
Paediatr Croat. 2019; 63 (Supl 1): 1-5 Pregled
Review

Uvod

Temeljnu ulogu u iniciranju, progre-
siji i komplikacijama kardiovaskularnih 
bolesti ima ateroskleroza koja se ka-
rakterizira suženjem lumena krvne žile 
zbog lokalnog zadebljanja unutrašnje 
stjenke krvne žile uslijed formiranja ate-
roma (1). Jedan od temeljnih razloga što 
su bolesti uvjetovane aterosklerozom, i 
dalje jedan od vodećih uzroka obolijeva-
nja i smrti diljem svijeta, je nedovoljno 
provođenje preventivnih aktivnosti (2, 
3). Primarna prevencija ateroskleroze, 
koja treba početi još u trudnoći i ranoj 
dječjoj dobi, uključuje promicanje zdra-
vog stila življenja (zdrava ishrana, izbje-
gavanje pušenja i izloženosti duhanskom 

dimu i primjerena tjelesna aktivnost) što 
će spriječiti ili odložiti nastanak faktora 
rizika za razvoj aterosklerotske bolesti. 
Sekundarna prevencija uključuje probir 
aterosklerotskih faktora rizika što omo-
gućuje pravovremeno otkrivanje djece s 
povećanim rizikom za razvoj ateroskle-
roze kako bi se odgovarajućim preven-
tivnim i terapijskim aktivnostima uspo-
rila ili odložila aterosklerotska bolest. S 
obzirom da ne postoji specifični lijek za 
aterosklerozu, najbolji način sprječava-
nja ateroskleroze i njenih komplikacija 
je edukacija i preventivne aktivnosti sta-
novništva (4). 

Osim povezanosti oralnih bolesti 
sa sistemskim oboljenjima, neki autori 
ukazuju na moguću poveznicu između 
parodontne bolesti u trudnica s rizikom 
prijevremenog poroda i rađanja djeteta 
niske porođajne mase kao i mogućom 
preuranjenom kardiovaskularnom bo-
lesti u djece (1, 5-8). Cilj ovoga rada je 
evaluacija povezanosti oralnog zdravlja 
s kardiovaskularnom bolesti, prezentira-
nje utjecaja trudničke parodontne bolesti 

na mogući prijevremeni porod i rađanje 
djeteta niske porođajne mase, utjeca-
ja lošeg trudničkog oralnog zdravlja na 
pojavu faktora rizika za aterosklerozu u 
djece, kao i prikaza temeljnih aspekata 
aktualnog međunarodnog znanstve-
no-istraživačkog projekta pod nazivom 
"Utjecaj oralnog zdravlja trudnica na 
kardiovaskularno zdravlje djece". 

Povezanost oralnog zdravlja s 
aterosklerotskom kardiovaskularnom 

bolesti

Oralne bolesti spadaju među naj-
učestalije kronične nezarazne bolesti 
tokom cjelokupnog života (9). Oralno 
zdravlje, ključni je indikator blagostanja 
i kvalitete života, te je povezano s op-
ćim zdravljem (9, 10). Nepravovremeno 
dijagnosticirana i liječena parodontna 
bolest prelazi u kroničnu upalnu, imuno-
sno posredovanu bolest karakteriziranu 
propadanjem parodontnog ligamenta i 
pripadajuće alveolarne kosti. Najznačaj-
nije parodontopatogene bakterije (Ag-
gregatibacter actinomycetetemcomitans, 

1

*Odbor za kardiovaskularnu patologiju 
Odjeljenje medicinskih nauka ANU BiH

Adresa za dopisivanje: 
Prof. dr. sc. Senka Mesihović-Dinarević, 
Akademkinja 
Odbor za kardiovaskularnu patologiju 
Odjeljenje medicinskih nauka ANU BiH 
71000 Sarajevo, Bistrik 7, Bosna i Hercegovina 
E-mail: dsenka@bih.net.ba

