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UTICAJ ZIVOTNE DOBI, ESTROGENSKOG STATUSA I KAROTIDNE
ATEROSKLEROZE NA PROTOK KRVI KROZ ZUBNU PULPU

SAZETAK

Zubna pulpa predstavlja mikrocirkulatorni sistem koji zbog svoje lokalizacije
unutar Cvrstih dentinskih zidova ima posebne karakteristike. Glavni dovodni krvni
sudovi za zubnu pulpu, kao i druge organe i tkiva orofacijalne regije, su zajednicka
karotidna arterija (ZKA) i spoljasnja karotidna arterija (SKA). Karotidne arterije, kao i
mikrocirkulacija zubne pulpe starenjem podleZu razli¢itim strukturnim 1 funkcionalnim
promenama. Pokazano je da fizioloske promene nivoa estrogena u plazmi tokom
menstrualnog ciklusa, kao i u menopauzi, znaCajno utiCu na protok krvi u
mikrocirkulatornim sistemima mozga i koze. U patoloSkim uslovima, u prisustvu
ateroskleroze karotidnih arterija, postoje znacajne promene u protoku krvi u tkivima
koja one ishranjuju. Imajuc¢i sve ovo u vidu postavljena je hipoteza da zivotna dob,
estrogenski status i ateroskleroza karotidnih arterija znacajno uti¢u na protok krvi u

zubnoj pulpi.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su: 1. Odrediti protok krvi kroz krvne sudove zubne
pulpe i protok kroz ZKA i SKA kao i debljinu intimo-medijalnog kompleksa (IMK)
pomenutih arterija kod zdravih osoba, oba pola, u dve starosne grupe, od 20-25 i od 50-
60 godina (opsta populacija); 2. Ispitati zavisnost protoka krvi u zubnoj pulpi, protoka
kroz ZKA i SKA kao i debljine IMK pomenutih arterija u odnosu na Zivotnu dob kod
opste populacije; 3. Ispitati korelaciju izmedu protoka krvi kroz krvne sudove zubne
pulpe i protoka kroz ZKA i SKA i debljine IMK pomenutih arterija kod opste
populacije; 4. Odrediti protok krvi kroz krvne sudove zubne pulpe i nivo estrogena kod
zdravih zena starosti od 20-25 godina u toku redovnog menstrualnog ciklusa (koji traje
28 dana), u fazi kada je visok estrogen (od 10. do 13. dana) i u fazi niskog estrogena (od
26. do 5. dana), kao i kod Zena u menopauzi; 5. Ispitati korelaciju izmedu protoka krvi

u krvnim sudovima zubne pulpe i estrogenskog statusa Zena sa redovnim menstrualnim



ciklusom i zena u menopauzi; 6. Primeniti spektralnu analizu na laser Dopler signal
protoka krvi u zubnoj pulpi Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i Zena u
menopauzi i1 ispitati dinamicka svojstva kontrolnih mehanizama pulpne
mikrocirkulacije; 7. Odrediti protok krvi kroz krvne sudove zubne pulpe i stepen
stenoze karotidne bifurkacije kod pacijenata sa karotidnom aterosklerozom (klini¢ke
populacije); 8. Ispitati korelaciju izmedu protoka krvi kroz krvne sudove zubne pulpe i

stepena stenoze karotidne bifurkacije kod klinicke populacije.

Ispitivanjem uticaja zivotne dobi na protok krvi u zubnoj pulpi obuhvaceno je: a)
30 zdravih ispitanika oba pola starosti 20-25 godina i b) 30 zdravih ispitanika oba pola
starosti 50-60 godina. Merenje protoka krvi kroz zubnu pulpu uradeno je laser Dopler
metodom (laser Doppler flowmetry-LDF). Hemodinamska svojstva karotidnih arterija
utvrdena su ultrazvuénim pregledom ZKA i SKA. Ispitivanjem uticaja estrogenskog
statusa na protok krvi u zubnoj pulpi obuhvaceno je: a) 30 Zzena starosti 20-25 godina, sa
redovnim menstrualnim ciklusom i b) 30 zena u menopauzi, starosti 50-55 godina. Kod
zena sa redovnim ciklusom izvedena su po dva merenja protoka krvi kroz zubnu pulpu
LDF metodom, izmedu 10. 1 13. i izmedu 26. 1 5. dana menstrualnog ciklusa, dok je kod
7zena u menopauzi izvedeno jedno takvo merenje. DinamiCka svojstva kontrolnih
mehanizama pulpne mikrocirkulacije odredena su spektralnom analizom dobijenog laser
Dopler signala. Nivo estrogena u serumu odredivan je metodom mikrocestica
enzimskog  imunoodredivanja  (microparticle  enzyme  immunoassay-MEIA).
Ispitivanjem uticaja karotidne ateroskleroze na protok krvi u zubnoj pulpi obuhvaceni
su: a) zdravi ispitanici starosti 50-60 godina (15, opsta populacija) i b) pacijenati sa
stenozom karotidne bifurkacije starosti 50-60 godina (15, klinicka populacija).
Hemodinamski parametri karotidnih arterija zdravih ispitanika i pacijenata sa stenozom
praceni su ultrazvu¢nim pregledom. Protok krvi kroz zubnu pulpu svih u¢esnika meren

je LDF metodom.

Nasi rezultati pokazuju da je protok krvi u opStoj populaciji, u pulpi gornjih
centralnih inciziva, znacajno veé¢i, za oko 40%, kod mladih u odnosu na starije
ispitanike $to jasno ukazuje na uticaj Zivotne dobi na protok u pulpi, a Sto je u
saglasnosti sa ranijim histoloskim studijama. U opstoj populaciji ne postoji korelacija

izmedu protoka krvi kroz karotidne arterije i protoka u pulpi gornjih centralnih inciziva



kako u grupi ispitanika od 50-60 godina starosti tako ni u mladoj starosnoj grupi, od 20-
25 godina. Imaju¢i u vidu vece protoke kroz ZKA i1 SKA starijih ispitanika moze se
pretpostaviti da je nepostojanje pomenute korelacije rezultat promena, povezanih sa
starenjem, na nivou pulpne mikrocirkulacije a ne posledica redukovanog dotoka krvi iz
karotidnih arterija.

Nasi rezultati pokazuju da tokom menstrualnog ciklusa (akutne promene nivoa
estrogena) dolazi do promene nivoa protoka krvi u zubnoj pulpi, tako da je protok veci
u fazi kad je estrogen visok u odnosu na fazu sa niskim estrogenom. S' druge strane u
toku hroni¢nog smanjenja nivoa estrogena, kao §to je to slucaj kod zena u menopauzi
nasi rezultati pokazuju da je protok krvi u zubnoj pulpi znacajno manji u poredenju sa
mladim Zenama u fazi visokog estrogena. Medutim, protok u zubnoj pulpi kod Zena u
menopauzi ne razlikuje se znacajno od protoka kod mladih Zena u fazi kad je estrogen
bio nizak. Cinjenica da postoji znadajna korelacija izmedu protoka u pulpi i nivoa
estrogena u serumu 1 kod mladih 1 kod Zena u menopauzi sugeriSe da su promene
protoka u zubnoj pulpi kod Zena, 0sim sa starenjem, povezane i sa promenama nivoa
endogenog estrogena. Ovi funkcionalni nalazi direktan su dokaz o postojanju
estrogenskih receptora (ER) u krvnim sudovima pulpe. Nivo protoka krvi u zubnoj pulpi
predstavlja rezultat razliitih kontrolnih mehanizama na nivou pulpne mikrocirkulacije.
Koriste¢i Vejvlet spektralnu analizu LDF signala u naSem istrazivanju potvrdili smo u
merenjima dobijenim na zubnoj pulpi postojanje pet specificnih frekvencija koje
odgovaraju: sréanoj aktivnosti 0.6-1.6 Hz, respiraciji 0.2-0.6 Hz, aktivnosti mi$i¢a
krvnih sudova 0.06-0.2 Hz, simpati¢koj aktivnosti 0.02-0.06 Hz i endotelnoj aktivnosti
0.0095-0.02 Hz. Dobijeni rezultati pokazuju da su relativna amplituda i snaga
frekvencijskih intervala koji odgovaraju sr¢anoj aktivnosti, respiraciji, aktivnosti misic¢a
krvnih sudova i simpatickoj aktivnosti znacajno vece kod Zena u menopauzi nego kod
zena sa redovnim menstrualnim ciklusom u obe njegove faze. Sa druge strane relativna
amplituda i snaga frekvencijskog intervala koji odgovara endotelnoj aktivnosti su
znac¢ajno manje kod Zena u menopauzi u odnosu na mlade Zene u obe faze ciklusa. Ovi
podaci ukazuju da su ER u zubnoj pulpi lokalizovani u endotelu i mi$i¢nom zidu
arterijskih sudova, kao S$to je sluaj i u drugim arterijama. Smanjenje endotelne
komponente oscilacija protoka u zubnoj pulpi najverovatnije se moze pripisati

smanjenju broja ER, posledicno smanjenoj dostupnosti azot-monoksida i endotelnoj



disfunkciji. Veée vrednosti relativnih amplituda i snaga frekvencijskih intervala koji
predstavljaju sr¢anu aktivnost, respiraciju i aktivnost miSi¢nog sloja krvnih sudova kod
Zena u menopauzi u odnosu na Zene u reproduktivnom periodu verovatno su posledica
hemodinamskog prilagodavanja na stanje endotelne disfunkcije. Povecanje simpaticke
komponente oscilacija pulpnog protoka kod zena u menopauzi moze se pripisati vecoj
simpatickoj aktivnosti u menopauzi usled povecane centralne simpaticke aktivnosti.
Pored Zivotne dobi i estrogenskog statusa, kao fizioloskih faktora od znacaja za
mikrocirkulaciju zubne pulpe u opstoj populaciji, ispitivan je i uticaj ateroskleroze
karotidnih arterija u klini¢koj populaciji pacijenata na mikrocirkulaciju zubne pulpe.
Nasi rezultati pokazuju da ne postoji korelacija izmedu stepena stenoze karotidne
bifurkacije 1 protoka kroz mikrocirkulaciju zubne pulpe u klinickoj populaciji pacijenata
starosti od 50-60 godina. Ovo ukazuje na postojanje kolateralnog krvotoka za
orofacijalnu regiju koji najverovatnije obezbeduje adekvatan dovod krvi u
mikrocirkulaciju pulpe tako da je protok kroz zubnu pulpu klinicke populacije starosti

50-60 godina sli¢an onome u ops$toj populaciji priblizne starosti.

KLJUCNE RECI: protok krvi u zubnoj pulpi, starenje, estrogen, karotidna
ateroskleroza, spektralna Vejvlet analiza
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THE INFLUENCE OF AGE, ESTROGEN STATUS AND CAROTID
ATHEROSCLEROSIS ON DENTAL PULP BLOOD FLOW

SUMMARY

Dental pulp represents a microcirculatory sistem which due to localization within
dentinal walls has specific characteristics. Major feeding blood vesels of dental pulp, as
well as orofacial region, are common carotid artery (CCA) and external carotid artery
(ECA). Carotid arteries, like dental pulp microcirculation, undergo different structural
and functional age-related changes. It has been shown that physiological changes in
plasma estrogen levels during the menstrual cycle, and postmenopause, significantly
affect blood flow in the microcirculatory system of the brain and skin. In pathological
conditions, in presence of carotid atherosclerosis, there are significant changes in blood
flow in tissues they supply. Having all this in mind, it was hypothesized that age,

estrogen status and carotid atherosclerosis significantly affect blood flow in the dental

pulp.

The aims of this study were to: 1. Determine dental pulp blood flow and blood flow
through the CCA and ECA and intima-media thickness (IMT) of these arteries in
healthy adults of both sexes in two age groups of 20-25 and 50-60 years (general
population); 2. Examine the dependence of dental pulp blood flow, the flow through the
CCA and ECA, and IMT of these arteries in relation to age in the general population; 3.
Examine the correlation between dental pulp blood flow and flow through the CCA and
ECA and IMT of these arteries in the general population; 4. Determine dental pulp
blood flow and estrogen levels in healthy women aged 20-25 years during the regular
menstrual cycle (which is 28 days), at a phase when estrogen is high (from 10 to 13
days) and a phase when estrogen is low (from 26 to 5 days), and in postmenopausal
women; 5. Examine the correlation between dental pulp blood flow and estrogen levels

in women with regular menstrual cycle and postmenopausal women; 6. Apply spectral



analysis of laser Doppler blood flow signal in the dental pulp of women with regular
menstrual cycle and postmenopausal women and to examine the dynamic properties of
pulpal microcirculation control mechanisms; 7. Determine dental pulp blood flow and
the degree of stenosis of the carotid bifurcation in patients with carotid atherosclerosis
(clinical population); 8. Examine the correlation between dental pulp blood flow and
degree of stenosis of the carotid bifurcation in clinical population.

