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POPIS OZNAKA | KRATICA

Aa — Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Pg — Porphyromonas gingivalis

Ig — imunoglobulin

IL — interleukin

CFB - Cytophaga — Flavobacterium — Bacteroides
MMP — matriksne metaloproteinaze

Pi — Prevotella intermedia

TNF-a — faktor nekroze tumora o

SRP — struganje i poliranje korjenova

P1 — plak indeks

GI — gingivni indeks

BOP — krvarenje pri sondiranju

PPD — dubina dzepova

CAL — gubitak klini¢kog pri¢vrstka

PG — prostaglandin
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1.0. UvOD

Najmanje ¢e se svaka druga osoba u odrasloj dobi susresti sa simptomima
gingivitisa, dok se taj postotak u adolescenata penje i na oko 80 % (1). Vaznost
prepoznavanja ranih znakova gingivitisa sastoji se u prevenciji razvoja parodontitisa
koji vodi do gubitka kosti i zuba (2).

Danas se smatra kako je parodontitis multifaktorska bolest kod koje su patogeni
mikroorganizmi primarni etioloski faktor. Oni sami po sebi nisu dovoljni, ali su nuzni
za razvoj bolesti. Parodontopatogena flora svojim produktima dovodi do upale i
imunoloskog odgovora domacina, koji ¢e naposljetku uzrokovati destrukciju kosti
(3,4).

Zbog klju¢ne uloge bakterija u nastanku gingivitisa i parodontitisa namece se
pitanje kojim sredstvima na njih djelovati. Antibakterijsko djelovanje probiotika prvi
je uocio nobelovac Elie Metchinkoff 1907. godine i opisao ga u svojoj knjizi
,Prolongation of life*. Otkrio je kako bakterije u fermentiranim proizvodima mogu
zamijeniti ili smanjiti broj loSih mikroba u crijevima, produZziti Zivot i poboljsati
zdravlje. Danas, nakon vise od 100 godina od njegove ideje, znamo da su probiotici
zivi mikroorganizmi koji, konzumirani u dovoljnoj mjeri, imaju korisno djelovanje na
ljudsko zdravlje. U posljednjih 10 godina, mnogo je truda ulozeno u otkrivanje novih
probiotickih sojeva, a sve vise istrazivanja dokazuje njihove nove pozitivne ucinke.
Molekularne 1 geneticke studije pomogle su u razotkrivanju mehanizama djelovanja
probiotika (5).

U oralnoj mikroflori nalazimo viSe stotina sojeva bakterija od kojih su mnoge
korisne za covjeka i drze patogene bakterije pod kontrolom. Neke od njih nazivamo
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probioticima. Naziv dolazi od grékog ,,pro bios* §to znaéi ,,za zivot™. Probioticima
pripadaju i plijesni i kvasci, medutim vecinu probiotickih vrsta Cine bakterije.
Pripadaju im i Lactobacillus spp. koje prirodno nalazimo u usnoj Supljini i crijevima
ve¢ u prvim danima zivota. Moderni higijenski standardi i promjena prehrambenih
navika, doveli su do smanjenja broja tih bakterija, dok kod nekih ljudi posve nedostaju.
Uzimanjem oralnih probiotika moguce je ponovno posti¢i prirodnu ravnotezu i
modificirati biofilm. Takvu terapiju nazivamo bakterioterapijom (2,6).

Kada govorimo o probioticima, bitno je spomenuti i prebiotike. Prebiotici su
definirani kao neprobavljivi ugljikohidrati koji sluze kao hrana odabranim ,,dobrim®
bakterijama koje tada iskazuju probioticke uc¢inke. Studije su do sada uglavnom bile
usmjerene na gastrointestinalnu mikrofloru pa je njithova moguénost poticanja rasta
laktobacila i bifidobakterija dobro dokumentirana. Kombinaciju probiotika i
prebiotika nazivamo sinbioticima (6,7).

Probiotici su pokazali veliki potencijal u terapiji halitoze, smanjenju kolonizacije
anaerobnih bakterija, smanjenju dubine dzepova (PPD) i gubitka klini¢kog pri¢vrstka
(CAL), stoga predstavljaju budu¢nost u modernoj parodontnoj terapiji (8).

Godinama se probiotici uspje$no koriste u kontroli gastrointestinalnih bolesti. Cini
se da mogu ublaziti i simptome alergija 1 bolesti s imunoloskom podlogom. Zbog
rastu¢eg globalnog problema u vidu antimikrobne rezistencije, koncept probioti¢ke
terapije ¢ini se zanimljiv i znaajan. Unato¢ mnogim prikupljenim podacima o
prednostima probiotika u parodontologiji, znanstvenici se slazu kako su potrebna
daljnja istrazivanja na polju dentalne medicine (9).

Svrha je ovog rada pregledno prikazati prednosti i moguc¢nosti oralnih probiotika i

povezati ih s u¢incima na parodontno zdravlje.
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2.0. PARODONTITIS

2.1. ETIOLOGIJA | KLASIFIKACIJA

Nekada se smatralo kako su isklju€ivo bakterije uzrok parodontitisa. Medutim,
pokazalo se kako njihovo postojanje i rasprostranjenost, nisu uvijek bili u skladu s
razvojem i napredovanjem bolesti. Tako su prikupljeni dokazi o multifaktorskoj
etiologiji parodontitisa, gdje okoli§ dzepa igra bitnu ulogu. Primarnim etioloskim
faktorom i dalje se smatraju patogeni mikroorganizmi subgingivnog biofilma (,,bez
bakterija nema parodontitisa®). Iako je njthova uloga neosporna, sama njihova
prisutnost ne zna¢i nuzno da ¢e bolest nastati. Glavnim parodontopatogenim
mikroorganizmima smatramo Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa),
Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythensis i Treponema denticola (3).
Cijeli niz ostalih, sekundarnih etioloskih faktora ovisi o domac¢inu. MoZemo ih
podijeliti na nepromjenjive i promjenjive faktore rizika. Nepromjenjivi faktori rizika
genetske su prirode, a neki su od njih imunoloski nedostaci, poput defekta
polimorfonuklearnih granulocita, snizena razina imunoglobulina (Ig) G2 u krvi,
pozitivan interleukin (IL) 1 genotip i pozitivna ciklooksigenaza 1 genotip. Kod
promjenjivih faktora rizika razlikujemo sistemske i lokalne. U sistemske se ubrajaju
sistemske bolesti (Secerna bolest, HIV-infekcija, hormonski poremecaji), pusenje,
stres, lijekovi, odnos prema zdravlju i stil Zivota. Lokalne faktore ¢ine koli¢ina i sastav

sline, disanje na usta, egzogeni podrazaji, okluzalne traume i parafunkcije (3).

Istrazivanja koja opisuju rasprostranjenost gingivitisa i parodontitisa medu

stanovniStvom u svijetu daju veoma razli¢ite rezultate. Medutim pregledom mnogih
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istrazivanja moze se uzeti kako se prevalencija gingivitisa krec¢e od oko 50-100 %, a
teskih slucajeva parodontitisa 10-15 %. Gingivitis se moze, ali i ne mora, razviti u
parodontitis. Jo$ nisu sasvim poznati razlozi zbog kojih dolazi do ove promjene.
Vjeruje se da su odlu¢ujuéi faktori umnozavanje patogena i njihovo prodiranje u tkiva
te osjetljivost domacina na infekt. Dok je gingivitis reverzibilan, parodontitis je

reverzibilan samo u ograni¢enim slucajevima (3).

Nova klasifikacija parodontnih bolesti iz 1999. godine dijeli ih u osam glavnih
tipova, a svaki od njih sadrzi i svoje pripadajuce potpodjele. Temeljna podjela

prikazana je u Tablici 1. (3).

Tablica 1. Klasifikacija parodontnih bolesti iz 1999. godine. Preuzeto: (3).

TIP OPIS KLASIFIKACIJE PARODONTNIH BOLESTI 1Z 1999. GODINE

I Gingivne bolesti

I Kroni¢ni parodontitis

i Agresivni parodontitis

v Parodontitis kao manifestacija sistemskih bolesti
\Y Nekrotiziraju¢e parodontne bolesti

VI Parodontni apscesi

VIl Parodontitis uz endodontske lezije

VI Razvojne i steCene deformacije i stanja
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2.2. BIOFILM

U usnoj Supljini nalazimo vise od 800 razli¢itih vrsta bakterija, Sto je ¢ini jednom
od najslozenijih mikrobnih populacija u tijelu. Takve trodimenzionalno strukturirane
bakterijske zajednice, uklopljene u matriks polisaharida i pri¢vrs¢ene na tvrda zubna

tkiva, poput cakline ili povrSine korijena, nazivamo oralnim biofilmom (2,10).

