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1. UVOD



1.1. Definicija blagog kognitivhog poremecaja

Blagi kognitivni poremecaj (engl. Mild cognitive impairment, MCI) definira se kao
ostecenje ili pad kognitivnih funkcija ve¢i od o¢ekivanog za dob i razinu Skolovanja pojedinca, ali
nedovoljno ozbiljan da narusava svakodnevno funkcioniranje (1).

Spektar kognitivhog pada moze se kretati od normalnog starenja do subjektivnog
kognitivnog ostecenja (subjektivne tegobe sa normalnim rezultatima probirnog testa), do blagog
kognitivnog poremecaja te na samom kraju, eventualno, do demencije (2). Od svih kognitivnih
domena (paznja, pamcenje, ucenje, percepcija, govor, jezik, donosenje odluka, izvr$ne funkcije),
termin MCI opcenito se odnosi na opadanje sposobnosti u¢enja novih informacija ili prisje¢anja
pohranjenih informacija (1).

S obzirom na deficit u paméenju, MCI se po Petersonu dijeli na amnesticki (engl. Amnestic
mild cognitive impairment, aMCI) 1 neamnesticki podtip (engl. Nonamnestic mild cognitive
impairment, naMCI) (3). Amnesticki podtip ukljucuje deficit u domeni pamcéenja, ucestaliji je od
neamnesti¢kog u omjeru od oko 2:1 i €esto se smatra prekursorom Alzheimerove bolesti. NaMCI
je pak karakteriziran deficitima u nekima od ostalih kognitivnih domena kao §to su jezik, vidno-
prostorne vjestine i izvrsne funkcije. Smatra se da naMCI moze, ali i ne mora progredirati (4). Broj
zahvacenih domena vazan je za razumijevanje opsega temeljne bolesti mozga 1 patologije,
ozbiljnosti bolesti i1 vjerojatnosti njenog progrediranja (3).

lako je MCI stanje koje ozbiljno povecava rizik za razvoj demencije, nisu svi slucajevi
MCI-ja prekursori demencije i ne moraju nuzno progredirati. Pojedini slu¢ajevi se ¢ak mogu vratiti
u normalno kognitivno stanje (5). Neki istrazivaci i klini¢ari gledaju na MCI kao tranzicijski stadij
od zdravlja do demencije i smatraju ga ,,prozorom‘ u kojem je moguce intervenirati i prevenirati
njegovo daljnje napredovanje (5). Nazalost, nije uvijek moguce predvidjeti tijek MClI-ja kod
pojedinca, zbog Cega bi glavni cilj klini¢ara trebala biti rana dijagnoza u svrhu moguceg odgadanja

potencijalnog napredovanja ovog stanja do demencije. (1).



1.2. Cimbenici rizika za blagi kognitivni poremeéaj

Identificirano je nekoliko ¢imbenika rizika za MCI. Neki od nemodificirajuc¢ih ¢imbenika
rizika su starija dob i genetski ¢imbenici (3). Od modificirajucih ¢imbenika navode se niza razina
obrazovanja, vaskularni ¢imbenici rizika (dijabetes tip IL, hipertenzija, pretilost, pusenje), ishodi
kardiovaskularnih bolesti (atrijska fibrilacija, kongestivno zatajenje srca, cerebrovaskularna

bolest), psihijatrijska stanja poput depresije 1 anksioznosti 1 sistemska upala (3).

1.3. Parodontitis

1.3.1 Definicija parodontitisa

Parodontitis je kroni¢na multifaktorijalna upalna bolest povezana s nakupljanjem zubnog
plaka (dentalnog biofilma) koja u svojim teZim oblicima zahvaca otprilike 11% svjetske populacije,
dok u blazim oblicima zahvaéa preko 50% osoba srednje Zivotne dobi (6).

Bolest ukljucuje slozene interakcije izmedu specifi¢nih bakterijskih patogena, imunoloskog
odgovora domacina i okoliSnih ¢imbenika (npr. pusenja) rezultiraju¢i upalom gingive te
redukcijom potpornih tkiva (7, 8). Tezi oblici parodontitisa su, uz karijes, glavni uzro¢nici gubitka

zubi, koji zna¢ajno naruSava zvacnu, estetsku i fonetsku funkciju usne Supljine (9).

1.3.2. Cimbenici rizika za parodontitis

Cimbenici rizika za parodontitis dijele se na nepromjenjive pozadinske ¢imbenike kao §to
su dob, spol i1 genetske ¢imbenike te na okoliSne, steCene i bihevioralne ¢imbenike. Glavnim
¢imbenicima rizika smatraju se specifiéni mikroorganizmi, navike puSenja cigareta, dijabetes,
debljina, osteoporoza, infekcija humanim virusom imunodeficijencije i psihosocijalni faktori (10).
Trenutno vazeca klasifikacija za postavljanje dijagnoze parodontitsa ukljucuje pusenje 1 dijabetes
kao najznacajnije ¢cimbenike rizika za brzu progresiju bolesti (8).

Dokazi iz literature ukazuju na povezanost tezeg oblika parodontitisa sa sistemskim
kroni¢nim bolestima kao $to su kardiovaskularne bolesti, dijabetes, nefroloSke bolesti 1 neuroloSke

bolesti (11). Stoga, parodontitis i njegove klinicke posljedice mogu imati znacajan utjecaj na



smanjenje kvalitete zivota povezane s oralnim zdravljem, dok njegovo uspjesno lijeCenje moze

poboljsati kvalitetu zivota pacijenata (7).

1.3.3. Parodontitis i blagi kognitivni poremecaj

Parodontitis 1 blagi kognitivni poremecaj imaju sli¢ne Cimbenike rizika poput pusenja,
dijabetesa, kardiovaskularnih oboljenja i metabolickog sindroma, odnosno sindroma kroni¢ne
upale, zbog Cega su se poceli dovoditi u vezu. Takoder, epidemioloska studija Steina i suradnika
iz 2007. godine je pokazala da je odsustvo vecéine zubi (vjerojatno zbog parodontitisa u ranoj
zivotnoj dobi) bilo povezano s pove¢anom ucestalos¢u demencije (12).

