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UTICAJ RAZLICITIH METODA KONZERVATIVNOG
LECENJA OBOLELIH OD HRONICNE
PARODONTOPATIJE NA OKSIDATIVNI STRES |
ANTIOKSIDATIVNI STATUS PLJUVACKE

SAZETAK

Uvod: Parodontopatija je hroni¢no inflamatorno oboljenje potpornog aparata koje
dovodi do njegove destrukcije a za krajnji ishod moze imati i gubitak zuba. Ako u
obzir uzmemo rasprostranjenost ovog oboljenja, koja po nekim istrazivanjima iznosi
vise od 90% odrasle populacije, onda vidimo i1 socioekonomski znacaj njegovog
lecenja 1 saniranja posledica.

Kada dode do klini¢ki vidljivog inflamatornog procesa u parodoncijumu to obi¢no
predstavlja stanje koje je u vecoj ili manjoj meri ireverzibilano. U parodontologiji je
zato 1 dalje otvorena ideja o uvodenju biohemijskih analiza koje bi dijagnostikovale
postojanje inflamatornog procesa u parodoncijumu pre nego Sto je moguce da se on
uoci na klinickom nivou. Sledstveno tome pracenje biohemijskih pokazatelja stanja
parodoncijuma moglo bi imati ulogu u poredenju rezultata razli¢itih metoda le¢enja
parodontopatije. Savremeno shvatanje nastanka mnogih oboljenja, ukljucujuéi i
inflamatorna, bazira se pored ostalog i na Stetnom dejstvu tzv. slobodnih radikala.
Oksidativno oSteCenje celijske membrane nastaje kao posledica peroksidacije
polinezasi¢enth masnih kiselina (PNMK) 1 dovodi do stvaranja malondialdehida
(MDA) kao krajnjeg produkta. Merenje koncentracije MDA najceSce se koristi kao
pokazatelj intenziteta oksidacije PNMK tj. jacine oksidativnog stresa uopste.
Indikatorom oksidativnog oste¢enja DNK smatra se 8-hidroksi2-deoksiguanozin (8-
OHdQG) . Protiv slobodnih radikala organizam se bori posebnim mehanizmima koji su
ukljuceni u antioksidativnu zastitu organizma. Antioksidativna zaStita obuhvata sve
organske i neorganske molekule koji mogu da neutraliSu slobodne radikale.. Mnogim
istrazivanjima je pokazano da je koncentracija antioksidanasa, odnosno aktivnost
antioksidativnih enzima manja §to je nivo oksidativnog stresa veci i obrnuto.
Pljuvacka je telesna te¢nost koja se lako moze prikupiti. Ona, pored ostalog, sadrzi i
lokalne i sistemske pokazatelje inflamatornih procesa u parodoncijumu. Dokazivanje
povezanosti nivoa oksidanasa i antioksidanasa u pljuvacki sa intenzitetom inflamacije

u parodoncijumu znacajno je za bolje razumevanje patogeneze parodontopatije,



uvodenje novih preventivnih i dijanostickih mera kojim bi se otkrilo postojanje
parodontopatije u najranijoj fazi, ali 1 za poredenje rezultata razli¢itih metoda lecenja
ovog oboljenja. Konzervativna tj. kauzalna terapija je prvi i najvazniji korak u
lecenju obolelih od parodontopatije. Kao §to joj i naziv kaze ova faza leCenja pre
svega ima za cilj uklanjanje uzro¢nika oboljenja. Poznato je medutim da
parodontopatogeni pored parodontalnog dzepa naseljavaju i1 druga staniSta u
orofaringealnoj regiji kao Sto su: pljuvacka i svi delovi sluzokozne usne duplje pa i
orofarinksa. Patogeni iz pomenutih stani§ta imaju znacajnu ulogu u rekonolizaciji
parodontalnog dzepa nakon njegove obrade. Jednoseansni protokol, koji ukljucuje
pored procedura klasicne kauzalne terapije 1 dezinfekciju jezika, sluzokoze usne
duplje 1 orofarinksa nekim od antiseptickih sredstava npr. hlorheksidindiglukonatom
naziva se dezinfekcija celih usta (eng. full mouth desinfection). I pored velikih
ocekivanja klinicka i mikrobioloSka ispitivanja nisu uspela da dokazu ostvarenje
znacajno boljih rezultata u odnosu na uobicajeni pristup konzervativnoj terapiji
obolelih od hroni¢ne parodontopatije .

Ciljevi istrazivanja su bili da se ustanove razlike u sadrzaju 1 aktivnosti pokazatelja
oksidativnog stresa i antioksidanasa (malondialdehida, 8-hidroksi2-deoksiguanozina,
glutation peroksidaze, superoksid dismutaze), kao i u ukupnom antioksidativnom
kapacitetu pljuvacke kod: obolelih od hroni¢ne parodontopatije pre i nakon
sprovedene terapije metodom dezinfekcije usne duplje kao i kod obolelih od hronicne
parodontopatije pre i nakon sprovedene konzervativne terapije uobicajenim
viseseansnim postupkom. Takode smo Zeleli da ustanovimo korelaciju gore navednih
biohemijskih parametara sa klinickim parametrima stanja parodoncijuma pre i nakon
sprovedene terapije kod obe grupe pacijenata.

Materijal i metode istrazivanja: Navedeno istraZivanje je bilo kontrolisano klinicko-
laboratorijsko ispitivanje, u kome se odredivatla koncentracija malondialdehoda
(MDA), 8-hidroksi2-deoksiguanozina (8-OHdG) kao pokazatelja oksidativnog stresa i
aktivnost glutation peroksidaze (GPX) i superoksid dismutaze (SOD), kao znacajnih
antioksidanasa pljuvacke. Takode je utvrdivan i ukupni antioksidativni status u
pljuvacki tih pacijenata.

U ovo ispitivanje je bilo uklju¢eno 60 sistemski zdravih pacijenata, starosti od 25-55
godina, kod kojih postoji puna klinc¢ka slika hroni¢ne parodontopatije podeljenih u
dve grupe i to: grupa od 30 pacijenata, kod kojih je sprovedena konzervativna terapija

parodontopatije uobicajenim viseseansnim postupkom (KKT grupa), grupa od 30



pacijenata, kod kojih je sprovedena terapija parodontopatije metodom dezinfekcije
usne dupilje (full mouth desinfction) — FMD grupa. Svim pacijentima bi bili uzeti
uzorci pljuvacke u trenutku postavljanja dijagnoze, kao i dva meseca nakon zavrsetka
terapije.U prvoj grupi pacijenata je bila sprovedena kauzalna terapija parodontopatije
na uobiCajeni viSeseansni nacin, dok su u drugoj grupi pacijenti bili tretirani
metodom koja ukljucuje dezinfekciju usne duplje po protokolu koji su ustanovili
Quirynen i sar.. To podrazumeva sve metode klasi¢ne kauzalne terapije uz obilnu
primenu antiseptika (hlorheksidin diglukonat 0.2% i 0.5%) pre i nakon konzervativne
terapije. Svi postupci se sprovode u roku od 24 sata.Na pocetku ispitivanja pacijentu
bi bio uzet uzorak pljuvacke pomocu salivete za dalje biohemijske analize. Dva
meseca po zavrSenoj terapiji bi bio uraden kontrolni pregled gde ¢e ponovo biti
izmereni klinicki parametri stanja parodoncijuma i ponovo uzeti uzorci pljuvacke
pomocu salivete za laboratorijske analize.