The study of influence of age on dental pulp blood flow was conducted on: a) 30
healthy subjects of both sexes aged 20-25 years and b) 30 healthy subjects of both sexes
aged 50-60 years. Dental pulp blood flow measurements were performed using laser
Doppler flowmetry (LDF). Hemodynamic properties of carotid arteries were measured
by ultrasound examination of CCA and ECA. The influence of estrogen status on dental
pulp blood flow was conducted on: a) 30 women aged 20-25 years, with regular
menstrual cycles and b) 30 postmenopausal women, aged 50-55 years. Two LDF
measurements of dental pulp blood flow were carried out in women with regular cycles,
between 10 and 13 day, and between 26 and 5 day of the menstrual cycle, whereas in
postmenopausal women single LDF measurement was performed. Dynamic properties
of pulpal microcirculation control mechanisms were analyzed using spectral analysis of
laser Doppler signals. Serum estrogen levels were determined by microparticle enzyme
immunoassay-MEIA. Examination of influence of carotid atherosclerosis on dental pulp
blood flow included: a) healthy subjects aged 50-60 years (15, general population) and
b) patients with carotid bifurcation stenosis, aged 50-60 years (15, clinical population).
Hemodynamic parameters of the carotid arteries of healthy subjects and patients with
stenosis were examined by ultrasound. Dental pulp blood flow of all participants was

measured by LDF.

Our results show that dental pulp blood flow of upper central incisor is
significantly higher, by about 40%, in young compared to older subjects of general
population, which clearly indicates the influence of age on dental pulp blood flow,
which is in accordance with previous histological studies. There is no correlation
between blood flow through the carotid arteries and dental pulp blood flow of upper
central incisors in both groups of subjects in general population. Having in mind higher
blood flow through the CCA and ECA of elderly subjects it can be assumed that the

absence of the mentioned correlations is the result of changes at the level of pulpal



microcirculation, associated with aging, and not the consequence of reduced blood flow
in the carotid arteries.

Our results show that there are changes in dental pulp blood flow during the
menstrual cycle (short-term changes in estrogen levels), so that the flow is greater in the
phase when estrogen is high compared to the low-estrogen phase. On the other hand
during long-term reduction in estrogen levels, as is the case in postmenopausal women,
our results indicate that dental pulp blood flow is significantly lower compared to young
women in a high-estrogen phase. However, dental pulp blood flow in postmenopausal
women is not significantly different from that in young women in phase when estrogen
is low. The fact that there is a significant correlation between dental pulp blood flow
and serum estrogen levels in young and postmenopausal women suggests that dental
pulp blood flow levels in women is related to levels of endogenous estrogen, as well as
age. These functional findings are the direct evidence of estrogen receptors (ER)
existence in the dental pulp blood vessels. The dental pulp blood flow is the result of
various control mechanisms at the level of pulpal microcirculation. Using Wavelet
spectral analysis of LDF signals from the dental pulp, we confirmed the existence of
five specific frequencies that correspond to: heartbeat 0.6-1.6 Hz, respiratory activity
0.2-0.6 Hz, intrinsic myogenic activity 0.06-0.2 Hz, sympathetic activity 0,02-0,06 Hz
and endothelial activity 0.0095-0.02 Hz. The results show that the relative amplitude
and power of frequency intervals corresponding to heartbeat, respiratory activity,
intrinsic myogenic activity and sympathetic activity are significantly higher in
postmenopausal women than in women with normal menstrual cycles in both phases.
On the other hand, the relative amplitude and power in frequency interval corresponding
to endothelial activity are significantly lower in postmenopausal women compared to
young women, in both phases of the cycle. These data indicate that the ERs are
localized in endothelium and muscular wall in dental pulp arteries, as in other arteries.
The reduction of endothelial component of oscillations in dental pulp is most likely
attributable to the ER number reduction and consequently reduced availability of nitric
oxide, and endothelial dysfunction. Higher values of the relative amplitude and power
of frequency intervals corresponding to heartbeat, respiratory activity and intrinsic
myogenic activity in postmenopausal women than in women with normal menstrual

cycles are probably a consequence of hemodynamic adjustments to the state of



endothelial dysfunction. Increase of sympathetic component of oscillations in
postmenopausal women can be attributed to the higher sympathetic activity in
postmenopause due to the increased central sympathetic activity.

In addition to age and estrogen status, as physiological factors relevant to the
microcirculation of the dental pulp in the general population, we examined the impact of
carotid atherosclerosis on dental pulp microcirculation, in clinical population. Our
results show that there is no correlation between the degree of stenosis of the carotid
bifurcation and dental pulp blood flow in clinical population (patients aged 50-60
years). This indicates the existence of collateral circulation for orofacial region that
probably ensures the adequate blood supply to dental pulp microcirculation, thus the
dental pulp blood flow in clinical population (aged 50-60 years) is similar to that in

general population of similar age.

KEY WORDS: dental pulp blood flow, ageing, estrogen, carotid atherosclerosis,

spectral analysis, wavelet analysis
SCIENTIFIC FIELD: Dental Sciences
SPECIFIC SCIENTIFIC FIELD: Basic Dental Sciences
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UVvOD



U fizioloskim uslovima glavni dovodni krvni sudovi za organe i tkiva orofacijalne
regije su zajednicka karotidna arterija (ZKA) i spoljaSnja karotidna arterija (SKA).
Medutim u uslovima velikih stenoza izazvanih aterosklerozom na pomenutim dovodnim
arterijama dovod krvi za organe orofacijalne regije odvija se preko kolateralnih veza
(Keller i sar., 1984; Nassauer Monica i sar., 2005; Oguzkurt i sar., 2005). Glavne
arterije orofacijalne regije kao $to su lingvalna, facijalna ili maksilarna imaju sve
karakteristike miSi¢nih srednjih arterija makrocirkulacije. Znacajno je istaci da su fizicki
zakoni protoka krvi u makrocirkulatornim 1 mikrocirkulatornim sistemima razliciti 1 da
se patoloski procesi na krvnim sudovima razliito ispoljavaju na ovim sistemima. Jedna
od glavnih funkcionalnih razlika izmedu ova dva sistema je uloga makrocirkulacije da
kompenzuje sr¢ane pulsacije kako bi protok u kapilarima bio kontinuiran dok je
mikrocirkulacija glavno mesto nastanka perifernog otpora (Nichols i O’Rourke, 2005;
Hashimoto i Ito, 2009). Interesantno je ista¢i da se u pojedinim organima orofacijalne
regije nalaze mikrocirkulatorni sistemi sa posebnim karakteristikama, kao $to je to
slu¢aj sa pljuva¢nim zlezdama i zubnom pulpom. Mikrocirkulatorni sistem zubne pulpe
zbog svoje lokalizacije unutar dentinskih zidova cesto se uporeduje sa
mikrocirkulatornim sistemom mozga koji se nalazi unutar lobanje i, sta vise, pokazano
je da je protok krvi u mirovanju kroz oba ova sistema vrlo sli¢an i veéi u odnosu na

druge mikrocirkulatorne sisteme (Tonder, 1980; Kim, 1985b).

VASKULARIZACIJA ZUBNE PULPE

Zubna pulpa je dobro vaskularizovano tkivo ¢ija je prokrvljenost sli€na sa
prokrvljeno$¢u tkiva mozga i jezika (Vongsavan i Matthews, 1992). Krvni sudovi
snabdevaju pulpno tkivo kiseonikom i hranljivim materijama i uklanjaju proizvode
metabolizma, ¢ime ucestvuju u odrZzavanju homeostaze i oCuvanju njegovog integriteta.

Krv za zube gornje i donje vilice dospeva preko spoljasnje karotidne arterije, maksilarne



arterije 1 njenih odgovarajucih grana (Moore, 1992). Grane ovih arterija na putu od
korenskog vrha ka krunicnom delu zuba daju veliki broj bo¢nih grana koje se
zavrSavaju kapilarnom mrezom (Corpron i sar., 1973; Yoshida i Ohshima, 1996). Pored
ovih glavnih krvnih sudova postoje i pomo¢ni krvni sudovi koji u pulpu dospevaju kroz
lateralne kanale korena zuba (Corpron i sar., 1973; Yoshida i Ohshima, 1996). Glavni
dovodni krvni sudovi pulpe su po gradi arteriole, dijametra oko 50 um (Zhang i sar.,
1998; Seltzer, 2002). Na osnovu nalaza skening elektronske mikroskopije u zubnoj
pulpi se moze razlikovati Sest vaskularnih segmenata: miSi¢ne arteriole, terminalne
arteriole, prekapilarne arteriole, kapilari, postkapilarne venule i misi¢ne venule (Zhang i
sar., 1993; Tabata i sar., 1998). U pulpi postoje i brojne arterio-venske anastomoze
koje, ako su otvorene, prave direktnu vezu izmedu arteriola i venula, zaobilazeci
kapilarnu mrezu, §to omogucuje smanjenje intrapulpalnog pritiska, ukoliko je to
potrebno (Kim i sar., 1984; Kim, 1985a). Grananjem terminalnih arteriola nastaju
prekapilari na koje se nadovezuju kapilari (Seltzer, 2002) grade¢i u subodontoblastnom
regionu pulpe razgranati subodontoblastni kapilarni pleksus (Corpron i sar., 1973;
Yoshida i Ohshima, 1996). Kako mikrocirkulaciju ¢ine male arterije i arteriole, promera
manjeg od 400pum odnosno 100um, i kapilari (Christensen i Mulvany, 2001; O'Rourke i

Hashimoto, 2007) to pulpa predstavlja mikrocirkulatorni sistem koji po strukturi i

......

U fizioloskim uslovima, vaskularni tonus i protok krvi kroz zubnu pulpu su pod
kontrolom nervnih, lokalnih i humoralnih mehanizama. Inervacija krvnih sudova zubne
pulpe razlikuje se od inervacije ostalih krvnih sudova po tome sto je ¢ine pored
vegetativnih nerava, uglavnom simpatickih, i senzitivni trigeminalni nervi (Olgart,
1996). Senzitivni nervi zubne pulpe poticu od maksilarne i mandibularne grane
trigeminalnog nerva i u subodontoblastnom regionu grade gustu mrezu nervnih vlakana.
Stimulacija senzitivnih nerava, uglavnom C vlakana, u pulpi dovodi do povecanja
protoka krvi (Kerezoudis i sar., 1993; Olgart, 1996; Ajcharanukul i sar., 2007). Peptid
vezan za kalcitoninski gen (calcitonin gene related peptide-CGRP) i peptidi iz
tahikininske grupe kao $to su supstanca P (SP) i neuropeptid KA (NKA) su neuropeptidi
odgovorni za vazodilataciju izazvanu stimulacijom senzitivnih nerava pulpe (Berggreen
I Heyeraas, 1999; Berggreen i Heyeraas, 2000). Jacobsen i Heyeraas (1997) su pokazali

da presecanje donjeg alveolarnog nerva, koji sadrzi senzitivne nerve, znacajno uti¢e na
3



bazalni protok u pulpi lasice. Simpaticka nervna vlakna pulpe potiCu iz vratnog
simpatickog gangliona i prate¢i pravac senzitivnih vlakana dospevaju do krvnih sudova.
Pokazano je da stimulacija simpatickih nerava pulpe, kod ljudi, redukuje protok krvi za
70-90% (Edwall i Scott, 1971; Tonder i Naess, 1978). Borda i sar. (2007) i Sterin-Borda
I sar. (2007) su pokazali da aktivacija muskarinskih holinergickih receptora izaziva
vazodilataciju koja je posledica oslobadanja ne samo acetilholina, kao neurotransmitera,
ve¢ u nekim sluc¢ajevima i oslobadanja proinflamatornih medijatora ¢ime je pokazan

fizioloski znacaj parasimpaticke inervacije zdrave zubne pulpe.

Na regulaciju protoka krvi kroz pulpu pored nervne kontrole znacajno utice i
¢injenica da se pulpa nalazi u malom prostoru ograni¢enom tvrdim zubnim tkivima §to
pulpu karakteriSe kao sistem sa malom komplijansom. Povecanje protoka krvi ili
ekstravazacija u pulpi povecava pritisak intersticijalne tecnosti, Sto moZe dovesti do
kompresije krvnih sudova i poniStavanja homeostatske kontrole povecanog protoka
(Kim, 1985b). Stoga, za razliku od drugih tkiva, svaka vazodilatacija, i sledstveno
povecan protok krvi, u pulpi je kratkotrajna 1 pra¢ena dugotrajnom vazokonstrikcijom,
koja za razliku od drugih tkiva nije odbrambena reakcija, ve¢ dovodi do ishemije i

nekroze pulpe (Rodd i Boissonade, 2003).

KRVNI SUDOVI SISTEMSKE CIRKULACIJE: STARENJE, ESTROGEN |
ATEROSKLEROZA

Poznato je da starenjem velike sprovodne arterije (aorta, karotidne arterije)
podlezu strukturnim i1 funkcionalnim promenama. Glavne strukturne promene cine
povecanje debljine intimo-medijalnog kompleksa (IMK) (Howard i sar., 1993; Nagai i
sar., 1998; Tanaka i sar., 2001; Lakatta i Levy, 2003), povecanje dijametra lumena
(Vasan i sar., 1995) i povecanje krutosti (stiffness) njihovog zida (Nichols i O’Rourke,
2005). Povecanje debljine arterijskog zida uglavnom je posledica hiperplazije intime

(Virmani i sar., 1991). Uvecani dijametar elasticnih arterija posledica je degeneracije
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elasti¢nih lamela arterijskog zida (Hashimoto i Ito, 2009); povecéana krutost elasti¢énih
arterija je posledica prvenstveno degeneracije medijalnog sloja zida arterije (Nichols i
O’Rourke, 2005).

