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ISPITIVANJE EFEKATA KAUZALNE TERAPIJE PARODONTITISA KOD PACIJENATA
OBOLELIH OD SISTEMSKE SKLEROZE

Sazetak

Uvod: Sistemska skleroza je retko autoimuno oboljenje iz grupe reumatskih bolesti koje se
karakteriSe vaskulopatijom 1 tkivhom fibrozom. Zbog visoke prevalence parodontitisa kod
pacijenata obolelih od sistemske skeleroze u odnosu na sistemski zdrave ispitanike, sistemska
skleroza je svrstana u grupu sistemskih bolesti koja mogu imati uticaj na destrukciju parodontalnih
tkiva. Jedna od zajednickih patogenetskih karakteristika sistemske skleroze (SSc) i parodontitisa je
destrukcija tkiva posredovana slobodnim radikalima i hroni¢cnom inflamacijom. lako patogeneza ni
sistemske skleroze niti parodontitisa nije u potpunosti razjaSnjena, znacajna uloga pripada
oksidativnom stresu koji nastaje kao posledica poremecaja balansa izmedu slobodnih radikala i
kapaciteta antioksidativnog sistema. Antioksidativni sistem pljuvacke sastoji se iz enzima koji vrSe
neutralizaciju slobodnih radikala (glutation peroksidaza (GSH) i superoksid dizmutaza (SOD)) i
neenzimskog sistema zaduzenog za neutralizaciju sekundarnih produkata oksidacije ¢iju osnovu
¢ini mokra¢na kiselina (MK). Prisustvo nekompenzovanih slobodnih radikala moZe uzrokovati
destrukciju tkiva bilo direktnom reakcijom sa ¢elijama ili posredno, oslobadanjem proinflamatornih
citokina. Vaznu ulogu u razvoju hroni¢ne inflamacije 1 fibroze takode imaju signalni molekuli kao
Sto su: faktor nekroze tumora-alfa (TNF-a), vakularni endotelijalni faktor rasta (VEGF), interleukin
17 (IL-17) 1 transformiSu¢i faktor rasta beta (TGF-f). Pod kontrolom ovih medijatora inflamacije
dolazi do povecanja vrednosti serumskih markera sistemske inflamacije poput C-reaktivnog
proteina (CRP) i brzine sedimetacije eritrocita (SE).

Cilj: Evaluacija klinickog parodontalnog statusa, nivoa antioksidanasa (GSH, SOD, MK) u
nestimulisanoj pljuvacki, citokina (TNF-a, VEGF, TGF-f, IL-17) u gingivalnoj te¢nosti i markera
sistemske inflamacije u serumu (CRP i SE) kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze sa
parodontitisom 1 sistemski zdravih pacijenata sa i bez parodontitisa, pre i dva meseca nakon
sprovedene kauzalne terapije parodontitisa.

Materijal i metode: U istrazivanje je bilo ukljuceno 20 pacijenata obolelih od sistemske skleroze i
parodontitisa (grupa SSc), 20 sistemski zdravih pacijenata obolelih od parodontitisa (grupa P) i 20
sistemski zdravih ispitanika sa zdravim parodoncijumom (grupa K). Klini¢cki parodontalni
parametri (dubina sondiranja (DS), nivo ivice gingive (NIG), nivo pripojnog epitela (NPE),
krvarenje gingive na provokaciju (KNP)) i plak indeks (PI) evaluirani su na inicijalnom pregledu i
dva meseca nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa. Koncentracije antioksidanata (GSH,
SOD, MK) u nestimulisanoj salivi, citokina (TNFa, VEGF, TGF-B, IL-17) u gingivalnoj te¢nosti i
sistemskih markera inflamacije (CRP, SE) u serumu odredivane su neposredno pre i dva meseca
nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa.

Rezultati: Kod pacijenata u SSc grupi na inicijalnom pregledu zabelezene su znacajno vece srednje
vrednosti NPE i NIG (p < 0,001), znacajno veca specifi¢na aktivnost GSH i SOD (p < 0,001 i p =
0,021) u nestimulisanoj salivi, kao i ve¢a koncentracija TGF-f u gingivalnoj te¢nosti (p = 0,025) u
odnosu na P grupu. Statisticki znacajno veca vrednosti serumskog CRP-a uocena je u SSc i P grupi
u odnosu na K grupu (p < 0,001), dok razlika izmedu SSc i P grupe nije bila statisti¢ki znacajna (p
= 0,785). Komparacijom preterapijskih vrednosti SE izmedu tri ispitivane grupe, detektovana je
veca srednja vrednost u SSc grupi u odnosu na K grupu (p = 0,008). Kauzalna terapija parodontitisa
kod ispitanika u SSc grupi rezultirala je znacajnim smanjenjem srednjih vrednosti KNP 1 PI (p =
0,008 i p <0,001), povecanjem specificne aktivnosti GSH 1 MK u nestimulisanoj salivi (p < 0,001),
kao i1 smanjenjem ukupne koli¢ine VEGF, TGF- 1 IL-17 u gingivalnoj te¢nosti (p = 0,08; p =
0,003; p = 0,048; redom). Statisticki znacajno smanjenje koncentracije VEGF-a (p = 0,051 p =
0,042), uz znacajno povecanje koncentracije TGF-f1 (p = 0,018 i p = 0,011) u gingivalnoj te¢nosti



detektovano je unutar SSc i P grupe nakon sprovedene kauzalne terapije parodonititsa. Takode,
unutar SSc 1 P grupe detektovana je znacajna redukcija vrednosti serumskog CRP-a (p <0,001) 1 SE
(p £0,001 1 p =0,02) nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa.

Zakljucak: Kauzalna terapija parodontitisa kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze rezultuje
smanjenjem vrednosti klini¢kih parodontalnih parametara (KNP i PI), porastom specificne
aktivnosti salivarnih antioksidanasa (GSH, MK), te smanjenjem koncentracije proinflamatornog
VEGF-a uz porast koncentracije antiinflamatornog TGF-f1 u gingivalnoj tecnosti. Takode,
kauzalna terapija parodontitisa kod pacijenata sa sistemskom sklerozom doprinosi redukciji
markera sistemske inflamacije u serumu (CRP i SE). Sve ovo ukazuje na znacaj kauzalne terapije
parodontitisa u poboljSanju antioksidativnog kapaciteta pljuvacke i1 antiinflamatornog statusa
parodoncijuma, ali i kontroli sistemske inflamacije kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze.

Kljucne reci: parodontitis, sistemska skleroza, salivarni antioksidansi, proinflamatorni citokini,
kauzalna terapija parodontitisa, C-reaktivni protein, sedimentacija eritrocita
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EVALUATION OF THE EFFECTS OF NON-SURGICAL PERIODONTAL THERAPY IN
PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

Abstract

Background: Systemic sclerosis is a rare autoimmune disease from the group of rheumatic diseases
characterized by vasculopathy and tissue fibrosis. Due to the high prevalence of periodontitis in
patients with systemic sclerosis compared to systemically healthy individuals, systemic sclerosis is
classified as a systemic disease that can have an impact on the destruction of periodontal tissue.
Tissue destruction mediated by free radicals and chronic inflammation is a common pathogenetic
characteristic of systemic sclerosis and periodontitis. Although the pathogenesis of both, systemic
sclerosis and periodontitis is not fully elucidated, oxidative stress plays a significant role, which
arises as a result of an imbalance between free radicals and the capacity of the antioxidant system.
The salivary antioxidant system consists of enzymes that neutralize free radicals (glutathione
peroxidase (GPX), and superoxide dismutase (SOD)), and a non-enzymatic system responsible for
neutralizing secondary oxidation products, primarily uric acid (UA). The presence of
uncompensated free radicals can cause tissue destruction either through direct reactions with cells
or indirectly through the release of proinflammatory cytokines. Signaling molecules that play an
important role in the development of chronic inflammation and fibrosis include tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), vascular endothelial growth factor (VEGF), interleukin 17 (IL-17), and
transforming growth factor beta (TGF-8). Under the control of these inflammatory mediators, there
is an increase in the values of systemic inflammation markers in the serum such as C-reactive
protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR).

Aim: The evaluation of clinical periodontal status, antioxidant levels (GPX, SOD, UA) in
unstimulated saliva, cytokines (TNF-o, VEGF, TGF-f1, IL-17) in gingival crevicular fluid
(GCF) and markers of systemic inflammation in serum (CRP and ESR) in systemic sclerosis
patients with periodontitis, and systemically healthy patients with and without periodontitis, before
and after the completion of non-surgical periodontal therapy.

Material and methods: The study included 20 patients with systemic sclerosis, and periodontitis
(SSc group), 20 systemically healthy patients with periodontitis (P group), and 20 systemically
healthy patients with healthy periodontium (C group). Clinical periodontal parameters (probing
depth (PD), gingival margin level (GML), clinical attachment level (CAL), gingival bleeding on
probing (BOP), and plaque index (PI)) were evaluated at the initial examination and two months
after the completion of non-surgical periodontal therapy. Concentrations of antioxidants (GPX,
SOD, UA) in unstimulated saliva, cytokines (TNF-a, VEGF, TGF-B1, IL-17) in GCF and systemic
inflammation markers (CRP, ESR) in the blood were determined immediately before and two
months after completion of non-surgical periodontal therapy.

Results: In patients in the SSc group significantly higher mean values of CAL and GML (p <
0.001), significantly higher specific activity of GPX and SOD (p < 0.001 and p = 0.021) in
unstimulated saliva, as well as higher concentration of TGF-§ in gingival fluid (p = 0.025) were
recorded at the initial examination compared to the P group. Statistically significantly higher values
of serum CRP were observed in the SSc and P groups compared to the C group (p < 0.001), while
the difference between the SSc and P groups was not statistically significant (p = 0.785). By
comparing the pre-therapy values of ESR between the three examined groups, a higher mean value
was detected in the SSc group compared to the C group (p = 0.008). Non-surgical therapy of



periodontitis in subjects in the SSc group resulted in a significant decrease in mean values of BOP
and PI (p = 0.008 and p < 0.001), an increase in specific activity of GPX and UA in unstimulated
saliva (p <0.001), as well as a decrease in the total amount of VEGF, TGF-B1, and IL-17 in GCF (p
=0.08; p = 0.003; p = 0.048; respectively). A statistically significant decrease in the concentration
of VEGF (p = 0.05 and p = 0.042), along with a significant increase in the concentration of TGF-f1
(p=0.018 and p = 0.011) in GCF was detected within the SSc and P groups two months after non-
surgical periodontal therapy. Also, a significant reduction in the values of serum CRP (p < 0.001)
and ESR (p < 0.001 and p = 0.02) was detected within the SSc and P groups after non-surgical
therapy of periodontitis.

Conclusion: Non-surgical periodontal therapy in patients with systemic sclerosis resulted in a
reduction of clinical periodontal parameters (BOP and PI), an increase in specific activity of
salivary antioxidants (GPX and UA), as well as a decrease in the concentration of the
proinflammatory VEGF along with an increase in the concentration of the anti-inflammatory TGF-3
in GCF. Additionally, non-surgical periodontal therapy contributed to the reduction of markers of
systemic inflammation in serum (CRP and ESR) of patients with SSc. All of this indicates the
importance of non-surgical periodontal therapy in improving the antioxidative capacity of saliva
and anti-inflammatory status of the periodontium, as well as in controlling systemic inflammation
in patients with systemic sclerosis.

Keywords: periodontitis, systemic sclerosis, salivary antioxidants, proinflamatory cytokine, non-
surgical periodontal therapy, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate
Scientific field: Medical sciences-dentistry

Scientific field specialized: Basic and clinical dental sciences

UDK number: 616.314-089.843:615.273(043.3)
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1.Uvod



1.1. Parodontitisi

Parodontitisi su hroni¢na inflamatorna oboljenja koje karakteriSe destrukcija parodontalnih
tkiva. Najnoviji podaci ukazuju na ¢injenicu da je prevalenca parodontitisa u drugoj deceniji 21.
veka priblizno 60%, Sto ukazuje na alarmantno povecanje ucestalosti ovog oboljenja u odnosu na
period izmedu 1990. 1 2010. godine [1]. Dodatno, rezultati mnogobrojnih klinickih studija ukazuju
na potencijalnu povezanost izmedu parodontitisa i1 sistemskih oboljenja poput reumatoidnog
artritisa, dijabetes melitusa, kardiovaskularnih bolesti, inflamatornih bolesti creva, ¢ak 1 karcinoma
[2-6]. Ukoliko se uzme u obzir da su hroni¢na sistemska oboljenja, pre svega kardiovaskularne
bolesti, karcinomi 1 dijabetes melitus, vode¢i uzrok smrtnosti u 70% slucajeva na svetskom nivou,
postaje jasno zbog cega je parodontitis jedan od osnovnih javnozdravstvenih problema [7,8]. Iz
ovih razloga, Svetska zdravstvena organizacija nedavno je izdvojila parodontitis kao jedno od
najprevalentnijih hroni¢nih inflamatornih oboljenja i istakla potrebu za jacanjem mera prevencije
ovog oboljenja na globalnom nivou.

Osnovna karakteristika parodontitisa je destrukcija marginalne alveolarne kosti udruzena sa
apikalnom migracijom pripojnog epitela. Klini¢ka slika parodontitisa varira u zavisnosti od tipa
oboljenja, kao 1 od aktivnosti patoloskog procesa u parodontalnim tkivima [9]. Najces¢i znaci
parodontitisa su inflamacija gingive, recesija gingive, prisustvo parodontalnog dzepa, gnojni
eksudat u parodontalnom dzepu, subgingivalni konkrementi (slika 1.), labavljenje i patoloska
migracija zuba (slika 2.). Tako su subjektivne tegobe pacijenta u pocetnim stadijumima ovog
oboljenja oskudne, sa povecanjem stepena destrukcije parodoncijuma klinicki simptomi poput
krvarenja gingive na provokaciju, osecaja stranog tela izmedu zuba, neprijatnog zadaha, postaju
intenzivniji [10,11]. Progresivni gubitak parodontalnih tkiva, pre svega alveolarne kosti i
periodontalnih vlakana, rezultuje labavljenjem i gubitkom zuba u uznapredovalim stadijumima
parodontitisa (slika 1.). Rezultati nekoliko nedavnih studija pokazali su da labavljenje i gubitak
zuba doprinose poremecaju mastikatorne efikasnosti i smanjenju kvaliteta Zivota pacijenata obolelih
od parodontitisa, sa daljim socijalnim i ekonomskim posledicama [12—15].

Slika 1. Tamno prebojeni subgingivalni konkrementi na korenu zuba ekstrahovanog u
uznapredovalom stadijumu parodontitisa
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Postavljanje dijagnoze parodontitisa zasnovano je na detekciji gubitka parodontalnih tkiva u
odnosu na cementno-glednu granicu na najmanje dva nesusedna zuba upotrebom graduisane
parodontalne sonde. Stepen destrukcije parodontalnih tkiva klini¢ki se najpreciznije determiniSe
odredivanjem nivoa pripojnog epitela (NPE). Ovaj parodontalni parametar predstavlja mereno
rastojanje od cementno-gledne granice do koronarnog kraja pripojnog epitela 1 ima ulogu kako u
postavljanju dijagnoze parodontitisa tako i u odredivanju stadijuma ovog oboljenja [9] .

Prema najnovijoj klasifikaciji parodontalnih oboljenja i stanja koja je zasnovana na
etiopatogenetskim karakteristikama bolesti razlikuju se tri forme parodontitisa: parodontitis,
nekrozni parodontitis i parodontitis kao manifestacija sistemskih oboljenja [9].

Parodontitis je na osnovu stepena destrukcije parodontalnih tkiva i kompleksnosti terapije
klasifikovan u cCetiri stadijuma: stadijum I (inicijalni), stadijum II (umereni), stadijum III
(uznapredovali sa rizikom od daljeg gubitka zuba), stadijum IV (uznapredovali sa rizikom od
gubitka svih zuba). Svaki stadijum moguce je dodatno definisati na osnovu stepena zahvacenosti i
distribucije lezija u zubnom luku na: lokalizovanu formu, generalizovanu formu i incizivi-molari
formu. U odnosu na stepen progresije kojim se procenjuje rizik za brzu progresiju i odgovor na
sprovedenu terapiju, parodontitis je dodatno podeljen u tri stepena: stepen A (spora progresija),
stepen B (umerena progresije), stepen C (brza progresija) [9].

Slika 2. Prikaz patoloske migracije zuba gornje vilice u uznapredovalom stadijumu parodontitisa

Nekrozni parodontitis karakteriS§e se bolnom i lividnom gingivom, prisustvom ulceracija na
gingivi prekrivenim fibrinskim naslagama, kao 1 izrazenim neprijatnim zadahom iz usta
(halitozom). Nastaje kao posledica bakterijske infekcije spirohetama i fuziformnim bakterijama u
prisustvu akcesornih faktora koji naruSavaju imuni status domacina [16]. Za razliku od
parodontitisa ima akutni tok 1 izraZzenu simptomatologiju.

Sistemska oboljenja koja se manifestuju i parodontitisom obuhvataju bolesti koje imaju
uticaj na patogenetski tok parodontitisa i one koje dovode do destrukcije parodoncijuma bez
inflamacije indukovane biofilmom [17]. Brojna imunoloska, endokrina i metabolicka oboljenja
mogu neposredno uzrokovati alteraciju imunog odgovora domacdina na  prisustvo
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parodontopatogena, dovodec¢i tako do inflamacije i destrukcije parodoncijuma. S druge strane,
oboljenja koja mogu izazvati destrukciju alveolarne kosti bez inflamacije indukovane biofilmom su
veoma retka 1 pripadaju najcece neoplastiénim lezijama. U grupu sistemskih oboljenja koje mogu
imati uticaj na destrukciju parodontalnih tkiva svrstava se i sistemska skleroza (skleroderma) [18].

1.2 Patogeneza parodontitisa

Patogenetske mehanizme parodontitisa karakteriSe mikroorganizmima posredovana
aktivacija proteinaza domacina koja dovodi do destrukcije tkiva parodoncijuma, pracene apikalnom
migracijom pripojnog epitela, stvarajuci uslove za akumulaciju bakterijskog biofilma na povrsini
korena zuba [19]. Uprkos ¢ijenici da patogeneza parodontitisa nije u potpunosti rasvetljena, danas
se smatra da ovo oboljenje nastaje kao posledica kompleksne interakcije izmedu specificnih
mikroorganizama dentalnog biofilma 1 imune odbrane domacina (slika 3.). Parodontopatogeni
mikroorganizmi dentalnog biofilma poput bakterija Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia
i Treponema denticola 1zolovani su iz dubokih parodontalnih dzepova kod pacijenata obolelih od
parodontitisa [20,21]. Ovi mikroorganizmi i njihovi produkti iniciraju inflamatorni i imuni odgovor
u gingivi dovodeci do aktivacije odbrambenih ¢elija domacina. Kao rezultat celularne aktivacije,
medijatori inflamacije poput citokina dovode do destrukcije svih parodontalnih tkiva [22].
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Slika 3. Shematski prikaz multifaktorijalne etiologije parodontitisa
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Kljuéni proinflamatorni medijatori u patogenezi parodontitisa su faktor nekroze tumora alfa
(TNFa), interleukin-1 beta (IL-1P) 1 prostaglandin E2 (PGE2) [23]. Vezuju¢i se za receptore na

makrofagima, neutrofilima, fibroblastima i keratinocitima, ovi citokini indukuju produkciju
matriksnih metaloproteinaza (MMP) [24]. Matriksne metaloproteinaze su grupa cink zavisnih
enzima zaduZzenih za degradaciju ekstracelularnog matriksa u parodoncijumu, pre svega
periodontalnih kolagenih vlakana. MMP 1, produkovana od strane fibroblasta, ima ulogu u
homeostazi kolagena u zdravom parodoncijuma, a njena aktivnost je prvenstveno regulisana od
strane tkivnog inhibitora matriks metaloproteinaze (TIMP). Usled hiperprodukcije MMP-a dolazi
do narusavanja balansa izmedju MMP-a i TIMP-a sa posledi¢nom destrukcijom ekstracelularnog
matriksa 1 stvaranjem zona osiromasenih kolagenom unutar vezivnog tkiva [25].

U ovim zonama se u velikom broju akumuliraju neutrofilni granulociti, kao odgovor na
prisustvo bakterijskih faktora virulencije, prvenstveno lipopolisaharida [26]. Neutrofilni granulociti
uz epitelne celije uCestvuju u prvoj liniji odbrane protiv mikroorganizama. Oni ovu funkciju
ostvaruju produkcijom litickih enzima, ali i stvaranjem slobodnih radikala unutar fagozoma.
Medutim, prolongirana antimikrobna aktivnost neutrofila rezultuje kolateralnom destrukcijom
parodontalnih tkiva [27]. Produkcijom matriksnih metaloproteinaza (MMP-8 i MMP-9), neutrofilni
granulociti doprinose destrukciji kolagena tip I. Ukoliko se ima u vidu da je kolagen tip I
najzastupljeniji protein u parodoncijumu, postaje jasno zbog cega se ove dve matriksne
metaloproteinaze smatraju kljunim u patogenezi parodontitisa [28].

U uslovima perzistentne inflamacije gingive, dolazi do aktivacije i specificnog imunog
odgovora koji je zasnovan na sloZzenoj interakciji izmedju antigen prezentuju¢ih celija, T i B
limfocita. Prilikom interakcije sa antigen prezentuju¢im c¢elijama, naivni T limfociti (ThO) mogu se
diferentovati u razli¢ite podtipove uklju¢uju¢i Thl, Th2, Th17 i regulatorne T ¢elije (Treg). Thl
limfociti uc¢estvuju u celularnom imunom odgovoru, produkcijom TNF-a, TGF-f, IFN-y i IL-2. Sa
druge strane Th2 limfociti produkcijom citokina poput IL-5, IL-6, L-10, IL-13 1 TGF-f u prisustvu
IL-4 uéestvuju u humoralnom imunom odgovoru [22,24]. Iako se dugo smatralo da se dinamickom
interakcijom izmedju Th1 i Th2 limfocita moze objasniti aktivnost i stepen progresije parodontalne
bolesti, danas se zna da i ostale subpopulacije T limfocita poput Th17 i Treg ¢elija imaju znacajnu
ulogu u ovom procesu [29].

U patogenezi parodontitisa Th17 i Treg limfociti imaju antagonisticku ulogu [24]. Dok Th17
¢elije imaju proinflamatornu aktivnost koju ostvaruju produkcijom IL-17 [30,31], Treg Celije svoju
protektivnu ulogu ostvaruju preko TGF-B [32]. IL-17 deluje sinergisticki sa ostalim
proinflamatornim citokinima, pre svega sa TNF-a. Svoju proinflamatornu ulogu on ostvaruje
indukcijom ekspresije proinflamatornih medijatora (TNF-a i IL-1p), ali 1 stimulacijom ekspresije
hemokina sa posledi¢nom aktivacijom neutrofilnih granulocita [33].