Najranija mikroflora koja kolonizira usnu Supljinu novorodenceta, potjece iz
maj¢inog genitalnog trakta, usne Supljine i koze. S obzirom da novorodence nema
zuba, prvi mikrobni kolonizatori bit ¢e oni koji su sposobni kolonizirati epitel. Jedan
od njih, Streptococcus salivarius, nastanjuje usnu Supljinu ve¢ prvi dan zivota. Jedni
od prvih kolonizatora su i Lactobacillus spp., a predominantno Gram pozitivnoj
mikroflori se pridruzuju i malobrojne Gram negativne bakterije. Sveukupno se
bakterije nalaze u manjim koli¢inama, sve do nicanja zuba koji poti¢u njihovu

retenciju (11).

Stvaranje plaka zapocinje odlaganjem salivarnih proteina 1 glikoproteina u obliku
pelikule na povrSini zuba. Adhezini na povrSini bakterijskih stanica prepoznaju
proteine pelikule i na taj nacin dolazi do adhezije planktonskih stanica ili agregata na

pelikulu (10).

Prve mikrobne vrste koje nastanjuju zubne povrSine su Actinomyces spp.,
Streptococcus spp., Lactobacillus spp. i Candida spp. Ovisno o tome koje od
spomenutih bakterija dominiraju u po¢etnom naseljavanju povrsine zuba, razlikujemo

Cetiri tipa bazalnog sloja biofilma. Prvi je tip biofilm sastavljen od Stapicastih stanica
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aktinomiceta, okomito postavljenih na povrSinu zuba. Drugi tip ¢ini kombinacija
aktinomiceta 1 lanaca koka, takoder okomito orijentiranih. Tre¢i tip pokazuje biofilm
s filamentoznim bakterijama, streptokokima i gljivama, gdje streptokoki tvore jasne
kolonije oko stanica gljiva. Cetvrti je tip biofilm ve¢inom sastavljen od streptokoka u
¢ijoj blizini rastu vertikalno orijentirani laktobacili. U gornjem sloju nalazimo
raspriene streptokoke, bez jasne organizacije ili mogu biti poredani na vrhu poput
tankog pokrova. Takoder, oni koloniziraju pukotine unutar biofilma. Bakterijske
stanice Cytophaga — Flavobacterium — Bacteroides (CFB) nakupine su heterogeno
rasprSene bez definirane strukture. Laktobacili tvore duge niti u gornjem sloju i

orijentirani su suprotno od povrsine zuba (Slika 1.) (10).

AT Ao o)
Lactobacillus sp.
(red)

Actinomyces sp. Actinomyces sp. Streptococcus sp. (yellow) |(green)
(yellow) (green) Yeast (green) lactobacillus sp. (réd)

e

Tooth side &

Slika 1. Lokalizacija najbrojnijih vrsta supragingivnog biofilma. Preuzeto: (10).
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Maturaciji biofilma i stvaranju gornjeg sloja pogoduju koagregacija planktonskih
stanica na ve¢ stvoreni biofilm i sam rast bakterija. Prisutnost CFB-nakupina stanica
(skupini pripadaju i ostali parodontopatogeni poput Prevotella spp.) mogu biti znak
vazne tranzicije supragingivnog plaka iz dominantno Gram pozitivnog saharolitickog
plaka u Gram negativni proteoliti¢ki plak. Nakon tri tjedna, netaknuti supragingivni

plak poprima morfoloske znacajke subgingivnog (10).

U subgingivnom plaku razlikujemo ¢etiri sloja. Prvi ¢ine Actinomyces spp., srednji
vretenaste stanice F. nucleatum, T. forsythia i Tannerella spp., a gornji i dio srednjeg
sloja tvore uglavnom stanice CFB-skupine. Izvan biofilma, bez organizacije, nalazi se

Cetvrti sloj koji tvore Spirochaetes (Slika 2.) (10).

Qutside layer

Eukaryotic cells

Toplayer

: ‘' . B Synergistes sp. (yellow)
Toplayer/intermediate layer

Intermediate layer

Basal layer

- E 3
Fusobacterium

Actinomyces sp. (green) — — nucleatum (yellow) Tannerella sp, (vellow

Slika 2. Lokalizacija najbrojnijih vrsta subgingivnog biofilma. Preuzeto: (10).
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Lokalizacija vjerojatnih parodontnih patogena, prikazana je na Slici 3. Vecina
parodontopatogena pripada Gram negativnoj grupi bakterija ujedinjenih u CFB-
skupinu, poput Pg, P. Intermedia (Pi), P. endodontalis i P. nigrescens. Vecina tih
stanica smjestena je u srednjem i dominantno gornjem sloju. Nalazimo ih i u ¢etvrtom
sloju, izvan biofilma. U tom su slobodnom sloju filamentozne bakterije CFB-skupine
okomito organizirane oko centralno smjeStenih laktobacila, tvore¢i Cetkaste

agregacijske oblike (Slika 3.) (10).

SloZenost biofilma i interakcija medu vrstama, zahtijevaju jo§ mnogo istrazivanja,
tek shvac¢anjem prirode biofilma, mo¢i ¢emo shvatiti i ulogu probiotika u usnoj Supljini

(12).

e

£ micra (yellow) P gingivalis (yellow)

/(wh“—
¢
G CFB-cluster (red)
CFB-cluster (red) Fusobacterium sp. (green) ,
Prevotella sp. (yellow)  Factobacillus sp. (central red rods) Pintermedia (yellow)

Slika 3. Lokalizacija vrsta povezanih s parodontitisom. Prilagodeno prema: (10).
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2.3. LIJECENJE

U parodontologiji postoji Sirok spektar terapijskih pristupa. Nijedan od njih ne
moze sanirati sve slucajeve parodontne bolesti. U istim ustima, jedan terapijski pristup
moze biti pogodan za jedan dio usne Supljine, dok drugi mogu biti efikasni za ostale

dijelove. Kada je indicirano, lijeenje bi trebalo ukljucivati:

1. edukaciju pacijenta o oralnoj higijeni te savjetovanje o ¢imbenicima rizika
(pusenje, medicinski status, stres)

2. uklanjanje supragingivnog i subgingivnog plaka i kamenca. Ponekad takve
procedure mogu biti uklopljene u kirurski zahvat.

3. Zavrsnu proceduru koja ukljuéuje postterapijsku evaluaciju i poticanje oralne
higijene.

Sljedeci pristupi mogu biti indicirani kao dodatak spomenutim procedurama:

1. Kemoterapeutici. Ovi agensi mogu se Kkoristiti kako bi se reduciralo,
eliminiralo ili utjecalo na sastav mikroflore. Moguce je i mijenjati odgovor
domacina kroz lokalnu ili sistemsku terapiju.

2. Resektivne metode. Ove su metode razvijene kako bi se reduciralo ili
eliminiralo koStane dZepove 1 oblikovalo prihvatljivu arhitekturu gingive koja
¢e omoguciti odgovarajucu oralnu higijenu i parodontno lijecenje. LijeCenje
mekih tkiva ukljucuje gingivektomiju 1 gingivoplastiku. KoStana tkiva
podvrgavamo ostektomiji i osteoplastici, a zubna tkiva resekciji korijena,

hemisekciji i odontoplastici.
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3. Regenerativne metode. Ubrajaju se transplatati mekog tkiva, koStani
transplatati, biomodifikacija korijena, vodena regeneracija tkiva i kombinacije
ovih metoda. Rekonstruktivne metode podrazumijevaju vodenu regeneraciju
kosti, augmentaciju grebena i podizanje dna sinusa.

4. Parodontna plasticna kirurgija ukljucuje postupke za augmentaciju gingive,
korekciju gingivnih recesija, produljivanje krune i ostala estetska poboljSanja.

5. Selektivna ekstrakcija zuba, korijena ili implantata kada je to indicirano kako

bi se postigli bolji rezultati parodontne terapije (13).

