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Sazetak

Cilj istraZivanja: koronarna srcana bolest je veéinom uzrokovana aterosklerozom. U
patogenezi ateroskleroze glavnu ulogu igra upala, odnosno poremecen upalni odgovor.
Budu¢i da je usna Supljina infekcijom vrlo bogato mjesto, te Se U njoj razvijaju i neke upalne
te ih povezati s koronarnom sréanom bolesti.

Ispitanici i metode: ispitivanu skupinu ¢inilo je 143 pacijenta s dijagnozom koronarne sréane
bolesti; 149 ispitanika kontrolne skupine regrutirano je pri Klinici za dentalnu medicinu KBC
Rijeka. Svakom ispitaniku utvrdena je aktivnost karijesa, parodontalne bolesti te lezija oralne
sluznice, te je uzet bris za Candidu albicans. Ostali nalazi su uklju¢ivali visinu, tezinu, te
analizu krvi. Ispitanici su popunili upitnik s op¢im podacima, oralno-higijenskim navikama, te
ljekovima koje uzimaju.

Rezultati: Prevalencija infektivnih bolesti zuba i potpornih tkiva je bila vrlo visoka. Osobe s
koronarnom sréanom bolesti imaju loSije oralno-higijenske navike i oralno zdravlje; CeSce
imaju prekomjernu tezinu, povisene trigliceride i ALT, osjecaj suhih usta 1 pecenja, te ceSce
pate od lezija oralne sluznice. Cak 50% ispitanika ima povisene razine kolesterola.

Zakljucak: infektivne bolesti zuba mogle bi biti povezane s rizikom od razvoja koronarne
src¢ane bolesti. Najvazniji su aktivnost karijesa 1 gubitak zuba, dok stupanj parodontitisa nema
utjecaja. Moguci ¢imbenici koji utjeCu na tu povezanost su razina leukocita i triglicerida —
navedeno podrzava hipotezu o upalnoj reakciji kao podlozi ateroskleroze. Potrebno je
ustanoviti mjere primarne i sekundarne prevencije kojima bi se ranom dijagnozom problema u

usnoj Supljini 1 njihovim lije€enjem smanjio moguci bakterijski 1 upalni teret.



Summary

Diseases of the oral cavity: their prevalence and relationship with coronary heart disease

Objectives: coronary heart disease is mostly cause by atherosclerosis. Tha mjor role in
atheroscelrosis is played by inflammation and altered immune response. Since oral cavity is
loaded with infective agents, but is also the site of some inflammatory non-infective lesions,
objective of this investigation was to determine prevalence of most common mouth diseases,
and to correlate them with coronary heart disease.

Patients and Methods: Experimental group included 143 patients diagnosed with coronary
heart disease; 149 control subjects were recruited from the Clinic for dental medicine of
clinical Hospital Center Rijeka. Every patient was assessed regarding the caries activity,
periodontal disease and oral lesions, and swabs were taken for detection of Candida albicans.
Other parameters included heigth, weight and blood analysis. Patients filled out a
questionnaire on general data, oral hygiene routines, and medications taken.

Results: Prevalence of infectious tooth and periodontal diseases was very high. Patients with
coronary heart disease had worse oral hygiene and oral health; they were more likely to be
overweight, to have increased triglycerides and ALT, to suffer from dry mouth and burning
mouth syndrommes, and to have oral lesions. As much as 50% of the subjects had elevated
cholesterol levels.

Conclusion: Infectious tooth diseases may be connected to the risk of coronary heart disease.
The most important factors are the levels of leukocytes and triglycerides — this supports the
hypothesis of inflammation in pathogenesis of atherosclerosis. It will be necessary to found
measures of primary and secondary prevention in order to decrease bacterial and

inflammatory load through the early diagnosis and timely treatment of oral and tooth diseases.



Sadrzaj:

UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA .......c.ooiiiiiiieeeseeseeees e, 1
CILJEVIISTRAZIVANTA ......ooovitieeeeeeeeoeee ettt 27
ISPITANICIE I METODE ...ttt 29
] U | I 7Ny TP 35
RASPRAVA ......ooottteiteiteee st tes ettt sttt sttt s ettt st en s 67
ZAKLICCT ..ottt sttt n et 87
LITERATURA ..ottt sttt n sttt eneanes 90

ZIVOTOPIS ..o e et e et e et e e e et e e e e et e e et e e e s et e e et e e et e e es s e s e e e es e 107



UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA



Kardiovaskularne bolesti predstavljaju najces¢i uzrok smrti u svijetu, te su kao uzrok
smrti pretekle sve druge uzroke. Prema procjeni Svjetske zdravstvene organizacije (World
Health Organization, WHO), godisnje preko 17 milijuna ljudi umre od njihovih posljedica, od
C¢ega oko 7.2 milijuna otpada na koronarnu sr¢anu bolest. Postoji veliki nesrazmjer u
ucestalosti ovisno o bogatstvu odredene drzave — statistike pokazuju da se ¢ak 82% smrti
deSava u zemljama niskog i srednjeg bruto nacionalnog dohotka. U Europi najvise su stope
smrtnosti zabiljezene u srednjoj i isto¢noj Europi, dok su najnize u zapadnoj Europi (1). U
Europskoj Uniji kardiovaskularne bolesti predstavljaju drugi po redu uzrok smrti iza
novotvorina, s udjelom od 24% (2). U Republici Hrvatskoj, prema podacima Sluzbe za
epidemiologiju kroni¢nih masovnih bolesti Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2004.
godine, udio kardiovaskularnih bolesti u ukupnom mortalitetu je 52.8% (44.9% muskaraca i
55.1% Zzena). Od 1971. do 2002. godine uocava se kontinuirani porast mortaliteta od
navedenih bolesti, no to takoder moZe biti uzrokovano i boljom dijagnostikom te
registracijom uzroka smrti. Ako uzmemo u obzir raspodjelu prema dobi, 86.5% umrlih
pripada skupini iznad 65 godina starosti (77.9% muskaraca i 93% zena). U skupini od 40 do
64 godine starosti taj je udio znatno nizi: 13%, a u dobi 20 — 39 godina on iznosi svega 0.5%.
Kardiovaskularne bolesti se povezuju s hipertenzijom, debljinom te specifiénim Zivotnim
navikama koje uklju¢uju pusenje i sedentarni stil zivljenja (3).

Prema sluzbenoj definiciju WHO, kardiovaskularne bolesti su skupina bolesti koje
zahvacaju srce 1 krvne Zile, te se mogu podijeliti u:

1. koronarnu sr¢anu bolest — zahvaca krvne Zile koje opskrbljuju sré¢ani misic¢

2. cerebrovaskularnu bolest — zahvaca krvne zile koje opskrbljuju mozak

3. perifernu arterijsku bolest — zahvaca krvne zile ruku i nogu

4. reumatsku sr¢anu bolest — oSte¢enje sréanog miSi¢a i zalisaka izazvano reumatskom

groznicom, uzro¢nika streptokoka



5. kongenitalnu sr¢anu bolest — malformacije sr¢ane strukture prisutne od rodenja
6. duboku vensku trombozu i pluénu emboliju — ugrusci u dubokim venama nogu koji se

mogu odvojiti i pomicati prema srcu i plu¢ima.

Glede dijagnoza koje nalazimo u Republici Hrvatskoj, c¢esto se u skupini
kardiovaskularnih bolesti navodi joS i hipertenzivna bolest kao zasebni entitet sa stopom
morbiditeta od 166/100.000 Zena i 123/100.000 muskaraca (4). No, ukoliko ovo stanje
uzmemo u obzir kao simptom ili ¢imbenik rizika za razvoj kardiovaskularne bolesti, vodeca
dijagnosticka skupina je koronarna sréana bolest s udjelom od 35.0%; slijedi je

cerebrovaskularna bolest s udjelom od 31.4% u ukupnom broju umrlih 2000. godine (5).

Klini¢ki, koronarna sréana bolest moze se podijeliti na tihu ishemiju, anginu pectoris,
akutne koronarne sindrome (nestabilna angina pectoris i infarkt miokarda) te naglu sréanu
smrt. Prema INTERHEART studiji, ve¢ina se infarkta miokarda moze predvidjeti s devet
jednostavno mjerljivih ¢imbenika rizika, a to su: muski spol, puSenje, dijabetes, arterijska
hipertenzija, abnormalni odnos vrijednosti serumskih lipida - dislipidemija (omjer
ApoB/ApoA-1), omjer struka i bokova (engl. Waist to Hip Ratio, WHR), alkohol, dnevni
unos voca i povréa, te tjelesna aktivnost (6). Abdominalna debljina, hipertenzija, pusenje,
dijabetes i manjak tjelesne aktivnost imaju izrazito negativan utjecaj na rizik od razvoja
koronarne sr¢ane bolesti dok prehrana bogata vo¢em i1 povréem, kao 1 umjerena konzumacija
alkohola imaju protektivni uc¢inak. Rezultati navedene studije provedene u Hrvatskoj na
ukupno 527 ispitanika pokazali su da kumulativni uc¢inak ¢imbenika rizika povecava rizik
koronarnog incidenta ¢ak 129 puta u odnosu na osobe koje nisu izlozene nijednom od
navedenih Cimbenika. Takoder je dobiven podatak da se prestankom puSenja, zdravom
prehranom 1 tjelovjeZbom moZe posti¢i 80%-tno smanjenje rizika za razvoj koronarne sréane

bolesti (7).



Koronarna sr¢ana bolest je karakterizirana akumuliranjem fibrolipidnog plaka u
unutrasnjosti koronarnih arterija. Treba ipak naglasiti da ovakva arterioskleroza (bolest u
kojoj arterijski zid zadebljava 1 gubi elasti¢nost) nije jedini uzrok koronarne srcane bolesti,
ve¢ samo naj¢es¢i. Ostali uzroci mogu biti spazam koronarnih arterija, embolizam koronarnih
arterija, disekcija, aneurizma (kao na primjer kod Kawasaki bolesti), te vaskulitis (kao na

primjer kod sistemskog lupusa eritematodesa ili sifilisa) (8).

Arterioskleroza je bolest velikih i srednje velikih arterija pri kojoj se na unutarnjoj
povrSini arterijske stijenke nakupljaju naslage sastavljene od lipida, kompleksnih
ugljikohidrata, produkata krvi, fibroznog tkiva i kalcija. Smatra se da zapocinje oStecenjem
endotelnih stanica i/ili odlaganjem kristala kolesterola u intimu arterije i miSi¢ni sloj ispod
nje. Monociti prijanjaju uz endotel, migriraju u subendotelni sloj gdje se transformiraju u
makrofage, apsorbiraju i razgraduju lipide te kao takvi postaju pjenuSave stanice. Njihovim
dodatnim izluc¢ivanjem slobodnih kisikovih radikala endotel se dodatno oStecuje, a ¢imbenici
rasta poticu migraciju glatkih miSiénih stanica iz medije u intimu te njihovo bujanje u intimi.
Nakupljanjem kolesterola i drugih lipida iz plazme plak dobiva Zuckastu boju. Fibrolipidni
plak se razvija zbog bujanja vezivnog tkiva intime u nastojanju da izolira i zalije¢i oStecenje.
U plak se mogu istaloziti 1 kalcijeve soli te nastaju tvrdi kalcifikati koji ogranicavaju
elasti¢nost arterija. Hrapavost plaka koji strsi u lumen arterije pogoduje agregaciji trombocita

— tako se stvara tromb koji moze u potpunosti opstruirati protok krvi.

Za klinicko ocitovanje ateroskleroze nije vazna samo veli¢ina plaka ve¢ i njegov
sastav. Za nastanak akutnog infarkta miokarda ili nestabilne pektoralne angine najceSce su
odgovorni manji aterosklerostki plakovi gradeni pretezno od lipida koji su zbog tankog
pokrova i mnogo pjenastih stanica skloni pucanju i nastanku tromba. Protok krvi kroz

korornarne arterije reguliran je potrebama miokarda za kisikom. Povecanje koronarnog
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protoka je jedini nacin da miokard u trenutku povecanja aktivnosti dobije adekvatnu koli¢inu
kisika. U normalnim okolnostima takvo povecanje protoka postize se smanjenjem otpora kroz
intramuralne arteriole. Ukoliko je epikardna koronarna arterija znacajno suzena, intramuralne
arteriole se trajno dilatiraju te se gubi ZivCana autoregulacija, uz gubitak moguénosti
povecanja koronarnog protoka. U miokardu zapocinje anaerobni metabolizam te se razvija
lokalna ishemija miokarda. (9)

Kroni¢no oste¢enje endotela za koje se smatra da zapo€inje lanac dogadaja koji vode u
ishemijsku bolest srca moglo bi biti uzrokovano raznim c¢imbenicima: spominju se
endotoksini, anoksija, ugljiéni monoksid, ili drugi produkti nastali puSenjem cigareta, virusi i
specifiéni endoteliotoksini kao §to je homocitein, hemodinamski poremecaji te nepovoljni
ucinci hiperkolesterolemije. U novije vrijeme spominju se i tvari poput sekosterola (produkata
ozonolize kolesterola), koji su pronadeni u ljudskim ateromima kao i uzorcima mozdanog
tkiva osoba koje su bolovale od neurodegenerativnih bolesti, a mogu nastati djelovanjem
polimorfonukleara u procesu ovisnom o mijeloperosksidazi (10). Cini se da je upala sastavni
dio ne samo simptomatologije koronarne sr¢ane bolesti (Sto je vidljivo iz povecanja broja
leukocita i sedimentacije eritrocita u pacijenata), ve¢ i njene patogeneze. Adhezijske molekule
neutrofila i monocita su promijenjene, a monociti izlucuju vecée koli¢ine proupalnih citokina;
razine C-reaktivnog proteina u plazmi su veée u pacijenata koji ¢e u buducnosti razviti
simtome koronarne boelsti srca (11). Citokini poput faktora tumorske nekroze (TNF),
interleukina 1 1 interferona la poti¢u makrofage, endotelne stanice 1 gletke miSi¢ne stanice na
luCenje faktora rasta kao $to su faktor rasta trombocitnog porijekla (FRTP), mitogeni faktor
rasta fibroblasta, epidermalni faktor rasta i1 transformirajuci faktor rasta — o (TFR- a). Oni
poticu umnozavanje glatkih misiénih stanica te nastaje zreli vezivno-masni aterom (12).
Upravo je posljednjeg desetljea izrazena tenedencija koriStenja upalnih markera u krvi za

detekciju izloZenosti pove¢anom riziku od razvoja koronarne bolesti srca. NajceSce se rabe, i



u najvecoj su mjeri istrazeni, CRP, fibrinogen, matriksna metaloproteinaza-9 (MMP-9),
monocitni kemotakti¢ki protein 1 (MCP-1), rezistin, lipoproteinska fosfolipaza A(2) (Lp-
PLA(2)), IL-6, cimbenik tumorske nekroze alfa (TNF-alpha), te beta-cimbenik rasta
fibroblasta (bFGF) kao markeri upale. UnatoC ¢injenici da su brojna istrazivanja dokazala
povezanost subklinicke ateroskleroze i navedenih markera upale, nakon prilagodbe za
tradicionalne ¢imbenike rizika (poput pretilosti 1 puSenja) nevedena korelacija postaje
insignifikantna pa stoga dobivene rezultate sli¢nih studija treba interpretirati s oprezom (13).

Posljednjih 15-ak godina pojavila se u znanstvenim krugovima i hipoteza o infektivnoj
etiologiji ateroskleroze (14). Iako se teorija pojavila jo§ pocetkom 20-tog stoljeca, 1978. su
Fabricant i suradnici dokazali da pili¢i zarazeni pti¢jim herpes virusom razvijaju lezije na
krvnim Zilama sli¢éne onima kod ljudske ateroskleroze (15). Kasnije su u humanim lezijama
dokazani jo§ i Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes simplex virus i
citomegalovirus (CMV) (11).

Upravo je infekcija kao moguci ¢imbenik u razvoju ateroskleroze podloga istrazivanja
o oralnohigijenskim navikama u populaciji koja boluje od nekog oblika kardiovaskularne
bolesti. IstraZivanje japanskih lije¢nika provedeno 2004. godine dokazalo je da je manja
ucestalost Cetkanja zubi znaCajno povezana s vecom prevalencijom hipertenzije, viSim
razinama triglicerida i manjim razinama HDL kolesterola (16). Takoder je dokazano da osobe
koje imaju losiju oralnu higijenu (mjereno ucestaloS¢u Cetkanja zuba) ¢eS¢e dozive naku vrstu
manifestacije koronarne sréane bolesti, te ¢eS¢e imaju povisene razine upalnih markera u krvi.
Tijekom longitudinalnog istrazivanja provedenog na gotovo 12.000 osoba u Skotskoj u
razdoblju od prosjecno 8.1 godine doslo je do 555 kardiovaskularnih incidenata od kojih se
74% odnosilo na koronarnu bolest srca. Osobe koje su imale loSu oralnu higijenu su imale 1.7
puta vecu Sansu za razvoj simptoma bolesti nakon prilagodbe za poznate ¢imbenike rizika, te

su imale znacajno vi$e koncentracije C-reaktivnog proteina i fibrinogena (17). Treba imati na



umu da ovi nalazi ipak ne dozvoljavaju interpretaciju da se radi o kauzalnoj vezi izmedu
oralne higijene i kardiovaskularnih bolesti.

Ideja 0 mogucéem utjecaju stanja usne Supljine na razvoj zivotno ugrozavajucih bolesti
kao Sto su kardiovaskularne bila je ¢ak i1 krajem 80-tih godina proslog stolje¢a smatrana
radikalnom, narocito ako se uzme u obzir potpuno odbacivanje teorije o fokalnoj infekciji 50-
tih godina proslog stoljec¢a (18). Prema definiciji, fokalne infekcije su skupina infekcija do
kojih dolazi na raznim mjestima u ljudskom tijelu, a uzrokovane su mikroorganizmima (ili
njihovim produktima) koji nastanjuju neka udaljena mjesta — u slucaju fokalnih oralnih
infekcija izvoriSte mikroorganizama je u usnoj Supljini. Autori ove hipoteze su Miller (1890.
godine) i Hunter (1911. g.) Oni su smatrali da je svaki veéi organski sustav potencijalno
mjesto za bakterijsku metastazu oralnog porijekla. (19). Kao posljedica, mnogi su zdravi zubi
bivali ekstrahirani zbog sumnje da su upravo oni uzro¢nici artritisa, gastroduodenalnog ulkusa
ili apendicitisa — stanje prozvano ,,terapijska bezubost“. Buduc¢i da su mnogi zubi izvadeni bez
dokaza infekcije, 1 stoga bez ikakvog poboljSanja osnovne bolesti, teorija je odbacena i

potpuno ignorirana dugi niz godina (20).

Unato¢ brojnosti ¢imbenika ukljucenih u patogenezu, danas su poznate dvije skupine
¢imbenika rizika koji uvjetuju ucestalost i tezinu bolesti: konstitucionalni 1 steeni.
Konstitucionalni ¢imbenici rizika su dob, spol 1 obiteljsko nasljede, dok su steceni ¢imbenici

hiperlipidemija, hipertenzija, pusenje cigareta te diabetes mellitus. (21)

Najnovija istrazivanja pokazuju da su musSkarci ugroZeniji (omjer rizika za muski spol
iznosi 1.62), svakih 10 godina rizik za razvoj ateroskleroze se udvostrucuje, pusenje gotovo
ucetverostruuje rizik, hipertenzija nosi omjer rizika 1.85, dijabetes 2.01, a
hiperkolesterolemija i hipertrigliceridemija 1.55 (22). Prema rezultatima EUROASPIRE

studije Europskog drustva za kardiologiju (European Society of Cardiology), provedene u



razdoblju od 1995. do 2005. najvazniji ¢imbenici rizika za smrtni ishod u pacijenata s
korornarnom bolesti srca su diabetes mellitus i puSenje, pri ¢emu rizik vjerojatnosti za
dijabetes iznosi 2.24, a za pusSenje 1.95 (23).

Upravo zato Sto Cesto pate od hipertenzije, poviSenih razina kolesterola i triglicerida,
pretile osobe se smatraju posebno ugrozenima za razvoj koronarne bolesti srca. Dokazano je
da je pretilost neovisni ¢imbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (24), a posebna se
pozornost pridaje povecanoj tjelesnoj tezini u ranoj zivotnoj dobi, narocito kada je indeks
tjelesne mase (BMI) veci od 30. Lawlor i Leon su tijekom svog istrazivanja od 1981. do 1999.
godine utvrdili da navedena populacija ima 2.41 puta veci rizik od razvoja koronarne bolesti
srca (25). Prema Bogers-u i sur. (26) veca tjelesna tezina utje¢e na krvni tlak i razinu
kolesterola, a ti ¢imbenici sudjeluju sa 45% u povecanom riziku od razvoja korornarne bolesti
u budu¢nosti. Nalaz nije ograni¢en samo na pretile osobe, ve¢ su ucinci vidljivi ve¢ 1 kod
osoba s prekomjernom tjelenom teZinom (BMI=25-29). Budu¢i da LDL kolesterol sudjeluje u
transportu kolesterola u krv, a HDL u transportu kolesterola u jetru gdje se on ponovno
iskoristava ili se priprema za izlucivanje iz organizma, smatra se da je posebno opasha
kombinacija visokih razina LDL kolesterola i niskih razina HDL kolesterola (27). Posebno su
zanimljivi podaci o povezanosti visokih razina triglicerida i povecanja broja leukocita kao
indikatoru kroni¢nog sistemskog upalnog odgovora u naoko zdravih osoba. Povecane
vrijednosti leukocita su prediktori razvoja kardiovaskularne bolesti u buducnosti, a razina
triglicerida neovisno je povezana s razinom leukocita, te stoga upucuje na potrebu za
korekcijom upravo tog segmenta lipidnog metabolizma kako bi se smanjio rizik kod trenutno
asimptomatskih osoba (28). Navedeno kroni¢no upalno stanje se smatra odgovornim za
abnormalnu endotelnu funkciju u pretilih osoba (29), a moguce je da mu znacajno doprinosi

lucenje proupalnih medijatora poput TNF-o i IL-6 iz masnog tkiva koje djeluje poput



endokrinog organa. IL-6 je posebno vazan jer regulira sintezu CRP u jetri te moze biti upravo
marker kroni¢nog upalnog stanja kao okidac¢a za akutni koronarni sindrom (30, 31).