Resorpcija alveolarne kosti posredovana medijatorima inflamacije jedna je od primarnih
karakteristika parodontitisa. Iako osteoklasti¢na resorpcija alveolarne kosti predstavlja protektivni
mehanizam kojim se sprecava direktna invazija kosti od strane mikroorganizama, ona na kraju
rezultuje labavljenjem i1 gubitkom zuba [34,35]. KoStana resorpcija je determinisana poremecajem
balansa unutar sistema RANK/RANKL/OPG. Receptor aktivator nuklearnog faktora kB (RANK) je
¢elijski receptor eksprimiran od strane prekursora osteoklasta, kao i zrelih osteoklasta. Receptor
aktivator nuklearnog faktora kB ligand (RANKL) je ligand koga produkuju brojne ¢éelije, pre svega
fibroblasti, osteoblasti, T 1 B limfociti, a koji pokazuje visok afinitet prema RANK-u. Vezivanje
RANKL-a za RANK rezultuje diferencijacijom 1 aktivacijom osteoklasta, sa posledicnom
resorpcijom alveolarne kosti (slika 4.). Sa druge strane, osteoprotegerin (OPG) svoju funkciju
inhibitora RANKL-a ostvaruje vezivanjem za RANKL ¢ime onemogucava njegovu interakciju sa
RANK-om [34]. Brojni proinflamatorni citokini poput IL-1B, IL-6, TNFa mogu stimulisati
osteoklasti¢nu koStanu resorpciju regulisanjem ekspresije RANKL-a i OPG-a [34]. Kod pacijenata
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obolelih od parodontitisa detektovan je povecan nivo proinflamatornih medijatora, prvenstveno
TNF-a 1 IL-1B, kao 1 povecan broj T limfocita u inflamatornom infiltratu [36]. Takode, veca
koncentracija RANKL-a i manja koncentracija OPG-a detektovana je u gingivalnoj te¢nosti
pacijenata obolelih od parodontitisa u odnosu na pacijente sa zdravim parodoncijumom [37]. Sve
ovo ukazuje da alteracija regulatora osteoklasti¢ne aktivnosti ima klju¢nu ulogu u resorpciji
alveolarne kosti kod pacijenata obolelih od parodontitisa.
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Slika 4. Shematski prikaz mehanizma resorpcije alveolarne kosti u toku parodontitisa

lako je inflamacija vazan odbrambeni mehanizam u borbi protiv parodontopatogenih
mikroorganizama, kao §to je objaSnjeno, ona na kraju rezultuje destrukcijom parodontalnih tkiva.
Rezolucija inflamacije, nakon adekvatno sprovedene terapije parodontitisa, je aktivan proces koji je
regulisan od strane specificnih mehanizama [38]. Antiinflamatorni lipidni medijatori poput
lipoksina, resolvina i1 protektina imaju kljuénu ulogu u fazi rezolucije inflamacije [39]. Ovi
visokopotentni signalni molekuli inhibiraju adheziju i hemotaksu neutrofilnih granulocita, ali i
pospesuju fagocitnu aktivnost makrofaga prilikom uklanjanje ostataka destruisanog tkiva [40,41].
Oni, takode, svoj antiinflamatorni i imunoregulatorni efekat ostvaruju inhibicijom produkcije
proinflamatornih citokina (IL-1b 1 TNF-a) [42,43]. Ovi podaci ukazuju da je rezolucija inflamacije
aktivan proces koji ima za cilj ponovno uspostavljanje homeostaze u parodontalnim tkivima.
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1. 3 Sistemska skleroza

Sistemska skleroza (Systemic Sclerosis - SSc) ili sklerodermija (skleroderma = tvrda koza)
sistemska je bolest u kojoj se oStecuju i uniStavaju mali krvni sudovi, imunski sistem doprinosi
ostecenju krvnih sudova i aktivira ¢elije da pojacano proizvode vezivna vlakna koja se taloze u kozi
1 unutraS$njim organima [44]. Prevalenca ovog oboljenja krece se u opsegu od 4 do 286 obolelih na
milion stanovnika, dok incidenca varira od 0,6 do 22,8 obolelih na milion stanovnika godisnje [45].
Od sistemske skleroze tri puta ¢eS¢e oboljevaju Zene, predominantno u Sestoj i sedmoj deceniji
zivota [46]. Sistemska skleroza moze biti udruzena sa drugim autoimunim bolestima poput
sistemskog eritemskog lupusa ili polimiozitisa u okviru sindroma preklapanja [47].

Tri osnovna oblika bolesti SSc su ograni¢ena (limitirana) kozna SSc (0kSSc), difuzna kozna
SSc (dkSSc) 1 SSc bez sklerodermije.

1. Ogranicena (limitirana) kozna SSc (0kSSc) se kod oko 70% obolelih razvija sporo, pa je
tokom vise meseci ili godina jedini klinicki znak bolesti, uz spor razvoj oStecenja unutraSnjih
organa. Sklerodermija je ograni¢ena na Sake i podlaktice, lice i vrat, stopala i potkolenice. Cesta su
blaZa oSte¢enja gastrointestinalnog sistema i drugih unutrasnjih organa. Kod oko 20% obolelih sa
okSSc ozbiljnije su oste¢eni krvni sudovi pluéa i pritisak u arterijama plucéa biva trajno povisen
(pluéna hipertenzija), Sto je najces¢i uzrok prerane smrti [48].

2. Difuzna kozna SSc (dkSSc). Kod oko 30% obolelih jedini znak bolesti tokom nekoliko
nedelja ili meseci je Rejnoov (Raynaud) fenomen, a zatim difuzno oticu Sake i javlja se
sklerodermija. Sklerodermija se ispoljava ne samo na glavi i vratu, Sakama, podlakticama,
stopalima i potkolenicama nego i na trupu, nadlakticama i natkolenicama. U prvih nekoliko meseci
do prve tri godine bolesti javljaju se znaci teZzeg oStecenja unutrasnjih organa, uz brzo pogorsanje
stanja [48].

3. Sistemska skleroza bez sklerodermije javlja se veoma retko. Mogu se javiti oStecenje i
fibroza unutrasnjih organa, bez klinicki ispoljenih promena na kozi (sclerosis systemica sine
scleroderma). OStecenja 1 fibroza unutraSnjih organa mogu da budu teski [49].

Uzrok SSc je nepoznat. Na naslednu sklonost ka oboljevanju ukazuje poveéana
ucestalost oboljevanja unutar pojedinih porodica, ¢eS¢a pojava drugih sistemskih bolesti i nalaz
autoantitela kod ¢lanova porodice obolelog. SSc u porodici povecava rizik za oboljevanje.
Specificnosti u gradi (polimorfizam) HLA, IRF5 i STST4 gena mogu biti bitne za povecanu
sklonost ka oboljevanju. Nasledena izmenjena aktivacija gena, bez promene u samoj gradi gena
(epigenetske promene) takode mogu biti bitne za oboljevanje od SSc (npr. oslabljena metilacija
NDK u T limfocitima) [50].

Nema pouzdanih dokaza da infekcije uzrokuju ili pokrecu SSc. Delovi proteina nekih
retrovirusa su sli¢ni sa topoizomerazom I (molekulska mimikrija). Postoje predpostavke da
infekcija retrovirusima i ispoljavanje njihovih proteina na ¢elijama imunskog sistema mogu da
pokrenu stvaranje antitela na ove proteine, koja mogu da se vezu i za topoizomerazu I. Ispoljavanje
proteina retrovirusa na fibroblastima ljudske koZe je povezano sa pojac¢anom proizvodnjom
vezivnih vlakana, $to li¢i na aktivnost ovakvih ¢elija u SSc [50].

Nema pouzdanih dokaza da su trovanja, lekovi, nasledni poremecaji ili neki drugi uzroci
pojedinacno presudni za oboljevanje.

19



lako su inflamatorne i fibrozne promene najizrazenije na kozi, fibroza unutraSnjih organa,
prvenstveno pluca, srca 1 bubrega, znacajan je uzrok morbiditeta i mortaliteta kod ovih pacijenata
[52]. Petogodisnji stepen preZivljavanja kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze je oko 75%,
Sto ukazuje da je ovo oboljenje povezano sa veéim stepenom mortaliteta u poredenju sa ostalim
reumatskim bolestima [53]. Gastrointestinalni trakt je najéeS¢e zahvacen visceralni sistem organa, a
promene se krecu od gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) do malapsorpcije [54]. Ove
promene prevashodno nastaju zbog atrofije glatke muskulature 1 fibroze zidova unutrasnjih organa,
rezultujuéi poremecajem peristaltike [55]. Refluksni ezofagitis doprinosi povecanju kiselosti usne
duplje usled Cega se stvaraju uslovi za brzu akumulaciju 1 mineralizaciju dentalnog biofilma, kao 1
za razvoj karijesa, parodontitisa i oralne kandidioze [56,57].

Orofacijalne manifestacije sistemske skleroze javljaju se u preko 80% slucajeva i1
obuhvataju rigiditet i atrofiju koze lica, ograni¢eno otvaranje usta, gubitak elasticiteta oralne
mukoze, teleangiektazije, kserostomiju 1 parodontitis [58,59]. Najucestalija orofacijalna
manifestacija ovog oboljenja je mikrostomija sa produbljivanjem perioralnih brazdi (slika 5.), koja
nastaje kao posledica progresivne fibroze facijalne muskulature [60]. Kao rezultat fibroze jezika i
mekog nepca, kserostomije i parodontitisa dolazi do poteskoca u zvakanju, gutanju i govoru kod
ovih pacijenata [60—62]. Takode, usled smanjenog interincizalnog rastojanja otezano je odrzavanje
oralne higijene kod ovih pacijenata, ali i sprovodenje stomatoloskih intervencija [63]. Baron i sar.
pokazali su da je smanjenje interincizalnog rastojanja u direktnoj korelaciji sa aktivnoscu 1
uznapredovalo$¢u bolesti [64]. Uprkos brojnim terapijskim modalitetima kojima je povecan stepen
prezivljavanja, prisustvo orofacijalnih manifestacija sistemske skleroze i dalje doprinosi znacajnom
smanjenju kvaliteta Zivota kod ovih pacijenata [65,66].

Slika 5. Karakteristican izgled lica pacijentkinje obolele od difuzne forme sistemske skleroze

Dijagnoza sistemske skleroze prvenstveno se bazira na anamnezi i klinickom pregledu, dok
hematoloSke analize, radiografija i biopsija koZe predstavljaju pomo¢ne dijagnosticke metode [67].
Dodatno, dijagnoza se potvrduje kapilaroskopijom ruba nokatne ploce na kojoj se detektuje
smanjen broj kapilara, vidljiva polja bez kapilara i proSirene i/ili izrazito proSirene kapilarne petlje

-----
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oboljenja obuhvataju: promene izgleda i teksture koze, formiranje depozita kalcijuma u potkoznom
tkivu, kao 1 promene na malim krvnim sudovima baze nokatne ploce. [68]. Rejnoov (Raynaudov)
fenomen (slika 6.) najces¢e je prvi klini¢ki znak bolesti (javlja se kod 99% bolesnika) [69].
KarakteriSe se promenom boje koze prstiju Saka, stopala i/ili drugih isturenih delova tela, nakon
izlaganja hladno¢i 1/ili emocionalnom stresu. Skleroza se, po pravilu, prvo manifestuje
sklerodaktilijom (slika 6.). U pocetnim stadijumima prsti mogu biti oteCeni, a koza na njima sjajna i
rigidna [70]. Sa napredovanjem oboljenja, pokretljivost prstiju Saka se smanjuje usled zategnutosti
koze §to rezultuje smanjenom manuelnom sposobnoséu. U rezultatima nedavnog istrazivanja
pokazano je da je manuelna sposobnost kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze prosecno za
25% manja u odnosu na sistemski zdrave ispitanike [71].

U tabeli 1. su navedeni kriterijumi za klasifikaciju SSc koji mogu da pomognu u dijagnozi ove
bolesti. Ako bolesnik ima sklerodermiju prstiju Saka i istovremeno sklerodermiju proksimalno od
korena prstiju (proksimalno od metakarpofalangealnih zglobova), to je dovoljno da se bolesnik
klasifikuje da ima SSc. Ako nema ovih simptoma treba proveriti da li postoje slede¢i pokazatelji
SSc: sklerodermija prstiju Saka; oSte¢enja vrhova prstiju Saka (ranice i oZiljci nakon ranica);
telangiektazije; sklerodermni tip oStec¢enja kapilara viden kapilarokopijom; intersticijalna bolest
(fibroza) pluca ili pluéna arterijska hipertenzija; Rejnoov fenomen i antitela povezana sa SSc
(antitela na RNK polimerazu III; ANA, ili ACA; ili ATA). Koliko je navedenih pokazatelja
potrebno 1 koja je kombinacija ovih pokazatelja dovoljna za dijagnozu SSc zavisi od klinicke
procene lekara kod svakog pojedinacnog bolesnika.

Kriterijum Potkriterijum Bodovi

Otvrdla zadebljala koza prstiju +

proksimalno od MCP* zglobova 9
Zadebljala koza prstiju Saka Oteceni prsti 2
Sklerodaktilija 4
Ostecenje jagodica Ulceracije jagodica 2
Oziljci na jagodicama 3
Telangiektazije 2
Sklerodermni tip kapilaroskopskih 2
promena
Plu¢éna arterijska hipertenzija i/ili ~ Pluéna arterijska hipertenzija 2
intersticijalna fibroza pluca Intersticijalna fibroza pluca 2
Rejnoov fenomen 3
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Antitela vezana za SSc ACA, ATA, anti-RNK pol. III 3

*MCP — metakarpofalangealni zglobovi
Tabela 1. Kriterijumi za klasifikaciju SSc. Ukoliko oboleli ima najmanje 9 bodova smatra se da boluje od SSc. Ovi

kriterijumi pomazu pri postavljanju dijagnoze, ali se dijagnoza moze postaviti i kada bolesnik ne ispunjava kriterijume

za klasifikaciju.

Slika 6. Karakteristi¢an izgled prstiju Saka pacijenta obolelog od sistemske skleroze

Efikasna terapija kojom je moguce spreciti prekomernu produkciju kolagenih vlakana kod
pacijenata obolelih od sistemske skleroze trenutno ne postoji. Stoga je cilj terapije ovog oboljenja
ublazavanje simptoma bolesti i smanjenje oSte¢enja unutra$njih organa. Osnovu reumatoloske
terapije Cine antiinflamatorni lekovi 1 imunosupresivi, dok se za kontrolu simptoma visceralnih
komplikacija i Rejnoovog fenomena koriste inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima i blokatori
kalcijumovih kanala [50,72,73]. Napadi Rejnoovog fenomena se mogu ublaziti obukom bolesnika
da utopljava ruke, izbegava rad na hladnom i sa hladnim predmetima, kao i uzimanjem lekova koji
Sire krvne sudove (blokatori kalcijumovih kanala, ACE inhibitori, blokatori receptora angiotenzina).
U teskim napadima se koriste i parenteralni vazodilatatori (analozi prostaciklina) ili selektivni
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inhibitori fosfodiesteraze 5 (sildenafil, vardenafil). U le€enju ranica pomazu i parenteralni
vazodilatatori (analozi prostaciklina) i selektivni inhibitori fosfodiesteraze 5, a moze da pomogne i
lecenje kiseonikom pod povecanim pritiskom u hiperbari¢noj komori. Inhibitori protonske pumpe
pomazu kod ostecenja jednjaka kiselim sadrzajem iz zeluca. Kod sindroma malapsorpcije potrebna
je posebna ishrana i ponekad pomazu antibiotici u smanjenju preteranog razmnozavanja bakterija u
crevima. Rezultati nedavnog sistematskog preglednog rada upucuju na obecavajuéi potencijal
terapije koja je usmerena na proinflamatorne 1 profibroticke citokine poput TGF-f [74].

1.4 Patogeneza sistemske skleroze

Cetiri osnovne patogenetske karakteristike sistemske skleroze su: vaskularna osteéenja,
produkcija autoantitela, inflamacija i fibroza [75]. Mnogobrojni faktori poput slobodnih radikala,
infektivnih agenasa ili autoantitela, mogu inicirati aktivaciju i apoptozu endotelnih ¢elija dovodeci
do vaskularnih oSte¢enja [76,77]. Na ovaj naCina aktivirane endotelne celije, produkuju velike
koli¢ine Endotelina-1 (ET-1) i fon Vilebrandovog faktora Sto rezultuje poremecajem balansa
izmedu vazodilatacije i vazokonstrikcije. Perzistentno izmenjen mikrovaskularni tonus doprinosi
ishemiji tkiva i hroni¢noj hipoksiji [78,79]. Takode, povecan nivo Endotelina-1 aktivira
transformaciju fibroblasta u miofibroblaste, promoviSu¢i zadebljavanje tunike intime i suzavanje
lumena krvnih sudova, sa posledicnom redukcijom protoka krvi [80]. Sa druge strane, povecana
produkcija fon Vilebrandovog faktora stimuliSe 1 agregaciju trombocita Sto dodatno povecava
stepen opstrukcije u malim krvnim sudovima [78,79]. Naizmenic¢na ishemija i reperfuzija doprinose
povecanoj produkciji slododnih radikala $to uvodi endotelne celije u zaCarani krug destrukcije
[50,81].

Izmenjene endotelne Celije karakteriSu se pove¢anom ekspresijom adhezivnih molekula i
produkcijom brojnih proinflamatornih i profibrotickih citokina (TNF-a, TGF-f, IL-1a) i hemokina
[82,83]. Nadalje, DNK i RNK oslobodene nakon oSte¢enja endotelnih Celija bivaju prepoznate od
strane toli¢nih receptora (TLR7 i TLRY). Na ovaj nacin aktivirane dendriticke ¢elije, makrofagii B
limfociti produkuju IFN-y, TNF-a, IL-1 i IL-6. Sa druge strane toli¢ni ligand 1 moze direktno
transformisati fibroblaste u miofibroblaste dovodec¢i do fibroze tkiva. Disbalans izmedu matriksnih
metaloproteinaza (MMP) 1 tkivnih inhibitora matriksnih metaloproteinaza (TIMP) rezultuje
povecanom akumulacijom i smanjenim katabolizmom ekstracelularnog matriksa [84,85] Citav
proces dodatno je praden insuficijentnim kompenazatornim mehanizmima angiogeneze nastalim
usled poremecenog balansa izmedu angiogenetskih (VEGF, ET-1, MMP-9) i angiostatskih faktora
(MMP-12, endostatin, angiostatin) [77,86]. Redukcija, deficijencija i smanjena mobilizacija
endotelnih progenitornih ¢elija dodatno doprinosi poremecaju angiogeneze kod ovog sistemskog
oboljenja [87].

U patogenezi sistemske skleroze glavna wuloga pripada celularnom imunitetu.
Mononuklearni ¢elijski infiltrat u kozi se predominantno sastoji iz T pomo¢nih (Th) limfocita.
Povecana transendotelna migracija Th limfocita i produkcija brojnih citokina kao §to su VEGF, IL-
2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17 zapaza se i u cirkulaciji i u visceralnim organima pacijenata obolelih od
sistemske skleroze [50,88]. Monociti mogu biti aktivirani od strane Thl limfocita posredstvom
IFN-y, ali i alternativnim putem preko IL-4 and IL-13, oslobodenim od strane Th2 ¢éelija. Makrofagi
aktivirani alternativnim putem produkuju PDGF i TGF- 3 [50].
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Pored Th1 i Th2 limfocita ¢ija uloga je detaljno ispitivana u prethodnih decenijama, rezultati
nekoliko nedavnih studija ukazuju na vaznu ulogu Th17 limfocita u autoimunosti i patogenezi ovog
oboljenja [89]. Pored IL-17 po kome su ove ¢elije 1 dobile naziv, Th17 limfociti produkuju 1 IL-9,
IL-21, IL-22, IL-26, ostvarujuéi na taj nacin vaznu ulogu u povezivanju nespecifi¢nog i specifi¢nog
imunog odgovora [90]. IL-17 je proinflamatorni citokin ¢ija dvojaka uloga u patogenezi sistemske
skleroze ve¢ godinama zbunjuje istrazivace. Sa jedne strane, stimuliSu¢i sekreciju proinflamatornih
citokina IL-17 pojac¢ava imuni odgovor, dok sa druge strane deluje antifibroticki [91]. Rezultati
nedavne in vitro studije pokazali su da ovaj medijator smanjuje sintezu kolagenih vlakana, dok
istovremeno stimulisSe sekreciju MMP 1 i IL-8 od strane aktiviranih fibroblasta [92]. Medutim,
povecan nivo IL-17 detektovan je u cirkulaciji obolelih od sistemske skleroze, §to je povezano sa
vecom aktivnos¢u ovog oboljenja i pluénom disfunkcijom [93-95]. S obzirom da produkcija IL-17
nastaje kao odgovor na prisustvo profibrotickih medijatora kao $to su TGF-p i1 IL-23, odredeni
istrazivaci smatraju da hiperprodukcija IL-17 moze biti posledica mehanizma negativne povratne
sprege usled desenzitizacije receptora za IL-17 na fibroblastima [96]. U zakljucku nedavnog
sistematskog preglednog rada istaknuta je potreba za daljim rasvetljavanjem uloge ovog medijatora
u patogenezi sistemske skleroze, kako bi se obezbedile nove strategije za terapiju ovog oboljenja
[97].

Pored aktiviranja celularnog imunog sistema, kod ovog sistemskog oboljenja zapaza se i
pojacana aktivnost humoralnog imunog odgovora. Pojava razliCitih specifi¢nih autoantitela moze
biti indikator razlika u klini¢koj slici sistemske skleroze [50]. Anti-topoizomeraza 1 antitela (anti
SCL 70) mogu se vezati za DNK ili RNK indukujuéi prekomernu produkciju proinflamatornih i
profibroti¢kih citokina poput IL-6, IL-17 i1 TGF-P. Sa druge strane, ova autoantitela mogu smanyjiti i
oslobadanje antiinflamatornih citokina kao Sto je IL-10 [98]. Anti-fibrilin-1 antitela stimuli$u
produkciju TGF-B iz aktiviranih fibroblasta. Ova autoantitela su prediktor teske klini¢ke slike
sistemske skleroze pracene progresivnom destrukcijom visceralnih organa i visokim mortalitetom
[99]. Nasuprot njima, anticentromerna antitela (ACA) 1 antitela na Th nukleolusni antigen se ¢eSc¢e
sre¢u kod limitirane kutane forme bolesti [100]. Prisustvo ACA pozitivno korelira sa Rejnoovim
fenomenom, kalcinozom, ezofagealnim dismotilitetom, sklerodaktilijom i teleangiektazijama [101].
Odsustvo ACA u prisustvu anti-topoizomeraza 1 antitela je povezano sa ve¢im rizikom za nastanak
visceralnih komplikacija poput pluéne fibroze [102]. Pokazano je, takode, da se anti-angiotenzin
receptor antitela mogu vezati za odredene receptore na endotelnim ¢elijama, stimuliSuci ekspresiju
TGF-p gena, §to je povezano sa uznapredovalos¢u bolesti i mortalitetom [103].

Rezolucija inflamacije kod sistemske skleroze pracena je fibrozom tkiva koja nastaje kao
posledica prekomerne produkcije ekstracelularnog matriksa. U patogenezi ove hronine
inflamatorne bolesti, miofibroblast koji ekcesivno produkuje kolagena vlakna klju¢na je celija
odgovorna za fibrozu tkiva. Ove Celije mogu nastati od mezenhimalnih, epitelnih ili endotelnih
¢elija u prisustvu profibroti¢kih medijatora poput TGF-8, PDGF, VEGF i IL-13 [50]. Miofibroblasti
pojacano produkuju pre svega kolagen tip I i III, a u manjoj meri kolagen tip IV, VI i fibronektin
[104]. Fibroza i1 ishemija vezivnog tkiva doprinose slabljenju veza izmedu epitelnih Celija,
istanjenju epitela, ¢ak i dodatnoj transformaciji epitelnih ¢elija u miofibroblaste [105].

1.5 Povezanost sistemske skleroze i parodontitisa

Rezultati nekoliko nedavnih studija ukazuju na vecu ucestalost parodontitisa kod pacijenata
obolelih od sistemske skleroze u odnosu na sistemski zdrave ispitanike [58,106]. Razlike u klini¢koj
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slici parodontitisa kod pacijenata sa sistemskom sklerozom u odnosu na sistemski zdrave pacijente
ogledaju se u povecanoj prevalenci recesija gingive i smanjenim krvarenjem gingive na provokaciju
sondiranjem [58]. Pojava smanjenog krvarenja gingive na provokaciju kao najobjektivnijeg
pokazatelja inflamacije gingive otezava postavljanje dijagnoze gingivitisa i evaluaciju uspesnosti
terapije parodontitisa kod pacijenata sa ovim sistemskim oboljenjem. Iako je kod ovih pacijenata
detektovan poremecaj mikrocirkulacije u parodontalnim tkivima koji moze biti znacajan u
patogenezi 1 terapiji parodontitisa [107], nijedna studija do sada nije ispitivala efekat kauzalne
terapije parodontitisa kod pacijenata sa sistemskom sklerozom.

Oslobadanje proinflamatornih medijatora od strane c¢elija domacdina sa posledi¢nom
hroni¢nom inflamacijom i destrukcijom tkiva je jo$ jedna zajedniCka karakteristika parodontitisa i
inflamatornih reumatskih oboljenja [5,108,109]. U razvoju hroni¢ne inflamacije glavna uloga
pripada proinflamatornim citokinima: faktoru nekroze tumora-alfa (TNF-a), vaskularnom
endotelijalnom faktoru rasta (VEGF) 1 IL-17. Povefan nivo ovih proinflamatornih citokina
detektovan je u krvnom serumu i tkivima obolelih organa kod pacijenata sa sistemskom sklerozom
[50]. Razli¢itoj ekspresiji ovih medijatora inflamacije kod pacijenata sa sistemskom sklerozom
doprinose i razlike u statusu autoantitela. Autoantitela usmerena protiv nukleinskih kiselina
indukuju povecanu produkciju IL-17, dok autoantitela usmerena protiv fibrilina putem aktivacije
fibroblasta indukuju hiperprodukciju TGF-f [50] .