Rezultati: Obe ispitivane grupe su bile statisticki homogene u pogledu distribucije
demografskih podataka (starost, pol, stru¢na sprema) kao i u pogledu klinickih
pokazatelja stanja parodoncijuma pre pocetka leCenja. Vrednosti plak indeksa(Pl) se
statisticki znacajno razlikuju pre i posle sprovedene terapije kod obe grupe ispitanika
(p <0.01). Smanjenje vrednosti PI posle sprovedene terapije nije statisti¢i znacajno
razli¢ito izmedu dve grupe ispitanika (p >0.05). Vrednosti indeksa krvarenja na
provokaciju (KNP) se statisticki znacajno razlikuju pre i posle sprovedene terapije
kod obe grupe ispitanika (p <0.01). Smanjenje vrednosti KNP posle sprovedene
terapije nije statisti¢i znaCajno razli¢ito izmedu dve grupe ispitanika
(p > 0.05).Vrednosti gingivalnog indeksa (GI) se statisti¢ki zna¢ajno razlikuju pre i
posle sprovedene terapije kod obe grupe ispitanika (p < 0.01). Smanjenje vrednosti Gl
posle sprovedene terapije nije statisti¢i zna¢ajno razli¢ito izmedu dve grupe ispitanika
(p > 0.05). Dubina sondiranja (DS) se statisticki znacajno razlikuje pre i posle
sprovedene terapije kod obe grupe ispitanika (p <0.01). Smanjenje izmerenih
vrednosti za DS posle sprovedene terapije nije statisti¢i znacajno razli¢ito izmedu dve
grupe ispitanika (p > 0.05). Izmerene vrednosti nivoa pripojnog epitela (NPE) se nisu
statisticki znacajno promenile posle sprovedene terapije ni u jednoj grupi ispitanika
(p = 0.135). Smanjenje izmerenih vrednosti za NPE posle sprovedene terapije nije
statisti¢i znacajno razli¢ito izmedu dve grupe ispitanika (p =0.162). Koncentracija

MDA se statisticki znacajno povecala posle sprovedene terapije kod obe grupe



ispitanika (p <0.01). Razlika u vrednosti koncentracija MDA posle sprovedene
terapije izmedu dve grupe ispitanika nije pokazala statisticku znacajnost (p = 0.641).
Koncentracija 8-OHdG se smanjila posle sprovedene terapije kod obe grupe ispitanika
ali bez statisticke znacajnosti (p > 0.05). Aktivnost SOD se smanjila ali bez statistcke
znacajnisti posle sprovedene terapije kod obe grupe ispitanika (p>0.05).

Aktivnost GPx se povecala posle sprovedene terapije kod obe grupe ispitanika ali bey
statisticke znacajnosti (p < 0.01). Posle sprovedene terapije poveéanje aktivnosti GPx
izmedu dve grupe ispitanika nije pokazala statisticku znacajnost (p = 0.472).

Pre sprovedene terapije statisti¢i znacajne korelacije nadene su u obe grupe ispitanika
za vrednosti GI i 80OHdG, Gl i TAS, KNP i MDA, NPE i SOD, KNP i 8-OHdG, NPE
I TAS; nakon sprovedene terapije statisti¢i znacajne korelacije u grupi KKT su nadene
za vrednosti Gl i 80OHdG, NPE i 8-OHdG, KNP i GPx, KNP i SOD a u FMD grupi:
P1iSOD, KNP i8-OHdG, DS i GPx.

Zakljuéak: Na osnovu rezultata sprovedeih istrazivanja moze se zakljuciti sledece:
koncentracije 8-OHdG u pljuvacki su nize posle sprovedene terapije U obe grupe
ispitanika, dok se koncentracija MDA statisticki znacajno povecala. Aktivnosti GPx
ise povecala dok se aktivnost SOD u pljuvacki smanjila posle sprovedene terapije u
obe grupe ispitanika. Vrednost TAS se statistiCki zanacajno povecala posle
sprovedene terapije u obe grupe ispitanika. Pronadene su statisticki znacajne
korelacije ispitivanih biohemijskih parametara sa klinickim parametrima stanja

parodoncijuma u obe grupe ispitanika.

Klju¢ne reci: parodontopatija, oksidativni stres, antioksidansi, pljuvacka, 8-
hidroksideoksiguanozin, malondialdehid, superoksiddismutaza, glutationperoksidaza,
ukupni antioksidativni status

Naucna oblast: stomatologija

UZa naucna oblast: parodontologija

UDK broj: 616:314.17-085:612.313(0433)



THE INFLUENCE OF DIFFERENT NON-SURGICAL
CHRONIC PERIODONTHITIS TREATMENT
MODALITES ON SALIVARY OXIDATIVE STRESS
MARKERS AND ANTIOXIDANTS

ABSTRACT

Background: Chronic periodontitis is the most prevalent oral inflammatory disease. It
appears as a result of imbalance between bacterial colonization of the oral
environment and host immune defense. As part of the body's immune response
inflammatory mediators are released allowing chemotaxis of immune cells in place of
inflammation. In defense of oral tissues from pathogenic microorganisms "first line"
are polymorphonuclear leukocytes (PMN). Interaction of leukocytes and bacteria
trigger the biochemical and physiological processes that cause the host to neutralize
pathogens, but also possible damage to local tissues. Polymorphonuclear leukocytes
induced by pathogens are characterized by increased consumption of oxygen
(respiratory burst) i.e. increasing the production of free radicals (superoxide anion,
hydrogen peroxide, hydroxyl radical, etc.). Released radicals, by oxidative mechanism
distort the structure of bacterial cell membrane and thus ,kill bacteria. However,
during the defense reaction, especially under conditions of overproduction of radicals
can lead to oxidative modification of various host biomolecules and damage oral
tissue cells, as some kind of ,,collateral damage". Lipid peroxidation is the oxidative
degradation of lipids. It is the process in which free radicals "steal” electrons from the
lipids in cell membranes, resulting in cell damage. Lipid peroxidation is a well-
established mechanism of cellular injury, and is used as an indicator of oxidative
stress in cells and tissues. Lipid peroxides, derived from polyunsaturated fatty acids,
are unstable and decompose to form a complex series of compounds. These include
reactive aldehydes, of which the most abundant is malondialdehyde (MDA).
Therefore, measurement of malondialdehyde is widely used as an indicator of lipid
peroxidation. In addition, end-products of lipid peroxidation may be mutagenic and
carcinogenic. For instance, the end-product malondialdehyde reacts with
deoxyadenosine anddeoxyguanosine in DNA. Although more than 20 base lesions

have been identified, only a fraction of these have received appreciable study, most



notably 8-ox0-2'deoxyguanosine. This substance is used as indicator of DNA
damage.

Saliva contains oxidative stress markers sach as MDA and 8-OHdG, as well as
enzymic antioxidants: superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx).
peroxidase, catalase, etc.) and non-ensymic antioxidants (uric acid, albumin,
glutathione, vitamins A, C, etc.) which neutralize free radicals. It has been clamed that
there is significant decrease in concentration of antioxidants in saliva of periodontal
patients comparing to healthy individuals. There are a lot of systemic disorders giving
oral manifestations based on imbalance between free radicals and antioxidants, with
consequential destruction of host tissue as a result of oxidative stress (Diabetes
mellitus, atherosclerosis, multiple sclerosis, etc). Thereby, recent research is very
oriented to determination of not only periodontal biomarkers but the risk markers of
systemic diseases giving oral manifestations, which reflect disease onset, progression
and therapy outcome, with emphasis on available and low invasive procedures.
Traditional periodontal therapy constitutes of subgingival debridement along with
maintenance of proper oral hygiene as conditione que non. This approach is either
definitive or the initial phase before surgical therapy in severe cases of periodontitis.
Quirynen et al. (1995) re-introduced the one-stage full-mouth disinfection (FMD)
instead of traditional non/surgical therapy. In addition to procedures in traditional
aproach to non-surgical therapy FMD includes abundant treating of oral cavity whith
an antiseptic (0.5 & 0.2% chlorheksidindiglukonate). Clinical and microbiological
studies did not prove significantly better results of FMD compared to traditional non-
surgical treatment.

The objectives of the study were to determine differences in the content and activity
indicators of oxidative stress and antioxidants (malondialdehyde, 8-hidroksi2-
deoxyguanosine, glutathione peroxidase, superoxide dismutase), as well as in the total
antioxidant capacity of saliva at: patients with chronic periodontitis before and after
FMD therapy method as well as in patients with chronic periodontitis before and after
the traditional non-surgical therapy. The another aim of the study was to establish a
correlation between biochemical parameters and clinical parameters before and after
the therapy in both groups of patients.

Material and Methods: This controlled clinical study which determines the
concentration of malondialdehida (MDA), 8-hidroksi2-deoxyguanosine (8-OHdG) as

an indicator of oxidative stress and the activity of glutathione peroxidase (GPX) and



superoxide dismutase ( SOD), as important antioxidants saliva. It is also to determine
the total antioxidant status in the saliva of these patients.

This study included 60 systemically healthy patients, aged 25-55 years, with chronic
periodontitis, divided into two groups:

The first group of 30 patients, was treated with traditional non-surgical therapy (TNT
group).