Konvencionalna terapija parodontne bolesti ukljucuje kirurske i nekirurSke zahvate
koji se uglavnom temelje na mehanickoj terapiji, Cesto uz potporu antibioticima.
Njihova Siroka upotreba dovela je do rezistencije subgingivne mikroflore i brze
rekolonizacije tretiranih podru¢ja patogenim bakterijama. To je potaknulo
znanstvenike na pronalazak novih antimikrobnih agenasa, gdje su se probiotici

pokazali kao jedno od najvecih postignuéa na tom polju (Slika 4.) (14,15).

[ PROBIOTICI ] [ ANTIBIOTICI ]
Selektivno inhibiranje bakterija < > Ubija i dobre i lose bakterije
l/ -\I I/' -\.
Optimiranje uvjeta za spriecavanje <::> Prekid oralne mikroflore — bez utjecaja na
ponovnog formiranja patogenih bakterija mikrofloru koja ¢e se uspostaviti

F ™y ' Y
Modulacija sustavnih obrana i obrane u < > Inhibiranje prirodnih obrambenih

e . mehanizama
usnoj supljini te imunosnih obrana L y

Nema nuspojava dijareje

o

r N
N <_> ‘ Nuspojave povezane s antibioticima poput ‘

| Povecan rizik za otpornost na antibiotike

S

Slika 4. Prednosti probiotika pred antibioticima. Preuzeto: (2).
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3.0. PROBIOTICI

3.1. OTKRICE | PROBIR PROBIOTIKA

Ocem mikrobiologije smatra se danski trgovac Antonie van Leeuweenhoek (1632.
— 1723.). Svojim primitivnim mikroskopom prvi je uocio i opisa0 jednostani¢ne
organizme. Na njegov se rad dva stoljeca kasnije nadovezao Louis Pasteur opisujuci
njihovu biolosku aktivnost i podupiru¢i germinativnu teoriju bolesti. Dok je Pasteur
bakterije okarakterizirao kao nepozeljne uzro¢nike bolesti, Metchnikoff je bio prvi koji
je uocio pozitivne uc¢inke bakterija. Svoju je teoriju potkrijepio ¢injenicom da su neke
isto¢noeuropske populacije koje su konzumirale fermentirane mlije¢ne proizvode na
dnevnoj bazi bile zdrave i dugovjeéne. Lije¢nici su poceli propisivati mlije¢nu dijetu
svojim pacijentima i era probiotika je zapocela. Termin probiotici prvi su upotrijebili
Lilley i Stillwell 1965., kao antonim terminu antibiotici. Fuller je 1989. modificirao
Parkerovu definiciju opisujuci ih kao zive mikrobne suplemente koji pozitivno djeluju

na domacina i njegovu crijevnu floru (5,16).

Do sada su otkriveni i identificirani mnogi sojevi probiotickih bakterija u koje
pripadaju Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. Saccharomyces spp. i neki sojevi
streptokoka i enterokoka (7). Da bi se bakterijska kultura mogla nazvati probiotikom,
ona mora biti u potpunosti opisana, kao i njen genom, vrsta i nomenklatura.
Identifikaciju soja omogucuju fenotipske 1 genotipske metode. Osim toga, bakterije
moraju zadovoljiti i odredene kriterije koji se tiCu sigurnosti, proizvodnje, primjene,

prezivljavanja i kolonizacije unutar domacina. In vitro eksperimentima moguce je
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otkriti njihov probioticki potencijal. Neki od in vitro testova koji se koriste testovi su
rezistencije na ZeluCane i zucne kiseline, adhezija na ljudske epitelne stanice,
mogucnost antimikrobnog djelovanja na patogene i sli¢no. Probioticki sojevi mogu
biti iz ljudskih (tanko 1 debelo crijevo, maj¢ino mlijeko) ili zivotinjskih izvora (mlijeko
i fermentirani proizvodi). Za sojeve izolirane iz ljudskih izvora vjerojatnije je da ¢e
adherirati na stijenku crijeva i biti sigurniji. Potencijalni probiotici moraju proci
toksikoloSka ispitivanja i mora se ispitati njihova stabilnost u prehrambenim
proizvodima i nadomjescima. Dalje se njihova vrijednost utvrduje u pokusima na

Zivotinjama i ljudima (17).

Tablica 2. Dokazano probioti¢ki mikroorganizmi (preuzeto iz: (5)).

Lactobacillus spp. L. rhamnosus GG (LGG), L. rhamnosus GR-1, L.
reuteri RC-14, L. casei DN114001, L. acidophilus
LA-1, L. reuteri SD2112, L. plantarum 299v, L.

casei Shirota, L. acidophilus LB

Bifidobacterium spp. | B. lactis Bb 12, B. infantis 35624, B. breve soj
Yakult, B. animalis DN 117-001, B. lactis HN019,

B. longum BB536

Ostale bakterije koje Lactococcus lactis LIA

proizvode mlije¢nu

kiselinu

Bakterije koje ne Escherichia colli soj nissle, Saccharomyces
proizvode mlije¢nu boulardii lyo

kiselinu
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3.2. MEHANIZAM DJELOVANJA

Do sada je opisano nekoliko mehanizama djelovanja probiotika. Mnostvo razlicitih
stanja i bolesti na koje probiotici mogu pozitivno djelovati, govore u prilog velikog
broja mehanizama koji bi mogli biti ukljuceni u njihovo djelovanje. Na ljudskim
stanicama postoje receptori za molekularne strukture patogena i komenzalnih
bakterija, $to bi znacilo da djeluju kompetitivno s patogenima na mjestu svezivanja.
Osim toga, spomenuti su receptori temelj ,.komunikacije” izmedu limfoidnih
elemenata crijevne sluznice i koloniziraju¢ih bakterija. Ta ,,komunikacija“ ovisno o
soju djeluje stimuliraju¢e na stani¢nu i humoralnu imunost. Takoder, nedavno je
dokazano kako dendriti¢ne stanice lamine proprije mogu produziti svoje nastavke
izmedu epitelnih stanica crijeva i tako sakupljati molekularne strukture komenzalnih

bakterija (Slika 5.) (7,12,18).
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Slika 5. Direktni utjecaj komenzalnih bakterija crijeva na dendriti¢ne stanice i
T limfocite. Preuzeto: (18).
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Stimulacija i modulacija imunog sistema sluznice ide i u smjeru smanjenja
proizvodnje proupalnih citokina i povecanja proizvodnje protuupalnih citokina (IL-
10) i obrambenih peptida (B-defenzin 2). Mogu utjecati i na maturaciju dendriti¢nih
stanica. Proizvodnjom baktericina, organskih Kkiselina, peroksida i drugih
antimikrobnih spojeva, smanjuju ili zaustavljaju rast patogena. Primjena probiotika
pomaze | u poboljSanju mukozne barijere. Primjerice, sojevi laktobacila mogu
potaknuti gene vrcastih stanica koji su odgovorni za izlu¢ivanje mucina. Time se

smanjuje prijanjanje patogena za stijenku sluznice i eventualno nastanak Stete

(7,12,18).

Sposobnost odredenih oligosaharida (inulin, maltodekstrin, fruktooligosaharidi,
galaktooligosaharidi) da poboljsaju rast odredenih komenzalnih bakterija crijeva,
posebno bifidobakterija i lakobacila, dobro je dokumentirana. Smatra se kako je
mehanizam djelovanja prebiotika indirektan, no postoje dokazi kako neki prebiotici
mogu iskazivati i neposredne uc¢inke, neovisno o njihovom djelovanju na probioticku
mikrofloru. To ukljuéuje stimulaciju prozivodnje IL-10 i interferona vy, poboljSanje
IgA sekrecije i stabilizaciju crijevne mukozne barijere. Kreirani su i prebiotici s
poboljsanim funkcijama. Takvi se prebiotici, primjerice, veZu na specifi¢ne receptore
epitelnih stanica na koje se inace vezu patogene bakterije. Na taj se nacin patogeni

vezu na luminalne komponente umjesto na stijenku crijeva (7).

S obzirom na to da je usna Supljina pocetni dio gastrointestinalnog sustava,
mehanizmi u usnoj Supljini mogli bi biti analogni onima u crijevima. Neki od tih

mehanizama pregledno su prikazani na Slici 6.
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Slika 6. Potencijalni mehanizmi djelovanja probiotika u usnoj Supljini.