Jedini proinflamatorni medijator ispitivan u gingivalnoj tec¢nosti pacijenata obolelih od
sistemske skleroze je TNF-a. [110]. Ova studija, iako je detektovala vece vrednosti TNF-a kod SSc
pacijenata u odnosu na sistemski zdrave ispitanike, nije razjasnila da 1li je ovo posledica
inflamatorne komponente sistemskog oboljenja ili parodontitisa. Pove¢an nivo TNF-o u serumu
pacijenata sa sistemskom sklerozom doprinosi nastanku pluéne fibroze 1 pluéne arterijske
hipertenzije zbog Cega se u lecenju ovog sistemskog oboljenja koriste i TNF-a inhibitori [111].
Inhibitori ovog citokina redukuju sistemsku inflamaciju i poboljSavaju endotelnu funkciju, Sto
upucuje da bi odredivanje njegove vrednosti u gingivalnoj te¢nosti moglo doprineti neinvazivnom
pracenju efekata terapije sistemske skleroze.

Kljuénim medijatorom fibroze tkiva kod sistemske skleroze smatra se TGF- koji je
odgovoran za akumulaciju komponenti ekstracelularnog matriksa putem aktivacije i proliferacije
fibroblasta [112]. Znacajno veéi nivo TGF-f u gingivalnoj tecnosti detektovan je kod sistemski
zdravih pacijenata sa parodontitisom u odnosu na ispitanike sa zdravim parodoncijumom. Dodatno,
pokazano je da nakon uspesno sprovedene kauzalne terapije parodontitisa vrednost ovog citokina u
gingivalnoj te¢nosti znacajno se smanjuje [113].

Povecéane vrednosti IL-17 detektovane su u serumu i koznim lezijama kod pacijenata sa
sistemskom sklerozom [89]. lako uloga ovog citokina u patogenezi sistemske skleroze nije u
potpunosti ispitana, nekoliko studija ukazuje na njegovu povezanost sa povecanom aktivnoS$éu
sistemske skleroze 1 pluénom disfunkcijom [93,114]. Sa druge strane, rezultati ve¢ine dosadasnjih
studija ukazuju na povecanu produkciju IL-17 u tkivu gingive kod pacijenata obolelih od
parodontitisa u odnosu na pacijente sa gingivitisom i ispitanike sa zdravim parodoncijumom [115].
Pokazano je, takode, znacajno smanjenje nivoa ovog citokina u gingivalnoj tecnosti, tkivu gingive i
krvnom serumu nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa kod sistemski zdravih osoba
[116,117].

Vakularni endotelijalni faktor rasta (VEGF) je jo$ jedan citokin koji ima znacajnu ulogu u
patogenezi oba oboljenja. Ovaj proinflamatorni glikoprotein povecava mikrovaskularni
permeabilitet, promovise angiogenezu i stimuliSe migraciju, proliferaciju i prezivljavanje endotelnih
¢elija [118]. Povecana ekspresija VEGF-a detektovana je u uzorcima tkiva gingive kod pacijenata
obolelih od sistemske skleroze u poredenju sa sistemski zdravim osobama [119]. Takode, povecana
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ekspresija ovog citokina u gingivalnoj tecnosti pronadena je i kod sistemski zdravih pacijenata sa
parodontitisom [120]. Prema naSim saznanjima, nijedna dosadasnja studija nije ispitivala nivo TGF-
B, VEGF 1 IL-17 u gingivalnoj te€nosti pacijenata sa sistemskom sklerozom, kao ni uticaj kauzalne
terapije parodontitisa na ekspresiju ovih citokina.

1.6 Uloga oksidativnog stresa u patogenezi parodontitisa i sistemske skleroze

Tokom nekoliko prethodnih decenija, brojne eksperimentalne i klinicke studije ispitivale su
povezanost oksidativnog stresa i parodontitisa [121]. Rezultati vecine ovih istrazivanja saglasni su
da mehanizam oksidativnog stresa ima vaznu ulogu u razvoju i progresiji parodontitisa. Neutrofilni
granulociti, kao najbrojnije Celije inflamatornog infiltrata, predstavljaju osnovni izvor slobodnih
radikala u parodontitisu [122]. Pored brojnih odbrambenih mehanizama koji ukljucuju fagocitozu,
degranulaciju i netozu, neutrofilni granulociti svoju antimikrobnu aktivnost ostvaruju i produkcijom
slobodnih radikala [123]. Tokom fagocitoze, neutrofilni granulociti kao zavrSne produkte
mitohondrijalne respiracije, oslobadaju brojne slobodne radikale, ukljucuju¢i vodonik-peroksid,
superoksid anjon i hidroksil radikal [121]. Iako ovi molekuli igraju znacajnu ulogu u meducelijskoj
komunikaciji, regulaciji genske ekspresije i antimikrobnoj odbrani, povecana produkcija slobodnih
radikala redukuje antioksidativni kapacitet, dovodec¢i do destrukcije tkiva [124,125]. Slobodni
radikali svoju destruktivnu ulogu ostvaruju prvenstveno kroz proces lipidne peroksidacije, ali i
direktnim oSte¢enjem nukleinskih kiselina i1 proteina [126,127]. Nekoliko nedavnih studija utvrdilo
je povecanu prooksidativnu aktivnost neutrofilnih granulocita izolovanih iz periferne krvi
pacijenata obolelih od parodontitisa u odnosu na pacijente sa zdravim parodoncijumom [128,129].
Pored navedenog, podaci iz dve nedavno sprovedene in vitro studije pokazuju da i druge c¢elije u
parodoncijumu, poput monocita 1 fibroblasta, prilikom stimulacije faktorima virulencije
parodontopatogenih mikroorganizama, reaguju hiperprodukcijom slobodnih radikala [130,131].
Utvrdeno je da prisustvo nekompenzovanih slobodnih radikala dovodi do povecane ekspresije
RANKL-a $to dodatno narusava balans izmedu formiranja i resorpcije alveolarne kosti, dovode¢i do
destrukcije parodoncijuma [132]. Treba istaci, takode, da slobodni radikali smanjuju nivo
nuklearnog faktora eritroid 2 povezanog sa faktorom 2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2
-NRF 2), kljuénog antioksidativnog regulatora, $to je povezano sa razvojem brojnih hroni¢nih
inflamatornih oboljenja, medu kojima su i parodontitis i sistemska skleroza [133,134].

Osnovni izvor slobodnih radikala u sistemskoj sklerozi c¢ini ishemijsko-reperfuzijska
povreda, hiperreaktivni monociti 1 poremecaj metabolizma azot-monoksida [135]. Brojni
proinflamatorni medijatori i faktori rasta poput IL-3, IL-6, TNF-a i TGF-B mogu indukovati
produkciju slobodnih radikala u tkivima pacijenata obolelih od sistemske skleroze [136]. Rezultati
nekoliko studija ukazuju da je kod ovih pacijenata narusena oksido-redukciona ravnoteza (redox
homeostasis) 1 u tkivima 1 u telesnim te¢nostima [137—139]. Takode, nedavni sistematski pregledni
rad sa meta-analizom pokazao je povecane vrednosti biomarkera oksidativnog stresa u krvi kod SSc
bolesnik u odnosu na sistemski zdrave ispitanike, ali 1 manju aktivnost antioksidanasa poput
superoksid dizmutaze i vitamina C [140]. Prisustvo nekompenzovanih slobodnih radikala dovodi do
promena na svim ¢elijama koje su ukljucene u patogenezu sistemske skleroze [81]. Povecan nivo
slobodnih radikala detektovan je u monocitima, T limfocitima i eritrocitima pacijenata obolelih od
sistemske skleroze u poredenju sa izolovanim celijama sistemski zdravih donora [141-143]. Oni
svoju ulogu ostvaruju aktivacijom i apoptozom endotelnih ¢elija, kao 1 inhibicijom angiogeneze
[144]. Svoj doprinos hroni¢noj inflamaciji i autoimunosti ostvaruju produkcijom epitopa, dovodeci
do aktivacije makrofaga, T 1 B imfocita [81]. Dodatno, stimulacijom produkcije proteina
ekstracelularnog matriksa od strane diferentovanih fibroblasta doprinose fibrozi tkiva [138]. Sve
ovo ukazuje da lokalni 1 sistemski oksidativni stres predstavlja klju¢ni mehanizam koji dovodi do
intracelularnih promena u ranim fazama patogeneze ovog sistemskog oboljenja.
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Iz predhodno navedenih podataka moZze se pretpostaviti da bi redukcija slobodnih radikala 1
podizanje antioksidativnog kapaciteta u parodoncijumu, mogao biti jedan od glavnih ciljeva
kauzalne terapije parodontitisa.

1.7 Salivarni antioksidanti

Pljuvacka, zahvaljuju¢i svom antioksidativnom sistemu, uéestvuje u prvoj liniji odbrane
organizma protiv slobodnih radikala [145]. Antioksidativni sistem pljuvacke sastoji se iz enzima
koji vrSe direktnu neutralizaciju slobodnih radikala i neenzimskog sistema koji omogucava
neutralizaciju sekundarnih produkata oksidacije [146]. Glavni enzim antioksidativnog sistema
pljuvacke je glutation peroksidaza (GSH), produkovana u pljuva¢nim zlezdama, dok mokra¢na
kiselina (MK) poreklom iz krvne plazme ¢ini osnovu neenzimske antioksidativne zastite pljuvacke
[121]. Mokraéna kiselina je najzastupljeniji salivarni antioksidant, sa preko 85% udela u totalnoj
antioksidativnoj aktivnosti, kod ispitanika sa zdravim parodoncijumom, ali i kod pacijenata sa
parodontitisom [147]. Sa druge strane, superoksid dizmutaza (SOD) koja je u pljuvacki prisutna u
formi nekoliko izoenzima, ima sekundarnu antioksidativnu ulogu [148].

Rezultati nekoliko nedavnih studija pokazali su smanjenje nivoa antioksidanata u salivi 1
gingivalnoj tecnosti kod sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom [149,150]. Takode,
pokazano je da terapija parodontitisa rezultuje povecanjem aktivnosti salivarnih antioksidanata Sto
upucuje na mogucénost upotrebe ovih molekula kao biomarkera u evaluaciji parodontalnog statusa i
proceni uspesnosti terapije [151]. Dodatno, nedavni sistematski pregledni rad u zakljucku istice
evaluaciju statusa oksidativnog stresa u salivi kao vazan faktor u postavljanju dijagnoze i prognoze
brojnih sistemskih oboljenja [152].

Tokom proteklih desetak godina, razvijene su brojne metode za analizu aktivnosti
salivarnog antioksidativnog sistema, Sto ukazuje na veliko interesovanje kako istrazivaca, tako 1
klini¢ara za upotrebu salivarnih antioksidanata kao markera za dijagnozu, prognozu i terapiju
oralnih 1 sistemskih oboljenja. Ipak, uprkos utvrdenoj znacajnoj ulozi salivarnih antioksidanata u
oc¢uvanju zdravlja sluzokoze usne duplje [153,154], dostupna je samo jedna studija u kojoj je
ispitivan antioksidativni status pljuvacke kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze [155].
Medutim, ova studija u kojoj je utvrdena promenjena aktivnost antioksidanata u stimulisanoj i
nestimulisanoj pljuvacki, nije obuhvatila kompletnu evaluaciju parodontalnog statusa ispitanika sa
sistemskom sklerozom. Sve ovo namece potrebu za sprovodenjem dodatnih ispitivanja kako bi se
razjasnio patogenetski mehanizam nastanka parodontitisa kod pacijenata obolelih od sistemske
skleroze, ali i utvrdila uloga salivarnih antioksidanata u o€uvanju zdravlja parodoncijuma.

1.8 Kauzalna terapija parodontitisa

S obzirom da su parodontopatogeni mikroorganizmi dentalnog biofilma i njihovi produkti
osnovni etioloski faktor u nastanku parodontitisa, terapijske procedure u oviru kauzalne terapije
prvenstveno su usmerene ka eliminaciji dentalnog biofilma, kao i lokalnih akcesornih faktora koji
pospesuju njegovu akumulaciju [156]. Kauzalna (nehirurSka) terapija parodontitisa ima za cilj
redukciju inflamacije u parodoncijumu i podizanje bioloSkog kapaciteta tkiva, i predstavlja
najvaznji segment terapije parodontitisa [157]. Tokom kauzalne terapije sprovodi se edukacija i
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motivacija pacijenta u odrzavanju oralne higijene, kao i uklanjanje svih supra- i subgingivalnih
mekih 1 ¢vrstih zubnih naslaga masinskim i ru¢nim instrumentima. Uspostavljanje adekvatne oralne
higijene nezaobilazna je karika u prevenciji i terapiji parodontitisa, kao i u dugoro¢nom odrzavanju
postignutih terapijskih rezultata. Kako bi se stvorili uslovi za adekvatno odrzavanje oralne higijene,
neophodno je ukloniti sve faktore koji doprinose akumulaciji 1 retenciji dentalnog biofilma. Stoga
se u okviru kauzalne terapije parodontitisa sprovodi i eliminacija ili korekcija neadekvatnih ispuna i
protetskih radova, kao i1 sanacija karijesnih lezija zuba [158].

Obrada parodontalnih dZzepova jedan je od najznacajnijih terapijskih postupaka u okviru ove
faze terapije, a ogleda se u mehanickoj subgingivalnoj instrumentaciji kojom se uklanja ili narusava
struktura subgingivalnog biofilma i uklanjaju subgingivalni konkrementi sa povrSine eksponiranog
dela korena zuba [157]. Mehanicka obrada tvrdog zida parodontalnog dzepa sprovodi se
najefikasnije kombinacijom ultrazvuénih i ru¢nih instrumenata [159]. Prednosti ultrazvucne
mehanicke instrumentacije u odnosu na ru¢nu obradu parodontalnih dZepova kiretama ogledaju se u
skra¢enom vremenu intervencije, manjem uklanjanju ¢vrste zubne supstance, kao i manjoj traumi
mekog tkiva [160,161]. Dodatno, pokazano je da je obrada parodontalnih dzepova upotrebom
ultrazvucénih instrumenata efikasnija u odnosu na instrumentaciju kiretama kod furkacionih
defekata, kao 1 kod uskih parodontalnih dzepova [162]. Sa druge strane, obrada parodontalnih
dzepova kiretama, iako tehnicki osetljivija i zahtevnija procedura, rezultuje boljim uklanjanjem
subgingivalnih konkremenata 1 subgingivalnog dentalnog biofilma u dubljim parodontalnim
dZzepovima [163,164]. Takode, neravna povrSina korena zuba koja zaostaje nakon upotrebe
ultrazvucnih instrumenata iziskuje potrebu za zavr$nim gla¢anjem tvrdog zida parodontalnog dzepa
kiretama [165,166]. Rezultati nekoliko studija ukazuju da efikasnost obrade tvrdog =zida
parodontalnog dzepa pre svega zavisi od inicijalne dubine sondiranja, morfologije parodontalnog
defekta 1 iskustva klinicara [167—169]. Tvrdi zid se obraduje dok se sondiranjem ne ustanovi da je
njegova povrsina glatka i tvrda, a kireta bez sadrzaja.

Tradicionalno, obrada parodontalnih dzepova sprovodila se po kvadrantima, u vremenskim
razmacima od po nedelju dana izmedu poseta. Ovakva vrsta terapije, iako efikasna, ostavljala je
mogucnost translokacije parodontopatogenih mikroorganizama iz neobradenih parodontalnih
dzepova i drugih oralnih nisa (jezik, tonzile) u tek obradene parodontalne prostore [170]. Kako bi
se eliminisao ovaj nedostatak, krajem dvadesetog veka predstavljen je koncept dezinfekcije celih
usta [171]. Ovaj koncept obuhvata obradu svih parodontalnih dzepova unutar vremenskog perioda
od 24 Casa, subgingivalnu irigaciju 1 ispiranje usta rastvorom hlorheksidina, kao i ¢iS¢enje dorzalne
povrsine jezika hlorheksidin gelom. Iako je kod ove procedure manji utroSak vremena za obradu
parodontalnih dzepova, manji broj poseta nosi rizik oteZane optimizacije oralne higijene bolesnika
[159]. Takode, pokazano je da nakon procedure dezinfekcije celih usta moZze do¢i do znacajnog
porasta sistemskih markera inflamacije, zbog ¢ega se ovaj protokol izbegava kod pacijenata koji
imaju sistemska oboljenja. Sa druge strane, dezinfekcija celih usta mogla bi predstavljati metodu
izbora kod pacijenata gde je indikovana dodatna upotreba antibiotika u terapiji parodontitisa, koji
svoj najjaci efekat ostvaruju nakon narusavanja integriteta subgingivalnih naslaga [172].

U zakljucku dva nedavna sistematska pregledna rada istice se da su oba terapijska protokola
obrade parodontalnih dZepova podjednako efikasna [172,173]. S tim u vezi, moZe se predpostaviti
da kriti¢an faktor za uspeh kauzalne terapije parodontitisa nije izbor terapijskog modaliteta, ve¢
adekvatna obrada tvrdog zida parodontalnog dzepa i dugorocno optimalno odrzavanje oralne
higijene od strane pacijenta.

1.9 Zarastanje parodontalne rane nakon kauzalne terapije parodontitisa
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Zarastanje rane nakon obrade parodontalnog dzepa dinamican je proces koji obuhvata
mnogobrojne slozene mehanizme na celularnom nivou [174]. Ovaj proces reparacije tkiva
parodoncijuma odvija se u vremenskom periodu od oko 30 dana, a zapocinje formiranjem
koaguluma u uskom prostoru parodontalne rane. Neposredno nakon obrade parodontalnog dzepa, u
vezivnom tkivu slobodne gingive dolazi do reaktivne hiperemije i neutrofilne infiltracije. Ve¢ prvog
dana, zapocinje migracija epitelnih celija, predominantno iz ostataka pripojnog epitela [175].
Najvecu mitoti¢ku aktivnost ove ¢elje pokazuju samo dva dana nakon obrade parodontalnog dzepa
[166]. U toku narednih sedam dana, povrSina ve¢ delimi¢no organizovanog koaguluma postaje u
potpunosti prekrivena epitelnim celijama. Ve¢ petog dana nakon obrade parodontalnog dzepa,
epitelne Celije mogu biti pripojene za povrSinu korena zuba, usled ¢ega dolazi do formiranja novog
pripojnog epitela koji po tipu najce$¢e odgovara dugaCkom pripojnom epitelu [175]. Rezultati
nedavno sprovedene studije [176] potvrdili su nalaz nekoliko predasnjih histoloskih istrazivanja,
kojima je pokazano da se zarastanje parodontalne rane nakon kauzalne terapije parodontitisa
karakteriSe prvenstveno formiranjem dugackog pripojnog epitela duz povrSine obradenog korena
zuba [166,177]. U odnosu na epitel zdrave gingive na intaktnom parodoncijumu, dugacki pripojni
epitel karakteriSe se izrazenijim epitelnim papilama i manjom gustinom kapilarne mreze u okolnom
vezivnom tkivu [178]. Sa druge strane, formiranje kolagenih vlakana kojim se vezivno tkivo
gingive povezuje sa korenom zuba apikalnije od novoformiranog dugackog pripojnog epitela
znatno je sporiji proces. lako se aktivnost fibroblasta u parodontalnoj rani zapaza ve¢ nakon dva do
tri dana, nezrela kolagena vlakna detektuju se tek tri nedelje nakon zavrSetka obrade parodontalnog
dzepa [166]. Remineralizacija cementa korena zuba koja se odvija od 21-30 dana predstavlja
zavr$nu fazu u zarastanju parodontalne rane. Dodatno, znacajno je ista¢i da nakon kauzalne terapije
parodontitisa nije moguce ocekivati regeneraciju kostanog tkiva kod suprakostanih parodontalnih
dZepova, dok je kod infrakoStanih parodontalih dZzepova stvaranje nove alveolarne kosti minimalno.
[179,180].

1.10 Znacaj kauzalne terapije parodontitisa u prevenciji sistemskih oboljenja

Rezultati studija pokazuju da tri meseca nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa
kod sistemski zdravih pacijenata dolazi do redukcije sistemskih markera inflamacije poput C-
reaktivnog proteina (CRP) i1 serumskog amiloida A [181], kao i poboljSanja endotelne funkcije
[182]. Sa druge strane, rezultati studija kanadske istrazivacke grupe za sklerodermu pokazuju
povecane vrednosti CRP-a i sedimentacije eritrocita (SE) kod pacijenata sa sistemskom sklerozom
pri ¢emu je utvrdena pozitivna korelacija CRP-a sa poveéanom aktivno$¢u, uznapredovalo$é¢u
bolesti i smanjenom plué¢nom funkcijom [183]. Jo$ jedno nedavno sprovedeno istrazivanje potvrdilo
je povecanje sistemskih markera inflamacije u serumu ovih pacijenata, kao i njihovu povezanost sa
pluénim, koznim i muskuloskeletnim manifestacijama sistemske skleroze ¢ime je istaknuta uloga
ovih biomarkera u proceni aktivnosti ove sistemske bolesti [184]. Studije u kojima je pokazano
smanjenje aktivnosti reumatoidnog artritisa nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa
upucuju na mogucnost uzrocno-posledi¢ne povezanosti inflamatornih reumatskih bolesti i
parodontitisa [185,186]. Povezanost reumatoidnog artritisa i parodontitisa namecée hipotezu da
terapija parodontitisa moze uticati na sekundarnu prevenciju i drugih reumatskih oboljenja poput
sistemske skleroze. Nedavni sistematski pregledni rad [187], medutim, ukazuje da ne postoji
dovoljno dokaza koji pokazuju da sistemska skleroza utice na pojavu i tok parodontitisa, niti da
terapija parodontitisa ima uticaj na aktivnost sistemske skleroze, i istice neophodnost sprovodenje
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novih klini¢kih ispitivanja kojima bi se utvrdili etioloski i patogenetski faktori zajednicki za ova
dva oboljenja.
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2. Hipoteza 1 ciljevi
1strazivanja

Imajuéi u vidu da nije poznat efekat kauzalne terapije parodontitisa na lokalne 1 sistemske
medijatore inflamacije kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze, ciljevi ovog istrazivanja bi
bili slede¢i:
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* Odredivanje i poredenje nivoa antioksidanata (GSH, SOD, MK) u nestimulisanoj pljuvacki kod
bolesnika sa sistemskom sklerozom, sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom 1 zdravih
ispitanika bez parodontitisa.

* Odredivanje 1 poredenje nivoa citokina (TNF-a, VEGF, TGF, IL-17) u gingivalnoj te¢nosti kod
bolesnika sa sistemskom sklerozom, sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom i zdravih

ispitanika bez parodontitisa.

* Evaluacija uspesnosti kauzalne terapije parodontitisa kod bolesnika sa sistemskom sklerozom u
poredenju sa sistemski zdravim pacijentima.

* Ispitivanje efekta kauzalne terapije parodontitisa na vrednosti antioksidanata (GSH, SOD, MK) u
nestimulisanoj pljuvacki kod bolesnika sa sistemskom sklerozom i sistemski zdravih pacijenata

» Ispitivanje efekta kauzalne terapije parodontitisa na vrednosti citokina (TNF-0, VEGF, TGF, IL-
17) u gingivalnoj tecnosti bolesnika sa sistemskom sklerozom i sistemski zdravih pacijenata.

* Ispitivanje efekta kauzalne terapije parodontitisa na vrednosti sistemskih markera inflamacije
(CRP, SE) kod bolesnika sa sistemskom sklerozom u odnosu na sistemski zdrave ispitanike.
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3. Materyjal 1 metode

3.1 Selekcija pacijenata i randomizacija
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U istrazivanje je bilo ukljuceno 60 ispitanika podeljenih u tri grupe. Prvu grupu (grupa SSc)
saCinjavalo je 20 bolesnika sa sistemskom sklerozom dijagnostikovanom na osnovu ACR/EULAR
kriterijuma (Americ¢ke asocijacije reumatologa/Evropska liga za borbu protiv reumatizma, eng.
American college of rheumatology/European league against rheumatism) [188] koji su se javili na
Institut za reumatologiju u Beogradu radi lecenja sistemske skleroze. Drugu grupu (grupa P) Cinilo
je 20 sistemski zdravih pacijenata obolelih od parodontitisa koji su se javili radi leCenja
parodontitisa na Kliniku za parodontologiju i oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta u Beogradu.
Kontrolnu grupu (grupa K) sacinjavalo je 20 sistemski zdravih ispitanika sa zdravim
parodoncijumom. Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu
Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, kao i na Institutu za reumatologiju u Beogradu.
Svi ispitanici su usmeno i1 pismeno bili upoznati sa prirodom, ciljevima i duzinom trajanja
istrazivanja, a samo su pacijenti koji su potpisali pristanak za ucestvovanje bili ukljuceni u
istrazivanje.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bili su slede¢i:

1. Pacijenti oboleli od sistemske skleroze sa parodontitisom (SSc grupa) i sistemski zdravi pacijenti
sa parodontitisom (P grupa)

o Pacijenti starosti > 18 godina
e Prisustvo najmanje 12 zuba
o Parodontitis stadijuma II ili I1I

Kriterijumi koji definiSu drugi stadijum parodontitisa obuhvataju vrednost nivoa pripojnog epitala
(NPE) interdentalno od 3 do 4 mm, radiografski detektovan gubitak alveolarne kosti (15-33%) uz
maksimalnu dubinu sondiranja (DS) do 5 mm na mestu najizraZenije destrukcije parodoncijuma.
Tre¢i stadijum parodontitisa definiSe NPE interdentalno ¢ija je vrednost > 5 mm, radiografski
detektovan gubitak viSe od trecine alveolarne kosti, DS > 6 mm na mestu najizraZenije destrukcije
parodoncijuma uz gubitak do Cetiri zuba zbog parodontitisa [9].