The second group of 30 patients, was treated with FMD procedure (FMD group). This
includes all methods of traditional non-surgical therapy with generous application of
an antiseptic (chlorhexidine digluconate 0.2% and 0.5%) before and after treatment.
All procedures were carried out within 24 hours. Saliva sample was collected at the
time of diagnosis, as well as two months after completion of therapy.

Results: Both groups were statistically homogeneous in terms of distribution of
demographic data (age, gender, qualifications) as well as in terms of clinical
indicators of periodontal condition before treatment. Pl values are significantly
different before and after the therapy in both groups (p < 0.01). Reducing the value of
Pl after the therapy was not significantly different statistic between the two groups
(p > 0.05).

Values BPI are significantly different before and after the therapy in both groups
(p <0.01). Reducing the value of the PBI after the therapy was not significantly
different statistic between the two groups (p > 0.05).

Gl values are significantly different before and after the therapy in both groups
(p <0.01). Reducing the value of the GI after the therapy was not significantly
different statistic between the two groups (p > 0.05).

Probing depth was significantly different before and after the therapy in both groups
(p < 0.01). Reducing the measured values for the DS after the therapy was not
significantly different statistic between the two groups (p > 0.05).

The measured values of gingival attachment is not significantly altered after the
therapy in these groups of patients (p = 0.135). Reducing the measured values of NPE
after the therapy was not significantly different statistic between the two groups
(p =0.162).

MDA significantly increased after the therapy in both groups (p < 0.01). The
difference in the value of MDA after the treatments between the two groups did not

reach statistical significance (p = 0.641).



The concentration of 8-OHdG was decreased after the therapy in both groups
(p>0.01). The difference in the value of the concentration of 8-OHdG after the
treatments between the two groups did not reach statistical significance (p = 0.321).
SOD activity was decreased after completion of treatment in both groups (p >0.01).
The increase in SOD activity after the treatments between the two groups did not
reach statistical significance (p = 0.174).

GPx activity significantly increased after completion of treatment in both groups
(p <0.01). After the therapy increase of GPx between the two groups did not reach
statistical significance (p = 0.472).

TAS significantly increased after completion of treatment in both groups (p < 0.01).
Correlation of clinical and biochemical parameters is shown following results:

- Before the therapy statistic significant correlations were found in CCP group for the
values: BPIl and MDA, Gl and 80OHdG, CAL and 80HdG, TAS; in FMD grou for the
values:CAL and SOD, Gl and TAS;

- After therapy statistic significant correlation in the group CCP were found in Gl
values and 80OHdG, BPI and GPx, CAL and 8-OHdG, CAL and SOD and in FMD
group: Pl and SOD, BPI and 8 -OHdG, PD and GPx.

Conclusion: Concentration of MDA in saliva was significantly lower after the therapy
in both groups. Concentration of 80OHdG in saliva was higher after the therapy in both
groups. GPx activity was higher and SOD activity lower in saliva after the therapy in
both groups. The value of TAS was significantly increased after the therapy in both
groups. Statistically significant correlations of studied biochemical parameters with

clinical parameters were found in both groups.

Key words: periodontal disease, oxidative stress, antioxidants, saliva, 8-hydroxy
deoxyguanosine, malondialdehyde, superoksiddismutaza, glutathione peroxidase, total
antioxidant status

Scientific Field: Dental Medicine

Scientific Field Specialized: Periodontology
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UvOD

Inflamacija oralnih tkiva prouzrokovana je razli¢itim stimulansima, kao Sto su
mehanicki, hemijski ili infektivni agensi. Kao deo imunog odgovora organizma
oslobadaju se inflamatorni medijatori koji omogucéavaju hemotaksu odbrambenih
¢elija na mesto inflamacije. U odbrani oralnih tkiva od patogenih mikroorganizama
“prvu liniju” predstavljaju polimorfonuklearni leukociti (PMN). Interakcijom
leukocita i bakterija pokrecu se biohemijski i fizioloski procesi domacina koji dovode
do neutralisanja patogena, ali i moguceg osStecenja lokalnog tkiva. Polimorfonuklearni
leukociti, indukovani patogenima, karakteriSu se pove¢anom potro$njom kiseonika i u
njima se deSava prava "respiratorna eksplozija” (respiratory burst) tj. poveéana je
produkcija slobodnih radikala (superoksid anjon, vodonik peroksid, hidroksilni
radikal 1 dr.). Oslobodeni radikali, oksidativnim mehanizmom naruSavaju strukturu
bakterijske ¢elijske membrane i na ovaj nacin "ubijaju” bakterije. Medutim, tokom
ove odbrambene reakcije, a posebno u uslovima hiperprodukcije radikala, moze do¢i i
do oksidativne modifikacije razli¢itih biomolekula domacina i oStecenja ¢elija oralnih
tkiva, kao neka vrsta "kolateralne $tete”.

Parodontopatija je najrasprostranjenije oralno inflamatorno oboljenje
parodontalnih tkiva prac¢eno destrukcijom alveolarne kosti, periodontalnih ligamenata,
gingive 1 cementa, €ija je posledica gubitak zuba i pojava krezubosti ili bezubosti.
Nastaje kao posledica disbalansa izmedu bakterijske kolonizacije oralne sredine i
imunoloSke odbrane domacina. U oralnoj sredini identifikovano je vise od 300
razli¢itih bakterija, a velina egzistira u komensalnom odnosu sa domacinom.
Predominantni mikroorganizmi odgovorni za nastanak parodontalnog oboljenja su
Gram-negativne anaerobne bakterije (Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannarella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia, Campyloacter rectus, Peptostreptococcus icros,
Eikenella corrodens). Faktori virulentnosti ovih patogena stimuliSu infiltraciju
obolelog parodontalnog tkiva PMN koji neoksidativnim i oksidativnim mehanizmima
neutraliSu i ,ubijaju“ mikroorganizme. Neoksidativni mehanizam neutralisanja
parodontopatogena podrazumeva dejstvo proteolitickih enzima koji se oslobadaju iz
PMN. Oksidativni mehanizam putem kojeg PMN ,ubijaju” mikroorganizme je

hiperprodukcija kiseonic¢kih slobodnih radikala. Ovi visoko reaktivni molekuli, kako
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je napred pomenuto, vrSe oksidativnu modifikaciju bakterijskih ¢elijskih struktura.
Medutim, u ovim uslovima moze do¢i 1 do oksidativne modifikacije biomolekula
domacina.

Pljuvacka je sekret pljuvacnih zlezda znacajan u odrzavanju oralne
homeostaze, odnosno, odrzavanju integriteta mekih i ¢vrstih tkiva oralne sredine.
Kako je u stalnom kontaktu sa oralnim tkivima, precizno reflektuje sva zbivanja u
njima, kako fizioloska, tako i patoloSka, pa je autori nazivaju ,,ogledalom oralnog
zdravlja®. Zbog toga, ovaj sekret predstavlja pogodnu dijagnosti¢ku te¢nost u kojoj se
mogu analizirati brojni markeri oboljenja oralnih tkiva.

Od posebnog znacaja je antioksidativna uloga pljuvacke u cilju neutralisanja
slobodnih radikala i umanjenja oksidativnog oSte¢enja ¢éelija parodontalih tkiva, §to
ovaj sekret realizuje prisustvom enzimskih i ne-enzimskih antioksidanasa. Medu
njima su dominantni: salivarna peroksidaza, superoksid dizmutaza, glutation
peroksidaza, katalaza, mokra¢na kiselina, albumin. Analiziranje antioksidanasa
pljuvacke, kao i njenog ukupnog antioksidativnog kapaciteta znacajno je za bolje

razumevanje patogeneze parodontopatije i uvodenje novih preventivnih mera.



I. LITERATURNI PODACI

1. Parodontopatija — etiologija i patogeneza

Inflamatorna oboljenja potpornog aparata zuba pripadaju najucestalijim
oboljenjima kod savremenog ¢oveka. Po nekim istrazivanjima vise od 90% populacije
boluje od nekog oboljenja parodoncijuma(Hugosen A i sar. 2008., Dye BA i sar.
2000.). Lecenje ovih oboljenja i saniranje njihovih posledica predstavlja i vazan
socioekonomski problem. Kada dode do klini¢ko vidljivog procesa u parodoncijumu
to obi¢no predstavlja stanje koje je potencijalno ireverzibilno. U parodontologiji je
zato 1 dalje otvorena ideja o uvodenju novih dijagnosti¢kih postupaka kojima bi se
otkrilo postojanje inflamatornog procesa u parodoncijumu pre nego §to je mogucée da
se on uoci na klinickom nivou.