Preuzeto: (12).

Potencijalni mehanizmi u usnoj Supljini su:

e Kompetencija za adheziju, faktore rasta i hranjive tvari

e Agregacija s oralnim bakterijama i sudjelovanje u svezivanju mikrorganizama za
proteine (formiranje biofilma)

e Proizvodnja antimikrobnih tvari ukljucujuci kiseline

e Poboljsanje imunog odgovora domacina kroz povecanu proizvodnju IgA i

defenzina
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¢ Inhibicija proupalnih citokina koju uzrokuju patogeni
e Smanjenje proizvodnje matriksnih metaloproteinaza (MMP-a)

e Regulacija permeabilnosti oralne sluznice

Bitno je imati na umu da su svi opisani mehanizmi bazirani na in vitro istrazivanjima
ili kratkim klini¢kim pilot studijama te da je potrebno jos klini¢kih studija kako bi
ovi potencijalni mehanizmi potvrdili svoju ulogu u pobolj$anju zdravlja usne Supljine

(19,20).
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3.3. PRIMJENA PROBIOTIKA I PROBIOTICKI PROIZVODI

Danas probiotike mozemo konzumirati u namirnicama na cetiri osnovna nacina:

e hrana i pice s koncentriranom kulturom (npr. voéni sokovi)

e probioticka vlakna u koja su inokulirane probioticke kulture

e mlije¢ni proizvodi (mlijeko, jogurt, kefir, sir)

e koncentrirane i isuSene stanice pakirane u nadomjestke prehrani (puder,

kapsule, tablete) (20).

Kada se primjenjuju oralno, probiotici osim na Zelu¢ane i Zu¢ne kiseline, moraju
biti rezistentni i na enzime u usnoj Supljini. Nadomjesci moraju sadrzavati kulture koje
su opcenito prihvacene kao sigurne (engl. generally recognized as safe — GRAS).
Kombinacije vise sojeva Smatraju se uspjesnijima u odnosu na samo jedan. Posebna
se pozornost mora obratiti na to da se kod kombiniranja razli¢itih sojeva oni
medusobno ne inhibiraju. Nedokumentirani probiotici ne smiju se Koristiti u

formulacijama (17,21,22).

Preporucljivo je skladistiti nadomjestke pri 4 °C kako bi se osigurala njihova
viabilnost i potrebno ih je koristiti sukladno roku valjanosti. Postoje i proizvodi koji
su zbog nacina proizvodnje stabilni pri sobnim temperaturama (engl. shelf-stable -
proizvodi stabilni na policama). Kako bi kontrola kvalitete bila zadovoljena proizvodi
moraju pro¢i testove viabilnosti bakterija, testove na patogene i teske metale, ostali

sastojci dodani aktivnim komponentama moraju biti strogo ispitani. Takoder kod
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nekontrolirane fermentacije moguca je kontaminacija nepozeljnim mikrorganizmima

(17,21,22).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, na probiotickim bi proizvodima trebali

biti istaknuti:

e S0j i vrsta bakterija

e minimum zivuéih bakterija pri kraju roka trajanja

e sugerirana efektivna doza ovisno o stanju koje se lije¢i
e Dbroj doza/obroka u pakiranju

e zdravstvene preporuke potkrijepljene istraZzivanjima

e preporuke o skladistenju

e ime i adresa proizvodaca

e rok trajanja

Zdravstveni djelatnici preporucuju probioticke proizvode kod kandidijaze,
intestinalnih poremecaja, gastritisa, intolerancije laktoze, plinova, Zgaravice,
iritabilnog kolona, kolitisa, Crohnove bolesti, imunoloskih disfunkcija i kao pratecu
terapiju antibioticima. Osim oralno, probiotici se mogu primjenjivati i vaginalno (u
borbi protiv bakterijskih vaginoza i gljivi¢nih infekcija). Bitno je zapamtiti kako
probioti¢ki nadomjestak mora sadrzavati odgovarajuci soj, potenciju 1 forumulu kako

bi iskazao pozitivne u¢inke na zdravlje (17,21,22).

U novije vrijeme probiotici su se poceli intenzivnije primjenjivati i u dentalnoj
medicini, i to u sklopu pasti za zube (Slika 8.), guma za zvakanje, tableta (Slika 7.) i

antiseptickih otopina (Slika 9.) (23).
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Probioticke paste za zube pokazale Su se znacajnim sredstvom u borbi protiv
Streptococcus mutans kao bitne kariogene bakterije. Takva topikalna primjena
pokazala se podjednako u¢inkovitom poput one sistemske (23). Istrazivanja pokazuju
kako 1 gume za zvakanje djeluju na istu bakteriju, a mogu pomoc¢i i kod poboljSanja
statusa pacijenata s parodontnom boles¢u. Zvakadée gume i antisepti¢ke otopine za
ispiranje pokazale su se ucinkovitima u suzbijanju loSeg zadaha inhibirajuci
proizvodnju sumpornih komponenti. L. reuteri u tabletama ili Zvaka¢im gumama

mogu smanjiti koncentraciju S. mutansa u slini i do 80 % (24).

Probiotici predstavljaju novo podrudje istrazivanja u oralnoj medicini. Preliminarni
su podaci ohrabrujuci, ali potrebne su jo§ mnogobrojne klini¢ke studije koje ¢e otvoriti
vrata novim i poboljSanim probioti¢kim proizvodima u prevenciji i terapiji oralnih

bolesti (24).

Oral Health
30 Probiotic lozenges
Mint flavoure

Slika 7. Tablete koje se otapaju u ustima s probioticima. Preuzeto:

http://www.biogaia-prodentis.com/products/
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Slika 8. Pasta za zube s probioticima. Preuzeto: http://www.professional.hr/plidenta-

pro-t-action-pasta-za-zube-267.aspx

@ Eliminates biofitm
the sourco of plague

© Creates a bartier of
protection with probietics

© Melps eliminate bad breath
© All Natural & Eco-friandly

Wt Weight # s 217

Slika 9. Antisepti¢ka otopina za ispiranje S probioticima. Preuzeto:
http://paleofriendly.com/certified/pip-probiotic-cleaning-products/
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4.0. PROBIOTICI KAO DIO ADJUVANTNE TERAPIJE
PARODONTITISA

Gingivitis je jedna od najCes¢ih kroni¢nih infekcija, uzrokovana akumulacijom
plaka u gingivnom sulkusu. Nastaje upalna reakcija ¢iji su simptomi krvarenje pri
sondiranju (BOP), crvenilo i edemi. Ako upala i degradacija kolagena napreduju,
gingivitis se moZe razviti u parodontitis koji progresivno razara potporna tkiva zuba,
ukljucujuéi kost. Prva je mjera lijeCenja poboljSanje oralne higijene pacijenta
mehani¢kom terapijom ili koriStenjem antisepti¢kih otopina. Shah i sur. isti¢u kako
probiotici mogu biti dodatna terapija ili ¢ak zamjena za antibiotike pri terapiji
agresivnog parodontitisa. Unato¢ tome $to literatura pokazuje ohrabrujuce rezultate,
potrebno je jo§ mnogo istrazivanja kako bi se rasvijetlio potencijal probiotika u
prevenciji i lijeCenju parodontnih bolesti. Jo§ uvijek kombinacija mehanicke terapije,
struganje i poliranje korjenova (SRP), i probiotika, nije uvedena kao protokol za

parodontoloske pacijente (3, 25-28).

Zahvaljuju¢i dokumentiranim pozitivnim ucincima na ljudsko zdravlje,
Lactobacillus reuteri prepoznata je kao bakterija koja zadovoljava sve kriterije koji se
postavljaju pred probiotike. Prirodno je prisutna u crijevima zdravih sisavaca i ptica.
Za razliku od ostalih bakterija kojima je prirodno staniSte izvan ljudskog tijela,
prilagodena je kolonizaciji usne Supljine i probavnog trakta jo§ od novorodenackog

doba (2,23).