Prema Ramsey-u i sur. (32) losije socioekonomske prilike u djetinjstvu imaju
skroman, no trajan utjecaj na rizik od razvoja koronarne bolesti srca. Rizik se povecava
ukoliko se takve socio-ekonomske prilike nastave i u odrasloj dobi, unato¢ znacajnom
utjecaju ste¢enih navika u odrasloj dobi (poput pusenja). Kivimaéki i sur. (33) su izracunali da
je rizik od razvoja koronarne bolesti srca ¢ak 2.2 puta veci u populaciji s niskim primanjima,
nakon prilagodbe za dob, bez obzira na spol ispitanika. U istrazivanju na preko 340.000
Svedana (34) dobiveni podaci govore u prilog tezi da socio-ekonomski ¢imbenici utjedu na
mortalitet od koronarne sr¢ane bolesti nakon prilagodbe za dob, no ne postoji istrazivanje koje
bi utvrdilo povezanost utjecaj socioekonomskog statusa i oralnog zdravlja na koronarnu
sr¢anu bolest.

S druge strane, najrasprostranjenije bolesti danasnjice su upravo one vezane za usnu
Supljinu: karijes 1 parodontne bolesti. Prema epidemioloskim podacima dostupnim na
stranicama Svjetske zdravstvene organizacije (World Health Orgnization — WHO),
prevalencija karijesa na podrucju Grada Zagreba je u skupini djece do 12 godina starosti ¢ak
85.1% (35). Istrazivanjem provedeno 2001. godine na regrutima starim 19 godina na podrucju
Koprivnice dobiven je podatak o prosjecnom KEP (karijes-ekstrakcija-plomba) indeksu od
7.32 (36). Podaci za Republiku Hrvatsku i stariju populaciju nisu dostupni. Sto se ti¢e drugih
dentalnih infekcija, posebice parodontitisa, podaci su alarmantni: u dobnoj skupini od 15-19
godina izrazen je parodontitis kod 30% ispitanika. Kod odraslih osoba starih 35-44 godine u
76% slucajeva dijagnosticiran je parodontitis, dok je u dobnoj skupini od 65 1 viSe godina ¢ak
64% osoba bezubo, a kod ostalih je prisutan parodontitis u 90% slucajeva uz 2.5 bezuba

sekstanta (37).



U klinickoj praksi je primije¢eno da osobe oboljele od kardiovaskularnih bolesti Cesto
imaju vrlo loSe oralno zdravlje, a narocito se to odnosi na osobe koje istovremeno boluju i od
diabetesa mellitusa (38). Diabetes mellitus je poznati neovisni ¢imbenik rizika i za razvoj
kardiovaskularnih kao i parodontalne bolesti. No, mnoga su istrazivanja dokazala da osobe
koje boluju od kardiovaskularnih bolesti imaju vecu prevalenciju te tezi stupanj parodontitisa
bez obzira na prisutnost dijabetesa. U tom kontekstu veliku vaznost ima istrazivanje autora
Mattila i sur. iz 1989. godine (39). Matilla, za kojeg je zanimljivo da je po zanimanju
specijalist interne medicine, je pregledom 81 pacijenta u jednom dijelu studije i 121 pacijenta
u drugom dijelu utvrdio da pacijenti koji boluju od ishemijske sréane bolesti imaju zna¢ajno
losije oralno zdravlje, utvrdeno totalnim dentalnim i1 pantomografskim indeksom, kao i1 vecu
ucestalost hipertenzije, nize vrijednosti lipoproteina velike gusto¢e (HDL) i vise vrijednosti
C-reaktivnog proteina (CRP). Oba indeksa ukljucivala su mjere aktivnosti Kkarijesa,
parodontitisa, gingivitisa 1 endodontskih infekcija. Za navedeni fenomen ponudio je Cetiri
moguca objasnjenja:

1) kod karijesa odn. parodontitisa i ishemijske sr¢ane bolesti radi o istim etioloskim

faktorima — pusenju, dijabetesu i niskom socioekonomskom statusu;

2) osobe koje se brinu za svoje oralno zdravlje vjerojatno viSe brinu i za svoje opce
zdravlje;

3) povezanost je mogucée uvjetovana i prehrambenim navikama: visok unos Secera
uzrokuje karijes, no smatra se i da utjece i na razvoj ateroskleroze;

4) bakterijske komponente poput lipopolisaharida stani¢ne stijenke Gram negativnih
bakterija utjeCu na integritet endotela, metabolizam plazmatskih lipoproteina,
koagulaciju krvi te funkciju trombocita, uklju¢ujuci i njihovu sintezu prostaglandina.

Glavni nedostatak istrazivanja je bio taj Sto se radilo o presje¢noj studiji (engl. ,,cross-

sectional study*). Da bi dobili §to to¢nije podatke, autori su se ubrzo nakon objavljivanja
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rezultata prvog istrazivanja odlué¢ili na novo, longitudinalno istrazivanje s prosje¢nim
razdobljem pracenja 7.2 godine. Dobiveni rezultati potvrdili su prethodne — povecanje rizika
za razvoj kardiovaskulranih bolesti bio je 21% u ispitanika sa visokim totalnim dentalnim
indeksom (40). Tijekom godina, uslijedio je niz istrazivanja s ciljem testiranja hipoteze da su
osobe koje imaju loSe oralno zdravlje, a naroc¢ito one koje pate od parodontitisa, izloZene
veéem riziku razvoja opcenito kardiovaskularnih bolesti, a posebice koronarne bolesti srca do
koje dolazi u najve¢em broju slucajeva zbog ateroskleroze kao upalne bolesti. DeStefano 1
sur. su u svojoj epidemioloskoj studiji provedenoj u razdoblju od 1974. do 1987. godine
utvrdili omjer rizika od 1.5 za razvoj koronarne bolesti srca u osoba koje pate od parodontitisa
(41). Vaznost ovog istrazivanja je bila u brojnosti ispitanika (9760 ispitanika) kao i zbog
prilagodbe za cCimbenike kao S$to su rasa, stupanj obrazovanja, krvni tlak, kolesterol,
konzumacija alkohola, indeks tjelesne mase (body mass index, BMI), tjelesna aktivnost, te
stupanj siromastva. Jednake rezultate su dobili i Beck 1 sur. 1996. godine na uzorku od 1147
osoba; nakon prilagodbe za dijabetes, indeks tjelesne mase i razinu kolesterola, utvrden je
relativni rizik od 1.47 za koronarnu sréanu bolest. Ipak ovo istrazivanje je imalo znacajna
ogranicenja: ispitanici su bili americki vojni veterani ¢iji je morbiditet opcenito veci nego u
op¢oj populaciji, te u statistikoj analizi nije provedena prilagodba za pusenje (42). Beck je
dvije godine kasnije u svom preglednom ¢lanku analizirao upalne komponente parodontitisa i
ateroskleroze temljem prethodnih objavljenih istrazivanja koja su utvrdila povezanost
ateroskleroti¢énih promjena i infekcija poput gripe, infekcija citomegalovirusom, dentalnih
infekcija, kao 1 razine fibrinogena i bijelih krvnih stanica. Takoder, uvodi se 1 pojam
mikrobne optere¢enosti — engleski ,,microbial burden* koji utjeCe na pojavu novih epizoda
kardiovaskularne bolesti. Stoga je predloZzena hipoteza da se i kod parodontitisa i
ateroskleroze radi o upalnim bolestima s izrazenim urodenim ili steCenim poremecajem

odgovora monocita na provokaciju lipopolisaharidima - takozvanom hiperinflamatornom
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odgovoru monocita. Takvi monociti luc¢e ¢ak 10 puta vece koli¢ine proupalnih medijatora:
PGE2, IL-1B i TNF-a, a dokaz ove hipoteze mogle bi biti poviSene vrijednosti C-reaktivnog
proteina (CRP) u pacijenata (43). Vodeni ovom hipotezom, Loesche i sur. su na uzorku 320
muskaraca, ameri¢kih vojnih veterana, dokazali da osobe koje pate od koronarne bolesti srca
imaju znacajno manji broj zuba, CeS¢e su potpuno bezubi, a rezultati BANA-testova na
uzorcima plaka pokazali su jaku zastupljenost gram-negativnih  anaerobnih
parodontopatogena ¢ija stanic¢na stijenka posjeduje LPS. No, navedene razlike se nisu mogle
primijetiti kada se analizirao broj karijesnih lezija, stupanj parodontalne bolesti i oralno-
higijenske navike (44).

Iduée istrazivanje Morrison-a i suradnika 1999. istrazivalo je povezanost fatalne
koronarne bolesti srca te gingivitisa, parodontitisa i totalne bezubosti. Statisticki znacajna
korelacija dokazana je izmedu koronarne bolesti srca i parodontitisa, dok su omyjeri
vjerojatnosti bili 2.15 za gingivitis i 1.95 za totalnu bezubost. Istrazivanje je kontroliralo
moguce ko-faktore kao $to su pusenje i dijabetes (45). Medutim, ve¢ je iduce istrazivanje na
preko 8000 ispitanika osmiSljeno kao prospektivna kohortna studija dokazalo da nema
statisti¢ki znacajne povezanosti izmedu gingivitisa i parodontitisa s jedne strane, te koronarne
sr¢ane bolesti s druge. Autori Hujoel 1 sur. su nakon prilagodbe za rasu, stupanj obrazovanja,
siroma$tvo, bracni status, kolesterol, dijabetes, tjelesnu aktivnost, indeks tjelesne mase,
pusenje i konzumaciju alkohola dobili omjer vjerojatnosti od samo 1.14 za parodontitis i 1.05
za gingivitis (46). Nadalje, Hujoel je kao glavni istraziva¢ ve¢ iduce godine dokazao da
uklanjanje svih potencijalnih dentalnih infekcija — u osoba koje su potpuno bezube — ne
umanjuje rizik od razvoja koronarne bolesti srca; treba naglasiti da su bezube osobe bile ¢esto
slabije fizi¢ki aktivne, ces¢e su patile od dijabetesa, imale su poviSene vrijednosti kolesterola i

sistoli¢kog tlaka, te su manje konzumirale alkohol (47).
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Iste godine jos je jedna skupina autora dokazala da parodontitis ne moze biti prediktor
razvoja kardiovaskularnih bolesti; u skupini muskih lije¢nika srednje i starije dobi prac¢enih
tijekom prosjecno 12.3 godina relativni rizik od razvoja infarkta miokarda iznosio je svega
1.12, a za naglu sr¢anu smrt 1.2 — nijedna vrijednost nije bila statisticki znacajna. Vrijednosti
su bile ¢ak 1 manje nakon prilagodbe za ostale poznate Cimbenike rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (48).

Rabe¢i totalni dentalni indeks Mattile i sur. iz 1989, Meurman i sur. su 2003. godine
na uzorku od 506 ispitanika proveli ispitivanje moguce povezanosti izmedu loSeg oralnog
zdravlja i rizika za razvoj koronarne bolesti srca. Bolesne osobe su ¢eSce bile bezube, rjede su
posjecivale doktora dentalne medicine, rjede su cetkale i rabile zubni konac, a vrijednosti
totalnog dentalnog indeksa su im bile viSe, $to znaci loSije oralno zdravlje. Autori su dokazali
da je totalni dentalni indeks znacajan prediktor razvoja koronarne bolesti srca ukoliko se rabi
kao zavisna varijabla u logisti¢koj regresiji (49). Dobiveni podaci iz navedenog istrazivanja
ponovno su analizirani, ali uz izmijenjen dentalni indeks (modificirani dentalni indeks — MDI)
koji je uklju¢ivao mjere parodontne bolesti prema CPITN indeksu, broj karijesnih lezija,
periapeksnih lezija, i zaostalih korijena. Ponovno je dokazano da pacijenti koji boluju od
koronarne bolesti srca imaju viSe vrijednosti MDI, kao i poviSene vrijednosti CRP,
fibrinogena i sedimentacije eritrocita.

Sljedece istrazivanje autora Persson i sur. iz 2003. godine provedeno na uzorku 80
osoba dobi 50-70 godina sa klinicki potvrdenim akutnim infarktom miokarda dobilo je
neobi¢no visoke vrijednosti omjera vjerojatnosti — od 9.0 do c¢ak 14.0 (ovisno o
rasprostranjenosti 1 tezini parodontalne bolesti) u skupni koju su ¢inili trenutni nepusaci i
bivsi puSaci. Kada su analizirani samo rezultati ispitanika koji nisu nikad puSili, omjer
vjerojatnosti je bio znacajno nizi — od 3.3 do 5.9. Ovi rezultati, unato¢ neobi¢no visokim

vrijednostima omjera rizika, ukazuju na znacajan ucinak puSenja u razvoju koronarne bolesti
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srca, Cak 1 u sluajevima prestanka puSenja buduci da su su omjeri vjerojatnosti bili vrlo sli¢ni
u skupini pusaca i bivsih pusSaca. Nadalje, osobe s akutnim infarktom miokarda imale su loSiju
oralnu higijenu, no unato¢ tome nije dokazana statisticki znacajna razlika u stupnju gingivitisa
— autori nisu ponudili objaSnjenje za ovu nelogi¢nost. Takoder, nije bilo znaCajne razlike
glede broja ekstrahiranih zuba, $to nije u skladu s ve¢inom drugih istrazivanja (50). Na
slicnom uzorku su 2004. godine istrazivanje proveli Montebugnoli i sur. — radilo se o
muskarcima sli¢ne starosne skupine s nedavnim infarktom miokarda, no s detaljnijom
analizom oralnog zdravlja pri ¢emu su rabljena Cetiri indeksa, od kojih je jedan, totalni
dentalni indeks, preuzet iz istrazivanja Mattile i sur. 1989. Svi su dentalni indeksi bili
znacajno povezani s koronarnom bolesti srca, nakon prilagodbe za dob, pusenje, hipertenziju,
dijabetes, stupanj obrazovanja indeks tjelesne mase razinu kolesterola i triglicerida te glukoze.
Dobivene vrijednosti omjera rizika bile su vrlo visoke za totalni dentalni indeks, ¢ak 20.81,
dok je za klini¢ki parodontalni zbirni indeks OR iznosio 4.61. Autori su stoga zakljucili da je
loSe oralno zdravlje znac¢ajno povezano s koronarnom bolesti srca pri ¢emu vaznu ulogu
igraju odredeni upalni i hemostatski ¢imbenici (51).

Vodeni spoznajama o povecanju vrijednosti upalnih markera (CRP, fibrinogena, broja
leukocita) kod osoba s parodontitisom te dokazanim antitijelima na bakteriju Prophyromonas
gingivalis u uzorcima aterosklerostkih plakova, te hipotezom da i druge dentalne bolesti osim
parodontitisa mogu generirati upalne medijatore kao §to su IL-1B, IL-6, 11-8 i CRP, Janket i
suradnici su 2004. godine stvorili sustav dentalnog indeksa koji bi kombiniranjem oralnih
patoloskih entiteta mogao sluziti kao prediktor za razvoj koronarne bolesti srca. Indeks su
nazvali asimptotskim — dobiven je matematickim modeliranjem oralnih patoloskih entiteta, s
ciljem da se na neinvazivan nacin probirom izdvoje osobe izlozene vecem riziku. Dokazano je
da su perikoronitis, zaostali korijenovi, totalna bezubost, zubni karijes 1 gingivitis znacajno

povezani s koronarnom bolesti srca. Zanimljivo je da model nije pronaSao povezanost
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parodontitisa s koronarnom bolesti, unato¢ tome Sto se smatra da je upravo parodontitis
najjae povezan s aterosklerozom. U konacnici, autori su dokazali da asimptotski dentalni
indeks, u kombinaciji s razinama CRP, HDL i fibrinogena ima 82%-tni eksplanatorni
potencijal, Sto se moze usporediti s Framingham indeksom bolesti srca (Framingham Heart
Score) (52).

Daljnje dokaze o povezanosti koronarne bolesti srca i parodontitisa ponudili su 2004.
godine Geerts i sur. na uzorku 108 Belgijanaca srednje i starije Zivotne dobi — oni su dokazali
da oboljele osobe imaju znacajno manji broj zuba, vecu srednju dubinu sondiranja
parodontalnih dZepova, te tezi oblik parodontalne bolesti; shodno tome autori su, unato¢ tome
Sto nisu mjerili razinu markera u krvi ispitanika, pretpostavili da oboljele osobe imaju i jace
oslobadanje proupalnih markera u krvotok, $to povecava rizik od razvoja ateroskleroze
(izracunat omjer vjerojatnosti je iznosio 6.5) (53). Slicne rezultate dobili su Cueto i sur. na
uzorku 142 pacijenta s infarktom miokarda gdje su dokazali da su muski spol, puSenje i
dijabetes znacajno povezani s parodontitisom kao i infarktom; nadalje, oboljeli su imali
znacajno vece povlacene (retrakciju) gingive, dublje parodontalne dzepove 1 veéi gubitak
klini¢kog pri¢vrstka u odnosu na kontrolnu skupinu (54).

Kako bi objasnili razloge zaSto neka istraZivanja dobivaju niske insignifikantne omjere
rizika za razvoj koronarne bolesti srca u osoba s parodontalnom bolesti, a neka visoke, Beck i
sur. su 2005. godine (55) testirali hipotezu po kojoj klini¢ki parodontalni status nije dovoljan
za detekciju rizika, ve¢ je potrebno utvrditi kvalitativno 1 kvantitativno imunoloSki odgovor
na specifiéne parodontopatogene, kao S§to su Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Treponema denticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, i drugi. Takoder
autori su smatrali da sama statisticka prilagodba za puSenje (provedena u drugim
istrazivanjima) nije dovoljna te treba provesti neovisno ispitivanje na odvojenim skupinama

pusaca i1 nepuSaca. Na uzorku od preko 5000 ispitanika utvrdili su da nema statisticki
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znaCajne povezanosti izmedu klinicki dijagnosticirane parodontalne bolesti 1 koronarne
bolesti srca, no postoje razlike u smislu imunoloskog odgovora: u skupini pusaca znacajni su
prediktori razine antitijela na bakterije vrste Treponema denticola, Prevotella intermedia,
Veillonella parvula, i Capnocytophaga ochracea, dok su u skupini nepusafa znaCajna
antitijela na vrste Prevotella nigrescens, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, i
Capnocytophaga ochracea. Zanimljivo je da razina antitijela na Porphyromonas gingivalis
kao najagresivnijeg parodontopatogena u odraslih nije u nijednoj skupini bila znacajno
povezana s koronarnom bolesti srca. Autori su zakljucili da ove mjere sistemske izloZenosti
mikroorganizmima mogu biti korisne u odredivanju aktivnosti parodontitisa, kao i procjeni
rizika za razvoj koronarne bolesti srca.

Budu¢i da se dotad nijedno istrazivanje nije fokusiralo na moguéu povezanost izmedu
parodontitisa i koronarne bolesti srca isklju¢ivo u zena, te temeljem saznanja da su Zene
izloZzene manjem riziku od razvoja koronarne bolesti srca, Buhlin i1 sur. su 2005. godine
proveli istraZivanje na skupini od 143 Zena s dijagnozom koronarne bolesti srca kako bi
odredili da li one imaju loije oralno zdravlje u odnosu na 50 kontrola. Zene sa koronarnom
bolesti srca imale su veci indeks tjelesne mase, ¢eSce su bile bezube te su imale vecéi broj
karijesnih lezija, no razlike u smislu parodontalnog statusa nisu bile jednoznac¢ne — oboljele
Zene su imale ve¢i broj dZepova, no razlika u razini alveolarne kosti nije bilo. Unato¢
prilagodbi za puSenje treba naglasiti da je udio Zena koje su pusile bio ¢ak 50% u skupini
oboljelih, u usporedbi s 24% su kontrolnoj skupini (56).