Sva oboljenja potpornog aparata zuba su na osnovu podele koju je 1999. god.
donela medunarodna radionica Ameri¢ke akademije za parodontologiju klasifikovana

u osam kategorija:

I Gingivalne bolesti
] Hroni¢ne parodontopatije
1. lokalizovane
2. generalizovane
I Agresivne parodontopatije
1. lokalizovane
2. generalizovane
v Parodontopatije kao manifestacija sistemskih bolesti
\Y Nekrotizirajuée parodontalne bolesti
Vi Apscesi parodoncijuma
VIl  Parodontopatije povezane sa endodontskim lezijama

VIl Stecene i razvojne deformacije i stanja

Naziv hroni¢na parodontopatija, izabran je umesto ranijeg naziva
parodontopatija odraslih, jer ovaj oblik parodontalnog oboljenja moze nastati u bilo
kom Zivotnom dobu, i moze se naéi i kod primarne i kod sekundarne denticije

(konzesusni izvesSta) 1999). U ovom izvStaju utvrdeno je da se hroni¢na
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parodontopatija moze podeliti na lokalizovan i generalizovan oblik, u zavisnosti od

toga da li je manje ili viSe od 30% parodontalnih tkiva zahvaéeno bolescu.

Slika 1: Hroni¢na parodontopatija

Agresivna parodontopatija je po novoj terminologiji Americke Akedemije za
parodontologiju zamenio naziv ,,early onset pariodontitis” (rane parodontopatije), jer
ovaj oblik oboljenja moze nastati u bilo koje zivotno doba, tj. moze se javiti 1 kod
odraslih osoba. Takode se agresivna parodontopatija moze podeliti na lokalizovani i
generalizovani oblik. Stari naziv ,,lokalizovana odnosno generalizovana juvenilna
parodontopatija” je sada zamenjen u ,lokalizovana tj. generalizovana agresivna
parodontopatija”. Klasifikacijski naziv ,,predpubertetska parodontopatija” je odbacen ,
pa je i ovaj oblik parodontopatije opisan kao lokalizovana ili generalizovana agresivna
parodontopatija koja nastaje pre puberteta.

Odredena sistemska obolenja i stanja, kao sto su puSenje, dijabetes, trudnoca,
mogu uticati na tok i razvoj parodontopatije (Medunarodna radionica Americke
akademije za parodontologiju, 1999. god.).

Medunarodna radionica Americke akademije za parodontologiju 1999. god. je
takode prihvatila da se ulceronekrozni gingivitis (NUG) 1 ulceronekrozna
parodontopatija (NUP) zovu istim imenom: nekrotiziraju¢e bolesti parodoncijuma.
Dogovoreno je da su NUG i NUP samo razli¢iti stadijumi iste infekcije i nisu
odvojene kategorije bolesti. Obe ove bolesti su povezane sa smanjenom otpornosS¢u
parodontalnih tkiva na bakterijske infekcije, a razlikuju se po tome da li je bolest
ograni¢ena na gingivu ili su zahvacena 1 dublja parodontalna tkiva.

Bolesti potpornog aparata zuba se uglavnom definisu kao infekcije uzrokovane
mikroorganizmima koji kolonizuju povrSinu zuba ispod i iznad ivice desni. U ovim
podru¢jima moze uspeSno egzistirati oko 500 vrsta mikroorganizama. Broj
mikroorganizama moZe varirati od 10e3 u zdravom plitkom sulkusu do 10e8 u

dubokom parodontalnom dzepu. Pomenute bakterije formiraju biofilm - dentalni plak.
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20% volumena dentalnog plaka ¢ine bakterije koje su rasporedene u oblikovani
matriks ili glikokaliks koji ¢ini 75-80% volumena. U sastav matriksa dentalnog plaka
ulaze uglavnom ekstracelularni bakterijski polimeri, pljuvacka i/ili zapaljenski
eksudat iz inflamiranih parodontalnih tkiva.

Biofilm-dentalni plak se formira na povrSinama zuba, mobilnim i fiksnim
protetskim radovima, ispunima, zubnom kamencu i subgingivalnim konkrementima,
kao i periimplantatno. Predilekciona mesta za formiranje biofilma su mesta koja nisu
izlozena samocis¢enju. To su gingivalna tre¢ina krunice zuba, aproksimalne povrSine
zuba 1 interdentalni prostori, a posebno subgingivalna regija. Biofilm se lakSe formira
1 akumulira na neravnim povrSinama kao S§to su hipoplazije gledi, cement korena
zuba, nedovoljno ispolirani stomatoloski radovi. Postoje nevelike, ali sa glediSta
etiologije 1 patogeneze inflamatornih oboljenja parodoncijuma znacajne razlike u
sastavu dentalnog plaka koji se formira na razli¢itim povrsinama (Oste i sar. 1981).
Do skora se smatralo da parodontopatije nastaju kao posledica kumulativnog dejstva
svih mikroorganizama dentalnog plaka, tzv. nespecifi¢na teorija (Loesche 1976.). Po
navedenoj teoriji, sve bakterije su podjednako efikasne u izazivanju parodontopatija.

Nova saznanja u parodontalnoj mikrobiologiji ukazuju da parodontopatije
pripadaju grupi oboljenja izazvanih specifiénim mikroorganizmima iz dentalnig plaka,
tzv. specificna teorija. Socransky je 1992. god. uveo kriterijume na osnovu kojih se
utvrduje neki parodontopatogen. Ovi kriterijumi se temelje na Kochovim postulatima,
Koji su proSireni i poboljSani. Oni ukljucuju povezanost, eliminaciju, odgovor
domacina, faktore virulencije istraZivanja na Zivotinjama i procenu rizika.

Na radionici klinickih parodontologa Americke akademije za parodontologiju
1996. god, kao glavni uzro¢nici parodontopatija odredena su tri mikroorganizma:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia. Kriterijumi koji su odredili ba§ ove mikroorganizme kao glavne
parodontopatogene nalaze se u teoriji koju je postavio Socransky.

Utvrdeno je da nastanak, razvoj i teZina inflamatornih procesa koji se razvijaju
u parodoncijumu zavisi od prisustva specifi¢énih mikroorganizama dentalnog plaka i
njihove sposobnosti da produkuju neke veoma agresivne agense.

U momentu pronalaska glavnog prouzrokovaca agresivnog parodontitisa,
specificna teorija je dobila pun zamah. Utvrdeno je da je tok parodontopatije ciklican 1
da se periodi mirovanja smenjuju sa periodima aktiviranja inflamatornog procesa i

pogorsanja klinickog nalaza. Period mirovanja ili faza remisije se smatra klinickom
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manifestacijom ravnoteze izmedu faktora agresije mikroorganizama i faktora odbrane
domacina. U fazama aktiviranja inflamatornih procesa u parodoncijumu, dolazi do
znatnog povecanja broja Gram-negativnih bakterija, dok u fazama remisije bolesti u
dentalnom plaku dominiraju Gram-pozitivne bakterijske vrste.

Obimna istrazivanja su pokazala da se parodontopatija ne razvija sinhrono i
istovremeno u podruc¢ju svih zuba kod iste osobe, ¢ak ni na povrSinama jednog istog
zuba ( Lindhe J. Clin perio. and dental implantology 2004. ). Parodontopatogeni osim
prostora gingivalnog sulkusa, gingivalnog i parodontalnog dzepa naseljavaju i druga
staniSta u orofacijalnoj regiji kao sto su: pljuvacka i svi delovi sluzokuze usne duplje
pa 1 orofarinksa. Sluzokoza dorzalne strane jezika je narocito pogodna za kolonizaciju
ovih mikroorganizama.(Beikler T. i sar. 2004., Querynen M. i sar. 2005.) Ova stanista
su jako vazna zbog mogucnosti rekolonizacije parodontopatogena u prostor
parodontalnog dZzepa nakon njegove obrade.

Na mestima gde je zdrav parodoncijum ili gde je inflamatorni proces u remisiji
postoji razlika u mikrobiolskom sastavu dentalnog plaka, kao i u ravnotezi koja je
uspostavljena izmedu tih mikroorganizama i odbrane domaéina u odnosu na mesta
gde se patoloski proces razvija ili je doslo do njegove egzacerbacije. Iz toga proizilazi
da pored mikroorganizama dentalnog plaka postoje 1 drugi faktori koji mogu da uticu
na promenu kvalitativnog i kvantitativnog sastava dentalnog plaka.