2. Ispitanici sa zdravim parodoncijumom:

o Pacijenti starosti > 18 godina

o Sistemski zdravi ispitanici

o Krvarenje na provokaciju sondiranjem na manje od 10% sondiranih mesta u zubnom nizu uz
dubinu sondiranja do 3 mm [189]

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije bili su:

e Prisustvo drugih autoimunih oboljenja

e Trudnice i dojilje

e Upotreba antibiotika u prethodnih 6 meseci

o Parodontoloska terapija u poslednjih 12 meseci

SSc grupa

34



Regrutacija ispitanika sa
sistemskom sklerozom na
inicijalnom reumatoloskom
pregledu (n = 48)

!

Inicijalni stomatoloski pregled
(n=33)

}

Ispitanici ukljuéeni u studiju

(n = 20)
}

Ispitanici koji se nisu pojavili na
kontrolnom pregledu (n = 2)

Ukupan broj ispitanika nakon
perioda praéenja (n = 18)

Slika 7. Dijagram istrazivanja u SSc grupi

Iskljuceni (n = 15)

1. Nisu ispunili kriterijume
ukljucenja u studiju
(n=5)

2. Odbili parodontalnu
terapiju

(n=10)

Iskljuceni (n = 13)
1. Nedovoljan broj
prisutnih zuba

Kauzalna terapija parodontitisa

Kontrolni pregled dva
meseca nakon kauzalne
terapije parodontitisa

P grupa
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Regrutacija sistemski zdravih
ispitanika sa parodontitisom na
inicijalnom parodontoloskom
pregledu (n=33)

Ispitanici ukljuéeni u studiju
(n=20)

!

Ispitanici koji se nisu pojavili na
kontrolnom pregledu (n = 1)

Ukupan broj ispitanika nakon
perioda prac¢enja (n = 19)

Iskljuceni (n = 13)

1. Nisu ispunili kriterijume
ukljucenja u studiju
(n=9)

2. Odbili parodontalnu
terapiju

(n=4)

Kauzalna terapija parodontitisa

Kontrolni pregled dva
meseca nakon kauzalne
terapije parodontitisa

Slika 8. Dijagram istrazivanja u P grupi

3.2 Klinicki reumatoloski pregled
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Klini¢ki reumatoloski pregled pacijenata obolelih od sistemske skleroze sproveden je od strane
jednog specijaliste interniste-reumatologa (SPD) na Institutu za reumatologiju u Beogradu. Svi
pacijenti sa sistemskom sklerozom bili su podvrgnuti kapilaroskopiji koze baze nokatne ploce sa
ciljem evaluacije perifernih mikrovaskularnih promena. Duzina trajanja sistemske skleroze
odredena je na osnovu vremena pojave prvog simptoma koji nije u vezi sa Rejnoovim sindromom.
Zahvacenost koze bila je procenjena uz pomo¢ modifikovanog Rodnanovog koznog indeksa, u
rangu od 0 do 51 [190]. Na osnovu zahvacenosti koze, pacijenti oboleli od sistemske skleroze bili
su podeljeni u dve podgrupe: ogranic¢ena (IcSSc) i difuzna sistemska skleroza (deSSc). Aktivnost
bolesti kod ovih pacijenata odredena je pomocu indeksa aktivnosti Evropske istrazivacke grupe za
sklerodermu [191].

3.3 Stomatoloski klinicki pregled
3.3.1 Ekstraoralni klinicki pregled

Nakon popunjavanja anamnestickog kartona i potpisivanja pristanka za ucestvovanje u istrazivanju,
svim ispitanicima je uraden detaljan ekstraoralni i1 intraoralni pregled. Pregled je sproveden od
strane jednog kalibrisanog doktora stomatologije (SS) na Klinici za parodontologiju i oralnu
medicinu Stomatoloskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Ekstraoralni pregled obuhvatio je
inspekciju 1 palpaciju koze lica i vermiliona usana, a postojanje patoloskih promena (atrofija,
teleangiektazije, fisure u uglovima usana) bilo je ubelezeno. Pregled temoromandibularnih
zglobova sproveden je u cilju utvrdivanja znakova i simptoma temporomandibularne disfunkcije
(bol, ogranicena pokretljivost, krepitacije).

3.3.2 Intraoralni klini¢ki pregled

Inraoralni pregled uklju¢ivao je merenje interincizalnog rastojanja, pregled zuba,
parodontoloski pregled i pregled mekih oralnih tkiva. Sva klinicka merenja sprovedena su uz
pomoc¢ lenjira, stomatoloskog ogledalca, stomatoloske i parodontalne sonde.

Interincizalno rastojanje predstavlja merenu distancu izmedu incizalnih ivica gornjih i
donjih centralnih sekuti¢a u uslovima maksimalno otvorenih usta. Merenje je sprovedeno na
pocetku intraoralnog pregleda sa ciljem da se izbegne uticaj zamora muskulature tokom
dugotrajnog drZanja usta otvorenim na vrednosti ovog parametra. Parcijalno bezubi pacijenti kojima
su bili izvadeni centralni sekuti¢i, a nisu protetski rehabilitovani, iskljuceni su iz studije.

Na osnovu podataka iz stomatoloskog kartona odreden je indeks karijesnih, ekstrakovanih i
plombiranih zuba (KEP-indeks). Dodatno, ubelezeno je postojanje promena na mekim oralnim
tkivima. Prisustvo teleangiektazija na oralnoj mukozi dijagnostikovano je testom vitropresije.

Za procenu stanja parodontalnih tkiva i nivoa odrZzavanja oralne higijene evaluirani su sledec¢i
parodontalni parametri:

e DS - Dubina sondiranja

e NIG - Nivo ivice gingive

e NPE - Nivo pripojnog epitela

e KNP - Krvarenje gingive na provokaciju
e PI - Plak indeks
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Slika 9. Prikaz sondiranja parodontalnog prostora pomocu graduisane parodontalne sonde

Parodontalni parametri (DS, NIG, NPE, KNP) odredivani su na svim prisutnim zubima
izuzev tre¢ih molara u Sest referentnih mernih tacaka (vestibulomezijalna, vestibulomedijalna,
vestibulodistalna, oromezijalna, oromedijalna, orodistalna), pomoc¢u parodontalne sonde graduisane
na Imm (PCPUNC-15; HU-Friedy, Cikago, IL, SAD) (slika 9.).

Dubina sondiranja (izraZzena u milimetrima) predstavlja mereno rastojanje od ivice slobodne
gingive do koronarnog kraja pripojnog epitela, odnosno dna postojeCeg parodontalnog prostora
(slika 10.).

Nivo ivice gingive (izrazen u milimetrima) predstavlja mereno rastojanje od ivice slobodne
gingive do gledno-cementne granice zuba (slika 10.).

Nivo pripojnog epitela (izrazen u milimetrima) predstavlja mereno rastojanje od gledno-
cementne granice do koronarnog kraja pripojnog epitela, odnosno dna postojeceg parodontalnog
prostora (slika 10.).

Indeks krvarenja gingive na provokaciju odredivan je dihotomno na slede¢i nalin:
Referentnoj mernoj tacki dodeljena je vrednost ,,0” ukoliko krvarenje na provokaciju nije bilo
prisutno do 30 sekundi nakon sondiranja. U slu€aju pojave krvarenja na provokaciju sondiranjem
dodeljena je vrednost ,,1”. Vrednost ovog indeksa se izrazava u procentima u rangu od 0 do 100%, a
predstavlja procenat mesta u zubnom nizu koja krvare na provokaciju.

Plak indeks (dihotomni biofilm indeks): ukoliko se prevlacenjem parodontalne sonde ne
detektuje biofilm u gingivalnom sulkusu, gingivalnom ili parodontalnom dzepu i na povrsini zuba
dodeljuje se vrednost ,,0”, a u slucaju prisustva biofilma dodeljuje se vrednost ,,1”. Vrednost ovog
indeksa se izrazava u procentima u rangu od 0 do 100%, a predstavlja procenat mesta u zubiku sa
prisustvom biofilma.
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Slika 10. Shematski prikaz osnovnih parametara za procenu stanja parodontalnih tkiva

3.4. Laboratorijska ispitivanja

Krvna plazma prikupljana je od ispitanika sa sistemskom sklerozom u okviru inicijalnog
reumatoloskog pregleda na Institutu za reumatologiju u Beogradu radi odredivanja vrednosti brzine
sedimentacije eritrocita (SE), C-reaktivnog proteina (CRP) i statusa autoantitela. Analizom statusa
autoantitela kod ovih pacijenata bila su obuhvacena antinukleusna antitela (ANA), anticentromerna
antitela (ACA), anti-topoizomeraza 1 antitela (anti SCL 70), Anti Ro/SSA 1 Anti La/SSB antitela.
Kod sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom i ispitanika sa zdravim parodoncijumom krvna
plazma prikupljana je u toku inicijalnog parodontoloskog pregleda na Klinici za parodontologiju i
oralnu medicinu Stomatolo$kog fakulteta u Beogradu radi odredivanja vrednosti SE i1 CRP.
Ponovno prikupljanje uzoraka krvne plazme kod pacijenta sa sistemskom sklerozom i sistemski
zdravih pacijenata sa parodontitisom izvrSeno je dva meseca nakon zavrSetka kauzalne terapije
parodontitisa.

3.5 Analiza uzoraka pljuvacke

Uzorci pljuvacke prikupljeni su na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu
Stomatoloskog fakulteta u Beogradu sedam dana nakon parodontoloskog klinickog pregleda kako
bi se izbegla kontaminacija uzoraka krvlju, kao i dva meseca nakon zavrSene kauzalne terapije
parodontitisa. Svi ispitanici zakazivani su u jutarnjim ¢asovima i instruisani da se suzdrzavaju od
hrane i pi¢a najmanje dva sata pre uzorkovanja. Sedec¢i u uspravnom polozaju u stomatoloskoj
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stolici, pljuvacka je sakupljana u sterilnu plasticnu tubu (Salivette, Sarstedt, Germany) u
vremenskom periodu od 15 minuta. Neposredno nakon merenja volumena pljuvacke, zatvorene
tube sa uzorcima transportovane su u laboratoriju, centrifugirane na 4000 o/min, 20 minuta na 4°C,
a zatim zamrznute i cuvane na temperaturi od -80°C do analize. Sve laboratorijske analize izvrSene
suna Institutu za biohemiju Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Ukupni nivo
salivarnih antioksidanasa (SOD, MK) odreden je kolorimetrijskom metodom uz
upotrebu komercijalnih kitova Ransod (Randox Laboratories Ltd., United Kingdom) 1 Uric Acid
liquicolor (Human Gesellschaft fiir Biochemica und Diagnostica mbH, Germany). Specificna
aktivnost salivarne GSH je odredena ultraviolentnom spektrofotometrijom uz upotrebu
komercijalnog kita Ransel (Randox Laboratories Ltd., United Kingdom).

3.6 Analiza uzoraka gingivalne te¢nosti

Prikupljanje uzoraka gingivalne te¢nosti izvrSeno je na Klinici za parodontologiju i oralnu
medicinu Stomatoloskog fakulteta u Beogradu sedam dana nakon parodontoloskog klinickog
pregleda kako bi se izbegla kontaminacija uzoraka krvlju, kao i dva meseca nakon zavrSene
kauzalne terapije parodontitisa. Uzorci gingivalne tecnosti uzeti su iz reprezentativnih mesta.
Reprezentativna mesta kod pacijenata sa parodontitisom bila su mesta sa najvecim vrednostima
dubine sondiranja na dva nesusedna zuba. Kod ispitanika sa zdravim parodoncijumom
reprezentativna mesta predstavljala su merne tacke na dva nesusedna zuba bez prisutnog krvarenja
na provokaciju sondiranjem. Neposredno pre prikupljanja uzoraka, sa referentnih zuba Grejsijevim
kiretama uklonjenjene su supragingivalne naslage, a regija posuSena 1 izolovana vaterolnama.
Sterilni papirni poeni (PerioPaper, ProFlow, Amityville, NY) postavljani su u prostor
parodontalnog dzepa/gingivalnog sulkusa do pojave blagog otpora (slika 11). Nakon 30 sekundi
papirni poeni bili su uklonjani i odloZeni u obelezene plasti¢ne epruvete tipa Ependorfa i do analize
¢uvani na temperaturi od -40°C. Papirni poeni kontaminirani krvlju ili pljuvackom su odbacivani.
Volumen prikupljene gingivalne tecnosti meren je upotrebom elektronskog aparata Periotron 8000
(Oraflow Inc., Plainview, NY, USA). Ukupni nivo citokina (TNF-a, VEGF, TGF-f, 1I-17) odreden
je uz pomo¢ komercijalnih ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kitova u ImplantoloSko—
istrazivackom centru Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
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Slika 11. Prikupljanje uzoraka gingivalne te¢nosti pomocu dva papirna poena

3.7 Kauzalna terapija parodontitisa

Neposredno nakon prikupljanja uzoraka, kod obolelih od parodontitisa, zapoceta je terapija
koja je sprovodena po unapred utvrdenom protokolu. Inicijalno, svi pacijenti isprali su usta sa 15 ml
0,12% rastvorom hlorheksidina u trajanju od jednog minuta (Curasept ADS 212, Curasept S.p.A.
Saronno (VA), Italy). Terapijski postupak zapoceo je ultrazvuénim uklanjanjem supra- i
subgingivalnih zubnih naslaga (MiniPiezon, EMS Electro Medical Systems, Svajcarska) uz obuku i
motivaciju ispitanika za adekvatno odrZavanje oralne higijene. Obrada parodontalnih dZepova
sprovodena je u uslovima lokalne anestezije, po kvadrantima, poc¢evsi od gornjeg desnog kvadranta
u vremenskim razmacima od po 7 dana do kompletiranja terapije. Svi parodontalni dZepovi
obradeni su ruc¢no, specijalizovanim Grejsijevim kiretama (HuFriedy, Chicago, IL, USA) (slika 12).
Svi pacijenti instruisani su da ne upotrebljavaju antibiotike 1 rastvore na bazi hlorheksidina u toku
studije.
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Slika 12. Obrada parodontalnog dzepa specijalizovanom kiretom

3.8 Evaluacija efekata kauzalne terapije parodontitisa

Dve nedelje nakon zavrSene obrade parodontalnih dzepova sprovedena je kontrola
odrzavanja oralne higijene, odredivanjem plak indeksa (PI). Reevaluacija klinickih parametara (DS,
NIG, NPE, KNP, PI) i prikupljanje uzoraka pljuvacke 1 gingivalne tecnosti izvrSeno je na
kontrolnom pregledu dva meseca nakon zavrSetka kauzalne terapije parodontitisa. Samo kod
pacijenata kod kojih je izmerena vrednost dubine sondiranja parodontalnih dZzepova veé¢a od 6 mm
na kontrolnom pregledu, sprovedena je hirurSka terapija parodontitisa u vidu reZanj operacije.
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Slika 13. Shematski prikaz dizajna istrazivanja

3.9 Statisticke analize podataka

U cilju odredivanja veli¢ine uzorka upotrebljen je kao ishod prosecna vrednost citokina
TNF-a kod dve grupe ispitanika, obolelih od sistemske skleroze (1,63 + 0,3) i zdrave kontrolne
grupe (1,15 £ 0,34) [110]. Veli¢ina uzorka je iznosila 10 ispitanika za testiranje razlike dve
aritmeticke sredine za nivo znacajnosti 0,05 1 statisticku snagu od 80%. Zbog mogucnosti gubitka
pacijenata tokom klinickog ogleda ukljuc¢eno je po 20 ispitanika u svaku grupu. Analiza veliine
uzorka je vrSena u GPower 3.1. programu.

Svi podaci su opisivani deskriptivnom statistikom prema vrsti podataka. Rezultati su
prikazani tabelarno i graficki u vidu ucestalosti i procenata kod kategorijalnih podataka, dok su
numericki podaci prikazani upotrebom srednjih vrednosti i standardne devijacije.

Normalnost raspodele podataka testirana je Kolmogorov—Smirnov testom. Kod podataka sa
normalnom raspodelom za poredenje izmedu SSc, P i K grupe upotrebljena je jednofaktorska
analiza varijanse razli¢itih grupa (One-way ANOVA), dok je za neparametarske podatke koriS¢en
Kruskal-Wallis test. U zavisnosti od normalnosti distribucije kontinuiranih varijabli ispitivanih
parametara primenjivan je T test za vezane uzorke ili Wilcoxon test ekvivalentnih parova kod
neparametarskih podataka, za poredenje varijabli izmedu dva vremenska intervala (pre
parodontalne terapije/posle parodonalne terapije). Kod kontinuiranih varijabli sa normalnom
raspodelom ispitivanih parametara primenjivan je T test za nezavisne uzorke ili Mann-Whitney U
test za poredenje varijabli izmedu dve razliCite grupe. Ispitivanje razlika u distribuciji kategorijalnih
varijabli izmedu tri grupe ispitanika koriS¢en je Pearson Chi-Square test. Za ispitivanje povezanosti
izmedu klini¢kih parodontalnih parametara (DS, NPE, NIG, KNP, PI) i salivarnih antioksidanata
(GPS, SOD, MK) koris¢en je Pearsonov koeficijent korelacije. Za ispitivanje povezanosti izmedu
klini¢kih parodontalnih parametara (DS, NPE, NIG, KNP, PI) sa citokininima gingivalne te¢nosti
(TNF-a, VEGF, TGF-f 1 IL-17) koris¢en je Spearman-ov koeficijent korelacije.

Analiza podataka vrSena je u statistickom paketu SPSS 22 verzija (SPSS inc. Chicago,
USA).
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4. Rezultati



4.1 Podaci o ispitanicima

U istrazivanje ukljuceno je bilo ukupno 60 ispitanika, podeljenih u tri grupe. U SSc grupu
uklju€eno je bilo 20 pacijenata obolelih od sistemske skleroze i parodontitisa (70% zenskog pola),
prosecne starosti 56,67 (£ 1,96) godina, sa prose¢nim trajanjem sistemske skleroze od 5,22 (+ 0,62)
godina. Difuzna kutana forma sistemske skleroze bila je znacajno ucestalija u odnosu na ograni¢enu
formu ove bolesti (80%). U grupu P bilo je ukljuceno 20 sistemski zdravih ispitanika sa
parodontitisom (60% zenskog pola), prosecne starosti 58,45 (+ 2,32) godina. Dvadeset sistemski
zdravih ispitanika bez parodontitisa ukljueno je bilo u grupu K. Socijalno-demografske
karakteristike ispitanika sve tri grupe prikazane su u tabeli 1. Tabela 2 sumira klinicke
karakteristike sistemske skleroze, zahvacenost unutraSnjih organa, status autoantitela i medikamente
koje pacijenti koriste u terapiji ovog sistemskog oboljenja. Ukupan broj ispitanika unutar SSc grupe
nakon perioda pra¢enja od dva meseca bio je 18 (slika 7.), dok je u P grupi istrazivanje zavrsilo 19
ispitanika (slika 8.).

Tabela 1. Socijalno-demografske karakteristike ispitanika u SSc, P 1 K grupi

Podaci o pacijentima 5S¢ (n=20) P (n=20) K (n=20)
Pol (M:Z) 6:14 8:12 8:12
Starost (godine) 56,67 = 1,96 58,45 + 2,32 31+ 3,96
X+sd
PuSenje (paklo/godina
indeks) 6,11 +9,69 7,15+12,38 0,83 +£1,97
X=*sd
Udestalost konzumiranja
alkoholnih napitaka (broj
ispitanika, %)
Nikad 18 (90) 15 (75) 8 (40)
Povremeno 2 (10) 5(25) 12 (60)
Svakodnevno 0 (0) 0 (0) 0(0)

Tabela 2. Klinicke karakteristike sistemske skleroze, status autoantitela i terapija pacijenata
ukljucenih u SSc grupu
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Podaci o pacijentima

SSc grupa (n=20)

Klini¢ka forma bolesti

(difuzna kutana: ogranicena) 16:4
Trajanje bolesti (X + sd) 5,22+ 0,62
Uznapredovalost i aktivnost
bolesti (X % sd)
Modiﬁkovgni Rodnan koZni 739+ 4.1
indeks
Indeks aktivnosti bolesti 2,56 £1,33
Zahvacenost unutrasnjih
organa (Broj ispitanika, %)
Artritis 5(20)
Plu¢na fibroza 7 (35)
Zahvacenost bubrega 4 (20)
Zahvacenost jednjaka 4 (20)
Zahvacenost srca 5(25)
Autoantitela g)roj ispitanika, 20 (100)
o)
Antinuklearna (ANA) 7 (35)
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Anti-topoizomeraza | (Anti-

SCL-70) 16 (30)
Anticentromerna (ACA) 7 (35)
Terapija (broj ispitanika, %)
Kortikosteroidi 8 (40)
Imunosupresivni lekovi 12 (60)
Blokatori kalcijumovih kanala 9 (45)
ACE inhibitori 8 (40)
Antimalarici 1(5)

4.2 Dentalni i parodontalni status ispitanika pre i dva meseca nakon sprovedene
kauzalne terapije parodontitisa

Prosecna vrednost KEP indeksa u SSc grupi bila je statisticki znac¢ajno ve¢a u odnosu na P
grupu (p < 0,001). U poredenju sa kontrolnom grupom, srednja vrednost ovog indeksa bila je
statisticki znacajno veca u obe test grupe (p < 0,001). Dentalni status ispitanika prikazan je u tabeli
3. Znacajno vece srednje vrednosti NPE 1 NIG zabelezene su unutar SSc grupe (p < 0,001) u
poredenju sa P grupom. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika srednjih vrednosti DS (p = 0,123)
1 KNP (p =0,107) izmedu ove dve ispitivane grupe. Srednja vrednost PI bila je statisti¢ki znacajno
veéa u grupi pacijenata obolelih od sistemske skleroze u poredenju sa sistemski zdravim
ispitanicima sa parodontitisom (p < 0,001). Svi pacijenti u SSc grupi su imali tre¢i stadijum
parodontitisa, dok je u P grupi tre¢i stadijum parodontitisa dijagnostikovan kod 85% ispitanika.
Preostalih 15% sistemski zdravih ispitanika imalo je drugi stadijum parodontitisa. Srednje vrednosti
svih ispitivanih klini¢kih parodontalnih parametara osim NIG su bile statisticki znacajno vece u SSc
i1 P grupi u odnosu na K grupu na inicijalnom pregledu (p < 0,001). Jedini parodontalni parametar
¢ija srednja vrednost pre kauzalne terapije parodontitisa se nije statisticki znacajno razlikovala
izmedu P i K grupe ispitanika je NIG (p = 0,183).
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Proces zarastanja parodontalnih rana nakon kauzalne terapije parodontitisa protekao je
neometano kod svih ispitanika. Komplikacije ove terapije poput parodontalnog apscesa ili krvarenja
nisu detektovane u toku perioda pracenja od dva meseca. Srednje vrednosti KNP i PI unutar SSc
grupe bile su statisticki znacajno manje dva meseca nakon sprovedene kauzalne terapije
parodontitisa u odnosu na preterapijske vrednosti (p = 0,008 i p < 0,001; redom). Prosecne
vrednosti ostalih parodontalnih parametara (DS, NIG, NPE) nisu se statisticki znac¢ajno promenile
unutar SSc grupe izmedu dva vremena merenja (T0/T1). Unutar P grupe detektovano je statisticki
znacajno smanjenje srednjih vrednosti DS (p < 0,001), NIG (p < 0,001), KNP (p <0,001) i PI (p =
0,009) nakon sprovedene kauzalne parodontalne terapije, dok se prose¢na vrednost NPE nije
znacajno razlikovala izmedu dva vremena merenja (p = 0,083). Dva meseca nakon kompletirane
kauzalne terapije parodontitisa srednje vrednosti DS 1 KNP bile su znac¢ajno manje u SSc grupi u
odnosu na P grupu (p < 0,001 i p = 0,015), dok se vrednosti ostalih parodontalnih parametara nisu
znacajno razlikovale izmedu ove dve test grupe. Prosecne vrednosti DS, NPE, KNP i PI ostale su
statisticki znacajno vece na kontrolnom pregledu, dva meseca nakon sprovedene kauzalne terapije
parodontitisa (p < 0,001) u SSc i P grupi u odnosu na K grupu, dok je srednja vrednost NIG bila
znacajno manja (p < 0,001).

