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NIVOI IL-1g, IL-6, TNF-a, PGE2 U GINGIVALNOJ TECNOSTI I U KRVI
PREVREMENO PORODENIH ZENA SA PARODONTITISOM

SAZETAK

Uvod. Prevremeni porodaj se definiSe kao onaj porodaj koji se dogodi pre navrSene 37.
nedelje gestacije. Prevremeni porodaj se smatra zna¢ajnim uzrokom perinatalnog
morbiditeta i vaznim ¢iniocem perinatalnog mortaliteta. Prostaglandin E2 (PGE2),
interleukin-1B (IL-1B), interleukin-6 i faktor nekroze tumora alfa (TNF-a) su medijatori
zapaljenja koji su oznaceni i kao biohemijski markeri - prediktori porodaja. Nivoi ovih
medijatora zapaljenja se postepeno povecavaju tokom trudnocée i postizanje njihovih
kritiénih vrednosti dovodi do zapocinjanja porodaja. Pretpostavka je da postojanje
udaljene infekcije koja ima elemente imunskog odgovora sli¢ne prevremenom porodaju,
usled sposobnosti da narusi  lokalnu homeostazu medijatora porodaja, moze
predstavljati faktor rizika za njegov nastanak. Parodontopatija je hroni¢no inflamatorno
oboljenje prouzrokovano predominantno anareobnim Gram negativnim bakterijama.
Utvrdeno je da pacijenti oboleli od parodontopatije imaju povisene nivoe IL-18, IL-6,
PGE2 i TNF-o u gingivalnoj teCnosti u poredenju sa ispitanicima sa zdravim
parodontalnim tkivima. Takode, usled povecane vaskularne propustljivosti u uslovima
inflamacije u parodoncijumu, parodontopatogene bakterije i medijatori zapaljenja imaju
sposobnost da prodru u sistemsku cirkulaciju. Brojna istraZivanja su sprovedena sa
ciljem da se istrazi eventualna povezanost inflamacije u parodoncijumu i prevremenog
porodaja. Ustanovljeno je da parodontopatija trudnica predstavlja visok faktor rizika za
nastanak prevremenog porodaja. Predlozena su dva mehanizma na osnovu Kojih
parodontopatija moze uticati na prevremeni porodaj: 1) direktni koji podrazumeva
prodor parodontopatogenih bakterija u feto-placentalnu jedinicu i sledstvenu stimulaciju
lokalne inflamacije ili 2) indirektni mehanizam prema kom medijatori zapaljenja iz
parodontalnog ZariSta cirkuliSu 1 sinergistickim delovanjem povecaju lokalnu
inflamaciju feto-placentalne jedinice. U pogledu moguéeg indirektnog mehanizma
povezanosti parodontopatije i prevremenog porodaja, oskudni su podaci o uticaju

inflamacije u parodoncijumu na sistemske nivoe medijatora porodaja. Hipoteza ove



studije je da patogenetski mehanizmi parodontopatije i prevremenog porodaja ukljuuju
povec¢anu produkciju odredenih istih proinflamatornih medijatora, te je moguce

postojanje udruzenosti ova dva patoloska stanja.

Cilj ove studije je bio da se ispitaju nivoi PGE2, IL-1B, IL-6 i TNF-a u gingivalnoj
teCnosti i u perifernoj venskoj krvi kod prevremeno porodenih Zena i zena porodenih u
terminu i da se izvrSi komparativna analiza sa klinickim parodontalnim parametrima.
Takode, ispitivano je i prisustvo parodontopatogenih mikroorganizama Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia i Treponema

denticola u uzorcima subgingivalnog plaka porodenih Zena.

Materijal i metod. U istrazivanje je ukljuéeno 120 sistemskih zdravih Zena: 60
prevremeno porodenih Zena (pre 37. nedelje gestacije) — PP grupa i 60 Zena porodenih u
terminu (nakon 37. nedelje gestacije) — TP grupa. Kod svih ispitanica je sproveden
klinicki pregled parodontalnih tkiva i uzorkovanje gingivalne tec¢nosti (GT),
subgingivalnog plaka i periferne venske krvi u periodu do 48 h nakon porodaja. Od
svake porodilje uzeti su uzorci gingivalne tecnosti i subgingivalnog plaka sa istog mesta
reprezentativnog zuba. Pored dve osnovne studijske grupe, dalja podela je izvrSena
prema parodontalnom statusu ispitanica (ispitanice sa klinicki zdravim parodontalnim
tkivima, ispitnice sa gingivitisom i ispitanice sa parodontopatijom). Evaluacija stanja
parodontalnih tkiva 1 nivoa oralne higijene izvedena je merenjem slede¢ih klinic¢kih
parametara: dubine sondiranja (DS), nivoa pripojnog epitela (NPE), krvarenja na
provokaciju (KNP), plak indeksa (PI) i gingivalnog indeksa (Gl). Evaluacija nivoa IL-
1B, IL-6, TNF-o i PGE2 u uzorcima gingivalne te¢nosti i periferne venske krvi
ispitanica izvrSena je primenom enzimskog imunoadsorpcionog testa - ELISA (eng.
Enzyme-linked immlnosorbent assay). Prisustvo genoma parodontopatogenih
mikroorganizama Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia i Treponema denticola u uzorcima subgingivalnog dentalnog

plaka dokazivano je lancanom reakcijom polimeraze (Polymerase chain reaction-PCR).

Rezultati. Distribucija godina izmedu prevremeno porodenih Zena i Zena porodenih u
terminu nije pokazala statisticki znacajnu razliku (p=0.641). Svi mereni klinicki
parametri su bili statisticki znafajno ve¢i u grupi prevremeno porodenih Zena u

poredenju sa grupom Zena porodenih u terminu (p<0.001). Poredenjem distribucija



razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma izmedu ispitivanih grupa potvrdena je statisticki
znacajna zastupljenost parodontopatije kod prevremeno porodenih zena u odnosu na
zene porodene u terminu (p<0.001) i statisticki znacajna zastupljenost zdravih
parodontalnih tkiva u grupi zena porodenih u terminu u odnosu na grupu prevremeno
porodenih Zena (p<0.001). Grupa prevremeno porodenih Zena je pokazala statisticki
znacajano poviSene nivoe PGE2 i IL-6 u gingivalnoj te¢nosti u porodenju sa grupom
zena porodenih u terminu (p<0.05). Poredenjem dobijenih vrednosti ispitivanih
medijatora zapaljenja u uzorcima periferne venske krvi ispitanica izmedu PP grupe i TP
grupe nije dobijena statisticki znacajna razlika (p>0.05). Poredenjem dobijenih
vrednosti ispitivanih medijatora zapaljenja izmedu ispitanica sa razli¢itim stanjima tkiva
parodoncijuma dobijeno je da su nivoi IL-1pB, IL-6 i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti bili
statistiCki znacajno poviseni kod ispitanica obolelih od parodontopatije u odnosu na one
sa klinicki zdravim parodoncijumom (p<0.05). U gingivalnoj tecnosti ispitanica sa
gingivitisom statisti¢ki zna¢ajno su bili poviseni nivoi IL-1B, IL-6, TNF-a u odnosu na
ispitanice sa klinicki zdravim parodoncijumom (p<0.05). Poredeé¢i navedene medijatore
nije nadena statistiCka znacajnost izmedu ispitanica sa gingivitisom i klini¢ki zdravim
parodoncijumom (p>0.05). IL-1B u uzorcima gingivalne te¢nosti porodilja je bio
znacajno pozitivno korelisan sa krvarenjem na provokaciju (KNP) i gingivalnim
indeksom (GI) (p<0.01). IL-6 i PGE2 u gingivalnoj tecnosti porodilja su pokazali
statistiCki znacajno pozitivhu korelaciju sa svim merenim klinickim parametrima
(p<0.01). PGE2 u uzorcima plazme porodilja je pokazao znacajno pozitivnu korelaciju
sa dubinom sondiranja (DS), nivoom pripojnog epitela (NPE) i gingivalnim indeksom
(GI) (p<0.01). U TP grupi nivoi PGE2 i IL-6 u gingivalnoj te¢nosti su bili znacajno
pozitivno korelisani sa nivoom IL-1B u plazmi, nivo IL-1B u gingivalnoj te¢nosti je bio
znacajno pozitivno korelisan sa nivoom IL-6 u plazmi i nivo TNF-a u GT je bio
znacajno negativno korelisan sa njegovim nivoom u plazmi (p<0.01). U PP grupi nivo
TNF-a u GT je bio znacajno pozitivno korelisan sa nivoom PGE2 u plazmi (p<0.01).
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Treponema
denticola su bile zastupljene u vefem procentu uzoraka subgingivalnog plaka
prevremeno porodenih Zena u odnosu na njihovu zastupljenost u uzorcima

subgingivalnog plaka Zzena porodenih u terminu (p<0.05). Zastupljenost bakterije



Prevotella intermedia u subgingivalnom plaku se nije razlikovala izmedu prevremeno

porodenih Zena i zena porodenih u terminu (p>0.05).

Zaklju¢ak. U grupi prevremeno porodenih zena ustanovljena je znacajno veca
zastupljenost parodontopatije, znaCajno poviseni nivoi PGE2 i IL-6 u gingivalnoj
teCnosti 1 znaCajno veéa zastupljenost P.gingivalis, A.actinomycetemcomitans i
T.denticola u uzorcima subgingivalnog plaka u poredenju sa Zenama porodenim u
terminu. Takode, i na osnovu postignute znacajne korelacije izmedu nivoa PGE2 u
plazmi i DS, NPE i nivoa TNF-o u GT moze se ukazati na potencijalni uticaj
parodontopatije na povisenje nivoa medijatora zapaljenja koji su ujedno i biohemijskih

markeri porodaja.

Kljuéne reci: parodontopatija, prevremeni porodaj, interleukin-1beta, interleukin-6,

faktor nekroze tumora-alfa, prostaglandin E2, gingivalna te¢nost
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ABSTRACT

LEVELS OF IL-18, IL-6, TNF-a, PGE2 IN GINGIVAL FLUID AND BLOOD IN
PRETERM DELIVERY WOMEN WITH PERIODONTITIS

Background. Preterm delivery represents the adverse pregnancy outcome when
delivery occurs before 37 week of gestation. Preterm birth is considered as the major
source of neonatal mortality and significant cause of neonatal morbidity, representing
the most important epidemiological aspect of this pathology. Prostaglandin E2 (PGE2),
interleukin-1p (IL-1B), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-o) are
recognized as the main triggers of the labor. These mediators gradually increase as
pregnancy progresses while achievement of their critical concentrations leads to the
labor onset. There is an attitude that distant infection sharing the immunological
response pattern with preterm pathology represents the risk factor for preterm birth due
to ability to disrupt local homeostasis of labor mediators. Periodontitis is a chronic
inflammatory disease caused predominantly by anaerobic Gram negative bacteria. It is
reported that patients suffering periodontitis have increased gingival crevicular fluid
(GCF) levels of IL-1pB, IL-6, PGE2 and TNF-o compared to periodontally healthy
individuals. Furthermore, periopathogens and subsequent inflammatory mediators have
ability to enter systemic circulation and that is expressed under conditions of
periodontal inflammation due to increased vascular permeability. A number of studies
were conducted to investigate relationship between periodontal inflammation and pre-
term birth and it is established that maternal periodontitis represents the high risk factor
for preterm birth. There are two proposed pathways by which periodontitis might affect
pre-term birth: 1) directly when periopathogens invade the foetal-placental unit
subsequently stimulating local inflammation or 2) indirectly when inflammatory
mediators circulate from periodontal burden and synergistically increase local
inflammation. Regarding second proposed mechanism, there is a lack of information
about influence of periodontal status on systemic levels of labor mediators. We

hypothesized that periodontal inflammation is associated with increase in local and



systemic levels of PGE2, IL-1B, IL-6 and TNF-o and with pre-term labor. Thus
objective of this study was to evaluate local and plasma levels of PGE2, IL-1pB, IL-6
and TNF-o between women giving pre-term (PTB) and full-term (FTB) birth and to
correlate them with periodontal parameters. We also investigated the presence of the
periodontal microorganisms Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actionmycetemcomitans and Treponema denticola from subgingival

plaque of PTB and FTB women.

Materials and Methods. The study population included 120 systemically healthy
women: 60 preterm birth women (delivery before completed 37 weeks of gestation)-
PTB group and 60 full term birth women (delivery after completed 37 weeks of
gestation) — FTB group. All participants underwent periodontal examination and
sampling of subgingival plague, GCF and plasma within 48 hours following delivery.
GCF samples and subgingival plague samples were collected from one representative
site per participant being the unit of analysis. Following periodontal examination all
participants were further stratified into three groups based on the periodontal status and
according to the classification of periodontal diseases (periodontally healthy subjects,
gingivitis and periodontitis). A full-mouth periodontal mesaurments were performed to
record following clinical parameters: probing depth (PD), clinical attachment level
(CAL), bleeding on probing (BOP), plaque index (PI) and gingival index (Gl). PGE2,
IL-1B, IL-6 and TNF-o levels were estimated using enzyme-linked immunosorbent
assays in the gingival crevicular fluid (GCF) and plasma samples. The presence of the
periodontal microorganisms Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans and Treponema denticola from subgingival

plague was analyzed using PCR amplification.

Results. No significant difference in mean age was observed between preterm birth
women and full term birth women (p=0.641). All measured clinical parameters were
significantly higher in PTB group compared to FTB group (p<0.001). Analysis of
periodontal status between investigated groups demonstrated significantly higher
frequency of periodontitis in PTB group compared to FTB group (p<0.001) and
significantly higher frequency of periodontally healthy participants in FTB group
compared to PTB group (p<0.001). Preterm birth women exhibited significantly



increased GCF levels of IL-6 and PGE2 compared to FTB women (p<0.05), while there
were no significant differences in plasma levels of measured markers (p>0.05). GCF
levels of IL-1pB, IL-6 and PGE2 as well as plasma levels of TNF-o and PGE2 were
significantly higher in periodontitis compared to periodontal healthy subjects (p<0.05),
while differences between gingivitis and periodontitis were not statistically significant
(p>0.05). GCF levels of IL-1p were positively correlated with BOP and GI, while IL-6
and PGE2 were positively correlated with all measured clinical parameters including P,
Gl, BOP, PD and CAL. The plasma levels of PGE2 were positively correlated with PD,
CAL and GI. In the full-term birth mothers GCF levels of IL-6 and PGE2 were
positively correlated with serum levels of IL- 1 B, GCF levels of IL-1 B were positively
correlated with serum IL-6, GCF levels of TNF-a were negatively correlated with his
serum levels while GCF levels of IL-6 was positively correlated with serum levels of
PGE 2. In the pre-term birth mothers GCF levels of TNFa were positively correlated
with serum levels of PGE2. In subgingival plague samples of PTB group P.gingivalis,
A.actinomycetemcomitans and T. Denticola were more frequently detected compared to
FTB women.

Conclusions. Mothers giving preterm birth showed higher rate of periodontitis, worse
periodontal parameters, significantly increased GCF levels of IL-6 and PGE2 and more
frequently detected periodontal bacteria P.gingivalis, A.actinomycetemcomitans and T.
Denticola in subgingival samples compared to FTB. Based on significant correlation
identified between plasma PGE2 and PD, CAL and GCF TNF-a in PTB it seems that
periodontitis might impact overall increase in labor triggers hence contribute to the

preterm labor onset.

Key words: periodontitis, preterm birth, interleukin-1beta, interleukin-6, tumor necrosis

factor-alpha, prostaglandin E2, gingival crevicular fluid.
Scientific field: Dental medicine
Scientific field specialized: Periodontology

UDC: 616.311.2-002:618.39(043.3)



SADRZAJ

L UV O D 1
1.1. Definicija i prevalencija zapaljenskih oboljenja parodoncijuma......... 1
1.2. Etiologija i patogeneza parodontopatije............c.ccovevieriirinianinnnn. 8

1.2.1.1.Parodontopatogeni mikroorganizmi.............................. 8
1.2.1.2.Medijatori zapaljenskih i imunoloskih reakcija............... 11
1.2.1.3.Inflamatorna osteoklastogeneza.....................cceoeevenn.. 15

1.3. Etiologija i patogeneza prevremenog porodaja........................... 16
1.4. Parodontopatija i prevremeni porodaj - bioloski mehanizmi
POVEZANOSL. ..ttt ette ettt e et et e e e e e e e te e ene e e e sraeennes 23

2. CHLIEV . o 28

3. MATERIJAL I METODE......coiiii e 29
3.1. Studijske grupe i kriterijumi ukljucenja i iskljucenja iz studije.........30
3.2, Klini€ka merenja..........o.vvuiiiiiiiiii i 32

3.3.

3.4.

3.5.

Uzorkovanje gingivalne tecnosti, subgingivalnog dentalnog plaka i
periferne venske krvi kod porodilja.................oo 34
3.3.1.1. Selekcija mesta uzorkovanja i uzimanje uzoraka gingivalne
tecnosti i subgingivalnog dentalnog plaka............cccccceeenee. 34

3.3.1.2. Uzimanje uzoraka periferne venske krvi........................ 35
Odredivanje nivoa IL-1B, IL-6, TNF-a i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i
u perifernoj venskoj krvi ELISA metodom......................coeeeen. 35
Identifikacija parodontopatogenih mikroorganizama primenom PCR

11100 [T 38



3.6. Statisticka analiza podataka................cooiiiiiii 41
4, REZULTAT . .o 42
4.1. Deskriptivne karakteristike podataka obe studijske grupe............... 42
4.1.1. Parodontalni status ispitanica.................coeeiiiiiininnennnn.. 42

4.1.2. KIINICKT parametri..........ocvuvuiiiininiiiiinieiii e, 45

4.2. Nivoi IL-1B, IL-6, TNF-a i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u perifernoj
venskoj krvi kod prevremeno porodenih Zzena i zena porodenih u
TBIMINU. . 51

4.3. Nivoi IL-1B, IL-6, TNF-a i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u perifernoj
venskoj krvi porodilja u uslovima razlicitih stanja tkiva
PArOTONCIIUMA. ...ttt 56

4.4. Korelacija nivoa IL-1B, IL-6, TNF-0. i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u
perifernoj venskoj krvi ispitanica sa klinickim parametrima............ 61

4.5. Medusobna korelacija merenih medijatora zapaljenja u gingivalnoj
te€nosti 1 u perifernoj venskoj krvi ispitanica.........c.cccoeverivviiecninninnns 62

4.6. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogenih mikroorganizama kod
prevremeno porodenih Zena i Zena porodenih u terminu................ 63

4.7. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogenih mikroorganizama u
uslovima razliCitih stanja tkiva parodoncijuma........................... 67

4.8. Korelacija nalaza parodontopatogenih mikroorganizama i nivoa IL-1p,

IL-6, TNF-B i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u perifernoj venskoj krvi

ISPIEANICA. ...ttt 71

0. DISKUSIIA L 72



5.1. Biohemijski markeri prevremenog porodaja u gingivalnoj tecnosti i u

KIVE 84
5.2. Ocekivani naucni dOPrinos..........oeeeiiiiiieitiiiiiienieaeeieennenns 89
6. ZAKLJIUCCL.........ooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 92

7. LITERATURA . e 94



1. UVOD

1.1. Definicija i prevalencija zapaljenskih oboljenja parodoncijuma

Potporni aparat zuba (parodoncijum) predstavlja biolosku i funkcionalnu celinu,
koju ¢ini kompleks razli¢itih tkiva i ¢ija je glavna uloga da pri¢vrsti zub u alveoli.
Funkcije parodoncijuma su i o¢uvanje integriteta mastikatorne sluzokoze usne duplje
kao 1 prenos i amortizacija sila koje se razvijaju tokom mastikacije. Tkiva koja Cine
potporni aparat zuba su gingiva, periodoncijum (periodontalni ligament), cement i

alveolarna kost.

Termin oboljenja parodoncijuma se odnosi na zapaljenska oboljenja potpornih
tkiva zuba- gingivitis i parodontitis tj. parodontopatiju (Pihlstrom i sar., 2005). Kao
osnovni etioloski faktor ovih oboljenja oznacen je dentalni plak odnosno patogena
mikroflora dentalnog plaka (biofilma). Dentalni plak predstavlja meku organsku naslagu
koja se formira na gingivi, zubima i drugim mestima u usnoj duplji. Dentalni plak €ini
zajednica mikroorganizama povezana u polisaharidni matriks sa organskim i

neorganskim materijama.

Oboljenja potpornih tkiva zuba se svrstvaju u najeS¢a oboljenja u humanoj
populaciji, kod odraslih osoba (Dentino i sar., 2013). Odgovorna su, zajedno sa zubnim
karijesom, za gubitak najveceg broja zuba Sto za posledicu ima remecenje osnovnih
funkcija stomatognatog sistema. Rezultati brojnih epidemioloskih istrazivanja ukazaju
na visoku zastupljenost i rasprostranjenost oboljenja parodoncijuma u svim zemljama,
bez obzira na ekonomski razvoj. lzrazito visoka prevalenca na globalnom nivou
(Papapanou 1999, Petersen 2003) ukazuje da predstavljaju znacajan zdravstveni i socio-
ekonomski problem. Eke i saradnici su pregledom 3742 osobe starije od 30 godina na
teritoriji Amerike u vremenskom periodu od 2009. do 2010. godine ustanovili
zastupljenost parodontopatije u preko 47 % ispitanika $to iznosi 64.7 miliona odraslih

osoba (Al-Harthi i sar., 2013). Podaci epidemioloskih studija sprovedenih na teritoriji



Evrope ukazuju na zastupljenost parodontopatije u 27 do 74 % od ukupnog broja
ispitivanih odraslih osoba (Dye 2011, Aimetti i sar., 2015)

Oboljenja parodontalnih tkiva pripadaju grupi hroni¢nih humanih oboljenja, ¢ija
se prevalenca procenjuje na 40 % sa tendencijom rasta, bez obzira na ekonomski razvoj
zemlje. Kod najzastupljenijih hroni¢nih oboljenja kao sto su kardiovaskularna oboljenja,
karcinomi, hroni¢ne obstruktivne bolesti pluc¢a i dijabetes mellitus tip 2 prepoznati su
isti faktori rizika kao i kod parodontalnih oboljenja, a to su, pored ostalih, malnutricija,
fizicka neaktivnost, pusenje, kozumacija alkohola i psiholoski stress (Petersen i Ogawa
2005).

Uticaj oboljenja usne duplje, pre svega oboljenja parodoncijuma, na sistemsko
zdravlje ljudi je viSedecenijski predmet mnogih studija. Parodontalna medicina je
posebna oblast medicine odnosno stomatologije koja se bavi povezano$cu
parodontopatije i sistemskih stanja 1 bolesti. Rezultati brojnih istrazivanja su pokazali
povezanost oboljenja parodoncijuma i mnogih sistemskih bolesti medu kojima se isti¢u
dijabetes melitus, kardiovaskularne bolesti, respiratorna oboljenja, cerebrovaskularna
oboljenja, reumatoidni artritis, rizik od prevremenog porodaja 1 druge komplikacije

trudnoce 1 porodaja (Gulati i sar., 2013).

Gingivitisi se definiSu kao inflamatorno oboljenje gingive, ¢iji je osnovni
etioloski faktor biofilm tj. dentalni plak. Dentalni plak, razli¢itim mehanizmima
(invazijom mikoroorganizama, egzotoksinima, endotoksinima i inhibicijom imunog
odgovora domacina), izaziva zastitnu inflamatornu reakciju u gingivi. Stalno prisustvo
mikroorganizama dentalnog plaka predstavlja izvor bakterijskih antigena koji iscrpljuje
mnogobrojne faktore odbrane usne duplje. Kao rezultat nemoguénosti imunog odgovora
domacina da se izbori sa dejstvom Stetnih noksi, dolazi do razvoja patoloskog procesa u
gingivi.

Klini¢ki znaci gingivitisa obuhvataju krvarenje gingive, promenu boje,
konzistencije, povrSinske strukture, oblika kao i uvelanje gingive. Inflamatorne

promene gingive mogu biti reverzibilnog karaktera ukoliko je prisutan eksudativni tip

inflamacije. Dominacija drugih tipova zapaljenja, kao $to su produktivni i alterativni,

-----



gingivitisa 1 karakteriSe se dominacijom eksudativnog tipa inflamaciije (Slika 1.).
Prisutna inflamacija u gingivi je u korelaciji sa prisutnim dentalnim plakom i uklanjanje

etioloskog faktora tj. dentalnog plaka dovodi do izlecenja.

Epidemioloske studije su pokazale visoku zastupljenost gingivitisa uzrokovanih
plakom, koja iznosi preko 75% u razlicitim populacijama Sirom sveta (Papapanou 1999,
Petersen 2003). Svakako gingivitisi, kao zapaljensko oboljenje gingive, su
najzastupljeniji kod dece 1 prevalenca gingivitisa se povecava sa staroS¢u deteta (Stamm

1986). Ustanovljeno je da ve¢ina mladih osoba boluje od gingivitisa.

Slika 1. Gingivitis catarrhalis



Parodontopatija se definiSe kao hroni¢no inflamatorno, destruktivno oboljenje
potpornih tkiva zuba, multifaktorijalne prirode. Multifaktorijalnost oboljenja se ogleda u
sadejstvu i kompleksnoj interakciji vise faktora koji odreduju tok i ishod bolesti.
Mikrobioloski agensi, imunoloske reakcije domacina, genetska predispozicija i
prisustvo faktora rizika kao $to su pusenje, varijacije u hormonalnom statusu (trudnoca,
menopauza), sistemska oboljenja (diabetes mellitus, osteoporoza, imunodeficijencije,
oboljenja krvi), psiholoski stres, malnutricija, upotreba razli¢itih medikamenata, losa
oralna higijena su cinioci koji uticu na razvoj oboljenja. Dok je kod gingivitisa
zapaljenski proces ograni¢en na gingivu, kod parodontopatije zapaljenskim procesom su
zahvatena i posledi¢no destruisana dublja tkiva parodoncijuma - periodoncijum,
alveolarna kost i cement korena zuba. Destrukcija dubljih parodontalnih tkiva, pre svega
potpornog kostanog tkiva, dovodi do gubitka zuba. Klini¢ki znaci parodontopatije su
zapaljenje gingive, recesija gingive, parodontalni dZzepovi sa odgovoraju¢im sadrzajem i

pojavom subgingivalnih konkremenata, labavljenje i patoloska migracija zuba.