MOGUĆI NOVI FAKTOR RIZIKA ZA PREMATURITET I 
KARDIOVASKULARNE BOLESTI U DJECE

SENKA MESIHOVIĆ-DINAREVIĆ, LUTVO SPORIŠEVIĆ, BERISLAV TOPIĆ, VJEKOSLAV KRŽELJ, SANJA JURIŠIĆ, 
GRIT KIRSTEN-SARIĆ, SENAD SARIĆ, ANES JOGUNČIĆ, SAMIR PROHIĆ, AIDA RAMIĆ*
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Porphyromonas gingivilas, Tannarella 
forsythia, Treponema deneticola i Fuso-
bacterium nucleatum) nagomilavaju se 
u parodontnom džepu uzrokujući imu-
nosni odgovor koji dovodi do oštećenja 
potpornih struktura i gubitka zuba (11). 
Povezanost oralnih bolesti i općeg zdrav-
lja je složena i višestruka, tj. oralne bo-
lesti imaju utjecaja na opće zdravlje, kao 
što i sistemske bolesti utječu na oralno 
zdravlje (9, 12, 13). Najveći broj oralnih 
bolesti dijele zajedničke faktore rizika, 
uključujući nezdravu prehranu bogatu 
šećerima, pušenje duhana i prekomjerna 
konzumacija alkohola, s kardiovasku-
larnim bolestima, zloćudnim tumorima, 
kroničnim bolestima dišnog sistema i di-
jabetes melitusom (9, 10). 

Osim navedenih riziko faktora, sma-
tra se da u nastanku parodontne bolesti 
značaj mogu imati i nasljedni faktori ri-
zika. Znanstvenici smatraju da varijacije 
DNA sekvenci imaju učinak na indivi-
dualni rizik za razvoj parodontne bolesti 
jer su utvrdili da uslijed varijacija gen-
skih sekvenci može biti onemogućena 
aktivnost alfa defenzina, antimikrobnog 
peptida prisutnog u neutrofilnim granu-
locitima, odgovornih za uništenje paro-
dontopatogenih bakterija (14). Munz M. 
i sur. otkrili su genske lokuse udružene 
sa sklonosti za agresivnu i kroničnu pa-
rodontnu bolest, gdje uslijed poremećaja 
u prirođenoj i stečenoj imunosti dolazi 
do parodontne bolesti (14). Najučesta-
lije oralne bolesti, karijes i parodontna 
bolest, mogu izazvati i pogoršati mno-
gobrojna sistemska oboljenja kao što su: 
infektivni endokarditis, miokarditis, ko-
ronarna srčana bolest, infarkt miokarda, 
cerebrovaskularna bolest, pneumonija, 
kronična opstrukcijska bolest pluća, di-
jabetes melitus, komplikacija trudnoće 
(preeklampsija, mrtvorođenost i sponta-
ni pobačaj), rađanja djece prije termina i 
niske porođajne mase, osteoporozu, kro-
nična bubrežna bolest i druga oboljenja 
(9, 12, 13, 15-17). 

Aterosklerotska kardiovaskularna 
bolest spada među vodeće uzroke oboli-
jevanja, prijevremene smrti i disabiliteta 
diljem svijeta. Osim nemodificirajućih, 
modificirajućih i netradicijskih faktora 
rizika, smatra se da u nastanku atero-
skleroze značaj može imati i kronična 
upala uvjetovana određenim mikroor-

ganizmima (18, 19). Njemački patolog 
Virchow (1948.), američki znanstvenik 
Ross (1986.) i švedski znanstvenik Han-
sson (2009.) smatraju da je ateroskleroza 
upalna bolest, tj. kronični upalni odgo-
vor stjenke krvne žile na različite forme 
oštećenja endotela (20, 21). Mnogobrojna 
istraživanja ukazuju na povezanost paro-
dontne bolesti i aterosklerotske kardio-
vaskularne bolesti (11, 22, 23). Povišene 
vrijednosti bioamarkera upale, C-reak-
tivnog proteina (CRP) faktora tumorske 
nekroze-alfa (TNF-alfa) i interleukina 6 
(IL-6) kod pacijenata s udruženom pa-
rodontnom bolesti i aterosklerotskom 
kardiovaskularnom bolesti, ukazuju da 
je parodontna bolest mogući faktor rizi-
ka za aterosklerotsku kardiovaskularnu 
bolest (12). Sumarno govoreći, ateroskle-
rotski proces uključuje dislipidemiju, en-
dotelijalnu disfunkciju i permeabilnost i 
nakupljanje lipoproteina u intimi krvne 
žile (11).