Povezanost parodontitisa i rizika za razvoj infarkta miokarda bila je tema istrazivanja
Holmlunda i sur. 2006. godine na uzorku od preko 4200 ispitanika (57). Unato¢ tome $to je
dokazana povezanost izmedu dvaju bolesti, ona je bila statisticki znac¢ajna samo u skupini od
40 do 60 godina starosti, dok je broj zuba bio znacajno manji kod oboljelih bez obzira na

njihovu dob. Autori smatraju da je navedena povezanost posljedica kontinuirane izloZenosti te
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da je ovisna od dozi, odn. mikrobnom optere¢enju. U starijoj dobi povezanost se gubi moguce
zbog manjeg broja preostalih zuba. Unato¢ velikom uzorku, ova studija ima velik nedostatak:
nepoznat je lipidni profil te prisutnost dijabetesa u ispitanika. Iste godine Spahr i sur. (58) su u
svom istrazivanju dokazali da je upravo mikrobno opterecenje, izrazeno kao deseti logaritam
broja svih bakterija u uzorku subgingivnog plaka, odgovorno za povezanost izmedu
parodontitisa i koronarne bolesti srca, pri ¢emu je najvecu ulogu igrala vrsta Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Takoder je dokazano da je tezina parodontitisa izravno povezana s
rizikom od prisutnosti koronarne bolesti srca, no omjer rizika je iznosio svega 1.67.

Budu¢i da su dijabetes i puSenje zajednicki ¢imbenici rizika za razvoj parodontalne
bolesti i koronare bolesti srca, Geismar i sur. (59) su nastojali utvrditi da li i u kolikoj mjeri
oni utjeu na njihovu medusobnu povezanost. Dobiveni rezultati ukazuju na to da je
povezanost najviSe ovisna o dobi, te da dijabetes i puSenje na nju imaju odredeni utjecaj (0ko
50% neprilagodenog omjera rizika), ali samo u skupini ispitanika mladih od 60 godina. Kao i
u istrazivanju Holmlunda i sur. (57), u skupini starijoj od 60 godina dvije bolesti nisu bile
povezane, $to autori objaSnjavaju komorbiditetom i moguéim smrtnim ishodima zbog
koronarne boleti srca (u¢inak prezivljavanja zdravih).

Velika vecina istrazivanja povezanosti oralnog zdravlja i1 bolesti srca provodi se na
prezivjelim pojedincima, no velik broj sluc¢ajeva zavrSava takozvanom naglom sréanom
smréu. U takvih osoba Cesto je upravo smrt prva manifestacija bolesti, a ¢cimbenici rizika su
nejasni buduéi da oboljele osobe nisu bile hospitalizirane. U istrazivanju Karhunena i sur. iz
2006. godine (60) analizirane su pantomogramske snimke 300 preminulih muskaraca starosti
od 33 do 69 godina; Cimbenici rizika dobiveni su od ¢lanova obitelji 1 bliskih prijatelja, a
analizirani su broj zuba, Karijesnih lezija, zaostlih korjenova, furkacijskih defekata,
horizontalni 1 vertikalni gubitak kosti, te periapikalnih lezija. Veéina zrtava koje su umrle

zbog nagle sr€ane smrti je imala barem neku patolosku leziju: 45.6% je imalo periapikalne
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lezije, 38.2% zaostale korjenove, a koStani dzepovi pronadeni su u 36.8% slucajeva. Autori su
zakljucili da je oralno zudravlje muskaraca koji dozive naglu sr€anu smrt znacajno losije od
onih koji su umrli zbog drugih razloga.

Istrazivacki tim Recha i sur. (61) su na uzorku brazilskih pacijenata nastojali utvrditi
postoji li povezanost izmedu samo parodontititsa i akutnog koronranog sindroma ili navedena
povezanost postoji opcenito kod parodontalne bolesti u koju jos§ ulaze gingivitis, gubitak
klinickog pricvrstka, te gubitak zuba. Budu¢i da je povezanost dokazana samo za parodontitis,
i ovisna je o dobi, autori smatraju da se na taj nacin potvrduje hipoteza da oralni infektivni
procesi mogu djelovati na sistemskom nivou te igrati ulogu u razvoju akutnog koronarnog
sindroma. Sli¢ne zakljucke donijela je i finska skupina, autori Pussinen i sur. (62) na uzorku
od preko 6000 ispitanika tijekom kohortne longitudinalne studije provedene u razdoblju od 10
godina, no njihovi su zakljuéci bili potvrdeni razinama endotoksina, antitijela na
parodontopatogene kao i upalnih markera CRP i IL-6. Unato¢ ¢injenici da su pacijenti s
visokim razinama endotoksina, upalnih markera i antitijela imali zna¢ajno veéi omjer rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti, znac¢ajnost je nestala nakon prilagodbe za serumske lipide.
Statisticka znaCajnost ostala je jedino za omjer endotoksin/HDL S§to se moZe objasniti
¢injenicom da ne samo S§to endotoksin utje¢e na upalnu komponentu u patogenezi
kardiovaskularnih bolesti, ve¢ on i smanjuje razinu HDL kolesterola kroz poviSenje serumske
razine amiloida-A.

Usporedba ne samo oralnog ve¢ 1 lipidnog statusa u osoba sa i bez koronarne bolesti
srca bila je predmet istrazivanja Kaisare i sur. 2007. godine (63). Oni su na uzorku od ukupno
500 indijskih ispitanika dokazali da su u oboljelih osoba razina serumskih lipida, broj zuba s
karijesnim lezijama, srednja dubina sondiranja dZepova, postotak mjesta s krvarenjem na
sondiranje 1 oralna higijena bili znac¢ajno povezani s akutnim infarktom miokarda. Znac¢i li to

da lipidi imaju odredeni utjecaj na patogenezu parodontitisa? Ukoliko je tome tako, statini,
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koji dokazano snizuju razinu kolesterola uz antiinflamatorni u¢inak kroz smanjenje razine
TNF-0 i MMP-9, bi mogli pozitivno utjecati na parodontalnu bolest i smanjiti broj izgubljenih
zuba. Saver i sur. (64) su na uzroku od preko 12.000 osoba dokazali da uporaba statina nema
nikakve veze s gubitkom zuba. Unato¢ tome S§to su svojoj pilot-studiji dobili suprotne
rezultate, te unato¢ ograniCenjima studije - nedostatku podataka o broju zuba u trenutku
ukljucenja u studiju (analizirani su samo pacijenti koji su ostali bez ijednog zuba), kao i
nedostatku kontrolne skupine koja je uzimala statine, a nije patila od parodontalne bolesti,
autori nisu smatrali da je potrebno ponoviti sli¢no istrazivanje u longitudinaloj formi.

Vrlo vazno istrazivanje provedeno je iste godine u Svedskoj na parovima blizanaca od
kojih je jedan imao koronarnu bolest srca, a drugi je bio potpuno zdrav (65). Poznato je da su
monozigotni blizanci genetski potpuno jednaki te stoga predstavljaju idealan model za
proucavanje utjecaja steCenih ¢imbenika na razvoj pojedine bolesti. Na uzorku od 10 parova,
autori su dokazali da blizanci sa koronarnom sréanom bole$¢u imaju znacajno veci stupanj
upale gingive i veci broj parodontnih dzepova >4 mm, kao i sniZenu razinu alveolarne kosti,
no glede broja Kkarijesnih lezija i ukupnog broja zuba razlike nisu bile statisticki znacajne.
Autori zakljuuju da dobiveni razultati govore u prilog hipotezi da promijenjen upalni
odgovor igra glavnu ulogu u patogenezi ateroskleroze i parodontitisa.

Zanimljivi su rezultati istrazivanja Goteinera i sur. (66) koji su istrazivali mogucu
ulogu lipida u povezanosti izmedu koronarne bolesti srca i loSeg oralnog zdravlja. Dobiveni
rezultati pokazuju da su razine endotoksina/LPS rasle proporcionalno s razinama serumskih
triglicerida, a negativno su korelirale s razinom HDL kolesterola; takoder razina antitijela (i
stoga imunoloski odgovor) na glavni parodontopatogen P. gingivalis rasla je proprcionalno s
razinama LDL kolesterola i triglicerida. Nadalje, oboljele osobe imale su loSije oralno
zdravlje, nizu razinu alveolarne kosti 1 manji broj zuba, kao 1 viSe razine LDL kolesterola i

triglicerida. Treba naglasiti da autori nisu analizirali porijeklo endotoksina, ve¢ su temeljem
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podataka o razini antitijela na P. gingivalis te temeljem rezultata prethodnih istrazivanja
pretpostavili da je upravo ta bakterija njegov glavni izvor. Unato¢ ovim rezultatima, ne moze
se tvrditi da upravo bakterijski status igra ulogu u patogenezi koronarne bolesti srca jer je
dokazana neovisna povezanost razine HDL kolesterola i koronarne bolesti srca. No, da li
stoga parodontna terapija moze umanjiti rizik razvoja teSkih epizoda kardiovaskularne
bolesti? U istrazivanju provedenom pod okriljem americkog Nacionalnog instituta za dentalna
i kraniofacijalna istrazivanja, Beck i sur. su dokazali da nekirurska parodontntna terapija ne
umanjuje navedeni rizik, te da je svijest o potrebi provodenja parodontne terapije u oboljelih
osoba vrlo niska. Osnovni problem je upravo terapija u vrijeme kada su ve¢ jedna ili obje
bolesti dijagnosticirane, pa se moze zakljuciti da je sekundarna prevencija vrlo upitna, Sto
naravno ne iskljucuje potrebu za primarnom prevencijom (67).

Medu novijim istrazivanjima treba spomenuti i ono Mucci i sur. iz 2009. godine (68)
provedeno na preko 15.000 blizanaca u Svedskoj. Svrha je bila utvrditi da li zaista neki
naslijedeni ¢imbenik igra ulogu u patogenezi i koronarne bolesti srca i parodontalne bolesti, te
da li osobe koje imaju loSije oralno zdravlje imaju 1 ve¢i rizik razvoja bolesti srca. Svi su
parametri — od oralnog zdravlja, preko koronarne bolesti srca, dijabetesa, hipertenzije, do
parodontalne bolesti - dobiveni putem upitnika, i to je glavni probem ovog istrazivanja. Osobe
sa znacajnim gubitkom zuba imale su relativni rizik od 1.2, a one sa znac¢ajnom pokretljivoséu
zuba 1.3 za razvoj koronarne bolesti srca. Autori su zakljucili da o€ito postoji genetski
¢imbenik u patogenezi obje bolesti, te da su vjerojatni ,kandidati 3 gena za IL-1 na
kromosomu 2q13 koji utjecu na upalni odgovor; no moguce je takoder da geni utjecu i na
nepovoljno ponasanje koje pogoduje razvoju bolesti: pusenje i prehrambne navike koje vode
u pretilost.

Suprotno rezultatima prethodnih istrazivanja, Sridhar i1 sur. su u svojem radu

objavljenom 2009. godine (69) dokazali da lipidni profil ne pokazuje nikakvu povezanost s
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parodonitisom u osoba sa i bez koronrane bolesti srca, kao i da osobe koje boluju od
koronarne bolesti srca nemaju losiji parodontni status u odnosu na zdrave.

Temeljem navedenih kontradiktornih i inkonzistentnih rezultata brojnih istrazivanja,
Europska federacija za parodontologiju je oprezno formulirala svoj stav: dostupni podaci
upucuju da bi parodontitis mogao imati posljedice na opée zdravlje, no glavni je problem
neprecizno definiranje pojedine kardiovaskularne bolesti — potrebno je identificirati koje bi od
njih mogle biti povezane s parodontitisom. Brojna istrazivanja rabe kao varijablu samo
priustvo ili odsustvo parodontitisa koje je diskutabilno za dubinu sondiranja 4 mm koja se
najces¢e rabi kao grani¢na; neki pak autori nastoje razluéiti stupnjeve uznapredovalosti
parodontitisa te njithovu moguéu povezanost s koronarnom sréanom bolesti. Konacno,
neophodno je procijeniti koliki je utjecaj dobi odn. starenja na navedenu vezu buduéi da su i
jedna i druga bolest Siroko rasprostranjene u starijoj populaciji (70).

Aterosklerotske promjene u koronarnoj sréanoj bolesti spominju se ¢esto kao mogué
uzork promjena na krvnim Zilama Zlijezdi slinovnica. Osim navedenog mehanizma, moguce
je da i odredeni ljekovi koji se rabe u terapiji oboljelih osoba uzrokuju, kao nuspojavu,
smanjeno lu€enje sline - poremecaj nazvan hiposalivacija ili hipoptijalizam. Njegov je glavni
znak i1 simptom osjec¢aj suhih usta (kserostomija), Cesta zed, poteskoce u gutanju, jedenju suhe
hrane, poteskoce s noSenjem proteza, bol, iritacija sluznice usne Supljine, te povecana
frekvencija infekcija gljivicama roda Candida. Dijagnoza se postavlja temeljem simptoma
koje navodi pacijent, te klini¢kim pregledom gdje se primje¢uju mat izgled oralne sluznice,
fisure na dorzumu jezika, gusta slina, te kona¢no sijalometrijom, odn. mjerenjem toka sline
bilo sa ili bez stimulacije (71). Mali je broj istrazivanja koja rasprostranjeno$¢u kserostomije
u osoba oboljelih od koronarne bolesti srca. Loesche i sur. u svom istrazivanju iz 1998.
godine navode da osobe oboljele od koronarne boelsti srca ¢esce pate od smanjenog toka sline

i osjecaja suhih usta (44). Odredenu vaznost ima istrazivanje Kerr-a i sur. koji su utvrdili da
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osobe koje su prezivjele akutni mozdani udar (najées¢e uzrokovan aterosklerozom) cak u 61%
slu¢ajeva pate od kserostomije. Cimbenici koji su bili povezani s kserostomijom su starija
zivotna dob, Zenski spol, broj ljekova te stupanj invalidnosti prije mozdanog udara. Post-
morbiditetni ¢imbenik je bila tezina mozdanog udara, a kserostomija nije bila povezana s
oralnim zdravljem (72). Od ljekova koji mogu utjecati na smanjenje lucenja sline navode se
primarno antikolnergici, antihistaminici, antiretroviralni ljekovi, triciklicki antidepresivi,
inhibitori apsorpcije serotonina, te omeprazol. No, vazno je spomenuti i novije istrazivanje
brazilske skupine koja je dokazala da i statini koji se ¢esto rabe u terapiji hiperkolesterolemije
(a koja je Cest nalaz u sréanih bolesnika) mogu u velikog broja pacijenata uzrokovati simptom
suhih usta. Nakon prekida terapije statinima dolazi do poboljSanja simptoma u preko 88%
pacijenata (73). Antihipertenzivi se Cesto nalaze na listi lijekova pacijenata koji boluju od
koronarne boelsti srca i takoder mogu biti povezani sa subjektivnim simptomom suhoce usta.
Sama hipertenzija se ne smatra ¢imbenikom rizika za razvoj kserostomije, iako postoje
istrazivanja koja su dokazala da normotenzivni pacijenti imaju vece koliine nestimulirane
sline u odnosu na hipertoni¢are (74, 75). Diuretici kroz svoj ucinak smanjenja volumena
intravaskularne i ekstravaskularne tekuc¢ine dokazano smanjuju luéenje sline, dok antagonisti
beta-adrenergi¢nih receptora nemaju utjecaja na lucenje sline. lako na popisu nuspojava
lizinoprila — lijeka iz skupine inhibitora angiotenzin konvertaze — nije navedena kserostomija,
postoji 1 izvjeS¢e o toj nuspojavi, 1 to kroz 72%-tno smanjenje izlucivanja sline iz parotidnih
slinovnica, dok je smanjenje ukupne koli¢ine izlucene sline iznosilo 40% (76). Zanimljivo je i
istrazivanje Flink-a 1 sur. s ciljem utvrdivanja prevalencije i Cimbenika rizika za
hiposalivaciju u raznim dobnim skupinama. U skupini do 50 godina starosti rasprostranjenost
hiposalivacije je bila sli¢na u svim dobnim skupinama, no vjerojatnost za vrlo nisku razinu
nestimulirane sline bila je znac¢ajno veca ukoliko su osobe bile pretile (BMI>25), u Zena, i ako

je broj zubi bio manji od 27. U skupini starijoj od 50 godina hiposalivacija je bila znacajno
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povezana s uzimanjem odredenih lijekova koji mogu uzrokovati kserostomiju, zenskim
spolom te brojem zubi <20. Manji broj zubi i hiposalivacija mogli bi biti povezani kroz
utjecaj hiposalivacije na povecanu karijesnu aktivnost, dok je veza izmedu pretilosti i
hiposalivacije vjerojatno posredovana prehrambenim navikama (77).

Jedan od cestih simptoma u osoba koje pate od kardiovaskularnih bolesti opcenito
(ovdje je ukljucena i koronarna bolest srca), te su stoga podvrgnute terapiji hipertenzije, je
sindrom pecenja usta (engl. burning mouth syndrome, BMS) ili stomatopiroza. Sinonimi su
jo§ 1 glosopiroza, stomatodinia, glasodinia, i oralna disestezija. Medunarodna udruga za
izu¢avanje boli (International Association for the Study of Pain — IASP) je definirala sindrom
pecenja usta kao nozoloski entitet karakteriziran trajnim osjecajem pecenja u usnoj Supljini ili
sli¢ne boli u odsutnosti vidljivih promjena na oralnoj sluznici. Osim pecenja, pacijenti ¢esto
navode jo§ i promjenu okusa — disgeuziju, suha usta, glavobolju, te bolove u temporo-
mandibularnom zglobu. Budu¢i da je ¢esto uzrok sindroma pecenja usta nepoznat, predloZzeno
je razlikovanje primarnog sindroma pecenja usta kod kojeg je nemoguce identificirati
organske uzroke, i sekundarog kod kojeg postoje uzro¢na lokalna ili sistemska patoloska
stanja te je stoga moguca njegova etioloSka terapija (78). Etioloski ¢imbenici mogu se
podijeliti u lokalne (galvanizam, parafunkcije, alergije na konzervanske i aditive u hrani ili na
samu hranu, infekcije gljivama roda Candida ili nespecifiénim bakterijama), sistemske
(promjene u Zlijezdama slinovnicama, lijekovi, bolesti vezivnog tkiva kao §to su Sjogrenov
sindrom i fibromialgija, nedijagnosticiran diabetes mellitus, trigeminalna i glosofaringealna
neuralgija, manjak vitamina B i cinka), i emocionalne (depresija, anksioznost, opsesivno
ponasanje, fobije). Glede lijekova, postoji cijeli niz onih koji kao nuspojavu mogu imati
sindrom pecenja usta: ACE-inhibitori (kaptopril, enalapril, lizinopril, akupril), antiretroviralni
lijekovi, antibiotici kao $to su cefalosporini, kloramfenikol, penicilini, gabapentin, potom

triciklicki antidepresivi, te anksiolitici (79). Prvi koji je izvijestio o peCenju usta kao
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nuspojavi ACE inhibitora bili su Vlasses i sur. 1982. godine (80). Pojava sindroma pecenja
usta kasnije je dokazana i kod antagonista receptora za angiotenzin Il (ARAII — eprosartan,
kandesartan, losartan i valsartan). Zanimljivo je da su medu antihipertenzivima samo lijekovi
koji djeluju na angiotenzin-renin sustav oni koji mogu uzrokovati navedeni sindrom. Ovaj
sustav igra klju¢nu ulogu u regulaciji krvnog tlaka; sastoji se od kaskade enzimskih reakcija
¢iji je rezultat lucenje molekule angiotenzina II koji djeluje na dva nacina: na vaskularnom
nivou uzrokuje vazokonstrikciju, dok na razini bubrega sprijecava lu¢enje vode i natrija (81).
Ovim se mehanizmom djelovanja ne moze objasniti pojava simptoma u usnoj Supljini buduci
da je primije¢eno da se simptomi mogu povucéi ako se jedan lijek zamijeni drugim iz iste
skupine; takoder, u nekim je sluCajevima primijeeno da se prvi simptomi mogu pojaviti
nekoliko godina nakon pocetka terapije (82). Nadalje, o¢ito je i da se mehanizmi kojim
navedeni ljekovi uzrokuju peéenje u ustima razlikuju ovisno o skupini — postoji izvijesée o
pojavi pecenja uz koriStenje losartana, ali ne i ACE-inhibitora, pa se stoga moze pretpostaviti
da ¢e se peCenje javiti u osoba koje imaju neki jo§ nedefinirani predisponiraju¢i ¢imbenik
(83). Istrazivanja o moguc¢im etioloSkim ¢imbenicima navode da bi to mogle biti visoke razine
folikulo-stimuliraju¢eg hormona (FSH), niske razine etsradiola, oralne parafunkcije, pusenje,
neki drugi lijekovi, parodontitis te depresija, gastrointestinalni i urogenitalni problemi (84,
85).