Noviji dokazi iz literature ukazuju na povezanost parodontitisa i demencije, a kao
objasnjenje navodi se nekoliko potencijalnih mehanizama koji se temelje na prisustvu periferne
upale u organizmu koja doprinosi sistemskoj kroni¢noj upali (13). Za pocetak, parodontitis
predstavlja kroni¢no sistemsko upalno opterecenje za organizam zbog poviSenih razina upalnih
medijatora poput interleukina-1f i tumor nekrotiziraju¢eg faktora-a. Parodontopatogene bakterije
i njihove komponente (endotoksini) mogu u¢i u sustavnu cirkulaciju (13, 14, 15). Upalni medijatori
1 komponente bakterija tim putem mogu izazvati neuroinflamaciju doprinose¢i tako kognitivnom
oste¢enju (13). Ipak, slabiji su dokazi o utjecaju upale parodontnih tkiva na promjene u
neurotkivima kod MCI-ja. Prema naSim saznanjima, mali je broj istraZivanja koja su se bavila
ulogom upale u vezi parodontitisa 1 MCI-ja, kao vaznog ¢imbenika rizika za demenciju (16).

Prema dostupnim dokazima iz literature nije razjaSnjeno moze li tezina upale uzrokovane
parodontitisom biti ¢imbenik rizika za MCI kod osoba srednje Zivotne dobi. S obzirom na
potencijalnu progresiju MCI-ja u demenciju, kvalitetnije 1 detaljnije istrazivanje moguce
povezanosti parodontne upale kao ¢imbenika rizika za ta stanja od velike je vaznosti. Ovo je
istrazivanje provedeno kako bi se upravo taj ¢cimbenik rizika ispitao, koriste¢i najbolju dostupnu

klini¢ku dijagnostiku obje bolesti.



2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati je li tezina upale potpornih tkiva zuba ¢imbenik

rizika za blagi kognitivni poremecaj kod osoba s nelije¢enim parodontitisom srednje Zivotne dobi.

Dodatni cilj bio je ispitati koji su sve ¢imbenici rizika za blagi kognitivni poremecaj kod

osoba s nelijecenim parodontitisom srednje zivotne dobi.

2.2. Hipoteza

Tezina upale potpornih tkiva zuba ¢imbenik je rizika za razvoj blagog kognitivhog

poremecaja kod osoba s nelijeCenim parodontitisom srednje zivotne dobi.

Sli¢no kao 1 u op¢oj populaciji, dob 1 obrazovanje ¢imbenici su rizika za razvoj blagog

kognitivnog poremecaja kod osoba s nelijecenim parodontitisom srednje Zivotne dobi.



3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ustroj istrazivanja

Presjecno istrazivanje provedeno je u razdoblju od 31. ozujka 2022. do 31. veljace 2023.
godine u ambulanti za parodontologiju Odjela za Dentalnu medicinu Zavoda za maksilofacijalnu
kirurgiju Klini¢kog bolnickog centra Split (KBC Split), u ambulanti Stomatoloske poliklinike
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu ,,Dental Academicus®, te na Katedri za Oralnu medicinu
1 parodontologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu. Istrazivanje je odobreno od strane
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu, te Eti¢kog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog
centra Split.

Glavne mjere ishoda bile su: povrSina upaljenog parodonta (engl. Periodontal Inflamed
Surface Area, PISA), te kognitivni status ispitanika izmjeren kao zbroj Sest neuropsihologijskih
testova.

Sekundarnim mjerama ishoda smatrale su se: dubina sondiranja (engl. pocket probing
depth, PPD), krvarenje pri sondiranju (engl. bleeding on probing, BoP) i plak indeks (PI).

Prethodno statistickoj analizi, svi navedeni parametri prikupljeni tijekom istrazivanja

uneseni su u tablicu programa Microsoft Office Excel (Redmond, SAD, Microsoft).

3.2. Ispitanici

Ispitanicima je detaljno objasnjen protokol istraZivanja, te im je zajamcena zaStita osobnih
podataka kao 1 koriStenje istih isklju¢ivo u svrhu izrade rada. Ispitanici su razumjeli protokol te su
dobrovoljno pristali sudjelovati. Svi ispitanici su dali pisani informirani pristanak.

U istrazivanje su ukljucena 23 ispitanika raspona dobi od 26 do 60 godina koji su dosli u

ambulantu za parodontologiju na prvi parodontoloski pregled.



3.3. Intervencije i mjerenja

Prije prvog parodontoloskog pregleda zabiljezeni su op¢i demografski 1 op¢i anamnesticki
podatci ispitanika (dob, spol, razina obrazovanja, sistemske bolesti), a uzeta je i parodontoloska
anamneza na temelju opéeg anamnestickog upitnika. Upitnik je sadrzavao pitanja o prisutnosti
parodontitisa u obitelji, odlascima kod doktora dentalne medicine, navikama pusenja, nacinu i
ucestalosti provodenja oralne higijene, gubitku zuba (ako postoji) i razlogu gubitka, prisutnosti
krvarenja prilikom cetkanja, prisutnosti neugodnog zadaha, pomicnosti zubi i ucestalosti
uklanjanja supragingivnih naslaga. Oralno-higijenske navike, osim upitnikom, procijenjene su i
klinickim parodontoloskim pregledom.

Klinicka parodontoloS8ka mjerenja provedena su od strane jedne osobe (IM) koja je
prethodno bila educirana na kolegiju ,,Parodontologija 1 i ,Parodontologija 2“ od strane
nastavnika (MR). Pri pregledu se koristila UNC 15-mm parodontoloska sonda (Aesculap,
Tuttlingen, Njemacka) te su se mjerili svi zubi na Sest mjesta po zubu (distobukalno, bukalno,
meziobukalno, distooralno, oralno, meziooralno). Parametri koji su se mjerili i izrazavali u
milimetrima su: gingivne recesije (GR), dubina sondiranja (PPD) i razina klinickog pri¢vrstka
(CAL). Uz navedena mjerenja dihotomno je zabiljezena prisutnost plaka (PI) i krvarenja pri
sondiranju (BoP) na Sest mjesta po zubu, te su rezultati prikazani u obliku postotka (zbroj mjesta s
prisutnim plakom/krvarenjem pri sondiranju podijeljen s ukupnim brojem mjerenih mjesta). Za
dijagnosticiranje parodontitisa slijedili smo protokole objavljene u konsenzusu Tonettija 1
suradnika te smo shodno tome dijagnozu ispitanika podijelili u Cetiri stadija parodontitisa (stadij I,

stadij 11, stadij III i stadij IV) (8).