Osim dentalnog plaka koji je glavni etioloski faktor u nastanku
parodontopatije, postoje i1 akcesorni etioloSki faktori. To su faktori koji imaju
indirektan uticaj na nastanak, a naro€ito na tok i brzinu odvijanja patoloskih procesa u
parodoncijumu. Akcesorni faktori, takode, utiCu na stvaranje dentalnog plaka ili
olaksavaju delovanja Stetnih agenasa dentalnog plaka. Ovi etioloski faktori u nastanku
parodontopatije mogu biti lokalni 1 opsti.

Lokalni akcesorni etioloski faktori olakSavaju i ubrzavaju formiranje, retenciju
1 akumulaciju dentalnog plaka, a istovremeno oteZavaju ili onemogucavaju njegovo
uklanjanje u toku odrZavanja oralne higijene i tako deluju indirektno na nastanak
parodontopatije. U ove faktore ubrajamo: sve druge naslage na zubima, jatrogene
faktore, loSe navike poput unilateralnog zvakanja, bruksizma, grickanja predmeta i
drugih, morfoloSke anomalije u razvoju mekog i1 koStanog tkiva, ortodontske
anomalije i dr.

Jedan od veoma znacajnih lokalnih akcesornih faktora je traumatska okluzija.

Ona utiCe na razvoj 1 tezinu patoloSkih promena u parodoncijumu u toku
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parodontopatije. Traumatska okluzija usmerava i ubrzava Sirenje inflamacije u dublja
parodontalna tkiva, tako da ¢e pod njenim dejstvom doc¢i do vertikalne resorpcije
alveolrne kosti i pojave infrakostanih defekata. Traumatska okluzija ne izaziva
inflamaciju i ne dovodi do stvaranja parodontalnih dzepova, ali je vazan faktor u
destruktivnim promenama parodoncijuma.

Opsti akcesorni etioloSki faktori uticu na smanjenje otpornosti parodoncijuma
prema delovanju mikroorganizama dentalnog plaka. Time potpomazu pojavu
inflamacije i uticu na tok parodontopatije. Pod uticajem ovih faktora promene u
parodoncijumu se brze odvijaju, a razaranja su znatno teza. U opSte akcesorne
etioloske faktore ubrajamo: nutritivne faktore, endokrine bolesti, krvne bolesti,
imunoloske poremecaje, neki nasledni faktori, starenje 1 dr.

Veoma vazan momenat u etiopatogenezi parodontopatije je ispoljavanje
fenomena sinergizma delovanja glavnog i akcesornih etioloskih faktora. Tako, na
parodoncijum mogu da deluju mikroorganizmi zajedno sa lokalnim i opStim
faktorima. To udruzeno delovanje uslovljava brzi razvoj bolesti uz pojavu obimne i
teSke destrukcije parodoncijuma sa loSom prognozom bolesti.

Po veéini studija broj obolelih osoba u starosnoj grupi od 35-44 godine starosti
prelazi 70%, a u starosnoj grupi preko 55 godina iznosi vise od 90% (Miyazaki i sar.
1976.). Ova istrazivanja ukazuju na velike razlike u procentu ispitanika u odnosu na
broj i dubinu parodontalnih dzepova na istom geografskom podrucju kao i izmedu
razli¢itih geografskh podrucja.

U poslednjih deset godina epidemiolozi su analizirali uticaj faktora rizika na
nastanak i progresiju parodontopatija. Faktori rizika se definiSu kao karakteristike
koje povecavaju verovatnocu za nastanak inflamatornih oboljenja parodoncijuma i
mogu biti urodeni, steCeni 1 faktori okruZenja. Urodeni faktori rizika su pol, rasa,
genetski faktori, kongenitalne imunodeficijencije, Daunov sindrom, urodeni endokrini
poremecaji 1 dr. StecCeni faktori rizika 1 faktori okruzenja su loSa oralna higijena,
godine starosti, puSenje, steCene imunodeficijencije, steCene endokrine bolesti kao §to
je diabetes mellitus, nepravilnosti u ishrani, stres i dr.

Dosada$nje znanje medicinske nauke podrzava koncept da su dentalni plak i
produkti mikroorganizama koji se u njemu nalaze glavni uzro¢nici inflamatornih
oboljenja parodoncijuma. Iako su bakterije i njihovi produkti jedini etioloski agensi,
njihovo delovanje predstavlja samo deo procesa nastanka pomenutih oboljenja. Drugi

deo, nacin na koji odbrambeni sistem domacina reaguje na bakterije 1 njihove
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produkte, izgleda ima primarnu ulogu u nastanku destruktivnih procesa koji se
javljaju u toku parodontopatije.

Parodontopatija u stvari nastaje kao posledica disbalansa izmedu bakterijske
kolonizacije usne duplje i odbrambenog sistema domacina. Zapaljenski i imunoloski
procesi u parodoncijumu deluju kao zastita protiv lokalnog napada mikroorganizama.
Oni sprecavaju Sirenje mikroorganizama u okolna tkiva. U nekim slucajevima
zapaljenje moze da oSteti susedne Celije i strukture vezivnog tkiva, Sto odbrambene
reakcije ¢ini Stetnim. Dalje, u toku inflamatornih procesa, zapaljenske ¢elije i imunske
reakcije, Sire¢i se dublje u vezivno tkivo ispod dna parodontalnog dzepa, mogu da
zahvate i alveolarnu kost. Tako ,,odbrambeni® procesi mogu, na paradoksalan nacin,
da budu odgovorni za vecinu ostecenja tkiva kod gingivita i parodontopatije.

Iako se €ini da su inflamatorne i imunoloske reakcije parodoncijuma sli¢ne
reakcijama na drugim mestima u telu, ipak postoje znaajne razlike. Donekle je to
posledica anatomije parodoncijuma, pre svega permeabilnosti pripojnog epitela. Osim
toga inflamatorni i imunoloski procesi u parodoncijumu nisu odgovor samo na jednu
vrstu mikroorganizama, ve¢ na veliki broj vrsta i njihove produkte tokom relativno
dugog vremenskog perioda.

Tokom patogeneze parodontopatije u parodontalnim tkivima se deSavaju
histoloske promene u smislu povecenja zapaljenskog infiltrata, dok se volumen
fibroblasta 1 kolagena smanjuje. Na osnovu dostupnih 1 klinickih 1 histioloskih
parametara Page i Schoroeder su 1976. god. klasifikovali progresiju parodontopatije.
Progredirajuca lezija je u Cetiri faze: inicijalnu, ranu, uspostavljenu i uznapredovalu
(Page i sar. 1976.).

Klini¢ki uoc€ljive promene dogadaju se tek u ranoj fazi, dok su u inicijalnoj
fazi koja je reverzibilna uglavnom klini¢ki neuocljive.

Rana dijagnoza inflamatornih procesa u parodoncijumu, kao i otkrivanje rizika
za pojavu egzacerbacije kod pacijenata ve¢ obolelih od hroni¢nog oblika ove bolesti,
predstavlja veliki izazov, kako za istrazivaCe u oblasti biomedicinskih istrazivanja,
tako 1 za stomatologe klinicare. Da bi se odredio individualni rizik od oboljevanja ili
pogorsanja bolesti kod pacijenata ve¢ obolelih od parodontopatije kori§¢ena su mnoga
mikrobioloSka, imunoloska, biohemijska 1, u novije vreme, genetska istrazivanja.

Hroni¢na parodontopatija je jedno od najzastupljenijih oboljenja kod coveka.



Klini¢ku sliku ovog oboljenja karakteriSe sedam znakova:

inflamacija gingive,

ogoli¢enje korena zuba,

parodontalni dzepovi (koji su i patognomoni¢ni znak parodontopatije),

eksudat u parodontalnim dzepovima,

o ~ w0 DN e

subgingivalni konkrementi na povrSini korena zuba u parodontalnim
dzepovima,

6. labavljenje zuba i

7. patoloska migracija zuba.(Dimitrijevi¢ B. i sar. Parodontologija)

Hroni¢na parodontopatija nastaje jo$ za vreme ili odmah posle puberteta kao
gingivitis, ali se simptomi kao §to su gubitak kosti i epitelnog pripoja javljaju znatno
kasnije. Ovo oboljenje predstavlja sporo-napredujuci oblik inflamatotnog oboljenja
parodoncijuma koji u bilo kom trenutku moze akutno egzacerbrirati.