Lactobacillus reuteri Prodentis je patentirana kombinacija dva komplementarna

soja L. reuteri izvorno izoliranih iz ljudskog mlijeka i sline. L. reuteri ATCC 55730 i
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L. reuteri ATCC PTA 5289 izabrani su zbog svoje sposobnosti koloniziranja usne
Supljine, fiksacije na mucine i biofilm, i protuupalnih ucinaka. Djeluju na oralnu
mikrofloru natjeuéi se za vezna mjesta i nutrijente s patogenima. L. reuteri ATCC
PTA 5289 smanjuje upalu blokirajuci faktor nekroze tumora a (TNF-a). L. reuteri
ATCC 55730 snazan je proizvodac¢ reuterina, prirodne antibakterijske tvari koja u
drugim bakterijama dovodi do oksidacijskog stresa. Pretpostavlja se da je upravo
reuterin odgovaran za snazne inhibitorne u¢inke na rast parodontnih bakterija (Tablica

3) (2,23).

Tablica 3. Inhibicija parodontnih patogena pomocu L. reuteri disk difuzijskom
metodom. Preuzeto: (2).

Inhibicijska zona (mm)
Patogen L. reuteri ATCC 55730 | L.reuteri ATCC PTA 5289
Porphyromonas gingivalis | 71 91
Fusobacterium nucleatum | 39 57
Prevotella intermedia 94 102
Aggregatibacter 50 56
actinomycetemcomitans

Teughels i suradnici istrazivali su djelovanje Lactobacillus reuteri Prodentis na 30
pacijenata s kroni¢nim parodontitisom. Nakon §to je svim ispitanicima napravljena
dezinfekcija usta te SRP, slu¢ajnim odabirom podijeljeni su u dvije skupine. Klinicko
pracenje zapocelo je pri prvoj posjeti, te zatim i u trecem, Sestom i dvanaestom tjednu
terapije, a osim klinicke evaluacije, uzimani su i mikrobiolo$ki uzorci. Prva se skupina
sastojala od ispitanika koji su dobivali pastile s Lactobacillus reuteri Prodentis, dva
puta na dan, kroz 12 tjedana, dok je druga skupina dobivala placebo. Rezultati su
pokazali da su nakon 12 tjedana klinicki parametri bili poboljSani kod obje skupine,
ali znacajno veca redukcija PPD i dobitak pri¢vrstka, zamije¢ena je kod skupine koja

je dobivala L. reuteri Prodentis. Kod njih je 53 % manje dubokih dzepova bilo
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indicirano za kirursku terapiju (indikacije su bile dZzepovi ve¢i od 5 mm i BOP). Veca
redukcija Pg u subgingivnim, supragingivnim i uzorcima sline, zabiljezena je kod
skupine koja je uzimala L. reuteri. Zakljucak je istrazivanja bio kako bi pastile L.
reuteri Prodentis mogle biti koristan dodatak pri lije¢enju kroni¢nog parodontitisa

struganjem i poliranjem korijenova (28,29).

Vicario i suradnici ispitivali su djelovanje Lactobacillus reuteri Prodentis pastila
na sistemski zdrave ispitanike, nepuSace, s blagim i srednje teskim kroni¢nim
parodontitisom. Ispitanici su u ovoj, dvostruko slijepoj, randomiziranoj klinickoj
studiji, podijeljeni u skupinu koja ¢e uzimati jednu pastilu L. reuteri Prodentis na dan
tijekom 30 dana i na skupinu koja ¢e uzimati placebo. Klini¢ki parametri uzimani su
na pocetku i 30 dana nakon pocetka terapije. Testna je skupina nakon 30 dana pokazala
statisticki znacajno smanjenje svih parodontnih parametara prac¢enih u ovoj studiji
(plak indeks (PI), BOP i mjerenje PPD). Kontrolna skupina tretirana s placebom nije

pokazala statisticki znacajne promjene parodontnih parametara (30).

Twetman i suradnici ispitivali su uc¢inak kratkotrajnog uzimanja probiotika na upalu
gingive 1 vrijednosti odredenih proupalnih 1 protuupalnih citokina u gingivnoj
sulkusnoj tekucini. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine. Prva je uzimala L. reuteri
Prodentis dva puta dnevno u obliku zvakaéih guma, druga L. reuteri i placebo te tre¢u
koja je uzimala placebo dva puta na dan. Nakon dva tjedna, u obje skupine tretirane
aktivnim zvaka¢im gumama, klini¢ki parametri i upalni medijatori znacajno SuU se
poboljsali. Broj krvare¢ih mjesta smanjio se za 85 %, a volumen gingivne sulkusne

tekucine za 43 % (Slika 10.). Tjedan dana nakon pocetka tretmana probioticima, razina
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TNF-a 1 IL-8 se znac¢ajno smanjila, dok se dva tjedna nakon prestanka tretmana, vratila

na razinu sli¢nu pocetnim mjerenjima (Slika 11.) (31).
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Slika 10. Usporedba parametra krvarenja pri sondiranju u razli¢itim vremenskim

intervalima. Preuzeto: (31).
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Slika 11. Usporedba razine proupalnog citokina TNF-a u razli¢itim vremenskim

intervalima. Preuzeto: (31).
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Hedberg i suradnici istrazivali su in vitro utjecaj L. reuteri na rast parodontnih
patogena (Fusobacterium nucleatum, Pg, Pi, Aa). Studija bazirana na disk difuzijskoj
metodi pokazala je kako L. reuteri snazno zaustavlja ili usporava rast spomenutih
patogena, S§to je pripisano proizvodnji reuterina. Inhibicijska aktivnost L. reuteri

ATCC PTA 5289 bila je visa od L. reuteri ATCC 55730 (32).

Krasse i suradnici istrazivali su utjecaj L. reuteri na gingivitis, plak i populaciju
laktobacila u slini. U randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji, ispitanici su
podijeljeni u tri skupine (dvije skupine uzimaju dvije razli¢ite formulacije L. reuteri —
LR11LR2, atrec¢a placebo). Na pocetku (dan 0) su izmjereni Pl i gingivni indeks (Gl),
uzet je uzorak sline te su pacijentima propisane medikacije. Nakon 14 dana i evaluacije
klinickih i mikrobioloskih parametara, GI se smanjio u sve tri skupine. LR1 je doveo
do vecih poboljsanja u odnosu na placebo. Pl se znacajno smanjio u probioti¢kim
skupinama. Usna Supljina 65 % pacijenata u LR1 skupini bila je kolonizirana s L.

reuteri, u odnosu na 95 % u LR2 skupini (25).

Vivekananda i suradnici ispitivali su utjecaj L. reuteri Prodentis i kombinacije L.
reuteri Prodentis s mehani¢kom terapijom (SRP) na 30 pacijenata s kroni¢nim
parodontitisom tijekom 42 dana. Na dan 0, napravljeno je SRP u dva kvadranta, dok
su ostali kvadranti ostali netretirani (engl. split mouth). Dane su upute o oralnoj
higijeni i propisane su L. reuteri Prodentis ili placebo pastile od 21. do 42. dana.
Usporedivani su klinicki (PI, GI, BOP, PPD, CAL) i mikrobioloski parametri (Aa, Pg,
Pi). Procjena je napravljena na dan 0, 21 i 42. Svi parodontni parametri u svim
skupinama 42. dan su bili smanjeni i to ovim redoslijedom, SRP+Prodentis > Prodentis

> SRP+placebo > placebo. Sve su razlike bile statisticki znacajne. Najbolje rezultate u
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smanjivanju PPD i CAL, postigla je kombinacija SRP+Prodentis. PPD se smanjio za
1.3 mm (25.6 %), a CAL 1.1 mm (27.5 %). Prodentis, sam ili u kombinaciji, zna¢ajno
je smanjio broj Aa, Pg i Pi. SRP+placebo kombinacija nije znacajno djelovala na
razine patogena. Ova randomizirana, dvostruko slijepa studija, potvrdila je protuupalni
i antimikrobni efekt L. reuteri Prodentis. Djeluje sinergijski sa standardnim lije¢enjem
(SRP) 1 moze se preporuciti tijekom faze odrzavanja. Istrazivaci zakljucuju kako bi
terapija probioticima mogla biti dodatak ili alternativa standardnom lijecenju kada je

SRP kontraindicirano. Zakljuéuju i kako su potrebne dodatne studije (27).

