrene niz dogadaja koji ¢e kod pacijenata sa razvijenom klinickom slikom
parodontopatije uzrokovati dalju progresiju oboljenja u smeru nastanka komplikacija.

U njihovoj studiji, Contreras i Slots su pokazali vaznosti CMV u etiologiji i/ili
patogenezi parodontopatije kod ljudi. Oni su pokazali prisustvo sekvence nukleinske
kiseline CMV-a kod dubokih parodontalnih lezija, udruzivanje akutne virusne infekcije
I ulcero-nekrozne parodontopatije; povecanu frekvenciju parodontopatogenih bakterija
u CMV pozitivnim parodontalnim lezijama, otkrili su sekvence nukleinske kiseline u
parodontalnim inflamatornim ¢elijama, pokazali efekat virusne infekcije na
parodontalne odbrambene celije.

Prema ovim podacima, glavno pitanje moze da bude: da li aktivna parodontalna CMV
infekcija moze da pokrene destruktivnu parodontopatiju ili da sama bolest kao takva
aktivira latentnu CMV infekciju ? Cini se da imuni sistem igra glavnu ulogu !

Akutnu CMV infekciju karakteriSe znacajan nivo virusne replikacije 1 Sirenje na vise
organa. Prema tome, patogeneza akutne infekcije pokazuje vezu izmedu nivoa

replikacije virusa, organske disfunkcije 1 bolesti kod pacijenata. Nasuprot tome,
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patogeneza hroni¢nih infekcija je povezana sa dvosmernom vezom izmedu virusa i
inflamatornim odgovorom domacina: virusna istrajnost (aktiviranje) je olakSana
inflamatornim odgovorom domacina, a inflamatorni odgovor domacina je stimulisan
prisustvom virusa. U ovom slucaju, bolest se moze pripisati i Samim virusnim
frakcijama prisutnim u domaéinu. Stavise, ¢ini se da za virusne produkte koji igraju
glavnu ulogu u hroni¢nim upalama u telu nije potrebna replikacija in vitro.

Ako imuna reakcija postane hroni¢na zbog velikog broja razliCitih faktora upale,
oStecena tkiva se ne vracaju u homeostazu. Shodno tome, CMV se periodi¢no aktivira
ponovo §to za posledicu ima nepostojanu imunosupresiju koja dovodi do prekomernog

rasta parodontalnih patogenih bakterija.

Patogeni mikroorganizmi koji imaju najve¢i parodontopatogeni potencijal su:
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Tannerella
forsythia, Prevotella intermedia (Rudney, 2003).

Ove bakterije su bile predmet naSeg istrazivanja Sto je u skladu i sa najnovijim
istrazivanjima u svetu (Beikler, 2006).

Medu najCeS¢e uzro¢nike parodontalnih infekcija u adultnom stanju spadaju
Porphyromonas gingivalis i Tannerella  forsythia (Watanabe.1996). Istrazivanja
pokazuju da su isti sojevi nadeni u subgingivalnoj flori kod razli¢itih populacija, ali su

zapazene velike varijacije u njihovoj zastupljenosti.

Kod trideset-devet pacijenata sa dijagnozom parodontalnog apscesa u uzorku analiziran
je Porphyromonas gingivalis. Kod dvadeset-jednog pacijenata utvrdeno je prisustvo
ove bakterije Sto ¢ini 53.8 % ispitanih, dok je kod osamaest pacijenata nalaz bio
negativan (46.2%).

Foschi F i sar. u italijanskoj populaciji sa dijagnozom parodontalnog apscesa nalazi ovu
bakteriju kod 13% pacijenata, a Ashimoto i sar nalaze je kod 10 % pacijenata.
Nasuprot ovim rezultatima Takeuchi Y, i sar. nalaze Porphyromonas gingivalis u vrlo
visokom procentu 84,2%, kod pacijenata sa parodontalnim apscesom, a ¢ak 95,3% kod
pacijenata sa hronicnom parodontopatijom, dok u zdravoj populaciji nalaze 10%
pozitivnih.