Za razliku od velikih elasti¢nih arterija, u mi$i¢nim arterijama srednje veliine
starenje ne utie znacajno na promene strukture njihovog zida. Ovo stoga, Sto su manje
arterije izloZene manjem stepenu istezanja od velikih elasti¢nih arterija (Hermenegildo i
sar., 2006). U svim arterijskim krvnim sudovima promene na endotelu, u toku starenja,
znacajno uticu na funkcionalnost krvnih sudova. Tako, na primer, pokazano je da se
koli¢ina azot-monoksida (NO) i endotelno zavisna vazodilatacija progresivno smanjuju
starenjem (Taddei i sar., 2001). Starenjem se povecava broj endotelnih celija sa
iscrpljenim reparatornim mogucénostima §to dovodi do slabljenja endotelne funkcije
(Burrig, 1991). U osnovi molekularnog mehanizma endotelne disfunkcije znacajnu
ulogu ima i oksidativni stres (Taddei i sar., 2001).

Strukturne promene u arterijskim krvnim sudovima izazvane starenjem takode
uti¢u na funkcionalnost mikrocirkulatornog sistema, kako je to pokazano u mozgu i
bubrezima (Safar, 2004; O'Rourke i Safar, 2005). Naime, povecanjem krutosti arterija
pulsacije nastale protokom krvi u nedovoljnoj meri se prigusuju tako da je
mikrocirkulacija izlozena poveéanom stresu (Hashimoto i Ito, 2009). U
mikrocirkulatornim sistemima koji imaju visok protok krvi (na primer mozak i bubrezi)
pulsacije se u vecoj meri prenose ka kapilarima u odnosu na tkiva sa manjim protokom
(Christensen 1 Mulvany, 2001; Schofield i sar., 2002; Nichols i O’Rourke, 2005).

Osim starenja, drugi fizioloSki faktor znacCajan za stanje krvnih sudova je i1
estrogenski status. Poznato je da estrogen modulira endotelno zavisnu vazodilataciju
izazvanu NO i prostaciklinom, kako u in vivo tako i in vitro uslovima (Williams i sar.,
1992; Stirone i sar., 2005a; Li i sar., 2007). Mehanizam ovog estrogenskog efekta
posledica je stimulacije ekspresije gena za NO sintazu (NOS) i ciklooksigenazu (COX)
u endotelu (McNeill i sar., 1999; Stirone i sar., 2003; Hermenegildo i sar., 2006).
Takode estrogen ima 1 brze efekte na produkciju NO direktnim povecanjem aktivnosti
NOS sintaze (Knot i sar., 1999; Stirone i sar., 2005a). Pored vazodilatatornog dejstva
estrogen smanjuje vazokonstriktorne faktore kao $to su endotelin-1 (Barber i sar., 1996;
Barber, 1998; Best i sar., 1998; Dubey i sar., 2001) i renin-angiotenzin sistem
(Brosnihan i sar., 1994; Nickenig i sar., 1998; Gallagher i sar., 1999). Smanjenjem
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mitohondrijalne proizvodnje reaktivnih Kiseoni¢nih radikala (ROS) estrogen znacajno
smanjuje vaskularni oksidativni stres koji je ina¢e u osnovi mehanizma nastanka
disfunkcije endotela vezane za starenje ili neke bolesti kao §to je ateroskleroza ili
dijabetes (Stirone i sar., 2005a; Stirone i sar., 2005b; Duckles i sar., 2006; St-Pierre i
sar., 2006). Estrogen stimuliSe i angiogenezu koja je pracena proliferacijom endotelnih
progenitorskih kao i samih endotelnih ¢elija (Goldschmidt-Clermont, 2003; Strehlow i
sar., 2003; Bulut i sar., 2007). Pored ovih, direktnih, efekata na krvnim sudovima
smanjenje nivoa estrogena dovodi do povecanja aktivnosti simpatikusa, posebno u
stresu (Saab i sar., 1989; Owens i sar., 1993; Vongpatanasin i sar., 2001; Liu i sar.,
2003; Wyss i Carlson, 2003; Fernander i sar., 2004).

U patoloskim uslovima, u slu¢aju ateroskleroze, zapazaju se znaajne promene u
debljini IMK kao i disfunkcija endotela arterija (Chambless i sar., 2000; Tanaka i sar.,
2001; Eckstein i sar., 2003). Tako, na primer, u karotidnim arterijama, povecanje
debljine IMK kod zdravih ljudi predstavlja adaptivni odgovor, a kod pacijenata sa
aterosklerozom ove promene su u znacajnoj korelaciji sa difuznim aterosklerotskim
promenama (Chambless i sar., 2000; Tanaka i sar., 2001). Takode, disfunkcija endotela
koju karakteriSe gubitak homeostatskih mehanizama endotela povezana je sa nastankom
i razvojem aterosklerotskog procesa (Sitia i sar., 2010). Prisustvo ateroskleroze dovodi
do strukturalnih promena zida krvnih sudova. Tako je pokazano povecanje dijametra
arterijskog zida usled ekspanzivnog remodelovanja, ¢ime se delimi¢no kompenzuje
smanjenje lumena uzrokovano aterosklerotskim plakom (Glagov i sar., 1987
Pasterkamp i sar., 2004). Ukoliko dode do konstriktivnog remodelovanja javlja se
smanjenje dijametra arterijskog zida $to dodatno smanjuje lumen (Pasterkamp i sar.,
1995; Nishioka i sar., 1996). Strukturne promene arterijskog zida izazvane
aterosklerozom pracene su funkcionalnim promenama kao S$to je povecana krutost
arterija (lzuhara i sar., 2008; Nakamura i sar., 2008) i smanjenje protoka krvi kroz
arterije, kako je pokazano i na karotidnim arterijama sa stenozom (Eckstein i sar.,
2003).



KRVNI SUDOVI ZUBNE PULPE: STARENJE, ESTROGEN I
ATEROSKLEROZA

Promene arterijskih sudova zubne pulpe izazvane starenjem su, na primer,
smanjenje broja arteriola koje ulaze u pulpu kroz apikalni otvor korena zuba kao i
smanjenje kapilarne mreze (Bennett i sar., 1965; Bernick, 1967; Ketterl, 1983; Saad,
1997). Takode je pokazano da starenjem dolazi do kalcifikacije arteriola, proliferacije
endotela i alteracije elastina zidova pulpnih arteriola (Bernick, 1967). Kod ljudi iznad
40 godina dolazi do zadebljanja intime pulpnih arterija i kalcifikacije njihove
adventicije (Ketterl, 1983). Celije kapilarnog endotela pulpe vremenom pokazuju
ultrastrukturne morfoloske promene na nivou citoskeleta, celijskih organela,
endoplazmatskih depozita i transendotelnog transporta (Espina i sar., 2003). U kojoj
meri se ove promene mogu odraziti na promenu protoka krvi u pulpi, koja nastaje
starenjem, za sada se malo zna. Jedini rad koji se odnosi na to je studija Ikawa i sar.
(2003) u kojoj je pokazano da se u populaciji ljudi od 8 do 75 godina protok zna¢ajno

Interesantan je podatak da je imunohistohemijski pokazano prisustvo estrogenskih
receptora (ER) u odontoblastima i endotelnim c¢elijama krvnih sudova zubne pulpe
(Hietala i sar., 1998). Dalle i sar. (2002) koriste¢i metod reverzne transkripcije pracene
lanCanom reakcijom polimeraze (RT-PCR) utvrdili su ekspresiju ERB u ¢elijskim
kulturama zubne pulpe ali ne i u sveze izolovanom pulpnom tkivu. S' druge strane,
prisustvo ERa u odontoblastima, endotelnim i Svanovin éelijama pulpe pokazali su
imunohistohemijskom metodom Jukic¢ i sar. (2003).

Sto se ti¢e ateroskleroti¢nih promena u krvnim sudovima zubne pulpe Oguntebi
i sar. (1992) su na eksperimentalnom modelu ateroskleroze (male svinje sa
hiperholesterolemijom) pokazali razvoj ateromatoznog plaka u krvnim sudovima pulpe.
S' druge strane kod majmuna sa eksperimentalno izazvanom aterosklerozom, Krell i sar.
(1994) nisu otkrili prisustvo aterosklerotskih promena u krvnim sudovima pulpe. Kod
pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima (koronarna bolest, ishemijska bolest srca,
hipertenzija) zapazena je povecana ucestalost kalcifikacija u zubnoj pulpi (Maranhao de
Moura i de Paiva, 1987; Edds i sar., 2005).



Znacajno je ista¢i da za sada nema znacajnijih podataka o funkcionalnosti
mikrocirkulatornog sistema pulpe u odnosu na parametre kao Sto su starenje,

ateroskleroza ili estrogenski status.

REGISTROVANJE | ANALIZA PROTOKA KRVI U MIKROCIRKULACIJI

Protok krvi u sistemima mikrocirkulacije se u poslednje vreme vrlo efikasno i
pouzdano registruje primenom laser Dopler metode merenja protoka (laser Doppler
flowmetry-LDF). Pokazano je tako, na primer, da se primenom ove metode mogu pratiti
okularna mikrocirkulacija (Riva i sar., 2010), efikasnost mikrocirkulacije u slobodnim
hirur§kim reznjevima (Smit i sar., 2010) kao i endotelna disfunkcija u razli¢itim
mikrocirkulatornim sistemima (Rossi i sar., 2008b). Sa druge strane za merenje protoka
krvi kroz zubnu pulpu Gazelius i sar., (1986) su po prvi put primenili ovu metodu i
pokazali sinhrone oscilacije protoka u pulpi sa sréanim radom. Merenje protoka Krvi
kroz zubnu pulpu moze se efikasno koristiti za razli¢ite dijagnosti¢ke svrhe: ispitivanje
vitaliteta pulpe (Gazelius i sar., 1986; Ingolfsson i sar., 1994); pracenje efekata
ortodontskih sila (Ikawa i sar., 2001; Sano i sar., 2002) ili ortognatske hirurgije (Sato i
sar., 2003; Harada i sar., 2004b; Harada i sar., 2004a) na pulpnu cirkulaciju; pracenje
stanja protoka krvi u pulpi traumatizovanih zuba radi izbora adekvatne terapije
(Emshoff i sar., 2004; Strobl i sar., 2004; Strobl i sar., 2005; Emshoff i sar., 2008). U
istrazivackom smislu ovaj metod je od znacaja za analizu fizioloSkih kontrolnih
mehanizama kao Sto su starenje, senzitivna i vegetativna kontrola protoka krvi kroz
pulpu (Raab i sar., 1988; Chng i sar., 1996; Ahn i Pogrel, 1998; Goodis i sar., 2000;
Ikawa i sar., 2003).

Osim samog protoka krvi, LDF omogucéuje i analizu dinamickih svojstava
fizioloskih procesa koji leze u osnovi kardiovaskularnih funkcija. Naime, poznato je da
kardiovaskularne funkcije karakteriSe vremenski zavisna ritmi¢nost, koja se u
vaskularnom signalu dobijenom sa LDF ispoljava sa nekoliko oscilatornih komponenti.
Oscilacije protoka krvi u mikrocirkulatornim sistemima mogu se okarakterisati

amplitudom i energijom pomocu Furije analize (Rossi i sar., 2004; Stewart i sar., 2004)
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ili Vejvlet spektralne analize (Stefanovska i sar., 1999). Kako fizioloske procese
karakteriSe promenljivost frekvencija na kojima se odvijaju i Sirok spektar u kome se te
frekvencije javljaju dobra frekvencijska i vremenska rezolucija ¢ini Vejvlet metodu
metodom izbora pri analizi kardiovaskularnih funkcija (Stefanovska i Brac¢i¢, 1999;
Shiogai i sar., 2010). Spektralna analiza VVejvlet metodom omoguéuje razlaganje signala
dobijenog LDF metodom na frekvencijske komponente (frekvencije) od kojih svaka
karakteriSe odredeni kontrolni kardiovaskularni mehanizam (Stefanovska i sar., 1999).
Merenjem protoka krvi kroz mikrocirkulaciju koze otkriveno je Sest karakteristicnih
frekvencija koje odrazavaju funkciju slede¢ih Sest kontrolnih mehanizama: sréane
aktivnosti (1Hz), respiratorne aktivnosti (0,3Hz), aktivnosti miSi¢nog zida krvnih
sudova (0,1Hz), simpaticke aktivnosti (0,04 Hz), NO zavisne endotelne funkcije
(0,01Hz) i NO nezavisne endotelne funkcije (0,007Hz) (Bernjak i sar., 2008). Za sada
nema podataka o spektralnoj analizi LDF signala registrovanog na zubnoj pulpi.



HIPOTEZA
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Na protok krvi kroz zubnu pulpu znacajno uti¢u zivotna dob, estrogenski status i
ateroskleroza ZKA i SKA.
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CILJEVI
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Imajuci u vidu ¢injenicu da do sada ne postoje istrazivanja protoka krvi kroz
zubnu pulpu u odnosu na zivotnu dob, estrogenski status i aterosklerozu karotidnih
arterija (dovodnih arterija za orofacijalnu regiju) i, sa druge strane, nepostojanje
spektralne analize LDF signala protoka krvi kroz zubnu pulpu kojom se ispituju
dinamicka svojstva kontrolnih mehanizama pulpne mikrocirkulacije, postavljeni su

slededi ciljevi:

1. Odrediti protok krvi kroz krvne sudove zubne pulpe i protok kroz ZKA i
SKA kao i debljinu IMK pomenutih arterija kod zdravih osoba, oba pola, u
dve starosne grupe, od 20-25 i od 50-60 godina (opsta populacija).