Shah i suradnici u svojoj su studiji pokusali procijeniti ué¢inke samih probiotika
(Lactobacillus brevis), kombinacije probiotika s doksiciklinom i samog doksiciklina,
na pacijente s agresivnim parodontitisom. Blok randomizacijom, 30 pacijenata je
podijeljeno u spomenute tri grupe (A — probiotik, B — probiotik + doksiciklin, C —
doksiciklin). Klini¢ki i mikrobioloski parametri zabiljezeni su na dan 0, dva tjedna
kasnije, 1 dva mjeseca nakon pocetka terapije. Klini¢ki parametri koji su praceni su PI,
Gl, PPD i CAL. Mikrobioloski parametri su broj laktobacila i Aa. Na dan O,
prikupljeno je 0.5 ml nestimulirane sline za procjenu mikrobioloskih parametara, a
zatim je napravljeno SRP. Nakon dva tjedna ponovno su uzeti uzorci sline i
procijenjeni su klini¢ki parametri. Isti dan, pacijentima su propisane medikacije ovisno
0 grupi kojoj pripadaju, kroz 14 dana. Probiotici su bili propisani dva puta na dan u
obliku pastila, a doksiciklin oralno u obliku tablete jedanput na dan. Nakon dva
mjeseca ponovno je uzet uzorak sline i procijenjeni su klinicki parametri. Rezultati su
bili sljedec¢i. Na dan 0, nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu klinic¢kih i

mikrobioloskih parametara u sve tri grupe. Usporedbom s podacima nakon dva
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mjeseca, pronadeno je znacajno smanjenje parodontnih parametara u sve tri grupe

(Slike 12.,13.,14.,15.) (33).
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Slika 12. Usporedba plak indeksa u razli¢itim vremenskim intervalima izmedu sve tri

grupe. Preuzeto: (33).
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Slika 13. Usporedba gingivnog indeksa u razli¢itim vremenskim intervalima izmedu

sve tri grupe. Preuzeto: (33).
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Slika 14. Usporedba dubine dZepova u razli¢itim vremenskim intervalima izmedu

sve tri grupe. Preuzeto iz (33).

4
©
> 36
Q
—_—
-~
5 3, R
E -
= o o ok
g i
< 28 ) > A
= -=-Group B
g Group C
=
= 24
@
=
o
Q
2 2

1.6

Day 0 2 Weeks 2 Months

Slika 15. Usporedba gubitka razine klinickog pri¢vrstka u razli¢itim vremenskim

intervalima izmedu sve tri grupe. Preuzeto: (33).
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Sto se ti¢e mikrobioloskih parametara, broj laktobacila je u grupama A i B
porastao, a u grupi C se smanjio, u odnosu na dan 0. statisticki znacajni rezultati bili
su za grupu A (Slika 16.). Broj Aa smanjio se u sve tri grupe nakon dva mjeseca, ali

ne statisticki znacajno (Slika 17.) (33).

Studija je pokazala kako su svi upalni parametri parodontne bolesti drasticno
smanjeni kod pacijenata lijeCenih s L. brevis. Protuupalni u¢inci ovog probiotika
pripisuju se arginin deiminazi koja prevenira stvaranje duSikovog oksida. Osim toga,
proizvodi i razne antimikrobne supstance poput organskih kiselina, vodikovog
peroksida, bakteriocina i inhibitora adhezije. S obzirom da se uspje$no smanjio broj
Aa, poput doksiciklina, a ne djeluje negativno na korisnu mikrofloru i ne stvara
rezistenciju, istrazivaci zakljucuju kako bi probiotici mogli biti potencijalna alternativa

antibioticima u lijeCenju agresivnog parodontitisa (33).
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Slika 16. Usporedba broja laktobacila u razli¢itim vremenskim intervalima izmedu

sve tri grupe. Preuzeto: (33).
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Slika 17. Usporedba broja Aggregatibacter actinomycetemcomitans u razlicitim

vremenskim intervalima izmedu sve tri grupe. Preuzeto: (33).

Napravljena su jo§ brojna istrazivanja koja povezuju probiotike i parodontne
bolesti. Tako Al-Zahrani u svojoj studiji primjecuje obrnuto proporcionalni odnos
izmedu unosa fermentiranih mlijeCnih proizvoda i pojave parodontnih bolesti.
Shimauchi zaklju¢uje kako L. salivarius WB21 moze djelovati na smanjenje
parodontnih parametara i ekspresiju salivarnih upalnih medijatora. Subgingivnom
aplikacijom Streptococcus sanguinis, Streptococcus salivarius i Streptococcus mitis
nakon struganja i poliranja korjenova, Teughels je znacajno smanjio rekolonizaciju

parodontnih patogena u pasa vrste beagle (6).

Koll-Klais i njegov tim pronasli su povecanu prevalenciju L. gasseri i L. fermentum
u ustima zdravih pojedinaca u odnosu na one s kroni¢nim parodontitisom. Sojevi L.

gasseri izolirani iz usta parodontno zdravih ispitanika, bili su u¢inkovitiji u suzbijanju
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rasta Aa. Narva i suradnici otkrili su kako tijekom fermentacijskog procesa L.
helveticus proizvodi kratke peptide koji in vitro djeluju na osteoblaste, povecavajuci
njihovu aktivnost i izgradnju kosti. Ovi bioaktivni peptidi mogli bi pomoéi u

smanjenju resorpcije kosti povezane s parodontitisom (7,24).

Riccia i suradnici promatrali su utjecaj L. brevis na skupini pacijenata s kroni¢nim
parodontitisom. KoriStenje pastila kroz Cetiri dana dovelo je do smanjenja PPD 1 CAL
te prostaglandina (PG) E2 i MMP u slini. To je pripisano sposobnosti L. brevis da
prevenira stvaranje duSikovog oksida koji inducira nastanak PGE: i aktivira MMP.
Staab je primijetio smanjenje MMP-3 i elastaza nakon konzumacije mlijeka s L. casei
tijekom 8 tjedana. Van Essche je zabiljezio djelovanje B. Bacteriovarus protiv Aa

(19,26).

Volozhin navodi kako L.casei 37 moze odgoditi stadij remisije za 10-12 mjeseci, a
to pripisuje inhibitornom efektu na rast patogena. Shimazaki u svojoj epidemioloskoj
studiji u kojoj je obuhvatio nepusace, primijetio je kako su redovni konzumenti jogurta
1 napitaka s mlijecnom kiselinom imali manje parodontne parametre. Slican efekt nije

zabiljezen za sir i mlijeko (19,26).

Pregled literature pokazuje kako je oralna primjena probiotika povezana s
poboljSanjem parodontnog zdravlja. Istrazivaci se slazu kako su potrebne dodatne
studije o dugoro¢nim uc¢incima probiotika. Unato¢ ohrabruju¢im podacima, studije su
kratke i u nekima su promatrane razlike male, ali statisticki znacajne. Takoder, nacin
njihove primjene, doza i sigurnost, nisu jo$ posve jasni. [ako je potrebno jo§S mnogo
istrazivanja da se otkrije njihov potencijal, nema sumnje da bi u buduénosti mogli imati

vaznu ulogu u lije¢enju parodontnih bolesti (19,26).
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4.1. PRIMJENA PROBIOTIKA U OSTALIM GRANAMA

STOMATOLOGIJE

Streptococcus mutans najznacajniji je mikroorganizam za razvitak karijesa zbog
njegovog brzog metabolizma sukroze, fruktoze i glukoze, ¢ime uzrokuje niski pH i
mijenja mikrobnu homeostazu prema flori koja uzorukuje karijes. Povecani broj S.
mutans povezan je s visim rizikom za karijes i njegovom brZzom progresijom. S
obzirom na esencijalnu ulogu S. mutans na razvitak karijesa, ulozeni su napori kako bi
se utjecalo na njenu prevalenciju i kariogene sposobnosti u usnoj Supljini. Nekoliko
klini¢kih studija istrazilo je primjenu probiotika, nakon §to je in vitro pokazano kako
probiotici suzbijaju rast S. mutans i ostalih oralnih streptokoka s kariogenim
potencijalom (Slika 18.). Mnogi su pokazali sposobnost modifikacije dentalne
pelikule, vezu¢i se 1 degradirajuéi proteine vazne za bakterijsku adheziju. Pokazali su
se uspjeSnima i protiv Streptococcus sobrinus, Streptococcus oralis, Actinomyces

neslundii i Veillonella dispar (12,35).