Kod trideset-tri pacijenta sa dijagnostifikovanom ulcero-nekroznom parodontopatijom u
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uzorku iz subgingivalnog dentalnog plaka analiziran je kod sedamnaest pacijenata sto

¢ini 51.5% ispitanih, dok je kod Sesnaest pacijenata nalaz bio negativan (48.5%).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans je takode vazan parodontopatogen u etiologiji
razli¢itih formi parodontalnih bolesti posebno kod agresivne i adultne parodontopatije
kao 1 u razli¢itim ekstra oralnim infekcijama (endokarditis, pericarditis, pneumonia,
septi¢nim stanjima i abscesima). Prisustvo Aggregatibacter actinomycetemcomitans u
uzorku kod parodontalnog apscesa utvrdeno je kod dvanaest pacijenata §to ¢ini 30.7%
I u saglasnosti je sa rezultatima razli¢itih studija (Mullally , 2000.,Taylor-Robinson,
2002).

Za razliku od uzorka iz parodontalnog apscesa uzorci iz plaka kod ulcero-nekrozne
parodontopatije pokazuju slabije prisustvo A. actinomycetemcomitans (od trideset-tri
pacijenta pozitivan kod svega sedam pacijenta 21.2 %) . Mala zastupljenost
Aggregatibacter actinomycetemcomitans je utvrdena u Evropskim i Ameri¢kim
populacijam, a velika u Aziji.

Nasi rezultati takode pokazuju na manje prisustvo ovog patogena u ispitivanim

uzorcima kod komplikacija parodotopatije u odnosu na druge ispitivane paropatogene.

U poslednje vreme smatra se da Tannerella forsythi ima znacajnu ulogu u nastajanju
bolesti parodoncijuma, te se sve vise studija radi na ovu temu (Siquera, 2004).
Anaerobna bakterija pripada grupi parodontopatogenih nalazi se u dentalnom plaku i to
najvise u dubokim parodontalnim dzepovima (Siquera , 2003 ).

U parodontalnom apscesu nadena je kod 20 pacijenata (51.2%), negativan nalaz je
prisutan kod devetnaest pacijenata (48.8%) slicne rezultate nalazimo u radovima drugih
autora (Feng , 2006. Okada, 2001).

Kod pacijenata sa ulcero-nekroznom parodontopatijom pozitivan nalaz bio je kod
osamnaest od ukupno trideset-tri pacijenta ( 54.5%), negativan nalaz bio je prisutan kod
petnaest pacijenata (45.5%).

Tannerella forsythia i Treponema denticola, su striktni anaerobni mikroorganizmi
zajedno se nalaze u dubokim regionima parodontalnih dZepova i ¢ine fuzospirohetne
komplekse (Kigure, 2000 )sto je narocito vazno za nastajanje parodontalnog apscesa

kao komplikacije.
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Prevotella intermedia identifikovana kod dvadeset jednog pacijenata u parodontalnom
apscesu tj. 53.8%. Okada M, i sar. u svojoj studiji nalazi 25% pozitivnih pacijenata, a
drugi autori (Mullally , 2000 ) nalaze 40,4%. Kod pacijenata sa ulcero-nekroznom
parodontopatijom pozitivan nalaz je bio kod devetnaest od ukupno trideset-tri pacijenta
(57.5%), negativan nalaz bio je prisutan kod Cetrnaest pacijenata (42.5%).

Svi nasi rezultati upucuju da je vrlo znacajno dokazivanje parodontopatogenih
mikrooorganizama, u smislu prevencije nastajanja parodontopatija kao jedne od bolesti i
njenih komplikacija. Prisustvo ovih bakterija u dentalnom plaku utica¢e i na terapiju
koja moze biti: preliminarna — antibiotska i kauzalna koja se sastoji u ukljanjanju
dentalnog plaka.

Dokazivanje prisustva ovih bakterija i njihovo leCenje ima za cilj sprecavanje
tranzijentne bakterijemije tj. prodor bakterija u krvotok. Postoje podaci da su ovi
patogeni odgovorni i za nastanak kardiovaskularnih oboljenja izazvanih

aterosklrerozom u ¢ijem nastanku znacajno ucestvuju ovi mikroorganizmi.