Hroni¢na parodontopatija:

1. je oboljenje ¢ija se klinicka slika i u kvalitativnom i u kvantitativnom smislu
vrlo razlikuje od pacijenta do pacijenta,

2. zahvata odredene zube,

3. napreduje kontinuirano sa kratkim epizodama lokalne egzacerbacije ili
povremene remisije (Caranza’s clin. perio. 12" edit)).

Lokalni i sistemski faktori rizika mogu da utiCu na brzinu napredovanja
oboljenja i mogu da odrede hoce li pojedinac imati uznapredovalu bolest.

Klini¢ko povecanje nivoa pripojnog epitela od 1 ili 2 mm moZe da se nade
kod gotovo svih pripadnika starije populacije. Prevalencija osoba sa jednim ili vise
podruc¢ja sa povecanjem nivoa pripojnog epitela od 3 mm ili ve€im, povecava se sa
godinama. Takode sa godinama raste i broj obolelih podru¢ja kod jedne iste osobe. Sa
godinama raste 1 prevalencija, teZina klini¢ke slike i uznapredovalost hroni¢ne
parodontopatije. Ipak, vreme nastanka i brzina napredovanja variraju od osobe do
osobe 1 verovatno su povezani sa genetskim 1 opStim faktorima rizika. Kod nelecenih
osoba dodatno povecanje nivoa pripojnog epitela od 3mm ili vise koji je nastao u
razdoblju od jedne godine pronaden je u 27% ispitanika (Flemminf i sar. 1999.). U
pogledu na zahvacenja podrucja, sveukupna incidencija isla je od 0,03 do 4,2% . Ovo
upucuje na to da je u odredenim razdoblju broj podru¢ja koja prolaze kroz progresiju
bolesti varijabilan. Srednje godiSnje povecanje nivoa pripojnog epitela i gubitka
alveolarne kosti varira izmedu 0,04 i 1,04mm. U istim studijama je utvrdeno da se
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samo kod malog dela populacije uoc¢ava brzo napredovanje bolesti. (Flemmimf i sar
1999.) Faktori koji uti¢u na napredovanje bolesti su takode faktori koji su povezani sa
pocetkom parodontopatije. Dalje, trenutni stadijum bolesti, broj podrucja sa
povecanjem nivoa pripojnog epitela i gubitkom kosti i/ili dubokim parodontalnim
dZepovima mogu odrediti prognozu bolesti. Ustvari, po onome §to je do sada poznato,
najbolji pokazatelj napredovanja bolesti jeste iskustvo sa predhodnim tokom bolesti.

Neki autori predlazu klasifikaciju uznapredovalosti hroni¢ne parodontopatije
prema broju zahvaéenih podru¢ja i tezini bolesti na tim podruc¢jima. Prema
zahvacenosti, niska kategorija obuhvatala bi 1-10 podrucja, srednja 11-20, a visoka
prko 20 zahvacenih podrucja. Tezina bolesti moze se razlikovati i prema klinicki
utvrdenom nivou gubitka epitelnog pripoja, i to blaga (1-2mm), srednja (3-4mm) i
teSka (>5mm). Zahvacenost i tezina hroni¢ne parodontopatije korisni su kao
pokazatelji daljeg napredovanja bolesti. Ako ih posmatramo zajedno sa starosnom
dobi pacijenta mogu biti od pomo¢i u prognozi hroni¢ne parodontopatije, a prema
tome i odredivanju potrebe za terapijom kao i vrste terapije.

Na danasnjem nivou klini¢ke parodontoloske prakse napredovanje bolesti
moze biti potvrdeno samo ponovljenim klinickim pregledima koji su potkrepljeni
rendgenskom dijagnostikom. Vreme koje je potrebno za klini¢ko praéenje nije malo i
pacijenti Cesto nisu radi da se tome podvrgnu. Ucestalost radiografisanja bi trebalo da
bude ograni¢ena s obzirom na izlozenost pacijenta zracenju. Zbog svega navedenog,
ve¢ dugo se traga za laboratorijskim testovima na osnovu kojih bi se moglo
detektovati postojanje inflamacije u parodoncijumu pre nego Sto ona postane klinicki
vidljiva. Isto bi tako bilo korisno 1 odrediti tok bolesti 1 moguénost pojave
egzacerbacije kod pacijenata koji ve¢ boluju od parodontopatije.

Savremena medicina se ne moze zamisliti bez laboratorijske dijagnostike.
Analiziraju se krv (plazma, serum 1 uoblieni elementi krvi), urin, pljuvacka i drugi
telesni sekreti 1 ekskreti, kao ¢elije 1 delovi tkiva. Laboratorijska dijegnostika sluzi da
bi se postavila dijagnoza oboljenja ili stanja i kada ona nije detektibilna na klinickom
nivou ili, pak, da se potvrdi klini¢ki postavljena dijagnoza.

Laboratorijska dijagnostika nije puno zastupljena u stomatologiji. Ako
izuzmemo oralno medicinska oboljenja, stomatolozi skoro nikada ne Salju svoje
pacijente na analize krvi ili Cak pljuvacke koja sadrzi 1 sistemske i lokalne pokazatelje

oboljenja usne duplje.
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Inflamatorna oboljenja potpornog aparata zuba pripadaju najucestalijim
oboljenjima kod Coveka danas. Postojanje standardnih dijagnosti¢kih laboratorijskih
testova pomoglo bi otkrivanju ovih oboljenja u najranijoj fazi, takodje bi bilo
znacajno odrediti i nivo uznapredovalosti procesa kod ve¢ obolelih osoba. To bi bilo
znacajno, ne samo za unapredenje zdravlja usne duplje, ve¢ i organizma u celini.

U poslednje vreme pojavio se novi pravac u okviru parodontoloskih
istrazivanja koji se naziva parodontalna medicina. U okviru parodontalne medicine se
dokazuje da oboljenja potpornog aparata zuba mogu da povecaju rizik za nastanak
sistemskih bolesti. Beck i Genco dokazuju da su oboljenja potpornog aparata zuba
faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja, Se¢erne bolesti 1 mogu dovesti
do prevremenog radanja dece smanjene tezine.(Bech J i sar. 1996., Dortbadak O 1 sar.
2005.) Ove cinjenice jo$ viSe ukazuju na vaznost prevencije i rane dijagnostike
inflamatornih oboljenja parodoncijuma.

Preventivna medicina se deli na:

*  Primarnu preventivu koja je usmerena na spreavanje nastanka bolesti. U
okviru primarne prevencije se koriste metode, tehnike i sredstva da prekinu
neku kariku u lancu koji dovodi do pojave nekog oboljenja, odnosno da
zaustavi bolest pre nego sto klasi¢an terapijski tretman bude neophodan.

*  Sekundarnu peventivu, koja ima za cilj ranu dijagnostiku oboljenja i
spreavanje njegove dalje progresije. Sekundarna prevencija podrazumeva
koriS¢enje metoda rane dijagnostike oboljenja, mera primarne prevencije i
profilakti¢kih mera kako bi se utvrdilo pocetno stanje bolesti zaustavilo.
Takode se u okvitu sekundarne prevencije primenjuju rutinske i/ili
specijalne terapijske mere u pocetnom stadijumu bolesti kako bi se
oStecena tkiva rehabilitovala Sto je moguce pribliZnije prirodnom stanju.

* Tercijarnu preventivu koja ima za cilj funkcionalnu rehabilitaciju organa
terapijskim merama i merama za odrzavanje post terapijskih efekata.
Tercijarna prevencija koristi terapijske mere neophodne za nadoknadu
oStecenih tkiva 1 organa 1 rehabilitaciju njihovih funkcija $to je moguce
pribliznije njihovoj prirodnoj funkciji. Pokusava se uspostavljanje stanja
kakvo bi bilo posle primene mera sekundarne prevencije i odrzavanje

terapijskih rezultata (primenom preventivnih i profilaktickih mera).
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Kada dode do klinicki manifestnig oboljenja parodoncijuma potrebno je sto
pre pristupiti terapiji. Prvi i najvazniji korak svakako je konzervativna tj. kauzalna
terapija. Ova faza leCenja ima za cilj uklanjanje uzro¢nika oboljenja. Pacijenti se prvo
obuCavaju i motiviSu za pravilno odrzavanje oralne higijene. U tradicionalnom
pristupu kauzalnoj terapiji uklanjanje mekih i ¢vrstih naslaga sa zuba kao i obrada
parodontalnih dzepova se vr$i po kvadrantima, najcesée u vise seansi.