Placebo discs L. reuteri discs

S. mutans colonies

Slika 18. In vitro, disk difuzijskom metodom, L reuteri inhibira rast S. mutans

Preuzeto: (34).
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Prva randomizirana, dvostruko slijepa studija, pokazala je kako su djeca starosti 1-
6 godina, konzumiraju¢i mlijeko s L. rhamnosus kroz 7 mjeseci, znacajno smanjila
rizik od dentalnog karijesa. Sli¢ni rezultati postignuti su i sa sirom te jogurtom s
bifidobakterijama. Nikawa je pokazao kako je jogurt s L. reuteri smanjio broj S.
mutans za 80 %. Sladoled bi mogao biti primamljiv na¢in primjene probiotika. B. lactis
u sladoledu kroz 10 dana, zna¢ajno je smanjila razine S. mutans. L. salivarius i L.
fermentum pokazali su antagonisti¢ku aktivnost protiv S. mutans, dok je L. salivarius
mogao prezivjeti i u kiselim uvjetima s velikim brojem S. mutans. Kako bi pokazao
ulogu i drugih nacina uzimanja probiotika, osim putem fermentiranih mlije¢nih
proizvoda, Caglar i suradnici pokazali su kako pastile L. reuteri Prodentis primjenjene
jedanput na dan kroz 10 dana, zna¢ajno smanjuju S. mutans. U drugom istraZivanju,
pokazali su kako Zvakace gume sa ksilitolom, pokazuju sli¢an ucinak zvakaéim
gumama s L. reuteri Prodentis. Njihov kumulativni efekt nije se dokazao. Pozitivha
korelacija izmedu konzumacije probiotika i smanjenja karijesnih patogena, moze biti
korisna kod specifi¢nih riziénih grupa. Tako B. animalis smanjuje rizik od karijesa kod

ortodontskih pacijenata (12,35-37).

Suprotno spomenutim istrazivanjima, Montalto u svojoj studiji gdje je primijenio 7
razli¢itih sojeva laktobacila, nije primijetio utjecaj na broj S. mutans. To bi se moglo

pripisati ve¢em broju sojeva koji bi mogli imati drugacije u¢inke od monokulture (12).

Istrazivanja su krenula i u smjeru zamjenskih terapija. Jedan pristup nastoji smanjiti
patogene osobine soja koji prirodno nastanjuje usnu Supljinu kako bi zamijenio
originalni patogen. Druga je opcija unaprijediti osobine potencijalno korisnih sojeva.

Geneticki modificirana S. mutans BCS3-L1 nema gen za laktat dehidrogenazu pa ne
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moze proizvoditi mlijenu kiselinu. Dizajnirana je da proizvodi vece koli¢ine
antibiotskog peptida mutacina kako bi imala selektivhu prednost pred ostalim
sojevima S. mutans. Za sada je prerano govoriti o uspjesima ove metode. Pokusalo se
i s L. paracasei kojemu su dodana antitijela pomocu kojih se veZze na povrsinu Pg

(19,20).

Halitoza ili lo§ zadah pogada jednu od ¢etiri odrasle osobe, a u 90 % slucajeva uzrok
joj je u usnoj Supljini. Najcesce se radi o gram negativnim anaerobima parodontnim
dzepovima ili dorzumu jezika koji aminokiseline nastale degradacijom proteina,
transformiraju u hlapljive sumporne spojeve. Studija Kanga i suradnika pokazala je
kako razni sojevi Weissella cibaria imaju mogucnost smanjenja proizvodnje
sumpornih spojeva Fusobacterium nucleatum. S. salivarius je pronaden uglavnom kod
ljudi bez halitoze i smatra se komenzalnom bakterijom usne Supljine. MoZe smanyjiti
proizvodnju sumpornih spojeva za 85 %, §to se pripisuje proizvodnji salivaricina i

kompetencijom za vezne povrsine (7,12,19,24,36).

Candida albicans redovni je stanovnik usne Supljine i najée$¢i uzrocnik oralnih
gljiviénih infekcija. Ce$ée pogadaju stariju populaciju i imunokompromitirane osobe.
Probiotici mogu ublaziti simptome poput hiposalivacije i reducirati patogeni potencijal
kandide. Studija u trajanju od 16 tjedana pokazala je kako je konzumacija sira s L.
rhamnosus GG i Propionibacterium freudenfreichii, kod starijih osoba, smanjila broj
gljiva za 75 %. Koll u svojoj studiji s razli¢itim sojevima laktobacila, nije primijetio

inhibicijski u¢inak probiotika na rast Candide albicans (12,20,35).
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5.0. RASPRAVA

Gingivitis, kao reverzibilna upala pra¢ena edemom 1 crvenilom, moze prijeci u
parodontitis. Parodontitis se smatra multifaktorskom boles¢u s bakterijama kao
primarnim etioloskim faktorom (3). Zbog rastu¢e globalne zabrinutosti o rezistenciji
na antibiotike 1 poremecaju komenzalne flore, nastojalo se pronaci alternativna
rjesenja. Tako je ponovno aktualizirana Metchnikoffova ideja o korisnim bakterijama
koje mogu smanjiti broj onih ,lo$ih* i produljiti zivot (5). Probiotici su zivuéi
mikroorganizmi koji pripadaju normalnoj flori, s niskom ili nikakvom patogenosti te
pozitivnim utjecajem na zdravlje pojedinca. Probioticka terapija koristi bakterijske
interference i imunomodulacije u kontroli infekcija i upala. Siroka uporaba probiotika
u klini¢koj praksi i nije tako daleko. Klju¢ni korak bit ¢e potvrda njihove sigurnosti i
pronalazak najadekvatnijih nacina primjene. Potrebni su napori za napretkom znanja
0 probioticima i njihovim mehanizmima djelovanja, kao i pronaci razloge zasto nisu
djelotvorni u nekim situacijama. Jo§ uvijek je nedovoljno podataka o tome mogu li

modulirati imuni odgovor u usnoj Supljini, kao $to je to u crijevnoj sluznici (6).

Probiotici su jo$ uvijek cesce dio prehrambenih proizvoda nego farmaceutskih
formulacija. Sa stajaliSta sigurnosti, probioticki mikroorganizmi ne smiju biti
patogeni, ne smiju poticati rast dijarejalnih bakterija i ne smiju imati sposobnost
prenosenja gena odgovornih za rezistenciju na antibiotike. Jedan od glavnih kriterija
za probiotike adherencija je na crijevnu sluznicu, a upravo ona moze povecati
bakterijsku translokaciju i virulenciju. Najveca zabrinutost vezana je uz mogucnost

razvitka sepse. Lactobacillus bakterijemija rijedak je entitet, uglavnom zabiljezen u
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izoliranim slucajevima. Klinicke su karakteristike varijabilne, od asimptomatskih do
septickog Soka. Svaki zivu¢i organizam moZze uzrokovati bakterijemiju, pogotovo u
imunokompromitiranih. U Finskoj je jedna osoba konzumiraju¢i L. rhamnosus u
probiotickom preparatu, razvila Lactobacillus endokarditis nakon dentalnog tretmana.
Zabiljezen je 1 slucaj apscesa na jetri uzrokovan probiotikom. Sva stanja (apsces na
jetri, endokarditis i bakterijemija) dobro su reagirala na antibiotike. Nedavno je Boyle
definirao rizike za probioti¢ku sepsu (Tablica 4). Savjetuje oprez kod pacijenata s
jednim veéim, i dva ili viSe manjih rizika. Literatura podrzava stajaliSte kako bojazan
od Lactobacillus bakterijemije jos nema svoje osnove i registrirana je kod specifi¢ne

skupine pacijenata. Evidentno je ipak kako je potreban oprez (2,6,26,36).

Tablica 4. Rizici za bakterijemiju povezanu s probioticima. Prilagodeno prema: (26).

VELIKI RIZICI MALI RIZICI

Imunokompromitirani pacijenti | Pacijenti sa centralnim venskim kateterom

Nezrelost u dojencadi Ostecenje crijevne epitelne barijere

Bolest sréanih zalistaka

Upotreba antibiotika Sirokog spektra na koje su

probiotici rezistentni

Primjena kroz jejunostomu

Neki su sojevi u upotrebi godinama i imaju dobro dokumentiranu sigurnost.
Njihovu primjenu u novorodencadi (starosti 3 — 65 dana), istrazivali su Weizman 1
suradnici. Zakljucili su kako su Bifidobacterium lactis i L. reuteri Protectis dobro

tolerirani kroz 4 tjedna u ovoj ranoj dobi, bez nuspojava. Isto je zaklju¢io Conolly
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proucavajuci utjecaj L. reuteri Protectis u prvih 12 mjeseci Zivota, a tome u prilog ide
i istrazivanje koje je pronaslo L. reuteri u mlijeku jedne od sedam majki u razli¢itim
geografskim podrucjima. Drugi istrazivaci potvrdili su sigurnost kod djece u dobi od
12 do 36 mjeseci, a isto je potvrdeno i kod zdravih odraslih muskih ispitanika. Wolf i
suradnici zakljucili su kako se L. reuteri Protectis u promatranoj dozi pokazao siguran

i bez nuspojava kod odraslih zarazenim HIV-om (2,6,26,36).