Sto se ti¢e optimizacije detekcije virusnog genoma znadajnog u nastajanju komplikacija
parodontopatije, nasi rezultati su slede¢i :

HSV-1 identifikovan je kod cetiri pacijenata u parodontalnom apscesu tj. 10.2% , u
subgingivalnom dentalnom plaku kod ulcero-nekrozne parodontopatije od trideset troje
ispitanika nalaz je pozitivan kod svega tri pacijenta, §to ¢ini 9% uzoraka.

EBV identifikovan je kod jedanaest pacijenta u parodontalnom apscesu tj. 28.2 %, a u
subgingivalnom dentalnom plaku kod pacijenata sa ulcero-nekroznom
parodontopatijom od trideset troje ispitanika nalaz je pozitivan kod dvanaest pacijenata,
Sto Cini 36.3% uzoraka.

CMV identifikovan je kod osamnaest pacijenata u parodontalnom apscesu od ukupno
trideset-devet ispitanika tj. 46.1 %.U subgingivalnom dentalnom plaku kod pacijenata
sa ulcero-nekroznom parodontopatijom od trideset troje ispitanika dvadeset-dva je bilo

pozitivno, $to ¢ini 66.6% uzoraka.

U subgingivalnom dentalnom plaku hroni¢ne parodontopatije pozitivan nalaz na

herpes viride je sledeci :
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pozitivan nalaz CMV je bio kod pet pacijenata (16.6%) a negativan kod dvadeset-

pet pacijenata (83.4%),

EBV je pronaden kod tri pacijenta (10%), a dvadeset-sedam je bilo negativno (90%)

I pozitivan nalaz na HSV-1 je pronaden kod samo jednog pacijenta od trideset ispitanih
(3.3%) a negativan kod dvadeset-devet (96.7%).

Komparativnom analizom u nasoj studiji uocili smo statisticki znacajnu prevalencu
HCMV i EBV kod obe komplikacije parodontopatije u odnosu na hroni¢nu
parodontopatiju.

Dok kod HSV-1 nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ovih grupa. Rezultati

ukazuju na znacaj virusne komponente u nastajanju komplikacija parodontopatije.

Jedan od ciljeva ove studije bio je i da se prikaZe eventualna korelacija izmedu dubine
parodontalnog dzepa tj. stepena parodontopatije i prisutnog bakterijsko-virusnog
genoma.

Dobijeni rezultati pokazaju statisticki znaCajno prisustvo pojedinih oralnih
paropatogena kao i odredenih virusa iz familije herpesviridae u dubokim parodontalnim
dzepovima tj. u tezim formama parodontopatije. Sto se samih paropatogenih
mikroorganizama tice, dobili smo sledece rezultate :

Porfiromonas gingivalis- statisticki znacajno bio zastupljen u dubokim parodontalnim
dzepovima sa 61, 2 %, pozitivan nalaz kod trideset pacijenata u odnosu na plitke
parodontalne dzepove gdje je njegova zastupljenost 34, 8 % od ispitivanih uzoraka,
pozitivan nalaz kod osam pacijenata, tako da je P vrednost manja od 0, 5.

Za Agregatibacter nismo dobili statisticki znacajnu razliku kod laksih i tezih formi
parodontopatije. Pozitivan nalaz ovog paropatogena u plitkim parodontalnim dZepovima
je bio kod 30, 4 % tj.naden je kod sedam pacijenata, dok u dubokim parodontalnim
dzepovima pozitivan nalaz je bio kod 24, 5 % uzoraka, tj. naden je kod dvanaest
pacijenata, P- vrednost je veéa od 0, 5 Sto pokazuje da je distribucija 0vog
mikroorganizma podjednako zastupljena u plitkim i dubokim parodontalnim
dzepovima.

Prevotela Intermedia- statisticki znacajno bila zastupljena u dubokim parodontalnim
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dzepovima sa 65, 3 % tj. pozitivan nalaz je bio kod trideset-dva pacijenta, dok je u
plitkim parodontalnim dzepovima bila zastupljena sa 34, 8 % od ispitivanih uzoraka,
tj.osam pacijenata je imalo pozitivan nalaz .