2. lspitati zavisnost protoka krvi u zubnoj pulpi, protoka kroz ZKA i SKA kao i
debljine IMK pomenutih arterija u odnosu na starosnu dob kod opste

populacije.

3. Ispitati korelaciju izmedu protoka krvi kroz krvne sudove zubne pulpe i
protoka kroz ZKA i SKA i debljine IMK pomenutih arterija kod opste

populacije.

4. Odrediti protok krvi kroz krvne sudove zubne pulpe i nivo estrogena kod
zdravih Zena starosti od 20-25 godina u toku redovnog menstrualnog ciklusa
(koji traje 28 dana), u fazi kada je visok estrogen (od 10. do 13. dana) i u

fazi niskog estrogena (od 26. do 5. dana), kao 1 kod Zena u menopauzi.

5. Ispitati korelaciju izmedu protoka krvi u krvnim sudovima zubne pulpe i
estrogenskog statusa zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i Zena u

menopauzi.

6. Primeniti spektralnu analizu na laser Dopler signal protoka krvi u zubnoj
pulpi Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i Zena u menopauzi i ispitati

dinamicka svojstva kontrolnih mehanizama pulpne mikrocirkulacije.

7. Odrediti protok krvi kroz krvne sudove zubne pulpe i stepen stenoze
karotidne bifurkacije kod pacijenata sa karotidnom aterosklerozom (klinicka

populacija).
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8. Ispitati korelaciju izmedu protoka krvi kroz krvne sudove zubne pulpe i

stepena stenoze karotidne bifurkacije kod klinicke populacije.
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MATERIJAL | METOD
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ISPITANICI

Ispitivanjem su obuhvacene tri grupe ispitanika:

1. Grupa zdravih ispitanika, pacijenata Klinike za bolesti zuba,
Stomatoloskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu, sastavljena od:
a) 30 ispitanika oba pola starosti 20-25 godina
b) 30 ispitanika oba pola starosti 50-60 godina
2. Grupa zdravih ispitanica, studentkinja i zaposlenih na StomatoloSkom
fakultetu, Univerziteta u Beogradu, sastavljena od:
a) 30 zena starosti 20-25 godina, sa redovnim menstrualnim ciklusom
(koji traje 28 dana) koje nisu na kontraceptivnoj terapiji
b) 30 Zena u menopauzi, starosti 50-55 godina
Svi ispitanici 1. i 2. grupe su bili normotenzivni (<140/90 mm Hg),
negojazni i nisu bolovali od hroni¢nih bolesti, S$to se utvrdilo
anamnestickim podacima.
3. Grupa od 15 Zena i musSkaraca, starosti 50-60 godina, sa hemodinamski
znaCajnom stenozom Kkarotidne bifurkacije, pacijenata Klinike za

vaskularnu hirurgiju, Instituta za kardiovaskularne bolesti Dedinje.

Sve osobe koje su ucestvovale u studiji, pismeno su upoznate sa ciljevima,
procedurom 1 ocekivanim ishodima istrazivanja i potpisale su pristanak za uceSée u
istrazivanju. Sa svim ispitanicima postupalo se po principima Dobre klinicke prakse.
Studija je odobrena od strane Etickog odbora StomatoloSkog fakulteta Univerziteta u

Beogradu (Saglasnost br. 36/43).
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MERENJE PROTOKA KRVI KROZ ZUBNU PULPU

Kod ispitanika 1., 2. b) (Zene u menopauzi) i 3. grupe izvedeno je po jedno
merenje protoka krvi kroz zubnu pulpu laser Doppler metodom. Kod ispitanica 2. a)
grupe (Zene sa redovnim menstrualnim ciklusom) izvedena su po 2 takva merenja,

izmedu 10. 1 13. 1 izmedu 26. 1 5. dana ciklusa.

Prilikom merenja ispitanici su bili u lezeCem poloZaju supinacije, uz konstantnu
ambijentalnu temperaturu. Pre merenja protoka krvi kroz zubnu pulpu izmerene su
vrednosti krvnog pritiska, pulsa i aksilarne temperature. Protoci krvi su ispitivani na
vitalnim, intaktnim ili sa minimalnim restauracijama, bez karijesa, stalnim maksilarnim
centralnim incizivima. Vitalitet zuba je kontrolisan konvencijalnim elektrotestom, a

status periapikalnih tkiva retroalveolarnim radiografijama.

Protok krvi kroz zubnu pulpu meren je laser Dopler meracem protoka (PeriFlux
System PF 5000, Masters, Perimed, Jarfalla, Sweden). Princip rada ovog aparata sastoji
se u tome $to svetlost talasne duzine 632,8 nm koju proizvodi ImW helium-neonski
laser prenosi eferentno fiber-opticko vlakno do sonde dijametra 1mm (407-2, Perimed).
Sonda se postavlja pod pravim uglom na labijalnu povrSinu zuba tako da emitovana
laserska svetlost prolazi do pulpe kroz tvrda zubna tkiva zahvaljuju¢i njihovoj kristalnoj
strukturi. Svetlost odbijena od tkiva provodi se nazad ka aparatu sa dva aferentna fiber-
opti¢ka vlakna i pretvara se u elektri¢ni signal. Deo svetlosti, odbijen od stacionarnih
delova tkiva pulpe ima nepromenjenu frekvenciju, dok deo svetlosti, odbijen od delova
tkiva koji se kre¢u ima izmenjenu frekvenciju u odnosu na upadnu svetlost. Odnos
svetlosti sa izmenjenom i svetlosti sa nepromenjenom frekvencijom direktno je povezan
sa brojem 1 brzinom elemenata koji se kre¢u, na osnovu ¢ega se izracunava protok.
Kako su pokretni elemenata tkiva pulpe krvne celije zna¢i da su dobijene vrednosti
direktno proporcionalne protoku krvi u pulpi. Eferentna i aferentna fiber-opticka vlakna
su dijametra 125um 1 nalaze se na medusobnoj udaljenosti 250pum. Aparat je kalibrisan
pre pocetka merenja standardnim rastvorom za kalibraciju (Perimed Motility Standard).
Prikupljeni podaci obraduju se pomocu Perisoft software (Version 5.0, Perimed,
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Stockholm, Sweden) programa. Protok se izrazava u perfuzionim jedinicama (PU) koje
predstavljaju 1/250 deo vrednosti dobijene merenjem u standardnom rastvoru za
kalibraciju (Perimed Motility Standard). Obzirom da je perfuziona jedinica arbitrarna
veli¢ina ne moZe joj se dati fizioloSka definicija. Svako pojedinacno merenje trajalo je
najmanje 20 minuta a srednja vrednost merenja izraCunavana je uproseavanjem

vrednosti izmerenih u toku 20 minuta svakog pojedina¢nog merenja.

Za stabilizaciju sonde koriS¢eni su individualno izradeni plasti¢ni splintovi
(Bioplast, Schen-Dental, Iserlohn, Germany) sa perforacijama za drza¢ sonde (pH 07-6
Perimed, Sweden). Splintom i1 drzaCem sonda je pozicionirana na centralnom delu

labijalne povrSine krunice zuba, perpendikularno na povrSinu gledi.

SPEKTRALNA ANALIZA

Spektralna analiza zasnovana na metodologiji originalno predlozenoj od Morlet
(1983) izvedena je na LDF signalu duzine 20 min. Ovaj metod daje optimalnu
frekvencijsku rezoluciju i vremensku lokalizaciju kao i duzinu prozora prilagodljivu
trenutno analiziranoj frekvenciji. Spori dogadaji se analiziraju sa Sirim prozorom dok se
brzi dogadaji analiziraju sa kra¢im prozorom. Kako frekvencije koje karakteriSu
pojedine kontrolne mehanizme mikrocirkulacije variraju u vremenu i izmedu pojedinih
osoba, definisani su delovi spektra (frekvencijski intervali) u okviru kojih ¢e se nalaziti
pomenute frekvencije kod svih osoba. Odredivane su amplituda i snaga oscilacija celog
spektra od 0,0095 do 1,6 Hz (prose¢na amplituda i prose¢na snaga) i amplituda i snaga
svakog pojedinacnog frekvencijskog intervala (spektralna amplituda, spektralna snaga).
Rezultati su izrazavani kao prosecna amplituda i proseéna snaga celog spektra, i kao
relativna amplituda i snaga svakog pojedinac¢nog frekvencijskog intervala. Relativne
vrednosti amplitude i snage za svaki interval predstavljaju odnos spektralne amplitude
(snage) svakog pojedinac¢nog intervala i prosecne amplitude (snage) celog spektra. Ove
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vrednosti su izabrane jer relativna amplituda i snaga daju informaciju o doprinosu svake
komponente ukupnim promenama protoka. Opisana metodologija je u saglasnosti sa
metodologijom Braci¢ i Stefanovska (1998).

ULTRAZVUCNI PREGLED KAROTIDNIH ARTERIJA

Karotidne arterije su pregledane kod 1. i 3. grupe ispitanika, bilateralno
ultrazvuénim aparatom (Aloca, Alpha 10), upotrebom linearne sonde frekvence 4-7
MHz. Sve preglede je uradio isti ekspert za neuroangiolosku ultrasonografsku
dijagnostiku. Pri pregledu, pacijenti su bili u leZe¢em polozaju, na ledima i glavom
blago okrenutom na stranu u odnosu na ispitivaca. Protokol pregleda karotidnih arterija
podrazumeva pregled u longitudinalnom (anterolateralnom, lateralnom i
posterolateralnom) i transferzalnom polozaju sonde. Ovim pregledom merena je
debljina intimo-medijalnog kompleksa (IMK) i protok krvi, kao parametri stanja

karotidnih arterija (zajednicke 1 spoljasnje).

IMK se definiSe kao rastojanje od unutrasnje ivice tunike intime do spoljasnje
ivice lamine elastike tunike medije. Merenje IMK se izvodi na 1,5cm ispod karotidne
bifurkacije u zajedni¢koj karotidnoj arteriji (ZKA), kao i na 1-1,5 cm iznad karotidne
bifurkacije u spoljasnjoj karotidnoj arteriji (SKA).

Protok krvi je meren upotrebom postoje¢eg ultrasonografskog softvera (Aloca,
Alpha 10), a uz pomo¢ linearne sonde 4-7 MHz i pod uglom insonacije od 60°. Merenje
protoka je vrSeno na 1- 1,5 cm ispod karotidne bifurkacije za ZKA i 1-1,5 cm iznad
karotidne bifurkacije za SKA. Protok krvi predstavlja koli¢inu krvi koja u jedinici
vremena prode kroz arteriju poznatog dijametra lumena i brzine protoka krvi, a izraZzava

se u ml/min.
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Stepen stenoze, izrazen u procentima, izracunavan je iz odnosa neopstruisanog
lumena i lumena koji bi postojao na tom mestu da nema patoloske promene, prema
ECST kriterijumima (European Carotid Surgery Trialists, Collaborative Group, 1991).

LABORATORIJSKO ODREDIVANJE NIVOA ESTROGENA U SERUMU

Nivo estrogena odredivan je koncentracijom estradiola u serumu metodom
mikroCestica enzimskog imunoodredivanja (microparticle enzyme immunoassay-
MEIA). U te svrhe je koriS¢en kit AXSYM Estradiol Reagent Pack (Nemacka) i aparat
Abbott AXSYM System (Nemacka). Ovaj hormon je odredivan iz jutarnjeg uzorka

venske krvi (2ml), na dan merenja protoka krvi u pulpi zuba.

STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost + standardna greSka srednje vrednosti
(SEM). Za poredenje statisti¢ke znac¢ajnosti razlika srednjih vrednosti izmedu rezultata
ponovljenih merenja kod istih grupa ispitanika koris¢en je T-test za zavisne uzorke. T-
test za nezavisne uzorke koriS¢en je za poredenje statisticke znacajnosti razlika srednjih
vrednosti izmedu rezultata merenja kod razli¢itih grupa ispitanika. Korelacija razlicitih
parametara istih ispitanika je radena Pirsonovom korelacijom. Statisticka znacajnost za
sve testove je utvrdivana za nivo vrednosti p<0,05. Za analizu podataka koris¢en je

statisticki program (SPSS 10.0, SPSS, Chicago).
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PROTOK KRVI KROZ ZUBNU PULPU U ODNOSU NA STAROSNU DOB,
PROTOK KRVI KROZ KAROTIDNE ARTERIJE | DEBLJINU NJIHOVOG
IMK

U tabeli 1 prikazan je protok krvi u zubnoj pulpi desnog gornjeg centralnog
sekutica, protok krvi kroz desnu ZKA i SKA i debljina njihovog IMK. U zubnoj pulpi
desnog gornjeg centralnog sekutica protok krvi je za 0ko 42% veci kod mladih u odnosu
na grupu starijih ispitanika (P=0,012). Medutim, protok krvi kroz Kkarotidne arterije je
veci u grupi starijih ispitanika u odnosu na mlade i to kroz SKA za oko 30%, sto je
statisticki znacajno (P=0,018) i za oko 4% kroz ZKA $to nije statisticki znacajno
(P=0,535). Vrednosti debljine IMK desne ZKA i SKA su vece kod starijih osoba.
Statisticki znacajna razlika od oko 43% pokazana je samo za vrednosti izmerene na
ZKA (P=0,001), dok razlika od oko 15% na nivou SKA izmedu ispitivanih grupa nije
statisticki znac¢ajna (P=0,156).
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Tabela 1: Protok krvi u zubnoj pulpi desnog gornjeg centralnog sekutica, protok krvi kroz desnu zajednicku i spoljasnju karotidnu arteriju
(protok krvi u ZKA i protok krvi u SKA) i debljina njihovog intimo-medijalnog kompleksa (IMK- ZKA i IMK- SKA).