3.4. Neuropsihologijska obrada

Po zavrSetku prikupljanja potrebne anamnesticke i1 dentalne dokumentacije pristupilo se
neuropsihologijskoj obradi. Ispitanicima su uz nadzor i vodstvo neuropsihologa (AK) predstavljeni
razliciti testovi za procjenu kognitivnog statusa. lako su korisSteni testovi namijenjeni za ispitivanje
odredene kognitivne funkcije, svaki od njih daje informacije o vise funkcija istovremeno. 1z tog
razloga smatramo ih izrazito ekonomi¢nima, u smislu omjera utroSenog vremena i dobivenih
podataka.

Kroz pocetni dio neuropsihologijskog testiranja ispitane su mnesticke funkcije
kratkorocnog 1 dugoro¢nog pamcenja zajedno s radnom memorijom 1 vidno-prostornom
orijentacijom. Svaki je sudionik dobio upute da ponovi dva puta naglas pet rijeci koje ispitivac
procita (lice, pamuk, crkva, ljubicica, crveno), te da ih potom zapamti dok se nastavlja s ostalim
testovima. Sljede¢i je na redu bio Digit Span test prilikom kojeg ispitiva¢ ¢ita raspon od 3
znamenke, a ispitanik ith mora ponoviti istim redoslijedom. Ako ispitanik to¢no ponovi sve
znamenke, ispitivaC prelazi na raspon za jednu znamenku viSe, a u slucaju da ispitanik pogrijesi,
opet mu se Cita raspon, ali od 3 drugacije znamenke. Ako tada ispitanik ispravno ponovi sve
znamenke, prelazi se na raspon od 4 znamenke i tako sve do raspona od 9 znamenki. Ako pak
ispitanik pogrijesi na drugoj prilici raspona od 3 znamenke, test se zavrSava. Ista procedura vrijedi
1 za Digit Span Reverse test, osim §to ispitanici moraju ponavljati raspone znamenki u obrnutom
redoslijedu od njihovog Citanja (17). Na samom kraju prvog dijela (5 minuta nakon), ispitanike se
zamoli da ponove 5 rijeci koje su im procitane na pocetku testiranja.

Psihomotoricka brzina ispitana je putem TMT A 1 TMT B testa (engl. Trail Making Test,
part A and B). A dio testa predstavlja 25 brojeva (od 1 do 25) nasumi¢no rasporedenih u kruzi¢ima
na papiru koji se trebaju povezati jednim kontinuiranim potezom uzlaznim numeri¢kim
redoslijedom (npr.: 1-2-3-...-25) bez odizanja olovke s papira. B dio testa takoder zahtijeva
nasumicno povezivanje 24 kruzi¢a, s tim da su u kruzi¢ima postavljeni 1 brojevi (od 1 do 12) i slova
(od A do L) koji se naizmjenice trebaju povezati uzlaznim numeri¢kim i abecednim redoslijedom

(npr.: 1-A-2-B-3-C-...-12-L). Testovi se boduju prema broju sekunda potrebnih da se zadatci izvrSe
(18).
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Funkcija paznje ispitana je testom Matrice paznje. Ispitanici su dobili papir koji je
sadrzavao 11 redova nasumi¢nih znamenki. Zadatak je bio u svakom od tih redova zaokruziti svaku
znamenku broja 5. Nakon broja 5, slijedilo je zaokruzivanje dviju znamenki (2 i 6) kroz 11 redova
brojeva, te na posljetku zaokruzivanje triju znamenki (1, 4 1 9). Test se boduje na temelju broja
pronadenih znamenki u odredenom vremenu (19).

Na samom kraju, test Zamjene slova brojevima (ZSB, engl. Symbol Digit Modalities Test,
SDMT) koristio se za procjenu mentalne fleksibilnosti, a isti je monitorirao i psihomotoricku
brzinu. Ispitanicima je predstavljen test na ¢ijem se vrhu nalazi kljuc¢ sa 9 slova abecede kojima je
pridruzeno 9 brojeva. Ispod klju¢a nalazi se tablica od 135 nasumi¢no rasporedenih slova sa
pripadaju¢im praznim kuéicama, a zadatak je bio u 60 sekundi upisati Sto je viSe moguce
odgovarajuc¢ih brojeva po redu bez preskakanja kucica. Test se boduje na koli¢inskoj osnovi to¢no
popunjenih brojeva (20).

Kako bi interpretirali dobivene rezultate ranije navedenih testova: Digit Span, Digit Span
Reverse, TMT A, B i B-A te Matrice paznje; sirovi rezultat (dobivena vrijednost na testu) korigirali
smo prema europskim referentnim vrijednostima, te smo isti usporedili sa ekvivalentnim
rezultatima (razine od 0-4; 4 = uredan rezultat/nalaz, 3 = granic¢an rezultat, 2 = loS rezultat, 110 =
tezi deficit). Kako bi dobili korigirani sirovi rezultat morali smo voditi ra¢una o starosnoj dobi i
godinama Skolovanja (Dodatak, Tablica 1).

Sto se ti¢e testa Zamjene slova brojevima (ZSB), pri interpretaciji rezultata koristili smo

metodu standardne devijacije.