U poslednje vreme javila se ideja o jednoseansnom protokolu le¢enja obolelih
od parodontopatije, koji se od tradicionalnog lecenja razlikuje ne samo po broju seansi
vec 1 po tome Sto ukljuCuje 1 dezinfekciju sluzokoze usne duplje (posebno jezika) 1
orofarinksa nekim od antiseptickih sredstava - naj¢es¢e hlorheksidindiglukonatom.
Ovaj postupak se naziva dezinfekcija celih usta (eng. full mouth desinfection —-FMD ).
(Quirynen i sar.1996.) Osnovna ideja je bila da se upotrebom antiseptka
(hlorheksidindiglukonat) smanji broj mikroorganizama kako u prostoru samog
parodontalnog dzepa tako i u drugim niSama u usnoj duplji ( pre svega na sluzokozi
dorzalne strane jezika i orifarinksa, kao i u pljuvacki). Ceo postupak obavlja se u
jednoj seansi ili eventualno u dve posete izmedu kojih ne bi trebalo da prode vise od
24h. Posle obrade parodontalnih dZzepova, koja se radi istovetno kao u tradicionalnom
pristupu kauzalnoj terapiji parodontopatije, oni se ispiraju tri puta u roku od deset
minuta gelom sa hlorheksidinom koncentracija 0.5%. Sluzokoza dorzalne strane
jezika se Cetka 1 minut uz gel sa hlorheksidinom u koncentracija 1%. Pacijent takode
ispira usta i orofarinks rastvorom hlorheksidina koncentracija 0.2% u trajanju od 2
min. U naredna dva meseca pacijent bi trebalo da uz redovno odrZavanje oralne
higijene ispira usta sa 10ml rastvora hlorheksidina koncentracija 0.2%. Svi navedeni
postupci imaju za cilj spreCavanje rekolonizacije mikroorganizama u prostor

paroontalnog dZepa posle njegove obrade.

2. Oksidativni stres i antioksidansi

Slobodni radikali su atom, grupa atoma ili molekul sa jednim ili vise
nesparenih elektrona u spoljnoj orbitali. Produkuju se iz neradikala koji su po prirodi
slabo reaktivni. Neradikali imaju u svojim orbitalama paran broj elektrona suprotnih
spinova, te je ovo stanje energetski najpovoljnije, pa stoga i najstabilnije. Za razliku
od neradikala, zbog postojanja nesparenog elektrona u spoljasnjoj orbitali, slobodni

radikali jesu vrlo reaktivna jedinjenja. Jednom stvoren slobodni radikal moze
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pokrenuti niz lancanih reakcija reaguju¢i sa drugim manje reaktivnim molekulima ili
jedinjenjima, pri ¢emu nastaju novi slobodni radikali. Slobodni radikali lako reaguju
sa svim bioloskim molekulima izazivajuci njihovu oksidaciju i hemijsku modifikaciju
1 na taj nac¢in bitno im naruSavaju strukturu, odnosno, dovode do njihovog osteéenja.
Reagujuci sa lipidima (nezasi¢ene masne kiseline i fosfolipidi membrana), proteinima
(enzimi, receptori, strukturni proteini), nukleinskim kiselinama, izazivaju strukturne i
funkcionalne promene ovih biomolekula. Ostecenje biomolekula remeti funkciju
¢elije, jonsku homeostazu i aktivnost klju¢nih enzima metabolizma. Pored toga,
ucestvuju u pokretanju lipidne peroksidacije na celijskim membranama (oksidacija
nezasi¢enih masnih kiselina), koja se zavrSava oSte¢enjem funkcije i strukture Celijske
membrane. Mada su slobodni radikali u organizmu obi¢no prisutni u vrlo niskoj
koncentraciji (10°-10°mol), pokazuju toksi¢ne efekte. Zbog visoke reaktivnosti, lako
stupaju u reakcije medusobno ili sa drugim molekulima, pri ¢emu nespareni elektroni
obrazuju hemijske veze, oslobada se energija, a sistem prelazi u nize energetsko
stanje. U reakciji dva slobodna radikala dolazi do kombinacije njihovih nesparenih
elektrona, koji formiraju kovalentnu vezu. Pored formiranja kovalentne veze, slobodni
radikali mogu reagovati sa mnogim biomolekulima na brojne nacine.

Reaktivnost slobodnih radikala u ¢éelijama ogranicena je na biomolekule iz
najblize okoline. Ovo je iz razloga Sto je njihov srednji radujus difuzije vrlo mali.
Pored toga, slobodni radikali, kao §to su hidroksilni radikal (OH') ili metil radikal
(CCl3), imaju veoma kratak poluZivot u bioloSkim sistemima, koji iznosi svega
nekoliko milisekundi. Njihova difuzija sa mesta produkcije iznosi svega manje od 100
nm. Hidroksilni radikal moze reagovati prakticno sa svim biomolekulima iz
neposredne okoline.

Slobodni radikali se stvaraju u organizmu i pod fizioloskim okolnostima, a
najcesce su kiseonickog porekla. Naime, molekulski kiseonik, kao neophodan cinilac
aerobnog metabolizma u tkivima, sluzi kao poslednji akceptor elektrona u
oksidativnim procesima i ovo se deSava na nivou respiratornog lanca mitohondrija. U
svom osnovnom stanju kiseonik sadrzi dva nesparena elektrona i u ovom stanju je on
stabilan. Zbog toga je ovaj oblik kiseonika slabo reaktivan. U toku funkcionisanja
respiratornog lanca, kiseonik se potpuno redukuje primajuéi Cetiri elektrona.
Medutim, u slu¢aju njegove nepotpune redukcije dolazi do stvaranja slobodnjih

radikala - kiseonicnih slobodnih radikala i to su:
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¢ superoksidni radikal (O2);
e vodonik-peroksid (H202);
e hidroksilni radikal (OH);
e "singletni kiseonik” (102).
Nepotpunom, jednoelektronskom redukcijom molekulskog kiseonika nastaje
superoksidni radikal — superoksid anjon radikal.

+e
Or—— 02

Vodonik peroksid je nastabilniji intermedijer kiseconika koji moze nastati:

e dvoelektronskom redukcijom molekulskog kiseonika:

+ 2e
O HH:O2

e jednoelektronskom redukcijom superoksidnog radikala:

+e-
Oy > H,0,

e reakcijom dizmutacije superoksidnog radikala dejstvom enzima superoksid
dizmutaze (SOD):

SOD
Or+2H___ y H,02+ 02

Hidroksilni radikal nastaje kao produkt nepotpune redukcije molekulskog
kiseonika primanjem tri elektrona. Reakcija se odigrava na dva nacina: spontanom
Fenton-ovom reakcijom i, u znatno manjoj meri, Haber-Weiss-ovom reakcijom.

U Fenton-ovoj reakciji vodonik-peroksid reaguje sa jonima metala (Fe®" ili

Cu?") pri ¢emu nastaju hidrioksilni radikali:

Fe?* + H0,—— Fe* + OH + OH

Haber-Weiss-ova reakcija:

Oy+H0O;, — » 02+ OH + OH:

Hidroksilni radikal je snazno oksidujuce sredstvo i predstavlja najreaktivniji

kiseonicki radikal.
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Singletni kiseonik, po strogoj definiciji, nije radikal, zbog toga $to ne poseduje
nesparene elektrone, ali ima visi oksidacioni potencijal od osnovnog stanja kiseonika.
Ovaj oblik kiseonika predstavlja njegovo pobudeno (ekscitirano) stanje. Singletni

kiseonik nastaje u reakciji dva superoksidna radikala.