Pojedinci s predominacijom Aggre-
gatibacter actinomycetetemcomitans, 
Porphyromonas gingivilas, Tannare-
lla forsythia i Treponema deneticola 
u zubnom plaku, imaju dva puta veću 
koncentraciju malih, gustih LDL-česti-
ca (sd-LDL) i apolioproteina B (apoB) u 
serumu vs. pojedinaca koji nemaju pa-
rodontnu bolest (11, 24). Endotelijalna 
disfunkcija temeljni je faktor u razvoju 
ateroskleroze, a disfunkcionalan endotel 
pokazuje protrombogeni, proinflamator-
ni i proaterogeni potencijal. Virulentne 
parodontopatogene bakterije produciraju 
lipopolisaharide koji stimuliraju Tool-li-
ke receptore (TLR) prisutne na endote-
lijalnim stanicama, a u daljnjem tijeku 
aterogeneze dolazi do povećanog nivoa 
endotelijalnih adhezijskih molekula i 
TNF-alfa (11). Endotelijalne adhezijske 
molekule privlače makrofage u subendo-
telijalni prostor, a zajedno sa TNF-alfa i 
parodontopatogenim bakterijama djelu-
jući na mehanizme prirođene imunosti, 
povećavaju permeabilnost endotela (11, 
12, 23). Veoma patogena bakterija Ag-
gregatibacter actinomycetetemcomitans 
uslijed proizvodnje toksičnog proteina 
leukotoxina (LtxA) može dovesti do en-
dotelijalne apoptoze i povećanog broja 
endotelijalnih adhezijskih molekula pro-
movirajući endotelijalnu permeabilnost 
(25). 

Određene bakterije u zubnom pla-
ku produciraju protein toplinskog šoka 
(HSP) koji uvjetuje stvaranje protutijela, 
te uslijed ukrštene rezistencije s endote-
lom, dolazi do endotelijalne disfunkcije, 
po tipu autoimune bolesti i iniciranja ate-
rogeneze (23, 26). Disfunkcionalan en-
dotel postaje permeabilan za lipoprotei-
ne i makrofage, trombocite i T- limfocite. 
Hemotaktični faktori iz endotelijalnih 
stanica i makrofaga induciraju nakuplja-
nje većeg broja monocita koji fagocitira-
ju lipoproteine i pretvaraju se u pjenaste 
stanice, te se formira početna ateroskle-
rotska lezija, masna pruga. Parodontopa-
togene bakterije zajedno s trombocitnim 
faktorom rasta (PDGF) i lipoproteinima 
induciraju migraciju glatkih mišićnih 
stanica, koje stvaraju gusti ekstracelu-
larni matriks, iz medije u intimu krvne 
žile (11). Kronično upalno stanje uvjeto-
vano parodontopatogenim bakterijama 
u interakciji s ostalim faktorima rizika 
uvjetovat će perzistiranje imunološko-
inflamatornih procesa dovodeći do na-
stanka uznapredovalih aterosklerotskih 
lezija, tj. nastanka fibrolipidne nakupine 
(aterom) koji se sastoji od središnje lipid-
ne jezgre koja je prekrivena fibroznom 
kapom. Ako se javi komplikacija plaka 
javit će se klinička simptomatologija ate-
rosklerotske kardiovaskularne bolesti. 
Navedeno ukazuje na značaj preventiv-
nih aktivnosti u očuvanju i unaprjeđenju 
oralnog zdravlja, a time i kardiovasku-
larnog i općeg zdravlja stanovništva. 

Utjecaj parodontne bolesti 
na trudnoću 

Povišena vrijednost cirkulirajućih 
gestacijskih hormona tijekom trudnoće 
uzrokuje visoku prevalenciju gingivitisa 
i hiperplazije gingive (27). Mnogobroj-
ni autori navode moguću udruženost 
parodontne bolesti trudnica s rizikom 
prijevremenog poroda i rađanja djeteta 
niske porođajne mase (28-31). Smatra se 
da približno 40% trudnica ima određenu 
formu parodontne bolesti (16, 32). Trud-
nice sa parodontnom bolesti pokazuju 
2-7 puta veću učestalost prijevremenog 
poroda (28, 33). Morre i sur. ukazuju da 
trudnice sa parodontnom bolesti su ima-
le veliki broj fetalnih smrti (34). Istra-
žujući povezanost parodontne bolesti 
trudnica i prijevremenih poroda Jeffcoat 
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i sur. utvrdili su da su umjereni ili teški 
oblik parodontne bolesti u ranoj trudnoći 
bili udruženi s prijevremenim porodom, 
neovisno o drugim poznatim faktorima 
rizika za prijevremeni porod (35). 