Kompletan parodontalni status ispitanika pre i dva meseca nakon sprovedene kauzalne
terapije parodontitisa prikazan je u tabeli 4. Analizom korelacija vrednosti parodontalnih
parametara i klini¢kih reumatoloskih parametara (trajanje bolesti, aktivnost bolesti, Modifikovani
Rodnan kozni indeks) detektovano je odsustvo statisticki znaCajne korelacije s obzirom da su
odgovarajuci koeficijenti korelacije imali vrednosti bliske nuli.

Tabela 3. Stomatoloski nalaz ispitanika ukljucenih u studiju na inicijalnom pregledu

Grupa IR (mm) furl‘)’; irIdeé{:s

SSc (n=20) X + sd 313423 Zféi 186”61‘1 =

P (n=20) X + sd 443 +12 253’;2; 1%,823;
K (n=20) X + sd 442 + 5,46 271’%,)3; 5.67+ 1,95

p-vrednost® (SSc-P) 0,002 0,004 <0,001"

Skraéenice: IIR, interincizalno rastojanje; KEP, indeks karijesnih, ekstrahovanih i plombiranih zuba;
X, srednja vrednost; sd, standardna devijacija.

4 Mann-Whitney U test je upotrebljen za komparaciju varijabli izmedu dve ispitivane grupe.
“statisticki znacajno (p < 0,05)
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Tabela 4. Vrednosti klini¢kih parodontalnih parametara (X + sd) u sve tri ispitivane grupe, pre i dva
meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa

Vreme o o
Grupa merenja DS (mm) NIG (mm) NPE (mm) KNP (%) PI (%)
To 3,17+026 -1,66+090 4.8+021 3886+ o0
2522
SSc
(n=20) ] 2224+
R 1 T1 257+044 -168=1,01 441+1,03 15,05 46,71 = 45,00
p- * *
vrednost® 0,207 0,316 0,092 0,008 <0,001
0 3654009 046054 318£0,17 6834 o
24,14 ’ ’
P (n=20) 34,58 +
X+sd T1 34+064 -005+0093 3.46+1.36 s 43,93 = 34,42
p- * * * %
vrednost®  <0,001 <0,001 0,083 <0,001 0,009
K (n=20)
X+sd To 102035 094+038 0,07+£007 533+632 947+17.4
p- TO 0,123 0,016" <0,001" <0,001" 0,558
vrednost?
(SSc-P) T1 <0,001" 0,748 0,688 0,015" 0,642
p- TO <0,001" <0,001* <0,001" <0,001" <0,001"
vrednost?
(SSc-K) T1 <0,001" <0,001" <0,001" <0,001" <0,001"
p- To <0,001" 0,183 <0,001° <0,001" <0,001"
vrednost?
(P-K) T1 <0,001" <0,001" <0,001" <0,001" <0,001"

Skracenice: NPE, nivo pripojnog epitela; DS, dubina sondiranja; NIG, nivo ivice gingive; KNP, krvarenja na
provokaciju; PL, plak indeks;
TO, inicijalni pregled; T1, dva meseca nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa;
sd, standardna devijacija; X, srednja vrednost.
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# Mann-Whitney U test je upotrebljen za komparaciju varijabli izmedu dve ispitivane grupe.
b T test za vezane uzorke je upotrebljen za komparaciju varijabli izmedu dva vremena merenja

“statisticki znacajno (p < 0,05)
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4.3 Specificna aktivnost salivarnih antioksidanata pre i dva meseca nakon
kauzalne terapije parodontitisa

Komparacijom vrednosti salivarnih antioksidanata izmedu ispitivanih grupa ustanovljeno je
da je specificna aktivnost GSH 1 SOD u nestimulisanoj salivi pre terapije bila znacajno vec¢a u SSc
grupi u odnosu na P grupu (p < 0,001 i p = 0,021). Specificna aktivnost SOD i GPX u
nestimulisanoj salivi pre terapije bila je znacajno vec¢a u SSc (p = 0,043 1 p=0,011) 1 P grupi (p <
0,001) u odnosu na K grupu, dok razlika u specifi¢noj aktivnosti MK izmedu ispitivanih grupa nije
bila statisticki znacajna (p = 0,083).

Komparacijom vrednosti salivarnih antioksidanata pre 1 nakon kauzalne terapije
parodontitisa unutar SSc grupe uocena je statisticki znacajno veca specificna aktivnost GSH i MK
dva meseca nakon terapije (p < 0,001), dok specifi¢na aktivnost SOD nije pokazala zna€ajnu razliku
u odnosu na preterapijski nivo (p = 0,568). Prosecne specificne aktivnosti GSH i MK su se
statistiCki znaCajno povecale, a SOD znaCajno smanjile kao odgovor na kauzalnu terapiju
parodontitisa unutar P grupe (p < 0,001). Vrednosti antioksidanata u nestimulisanoj salivi ispitanika
pre i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa prikazane su u Tabeli 5.

Analiza korelacija vrednosti salivarnih antioksidanata i parodontalnih klini¢kih parametara u
SSc grupi prikazana je u Tabeli 6. Kao §to je i tabelarno prikazano, prisustvo korelacije izmedu
vrednosti salivarnih antioksidanata i parodontalih klini¢kih parametara nije detektovano ni u jednoj
od ispitivanih grupa (Tabele 6 i 7). Vece vrednosti GSH detektovane u nestimulisanoj salivi
ispitanika sa sistemskom sklerozom pozitivno koreliraju sa ve¢im stepenom aktivnosti ovog
oboljenja, dok ve¢i nivo SOD pozitivno korelira sa ve¢im modifikovanim Rodnanovim koznim
indeksom (Tabela 8).

Tabela 5. Vrednosti salivarnih antioksidanata i serumskih markera inflamacije u sve tri grupe, pre i
dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa

Vreme CRP
Grupa merenja SOD (IU/L) GSH (IU/L) MK (uM) (mg/L) SE (mm/h)
TO 0,30+ 0,17 222298’?}51 * 257,89 +36,02 2,52+1,5 2042+13,18
SSc
(n=20) T1 0,32 +0,22 303920’23;i 340,68 +27,22 1,89+1,02 15,86+9,47
X +sd ’
p- * * * *
vrednost? 0,568 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
TO 0,48 + 0,06 18;3’33? * 154,20+5,34 2,66+1,17 16,26+7,61
P (n=20) ’
X +sd
T1 0,33+0,15 32;5’252 * 199,54 + 53,2 1,83 +£0,9 12,27 £ 5,94
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Vregl;ostb <0,001° <0,001" <0,001" <0,001" 0,002°

K (n=20) 2846,74 +
X +sd TO 0,32 +0,12 18.92 195,56 £ 16,72 0,54 +0,27 9,87 +£5,31
p- TO 0,021" <0,001" 0,083 0,785 0,656
vrednost?
(SSc-P) T1 0,890 1,000 <0,001" 1,000 0,876
D- TO 0,043" <0,001" 0,083 <0,001" 0,008"
vrednost?
(SSc-K) T1 0,874 0,209 <0,001" <0,001" 0,582
P- TO 0,011 <0,001" 0,706 <0,001" 0,247
vrednost?
(P-K) T1 0,746 0,375 0,083 <0,001" 0,665

Skracenice: SOD, superoksid dizmutaza; GSH, glutation peroksidaza; MK, mokraéna kiselina; CRP, C-
reaktivni protein; SE, sedimentacija eritrocita;

X, srednja vrednost; sd, standardna devijacija.

TO, inicijalni pregled; T1, dva meseca nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa;

Mann-Whitney U test je upotrebljen za komparaciju varijabli izmedu dve ispitivane grupe.
PWilcoxon test ekvivalentnih parova je upotrebljen za komparaciju varijabli izmedu dva vremena merenja.
“statisticki znacajno (p < 0,05).
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Tabela 6. Korelacija vrednosti salivarnih antioksidanata i parodontalnih klinickih parametara u SSc
grupi

PI KNP DS NPE NIG

R 0,485 0,231 0,166 -0,016 0,200
GSH

p 0,081 0,355 0,509 0,951 0,938

R 0,113 0,319 0,204 -0,032 0,381
SOD

p 0,654 0,197 0,416 0,899 0,118

R 0,351 0,423 0,122 0,101 -0,005
MK

p 0,154 0,081 0,631 0,691 0,985

Skraéenice: PI, plak indeks; KNP, krvarenje na provokaciju; DS, dubina sondiranja; NPE, nivo pripojnog
epitela; NIG, nivo ivice gingive; GSH, glutation peroksidaza; SOD, superoksid dizmutaza; MK, mokra¢na
kiselina; R — Pirsonov koeficijent korelacije.

Tabela 7. Korelacija vrednosti salivarnih antioksidanata i parodontalnih klini¢kih parametara u P
grupi

PI KNP DS NPE NIG
R -0,111 0,099 0,143 0,241 -0,207

GSH
p 0,693 0,725 0,611 0,387 0,459
R 0,006 -0,011 -0,101 -0,134 0,092

SOD
0,982 0,968 0,720 0,635 0,743
R 0,007 0,042 0,227 0,118 0,010

MK
p 0,979 0,881 0,417 0,675 0,971
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Skracenice: P, plak indeks; KNP, krvarenje na provokaciju; DS, dubina sondiranja; NPE, nivo pripojnog
epitela; NIG, nivo ivice gingive; GSH, glutation peroksidaza; SOD, superoksid dizmutaza; MK, mokra¢na
kiselina; R — Pirsonov koeficijent korelacije.

Tabela 8. Korelacija vrednosti klinickih reumatoloskih parametara i salivarnih antioksidanata u SSc
grupi

GSH SOD MK
Trajanje R 0,061 -0,237 0,368
bolesti p 0.810 0,345 0,133
Modifikovani R 20,203 0,607 -0,105
kozni
Rodnanov *

0.419 0,008 0.679
indeks p ’ ’ ’
Indeks R -0,607 0,324 -0,178

aktivnosti
bolesti P 0,008" 0,189 0,481

Skracenice: GSH, glutation peroksidaza; SOD, superoksid dizmutaza; MK, mokra¢na kiselina;
R — Pirsonov koeficijent korelacije; *statisticki znacajno (p < 0,05).
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4.4 Vrednosti ispitivanih citokina u gingivalnoj tecCnosti

Vrednosti ispitivanih citokina u gingivalnoj te¢nosti prezentovane su upotrebom ukupne
koli¢ine citokina po mestu uzorkovanja (pg) i upotrebom koncentracije citokina po jedinici
zapremine uzorka (pg/ml). Poredenjem vrednosti citokina gingivalne tenosti izmedu tri ispitivane
grupe na inicijalnom pregledu, detektovana je statisticki znacajno veca koli¢ina i koncentracija
VEGF-a u SSc (p <£0,001) i P grupi (p < 0,001; p = 0,008; redom) u odnosu na kontrolnu grupu.
Iako se ukupna koli¢ina TGF-B u gingivalnoj tecnosti nije zna€ajno razlikovala izmedu ispitivanih
grupa (p = 0,455), koncentracija ovog citokina u gingivalnoj tecnosti statisticki je bila znac¢ajno
veca u SSc grupi u odnosu na preostale dve ispitivane grupe (p (SSc-P) = 0,025; p (SSc-K) =
0,035). Vrednosti TNF-a i IL-17 nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu ispitivanih grupa ni
u pogledu ukupne koli¢ine (p = 0,665; p = 0,118; redom), niti koncentracije (p = 0,163; p = 0,997
redom) u gingivalnoj tec¢nosti. Na kontrolnom pregledu dva meseca nakon sprovedene kauzalne
terapije parodontitisa, ukupne koli¢ine VEGF, TGF-f i IL-17 u gingivalnoj te¢nosti smanjile su se
znaajno unutar SSc grupe (p = 0,008; p = 0,003; p = 0,048; redom), dok su se ukupne koli¢ine
VEGF i IL-17 znacajno smanjile unutar P grupe (p = 0,017; p = 0,031; redom). Ukupna koli¢ina
TNF-a je ostala nepromenjena unutar obe test grupe grupe (p = 0,333; p = 0,308; redom). Kada su
vrednosti ispitivanih citokina prikazane upotrebom koncentracije, znacajna redukcija nivoa VEGF-a
1 zna¢ajno povecanje nivoa TGF-f uoceno je unutar SSc (p = 0,056; p = 0,042; redom) 1 P grupe (p
= 0,018; p = 0,011; redom). Volumen prikupljene gingivalne te¢nosti, kao i ukupne koli¢ine i
koncentracije ispitivanih citokina u gingivalnoj te¢nosti ispitanika u SSc, P 1 K grupi, pre (T0) i dva
meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa (T1) prikazane su upotrebom kutijastih dijagrama
(slike 14-18.).
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Slika 14. Kutijasti dijagram pokazuje volumen gingivalne tecnosti prikupljen kod ispitanika u SSc, P 1 K
grupi, pre (T0) i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa (T1). “statisti¢ki zna¢ajno (p < 0,05).
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Slika 15. Kutijasti dijagram pokazuje ukupnu koli¢inu (a) i koncentraciju (b) TNFa u gingivalnoj te¢nosti
ispitanika u SSc, P i K grupi, pre (T0) i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa (T1). “statisticki
znacajno (p < 0,05).
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Slika 16. Kutijasti dijagram pokazuje ukupnu koli¢inu (a) i koncentraciju (b) VEGF u gingivalnoj te¢nosti
ispitanika u SSc, P i K grupi, pre (T0) i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa (T1). “statisticki
znacajno (p < 0,05).
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Slika 17. Kutijasti dijagram pokazuje ukupnu koli¢inu (a) i koncentraciju (b) TGF-B1 u gingivalnoj tecnosti
ispitanika u SSc, P i K grupi, pre (T0) i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa (T1). “statisticki
znacajno (p < 0,05).
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Slika 18. Kutijasti dijagram pokazuje ukupnu koli¢inu (a) i koncentraciju (b) IL-17 u gingivalnoj te¢nosti
ispitanika u SSc, P i K grupi, pre (T0) i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa (T1). “statisticki
znacajno (p < 0,05).
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Analizom korelacija ukupne koli¢ine citokina gingivalne tenosti i parodontalnih klinickih
parametara unutar SSc grupe (Tabela 9) detektovano je postojanje pozitivne povezanosti izmedu
TNF-a i VEGF sa PI nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa. Pozitivna korelacija ukupne
koli¢ine IL-17 u gingivalnoj te¢nosti sa NIG i NPE utvrdena je pre i dva meseca nakon sprovedene
kauzalne terapije parodontitisa.

Tabela 9. Korelacija vrednosti ukupne koli¢ine citokina gingivalne te¢nosti (pg) i parodontalnih
klini¢kih parametara u SSc grupi pre i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa

DS NIG NPE KNP PI
TO0/T1 TO0/T1 TO0/T1 TO0/T1 TO/T1
TNFu R 0,251/0,141 0,165/-0,134  -0,372/-0,049  0,284/0,228  -0,267/-0,262
(p2) 0,272/0,543 0,475/0,564 0,097/0,835  0,212/0,320  0,242/0,251
VEGF R -0,295/0,158 -0,008/0,302  -0,428/-0,239  0,021/0,043  -0,169/-0,197
(pg) 0,194/0,495 0,973/0,183 0,053°/0,297  0,929/0,855  0,465/0,392
TGF B R -0,211/0,218 0,059/-0,041  -0,347/0,123  0,219/0,046  -0,228/-0,225
(p2) 0,359/0,342 0,799/0,859 0,123/0,584  0,339/0,844  0,321/0,326
IL-17 R -0,101/0,071 0,575/0,445 0,557/0,435  0,391/0,111  -0,159/0,155
(pg) p 0,663/0,760 0,006°/0,043"  0,009%/0,049"  0,079/0,631 0,492/0,501

Skraéenice: DS, dubina sondiranja; NIG, nivo ivice gingive; NPE, nivo pripojnog epitela; KNP, krvarenje na
provokaciju; PI, plak indeks; R — Spirmanov koeficijent korelacije; "statisticki znacajno (p < 0,05).
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Tabela 10. Korelacija vrednosti ukupne koli¢ine citokina gingivalne te¢nosti (pg) 1 parodontalnih
klini¢kih parametara u P grupi, pre i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa

DS NIG NPE KNP PI
TO0/T1 TO0/T1 TO0/T1 TO0/T1 TO0/T1

TNFu R -0,259/0,125 -0,051/0,332  -0,308/-0,123  -0,2/-0,032 0,150/0,506
(p2) 0,351/0,657 0,856/0,226 0,264/0,661  0,476/0,909  0,594/0,054"
VEGF R 0,377/0,489 0,154/0,236 0,193/0,079  0,330/0,154  0,456/-0,506
(Pg) 0,166/0,064 0,584/0,398 0,491/0,781  0,230/0,585  0,088/0,054"
TGF B R -0,369/0,533 -0,165/0,120  -0,325/0,133  -0,321/-0,011  0,162/0.199
(p2) 0,177/0,041" 0,556/0,670 0,237/0,637  0,243/0,978  0,565/-0,478
IL-17 R  -0,005/-0,193  -0,463/-0,433  0,669/0,327 -0,083/-0,336 -0,176/0,073
(Pg) p 0,985/0,491 0,082/0,107 0,0067/0,234  0,770/0,221 0,529/0,795

Skrac¢enice: DS, dubina sondiranja; NIG, nivo ivice gingive; NPE, nivo pripojnog epitela; KNP, krvarenje na
provokaciju; PI, plak indeks; R — Spirmanov koeficijent korelacije; “statisticki znacajno (p < 0,05).

Analizom korelacija vrednosti koncentracije citokina gingivalne te¢nosti (pg/ml) unutar SSc

grupe (Tabela 11) uoCena je pozitivna povezanost izmedu VEGF 1 NPE, pre sprovodenja kauzalne
terapije (T0). Spirmanovom nalizom korelacija utvrdeno je postojanje statisti¢ki znacajne pozitivne
povezanosti izmedu DS i ukupne koli¢ine TGF-B, kao i izmedu PI i ukupne koli¢ine TNFa i VEGF

u P grupi nakon sprovedene terapije (Tabela 10) Vrednost PI pozitivno korelira sa kolicinom

VEGF-a nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa (Tabela 12).
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Tabela 11. Korelacija vrednosti koncentracije citokina gingivalne te¢nosti (pg/ml) i parodontalnih
klini¢kih parametara u SSc grupi, pre i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa

DS NIG NPE KNP PI
TO/T1 TO/T1 TO/T1 TO/T1 TO/T1

TINFo 0214/151  0,179-0,109  -0,387/-0,004 0,299/0.263  -0,270/-0,186
(pg/ml) 0352/513  0438/0,638  0,083/0,987  0,188/0.251  0,236/0,420
VEGE 20,291/0,015  -0,060/0,463  -0,384/-0,321  0,045/-0,015  -0,084/-0,120
(pg/m) 0,201/0,949  0,795/0,034°  0,086/0,156  0,846/0,950  0,718/0,605
TGF § L0,173/0,135  -0,118-0,116  -0,323/0,173  0,127/0,007  -0,236/-0,307
(pg/ml) 0453/0,559  0,609/0,615  0,154/0,452  0,584/0.978  0,304/0,176
_— L0,143/0,059  0,531/0.480  -0,604/-0.453  0,390/0,156  -0,072/0,095
(pg/m) 0,538/0,801  0,013%/0,028° 0,004°/0,049°  0,081/0,500  0,757/0,682

Skrac¢enice: DS, dubina sondiranja; NIG, nivo ivice gingive; NPE, nivo pripojnog epitela; KNP, krvarenje na
provokaciju; PI, plak indeks; R — Spirmanov koeficijent korelacije; *statisticki znacajno (p < 0,05).
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Tabela 12. Korelacija vrednosti koncentracije citokina gingivalne te¢nosti (pg/ml) i parodontalnih
klini¢kih parametara u P grupi, pre i dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa

DS NIG NPE KNP PI
TO/T1 TO/T1 TO/T1 TO/T1 TO/T1
TINF 0.126/125  -0,073/0.265  -0.206/-0,093 -0,031/-0,132  0.,189/-0,431
o

(pg/ml) 0,654/657 0,795/0341  0.462/0.742  0,914/0,638  0,499/0,109
VEGE 0381/0.449  0,193/0.195  0.193/0,122  0.351/0.088  0,343/-0,562
(pg/ml) 0.162/0,093  0491/0487  0491/0,666 0,199/0,756  0.211/0,028"
TGFp 0141/0411  -0,122/0232  -0,196/0,020 -0,036/-0204  0,166/-0,199
(pg/ml) 0,676/0,128  0.666/0.405  0483/0.945  0,899/0.466  0,554/0.478
S 01150307  -0441/-0447  0,660/0256 0,018/-0.418  -0,290/0,199
(pg/ml) 0,682/265 0,1/0,095 0,007%/358  0,949/0,121  0,295/0,478

Skrac¢enice: DS, dubina sondiranja; NIG, nivo ivice gingive; NPE, nivo pripojnog epitela; KNP, krvarenje na

provokaciju; PI, plak indeks; R — Spirmanov koeficijent korelacije; *statisticki znacajno (p < 0,05).
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5. Diskusija



5.1 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
vrednosti klinickih parodontalnih parametara

Sistemska skleroza je prema novoj klasifikaciji parodontalnih bolesti svrstana u grupu
sistemskih oboljenja koja mogu imati uticaj na destrukciju parodontalnih tkiva [18]. Posebno
je potrebno ista¢i da rezultati vecine nedavnih istrazivanja ukazuje na vecu ucestalost
parodontitisa kod bolesnika sa sistemskom sklerozom u odnosu na sistemski zdrave
ispitanike [58,64,106,119,192,193]. Medu ovim istrazivanjima u kojima je dokumentovan
veci NPE kod bolesnika sa sistemskom sklerozom, samo dve studije su u statisticku analizu
ukljucile potencijalne faktore rizika poput starosti, pola, puSenja, stepena edukacije i
konzumacije alkohola [64,106]. Rezultati nase studijepokazuju da je kod bolesnika sa
sistemskom sklerozom prisutna specificna klinicka slika parodontitisa koju karakteriSu
visoke vrednosti NPE pra¢ene negativnim vrednostima nivoa ivice gingive, Sto se klinicki
manifestuje izrazenim recesijama gingive. Sa druge strane, vrednosti DS i KNP nisu se
znaCajno razlikovale izmedu bolesnika sa sistemskom sklerozom 1 sistemski zdravih
pacijenata sa parodontitisom. U studiji sprovedenoj od strane Pischona i sar., parodontitis je
bio detektovan u preko 90 % ispitanika obolelih od sistemske skleroze, pri ¢emu su klinicku
sliku karakterisali velike vrednosti NPE uz oskudnu inflamaciju gingive, $to je u saglasnosti
sa rezultatima nase studije [106]. Navedena studija je takode ukazala da vece vrednosti NPE
kod bolesnika sa sistemskom sklerozom nisu u direktnoj korelaciji sa kolicinom dentalnog
biofilma, Sto potvrduje Baronovu teoriju o multifaktorijalnoj etiologiji parodontalne bolesti
kod ovih pacijenata [194]. Slian rezultat u pogledu vece prevalence parodontitisa sa
specificnim klinickim parodontalnim profilom demonstriran je i od strane Gomes da Silve 1
sar. [58]. Sa druge strane, u studiji Chua i sar. nije uocena veca destrukcija parodoncijuma
kod bolesnika sa sistemskom sklerozom u odnosu na sistemski zdrave ispitanike [195].
Ovakav rezultat navedene studije moZe se objasniti ¢injenicom da su ispitanici kontrolne
grupe regrutovani medu pacijentima koji su ve¢ bili indikovani za parodontoloski tretman, $to
dalje implicira da je njihovo parodontalno zdravlje loSije nego u opstoj populaciji. Medutim,
u literaturi se i dalje ne mogu sresti jasne preporuke u pogledu postavljanja dijagnoze,
prognoze i plana terapije parodontitisa kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze.