Grupa (starost) ~ N Protokkrviu

Protok krvi u Protok krvi u

IMK- ZKA IMK- SKA
zubnoj pulpi ZKA SKA
1.a (20-25) 30 3,41+0,22 522,86+25,15 171,71+12,11* 0,51+0,03 0,39+0,02
1. b (50-60) 30 2,39+0,31* 544,00+18,11  223,00+16,55 0,73+0,05* 0,45+0,03
P-vrednost P=0,012 P=0,535 P=0,018 P=0,001 P=0,156

Vrednosti su izrazene u obliku: srednja vrednost + SEM

* T-Test za nezavisne uzorke, 1. a: 1. b, bold pokazuje statisticku znacajnost, p<0.05

N-broj ispitanika



Na levoj strani u zubnoj pulpi gornjeg centralnog sekutia izmereni protok je
znacajno veci, za 0ko 37%, kod mladih u odnosu na grupu starijih ispitanika (P=0,037).
Vrednosti protoka krvi kroz levu ZKA i SKA su vefe u grupi starijih ucesnika
istrazivanja, oko 11 odnosno 31%. Statisticka znacajnost razlike u protocima izmedu
dve grupe zapaza se za SKA (P=0,013), dok takve razlike nema na nivou ZKA
(P=0,163). Debljina IMK obeju karotidnih arterija je manja kod mladih ispitanika.
Naime, ovaj parametar je kod starijih ispitanika veci za oko 54% u ZKA (P<0,001), a za
oko 18% (P=0,061) u SKA (Tabela 2).
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Tabela 2: Protok krvi u zubnoj pulpi levog gornjeg centralnog sekutica, protok krvi kroz levu zajednicku i spoljasnju karotidnu arteriju

(protok krvi u ZKA i protok krvi u SKA) i debljina njihovog intimo-medijalnog kompleksa (IMK- ZKA i IMK- SKA).

Protok krvi u Protok krvi u Protok krvi u

Grupa (starost) N IMK- ZKA IMK- SKA
zubnoj pulpi ZKA SKA
1. a (20-25) 30 3,48+0.32 539,93+30,00 174,14+12,37 0,52+0,04 0,39+0,02
1. b (50-60) 30 2,51+0,24* 598,30+22,69 228,00+16,22* 0,80+0,05* 0,46%0,03
P-vrednost P=0,037 P=0,163 P=0,013 P<0,001 P=0,061

Vrednosti su izrazene u obliku: srednja vrednost £ SEM
* T-Test za nezavisne uzorke, 1. a: 1. b, bold pokazuje statisticku znacajnost, p<0.05

N-broj ispitanika



U tabeli 3 prikazana je korelacija izmedu protoka krvi u zubnoj pulpi desnog i
levog gornjeg centralnog sekuti¢a i protoka krvi i debljine IMK ZKA i SKA sa iste
strane. Korelacija protoka krvi u zubnoj pulpi desnog gornjeg centralnog sekutica i
protoka krvi kroz ZKA i SKA sa iste strane ne pokazuje statistiCku znacajnost u grupi
mladih ispitanika (P=0,926 odnosno P=0,708). Takode, korelacija istih parametara u
grupi starijih ispitanika nije statisti¢ki znacajna (P=0,545 odnosno P=0,431). Kako se iz
tabele 3 vidi ne postoji znacajna korelacija protoka u pulpi desnog gornjeg centralnog
sekutica i debljine IMK ni za ZKA, niti za SKA kod mladih osoba (P=0,060 odnosno
P=0,679). U grupi starijih ispitanika povezanost protoka u pulpi centralnog sekutica i
debljine IMK Kkarotidnih arterija takode nije znaajna (P=0,963 odnosno P=0,600).
Korelacija protoka krvi u zubnoj pulpi levog gornjeg centralnog sekutica sa protokom 1
debljinom IMK karotidnih arterija sa iste strane ne pokazuje statisticku znacajnost ni u
grupi mladih, ni u grupi starijih ispitanika. P-vrednosti uradenih testova korelacije kod
mladih su P=0,404, P=0,876 za protok i P=0,160, P=0,863 za debljinu IMK ZKA,
odnosno SKA. Odgovarajuce P-vrednosti u grupi starijih ispitanika su P=0,723 odnosno
P=0,360 za protok i P=0,810 odnosno P=0,476 za debljinu IMK karotidnih arterija.
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Tabela 3: Korelacija izmedu protoka krvi u zubnoj pulpi desnog i levog gornjeg
centralnog sekuti¢a i protoka krvi (protok krvi u ZKA i protok krvi u SKA) i debljine
intimo-medijalnog kompleksa zajednicke i spoljasnje karotidne arterije sa iste strane
(IMK- ZKA i IMK- SKA).

Grupa (starost) Protok krviu  Protok krvi u
IMK- ZKA IMK- SKA
ZKA SKA
1. a (20-25) -Protok -0,027 -0,178 0,515 0,122
krvi u zubnoj pulpi
P=0,926 P=0,542 P=0,060 P=0,679
desnog centralnog
sekutica
1. a (20-25) -Protok -0,242 -0,094 0,397 0,051
krvi u zubnoj pulpi
P=0,404 P=0,748 P=0,160 P=0,863
levog centralnog
sekutica
1. b (50-60) -Protok -0,218 0,470 0,017 0,190
krvi u zubnoj pulpi
P=0,545 P=0,171 P=0,963 P=0,600
desnog centralnog
sekutica
1. b (50-60) -Protok 0,129 0,310 -0,088 0,255
krvi u zubnoj pulpi
P=0,723 P=0,383 P=0,810 P=0,476

levog centralnog

sekuti¢a

Pirsonova korelacija, p<0.05
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PROTOK KRVI KROZ ZUBNU PULPU U ODNOSU NA ESTROGENSKI
STATUS

Koncentracije estrogena u serumu Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom,
prikazane u tabeli 4, znacajno se razlikuju izmedu dve faze ciklusa (P<0,001). U fazi
niskog estrogena nivo hormona u serumu je za oko 71% manji u odnosu na fazu ciklusa
sa visokim estrogenom. Statisticka znaCajnost je utvrdena u razlici koncentracija
estrogena u serumu, oko 54%, kada su uporedene Zene u menopauzi i zene sa redovnim
ciklusom u fazi kad je estrogen nizak (P<0,001). Takode, znacajna razlika, od oko 87%,
u koncentracijama estrogena u serumu pokazana je i izmedu zena koje su bile u fazi

visokog estrogena i grupe zena u menopauzi (P<0,001).

Tabela 4: Koncentracija estrogena u serumu Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i

Zena u menopauzi

Ispitanice Koncentracija estrogena u serumu

1. Zene sa redovnim menstrualnim ciklusom

a) Faza visokog estrogena 277,93£22,39
b) Faza niskog estrogena 80,00+3,96; P<0,001 "
2. Zene u menopauzi 36,79+1,61; P<0,001*; P<0,001*

Vrednosti su izraZzene u obliku: srednja vrednost + SEM

* T-Test za nezavisne uzorke, 1. a) : 2. i1.b) : 2., bold pokazuje statistiCku zna¢ajnost,
p<0.05

X T-Test za zavisne uzorke, 1. a) : 1. b), bold pokazuje statisti¢ku znacajnost, p<0.05
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U tabeli 5 prikazani protok krvi u zubnoj pulpi Zena sa redovnim ciklusom je za
oko 39% manji u fazi niskog estrogena u odnosu na fazu ciklusa sa visokim nivoom
estrogena. Zapazena razlika je statisticki znacajna (P<0,001). Kod zena u menopauzi
protok krvi u zubnoj pulpi je oko 47% manji od protoka kod Zena u fazi visokog
estrogena (P<0,001). Razlika protoka krvi u pulpi izmedu Zena u menopauzi i zena sa
redovnim ciklusom u fazi kad je estrogen nizak od oko 15% nije statisticki znacajna
(P=0,223). Tipi¢an signal LDF merenja na gornjem centralnom sekuticu prikazan je na
Slici 1.

Tabela 5: Protok krvi u zubnoj pulpi Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i zena u

menopauzi

Ispitanice Protok krvi u zubnoj pulpi

1. Zene sa redovnim menstrualnim ciklusom

a) Faza visokog estrogena 6,43+0,31
b) Faza niskog estrogena 3,93+0,21; P<0,001"
2. Zene u menopauzi 3,41+0,36; P<0,001*; P=0,223*

Vrednosti su izraZzene u obliku: srednja vrednost + SEM

* T-Test za nezavisne uzorke, 1. a) : 2. i1.b) : 2., bold pokazuje statistiCku zna¢ajnost,
p<0.05

X T-Test za zavisne uzorke, 1. a) : 1. b), bold pokazuje statistitku zna¢ajnost, p<0.05
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Slika 1: Prikaz signala laser Dopler merenja protoka krvi na centralnom sekuticu

(ispitanik starosti 22 godine; PU-perfuzione jedinice)

Primenom Pirsonove korelacije utvrdeno je da postoji statisticki znacajna
povezanost nivoa protoka krvi u zubnoj pulpi i koncentracije estrogena u serumu kod
zena u menopauzi (0,910; P<0,001). Povezanost protoka u pulpi i koncentracije
estrogena je znacajna i u grupi zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i to u obe faze
mese¢nog ciklusa, sa visokim i niskim estrogenom (0,939; P<0,001 odnosno 0,826;
P<0,001) (Tabela 6).
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Tabela 6: Korelacija protoka krvi u zubnoj pulpi i koncentracije estrogena u serumu

zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i Zena u menopauzi

Ispitanice Protok krvi u Koncentracija Korelacije
) . estrogena u
zubnoj pulpi
serumu

1. Zene sa redovnim

menstrualnim ciklusom

a) Faza visokog estrogena 6,43+0,31 277,93+22,39  0,939; P<0,001
b) Faza niskog estrogena 3,93+0,21 80,00£3,96  0,826; P<0,001
2. Zene u menopauzi 3,41+0,36 36,79+1,61 0,910; P<0,001

Pirsonova korelacija, bold pokazuje postojanje statisticki znacajne korelacije, p<0.01

Vrednosti su izrazene u obliku: srednja vrednost + SEM

SPEKTRALNA ANALIZA LDF SIGNALA PROTOKA KRVI KROZ ZUBNU
PULPU KOD ZENA SA RAZLICITIM ESTROGENSKIM STATUSOM

Na slici 2 ilustrativno su prikazane Vejvlet amplitude dobijene transformacijom
dela laser Dopler signala protoka krvi kroz zubnu pulpu centralnog sekutica kod

ispitanice sa redovnim menstrualnim ciklusom u fazi niskog estrogena.
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Slika 2: llustrativni prikaz Vejvlet amplituda dobijenih transformacijom dela laser
Dopler signala protoka krvi kroz zubnu pulpu centralnog sekutica kod ispitanice sa
redovnim menstrualnim ciklusom u fazi niskog estrogena (intenzitet boje odgovara

jacini amplitude).

Slika 3 prikazuje Vejvlet spektar amplituda laser Dopler signala protoka krvi kroz
zubnu pulpu centralnog sekuti¢a kod ispitanice: a) sa redovnim menstrualnim ciklusom
u fazi visokog estrogena, b) sa redovnim menstrualnim ciklusom u fazi niskog estrogena

i C) U menopauzi.
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Slika 3: a) Vejvlet spektar amplituda laser Dopler signala (trajanja 20 minuta) protoka

krvi kroz zubnu pulpu centralnog sekuti¢a kod ispitanice sa redovnim menstrualnim

ciklusom u fazi visokog estrogena.
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Slika 3: b) Vejvlet spektar amplituda laser Dopler signala (trajanja 20 minuta) protoka

krvi kroz zubnu pulpu centralnog sekuti¢a kod ispitanice sa redovnim menstrualnim
ciklusom u fazi niskog estrogena.
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Slika 3: c¢) Vejvlet spektar amplituda laser Dopler signala (trajanja 20 minuta) protoka

krvi kroz zubnu pulpu centralnog sekuti¢a kod ispitanice U menopauzi.