11



3.5. Statisticka analiza

Za odredivanje normalnosti raspodjele kontinuiranih varijabli koristio se Shapiro-Wilk
test. Rezultati su prezentirani u obliku frekvencija i postotaka za kategorijske varijable, a za
kontinuirane varijable kao medijani s interkvartilnim rasponom (engl. interquartile range, IQR) te
kao srednje vrijednosti sa standardnom devijacijom (SD). Kategorijske varijable bile su: spol,
pusenje, povijest parodontitisa u obitelji, odlasci kod doktora dentalne medicine, koristenje
interdentalnih Cetkica, prisutnost krvarenja pri sondiranju, prisutnost neugodnog zadaha, povisen
krvni tlak, poviSena razina SeCera u krvi, poremecen rad Stitnjate i stadiji parodontitisa.
Kontinuirane varijable bile su: dob, razina obrazovanja, broj zubi, plak indeks, krvarenje pri
sondiranju, prosjec¢na razina klinickog pric¢vrstka, prosjecna dubina sondiranja, PISA indeks te
rezultati svih neuropsihologijskih testova. Napravljena je viSestruka linearna regresijska analiza s
MCI scoreom kao zavisnom varijablom, a PISA indeks, povijest parodontitisa u obitelji, dob i
godine obrazovanja uzete su kao nezavisne varijable. Zatim su napravljene pojedinacne,
jednostavne linearne regresijske analize s varijablama koje su se pokazale znacajne kao
prediktorima, i MCI scoreom kao ovisnom varijablom. Razina statisticke znacajnosti postavljena
je na 0=0,05 (P<0,05). Statisticka analiza napravljena je u statistickom softverskom programu

JASP (JASP Team, 2019).
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4. REZULTATI



U ovom istrazivanju sudjelovala su ukupno 23 ispitanika, od kojih je 12 ispitanika muskog
(52 %, N=23), a 11 zenskog spola (48 %, N=23). Medijan dobi ispitanika bio je 48,00 (IQR 40,50-
53,00) 1 vecina ispitanika imala je srednjoskolsko obrazovanje. Od 23 ispitanika, njih 10 (43 %,
N=23) bili su aktivni pusaci. Rezultati vezani uz poremecaje rada Stitnjace, povisen krvni tlak i
Secer u krvi nisu bili statistiCki znacajni za povecan rizik za obolijevanje od parodontitisa.
Klinickim pregledom dobili smo uvid u higijenu i status tvrdih zubnih tkiva svakog ispitanika.
Oralno-higijenske navike vecine ispitanika nisu bile zadovoljavajuce. Pojedini ispitanici su
prijavili gubitak zuba zbog destrukcije karijesom, a zabiljeZene su i ekstrakcije zubi iz drugih
razloga, od kojih su naj¢esce bili impaktirani umnjaci ili pomi¢ni zubi, ¢ija su potporna tkiva

uni$tena progresijom parodontne bolesti (Tablica 1.).

Tablica 1. Demografske i anamnesticke karakteristike ispitanika

Medijan (IQR) Srednja vrijednost (SD)
Dob 48,00 (40,50 -53,00) 46,48 (£9,12)
Razina obrazovanja 12,00 (11,00-15,00) 13,09 (+3,45)
(godine)
N(%)
N=23

Spol Muski spol 12 (52)

Zenski spol 11 (48)
Pusenje Nepusac 13 (57)

Pusac 10 (43)
Parodontitisu Da 11 (48)
obitelji

Ne 10 (43)

Ne znam 209
Odlasci kod < 1x godiSnje 7 (30)
dr. med. dent.

1x godiSnje 7(30)

>1x godisnje 9 (40)
Koristenje Da 5(22)
interdentalnih
cetkica

Ne 18 (78)
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Prisutnost Da 16 (70)
krvarenja pri

¢etkanju

Ne 7(30)
Prisutnost Da 14 (61)
neugodnog
zadaha

Ne 939
PoviSen krvni Da 3(13)
tlak

Ne 20 (87)
PoviSena Da 1(4)
razina Seéera
u krvi

Ne 22 (96)
Poremecen Da 1(4)
rad Stitnjace

Ne 22 (96)

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range), SD —

standardna devijacija.



Vecina ispitanika dijagnosticirana je sa stadijem III parodontitisa, dok nitko od ispitanika
nije dijagnosticiran sa stadijem I. Svi su ispitanici imali generalizirani oblik parodontitisa.
Dokazana je velika prisutnost upale kod ispitanika, na §to nam ukazuju dva parametra: krvarenje
pri sondiranju kojem je medijan 48,00 (21,00-63,00), te PISA indeks medijana 963,63 (398,33-

1.451,35) koji oznacava povrsSinu upaljenog parodontnog tkiva (Tablica 2.).

Tablica 2. Parodontoloski status ispitanika

N (%)
N=23
Stadij parodontitisa  Stadij [ 0 (0)
Stadij I1 2(9)
Stadij III 16 (69)
Stadij IV 5(22)
Medijan (IQR) Srednja vrijednost (SD)
Broj zubi 26,00 (22,00-29,00) 25,09 (+4,80)
PI 52,00 (37,00-72,00) 53,40 (x19,60)
BoP 48,00 (21,00-63,00) 44,80 (+26,10)
Prosjec¢ni CAL 3,69 (3,14-4,84) 3,38 (+£1,43)
Prosje¢ni PPD 3,18 (2,79-3,84) 4,15 (+0,98)
PISA indeks 963,63 (398,33-1.451,35) 943,47 (+588,48)

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range); SD —
standardna devijacija; PI — plak indeks; BoP —krvarenje pri sondiranju (engl. bleeding on probing);
CAL - razina klinickog pri¢vrstka (engl. clinical attachment level); PPD — dubina sondiranja
dZepova (engl. pocket probing depth); PISA indeks — iznos povrsine upaljenog parodontnog tkiva
(engl. Periodontal Inflamed Surface Area).
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Pri analizi dobivenih rezultata neuropsihologijskih testova, statisticki znacajnim pokazali

su se sljede¢i: Digit Span, Digit Span Reverse 1 test Zamjene slova brojevima.

Digit Span test smatramo statisticki znaCajnim zato Sto se dobivena prosjecna vrijednost

testa nalazi na dnu razine ekvivalenta 3, prema razini ekivalenta 2. Dobiveni rezultat Digit Span

Reverse testa odgovarao je ekvivalentu 2.

Sto se tie ZSB testa, rezultat testa interpretiran je standardnim devijacijama (SD) od

prosjecne vrijednosti, te je isti pokazao odstupanje za 1,5 SD.