Americka akademija za parodontologiju je 1999. godine donela konsenzus o

klasifikaciji parodontalnih stanja i bolesti (Armitage, 1999).
Prema usvojenoj klasifikaciji izvrSena je podela parodontopatija :

i.  hroni¢na parodontopatija (Slika 2. )
- lokalizovana

- generalizovana

ii.  agresivna parodontopatija (Slika 3.)
- lokalizovana

- generalizovana

iii.  parodontopatije udruzene sa sistemskim bolestima

iv.  uleceronekrozna parodontopatija (Slika 4.)



Najucestalijom formom se smatra hroni¢na parodontopatija. Ova klinicka forma
parodontopatije je sporonapreduju¢a i karakteriSe se postepenom destrukcijom
parodontalnih tkiva. Podaci brojnih epidemioloskih studija govore u prilog ¢injenice da

se radi o najrasprostranjenijem oboljenju ljudskog roda. Rezultati istrazivanja su

pokazali da se prevalenca hronicne parodontopatije povecava sa staroS¢u ispitanika

(Brown i Loe 1991).

Slika. 2. Hroni¢na parodontopatija



Za razliku od hronicne, agresivna parodontopatija je brzonapredujuca forma.
KarakteriSe je rapidan gubitak potpornog kosStanog tkiva, javljanje oboljenja unutar
familije 1 odsustvo sistemskih bolesti kod pacijenta obolelih od ove forme
parodontopatije (Armitage 1999).

Sekundarna obelezja koja se dovode u vezu sa agresivnom parodontopatijom su
disproporcija koli¢ine dentalnog plaka i stepena destrukcije tkiva, poviSeni nivoi
bakterija A.actinomycetemcomitans i u nekim populacijama i P.gingivalis, abnormalnost
fagocita, hiperaktivni fenotip makrofaga kao i spontani prekid napredovanja oboljenja.
Takode, karakteriSe je i znaCajno mala zastupljenost u populaciji. Prevalenca agresivne
parodontopatije se krece do 1 %, sa predominacijom crne rase u odnosu na belu rasu

(Loe i Brown 1991).

Slika 3. Agresivna parodontopatija (Preuzeto iz Roshna i Nandakumar 2012)

Ulceronekrozna parodontopatija je forma parodontopatije koja se odlikuje brzom
destrukcijom parodoncijuma. NajceS¢e oboljevaju osobe sa sistemskim stanjima koje
smanjuju otpornost domacdina kao S§to su sindrom steCene imunodeficijencije,
malnutricija 1 imunosupresija (Novak 1999). Predisponiraju¢i faktori za nastanak

ulcero-nekrozne parodontopatije su i loSa oralna higijena, psiholoski stres, konzumacija



alkohola i nikotina i njeno predasnje javljanje. KarakteriSu je ulcerozno-nekrozni
procesi koji prvo zahvataju gingivu. Ulkusi su prekriveni tzv. pseudomembranama —
zuckasto belim i sivim naslagama. Nekrozni proces se zatim Siri u dublja tkiva
parodoncijuma i dovodi do formiranja kostanih sekvestara. Najéesc¢e izolovane bakterije
iz lezija ove forme parodontopatije - Treponema sp i Selenomonas sp., Fusobacterium
nucelatum, Prevotella intermedia i Porphyromonas gingivalis karakteriSe izrazeni
patogeni potencijal. Takodje, kod pacijenata obolelih od uleceronekrozne
parodontopatije se javljaju bol, krvarenje spontano ili na blagu provokaciju kao i izrazen

foetor ex ore .

(Preuzeto iz Albandar i Tinoco 2002)

Slika 4. Ulceronekrozna parodontopatija



1.2. Etiologija i patogeneza parodontopatije

Parodontopatija je hroni¢no inflamatorno oboljenje potpornih tkiva zuba
inicirano bakterijama dentalnog plaka tj. biofilma. Gram negativni anaerobni
mikroorganizmi, koji kolonizuju subgingivalnu regiju, se smatraju osnovnim etioloskim
faktorom parodontopatije. Medutim, samo prisustvo bakterija nije dovoljno za razvoj
oboljenja. Ekspresija i progresija oboljenja je determinisana imunim odgovorom
domadina na bakterije biofilma. Destrukcija periodontalnog ligamenta i potpornog
kostanog tkiva predstavlja ishod ekstenzivnog imunog odgovora domacina na bakterije
dentalnog plaka. Time se objasnjava Cinjenica da i pored adekvatnog odrzavanja oralne
higijene i dobre kontrole plaka odredene osobe razvijaju teSke forme parodontopatije,
dok sa druge strane pojedinci sa obiljem naslaga u ustima ne razvijaju uznapredovale
forme bolesti. Podloznost tj. prijemcivost osobe za nastanak parodontopatije
podrazumeva uzajamno dejstvo bakterija, domacina i faktora sredine (Seymour i Taylor

2004).

Patogenetski mehanizmi parodontopatije ukljucuju kompleksne imuno-
inflamatorne  rekacije = domacina  koje su inicirane  parodontopatogenim

mikroorganizmima biofilma.

Dominantne karakteristike oboljenja parodoncijuma su infekcija i inflamacija.
Moze se reci da parodontopatija nastaje usled infekcije u parodoncijumu koja je pracena
inflamatornim 1 imunim odgovorom domacina. Inflamacija predstavlja zastitnu rekaciju
gingivalnog tkiva na mikroorganime dentalnog plaka i njihove produkte. Tokom lokalne
inflamatorne reakcije produkuju se medijatori inflamacije koji dovode do oSte¢enja

tkiva parodoncijuma.

1.2.1. Parodontopatogeni mikroorganizmi

Etiologija parodontopatije je polimikrobna 1 svojim parodontopatogenim
potencijalom isticu se Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas

gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola i Fusobacterium nucleatum.



Njihova esencijalna uloga se ogleda u inicijaciji inflamatornog procesa ali oStecenje
parodontalnih tkiva i progresija oboljenja nastaje kao rezultat destruktivne uloge
imunog odgovora domacina. Slozena priroda ovog oboljenja ogleda se u kompleksnoj
interakciji parodontopatogenih bakterija i ¢elija imunog odgovora. Ta interakcija
podrazumeva aktivaciju imunih c¢elija, komponentama parodontopatogenih bakterija,
koje produkuju pro-inflamatorne medijatore kao §to su IL-1B, IL-6 , TNF-a. zatim PGE-

2 , matriksne metaloproteinaze.

Parodontopatogene bakterije raspolazu faktorima virulencije pomoc¢u kojih

mogu da modifikuju imunoloske reakcije domacina u destruktivnom smeru.

Endotoksin, koji je po sastavu lipopolisaharid (LPS) kao gradivni element
veéine parodontopatogenih bakterija se karakteriSe imunoaktivnim potencijalom. LPS
prodire iz biofilma u tkivo gingive gde se vezuju za proteine koji vezuju lipide. Taj
kompleks biva prepoznat od strane CD-14 receptora monocita/makrofaga §to
predstavlja signal za produkciju i sekreciju proinflamatornih citokina (IL-1p, IL-6,

TNF-a), PGE2 1 matriks metaloproteinaza.

Parodontopatogeni mikroorganizmi sintetiSu brojne enzime — kolagenazu,
hijaluronidazu, fosfolipazu, alakalnu i kiselu fosfatazu, amniopeptidazu, koji uticu na
nastanak i razvoj oboljenja parodoncijuma. Hijaluronidaza ragraduje meducelijsku
supstancu, kolagenaza razgraduje kolagen 1 elastaza razgradjuje elasti¢na vlakna krvnih
sudova. Patogena aktivnost bakterija dentalnog plaka se ogleda i u produkciji
egzotoksina, medu kojima se posebno isti¢e leukotoksin produkovan od strane
A.actinomycetemcomitans. Patogeni potencijal leukotoksina se ogleda u smanjenju
zaStitinih reakcija fagocita. Invazija mikroorganizama je takodje mehanizam kojim
bakterije dentalnog plaka uticu na nastanak 1 razvoj patoloSkog procesa u
parodoncijumu. Pasivnom infiltracijom bakterije prodiru u tkivo gingive i u dublja tkiva

parodoncijuma.

Socransky i saradnici (Socransky i sar., 1998) su izvrsili podelu bakterija
subgingivalnog dentalnog plaka u Sest kompleksa, daju¢i ima specifi¢ne boje. Bakterije
crvenog 1 narandzastog kompleksa dominiraju u subgingvalnom plaku obolelih od

hroni¢ne parodontopatije. Svojim paropatogenim potencijalom se posebno isticu



bakterije crvenog kompleksa - P.gingivalis, T.denticola i T.forsythia koje su dovedene u

vezu sa uznapredovalim formama hroni¢ne parodontopatije

A

YELLOW COMPLEX

Streptococcus mitis
Streptococcus oralis
Streptococcus sanguis

ORANGE COMPLEX

Prevotella
Peptostreptococcus

GREEN COMPLEX Campylobactor
Fusobacterium

Eikenella corrodens Eubacterium
Capnocytophaga

Aggregatibacter |

actinomycetemcomitans

Slika 5. Socransky kompleks bakterija (preuzeto iz Socransky i sar., 1998)

Aggregatibacter actinomycetemcomitans je fakultativno anerobni, gram
negativni nepokretni kokobacil. Visoko je zastupljen u dentalnom plaku pacijenata sa
dijagnostikovanom agresivnom parodontopatijom i identifikovan je kao njen glavni
etioloski faktor (Asikaainen 1986). A.actinomycetemcomitans je takodje prisutan kod
hroni¢ne parodontopatije gde je njegova uloga manja jasna. Postoje Sest serotipova
A.actionomycetemcomitans (Kaplan i sar., 2001), od kojih serotipovi a i b pokazuju
svojstvenost parodontopatiji. Ova bakterijska vrsta poseduje brojne faktore virulencije
koji mogu biti ukljuceni u patogenezu parodontopatije (Fives-Taylor i sar., 1999). Medu
njima se istiCu leukotoksin, citoletalni toksin rastezanja, faktori imunosupresije,
inhibitori hemotakse, inhibitori funkcije polimorfonukleara i elementi koji ih ¢ine
otpornim na komplement, kolagenaze, inhibitore proliferacije fibroblasta i inhibitore

kostane formacije, fakori koji stimuliSu medijatore inflamacije .
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Porphyromonas gingivalis je anerobni Gram negativni bacil koji poseduje
fimbrije. Svojstven je hroni¢nim parodontopatijama. Produkuje enzime i toksi¢ne
metabolite i brojne druge faktore virulencije (LPS, proteinaze, adhezija i koagregacija
koji mogu aktivirati imuni odgovor domacina (Holt i Ebersole 2005). Prevotella
intermedia je crnopigmentisana gram negativna striktno anaerobna parodontopatogena
bakterija koja je znacajno zastupljena kod pacijenata obolelih od hroni¢ne, agresivne 1
ulceronekrozne parodontopatije i kod gingivitisa u toku trudnoce (Socransky i sar.,
1998; Dahlén i sar., 1990; Dzink i sar., 1983; Moore i sar., 1985). P.intermedia indukuje
ekspresiju proinflamatornih citokina u epitelnim c¢elijama gingivalnog porekla.
Treponema denticola je striktno anaerobna gram negativna bakterija Cija se
zastupljenost procenjuje na oko 50% u subgingivalnom plaku obolelih od
parodontopatije. Ova vrsta bakterije je retko prisutna kod zdravih parodontalnih tkiva.
Pored dokazane povezanosti sa hroniénom parodontopatijom njeno prisustvo se vezuje

za i ulceronekroznu parodontopatiju.

Vazno je naglasiti da je prisustvo parodontopatogenih mikroorganizama
neophodno za nastanak inflamacije u parodoncijumu, ali insuficijentno za razvoj
oboljenja. Naime, prisustvo parodontalnih bakterija, u znacajno manjoj proporciji, je
dokazano i kod osoba sa zdravim parodontalnim tkivima (Newman i sar., 1978,
Lourenco i sar.,, 2014). Takode, ustanovljene su 1 varijacije u zastupljenosti
paropatogenih bakterija u razli¢itim populacijama. Cullinan i saradnici (Cullinan 1 sar.,
2003) u svojoj petogodisnjoj prospektivnoj studiji na uzorku od 504 odrasle osobe su
ustanovili varijacije u zastupljenosti P. gingivalis, A. Actinomycetemcomitans i P.
intermedia, pri ¢emu je mali broj ispitanika pokazao prisustvo ovih bakterija
istovremeno tokom kontrolnih pregleda. Takodje, nije ustanovljena korelacija prisustva
A. Actinomycetemcomitans i P. intermedia i klini¢kih parametara pokazatelja
parodontalne destrukcije. Ove C¢Cinjenice ukazuju na znacaj imunoloskih reakcija

domacina u destrukciji parodontalnih tkiva.
1.2.2. Medijatori zapaljenskih i imunoloskih reakcija

Savremena istrazivanja u polju patogeneze parodontopatije su centralnu ulogu
paropatogenih bakterija zamenila imunoloskim rekacijama domacina koje su ukljucene

u destrukciju parodontalnih tkiva. Imunoloski odgovor domacina na parodontopatogene
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bakterije biofilma se smatra klju¢nim elementom koji odreduje da li ¢e do¢i do razvoja

oboljenja parodoncijuma.

Mehanizmi odbrane domacina se sastoje od urodene imunosti, prirodne tj.
nativne i1 steCene ili adaptivne imunosti. Urodena imunost predstavlja tip odbrane
domadina koji posreduje u ranoj zastiti od infekcija, sprecavajuc¢i prodor
mikroorganizama kao i omogucavanjem njihove brze eliminacije. Kao odgovor na
prodor mikroorganizama u tkiva domacina aktivira se i adaptira ste¢eni tip imunosti.
Interaktivha komunikacija izmedu ova dva tipa imunosti ogleda se u slozenim
mehanizmima aktivacije mnogobrojnih ¢elija imunosti kao i u produkciji razli¢itih

molekula.

Komponente urodene imunosti ¢ine epitelne barijere, fagociti, urodenoubilacke
¢elije, sistem komplementa, citokini i proteini plazme. SteCena imunost je bazirana na
sloZenim interakcijama izmedju antigen prezentirajucih ¢elija 1 T 1 B limfocita. Urodena

i steCena imunost odreduju dalje napredovanje parodontalne infekcije.

Ekcesivan imuni odgovor domacina se smatra odgovornim za destrukciju
parodontalnih tkiva u toku parodontopatije. U odgovoru na parodontopatogene
mikroorganizme subgingivalnog dentalnog plaka dolazi do produkcije medijatora
zapaljenskih 1 imunoloskih reakcija. Njihove funkcije su brojne ali najvaznija se ogleda

u aktivaciju urodene imunosti domacina.

Citokini su solubilni proteini koji omoguc¢avaju komunikaciju izmedu leukocita i
izmedu leukocita i drugih ¢elija, imaju autokrino i parakrino dejstvo. Citokini su u
urodenoj imunosti produkovani od strane makrofaga. Signal za aktivaciju makrofaga je
prepoznavanje mikroorganizma, odnosno vezivanje LPS za receptor. lzvori citokina u
celularnoj imunosti su pomo¢nic¢ki T-limfociti. Citokini od posebne vaznosti u
patogenezi parodontopatije su interleukin- 1 beta (IL-1pB), interleukin-6 (IL-6) i faktor

nekroze tumora alfa (TNF-a).

Parodontopatija predstavlja svojevrsni rezervoar proinflamatornih citokina i
prostaglandina, Cije su poviSene koncentracije ustanovljene lokalno u gingivalnoj

teCnosti 1 sistemski u cirkulaciji (Page 1 sar., 1991, Page i Kornman, 1997)
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IL-1P je plejotropni citokin, jedan od najpotentnijih i najfunkcionalniji aktivator
¢elija (Dinarello 1988). Glavni ¢eijski izvori IL-1B su makrofagi, ¢elije prirodne ubice
(NK) i B ¢elije. Brojne druge ¢elije kao $to su fibroblasti, keratinociti, endotelne Celije
produkuju IL-1 kao odgovor na stimulaciju. Ustanovljena je produkcija ovog citokina i

od strane ¢elija centralnog nervnog sistema (Besedovsky i del Rey 1996).

Bioloska ativnost IL-1P je veoma raznovrsna, pri ¢emu je fokus delovanja
usmeren na aktivaciju proteina akutne faze, prostaglandina, drugih citokina, indukciju
sinteze kolagena i kolagenaze i resorpciju alveolarne kosti (Dinarello 1988). Takode,
imaju moguénost 1 da stimuliSu proliferaciju limfocita, inhibiSu sintezu interferona
(IFN), kao i stimulaciju produzene produkcije limfokina od strane T Celija |
imunoglobulina od strane plazma celija. Ove funkcije IL-1B ukazuju na njegovu
izrazenu proinflamatornu aktivnost. Trigger okidac¢i produkcije IL-1B su limfokini,
drugi citokini, prostaglandin E, (PGE;), komponente komplementa i bakterije odnosno
lipopolisaharid (LPS). Znacajna uloga IL-1P je i moguénost stimulacije gingivalnih
fibroblasta da produkuju znacajne nivoe PGE; i kolagenaza (Richards & Rutherford
1988, Meikle i sar., 1989). Takode, ustanovljen je i demineralizuju¢i efekat na
alveolarnu kost (Tatakis 1993). Poviseni nivoi IL-1f su utvrdeni u gingivalnoj te¢nosti,
vezivnom tkivu gingive i u serumu pacijenata obolelih od parodontopatije (Gemmell i
sar., 1997).

Interleukin - 6 (IL-6) je proinflamatorni citokin kojeg produkuju monociti i
makrofagi, T celije, fibroblasti, hepatociti, endotelijalne ¢eije 1 neuralne ceije (Van
Snick 1990). Glavni izvori IL-6 u ljudskom organizmu su T i B ¢eije, fibroblasti i
monociti/makrofagi, pri ¢emu 1 ¢elije koje produkuju IL-6 medusobno stimuliSu jedna
drugu. Monociti imaju moguénost produkcije IL-6 nezavisno od uticaja drugih ¢elija ali
produkcija od strane T ¢elije je uslovljena stimualcijom monocita (Horii i sar., 1988).
Bioloska aktivnost IL-6 je usmerena na difrencijaciju B ¢elija u plasma ¢elije, aktivaciju
T ¢celija i produkciju proteina akutne faze poreklom iz hepatocita. Ustanovljeni su i

proinflamatorni i antiinflamatorni efekti I1L-6.

Faktor nekroze tumora alfa (TNF-a) je vazan medijator inflamatornih reakcija i
moze se re¢i da ima centralnu ulogu u patogenezi uznapredovalih formi hronicne

parodontopatije (Yucel i sar., 2015). Glavni izvori TNF-o su monociti/makrofagi. TNF-
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o omogucava adheziju polimorfonukleara za endotelne celije, njihovu degranulaciju i
stimuliSe fagocitozu. IL-1p 1 TNF-a indukuju ekspresiju drugih medijatora, kao Sto su
prostaglandini amplifikuju¢i inflamatorni odgovor domacina, stimuliSu produkciju
kolagenza i povecavaju fagocitnu aktivnost (Pfizenmaier i sar., 1996). Takode, IL-1p i

TNF-a sinergistickim dejstvom stimuliSu resorspciju alveolarne kosti (Stashenko 1 sar.,

1987).

Kao medijatori imunskih reakcija koji su uklju¢eni u destrukciju tkiva
parodoncijuma u toku parodontopatije isticu se prostaglandini, posebno PGE,; (Genco
1992). Najpre, uloga prostaglandina u parodontalnoj destrukciji je potvrdena
sposobnos¢u inhibitora sinteze prostaglandina da redukuju gubitak koStanog tkiva u
toku parodontopatije (Offenbacher i sar., 1990). Prostaglandini predstavljaju grupu
lipidnih medijatora zapaljenja koji nastaju od arahidonske kiseline dejstvom
ciklooksigenaza. Metabolizam arahidonske ksieline se odvija putem enzima
lipooksigenaze i cikooksigenaze 1 i 2 koja katalizuje konverziju arahidonske kiseline
izmedu ostalog i u prostaglandine. Prostaglandini su podeljeni u 10 subklasa, od koji D,
E, F G, H i1 I su najvaznije. Prostaglandin E2 stimuliSe resorpciju alveolarne kosti 1
takode se smatra medijatorom tkivne destrukcije. U gingivalnom tkivu prostaglandin E2
je uglavnom lokalizovan u makrofagima i produkcija je odgovor na bakterijsku
stimulaciju (LPS). Ustanovljeno je da celije periodontalnog ligamenta takode
produkuju prostaglandin E2, bez obzira na stimulaciju. Sekrecije PGE je pojacana pod

uticajem IL-1pB, TNF- a i paratiroidnog hormona.

Matriks metaloproteinaze (MMP) predstavljaju grupu Zn?* zavisnih enzima
endopeptidaza koje imaju sposobnost da degradiraju komponente ekstracelijskog
matriksa. Uloga matriks metaloproteinaza kao medijatora je dokumentovana u
patoloskim procesima ali i u fizioloskim procesima kao §to je remodelacija vezivnog
tkiva koja se odvija tokom obnavljanja tkiva kao i u toku rasta i razvoja (Pafe McCaw i
sar., 2007).

Ova familija enzima obuhvata slede¢e ¢lanove — intersticijalne kolagenaze
(MMP-1, 2, 3,), gelatinaze (MMP- 2 i 9), stromelizine (MMP-3, 10, 11) i membrane
vezane MMP. MMP sintetiSu ne samo cCelije vezivnog tkiva, ve¢ i makrofagi, monociti i

endotelijalne celije takodje. Patoloska remodelacija vezivnog tkiva je posledica
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neodrzavanja normalnog regulatornog mehanizma usled disbalansa regulatornih faktora.
U pogledu MMP, homeostaza vezivnog tkiva je uslovljena balansom MMP i tkivnih
inhibitora MMP (TIMP). NaruSavanje balansa MMP i TIMP dovodi do destrukcije
kolagena ekstracelijskog matriksa, $to je potvrdjeno u slucaju parodontopatije (Kubota i
sar., 2008). TIMP su merljivi samo u gingivalnoj tecnosti zdravih parodontalnih tkiva.
Dokazana je pozitivna korelacija nivoa MMP u gingivalnoj tecnosti 1 inflamacije u

parodoncijumu (Kiili i sar., 2002).

1.2.3. Inflamatorna osteoklastogeneza

Inflamatorna reakcija gingive predstavlja inicijalni odgovor na mikroorganizme
dentalnog plaka i njihove produkte. Ova zastitna reakcija aktivira urodjenu imunost Sto
rezultira oslobadjanjem citokina i drugih medijatora inflamacije koji uslovljavaju dalje
napredovanje inflamacije u dublja tkiva parodoncijuma. Propagacija inflamacije na
susednu alveolarnu kost je posledica nemogucénosti da se “inflamatorni front” ogranici
na nivou gingive. Osnovna obelezja parodontopatije su destrukcija periodontalnog
ligamenta 1 alveolarne kosti inflamatornim procesom. Osteoklasticna resorpcija
predstavlja zastitini mehanizam koji ima za cilj da spreci prodor bakterija u kost, ali
posledicno dovodi do rasklacenja 1 gubitka zuba na kraju. Da li ¢e inflamatorni proces
dovesti do koStane resorpcije zavisi od dva faktora: suficijentne koncentracije
medijatora inflamacije u tkivu gingive i medijatori inflamacije moraju penetrirati na

kriti¢nu distancu u odnosu na alveolarnu kost (Cochran 2008).

Glavnim patoloSkim procesom parodontopatije se dakle smatra inflamatorna
osteoklastogeneza koja predstavlja proces sazrevanja pre-osteoklasta i povecanje
aktivnosti zrelih osteoklasta. Incirana je postizanjem kriticne koncentracije medijatora
inflamacije. Inflamatorna osteoklastogeneza je regulisana interakcijom receptora
aktivatora nuklearnog faktora kapa b (RANK), njegovog liganda (RANKL) i
osteoprotezerina (OPG). RANK je receptor na povrsini ¢elija osteoklastnih progenitora i
zrelih osteoklasta. RANKL je ligand koji se vezuje sa RANK, OPG je njegov
kompetativan antagonist- ligand koji se takodje vezuje za RANK. Vezivanje RANKL
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za RANK uslovljava diferencijaciju osteoklasta odnosno kostanu resorpciju. Dakle,
odnos RANKL/OPG odreduje da li ¢e do¢i do resoprcije ili formacije koStanog tkiva.
Na osnovu ovih ¢injenica, citokini i drugi signalni molekuli ukljuceni u interakciju
RANK, RANKL i OPG se smatraju kljuénim pro-inflamatornim medijatorima

parodontopatije.

Proinflamatorni citokini — IL-1p, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-B, zatim PGE2 u
kriticnoj koncentraciji stimuliSu kosStanu resorpciju tj. indukuju osteoklastogenezu
povecavajuci ekspresiju RANKL i smanjuju¢i produkciju OPG (Nakashima i sar.,
2000).

1.4. Etiologija i patogeneza prevremenog porodaja

Porodaj (latin. partus) predstavlja fizioloski proces kojim se zavrSava gestacijski
period. U toku porodaja, koordinisane kontrakcije materice (lat. uterus) posledi¢no
dovode do dilatacije grli¢a uterusa 1 uzrokuju ekspulziju fetusa. Vazno je ista¢i da je
mehanizam porodaja u oc¢ekivanom terminu kao i prevremenog porodaja (porodaj pre
navrSene 37. nedelje gestacije) u sustini isti osim razlike u vremenu nastanka (Mennon i
sar., 2011). Kod terminskog porodaja, do pucanja membrana u uterusu tj. plodovih
ovojaka dolazi usled kontrakcije uterusa. Prevremeni porodaj uslovljavaju razliciti

patoloski procesi koji aktiviraju neke od mehanizama porodaja pre vremena (Romero i

sar., 2006).