Spektralnom analizom LDF signala utvrdeno je prisustvo slede¢ih pet
karakteristi¢nih spektralnih-frekvencijskih intervala: 0.6-1.6 Hz, 0.2-0.6 Hz, 0.06-0.2
Hz, 0.02-0.06 Hz i 0.0095-0.02 Hz. U tabeli 7 su prikazane relativne amplitude LDF
signala zubne pulpe kod Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i Zena u menopauzi.
Relativne amplitude spektralnih intervala 0.06-0.2 Hz i 0.02-0.06 Hz su statisti¢ki
znacajno vece, za 0ko 17 i 10%, dok su u intervalu 0.0095-0.02 Hz zna¢ajno manje, za
oko 7%, u fazi visokog u odnosu na fazu niskog estrogena kod Zena sa redovnim
menstrualnim ciklusom (P=0,006; P=0,001 odnosno P=0,018). Odgovarajuce vrednosti
amplituda u intervalima 0.6-1.6 Hz i 0.2-0.6 Hz takode su vece za oko 18 i 2% u fazi
kada je estrogen visok ali razlika nije znac¢ajna (P=0,052; odnosno P=0,650). Vrednosti
relativnih amplituda svih pet spektralnih intervala kod Zena u menopauzi zna¢ajno se
razlikuju u odnosu na zene sa redovnim ciklusom. Tako su amplitude intervala 0.6-1.6
Hz, 0.2-0.6 Hz, 0.06-0.2 Hz i 0.02-0.06 Hz u grupi zena u menopauzi vece, za 0ko 22,

29, 22 odnosno 11%, od odgovaraju¢ih vrednosti kod zena sa redovnim menstrualnim
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ciklusom u fazi visokog estrogena (P=0,007; P<0,001; P=0,001 odnosno P=0,034).
Razlike amplituda istih intervala izmedu Zena u menopauzi i Zena sa redovnim ciklusom
u fazi niskog estrogena su oko 44, 32, 43 odnosno 22% (P<0,001; P<0,001; P<0,001
odnosno P=0,001). Relativna amplituda spektralnog intervala 0.0095-0.02 Hz u grupi
Zena u menopauzi je znacajno manja, za oko 12 i 18%, od amplitude istog intervala kod
zena sa redovnim ciklusom u fazi visokog estrogena, odnosno fazi niskog estrogena

(P<0,001 odnosno P<0,001).
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Tabela 7: Relativna amplituda u svakom spektralnom intervalu od 0.0095 do 1.6 Hz kod Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i kod

Zena u menopauzi

Relativna amplituda u intervalima

Ispitanice
0.6-1.6 Hz 0.2-0.6 Hz 0.06-0.2 Hz 0.02-0.06 Hz 0.0095-0.02 Hz

1. Zene sa redovnim
menstrualnim ciklusom
a) Faza visokog estrogena  0,0046+0,0003 0,0150+0,0004 0,0633+0,0024 0,2317+0,0045 0,689+0,0043
b) Faza niskog estrogena 0,0039:+0,0001 0,0147+0,0004 0,0539:+0,0009 0,2103+0,0046 0,7397+0,0150
2. Zene u menopauzi 0,0056+0,0002 0,0194+0,0006 0,0773+0,0023 0,2575+0,0104 0,6085+0,0119
P-vrednost (1.a) : 1.b)) P=0,052 P=0,650 P=0,006 P=0,001" P=0,018"
P-vrednost (1.a) : 2.) P=0,007* P<0,001* P=0,001* P=0,034* P<0,001*
P-vrednost (1.b) : 2.) P<0,001* P<0,001* P<0,001* P=0,001* P<0,001*

Vrednosti su izraZzene u obliku: srednja vrednost = SEM

* T-Test za nezavisne uzorke, bold pokazuje statisticku znacajnost, p<0.05

X T-Test za zavisne uzorke, bold pokazuje statisti¢ku znacajnost, p<0.05
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U tabeli 8 su prikazane relativne snage LDF signala zubne pulpe kod zena sa
redovnim menstrualnim ciklusom i Zena u menopauzi. Relativna snaga spektralnog
intervala 0.0095-0.02 Hz je znacajno manja, za 0ko 5%, dok je u intervalima 0.06-0.2
Hz 1 0.02-0.06 Hz statisticki znacajno veca, za 0ko 30 odnosno 18%, u fazi sa visokim
u odnosu na fazu sa niskim estrogenom kod zena sa redovnim menstrualnim ciklusom
(P=0,003; P=0,017 odnosno P=0,005). Vrednosti relativne snage intervala 0.6-1.6 Hz i
0.2-0.6 Hz su za oko 20, odnosno 27%, veée u fazi kada je estrogen visok ali ta razlika
nije znacajna (P=0,165 odnosno P=0,067). Razlika relativne snage svih spektralnih
intervala izmedu Zena sa redovnim mesecnim ciklusom 1 Zena u menopauzi pokazala je
statisticku znacajnost. Relativna snaga intervala 0.6-1.6 Hz, 0.2-0.6 Hz, 0.06-0.2 Hz i
0.02-0.06 Hz u grupi Zena u menopauzi je veéa, za oko 61, 55, 53 odnosno 45%, od
istih vrednosti snage kod zena sa redovnim menstrualnim ciklusom u fazi visokog
estrogena (P=0,001; P<0,001; P<0,001 odnosno P=0,002). Kada je analizirana razlika
relativnih snaga istih intervala izmedu Zena u menopauzi i Zena sa redovnim ciklusom u
fazi niskog estrogena dobijene su znacajno vece vrednosti, oko 93, 97, 99 odnosno
71%, u grupi Zzena u menopauzi (P<0,001; P<0,001; P<0,001 odnosno P<0,001).
Snaga spektralnog intervala 0.0095-0.02 Hz ima znacajno ve¢u vrednost u fazama kad
je estrogen visok, za oko 14%, kao i kad je estrogen nizak, za oko 20%, u odnosu na

grupu zena u menopauzi (P=0,003 odnosno P<0,001).
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Tabela 8: Relativna snaga u svakom spektralnom intervalu od 0.0095 do 1.6 Hz kod Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom i kod Zena u

menopauzi
Relativna snaga u intervalima
Ispitanice
0.6-1.6 Hz 0.2-0.6 Hz 0.06-0.2 Hz 0.02-0.06 Hz 0.0095-0.02 Hz
1. Zene sa redovnim
menstrualnim ciklusom
a) Faza visokog estrogena  0,0018+0,0002 0,0080+0,0007  0,0366+0,0028  0,1728+0,0092 0,7807+0,0107
b) Faza niskog estrogena 0,0015+0,0001 0,0063+0,0003  0,0281+0,0007 0,1463+0,0054 0,8205+0,0053
2. Zene u menopauzi 0,0029+0,0002 0,0124+0,0007  0,0561+0,0032  0,2504+0,0187 0,6831+0,0263
P-vrednost (1.a) : 1.h)) P=0,165 P=0,067 P=0,017" P=0,005" P=0,003"
P-vrednost (1.a) : 2.) P=0,001* P<0,001* P<0,001* P=0,002* P=0,003*
P-vrednost (1.b) : 2.) P<0,001* P<0,001* P<0,001* P<0,001* P<0,001*

Vrednosti su izraZzene u obliku: srednja vrednost = SEM

* T-Test za nezavisne uzorke, bold pokazuje statisticku znacajnost, p<0.05

X T-Test za zavisne uzorke, bold pokazuje statisti¢ku znacajnost, p<0.05
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PROTOK KRVI U ZUBNOJ PULPI PACIJENATA SA KAROTIDNOM
ATEROSKLEROZOM

Protok krvi u zubnoj pulpi oba gornja centralna sekuti¢a nije znacajno razli¢it kod
pacijenata sa stenozom karotidne bifurkacije u odnosu na grupu zdravih ispitanika od
50-60 godina starosti (P=0,593-desno i P=0,197-levo) (Tabela 9).

Tabela 9: Odnos protoka krvi u zubnoj pulpi zdravih ispitanika starosti 50-60 godina i

pacijenata sa stenozom karotidne bifurkacije starosti 50-60 godina.

Ispitanici N Desno Levo
Zdravi od 50-60 godina 15 2,39+0,31 2,51+0,2
4
Ispitanici sa stenozom 15 2,7+0,52 3,17+0,4
karotidne bifurkacije 6
T-Test P=0,593 P=0,197

Vrednosti su izrazene u obliku: srednja vrednost + SEM
N-broj ispitanika

T-Test za nezavisne uzorke, p<0.05

U tabeli 10 prikazana je korelacija izmedu protoka krvi u zubnoj pulpi gornjih
centralnih sekuti¢a i stepena stenoze karotidne bifurkacije kod pacijenata klinicke
populacije. Protok krvi u zubnoj pulpi centralnih sekuti¢a i stepen stenoze karotidne

bifurkacije ne pokazuju statisticki znafajnu povezanost kod pacijenata sa
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aterosklerozom ni na desnoj ni na levoj strani (0,144; P=0,734 odnosno 0,045;
P=0,915).

Tabela 10: Korelacija protoka krvi u zubnoj pulpi i stepena stenoze (%) kod pacijenata

sa stenozom karotidne bifurkacije.

Parametri karotidnog i pulpnog protoka N Desno Levo
Stenoze karotidne bifurkacije (%) 15  67,88+11,86 64,38+8,84
Protok krvi u zubnoj pulpi 15 2,70+0,52 3,17+0,46
Korelacije 0,144 0,045
P=0,734 P=0,915

Vrednosti su izrazene u obliku: srednja vrednost = SEM
N-broj ispitanika

Pirsonova korelacija, p<0.05
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Zubna pulpa, kao i druga tkiva u ljudskom organizmu, podleze promenama koje
su uslovljene starenjem organizma. Ove promene teSko je odvojiti od fizioloskih,
odbrambenih i patolo§kih promena (Morse, 1991). Najveéi broj radova u kojima je
ispitivan uticaj starenja na zubnu pulpu uglavnom se donosi na strukturne promene
elemenata pulpe dobijene histoloskim metodama. Starenjem, veli¢ina i volumen zubne
pulpe se smanjuju usled fizioloSkog procesa kontinuirane apozicije sekundarnog dentina
(Solheim, 1992; Morse i sar., 1993). Usled toga, vaskularne, limfaticne i nervne
strukture postaju nedovoljno kompetentne (Morse, 1991; Saad, 1997). Mada jo$ uvek
nije dokazano, ove promene u cirkulaciji i inervaciji vezane za starenje najverovatnije
su pocetni nivo u procesu starenja zubne pulpe (Morse, 1991). Ostale promene zubne
pulpe vezane za starenje ukljuuju degeneraciju odontoblasta, smanjenje veli¢ine 1 broja

fibroblasta povecanje zrelih kolagenih vlakana, lipidnu infiltraciju 1 kalcifikacije
(Morse, 1991; Saad, 1997).

Kako je u uvodu ve¢ pomenuto, na nivou krvnih sudova zubne pulpe u toku
starenja karakteristi¢na troslojna vaskularna mreza (prekapilari, kapilari 1 postkapilarne
venule) se zamenjuje jednostavnom direktnom vezom sa venulama (Kishi i sar., 1989;
Takahashi, 1990). Imaju¢i u vidu ovakve strukturne promene u mikrocirkulaciji zubne
pulpe pretpostavljeno je da dolazi i do smanjenja cirkulacije u izvesnom stepenu sa

starenjem u zubnoj pulpi.

Nasi rezultati pokazuju da je protok krvi u pulpi gornjih centralnih inciziva
znacajno veci, za oko 40%, kod mladih u odnosu na starije ispitanike $to jasno ukazuje
na uticaj Zivotne dobi na protok u pulpi. Ovo je u saglasnosti sa histoloskom studijom
Benet i sar., (1965) koji su pokazali smanjenje broja arterijskih sudova koji kroz
apikalni otvor snabdevaju pulpu krvlju kad se uporede ljudi u starosnim grupama od 10-
20, od 20-40 i od 40-70 godina. Ve¢i broj histoloskih studija je pokazao da starenjem
dolazi do smanjenje broja arteriola kao i redukcije vaskularne mreze (Bernick, 1967;
Ketterl, 1983; Saad, 1997). Od posebnog znacaja je nalaz Espina i sar., (2003), koji su
elektronskom mikroskopijom, pokazali da starenjem kapilarni endotelijum u pulpi
podleze morfoloskim promenama kao §to su pojacan transendotelijalni transport,
promene citoskeleta, hipertrofija Goldzi kompleksa i citoplazmatskih depozita. Jedina

funkcionalna studija protoka krvi kroz zubnu pulpu ljudi je studija Ikawa i sar. (2003)
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na 22 zdrava ispitanika od 8 do 75 godina starosti. Autori su pokazali da se, kako
bazalni protok krvi kroz pulpu gornjih centralnih sekutica, tako i protok stimulisan

hladenjem znacajno smanjuju starenjem.

Stoga nasSi rezultati o protoku krvi kroz zubnu pulpu u dve razliite starosne
grupe, od 20-25 i od 50-60 godina, kao i rezultati Ikawa i sar. (2003) u grupi ispitanika
opSte populacije predstavljaju doprinos za razumevanje funkcionalnog stanja
mikrocirkulacije pulpe Sto je od posebnog znafaja za odgovor pulpe na terapijske

postupke.

Imaju¢i u vidu cCinjenicu da se orofacijana regija, samim tim i zubna pulpa,
snabdeva krvlju iz ZKA i SKA od znacaja je bilo ispitati u kojoj meri u opstoj
populaciji (zdravi ispitanici) protok krvi kroz ove dovodne arterije kao i debljina IMK,

kao parametar pretklinicke ateroskleroze, koreliraju sa protokom krvi kroz zubnu pulpu.

Nasi rezultati pokazuju da su protoci krvi kroz ZKA i SKA kod zdravih ispitanika
veci u starosnoj dobi od 50-60 godina nego kod mladih ispitanika. Ovo je u saglasnosti
sa radovima Schoning i sar. (1994) i Schoning i Hartig (1996) koji su pokazali da
protok kroz SKA raste sa staro$¢u ispitanika u ops$toj populaciji. S' druge strane
nekoliko studija na ops$toj populaciji pokazuju da promene protoka krvi kroz ZKA nisu
u znacajnoj korelaciji sa starosnom dobi kod zdravih ispitanika (Schoning i sar., 1994;
Schoning i Hartig, 1996; Schoning i Hartig, 1998).

