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Parodontitis je kronična multifak-

torska upalna bolest povezana s disbi-

otičkim biofilmom i karakterizirana je 

progresivnom destrukcijom potpornog 

aparata zuba. Glavne značajke parodon-

titisa uključuju gubitak potpornog pa-

rodontnog tkiva koji se očituje kliničkim 

gubitkom pričvrstka i radiološki utvrđe-

nim gubitkom alveolarne kosti, zatim pri-

sutnošću parodontnih džepova i krvare-

njem gingive (1). Parodontitis se dugi niz 

godina smatrao neizbježnom posljedicom 

starenja, a njegova se progresija direktno 

povezivala s količinom plaka. Iako bakte-

rije svojim faktorima virulencije uzrokuju 

patološke promjene na parodontnim tki-

vima, većina se destruktivnih promjena 

javlja zbog aktivacije obrambenih me-

hanizama domaćina (2). Sami mikroor-

ganizmi nisu dovoljni. Faktori okoline i 

faktori rizika, poputpušenja, ili nasljed-

ni (neodgovarajući) mehanizmi obrane, 

mijenjaju reakciju domaćina te uvelike 

određuju destrukciju, napredovanje, te-

žinu i kliničku sliku parodontitisa (3). 

Prikupljanjem epidemioloških podataka 

i istraživanjem upalnih mehanizama po-

vezanih sparodontitisom, odgovor doma-

ćina na mikrobiološki film nametnuo se 

kao važan faktor rizikakoji pojedinca čini 

podložnim bolesti (4). Osjetljivost doma-

ćina i podložnost parodontitisu je indivi-

dualna i nastaje kao rezultat interakcije 

između oralnog biofilma, unutarnjih i 

vanjskih faktora koji utječu na imunološ-

ki sustav te gena domaćina (Slika 1.) (5). 

Prijašnja uvjerenjao parodontitisu, kao 

bolesti koja nastaje isključivo djelovanjem 

patogenih mikroorganizama, nepotpuna 

su (6). Nijedan uzročnik nije sposoban 

samostalno uzrokovati patološke pro-

mjene, već su za pojavu bolesti potrebni 

brojni dodatni faktori (7). Spoznaja da 

je parodontitis kronična upalna bolest 

omogućuje nam da razmotrimo upotre-

bu protuupalnih lijekova koji bi služili 

kao nadopuna konvencionalnoj terapi-

ji (subgingivnom struganju i poliranju 

korjenova) te bi bili korisni kod pacije-

nata s udruženim faktorima rizika (8). 

Tradicionalna mehanička terapija ima za 

cilj eliminirati duboke džepove i krvare-

nje te postići kontrolu biofilma. Takav je 

pristup previše jednostavan i usmjeren je 

isključivo na eliminaciju biofilma, što nije 

u skladu s današnjim spoznajama o paro-

dontitisu.

Modulacija odgovora domaćina na pa-

rodontnu infekciju (eng. Host modulation 

therapy; HMT) je pomoćna (adjuvantna) 

metoda parodontološke terapije. Terapi-

jom se ne blokiraju normalni mehanizmi 

obrane domaćina, već se ublažava pre-

komjeran upalni odgovor, čime se uspo-

stavljaju povoljni uvjeti za cijeljenje rane i 

postizanje parodontnog zdravlja. Terapi-

jom je moguće modulirati i funkciju oste-

oklasta, pri čemu se ne sprječava prirod-

na pregradnja koštanog tkiva, a pojedini 

se modulirajući agensi koriste u svrhu 

povećanja razine protuupalnih čimbeni-

ka domaćina. Svrha je uspostaviti zdravu 

ravnotežu između proupalnih, destruk-

tivnih čimbenika i protuupalnih, zaštit-

nih mehanizama. Pregled proupalnih i 

protuupalnih čimbenika prikazan je u 

tablici 1. Različite tvari koje se istražu-

ju kao potencijalni modulirajući agensi 

predstavljene su u nastavku. Cilj im je 

poboljšati odgovor na konvencionalnu 

terapiju te postići dugotrajnu kliničku 

stabilnost parodonta (2).  

Nesteroidni antiinflamatorni 

lijekovi (NSAIL)

NSAIL su skupina lijekova koja se 

koristi za uklanjanje boli, upale i sniženje 
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povišene tjelesne temperature. Mehani-

zam djelovanja NSAIL-a jest inhibicija 

enzima ciklooksigenaze, koji potiče pro-

izvodnju medijatora upale, prostaglandi-

na i tromboksana. Dva su tipa ciklook-

sigenaze: ciklooksigenaza-1 (COX-1) i 

ciklooksigenaza-2 (COX-2). COX-2 je 

proizveden u aktiviranim upalnim sta-

nicama i smatra se enzimom koji potiče 

nastanak prostaglandinskih medijatora 

upale. Većina NSAIL lijekova koji se da-

nas rabe u terapiji inhibiraju oba enzima. 