Bioloski mehanizam porodaja je regulisan slozenom interakcijom hormona i
citokina. Povecana uterusna kontraktilnost u porodaju u terminu rezultat je aktivacije a
zatim stimulacije miometrijuma. Aktivacija moZe biti provocirana mehanicki
rastezanjem uterusa, i endokrinim putem kao rezultat povecane aktivnosti fetalne
hipotalamo-pituitarne-adrenalne osovine (HPA). Povecana sekrecija
adenokortikotropnog hormona od strane fetalne hipofize, kako se blizi porodaj,
stimuliSe produkciju glukokortikoida. Glukokortikoidi dospevaju u placentu i stimuliSu

sintezu estrogena i prostaglandina a inhibiraju sintezu progesterona. Upravo odnos
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estrogen-progestoren koji se povecava u korist estrogena i dostize kulminaciju
neposredno pred porodaj stimuliSe lokalnu sintezu prostaglandina i uzrokuje niz
posledi¢nih reakcija koji dovode do porodaja. Kortikosteroidi povecavaju nivo PGE2
stimulisanjem sinteze delujuci na povecanje sinteze Prostaglandin H2 Sintetaze (PGHS-
2) i inhibicijom njihove razgradnje odrzavanjem niskog nivoa 15-OH Prostaglandin
Dehidrogenaze (PGDH). Ovi procesi se mogu odvijati i zavisno i nezavisno od
estrogena. Na sliCan nacin proinflamatorni citokini dovode do porasta PGHS-2 i
smanjenja PGDH koji na nekoliko nafina mogu pokrenuti porodaj u terminu ili

prevremeni porodaj (Gibb i sar., 2001, Gyomorey i sar., 2000, Whittle i sar., 2000).

Oksitocin, hormon koji uti¢e na ucestalost i1 intezitet kontrakcija glatke
muskulature uterusa, se smatra vaznim ¢iniocem porodaja. Neposredno pred porodaj
dolazi do povecane sinteze receptora za oksitocin i oksitocina ulsed stimulacije
neurohipofize trudnice signalima iz nadrazenog uterusa, mehanizmom pozitivne
povratne sprege. Istrazivanja su pokazala da i inflamacija utice na produkciju

oksitocinskih receptora i citokina u ¢elijama glatke muskulature uterusa (Helmer 1 sar.,

2002).

Uloga proinflamatornih medijatora kao $to su interleukin-1 (IL-1), interleukin-6
(IL-6), faktor nekroze tumora alfa (TNF-a) i PGE2 je evidentna i u terminskom i
prevremenom porodaju, nezavisno od prisustva infekcije (Christiaens i sar., 2008).
Navedeni medijatori su oznaceni kao glavni pokretaci porodaja. Nivoi ovih zapaljenskih
medijatora se postepeno povecavaju tokom gestacije, 1 dostizu najviSe nivoe
neposredno pre porodaj. Porodaj predstavlja proces sa inflamatornim elementima
(Golightly i sar., 2001, Dudley i sar., 1996) Sto se objaSnjava krucijalnom ulogom
proinflamatornih medijatora u stimulaciji aktivnosti miometrijuma i potenciranju

kontrakcija uterusa.

Cinjenica da lokalno poveéane koncentracije IL-1p, IL-6, TNF-a i PGE2 nastaje
u periodu koji prethodi porodaju iskoriS¢eno je u terapijske svrhe u slu¢ajevima kada se
porodaj ne odvija ocekivanim tokom. Jedna od prvih supstanci koja je nasla svoju

siroku klinicku primenu je PGE2 (Nunes 1999).
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Prostaglandini imaju vaznu ulogu u osnovnim fazama porodaja — rupturi fetalne
membrane, cervikalnoj dilataciji, kontrakcijama miometrijuma, separaciji placente i
involuciji uterusa. Posebno se izdvaja uloga prostaglandina u inicijaciju kontrakcija
miometrijuma i smatraju se triger faktorima porodaja (Olson i Ammann 2007) . Mnogi
inflamatorni procesi, prac¢eni porastom bioloskih markera tj. citokina kao konac¢ni ishod

daju povecanje koncentracije PGE2 i PGF2-alfa.

Prema definiciji koju je dala Svetska zdrvstvena organizacija (SZO) 1977. god
prevremeni porodaj je onaj porodaj koji se dogodi pre navrSene 37. nedelje gestacije
(WHO 1977). Klasifikacija na sub-kategorije je izvrSena prema gestacijskoj starosti na:
izuzetno rani PP ( pre 28. nedelje gestacije), znacajno rani PP ( izmedu 28 i1 32 nedelje
gestacije ) i umereno rani PP (od 32 do 37 nedelje gestacije). Incidenca prevremenog
porodaja se kre¢e od 5 do 18 %, aproksimativnho oko 11 %, na svetskom nivou
(Blencowe i sar., 2013), sa tendencijom porasta u mnogim zemljama. Stopa
prematuriteta u Vojvodini iznosi 9% (Velisavljev-Filipovi¢ G 2010). Prevremeni
porodaj se smatra znaCajnim svetskim zdravstvenim problemom u razvijenim i
zemljama u razvoju, bez obzira na socio-ekonomski status. Procenjuje se da se se
godiSnje rodi 15 miliona prematurusa, dok se smrtni ishod od komplikacija
prevremenog porodaja desi u ¢ak 1 milion slucaja. Prevremeni porodaj je vodeci uzrok
smrtnog ishoda novorodencadi u prvom mesecu zivota 1 drugi po redu uzrok smrti dece
ispod pet godina zZivota (Chang i sar., 2013). Imajuci u vidu da se 70 % perinatalnog
mortaliteta 1 preko 50 % perinatalnog morbiditeta pripisuje prevremnom porodaju
postoji poseban interes za otkrivanje njegovog uzroka i prevenciju (McCormick 1985,
WHO 2006).

Prevremeno rodena novorodencad (prematurusi) zbog skracenog intrauterinog
razvoja, pokazaju karakteristike nezrelog organizma S$to predstavlja osnovu za

multiorganska oStecenja.

Mnogobrojna oboljenja koja se dovode u vezu sa prevremenim rodenjem, uticu
na smanjenje stope prezivljavanja prevremeno rodene dece 1 optimalan razvoj.
Prevremeno rodena deca se suocavaju sa pove¢anim rizikom za nastanak bolesti kao §to
su nekrotiziraju¢i kolitis (Lin i sar., 2006), respiratorni distres sindrom (Pike i sar.,

2014), nozo-komijalna sepsa, intrakranijalna hemoragija (Brouwer i sar. 2008),
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prematurusna retinopatija ( Saugstad 2006, Khalesi i sar., 2015) i bronho-pulmonalna
displazija (Walsh i sar., 2006). Takode, prevremeno rodenje se vezuje za povecan rizik
za nastanak kongenitalnih anomlija (Kanes i Visintainer 2007), poremecaje paznje
(Breslay i sar., 1996) i smanjene kognitivne sposobnosti kod dece predskolskog uzrasta
(Sommerfelt 1 sar., 1996). Usled nedovoljno razvijene i urodene i steCene imunosti,
prematurusi se smatraju imunkompromitiovanim domacéinima §to ih ¢ini podloznim za
nastanak infekcija. Neonatalna infekcija udruzena sa prevremenim porodajem se smatra

vodec¢im uzrokom smrti novorodencadi (Lawn 1 sar., 2010).

Prevremeni porodaj moZe nastati kao spontani 1 planirani ishod gestacije.
Planirani prevremeni porodaj tzv. jatrogeni prematuritet je posledica indukovanog ili
porodaja carski rezom. On je indikovan u slucajevima kad se proceni da je rizik od
nastavka trudnoce veéi od posledica koje sa sobom nosi prevremeni porodaj.
Istrazivanja su pokazala da je poveéanje stope jatrogenog prematuriteta rezultiralo

smanjenjem ucestalosti perinatalnog mortaliteta.

Spontani prevremeni porodaj sa zastupljeno$¢u od 70% od ukupnih prevremenih
porodaja je multikauzalne etiologije (Romero 2014). Mnogi patoloski procesi se dovode
u vezu sa nastankom ovog nepovoljnog ishoda trudnoce, ali taCan patogenetski

mehanizam nije ustanovljen.

Danas se kao etioloski ¢inioci 1 faktori rizika spontanog prevremenog porodaja

navode (Williams i sar., 2000, Menon i sar., 2011):

e Medicinske i obstetricke komplikacije- preeklampsija, autoimune bolesti,
metabolicke bolesti, fetalni distres, zastoj u razvoju ploda, abrupcija placente,
fetalna smrt

e Socio-ekonomski faktori i navike- kao sto su pusenje, koriS¢enje alkohola i
droga, slaba uhranjenost i prekomerna telesna tezina trudnica, starost trudnice,
psiholoski stres trudnice, prekomerno fizicko opterecenje

e Terapijski postupci - prethodne hirurske intervencije

¢ Infekcije - manifestne infekcije amnionske tecnosti i horioamniona, sublikinicke
infekcije amnionske te¢nosti (bez jasne klinicke slike infekcije 1 sa intaktnim

plodovim ovojcima)
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e Multiple trudnoce

e Skraceni grli¢ materice
e Vaginalno krvavljenje
e Rasna pripadnost

e Genetski faktori - genski polimorfizmi za pro-inflamatorne citokine

Do spontanog prevremenog rodenja moze do¢i usled spontanog porodaja sa
intaktnim plodovim ovojnicama 1 usled preterminskog prematurnog prsnuca plodovih
ovojnica (pPPOP). Preterminsko prematurno prsnuce ovojnica ploda se definiSe kao
spontano prsnuc¢e fetalnih membrana pre 37. nedelje gestacije i najmanje 1 sat pre

zapocinjanja kontrakcija.

Istrazivanja su pokazala da se prematuritet ¢es¢e javlja u toku multiplih trudnoca
(blizanacka, trostruka trudnoé¢a) u odnosu na jednostruke. Prekomerno rastezanje
miometrijuma i grlica materice usled prisustva viSe od jednog ploda moze uzrokovati
prevremeno zapocinjanje porodaja. Incidenca artificijalno zacetih multiplih trudnoca je
u porastu, pre svega zbog reproduktivnih tehnika koji se primenjuju u lecenju
steriliteta. Jednostruke trudnoce, zacete in-vitro fertilizacijom su takode u znacajnom

riziku od prevremenog porodaja (Jackson i sar., 2004).

Rasna pripadnost takode pokazuje odredene specificnost u pogledu prevremenog
porodaja, kod bele rase je zastupljeniji prevremeni porodaj sa intaktnim plodovim
membranama dok je kod crne rase ucestaliji prevremeni porodaj urokovan pPPOP

(Annanth i Vintzzileos 2006).

Ulozi psiholoSkog stresa kao faktoru rizika za prevremeni porodaj se sve vise
pridaje znacaj u nauc¢noj literaturi (Copper i sar., 1996). Tacan mehanizam uticaja stresa
kojim je izloZena trudnica na nastanak prevremenog porodaja nije razjasnjen. Kao
moguce objasnjenje navodi se da psiholoski stres dovodi do povecane produkcije
kortikosteroida koji posledicno dovode do porasta nivoa PGE2 koji se smatraju
medijatorima porodaja (Wadhawa i sar., 2001). Takode i losi socio-ekonomski uslovi
zivota kojima su izloZene trudnice su dovedeni u vezu sa povecanim rizikom za

prevremeni porodaj.

20



Infekcija i inflamacija fetalnih membrana — horioamnionitisi se smatraju
najzastupljenijim etioloSkim faktorima prevremenog porodaja, ¢ak u 40 % slucajeva
(Lettieri 1 sar., 1993, Goldenberg i sar., 2000). Medutim, histoloski nalaz

horioamnionitisa moze biti prisutan i u odsusutvu infekcija vagine i cervikalne oblasti.

Moze se istaci da je intrauterina infekcija, uzrokovana bakterijama, najucestaliji i
veoma vazan Cinilac koji dovodi do prevremenog porodaja (Goldenberg i sar., 2000).
Amnionska duplja se smatra sterilnom sredinom i izolacija bakterija u amnionskoj
teCnosti se smatra patoloSkim nalazom. Vecina infekcija amnionske tecnosti je
subklinicka, bez jasne simptomatologije i podrazumeva primenu invazivne metode.
amniocinteze u cilju dobijanje uzorka za analizu. Asimptomatska intrauterina infekcija
se smatra najucestalijim uzorkom preterminskog prematurnog prsnuca plodovih
ovojnica. Usled rupture membrane, koja predstavlja svojevrsnu barijeru omogucéen je
laksi prodor mikroorganizmima iz vaginalne i cervikalne regije i nastanak manifestne

infekcije (Romero 1988).

Prodor mikroorganizma u amnionsku duplju moZe se ostvariti najcesce
ascedentnim putem preko vagine i grlica materice, zatim hematogenom deseminacijom
preko placente, retrogradnim putem preko peritoneuma i toku invazivnih dijagnostickih

procedura.

Bakterijska infekcija vagine tj. bakterijska vaginoza je poznat faktor rizika za
nastanak prevremenog porodaja i najéeS¢i uzrok intrauterine infekcije (Chaim i sar.,
1997, Leitich i sar., 2003). KarakteriSe je promena vaginalne flore u kojoj normalno
laktobacilarnu mikrofloru zamenjuju Gram negativne anerobne bakterije (Hiller i sar.,
1993). Brojne studije su pokazale ¢eS¢e prisustvo bakterijske vaginoze kod prevremeno
porodenih Zena u odnosu na one porodene u terminu. Potencijalno patogeni
mikroorganizmi lokalizovani u vagini i grli¢u materice trudnice mogu direktno prodreti
u amnionsku duplju i uzrokovati infekciju amnionske te¢nosti sa posledi¢nim pucanjem
plodovih ovojaka. NajcesS¢e izolovane bakterije iz inficirane amnionske tecnosti su
Ureaplasma urealyticum, Fuscobacterium species, Mycoplasma hominis, Gardnerella
vaginalis i anaerobni mikroorganizmi (Goncalves i sar., 2002) Medutim, bakterije mogu
prisutne u amnionskoj te¢nosti trudnica sa intaktnim plodovim ovojcima, bez ikakvih

prate¢ih simptoma karakteristicnim za horioamnionitis (Goldenberg i sar., 2000). Kod
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prevremeno porodenih Zena sa intaktnim fetalnim membranama najces¢e su izolovane

bakterije vaginalnog porekla niske virulencije.

Detekcija i tretman subklini¢kih infekcija genitalnog trakta su posebno u ZiZi
interesovanja stru¢ne javnosti. Medutim, rezultati i preporuke u dijagnostici i leCenju su
Cesto kontradiktorni (McDonald 1994, Romero 1993). Kod verifikovanih infekcija, ¢ak
1 leCenje bilo sistemski ili lokalno ne pruza odgovor na pitanje da li upotreba

antimikrobnih lekova poboljsava ishod trudnoce ili ne.

Mehanizam kojim intrauterina infekcija odnosno mikroorganimi u amninonskoj
teCnosti  uslovljavaju prevremeni porodaj podrazumava aktivaciju imunog sistema i
stimulaciju produkcije proinflamatornih medijatora. Kao odgovor na stimulaciju
bakterijskog endotksina dolazi do povecane produkcije proinflmatornih citokina kao $to
su IL-1B, IL-6 i TNF-o koji indukuju sintezu prostaglandina koji zatim iniciraju

porodaj.

I pored nabrojanih, etioloskih fakora i faktora rizika, znacajan broj prevremenih
porodaja ostaje nepoznate etiologije. Aproksimativno, oko 50 % prevremenih porodaja

se smatra idiopatskim (Challis JR 2001.)

Prema dosada$njim saznanjima, na osnovu razumevanja bioloskih mehanizama
u toku terminskog porodaja, krucijalna uloga u inicijaciji prevremenog porodaja pripada
prostaglandnima i proinflamatornim citokinima. S obzirom da se infekcija i inflamacija
smatraju, u najve¢em broju slucajeva, kljuénim ciniocima prematuriteta inflamatorni
odgovor domacina na prisustvo infektivnog agensa je najverovatniji mehanizam
odgovoran za inicijaciju ovog nepovoljnog ishoda gestacije. Patogeneza prevremenog
porodaja nije razjasSnjena u potunosti 1 posebna paznja se posvecuje otkrivanju novih,

mogucih faktora rizika koji ¢e pruziti bolje sagledavanje ovog kompleksnog procesa.
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1.5. Parodontopatija i prevremeni porodaj — bioloSki mehanizmi povezanosti

| pored identifikacije mnogobrojnih etioloskih faktora i faktora rizika, znacajan
procenat prevremenih porodaja ostaje nerazjasnjenje etiologije. Poznato je da su
infekcija 1 inflamacija najznaCajniji i najucestaliji etioloski faktori prevremenog
porodaja, odnosno njihovo prisustvo u toku trudnoée moze uzrokovati disbalans slozene
mreze citokina i hormona koje reguliSu gestaciju. U skladu sa tim, postoji stav da
sa patologijom prevremenog porodaja, predstavlja faktor rizika. Sposobnost infektivnog
procesa, prisutnog u toku gestacije, da razli¢itim mehanizmima poremeti lokalnu
homeostazu medijatora porodaja predstavlja kljuénu pretpostavku. Postavlja se pitanje
da li imunomodulatori koji se javljaju lokalno kako kod terminskog, tako i prevremenog
porodaja, ako se pojave u povecanoj koncentraciji u krvi stvoreni na udaljenom mestu
bilo imunskim procesom ili infekcijom mogu prouzrokovati prerani zavrSetak trudnoce
odnosno da li mogu indukovati porodaj. Jedna od pretpostavki je i da parodontopatija
koja ima elemente 1 infektivnog i imunoloskog procesa u toku kojih dolazi do povecanja
koncentracije citokina kao Sto su IL-1, IL-6, IL-2, TNF-a 1 PGE2 i PGF2-alfa moze

inicirati prevremeni porodaj.

Cinjenica je da parodontopatija kao inflamatorno oboljenje predstavlja
svojevrsni rezervoar pro-inflamatornih medijatora koji su takode u povecanoj
koncentraciji prisutni u periodu koji prethodi i u treminskom 1 u prevremenom porodaju.
Parodontopatija je hroni¢no inflamatorno oboljenje, prouzrokavano predominantno
Gram negativnim bakterijama, sa snaznim imunoinduktivnim 1 agresivnim potencijalom
(Shikawa i sar., 1997). Centralnim patoloSkim procesom parodontopatije se smatra
inflamatorna osteoklastogeneza koja je regulisana trijasom RANK/RANKL/OPG a
inicirana postizanjem kriticne koncentracije pro-inflamatornih medijatora- medijatora
parodontopatije stimulisanih lipopolisaharidom (LPS). Aktivnost LPS se ogleda u
stimulaciji celularnog imuniteta u produkciji proinflamatornih citokina (IL-1pB, IL-6,

TNF-a)), PGE2, matriksmetaloproteinaza.
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Prostaglandin E2 (PGE2) je identifikovan kao glavni regulatorni molekul koji
posreduje u produkciji RANKL kao odgovor na stimulaciju P.gigivalis, T.denticola i
T.socranskii, bakterija koje su dovedene u vezu sa nepovoljnim ishodima trudnoce
(Choi i sar., 2005, Africa 2011, Ercan i sar., 2013). Takode, IL-1B, IL-6 i TNF-a,
iniciraju¢i povecanu ekspresiju RANKL, znacajno stimuliSu resorpciju kostanog tkiva
(Nakashima i sar., 2000, Nagasawa i sar., 2007). Vazno je ista¢i da je kod pacijenta
obolelih od parodontopatije dokazano prisustvo povisenih nivoa IL-1B, IL-6, PGE2 i
TNFa u gingivalnoj te¢nosti u poredenju sa osobama sa zdravim parodontalnim tkivima
(Heasman i sar., 1993, Graves 2008). Osim toga, paropatogene bakterije i posledi¢no
produkovani inflamatorni medijatori, imaju mogucnost ulaska u sistemsku cirkulaciju
(Beck i sar., 1996, Grossi i Genco 1998) usled povecane vaskularne propustljivosti u
uslovima prisutne parodontalne inflamacije (Van Dyke i Van Winkelhoff 2013).

Na osnovu svih nabrojanih ¢injenica, brojne studije su sprovedene sa ciljem da
se istrazi povezanost izmedu inflamacije u parodoncijumu i prevremenog porodaja.
Ustanovljeno je da parodontopatija trudnica predstavlja visok faktor rizika za
prevremeni porodaj (Bosnjak i sar., 2006, Sanots-Pereira i sar., 2007, Chambrone i sar.
2011, Madianos 1 sar., 2013, Sanz i sar., 2013). Takode, u nedavno objavljenom
preglednom radu se istie da primena adekvatnog terapijskog protokola inflamiranih

parodontalnih tkiva moze smanjiti rizik za nastanak prevremenog porodaja (Lopez i

sar., 2015).

TaCan patogenetski mehanizam povezanosti parodontopatije i1 prevremenog
porodaja nije ustanovljen. Postoji pretpostavka da parodontopatija povecava lokalni

zapaljenski status u feto-placentalnoj jedinici i posledi¢no uzrokuje pocetak porodaja.

Hipoteticki, predlozena su dva glavna mehanizma povezanosti inflamiranih
parodontalnih tkiva i feto-placentalne jedinice — direktni i indirektni (Sanz i sar., 2013).
Direktni mehanizam podrazumeva mogucu transmisiju parodontopatogenih bakterija
i/ili  njihovog najagresivnijeg gradivnog elementa endotoksina iz zapaljenskih tkiva
parodoncijuma putem cirkulacije u feto-placentalnu jedinicu i sledstvenu stimulaciju
lokalne inflamacije. Prema moguéem direktnom mehanizmu, hematogeni prispeli

mikroorganzimi 1 endotoksin stimuliSu lokalnu produkciju, od strane palacente,
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proinflamatornih citokina 1 PGE2. Dostizanjem kriti¢nih koncentracija ovih medijatora

zapocinje porodaj.

Indirektni mehanizam uticaja parodontopatije na prevremeni porodaj
podrazumeva da medijatori zapaljenja iz parodontalnog zarista cirkuli$u i sinergistickim
delovanjem stimuli$u i/ili povecaju lokalnu inflamaciju u feto-placentalnoj jedinici.
Znacajno je ista¢i da parodontopatija kao hroni¢no inflamatorno oboljenje predstavlja
izvor medijatora inflamacije koju su ujedno i biohemijski markeri porodaja. Povecana
produkcija ovih bioaktivnih molekula u gingivalnoj te¢nosti, od strane makrofaga i
drugih ¢elija, je rezultat stimulacije lipopolisaharidnog endotoksina. Pretpostavka je da
prisutni inflamatorni medijatori u krvi mogu preci horiamnionsku barijeru i na¢i se u
amnionskoj te¢nosti i inicirati prevremeni porodaj. Poviseni nivoi PGE2, IL-6 i IL-8 u
amnionskoj te¢nosti trudnica sa dijagnostikovanom parodontopatijom u periodu od 15
do 20 nedelje gestacije predstavljaju znacajan faktor rizik za nastanak prevremenog
porodaja (Dortbudak i1 sar., 2005). Istrazivanja su pokazala da inflamacija utice na
produkciju citokina u ¢elijama glatke muskulature uterusa i intaruterini porast
prostaglandina stimuliSe kontraktilnost miometrijuma.

U oba predlozena mehanizma, pretpostavlja se da se sistemski efekat infekcije u
parodoncijumu ogleda u pokretanju niza kaskadnih reakcija u feto-placentalnoj jedinici
koje rezultiraju prevremenim kontrakcijama uterusa i zapoc¢injanjem porodaja.

I pored nepoznavanja tacnog mehanizma patoloske relacije izmedu
parodontopatije 1 prevremenog porodaja, brojne epidemioloSke, mikrobioloske,
imunoloske 1 studije sprovedene na animalnim modelima su pruzile dokaze u prilog
njihove povezanosti.

Moguca hematogena translokacija parodontalnih bakterija u fetalnu jedinicu je
ispitivana u studijama na animalnim modelima (Lin i sar., 2003, Collin i sar., 1994,
Offenbacher i sar., 2005). Uticaj P.gingivalis na nepovoljne ishode trudnoce je ispitivan
nakon subkutane inokulacije bakterije i i.v. injekcije LPS poreklom P.gingivalis.
Rezultati su pokazali povecanu lokalnu produkciju PGE2 i TNF-q, $to je za posledicu
imalo zastoj u razvoju ploda kao i fetalnu smrt.

Ispitivanje moguce povezanosti bakterija iz usne duplje 1 nepovoljnih ishoda
trudnoce je sprovedeno i u humanim klinickim studijama. Madianos i saradnici su u

svojoj studiji analizirali nivoe IgG antitela majke i IgM antitela fetusa, dobijenih iz krvi
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pupCane vrpce, na parodontalne bakterije crvenog i1 narandzastog kompleksa
(Madianos 1 sar., 2001). Ustanovljeni su znacajno visi nivoi fetalnih IgM antitela na
Campylobacter rectus kod prevremeno rodenih u poredenju sa terminskom
novorodencadi. Bearfield i saradnici u svojoj studiji zakljuuju da je moguée oralno
poreklo bakterija F.nucleatum i Streptococcus spp.u amnionskoj te¢nosti ispitanica sa
istorijom nepovoljnih ishoda trudnoce (Bearfield 1 sar., 2002). U amnionskoj te¢nosti
prevremeno porodenih zena ustanovljeno je prisustvo bakterija F. nucleatum, Bergeyella
sp i P.gingivalis, dok je u krvi dobijenoj iz pupéane vrpce dokazano prisustvo
Bergeyella sp kao i IgM antitela na P.gingivalis (Sanz i sar., 2013).