Tablica 3. Kognitivni status ispitanika

Medijan (IQR)
N=23

Srednja vrijednost (SD)

TMT A

TMT B

TMT B-A

Digit Span

Digit Span Reverse
ATT

7ZSB

20,00 (16,50-26,00)
46,00 (34,00-55,00)
26,00 (18,00-31,00)
6,00 (5,00-7,00)
4,00 (4,00-5,00)
56,00 (52,50-57,50)
36,00 (27,00-41,00)

22,39 (8,77)
46,91 (£16,60)
24,52 (£12,61)
6,09 (£1,08)
4,30 (£1,02)
54,96 (+£3,44)
34,57 (£11,40)

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range); SD —

standardna devijacija.
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Napravljena je viSestruka linearna regresijska analiza koja je ukljucila PISA indeks, dob,
godine obrazovanja i povijest parodontitisa u obitelji kao neovisne varijable, dok je MCI bio
zavisna varijabla (ishod). Kao statisticki znacajni prediktori pokazali su se samo dob i godine
obrazovanja ispitanika. Zatim su napravljene zasebne jednostavne regresijske analize sa svakim od

statisti¢ki znacajnih prediktora za MCI iz prethodnog modela kako je prikazano u Tablici 4.

Tablica 4. Linearna regresijska analiza

95%CI
Donja Gornja
Prediktori Ishod Koeficijent granica granica t R R? P
Dob MCI 1,406 0,044 2,768 2,147 0,424 0,180 0,044
Razina
obrazovanja MCI -4,684 -8,042 -1,326 -2,901 -0,535 0,286 0,009
(godine)
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju sudjelovale su osobe srednje zivotne dobi oboljele od tezih oblika
parodontitisa kojima se detaljno ispitao status potpornih tkiva zuba, te kognitivni status vazan za
dijagnostiku MClI-ja. Ve¢ina ispitanika nije imala zadovoljavajuce oralno-higijenske navike, Sto je
pokazao izmjereni visoki plak indeks. Takoder, pronadene su visoke vrijednosti krvarenja pri
sondiranju (BoP) i PISA indeksa koji su klini¢ki pokazatelji perzistirajuce upale potpornih tkiva.
Rezultati neuropsihologijskog testiranja ispitanika pokazali su loSije vrijednosti u odnosu na
europsku populaciju za tri testa, Digit Span test, Digit Span Reverse test 1 test Zamjene slova
brojevima, kojima je cilj bio ispitati radnu memoriju, vidno-prostornu orijentaciju i mentalnu
fleksibilnost. Linearna regresijska analiza pokazala je da su dob i razina obrazovanja (godine
Skolovanja) bili znacajni prediktori MCI-ja kod ispitanika s nelijeCenim parodontitisom, dok se

klinicki indeksi upale nisu pokazali znacajnima.

Obzirom da je dostupna literatura pokazala vezu parodontitisa sa demencijom za osobe
starije od 65 godina, nase rezultate ¢e biti teSko usporediti. Istrazivanja koja su bila u skladu s
nasim po pitanju starosne dobi ispitanika su ona Sunga i suradnika iz 2019. godine 1 Tzenga i
suradnika iz 2016. godine (21, 22). Sung i suradnici ukljucivali su ispitanike starosne dobi od 20
do 60 godina, a Tzeng i suradnici ispitanike od 20 godina do preko 70 godina. Sung i suradnici
proveli su tri kompjutorizirana neuropsihologijska testa (engl. simple reaction time test, SRTT;
symbol digit substitution test, SDST; symbol digit learning test, SDLT), te su parodontitis
klasificirali prema Eke-u i suradnicima (2012.) na blagi, umjereni 1 teski oblik na temelju dubine
sondiranja dzepova i1 gubitka pri¢vrstka (23). Neuropsihologijski dio naseg istrazivanja bio je
detaljniji, te se sastojao od Sest testova, a parodontitis se klasificirao prema trenutno vazecoj
klasifikaciji bolesti u Cetiri stadija s obzirom na opseg bolesti i sloZenost lijecenja (8). U nasem
istraZivanju se, za razliku od onoga Sung-a i suradnika, uzimao detaljan status potpornih zubnih
tkiva, ukljucuju¢i PISA indeks, koji je danas najpouzdaniji indeks za klini¢ku procjenu upale
potpornih tkiva. Na ovaj se na¢in dobio bolji uvid u mogucéu povezanost parodontne upale s rizikom

za MCI kod osoba srednje Zivotne dobi.

Iako uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu parodontitisa i MCI-ja nije u potpunosti razjaSnjena,
¢ini se da je uloga sistemske upale vrlo vazna i Siroko prepoznata (24). U nasem istrazivanju

ispitanici su imali veliku upalu potpornih tkiva, ali linearna regresijska analiza nije pokazala da bi
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objektivni parametri upale potpornih tkiva bili prediktori MCI-ja. Ovaj nalaz teSko je usporediti s
podatcima iz literature obzirom da je nase istrazivanje ukljucilo mali broj ispitanika i da nema
sli¢nih istrazivanja. Isto tako, prema nasim saznanjima, jedino istrazivanje koje je procjenjivalo
utjecaj parodontne upale mjerene PISA indeksom pokazalo je slabu vezu (OR=1,05) izmedu
parodontne upale i MCl-ja (16). Iz svega navedenog, moze se zakljuciti da su potrebna daljnja
istrazivanja kako bi se bolje ispitao moguc¢i utjecaj parodontne upale na poveéan rizik za

obolijevanje od MClI-ja u razli¢itim dobnim skupinama.

Prema naSim spoznajama, ovo je prvo istrazivanje o tome je li upala uzrokovana
parodontitsom Cimbenik rizika za MCI kod osoba srednje Zzivotne dobi, koristeéi vise
neuropsihologijskih testova. Vecina sli¢nih istrazivanja ukljucivala je ispitanike starije dobi s
dijagnosticiranom demencijom, $to ograni¢ava usporedbu s nasim istrazivanjem.(25-28). Naime,
Shigian Gao i suradnici (2020.) i Hung Chu i suradnici (2015.) pokazali su da osobe s demencijom
imaju znacajno losiji status potpornih i tvrdih zubnih tkiva uz prisutnu parodontnu upalu u
usporedbi sa osobama koje nisu imale demenciju (26, 28). Zakljucili su da stariji ispitanici s
demencijom nisu mogli adekvatno 1 samostalno provoditi oralnu higijenu, te da stariju dob prati 1
veéi nedostatak zubi. Nalazi naSeg istrazivanja doprinose boljem uvidu u moguéu povezanost
parodontne upale s MCI-jem kod mladih ljudi koji nisu jo§ razvili nikakve kognitivne smetnje.
Kognitivna disfunkcija je dosljedan nalaz u Alzheimerovoj bolesti i stoga e, istrazivanje
¢imbenika koji doprinose njenom nastanku vjerojatno doprinijeti razumijevanju mehanizama

bolesti 1 pruZiti strategije za smanjenje rizika za demenciju.