Lijekovi koji se rabe u terapiji kardiovaskularnih bolesti, a poglavito hipertenzije,
spominju se i u kontekstu indukcije razvoja lezija oralne sluznice — lichena rubera i
lihenoidnih reakcija. Lichen ruber je lezija oralne sluznice jo§ uvijek nepoznate etiologije, u
¢ijoj se podlozi nalazi stani¢no posredovan imunoloSki proces potaknut degenerativnim
promjenama u bazalnom sloju epitela. Njegova je naceS¢a klinicka forma lichen ruber

jeziku. Klini¢ki vrlo sli¢na je oralna lihenoidna reakcija, no ona je najces¢e uzrokovana
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lijekovima ili raznim stranim materijalima u usnoj Supljini (ispuni, ortodontske bravice,
metalni elementi protetskih radova). ACE-inhibitori se prvi put spominju kao moguci
uzroc¢nici oralnih lihenoidnih reakcija 1989. godine u pacijenata koji su bili podvrgnuti
terapiji enalaprilom i kaptoprilom i to u razdoblju od 4 tjedna nakon pocetka terapije.
Povlacenjem navedenih ljekova iz terapije doslo je do regresije lezija, unatoC ¢injenici da su
oba pacijenta primala jo$ i1 niz drugih ljekova za koje je dokumentitrano da mogu izazvati
lihenoidne reakcije (86). Usljedilo je istrazivanje Backmana i Jontella iz 2001. godine koji su
utvrdili da 25% osoba kod kojih je dijagnosticiran lichen planus i 48% osoba s lihenoidnim
reakcijama uzima neki od lijekova za kardiovaskularnu bolest, no ne navodi se o kojim se
ljekovima specifi¢no radi (87). Unato¢ tome, do danasnjeg datuma ne postoji istraZivanje o
prevalenciji lezija oralne sluznice u osoba koje boluju od neke vrste kardiovaskularne bolesti.
Starija Zivotna dob, mobilni protetski nadomjestci (parcijalne i totalne proteze),
smanjene obrambene snage organizma te smanjenje koli¢ine sline u pacijenata koji boluju od
koronarne bolesti srca povecavaju ucestalost infekcije oportunistiCkim patogenima. Jedni od
takvih su i gljivice roda Candida, od kojih je najdominantnija u usnoj Supljini upravo Candida
albicans (88, 89). Smatra se da ¢ak 48-60% ukupne populacije nosi u ustima C. albicans bez
klinickih simptoma, no ove su gljive obi¢no prisutne u niskom broju u odnosu na
komenzalske oralne bakterije. Da bi uzrokovala infekciju, mora do¢i do njenog umnozavanja i
oStecenja sluznice domacina, a do toga dolazi lu¢enjem niza enzima poput aspartil-proteinaze,
lipaze 1 heksaminaze. Adherira na brojna mjesta: bukalnu sluznicu, jezik, povrSine zuba,
proteze, ali 1 druge mikroorganizme koji su ve¢ kolonizirali navedene povrSine; ipak najéesSce
se moze izolirati s dorzuma jezika. Cak 50% osoba s gornjim totalnim protezama u anamnezi
ima stomatitis izazvan C. albicans (90). Treba naglasiti da su sve forme infekcije kandidom,
tzv. kandidijaze, oportunisticke, te do njih dolazi kod zna¢ajnih promjena lokalnih uvjeta u

usnoj Supljini. U ¢imbenike koji olakSavaju pojavu kandidijaze ubrajaju se mobilne proteze,
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razni ljekovi poput antibiotika Sirokog spektra, kortikosteroida te ljekova koji za nuspojavu
imaju kserostomiju, potom prehrambeni status (manjak Zeljeza, folne kiseline, te odredenih
vitamina), diabetes mellitus, malignomi, ali i sekretorni status definiran krvnom grupom
(posebno su osjetljive osobe krvne grupe O). Poseban je faktor rizika i puSenje koje vjerojatno
dovodi do lokaliziranih promjena na epitelu koje omogucuju kolonizaciju gljivom.

U svjetlu navedenih podataka dobivenih iz brojnih istrazivanja, stjeCe se dojam da je
skupina oboljelih od koronarne bolesti srca posebno vulnerabilna u smislu losijeg oralnog
zdravlja — vecéeg broja karijesnih lezija, vece rasprostranjenosti i tezeg stupnja parodontalne
bolesti, manjeg broja preostalih zuba - ali i vece vjerojatnosti za razvoj sindroma pecenja usta,
ceS¢eg osjecaja suhoCe usta, vele rasprostranjenosti lezija oralne sluznice, te konacno
infekcije gljivama roda Candida. Ovo je istrazivanje provedeno kako bi se sintetizirali podaci
o uCestalosti i tezini svih navedenih patoloskih entiteta u oboljelih od koronarne bolesti srca
na uzorku populacije u kojoj jos$ sli¢na istraZivanja nisu provedena, a to su ispitanici podrucja
zapadne Hrvatske kao predstavnici populacije Republike Hrvatske, a u Sirem kontekstu i

populacije Istocne Europe.
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CILJEVI ISTRAZIVANJA



Ciljevi istrazivanja su sljedeci:

1.

utvrditi prevalenciju parodontitisa, karijesa, infekcije gljivicom Candida albicans,
kserostomije, osjecaja peCenja u usnoj Supljini i lezija sluznice u reprezentativnom
uzorku populacije sa i bez koronarne bolesti srca,

odrediti i prikazati dobnu strukturu, spol i oralno-higijenske navike ispitanika (demografski
pokazatelji istrazivanja);

utvrditi i objasniti mogucu povezanost infektivnih i1 neinfektivnih bolesti usne Supljine s
koronarnom bolesti srca

ispitati ¢imbenike koji utjeCu na mogucu povezanost infektivnih i neinfektivnih bolesti
usne Supljine s koronarnom bolesti srca

predloziti mjere prevencije s obzirom na dobivene rezultate
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ISPITANICI | METODE



Ispitanici

Ispitanici kontrolne skupine su probrani iz skupine pacijenata koji su uzastopce dosli
na kontrolu ili terapiju pri Klinici za dentalnu medicinu, Klini¢kog bolnickog centra u Rijeci;
ispitanici eksperimentalne skupine probrani su izmedu hospitaliziranih pacijenata Klinike za
internu medicine, odjel kardiologije, Klinickog bolnickog centra u Rijeci, lokalitet SusSak.
Ispitanici eksperimentalne skupine morali su imati dijagnosticiranu koronarnu sréanu bolest, i
to kao jednu od sljede¢ih dijagnoza: angina pectoris, nestabilna angina pectoris, ili infarkt
miokarda. Dijagnoze su postavljene temeljem klinickog pregleda specijaliste interne
medicine, elektrokardiograma, te analize krvi. U razoblju od rujna 2008. godine do rujna
2009. godine regrutirano je ukupno 320 pacijenata oba spola, 160 u kontrolnoj skupini i 160 u
ekperimentalnoj skupini. Kriteriji za ukljucivanje su bili dob iznad 25 godina, dobro
psihofizi¢ko stanje koje omogucuje suradnju u smislu odgovaranja na postavljena pitanja te
mogucénost pregleda usne Supljine i uzimanja brisa, i konacno pristanak za sudjelovanje u
istrazivnju uz potpisan Informirani pristanak. Kriteriji za iskljucivanje bili su pusenje (za
bivse pusace kriterij za ukljucivanje bio je nepusenje u posljednjih 10 godina), neoplazme,
autoimune bolesti, trudnoca, cerebrovaskularne bolesti, bubrezne bolesti, i dijabetes zbog
moguceg utjecaja na rezultate istraZivanja. Potpuni podaci su dobiveni za ukupno 292
ispitanika — ostatak uzorka ukljucuje osobe koje su odbile mjerenje dubine parodontnih
dZepova, kod kojih je doSlo do kontaminacije brisa usne Supljine, a nisu kasnije bili dostupni
za ponovnu provjeru, ili za koje nisu bili dostupni podaci analize krvi. Protokol istraZivanja
odobrilo je Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta, SveuciliSta u Rijeci, a istrazivanje je
provedeno u skladu s etickim principima Deklaracije Svjetske medicinske udruge iz
Helsinkija (verzija iz 2002. godine). Prilikom zavrSetka ispitivanja pacijenti su informirani o

stanju usne Supljine 1 eventualnim znacajnim nalazima.
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Metode

Upitnik za pacijente ukljucivao je podatke o pusenju (nikad pusio/la, prijasni pusac,
pusac), stru¢noj spremi (NKV, KV — bez zavrSene srednje Skole; SSS — zavrSena srednja
Skola; VSS — viSa stru¢na sprema; i VSS — visoka stru¢na sprema), visini i tezini, fizickoj
aktivnosti (manje od 1 put tjedno; 1-2 puta tjedno; 3 ili viSe puta tjedno), konzumaciji
alkoholnih pi¢a (svakodnevno, povremeno, nikada), oralnohigijenskim navikama (frekvencija
¢etkanja: manje od 1 put dnevno, 1 put dnevno, 2 puta dnevno, ili viSe od 2 puta dnevno;
uporaba sredstava za interdentalnu higijenu: nikada, povremeno, svakodnevno), osjecaju
pecenja 1 suhoce usta, uzimanju antibiotika u posljednjih mjesec dana (vazno zbog detekcije
gljive vrste Candida albicans , te lijekovima koje pacijenti uzimaju redovito ili povremeno.

Pregled usne Supljine pacijenta ukljucivao je podatke o ukupnom broju karijesnih
lezija, dubini parodontnih dZepova mjereno na 4 mjesta oko svakog zuba (vestibularno,
oralno, mezijalno, distalno), broju zubi s parodontnim apscesom, broju zubi s otvorenim
furkacijama, ukupnom broju zubi koji nedostaju te zaostalim korjenima, recesijama gingive
mjereno na 2 mjesta na svakom zubu (oralno i vestibularno), krvarenju gingive pri sondiranju
(engl. bleeding on probing, BoP) mjereno na 4 mjesta oko svakog zuba (vestibularno, oralno,
mezijalno, distalno), te konacno podatke o eventualnim lezijama oralne sluznice koje
ukljucuju oralni lihen ruber, rekurentne aftozne ulceracije, vezikulobulozne bolesti (pemfigus,
pemfigoid), leukoplakiju, eritroplakiju, glositis i lingua geographica. Mjerenja dubine
dZepova, recesije gingive i krvarenja gingive provedena su ru¢nom parodontnom sondom.
Dubina dzepa je definirana kao udaljenost od slobodnog ruba gingive do dna dzepa; recesija
je definirana kao udaljenost od caklinsko-cementnog spojisSta do razine slobodnog ruba

1313

gingive. Krvarenje na sondiranje biljeZeno je kao “+” ili 1 to 30 sekundi nakon laganog

povlecenja parodontne sonde ispod gingivnog ruba cijelim opsegom zuba; zbroj dobivenih
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pozitivnih vrijednosti podijeljen je sa ukupnim brojem mjernih mjesta (broj zuba x 4) te
pomnozen sa 100 kako bi se dobio postotni iznos upalne gingive (gingivni indeks prema
O’Leary-u i sur. 1972.). Tezina parodontalne bolesti vrednovana je broj¢ano ovisno o gubitku
epitelnog pric¢vrstka (dubina dzepa + recesija) kako slijedi: 0 — nema gubitka pric¢vrstka; 1 —
gubitak pri¢vrstka <4 mm, pocetni parodontitis ; 2 — gubitak pri¢vrstka 4-6 mm, umjereni
parodontitis; 3 - gubitak pri¢vrstka >6 mm, teski parodontitis. Neupalne recesije nisu bile
ukljucene u procjenu tezine parodontalne bolesti. Rasprostranjenost karijesa (indeks karijesa)
je kategorizirana na sljede¢i nacin: oznaka 0 — nema karijesnih lezija; 1 — 1-3 karijesne lezije;
2 — 4-7 karijesnih lezija; 3 — 8 ili vise karijesnih lezija; 4 — potpuna bezubost.

Kako bi se olakSala analiza oralnog zdravlja koje ukljucuje velik broj komponenata,
formiran je dentalni indeks kao zbroj indeksa karijesa, stupnja parodontalne bolesti, zuba s
parodontnim apscesom, zuba s furkacijskim defektima, ekstrahiranih zuba, i zaostalih
korijena. Navedeni indeks osmisljen je po uzoru na totalni dentalni indeks Mattile i sur. iz
1989. (39) te asimptotski dentalni indeks Janketa i sur. iz 2004. godine (52). Po zavrSetku
klini¢kog pregleda usne Supljine uzet je bris sterilnim brisnim Stapi¢em koji se istog dana
nasadio na Saboroud agar i nakon inkubacije od 35-37° C kroz 72 sata ocijenjen je porast
karakteristiénih kolonija gljive vrste Candida albicans. Porast kolonija procijenjen je
semikvantitativno te je rangiran u cetiri stupnja ovisno o veli¢ini kolonija po Olsenu (91):
stupanj 0 — bez nalaza kolonija; stupanj 1 — 1-9 kolonija; stupanj 2 — 10-24 kolonije; stupanj 3
— 25-100 kolonija; te stupanj 4 — konfluentni rast kolonija.

Analiza krvne slike ukljucivala je podatke o sedimentaciji, ukupnom broju leukocita,
razini triglicerida, ukupnog kolesterola, glukoze, te jetrenih enzima ALT (alanin
aminotransferaza), AST (aspartat aminotransferaza) i GGT (gama-glutamil transferaza).
Uzorci krvi uzeti su na taste, po prethodno definiranim protokolima, a rezultati nisu smjeli biti

stariji od mjesec dana. U slucaju povisene razine Secera u krvi proveden je test opterecenja
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glukozom (engl. oral glucose tolerance test, OGTT) kako bi se iskljucilo postojanje diabetesa
mellitusa. Visina i tezina pacijenata kombinirani su u indeks tjelesne mase, engl. body mass
index (BM1) prema formuli koja datira iz 1972. godine (92): BMI = masa (kg) / [visina (m)]°.
Dobiveni podaci grupirani su po slijede¢em principu: skupina sa BMI <25 (normalno
uhranjeni), BMI 25-29 (prekomjerna tjelesna tezina) i BMI >29 (pretile osobe). Buduéi da

nijedna osoba nije imala BMI <18.5, izostavljena je skupina slabo uhranjenih osoba.

Statisticka obrada podataka

Dobiveni podaci su obradeni pomocu programa za statisticku obradbu podataka
Statistica 8.1. (StatSoft Inc. Tulsa, SAD) i MedCalc 7.5. (MedCalc, Maraikerke, Belgium).

Pri obradi podataka su koriStene deskriptivne i analiticke metode. U obje skupine su
prikazane raspodijele ispitanika prema demografskim podacima: dobi i spolu. Normalnost
raspodjele podataka iz intervalne mjerne ljestvice je utvrdena Kolmogorov-Smirinovljevim
testom. Za normalno raspodijeljene podatke koriStena je aritmeticka sredina i standardna
devijacija, a kada se radilo o nenormalnoj raspodjeli za prikaz vrijednosti varijabli je koristen
medijan i 5ta-95 ta percentila..

Za potrebe statisticke analize formiran je dentalni indeks koji u sebi sadrzava opise
asimptotskog dentalnog indeksa i totalnog dentalnog indeksa, budu¢i da je u prethodnim
istrazivanjima ve¢ dokazan njihov eksplanatorni potencijal. Razlike dentalnog indeksa izmedu
skupina je analizirana jednosmjernom analizom varijanci (one-way ANOVA-om). Dodatno su
analizirane vrijednosti varijabla: prisutnost lezija oralne sluznice, osjecaj peCenja i suhoce
usne Supljine budu¢i da dosadaSnja istrazivanja nisu analizirala njihovu mogucéu povezanost
ili eksplanatorni potencijal za rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti. Razlike ucestalosti

javljanja ispitivanih ¢imbenika izmedu skupina su utvrdene y2 testom ili Fisherovim
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egzaktnim testom. Korelacijska analiza izmedu pojedinih ¢imbenika unutar skupina ucinjena
je pomocu Spearman rank korelacijskog koeficijenta ili s Pearsonovim koeficijentom
korelacije, ovisno o vrsti podataka. Za odredivanje zna¢ajnosti utjecaja ispitivanih ¢imbenika
na koronarnu bolets srca koristena je multipla regresijska analiza.

Razina statisticke znacajnosti je odredena na razini p < 0,05.
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Raspodjela ispitanika prema dobi i spolu

Zivotna dob svih ispitanika nije normalno raspodijeljena (Kolmogorov-Smirinovljev test
p<0.,01), stoga je prosje¢na dob ispitanika prikazana medijanom i (5" - 95 ") percentilom te je
iznosila 65 (36-79) godina. Najmlada osoba bila je u dobi od 25 godina, a najstarija od 85
godina.

Histogram: dob/ godir
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Slika 1. Raspodjela svih ispitanika prema zivotnoj dobi
Gledamo 1i odvojeno ispitanike (s obzirom na skupine) za kontrolnu skupinu nije utvrdena
normalnost raspodijele (Kolmogorov-Smirinovljev test: p<0,15), dok je za ispitivanu skupinu

dob normalno raspodijeljena (Kolmogorov-Smirinovljev test: p>0,20).
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Slika 2. Raspodjela ispitanika iz kontrolne skupine prema dobi
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Slika 3. Raspodjela ispitanika iz ispitivane skupine prema dobi
Budu¢i da ispitanici iz kontrolne skupine nisu normalno raspodijeljeni prosje¢na dob je

prikazana medijanom i percentilama, a ispitanici s koronarnom bolesti srca jesu normalno
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raspodijeljeni prosje¢na dob je dana s aritmetickom sredinom i SD. U tablici 1. je prikazana

raspodjela ispitanika prema dobi.

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema zivotnoj dobi

Dob /godine
Skupina N - medijan (5° - 95 | Raspon | Statistika

X +SD ta)

554 + one-way ANOVA
kontrolna | 149 14.0 57 (30 - 76) 25-81 F=93,04 P<0,001
o Man-Whitney
ispitivana | 143 | 68,7 +8,9 | 70 (55 - 82) 38-85 | 120,001

Jednosmjerna analiza varijance i Mann-Whitney test pokazali da je razlika u dobi statisticki
znacajna (oba p<0,001). Ispitanici s koronarnom sréanom bolesti znacajno su stariji od

ostalih.

Tablica 2. Raspodjela ispitanika prema spolu

0,
Skupina ?pol /N (%) . Statistika
zene muskarci
kontrolna | 107 (72) | 42 (28) y’= 3,47
ispitivana | 88 (62) | 55 (38) p=0,062

Raspodjela muskaraca i Zena ne razlikuje se statisticki znac¢ajno izmedu skupina (p=0,062).

Raspodjela ispitanika prema BMI
U tablici 3. je prikazana raspodjela ispitanika prema BMI.

Tablica 3. Raspodiela ispitanika prema BMI

BMI
Skupina | N | kg/m® Statistika
X +SD
kontrolna | 149 | 26,1+4,3 | F=9,14
— p=0,003
ispitivana | 143 | 27,5+ 3,7

Ispitanici iz eksperimentalne skupine (koronarna sréana bolest) imaju statisticki znacajno veéi
BMI u odnosu na ispitanike iz kontrolne skupine (p=0,003). U obje skupine prosjecna

vrijednost BMI je na razini prekomjerne tjelesne teZine.
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Raspodjela ispitanika prema oralnohigijenskim navikama

Cimbenici koji ¢ine oralno higijenske navike su: pranje zubi, interdentalna sredstva i posjete

stomatologu.

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema oralno-higijenskim navikama

Skupina
Cimbenik kontrola N=149 Egllel\éana Statistika
A
Pranje zubi (u danu) N, (%)
jednom 0 3(2)
dva puta 19 (13) 27 (19)
tri put 89 (60) 68 (48) 7,26 0,064
Cetri puta 41 (27) 45 (31)
Uporaba interdentalnih sredstva N, (%)
svakodnevno 17 (11) 9(6)
povremeno 35 (24) 14 (10) 13,78 0,001
nikad 97 (65) 120 (84)
Posjeti stomatologu (godisnje) N, (%)
< jednom 54 (37,4) 81 (57)
jednom 34 (23) 30 (21) 15,05 0,002
2iviseputa 60 (40) 32 (22)

“oznacava statisticki znadajnu razliku izmedu skupina

Sveukupno, vecina ispitanika navodi da pere zube Cetkicom tri ili viSe puta dnevno, no u isto
vrijeme nikada ne rabi interdentalna sredstva. Za uporabu interdentalnih sredstava i za broj
posjeta stomatologu utvrdeno je da ispitanici iz kontrolne skupine znacajnije CeSée rabe
interdentalna sredstva (p=0,001) i1 znacajnije ces¢e (p=0,002) posjecuju stomatologa od

ispitanika s koronarnom sréanom bolesti.

Kreiran je novi indeks tj. indeks oralnohigijenske navike na nacin da su vrijednosti opisa

varijabli: pranje zubi, upraba interdentalnih sredstava i posjete stomatologu zbrojene.
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Tablica 5. Indeks oralnohigijenske navike u kontrolnoj i ispitivanoj skupini

Skupina
... , kontrola ispitivana  Statistika
Cimbenik N=149 N=143

X +SD (95% Cl) F P

Indeks oralnohijijenske navike

7,0£3,.2 6,0+1,6

(65-75 (58-63 2 %%

oznacava statistiCki znacajnu razliku izmedu skupina

Indeks oralnohigijenske navike je statisticki znacajno veéi u ispitanika iz kontrolne skupine

nego u ispitanika s koronarnom sréanom bolesti (p=0,001), $to znaci da ispitanici kontrolne

skupine imaju opcenito bolje navike odrzavanja zdravlja usne Supljine.

Korelacija indeksa oralnohigijenske navike i bra¢nog statusa, spola, i stru¢ne spreme

U tablici 6. su navedene vrijednosti Pearsonovog koeficijenta korelacije 1 statisticke

znacajnosti izraunate izmedu ispitivanih ¢cimbenika 1 indeksa oralnohigijenske navike.