P-vrednost manja od 0,5 Sto nam ukazuje da se ovaj paropatogen u znacajno veéem
broju nalazi u dubokim parodontalnim dzepovima.

Tannerella Forsythia - statisticki znacajno bila zastupljena u dubokim parodontalnim
dzepovima sa 65, 3 %,tj.pozitivan nalaz je bio kod trideset-dva pacijenta, dok je u
plitkim parodontalnim dzepovima zastupljena sa 26, 1 % tj. nadena je kod Sest
pacijenata, Sto nam ukazuje na CeS¢u zastupljenost ovog m.o. u tezim formama
parodontopatije.

HSV-1 — nismo dobili statisti¢ki znac¢ajnu razliku kod laksih i tezih formi
parodontopatije.

EBV - statisti¢ki znacajano bio zastupljen u dubokim parodontalnim dzepovima sa 38, 3
%, tj.pozitivan nalaz je bio kod devetnaest pacijenata, dok je u plitkim parodontalnim
dZepovima zastupljen sa 7, 7 % od ispitivanih uzoraka, tj. kod troje ispitanika nalaz
P-vrednost manja od 0,5 $to nam ukazuje da se ovaj virus u znacajno veéem broju
nalazi u dubokim parodontalnim dzepovima.

HCMV - statisticki znacajano bio zastupljen u dubokim parodontalnim dzepovima sa
visokih 70, 0 % ispitivanih uzoraka,tj.naden je kod cetrdeset-dva pacijenta dok je u
plitkim parodontalnim dzepovima zastupljen sa 10, 3 % od ispitivanih uzoraka,
tj.pozitivan nalaz naden kod Cetiri pacijenta.

P-vrednost manja od 0,5 §to nam ukazuje da se ovaj virus u znacajno vecem broju
nalazi u dubokim parodontalnim dZepovima

Takode smo prikazali da postoji korelacija izmedu paropatogenih m.o. i epstajn-
barovog virusa kod dubokih parodontalnih dzepova.

Postoji statisticki znacajno prisustvo paropatogena i ovog virusa kod tezih formi
parodontopatije, tj. dubokih parodontalnih dzepova.

Istovremeno prisustvo paropatogena i ovog virusa je detektovano kod 13, 0 % u
plitkim, a 38, 8 % u dobokim parodontalnim dZepovima.

Iz dobijenih rezultata uocili smo da postoji jaka distribucija kako paropatogena tako i
humanog citomegalo-virusa kod dubokih parodontalnih dzepova.

Postoji statisticki znacajno prisustvo paropatogena i ovog virusa kod tezih formi
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parodontopatije, tj. dubokih parodontalnih dzepova.

Istovremeno prisustvo paropatogena i ovog virusa je detektovano kod 17, 4 % u
plitkim, a 73, 5 % u dobokim parodontalnim dzepovima.

Analizom rezultata smo dobili da je statisticki znac¢ajno zbirno prisustvo bilo kog
paropatogena i odgovaraju¢eg virusa u dubokim parodontalnim dzepovima gde smo
pozitivan nalaz imali u veoma visokom procentu 89, 8 % ispitivanih uzoraka.

Takode smo prikazali da postoji statisticki znacajna korelacija izmedu pojedinih
paropatogenih m.o. i humanog citomegalo-virusa kod tezih formi parodontopatije.
Porfiromanas gingivalis u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dzepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 49, 0 % uzoraka tj. pozitivan nalaz je
naden kod dvadest-Cetiri pacijenata, u plitkim p.dZzepovima pozitivan nalaz je kod 8, 7
% ispitivanih uzoraka, tj.pozitivan nalaz nadjen kod dva pacijenta.

Prevotela intermedia u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dzepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 49, 0 % uzoraka, tj. pozitivan nalaz je
naden kod dvadeset-cetiri pacijenta u plitkim p.dzepovima pozitivan nalaz je kod 17, 4
% ispitivanih uzoraka, tj. pozitivan nalaz naden kod pet pacijenata .