Sam protuupalni učinak posljedica je in-

hibicije COX-2 enzima. Kod oboljelih 

od parodontitisa, razina prostaglandina 

E2 (PGE2) povišena je u usporedbi sa 

zdravim pacijentima (9). PGE2 je proi-

zvod različitih vrsta stanica kao odgovor 

na bakterijski LPS. Važan je čimbenik 

koji utječe na progresiju parodontitisa 

tako što potiče osteoklaste na resorpciju 

kosti (10). Klinička su istraživanja do-

kazala da upotreba NSAIL-a usporava 

gubitak alveolarne kosti (11). Brojnim 

je istraživanjima dokazano da svakod-

nevna sistemska upotreba NSAIL-a u 

razdoblju od tri godine dovodi do sma-

njenog gubitka kosti u odnosu na placebo 

skupinu (8, 2). Topikalnom primjenom 

NSAIL-a u vodicama za ispiranje usne 

šupljine smanjuje se razina PGE2 u tki-

vima te se održava razina alveolarne kosti 

(12). Da bi rezultati terapije bili optimal-

ni, nužna je dugoročna dnevna upotreba 

NSAIL-a. S druge strane, ako se NSAIL 

upotrebljavaju duže vrijeme, imaju mnoš-

tvo neželjenih nuspojava, kao što su ga-

strointestinalne smetnje, krvarenja te bu-

brežna i jetrena insuficijencija. Zbog svih 

se navedenih razloga dugotrajna upotre-

ba NSAIL-a ne preporučuje u kliničkoj 

praksi (2).

Bisfosfonati

Bisfosfonati se istražuju kao poten-

cijalni inhibitori resorpcije alveolarne 

kosti kod parodontitisa. Inhibiraju oste-

oklaste koji su odgovorni za mehanizme 

resorpcije alveolarne kosti smanjujući 

njihovu aktivnost i frekvenciju aktiva-

cije. Dokazana je povećana gustoća i ra-

zina alveolarne kosti kod pacijenata koji 

su uz standardnu mehaničku terapiju 

koristili sistemske bisfosfonate (13). Bi-

sfosfonati, međutim, interferiraju s nor-

malnom koštanom pregradnjom, a kao 

nuspojava njihove upotrebe može nastati 

osteonekroza čeljusnih kostiju. Stanje se 

očituje kao otežano cijeljenje rana nakon 

invazivnih stomatoloških zahvata,npr. 

ekstrakcije zuba ili ugradnje implantata, 

a može nastati i spontano. Istraživanja 

su,zbog mogućih nuspojava sistemske 

terapije bisfosfonatima, preusmjerena na 

njihovu lokalnu upotrebu. Kliničkim je 

istraživanjima dokazan pozitivan učinak 

alendronske kiseline u obliku 1% gela ako 

se koristi kao nadopuna konvencionalnoj, 

nekirurškoj terapiji. Korisnost primjene 

dokazuje se kliničkim parametrima: du-

binom sondiranja, dobitkom pričvrstka, 

krvarenjem pri sondiranju, plak indek-

som te cijeljenjem koštanih defekata. Za-

nimljivo je istaknuti da postoje razlike u 

rezultatima ovisno o ispitivanoj skupini 

pacijenata. Dokazano je da 1% gelalen-

dronske kiseline ima pozitivan utjecaj na 

sve kliničke parametre te da dolazi do sta-

tistički značajnog cijeljenja koštanih defe-

kata u odnosu na placebo skupinu, čak i 

kod pušača. Kod nepušača su zabilježeni 

bolji klinički i radiološki rezultati u od-

nosu na nepušače, što potvrđuje štetnost 

pušenja na ishod terapije (14). Ukoliko 

se primijeni zajedno s nekirurškom 

terapijom, 1% gel alendronske kiseline 

utječe pozitivno i na koštano cijeljenje 

defekata furkacije klase II (15).