Tabllica 6. Vrijednosti koeficijenta korelacije izmedu ispitivanih ¢imbenika i indeksa

oralnohigijenske navike

Skupina
Cimbenik kontrolna Ispitivana

r p R P
Dob -0,095 0,248 -0,118 0,162
Spol -0,079 0,337 -0,249 0,027
Struéna sprema | 0,155 0,161 0,341 <0,001
Braé*ni status -0,153 0,063 0,043 0,611

oznacava statistiCku znacajnost

StatistiCki znacajni koeficijent korelacije utvrden je za ispitanike s koronarnom sréanom

bolesti izmedu stru¢ne spreme i indeksa oralnohigijenske navike (p<0,001), i prikazan je na
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slici 4. Strucna sprema znacajno utjece na oralnohigijenske navike, ali samo u skupini

oboljelih ispitanika.

12

Koeficijent korelacije r= 0,341;P<0,q01
11+t o
10t o o o)

Indeks oralno higijenske navike

KV ili NKV SSS Vs§S VSS 5

Stru¢na sprema

Slika 4. Koeficijenti korelacije izmedu stupnja struéne spreme i indeksa oralnohigijenske

navike u ispitanika s koronarnom bolesti srca.

Korelacija je pozitivna i statisticki znacajna (p<0,001).
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Infektivne bolesti usne Supljine

Cimbenici koji ¢ine infektivne bolesti su: broj karijesa, stupanj parodontalne bolesti, broj zubi

s parodontnim apscesom, periapeksne lezije, perikoronitis, i Candida albicans.

Tablica 7. Raspodjela ¢imbenika koji ¢ine infektivne bolesti usne Supljine u kontrolnoj i

ispitivanoj skupini

Skupina
Cimbenik kontrola ispitivana  Statistika
N=149 N=143

Broj karijesa X +SD (95% CI)

1,1+1,5 0,91 +

1,64 _ _
(0,85-1,34)  (0,64- F=108  p=0300
1,18)
Parodontalna bolest (gubitak pri¢vrstka) N, (%)
nema 17 (11) 37 (26)
do 4 mm 53 (36) 23 (16) x’=24,18 p<0,001
4-6 mm 49 (33) 37 (26)
viSe od 6 mm 30 (20) 46 (32)
Parodontni apsces N, (%)
nema 143 (96) 136 (95,5)
ima 1 zub 3(2) 6 (4) y?>=2,05 p=0,358
ima 2 zuba 3(2) 1(0,5)
Perikoronitis N, (%)
?rcra]r;]a ;?17) (99) 343 (100) 2=193 p=0,164
Candida albicans N, (%)
nema 83 (56) 64 (45)
stupan;j | 4 (3) 12 (8)
stupan;j Il 20 (13) 27 (19) x?=762 p=0,106
stupanj 111 14 (9) 16 (11)
§tupanj 1\ 24 (16) 24 (17)

oznacava statisticki znacajnu razliku izmedu skupina
Utvrdena je statisticka znacajnost za paradontalnu bolest izmedu ispitanika iz kontrolne 1
ispitivane skupine (p=0,001). U donjoj tablici su izracunate znacajnosti za pojedine dubine

dzepova.
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Skupina

Cimbenik kontrola ispitivana

N=149 N=143
Parodontalna bolest (Dubina dzepova) N, «? P
(%)
Nema 17 (11) 37 (26) 6,68 0,009
do 4 mm 53 (36) 23 (16) 11,07 0,001
4-6 mm 49 (33) 37 (26) 1,41 0,236
vise od 6 mm 30 (20) 46 (32) 296 0,085

“oznadava statisti¢ki znacajnu razliku izmedu skupina

Dubina dzepova do 4 mm (pocetni parodontitis) je znacajno ¢eSc¢a u ispitanika iz kontrolne
skupine p=0,001). Dubine dZepova izmedu 4 i 6 mm (umjereni parodontitis) i ve¢e od 6 mm
(teSki parodontitis) se podjednako ucestalo javljaju u ispitanika iz kontrolne skupine kao i u
ispitanika s koronarnom bolesti srca (oba p>0,05).

Za sve ostale ¢imbenike koji ¢ine infektivne bolesti usne Supljine (broj karijesa, broj zubi s
parodontnim apscesom, periapeksne lezije, perikoronitis, Candida albicans) nije utvrdena
statisticka znacajnost (svi p>0,05), iako je prevalencija parodontnog apscesa, teskog
parodontitisa, i infekcije gljivom Candida albicans nesto ve¢a u skupini oboljelih od
koronarne sréane bolesti. Sveukupno, prevalencija umjerene i teSke parodontalne bolesti je u

ispitivanom uzorku populacije bila veca od 50%.

Dentalni indeks

Kako bi se olakSala analiza oralnog zdravlja (s bozirom na brojnost parametara), utvrdene su
vrijednosti za dentalni indeks koji u sebi ukljucuje indeks karijesa, stupanj parodontalne
bolesti, zube s parodontnim apscesom, zube s furkacijom, ekstrahirane zube, i zaostale
korijene. Broj karijesnih lezija ukljuuje samo one lezije koje nisu sanirane ispunima ili

protetskim radovima.
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Tablica 8. Raspodjela ¢imbenika koji osim navedenih ¢imbenika u tablici 4. ¢ine dentalni

indeks u kontrolnoj i ispitivanoj skupini

Skupina
Cimbenik kontrola ispitivana  Statistika

N=149 N=143
Indeks karijesa N, (%)
nema 63 (42) 53 (37)
1-3 zuba 65 (43) 45 (31)
4-7 zuba 11 (8) 8 (6) 7°=20,7  p<0,001
8 i viSe zuba 0 2 (1)
potpuna 10 (7) 35 (25)
bezubost
Furkacija zubi N, (%)
nema 122 (82) 114 (80)
ima 1 zub 16 (11) 16 (11) y?=2,45 p=0,382
ima 2 zuba 9 (6) 10 (7)
ima 3 zuba 2 (1) 3(2)
Zaostali korijeni N, (%)
nijedan 145 (97) 130 (91)
1zub 4 (3) 5(3,5)
2 zuba 0 4 (3) v’=8,81 p=0,066
3 zuba 0 3(2)
5 zubi 0 1(0,5)

Ekstrahirani zubi X + SD (95% CI)

10,8 £8,2 17,6 £8,5

p<0,001
(95-12.2) (16,2 -19,1)

F=47,93

“oznacava statisti¢ki znadajnu razliku izmedu skupina

Ispitanici s koronarnom sréanom bolesti imaju znacajno veci indeks karijesa (p<0,001) i
znacajno veci broj ekstrahiranih zuba (p<0,001) od ispitanika iz kontrolne skupine. Priblizno
60% ispitanih osoba ima neku nesaniranu karijesnu leziju, a samo mali udio ispitanika ima
opseZne karijesne destrukcije u vidu zaostalih korijena (radix relicta). U zdravoj populaciji
potpuna bezubost je relativno rijetka (7%), iako je broj ekstrahiranih zubi velik (u prosjeku

vise od 10 zubi po ispitaniku).
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Znacajnosti za indeks karijesa:

Skupina
... . kontrola ispitivana  Statistika
Cimbenik N=149 N-143

1« p

Indeks karijesa N, (%)
nema 63 (42) 53 (37) 0,69 0,403
1-3 zuba 65 (43) 45 (31) 3,28 0,070
4-7 zuba 11 (8) 8 (6) 0,21 0,646
8 1 viSe zuba 0 2 (1)
potpuna 10 (7) 35 (25) 12,80 <0,001"
bezubost

oznacava statisticki znacajnu razliku izmedu skupina

Potpuna bezubost jest statistiCki znacajno Ce$¢e zastupljenija u ispitanika s koronarnom

sréanom boles¢u nego u ispitanika iz kontrolne skupine (p<0,001). Ostale kategorije indeksa

karijesa 1-3 i 4-7 zuba se neznacajno ucestalije javljaju u kontrolnoj skupini (p>0,05).

U tablici 9. su prikazane prosjecne vrijednosti za dentalni indeks.

Tablica 9. Prosjec¢ne vrijednosti dentalnih indeksa
Skupina
N  kontrolna
X +SD (95 % CI)

149 13,7+8,4(12,3-15,0)

Ispitivana Statistika

213 + 86 (199 -
22,7)

Dentalni

indeks F=59,13 p<0,001

Ispitanici s koronarnom sréanom boles¢u imaju znacajno veéi dentalni indeks (p<0,001) u
odnosu na vrijednosti dobivene za ispitanike iz kontrolne skupine, §to znaci da imaju 1 loSije

oralno zdravlje.

Multipla regresijska analiza je metoda kojom se odreduju udjeli i znacajnost doprinosa ovih

ispitivanih ¢imbenika (iz tablice 9.) na dentalni indeks. Rezultati analize za kontrolnu skupinu

su prikazani u tablici 10.
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Tablica 10. Udjeli doprinosa ispitivanih ¢imbenika na dentalni indeks u kontrolnoj skupini

.. . Udio
Cimbenik B SEg p r doprinosa %
Indeks karijesa 0,327 0,081 0,001 0,392 128
Stupanj parodontne bolesti -0,208 0,092 0,025 0,253 5,2

Zubi S parodontnim 0,031 0,077 0181 0028 0,2
apscesom

Zubi s furkacijom 0,071 0,0830 0,063 0,061 04
Ekstrahirani zubi 0,875 0,064 3001 0,024 808
Zaostali korijeni 0,054 0,075 0,331 0,101 0,6

B - koeficijent regresije

SEg- standardna pogreska B koeficijenta

r- koeficijet korelacije izmedu ispitivanog faktora i dentalnog indeksa 1

Odreden je R?=1,00 p<0,001, Sto znaci da ukupni doprinos od svih ispitivanih ¢imbenika na

dentalni indeks iznosi 1 tj. ovi ispitivani ¢imbenici potpuno (100%) opisuju dentalni indeks.

Na dentalni indeks znacajno utjecu indeks karijesa sa 12,8 %, stupanj parodontalne bolesti sa

5,2 %, i broj ekstrahiranih zubi sa 80,8 %.
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Tablica 11. Udjeli doprinosa ispitivanih ¢imbenika na dentalni indeks u skupini ispitanika s

koronarnom bolesti srca

) Udio

Cimbenik B SEg p r doprinosa
%

Indeks karijesa 0526 0,081 ; o1 0627 327

Stupanj parodontne bolesti 0,121 0,092 0,255 -0,218 2,6

Zubi S parodontnim 0,016 0,077 0807 0018 0

apscesom

Zubi s furkacijom 0,150 0,083 0,044 -0,248 3,7

Ekstrahirani zubi 0,655 0,064 <0,001 0,926 61

Zaostali korijeni 0,054 0,075 0,004 -0,093 0

B - koeficijent regresije

SEg- standardna pogreska B koeficijenta

r- koeficijet korelacije izmedu ispitivanog ¢imbenika i dentalnog indeksa
Odreden je R?=1,00 p<0,001, $to znaci da ukupni doprinos od svih ispitivanih ¢imbenika na
dentalni indeks iznosi 1 tj. ovi ispitivani ¢cimbenici potpuno (100%) opisuju dentalni indeks.
Na dentalni indeks u skupini ispitanika s koronarnom bolesti srca znacajno utjecu indeks

karijesa sa 32,7 %, broj zubi s furkacijom 3,7 %, i broj ekstrahiranih zubi sa 61 %.

Tablica 12. Intenzitet gingivne upale

Skupina
Cimbenik kontrola ispitivana  Statistika
N=149 N=143

% gingivne upale X +SD (95 % CI)

352 +27,6 41,3+357
(30,7-39,7) (354-47,2) F=2,64 p=0,104
(2,2-34)  (2,7-39)

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu skupina (p>0,05). U obje skupine

prevalencija gingivitisa je relativno visoka (>35% mjernih mjesta u ustima).
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U tablici 13. su navedene vrijednosti Spearman rank koeficijenta korelacije izmedu ispitivanih

¢imbenika 1 stupnja parodontalne bolesti.

Tablica 13. Vrijednosti Spearman rank koeficijenta korelacije izmedu ispitivanih ¢imbenika i

stupnja parodontalne bolesti

Skupina
... ) Kontrolna Ispitivana
Cimbenik koeficijent ko%ficijent

korelacije korelacije
Spol 0,009 >0.005 0,111 >0.005
Dob 0,100 >0.005 -0,198 <0.005"
Struc¢na sprema | 0,156 >0.005 0,118 >0.005
Sedimentacija | 0,049 >0.005 0,046 >0.005
Leukociti 0,045 >0.005 -0,108 >0.005
Kolesterol -0,049 >0.005 0,084 >0.005
Trigliceridi -0,005 >0.005 0,014 >0.005
ALT 0,137 >0.005 0,104 >0.005
AST 0,124 >0.005 0,018 >0.005
GGT 0,165 >0.005 0,120 >0.005

oznacava statisticku znacajnost

Odredena je statisticka znacajnost za koeficijent korelacije izmedu stupnja parodontalne

bolesti 1 dobi, ali samo u ispitanika s koronarnom sréanom bolesti (p<0,05). Svi drugi

koeficijenti korelacije nisu statisti¢ki znacajni (p>0,05).
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vise od 6 mmf Ry Spearman rank koeficijent korelacije =-0,182; P=0,01|29

4-6 mm

Stupanj parodontne bolesti
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Slika 5. Spearman rank koeficijent korelacije izmedu dobi i stupnja parodontne bolesti u

ispitanika s koronarnom sréanom boles¢u

Korelacija je negativna 1 statisticki znacajna (p=0,029). U skupini oboljelih ispitanika teZina

parodontalne bolesti se smanjuje s dobi.
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Tablica 14. Vrijednosti Sperman rank koeficijenta korelacije izmedu ispitivanih ¢imbenika i

karijes indeksa

Skupina
Kontrolna Ispitivana
koeficijent koeficijent
.. P .. P
korelacije korelacije
Spol 0,040 >0,005 0,004 >0,005
Stru¢na sprema -0,102 >0,005 -0,149 >0,005
BMI 0,037 >0,005 0,197 <0,005”
Sedimentacija 0,150 <0,005 0,098 >0,005
Leukociti 0,129 >0,005 0,146 >0,005
Kolesterol -0,066 >0,005 -0,053 >0,005
Trigliceridi -0,072 >0,005 0,044 >0,005
ALT 0,161 <0,005" 0,039 >0,005
AST 0,065 >0,005 0,098 >(,005
GGT -0,043 >0,005 -0,022 >0,005

Postoji statisticki znacajan koeficijent korelacije izmedu karijes indeksa te sedimentacije i
razine ALT u kontrolnoj skupini, dok je u ispitivanoj skupini znacajna korelacija dokazana

izmedu karijes indeksa i indeksa tjelesne mase.

U iducoj fazi ispitivano je koliko ¢imbrnici: dob, spol, puSenje, strucna sprema,
sedimentacija, leukociti, kolesterol, trigliceridi, ALT, AST, i GGT doprinose postotku
2

gingivne upale (Tablica 15). Utvrdno je kako navedeni ¢imbenici doprinose sa 19 % ( R

=0,19 P=0,004) na postotak gingivne upale u kontrolnoj skupini.
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Tablica 15. Udjeli doprinosa ispitivanih ¢imbenika na postotak gingivne upale. u kontrolnoj

skupini
Cimbenik B SE; P r Udio d;f“”osa
Spol 0,050 0,090 0,583 0,121 0,6
Dob 0,061 0,086 0,478 0,042 0,2
Pusenje -0,109 0,087 0,209 -0,108 1,2
Stru¢na sprema -0,051 0,084 0,541 -0,036 0,2
Sedimentacija -0,020 0,088 0,906 -0,014 0
Leukociti 0,114 0,085 0,184 -0,022 0,3
Kolesterol 0,316 0,086 <0,001* 0,253 8,0
Trigliceridi -0,084 0,087 0,333 0,009 0
ALT -0,007 0,100 0,938 -0,082 0,5
AST -0,091 0,096 0,344 -0,103 0,9
GGT -0,088 0,094 0,209 -0,024 0,2

B - koeficijent regresije

SEg- standardna pogreska B koeficijenta

r- koeficijet korelacije izmedu ispitivanog faktora i postotka gingivne upale
Kolesterol zna¢ajno (P<0,001) doprinosi postotku gingivne upale sa 8 %.

120

Koeficijent korelacije r=0,253; P:o,qoz

100

OO

Postotak gingivne upale

-20
normalan

Slika 6. Koeficijent korelacije izmedu postotka gingivne upale i vrijednosti kolesterola u

ispitanika iz kontrolne skupine

Kolesterol

povisen
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Korelacija je pozitivna i statisticki znacajna (P=0,002).
Ispitivani ¢imbrnici: dob, spol, pusenje, stru¢na sprema, sedimentacija, leukociti, kolesterol,
trigliceridi, ALT, AST, i GGT doprinose postotku gingivne upale (Tablica 16) sa 12,5 % ( R?

=0,12; P=0,013) u skupini ispitanika s koronarnom sr¢anom bolesti.

Tablica 16. Udjeli doprinosa ispitivanih ¢imbenika na postotak gingivne upale u skupini

ispitanika s koronarnom sré¢anom bolesti.

Udio doprinosa

Cimbenik B SEg P r %
Spol 0, 164 0,092 0,370 0,198 3,2
Dob -0,228 0,092 0,014 -0,166 4,8
Pusenje -0,199 0,102 0,052 -0,041 0,8
Struc¢na sprema 0,014 0,081 0,863 0,043 0,6
Sedimentacija -0,054 0,085 0,425 -0,062 0,4
Leukociti -0,119 0,088 0,179 -0,101 1,2
Kolesterol 0,038 0,093 0,682 0,081 0,3
Trigliceridi 0,052 0,097 0,592 0,015 0
ALT 0,021 0,110 0,848 0,072 0
AST 0,068 0,112 0,548 0,068 0,5
GGT 0,062 0,089 0,488 0,078 0,5

B - koeficijent regresije
SEg- standardna pogreska P koeficijenta
r- koeficijet korelacije izmedu ispitivanog faktora i postotka gingivne upale

U ispitanika s koronarnom sr¢anom bolesti jedini prediktor sa statisticki znacajnim

koeficijentom regresije je dob (P=0,014). Dob doprinosi postotku gingivne upale sa 4,8 %.
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Slika 7. Koeficijent korelacije izmedu postotka gingivne upale i dobi ispitanika s koronarnom

sréanom bolesti.

Korelacija je negativna i statisticki znacajna (P=0,048).
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Neinfektivne bolesti usne Supljine

Cimbenici koji ¢ine neinfektivne bolesti usne Supljine jesu: bolesti oralne sluznice, suha usta i

pecenje.

Tablica 17. Raspodjela ¢imbenika koji ¢ine neinfektivne bolesti usne Supljine

Skupina Statistika
Cimbenik kontrola ispitivana P
N=149 N=143
Bolesti oralne sluznice N, (%)
Nema 102 (68) 122 (85) .
Ima 47 (32) o1 (15)  1b6L 0,001
Suha usta N, (%)
Nema 97 (65) 76 (53) N
ima 52 (35) 67 (a7) 32 0038
Pecenje u ustima N, (%)
nema 58 (61) 39 (27) N
Ima 91 (39) 104 (73) 447 0034

oznacava statisticki znacajnu razliku izmedu skupina

U zdravih ispitanika vise od 30% osoba ima neku bolest oralne sluznice, te pati od osjecaja
suhoce 1 peCenja u ustima. Oboljeli od koronarne sréane bolesti imaju vrlo visoku
prevalenciju pecenja u ustima. Razlike izmedu skupina su statisticki znaCajne za sve
ispitivane ¢imbenike. U skupini ispitanika s koronarnom sr¢anom bolesti ima znacajno vise
ispitanika koji imaju suha usta (p=0,038), 1 kod kojih je prisutno pecenje u ustima (p=0,034).
U kontrolnoj skupini se zna¢ajno ¢esce javljaju bolesti oralne sluznice u odnosu na ispitanike

s koronarnom bolesti srca (p=0,001).

U tablici 18. su navedene vrijednosti Spearman rank koeficijenta korelacije i statisticke

znacajnosti.
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Table 18. Vrijednosti Spearman rank koeficijenta korelacije izmedu ispitivanih ¢imbenika i

bolesti oralne sluznice

Skupina

Kontrolna Ispitivana

koeficijent koeficijent

korelacije korelacije
Spol 0,120 >0.005 0,206 <0.005"
Struéna sprema | 0,143 >0.005 0,193 <0.005"
BMI 0,171 <0.005 0,135 >0.005
Sedimentacija | 0,198 <0.005 0,204 >0.005
Leukociti 0,067 >0.005 0,139 >0.005
Kolesterol 0,048 >0.005 0,022 >0.005
Trigliceridi 0,002 >0.005 0,033 >0.005
ALT 0,081 >0.005 0,021 >0.005
AST 0,026 >0.005 0,028 >0.005
GGT 0,128 >0.005 0,030 >0.005

" oznadava statisticku znagajnost

Utvrdeni su statisti¢ki znacajni koeficijenti korelacije izmedu bolesti oralne sluznice i BMI te
izmedu bolesti oralne sluznice i sedimentacije u kontrolnoj skupini. U skupini ispitanika s
koronarnom bolesti srca utvrdene su statisticke znacajnosti izmedu spola i bolesti oralne

sluznice te izmedu strucne spreme i bolesti oralne sluznice.