Tannerella forsythia u korelaciji sa HCMV virusom u dubokim parodontalniom
dzepovima prisutan pozitivan nalaz bio je kod 42, 9% uzoraka, tj.pozitivan nalaz
naden kod dvadeset- dva pacijenta a u plitkim p.dzepovima pozitivan nalaz je kod 8, 7

% ispitivanih uzoraka tj. kod dva pacijenta .

Statisticki znacajno prisustvo HCMV postoji kod ispitanika sa dijagnostifikovanom
ulcero-nekroznom parodontopatijom sa 66, 6% ispitivanih uzoraka, tj. naden kod
dvadeset-dva pacijenta od ispitivanih trideset-tri u odnosu na ispitanike kod kojih je
dijagnostifikovan parodontani apsces sa 46.1 %, tj pozitivan nalaz je bio kod osamnaest
pacijenata od ispitivanih trideset-devet.

Iz rezultata moze da se uoci da postoji tendencija ka porastu zastupljenosti EBV kod
ulcero nekrozne parodontopatije u odnosu na parodontalni apsces.

Sto se tide paropatogena , moze da se uoé¢i da jedino kod Agregatibactera postoji
tendencija ka porastu zastupljenosti i to kod pacijenata sa parodontalnim apscesom sa
309 % u odnosu na pacijente sa ulcero-nekroznom parodontopatijom gdje je
dijagnostifikovan kod 21.2 % ispitivanih uzoraka..
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Ispitivanjem korelacije paropatogena u sinergiji sa Epstajn-Barovim virusom kod
komplikacija parodontopatije dobili smo postojanje tendencije ka porastu zastupljenosti
ovog virusa u kombinaciji sa paropatogenima kod ulcero-nekrozne parodontopatije sa
36, 4 % u odnosu na pacijente sa dijagostifikovanim parodontalnim apscesom sa 25, 6
% ispitivanih uzoraka.

Ispitivanjem korelacije paropatogena u sinergiji sa HCMV virusom kod komplikacija
parodontopatije dobijeni rezultati nam govore da postoji statisticki znacajno prisustvo
HCMV u kombinaciji sa ispitivanim paropatogenima kod pacijenata sa
dijagnostifikovanom ulcero-nekroznom parodontopatijom-sa 69, 7 % uzoraka u odnosu
na pacijente sa dijagnostifikovanim parodontalnim apscesom 43, 6 % uzoraka.

Nasi rezultati pokazuju da postoji statisticki znacajno zbirno prisustvo paropatogena i
herpesvirida  kod  pacijenata sa  dijagnostifikovanom  ulcero-nekroznom
parodontopatijom  sa visokih 90, 9 9% uzoraka u odnosu na pacijente sa
dijagnostifikovanim parodontalnim apscesom 53, 8 % uzoraka.

Sto se ti¢e korelacije bakterijskog genoma sa HCMV kod komplikacija parodontopatije,
tj. kod parodontalnog apscesa i ulcero-nekrozne parodontopatije rezultati su sledeci :
Korelacija porfiromonas gingivalissTHCMV kod parodontalnog apscesa nadena je kod
33, 3 % ispitanika, tj. pozitivan nalaz je bio kod trinaest pacijenata od ispitivanih
trideset-troje a ova korelacija kod ulcero-nekrozne parodontopatije nadena je kod 39, 4
% ispitanika, tj . pozitivan nalaz je bio kod trinaest pacijenata od ispitivanih trideset-
devet.

Korelacija prevotella intermedia/HCMYV kod parodontalnog apscesa nadena je kod 41, 0
% ispitanika, tj. pozitivan nalaz je bio kod Sesnaest pacijenata od ispitivanih trideset-
devet a ova korelacija kod ulcero-nekrozne parodontopatije nadena je kod 36, 4 %
ispitanika, tj.pozitivan nalaz je bio kod dvanaest pacijenata od ispitivanih trideset-troje.
Korelacija tannerella forsythia/HCMV kod parodontalnog apscesa nadena je kod 33,3%
ispitanika, tj. pozitivan nalaz je bio kod trinaest pacijenata od ispitivanih trideset-devet,
a ova korelacija kod ulcero-nekrozne parodontopatije nadena je kod 30, 3 % ispitanika,
tj. pozitivan nalaz je bio kod jedanaest pacijenata od ispitivanih trideset-troje.