Savremena istrazivanja potencijalnu ulogu parodontopatije u iniciranju
prevremenog porodaja ispituju analiziraju¢i biohemijske markere svojstvene ovim
stanjima. Brojne studije, kao biohemijske markere- prediktore prevremenog porodaja
isticu medijatore zapaljenskih i imunih reakcija IL-1PB, IL-6, TNF-a i PGE2 (Inglis
1997, Thorsen i sar., 2001). Dokazane su povisene koncentracije navedenih medijatora
inflamacije u amninonskoj te¢nosti i u serumu prevremeno porodenih Zena u odnosu na

terminski porodene Zene (Madianos i sar., 2013).

U wvezi sa ve¢ spomenutim indirektnim mehanizmom povezanosti
parodontopatije 1 prevremenog porodaja oskudni su podaci o mogucem uticaju
inflamatornih medijatora poreklom iz parodontalnog zariSta na feto-placentalnu
jedinicu.

Cilj naSe studije je bio da se ispitaju nivoi PGE2, IL-1B, IL-6 i TNF-a u
gingivalnoj te€nosti 1 u perifernoj venskoj krvi kod prevremeno porodenih Zena i Zena
porodenih u terminu i da se izvr$i komparativna analiza sa klinickim parodontalnim
parametrima. Takode, ispitivano je i prisustvo parodontopatogenih mikroorganizama
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella

intermedia i Treponema denticola u uzorcima subgingivalnog plaka porodenih Zena.

Gingivalna te¢nost (GT) je transudat seruma prisutan u uslovima zdravih
parodontalnih tkiva u gingivalnom sulkusu ili inflamatorni eksudat u uslovima
zapaljenskih oboljenja parodoncijuma u gingivalnom i parodontalnom dzepu. Elementi
gingivalne tecnosti potiCu iz seruma, tkiva parodoncijuma, celija inflamatornog 1

imunog odgovora domacina infiltrisanih u parodontalna tkiva, mikroorganizama
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biofilma. Prikupljanje 1 analiza GT je neinvazivna metoda koja omogucava detekciju

proinflamatornih medijatora uklju¢enih u destrukciju parodontalnih tkiva.

Prevremeni porodaj je znaCajan zdravstveni problem, sa aspekta neonatalnog
morbiditeta 1 mortaliteta sa jedne strane i finansijskih troSkova vezano za neonatalnu
negu prevremeno rodenih novorodencadi sa druge strane. Identifikacija trudnica koje su
u riziku za prevremeni porodaj je od izuzutnog znacaja, ali primena dosada$njih metoda
nije doprinela smanjenju visoke stope ucestalosti ovog neZeljenog ishoda trudnoce.
Razlog lezi u tome da se prepoznavanje trudnica visokog rizika za nastanak
prevremenog porodaja zasniva na podacima iz prethodnih trudnoca, prisustvu dobro
poznatih faktora rizika kao sto su multiple trudnoce i pojavi karakteristi¢nih simptoma
koje prethode porodaju. Pronalazenje visokospecifi¢nih metoda, koje ¢e sa pouzdanoscu
mo¢i identifikovati trudnice visokog rizika za nastanak prevrevremnog porodaja, je od
krucijalnog znacaja. U tu svrhu, posebna paznja se poklanja identifikaciji biohemijskih

parametara — prediktora prevremenog porodaja.

Razumevanje moguce interakcije izmedu parodontopatije i prevremenog
porodaja moze doprineti boljem sagledavanju patogeneze ovog najceSceg uzroka

perinatalnog morbiditeta i mortaliteta .

Hipoteza ove studije je da patogenetski mehanizmi parodontopatije i
prevremenog porodaja ukljucuju povecanu produkciju odredenih istih proinflamatornih

medijatora, te je moguce postojanje udruzenosti ova dva patoloSka stanja.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi sprovedenog istrazivanja su bili:

1. Odrediti nivoe IL-1p, IL-6, TNF-a i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u perifernoj
venskoj krvi kod prevremeno porodenih Zzena i Zena porodenih u ocekivanom
terminu

2. Ispitati da li su nivoi ispitivanih medijatora zapaljenja u gingivalnoj tec¢nosti
svojstveni razli¢itim stanjima tkiva parodoncijuma

3. lIspitati da li su nivoi ispitivanih medijatora zapaljenja u perifernoj venskoj krvi
svojstveni razli¢itim stanjima tkiva parodoncijuma

4. lspitati prisustvo parodontopatogenih mikroorganizama (Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Treponema denticola) u subgingivalnom plaku prevremeno porodenih Zena i
zena porodenih u terminu

5. lIspitati da li su detektovani parodontopatogeni mikroorganizmi svojstveni
razli¢itim stanjima tkiva parodoncijuma

6. Komparativnom analizom klini¢kih parametara stanja parodoncijuma i nivoa
medijatora zapaljenja u gingivalnoj tecnosti 1 u perifernoj venskoj krvi kod
prevremeno porodenih Zena ispitati mogucu povezanost parodontopatije i

prevremenog porodaja.
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3. MATERIJAL | METODOLOGIJA

U svrhu dobijanja §to potpunijih podataka o potencijalnoj povezanosti patogenetskih
mehanizama parodontopatije i prevremenog porodaja, sproveden je kompleksan

metodoloski koncept. Istrazivacki postupak je obuhvatio:

e uzimanje anamnestickih podataka i klinicki pregled parodontalnih tkiva
e uzimanje uzoraka gingivalne tecnosti i subgingivalnog plaka
e uzimanje uzoraka periferne venske krvi i

e laboratorijske analize uzoraka.

Klini¢kim pregledom se utvrdivalo stanje potpornih tkiva zuba, primenom precizno
definisanih klini¢kih parametara. Na osnovu dobijenih podataka se utvrdivalo postojanje
zdravih parodontalnih tkiva ili zapaljenskih oboljenja parodoncijuma, gingivitisa i
parodontopatije. Pomenute procedure - parodontoloski pregled, uzorkovanje gingivalne
teCnosti, subgingivalnog plaka i periferne venske krvi, su se sprovodile do 48 Casova

nakon porodaja.

Laboratorijski deo istrazivackog postupka je podrazumevao :

1. odredivanje koncentracija medijatora zapaljenja u uzorcima gingivalne
teCnosti (GT) i periferne venske krvi

2. mikrobiolosku analizu subgingivalnog dentalnog plaka

Dobijeni podaci su pruzili uvid o lokalnim zbivanjima u parodontalnim tkivma 1
sistemskom odgovoru organizma domacina u bliskom periodu nakon porodaja (do 48
h), u uslovima zdravog i obolelog parodoncijuma. Komparativnhom analizom podataka,
dobijenih klinickim 1 laboratorijskim istraZzivanjem, ispitivalo se se postojanje

eventualne povezanosti parodontopatije i prevremenog porodaja.
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3.1. Studijske grupe i kriterijumi ukljucenja i iskljucenja iz studije

U istrazivanje je uklju¢eno 120 Zena, porodenih na Klinici za ginekologiju i

akuserstvo Klinickog centra Srbije. Ispitanice su grupisane na sledec¢i nacin :

- 60 prevremeno porodenih Zena (pre 37. nedelje gestacije) — PP grupa

- 60 zena porodenih u terminu (nakon 37. nedelje gestacije) - TP grupa

Gestacijska starost trudnice se utvrdivala prema obstetriCkim kriterijumima, na

osnovu poslednjeg menstrualnog ciklusa i ultrazvuénog pregleda (Phoebus i sar., 2003).

Pored dve osnovne studijske grupe, dalja podela je izvrSena prema parodontalnom
statusu ispitanica na osnovu kriterijjuma americke Akademije za parodontologiju

(Armitrage, 1999) na:

1. porodilje sa klini¢ki zdravim parodoncijumom

2. porodilje sa dijagnostikovanim gingivitisom

3. porodilje sa dijagnostikovanom parodontopatijom
Kriterijumi za dijagnozu klini¢ki zdravog parodoncijuma su bili :

- dubina sondiranja manja od ili jednaka 3mm i nivo pripojnog epitela 0 mm

- krvarenje na provokaciju nakon sondiranja prisutno na manje od 10 % ukupno

pregledanih povrSina zuba
- odsustvo inflamacije gingive

- prisustvo viSe od 20 zuba (ne racunajuci tre¢e molare)

Za postavljanje dijagnoze gingivitisa postavljeni su sledeci kriterijumi:
- prisutna inflamacija gingive

- dubina sondiranja vec¢a od 3 mm
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- vrednost nivoa pripojnog epitela 0 mm

Za postavljanje dijagnoze parodontopatije prihvatio se slede¢i nalaz:

- dubina sondiranja vec¢a od 3 mm

- vrednost nivoa pripojnog epitela ve¢a od 0 mm

- prisustvo vise od 20 zuba (ne racunajuci tre¢e molare)

Kriterijumi iskljucenja iz studije su bili :

v

AR N N N N N N SR

postojanje bilo koje sistemske bolesti koje se dovode u vezu sa prevremenim
porodajem, kao i komplikacija trudno¢e koje mogu uticati na njegov nastanak
kao §to su dijabetes, kardiovaskularna oboljenja, bubrezna oboljenja, autoimuna
oboljenja, preeklampsija

multiple trudnoce

infekcija u toku trudnoce

korisc¢enje antibiotika u toku trudnoc¢e

koriS¢enje antiinflamatornih lekova u toku trudnoce

dijagnostikovana abnormalnost ploda i kongenitalne infekcije novorodenceta
tretman parodontalnih tkiva u toku trudnoce

konzumacija alkohola i nikotina

trudnoca zaceta asistiranim reproduktivnim tehnikama -ART

druge forme gingivitisa i parodontopatije osim gingivitis catarrhalis i hroni¢ne

parodontopatije

Studija je odobrena od strane Etickog komiteta Stomatoloskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu (br.36/18). Sve ispitanice su, pre ukljucivanja u studiju, bile

jasno informisane o protokolu i procedurama istraZivanja i dale su svoj pismeni

pristanak.
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3.2. Klinicka merenja

Anamnesti¢ki podaci 1 nalazi klinickih merenja ispitanica su belezeni u
jedinstvene evidencione i parodontalne kartone. U okviru anamneze, posebna paznja je
posvecena podacima o odrazavanju oralne higijene ispitanica kao i o losSim navikama

pre i u toku trudnoce.

Prema ustanovljenoj metodologiji, evaluacija stanja parodontalnih tkiva i nivoa

oralne higijene izvedena je merenjem sledec¢ih klinickih parametara:

e Dubine sondiranja (DS)- mereno rastojanje od ivice gingive do dna
sulkusa/gingivalnog ili parodontalnog dZepa (izrazeno u mm)

e Nivoa pripojnog epitela (NPE)- mereno rastojanje od gledno-cementne granice
do dna parodontalnog dzepa (izrazeno u mm)

e Kirvarenja na provokaciju (KNP) - odsustvo-0 ili prisustvo-1 krvarenja nakon
sondiranju u trajanju od 15 s

e Plak indeksa po Silness-Loe-u (PI) (Silness&Loe 1964), bodovanje je izvrSeno
na slede¢i nacin :

o 0 bodova je podrazumevalo odsustvo plaka u gingivalnoj tre¢ini krunice
zuba

o 1 bod se dodeljivao ukoliko se tanak sloj dentalnog plaka, koji se nalazio
u predelu ivice gingive i na okolnoj gingivalnoj trecini povrsine krunice
zuba, klinic¢ki nije uocavao, a otkrivao se povlacenjem vrha sonde preko
ovog regiona.

o 2 boda je podrazumevalo prisustvo umerene, vizuelno uocljive, koli¢ine
plaka, lokalizovane na ivici gingive i na povrSini zuba u njenom
susedstvu kao 1 1/ili male koli¢ine dentalnog plaka u gingivalnom
sulkusu, odnosno dzepu

o 3 boda je najveca vrednost koja se dodeljivala u slucaju postojanja velike
koli¢ine dentalnog plaka koji pokrivao ivicu gingive i okolnu povrSinu
zuba ali je njime potpuno ispunjen bio i gingivalni sulkus, odnosno

gingivalni ili parodontalni dzep
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Plak indeks (PI) se izraCunavao sabiranjem dobijenih vrednosti, zatim deljenjem

zbira sa brojem pregledanih povrsina (Cetiri) i podelom sa brojem prisutnih zuba.

Gingivalnog indeksa po Loe-Silness-u (GI) (L6e 1963), prema kome je stanje

gingive izrazeno u bodovima na slede¢i nacin :

O

0 bodova (zdrava gingiva) — postojanje ¢vrste i bledoruzicaste gingive sa
sitnozrnastom povr§inom i papilom u interdentalnom prostoru

1 bod (blaga inflamacija) — crvenija ivica gingive nego normalno sa
prisutnim minimalnim otokom, odsustvo krvarenja na blagu provakaciju
parodontalnom sondom

2 boda (umerena inflamacija) — crvena boja gingive, izrazeni edem slobodne
gingive i interdentalnih papila, pozitivno krvarenje na sondiranje
parodontalnom sondom

3 bodova (jaka inflamacija) — najveca dodeljena vrednost u slucaju
postojanja veoma crvene ili lividne boje gingive, jako uvecane slobodne
gingive i papile, na papilama moguée postojanje ulceracija, krvarenje

ginigive pri najmanjoj provokaciji

Gingivalni indeks (GI) za ispitivanu osobu se dobio sabiranjem izmerenih

vrednosti (bodova) na pregledanim povrSinama zuba, zatim deljenjem dobijenog zbira

sa Cetiri i podelom dobijene vrednosti sa brojem prisutnih zuba. Dobijeni rezultati su se

tumacili na slede¢i nacin:

a. blaga inflamacija 0,1-1
b. umerena inflamacija 1,1-2

c. inflamacija velikog inteziteta 2,1-3

Klinicka merenja su obavljena u 6 tacaka oko zuba (buko-mezijalna, buko-

medijalna, buko-distalna, oro-mezijalna, oro-medijalna i oro-distalna), i u slucaju PI i
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GI u 4 tacke (buko-mezijalna, buko-distalna, buko-medijalna i oro-medijalna) na svim
prisutnim zubima, iskljuéujuci tre¢e molare. Merenja su izvrSena primenom graduisane

parodontalne sonde ( North Carolina Hu-Friedy, Chicago, IL, USA).

Na osnovu merenih Klinickih parametara izvrSeno je dalje grupisanje porodenih

zena u odnosu na stanje tkiva parodoncijuma:

e Porodilje sa zdravim parodoncijumom
e Porodilje sa dijagnostikovanim gingivitisom

e Porodilje sa dijagnostikovanom parodontopatijom

3.3. Uzorkovanje gingivalne tecnosti, subgingivalnog dentalnog plaka i periferne

venske Kkrvi kod porodilja

3.3.1.1. Selekcija mesta uzorkovanja i wuzimanje uzoraka gingivalne tecnosti i

subgingivalnog dentalnog plaka

Od svake porodilje uzeti su uzorci gingivalne tecnosti 1 subgingivalnog plaka sa
istog mesta reprezentativnog zuba, do 48 h nakon porodaja. U slucaju parodontopatije
uzorak se uzimao iz parodontalnog dzepa zuba sa najvecom vredno$¢u nivoa pripojnog
epitela, kod gingivitisa sa najveCom vredno$¢u gingivalnog indeksa Loe-Silness i u
slu¢ajevima klinicki zdravog parodoncijuma sa mezijalnog strane prvog stalnog molara
u gornjoj vilici. U slucajevima nepostajanja prvog molara, kao reprezentativno mesto za

uzorkovanje se uzimala mezijalna strana gornjeg prvog premolara.
Sam postupak podrazumevao je izolaciju mesta uzorka vaterolnom u cilju

sprecavanja kontaminacije pljuvackom. Za ispitivanje Koncentracija medijatora

zapaljenja dve standardizovane papirne trake su aplikovane u gingivalni sulkus,
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gingivalni dzep ili parodontalni dzep do pojave otpora u trajanju od 30 sekundi i zatim
odlagane u plasti¢ne tubice (ependorfe) koje su sadrzale 0,5 ml fosfatnog pufera (PBS).
Za mikrobiolosku analizu postupak se razlikovao po tome Sto su se oba filter papira
odlagala u prazne ependorfe. Zatim se izvrsilo vorteksovanje i centrifugiranje ependorfa
sa fosfatnim puferom radi eliminacije plaka i Celijskih elementa. Uzorci gingivalne

tecnosti i subgingivalnog dentalnog plaka su bili zamrznuti na -70°C do pocetka analize.

3.3.1.2. Uzimanje uzoraka periferne venske krvi

Uzorkovanje venske Kkrvi se izvrsilo u okviru rutinskog vadenja krvi posle
porodaja, standardnom venepukcijom iz antekubitalne vene u vakumirane epruvete sa
antikoagulansom (EDTA) od strane obu¢enog medicinskog osoblja. Nakon uzorkovanja
periferne venske krvi izvrsilo se centrifugiranje krvi (3000 obrtaja 15 min) u cilju
separacije plazme. Uzorci plazme su alikvotirani i potom skladisteni na -20° C do
pocetka analize.

3.4. Odredivanje nivoa medijatora zapaljenja u gingivalnoj te¢nosti i u krvi ELISA

metodom

Evaluacija medijatora zapaljenja u uzorcima gingivalne teCnosti i periferne
venske krvi ispitanica izvrSena je primenom enzimskog imunoadsorpcionog testa -
ELISA (eng. Enzyme-linked imminosorbent assay). ELISA metod predstavlja imunsku

metodu zasnovanu na specifi¢noj reakciji vezivanja izmedu antigena i antitela.
U studiji su koriS¢eni komercijalni ELISA kitovi visoke senzitivnosti (Slika 6.) :
e za odredivanje koncentracija - IL-18 Human IL-1 B High Sensitivity ELISA
BMS224HS eBioscience

e za odredivanje koncentracija TNF-a - Human TNF-a High Sensitivity ELISA
BMS223HS eBioscience
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za odredivanje koncentracija IL-6 — Human IL-6 High Sensitivity ELISA
BMS213 HS eBioscience

za odredivanje koncentracija PGE; —PGE; high Sensitivity EIA kit Catalog No.
ADI-930-001 Enzo Life Science

Minimalne detekcione granice, definisane u upustvu prozvodaca primenjenih

ELISA kitova, su bile za IL-1 $ 0.05 pg/ml , za IL-6 0.03 pg/ml, za TNF-0. 0.13 pg/ml i

za PGE; 8.26 pg/ml. U istrazivanje su bile uklju¢ene koncentracije koje su se nalazile u

opsegu primenjenog ELISA kita. Uzorci ¢ije su koncentracije bile van propisanog

opsega, bili su eliminisani iz studije.

Postupak odredivanja koncentracija medijatora zapaljenja u uzorcima ginigvalne

te€nosti 1 periferne venske krvi ELISA metodom je podrazumevao sledece faze:

odmrzavanje uzoraka gingivalne te¢nosti i plazme na sobnoj temperaturi
plasiranje pripemljenih uzoraka i standarda u bunare mikrotitarske ploce,
obloZene specificnim antitelima

dodavanje enzimom vezanih detekcionih antitela

pranje kojim su se otklanjala nevezena antitela

inkubacije

dodavanje substrata koji je enzim preveo u obojeni produkt

dodavanje stop rastvora koji je spre€io dalju enzimsku aktivnost 1 promenu u

boji

Intezitet dobijene boje je bio direktno proporcionalan koli¢ini veznih medijatora u

ispitivanom materijalu, izuzev u slucaju primene ELISA kita za evaluaciju PGE,.

U slucaju odredivanja koncentracija PGE; primenjen je kompetativni ELISA test, gde je

intezitet dobijene boje je bio obrnuto proporcionalan koncentraciji PGE, u uzorcima i

standardima.

36



Evaluacija inteziteta boje je izvrSena pomocu spektrofotometrije (talasne duzine
450/620 nm). Izmerena opticka gustina je koriS¢ena za odredivanje koncentracije
ispitivanin medijatora zapaljenja, primenom kalibracione krive zadate regresionom
analizom. Koncentracija ispitivanih medijatora u gingivalnoj tecnosti je izrazena kao
medijator po mestu uzorkovanja (medijator (pg)/mesto uzorkovanja - pg/mu) (Pascale i

sar., 2014). Koncentracija ispitivanih medijatora u plazmi je izrazena u pg/ml.

Slika 6. Evaluacija medijatora ELISA metodom
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3.5. Identifikacija parodontopatogenih mikroorganizama primenom PCR metode

Prisustvo genoma parodontopatogenih  mikroorganizama, u uzorcima
subgingivalnog plaka, dokazivano je lan¢anom reakcijom polimeraze (Polymerase
chain reaction-PCR).

Priprema uzoraka pre PCR analize je podrazumevala izolaciju eventualno prisutne
bakterijske DNK. Nakon odmrzavanja uzoraka subgingivalnog plaka, dodavano je po
100 pl sterilne dejonizovane vode u svaki ependerf. Uzorci su zatim kuvani na
temperaturi od 100°C u trajanju od 10 minuta. Supernatant je koriS¢en kao matrica u

konvencijalnim i dupleks PCR reakcijama.

Uzorci subgingivalnog dentalnog plaka su ispitivani na postojanje sledecih
parodontopatogenih bakterija: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,

Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Treponema denticola.

PCR metoda predstavlja amplifikaciju Zeljene sekvence dezoksiribonukleinske
kiseline (DNK) koja se postize korisS¢enjem dva oligonukleotidna prajmera

komplementarna krajevima sekvence.

Za PCR analizu izvrSena je priprema reakcione smese. Reakciona smesa, zapremine
25 ul, bila je sledeceg sadrzaja:

e sterilna voda

e deoksiribonukleotidi, gradivni elementi DNK

e joni Mg, neophodni za rad Taq polimeraze i sintezu DNK

e pufer koji obezbedivao optimalnu aktivnost Taq polimeraze

e visokospecifi¢ni prajmeri, neophodni za otpo€injanje DNK sinteze

e Tag polimeraza, termostabilna DNK polimeraza koja je katalizovala ugradnju

nekleotida po principu komplementarnosti sa DNK matricom

e 5 pl uzoraka sa pretpostavljenom bakterijskom DNK
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Detekcija bakterijske DNK u uzorcima subgingivalnog plaka podrazumevala je

primenu visokospecificnih prajmera za zeljene bakterije. Sekvence poznatih prajmera

kao i1 duzine ocekivanih PCR produkata za ispitivane mikroorganizme prikazane su u

tabeli 1.
Sekvence praj mera Veli¢ina PCR produkta
(bp)

Porphyromonas gingivalis Forward AGG CAG CTT GCC ATA CTG CG 400 bp
Reverse ACT GTT AGC AAC TAC CGATGT

Prevotella intermedia Forward CGT GGA CCA AAG ATT CATCGG TGG A 259 bp
Reverse CCG CTT TAC TCC CCA ACA AA

_Aggregatibacter Forward GCT AAT ACC GCG TAG AGT CGG 500 bp

actinomycetamcomitans Reverse ATT TCACACCTC ACTTAAAGGT
Treponema denticola Forward TAA TAC CGAATG TGCTCATTT ACAT 316 bp

Reverse TCA AAG AAG CATTCCCTCTTCTTCTTA

Tabela 1. Sekvence visokospecifi¢nih prajmera

Sama PCR reakcija podrazumevela je 25-40 ponovljenih ciklusa sinteze DNK. Svaki

ciklus je podrazumevao tri koraka:

e Denaturaciju DNK zagrevanjem reakcione smeSe na 95°C, ¢ime je omoguceno

raskidanje vodonicnih veza izmedu komplementarnih lanaca

e Hibridizaciju prajmera sa matricom, odnosno formiranje vodoni¢nih veza

izmedu prajmera 1 komplentarne sekvence na matrici

e Elongaciju prajmera, ugradnja nukleotida na 3' krajevima prajmera (Sinteza

DNK) katalizovanu termostabilnom DNK polimerazom

Temperaturni profil PCR reakcije prikazan je u tabeli 2.
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35 ciklusa

Pocetna .. . .. .. Finalna
denaturacija Denaturacija Hibridizacija Elongacija elongacija
3 min. 1 min. 1 min. 1-1.30 min. 7 min.
95°C 94 °C 55-60 °C 72°C 72 °C

Tabela 2. Temperaturni profil PCR reakcije

Za otkrivanje parodontopatogenih bakterija A.actinomycetemcomitans i
P.intermedia primenjena je dupleks PCR tehnika. Standardnom PCR tehnikom
identifikovane su P.gingivalis i T.denticola. Dupleks PCR tehnika je podrazumevala
simultanu amplifikaciju genskih sekvenci uz primenu dva para prajmera, dok je

standardna PCR tehnika podrazumevala koriS¢enje jednog para prajmera.

Nakon zavrSene lancane reakcije polimeraze, verifikacija produkata
amplifikacije bakterijske DNK izvrsena je elektroforezom na poliakrilamidnom gelu, pri
konstantnom naponu struje od 230 V. Vizuelizacija amplifikovanih fragmenata
bakterijske DNK tj. traka, nakon bojenja gela etidijum-bromidom, izvrSena je na

transiluminatoru pod UV-svetlom.
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3.6. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Primarne ishodi$ne varijable u istrazivanju su bili nivoi IL-1B, IL-6, TNF-a i
PGE2 u uzorcima gingivalne tecnosti i periferne venske krvi porodilja. Sekundarne
ishodiSne varijable su bili klinicki parametri koriS¢eni u evaluaciji stanja tkiva
parodoncijuma (DS, NPE, KNP, PI i GI) i mikrobioloski nalaz. Klini¢ka merenja su
obavljena po prisutnom zubu. Dobijene vrednosti su iskazane po zubu, zatim po
ispitanici, a u okviru svake grupe dat je zbirni pregled parametara.