Iako je u naSem istrazivanju detektovana veca destrukcija parodoncijuma u SSc
grupi, vrednosti DS 1 KNP nisu se znacajno razlikovale izmedu SSc i P grupe ispitanika.
Dodatno, nalaz nase studije pokazuje da je srednja vrednost NIG bila znacajno manja kod
pacijenata sa sistemskom sklerozom u odnosu na sistemski zdrave ispitanike. Povecana
destrukcija tkiva parodoncijuma uz redukovane klinicke znakove inflamacije gingive moze se
objasniti alteracijom mikrocirkulacije 1 hroni¢énom fibrozom tkiva parodoncijuma, nastalom
usled poremecenog metabolizma kolagena. Takode, pokazano je da fibroza mukoznih
frenuluma 1 lateralnih plika moze doprineti razvoju recesija gingive kod pacijenata sa
sistemskom sklerozom [195,196], §to dodatno moze pomoc¢i tumacenju nasih rezultata.

Znacajno vece vrednosti PI detektovane su u SSc grupi u odnosu na dve preostale
ispitivane grupe. Primecene vece vrednosti PI kod ovih pacijenata mogu se tumaciti uticajem
kserostomije, mikrostomije i smanjene manuelne sposobnosti na akumulaciju dentalnog
biofilma [63,106]. Takode, prisustvo veceg broja karijesnih i plombiranih zuba u SSc grupi
moze dodatno razjasniti ovakav nalaz, zbog svog doprinosa povecanoj retenciji dentalnog
biofilma i njegovoj otezanoj eliminaciji. Ovakav nalaz u saglasnosti je sa rezultatima
nedavno objavljenog sistematskog preglednog rada sa meta-analizom [197].

Kod svih ispitanika obolelih od parodontitisa, u okviru kauzalne parodontalne
terapije, sprovedena je ultrazvucna i rucna obrada parodontalnih dzepova po kvadrantima, uz
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obuku i motivaciju za adekvatno odrzavanje oralne higijene. Rezultati naseg istrazivanja
ukazuju da kauzalna terapija parodontitisa doprinosi redukciji KNP i PI kod bolesnika sa
sistemskom sklerozom i parodontitisa. S obzirom na dobro dokumentovanu ulogu kauzalne
terapije parodontitisa u rezoluciji inflamacije, ovakav nalaz moze se smatrati ocekivanim
[198]. Nadalje, iako je kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze dokumentovana manja
manuelna spretnost u odnosu na sistemski zdrave ispitanike [199], srednja vrednost PI dva
meseca nakon kauzalne parodontalne terapije nije se znacajno razlikovala izmedu dve test
grupe. Ovde je znacajno ista¢i da je prilikom svake posete u okviru kauzalne terapije
parodontitisa izvrSena dodatna obuka i remotivacija za adekvatno odrzavanje oralne higijene,
Sto upucuje da je uz adekvatnu obuku i motivaciju pacijenata sa sistemskom sklerozom
moguce posti¢i zadovoljavajucu kontrolu dentalnog biofilma. Sli¢no nasem nalazu, rezultati
predasnje studije pokazali su da multidisciplinarni pristup u le¢enju parodontitisa kod
pacijenata sa sistemskom sklerozom moze doprineti smanjenju znakova inflamacije gingive i
smanjenoj akumulaciji supragingivalnih ¢vrsih naslaga [200]. Ovaj program je pored obuke 1
motivacije pacijenata za adekvatno odrZavanje oralne higijene ukljufivao i vezbe za
poboljSanje manuelne spretnosti i elasti¢nosti facijalne musculature.

Medutim, i pored znacajne redukcije PI unutar obe test grupe, srednja vrednost PI
nakon kauzalne parodontalne terapije ostala je statisticki znacajno vecéa kod ispitanika sa
sistemskom sklerozom i parodontitisom u odnosu na sistemski zdrave ispitanike sa zdravim
parodoncijumom. Ovakav nalaz se delimi¢no moze objasniti ve¢om eksponirano$cu plak-
prijemCive povrSine korena zuba usled prisustva recesija gingive kod pacijenata sa
sistemskom sklerozom i parodontitisom (negativna srednja vrednost NIG). Sa druge strane, u
ovom ispitivanju detektovan je uticaj kauzalne terapije parodontitisa na redukciju vrednosti
DS 1 NIG kod sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom, ali ne i kod bolesnika sa
sistemskom sklerozom. Rezultati nedavne studije koja je obuhvatila vise od 16 hiljada zuba
ukazuju da je potencijal smanjenja DS-a nakon kauzalne terapije parodontitisa ve¢i kod
dubljih parodontalnih dzepova [201]. Imaju¢i u vidu da je prosecna vrednost DS-a pre
terapije bila manja u SSc grupi u odnosu na P grupu, ovakav rezultat moze se smatrati
ocekivanim.

Prema naSim saznanjima baziranim na analizi dostupne literature, do sada je
objavljena svega jedna studija u kojoj je ispitivana efikasnost kauzalne parodontalne terapije
kod bolesnika sa sistemskom sklerozom [202]. U zaklju¢ku navedenog istraZivanja istaknuto
je da kauzalna terapija parodontitisa doprinosi poboljSanju zdravlja parodoncijuma kod
pacijenata obolelih od sistemske skleroze. Medutim, ispitivani klinicki parodontalni
parametari nisu predstavljeni upotrebom numerickih vrednosti, $to onemogucava poredenje
sa rezultatima naSeg istrazivanja.
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5.2 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
specific¢nu aktivnost antioksidanata u nestimulisanoj salivi

U Zelji za boljim razumevanjem uloge oksidativnog stresa u patogenezi sistemske
skleroze 1 parodontitisa, ova klinicka studija imala je kao jedan od ciljeva poredenje nivoa
salivarnih antioksidanata kod pacijenata sa sistemskom sklerozom i parodontitisom sa
sistemski zdravim pacijentima sa i bez parodontitisa. U zaklju¢ku nedavno sprovedenog
sistematskog preglednog rada, slobodni radikali su oznaceni kao klju¢ni faktor u patogenezi
sistemske skleroze [81]. Oni svoju ulogu ostvaruju prvenstveno indukcijom apoptoze
endotelnih c¢elija i stimulacijom diferencijacije fibroblasta u miofibroblaste, $to rezultuje
vaskularnom disfunkcijom 1 tkivnom fibrozom [203,204]. Sa druge strane, rezultati pojedinih
studija upucuju da bi poremecéaj ravnoteze izmedu slobodnih radikala i salivarnih
antioksidanata mogao doprineti razvoju i progresiji brojnih oralnih oboljenja [153,154].
Ovakav disbalans unutar salivarnog antioksidativnog sistema odbrane moze biti uzrokovan
pove¢anom produkcijom slobodnih radikala i/ili smanjenjem antioksidativnog kapaciteta
pljuvacke kod pacijenata obolelih od parodontitisa [150].

Uprkos dobro dokumentovanoj ulozi oksidativnog stresa u patogenezi sistemske
skleroze, dostupno je svega nekoliko istrazivanja u kojima je analiziran salivarni
antioksidativni status pacijenata obolelih od ove sistemske bolesti [155,205]. Medutim,
nijedna od ovih studija nije obuhvatila kompletnu evaluaciju parodontalnog statusa ispitanika
sa sistemskom sklerozom. Imajuéi u vidu visoku prevalencu parodontitisa kod bolesnika sa
sistemskom sklerozom, moguce je pretpostaviti da istovremeno prisustvo parodontitisa kod
ovih pacijenata moZe doprineti drugacijoj interpretaciji rezultata ovih istrazivanja. Prema
nasim saznanjima koja su bazirana na dosadasnjoj dostupnoj naucnoj literaturi, ovo je prva
klinicka studija u kojoj je poreden salivarni antioksidativni profil pacijenata obolelih od
sistemske skleroze i parodontitisa sa sistemski zdravim ispitanicima sa i bez parodontitisa.

Antioksidativni kapacitet moze biti odredivan i u pljuvacki i1 u gingivalnoj tecnosti.
Uprkos €injenici da veci deo nestimulisane pljuvacke biva izlu¢en od strane submandibularne
1 sublingvalne pljuvacne zlezde, doprinos koji gingivalna tecnost daje pljuvacki, posebno u
uslovima povecane produkcije usled inflamacije gingive, nije zanemarljiv [206]. Iako je
pokazano da je koncentracija antioksidanata u nestimulisanoj pljuvacki manja u odnosu na
gingivalnu tecnost, nekoliko studija istaklo je postojanje kompatibilnosti izmedu ova dva
oralna fluida, sugeriSu¢i moguénost primene nestimulisane pljuvacke u proceni
antioksidativne zastite [151,207,208]. Nekoliko istrazivanja utvrdilo je redukovan salivarni
antioksidativni kapacitet kod sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom [209,210].
Grupa autora na Celu sa Chapplom dokumentovala je podizanje antioksidativnog kapaciteta
nestimulisane pljuvacke nakon uspesno sprovedene kauzalne terapije parodontitisa, isti¢uci
inflamaciju gingive kao jedan od glavnih uzroka poremecaja lokalne antioksidativne odbrane
kod pacijenata obolelih od hroni¢nog parodontitisa [211].

Rezultati ove studije u kojoj je poreden salivarni antioksidativni profil bolesnika sa
sistemskom sklerozom i parodontitisa sa sistemski zdravim ispitanicima sa i bez
parodontitisa, pokazali su povecanu specifi¢nu aktivnost GHS 1 SOD u nestimulisanoj salivi
pacijenata sa sistemskom sklerozom. Sa druge strane, ovako dobijeni rezultati nisu
demonstrirali znacajnu razliku u specifi¢noj aktivnosti mokraéne kiseline u nestimulisanoj
salivi izmedu ispitivanih grupa. Potencijalno objasnjenje ovakavog rezultata moze se pronaci
u razli¢itom poreklu 1 funkciji pojedinih salivarnih antioksidanata. SOD 1 GSH, sekretovani
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od strane pljuvacnih Zlezda, funkcioniSu kao deo preventivnog antioksidativnog sistema
zaStite, ostvarujuci svoju ulogu inhibicijom formiranja slobodnih radikala. Vazno je ista¢i da
su ova dva antioksidanta identifikovani kao indirektni biomarkeri oksidativnog stresa i da je
njihovo povecanje najceS¢e kompenzatorni mehanizam aktiviran usled povecane produkcije
vodonik-peroksida [207]. Zalewska 1 sar. su u svojoj nedavnoj studiji dokumentovali
povecane vrednosti GSH u nestimulisanoj salivi pacijenata sa sistemskom sklerozom u
odnosu na sistemski zdrave ispitanike, $§to je u saglasnosti sa rezultatima naseg istrazivanja
[155]. Ovakav nalaz moze biti indikator ofuvane funkcije salivarnog antioksidativnog
sistema zastite u uslovima poveéane produkcije vodonik-peroksida kod pacijenata obolelih od
ovog sistemskog oboljenja. Sa druge strane, mokra¢na kiselina koja je poreklom iz krvne
plazme, vezujuci se za slobodne radikale sprecava njihovo stupanje u lancane reakcije [149].
Ukoliko se ima u vidu da sastav pljuvacke dominantno zavisi od sastava krvne plazme, kao 1
da je kod pacijenata sa sistemskom sklerozom detektovana povecana koncentracija mokraéne
kiseline u plazmi, razumno je ocekivati povisene vrednosti ovog antioksidanta i u
nestimulisanoj pljuvacki [212]. Ipak, zabelezene nize vrednosti mokraéne kiseline u
nestimulisanoj pljuvacki u SSc grupi mogu se potencijalno objasniti mikrovaskularnom
alteracijom i poremecenim vaskularnim permeabilitetom, koji je dokumenatovan kod ovih
pacijenata ve¢ u ranim stadijumima bolesti [107]. Dodatno, povecan nivo lokalno
produkovanih slobodnih radikala moZe iscrpeti antioksidativne kapacitete pljuvacke,
rezultujuéi smanjenjem nivoa mokracne kiseline.

Analizom korelacija izmedu salivarnih antioksidanata i klinickih reumatoloSkih
parametara uoceno je postojanje dve znacajne korelacije (GSH/Indeks aktivnosti bolestii
SOD/Modifikovani kozni Rodnanov indeks. Izrazena inflamacija i fibroza pljuvacnih zlezda
koje su prisutne u uznapredovalim stadijumima sistemske skleroze, mogu biti potencijalan
uzrok ovakvog nalaza s obzirom da se ve¢i deo GSH 1 SOD lokalno sintetiSe u pljuvacnim
zlezdama kao kompenzatorna reakcija na inflamatorne stimuluse. Dodatnom tumacenju
ovakvog rezultata doprinosi i podatak iz literature da vece vrednosti mRSS pozitivno
koreliraju sa visceralnim komplikacijama kod difuzne kutane forme sistemske skleroze [213].

Prilikom tumacenja rezulata ove studije, trebalo bi imati u vidu da su svi pacijenti u
SSc grupi bili pod imunosupresivnhom medikamentoznom terapijom. Poznato je da
kortikosteroidi, citotoksi¢ni lekovi i blokatori kalcijumovih kanala koje ovi pacijenti koriste u
terapiji sistemske skleroze mogu imati uticaj na inflamaciju gingive 1 oksidoredukcioni
balans [50,214,215]. Ipak, prema naSim saznanjima, do sada nije sprovedeno nijedno
istrazivanje koje je ukljucivalo samo novootkrivene slucajeve sistemske skleroze pre
zapocinjanja terapije. Takode, poznato je da prisustvo Sjogrenovog sindroma moze imati
uticaj na nivo salivarnih antioksidanata, nezavisno od prirode osnovnog oboljenja [216].
Medutim, ova studija nije ukljucila histolosku analizu labijalnih pljuvacnih Zlezda u cilju
postavljanja dijagnoze Sjogrenovog sindroma povezanog sa sistemskom sklerozom.

Rezultati ove studije ukazuju da kauzalna terapija parodontitisa moze imati uticaj na
specificnu aktivnost salivarnih antioksidanata kod bolesnika sa sistemskom sklerozom.
Kauzalna parodontalna terapija rezultovala je povecanjem specifi¢ne aktivnosti GSH i MK u
nestimulisanoj salivi pacijenata sa sistemskom sklerozom S$to ukazuje da ova terapija
doprinosi podizanju i enzimskih 1 neenzimskih antioksidativnih kapaciteta salive. S obzirom
na znacajnu ulogu oksidativnog stresa u razvoju parodontitisa, racionalno je ocekivati da ¢e
smirivanje inflamacije gingive smanjiti produkciju slobodnih radikala, te nadalje doprineti
ponovnom uspostavljanju ravnoteze izmedu slobodnih radikala i antioksidativnog sistema
odbrane. Ovakav rezultat nase studije u saglasnosti je sa rezultatima nekoliko istrazivanja u
kojima je detektovano povecanje ukupnog antioksidativnog kapaciteta gingivalne tecnosti
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i/ili salive nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa kod sistemski zdravih osoba
[151,217]. Suprotno, rezultati predasnje studije [150] pokazali su smanjenje specificne
aktivnosti GSH kao odgovor na kauzalnu terapiju parodontitisa kod ovih ispitanika. Ovakva
diskrepanca medu rezultatima navedenih istrazivanja moze se potencijalno objasniti
razlikama u protokolima za odredivanje specifi¢ne aktivnosti antioksidanata u bioloskim
izolatima.

Sa druge strane, jedini salivarni antioksidat ¢ija vrednost je ostala nepromenjena
nakon kauzalne terapije parodontitisa kod pacijenata sa sistemskom sklerozom je SOD.
Specifi¢na aktivnost ovog salivarnog antioksidanta se ¢ak i znacajno smanjila kod sistemski
zdravih pacijenata sa parodontitisom. Ovakav nalaz moze se delimi¢no objasniti ulogom
SOD-a u zastiti parodontalnih tkiva od slobodnih radikala, te kompenzatornih smanjenjem
njegove specificne aktivnosti u nestimulisanoj salivi nakon redukcije gingivalne inflamacije.
Sli¢no nasem nalazu, dve studije pokazale su redukciju specifi¢ne aktivnosti ovog enzimskog
antioksidanta u gingivalnoj te¢nosti i salivi nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa
kod sistemski zdravih ispitanika [151,218].

5.3 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
ekspresiju citokina u gingivalnoj tecnosti

Parodontitis 1 sistemska skleroza dele nekoliko zajednickih patogenetskih
karaktersitika kao $to su hroniCan i progresivan tok bolesti, inflamacijom posredovana
destrukcija tkiva i mikrovaskularni poremecaji [107]. Takode, povecan nivo medijatora
inflamacije uz istovremenu smanjenu aktivnost antiinflamatornih citokina smatra se klju¢nim
u patogenezi oba oboljenja [50,59,219]. Medu citokinima koji imaju znacajnu ulogu u
patogenezi i parodontitisa i sistemske skleroze posebno se isticu TNF-o, TGF-$, VEGF 1 IL-
17 [50,110,220]. Kao S$to je ve¢ napomenuto, uprkos dobro dokumentovanoj patogenetskoj
povezanosti izmedu parodontitisa i sistemske skleroze, nijedna studija do sada nije ispitivala
uticaj kauzalne terapije parodontitisa na koncentracije citokina gingivalne tec¢nosti kod
pacijenata obolelih od ovog sistemskog oboljenja.

Na pocetku ovog dela diskusije neophodno je naglasiti da su vrednosti citokina
gingivalne tec¢nosti u ovoj studiji predstavljene na dva nacina. Kako bi se omogucila
uporedivost rezultata sa rezultatima sli¢nih studija, vrednosti ispitivanih citokina
predstavljene su kao ukupna koli¢ina citokina po mestu uzorkovanja (pg) i kao koncentracija
citokina po jedinici zapremine gingivalne tecnosti (pg/ml). S obzirom na to da su predasnje
studije ukazale da je prilikom analize molekula gingivalne te¢nosti, upotreba kolicine
pouzdaniji metod prezentacije podataka u odnosu na koncentraciju [221,222], ova diskusija
bazirana je prvenstveno na tumacenju rezultata ukupne koliCine citokina gingivalne te¢nosti.

5.3.1 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
ekspresiju TNF-a u gingivalnoj te¢nosti
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TNF-a je jedan od klju¢nih proinflamatornih medijatora u patogenezi i sistemske
skleroze 1 parodontitisa [223-225]. Uloga ovog plejotropnog signalnog molekula u razvoju
hroni¢ne inflamacije 1 fibroze detaljno je ispitivana u prethodnim decenijama [223,226—
228]. Ipak, u naucnoj literaturi jo§ uvek se ne moze naci jedinstven stav u pogledu uloge ovog
citokina u razvoju hroni¢nih inflamatornih oboljenja. Rezultati naSe studije nisu ukazali na
znaCajnu razliku ni u koli€ini niti u koncentraciji TNF-o u gingivalnoj tecnosti izmedu
ispitivanih grupa. Prema naSim saznanjima zasnovanim na pregledu dostupne literature, u
samo jedna dosadaSnjoj studiji procenjivana je kolicina TNF-a u gingivalnoj tecnosti
pacijenata obolelih od sistemske skleroze [110]. U ovoj studiji sprovedenoj od strane
Elimelecha i sar. detektovan je ve¢i nivo TNF-a u gingivalnoj te¢nosti pacijenata obolelih od
sistemske skleroze u odnosu na sistemski zdrave ispitanike. Navedeno istrazivanje obuhvatilo
je mali broj ispitanika sa sistemskom sklerozom od kojih su svi imali uznapredovalu formu
ovog oboljenja, dok je nase istrazivanje obuhvatilo i ispitanike u ranom stadijumu sistemske
skleroze (duZzina trajanja oboljenja < dve godine). Dodatno pojaSnjenje ovakvog nalaza moze
se pronaci u nedavno sprovedenoj studiji u kojoj je istaknuto da se TNF-o moze smatrati
biomarkerom rane inflamacije, te da je njegova aktivnost najizrazenije pre pojave klinickih
znakova i simptoma inflamacije [229]. Nadalje, kao §to je prethodno napomenuto nasa studija
obuhvatila je pacijente sa postavljenom dijagnozom sistemske skleroze koji su ve¢ bili pod
medikamentoznom terapijom. S tim u vezi, vazno je istaci da nijedan pacijent ukljucen u SSc
grupu nije koristio blokatore TNF-a ¢iji je uticaj na smanjenje koncentracije ovog citokina u
gingivaloj tecnosti dobro poznat [230]. Takode, uoceno je da i upotreba imunosupresivnih i
citotoksi¢nih medikamenata moze imati uticaj na stanje gingive [215]. S obzirom na to da
gingivalna tecnost pouzdano reprezentuje koncentracije medijatora inflamacije u serumu i
tkivu gingive [231], moguce je pretpostaviti da navedena terapija moZze uticati i na nivo
ispitivanih citokina u gingivalnoj te¢nosti.

Za razliku od oskudnih nauc¢nih podataka u pogledu nivoa TNF-a u gingivalnoj
teCnosti kod pacijenata sa sistemskom sklerozom, aktivnost ovog citokina u gingivalnoj
teCnosti kod sistemski zdravih ispitanika sa parodontitisom dobro je dokumentovana u
prethodnim istrazivanjima [232-235]. Rezultati ove studije saglasni su sa rezultatima
skorasnje studije u pogledu nepostojanja razlike u koncentraciji ovog ispitivanog
biohemijskog markera izmedju sistemski zdravih ispitanika sa i bez parodontitisa [235]. Sa
druge strane, dve nedavne studije detektovale su znac¢ajno manje nivoe ovog citokina u grupi
ispitanika sa zdravim parodoncijumom [232,234], Sto je u suprotnosti sa rezultatima nase
studije. Analizom ovih studija, uoceno je da je da su u test grupu ukljucivani iskljucivo
pacijenti oboleli od generalizovane agresivne forme parodontitisa, Sto moze doprineti
razlikama u nalazu.

Iako je u ovom istrazivanju kauzalnom terapijom parodontitisa postignuta redukcija
klini¢kih znakova inflamacije gingive, promena u nivou TNF-a u gingivalnoj te¢nosti nije
detektovana ni u SSc niti u P grupi. Nekoliko klinickih studija razli¢itog dizajna ispitivalo je
efekat kauzalne terapije parodontitisa na vrednosti TNF-a u gingivalnoj te¢nosti sistemski
zdravih pacijenata [232,235,236]. Sli¢no naSoj, ove nedavne studije pokazale su da nivo
TNF-a u gingivalnoj tecnosti ostaje nepromenjen nakon kauzalne terapije parodontitisa.
Suprotno ovim nalazima, studija Turera i sar. demonstrirala je redukciju aktivnosti TNF-a 1 u
gingivalnoj tecnosti i u serumu sistemski zdravih ispitanika nakon sprovedene kauzalne
terapije parodontitisa [234].

U prezentovanoj studiji, analizom korelacije kolicine TNF-a 1 parodontalnih
parametara, nije pokazano prisustvo pomenute povezanosti ni u jednoj od ispitivanih grupa.
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Unutar P grupe, detektovana je znacajna pozitivna povezanost izmedu koli¢ine TNF-a 1 PI
dva meseca nakon zavrSene kauzalne terapije parodontitisa. Ovakav nalaz u saglasnosti je sa
rezultatom nedavne studije u kojoj je detektovana znacajna pozitivna korelacija izmedu vece
vrednosti plak indeksa 1 TNF-a u gingivalnoj tecnosti bez korelacije ovog citokina sa ostalim
parodontalnim parametrima [110]. Ovo moze dodatno i¢i u prilog ranije spomenutoj tvrdnji o
zna¢aju TNF-a u inicijaciji inflamacije i smanjenju njegove uloge u kasnijim fazama [229].
lako je rezultat analize korelacija ove studije u saglasnosti sa rezultatima vecine istrazivanja
[110,235], zbog male veli¢ine uzorka tumacenju ovakvog nalaza treba pristupiti sa oprezom.

5.3.2 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
ekspresiju VEGF-a u gingivalnoj te¢nosti

Iako je poznato da je angiogeneza jedan od najznacajnijih procesa kako u inflamaciji,
tako 1 u zarastanju tkiva, njena uloga u nastanku i razvoju parodontitisa nije u potpunosti
razjasnjena [237]. Glavna uloga u ovom procesu pripada VEGF-u kao signalnom molekulu
¢ija funkcija u stimulaciji proliferacije, migracije i prezivljavanju endotelnih ¢elija je dobro
dokumentovana u naucnoj literaturi [120,238,239]. Pokazano je da u patogenezi sistemske
skleroze ovaj multifunkcionalni citokin igra dvojaku ulogu. Sa jedne strane, on deluje
pozitivno na vaskularni sistem, dok sa druge strane moze doprineti razvoju fibroze tkiva
[240]. Povecane koncentracije VEGF-a detektovane u serumu pacijenata obolelih od
uznapredovalih i progresivnih formi brojnih hroni¢nih inflamatornih bolesti upucuju na
njegovu funkciju u patogenezi vaskularnih i fibrotickih promena [241-243]. Na osnovu
ovoga, moguce je pretpostaviti da povecan nivo serumskog VEGF-a koji je detektovan kod
pacijenata obolelih od parodontitisa moZe predstavljati faktor rizika u razvoju sistemske
skleroze.