Iz komparativne analize virusnog genoma kod hroni¢nog tipa bolesti u odnosu na
komplikacije iste uocava se statisticki znacajno prisustvo dva od tri ispitivana virusa iz

familije herpesvirida i to EBV i HCMV u visokim procentima kod pacijenata sa

95



dijagnostifikovanim komplikacijama parodontopatije.

EBV kod komplikacija parodontopatije je naden kod dvadeset-troje pacijenata, §to ¢ini
31, 8 % ispitivanih uzoraka, dok je kod hroni¢ne parodontopatije naden kod tri
pacijenta, $to ¢ini 10, 0 % ispitivanih uzoraka.

HCMV kod komplikacija parodontopatije je naden kod Cetrdeset-jednog pacijenta, $to
¢ini 56, 9 % ispitanika, a kod hroni¢ne parodontopatije nadjen je kod pet pacijenata $to
¢ini 16, 7 % ispitivanih uzoraka.

Za HSV-1 virus nismo nasli statisti¢ki znacajno prisustvo kod ove dve forme bolesti.
Na osnovu dobijenih rezultata mozemo konstatovati da je kod komplikacija
parodontopatije ucesce pojedinih vrsta paropatogena u genomu relativno izjednaceno,
bez dominacije jedne vrste Sto je sluc¢aj kod ostalih formi parodontopatije.

Sto se ti¢e dobijenih rezultata sa virusnim genomom, kod obe komplikacije
predominantni su HCMV i EBV sa najveéim procentom uzoraka, dok je HSV-1
detektovan u znacajno manjem procentu.

Virusna komponenta je u veéem procentu izrazena kod ulcero-nekrozne
parodontopatije, $to je u saglasnosti i sa radovima drugih autora. Sve ovo nas navodi na
zakljucak: Virusne infekcije parodoncijuma su u stanju da utic¢u na celije koje ucestvuju
u odbrani organizma, ¢ime se predisponira superinfekcija.

Iz rezultata vidimo da kod tezih formi parodontopatije postoji znacajna sinergija virusa
sa jedne i paropatogena sa druge strane, Sto govori u prilog koliko je ova sinergija Stetna
po zdravlje parodontalnih tkiva.

Prethodne studije su pokazale da u prvom redu HCMV i EBV mogu inficirati i izmeniti
funkciju PMNL, limfocita i makrofaga. Posto su ove ¢elije krucijalne ¢elije odbrane kod
parodontopatija, virusom indukovana neutrofilna disfunkcija moze potencirati
virulentnost parodentopatogenih sojeva bakterija i stvoriti uslove za nekontrolisan rast
istih, $to uzro¢no-posledicno dovodi do destruktivnih formi parodontopatije, samim tim
i do komplikacija iste.

Buduce studije koje ¢e istrazivati ulogu herpes-viridalnih infekcija u patogenezi
parodontopatije treba da dokazu da iskorenjivanje virusne infekcije moze da spreci

napredovanje parodontalnih unistenja .
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VI ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih u ovom studiji mogu se izvu¢i sledeci zakljucci:

= Dobijeni rezultati kvantitativno-kvalitativne  zastupljenosti  specifi¢nog
bakterijskog genoma kod komplikacija parodontopatije ukazuju na relativno
izjednaceno ucesce bez dominacije jedne vrste Sto je slucaj kod ostalih formi

parodontopatije.

= Dobijeni rezultati kvantitativno-kvalitativne zastupljenosti specificnog virusnog
genoma kod komplikacija parodontopatije ukazuju na predominantnost
HCMV i EBV sa najve¢im procentom uzoraka, dok je HSV-1 detektovan u

znacajno manjem procentu.

= Dobijeni rezultati ukazuju na malu procentualnu  zastupljenost virusnog

genoma izolovanog iz uzoraka pacijenata sa hroni¢nom parodontopatijom.