Virulentne parodontopatogene gram 
- negativne anaerobne bakterije prisutne 
u zubnom plaku proizvode lipopolisaha-
ride, djeluju kao endotoksini, kao i drugi 
toksični produkti koji uzrokuju povišene 
vrijednosti markera upale poput: inter-
leukina (IL-6, IL-8 i IL-1b), TNF-alfa i 
prostaglandina E2 (PGE2), koji cirkula-
cijom dospijevaju do maternice i poste-
ljice dovodeći do komplikacija trudnoće 
(spontani pobačaj i mrtvorođenost) kao 
i prijevremenog poroda i rađanja djece 
niske porođajne mase (32, 35, 36). Majke 
prijevremeno rođene djece ili djece niske 
porođajne mase imale su značajno povi-
šenu vrijednost PGE2 u gingivalnoj teku-
ćini vs. majkama terminski rođene djece 
ili djece poželjne porođajne mase (36).

Osim parodontne bolesti tokom 
trudnoće može se javiti i veća prevalen-
cija karijesa što je uvjetovano smanjenim 
pH usne šupljine, izraženijim konzumi-
ranjem rafiniranih šećera i neprimje-
rene oralne higijene (37). Smatra se da 
virulentne parodontopatogene gram-ne-
gativne anaerobne bakterije, kao i kod 
parodontne bolesti, mogu produciranjem 
IL-1b, TNF-alfa i PGE2 dovesti do pri-
jevremenog poroda i rađanja djece niske 
porođajne mase kod trudnica s težim ob-
licima karijesa (32, 35). Uzroci prijevre-
menog poroda u više od 50% slučajeva 
nisu poznati, a kao mogući uzroci izme-
đu ostaloga, navode se socioekonomski 
faktori, akutna i kronična oboljenja maj-
ki, višeplodna trudnoća, porodničarski 
uzroci, nasljedna oboljenja i placentarni 
uzroci (38). 

Bitno je utvrditi moguće faktore 
rizika za prijevremeni porod i rađanja 
djece niske porođajne mase jer je na taj 
način moguće znatno smanjiti učestalost 
prijevremenog poroda i rađanja djece 
niske porođajne mase, čime se smanju-
je stopa perinatalne smrtnosti i moguće 
perinatalne komplikacije. Prijevremeno 
rođena djeca i novorođenčad niske poro-
đajne mase imaju veću učestalost fakto-
ra rizika za kardiovaskularnu bolest vs . 
terminski rođenoj djeci i djeci poželjne 

porođajne mase (39). Povišena vrijednost 
glukokortikoida tijekom intrauterinog 
perioda uvjetuje u postnatalnom periodu 
programiranje osovine hipotalamus-hi-
pofiza-nadbubrežna žlijezda što ima te-
meljnu ulogu u većoj učestalosti faktora 
rizika za kardiovaskularne bolesti u pri-
jevremeno rođene djece i djece niske po-
rođajne mase vs. terminski rođenoj djeci 
i djeci poželjne porođajne mase (40).

Smatramo da se u svakodnevnom 
praktičnom radu nedovoljno provodi 
probir statusa oralnog zdravlja trudnica. 
Probirom statusa oralnog zdravlja mogli 
bi se pravovremeno procijeniti održava-
nje oralne higijene i identificirati trud-
nice koje imaju karijes ili parodontnu 
bolest. Pravovremenim stomatološkim 
liječenjem može se smanjiti učestalost 
oralnih bolesti kod trudnica, a u kontek-
stu gore navedenih razmatranja, mogla 
bi se smanjiti učestalost prijevremenog 
poroda i rađanja djece niske porođajne 
mase. te spriječiti ili smanjiti preuranje-
no ispoljavanja faktora za aterosklerot-
sku kardiovaskularnu bolest.