Godine starosti, klini¢ki parametri i nivoi merenih medijatora zapaljenja
prikazani su kao srednja vrednost, standardna devijacija, vrednost medijane i interval
poverenja. Mikrobioloski nalaz i parodontalni status izrazeni su procentualno. U analizi
su primenjeni ne-parametrijski testovi s obzirom da je statisticki uzorak bio relativno
mali. Godine starosti i parodontalni status, izmedu prevremeno porodenih Zena i zena
porodenih u terminu, evaluirani su primenom Fisher exact testa. Poredenje nivoa
medijatora zapaljenja i klinickih parametara izmedu ispitivanih grupa je izvr$eno
pomoc¢u Kruskal-Wallis testa, a razlike su potom evaluirane pomo¢u Mann-Whitney
testa. Ista grupa testova je koris¢ena za poredenje nivoa medijatora zapaljenja i
mikrobioloskog nalaza u odnosu na parodontalni status. Za evaluaciju razlika ucestalosti
detektovanih parodontopatogenih mikoorganizama izmedu ispitivanih grupa primenjen

je Hi-kvadrat test.

Korelacije izmedu merenih parametara su odredene pomocu Spirmanovog

koeficijenta korelacije ("Spearman's rank correlation™ test).

Sve analize su izvrsene primenom statistickog paketa SPSS ( SPSS 20.0, Inc.,

Chicago, IL, USA) sa nivoom znacajnosti postignutim na 5% (p<0.05).
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4. REZULTATI

4.1. Deskriptivne karakteristike podataka obe studijske grupe

Sprovedeno istrazivanje predstavlja studiju preseka, koja je obuhvatila 120
porodilja, koje su na osnovu toga da li je porodaj nastupio pre ili nakon navrSene 37.

nedelje gestacije, bile podeljene u dve osnovne studijske grupe :

1. 60 prevremeno porodenih Zena (porodene pre 37. nedelje gestacije)

2. 60 zena porodenih u terminu (porodene posle 37. nedelje gestacije)

Srednja vrednost godina starosti ispitanica u grupi prevremeno porodenih Zena je
iznosila 21.76+£7.09, dok je srednja vrednost godina starosti ispitanica u grupi zena
porodenih u terminu iznosila 28.69+3.71. Distribucija godina izmedu ispitivanih grupa

nije pokazala statisticki znacajnu razliku (p=0.641).

4.1.1. Parodontalni status ispitanica

Na osnovu parodontalnog statusa sve ispitanice, uklju¢ene u ovo istrazivanje, su bile

razvrstane u 3 grupe :
1. zdrav parodoncijum

2. gingivitis

3. parodontopatija
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U grupi prevremeno porodenih zena zastupljenost parodontopatije je iznosila 64.3%,

zastupljenost gingivitisa je bila 28.6% a zdravih parodontalnih tkiva 7.1% (Grafik 1.).

PARODONTALNISTATUS
PREVREMENO PORODJENIHZENA

B ZDRAV PARODONCUUM
B GINGIVITIS
W PARODONTOPATIA

Grafik 1. Distrubucija razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma kod prevremeno

porodenih zena

U grupi Zena porodenih u terminu zastupljenost parodontopatije je iznosila 14.3%,

zastupljenost gingivitisa je bila 32.1% a zdravih parodontalnih tkiva 53.6% (Grafik 2. ).
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PARODONTALNISTATUS ZENA
PORODIJENIH U TERMINU

m ZDRAV PARODONCHUM
B GINGIVITIS
W PARODONTOPATUA

Grafik 2. Distribucija razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma kod Zena porodenih u

terminu

Porodenjem distrubucija razlicitih stanja tkiva parodoncijuma izmedu ispitivanih grupa
potvrdena je statisti¢ki znacajna zastupljenost zdravih parodontalnih tkiva u grupi Zena
porodenih u terminu u odnosu na grupu prevremeno porodenih Zena (p<0.001) i
statisticki znaCajna zastupljenost parodontopatije kod prevremeno porodenih Zena u
odnosu na zene porodene u terminu (p<0.001). Zastupljenost gingivitisa nije pokazala

statisticku znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa (p=0.912).
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4.1.1.2. Klinicki parametri

U cilju evaluacije stanja tkiva parodoncijuma i postavljanje dijagnoze klinicki zdravog

parodoncijuma, gingivitisa ili parodontopatije, primenjeni su klini¢ki parametri — dubina

sondiranja (DS), nivo pripojnog epitela (NPE), krvarenje na provokaciju (KNP), plak
indeks (P1) i gingivalni indeks (GI)

Srednje vrednosti dubine sondiranja (DS) iznosile su 4.61+1.37 mm u grupi prevremeno

porodenith Zena 1 2.86+1.04 mm u grupi Zena porodenih u terminu (Grafik 3.).

Uporedivanjem dobijenih srednjih vrednosti DS izmedu ispitivanih grupa utvrdena je

statisticki znacajno veca vrednost ovog parametra kod prevremeno poredenih Zena u

odnosu na zene porodene u terminu (p<0.001).

5.00

2.00

1.00

4.00 -

3.00 -

00 -

DUBINA SONDIRANJA

PORODJENE U TERMINU PREVREMENO PORODIJENE

Grafik 3. Srednje vrednosti dubine sondiranja (DS) kod Zena porodenih u terminu i

prevremeno porodenih Zena.
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Srednje vrednosti nivoa pripojnog epitela (NPE) iznosile su 0.43+1.07 mm u grupi Zena
porodenih u terminu i1 2.00+£1.72 mm u grupi prevremeno porodenih zena (Grafik 4.).
Poredenjem dobijenih srednjih vrednosti izmedu ispitivanih grupa utvrdena je statisticki
znacajno veca vrednost ovog parametra kod prevremeno porodenih Zena u odnosu na

zene porodene u terminu (p<0.001).

NIVO PRIPOJNOG EPITELA

3.00

2.50 -

2.00 -

1.50 -

1.00 - 2.00

50 -
0.43

.00 -

PORODJENE U TERMINU PREVREMENO PORODIJENE

Grafik 4. Srednje vrednosti nivoa pripojnog epitela (NPE) kod zena porodenih u

terminu 1 prevremno porodenih Zena

Srednje vrednosti kvarenja na provokaciju (KNP) su bile 5.4+0.51 u grupi Zena
porodenih u terminu i 8.73£1.9 u grupi prevremno porodenih Zena (Grafik 5.).
Uporedivanjem dobijenih srednjih vrednosti izmedu ispitivanih grupa dobijena je
statistiCki znac¢ajno veca vrednost ovog parametra kod prevremeno porodenih Zena u

odnosu na Zene porodene u terminu (p<0.001).
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Grafik 5. Srednje vrednosti krvarenja na provokaciju (KNP) kod prevremeno porodenih

Zena i Zena porodenih u terminu

U cilju procene oralne higijene primenjen je Plak indeks (PI) po Silnes Léu-u. Srednje
vrednosti plak indeksa iznosile su u 0.89+1.06 u grupi Zena porodenih u terminu i
2.04+1.0 u grupi prevremeno porodenih zena (Grafik 6.). Poredenjem srednjih vrednosti
PI izmedu ispitivanih grupa dobijena je statistiCki znacajno veca vrednost ovog
parametra kod prevremeno porodenih Zena u odnosu na Zene porodene u terminu

(p<0.001).
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PLAK INDEKS
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Grafik 6. Srednje vrednosti Plak indeksa (PI) kod Zena porodenih u terminu i

prevremeno porodenih Zena

U cilju klini¢ke procene stanja gingive primenjen je Gingivalni indeks (GI) po Loe
Silnessu. Prosecne vrednosti gingivalnog indeksa iznosile su 1.00£1.01 kod zena
porodenih u terminu i 2.07+0.71 kod prevremeno porodenih Zena (Grafik 7.).
Poredenjem dobijenih srednjih vrednosti medu grupama ovog parametra dobijena je
statisticki znacajno veéa vrednost ovog parametra kod prevremeno porodenih Zena u

odnosu na zene porodene u terminu (p<0.001).
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GINGIVALNI INDEKS
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Grafik 7. Srednje vrednosti Gingivalnog indeksa (GI) kod Zena porodenih u terminu i

prevremeno porodenih Zena

Ispitivanjem klinickih parametara potvrdene su statisticki znacajno vece srednje
vrednosti svih merenih klini¢kih parametara (DS, NPE, KNP, PI i GI) kod prevremeno

porodenjih zena u odnosu na zene porodene u terminu (p<0.001).

Rezultati ispitivanja klinickih parametara, godine starosti ispitanica, kao 1
procentulana zastupljenost zdravih parodontalnih tkiva, gingivitisa i parodontopatije su
sumirani u Tabeli 3. Prikazane su srednje vrednosti DS, NPE, KNP, P1 i GI po grupama
ispitanica. Vrednosti su izraZzene kao srednja vrednost + standardna devijacija i interval

poverenja i u procentima za stanja tkiva parodoncijuma.
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Tabela 3. Deskriptivne karakteristike godina starosti, razli¢itih stanja tkiva
parodocijuma i klini¢kih parametara izmedu ispitivanih grupa
Zene porodene u Prevremeno
terminu porodene Zene p-vrednost
(N=60) (N=60)
. . 28.69+3.71 21.67£7.09
Godine starosti »g 96 45.30.93)  (23.0; 4.04-39.29) 0.641
2.86x1.04 4.61+1.37 *
DS (mm) (2.5; 2.45-3.26) (5.0; 4.08-5.14) <0.001
0.43+1.07 2.00£1,72 *
NPE (mm) (0.0; 0.1-0.84) (2.0; 1.33-2.67) <0.001
5.4+0.51 8.731.9 .
KNP (5.0; 5.15-5.65) (8.0; 7.46-10.0) < 0.001
0.89+1.06 2.0421.0 N
Pl (0.50; 0.48-1.31) (2.0; 1.65-2.42) <0.001
1.00£1.01 2.07+0.71 *
Gl (1.0; 0.61-1.39) (2.0; 1.79-2.35) <0.001
Zdrav
parodoncijum 53.6 7.1 <0.001*
(%)
Gingivitis
) 321 28.6 0.912
Parodontopatija 143 64.3 <0.001*
(%) ' ' '

DS, dubina sondiranja, NPE, nivo pripojnog epitela; KNP, krvarenje na provokaciju,

Pl, plak indeks; GI, gingivalni indeks, GT-gingivalna te¢nost , *- p vrednost < 0.05
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4.2. Nivoi IL-1p, IL-6, TNF-a i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u perifernoj venskoj

krvi kod prevremeno porodenih Zena i Zena porodenih u terminu

U svim analiziranim uzorcima gingivalne tec¢nosti i u krvi porodilja,
koncentracije ispitivanih medijatora (IL-1B, IL-6, TNF-B i PGE2) su bile iznad
minimalnog detekcionog limita, propisanog od strane prozvoda¢a komercijalnih kitova

koris¢enih u ovoj studiji.

Srednja vrednost koncentracija IL-1B u GT u grupi Zena porodenih u terminu je
iznosila 8.11+£3.55 pg/mu, i u grupi prevremeno porodenih Zena je iznosila 9.27+4.43
pg/mu (Grafik 8.). Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija IL-1B u GT izmedu
ispitivanih grupa nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika (p=0.089). Srednja vrednost
koncentracija IL-1p u plazmi u grupi Zena porodenih u terminu je iznosila 0.11+0.09
pg/ml, 1 u grupi prevremeno porodenih Zena je iznosila 0.09+0.02 pg/ml (Grafik 8.)
Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija IL-1p u plazmi izmedu ispitivanih grupa

nije dobijena statisticki znacajna razlika (p=0.099).
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Grafik 8. Srednje vrednosti koncentracija IL-1p u gingivalnoj te¢nosti (GT) i plazmi

kod prevremeno porodenih Zena 1 Zena porodenih u terminu
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Srednja vrednost koncentracija IL-6 u uzorcima GT kod prevremeno porodenih Zena je
iznosila 0.81£1.11 pg/mu i u grupi Zena porodnih u terminu je iznosila 0.24+0.30 pg/mu
(Grafik 9.). Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija IL-6 u GT izmedu ispitivanih
grupa dobijena je statisticki znacajno veéa vrednost kod prevremeno porodenih Zena u

odnosu na Zene porodene u terminu (p=0.004).

Srednja vrednost koncentracija IL-6 u uzorcima plazme u grupi prevremeno porodenih
zena je iznosila 3.53+1.51 pg/ml i u grupi Zena porodenih u terminu je iznosila
3.14+1.53 pg/ml (Grafik 9.). Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija IL-6 izmedu

ispitivanih grupa nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika (p=0.851).
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Grafik 9. Srednje vrednosti koncentracija IL-6 u gingivalnoj te¢nosti (GT) i plazmi

kod prevremeno porodenih Zena i Zena porodenih u terminu

Srednja vrednost koncentracija TNF-a u GT u grupi prevremeno porodenih Zena je
iznosila 1.76+3.45 pg/mu 1 u grupi Zena porodenih u terminu je iznosila 1.754+2.03
pg/mu (Grafik 10.). Poredenjem dobijenih vrednosti TNF- a u GT izmedu grupa nije

utvrdena statisticki znacajna razlika (p=0.768).

Srednja vrednost koncentracija TNF-a u plazmi kod prevremeno porodenih Zena je

iznosila 0.21£0.41 i kod Zena porodenih u terminu je iznosila 0.18+0.38 (Grafik 10.).
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Poredenjem dobijenih vrednosti TNF-a izmedu grupa nije dobijena statisticki znacajna

razlika (p=0.336).
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Grafik 10. Srednje vrednosti koncentracija TNF- o u gingivalnoj te¢nosti (GT) i plazmi

kod prevremeno porodenih Zena i Zena porodenih u terminu

Srednja vrednost koncentracija PGE2 u GT kod prevremeno porodenih Zena je iznosila
578.43+369.98 pg/mu 1 kod Zena porodenih u terminu je iznosila 395.43+410.76 pg/mu
(Grafik 11.). Poredenjem dobijenih vrednosti izmedu grupa potvrdena je statisticki
znacajno veca vrednost PGE2 u GT kod prevremeno porodenih Zena u odnosu na Zene
porodene u terminu (p=0.021).

Srednja vrednost koncentracija PGE2 u plazmi kod prevremeno porodnih Zena je
iznosila 346.18+465.75 pg/ml i1 kod Zena porodenih u terminu je iznosila 490.25+486.19
pg/ml (Grafik 11.). Poredenjem dobijenih vrednosti izmedu grupa nije dobijena

statisticki znacajna razlika (p=0.091).
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Grafik 11. Srednje vrednosti koncentracija PGE2 u u gingivalnoj te¢nosti (GT) i plazmi

kod prevremeno porodenih Zena i Zena porodenih u terminu

Vrednosti merenih medijatora IL-1p, IL-6, TNF-B i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u krvi
kod Zena porodenih u terminu i prevremeno porodenih Zena , kao i razlike izmedu grupa
sumirane su u Tabeli 4. Sve vrednosti su prikazane kao srednja vrednost + standardna

devijacija i interval poverenja.
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Tabela 4. Vrednosti medijatora zapaljenja i razlike izmedu ispitivanih grupa

Zene porodene u

Prevremeno porodene

terminu Zene p-vrednost

(N=60) (N=60)
IL-1p gt 8.11+3.55 9.27+4.43 0.089
(pg/mu) (10.07; 6.06-10.15) (11.43; 6.71-11.82) '
IL-6 gt 0.24+0.30 0.81+1.11 *0.004
(pg/mu) (0.14; 0.12-0.36) (0.25; 0.38-1.24) '
TNF-a gt 1.75+2.03 1.76+3.45 0.768
(pg/mu) (0.59; 1.96-4.56) (0.71; 0.43-3.10) '
PGE2 gt 395.43+410.76 578.43+369.98 *0.021
(pg/mu) (221.43; 147.21-643.65)  (403.85; 236.25-920.6) '
IL-1B p 0.11+0.09 0.09+0.02 0.099
(pg/ml) (0.09;0.06-0.16) (0.10;0.09-0.11) '
IL-6p 3.14+1.53 3.53+1.51 0.851
(pg/ml) (3.66; 2.22-4.07) (4.14; 2.14-4.93) '
TNF-a. p 0.18+0.38 0.21+0.41 0.336
(pg/ml) (0.06; 0.04-0.33) (0.10; 0.05-0.37) :
PGE2p 490.25+486.19 346.18+465.75 0.091
(pg/ml) (372.71; 301.72-678.77)  (62.07; 165.58-526.78) '

gt-gingivalna te¢nost, p-plazma, pg/mu-pg/mesto uzorkovanja

*- p vrednost <0.05
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4.3. Nivoi IL-1p, IL-6, TNF-a i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u krvi porodilja u

uslovima razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma

Na osnovu stanja parodoncijuma izvrseno je podgrupisanje porodilja na:

1. Porodilje sa zdravim parodontalnim tkivima (N=36)
2. Porodilje sa gingivitisom (N=36)
3. Porodilje sa parodontopatijom (N=48)

Srednje vrednosti koncentracija IL-1B, IL-6, TNF-a i PGE2 u GT su bile vece kod
porodilja sa gingivitisom u odnosu na porodilje sa zdravim parodontalnim tkivima, kao i
u kod porodilja obolelih od parodontopatije u poredenju sa porodiljama sa gingivitisom
i zdravim parodontalnim tkivima.

Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija IL-1f u GT medu grupama
potvrdene su statisticki znacajno vece koncentracije ovog citokina kod porodilja
obolelih od parodontopatije u odnosu na porodilje sa zdravim parodontalnim tkivima
(p=0.014). Takode, srednja vrednost koncentracija IL-1B u GT je bila statisticki
znacajno veca kod porodilja sa gingivitisom u odnosu na porodilje sa zdravim
parodontalnim tkivima (p=0.009). Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija IL-1p u
GT izmedu porodilja sa gingivitisom i1 porodiljama obolelim od parodontopatije
statistiCka znacajnost nije postignuta (p>0.05).

Srednja vrednost koncentracije IL-6 u gingivalnoj te¢nosti je bila statisti¢ki
znacajno veca u grupi porodilja obolelih od parodontopatije u odnosu na porodilje sa
zdravim parodoncijumom (p=0.000), kao i u grupi porodilja sa gingivitisom u odnosu
na porodilje sa zdravim parodoncijumom (p=0.001). Poredenjem srednjih vrednosti
koncentracija IL-6 u GT izmedu porodilja sa gingivitisom i porodiljama obolelim od
parodontopatije statisticka znacajnost nije postignuta (p>0.05).

Srednja vrednost koncentracija TNF-a u gingivalnoj te¢nosti je bila znacajno
veca u grupi porodilja sa gingivitisom u odnosu na grupu zdravih parodontalnih tkiva
(p=0.009). Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija TNF-a u GT izmedu grupa

porodilja sa gingivitisom 1 porodilja obolelih od parodontopatije, kao i medu grupama
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parodontopatija 1 zdrava parodontalna tkiva , statisticka znacajnost nije postignuta
(p>0.05).

Srednja vrednost koncentracija PGE2 u gingivalnoj te¢nosti je bila statisticki
znacajno veca kod porodilja obolelih od parodontopatije u odnosu na porodilje sa
zdravim parodontalnim tkivima (p=0.009). Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija
PGE2 u GT izmedu grupa porodilja sa gingivitisom i porodilja obolelih od
parodontopatije, kao i medu grupama gingivitis i zdrava parodontalna tkiva, statisticka
znacajnost nije postignuta (p>0.05).

Poredenjem srednjih vrednosti koncentracija IL-1p i IL-6 u plazmi izmedu grupa
porodilja sa razli¢itim stanjima tkiva parodoncijuma, statisticki znacajna razlika nije

postignuta (p>0.05).

Srednja vrednost koncentracija TNF-o u plazmi je bila znacajno veca kod porodilja
obolelih od parodontopatije u odnose na one sa zdravim parodontalnim tkivima
(p=0.047).

Statisticki znacajno veca srednja vrednost koncentracije PGE2 u plazmi je potvrdena u
grupi porodilja obolelih od parodontopatije u odnose na one sa zdravim parodontalnim
tkivima (p=0.002).

Srednje vrednosti koncentracija merenih medijatora u uslovima razli¢itih stanja tkiva
parodoncijuma su prikazane graficki (Grafik 12., Grafik 13., Grafik 14., Grafik 15.)
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Grafik 12. Srednje vrednosti koncentracija IL-1p u gingivalnoj te¢nosti i u plazmi u

uslovima razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma
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Grafik 13. Srednje vrednosti koncentracija IL-6 u gingivalnoj te¢nosti i u plazmi u

uslovima razli€itih stanja tkiva parodoncijuma
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Grafik 14. Srednje vrednosti koncentracija TNF-a u gingivalnoj te¢nosti i u plazmi u

uslovima razlic¢itih stanja tkiva parodoncijuma
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Grafik 15. Srednje vrednosti koncentracija PGE2 u gingivalnoj te¢nosti i u plazmi u

uslovima razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma

Vrednosti merenih medijatora kod razliCitih stanja tkiva parodoncijuma, kao 1 njihove
medusobne razlike prikazane su u tabeli 5. Sve vrednosti su prikazane kao srednja

vrednost + standardna devijacija i interval poverenja.
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Tabela 5. Vrednosti medijatora zapaljenja u gingivalnoj te¢nosti i u krvi u uslovima

razlicitih stanja tkiva parodoncijuma.

Zdrava parodontalna

tkiva G('Rﬁg’é;'s Pam?ﬁ[‘;%‘;’at”a p-vrednost
(N=36) - -
G>ZP p=0.009*
IL-1 gt 6.43+3.39 10.4622.79 9.12+4.69 GIP p=0514
(pg/mu) (5.00; 3.83-9.03) (11.36; 8.31-12.61) (11.73;5.76-12.47) P/ZP p=0.014*
G>ZP p=0.001*
IL-6 gt 0.15 + 0.24 0.59 + 0.99 0.77 £ 0.97 GIP  p=0.391
(pg/mu) (0.05; 0.02- 0.28) (0.27; 0.04- 1.08) (0.25; 0.33- 1.21) P>ZP p=0.000*
G >ZP p=0.009*
TNF-a gt 1.41+1.80 1.88 +2.14 1.94 + 3.80 G/P p=0647
(pg/mu) (0.51; 0.48-2.33) (0.71; 0.78-2.98) (0.69; 0.25-3.63) P/ZP p=0.086
G/ZP p=0.153
PGE2 gt 296.76+332.20 362.43+ 238.57 521.53+ 334.97 PIG  p=0.174
(pg/mu) (184.71; 125.96-467.57)  (365.38; 239.77-485.09)  (424.82; 373.01- 670.05) P>ZP p=0.009*
IL-1 p 0.08+0.02 0.13+0.11 0.09+0.02 gfgp %Z%‘%%i
(pg/ml) (0.09;0.07-0.12) (0.09;0.06-0.20) (0.09;0.08-0.10) PZP  pe0.667
G/ZP p=0.864
IL-6p 3.55+2.35 4.9646.40 3.19+1.45 GIP  p=0.824
(pg/ml) (3.29, 2.34-4.75) (2.60; 1.67-8.26) (3.01; 2.54-3.83) P/ZP  p=0.717
GIZP p=0.476
TNF-a p 0.21+0.47 0.13+0.15 0.24+0.46 GIP  p=0.355
(pg/ml) (0.04; 0.03-0.46) (0.09; 0.06-0.22) (0.12: 0.03-0.44) P>ZP p=0.047*
G/ZP p=0.432
PGE2 p 248.41 +287.13 423.98+550.41 544.97+512.58 GIP  p=0.276
(pg/ml) (89.62; 100.69-396.14)  (63.67; 140.98-706.97)  (420.69; 317.70-772.24)  P>ZP p=0.002*

gt-gingivalna te¢nost, p-plazma, pg/mu-pg/mesto uzorkovanja

*- p vrednost <0.05
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4.4. Korelacija nivoa IL-1p, IL-6, TNF-a i PGE2 u gingivalnoj tecnosti i u perifernoj

venskoj krvi ispitanica sa klini¢kim parametrima

IL-6 i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti porodilja su pokazali statisticki znacajno pozitivhu
korelaciju sa svim merenim klini¢kim parametrima. PGE2 u uzorcima plazme porodilja
je pokazao znaCajno pozitivnu korelaciju sa dubinom sondiranja (DS), nivoom
pripojnog epitela (NPE) i gingivalnim indeksom (GI). IL-1B u uzorcima gingivalne
tecnosti porodilja je bio znacajno pozitivno korelisan sa krvarenjem na provokaciju
(KNP) i gingivalnim indeksom (GI). IL-1p, IL-6 i TNF-a u uzorcima plazme porodilja
kao i TNF-o u uzorcima gingivalne te¢nosti nisu pokazali nijednu znacajnu korelaciju
sa merenim klinickim parametrima.

Korelacije merenih medijatora zapaljenja, u gingivalnoj te¢nosti i u krvi, sa klinickim
parametrima kori§¢enim u proceni stanja tkiva parodoncijuma kod porodilja, sumirane

su u tabeli 6.

Tabela 6. Koeficijent korelacije za klinicke parametre i nivoe medijatore zapaljenja u

gingivalnoj te¢nosti i u perifernoj venskoj krvi

IL-1pgt IL-6gt TNFgt PGE2gt IL-1Bp IL-6p TNFp PGE2p

DS 373 .562** 179 A416%* .189 -.099 .140 227%*

NPE 318 370** .090 .324** .369 -.099 .169 .265**

KNP  .478**  561** 199 .300** 421 120 .016 222

PI .060 430%* .220 AL7** 112 -.043 116 .208

GI .011**  560** .220 .345%* .189 .097 .095 272%*

DS-dubina sondiranja, NPE-nivo pripojnog epitela; KNP-krvarenje na provokaciju,
Pl-plak indeks; G- gingivalni indeks, gt-gingivalna te¢nost; p-plazma.
**- p vrednost <0.01
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4.5. Medusobna korelacija merenih medijatora zapaljenja u gingivalnoj tecCnosti i u

perifernoj venskoj krvi ispitanica

U grupi Zena porodenih u terminu nivoi IL-6 i PGE2 u GT su pokazali znacajno

pozitivnu korelaciju sa nivoom IL-1f u plazmi, nivo IL-1p u GT je pokazao znacajno

pozitvnu korelaciju sa nivoom IL-6 u plazmi, nivo TNF-a u GT je pokazao znacajno

negativnu korelaciju sa njegovim nivoom u plazmi i nivo IL-6 u GT je pokazao

znacajno pozitivnu korelaciju sa nivoom PGE; u plazmi. U grupi prevremeno proodenih

Zena statisti¢ki znacajna pozitivna korleacija je postignuta izmedu nivoa TNF-a u GT i

nivoa PGE; u plazmi.