U istrazivanju Ide 1 sur. (2016), koje je ukljucilo sudionike s blagom do umjerenom
demencijom, pokazano je da je rezultat na skali za procjenu Alzheimerove bolesti promijenjen vise
1 brZe u sudionika koji su imali parodontitis (29). Kako je ranije spomenuto, parodontopatogene
bakterije 1 njihovi toksini ulaze u sistemsku cirkulaciju kod osoba s parodontitisom. Dokaz moguce
povezanosti parodontitisa 1 demencije dali su Dominy 1 suradnici u svom istrazivanju gdje su
identificirali Porphyromonas gingivalis v mozdanom tkivu osoba oboljelih od Alzheimerove
bolesti (15). Upala moze kompromitirati raspodjelu ekspresije uskih spojeva koji odrzavaju
integritet krvno-mozdane barijere, Sto rezultira prekidom barijere. Zbog povecane propusnosti

barijere 1 gubitka potpune zaStitne funkcije, upalni ¢imbenici ili endotoksini mogu prodrijeti u
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ziv€ani sustav i na samom kraju utjecati na rad mozga (30). Iako je kod nasih ispitanika utvrden
visoki stupanj upale, u ovom istrazivanju parodontna upala nije bila prediktor MCl-ja, ali je
neuropsihologijsko testiranje pokazalo losije rezultate. Ovakav nalaz svakako bi trebalo provjeriti
u budu¢im istrazivanjima na ve¢em uzorku. Potrebno je provesti detaljnije istrazivanje o tome kako
parodontna upala utjee na promjene u centralnom zivéanom sustavu te objasniti moguce

mehanizme.

Povezanost izmedu oralne i kognitivne disfunkcije postala je predmet interesa brojnih
znanstvenika diljem svijeta. LoSe oralno-higijenske navike najodgovornije su za nastanak vecine
oralnih bolesti povezanih s gubitkom zubi. Nasi ispitanici bili su ozbiljno kompromitiranog oralnog
zdravlja jer su imali su loSu kontrolu plaka 1 tezi oblik parodontitisa. ALFotawi 1 suradnici u
istrazivanju iz 2019. godine navode da bi veza izmedu loSe oralne higijene i kognitivnog pada
mogla biti dvosmjerne prirode (27). Smanjena kognitivna funkcija u Alzheimerovoj bolesti moze
prouzrokovati loSe oralno-higijenske navike i parodontitis zbog nemoguénosti pravilnog
odrZavanja oralne higijene i redovitih odlazaka u doktora dentalne medicine. S druge strane, loSe
oralno zdravlje moze doprinijeti padu kognitivnih funkcija (31). Nepovoljna oralna stanja mogu se
ublaziti i poboljsati odrzavanjem oralne higijene i pravodobnim pregledima. Naime, u svom
istrazivanju Gil-Montoya 1 suradnici pokazali su da ispitanici s adekvatnim odrzavanjem oralne
higijene imaju manji rizik od razvijanja kognitivnog poremecaja. Rizik od kognitivnog oSte¢enja
bio je veci u sudionika s manje zuba i ve¢im indeksom plaka (32). Takoder, rizik od kognitivnog
oStecenja bio je veci u pacijenata s teSkim parodontitisom naspram onih s blagim parodontitisom
ili bez njega. S obzirom na nalaz visokog plak indeksa nasih ispitanika, loSe odrZzavanje oralne
higijene, te Cinjenicu da skoro svi imaju uznapredovali parodontitis, moramo razmisljati o

buduénosti njihovog oralnog i kognitivnog zdravlja.

Znamo da je krajnji stadij tezih oblika parodontitisa 1 kontinuiranog neadekvatnog
odrZavanja oralne higijene gubitak zuba. Osim dobro poznatih posljedica gubitka zuba kao $to su
narusavanje zvacne funkcije i samim time kvalitete hranjenja i1 Zivota, istraZivanja Stewarta i
suradnika te Wei 1 suradnika pokazala su uc¢inak gubitka zubi na kognitivnu funkciju (33, 30).
Gubitak zuba bio je povezan sa smanjenim ukupnim volumenom sive tvari u mozgu, te ciljnih

podrucja vaznih za pamcenje, Sto sugerira da gubitak zuba povecava rizik od smanjivanja podrucja
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mozga povezanih s paméenjem, ucenjem i kognitivnom funkcijom, te dovodi do pogorSanja
kognitivnog statusa (36). Imajuéi sve posljedice na umu, kao i to da je plak nesto §to se moze
kontrolirati i €iji se nastanak moze prevenirati, potrebna je pravodobna intervencija uz edukaciju o

vaznosti provodenja redovite oralne higijene 1 o ozbiljnosti mogucih posljedica gubitka zubi.

U naSem istrazivanju cilj je bio istraziti utjecaj parodontitisa na kognitivni status ispitanika
mladih od 60 godina, te smo shodno tome odabrali testove za procjenu kognitivnog statusa. Buduci
da su u vecini dostupne literature ciljna populacija bili stariji od 60 godina, odabir testova uvelike
se razlikovao. U tim istrazivanjima, poput onih Iwasakija i suradnika, Okamota i suradnika te
ALFotawi 1 suradnika, kojima je cilj bio dokazati povezanost parodontitisa sa MCIl-jem i
demencijom, koriSteni su testovi poput Mini Mental testa (engl. Mini-Mental State Examination,
MMSE) i MoCA testa (engl. Montreal Cognitive Assessment), koji su primjereniji ispitivanim
populacijama (16, 25, 27). Unato¢ upotrebi razli¢itih testova, u sva tri navedena istrazivanja
pokazalo se da je teski oblik parodontitisa uz upalu parodontnih tkiva povezan s ve¢im rizikom za
obolijevanje od MClI-ja i demencije. Procjenom rezultata neuropsihologijskog testiranja dosli smo
do zakljucka da ispitanici sa nelijeCenim parodontitisom imaju loSije rezultate Digit Span 1 Digit
Span Reverse testa, Sto je u skladu sa istrazivanjima iz literature. Sung i suradnici su u svom
istrazivanju iz 2019. godine takoder proveli ovaj test na populaciji starosne dobi od 20 do 60 godina
u svrhu evaluacije kratkoro¢nog pamcenja i uenja (21). Oni su, kao i mi, dosli do zakljucka da su
pacijenti dijagnosticirani s teZim oblikom parodontitisa imali statisticki znacajno losije rezultate

Digit Span 1 Digit Span Reverse testa, Sto ukazuje na smanjenu kognitivnu funkciju.