Tetraciklini

Tetraciklini i njihovi kemijski mo-

dificirani analozi predstavljeni su prvi 

put 90-tih godina prošlog stoljeća kao 

potencijalni modulirajući agensi. Istra-

živanjima in vitro i na životinjama 

dokazano je da inhibiraju kolagenaze te 

usporavaju gubitak kosti kod parodonti-

tisa (16). Doksiciklin, slično kao i drugi 

lijekovi iz skupine tetraciklina, inhibiraju 

MMP vezanjem cinka. MMP su enzimi 

ovisni o cinku i odgovorni su za degra-

daciju mnogih izvanstaničnih proteina, 

uključujući kolagen. MMP, koje su pre-

dominantno povezane s razgradnjom 

kolagena gingivalnog i parodontnog 

tkiva, matriksna su metaloproteinaza-8 

(MMP-8) i matriksna metaloproteina-

za-9 (MMP-9), a proizvode ih neutrofili 

na mjestu upale (8). Doksiciklin je dostu-

pan u subantimikrobnoj dozi od 20 mg, 

odobren je i indiciran kao metoda adju-

vantne terapije liječenja parodontitisa.Pe-

riostat® (Pharmaceutical Manufacturing 

Research Services, Inc. Horsham, žPenn-

sylvania, SAD je jedini komercijalno 

dostupan modulirajući agens za liječenje 

parodontitisa koji se primjenjuje sistem-

ski i odobren je od strane FDA-a(eng. 

U.S. Food and Drug Administration) i 

ADA-e (eng. American Dental Associa-

tion).

Standardna se doza primjenjuje dva 

puta dnevno tijekom triju mjeseci, a 

maksimalna primjena je devet mjeseci u 

kontinuiranim dozama (2). Doksiciklin 

se u subantimikrobnoj dozi od 20 mg po-

kazao kao učinkovita adjuvantna terapija 

parodontitisa koja u kombinaciji s meha-

ničkom terapijom dovodi do statistički 

značajnog dobitka pričvrstka i smanjenja 

dubine sondiranja.

Modulacija odgovora domaćina na parodontnu infekciju

Slika 2. Periostat®, trenutno  jedini komerci-
jalno dostupan modulirajući agens



...nastavna i stručna sonda >>>

42 LISTOPAD 2021 SONDA

Budući da su subantimikrobne doze 

značajno smanjene u odnosu na antibi-

otske doze, pojava mikrobne rezistencije 

nije dokazana, kao ni neželjene nuspoja-

ve, koje su inače povezane s antimikrob-

nim dozama doksiciklina. Praćenjem 

rezultata nakon tri mjeseca od prekida 

terapije nije dokazan recidiv ni pogorša-

nje kliničke slike parodontitisa (17, 18). 

Brojnim je kliničkim istraživanjima i 

meta analizama dokazana korisnost upo-

trebe doksiciklina uz nekiruršku terapiju, 

kao i veći dobitak pričvrstka u odnosu na 

kontrolnu skupinu. Rezultati istraživanja 

variraju i dobitak pričvrstka u prosjeku je 

veći za 0,35 mm –0,88 mm (18, 19).

Kemijski modificirani 

kurkumin -2.24

Novija su istraživanja usmjerena pre-

ma kemijski modificiranim polifenoli-

ma, točnije - kemijski modificiranom 

kurkuminu -2.24, dobivenog iz dodatka 

prehrani. Dodavanjem postraničnih la-

naca na strukturu molekule poboljšava 

se mogućnost vezanja cinka, a time i spo-

sobnost inhibiranja MMP-a. Patentiran 

je na StonyBrook sveučilištu i testiran je 

brojnim pretkliničkim istraživanjima kao 

potencijalni modulirajući agens. Istraži-

vanjima u kulturi stanica i tkiva te kod 

eksperimentalnog parodontitisa na živo-

tinjskim modelima dokazana je smanje-

na proizvodnja proupalnih čimbenika: 

IL-1ß, IL-6, PGE2 te kolagenolitičkih 

enzima MMP-8 i MMP-9. Kemijski 

modificirani kurkumin –2.24 se, osim u 

parodontologiji, istražuje kao agens za li-

ječenje brojnih kroničnih upalnih bolesti 

i karcinoma te pretkliničkim istraživanji-

ma pokazuje vrlo obećavajuće rezultate, 

zbog čega ima potencijal da postane novi 

modulirajući agens za primjenu u klinič-

koj praksi (20).

Proteini caklinskog matriksa

Emdogain® (Straumman AG, Ba-

sel,Switzerland) je produkt koji sadrži 

derivate proteina caklinskog matriksa 

(eng. enamelmatrixderivatives, EMD) 

životinjskog podrijetla, točnije, protei-

ne izdvojene iz zubnih vrećica mladih 

zubi svinja, koji se ponašaju kao ljud-

ski u kontaktu s ljudskim organizmom. 