Raspodjele ispitanika s obzirom na bolesti oralne sluznice za Cimbenike s znacajnim

koeficijentima prikazane su u tablici 19.
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Tablica 19. Raspodjela ispitanika iz kontrolne skupine i skupine s koronarnom bolesti srca s

obzirom na utvrdene statisticki znacajne koeficijente korelacije izmedu bolesti oralne sluznice

1 ispitivanih ¢imbenika

Skupina

Kontrolna Ispitivana Statistika
ima nema ima nem 4> P
a
Spol
muski 17 25 3 52 15,7 0,001
zenski 30 77 18 70 1,16 0,291
BMI
<25 14 47 9 27 0,01 0,985
25-29 23 43 7 71 12,9 0,003
8
>29 10 12 5 24 3,53 0,060
Stru¢na sprema
KV ili 15 18 8 29 3,47 0,062
NKV
SSS 23 58 13 65 2,48 0,115
VsS 4 10 0 17 3,32 0,068
VSS 5 16 0 11 156 0,212
Sedimentacija
Snizena 0 3 0 3 0,17 0,683
normalna 39 93 21 94 3,64 0,056
povisena 8 6 0 25 146 0,001
3

oznacava statisticku znacajnost

U kontrolnoj skupini, bolesti oralne sluznice znacajno su ¢es¢e u muskaraca (p=0,001) te kod

ispitanika s BMI izmedu 25 i 29 (p=0,003). U oboljelih od koronarne sréane bolesti osobe s

lezijama oralne sluznice imaju ceS¢e poviSenu razinu sedimentacije eritrocita (p=0,001).
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Korelacija triglicerida i leukocita

Na slici 5. je prikazana korelacija izmedu triglicerida i leukocita u kontrolnoj skupini, a na

slici 6. u skupini ispitanika s koronarnom sr¢anom bolesti.

Spearman rank koeficijent korelacije =0,150; P:0,0{SS -

poviSen

Trigliceridi

normalanp

snizen normalan povisen

Broj leukocita

Slika 8. Spearman rank koeficijent korelacije izmedu razine triglicerida u krvi i broja

leukocita u ispitanika iz kontrolne skupine

Korelacija je pozitivna i statisticki nije znacajna (p=0,068).
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Spearman rank koeficijent korelacije = -0,117; P=0,1$4

povisen r

Trigliceridi

normalanf

snizen normalan povisen

Broj leukocita

Slika 9. Spearman rank koeficijent korelacije izmedu razine triglicerida u krvi i broja

leukocita u ispitanika s koronarnom sréane bolesti.

Korelacija je negativna i statisticki nije znacajna (p=0,164).
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Biokemijski nalazi

Rezultati biomedicinskih laboratorijskih pretraga prikazani su u tablici 20.

Tablica 20. Raspodjela rezultata laboratorijskih pretraga u kontrolnoj i ispitivanoj skupini

Skupina
... . kontrola ispitivana  Statistika
Cimbenik  N=149 N-143

© P

Sedimentacija N, (%)
snizena 3(2) 3(2)
normalna 132 (89) 114 (80) 529 0,151
povisena 14 (9) 25 (18)
Broj leukocita N, (%)
snizen 3(2) 1(1) 0,25 0,617
normaln 143 (96) 118(83) 19,6 <0,001" |2.21 0,137
poviSen 3(2) 24 (17) 14,82 0,001
Kolesterol N, (%)
normalan 75 (50) 65 (45)
povisen 74 (50) 78 (55) 0,70 0,404
Trigliceridi N, (%)
normalan 108 (72) 67 (47) « 9,14 0,003"
poviten 41 (28) 76(53) 1096 <0001 Foee 10002
ALT N, (%)
normalan 143 (96) 125 (87) « 1,08 0,299
povisen 6 (4) 18(13) 109 0027 T 0057
AST N, (%)
normalan 138 (93) 119 (83)
povisen 11 (7) 24 (17) 611 0,130
GGT N, (%)
normalan 135 (91) 126 (88)
povisen 14(9) 17 (12) 048 0489
Candida albicans N, (%)
stupanj 0 83 (56) 64 (45)
stupanj | 4(3) 12 (8)
stupan;j Il 20 (13) 27 (19) 762 0,106
stupanj 111 14 (9) 16 (11)
§tupanj 1\ 24 (16) 24 (17)

oznacava statisticku znacajnost
Povisen broj leukocita se statisticki znacajno ucestalije javlja u ispitanika s koronarnom

sr¢anom bolesti (p=0,001). Poviseni trigliceridi se takoder ucestalije javljaju u ispitivanoj
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skupini(p=0,002) kao i poviSeni ALT (p=0,025) u odnosu na ucestalost javljanja u kontrolnoj
skupini. Za ostale ¢imbenike nisu utvrdene znacajnosti (p>0,05).
PribliZzno polovica svih ispitanika ima poviSene vrijednosti kolesterola u krvi, a u vise od 40%

usna Supljina je pozitivna na gljivu Candidu albicans.
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Infekcija gljivom Candidom albicans, suha usta i pe¢enje

U tablici 21. su navedene vrijednosti Spearman rank koeficijenta korelacije i statisticke

znacajnosti izraCunate izmedu ispitivanih ¢imbenika i infekcije gljivom Candida albicans.

Tablica 21. Vrijednosti Spearman rank koeficijenta korelacije izmedu ispitivanih ¢imbenika i

infekcije gljivom Candida albicans

Skupina

kontrolna ispitivana

koeficijent koeficijent

korelacije P korelacije
Spol 0,180 <0.005 0,261 <0,005
Dob 0,087 >0,005 0,055 >0,005
Lezije oralne sluznice 0,048 >0,005 0,106 >0,005
Tip koronarne bolesti srca | 0,046 >0,005 0,186 <0.005
Suha usta 0,048 >0,005 0,041 <0.005”
Pecenje 0,008 >0,005 0,016 >0,005
Antibiotici 0,060 >0,005 0,111 >0,005

" oznadava statisti¢ku znagajnost

Infekcija Candidom albicans nije bila znacajno povezana s dobi, prisutno$cu lezija oralne
sluznice, osjecajem pecenja, niti s uzimanjem antibiotika. Statisti¢i znaajni koeficijenti
korelacije izmedu spola i stupnja infekcije gljivom Candida albicans prikazani su graficki na

slici 10 i slici 11.
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Spearman koeficijent korlacije =0,169; p=0,042

Spol | T

stupanj 0 stupanj | stupanj Il stupanj lll stupanj IV

Candida albicans

Slika 10. Spearman rank koeficijent korelacije izmedu spola i stupnja infekcije gljivom

Candida albicans u ispitanika iz kontrolne skupine.

Korelacija je pozitivna i statisticki je znacajna (p=0,042). Zdravi muskarci ¢e$¢e imaju teze

oblike infekcije usne Supljine gljivom Candida albicans.
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Spol | T b

stupanj 0 stupanj | stupanj Il stupanj lll stupanj IV

Candida albicans

Slika 11. Spearman rank koeficijent korelacije izmedu spola i Candide albicans u ispitanika s
koronarnom sr¢anom bolesti. Oboljeli muskarci ceS¢e imaju teZze oblike infekcije usne
Supljine gljivom Candida albicans.

Korelacija je pozitivna 1 statisti¢ki je znacajna (p=0,001).

Tablica 22. Raspodjela ispitanika s obzirom na tip koronarnom bolesti srca i stupanj infekcije

gljivom Candida albicans

Kroonarna bolest srca

Candida N=143 —
. angina infarkt Statistika
albicans . .
pectoris miokarda 2
N, (%) N, (%) X P
stupanj 0 50 (34) 11 (7)
stupanj | 9 (6) 3(2)
stupanj 11 14(10) 12 (8) 1295 0,114
stupanj 1 12 (8) 4 (3)
stupanj IV 13 (9) 8 (6)
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Nije utvrdena znacajnost razlike raspodjele pojedinog tipa koronarne bolesti srca s obzirom na

stupanj infekcije gljivom Candida albicans (p=0,114; y° test).

Tablica 23. Raspodjela ispitanika s obzirom na suhocu usta i i stupanj infekcije gljivom

Candida albicans u skupini ispitanika s koronarnom bolesti srca

Skupina s koronarnom

) bolesti srca o
Candida N=143 Statistika
albicans Suha usta

nemaN (%) imaN (%) x° p
stupanj 0 35 (25) 29 (21)
stupan;j | 6 (4) 6 (4)
stupan;j Il 16 (11) 11(8) 1,18 0,882
stupanj 111 7(5) 9 (6)
stupanj IV 12 (8) 12 (8)

Nije utvrdena znacajnost razlike raspodjele suhoce ustiju s obzirom na stupanj infekcije

gljivom Candida albicans (p=0,882) u skupini ispitanika s koronarnom bolesti srca (x> test).

Tablica 24. Raspodjela ucestalosti javljanja suhih usta s obzirom na lijekove koji mogu

1zazvati osjecaj suhih usta u ispitanika kontrolne 1 ispitivane skupine.

ispitivana kontrolna

Uzima lijekove | 40 (59.7%) | 18 (34.6%)

Ne uzima 27 (40.3%) | 34 (65.4%)
lijekove

Ukupno 67 52

U osoba oboljelih od koronarne sréane bolesti uzimanje lijekova koji kao nuspojavu imaju
osjecaj suhih usta moZe objasniti gotovo 60% slucajeva suhih usta, dok kod zdravih navedene

lijekove uzima svega 35% osoba koji pate od osjecaja suhih usta.
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Tablica 25. Raspodjela ucestalosti javljanja osjecaja peCenja u usnoj Supljini s obzirom na

lijekove koji mogu izazvati osjecaj peCenja u ispitanika kontrolne i ispitivane skupine.

ispitivana kontrolna

Uzima lijekove | 28 (26.9%) | 14 (15.4%)

Ne uzima 76 (73.1%) | 77 (84.6%)
lijekove

Ukupno 104 91

U osoba oboljelih od koronarne sréane bolesti uzimanje lijekova koji kao nuspojavu imaju
osjecaj pecenja u usnoj Supljini moZe objasniti svega 27% slucajeva pecenja usta, dok kod
zdravih navedene lijekove uzima jo§ manji postotak (15.4% ) osoba koji pate od osjecaja

pecenja usta.

Tablica 26. Raspodjela broja lijekova u ispitanika iz kontrolne skupine i ispitanika s

koronarnom bolesti srca

Skupina
... ) kontrola ispitivana  Statistika
Cimbenik — N=149 N-143
Y P
Broj lijekova N, (%)
0 63 7 43,2 <0,001
1 26 7 9,82 0,002
2 25 19 0,57 0,451
3 23 24 0 1,00
4 6 26 11,28 0,008
5 5 21 115,0 <0,001" | 8,65 0,003
5
6 1 19 14,45 <0,001
7 0 9
8 0 8
9 0 1
11 0 1
12 0 1

65



U kontrolnoj skupini znacajno ve¢i broj ispitanika ne uzima nijedan lijek (p<0,001), odnosno
uzima samo 1 lijek (p=0,002); kada se radi o uzimanju 5 i vise lijekova znacajno je veéi broj

Ispitanika iz skupine s koronarnom bolesti srca u odnosu na ispitanike iz kontrolne skupine.

66



RASPRAVA



Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na veliku rasprostranjenost infektivnih bolesti usne
Supljine u uzorku populacije, kako zdrave tako i one koja boluje od koronarne sréane bolesti.
Ispitane osobe imale su opcenito loSe oralno zdravlje, velik broj ekstrahiranih (izgubljenih)
zubi, te su ucestalo patile od parodontalne bolesti koja je uz karijes vodeca infektivna bolest u
ljudskoj populaciji. Iako su navodi ispitanika ukazivali na ucestalo pranje zuba (3 ili viSe puta
dnevno), ipak je vrlo mali postotak osoba rabio sredstva za interdentalo ¢iséenje (35% zdravih
odnosno 16% oboljelih), a gotovo 60% ispitanika imalo je aktivni karijes. U viSe od 50%
zdravih ispitanika prisutan je umjereni ili teski parodontitis, a ¢ak 7% je potpuno bezubo, dok
je infekcija gljivom Candidom albicans prisutna u oko 50% osoba; tezina ove infekcije
narocito je povezana s muskim spolom. U viSe od 30% zdravih pojavljuju se bolesti oralne
sluznice neinfektivne etiologije, kao i osjec¢aj suhoce i pecenja u ustima. Posebno je vazan
nalaz prosje¢nog indeksa tjelesne tezine (BMI) od 26.1 u zdravih odnosno 27.5 u oboljelih od
koronarne sréane bolesti koji spada u kategoriju prekomjerne teZine; ovom podatku treba
dodati i nalaz povisenih razina kolesterola u 50% zdravih ispitanika.

Ispitanici koji boluju od koronarne sréane bolesti su ovom istrazivanju imali ve¢i BMI,
te loSije oralnohigijenske navike koje su bile pod znacajnim utjecajem stru¢ne spreme.
Nadalje, ces¢e su patili od teskog (uznapredovalog) parodontitisa i ¢eS¢e su bili potpuno
bezubi; imali su loSije oralno zdravlje, ceS¢e su patili od osjecaja suhih usta, pecenja te lezija
oralne sluznice. Zanimljiv je nalaz da je u ovoj skupini korelacija izmedu dobi 1 teZine
parodontalne bolesti bila negativna, vjerojatno zbog veéeg broja izgubljenih zuba. Aktivnost
karijesa je u ovoj skupini bila u pozitivnoj korelaciji s pretilo§¢u. Glede laboratorijskih nalaza,
broj leukocita je u ovoj skupini ¢eS¢e bio poviSen, te su CeS¢e imali poviSene razine
triglicerida i ALT, iako isto nije vrijedilo za kolesterol. Zanimljivi su rezultati koji se ticu
broja propisanih lijekova — oboljele osobe najcesée uzimaju tri ili Cetiri razliCite vrste

lijekova, Cesto i vise.
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Raprostranjenost infektivnih i neinfektivnih bolesti usne Supljine u pojedinim
populacijama ima velik znacaj u danaSnjoj epidemiologiji kao i preventivnoj dentalnoj
medicini. Mnoge od ispitanih bolesti se mogu sprijeciti, a one kod kojih to nije moguce mogu
se, zahvaljujucui dostupnosti lije¢nicke — pa tako i dentalno-medicinske skrbi - rano
dijagnosticirati u svrhu pravovremenog lijeGenja i poboljSanja kvalitete Zivota ljudi u bilo
kojoj etapi zivota. Nadalje, jedna od najistrazivanjijih tema u danasnjoj dentalnoj medicini je
doprinos oralnih stanja riziku od razvoja ne-oralnih bolesti. Neki autori tvrde da se oralne
bolesti mogu rabiti kao klinicki znacajni prediktor ne-oralnih stanja u pojedinim skupinama
pacijenata. No, mogu li dobiveni rezultati zaista upucivati na prediktivnu ili prognosticku
vrijednost dobivenih podataka o oralnom zdravlju?

U ovom istraZivanju ispitanici su bili probranih iz skupine zdravih osoba, nepusaca,
koji su zbog kontrole ili terapije dosli na Kliniku za stomatologiju Klinickog bolni¢kog centra
u Rijeci. Navedena institucija je referentni centar za tri hrvatske zupanije: Primorsko-
goransku, Istarsku i Lic¢ko-senjsku, te ukljucuje osobe iz gradskih i ruralnih sredina. Svi
sluc¢ajevi koronarne sréane bolesti dijagnosticirani su od strane iskusnih specijalista djelatnika
Klinike za internu medicinu iste institucije, te potvrdeni laboratorijskim i EKG nalazima, te su
takoder ukljucivali iskljucivo osobe koje nisu pusaci i ne pate od diabetesa mellitusa. Analiza
oralnog zdravlja ukljucivala je detaljni probir za Karijes, parodontalnu bolest, lezije oralne
sluznice neinfektivne etiologije, te infekcije Candidom albicans. Ograni¢enje u smislu
izostanka analize resorpcije alveolarne kosti kao indikatora parodontalne bolesti nije smatrano
ozbiljnim bududi da je detekcija prisustva gubitka kliniC¢kog pri¢vrstka provedena na cetiri
mjesta oko svakog zuba. Nadalje, kako bi razina oralnog zdravlja bila zornije prikazana,
kreiran je dentalni indeks koji je objedinio sve ispitivane infektivne bolesti zuba i njegovog
potpornog aparata, a oralno-higijenske navike objedinjene su u poseban indeks koji je

omogucio usporedbu oralnohigijenskih navika u ispitivanoj i kontrolnoj skupini.
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Epidemioloski pokazatelji dobi ispitanika ukazuju na to da su osobe koje boluju od
koronarne sréane bolesti znacajno starije u odnosu na zdrave. To je u skladu s trenutno
aktualnim opisom ¢imbenika rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti op¢enito, gdje se dob
navodi kao jedan od ¢imbenika rizika na kojeg ne moZemo utjecati. Dob koja se smatra
rizicnom je >45 godina kod musSkaraca i >55 godina kod Zena (93). U ovom istrazivanju
ispitivani uzorak populacije imao je neSto veéi udio zena nego musSkaraca, no nije bilo
statisticki znacajne razlike izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine. Iako Se smatra da Zenski
spol pruza stanovitu zastitu od razvoj koronarne sr¢ane bolesti, ipak se razlike izmedu spolova
smanjuju u starijoj zivotnoj dobi, pa je tako apsolutni broj umrlih podjednak (94).

Ispitanici iz eksperimentalne skupine (koronarna sréana bolest) imali su statisticki
znacajno veci indeks tjelesne mase (BMI) u odnosu na ispitanike iz kontrolne skupine. Ono
Sto je gotovo alarmantno je da je u obje skupine prosjecna vrijednost BMI bila na razini
prekomjerne tjelesne tezine. S obzirom na dostupne podatke Hrvatskog zavoda za javno

zdravstvo (dostupno na www.hzjz.hr/epidemiologija/), u Republici Hrvatskoj 48% muskaraca

1 34.7% zena ima prekomjernu tjelesnu tezinu. Dovoljno je navesti da je 2002. godine
osnovan Hrvatski centar za debljinu pri Lije¢nickom zboru budué¢i da se pokazalo da se
djelovanjem na debljinu mogu prevenirati brojne druge bolesti poput ateroskleroze,
kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa II, infarkta miokarda, bolesti Zu¢nih kamenaca,
problema lokomotornog sustava i mnogih drugih. Upravo i podaci iz ovog istrazivanja
dokazuju da osobe koje pate od koronarne sréane bolesti znac¢ajno ¢es¢e imaju povisSeni BMI.
Prvo veliko sustavno istrazivanje o etioloSkim cCimbenicima kardiovaskularnih bolesti
provedeno je jo§ u sklopu Framingham  Heart Study (dostupno na

www.framinghamheartstudy.org) koja je kao kohortna studija zapoceta 1948. godine u

gradi¢u Framingham, drzava Massachusetts u Sjedinjenim ameri¢kim drzavama, a do danas je

ukljucena vec treca generacija izvornih ispitanika. Glavnim ¢imbenicima rizika proglaseni su
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visoki krvni tlak, visoke razine kolesterola u krvi, pusenje, pretilost, dijabetes, te manjak
fizicke aktivnosti. Velika vec¢ina danasnjih studija takoder zakljucuje da pretilost u mladoj i
srednjoj Zivotnoj dobi povecéava rizik od razvoja koronarne sréane bolesti, ¢ak i nakon
prilagodbe za ostale Cimbenike rizika (26, 95). Mogu¢i mehanizmi koji dovode do promjena u
smislu pocetka i ubrzavanja ateroskleroze ukljucuju upalne molekule poput C-reaktivnog
proteina (96). Dokazano je da osobe sa koncentracijom CRP-a iznad 3 mg/L imaju visoki
rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Dokazano je da statini davani osobama s normalnim
razinama LDL kolesterola mogu kroz smanjenje razine CRP djelovati povoljno na smanjenje
rizika od nagle sr€ane smrti (97). Gdje je tu uloga pretilosti? Razina CRP je znacajno
povezana s tjelesnom tezinom u pripadnika oba spola, kao i volumenom visceralnog masnog
tkiva, i to naroéito u pusaca (98). Cini se da sredi$nju ulogu u patogenezi igraju trigliceridi
koji akumulacijom u hepatocitima poticu proupalno stanje i time sintezu CRP-a, neovisno o
produkciji IL-6. Genetska podloga ukljucuje gene apoCl1 i apoprotein E, no njihov utjecaj je
dokazan samo u muskaraca. Unato¢ o€itom utjecaju gena na povecan rizik od razvoja
koronarne sréane bolesti, dokazano je da cak i1 osobe sa jakom genetskom predispozicijom
mogu znacajno reducirati svoj omjer rizika za infarkt miokarda za ¢ak 60% i to jednostavno
kontrolom prehrambenih navika (takozvana mediteranska prehrana) (99).