Nadalje, naSe istrazivanje bilo je u skladu s onim Sunga i suradnika i za rezultate testa
Zamjene slova brojevima (21). U oba istrazivanja ispitanici su imali statisticki znacajno loSije
rijeSen test u usporedbi sa referentnim vrijednostima zdrave populacije, §to govori u prilog losije
mentalne fleksibilnosti i psthomotoricke brzine kod ispitanika s dijagnosticiranim parodontitisom.
Istrazivanja iz literature provedena na starijim ispitanicima (>60 godina) poput onog Kamera i
suradnika (2011.) te Marruganti i suradnika (2023.) takoder navode statisticki znac¢ajnu povezanost
teSkog oblika parodontitisa sa loSijom izvedbom spomenutog testa (14, 35). Kamer 1 suradnici
dokazali su da stariji danski ispitanici s dokazanom upalom parodontnog tkiva i oni s manjim

brojem prisutnih zubi u usnoj Supljini imaju losije rezultate testa Zamjene slova brojevima, $to je
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podrzalo hipotezu da upala parodontnih tkiva moze utjecati na kognitivnu funkciju. Kamer i
suradnici provodili su kohortno istrazivanje koje je ukljucivalo ispitanike od 50 godina te njihov
Hfollow-up™ 20 godina nakon (14). U usporedbi s naSim istrazivanjem, neuropsihologijsko

testiranje Kamera 1 suradnika sastojalo se od Cetiri testa, i to koja su provodili razliciti ispitivaci.

Glavno ogranicenje naseg istrazivanja bio je uzorak ispitanika s dijagnozom parodontitisa
stadija III jer je tezina upale bila slicna kod svih ispitanika. Zatim, iz etickih razloga nismo
provodili neuropsihologijsko testiranje na zdravim pojedincima, stoga ne postoji kontrolna
skupina. U ovom istrazivanju sudjelovali su ispitanici s nelije¢enim parodontitisom kako bi se
ispitala uloga parodontne upale kao rizika od nastanka MClI-ja, ali bi daljnja istrazivanja trebala
ukljuciti sve osobe s dijagnozom parodontitisa, lijeCenog ili nelijeCenog, s obzirom da je
parodontitis kroni¢na dugotrajna bolest. Presjecni dizajn istrazivanja ne moze dati odgovor na
uzro¢no-posljedi¢nu vezu ova dva klinicka stanja. Parodontna upala procijenjena je samo klinicki,
a u buducim istrazivanjima trebala bi se procijeniti i objektivno, mjerenim markerima upale iz
seruma 1 iz salivarnih uzoraka. Naime, pokazalo se da su starija dob i niza razina obrazovanja,
odnosno godine Skolovanja pojedinca, znacajni prediktori rizika za MCI kod osoba s nelije¢enim
parodontitisom. Brojna istrazivanja, kao i ono ALFotawija i suradnika dovode u vezu pad
kognitivnih funkcija sa lo$ijim socio-ekonomskim uvjetima, poput niskog dohotka 1 nizom razinom
obrazovanja, te veCom starosnom dobi (27) ali, uloga sistemske i lokalne upale kao poveznice
parodontitisa 1 MClI-ja nije dovoljno dobro istrazena. Ovo istrazivanje ukljucilo je mali uzorak
ispitanika jer je predvideno kao pilot istrazivanje koje ¢e u buduénosti slijediti vece istrazivanje

kako bi se dobiveni nalazi potvrdili ili opovrgnuli.

MCI 1 parodontitis dva su vrlo ozbiljna i ucestala zdravstvena problema koja zahvacaju
Siroku populaciju. Svijest o ucestalosti ovih bolesti, kao i posljedicno narusenoj kvaliteti Zivota
jako je niska (11). Doktori dentalne medicine, osim §to se susrecu s ljudima oboljelima od
parodontitisa, ujedno ih ilijeCe, doprinoseci tako opéem zdravlju, ali ih i prate kroz dugi niz godina.
To daje jedinstvenu priliku da se u interakciji s tim ljudima i njihovim bliZznjima uo¢e moguce
promjene i znakovi MCl-ja, te da ih se uputi na neuropsihologijsko testiranje. Znamo da je MCI
stanje koje potencijalno vodi u demenciju, ali isto tako 1 da je stadij u kojem se moze djelovati 1

prevenirati moguce napredovanje bolesti. Zbog toga je izuzetno vazno raditi na edukaciji, ne samo
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opce populacije, ve¢ i zdravstvenih djelatnika kako bi se svijest o vaznosti ovih problema prosirila,

a njihovo potencijalno napredovanje smanjilo.
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6. ZAKLJUCCI



Sukladno rezultatima ovog istrazivanja dosli smo do sljede¢ih zakljucaka:

1. Tezina upale potpornih tkiva zuba nije se pokazala ¢imbenikom rizika za blagi kognitivni
poremecaj kod osoba s nelijeCenim parodontitisom;
2. Starija zivotna dob i niza razina obrazovanja pokazali su se ¢imbenicima rizika za blagi

kognitivni poremecaj kod osoba s nelije¢enim parodontitisom.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istraZivanja bio je ispitati je li teZina upale potpornih tkiva zuba

¢imbenik rizika za razvoj blagog kognitivnog poremecaja kod osoba s nelijeenim parodontitisom.

Materijali i metode: U istrazivanje su ukljucena 23 ispitanika, 12 muskog i 11 Zenskog spola, u
dobi od 26 do 60 godina. Od svih ispitanika zatrazen je informirani pristanak, te su zabiljezeni
anamnesticki podatci i oralno-higijenske navike. Napravljen je detaljan parodontoloski status. Svi

ispitanici podvrgnuti su neuropsihologijskoj obradi.