= Komparativnom analizom u ovoj studiji uo€ili smo statistiCki  znacajnu
prevalencu HCMV i EBV kod obe komplikacije parodontopatije u odnosu na
hroni¢nu parodontopatiju, dok kod HSV-1 nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu ovih grupa. Rezultati ukazuju na znacCaj virusne komponente u

nastajanju komplikacija parodontopatije.

= Dobijeni rezultati nedvosmisleno ukazuju da smo imali statisti¢ki znacajno
prisustvo HCMV i EBV u dubokim parodontalnim dZepovima, u odnosu na

plitke parodontalne dZepove.
* |z dubokih parodontalnih dzepova izolovali smo tri predominantna

paropatogena;  prevotella intermedia, tannerella forsythia i porfiromonas

gingivalis u odnosu na plitke parodontalne dzepove.
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Uocili smo da postoji tendencija ka porastu zastupljenosti tri  sledeca
paropatogena : prevotella intermedia, tanarela forsythia i porfiromonas
gingivalis u korelaciji sa HCMV u dubokim parodontalnim dzepovima tj.

kod tezih formi parodontopatije.
Kod tezih formi parodontopatije postoji znacajna sinergija virusa sa jedne i
paropatogena sa druge strane, Sto govori u prilog koliko je ova sinergija Stetna

po zdravlje parodontalnih tkiva.

Senzitivnost PCR-a i vreme trajanja analize pruzaju prednost nad ostalim

metodama za detekciju mikroorganizama.

Dobijeni rezultati imaju prakti¢an znacaj u dijagnostici, prevenciji i adekvatnom

le¢enju obolelih od parodontopatija.
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Mpunor 1.

U3jaBa o ayTopcTBY

MNoTnucaHu-a

Opoj nHgekca

UsjaBrbyjem

0a je AOKTOpCKa aucepTalmja nog HacrnoBom

e pesynTaT CONCTBEHOr UCTPaXMBAYKOr paga,

e [a npefrnoxeHa gucepraumja y UenvmHu H1 y genosmmMa Huje una npegnoxeHa
3a gobujakbe OMMNO Koje gunnome npema CTygujCKuMm nporpammma gpyrux
BMCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBa,

e [a cy pesynTatu KOPeKTHO HaBeaEeHU U

e [a HWCaM KpluMO/na ayTopcka npaBa W KOPUCTMO WHTENEKTyarHy CBOjUHY
ApYrvx nuua.

MoTnuc pokTopaHpa

Y Beorpaay,




Mpunor 2.

U3jaBa 0 MICTOBETHOCTU LWUTaMMaHe U eNIeKTPOHCKe
Bep3nje AOKTOPCKOr paaa

Mme n npeanme aytopa

Bbpoj nHaekca

CTyavjckv nporpam

Hacnos paga

MeHTOp

MoTnncaHw/a

M3jaBrbyjem Oa je witamnaHa Bepsvja MOr OOKTOPCKOr paja UCTOBETHa eneKTPOHCKO)
BEp3nju Kojy cam npepjao/na 3a objaBrbuMBawe Ha noptany [AurutanHor
peno3utopujyma YHuBep3uTeTa y beorpaay.

[osBosbaBam ga ce objaBe MOjuU NUYHWM NMogaun Be3aHu 3a Jobuvjare akagemcKor
3Baka JOKTOpa Hayka, kao LUTO Cy UMe U npe3ume, roguHa n Mecto poherwa 1 gatym
onbpaHe papga.

OB/ nWYHM nogaum Mory ce o0jaBuUTM Ha MPEXHUM CTpaHuuama aurutanHe
BnbnuoTteke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory n y nyénukaumnjama YHusepauteTa y beorpaay.

MoTtnuc pokTopaHaa

Y Beorpagay,




Mpunor 3.
UsjaBa o kopuwhemrwy
Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® ga y [AurmutanHu

peno3nTtopujym YHuBepauTeTa y beorpagy yHece MoOjy OOKTOpPCKYy AucepTtaumjy nog
HacrnoBoM:

Koja je Moje ayTopcKo geno.

OucepTaumjy ca cBumM npunosmma npegao/na cam y enekTpoHCKoM hopmaty norogHom
3a TpajHO apxuBMpa-E.