Vecina ispitanika u ovom istrazivanju navela je da pere zube ¢etkicom tri ili viSe puta
dnevno, no u isto vrijeme nikada ne rabi interdentalna sredstva. Za uporabu interdentalnih
sredstava i za broj posjeta stomatologu utvrdeno je da ispitanici iz kontrolne skupine
znaCajnije CeSCe rabe interdentalna sredstva i znacCajnije ¢eSce posjecuju stomatologa od
ispitanika s koronarnom sréanom bolesti. Indeks oralnohigijenske navike je statistiCki
znaCajno veci u ispitanika iz kontrolne skupine nego u ispitanika s koronarnom sréanom
bolesti, Sto znaci da ispitanici kontrolne skupine imaju opcenito bolje navike odrzavanja

zdravlja usne Supljine. Ovi se rezultati mogu usporediti s onima dobivenim tijekom velikog
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ispitivanja Skotske populacije na uzorku od preko 11.800 osoba od kojih je tijekom razdoblja
od prosjecno 8 godina njih 555 dozivilo neki oblik koronarne sr¢ane bolesti. Dokazano je da
su osobe s manjem ucestalo$¢u ¢etkanja imale vecéi rizik od razvoja bolesti uz omjer rizika od
1.7 (17). Glede uporabe interdentalnih sredstava, treba navesti istrazivanje iz 2006. godine
(100) gdje je uz pretpostavku da je uporaba zubnog konca (svile) marker pozitivnog
ponasanja koje doprinosti zdravlju dokazano da je ucestalost odrzavanje interdentalne
higijene znafajno povezana s dobi, spolom, puSenjem i BMI. Skupina kineskih autora je
pregledom dostupne znanstvene literature nastojala otkriti da li je moguce da poboljSanje
oralnohigijenskih navika moze utjecati na postojecu kardiovaskularnu bolest (101). Unato¢
dokazanom kratkoroénom smnjenju razine sistemskih markera upale i poboljasnju endotelne
funkcije, nije bilo moguce dokazati da li navedene promjene u oralnom zdravlju imaju
utjecaja na eventualne sekundarne epizode kardiovaskularne bolesti. Ipak, treba navesti i
studiju japanskih istrazitelja iz 2004. godine koja nakon prilagodbe za spol i1 dob nije uspjela
dokazati povezanost oralnohigijenskog indeksa i promjena u elektrokardiogramu koje bi
upucivale na eventualnu koronarnu sréanu bolest (102).

Ovo je istrazivanje takoder dokazalo da strucna sprema statisti¢ki znacajno pozitivno
korelira s oralnohigijenskim navikama, no samo u skupini oboljelih od koronarne sréane
bolesti — navedena korelacija nije dokazana u zdravih pojedinaca. Istrazivanja koja se doticu
ovog problema nisu analizirala posebno oboljele 1 zdrave osobe, ve¢ situaciju zateCenu ,,na
terenu®. Jedno od najnovijih istrazivanja iz SAD je dokazalo da osobe loSijeg imovinskog
statusa i slabijeg obrazovanja nemaju dovoljno znanje o zubnim naslagama i odrzavanju
oralne higijene, pa stoga razliCite akcije i1 reklamne kampanje ne utjeCu na poboljSanje
njihovog oralnog zdravlja (103). Zanimljivi su rezultati jednog iranskog istraZzivanja koje je
dokazalo da u mladoj populaciji postoji povezanost izmedu razine obrazovanja i oralne

higijene, ali samo nakon prilagodbe za ofev nivo obrazovanja i buduce profesionalne
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ambicije ispitivanih osoba (104). Niza razina obrazovanja i nepismenost snazno utjeCu na
znanje o oralnoj higijeni ¢ini se bez obzira na nacionalnost — istraZivanje provedeno na
skupini americkih njegovateljica (105) dokazalo je da niza razina obrazovanja ima snazan
utjecaj na provodenje loSih oralnohigijenskih navika i na¢ina ponasanja, $to se u konacnici
odrazava na oralno zdravlje djece i mladeZi.

Ovo je istrazivanje omogucilo ne samo usporedbu oralnog zdravlja izmedu zdravih
pojedinaca i onih koji boluju od koronarne sréane bolesti, ve¢ i dobivanje uvida u
rasprostranjenost odredenih infektivnih bolesti usne Supljine u uzorku populacije. Rezultati
nisu obecavajuci: prosjecno svaki ¢ovjek (bez obzira na status glede srcane bolesti) ima 1
nesaniranu karijesnu leziju u ustima, oko 60% ispitanika (58% u kontrolnoj skupini i 63% u
ispitivanoj) ima barem jednu Kkarijesnu leziju, prevalencija umjerenih i teskih oblika
parodontitisa je veca od 50%, a oko 50% ispitanika ima dokazanu infekciju gljivom
Canididom albicans. Broj zubi koji nedostaju je takoder visok: prosje¢no 10.8 u ustima
zdrave osobe 1 Cak 17.6 u osobe oboljele od koronarne sréane bolesti. Prevalencija
parodontalnog apscesa i perikoronitisa je vrlo mala. Navedeni razultati ukazuju na vrlo slabu
svijest o oralnom zdravlju, kao i izostanak suradnje izmedu pacijenata i njihovih doktora
dentalne medicine, kao i doktora dentalne medicine i specijalista parodontologa te specijalista
oralne medicine. Za usporedbu, sluZbena statistika americkog Centra za kontrolu i prevenciju
bolesti (Center for Disease Control and Prevention,

http://www.cdc.gov/nchs/fastats/dental.htm) navodi da 23% ispitanika u SAD ima nelijeCene

karijesne lezije, po osobi 0.77 karijesne lezije, a samo 5% pati od umjerenih 1 teskih oblika
parodontitisa. U Svedskoj svega 7% osoba starijih od 50 godina pati od uznapredovalih oblika
parodontitisa (106). Ponovno americke statistike: prosjecan broj zubi koji nedostaju je 3.8 za

sve ispitanike dobi od 20 do 64 godine. Glede potpune bezubosti, u nasem istrazivanju 7%
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zdravih pregledanih osoba je bilo bezubo, dok ameri¢ke statistike iz razdoblja 1999. — 2004.
godine za isto stanje barataju sa brojkom od 6.38%, Sto je usporedivo.

Infekcija gljivom soja Candida albicans relativno je Cesta kako u zdravoj tako i na bilo
koji na¢in imunoloski oslabljenoj populaciji, te predstavlja najces¢e nadenu gljivu u oralnoj
flori. Iako je navedena vrsta najéeS¢e pronadena u odnosu na ostale ne-Candida albicans
vrste, i ostali pripadnici roda Candida mogu, iako znatno rjede, izazvati infekcije u ljudi.
Tijekom odredenih lokalnih i sistemskih poremecaja moze doci do izrazitog povecanja broja i
patogenosti gljive koje posljedi¢no uzrokuje oSte¢enje oralne sluznice u obliku akutne
pseudomembranozne kandidijaze, akutne atroficne kandidijaze, kroni¢ne atrofi¢ne
kandidijaze ili pak kroni¢ne hiperplastiéne kandidijaze (107). Ne$to rjede moze se naci i
medijani romboidni glositis te kronicna mukokutana kandidoza. Prema najnovijim
statistikama, prevalencija infekcija gljivama opcenito je posljednjih godina u porastu —
mogudi razlozi ukljucuju uporabu antibiotika Sirokog spektra, imunosupresivnih ljekova,
infekciju HIV-om, uporabu steroida, te invazivne kirur§ke postupke poput transplantacije
kostane srzi ili drugih organa. Kandidijaza kao bolest izazvana infekcijom gljivama roda
Candida se Cesto jo$ naziva i ,,boleS¢u bolesnih* Sto odrazava oportunisti¢ku prirodu ovih
patogena.Vecina infekcija ipak ostaje lokalizirana na povrSini sluznica, te je osim kandidijaze
implicirana i u razvoju oralnih neoplazmi, sindromu pecenja usta, promjena okusa pa cak 1
endodontskih infekcija. U ljudskim ustima, ¢imbenik koji se najceS¢e povezuje s prisutnoscu
Candide je totalna proteza, narocCito gornja, gdje se gljive zadrzavaju u mikropukotinama i na
hrapavoj povrsini polimetilmetakrilata stvarajuci rezistentan biofilm. Dodatni ¢imbenici rizika
ukljucuju 1 smanjen tok sline, prehranu, uporabu inhalatornih steroida, stariju Zivotnu dob,
endokrine bolesti (dijabetes), imunosupresiju i uporabu antibiotika Sirokog spektra (108).
Statistike koje govore o rasprostranjenosti Candide albicans u ustima govore o prosje¢no 48 —

65% odraslih osoba kod kojih se ona brisom moZe dokazati; projecne koncentracije su 300-
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500 stanica/ml (90, 109). U ovom istrazivanju 44% zdravih pregledanih osoba i 55% oboljelih
od koronarne sréane bolesti bili su pozitivni na kolonizaciju Candidom albicans, §to se moze
usporediti s gore navedenim podacima.

Oralno zdravlje u pojedinim se segmentima znacajno razlikuje izmedu zdravih osoba i
onih oboljelih od koronarne sréane bolesti. Sveukupna procjena oralnog zdravlja temeljena je
na usporedbi dentalnih indeksa, po uzoru za dentalni indeks Mattile i suradnika (39) te
asimptotski dentalni indeks Janketa i suradnika (52). Navedeni je indeks uklju¢ivao mjere
zahvacenosti karijesom (karijes indeks), parodontalnom boles¢u (gubitak klinickog pri¢vrstka
i furkacijski defekti), te broj zaostalih korijena i zubi koji nedostaju — radilo se dakle o
procjeni zahvacenosti infektivnim bolestima zuba 1 njihovih potpornih tkiva. Sli¢ne se indekse
U sVojim istrazivanjima rabili i Meurman i sur. 2003. godine (49) te Montebugnoli i sur. 2004.
godine (51). Smisao dentalnog indeksa je objediniti infektivne bolesti zuba i njihovih
potpornih tkiva te dobiti broj¢anu vrijednost s kojom se moze baratati prilikom statisticke
analize. Vrijednost dentalnog indeksa odnosno njegovog eksplanatornog potencijala u
epidemiologiji dokazana je u gore navedenim istrazivanjima, no u ovom istraZzivanju pitanje
je bilo moZe li on imati prediktivnu vrijednost primjenjivu i na nasu populaciju? Ovo je
pitanje narocito vazno u svjetlu o€ito loSeg oralnog zdravlja i nedovoljne suradnje nasih ljudi
s doktorima dentalne medicine, kao i relativno velike rasprostranjenosti bolesti srca i krvnih
zila. Jedan od glavnih zakljuc¢aka ovdje predstavljenog istrazivanja jest da osobe koje boluju
od koronarne sr¢ane bolesti imaju znacajno veci dentalni indeks i stoga loSije oralno zdravlje
u odnosu na zdrave osobe iz kontrolne skupine. Razlika je statisticki znacajna na razini
p<0.001. Navedeni je podatak u skladu s gotovom svim sli¢nim istrazivanjima provedenim u
drugim zemljama (39, 40, 44, 45, 49, 50, 51, 52, 56, 60, 61, 66, 68), te definitivno upucuje na
mogucnost da neki zajednicki ¢imbenik utjeCe na patogenezu koronarne sréane bolesti i

infektivnih bolestim zuba i potpornih tkiva. To, medutim, ne moze biti interpretirano kao
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medusobna uvjetovanost jer se u oba slucaja radi o vrlo zamrSenoj multifaktorijalnoj
etiologiji. Mutlipla regresijska analiza omogucuje uvid u doprinos pojedinog parametra
dentalnog indeksa, te je u ovom istrazivanju dokazano da najvecu ,tezinu“ u kontrolnoj
skupini imaju broj nesaniranih Kkarijesnih lezija, stupanj parodontalne bolesti te broj
ekstrahiranih zubi, dok najveci utjecaj u skupini oboljelih ispitanika imaju broj nesaniranih
karijesnih lezija, broj zubi s frukacijskim defektima (upucuju na uznapredovalu parodontalnu
bolest), te broj ekstrahiranih zubi. Zanimljivo je primijetiti da znacajni utjecaj nije dokazan za
stupanj parodontalne bolesti Sto upucuje na to da bi samo najtezi oblici parodontitisa
karakterizirani prisustvom furkacijskih defekata i ekstenzivnim gubitkom zuba mogli biti
povezani s koronarnom sréanom bolesti. Upravo je ta moguca povezanost izmedu
parodontitisa i koronarne sréane bolesti najvise i istrazivana, budu¢i da su parodontna tkiva
izrazito dobro prokrvljena te imaju veliku povrSinu, pa bi stoga upalna reakcija u navedenim
tkivima mogla lako utjecati na procese u udaljenim dijelovima organizma. Brojna istraZivanja
koja su se bavila navedenom temom dokazala su omjere vjerojatnosti koji su varirali od 0.9
do ¢ak 6.5 (41, 45, 50, 51, 53, 54, 56, 57, 58, 60, 61, 62, 65, 68), no postoje 1 istrazivanja koja
nisu dokazala povezanost izmedu ovih dvaju patoloskih entiteta (46, 47, 48, 52, 55, 69). Vrlo
cesto je poveznost mogla biti dokazana samo u odredenim dobnim skupinama, a najcesci
problem je bio neodvajanje pusaca. Sama statisticka prilagodba za puSenje nije dovoljna, te je
vrlo vazno ve¢ samim probirom ispitanika iskljuciti one kod kojih puSenje ili dijabetes utjecu
na patogenezu i parodontitisa 1 koronarne sr¢ane bolesti. Postavlja se medutim pitanje zbog
Cega bi ove dvije bolesti mogle biti povezane, odnosno koji je zajednicki ¢imbenik koji potice
njihov nastanak i napredovanje?

Jedna od mogucénosti je postojanje zajednickih ¢imbenika rizika, kao Sto su pusenje,
dijabetes, stres, muski spol i dob (110), no veéina istrazivanja je u statistiCkoj analizi

kontrolirala navedene cCimbenike (iako nisu u potpunosti iskljucili ispitanike izlozene
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navedenim rizicima). No, treba imati na umu da osobe koje se dobro brinu za svoje zdravlje
imaju odredene navike koje mozemo svrstati pod zajednicki nazivnik imena ,,zdrav nacin
zivota“. Takve osobe ¢e se vjerojatno i viSe brinuti za zdravlje svojih usta i zuba. Unato¢ t0j
pretpostavci, Joshipura i sur. (111) su dokazali da takozvani ,,zdrav zivot™ (izostanak pusenja,
fizicka aktivnost, BMI u normalnom rasponu te pravilna prehrana) nema znacajan utjecaj na
relativni rizik od razvoja koronarne sréane bolesti u osoba s los§im oralnim zdravljem.

Druga mogucénost je oslobadanje bakterija, njihovih produkata ili bakterijskih citokina
u krvotok §to bi moglo uzrokovati sistemski upalni odgovor koji doprinosi razvoju koronarne
sr€ane bolesti. Gubitkom integriteta epitela parodontnog dzepa u podlezeca tkiva mogu uci
bakterijski produkti, ali i Citave bakterije. Poseban je naglasak stavljen na lipopolisaharaid
koji je sastavni dio bakterijske stijenke Gram negativnih bakterija koje dominiraju u
parodontalnoj bolesti. Medutim, Offenbacher je kao kreator termina ,,parodontalna medicina*
naglasio da je upravo odgovor domacina na mikroorganizme, a ne samo infekcija, klju¢
patogeneze i napredovanja parodontalne bolesti (112). Mnoga iduéa istrazivanja su dokazala
povezanost izmedu dentalnih infektivnih bolesti 1 biomarkera koronarne srcane bolesti.
Kweider je jo§ 1993. (113) dokazao da su kod teSkog gingivitisa znacajno povisene
vrijednosti leukocita i serumskog fibrinogena. Mattila i sur. su pak povezali dentalne infekcije
s poviSenim razinama antigena za von Willebrandov faktor (114). U istrazivanju Sladea i sur.
2000. godine (115) parodontitis i bezubost su bili znacajno povezani s razinama CRP-a, a
Hasegawa i sur. (116) su dokazali povezanost izmedu parodontitisa i razine leukocita. U
prilog ovoj ,infektivno-upalnoj“ hipotezi ide i nalaz bakterijske DNK u uzorcima
aterosklerotskih plakova (117).

Tre¢a mogucénost koja zasluzuje pozornost je takozvana imunoloSka — predlozili su je
Beck 1 suradnici u svom preglednom clanku 1998. godine kroz termin ,hiperinflamatorni

odgovor monocita® (43). Prema njihovoj definiciji, radi se o intrinzickom ili steCenom
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intenzivnijem upalnom odgovoru monocita na provokaciju lipopolisaharidima, kao na primjer
kod parodontalnih infekcija. U nekih osoba, dakle, monociti periferne krvi izlucuju 3-10 puta
vece koli¢ine proupalnih citokina kao S§to su PGE,, IL-1B i TNFa, i stoga bi tim
mehanizmomm mogli pozitivno utjecati na razvoj ateroma i posljedicno tromboembolije.
Istrazivanja na miSevima su dokazala da u navedenom mehanizmu mogucéu ulogu igraju i
masnoce iz hrane koje kod osjetljivih pojedinaca induciraju snazniji upalni odgovor na
provokaciju bakterijom Porphyromonas gingivalis. Buhlin i sur. (118) su takoder dokazali da
su kod osoba s uznapredovalim parodontitisom povisene vrijednosti monicta periferne krvi.
Autori su pretpostavili da se ocito radi o kvalitativno poremecenom humoralnom
imunolo§kom odgovoru na infekciju oralnim bakterijama — da li taj odgovor predstavlja
predispoziciju za razvoj parodontitisa ili je njegova posljedica ne moze se jos utvrditi.

Jedan od parametara za procjenu parodontalne bolesti je i upala gingive koja je pod
snaznim utjecajem oralnohigijenskih navika. U ovom istraZivanju nije dokazana razlika u
rasprostranjenosti gingivitisa izmedu osoba sa i1 bez koronarne sréane bolesti, unato¢ ¢injenici
da su osobe koje ne pate od koronarne sr¢ane bolesti imale bolje oralnohigijenske navike.
Sam je postotak gingivne upale bilo visok, ¢ak je >35% mjernih mjesta krvarilo nakon
sondiranja. Sli¢na istrazivanja objedinjena meta-analizom (119) dokazala su povezanost
izmedu ginigivitisa i koronarne sréane bolesti uz relativni rizik od 1.35, no uzorci populacija
su bili redom iz Sjedinjenih americkih drzava gdje je dokazano viSa oralnohigijenska
osvijestenost. Bez obzira na patogenezu parodontalne bolesti (§to nije tema ovog istrazivanja),
za parodontitis nije dokazana povezanost sa spolom i struénom spremom ispitanika, kao ni
krvnim parametrima kao $to su sedimentacija, razina leukocita, kolesterola, triglicerida, te
jetrenih enzima (ALT, AST, GGT). Dokazana je samo korelacija izmedu dobi i teZine
parodontitisa u skupini oboljelih od koronarne sr¢ane bolesti — korelacija je negativna §to je

vjerojatno posljedica manjeg broja zubi u starijoj populaciji. Navedeni zaklju¢ak nije u
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potpunosti u skladu s drugim istrazivanjima na istu temu: opcenito se smatra da je
parodontitis ¢eS¢i u muskaraca i da njegova prevalencija raste s dobi (120). Moguce
objasnjenje za ovu razliku je razlika u karakteristikama populacije, naroCito s obzirom na
komorbiditet (a tu treba spomenuti 1 pretilost i Cesto nedijagnosticiran metabolicki sindrom) i
opcenito loSe oralno-higijenske navike, uz rijetke posjete doktorima dentalne medicine te
manjak programa prevencije i rane detekcije parodontalnih bolesti u nasoj populaciji. Nadalje,
mnoga su druga istrazivanja dokazala da osobe koje pate od parodontitisa imaju i poremecen
lipidni status: jedno od najnovijih autora Andriankaja i sur. (121) je dokazalo da su osobito
zene s poremecenim lipidnim statusom sklonije razvoju parodontitisa. Sli¢ne rezultate na
uzorcima razli¢itih populacija su dobili i Awartani & Atassi (122), Lui i sur. (123), Nibali i
sur. (124); no postoje i suprotni rezultati iz istrazivanja kao $to su ona Sridhara i sur. (69).
Nadalje, istrazivaci poput Kamila i sur. su dokazali da parodontna terapija nema nikakvog
u¢inka na lipidni status ispitanika (125). U svjetlu patogeneze parodontitisa i lipidnog
disbalansa ne mozemo sa sigurnosc¢u tvrditi da postoji medusobna povezanost izmedu ta dva
stanja odnosno bolesti — u oba se slu¢aja radi o nizu ¢imbenika (od nasljednih do ste¢enih)
koji na jo§ uvijek misteriozan nac¢in dovode do manifestacije i razlicite tezine jedne ili obje
bolesti; takoder je moguce da su, zbog razli¢itih dijagnoza koje se rabe pri procjeni
parodontitisa, dobiveni rezultati koji upucuju na odredenu korelaciju ¢isto slucajni.

Glede povezanosti izmedu parodontitisa i razine leukocita, veéi broj studija je dokazao
da je razina leukocita kao sistemskih markera upale povisena kod pacijenata s parodontitisom
—najcesSce objasnjenje za ovaj fenomen je da parodontalne lezije sa svojom povrSinom od ¢ak
15 do 20 cm? doprinose dnevnoj bakterijemiji koja stoga inducira imunoloski odgovor (126).
S druge strane, nalazi o povezanosti izmedu parodontitisa i jetrene funkcije nisu konzistentni,
a pozitivna korealcija je Cesto ograni¢ena samo na odredene dobne skupine: Furuta 1 sur.