Medusobna korelacija merenih medijatora u gingivalnoj tec¢nosti i u perifernoj venskoj

krvi ispitanica prikazana je u tabeli 7.

Tabela 7. Koeficijent korelacije za nivoe medijatora zapaljenja u gingivalnoj te¢nosti i

u perifernoj venskoj krvi

Zene porodene u terminu

Prevremeno porodene Zene

IL-1Bp IL-6p TNF-ap PGE2p

IL-1pgt -062 .353**  -003 056

IL-6 gt .348**  -014 -181 .399**

TNF-a gt -.168 -199  -361** -181

PGE,gt  .370** .039 -.219 217

IL-1Bp IL-6p TNF-ap PGE,p

044  -016 021 -013
019 214 -.056 042
-115 222 -176 458"
-090  .168 -.058 220

gt-gingivalna tecnost; p-plazma, **- p vrednost <0.01
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4.6. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogenih mikroorganizama kod prevremeno

porodenih Zena i Zena porodenih u terminu

Primenom reakcije lan¢ane polimeraze (PCR metode) u uzorcima subgingivalnog
dentalnog plaka odredivalo se prisustvo/odsustvo genoma cetiri parodontopatogena
mikroorganizma - Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi)
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) i Treponema denticola (Td).

Postojanje elektroforetskih traka na poliakrilamidnom gelu, ocekivane duzine za

ispitivane bakterije, oznac¢avalo je pozitivan nalaz (Slika 7., Slika 8., Slika 9.).

Slika 7. Poliakrilamidni gel sa trakama koje odgovaraju amplifikovanim fragmentima
bakterija P.intermedia (259 bp) i A.actinomycetemcomitans (500 bp)
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Slika 8. Poliakrilamidni gel sa trakom koja odgovara amplifikovanom fragmentu
P.gingivalis (400 bp)

Slika 9. Poliakrilamidni gel sa trakama koje odgovaraju amplifikovanim fragmentima
T.denticola (316 bp)

Procenat pozitivnih uzoraka, u grupi prevremeno porodenih Zena, na prisustvo

Porphyromonas gingivalis je iznosio 35.7% (21 ispitanica od 60), na prisustvo vrste

64



Prevotella intermedia je bio 57.1% (34 ispitanica od 60), na Aggregatibacter

actinomycetemcomitans 39.3% (24 ispitanica od 60) i na Treponema denticola 28.6%
(17 ispitanica od 60) (Grafik 16.).
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Grafik 16. Procenat porodilja pozitivnih na ispitivane parodontopatogene bakterije u

grupi prevremeno porodenih zena

Procenat pozitivnih uzoraka, u grupi zena porodenih u terminu, na prisustvo

Porphyromonas gingivalis je iznosio 7.1% (4 ispitanice od 60), na Prevotella

intermedia 64.3% (39 ispitanica od 60), na Aggregatibacter actinomycetemcomitans

17.9% (11 ispitanica od 60) i na vrstu Treponema denticola 7.1% (4 ispitanice od 60)

(Grafik 17.).
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Grafik 17. Procenat porodilja pozitivnih na ispitivane parodontopatogene bakterije u

grupi zZena porodenih u terminu

Poredenjem procentualne zastupljenosti ispitivanih parodontopatogenih bakterija
izmedu grupa, potvrdena je statistiCki znacajno veca zastupljenost bakterijske vrste
Porphyromonas gingivalis u grupi prevremeno porodenih Zena u odnosu na Zene
porodene u terminu (p=0.000). StatistiCka znacajnost je potvrdena i u zastupljenosti
bakterija Aggregatibacter actinomycetemcomitans (p=0.015) i Treponema denticola
(p=0.003) u grupi prevremeno porodenih Zena u odnosu na Zene porodene u terminu.
Poredenjem zastupljenosti parodontopatogene bakterije Prevotella intermedia medu

grupama, statisticki znacajna razlika nije postignuta (p=0.454).

Zastupljenost parodontopatogenih bakterija u uzorcima subgingivalnog plaka
prevremeno porodenih Zena i Zena porodenih u terminu i razlika izmedu grupa

prikazana je u tabeli 8.
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Tabela 8. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogenih mikroorganizama i razlika

izmedu grupa

Zene porodene u

Prevremeno porodene

terminu Zene vreg;mst
(N=60) (N=60)
Porphyromonas gingivalis 4 (7.1%) 21 (35.7%) 0.000*
Prevotella intermedia 39 (64.3%) 34 (57.1%) 0.454
Aggregatibacter o 0 *
actinomycetemcomitans 11 (17.9%) 24 (39.3%) 0.015
Treponema denticola 4 (7.1%) 17 (28.6%) 0.003*

*- p vrednost <0.05

4.7. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogenih mikroorganizama u uslovima

razlic¢itih stanja tkiva parodoncijuma

U uzorcima subgingivalnog dentalnog plaka porodilja sa zdravim parodontalnim

tkivima, u visokom procentu dominirala je bakterija Prevotella intermedia (76.5%).

Procentualna zastupljenost vrsta A. actinomycetemcomitans, P. gingivalisa i T.

denticola je bila ista i iznosila je 5.9 %.

Kod porodilja sa dijagnostikovanim gingivitisom procentualno najzastupljenija je bila

Prevotella intermedia (47.1%). A. actinomycetemcomitans je otkrivena u 23.5%

uzoraka porodilja obolelih od gingivitisa, dok je zastupljenost vrsta P. gingivalis i T.

denticola iznosila 11.8%.
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U uzorcima subgingivalnog dentalnog plaka porodilja obolelih od parodontopatije,
procentualno najzastupljenija je bila P.intermedia (59.1%). U relativno visokom
procentu otkrivene su A.actinomycetemcomitans (50%). P.gingivalis (40.9%) i
T.denticola (31.8%).

Zastupljenost parodontopatogeni
mikroorganizama kod ispitanica sa zdravim
parodontalnim tkivima

5.9% 5.9% 5.9%

Porphyromonas Prevotellaintermedia Aggregatibacter Treponema denticola
gingivalis actinomycetemcomitans

procentualna zastupljenost ispitanica

Grafik 18. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogena kod ispitanica sa zdravim

parodontalnim tkivima
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Porphyromonas Prevotellaintermedia Aggregatibacter Treponema denticola
gingivalis actinomycetemcomitans

Grafik 19. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogena kod ispitanica sa gingivitisom
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Grafik 20. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogena kod ispitanica obolelih od

parodontopatije

Poredenjem zastupljenosti ispitivanih parodontopatogena u razli¢itim stanjima tkiva
parodoncijuma, potvrdena je statisti¢ki znaCajno vecéa zastupljenost bakterijske vrste
P.gingivalis kod porodilja obolelih od parodontopatije u poredenju sa porodiljama sa
dijagnostikovanim gingivitsom (p=0.003), kao i u odnosu na porodilje sa zdravim
parodontalnim tkivima (p=0.000).

P.intermedia je znacajno bila zastupljenija kod ispitanica sa klinicki zdravim

parodoncijumom u odnosu na ispitanice sa gingivitisom (p=0.029).
Zastupljenost A.actinomycetemcomitans je statisticki znacajno bila veca kod porodilja

sa parodontopatijom u poredenju sa porodiljama sa klini¢ki zdravim parodontalnim

tkivima (p=0.000), kao i u odnosu na porodilje sa gingvitisom (p=0.012).
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Kod porodilja obolelih od parodontopatije, zastupljenost bakterije T.denticola je

statistiCki znacajno bila veca u poredenju sa porodiljama sa gingivitisom (p=0.036), kao

I u odnosu na porodilje sa klini¢ki zdravim parodoncijumom (p=0.005).

Procentualna zastupljenost ispitivanih parodontopatogenih mikroorganizama, u

uslovima razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma, kod ispitanica obe studijske grupe

prikazana je u tabeli 9.

Tabela 9. Zastupljenost ispitivanih parodontopatogenih mikroorganizama u uslovima

razlicitih stanja tkiva parodoncijuma i razlike izmedu grupa

Zdrava
parodontalna Gingivitis Parodontopatija i
tkiva (N=36) (N=48) p-vrednost
(N=36)
GIZP p=0.674
Porphyromonas 0 0 0 P>G p=0.003*
gingivalis 2 (5.9 %) 4 (11.8%) 20 (40.9%) P>ZP p=0.000*
ZP>G p=0.029*
. . G/P p=0.379
0 0, 0
Prevotella intermedia 27 (76.5%) 17 (47.1%) 28 (59.1%) P/ZP p=0.164
Aggregatibacter G /ZP p=0.085
ag?m% et comitans 2 (5.9%) 8 (23.5%) 24 (50%) P >G p=0.012*
y P>ZP p=0.000*
GIZP p=0.674
Treponema denticola 2 (5.9%) 4 (11.8%) 15 (31.8%) P>G p=0.036*

P>ZP p=0.005*

*- p vrednost <0.05
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4.8. Korelacija nalaza parodontopatogenih mikroorganizama i nivoa IL-1p, IL-6,

TNF-g i PGE?2 u gingivalnoj te¢nosti i u perifernoj venskoj krvi ispitanica

Nivo IL-6 u gingivalnoj tecnosti je pokazao znacajno pozitivnu korelaciju sa
nalazom bakterija Porphyromonas gingivalis i Treponema denticola u subgingivalnom
dentalnom plaku porodilja. Nivo TNF-a u plazmi je pokazao znacajno pozitivnu
korelaciju sa nalazom bakterijske vrste T.denticola u uzorku subgingivalnog dentalnog
plaka.

Preostali mereni medijatori inflamacije u gingivalnoj tecnosti i u plazmi nisu
pokazali nijednu znacajnu korelaciju sa nalazom parodontopatogenih mikroorganizama
u uzorcima subgingivalnog dentalnog plaka porodilja.

Korelacija nalaza parodontopatogenih mikroorganizama i nivoa merenih

medijatora zapaljenja prikazana je u tabeli 10.

Tabela 10. Koeficijent korelacije za parodontopatogene mikroorganizame i nivoe
medijatora zapaljenja

IL-1Bgt IL-6gt TNF-agt PGE,gt IL-1pp IL-6p TNF-ap PGE,p

Pg -.325 .386** .258 .191 -.325 -.085 .246 .064
Pi -.204 .046 -.137 -.075 -.204 .131 .205 .075
Aa .158 .228 .237 .089 .158 .010 .191 .035
Td .056 .434%* -.065 .273% .056 .022 0.382%* .017

Pg - Porphyromonas gingivalis, Pi - Prevotella intermedia, Td - Treponema denticola,
Aa - Aggregatibacter actinomycetemcomitans.
gt - gingivalna te¢nost, p- plazma,

*- p vrednost <0.05, **- p vrednost <0.01
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5. DISKUSIJA

Zapaljenska oboljenja potpornih tkiva zuba, gingivitisi uzrokovani plakom i
parodontopatije, se odlikuju visokom zastupljeno$¢u u humanoj populaciji. Tokom
proteklih tridesetak godina objavljen je veliki broj studija koje su se bavile uticajem
oboljenja usne duplje, predominantno parodontopatije, na sistemsko zdravlje ljudi.
Rezultati savremenih istrazivanja su pruzili dokaze o povezanosti parodontopatije i
nekih od najzastupljenijih sistemskih bolesti danasnjice kao S$to su kardiovaskularne

bolesti i diabetes melitus (Tonetti 2009, Friedewald i sar., 2009, Chavarry i sar., 2009).

Determinisanje individue sa predispozicijom za nastanak parodontopatije, pored
prisustva dobro definisanih faktora rizika, podrazumeva i1 razumevanje slozenih
imunoloskih mehanizama domacina koji se smatraju odgovornim za oStecenje
parodontalnih tkiva. Stru¢na javnost je centralnu ulogu mikrobioloske etiologije u
patogenezi oboljenja parodoncijuma preusmerila na imuni odgovor domacina. Upravo,
neuravnoteZenost izmedu protektivnih 1 destruktivnih elemenata imunog odgovora
domacdina se smatra klju¢nim faktorom patogeneze parodontopatije (Liu i sar., 2010).
Smatra se da osobe sa tezim formama parodontopatije odnosno sa obimnom
destrukcijom potpornog kostanog tkiva imaju drugaciji imunoinflamatorni odgovor na
bakterije dentalnog plaka u poredenju sa osobama sa blaZzim formama parodontopatije.

Jos uvek nije sasvim precizno ustanovljeno koji su sve to mehanizmi imunog odgovora

domacina odgovorni za destrukciju parodontalnih tkiva.

Usled nemoguénosti imunog odgovora domacina da se izbori sa patogenim
bakterijama dentalnog plaka nastaje perzistirajuca infekcija u parodoncijumu. Prisutna
hroni¢na infekcija nema samo lokalno dejstvo. Sve je vise dokaza koji upucuju da
oboljenja sa inflamatornom etiopatogenezom, kao Sto su ateroskleroza, aspiraciona
pneumonija, hroni¢na opstruktivna bolest pluca, reumatoidni artritis, neuroloska
oboljenja poput Alchajmerove bolesti i multiple skleroze i psorijaza mogu da imaju
vezu sa infekcijom u parodoncijumu (Prasanna SJ 2011, Sheu i sar., 2013, Ganzetti i

sar., 2014, Scannapieco 2014, Koziel i sar., 2014, Cerajewska i sar., 2015, Kholy i sar.,
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2015, Payne i sar., 2015, Silosi i sar., 2015, Saffi i sar., 2015). Tendencija otkrivanja
novih oboljenja ¢iji uzrok, tok i tezina moze biti povezan sa parodontopatijom se
povecava. Razumevanje sloZene interakcije izmedu hroni¢ne infekcije u parodoncijumu

i sistemskih stanja i oboljenja je od izuzetnog znacaja.

Najpre, u studijama koje datiraju jos od pre tri decenije, utvrdivanje povezanosti
parodontopatije i sistemskih oboljenja kao Sto su diabetes mellitus, ateroskleroza i
respiratorne bolesti se baziralo na identifikaciji zajednickih faktora rizika. Esencijalnim
korakom u preciznijem ispitivanju ove povezanosti se smatra analiza biohemijskih
markera svojstvenih ovim oboljenjima (Taylor i sar., 2013, D'Aiuto i sar., 2013, Oztekin
i sar.,, 2013) kao i varijacija u naslednoj osnovi - genskih polimorfizama za te
biomarkere (Geismar i sar., 2008, Struch i sar., 2008, Xiao i sar. 2009, Schulz i sar.,
2012).

Pro-inflamatorni citokini (IL-1B, IL-6 i TNF-a) i PGE2 su se izdvojili kao
medijatori inflamacije ¢iji je intezitet produkcije pokazatelj aktivnosti destrukcije tkiva
parodoncijuma. Utvrdeno je da pacijenti oboleli od parodontopatije imaju poviSene
nivoe IL-1B, IL-6, PGE2 i TNF-a u gingivalnoj te¢nosti u poredenju sa ispitanicima sa
zdravim parodontalnim tkivima (Haesman 1 sar., 1993, Graves 2008). Usled povecane
vaskularne propustljivosti u uslovima inflamacije u parodoncijumu (Van Dyke i Van
Winkelhoff 2013), parodontopatogene bakterije i medijatori zapaljenja imaju
sposobnost da prodru u sistemsku cirkulaciju (Beck i sar. 1996, Gross i Gencko 1998).
Takode, dokazano je da su povisene koncentracije IL-1p, IL-6, TNF-a. i PGE2 prisutne
I u serumu pacijenata obolelih od nekih sistemskih bolesti, koje imaju inflamatornu

etiopatogenezu, u poredenju sa sistemskim zdravim osobama (Hu 1 sar., 2004, Foschino

i sar., 2007).

Fizioloska trudnoc¢a je regulisana sloZzenom interakcijom hormona i mrezZom
lokalno produkovanih citokina. Prevremeni porodaj, znaCajan uzrok perinatalnog
morbiditata i vazan ¢inilac perinatalnog mortaliteta, se karakteriSe multifaktorijalnom
prirodom. Mnogobrojni etioloski ¢inioci 1 faktori rizika su identifikovani, ali i dalje
znacajan procenat ostaje nerazjas$njene etiologije (Chalis 2001). Istovremeno sadejstvo
viSe prisutnih faktora rizika se smatra najverovatnijim mehanizmom nastanka.

Zakljucak vecine autora, Ciji je fokus istrazivanja bio patogenetski mehanizam
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prevremenog porodaja, je da su infekcija 1 inflamacija najfrekventniji prekursori

(Hillier i sar., 1988, Gibbs i sar., 1992, Hill i sar., 1998,).

Identifikovani su biohemijski markeri (Haram i sar., 2003, Inglis i sar.,1997,
Gursoy i sar., 2010) koji se smatraju prediktorima prevremenog porodaja. Prostaglandin
E2 (PGE2), interleukin-1B (IL-1pB), interleukin-6 i faktor nekroze tumora alfa (TNF-a)
su prepoznati kao pokretaci - kako prevremenog, tako i porodaja u o¢ekivanom terminu.
Navedeni biohemijski markeri su medijatori inflamacije tj. njihova produkcija je
stimulisana infekcijom. Istrazivanja su pokazala da inflamacija uti¢e na produkciju
citokina u ¢elijama glatke muskulature uterusa, a intrauterini porast prostaglandina
stimuliSe kontraktilnost miometrijuma. Nivoi ovih medijatora zapaljenja se postepeno
povecavaju tokom trudnoée i postizanje njihovih najvisih vrednosti dovodi do

zapocinjanja porodaja (Haram i sar. 2003).

Vazno je ista¢i da su ovi bioloski molekuli prisutni u amnionskoj tecnosti i u
odsustvo infekcije 1 inflamacije (Saito 1 sar., 1993), a povecanje njihovih koncentracija
prethodi i terminskom i prevremenom porodaju. Znacajno povisene koncentracije IL-
1B, IL-6, TNF-a 1 PGE2 su ustanovljene u amnionskoj te¢nosti (Saito 1 sar., 1993, Inglis
i sar., 1997, Goldenberg i sar., 2005, Gursoy i sar., 2010) i u serumu (Greg i sar., 1997,
Gucer i sar., 2001) prevremeno porodenih Zena u poredenju sa terminskim porodenim
zenama. Kod ispitanica sa dijagnostikovanom intrauterinom infekcijom statisticka
znacajnost je bila jo§ izraZenija. Poredenjem koncentracija ovih medijatora izmedu
prevremeno porodenih Zena sa 1 bez manifestne infekcije amninonske tecnosti
ustanovljene su njihove znacajno vise koncentracije u uslovima prisutne infekcije

amnionske tecnosti (Hilier i sar., 1993, Inglis 1997, Hitti i sar., 2001).

Pretpostavka je da postojanje udaljene infekcije koja ima elemente imunskog
odgovora slicne prevremenom porodaju, usled sposobnosti da narusi lokalnu

homeostazu medijatora porodaja, moze predstavljati faktor rizika za njegov nastanak.

Prevencija ovog najces¢eg nepovoljnog ishoda trudnoée predstavlja jedan od
vaznijih ciljeva svih nacionalnih zdravstvenih saveta. U tu svrhu sprovedena su
istrazivanja sa ciljem definisanja mogucih faktora rizika 1 boljeg razumevanja

patogeneze prevremenog porodaja.
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Brojne studije su sprovedene sa svrhom da se istrazi eventualna povezanost
inflamacije u parodoncijumu i prevremenog porodaja. Pored definisanja parodontopatije
kao visokog faktor rizika za PP ustanovljeno je i da ova stanja dele i zajednicke faktore
rizika kao §to su godine starosti, pusenje i socio-ekonomski status (Williams i sar.,
2000).

Medutim, tatan mehanizam povezanosti ova dva patoloSka stanja nije u
potpunosti razjaSnjen. Kao moguca objasnjenja se predlazu direktni i1 indirektni
mehanizmi kojim bi infekcija u parodoncijumu mogla da uslovi prevremeni porodaj
(Sanz i sar., 2013, Madianos i sar., 2013). Direktni mehanizam podrazumeva
hematogenu diseminaciju parodontopatogenih bakterija i patoloskih produkata u feto-
placentalnu jedinicu koji posledicno stimuliSu lokalnu inflamaciju. Indirektni
mehanizam podrazumeva da medijatori zapaljenja iz parodontalnog Zari$ta prodiru u
cirkulaciju, dospevaju u feto-placentalnu jedinicu i povecaju nivoe ve¢ pristunih

medijatora.

U pogledu moguceg indirektnog mehanizma povezanosti parodontopatije i
prevremenog porodaja, oskudni su podaci o0 moguéem uticaju parodontalnog Zarista kao

izvora medijatora inflamacije odnosno medijatora porodaja.

Ova studija predstavlja prvu studiju u nasoj zemlji, koja se bavila analizom
imunoloSkih parametara svojstvenih 1 parodontopatiji i prevremenom porodaju kod
prevremeno porodenih Zena 1 Zena porodenith u ocekivanom terminu. Na osnovu
dostupne literature, nema podataka o slicnim istrazivanjima na teritoriji Republike

Srbije.

Cilj naSeg istrazivanja je bio da se evaluiraju nivoi PGE2, IL-1f, IL-6 i TNF-a u
GT i u perifernoj venskoj krvi prevremeno porodenih Zena i Zena porodenih u terminu i
da se komparativnom analizom sa klinickim parodontalnim parametrima i
mikrobiolo§kim nalazom ispita eventualna povezanost parodontopatije 1 prevremenog
porodaja. Sproveden je sloZzen metodoloski koncept, koji je pored klinickog pregleda
parodontalnih tkiva obuhvatio i imunolosku analizu uzoraka gingivalne tecnosti i
periferne venske krvi, kao 1 mikrobioloSku analizu uzoraka subgingivalnog dentalnog

plaka porodilja. U gingivalnoj tecnosti 1 u plazmi porodenih Zzena analizirani su nivoi
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biohemijskih markera koji se dovode u vezu sa prevremenim porodajem, a takode
predstavljaju i medijatore inflamacije svojstvene parodontopatiji. U subgingivalnom
dentalnom plaku ispitivano je prisustvo cetiri najzastupljenija parodontopatogena

mikroorganizma, za koje se smatra da uzrokuju inflamatorne promene u parodoncijumu.

Rezultati ovog istrazivanja su nedvosmisleno pokazali da je parodontopatija
znacajnije zastupljena u grupi prevremeno porodenih zena u poredenju sa grupom Zena
porodenih u terminu (p<0.001). Procenat prevremeno porodenih ispitanica kod kojih je
dijagnostikovana parodontopatija je iznosio 64.3%. Kod ispitanica porodenih u terminu
taj procenat je bio znacajno manji i iznosio je 14.3%. Priblizno slicna zastupljenost
gingivitisa je zabeleZena u obe grupe ispitanica. Zastupljenost klinicki zdravih
parodontalnih tkiva je bila znafajno veéa u grupi porodilja porodenih u terminu u
poredenju sa grupom prevremeno porodenih Zena (p<0.001). U nasoj studiji, procenat
osoba sa zdravim parodontalnim tkivima u grupi porodilja koje su se porodile u
pravovremnom terminu je iznosio 53.6%, dok je u grupi prevremeno porodenih Zena

iznosio 7.1%.

U grupi prevremeno porodenih ispitanica, obuhvacenih ovom studijom, svi
mereni  klinicki parametri svojstveni parodontopatiji (DS, NPE i KNP), su bili
statistiCki znaCajno ve¢i u poredenju sa grupom ispitanica porodenih u terminu
(p<0.001). Kao pouzdan pokazatelj destrukcije parodontalnih tkiva u klini¢koj proceni
se isti¢e nivo pripojnog epitela (NPE). Srednja vrednost NPE u grupi prevremeno
porodenih Zena je iznosila 2 mm, $to predstavlja dvostruku vecu vrednost u porodenju
sa 0.43 mm koliko je iznosila srednja vrednost NPE u grupi Zena porodenih u

odgovaraju¢em terminu.

Rezultati naSe studije su pokazali da je grupa prevremeno porodenih Zena
pokazala poviSene nivoe svih evaluiranih medijatora u gingivalnoj tecnosti, statisticki
znacajno vise nivoe PGE2 1 IL-6 u poredenju sa grupom Zena porodenih u ocekivanom
terminu (p<0.05). Vazno je napomenuti da su upravo ovi medijatori zapaljenja
definisani kao glavni trigger okidaci porodaja. IL-6 je pro-inflamatorni citokin koji je
normalno prisutan u niskim koncentracijama u amnionskoj te¢nosti u toku drugog i
treCeg trimestra trudnoée a neposredno pred nastupajaci porodaj zabeleZzeno je

povecanje njegove koncentracije (Romero i sar. 1989). Medutim kod infekcija
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amnionske teCnosti ustanovljeno je dramaticno povecanje nivoa ovog medijatora
(Romero i sar. 1992). Uloga prostaglandina u incijacijaciji porodaja je dokumentovana
u naucnoj literaturi pre viSe od 30 godina (Novy i sar., 1980). Prostaglandini, PGE2 i
PGF2-alfa su oznaceni kao medijatori stimulacije kontraktilnosti miometrijuma (Chalis
2000, Iliodromiti i1 sar., 2012). Znacajno poviSene koncentracije ovih medijatora
porodaja su ustanovljene u amnionskoj tec¢nosti, plazmi i u urinu trudnica tokom samog
porodaja (Iliodromiti i sar., 2012, Casey i sar. 1989). PoviSene koncentracije IL-6 i
PGE2 lokalno u amnionskoj te¢nosti, kao i IL-1 u cervikalnoj regiji se smatraju
prognostickim faktorom prevremenog porodaja (Jun JK 1 sar., 2000, Goepfert i sar.,

2001).