Znanstveno-Istraživački projekt: 
"Utjecaj oralnog zdravlja trudnica na 

kardiovaskularno zdravlje djece" 

S obzirom na to da trudnice i liječni-
ci nedovoljno pažnje posvećuju oralnom 
zdravlju trudnica, kao i da je nedostatno 
znanje o utjecaju neprimjerenog oral-
nog zdravlja trudnica na tijek trudnoće 
i moguću preuranjenu pojavu rizika za 
aterosklerotsku kardiovaskualrnu bolest, 
iniciran je međunarodni znanstveno-
istraživački projekt, pod nazivom "Utje-
caj oralnog zdravlja trudnica na kardi-
ovaskularno zdravlje djece". Aktualno 
kohortno istraživanje (prva faza istra-
živanja završena, druga faza u tijeku) 
se realizira u Bosni i Hercegovini, Re-
publici Hrvatskoj i Njemačkoj, tijekom 
2017.-2019./2020. godine. Između osta-
log, ciljevi ovog istraživanja su: utvrditi 
da li trudnička parodontna bolest utječe 
na gestacijsku dob i porođajnu masu dje-
ce, kardiovaskularno zdravlje dojenčadi 
i male djece, utvrditi da li je trudnička 
parodontna bolest faktor rizika za atero-
sklerotsku kardiovaskularnu bolest, kao 
i da li predškolska djeca čije su majke 
imale trudničku parodontnu bolest imaju 

izraženije prediktore prijevremenog kar-
diovaskularnog rizika (povećan indeks 
tjelesne mase, viša vrijednost krvnog tla-
ka i zadebljanje kompleksa intima-media 
kariotidnih arterija) vs. djeci čije su maj-
ke imale primjereno trudničko oralno 
zdravlje (4). 

U istraživanje su uključene majke i 
djeca isključivo urednog zdravstvenog 
stanja. Tokom regularnih pregleda trud-
nica, prvi odnosno drugi ili treći trime-
star trudnoće, stomatološkim pregledom 
utvrđeno je oralno zdravlje trudnica. Uk-
ljučujući opći pedijatrijski pregled i sto-
matološki pregled, skupina djece bit će 
praćena do njihove treće odnosno četvrte 
godine života (4). Djeca će biti klasifici-
rana prema njihovoj gestacijskoj starosti 
i porođajnoj masi, a bit će im određen 
krvni tlak, ultrazvučnim pregledom pro-
cijenjena debljina kompleksa intima-me-
dia karotidne arterije, a ehokardiograf-
skim pregledom utvrđen hemodinamski 
status djece (4). Upitnicima su analizira-
ne životne navike i primjerenost oralne 
higijene majki i djece. 

Smatramo da će istraživanje utvrditi 
da određeni broj majki uslijed nezdravih 
životnih navika, nepravilne oralne higi-
jene i nedovoljnih posjeta stomatologu 
ima parodontnu bolest, kao i da rađaju 
djecu niže gestacijske dobi i niske po-
rođajne mase sa svim svojim mogućim 
komplikacijama, što bi smanjilo financij-
ske troškove neonatalne intenzivne njege 
i terapije kao i kardiovaskularne reper-
kusije zdravlja novorođenčeta. Određena 
skupina djece s nižom gestacijskom dobi 
starosti i niskom porođajnom masom će 
u dobi od tri ili četiri godine imati veći 
indeks tjelesne mase, veću vrijednost 
sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka i 
veću debljinu kompleksa intima - media 
karotidne arterije vs. poželjnim vrijed-
nostima indeksa tjelesne mase, krvnog 
tlaka i debljine kompleksa intima-media 
karotidne arterije kod djece rođene u ter-
minu i poželjne porođajne mase. 