Interesantno je ista¢i da ovaj citokin i u patogenezi parodontitisa ima dvostruku
funkciju, delujuéi u fazi destrukcije parodoncijuma, ali i u fazi zarastanja parodontalne rane
[233,244]. Medutim, literaturni podaci u vezi sa njegovom ulogom u inicijaciji i progresiji
parodontitisa su limitirani i oprecni. Na osnovu nasih saznanja koja su bazirana na analizi
dostupne literature, ovo je prva studija koja je dizajnirana sa ciljem da proceni uticaj kauzalne
terapije parodontitisa na nivo VEGF-a u gingivalnoj te¢nosti pacijenata obolelih od sistemske
skleroze.

Rezultati ovog ispitivanja ukazali su na statisticki znacajno vecu koliinu i
koncentraciju VEGF-a u SSc i P grupi u odnosu na sistemski zdrave kontrolne ispitanike, dok
izmedu SSc 1 P grupe nije detektovana znacajna razlika. S obzirom na to da je vecina studija
demonstrirala povecan nivo VEGF-a u serumu pacijenata sa sistemskom sklerozom u odnosu
na sistemski zdrave ispitanike [88,245,246], racionalno je oc¢ekivati sli¢an nalaz i u pogledu
ekspresije ovog citokina u gingivalnoj tecnosti. U prilog ovakvoj pretpostavci ide i ¢injenica
da su povecane koncentracije serumskog VEGF-a detektovane kod difuzne forme sistemske
skleroze u odnosu na ograni¢enu [245,246], te da je vecina SSc pacijenata ukljucenih u nasu
studiju obolela od difuzne forme ove sistemske bolesti. Medutim, postoje dva potencijalna
razloga kojima bi se moglo objasniti nepostojanje statisti¢ki znacajne razlike u pogledu nivoa
VEGF-a u gingivalnoj te¢nosti izmedu SSc 1 P grupe u prezentovanoj studiji. Smanjena
lokalna produkcija VEGF-a detektovana je u tkivu gingive 1 koZe pacijenata obolelih od
sistemske skleroze u odnosu na sistemski zdrave ispitanike, $to ukazuje na insuficijenciju
lokalnih komenzatornih mehanizma u angiogenezi kod pacijenata sa ovim oboljenjem
[247,248]. Dodatno, nedavno sprovedena studija pokazala je ve¢i nivo VEGF-a u
parodontalnim dzepovima sa vecom dubinom sondiranja u odnosu na plitke parodontalne
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dzepove [235]. Ovo bi moglo biti drugo potencijalno objaSnjenje, imajuéi u vidu da je srednja
vrednost DS bila veéa unutar P grupe u odnosu na SSc grupu.

U saglasnosti sa rezultatima sprovedenog istrazivanja, nekoliko nedavnih studija
utvrdilo je povecanu koncentraciju VEGF-a kod pacijenata obolelih od parodontitisa u
odnosu na ispitanike sa zdravim parodoncijumom [234,235,244,249,250]. Nasuprot ovakvim
nalazima, studija Botha i sar. demonstrirala je ve¢u koncentraciju VEGF-a u uzorcima
gingivalne te¢nosti prikupljenim iz gingivalnog sulkusa u odnosu na uzorke iz parodontalnih
dzepova, kod pacijenata obolelih od parodontitisa [239]. Prisustvo subklinickog nivoa
inflamacije i u¢es¢e VEGF-a u fizioloskoj angiogenezi prilikom zarastanja parodontalne rane
su mehanizmi kojima autori u diskusiji navedene studije objasnjavaju ovakav rezultat. Jo§
jedna studija je istakla veéu ulogu ovog promotera angiogeneze u fazi zarastanja
parodontalne rane u odnosu na fazu destrukcije parodoncijuma u toku patogeneze
parodontitisa [233]. Konac¢no, rezultati studije grupe autora u kojoj je ispitivana ekspresija
VEGF-a u tkivu gingive pacijenata obolelih od gingivitisa i parodontitisa ukazuju na
potencijalnu ulogu ovog citokina u odrzavanju parodontalnog zdravlja, ali i u destrukciji
parodoncijuma u okviru parodontitisa [251].

U ovom ispitivanju pokazano je smanjenje koli¢ine i koncentracije VEGF-a dva
meseca nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa u obe ispitivane grupe. Medutim,
nivo ispitivanog citokina i dalje je bio veéi u ovim grupama u odnosu na kontrolnu grupu.
Ovakav rezultat u saglasnosti je sa rezultatima vecine slicno dizajniranih istrazivanja u
kojima je pokazano smanjenje nivoa VEGF u gingivalnoj te¢nosti u plitkim i dubokim
parodontalnih dzepovima nakon kauzalne terapije parodontitisa [234,235,244,249,252].
Medutim, ovakav nalaz u suprotnosti je sa rezultatima studije Cetinkaye 1 sar. u kojoj je
povecanje nivoa VEGF-a nakon kauzalne terapije parodontitisa protumaceno kao rezultat
povecane vaskularizacije u toku faze rezolucije parodontitisa [233].

5.3.3 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
ekspresiju TGF-f u gingivalnoj te¢nosti

Bioloski efekti VEGF-a u patogenezi parodontitisa kod pacijenata obolelih od
sistemke skleroze ne mogu se posmatrati izolovano od funkcije drugih modulatora
angiogenze 1 tkivne remodelacije, pre svih TGF-B. Zbog svoje funkcije u stimulaciji sinteze
molekula ekstracelularnog matriksa uz inhibiciju sinteze matriksnih metaloproteinaza koja je
pokazana u brojnim in vitro studijama [253,254], TGF- se namece kao idealan kandidat za
glavnu ulogu u procesu fibrogeneze u patogenezi sistemske skleroze. Medutim, mini-
pregledni clanak [255] ukazuje da regulacija genske ekspresije proteina ekstracelularnog
matriksa nije tako jednostavna, kako su in vitro eksperimenti sugerisali. Naime, pokazano je
da TGF-B ima moguénost vezivanja za proteine ekstracelularnog matriksa [255], te bi
razjasnjenje kada je on u tkivu prisutan u aktivnoj, a kada u latentnoj formi, moglo u
mnogome promeniti tumacenje rezultata predasnjih studija. Sa druge strane, uloga ovog
signalnog molekula u rezoluciji inflamacije gingive i inicijaciji zarastanja parodontalne rane
kod sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom detaljno je ispitivana [256,257].

Zbog svega navedenog, ova studija je dizajnirana sa ciljem da dodatno razjasni
bioloSke efekte TGF-B u razvoju i rezoluciji parodontitisa kod pacijenata obolelih od
sistemske skleroze. Rezultati prezentovanog ispitivanja ukazali su da ne postoji znacajna
razlika u ukupnoj koli¢ini TGF-f u gingivalnoj te¢nosti izmedu ispitivanih grupa na
inicijalnom pregledu. Medutim, kada su podaci prikazani upotrebom koncentracije,
detektovano je znatno veci nivo ispitivanog citokina unutar grupe pacijanata obolelih od
sistemske skleroze. Prilikom tumacanja ovakvog nalaza, vazno je imati u vidu da
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koncentracije molekula gingivalne te¢nosti zavise i od njenog volumena, te da povecanje
protoka gingivalne te¢nosti moze rezultovati smanjenjem koncentracije ispitivanog citokina u
uzorcima [258]. Dakle, vec¢a koncentracija TGF-3 koja je detektovana u gingivalnoj te¢nosti
pacijenata sa sistemskom sklerozom moze biti povezana sa manjim stepenom inflamacije
gingive kod ovih pacijenata, te posledicno manjim volumenom uzorka. Predasnja in vitro
studija Hasegawe 1 sar. pokazala je povecanu ekspresiju ovog citokina od strane aktiviranih
polimorfonuklearnih leukocita izolovanih iz krvi pacijenata sa sistemskom sklerozom [259].
Ovakav nalaz ide u prilog naSim rezultatima imaju¢i u vidu da su polimorfonuklearni
leukociti dominantne ¢elije inflamatornog infiltrate gingive [260]. Takode, i pored oprecnih
literaturnih podatka u pogledu nivoa TGF-$ u ostalim bioloSkim izolatima [259,261,262],
rezultati vecina studija upuéuju na poveéanu ekspresiju ovog medijatora u serumu i kozi
ispitanika sa sistemskom sklerozom [262-264], Sto dodatno doprinosi tumacenju naSeg
nalaza.

Sa druge strane, u prezentovanoj studiji nije uocena znacajna razlika ni u koli¢ini niti
u koncentraciji TGF-p izmedu P i K grupe Sto je u saglasnostima sa rezultatima slicno
dizajnirane studije Gurkana i sar. [265]. Medutim, literaturni podaci u pogledu vrednosti
TGF-B u gingivalnoj te¢nosti su oprecni, pri ¢emu rezultati veéine studija ukazuju na vecu
koncentraciju ovog citokina kod parodontalno kompromitovanih pacijenata u odnosu na
ispitanike sa zdravim parodoncijumom [113,266,267]. Vazno je ista¢i da ovaj signalni
molekul ima klju¢nu ulogu u metabolizmu vezivnog tkiva u toku razvoja parodontitisa, ali i
ulogu modulatora inflamatornog odgovora sa ciljem ogranicenja destrukcije parodontalnih
tkiva [268]. Skaleric je u svojoj studiji [269] izneo opazanje da povecane koncentracije TGF-
B u pocetnih fazama parodontitisa stimuliSu hemotaksu i aktivaciju polimorfonuklearnih
granulocita 1 limfocita, dok u kasnijim fazama koncentracija ovog citokina u gingivalnoj
teCnosti znacajno opada. Ovo ukazuje da se nivo TGF-B u gingivalnoj teCnosti moze
razlikovati u zavisnosti od uznapredovalosti i aktivnosti parodontitisa u momentu
uzorkovanja, §to delimi¢no moze objasniti kontradiktornosti u nalazima sli¢no dizajniranih
studija. Medutim, ostaje nejasno da li su promene ekspresije ovog medijatora u gingivalnoj
tecnosti posledice promene u sintezi, katabolizmu ili inaktivaciji usled vezivanja za proteine
ekstracelularnog matriksa.

lako je usled smanjenja koli¢ine gingivalne te¢nosti, detektovano manje ukupne
koli¢ine TGF-B dva meseca nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa, koncentracija
ovog citokina se povecala unutar obe ispitivane grupe. S obzirom na antiinflamatornu
funkciju ovog citokina, kao i ulogu u stimulaciji mekotkivnog zarastanja [270,271], ovakav
nalaz moZze se smatrati o¢ekivanim. Sa duge strane, nemali broj studija ukazuje na smanjenje
koncentracije ovog medijatora nakon parodontalne terapije [113,271,272]. Uprkos razlikama
medu ovim studijama u pogledu terapijskih modaliteta i vremenima uzorkovanja nakon
zavrSetka parodontalne terapije, saglasnost postoji u pogledu predlozenog mehanizma kojim
se tumace rezultati. Naime, autori navedenih studija iznose opaZanje da usled smanjenja
parodontopatogenih mikroorganizama 1 njihovih faktora virulencije nakon terapije
parodontitisa dolazi do smanjenja koncentracije proinflamatornih citokina, te da bi usled
mehanizma negativne povratne sprege moglo do¢i i1 do smanjenja koncentracije
antiinflamatornog TGF-B. Medutim, neophodno je naglasiti da su rezultati dve studije istog
istrazivaCa [273,274] demonstrirali povecanje komponenti mladog vezivnog tkiva, poput
kolagena tip I 1 III i fibronektina u gingivalnoj te¢nosti nakon parodontalne terapije. Ovakav
nalaz dodatno ide u prilog rezultatima naSe studije, imaju¢i u vidu da je TGF-B glavni
induktor sinteze navedenih molekula
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5.3.4 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
ekspresiju IL-17 u gingivalnoj tecnosti

Pored ve¢ opisanih funkcija TGF-B1, ovaj citokin u kombinaciji sa IL-6 doprinosi
diferencijaciji naivnih T limfocita u Th17 limfocite [275]. Th17 ¢elije aktivirane na ovaj
nacin lokalno produkuju IL-17 koji moZe doprineti egzacerbaciji inflamatorne reakcije bilo
direktnim dejstvom ili indirektno stimuliSu¢i ekspresiju drugih hemokina i citokina
[276,277]. Takode, pokazano je da IL-17 moze pojacati aktivnost proteoliti¢kih enzima poput
neutrofilne proteaze i mijeloperoksidaze, §to dodatno doprinosi razvoju inflamacije [278].
Animalni eksperimenti demonstrirali su da IL-17 moze povecati ekspresiju RANKL-a, sa
posledi¢nim smanjenjem ekspresije OPG-a S§to rezultuje aktivacijom osteoklasta i
resorpcijom kosti [279,280]. lako kompleksnu patogenezu parodontitisa i sistemske skleroze
nije moguce posmatrati samo kroz prizmu uloge IL-17, ovaj citokin bi mogao biti kjucni
zajednicki imenitelj za patogenezu oba oboljenja. Zbog svega navedenog, odredivanje nivoa
ovog molekula u gingivalnoj tecnosti pacijenata sa sistemskom sklerozom postavljena je kao
jedan od ciljeva nase studije. Bolje razumevanje povezanosti izmedu parodontitisa i
sistemske skleroze na molekularnom nivou moglo bi doprineti daljem rasvetljavanju
patogeneze brojnih inflamatornih oboljenja.

Rezultati skorasnje meta-analize ukazuju na poveanu koncentraciju ovog
proinflamatornog medijatora u gingivalnoj te¢nosti sistemski zdravih pacijenata sa
parodontitisom u odnosu na ispitanike sa zdravim parodoncijumom, kao i znacajno smanjenje
njegove koncentracije nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa [281]. Medutim,
vazno je naglasiti da je medu studijama uklju¢enim u ovu meta-analizu detektovana izraZzena
heterogenost u pogledu definisanja parodontitisa, na¢ina uzorkovanja gingivalne te¢nosti, te
broja uzorkovanih mesta. Dodatno, rezultati studije Johnson i sar. [282] pokazali su slicne
koncentracije IL-17 u uzorcima tkiva gingive gingivalnog sulkusa i parodontalnog dZepa, dok
je koncentracija ovog citokina u uzorcima gingive gingivalnog dZepa bila znacajno veca.
Ovaj podatak ukazuje da bi povecanje ekspresije ovog citokina moglo biti posledica inicijalne
faze gingivalne inflamacije, ali ne i uspostavljene parodontalne lezije. Konac¢no, zbog
mogucnosti brze degradacije IL-17 u gingivalnoj te¢nosti [283], tumacenju ovih rezultata bi
trebalo pristupiti sa obazrivoscéu.

Rezultati ove studije nisu pokazali znacajnu razliku u nivou IL-17 u gingivalnoj
tenosti izmedu ispitivanih grupa na inicijalnom pregledu. Dva meseca nakon zavrSetka
kauzalne terapije parodontitisa, ukupna koli¢ina IL-17 u gingivalnoj tecnosti znacajno se
smanjila unutar obe test grupe. Medutim, kada se vrednost ovog citokina prezentovala
upotrebom koncentracije, statisticki znacajna razlika unutar SSc grupe nije detektovana, §to
se moze objasniti zna¢anjim smanjenjem volumena gingivalne tecnosti nakon sprovedene
parodontalne terapije. Literaturni podaci u vezi sa uticajem terapije parodontitsa na ekspresiju
ovog molekula u gingivalnoj te¢nosti sistemski zdravih ispitanika su oskudni i oprec¢ni, a
zbog razlika u dizajnu istrazivanja i tesko uporedivi. Dok je Buduneli sa sar. [284] pokazao
porast koncentracije IL-17 u gingivalnoj tecnosti pacijenata sa hroni¢nim parodontitisom
Cetiri nedelje nakon kauzalne tarapije, studija Elkota i sar. [285] pokazala je smanjenje
koncentraije ovog citokina kod pacijenata sa molarno-incizivnom formom uznapredovalih
stadijuma parodontitisa tri meseca nakon kompletiranja terapije. Nadalje, rezultat studije
Zhao 1 sar. [116] demonstrirao je smanjenje ukupne koli¢ine ovog citokina u gingivalnoj
teCnosti kineskih ispitanika obolelih od hroni¢ne parodontopatije nakon kauzalne terapije
parodontitisa, Sto je u saglasnosti sa naSim rezultatima. Medutim navedena studija nije
ukljucivala merenje volumena uzoraka gingivalne te¢nosti zbog Cega vrednosti ispitivanih
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citokina nisu prikazane upotrebom koncentracije. Sve ovo ukazuje na neophodnost
sprovodenje novih istrazivanja boljeg metodoloskog kvaliteta kako bi se utvrdili efekti
kauzalne terapije parodontitisa na ekspresiju ovog citokina u gingivalnoj te¢nosti.

5.4 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
vrednosti markera sistemske inflamacije

5.4.1 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
vrednosti CRP-a u serumu

C-reaktivni protein (CRP) je nespecificni reaktant akutne faze ¢ija produkcija je
predominantno pod kontrolom proinflamatornih citokina [286]. Zbog svoje uloge biomarkera
sistemske inflamacije, ovaj molekul je nasao Siroku klini¢ku primenu u proceni aktivnosti
hroni¢nih inflamatornih oboljenja [286-288]. U literaturi je pokazana pozitivna korelacija
poviSenih vrednosti CRP-a u serumu pacijenata sa sistemskom sklerozom sa pojavom
intersticijalne pluéne bolesti, renalne krize, kalcinoze i miopatije [289-291]. Takode,
nekoliko studija ukazalo je da bi povisene serumske vrednosti CRP-a mogle biti nezavisni
prediktor mortaliteta kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze [183,289,292,293]. Iz
ovih razloga, serumski CRP je oznaCen kao potencijalni indikator aktivnosti,
uznapredovalosti i loSe prognoze kod pacijenata sa ovim sistemskim oboljenjem [290].

Rezultati velikog broja istrazivanja ukazuju na vece vrednosti CRP-a u serumu
sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom u odnosu na ispitanike sa zdravim
parodoncijumom [294]. Razlog velikom interesovanju istrazivaca za serumski CRP kod
pacijenata obolelih od parodontitisa krije se u epidemioloskim studijama koje su pokazale
povezanost parodontitisa sa brojnim sistemskim oboljenjima [295-298]. Dodatno, u
zaklju¢ku nedavnog sistematskog preglednog rada sa meta-analizom koji je ukljucio veliki
broj studiija naglaSeno je da kauzalna terapija parodontitisa moze doprineti redukciji nivoa
CRP-a u serumu sistemski zdravih pacijenata [294]. Zbog toga je poslednjih godina sve veci
broj istrazivanja u kojima se ispituje uticaj parodontalne terapije na markere sistemske
inflamacije kod pacijenata sa hroni¢nim inflamatornim oboljenjima. Ipak, do sada je
redukcija stepena aktivnosti nakon kauzalne parodontalne terapije pokazana samo kod
pacijenata sa reumatoidnim artritisom [299]. Patogenetska slicnost izmedju sistemske
skleroze 1 reumatoidnog artritisa nametnula je potrebu za ispitivanjem uticaja kauzalne
terapije parodontitisa na vrednost ovog markera inflamacije kod pacijenata sa sistemskom
sklerozom.

Rezultati ove studije ukazuju na veée vrednosti CRP-a u serumu ispitanika u SSc i P
grupi u odnosu na kontrolnu grupu na inicijalnom pregledu. Medutim, serumske vrednosti
ovog molekula nisu se znacajno razlikovale izmedu dve test grupe. Ovakav nalaz u pogledu
vecih vrednosti CRP-a u test grupama se moze smatrati ocekivanim, imajuéi u vidu da je
produkcija ovog proteina predominantno pod transkripcionom kontrolom IL-6, koji ima
kljucnu ulogu u patogenezi i sistemske skleroze i parodontitisa [300-302]. Takode, prisustvo
velikom broja mikroorganizama u prostoru parodontalnog dzepa sa posledicnim
oslobadanjem ostalih proinflamatornih citokina doprinosi kontinuiranoj produkciji svih
proteina akutne faze [303,304]. Sliéno naSem nalazu, rezulatati ispitivanja kanadske
istrazivacke grupe za sklerodermu ukazali su na veée vrednosti serumskog CRP-a kod
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pacijenata sa sistemskom sklerozom u odnosu na sistemski zdrave ispitanike [183]. Ova
grupa istrazivaca uocila je tendenciju ka veéim vrednostima serumskog CRP-a u ranim
stadijumima difuzne forme sistemske skleroze, Sto su rezultati nedavne studije 1 potvrdili
[305]. Ipak, prema naSim saznanjima nijedna dosada$nja studija koja je ispitivala serumski
nivo CRP-a kod pacijenata sa sistemskom sklerozom nije obuhvatila evaluaciju
parodontalnog statusa ispitanika ukljuCenih u studiju. Rezultati nase studije upucuju da bi
poviSene vrednosti serumskog CRP-a kod pacijenata sa sistemskom sklerozom mogle biti
posledica koegzistentnog parodontitisa. Medutim, jo§ jednom bi trebalo istaci da je CRP
nespecifi¢an marker inflamacije, te da brojni faktori poput gojaznosti, pusenja, trauma, mogu
doprineti povecanju njegovog nivoa u serumu [306,307]. Ukoliko se ovom pridoda podatak
da antireumatska medikamentozna terapija moze maskirati ekspresiju CRP-a u serumu [308],
postaje jasno da bi tumacenju rezultata dobijenih na osnovu malog broja ukljucenih ispitanika
trebalo pristupiti sa obazrivoscéu.

lako se dva meseca nakon kauzalne terapije parodontitisa nivo CRP-a u serumu
zna€ajno smanjio unutar SSc i P grupe, prosecna vrednost ovog molekula nakon terapije
ostala je znacajno ve¢a u ovim grupama u odnosu na kontrolnu. Ovakav nalaz u pogledu
redukcije nivoa serumskog CRP-a moze se smatrati ocekivanim s obzirom da je kauzalna
terapija parodontitisa doprinela znacajnoj redukciji klinickih znakova inflamacije gingive
unutar obe grupe. Potencijalno objaSnjenje veceg serumskog nivoa ovog proteina u test
grupama u odnosu na kontrolnu, u drugom vremenu merenja moze se naci u rezultatima
studije Wua 1 sar [309]. Navedena studija ukazala je na vece vrednosti CRP-a u serumu
ispitanika sa loSom oralnom higijenom i izrazenijom inflamacijom gingive. Kao $to je vec
istaknuto, dva meseca nakon parodontalne terapije prosecne vrednosti KNP-a i PI su se
znaCajno smanjile unutra obe test grupe, ali je statisticki znacajna razlika u odnosu na
kontrolnu grupu i dalje bila prisutna.

5.4.2 Analiza rezultata ispitivanja uticaja kauzalne terapije parodontitisa na
vrednosti SE

Poput CRP-a, brzina sedimentacije eritrocita (SE) ima ulogu nespecificnog
biomarkera sistemske inflamacije koji se koristi za odredivanje stepena aktivnosti hroni¢nih
inflamatornih oboljenja [310]. Evropska istraZzivacka grupa za sklerodermu (EUSTAR) je
2011. godine uvrstila SE 1 CRP u kriterijume za odredivanje stepena aktivnosti sistemske
skleroze. Medutim, nakon revizije ovog indeksa aktivnosti 2016. godine, SE je uklonjena iz
kriterijuma zbog toga Sto upotrebom multivarijantne linearne regresije nije utvrdena njena
povezanost sa aktivno$c¢u sistemske skleroze [311]. Od tada je objavljeno nekoliko studija u
kojima je pokazana povezanost izmedu povecana vrednost SE i visceralnih komplikacija
sistemske skleroze, poput intersticijalne pluéne bolesti i1 renalne krize [305,312]. Nedavni
sistematski pregledni rad sa meta-analizom pokazao je da kauzalne terapije parodontitisa kod
pacijenata obolelih od reumatoidnog artritisa doprinosi znacajnoj redukciju vrednosti SE
[313]. Ovakav rezultat istakao je potrebu za evaluacijom uticaja kauzalne terapije
parodontitisa na vrednost SE kod pacijenata sa sistemskom sklerozom.