Emdogain® se zasada smatra jedinim 

proizvodom na tržištu koji ima poten-

cijal stvaranja klinički značajnih rege-

nerativnih procesa, tj. stanica parodon-

tnog ligamenta (21). Mogući utjecaj 

amelogenina na upalne procese prvi je 

put opažen istraživanjem ljudske krvi in 
vitro pri čemu se nakon primje-

ne EMD-a smanjila količina prou-

palnih čimbenika, TNF-α i IL-12 

(22). EMD je sposoban promi-

jeniti funkciju makrofaga i ko-

ristan je pri kontroli upalnog 

odgovora, budući da su makrofa-

zi najdominantnije stanice među 

svim imunološkim stanicama 

u upalnom procesu. EMD potiču al-

ternativnu aktivaciju M0 makrofaga te 

nastanak protuupalnog M2 fenotipa 

makrofaga. Povećava se i proizvodnja 

čimbenika reparacije tkiva. Primjenom 

EMD-a značajno se smanjuje lučenje 

proupalnog citokina TNF-α, a povećava 

se i otpuštanje interleukina-6 (IL-6) koji 

ima važnu ulogu u regeneraciji i cijelje-

nju tkiva. EMD postiže i angiogenetski 

učinak stimulacijom otpuštanja VEGF-a 

(23). EMD značajno inhibira otpuštanje 

MMP-8,  jedne od najznačajnijih kolage-

naza zaslužnih za degradaciju kolagena 

parodontnih tkiva (24). EMD ima i oste-

ogeni potencijal. Istraživanjima na ljud-

skim i mišjim osteoblastima dokazana je 

povećana proizvodnja transformirajućeg 

faktora rasta ß1 (TGF- ß1), polipeptida 

koji stimulira rast i funkciju brojnih sta-

nica te ima utjecaj na metabolizam izvan-

staničnog matriksa i kosti. Otpuštanje 

osteoprotegerina, citokina koji sprječava 

osteoklastogenezu i time resorpciju kosti, 

značajno je povećano, što pogoduje stva-

ranju nove kosti (25).

Autologni krvni preparati

U autologne krvne preparate, dobivene 

centrifugiranjem krvi pacijenta, ubrajaju se 

trombocitima obogaćen fibrin (PRF, eng. 

Platelet Rich Fibrin) te PRGF (eng. Pla-

sma Rich in Growth Factors). Radi se o 

koncentriranim krvnim ugrušcima s po-

većanom količinom supstanci potrebnih 

za cijeljenje tkiva. Novija istraživanja sve 

više ističu važnost protuupalnih svojstava 

PRF-a. Dokazano je da PRF značajno in-

hibira LPS-om potpomognutu proizvod-

nju proupalnih čimbenika (TNF-α, IL-

1β i IL-6) iz gingivalnih fibroblasta. PRF 

je, kao i prethodno spomenuti EMD, 

sposoban promijeniti fenotip makrofaga 

iz M1 upalnog fenotipa u M2 protuupal-

ni tip stanica koji potiče i ubrzava cijelje-

nje koštanog tkiva. Za ovu je sposobnost 

vjerojatno zaslužna visoka koncentracija 

TGF-ß u njegovom sastavu. M2 makro-

Tablica 1. Prikaz najvažnijih čimbenika koji 
sudjeluju u upalnom odgovoru domaćina i 
njihova   funkcija

Modulacija odgovora domaćina na
parodontnu infekciju
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fazi sudjeluju i u procesima osteointegra-

cije implantata na način da smanjuju po-

trebno vrijeme za početak stvaranja kosti, 

zbog čega su faktori rasta sve popularniji 

u implantologiji (26). Analizom kliničkih 

ispitivanja dokazana je korisnost upotre-

be PRF-a u kombinaciji s kirurškom te-

rapijom kod intrakoštanih i furkacijskih 

defekata. Uočen je jasan utjecaj na sma-

njenje dubine džepova (prosječno -1,1 

mm za intrakoštane defekte i -1,6 mm 

za liječenje furkacija), dobitak pričvrst-

ka (prosječno +1,2 mm za intrakoštane 

defekte i +1,3 mm za liječenje furkacija) 

i na koštanu regeneraciju (prosječno +1,7 

mm za intrakoštanedefekte i +1,5 mm za 

liječenje furkacija) u odnosu na kontrolnu 

skupinu (27). Rezultati kliničkih istraži-

vanja govore u prilog upotrebi PRGF-a 

kao dodatku standardnoj nekirurškoj 

terapiji. Nakon šest mjeseci od aplikacije 

PRGF gela na mjestu dubokih parodon-

tnih džepova (> 5 mm) postotak mjesta 

na kojima se dubina džepova smanjila na 

vrijednost < 4 mm iznosi 90,9%, a kod 

skupine koja je tretirana isključivo neki-

rurškom terapijom taj postotak iznosi 

59,1%. Dokazan je i pozitivan učinak 

PRGF-a na dobitak pričvrstka i smanje-

nje krvarenja pri sondiranju (28).