Kada smo poredili nivoe ispitivanih medijatora zapaljenja u uzorcima periferne
venske Krvi ispitanica izmedu PP grupe i TP grupe statisticki znacajna razlika nije

dobijena (p>0.05).

Poredenjem nivoa ispitivanih biohemijskih markera, svojstvenih i porodaju i
parodontopatiji, u uzorcima gingivalne te¢nosti ispitanica sa razli¢itim parodontalnim
statusom ustanovljeno je da oni pokazuju svojstvenost inflamatornim oboljenjima
parodoncijuma bazirano na osnhovu distribucija njihovih koncentracija. Pokazani su
signifikantno visi nivoi IL-1p i IL-6 u uslovima gingivitisa i parodontopatije, TNF-a u
uslovima gingivitisa i PGE2 u uslovima parodontopatije, u odnosu na ispitanice sa
klinickim zdravim parodontalnim tkivima (p<0.05). Takode, poredenjem nivoa
biohemijskih markera svojstvenih porodaju u uzorcima plazme izmedu ispitanica sa
razliitim parodontalnim statusom pokazane su znacajno viSe vrednosti TNF-a 1 PGE;
kod ispitanica obolelih od parodontopatije u odnosu na ispitanice sa zdravim
parodontalnim tkivima (p<0.05). Cinjenica da je 82% od ukupnog broja nasih ispitanica
obolelih od parodontopatije pripadalo PP grupi, navodi na razmisljanje da povisene
vrednosti TNF-a. i PGE2 u plazmi mogu da se pripiSu istovremeno patogenezi

prevremenog porodaja i parodontopatije.

Korelacija klini¢kih parametara koris¢enih u evaluaciji stanja parodoncijuma i
nivoa merenih medijatora zapaljenja je pokazala statisticki znacajnu pozitivnu
korelaciju nivoa PGE2 i IL-6 u gingivalnoj te¢nosti sa svim merenim parametrima

(p<0.01). Nivo PGE2 u plazmi porodilja je pokazao znafajno pozitivnu korelaciju sa
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dubinom sondiranja (DS), nivoom pripojnog epitela (NPE) i gingivalnim indeksom (GI)
(p<0.01). NPE 1 DS reprezentuju parametre Cije su poviSene vrednosti pokazatelji

uznapredovale inflamacije i gubitka kostanog tkiva kod parodontopatije.

Medusobna korelacija ispitivanih medijatora zapaljenja je pokazala da su u TP
grupi nivoi PGE2 i IL-6 u gingivalnoj tecnosti bili znac¢ajno pozitivno korelisani sa
nivoom IL-1B u plazmi, nivo IL-1B u gingivalnoj te¢nosti je bio znacajno pozitivno
korelisan sa nivoom IL-6 u plazmi i nivo TNF-o u GT je bio znafajno negativno
korelisan sa njegovim nivoom u plazmi (p<0.01). U PP grupi nivo TNF-a je bio

znacajno pozitivno korelisan sa nivoom PGE2 u plazmi (p<0.01).

MikrobioloSka analiza uzoraka subgingivalnog plaka porodenih Zena je pokazala
statisticki znacajno vecu zastupljenost P.gingivalis, A.actinomycetemcomitans i
T.denticola u grupi prevremeno porodenih zena u odnosu na grupu Zena porodenih u
terminu (p<0.05). Rezultati naSe studije su pokazali da su navedene parodontalne
bakterije svojstvene parodontopatiji, bazirano na osnovu njihove distribucije u uslovima
razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma. Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans i Treponema denticola su bile zastupljenije u veem procentu
uzoraka subgingivalnog plaka ispitanica obolelih od parodontopatije u odnosu na uzorke
subgingivalnog plaka ispitanica sa gingivitisom, kao i u odnosu na ispitanice sa klinicki
zdravim parodoncijumom. Korelisanjem nalaza parodontopatogenih bakterija i nivoa
ispitivanih medijatora zapaljenja u GT i u perifernoj venskoj krvi postignuta je znacajna
pozitivna korelacija izmedu nivoa IL-6 u GT i prisustva P.gingivalis i T.denticola u
subgingivalnom plaku (p<0.01), kao i izmedu nivoa PGE2 u GT i nalaza T.denticola
(p<0.05).

Dobijeni rezultati ukazuju na sadejstvo parodontalnih bakterija i imunoloSkih
mehanizama u parodontalnoj destrukciji. Parodontopatogene bakterije dentalnog plaka
su glavni etioloski faktor parodontopatije 1 razli¢itim mehanizmima ispoljavaju svoje
patogeno dejstvo. Imune ¢elije produkuju pro-inflamatorne medijatore, lokalno u tkivu
gingive, kao odgovor na stimulaciju imunog sistema od strane bakterijskog endotoksina
(LPS).
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Tokom skoro dve decenije brojne studije su sprovedene sa ciljem da ispita
povezanost nepovoljnih ishoda trudnoce, pre svega prevremenog porodaja i
parodontopatije. Rezultati veline studija podrzavaju teoriju da infekcija u
parodoncijumu kao udaljena infekcija moze uticati na prematuritet i radanje dece male

telesne mase.

Najpre, definisanje parodontopatije kao fakora rizika prevremenog porodaja u
mnogim studijama je bazirano na postojanju vecih vrednosti klinickih parametara,
pokazatelja parodontalne destrukcije, kod ispitanica koje su za ishod trudnoée imale

prevremeni porodaj u odnose na one koje su porodile u terminu.

Rodonacelnikom ideje o potencijalnoj vezi infekcije u parodoncijumu i
nepovoljnih ishoda trudnoce - prevremenog porodaja i radanje dece male teslesne mase,
smatra se Steven Offenbacher. U studiji objavljenoj 1996. godine (Offenabacher i sar.,
1996), Offenabacher i saradnici definiSu, po prvi put, parodontopatiju kao faktor rizika
za nastanak prevremenog porodaja. Rezultati ove studije su pokazali da su u grupi
prevremeno porodenih Zena, ¢ija su odoj¢ad imala telesnu masu manju od 2500 gr,
srednja vrednost NPE bila znac¢ajno ve¢a u odnosu na grupu Zena porodenih u terminu 1
¢ija su novorodencad bila normalne telesne mase. Takode, procenjeno je da se 18.2%
svih prevremenih porodaja mogao pripisati uticaju parodontopatije, kao i da je rizik za
nastanak prevremenog porodaja kod ispitanica sa uznapredovalim fazama

parodontopatije sedam puta ve¢i u odnosu na one sa zdravim parodoncijumom.

Nakon ove prve objavljene studije, koja je plasirala parodontopatiju kao novi i
znacajan faktor rizika za nastanak nepovoljnih ishoda trudno¢e — prevremenog porodaja
1 radanja deca male telesne mase, strucna javnost je krenula sa proverama ove
konstantacije. Brojne studije preseka i prospektivne studije su sprovedene u razli¢itim

populacijama i sa velikim uzorkom ispitivanih trudnica i/ili porodilja.

U saglasnosti sa nasim rezultatima mnogi autori su takode pokazali znacajano
vecu zastupljenost parodontopatije i vece vrednosti klinickih paramatera, pokazatelja
parodontalne destrukcije, kod prevremeno porodenih Zena u poredenju sa Zenama
porodenim u terminu. BoSnjak 1 saradnici u svojoj studiji, na uzorku od 81 porodilje, su

ustanovili kod prevremeno porodenih zena znacajno vece vrednosti NPE 1 KNP u
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poredenju sa zenama porodenim u terminu (Bosnjak i sar., 2006). Kod nasih ispitanica
su takodje ustanovljene vece vrednosti ovih parametara kao i DS, P1i Gl u PP grupi u
odnosu na TP grupu. Rezultati studije BoSnjaka i saradnika, sprovedene u periodu
bliskom porodaju (do 48 h od porodaja), su pokazali i da su porodilje sa vrednostima
NPE vec¢im od 4 mm na vise od 60% pregledanih povrSina zuba imale 8 puta vec¢i rizik

za nastanak prevremenog porodaja.

U studiji koja je obuhvatila 203 porodilje (Jarjaura i sar., 2005) parodontopatija
je bila znac¢ajnije zastupljena kod prevremeno porodenih Zena u odnosu na one porodene
u terminu $to je 1 pokazano i kod nasih ispitanica. Klini¢ki pregled parodontalnih tkiva u
navedenim studijama je sproveden u bliskom periodu nakon porodaja (do 48 h) Sto je u

skladu sa primenjenim protokolom u nasoj studiji.

Signifikantna zastupljenost parodontopatije kod prevremeno porodenih Zena je
ustanovljena u studijama koje su imale i rigoroznije Kriterijume za dijagnozu
parodontopatije u odnosu na one primenjene u nasoj studiji. Definisanje parodontopatije
u slucajevima prisustva Cetiri 1 viSe zuba sa dubinom sondiranja 4 i1 viSe milimetara
udruZzenim sa NPE od 3 i viSe milimetara na istom mestu je primenjeno u mnogim
studijama preseka koje ispitivale povezanost parodontopatije i prevremenog porodaja
(Le i sar., 2007, Siqueira i sar., 2007, Santos-Pereira i sar. 2007, Gianella i sar., 2011,
Piscoya i sar., 2012). Zajednicki rezultati ovih studija ukazuju na znacajnu zastupljenost
parodontopatije i znacajno veée vrednosti nivoa pripojnog epitela kod prevremeno

porodenih Zena u odnosu na one porodene u terminu.

U studiji sprovedenoj na uzorku od 3576 porodenih Zena u Turskoj populaciji
(Toygar 1 sar. 2007), kao zakljuCak istrazivanja jasno se deklariSe parodontopatija kao
nezavistan faktor rizika za nastanak prevremenog porodaja. Gomes-Filho i
Mumghamba u svojim studijama (Mumghamba i sar., 2007, Gomes-Filho i sar., 2007)
utvrduju da je rizik za nastanak prevremenog porodajaj dva puta veci kod majki sa
dijagnostikovanom parodontopatijom u odnosu na one sa zdravim parodoncijumom.
Istrazivanje sprovedeno na uzorku od 586 Zena u Jordanu (Khader i sar., 2009) je
pokazalo da je stepen destrukcije parodoncijuma majke znacajan faktor rizika za

nastanak prevremenog porodaja .
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U prospektivnoj studiji, na uzorku od 1313 trudnica, utvrden je aproksimativno
Cetiri puta veci rizik za nastanak prevremenog porodaja kod ispitanica obolelih od tezih
formi parodontopatije (Jeffcoat i sar., 2001). Offenbacher i saradnici u prospektivnoj
studiji (Offenbacher i sar., 2006), na uzorku od 1020 trudnica na teritoriji Amerike kao
i Agueda i saradnici (Agueda i sar., 2008), na uzoku od 1296 ispitanica na teritoriji

Spanije, zaklju¢uju signifikantnu povezanost parodontopatije i prevremenog porodaja.

U suprotnosti sa rezultatima navedenih studija i rezultatima nasSe studije,
odsustvo povezanosti parodontopatije i prevremenog porodjaja je dokumentovano u
naucnoj literaturi, u studijama preseka i u prospektivnim studijama (Lunardelli i sar.,

2005, Nabet i sar., 2005, Vettore i sar., 2008, Srinivas i sar., 2009, lwanga i sar., 2011).

Ogranic¢enost metodologije nevedenih studija ogleda se u primeni samo klini¢kih
parametara u cilju odredivanja stanja parodontalnih tkiva. Korak dalje u preciznijem
definisanju odnosa stanja parodoncijuma i ishoda trudnoc¢e predstavlja mikrobioloska

analiza subgingivalnog dentalnog plaka trudnica ili porodilja.

Promene u hormonalnom statusu u toku trudnoce imaju uticaja i na parodontalna
tkiva. PoviSeni nivoi estrogena i progesterona u toku trudnoce su odraz fizioloSke
adaptacije organizma trudnice, ali takode uticu i na sastav subgingivalne mikroflore,
moduliraju imuni odgovor 1 stimuliSu produkciju medijatora zapaljenja. Parodontalna
tkiva, u toku gestacije, karakteriSe ekstenzivan odgovor na biofilm S§to rezultira
povecanom zastupljenoS¢u gingivitisa. Utvrdeno je da dolazi do povecanje broja
anaerobnih bakterija u subgingivalnom plaku u drugom trimestru trudno¢e (Kornman 1
sar.1982., Gursoy i sar. 2009). Medutim, smatra se da do inteziviranja inflamatornih
procesa u gingivi trudnica dolazi zbog izmenjenog metabolizma tkiva usled
hormonalnog disbalansa, a ne neminovno kao posledica povecanja bakterija (Hugoson i
sar., 1970, O'Neil i sar. 1979, Gursoy i sar. 2008). Takode, potvrdeno je da se tokom
trudnoce, destrukcija parodoncijuma odvija brze, odnosno povecava se vrednost NPE
koji predstavlja klinicki parameter pokazatel] koStane destrukciju u toku

parodontopatije.

Etiologija parodontopatije je polimikrobna. Gram negativne anaerobne bakterije

koje kolonizuju subgingivalni dentalni plak se isticu parodontopatogenim potencijalom.
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Brojna istrazivanja su pokazala da su u subgingivalnom dentalnom plaku obolelih od
parodontopatije najzastupljenije bakterije crvenog i narandzastog kompleksa, koje se
takode dovode i u vezu sa prevremenim porodajem. Prodor bakterija subgingivalnog
regiona u cirkulaciju se odvija stalno. Ulcerisan epitel parodontalnog dzepa se
karakteriSe znacajno vec¢om propustljivoS¢u u odnosu na sulkusni epitel Sto uslovljava
frekventniji prodor parodontalnih bakterija u cirkulaciju (Beck i sar. 1996).
Transeminacija bakterija i njihovih produkata iz parodontalnog zariSta u feto-
placentalnu jedinicu hematogenim putem je najverovatniji mehanizam povezanosti

parodontalnih bakterija i prevremenog porodaja (Davenport 2010).

U ovoj studiji, u uzorcima subgingivalnog plaka porodilja ispitivano je
prisustvo genoma bakterija P.gingivalis, P.intermedia i T.denticola koje pripadaju
crvenom i narandzastom kompleksu. Parodontopatogena bakterija
A.actinomycetemcomitans pripada zelenom kompleksu, ali zbog dokazane udruzenosti

sa parodontopatijom i prevremenim porodajem je ukljucena u istraZivanje.

Rezultati nase studije su pokazali statisticki znacajnu zastupljenost P.gingivalis,
A.actinomycetemcomitans i T.denticola u subgingivalnom plaku prevremeno porodenih
Zena u poredenju sa zenama porodenim u terminu (p<0.05). P.intermedia nije pokazala
razliku u zastupljenosti izmedu ispitivanih grupa (p>0.05). U grupi prevremeno
porodenih Zena, u najvecem procentu je identifikovan genom bakterije P.intermedia
(57.1%), zastupljenost P. gingivalis i A. actinomycetemcomitans je bila priblizno sli¢na
(35.7% i 39.3%), dok je T.denticola pokazala najmanju zastupljenost 28.6%. U TP grupi
u najvecom procentu je takode identifikovan genom bakterije P.intermedia (64.3%),
zastupljenost  A.actinomycetemcomitans je iznosla 17.9% dok je zastupljenost
P.gingivalis i T.denticola bila 7.1%. Takode, ispitivane parodontalne bakterije su
pokazale svojstvenost parodontopatiji, bazirano na osnovu distribucija njihovih

zastupljenosti.

Visoka zastupljenost parodontopatogene bakterije P.intermediae u uzorcima
subgingivalnog plaka svih ispitivanih porodilja se moze objasniti ¢injenicom da je ova
bakterijska vrsta kao nutritivni izvor koristi progesteron i estradiol (Kornman i sar.,

1982). Navedeni hormoni su zna¢ajno poviseni u serumu i lokalno u GT, a samim tim i
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zastupljenost P.intermediae, u toku trudno¢e u odnosu na postpartalni period (Tsai i
sar., 1995).

Dortbudak 1 saradnici (Dortbudak 1 sar., 2005) u istrazivanju sprovedenom na
uzorku od 36 Zena sa rizikom za nastanak komplikcija trudnoce, su pokazali evidentnu
zastupljenost parodontopatije od 83% kod prevremeno porodenih zena u odnosu na Zene
porodene u terminu (20%). Podaci navedene studije su u saglasnosti sa rezultatima nase
studije gde je takode parodontopatija skoro Cetvorostruko viSe bila zastupljena u PP
grupi u odnosu na TP grupu. Rezultati Dortbukove studije su pokazali da je
zastupljenost bakterija narandzastog i crvenog kompleksa potvrdena u 100% uzoraka
subgingivalnog plaka trudnica koje su za ishod trudno¢e imale prevremeni porodaj, dok
je procenat pozitivnih uzoraka u grupi Zena porodenih u terminu bio znacajno manji
(18%). U odnosu na nase rezultate, identifikacija ispitivanih paropatogena u uzorcima
svih porodenih Zena se moZe objasniti, pored visoke zastupljenosti parodontopatije i
¢injencom da autori nisu naveli kriterijjume iskljuenja iz studije, odnosno nisu
kontrolisali faktore rizika koji mogu uticati na sastav plaka subgingivalne regije. U
slicnoj studiji, Usin 1 saradnici u svojoj studiji ukazuju na povezanost prisustva
parodontopatogenih bakterija u parodontalnim dzepovima mladih majki sa prevremenim
porodajem i radanjem dece male telesne mase (Usin i sar. 2014). U studiji Lin i
saradnika u uzorcima subgingivalnog plaka 60 porodilja, prikupljenim do tri dana nakon
porodaja, dokazano je prisustvo P.gingivalis u ve¢em procentu prevremeno porodenih
Zena u odnosu na zene porodene u terminu, Sto je u saglasnosti sa nalazom nase studije

(Lin i sar. 2009).

Nasuprot studijama ¢iji su rezultati govorili u prilog povezanosti
mikroorganizama subgingivalnog plaka i1 prevremenog porodaja, sprovedena su i
istrazivanja koja su opovrgnula njihove zakljuc¢ke. Buduneli i saradnici u svojoj studiji
su ustanovili znacajno viSu zastupljenost P.gingivalis, A.actinomycetemcomitans,
P.intermedia, P.nigrescens i S.intermedius u grupi Zena porodenih u terminu u
porodenju sa prevremeno porodenim zenama kao i priblizno sli¢ne vrednosti klini¢kih
paramatera izmedu ispitivanih grupa (Buduneli i sar. 2005). Navedeni rezultati su u

suprotnosti sa rezultatima nase studije.
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5.1. Biohemijski markeri prevremenog porodaja u gingivalnoj te¢nosti i u

krvi

Zajednicki rezultati brojnih studija neosporno potvrduju visoku zastupljenost
parodontopatije kod prevremeno porodenih Zena. Na osnovu znacajnih zastupljenosti
parodontopatije 1 parodontopatogenih bakterija i vecih vrednosti merenih klinickih
parametara, pokazatelja parodontalne destrukcije, kod prevremeno porodenih zena u
odnosu na Zene porodene u terminu, izvedeni su zakljucci o povezanosti ova dva
patoloska stanja. Parodontopatija se nametnula kao novi faktor rizika ovog nepovoljnog
ishoda gestacije i doprinela multifaktorijalnosti sindroma prevremenog porodaja.
Medutim, verifikacija ove znacajne Cinjenice, koja je unela novine u razumevanju
patogeneze prematuriteta, je zahtevala potvrdu baziranu na slozenijim metodama nego
Sto su klinicki pregled parodontalnih tkiva i mikrobioloska analiza subgingivalnog

plaka.

Primena imunoloskih testova koji su visokosSpecifi¢ni 1 senzitivni za dato
oboljenje predstavlja imperativ kojim se teZi u savremenoj medicini. Najznacajniji
aspekt primene ovih testova je klini¢ka iskoristivost, koja se ogleda u ranoj dijagnostici

1 prevenciji mnogih patoloskih stanja.

Brojne studije su, kao svoj predmet istrazivanja, imale identifikaciju
biohemijskih markera karakteristicnih za prevremeni porodaj. S obzirom da se kao
najucestalijim prekursorom prevremenog porodaja sa intaktnim plodovim membranama
ili nastalog usled pPPO smatra asimptomtska intrauterina infekcija, opravdano su
najcesce bili ispitivani medijatori inflamacije. Medijatori zapaljenskih i imunskih
reakcija - IL-1B, IL-6, TNF-a i PGE2 su oznacéeni kao biohemijski markeri - pokretaci

prevremenog porodaja (Thorsen i sar., 2001, Peltier 2003, Menon i sar., 2011).

Zaklju¢ak nedavnog objavljenog preglednog rada, na temu povezanosti
medijatora zapaljenja u gingivalnoj tecnosti i nepovoljnih ishoda trudnoce, je da
pozitivna asocijacija postoji (Stadelmann 1 sar., 2013). Medutim, predloZeno je da, usled

heterogenosti dizajna studija, ova pozitivha asocijacija zahteva potvrdu i razjasnjenje u

.....
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U skladu sa tim predlogom, nasa studija je dizajnirana da sistematski pregledno
ispita uticaj inflamacije u parodoncijumu na Cetiri biohemijskih markera porodaja. Nasa
studija je sprovedena u jednom vremenskom periodu, u homogenoj populaciji koja je
ukljucivala ispitanice iste etnicke pripadnosti, koje su se porodile u istoj bolnici i1 koje
su bile slicnih godina starosti. Konceptirajuci studiju na taj nacin, eventualni uticaj ovih
faktora na rezultate istrazivanja je bio redukovan. Takode, s obzirom da je klinicki
pregled parodontalnih tkiva ispitanica bio sproveden od strane kalibriranog istrazivaca
parodontologa, koji nije imao podatke o ishodu porodaja ispitanica, dodatno je

doprinelo reproduktivnosti i preciznosti dobijenih rezultata.

Evaluacija biohemijskih markera u gingivalnoj te¢nosti ¢esto predstavlja izazov.
Ovaj dijagnosticki uzorak je dostupan u znacajno malom volumenu i manje je
koncentrovan u poredenju sa drugim telesnim te¢nostima, namenjenim za analizu od
strane vecine komercijalnih testova. U svrhu dobijanja §to precizijnih padataka o
koncentracijma ispitivnih medijatora u uzorcima gingivalne te¢nosti ispitanica, pazljivo
smo izabrali dijagnosti¢ke testove. Primenjeni su komercijalni ELISA testovi sa
visokom  senzitivnoS¢u koji su u mogucénosti da detektuju izuzetno niske nivoe
ispitivanin markera. Stopa detektibilnosti svih merenih medijatora je bila 100 %, u oba

ispitavana kompartmana, $to ukazuje na preciznost primenjenog protokola ove studije.

U cilju evaluacije potencijalne povezanosti izmedu prisutne inflamacije u
parodoncijumu 1 prevremenog porodaja, primarni kriterijjum za grupisanje je bio
pocetak porodaja. Utvrdili smo da su nivoi IL-6 i PGE2 u gingivalnoj tecnosti bili
signifikantno poviseni kod prevremeno porodenih Zena u odnosu na Zene porodene u
ocekivanom terminu. Nivoi ispitivanih medijatora u plazmi ispitanica nisu pokazali

razliku izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe.

S obzirom da su dobijeni podaci ovog istrazivanja pokazali nehomogenost u
zastupljenosti razlicitih stanja tkiva parodoncijuma izmedu prevremeno porodenih Zena
1 zena porodenih u terminu, izvrSeno je podgrupisanje porodilja u odnosu na
parodontalni status. Ispitnice ukljuCene u studiju su, nezavisno od toga da li su se
porodile prevremeno ili u terminu, na osnovu klinickog pregleda parodontalnih tkiva
grupisane na one sa zdravim parodontalnim tkivima, gingivitisom ili parodontopatijom.

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da su nivoi IL-1p, IL-6, TNF-a i PGE2 u
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gingivalnoj tec¢nosti kao i1 nivoi TNF-a 1 PGE2 u plazmi ispitanica obolelih od
parodontopatije bili znaCajno poviSeni u odnosu na ispitanice sa zdravim
parodoncijumom. Pored toga, novi IL-6 i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti su bili pozitivno
korelisani sa svim merenim klinickim parametrima, dok su nivoi PGE2 u plazmi bili
pozitivno Kkorelisani sa dubinom sondiranja i nivoom pripojnog epitela. Zbog
nesrazmerne distribucije razli¢itih stanja tkiva parodoncijuma unutar osnovnih
studijskih grupa, nije bilo moguée sprovesti ovu vrstu statisticke analize u okviru grupa.
Vazno je naglasiti da je 82 % od ukupnog broja obolelih od parodontopatije pripadalo
grupi prevremeno porodenih Zena. Moguce objaSnjenje za postizanje jo$§ znacajnije
statisticke razlike u nivoima medijatora u gingivalnoj tecnosti i plazmi se moze
odnositi na efekat razblazenja 7.1 % prevremeno porodenih ispitanica sa zdravim

parodoncijumom koja je smanjila ukupnu koncentraciju citokina u grupi.