Rezultati ovog istraZivanja pokazali su povecane vrednosti SE kod pacijenata obolelih
od sistemske skleroze i parodontitisa u odnosu na sistemski zdrave ispitanike bez
parodontitisa. Takode, kauzalna terapija parodontitisa rezultovala je redukcijom SE u obe test
grupe. Uticaj parodontalne inflamacije na vrednosti ovog hematoloskog indikatora
sistemskog zdravlja dobro je dokumentovan u prethodnim ispitivanjima [314,315]. Znacajna
redukcija vrednosti SE koja je detektovana dva meseca nakon zavrSene kauzalne terapije
moze biti rezultat smirivanja hroni¢ne inflamacije gingive. Ovakav rezultat u saglasnosti je sa
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nalazima vecine studija u kojima je ispitivan uticaj kauzalne terapije parodontitisa kod
sistemski zdravih ispitanika sa parodontitisom [314,316].

Indikativnost rezultata ove studije uz navedena ogranicenja, ukazuje na neophodnost
sprovodenja dodatnih istrazivanja koja bi obuhvatila ve¢i broj ispitanika sa sistemskom
sklerozom pre zapocinjanja antireumatske terapije. Dodatno, prezentovana studija nije
obuhvatile pacijente sa sistemskom sklerozom bez parodontitisa, te bi analiza lokalnih i
sistemskih markera inflamacije kod ovih pacijenata dodatno doprinela razumevanju
patogeneze oba oboljenja.
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6. Zakljucci



Na osnovu izloZenih rezultata ovog ispitivanja, izvedeni su slede¢i zakljucci:

1.

Pacijenti oboleli od sistemske skleroze i parodontitisa ispoljavaju specifi¢an klinicki
profil parodontitisa koji se karakteriSe ve¢im vrednostima NPE i manjim vrednostima
NIG 1 KNP u odnosu na sistemski zdrave pacijente sa parodontitisom.

Rezultat smanjenja vrednosti KNP i PI dva meseca nakon sprovedene kauzalne
terapije parodontitisa kod pacijenata sa sistemskom sklerozom upucuje na uspesnost
parodontalne terapije u kontroli dentalnog biofilma i inflamaciji gingive kod ovih
pacijenata.

Kauzalna terapija parodontitisa kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze ne
doprinosi znacajnoj promeni osnovnih klini¢kih parodontalnih parametara (DS, NIG,
NPE).

Kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze i parodontitisa prisutna je veca
specificna aktivnost GSH i SOD u nestimulisanoj salivi u odnosu na sistemski zdrave
ispitanike sa i bez parodontitisa.

Znacajan porast specificne aktivnosti antioksidanata u nestimulisanoj salivi nakon
sprovedene kauzalne terapije parodontitsa kod pacijenata sa sistemskom sklerozom i
parodontitisom moZe uputiti na znacaj ove terapije u ocuvanju antioksidativnog
kapaciteta salive pacijenata sa ovim sistemskim oboljenjem.

Ukupna koli¢ina 1 koncentracija VEGF-a u gingivalnoj te¢nosti pacijenata sa
parodontitisom bez obzira da li su oboleli od sistemske skleroze ili su sistemski zdravi
veca je u odnosu na parodontalno zdrave ispitanike, Sto ukazuje na aktivnu ulogu
ovog citokina u razvoju parodontitisa.

Kauzalna terapija parodontitisa rezultuje znafajnom redukcijoim nivoa VEGF-a u
gingivalnoj te¢nosti pacijenata sa sistemskom sklerozom, §to ukazuje na uspeSnost
ove terapije kod pacijenata sa ovim sistemskim oboljenjem.

Veca koncentracija TGF-P u gingivalnoj te¢nosti pacijenata sa sistemskom sklerozom
i parodontitisom u odnosu na sistemski zdrave ispitanike sa i bez parodontitisa
upucuje na vaznu ulogu ovog citokina u fibroznim procesima u parodoncijumu kod
pacijenata sa sistemskom sklerozom.

Porast koncentracije TGF-B u gingivalnoj tecnosti pacijenata obolelih od sistemske

skleroze nakon sprovedene kauzalne terapije parodontitisa upucuje na znacaj ove
terapije u poboljSanju antiinflamatornog kapaciteta parodoncijuma.
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10. Kauzalna terapija parodontitisa kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze moze
doprineti znacajnoj redukciji vrednosti serumskog CRP-a 1 SE, $to pokazuje znacaj
parodontalne terapije u kontroli sistemske inflamacije kod pacijenata sa ovim
sistemskim oboljenjem.
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3. PRILOZI



Prilog 1
OBRAZAC OBAVESTENJA O UCESCU U NAUCNOM ISTRAZIVANJU

Postovani, zamoljeni ste da dobrovoljno uéestvujete u istrazivanju pod nazivom ,,Ispitivanje
efekata kauzalne faze terapije parodontitisa kod pacijenata obolelih od sistemske
skleroze“. Eticki odbor Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu odobrio je
sprovodenje ovog istrazivanja.

Parodontitisi su hroni¢na oboljenja potpornog aparata zuba koja nastaju delovanjem
mikroorganizama biofilma. Posledica destrukcije parodontalnih tkiva nastale usled
inflamacije gingive je formiranje parodontalnog dzepa. Kod svih pacijenata obolelih od
parodontitisa sprovodi se kauzalna faza terapije koja ima za cilj eliminaciju zapaljenja
gingive 1 poboljSanje uslova za sprovodenje optimalne oralne higijene. Osnovna terapijska
procedura u okviru kauzalne faze terapije parodontitisa jeste obrada parodontalnih dzepova
masinskim i ruénim instrumentima.

Parodontitisi mogu biti povezani sa nekim sistemskim oboljenjima na Sta ukazuju povisene
serumske vrednosti sistemskih medijatora zapaljenja (C-reaktivnog proteina (CRP),
fibrinogena, serumskog amiloida A) koje su detektovane kod pacijenata obolelih od
parodontitisa. Veca ucestalost parodontitisa detektovana je kod pacjenata obolelih od
sistemske skleroze u odnosu na sistemski zdrave osobe. Kauzalna faza terapije parodontitisa
moze uticati na smanjenje sistemskih markera inflamacije u serumu §to moze biti znacajno u
sekundarnoj prevenciji sistemske skleroze.

Zamoljeni ste da ucestvujete u ovom istrazivanju jer ste se javili radi leCenja sistemske
skleroze na Institut za reumatologiju u Beogradu ili leCenje parodontitisa na Kliniku za
parodontologiju i oralnu medicinu StomatoloSkog fakulteta u Beogradu. U ovom istrazivanju
¢e biti ukljucene 1 osobe koje imaju zdrav potporni aparat zuba.

Cilj ovog istrazivanja je da utvrdimo parodontalni status pacijenata sa sistemskom sklerozom.
Takode, cilj nam je da utvrdimo parametre lokalnog i sistemskog inflamatornog odgovora,
kao 1 parametre oksidativnog stresa u pljuvacki kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze
i sistemski zdravih pacijenata sa parodontitisom. Zelimo, dodatno, da ispitamo uticaj
kauzalne faze terapije parodontitisa na sve navedene parametre.

Da bismo to ispitali kod svih ispitanika ukljucenih u studiju sproves¢e se standardna
dijagnosticka procedura (anamneza i klinicki pregled), bi¢e uzeti uzorci gingivalne te¢nosti,
pljuvacke i1 krvi na pocetku istrazivanja, dok ¢e se kod obolelih od sistemske skleroze i
sistemski zdravih ispitanika sa parodontitisom uzorkovanje ponoviti nakon Sest nedelja od
zavrsetka kauzalne faze terapije parodontitisa.

Nakon sprovedene intervencije moguca je kratkotrajna pojava bola, crvenila i/ili otoka u
tretiranoj regiji. Ukoliko bude prisutan bol nakon prestanka dejstva lokalne anestezije,

uzimacete analgetike koje ¢e Vam propisati nadlezni lekar nakon zavrSene intervencije.

Mozete u bilo kom trenutku odustati od ucestvovanja u istrazivanju i to nece uticati na dalje
lecenje.
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Ukoliko budete imali bilo kakve tegobe ili pitanja posle uradene intervencije, obratic¢ete se
prof. dr Natasi Nikoli¢ Jakobi (tel: 063 82 69 909) ili spec. dr stom. Stefan Sredojevi¢ (tel:
061 29 97 438).

Redosled postupaka u klinickom istrazivanju:

1. poseta - anamneza, klinicki pregled (odredivanje parametara znacajnijih za procenu
stanja parodoncijuma)

2. poseta - prikupljanje uzoraka pljuvacke i gingivalne te¢nosti, uklanjanje mekih i
¢vrstih supragingivalnih naslaga uz obuku 1 motivaciju pacijenta za pravilnim
odrzavanjem oralne higijene.

3. poseta (sedam dana nakon prethodne) - obrada parodontih dZepova u regiji prvog
zubnog kvadranta.

4. poseta (sedam dana nakon prethodne) - obrada parodontih dzepova u regiji drugog
zubnog kvadranta, kontrola stepena oralne higijene

5. poseta (sedam dana nakon prethodne) — obrada parodontih dzepova u regiji teéeg
zubnog kvadranta, kontrola stepena oralne higijene

6. poseta (sedam dana nakon prethodne) — obrada parodontih dZepova u regiji Cetvrtog
zubnog kvadranta, kontrola stepena oralne higijene

7. poseta (dve nedelje nakon prethodne) — kontrolni pregled, provera stepena oralne
higijene uz remotivaciju pacijenta

8. poseta (Cetiri nedelje nakon prethodne) — kontrolni pregled, reevaluacija
parodontoloskih parametara nakon zavrSenog mekotkivnog zarastanja parodontalnih
prostora i prikupljanje uzoraka pljuvacke, gingivalne tecnosti 1 krvi

Ocekivana korist od istrazivanja
Istrazivanje bi dalo nove i veoma korisne podatke o patogenetskoj povezanosti parodontitisa i
sistemske skleroze, kao 1 o efektima terapije parodontitisa kod pacijenata obolelih od ove

sistemske bolesti. Takode, ove informacije bi dale osnovu za formiranje novih protokola u
multidisciplinarnom lecenju pacijenata obolelih od sistemske skleroze.

Ucdestvovanje u studiji je dobrovoljno.

Ucestvovanje u ovoj studiji je na dobrovoljnoj bazi i ne podrazumeva ni materijalnu
nadoknadu, ni materijalne troSkove pacijenta.

Pacijent moze odustati ili izaéi iz studije u bilo koje vreme.
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Dokumentacija o pacijentu

Dokumentacija o pacijentu je poverljiva. Direktan uvid u medicinsku dokumentaciju mogu

imati samo ¢lanovi istrazivackog tima.

Prilog 2

ISTRAZIVACKI KARTON
Anamnesticki podaci

Redni broj ispitanika Grupa

Datum prvog pregleda

Broj kartona

Inicijali pacijenta

Datum rodenja

Ulica i broj

Pol 1-M 2-7Z.

Stru¢na sprema

Broj telefona

Pusac: 1-NE 2-DA

cigareta dnevno;

god. pusackog staza

Konzumacija alkoholnih napitaka: ~Nikad Povremeno Svakodnevno

Indeks telesne mase (kg/m?)

Da li ispitanik boluje od sistemske skleroze?
Prisustvo komorbiditeta:

Ukoliko DA- navesti pridruzena oboljenja

DA NE

DA NE

Medikamenti koje pacijent koristiti u terapiji sistemske skleroze.

Medikamenti koje pacijent koristi povremeno ili svakodnevno u terapiji pridruzenih

oboljenja.
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Da li je pacijent u poslednjih 6 meseci bio podvrgnut navedenim terapijskim modalitetima?
(zaokruziti)

*  Parodontoloska terapija: DA NE

+  Sistemska antibiotska terapija DA NE

*  Nesteroidna antinflamatorna terapija DA NE

*  Kortikosteroidna terapija DA NE

Da li je pacijentkinja trudnica ili dojilja? DA NE
Klinicki pregled

Prisustvo akutne oralne infekcije: DA NE

Prisustvo promena na mekim oralnim tkivima: DA NE

Ukoliko DA- navesti promenu

Interincizalno rastojanje (mm):
Prisustvo simptoma i znakova temporomandibularnih disfunkcija: DA NE

Ukoliko DA- navesti simptome i znake

Koli¢ina pljuvacke (mg/ml): nestimulisana ; stimulisana
Broj prisutnih zuba:

*Vrednost KEP-indeksa:

*Stadijum parodontitisa: I nm o Iv

*Stepen parodontitisa: A B C

Reprezentativna mesta za uzimanje uzoraka gingivalne te¢nosti:
I-zub  ;  tacka sondiranja

I[I-zub  ;  tacka sondiranja

*KEP-indeks odreden na osnovu parametara iz stomatoloskog kartona, stadijum i stepen
parodontitisa odreden na osnovu podataka iz parodontoloskog kartona

Vrsta sprovedene parodontoloske terapije
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Datum poslednje posete u okviru parodontoloske terapije

Vrednosti klinickih reumatoloskih parametara

Duzina trajanja bolesti

Tip sistemske skleroze: Limitirana  Difuzna  Skleroza bez skleroderme Sindrom
preklapanja

*Stepen aktivnosti bolesti

*Stepen fibroze koze

Rastojanje palac-kaziprst (mm)

Zahvacenost unutrasnjih organa: DA NE

Ukoliko DA-navesti zahvacene organe

Vrednosti laboratorijskih parametara

Uzorak krvi: Brzina sedimentacije eritrocita (SE)

C-reaktivni protein (CRP)

Status autoantitela — Antinuklearna antitela (ANA)

Anticentromerna antitela (ACA)

Anti-topoizomeraza 1 antitela (anti SCL 70)

Anti Ro/SSA antitela

Anti La/SSB antitela

Uzorak gingivalne tecnosti:
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TNFa (pg/ml)

VEGF (pg/ml)

TGF (pg/ml)

IL-17 (pg/ml)

*Stepen aktivnosto bolesti odreden prema Evropskom indeksu aktivnosti sklerodermije,
stepen fibroze koze prema Modifikovanom Rodnanovom koznom indeksu

Uzorak nestimulisane pljuvacke:
Koli¢ina nestimulisane pljuvacke (ml)

GSH (IU/L)

SOD (IU/L)

UA (uM)

Parodontoloski karton
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Stomatoloski karton

NKCL

Endodontsko lecenje

Osetljivost na perkusija

Palpacija periapeksa
Bol
Status
18 17 |16 | 15|14 |13 |12 |11 |21 22|23 |24 |25|26|27 |28
48 |47 |46 45|44 |43 42|41 |31 [32|33/34|35[36[3738
Status
Bol

Palpacija periapeksa

Osetljivost na perkusiju

Endodontsko leCenje

NKCL
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Prilog 3

OBRAZAC INFORMISANOG PRISTANKA ZA UCESCIiE U NAUCNOM
ISTRAZIVANJU

Ime 1 prezime: Broj kartona:
(Stampanim slovima)

Procitao-la sam i razumeo-la obavestenje 1 imao-la sam dovoljno vremena da razmislim o
ucescu u istrazivanju pod nazivom , Ispitivanje efekata kauzalne faze terapije parodontopatije
kod pacijenata obolelih od sistemske skleroze*. Detaljno mi je objasnjen tok 1 znacaj ovog
istrazivanja i zadovoljan-a sam dobijenim odgovorima i objasnjenjima na sva moja pitanja.
Upoznat-a sam sa nelagodnostima i mogué¢im komplikacijama u toku i nakon intervencije,
kao 1 moguénosc¢u da se one jave.

Upoznat-a sam da je moguce da se ucesce u istrazivanju prekine u bilo kom trenutku, na moj
zahtev ili na zahtev lekara istazivaca, i da moja odluka nece uticati na neophodnu terapiju i
time necu biti uskrac¢en-a svojih zakonskih prava kao pacijent.

Prihvatam predloZeni postupak i potvrdujem da sam, u skladu sa svojim saznanjima,
upoznao-la nadleznog lekara sa svojim zdravstvenim stanjem.

Ucestvovanjem u istraZivanju ne ostvarujem nikakvu li¢nu niti materijalnu korist.

Dajem svoj pristanak za uceSc¢e u predlozenom klini¢kom istrazivanju i odobravam upotrebu i
objavljivanje informacija i fotografija u vezi sa ovim istrazivanjem.

Datum . god.

(potpis pacijenta) (potpis lekara)
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,Zubotehnicku Skolu*“ u Beogradu smer zubni tehnicar zavrsio je kao nosilac diplome ,,Vuk
Karadzi¢®.
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godine, sa odlinom ocenom. U julu 2023. godine izabran je u zvanje asistenta na
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N3jaBa o ayTopcTBY

Credan CpenojeBuh  bpoj unaexca 4004/2017
UsjaBbyjem

71 je JOKTOpCKa IMcepTallHja MoJ| HaCJIOBOM

"cnutuBame edekara kay3anaHe Teparuje MapoJOHTUTHCA KOJ MalijeHaTa o00IeIux o1
CUCTEMCKE CKJIepo3e”

e pE3yNTaT CONCTBEHOT UCTPAKMBAYKOT Pajia,;
e J1a AWCEpTallyja y IEeIMHU HU Y JCJIOBIMAa HHje OMIIa IPeIIoKEeHA 3a CTHIIAbE APYTe

JUIIJIOME TIpeMa CTYIUjCKUM MPOorpaMuMa JpyTruX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;
e J1a Cy pe3yJTaTH KOPEKTHO HaBEICHH U
e Jla HUCAM KpIIMO/JIa ayTOPCKa MpaBa U KOPUCTHO/JIa UHTEICKTYAIHy CBOJUHY JAPYTHX

JIM1a.

V¥ Bbeorpany,

IHornuc ayropa
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o0bpasay uzjage 0 UCMOBEMHOCIMU WMAMNAHE U eIeKMPOHCKe 6ep3ije O0KMOPCKo2 padda

N3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H €JIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOPCKOT
pana

Nwme u npesume aytopa: Ctedan Cpemnojeruh
Bpoj unnexca 4004/2017

Cryaujcku nmporpam J[oKTOpcKe akageMcKe CTyIuje, MOAyIT: basiudyHa U KIMHIYKA HCTPaKUBAA Y
CTOMATOJIOTHjH

Hacnos pana "McnutuBame edexaTa Kay3aaHe Tepanuje NapoJOHTUTICA KO/ MalljeHaTa
00o0JIeTINX 01 CUCTEMCKE CKiIepo3e”

Mentop npod. JIp Harama Hukonuh Jako6a
W3jaBspyjem na je mrammnaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia HICTOBETHA €IEKTPOHCKO] BEp3UjU
KOjy caM Ipenao/ia paau noxpamiBama y JJUTHTATHOM PeNno3uTOPpHjyMy YHUBep3UTETA

y beorpany.

Jlo3BoJbaBaMm Jia ce 0OjaBe MOjU JIMYHU TOJAIU BE3aHU 3a JOOHjamke akaJeMCKOT Ha3uBa
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U IPe3uMe, ToJTMHA U MeCcTO pol)era U TaTyM of0paHe paja.

OBM TUYHU TTOAANN MOTY ce 00jaBUTH HAa MPEXHHUM CTpaHHIIaMa IUTHTAIHE OUOInoTeKe, y
€JIGKTPOHCKOM KaTaJlory U y myOnukanujama YHuBep3urera y beorpany.

VY Beorpany,

IMoTrnuc ayropa
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obpaszay uzjase o kopuwihery

H3jasa o kopuurhemwy
Ogsnamthyjem YHuBep3uTeTcKy 0MOIMOTEKY ,,CBeTO3ap MapkoBuh® na y lururanau
perno3uTopujyM YHuBep3uTeTa y beorpaay yHece Mojy JOKTOPCKY JUCEPTALU]y MO

HacioBoM: "McniuTuBame eexara kay3allHe Tepanuje mapoJOHTUTHCA KO/ MalfjeHaTa
000JIeTTX 01 CUCTEMCKE CKiIepo3e”

KOja j€ MOje ayTOPCKO JIENO.

Jlucepraiyjy ca CBUM IPUIIO3UMa MPeao/jia caM y eJIeKTPOHCKOM (hopMaTy TIOTOIHOM 32
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy DOKTOpCKY qucepTanujy noxpameHy y JururaasHoM peno3utropujymy Y HUBEp3uTeTa y
beorpany u 1oCTynHy y OTBOPEHOM MPUCTYILY MOTY Jla KOPUCTE CBU KOjH MOIITYjy oapeade
caapxkane y ogabpanom tuny nurenne Kpeatusne 3ajeqaune (Creative Commons) 3a K0jy
cam ce OJTy4no/na.

1. AyropctBo (CC BY)

2. AytopctBo — HekoMepirjaiaHo (CC BY-NC)

3. AyropctBo — HekomeprmjamHo — 6e3 npepana (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMepIHjaTHO — AenuTH mof uctuM ycinoBuma (CC BY-NC-SA)

5. AytopctBo — 6e3 npepasna (CC BY-ND)

6. AytopctBo — nenuty oa uctum yciaosuma (CC BY-SA)

(Monumo 1a 3a0KpyKHTE caMo jeTHY O]l IIeCT MoHyheHux jmueHnu. Kparak onvc muneHnn
j€ cacTaBHHU JIe0 OBE U3jaBe).

VY beorpany,

IMoTnuc ayropa
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1. AyTopeTBo. Jl03BOJbaBaTe yMHOXKaBawke, TUCTPUOYIIM]Y U JABHO CAOIIITABAKE JIeNa, U
npepajie, ako ce HaBee UMe ayTopa Ha HauuH ojpel)eH o1 cTpaHe ayTopa WM AaBaoua
JMIIEHIE, YaK U y KoMepluujanHe cBpxe. OBo je Hajca000/JH1]ja 01 CBUX JINLICHIIH.

2. AyTopCcTBO — HeKOMepIHjaaHo. J[03BosbaBaTe yMHOKABAKE, TUCTPUOYITH]Y U JaBHO
caoIIITaBame Jeia, U Ipepajie, ako ce HaBe/Ie UME ayTopa Ha Ha4uH ojipel)eH oj cTpaHe
ayTopa WM JaBaora jurenie. OBa JIMIeHIa He 103B0JbaBa KOMEPIMjaliHy yIoTpeOy nerna.

3. AyTOpCcTBO — HEKOMepIHjaaHO — Oe3 mpepaaa. /[03BojbaBaTe yMHOXKABAE,
TUCTPHUOYIIM]Y ¥ JaBHO CaOIIIITaBamke Jiesia, 0e3 mpoMeHa, MpeoOIuKOBama WM yIoTpeoe
7iesia y CBOM JIeJly, aKO Ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauMH oJipel)eH o1 cTpaHe ayTopa Ml
nasaona yuneHne. OBa JIMIEHIIA He 103BOJbaBa KOMEPIHjaIHy yrnoTpely aena. Y ogHocy Ha
CBE OCTaJjie JUIICHIIE, OBOM JIMILIEHIIOM Ce OrpaHn4aBa HajBehu oOuM npasa kopuiihema jena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjAJHO — JeJTUTH MO0 HCTHM ycaoBuma. /[o3BosbaBaTe
YMHOXKaBame, TUCTPUOYIN]y U JaBHO CAOIIIITABALE JIENIa, U IIPepaie, ako Ce HaBeIe UMe
ayTopa Ha HauuH ojpeheH oz cTpaHe ayTopa WK AaBaolia JULEHLE U aKo ce Ipepaja
aUCTpuOyHpa Mol UICTOM WM CIIMYHOM JniieH1oM. OBa JIMIeHIIa He J03B0JbaBa
KOMEpIIH]jaliHy YIoTpeOy Aena u mpepaja.

5. AyTopcTBo — 0e3 mpepana. /[03BoJpaBaTe YMHOKABAKE, JUCTPUOYIIN]Y U JABHO
caollITaBame Jea, 6e3 mpoMeHa, MPeoOINKOBamba TN YIIOTpeOe 1ena y CBOM JIelTy, aKo ce
HaBeJIe UME ayTopa Ha HauMH ojipel)eH o1 cTpaHe ayTopa WiK JaBaola guieHie. OBa
JUIEHIIA T03BOJhbaBa KOMEPIUjalHy YIoTpeOy aena.

6. AYTOPCTBO — 1eJIMTH MO HCTUM ycaoBUMA. [[03BOJbaBaTe YMHOXKAaBaWkE, TUCTPUOYIIN]Y
Y jaBHO CaoMINTaBame Jela, ¥ Mpepaje, ako ce HaBee UMe ayTopa Ha HauuH ojipeheH of
CTpaHe ayTopa WM JaBaolla JHUIECHIIE U aKo ce Ipepaja IucTpudyupa moJ HCTOM WIn
cnuyHOM nuieHioM. OBa JUIEHIIa 103B0JbaBa KOMEpIIUjaaHy ynoTpely ena u mpepaja.
CnunuHa je copTBEpCKUM JHUIIEHIIAMa, OJTHOCHO JIMILIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJa.
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