Mojy OOKTOpCKY AncepTtauunjy noxparweHy y OurntanHum penosvtopujym YHueepsuTeTa
y beorpagy mory ga kopucte CBW KOju nowTyjy ogpende cagpxaHe y ogabpaHom tuny
nunueHue KpeaTtusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4duo/na.

1. AyTopcTBO

2. AyTOpCTBO - HEKOMepLMjanHo

3. AyTopcTBO — HEKOMepuujanHo — 6e3 npepaae

4. AyTOopCTBO — HEKOMEpLUMjanHo — AennTn nog UCTUM ycrnosmma
5. AytopctBo — 6e3 npepage

6. AyTOpCTBO — AEenuTK No4 UCTUM yCrioBMMa

(MonMmo ga 3aoKpyxute camo jedHy OA LWecT NoHyheHux nuueHuwu, KpaTtak onuc
NUUeHUM gart je Ha nonehuHn nucra).

MoTnuc gokTopaHaa

Y Bbeorpagay,




1. AytopctBo - [lo3BorbaBate yMHOXaBake, OUCTpUOyLMjy M jaBHO caonLiTaBake
Aena, v npepage, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HadvH oapefeH of cTpaHe ayTtopa
nUnu gaesaoua nuueHue, Yak n 'y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcrnoboaHuja og CBUX
nvueHun.

2. AyTopCcTBO — HekomepuujanHo. [Jo3BorbaBate YMHOXaBakwe, OUCTPUbyLuunjy 1 jaBHO
caonwTaBawe Aena, v npepage, ako ce HaBege MMe aytopa Ha HauvH oapeheH o
CTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He [03BOSfbaBa KomMepuujanHy
ynoTtpeby gena.

3. AyTOpCTBO - HekomepuujanHo — 6e3 npepage. [o3BorbaBaTte YMHOXaBahE,
AncTpnbyunjy M jaBHO caonwTaBawe pAena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa wnu
ynotpebe gena y CBOM Jeny, akO Ce HaBede MMe aytopa Ha HauduH oppeheH o
CTpaHe aytopa wnu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He 003BOSfbaBa KoMepuujanHy
ynotpeby aena. Y ogHoCy Ha CBe ocTane nvueHue, OBOM fULEHLIOM Ce OorpaHuyaBa
Hajsehu obum npasa Kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HekoMepuujanHo — AenuTu Nnog uctum ycriosuma. [los3sorbasaTte
YMHOXaBake, AMCTpMOYyLMjy 1 jaBHO caonwiTaBawe gerna, u npepage, ako ce HaBeae
MMe ayTopa Ha HauvH oapeheH of cTpaHe ayTtopa uMnu Aasaoua nuueHue M ako ce
npepaga Aauctpubyvpa nog MCTOM wnuM cnuyHoM nuueHuoMm. OBa nuvueHua He
[03BOrbaBa komepuujanHy ynotpeby fena v npepaja.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [o3BorbaBate yMHOXaBake, OUCTPUMOYUMjy U jaBHO
caonwTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobrnvkoBarwa Unn ynotpebe gena y cBom geny,
aKko ce HaBefe MMe ayTopa Ha HaudvH ofpefeH of cTpaHe ayTopa unu gasaoua
nuueHue. OBa nuueHua 403BOrbaBa komepuujandy ynotpeby gena.

6. AyTopcTBO - [JenuTu nog WCTMM ycrnoeBuma. [lo3BorbaBaTe YMHOXaBake,
AMCTpUBYLMjy 1 jaBHO caonwiTaBake Aena, v npepage, ako ce HaBede 1Me aytopa Ha
HauuMH ogpeheH op cTpaHe ayTopa WNM faBaoua IMUEHLE M ako ce npepaga
AMCTpMbYyupa nog WMCTOM WM cnvyHOM nuvueHuoMm. OBa nuueHua [o3BorbaBa
komepuujanHy ynoTpeby aena v npepaga. CnuyHa je copTBEPCKMM NuLeHUama,
OOHOCHO N1LEHLIaMa OTBOPEHOT Koaa.
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