Vrednosti debljine IMK ZKA 1 SKA kod nasih ispitanika opste populacije bile su
vece kod starijih nego kod mladih ispitanika. Debljina IMK je Siroko prihvacéen i
pouzdan pokazatelj rane ateroskleroze (Howard i sar., 1993; De Groot i sar., 2004).
Klinicka istraZivanja u kojima je analizirana zavisnost debljine IMK karotidnih arterija
od starosne dobi pokazuju da se starenjem povecéava debljina IMK kod zdravih ljudi
(Howard i sar., 1993; Stein i sar., 2004). Nasi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima
Howard-a i sar. (1993) koji pokazuju da se u opstoj populaciji prose¢na debljina IMK
ZKA kre¢e od 0,5 do 1 mm u zavisnosti od starosne dobi. Smatra se da povecanje
debljine IMK sa staroS¢u kod zdravih ljudi verovatno predstavlja odgovor na
intravaskularne hemodinamske promene lokalnog arterijskog pritiska (Tanaka i sar.,
2001).
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Nasi rezultati ukazuju da nema korelacije izmedu protoka krvi kroz karotidne
arterije 1 protoka u pulpi gornjih centralnih inciziva, kako u grupi ispitanika od 50-60
godina starosti, tako ni u mladoj starosnoj grupi, od 20-25 godina. Imajuéi u vidu veée
protoke kroz ZKA i SKA starijih ispitanika moze se pretpostaviti da je nepostojanje
pomenute korelacije rezultat promena, povezanih sa starenjem, na nivou pulpne
mikrocirkulacije a ne posledica redukovanog dotoka krvi iz karotidnih arterija.
Medutim, interesantno je ista¢i da su Chu i sar. (2000), ispitujuci korelaciju izmedu
protoka krvi u dovodnim arterijama za mikrocirkulatorni sistem kao Sto je mozak,
utvrdili da postoji korelacija izmedu protoka krvi u ZKA 1 protoka krvi u mozdanom

tkivu.

Ucestalost pojave kardiovaskularnih oboljenja kod premenopauzalnih Zena je
nekoliko puta manja nego kod muskaraca; medutim, u menopauzi, ova razlika izmedu
polova se smanjuje i rizik od pojave ateroskleroze se zna¢ajno povecava. Sta vise, kod
zena iste starosne dobi, ucestalost kardiovaskularnih oboljenja se razlikuje u zavisnosti
od toga da li su zene u premenopauzalnom ili postmenopauzalnom periodu (Minino i
sar.,, 2007). Postmenopauzalno povecanje ucestalosti kardiovaskularnih oboljenja
vezano je za gubitak kardioprotektivnog efekta estrogena koji se ostvaruje njegovim
vaskularnim efektima (Dubey i sar., 2005). Na vaskularni sistem estrogen ostvaruje
svoje efekte direktnim i indirektnim dejstvom preko mehanizama koji ukljucuju
genomske i negenomske signalne puteve ER. Smatra se da su direktni efekti estrogena
na vaskulaturu glavni za njegovo protektivno dejstvo (Mendelsohn, 2002; Beral, 2003).

Direktni vaskularni efekti estrogena su: arterijska vazodilatacija, prevencija
ateroskleroze, stimulacija angiogeneze i stvaranja kolateralnih krvnih sudova izazvana
proliferacijom endotelnih ¢elija 1 inhibicija proliferacije miSiénih ¢elija krvnih sudova
(Mendelsohn, 2002). Ovi efekti se delom ostvaruju negenomskim dejstvom estrogena
na membranske ER ¢ija je posledica stimulacija endotelijalne NOS (eNOS) i zastite NO
bioaktivnosti preko antioksidativnih efekata (Arnal i sar., 1996; Kauser i Rubanyi,
1997) i izazivanje brze vazodilatacije koja moze biti endotelno zavisna i endotelno
nezavisna (Mendelsohn, 2002). Transdukcioni signal ovih membranskih receptora
ukljuéuje aktivaciju MAP-kinaze (mitozom aktivirana protein kinaza) ili tirozin kinaze
(Russell i sar., 2000). Direktna genomska dejstva estrogena, koja ukljucuju gensku

transkripciju su inhibicija proliferacije glatkih misi¢nih ¢elija krvnih sudova (Nakamura
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I sar., 2004), stimulacija ekspresije faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF) i
njegovih receptora, smanjenje proinflamatornih signalnih molekula (Zanger i sar., 2000;
Shifren i sar., 2008).

Indirekti efekti estrogena su povecanje nivoa HDL holesterola (holesterol visoke
gustine - HDL) i triglicerida kao i katabolizma LDL holesterola (lipoproteini male
gustine - LDL) (Zegura i sar., 2006). Oksidacija LDL holesterola se smanjuje
posredstvom endotelijalnih efekata ER (Rifici i Khachadurian, 1992). Ostali poznati
indirektni efekti estrogena su smanjenje koncentracije fibrinogena, antitrombina,
proteina S, inhibitora plazminogen aktivatora tip 1, renina, angiotenzinkonvertirajuéeg
enzima i endotelin-1 (Mendelsohn, 2002).

Poznato je da se protok krvi u razli¢itim mikrocirkulatornim sistemima ljudskog
organizma, kao na primer, u mozgu i u kozi, menja u zavisnosti od akutnih promena
koncentracije estrogena u plazmi u toku menstrualnog ciklusa (Krejza i sar., 2003;
Rossi i sar., 2009), kao i usled dugotrajno smanjenog nivoa estrogena u menopauzi
(Haenggi i sar., 1995; Slopien i sar., 2003).

Nasi rezultati pokazuju da tokom menstrualnog ciklusa (akutne promene nivoa
estrogena) dolazi do promene nivoa protoka krvi u zubnoj pulpi, tako da je protok vec¢i
u fazi kad je estrogen visok u odnosu na fazu sa niskim estrogenom. Interesantno je da
su u istrazivanju efekata endogenog estrogena na endotelno-zavisnu relaksaciju u kozi
zena tokom menstrualnog ciklusa endotelno-zavisni i endotelno-nezavisni
vazodilatatorni odgovor mikrocirkulacije bili znacajno veci u fazi visokog estrogena u
odnosu na menstrualnu fazu (Arora i sar., 1998). Takode, povecanje nivoa estrogena u
serumu tokom menstrualnog ciklusa kod zdravih Zena praceno je povecanjem protoka
krvi kroz unutrasnju karotidnu arteriju (Krejza i sar., 2003), povecanjem adaptacione
sposobnosti cerebrovaskularnog sistema (Diomedi i sar.,, 2001) i poveéanjem

vaskularizacije endometrijuma (Raine-Fenning i sar., 2004).

Sa druge strane u toku hroni¢nog smanjenja nivoa estrogena, kao §to je to slucaj
kod Zena u menopauzi nasi rezultati pokazuju da je protok krvi u zubnoj pulpi znacajno
manji u poredenju sa mladim Zenama u fazi visokog estrogena. Medutim, protok u
zubnoj pulpi kod Zena u menopauzi ne razlikuje se znacajno od protoka kod mladih

7ena u fazi kad je estrogen bio nizak. Cinjenica da postoji znacajna korelacija izmedu
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protoka u pulpi i nivoa estrogena u serumu, i kod mladih i kod Zena u menopauzi,
sugeri$e da su promene protoka u zubnoj pulpi kod Zena razli¢ite zivotne dobi, 0sim sa
starenjem, kako su pokazali nasi i rezultati lkawa i sar., (2003), povezane i sa
promenama nivoa endogenog estrogena. Ova zavisnost pulpne mikrocirkulacije od
endogenog estrogena direktan je funkcionalni dokaz o postojanju ER u krvnim
sudovima pulpe. Naime, ranije su, na prisustvo ER u krvnim sudovima pulpe ukazali
Dale i sar. (2002) primenom RT-PCR metode i Jukic i sar. (2003) primenom
imunohistohemijske metode.

Nivo protoka krvi u zubnoj pulpi predstavlja rezultat razli¢itih kontrolnih
mehanizama na nivou pulpne mikrocirkulacije. S' obzirom da kardiovaskularne
kontrolne mehanizme karakterise ritmi¢nost u njihovoj aktivnosti (Hyndman i sar.,
1971; Akselrod i sar., 1981), spektralnom analizom protoka krvi mogu se dobiti dodatni
podaci o njihovim fizioloskim karakteristikama. Naime, spektralnom analizom je
moguce LDF signal protoka krvi u mikrocirkulaciji razloziti na komponente razli¢itih
frekvencija koje odslikavaju funkcije kontrolnih mehanizama mikrocirkulacije (Meyer i
sar., 1988; Intaglietta, 1989; Muck-Weymann i sar., 1996). Brojne studije sugeriSu da
amplituda razli¢itih komponenata reflektuje efikasnost odgovaraju¢eg kontrolnog
mehanizma mikrocirkulacije (Kvernmo i sar., 1999; Rossi i sar., 2004; Stewart i sar.,
2004). Dve vazne osobine protoka krvi uti¢u na izbor metoda spektralne analize koji se
koristi, a to su stalna, prirodna promenljivosti frekvencija koje odslikavaju kontrolne
mehanizme 1 Sirok spektar u kome se te frekvencije javljaju (odnos najnize i najvise
1:100). Usled toga, neophodno je da se odabranim metodom dobija dobra frekvencijska
i vremenska rezolucija pri analizi. Pokazano je da je Vejvlet spektralna analiza
najpodesnija za signale protoka krvi u mikrocirkulaciji jer se koristi duzina prozora
prilagodljiva analiziranoj frekvenciji, odnosno za spore dogadaje koriste se duZzi prozori
a za brze dogadaje kraci prozori ¢ime se dobija logaritamska frekvencijska rezolucija
(Bracic i Stefanovska, 1998). U okviru spektra Vejvlet analizom dobijenih frekvencija
postoji pet specifi¢nih frekvencija koje reflektuju uticaj sréane aktivnosti (oko 1 Hz),
respiracije (oko 0.3 Hz), aktivnosti miSi¢a krvnih sudova (oko 0.1 Hz), simpaticke
aktivnosti (oko 0.04 Hz) i endotelne aktivnosti (oko 0.01 Hz) (Kvernmo i sar., 1998;
Kvandal i sar., 2003; Rossi i sar., 2009).

46



U brojnim studijama izucavano je fiziolosko poreklo oscilacija sa specificnim
frekvencijama u spektru dobijenom spektralnom analizom. Fizioloski mehanizmi koji se
ogledaju u oscilacijama sa frekvencijama od oko 1 i oko 0.3 Hz uocavaju se poredenjem
LDF i elektrokardiografskog (ECG), signala dobijenog pra¢enjem krvnog pritiska i
respiracije (Bernjak i sar., 2008). Pretpostavljeno je da su ove oscilacije sa frekvencijom
oko 0.1 Hz posledica spontane aktivnosti misi¢a krvnih sudova obzirom da se njihov
intenzitet nije menjao posle jontoforeze acetilholina i posle simpatektomije (Kastrup i
sar., 1989; Stefanovska i sar., 1999). Posto je intenzitet oscilacija sa frekvencijom oko
0.04 Hz smanjen kod mikrovaskularnog flapa, bez simpaticke inervacije, u poredenju sa
susednom intaktnom koZom zakljuceno je da su ove oscilacije simpatickog porekla
(Soderstrom i sar., 2003). Kako endotelno zavisni vazodilatori specifiéno povecavaju
oscilacije sa frekvencijom oko 0,01 Hz i posto je taj efekat poniSten sa NG-
monomethyl-L-arginin (inhibitor sinteze NO) a ponovo uspostavljen sa L-argininom
(supstrat za sintezu NO) to je produkcija NO iz endotela odgovorna za oscilacije sa
pomenutom frekvencijom (Kvernmo i sar., 1999; Stefanovska i sar., 1999; Kvandal i
sar., 2003). Koriste¢i spektralnu analizu LDF signala duzine 30 minuta autori su otkrili i
endotelno zavisne oscilacije sa specificnom frekvencijom oko 0.007 Hz, medutim jo$
uvek je nepoznat mehanizam njihovog nastanka (Kvandal i sar., 2006; Bernjak i sar.,
2008).