Rezultati: Svi ispitanici imali su generalizirani oblik parodontitisa, a ve¢ina ih je dijagnosticirana
sa stadijem III. Visoki indeks krvarenja pri sondiranju (BoP) i PISA indeks govore u prilog velikoj
upali u organizmu ispitanika. Gotovo svi su bili srednjoskolskog obrazovanja. Medijan godina
Skolovanja bio je 12,00 (IQR 11,00-15,00), a medijan broja zubi 26,00 (IQR 22,00-29,00). Oralno-
higijenske navike vecine ispitanika nisu bile zadovoljavajuce, Sto se dokazalo visokim plak
indeksom, a njih 10 je navelo da svakodnevno pusi duhanske proizvode. Od ispitanih kognitivnih
funkcija, radna memorija u slusnom obliku (Digit Span: medijan=6,00; IQR=5,00-7,00 1 Digit
Span Reverse test: medijan=4,00; IQR=4,00-5,00) je statisticki znacajno loSija u odnosnu na
referentne vrijednosti zdrave europske populacije, kao i mentalna fleksibilnost i psihomotoricka
brzina ispitane testom Zamjene slova brojevima (medijan=36,00; IQR=27,00-41,00). Linearnom
regresijskom analizom pokazano je da tezina upale potpornih tkiva zuba odredena PISA indeksom
nije bila prediktor MCl-ja, ali su se dob i razina obrazovanja pokazali statisti¢ki zna¢ajni prediktori

MCI-ja u osoba s nelije¢enim parodontitisom.

Zakljucak: Starija Zivotna dob i1 niZa razina obrazovanja pokazali su se ¢imbenicima rizika za

blagi kognitivni poremecaj kod osoba s nelijeCenim parodontitisom.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Risk factors for mild cognitive impairment in persons with untreated

periodontitis: cross-sectional study.

Research objective: The aim of this research was to examine whether the severity of inflammation
of the supporting tissues of the teeth is a risk factor for the development of mild cognitive

impairment in people with untreated periodontitis.

Materials and methods: 23 participants, 12 male and 11 female, aged 26 to 60, were included in
the research. Informed consent was requested from all participants and anamnestic data as well as
oral hygiene habits were recorded. A detailed periodontal status was determined. All of the

participants underwent neuropsychological treatment.

Results: Everyone had a generalized form of periodontitis, and most of them were diagnosed with
stage III. A high index of bleeding on probing (BoP) and the PISA index speak in favor of a large
inflammation in the examinee's organism. Almost all of them had a high school education. The
median number of years of education was 12.00 (IQR 11.00-15.00), and the median number of
teeth was 26.00 (IQR 22.00-29.00). The oral hygiene habits of the majority of respondents were
not satisfactory, which was proven by a high plaque index, and 10 of them stated that they smoke
tobacco products every day. Of the tested cognitive functions, working memory in auditory form
(Digit Span: median=6.00; IQR=5.00-7.00 and Digit Span Reverse test: median=4.00; IQR=4.00-
5.00 ) is statistically significantly worse in relation to the reference values of the healthy European
population, as well as mental flexibility and psychomotor speed tested with the Symbol Digit
Substitution Test (median=36.00; IQR=27.00-41.00). Linear regression analysis showed that the
severity of inflammation of the supporting tissues of the teeth, determined by the PISA index, was
not a predictor of MCI, but age and level of education proved to be statistically significant

predictors of MCI in people with untreated periodontitis.

Conclusion: Older age and lower level of education proved to be risk factors for mild cognitive

impairment in people with untreated periodontitis.
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11. DODATAK



Dodatak 1. Iznosi korekcija prema dobi i razini Skolovanja za rezultate Digit Span testa.

:/ 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
3 -0,09 | -0,04 | 0,01 0,07 0,13 0,19 0,26 0,34 0,43 0,53 0,65 0,79 0,96 1,17 1,48
5 -0,23 | -0,18 | -0,13 | -0,07 | -0,01 | 0,05 0,12 0,20 0,29 0,39 0,51 0,65 0,82 1,03 1,34
8 -0,39 | -0,35 | -0,29 | -0,24 | -0,18 | -0,11 | -0,04 | 0,04 0,13 0,23 0,35 0,49 0,65 0,87 1,18
13 -0,61 | -0,56 | -0,51 | -0,45 | -0,39 | -0,32 | -0,25 | -0,17 | -0,08 | 0,02 0,13 0,27 0,44 0,66 0,96
17 * -0,70 | -0,65 | -0,59 | -0,53 | -0,47 | -0,40 | -0,32 | -0,23 | -0,13 | -0,01 | 0,13 0,30 0,51 0,82

Preuzeto i obradeno iz (17).

KRATICE: d — dob; § — godine $kolovanja

Dodatak 2. Iznosi korekcija prema dobi i razini Skolovanja za rezultate Digit Span Reverse testa.

(;/ 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
3 0,14 0,19 0,24 0,29 0,35 0,41 0,48 0,55 0,64 0,73 0,84 0,97 1,13 1,34 1,63
5 -0,06 | -0,02 | 0,03 0,08 0,14 0,20 0,27 0,35 0,53 0,53 0,64 0,77 0,93 1,13 1,42
8 -0,31 | -0,26 | -0,21 | -0,16 | -0,10 | -0,04 | 0,02 0,10 0,19 0,28 0,39 0,52 0,68 0,89 1,18
13 -0,62 | -0,58 | -0,53 | -0,48 | -0,42 | -0,36 | -0,29 | -0,21 | -0,13 | -0,03 | 0,08 0,21 0,37 0,57 0,86
17 * -0,79 | -0,74 | -0,69 | -0,63 | -0,57 | -0,50 | -0,42 | -0,34 | -0,24 | -0,13 | 0,00 0,16 0,36 0,65

Preuzeto i obradeno iz (17).

KRATICE: d — dob; § — godine Skolovanja
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Dodatak 3. Ekvivalentni rezultati za Digit Span 1 Digit Span Reverse test.

Digit Span Digit Span Reverse
0 <4,26 0 <2,65
1 <4,60 1 <3,29
2 <5,29 2 <3,79
3 <5,75 3 <4,33
4 >5,75 4 >4,33

Preuzeto i obradeno iz (17).
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