U ispitivanju direktnog uticaja inflamacije u parodoncijumu na sistemska
oboljenja, najpouzdaniji pokazatelj je povezanost parodontalnih klini¢kih parametara sa
sistemskim nivoima korespondiraju¢ih markera inflamacije. Izvodljivost utvrdivanja
ove korelacije je Cesto otezana, pre svega zbog toga Sto su sistemski nivoi medijatora
zapaljenskih reakcija obi¢no uslovljeni mnogo ve¢im stimulansom kao $to je akutno ili
progresivno hroni¢no oboljenje. Uslovljeno tim, utvrdivanje znatno poviSenih nivoa
zapaljenskih medijatora u cirkulaciji kod sistemski zdravih ispitanika je vrlo tesko. To
je bio slucaj u naSoj studiji, ali takodje i nehomogenost u distribuciji parodontalnog
statusa kao glavno ogranicenje studije je uticalo na detekciju znacajne razlike u nivoima
u plazmi. Medjutim, utvrdivana je pozitivna korelacija izmedu sistemskog nivoa PGE2,
koji se smatra indikatorom porodaja i rutinski se Kkoristi u artificijalnoj indukciji, i DS i
NPE - pokazateljima parodontalne destrukcije. Takodje, znac¢ajno pozitivna korelacija je
pokazana i izmedju nivoa PGE2 u plami i nivoa TNF-o — glavnim regulatorom
inflamatorne osteoklastogeneze. Navedeni rezulatiti ukazuju da parodontalni status
moze imati uticaj na cirkuliSu¢e nivoe medijatora porodaja 1 participirati u zapocinjanju
porodaja. Ova konstantacija je bazirana na osnovu predlozenog indirektnog
mehanizmama povezanosti parodontopatije i prevremenog porodaja (Sanz i sar. 2013).
Prema ovom mehanizmu, prodor medijatora inflamacije - pokretaca porodaja iz
inflamiranih parodontalnih tkiva u cirkulaciju pove¢ava ukupne nivoe ve¢ prisutnih

medijatora Sto dovodi do postizanja njihovih kriti€nih koncentracija. Na taj nacin
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postignuta kriticna koncentracija medijatora porodaja, prisutna u feto-placentalnoj

jedinici, rezultira sledstvenim zapocinjanjem prevremenog porodaja.

U naucnoj literaturi dostupan je ograni¢en broj studija koje su se bavile
evaluacijom povezanosti medijatora inflamacije u gingivalnoj tec¢nosti i/ili u

plazmi/serumu sa prevremenim porodajem.

U okviru nase studije, primenom precizno definisanih kriterijuma iskljucenja i
ukljucenja u studiju, nastojali smo da izbegnemo uticaj klini¢ki evidentno prisutne
sistemske infekcije, kao i bilo kog sistemskog oboljenja/stanja koje se dovodi u vezu sa
prevremenim porodajem, na njegov nastanak. Vazno je istaci da su iz studije iskljucene
I sve ispitanice sa definisanim visokim faktorima rizika za nastanak prevremenog
porodaja kao $to su multiple trudnoée i trudnoce zacete asistiranim reproduktivnim

tehnikama.

Generalno posmatrajudi, rezultati naSe studije su u saglasnosti sa rezultatima drugih
studija koje koje su ispitivale nivoe medijatora zapaljenja u GT i u krvi ispitanica koje

su porodile prevremeno ili u terminu.

Prva studija, koja se bavila analizom imunoloSkih parametara svojstvenih 1
parodontopatiji 1 prevremenom porodaju, je sprovedena od strane Offenbachera i
saradnika 1998. godine (Offenbacher i sar., 1998). Ova studija preseka je ukljucila
realtivno mali uzorak, koji se sastojao od 25 porodilja koje se su prevremeno porodile i
¢ijja su novorodencad bila male telesne mase (< 2500 g) i 15 porodilja ¢ija su
novorodencad bila normalne telesne mase. Rezultati nevedene studije su pruZzili
mikorobioloske 1 imunoloSke dokaze o postojanju veze izmedu inflamacije u
parodoncijumu i prevremenog porodaja. Rezultati analize ispitivanih imunoloskih
parametara su pokazali statisticki znacajno povisene nivoe PGE2 u GT i povisene, ali ne
1 znacajno, nivoe IL-1P u GT kod eksperimentalne u odnosu na kontrolnu grupu, $to je

identi¢no rezultatima nase studije.

Analiza nivoa PGE2 i IL-1B u GT i u serumu je sprovedena i u studiji preseka na
uzorku od 128 ispitanica u Poljskoj (Konopka i sar., 2003). Od ukupnog broja ispitanica
ukljucenih u ovo istraZivanje, 84 je bilo prevremeno porodeno i njihova novorodencad

su bila male telesne mase a 44 Zena je porodeno u terminu i novorodencad su bila
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normalne telesne mase. Rezultati su pokazali signifikantno vecu zastupljenost
parodontopatije 1 znacajno povisene nivoe PGE2 i IL-1p u gingivalnoj tecnosti kao 1
PGE2 u serumu prevremeno porodenih Zena u poredenju sa kontrolnom grupom.
Takode, i u drugoj studiji sa slicnim metodoloskim konceptom, utvrdeni su statisticki
znacajno poviseni novi PGE2 u GT 1 loSiji parodontalni status prevremeno porodenih
ispitanica u porodenju sa ispitanicama porodenim u terminu (Carta i sar., 2004). Sli¢no
rezultatima navedenih studija, nasi rezultati su takode pokazali znac¢ajno povisene nivoe
PGE2 i povisene ali ne i znacajno nivoe IL-1B u GT prevremeno porodenih Zena u

odnosu na one porodene u terminu.

Vazno je ista¢i da su se klinicki pregled parodontalnih tkiva kao i uzorkovanje
gingivalne te€nosti i periferne venske krvi ispitanica u navedenim studijama sprovodili
neposredno pre pocetka porodaja ili u periodu do tri dana nakon, §to je u skladu i sa

protokolom nase studije. Medutim, moguci nedostaci navedenih studija se ogledaju u :

- Izostavljanju podataka o nacinu procene gestacijske starosti trudnica u cilju
potvrde prevremenog porodaja

- Nekontrolisanju prisutnih poznatih faktora rizika za nastanak prevremenog
porodaja

- Nejasnoj definiciji oboljenja parodoncijuma u studiji Offenbachera i Carta i
saradnici u svojoj studiji su primenili neadekvatne dijagnosticke metode za

procenu stanja parodoncijuma (CPITN indeks)

Nasuprot rezultatima istraZivanja koji su ukazivali na postojanje povezanosti
poviSenih nivoa biohemijskih markera prevremenog porodaja u GT 1 parodontopatije,
Noack 1 saradnici u svojoj studiji zakljucuju da parodontopatija nije faktor rizika za
nastanak prevremenog porodaja i radanje dece male telesne mase. Rezultati ove studije
su pokazali poviSene, ali ne 1 znacajno, nivoe IL-1 u GT u eksperimentalnoj grupi u

poredenju sa kontrolnom grupom (Noack 1 sar., 2005).

Hasegawa i saradnici su u okviru svoje studije analizirali nivoe IL-1p, IL-6, IL-8 i
TNF-o u serumu 84 ispitanica, 40 trudnica sa dijagnozom preteeg prevremenog
poroodaja i 48 trudnica sa normalnim tokom trudnoce (Hasagawa i sar., 2003). Preteci

prevremeni porodaj predstavlja klinicko stanje trudnice koje se karakteriSe prevremenim
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kontrakcijama materice i dilatacijom i skrac¢enjem grli¢ca materice. Terapijski protokol
preteceg prevremenog porodaja podrazumeva primenu antibiotika 1 tokolitika 1 ima za
cilj da suprimira infekciju u organzimu i da spre¢i prevremene kotrakcije. Medutim, i
pored primenjenih terapijskih mera, znaCajan procenat rezultira prevremenim
porodajem. Evaluacija nivoa proinflamataornih citokina u serumu ispitanica je vrSena u
toku drugog trimestra trudnoce. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da se znaCajan
procenat trudnica koje su bile u riziku od nastanka prevremenog porodaja, i pored
primenjene terapije, prevremeno porodilo (45%). Znacajno poviSeni serumski nivoi IL-
1B 1 IL-8, kao i znacajno vece srednje vrednosti klinickih parametara pokazatelja
destrukcije parodoncijuma (DS i NPE) su bili prisutni kod Zena sa prete¢im PP u odnosu

na zene sa normalnom trudno¢om i terminskim porodajem.

U pilot studiji (Tarannum i sar., 2011) koja je obuhvatila 22 ispitanice, izvrSena
je evaluacija nivoa PGE2 u GT i u serumu, uzetim neposredno po zapocinjanju porodaja
i jedan mesec nakon porodaja. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da, na samom
pocetku pocesa porodaja, znacajno vise vrednosti PGE2 su prisutne u serumu trudnica
koje su se prevremeno porodile u poredenju sa trudnicama koje su porodile u terminu.
Takode, pozitivna korelacija ali ne 1 statistiCki znaCajna, je utvrdena izmedu nivoa

PGE2 u GT i u serumu, §to je pokazala i korelacija u nasoj studiji.

U nedavno objavljenoj prospektivnoj studiji Stadelmanna i saradnika
(Stadelmann i sar., 2014), ispitivani su nivoi IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 i C-reaktivnog
proteina (CRP) u GT Zena sa prevremenim prematurnim prsnu¢em plodovih ovojnica
(PPPOP) 1 Zena sa nekomplikovanim trudno¢ama. Nivoi citokina i CRP su ispitivani u
razliitim vremenskim periodima, izmedu 20 1 35 nedelje trudnoce, do 48 Casova nakon
porodaja 1 4-6 nedelja nakon porodaja. Rezultati su pokazali izrazeniju inflamaciju
parodoncijuma kod zena sa PPPOP koja se smanjivala tokom vremena u obe studijske
grupe. U periodu do 48 h nakon porodaja nivoi IL-1pB, IL-8 i CRP bili visi u kontrolnoj
u odnosu na eksperimentalnu grupu. Rezultati ove studije su u suprotnosti sa rezultatima
nase 1 vecine studija koja se bavile uticajem proinflamatornih citokina na prevremeni

porodaj.
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5.2. O¢ekivani nau¢ni doprinos

S obzirom da nasa studija predstavlja jednu od malobrojnih studija koje su
analizirale nivoe medijatora zapaljenskih reakcija, prisutnih lokalno u GT i sistemski u
krvi porodilja, daje doprinos obogacivanju znanja u oblasti prevremenog porodaja,
parodontalne i medicine uopste. Prema naSim saznanjima, ovo je prva studija koja je
analizirala nivoe Cetiri medijatora zapaljenski 1 imunskih rekacija u GT i u krvi, a koja
je u okviru svog metodoloskog koncepta iskljucila uticaj poznatih faktora rizika za
prevremeni porodaj. Ovo istrazivanje je pokazalo da su prevremeno porodene zene
imale znacajno vecu zastupljenost parodontopatije, veée vrednosti svih merenih
klini¢kih parametara i poviSene nivoe PGE2 1 IL-6 u gingivalnoj tecnosti u poredenju
sa zenama porodenim u terminu. Takode, 1 pored toga $to nivoi medijatora u plazmi
nisu pokazali znacajnu razliku izmedju TP i PP grupe, vazno je naglasiti da su
ustanovljeni znacajno poviseni nivoi TNF-a i PGE2 u plazmi porodilja obolelih od
parodontopatije u poredenju sa onima sa zdravim parodoncijumom kao i i znacajno

pozitivna korelacija nivoa PGE2 u plazmi sa DS, NPE i Gl i nivoom TNF-a u GT.

Parodontopatija, koje se ubraja u najzastupljenije bolesti danaSnjice, je
multifaktorijalne prirode kao 1 prevremeni porodaj. Parodontopatija je hroni¢no
inflamatorno oboljenje 1 prevremeni porodaj u najve¢em broju slucajeva ima
inflamatornu etiopatogenezu. MoZemo zakljuc¢iti da je inflamatorna komponenta
zajednicka nit koja povezuje ova dva patoloSka stanja. Infekcija parodontalnih tkiva
moze predstavljati znacajan izvor medijatora inflamacije 1 lokalno 1 sistemski, §to smo 1
potvrdili u ovoj studiji. Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na moguéi uticaj
parodontopatije, kao udaljene infekcije u organizmu, na poviSenje nivoa medijatora

inflamacije koji su ujedno i biohemijski markeri porodaja.

Dakle, povezanost parodontopatije 1 prevremenog porodaja se ogleda u istim,
identifikovanim biohemijskim markerima svojstvenim ovim patoloSkim stanjima i
zajednickim faktorima rizika. U skladu sa ¢injenicom da i u odsustvu mnogobrojnih,
definisanih faktora rizika u znacajnom procentu (50%) dolazi do prematuriteta,
parodontopatija se sve viSe namece kao udaljena infekcija odnosno moguéi izvor

medijatora zapaljenja.
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Imajuéi u obzir da se procenjuje globalno povecanje prevalence parodontopatije
u narednom periodu (Kassebaum i sar., 2014), primena preventivnih mera u cilju
ocuvanja zdravlja kao i kontrola zapaljenja parodontalnih tkiva u toku trudnoée je od
izuzetnog znacaja. Sve veci broj studija predlazu primenu adekvetanog parodontalnog
tretmana u toku trudno¢e u cilju smanjenja rizika za nastanak prevremenog porodaja

(Lopez i sar.,2015).

Da bi se utvrdio tacan patogenetski mehanizam povezanosti prevremenog
porodaja i inflamacije u parodoncijumu, neophodne su dobro dizajnirane prospektivne
studije sa velikim brojem ispitanica i parodontalnim statusom kao primarnim

kriterijumom ukljucenja u studiju.

Potencijalni klini¢ki znacaj odnosno klinicka iskoristivost naseg istrazivanja se
ogleda u tome da odredivanje nivoa pro-inflamatornih citokina i PGE2 u gingivalnoj
te€nosti 1 u krvi trudnica moze predstavljati dijagnosticku proceduru korisnu u

identifikaciji trudnica u riziku od preteéeg prevremenog porodaja.

Rana dijagnostika prete¢eg prevremenog porodaja bi omogucila pravovremenu
primenu odgovarajuceg terpijskog protokola u cilju odlaganja porodaja do postizanja
intrauterine zrelosti fetusa i radanja dece normalne telesne mase. Imperativ kojim se teZi
u obstetrickoj medicini je smanjenje stope prematuriteta i svih posledica koje sa sobom
nosi ovaj vodec¢i problem u akuSerstvu. I pored toga §to je u stranoj nauc¢noj literaturi
parodontopatija deklarisana kao visok faktor rizika za nastanak prevremenog porodaja,
tacan patogenetski mehanizam povezanosti ova dva stanja i dalje je nedovoljno

razjasnjen.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih ispitivanjem nivoa IL-1B, IL-6, TNF-a i PGE2 u

gingivalnoj te¢nosti i u perifernoj venskoj krvi kod prevremeno porodenih zena i Zena

porodenih u terminu mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

Nivoi PGE2 i IL-6 u gingivalnoj tecnosti su bili znacajno poviseni kod
prevremeno porodenih Zena u odnosu na zene porodene u terminu. Nivoi IL-1f i
TNF- a u gingivalnoj tecnosti, kao i nivoi svih evaluiranih medijatora zapaljenja

u perifernoj venskoj krvi nisu pokazali znacajnu razliku izmedu ispitivanih

grupa.

Nivoi IL-1B, IL-6 i PGE2 u gingivalnoj te¢nosti su bili znac¢ajno poviseni kod
ispitanica obolelih od parodontopatije u odnosu na one sa klinicki zdravim
parodoncijumom. U gingivalnoj te¢nosti ispitanica sa gingivitisom znacajno su
bili poviseni nivoi IL-1f, IL-6, TNF-a u odnosu na ispitanice sa klini¢ki zdravim
parodoncijumom. Porede¢i navedene medijatore izmedu ispitanica sa
gingivitisom 1 ispitanica sa klinicki zdravim parodoncijumom nije nadena
statisticka ~ znaCajnost. ~ Procentualna  zastupljenost  pojedinih  stanja
parodoncijuma - parodontopatije, gingivitisa i zdravih parodontalnih tkiva u
naSih ispitanica porodenih u terminu je bila 14.3%, 32.1% 1 53.6%, a u

prevremeno porodenih ispitanica 64.3%, 28.6% 1 7.1%.

Od ispitivanih medijatora zapaljenja u perifernoj venskoj krvi nivoi TNF-a i
PGE2 su bili zna¢ajno veci u ispitanica obolelih od parodontopatije u odnosu na
ispitanice sa klini¢ki zdravim parodoncijumom. Nivoi medijatora zapaljenja u
krvi se nisu znacajno razlikovali kada smo poredili njihove vrednosti izmedu
ispitanica sa gingivitisom i onih sa zdravim parodoncijumom, kao ni izmedu

ispitanica obolelih od parodontopatije i onih sa gingivitisom.
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Porphyromonas  gingivalis, Aggregatibacter  actinomycetemcomitans i
Treponema denticola su bile zastupljene u veéem procentu uzoraka
subgingivalnog plaka prevremeno porodenih Zzena u odnosu na njihovu
zastupljenost u uzorcima subgingivalnog plaka Zena porodenih u terminu.
Zastupljenost bakterije P.intermedia u subgingivalnom plaku se nije razlikovala

izmedu prevremeno porodenih Zena i zena porodenih u terminu.

Porphyromonas  gingivalis, Aggregatibacter  actinomycetemcomitans i
Treponema denticola su bile zastupljenije u veéem procentu uzoraka
subgingivalnog plaka ispitanica obolelih od parodontopatije u odnosu na uzorke
subgingivalnog plaka ispitanica sa gingivitisom, kao i u odnosu na ispitanice sa
klini¢ki zdravim parodoncijumom. Procenat uzoraka subgingivalnog plaka sa
prisutnim navedenim mikroorganizmima se nije znacajno razlikovao izmedu
ispitanica obolelih od parodontopatije i ispitanica sa gingivitisom. P.intermedia
je bila zastupljenija u veéem procentu uzoraka ispitanica sa klinicki zdravim
parodoncijumom u odnosu na na ispitanice sa gingivitisom. Zastupljenost
P.intermedia u subgingivalnom plaku ispitanica obolelih od parodontopatije se
nije znaajno razlikovala u odnosu na ispitanice sa gingivitisom, kao 1 ni u

odnosu na ispitanice sa klini¢ki zdravim parodoncijumom.

Komparativnom analizom u ovoj studiji ustanovili smo da su prevremeno
porodene Zene imale znacajno veéu zastupljenost parodontopatije, vece
vrednosti svih klini¢kih parametara stanja parodoncijuma i viSe nivoe PGE2 1
IL-6 u gingivalnoj te¢nosti u poredenju sa Zenama porodenim u terminu. Takode,
ova studija je pokazala da su u plazmi ispitanica obe grupe obolelih od
parodontopatije ustanovljeni poviSeni nivoi PGE2 i TNF-a u porodenju sa

ispitanicama sa zdravim parodontalnim tkivima.

Rezultati ove studije ukazuju na potencijalni uticaj parodontopatije
na povisenje nivoa medijatora zapaljenja koji su ujedno i biohemijski

markeri porodaja.
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Mpwnor 1.

U3jaBa o ayTopCcTBY

MNotnucanu-a __Hepa NepyHosuh

6poj unpekca 9/08

UzjaBsmpyjem
a3 je AOKTOpCKa AucepTauuja nog HacioBOM

Husowu IL-1B, IL-6, TNF-a, PGE2 y rUHrMBanHOj TEYHOCTU U Y KPBU NMpeBpemMeHO

nopoheHnx xeHa ca NapoAOHTUTUCOM

® pe3yaTaT CONCTBeHOr UCTParKuBayKor paaa,

e [a npegfoXxeHa gucepTauMja Y LeNUHU HY Yy AenoBuma Huje buna npegnoxeHa 3a
pobujare 6MN0  Koje AunaOMe nNpema  CTYAMjCKMM  mporpamuma  Apyrux
BMCOKOLLKONCKMX YCTaHOBA,

e fa Cy pe3ynTaTu KOPEKTHO HaBeaeHn U

e fa HWUCAaM KpWWO/Na ayTopcKa NpaBa M KOPUCTUO WMHTENeKTyasHy CBOjUHY Apyrux
nua.

Motnuc pokropaHAaa

Y beorpaay, é’ /0 JZ y/5
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Npunor 2.

MU3jaBa 0 MCTOBETHOCTH LITaMMaHe U eNieKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paga

Mme u npeaume aytopa _ Hena MepyHosuh

Bpoj nHaekca 9/08

Ctyamjckn nporpam  [loKTopcke cTyamje

Hacnoe paga Husom IL-1pB, IL-6, TNF-a, PGE2 y ruHrMBanHoj TEYHOCTU U Y KPBM NpPeBpemeHo

ﬂOpOT)EHMX ¥eHa ca NapoOAOHTUTUCOM

MenTop MMpodecop ap Cawa Yakuh

MoTnucanu/a Hepna MepyHoBuh

M3jaB/byjem ga je WTamnaHa Bep3uja MOl AOKTOPCKOT paja UCTOBETHA e/IeKTPOHCKOj Bep3uju
Kojy cam npefao/na 3a objaB/buBatbe Ha nopTany [urutanHor penosuTopujyma
YHuBep3urera y beorpaay.

Hossomasam aa ce objaBe Moju nMuUHM nojaum BesaHU 3a Aobujarbe aKafeMCKOr 3Bakba
[OKTOpa HayKa, Kao LITO CY UMe U Npesume, roguHa U mecto pohera n gatym oabpaHe paaa.

OBM NnMuHK nogdaun mory ce objasuTM Ha MPeXHUM cTpaHUuama aurutanHe 6ubnnoteke, y
€/1eKTPOHCKOM KaTanory u y nybaukaumjama YHusepsuteta y beorpaay.

Motnuc pokTopaHpa

Y beorpagy, 5 /ﬁ 20 fg
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Npunor 3.

UsjaBa o kopuwherwy

Osnawhyjem YHusepauTtetcky 6ubnnoteky ,Csetosap Mapkosuh® pa vy [urutanHu
peno3uTopujym YHusepauteta y beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKy AucepTaupjy nog Hacnosom:

Hacnos pana Hueowm IL-1B, IL-6, TNF-o, PGE2 y ruHruBanHoj TEHHOCTM U Y KPBK NpeBpemMeHo
nopoheHux keHa ca NAPOAOHTUTUCOM

KOja je moje ayTopCKO Aeno.

JucepTaumjy ca CBMUM npuao3uma npeaao/na cam y eneKTpoHCKoM dopmaty norogHom 3a
TpajHO apxuBupatse.

Mojy MOKTOPCKY AucepTaumjy noxpareHy y [urutanqu penosutopujym YHusepsuteta y
Beorpagy Mory ia KOpucTe CBM Koju nowTyjy oapeabe caap:kaqe y opabpaHom TUNY AMLEHUe
KpeaTusHe 3ajegHnue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyuno/na.

1. AytopcTso
2. AyTOpCTBO - HEKOMepLMjanHo
é;’AyTOpCTBO — HeKomepuujanHo — 6e3 npepaae
4. AyTOpPCTBO — HEKOMEPUMjaTHO — ACAUTU NOA, UCTUM YCIOBUMAE
5. AytopcTeo — 6e3 npepaae
6. AyTOpCTBO — ASNUTU NOA, UCTUM YCNOBUMA

(Monnmo aa 3a0Kpy»KUTe camo jeAHy oA, WecT NoHyheHnX AMueHUm, KpaTak onuc IMUeHum aat
je na nonehuHu nncra).

MoTnuc poxropaHpa

Y Beorpaay, 6 (0. 2015 .

x'j-' ..--’
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1. AytopcTtBo - [lo3Bo/baBaTe yMHOMKaBatbe, AUCTPMOYUMjy M jaBHO caonwTasarwe fena, u
npepage, ako ce Hagede MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH of cTpaHe ayTopa uau jasaoua
NNUEHUE, YaK 1 ¥ KomepuujanHe cepxe. OBO je HajchobogHuja o4, CBUX ANLEHLM.

2. AyTopcTBo — HekomepuujanHo. [lo3Bos/baBaTe yMHOXaBake, AUCTPUOYLMjy W jaBHO
caonuiTaBare Aena, U Npepage, ako ce HaBede ume ayTopa Ha HauuH ogapeheH og cTpaHe
ayTopa uam aasaoua nuueHue. OBa MLeHLa He J03B0/baBa KoMepumjanHy ynotpeby aena.

3. AyTopcTBO - HeKomepuumjanHo — 6e3 npepage. [Jo3Bo/baBaTe YMHOMKaBatbe, ANCTpUBbYLNjy U
jaBHO caonwTaBarwe Aena, 6e3 npomeHa, npeobankosarba Uan ynotpebe pena y csom aeny,
aKo ce HaseJe MMe ayTopa Ha HauyuH ogpeheH og cTpaHe ayTopa UM gasaoua aMueHue. Osa
NVUEHLA He A03BO/baBa KomepuujanHy ynotpeby aena. Y ogHocy Ha cse octane AuLeHUe,
0BOM /IMLLEHLOM Ce orpaHuyaBa Hajsehn 06um npasa Kopuwhetrba aena.

4, AYyTOPCTBO - HEKOMEPUMjaNHO — AeNuUTH NoA, UCTUM ycnosuma. [lo3Bo/baBaTe yMHOXaBatbe,
AncTpnbyumjy 1 jaBHo caonwTasatbe Aena, U Npepage, ako ce HaBefe UMe ayTopa Ha HauuH
oapeheH o4 cTpaHe ayTopa uau Aasaoua IMLeHLE U ako ce npepaga AucTpubynpa nog ucTom
MAu cnndHom nunueHuom. OBa nvLEHUA He A03BO/baBa KOMepumjanHy ynotpeby pena u
npepaga.

5. AyropctBo — 6e3 npepage. [o3Bo/baBaTe yMHOMasarbe, AUCTPUOYUM)y M jaBHO
caonwTasare aena, 6e3 npomeHa, NpeobankoBarba UK ynotpebe fena y CBOM Aeny, ako ce
HaBele MMe ayTopa Ha HauuH oapehen og cTpaHe ayTopa wAu paBaoua auueHue. OBa
AULEHLA A03BO/baBa KOMEpPLUMjanHy ynoTpeby aena.

6. AytopcTBO - genuTn nod wCTUM Yycnosuma. [osBorbaBaTe YMHOXaBame,
auctpubyuujy 1 jaBHo caonwitasake Aena, U npepage, ako ce Haeede UMe aytopa Ha
HaunH ogpeReH of cTpaHe ayTopa wnu gaBaoua NUUEHLE W ako ce npepaaa
aunctpubynpa noa UCTOM MNKM cnvdHOM nuueHuom. OBa nuueHua [03BOrbaBa
koMmepumnjanHy ynotpeby pena v npepaga. CnnyHa je codpTeBepckum nuueHuama,
OAHOCHO NLIEHLaMa OTBOPEHOT Koaa.
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