(127) su primjerice dokazali da muSke mlade osobe (dobi 18-19 godina) ¢eS¢e imaju uz
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parodontitis 1 poviSene razine enzima ALT, dok je u skupini japanskih zena starosti 20-59
godina dokazana je povezanost izmedu parodontitisa i razine ALT (127). Povezanost izmedu
razine drugih jetrenih enzima (AST i GGT) i parodontitisa nije dokazana. Ponovno, glavni
problem je upliv moguéih kofaktora, koji bi mogli utjecati i na razvoj parodontitisa i jetrene
disfunkcije — u tom kontekstu se Cesto spominju metaboli¢ki sindrom ili Cak pretjerana
konzumacija alkohola.

Karijjes je druga infektivna bolest u usnoj Supljini za koju je bilo moguce odrediti
povezanost s ispitivanim parametrima poput spola, stru¢ne spreme, indeksa tjelesne mase, te
krvnih parametara (sedimentacija, leukociti, kolesterol, trigliceridi, te jetreni enzimi). U
kontrolnoj skupini dokazana je pozitivna korelacija izmedu karijes indeksa i sedimentacije
eritrocita te razine ALT, dok je u skupini oboljelih od koronarne sréane bolesti pozitivna
korelacija dokazana za indeks tjelesne mase. Uzevsi u obzir danaSanja istraZivanja i znanja,
prvi je nalaz vjerojatno sluc¢ajan. Od dostupne literature moguce je povuci paralelu samo za
ovu posljednju korelaciju, gdje je opc¢e prihvacen stav da osobe s prekomjernom tjelesnom
tezinom imaju veéi broj karijesnih lezija, i to poglavito zbog nepodesnih prehrambenih
navika, poput pretjerane konzumacije slatke i meke hrane (129, 130, 131). No, ne postoje
istrazivanja koja su uzela u obzir isklju¢ivo populaciju koja boluje od neke kardiovaskularne
bolesti i njihovu incidenciju karijesnih lezija u odnosu na zdrave osobe. Stoga mozemo samo
zakljuciti temeljem ovdje prezentiranih podataka da su pretile osobe s vecom Kkarijes-
aktivnoSéu moguce izloZene neSto vefem riziku od razvoja koronarne sréane bolesti.
Temeljem podataka dostupnih iz literature moze se spekulirati da je moguéi razlog ovoj
pojavi bakterijemija poglavito roda Streptococcus ¢iji su se primjerci detektirali u uzorcima
ateroma na sréanim zaliscima (132). Dva su moguéa objaSnjenja: bakterijemija uzrokuje

kroni¢ni upalni odgovor za kojeg se smatra da predstavlja predisponirajué¢i faktor za razvoj
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kardiovaskularnih bolesti, no sude¢i prema zivotnjskim modelima moguce je i da infekcija
potencira trombozu i poja¢anu agregaciju trombocita (133).

Budu¢i da se gingivitis pokazao ¢estim u ispitivanom uzorku populacije (kako kod
bolesnih tako i kod zdravih), pokusSan je dobiti odgovor na pitanje da li ga je moguce povezati
s nekim od ispitivanih ¢imbenika. U skupini zdravih osoba statisticka analiza je pokazala da
je razina ukupnog kolesterola u krvi znacajno povezana s rasprostranjenos¢u upale gingive u
ustima (izraZzeno kao postotak mjernih mjesta u ustima koja su krvarila pri sondiranju).
Navedeni se nalaz moze staviti u kontekst sli¢nih zakljucaka koje su dobili turski autori (134,
135), no osnovni problem u njihovoj interpretaciji jest Sto u ovdje prikazanom istraZzivanju
parodontitis nije mogao biti koreliran s lipidnim statusom. Budu¢i da su i gingivitis i
parodontitis ista skupina bolesti (bolesti potpornih tkiva zuba sa u vecini slucajeva istom
etiologijom — bakterijskom infekcjiom), nije logi¢no da je nespecifi¢an oblik parodontalne
bolesti (to jest gingivitis) povezan s lipidnim statusom, a onaj specifi¢an (parodontitis), na
kojeg bi prema dostupnim istrazivanjima mogao utjecati lipidni status, nije. Zato moZemo
zakljuciti da je dobiveni nalaz vjerojatno slu€ajan. Da bi se mogla utvrditi eventualna
povezanost dviju bolesti trebalo bi provesti 1 detaljnu analizu citokina ,,upletenih* u njihovu
patogenezu. S druge strane, kod osoba koje boluju od koronarne sréane bolesti jedino je dob
mogla biti korelirana s gingivnom upalom, dok navedeno nije moglo biti dokazano za ostale
ispitivane ¢imbenike medu kojima je i lipidni status. Budu¢i da osobe koje boluju od
koronarne sr¢ane bolesti Cesto imaju poremecen lipidni status, to dodatno potvrduje
pretpostavku da se u skupini zdravih osoba radilo o sluajnom nalazu. Starije osobe su
vjerojatno imale rasprostranjeniju upalu gingive zbog loSijeg odrzavanja oralne higijene.

Ukoliko su zaista proupalni medijatori ti koji predstavljaju svezu izmedu usta i
kardiovaskularnog sustava, moguce je 1 da su neinfektivne lezije i stanja usne Supljine, a za

koje je dokazan poremecaj ravnoteze proupalnih citokina (136, 137), ceS¢e prisutne u osoba s
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koronarnom sréanom bolesti. Upravo je i to bio razlog analize koja je dokazala kako osobe s
koronarnom sréanom bolesti CeS¢e pate od osjecaja suhih wusta, osjeCaja pecenja
(stomatopiroze), ali ipak rjede pate od neinfektivnih lezija oralne sluznice (kao Sto su afte,
crvene i odredene bijele lezije). Razlika izmedu ispitivanih skupina je bila najizraZzenija glede
osjecaja peCenja u ustima, koje se i inace ¢esto povezuje s lijekovima koji se rabe u lije¢enju
kardiovaskularnih bolesti. U tom kontekstu najznacajnijim se smatraju lijekovi iz skupina
ACE inhibitori i antagonisti receptora za angiotenzin Il (82, 138, 139). Mehanizam kojim bi
navedeni ljekovi mogli utjecati na osje¢aj suhoce i pecenja usta nije joS§ niti pretpostavljen;
najcesce se radi o izvje$¢ima o pojedinim relativno rijetkim slucajevima pri ¢emu nuspojave u
ustima prolaze nakon ukidanja problemati¢nog lijeka. Problem u interpretaciji je ¢injenica da
¢esto zamjena lijeka nekim drugim iz iste skupine (dakle s istim mehanizmom djelovanja)
dovodi do poboljsanja. Da li zaista koronarna sr¢ana bolest, ali i kardiovaskularne bolesti
opCenito mogu uzrokovati gore navedene promjene u usnoj Supljini teSko je razluditi s
obzirom na terapiju koja takoder moze biti uzro¢ni ¢imbenik. Ukoliko je sama bolest
predispozicija za razvoj osjecaja pecenja i suhoce, podloga bi mogla biti u promjenama na
krvnim Zilama koje posljedi¢no dovode do poremecaja u prehrani tkiva u usnoj Supljini
(ukljuéujuci i ogranke pojedinih zivaca) (140). Pitanje zasto su osobe koje pate od koronarne
sréane bolesti manje sklone pojavi neinfektivnih lezija oralne sluznice ostaje otvoreno te se
ovaj nalaz ne moze usporediti s ikojim slicnim dosad objavljenim istraZzivanjem.

Detaljnijom statistickom analizom je utvrdeno da u zdravih osoba ucestalost javljanja
bolesti oralne sluznice moze biti korelirana s indeksom tjelesne mase te razinom
sedimentacije eritrocita. Navedene bolesti su se najceS¢e javljale u skupini osoba s
prekomjernom tjelesnom teZinom, dok je za pretile osobe s BMI>29 razina statisticke
znacCajnosti bila blizu 0.05. Navedeni rezultati su u skladu s recentnim istrazivanjem koje je

ispitivalo povezanost javljanja oralnih lezija lichena planusa s dokazanim ¢imbenicima rizika
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za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Autori su kao objaSnjenje ponudili ¢injenicu da oralne
lezije imaju u podlozi kroni¢nu upalu koja moze biti povezana i s poremecajem kontrole
lipidnog metabolizma (141). Nazalost, ne postoje istrazivanja koja su uzela u obzir i druge
oralne lezije osim lichena planusa. No, ukoliko je to tako postavlja se pitanje zaSto u ovdje
prikazanom istrazivanju nije dokazana povezanost izmedu bolesti oralne sluznice i ¢imbenika
rizika od koronarne srcane bolesti u skupini koja je od nje i1 oboljela. U tom slucaju ¢ini se da
je utjecaj nekih drugih ¢imbenika ipak dominantan u odnosu na one iz kroni¢nih upalnih
neinfektivnih lezija u usnoj Supljini. U ovdje istraZivanoj skupini oboljelih od koronarne
sr€ane bolesti bolesti oralne sluznice su mogle biti korelirane samo sa stru¢nom spremom i
spolom (ucestalost je bila veca u osoba Zenskog spola). Glede stru¢ne spreme, rezultati se nisu
mogli suvislo interpretirati budu¢i da je statisticka znacajnost nakon rasclambe oslabila na
p>0.05.

Budu¢i da je u navedenim istrazivanjima ¢esto upala spominjana kao ne samo moguci
ve¢ 1 vjerojatni ¢imbenik koji uzrokuje i/ili doprinosi poremecaju lipidnog metabolizma kroz
utjecaj na procese u jetri, a buduci da je nedavno istraZivanje Rasouli i sur. (142) dokazalo da
istovremena analiza razine lipida 1 broja leukocita povecava prediktivnu vrijedost razli¢itih
testova za procjenu rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti, analizirana je moguca
povezanost izmedu razine triglicerida i1 broja leukocita u zdravih i1 osoba oboljelih od
koronarne sr¢ane bolesti. Dobiveni rezultati nisu ukazivali na statisticku znacajnost, no bili su
za dvije skupine dijametralno suprotni: u skupini zdravih korelacija je bila pozitivna, dakle
razina leukocita kao znaka upale bila je istovremeno povezana s razinom triglicerida, dok je
kod oboljelih koralecija bila negativna. Moguce objasnjenje za ovaj rezultat je ¢injenica da su
mnogi bolesnici ve¢ pod terapijom za korekciju hiperlipidemije te stoga navedeno treba

interpretirati s oprezom.
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Analiza krvi i brisa ispitanika pokazala je da osobe s koronarnom sréanom bolesti
¢esce imaju povisen broj leukocita, povisene razine triglicerida i jetrenog enzima ALT, dok za
sedimentaciju eritrocita, razinu ukupnog kolesterola, te enzima AST i GGT nije utvrdena
statisticki znacajna razlika izmedu skupina. Nalazi koji se odnose na razinu leukocita i
triglicerida su ocekivani, budu¢i da je poviSen broj leukocita jedan od uobicajenih nalaza
naroCito kod osoba sa svjezim epizodama manifestne koronarne srcane bolesti, a brojna su
istrazivanja dokazala i1 kako je broj leukocita nezavisni prediktor buducih epizoda
kardiovaskularnih bolesti opéenito. Razlog je upravo upala za koju se smatra da je osnovno
obiljezje ateroskleroze (143). Glede razine triglicerida, danas se smatra da je kolesterol vazniji
prediktor razvoja koronarne sr¢ane bolesti; studija Avinsa i Neuhausa (144) je dokazala da
razina triglicerida ne utjeCe znaCajno na izracun rizika u koji je ve¢ ukljuena razina
kolesterola. S druge strane, istrazivanja Bansala i sur. (145) te Nordestgaarda i sur. (146) su
dokazala suprotno. Ako uzmemo u obzir da su visoke razine triglicerida povezane i s drugim
¢imbenicima rizika za razvoj koronarne sréane bolesti kao $to je pretilost 1 niske razine HDL
kolesterola, nije moguce utvrditi §to se razvilo prvo: visoka razina triglicerida ili stanja koja
uzrokuju promjene u lipidnom metabolizmu? Budu¢i da u ovdje prezentiranom istrazivanju
nije dokazano da oboljeli imaju 1 statisticki zna€ajno visSe razine kolesterola, postaje upitna
interpretacija navedenih podataka. Klju¢ mozda lezi u relativno nisko postavljenim granicama
normalnih vrijednosti ukupnog kolesterola u krvi: one danas iznose <5 mmol/L, dok su prije
20-ak godina bile nize. Treba naglasiti da je i kontrolna skupina imala u vrlo visokom
postotku (50% ispitanika) poviSene razine kolesterola u krvi. Drugi ¢imbenik je ponasanje
ispitanika prije analize krvi: da bi se dobile to¢ne vrijednosti razine kolesterola i triglicerida
potrebno je ustezanje od hrane 12 sati prije uzimanja uzorka. Razina jetrenog enzima ALT se
kao §to je 1 prije spomenuto ¢esto povezuje s metaboliCkim sindromom koji ukljucuje i jetrenu

disfunkciju. Iako ovi ispitanici nisu imali sve simptome metabolickog sindroma (nedostaje
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povisena razina Secera u krvi, odn. poremecen metabolizam glukoze), nije reCeno da se on
kod odredenih ispitanike nece i razviti u buduénosti.

Nadalje, u obje skupine je dokazana relativno visoka incidencija mjerljive infekcije
gljivom Candida albicans (>40%) $to je u skladu s dostupnim epidemioloskim podacima
(147), te nije dokazano da osobe koje pate od koronarne sréane bolesti ¢eS¢e pate i od
infekcije tom gljivom. Medutim, treba spomenuti da je i infekcija sojevima roda Candida u
nekim istrazivanjima implicirana kao uzro¢ni ¢imbenik razvoja ateromatskih plakova (148,
149). Glede moguce povezanosti tezine infekcije gljivom Candidom albicans i drugih
ispitivanih ¢imbenika, ona suprotno ocekivanjima nije bila povezana s dobi, prisutnosc¢u lezija
oralne sluznice, osjecajem pecenja, niti s uzimanjem antibiotika. Medutim, u obje skupine
muskarci su ¢eS¢e imali teze oblike infekcije u odnosu na Zene, iako je uobicajen nalaz da je
infekcija ¢esca u zena (150). Nadalje, statisti¢ka analiza nije dokazala da teZina infekcije raste
ovisno o tezini manifestne koronarne sr¢ane bolesti. Navedeni podaci se ne mogu korelirati s
dosad objavljenim istrazivanjima budu¢i da su ona najee vezana uz dijabetiare ili
imunodeficijentne osobe.

Vrlo Cesto u pregledu nuspojava lijekova mozemo zapaziti i simtpome pecenja usta
(stomatopiroze) i osjecaja suhih usta (kserostomija). Navedene nuspojave najcesée su kod
primjene antibiotika, antihistaminika, triciklickih antidepresiva, omeprazola, te ljekova koji se
rabe u terapiji hipertenzije kao npr. ACE inhibitori i antagonisti receptora za angiotenzin 1l
(79, 82, 138, 139, 140, 141). Ovdje izneseni rezultati ukazuju da bi navedeni lijekovi mogli
biti objasnjenje za gotovo 60% slucajeva suhih usta u osoba oboljelih od koronarne sréane
bolesti, dok kod zdravih navedene lijekove uzima svega 35% osoba koji pate od osjecaja
suhih usta. U osoba oboljelih od koronarne sréane bolesti uzimanje lijekova koji kao
nuspojavu imaju osjecaj pecenja u usnoj Supljini moze objasniti 27% slucajeva pecenja usta,

dok kod zdravih navedene lijekove uzima jo$ manji postotak (15.4% ) osoba koji pate od
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osjecaja peCenja usta. Dakle, lijekovi koji se uzimaju u terapiji koronarne sr¢ane bolesti
(dolaze u obzir samo ACE inhibitori i antagonisti receptora za angiotenzin Il jer druge gore
navedene ljekove oboljeli ispitanici nisu uzimali) vjerojatno mogu u odredenih osoba
uzrokovati osjecaj suhih usta i pe€enja usta, bez obzira na druge etioloske ¢imbenike (kao $to
je infekcija gljivom Candida albicans).

I kona¢no, koliko zapravo ljekova konzumiramo — zdravi ili bolesni? Cesto ¢ujemo
zamjerke o nekriticnom propisivanju ljekova, ili umjetnom stvaranju bolesnika (152). Tako su
rezultati ovog istrazivanja pokazali da 37% osoba kontrolne skupine pije svakodnevno barem
1 lijek; najveéi broj njih je uzimao 1- 3 lijeka, dok je svega 12% njih uzimalo 4 ili vise
lijekova. Najces¢e se radilo o analgeticima, lijekovima ,,za smirenje” (narkoleptici i
antidepresivi), antacidima, antihistaminicima, hormonskoj nadomjesnoj terapiji kod Zena, te
lijekovima za regulaciju lipidnog metabolizma. S druge strane osobe koje pate od koronarne
sréane bolesti su uzimale znacajno vise lijekova, ¢ak do 12 razli¢itih. Ipak najveéi postotak
oboljelih koji su uzimali lijekove, imao je propisanih 2-6 razli¢itih lijekova. Navedeni lijekovi
su ukljucivali lijekove protiv zgrusavanja krvi, antihipertenzive, te lijekove za regulaciju
lipidnog metabolizma. Unato¢ tome §to nema dostupnih podataka o prosje¢nom broju lijekova
koji se rabe u osoba s koronarnom sré¢anom bolesti, treba imati na umu da veci broj lijekova
donosi i vecu vjerojatnost da ¢e pacijenti prestati uzimati propisane lijekove, ili da ih nece
uzimati redovito. U istrazivanju Poluzzi i sur. (153) dokazano je da najveéi broj onih koji
samovoljno odustanu od propisane terapije to ¢ini ve¢ tijekom prve godine uzimanja lijekova.
Takoder, veci broj lijekova dokazano povecava mogucnost od njihovih interakcija. Buduc¢i da
se radi o zivotno ugrozavaju¢im bolestima, vrlo je tesko procijeniti omjer rizika 1 koristi od

propisivanja brojnih lijekova.
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ZAKLJCCI



Temeljem svega navedenog, 1 uzevsi u obzir ciljeve istrazivanja, mozemo zakljuciti

sljedece:

1.

2.

4.

prevalencija infektivnih bolesti zuba (karijesa i parodontitisa) u ispitivanom uzorku
populacije je visoka bez obzira na zdravstveno stanje. Glede drugih ispitivanih stanja i
bolesti, dobiveni rezultati o uéestalosti su u skladu s drugim objavljanim podacima.
Osobe koje boluju od koronarne sr¢ane bolesti imaju znacajno lo$ije oralno zdravlje,
Sto se narocito odnosi na broj zuba; takoder, ¢eS¢e imaju osjecaj suhih usta, pecenja, te
¢esce pate od pojave lezija oralne sluznice.

Ispitanici su veé¢inom bili srednje Zivotne dobi 1 ¢eS¢e Zenskog spola. Njihove oralno-
higijenske navike su bile zadovoljavajuce samo glede ucestalosti Cetkanja, ali kvaliteta
oralne higijene procijenjena kroz uporabu interdentalnih sredstava i upalu gingive
(koja je gotovo isklju¢ivo uzrokovana zubnim naslagama) nije dobra. Osobe koje
boluju od koronarne sréane bolesti imaju loSije oralno-higijenske navike. Na oralno-
higijenske navike znacajno je utjecala samo stru¢na sprema.

S obzirom na nalaze navedene pod to¢kama 1. i 2. moze se zakljuciti da bi infektivne
bolesti zuba (ali ne i oralne sluznice) mogle biti povezane s rizikom od razvoja
koronarne srcane bolesti. Najvaznijima se ¢ine aktivnost karijesa 1 gubitak zuba, dok
stupanj parodontitisa suprotno svjetskim tendencijama ne moze biti koreliran s
koronarnom sréanom bolesti u ovom uzorku populacije.

Moguc¢i ¢imbenici koji bi ukazivali na utjecaj povezanosti zubnih i koronarne sréane
bolesti su razina leukocita i triglicerida — navedeno podrzava hipotezu 0 upalnoj
reakciji kao podlozi ateroskleroze, pri ¢emu oralne infekcije predstavljaju kroni¢no
zariste infekcije, a razina triglicerida je znak upalno-posredovane jetrene disfunkcije.

Ipak da bi se ovo dokazalo potrebna su veca i detaljnija istrazivanja koja bi uzela u
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obzir 1 razine proupalnih citokina u usnoj Supljini i krvi kako zdravih, tako 1 oboljelih
osoba.

5. S obzirom na dobivene rezultate, mozemo zakljuciti kako je, kroz edukaciju kako
lije¢nika opée medicine tako i doktora dentalne medicine, potrebno ustanoviti mjere
primarne i sekundarne prevencije kojima bi se ranom dijagnozom problema u usnoj
Supljini 1 njihovim lijeCenjem smanjio moguc¢i bakterijski 1 upalni teret, narocCito u
sluajevima povisenih razina masnoca i Se¢era u krvi, poviSenog krvnog tlaka, te u

slucajevima ve¢ manifestne koronarne sr¢ane bolesti.
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