Morfogenetski koštani proteini

Morfogenetski koštani proteini (eng. 

bone morphogeneticproteins; BMP) sku-

pina su od 16 proteina (BMP1 - BMP16)  

koji sudjeluju  u procesima morfogeneze i 

organogeneze. Omogućuju indukciju i re-

generaciju raznih vrsta mišićno-skeletnih 

tkiva (kosti, hrskavica, tetiva, ligamenata, 

parodonta i dentina) (29). Sve molekule 

BMP-a, s iznimkom BMP1, pripadaju 

super obitelji protuupalnog čimbenika 

TGF-β. Proteini BMP-2, BMP-4 i BMP-

7 pokazuju osteogeni potencijal.  BMP-2 

se u parodontologiji pokazao korisnim 

pri zbrinjavanju infrakoštanih, alveolar-

nih, furkacijskih i fenestracijskih defe-

kata. Nakon obrade površine implantata 

BMP-om, dokazano je značajno smanje-

nje otpuštanja proupalnih čimbenika 

IL-1ß i TNF-α kao i povećana diferen-

cijacija osteoprogenitornih stanica, dok 

se  BMP-7 pokazao korisnim pri stimu-

laciji cijeljenja furkacijskih defekata klase 

III (30). Unatoč tome što još uvijek nisu 

odobreni za široku kliničku primjenu u 

stomatologiji od strane FDA, BMP ima-

ju potencijal postati standard u liječenju 

koštanih defekata s otežanim cijeljenjem 

(31).

Derivati omega-6 i omega- 3 

masnih kiselina

Derivati esencijalnih omega-6 i ome-

ga-3 masnih kiselina, u koje spadaju li-

poksini, resolvini, protektini i maresini 

sudjeluju u proliferaciji i diferencijaciji 

matičnih stanica te pospješuju stvaranje 

protuupalnog M2 ‐ fenotipa makrofaga, 

čime stvaraju povoljne uvjete za cijeljenje 

tkiva (32). Zbog navedenih svojstava ove 

molekule postaju sve značajnije u razvoju 

novih metoda liječenja parodontne bole-

sti, a posebno se ističe resolvin E1 (RvE1) 

i lipoksin A4. Istraživanja na životinjskim 

modelima dokazuju regenerativnu spo-

sobnost topikalno primijenjenog RvE1 

te značajnu redukciju mikroflore paro-

dontnih patogena u odnosu na placebo 

skupinu. Topikalno primijenjeni ana-

loglipoksina A4 kod eksperimentalnog 

parodontitisa na životinjskom modelu 

također pokazuje regenerativna i antimi-

krobna svojstva, a uz to utječe na ekspre-

siju ostalih protuupalnih derivata ome-

ga-6 i omega-3 masnih kiselina. Zbog 

činjenice da navedene molekule imaju 

sposobnost zaustavljanja gubitka kosti i 

cijeljenje iste te neizravni učinak na re-

dukciju patogene mikroflore, svrstavaju 

se u agense s potencijalom regeneracije 

parodontnih tkiva. Potrebna su daljnja 

klinička istraživanja kako bi se procijenila 

njihova učinkovitost i sigurnost u liječe-

nju parodontitisa (33). 

Zaključak

Modulacija odgovora domaćina na 

parodontnu infekciju novi je koncept lije-

čenja parodontitisa. Upotreba modulira-

jućih agensa uz konvencionalnu terapiju 

može biti korisna u liječenju pacijenata s 

povišenim rizikom, kod kojih produljen 

i prekomjeran upalni odgovor domaćina 

na bakterijski biofilm dovodi do pojača-

ne aktivnosti destruktivnih čimbenika 

te posljedičnog oštećenja parodontnog 

tkiva. Trenutno je Periostat® jedini lijek 

koji je odobren i indiciran za sistemsku 

primjenu kao pomoćno sredstvo koje se 

koristi uz konvencionalne metode liječe-

nja parodontitisa. Razvitak novih modu-

lirajućih agensa omogućio bi kliničarima 

utjecaj na različite destruktivne čimbeni-

ke i procese odgovorne za oštećenje pa-

rodontnog tkiva te kontrolu nad brojnim 

biokemijskim procesima zaslužnima za 

razvoj parodontitisa. Svrha je postići po-

boljšan i predvidljiv odgovor domaćina 

na konvencionalne metode liječenja te na 

taj način osigurati dugotrajniju stabilnost 

parodontnih tkiva.
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