Jo§ jedan problem vrijeme je tijekom kojega se probiotici zadrzavaju u usnoj
Supljini nakon terapije. Gubitak kolonizacije L. reuteri ustanovio je Wolf u svojoj
studiji dva mjeseca nakon prestanka terapije. I drugi istrazivaci su zakljucili kako
trajna kolonizacija usne Supljine probioticima nije izvjesna i kako bi se trebali uzimati
redovito. Kombinacija 17 sojeva laktobacila i 7 sojeva bifidobakterija, pokazala je
kako ovakve varijacije povecavaju vrijeme njihovog zadrzavanja. Studije pokazuju
kako je veoma tesko utjecati na kompoziciju ve¢ uspostavljene mikroflore. Stabilna i
trajna kolonizacija laktobacilima primijecena je jedino kod 10-godisnjeg pacijenta koji
je primao Lactobacillus rhamnosus GG probioti¢ku terapiju. Cini se kako je
mikroflora djece manje stabilna i podloznija promjenama u odnosu na mikrobne
zajednice odraslih. Mozda ¢e se u djecjoj dobi mocéi posti¢i trajniji utjecaj na

rezidualnu mikrobnu populaciju (7, 35).

Vazno je naglasiti kako bi svaki soj iste vrste trebalo individualno istraziti. Razliciti
sojevi iste vrste posjeduju razliCite karakteristike, zato je nuzna njihova rigorozna
selekcija. Moguce je kako ista vrsta nije optimalna za sva oralna stanja, pa bi se
bakterioterapija trebala provoditi ovisno o dentalnom ili gingivnom zdravlju. Tako na

primjer, neki sojevi laktobacila mogu djelovati poticajno na razvitak karijesa. Postoje
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studije koje pokazuju kako bi L. salivarius W24 svojim metabolizmom sukroze i
smanjuju¢i pH, mogao djelovati kariogeno. S druge strane, L. rhamnosus, L. paracasei
i L. reuteri pokazali su se sigurnima. In vitro rezultati ipak ne omogucuju donoSenje
konkretnih zakljucaka i preporuka. Opcenito se moze reci, kako bi ucinak laktobacila

mogao biti poZeljan u sluéaju pazljivo odabranih probiotic¢kih kandidata (12,19,36).

Nadalje, doza probiotika u odredenoj indikaciji mora biti definirana. Isto tako,
potrebno je otkriti najadekvatnije oblike oralne primjene. Kod parodontnih bolesti,
opcenito je bolji nadin putem pastila i zvaka¢ih guma koje prolongiraju kontakt s

oralnim tkivom, za razliku od unosa putem hrane i pi¢a (12,26).

Nekoliko pozitivnih u¢inaka probiotika dobro je dokumentirano i nema razloga za
restrikciju njihove uporabe. Za sada je vjerojatnije da su nasi saveznici u borbi protiv
upala i infekcija, nego neprijatelji. Unato¢ rastu¢em znanju o njihovim pozitivnim
ucincima, daljnjim je istrazivanjima potrebno rasvijetliti njihovu ulogu i nacin

primjene (6,19).
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6.0. ZAKLJUCAK

Unatoc¢ razlicitim statistikama, moze se uzeti kako vise od 50 % populacije pati od
bolesti parodonta koje imaju svoju, primarno, bakterijsku etiologiju. Zato se, osim
mehani¢kim postupcima, bolesti pokuSalo doskociti i antibakterijskim sredstvima.
Probiotici su definirani kao zivi mikroorganizmi koji konzumirani u dovoljnoj mjeri
imaju korisno djelovanje na ljudsko zdravlje. Potencijalni mehanizmi djelovanja u
usnoj Supljini ukljuc¢uju kompetenciju s patogenima, proizvodnju antimikrobnih tvari
1 poboljSanje imunog odgovora domacina. Svi probiotici moraju zadovoljiti stroge
uvjete koji se tiu njihove sigurnosti, stabilnosti u proizvodima i dokazanog
djelovanja. Pri tome vrijedi spomenuti i prebiotike, neprobavljive ugljikohidrate koji

sluZe kao hrana odabranim ,,dobrim* bakterijama.

Za sada se u usnoj Supljini istrazuje njihov utjecaj na halitozu, gljivi¢ne infekcije,
karijes i parodontne bolesti. Jedna je od istrazenijih bakterija Lactobacillus reuteri. U
patentiranoj kombinaciji dva soja pokazala je moguénost smanjenja parodontnih
parametara, antibakterijsko djelovanje protiv glavnih parodontopatogena te
imunomodulacijsko djelovanje. Lactobacillus brevis se pokazao dobrom alternativom
uzimanju antibiotika. Jo§ mnogo bakterija pokazuje potencijal da postanu ozbiljni

probioticki kandidati.

Trajna kolonizacija usne Supljine probioticima (osim kod djece) jos nije postignuta,
potrebno je i odrediti najadekvatnije oblike primjene, doze za odredene indikacije te

ispitati sigurnost, moguce rizike i nacine djelovanja potencijalnih probiotika. Za sada
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ih na trziStu mozemo naci (osim u prehrambenim namirnicama) u obliku pasti za zube,

antiseptickih otopina za ispiranje, pastila i zvaka¢ih guma.

Na kraju, sve je vise dokaza koji upucuju na to da bi probiotici mogli biti nasi bitni
saveznici u borbi protiv parodontnih bolesti. Potrebno je jo§ mnogo ispitivanja kako

bi usli u Siroku upotrebu i postali dio redovnih terapijskih postupaka.
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7.0. SAZETAK

Probiotici su zivi mikroorganizmi koji konzumirani u dovoljnoj mijeri djeluju
korisno na ljudsko zdravlje. Zbog svog antibakterijskog i imunomodulacijskog
djelovanja, nasli su primjenu i u terapiji oralnih bolesti. To se odnosi i ha parodontne
bolesti zbog njihove primarno bakterijske etiologije. Unato¢ rigoroznim kriterijima
koji se pred njih postavljaju, danas se otkriva sve viSe bakterija s pozitivnim
djelovanjem na parodontno zdravlje. Jedna je od istaknutijih Lactobacillus reuteri,
koja je u patentiranoj kombinaciji dva soja pokazala izvrsno antibakterijsko i
imunomodulacijsko djelovanje, s posljedicom poboljSanja parodontnih parametara.
Lactobacillus brevis je pokazala kako moze parirati antibioticima u antibakterijskom
djelovanju. Prepreke njihovoj Siroj primjeni za sada jo§ ¢ine nemogucénost trajne
kolonizacije usne Supljine, nedefinirane doze i pitanje sigurnosti. Ipak, pregled
literature daje ohrabrujuce podatke i pokazuje kako bi mogli biti nasi bitni saveznici u

terapiji parodontnih bolesti.
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8.0. SUMMARY

USE OF ORAL PROBIOTICS IN PERIODONTOLOGY

Probiotics are living microorganisms which, when consumed in sufficient doses are
beneficial to human health. Due to their antibacterial and immunomodulatory effects,
they play an important role in the therapy of oral diseases. This also applies to
periodontal diseases because of their primary bacterial etiology. Despite the rigorous
criteria that have been placed, today more and more bacteria with positive effects on
periodontal health are being revealed. One of the most notable is Lactobacillus reuteri,
which in a patented combination of two strains, showed excellent antibacterial and
immunomodulatory activity, which consequently improved periodontal parameters.
Lactobacillus brevis showed that it can compete with antibiotics in antibacterial
activity. Obstacles to their wider application are still the impossibility of permanent
colonization of the oral cavity, undefined doses and safety issues. However, the
literature provides encouraging data and shows that they could be our important allies

in the treatment of periodontal diseases.
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