Obzirom da predstavlja jedini neinvazivni metod za pracenje razlicitih
regulatornin mehanizama mikrocirkulacije i njihovih odnosa in vivo spektralna analiza
LDF signala moze se koristiti za proucavanje protoka u bazalnim uslovima, patoloskim
stanjima ili pod dejstvom vazoaktivnih supstanci (Kvernmo i sar., 1999; Soderstrom i
sar., 2003; Azman-Juvan i sar., 2008). Tako je ovom metodom ispitivana endotelna
funkcija u razli¢itim poremecajima periferne cirkulacije izazvanim: arterijskom
opstruktivnom bole$¢u (Anvar i sar., 2000; Rossi i sar.,, 2005), arterijskom
hipertenzijom (Rossi i sar., 2006), oboljenjima bubrega (Stewart i sar., 2004; Rossi i
sar., 2008c), sistemskom sklerozom (Rossi i sar., 2008a), dijabetesom (Schmiedel i sar.,
2007), gojaznos¢u (de Jongh i sar., 2008) i hroni¢nim pusenjem (Rossi i sar., 2007).
Razli¢ite studije su pokazale da je spektralna analiza LDF signala senzitivnija u proceni
endotelne funkcije od drugih metoda (Rossi i sar., 2005; Rossi i sar., 2007; Rossi i sar.,
2008c).
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Koriste¢i Vejvlet spektralnu analizu LDF signala u naSem istrazivanju potvrdili
smo u merenjima dobijenim na zubnoj pulpi postojanje pomenutih pet specificnih
frekvencija koje odgovaraju: sréanoj aktivnosti 0.6-1.6 Hz, respiraciji 0.2-0.6 Hz,
aktivnosti miSi¢a krvnih sudova 0.06-0.2 Hz, simpatickoj aktivnosti 0.02-0.06 Hz i
endotelnoj aktivnosti 0.0095-0.02 Hz. Dobijeni rezultati pokazuju da su relativna
amplituda i snaga frekvencijskih intervala koji odgovaraju sr¢anoj aktivnosti, respiraciji,
aktivnosti miSic¢a krvnih sudova i1 simpati¢koj aktivnosti znacajno vece kod Zena u
menopauzi nego kod Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom u obe njegove faze. Sa
druge strane, relativna amplituda i snaga frekvencijskog intervala koji odgovara
endotelnoj aktivnosti su znac¢ajno manje kod zena u menopauzi u odnosu na mlade zene
u obe faze ciklusa. Ovi podaci ukazuju da su ER u zubnoj pulpi lokalizovani u endotelu
i miSi¢nom zidu arterijskih sudova, kao $to je slu¢aj i u drugim arterijama (Shughrue i
sar., 1997; Kuiper i sar., 1998). Izmenjena endotelna funkcija pulpnih krvnih sudova
kod Zena u menopauzi moze biti rezultat promena na nivou ER, njihovog broja, afiniteta
ili transdukcionog signala ili/i na nivou funkcionalnosti endotelnih ¢éelija. Utvrdeno je
da je vaskuloprotektivni efekat estrogena posredovan ER ¢iji je transdukcioni signal
aktivacija eNOS pracena povecanjem dostupnosti NO (Hayashi i sar., 1997; Chen i sar.,
1999; Hodgin i sar., 2002). U perifernim venama zena u menopauzi pokazano je
smanjenje endotelnih ERa, eNOS i smanjena aktivnost eNOS (Gavin i sar., 2009).
Takode, menopauza sa posledi¢nim smanjenjem nivoa estrogena, smanjuje produkciju
NO sto je praceno endotelnom disfunkcijom (Salhotra i sar., 2009). U nekoliko studija
ukazano je na potencijalne mehanizame endotelne disfunkcije u menopauzi koji mogu
delovati direktno posredstvom ER ili indirektno dislipidemijom (McCrohon i sar., 2000;
Salhotra i sar., 2009; Bechlioulis i sar., 2010). Najverovatnije da se smanjenje endotelne
komponente oscilacija protoka u zubnoj pulpi mozZe pripisati smanjenju broja ER,
posledicno smanjenoj dostupnosti NO 1 endotelnoj disfunkciji koja se karakteriSe
poremec¢enom ravnotezom u korist endotelnih vazokonstriktornih u odnosu na
vazodilatatorne faktore. Takode se moze pretpostaviti da je povecanje komponente
oscilacija u pulpnom protoku koja odgovara aktivnosti misi¢a krvnih sudova posledica
endotelne disfunkcije izazvane menopauzom. Ovo stoga, $to je pokazano da primena
egzogenog estrogena dilatira sr¢ane arterije direktnim dejstvom na glatke misi¢ne ¢elije

arterija, kod Zena sa disfunkcionalnim endotelom (Reis i sar., 1994). Vece vrednosti
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relativnih amplituda i snaga frekvencijskih intervala koji predstavljaju sréanu aktivnost i
respiraciju kod Zena u menopauzi u odnosu na zene u reproduktivhom periodu
verovatno su posledica hemodinamskog prilagodavanja na stanje endotelne disfunkcije.
Povecanje simpaticke komponente oscilacija pulpnog protoka kod Zena u menopauzi
moze se pripisati ve¢oj simpatickoj aktivnosti u menopauzi usled povecane centralne
simpati¢ke aktivnosti (Deecher i Dorries, 2007; Oneda i sar., 2008; Hogarth i sar.,
2011).

Poredenjem relativnih vrednosti amplituda 1 snaga dobijenih merenjima kod Zena
u reproduktivnom periodu zapaZza se znaCajno smanjenje pomenutih vrednosti u
intervalima aktivnosti misi¢a krvnih sudova i simpati¢ke aktivnosti dok se u intervalu
endotelne aktivnosti zapaza znacajno povecanje istih vrednosti u fazi niskog u odnosu
na fazu sa visokim estrogenom. Ovi rezultati pokazuju uticaj akutnog smanjenja nivoa
endogenog estrogena (mlade Zene) na vazomotorne mehanizme u zubnoj pulpi koji je
suprotan u odnosu na uticaj hroni¢nog smanjenja nivoa endogenog estrogena (zene u
menopauzi). Zanimljivo je da se spektralna snaga frenkvencijskih intervala Kkoji
karakteriSu bazalnu vazomotoriku mikrocirkulacije koze (aktivnost miSi¢a zida krvnih
sudova, simpaticka i1 endotelna aktivnost) ne razlikuje znacajno izmedu faza
menstrualnog ciklusa sa visokim i niskim estrogenom (Rossi i sar., 2009). Gavin i sar.
(2009) su pokazali da je u fazi menstrualnog ciklusa sa niskim nivoom estrogena
smanjena ekspresija ERa 1 eNOS u perifernim venama. Povecanje komponente
oscilacija pulpnog protoka koja predstavlja endotelnu aktivnost tokom faze sa
smanjenim nivoom estrogena moZze predstavljati kompenzatornu reakciju endotelnog
hiperpolariSué¢eg faktora (EDHF) na privremeno smanjeni nivo NO. Naime, EDHF
deluje kao zastitni endotelni vazodilatator u uslovima smanjenja nivoa NO, ¢ime
endotelna disfunkcija moze, makar privremeno, biti kompenzovana (Feletou i
Vanhoutte, 2006; Feletou i Vanhoutte, 2007). Sa druge strane, smanjenje komponenti
oscilacija pulpnog protoka koje predstavljaju simpaticku i aktivnost miSic¢a Krvnih
sudova u toku faze sa niskim estrogenom ukazuje da kratkotrajno smanjeni nivo
estrogena pokre¢e kompenzatorne mehanizme u cilju odrZavanja homeostaze.

Nasi rezultati pokazuju da akutno (u fazi ciklusa sa niskim estrogenom) i hroni¢no
(Zene u menopauzi) smanjenje nivoa estrogena dovodi do sliénog smanjenja protoka

krvi u zubnoj pulpi ali razli¢ito utice na dinamiku protoka u poredenju sa fazom ciklusa
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kad je estrogen visok. Imaji¢i u vidu znacaj protoka krvi za oCuvanje vitaliteta zubne
pulpe ovi rezultati doprinose boljem razumevanju uticaja endogenog estrogena na
kontrolne mehanizme mikrocirkulacije pulpe. Pored toga na$i rezultati predstavljaju
osnovu za blizu analizu reakcije zubne pulpe na dentalne materijale koji sadrze
komponente sa estrogenskim dejstvom.

Na ovaj nadin je prikazan znacaj dva fizioloska faktora: Zzivotne dobi i
estrogenskog statusa za mikrocirkulaciju zubne pulpe u opstoj populaciji. Medutim,
imajuéi u vidu Cinjenicu da je jedno od danas znacajnih kardiovaskularnih oboljenja
ateroskleroza karotidnih arterija od znacaja je bilo ispitati u kojoj meri u klinickoj
populaciji pacijenata znaCajna stenoza karotidne bifurkacije utice na mikrocirkulaciju
pulpe. Poznato je da stenoza ZKA i unutrasnje karotidne arterije, kao dovodnih arterija,
uti¢e na protok krvi u mikrocirkulaciji mozga (Yamauchi i sar., 1992; Trivedi i sar.,
2005; Jones i sar., 2006). Nasi rezultati pokazuju da ne postoji korelacija izmedu
stepena stenoze karotidne bifurkacije i protoka kroz mikrocirkulaciju zubne pulpe u
klinickoj populaciji pacijenata starosti od 50-60 godina. Poznato je da se pored
postojanja glavnih dovodnih arterija za orofacijalnu regiju ukoliko dode do stenoze
karotidnih arterija, uspostavljaju kolateralni putevi dotoka krvi u ovu regiju. Tako su u
uslovima okluzije ZKA ili SKA pokazane kolaterale izmedu SKA i drugih arterija kao
na primer: vertebralnih arterija, kontralateralne SKA preko tiroidne arterijske mreze,
unutra$nje karotidne arterije, tirocervikalnog i kostocervikalnog stabla kao i
perzistentnih embrionalnih anastomoza (Moore i sar., 1967; Weibel i Fields, 1969;
Pretre i sar., 1994; Osborne, 1999; Nassauer Monica i sar., 2005). Postoji nekoliko
radova koji pokazuju da se kolateralni krvotok formira ne samo kod potpune okluzije
ve¢ 1 u uslovima stenoze Karotidnih arterija kao i odsustva patoloskih promena na ovim
krvnim sudovima (Suzuki i sar., 2000; Savva i sar., 2010). Ovo je u saglasnosti sa nasim
rezultatima koji ukazuju na postojanje kolateralnog krvotoka za orofacijalnu regiju koji
najverovatnije obezbeduje adekvatan dovod krvi u mikrocirkulaciju pulpe tako da je
protok kroz zubnu pulpu klinicke populacije starosti 50-60 godina sli¢an onome u

opstoj populaciji starosti 50-60 godina.

Imajuéi u vidu znacaj protoka krvi za ocuvanje vitaliteta zubne pulpe, nasi
rezultati doprinose boljem razumevanju funkcionisanja orofacijalne cirkulacije kako u

stanju zdravlja tako i u uslovima ateroskleroze karotidnih arterija.
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1. Protoci krvi u zubnoj pulpi znacajno su ve¢i kod mladih ispitanika u odnosu na
grupu starijih ispitanika.

2. Protoci krvi i debljine IMK karotidnih arterija su ve¢i kod starijih u odnosu na
grupu mladih ispitanika.

3. Ne postoji korelacija izmedu protoka krvi kroz zubnu pulpu i debljine IMK
odnosno protoka krvi kroz ZKA i SKA ni u grupi mladih ni u grupi starijih
ispitanika.

4. Koncentracija estrogena u serumu Zena sa redovnim menstrualnim ciklusom
znacajno se razlikuje u fazi visokog i fazi niskog estrogena. Koncentracija
estrogena kod Zena u menopauzi je zna¢ajno manja u odnosu na koncentraciju u
obe faze ciklusa kod Zena sa redovnim ciklusom.

5. Protoci krvi u zubnoj pulpi Zena sa redovnim ciklusom znacajno su veci u fazi
kada je estrogen visok u odnosu na fazu niskog estrogena, kao i u odnosu na
protoke kod zena u menopauzi. Protoci krvi u zubnoj pulpi ne razlikuju se
znacajno izmedu zZena u menopauzi i Zena sa redovnim ciklusom u fazi niskog
estrogena.

6. Postoji znacajna korelacija izmedu protoka krvi u zubnoj pulpi i koncentracije
estrogena kod zena sa redovnim ciklusom i kod Zena u menopauzi.

7. Relativne amplitude i snage intervala koji karakteriSu aktivnost miSi¢a krvnih
sudova, simpaticku i1 endotelnu aktivnost znacajno se razlikuju izmedu faze
menstrualnog ciklusa kada je estrogen visok i kada je estrogen nizak.

8. Relativne amplitude 1 snage intervala koji karakteriSu sr€anu, respiratornu,
aktivnost miSi¢a krvnih sudova, simpaticku i endotelnu aktivnost znaCajno se
razlikuju izmedu Zzena u menopauzi i obe faze ciklusa Zena sa redovnim
menstrualnim ciklusom.

9. Protoci krvi u zubnoj pulpi nisu znacajno razliciti kod pacijenata sa stenozom
karotidne bifurkacije u odnosu na zdrave ispitanike sli¢ne zivotne dobi, 50-60
godina starosti.

10. Ne postoji korelacija izmedu protoka krvi kroz zubnu pulpu i stepena stenoze

karotidne bifurkacije kod klini¢ke populacije.
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KOja je Moje ayTopcko Aeno.

AncepTaumjy ca ceum npunosnma npefao/na cam y enekTpoHCKOM opmaTy NorogHoOM
3a TpajHO apxuMBUpPaH-E.

Mojy AoKTOpcKy AaucepTaumjy noxpareHy y [urutanHu penosutopujym YHuBepauTeTa
y beorpagy mory aa kopucTe cBu koju nowTyjy oapeade cappxaHe y ogabpaHom Tuny
nvueHue KpeatueHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ogny4no/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTopCTBO - HekoMepLujanHo
@AyTopCTso — HekomepumjanHo — 6e3 npepaae
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLWjarnHo — AenUTK Noj, UCTUM YCIOBUMA
5. AyTtopcTBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AEennTU Nog UCTUM YCrioBUMa

(Monumo fa 3aokpyxuTe camo jedHy of LecT noHyReHux nuueHum, KpaTtak onuc
nvueHum aart je Ha nonefuHu nucra).

MoTtnuc AOKTOpaHAaa

Y Beorpagy, 28.09.2012.roguHe

@M{ fémzc/éuf