Preliminarni rezultati Prve faze Pro-
jekta (period: 2017.-18.) su: prosječna dob 
43 trudnice je 30,7 ± 5,7 godina; 90,7% 
trudnoća protječe uredno; komplikacije 
su uočene u 9,3%. Tijekom trudnoće kod 
86,05% trudnica nije dijagnosticirana 
nova bolest. Rijetku/laku bolest imalo je 
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9,3% trudnica, 4,65% je imalo teže kom-
plikacije. Edukacijski status: završena 
Visoka Škola 8 (18,60%), Srednja Škola: 
4 (9,30%), Sveučilišno obrazovanje: 31 
(72,10%) trudnica. Navike u prehrani: 
49% majki konzumira mliječne proizvo-
de dnevno; voće 65%: dva ili više puta 
dnevno; povrće 23%: dva ili više puta 
dnevno; meso 51%: dnevno; 14% konzu-
mira meso nekoliko puta sedmično; riba 
46%: jedan put sedmično; 26% rijetko ili 
nikada. KEP (Cavities/Tooth extraction/
seal) index: 12,32 ± 5,7; plak index 0,312; 
popravljeni zubi 65,62%; kariozni zubi 
12,5%. Ovi rezultati indiciraju svjesnost 
trudnica o značaju oralnog zdravlja i nje-
govog utjecaja na razvoj djeteta. Među-
tim, neophodno je pričekati kraj studije 
i definitivne rezultate. Prezentirana kar-
diovaskularna-oralna zdravstvena baza 
podataka za Balkansku regiju može se 
primijeniti kao i geografski, demograf-
ski i epidemiološki izvor informacija za 
detekciju i identifikaciju mogućih novih 
faktora rizika za prematuritet i razvoj 
ateroskleroze. 

Zaključak

Mnogobrojna istraživanja ukazuju 
da virulentne parodontopatogene bak-
terije prisutne u zubnom plaku uslijed 
perzistiranja kroničnog upalnog procesa 
mogu biti faktor rizika za aterosklerot-
sku kardiovaskularnu bolest i negativno 
utjecati na sistemsko zdravlje pojedinca. 
Trudnička parodontna bolest, nepravo-
vremeno dijagnosticirana i neliječena, 
kao mogući novi faktor rizika za kardio-
vaskularnu bolest, može nepovoljno utje-
cati na tijek trudnoće, tj. trudnoća može 
rezultirati rađanjem djece prije termina 
i niske porođajne mase, koja u kasnijoj 
dobi mogu imati preuranjene prediktore 
kardiovaskularne bolesti. Primarna pre-
vencija aterosklerotske kardiovaskularne 
bolesti treba početi još tijekom trudnoće. 
Adekvatna prenatalna njega treba uklju-
čiti i zaštitu trudničkog oralnog zdravlja 
koja treba biti temeljena na pravilnoj 
higijeni usne šupljine i redovitim sto-
matološkim pregledima, što će spriječiti 
ili smanjiti učestalost pojave trudničke 
parodontne bolesti i njenog utjecaja na 
komplikacije trudnoće i mogući preura-
njeni kardiovaskularni rizik. 
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Summary

A NEW POTENTIAL RISK FACTOR FOR PREMATURITY AND CARDIOVASCULAR DISEASES IN CHILDREN

Senka Mesihović-Dinarević, Lutvo Sporišević, Berislav Topić, Vjekoslav Krželj, Sanja Jurišić, 
Grit Kirsten-Sarić, Senad Sarić, Anes Jogunčić, Samir Prohić, Aida Ramić

Periodontal disease is a chronic inflammatory, immune mediated, high-frequency disease associated with atherosclerotic car-
diovascular disease and many systemic diseases. If the periodontal disease is not detected promptly, or inadequately treated, can 
lead to the formation of atherosclerotic lesions and the clinical expression of atherosclerotic cardiovascular disease. Insufficient 
insight into the possible pathologic implications of the oral health status in pregnant women for the development of atherosclerosis 
and premature birth, initiated an international scientific research Project, which is being implemented in Bosnia and Herzegovina, 
Croatia and Germany in the period 2017-2019/2020, entitled “The impact of oral health of pregnant women on the cardiovascular 
health of children”. The purpose of the Project is to evaluate the relationship of oral health and cardiovascular health and general 
health, with reference to the possible occurrence of premature birth and the birth of children of low birth weight. The research will 
determine whether the maternity periodontal disease is a possible new risk factor for premature cardiovascular disease in children. 
It also wants to highlight the importance of proper oral hygiene and regular dental examinations of pregnant women in preventing 
or reducing the incidence of maternity periodontal disease and the impact on pregnancy complications and possible premature 
cardiovascular risk.
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