Or+0xy+2H" 3,02+ H.0

Azot-monoksid (NO) je 1987. godine svrstan u grupu slobodnih radikala, kako
je to potrvdeno u istrazivanjima. Ovo jedinjenje ima znacajnu ulogu u zapaljenskim i
drugim fizioloskim procesima: trombozi, imunitetu, neurotransmisiji. U fiziolo§kim
uslovima NO regulise razne ¢elijske procese. Efektorni je molekul aktiviranih imunih
¢elija, reguliSe tonus krvnih sudova, umanjuje mogucanost adhezije 1 agregacije
trombocita, reguliSe tonus digestivnog trakta, pospesuje apsorpciju Ca?*, regulie
tonus glatkih i popre¢no-prugastih misica, inhibira sekreciju nekih hormona, regulise
glad, bol i san. Azot-monoksid se moze naci u raznim redoks stanjima: NO*, NO",
NO'. Poslednji oblik moze da reaguje sa Oz i da gradi visoko reaktivno jedinjenje
peroksinitrit:

O2 + NO——3 O=NOO

Peroksinitrit se smatra efikasnim oksidansom bioloskih tiolnih jedinjenja, a
njegova konjugovana kiselina — peroksinitritna, gradi oksidanse koji su po efikasnosti
u rangu hidroksilnog radikala.

U organizmu se slobodni radikali stvaraju u malim koli¢inama tokom
odigravanja nekih normalnih biohemijskih 1 fizioloSkih procesa, kao §to su:

e proces oksidativne fosforilacije na nivou respiratornog lanca u mitohondrijama
nepotpunom redukcijom molekulskog kiseonika;

e proces oksidativne hidroksilacije u mikrozomima;

e proces autooksidacije malih molekula;

e proces fagocitoze u leukocitima;

e proces sinteze eikosanoida (nastaju u metabolizmu arahidonske kiseline);

e produkti katalitickih reakcija nekih enzima (uglavnom oksidaza);

e proces lipidne peroksidacije nezasi¢enih masnih kiselina;

o reakcije oksido-redukcije u prisustvu metala sa promenjivom valencom.

(Puki¢ M. Oksidativni stres)
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Pored toga, u organizmu se slobodni radikali produkuju i u uslovima
apsorpcije zracenja, izlaganju toksi¢nim metalima i drugim raznim toksinima iz
zagadene sredine (tzv. ksenobioticima).

Jedan od najvaznijih procesa u kome se stvara superoksidni radikal je
oksidativna fosforilacija. U toku transporta elektrona duz respiratornog lanca
mitohondrija, postepenim primanjem cetiri elektrona, molekulski kiseonik se potpuno
redukuje do molekula vode. Ovaj proces je praden oslobadanjem energije u vidu
ATP-a. Jedan broj delimi¢no redukovanih intermedijera kiseonika ¢vrsto je vezan za
enzimski kompleks citohrom oksidaze, pa sa ovih mesta stvoreni produkti nepotpune
redukcije kiseonika se teze oslobadaju iz respiratornog lanca. Na mestima drugih
prenosilaca elektrona, kao $to je to slucaj sa I kompleksom (NADH-dehidrogenaza),
ova veza nije tako Cvrsta, te ovde dolazi do otpustanja superoksidnog radikala.

Transportni lanac elektrona u endoplazmati¢nom retikulumu (mikrozomalni
sistem oksidaza i oksigenaza) je u fizioloskim uslovima takode znafajno mesto
produkcije slobodnih radikala. U procesu aktivacije molekulskog kiseonika u
mikrozomima, pri ¢emu se jedan njegov atom prenosi na supstrat, a drugi redukuje do
molekula vode, dolazi do oslobadanja kiseoni¢kih slobodnih radikala, kao produkata
redukcije.

Slobodni radikali nastaju i u fagocotima (leukociti), kao rezultat njihove uloge
u fagocitozi materija stranith organizmu. Ingestija stranih Cestica od strane fagocita
pracena je respiratornim praskom (”respiratory burst”), koji se karakterise znacajnom
potro$njom kiseonika, aktivacijom NADPH + H* i NADH + H*- zavisnih oksidaza u
¢elijskoj membrani fagocita, kao 1 aktivacijom heksozomonofosfatnog puta. Reaktivni
kiseonicki radikali nastaju ekstracelularno i unutar fagocitnih vakuola i oni imaju
antimikrobno dejstvo, te omogucavaju razgradnju stranih Cestica.

Proces sinteze eikosanoida — produkata u metabolizmu arahidonske Kiseline,
koji se stvaraju u tkivima i pod fizioloskim uslovima (imaju ulogu tkivnih hormona)
predstavlja jo§ jedan izvor slobodnih radikala, jer je njihov metabolizam usko
povezan sa procesima lipidne peroksidacije.

Slobodni radikali, kao §to je naglaseno, izrazito su reaktivni i dovode do
oksidativnog ostecenja tkiva. U sustini, svaki biomolekul moze biti na ovaj nacin
ostecen. Tako oksidacija tio-grupa (SH) enzima dovodi do promene njihove

aktivnosti. Proces oksidacije (peroksidacije) nezasi¢enih masnih kiselina u ¢elijskim
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membranama, pracen je stvaranjem novih radikala, koji dalje nastavljaju lanc¢anu
reakciju autooksidacije, a ona dovodi do kvantitativnih i kvalitativnih promena
membranskih lipida. Normalno je da ¢e ovakav proces uzrokovati i poremecaj
strukture i funkcionisanja celijskih membrana
Oksidativno o$te¢enje tkiva slobodnim radikalima nastaje razli¢itim
mehanizmima:
1. peroksidaciju visestruko nezasi¢enih masnih kiselina prati poremecaj
permeabilnosti i1 fluidnosti plazma membrana;
2. oksidacija SH grupa enzima uzrokuje njihovu inaktivaciju;
3. obrazovanje unakrsnih veza izmedu MDA i fosfolipida, tj. proteina narusava
lipoproteinsku interakciju i menja adaptibilnu sposobnost biomembrana;
4. oksidativno cepanje molekula nukleinskih kiselina dovodi do mutacije i
kancerogeneze. (Puki¢ M. Oksidativni stres)

Lipidna peroksidacija je najizrazeniji negativni fenomen delovanja slobodnih
radikala i predstavlja jedan autokataliticki progresivan ireverzibilan proces.
Peroksidacija viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina u sastavu lipida celijske
membrane proti¢e kroz tri stadijuma:

1. stadijum inicijacije;
2. stadijum propagacije;
3. stadijum terminacije. (Puki¢ M. Oksidativni stres)

Inicijaciju lipidne peroksidacije pokrece bilo koji oksidans sposoban da
oduzme atom vodonika iz metilenske grupe (CH2) u a - polozaju nezasi¢ene masne
kiseline. Od svih kiseonickih radikala, najve¢i oksidacioni potencijal ima hidroksilni
radikal koji je zato najviSe 1 odgovoran za pocetak lipidne peroksidacije. Po
oduzimanju vodonikovog atoma na C-atomu masne kiseline ostaju nespareni elektron
i formira se lipidni slobodni radikal — alkil-radikal. 1z ovog radikala dalje se formiraju
konjugovani dieni u procesu intramolekularnog raspredivanja dvogubih veza. U
reakciji izmedu konjugovanih diena i molekulskog kiseonika, odnosno alkil-radikala i
kiseonika, stvara se peroksi radikal (ROO‘). Ovaj radikal poseduje dovoljan
oksidativni kapacitet za oduzimanje vodonika iz susednog molekula nezasi¢ene masne
kiseline, pri ¢emu se stvara lipidni hidroperoksid i novi alkil radikal. Na ovaj nacin se
pokrece autokataliticki proces lipidne peroksidacije. (Borgstahl GE i sar.
Biochemistry 2003.)
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Lipidni hidroperoksidi su prvi molekulski proizvodi lipidne peroksidacije,
predstavljaju stabilne molekule, ali u prisustvu gvozda dolazi do njihove razgradnje 1
nastanka peroksi ili alkoksi radikala, koji zapocinju proces dalje lipiodne
peroksidacije. Medusobna reakcija dva peroksi radikala proizvodi "singletni”
kiseonik, koji deluje na susedne molekule nezasi¢enih masnih kiselina formirajuci

hidroperokside.

Slika 2: 3D struktura molekula MDA
(Pub-hem)

Oksidacijom alkoksi radikala nastaje dihidroperoksid koji se spontano
razgraduje do isparljivih kratkolan¢anih ugljovodonika (etan i pentan). Serijom
kompleksih reakcija daljom razgradnjom hidro- i dihidroperoksida dolazi do stvaranja
produkata koji sadrze karbonilnu grupu, kao sto je 4-hidroksipentenal i kratkolancani
malondialdehid (MDA). Visoko reaktivni sekundarni produkti lipidne peroksidacije, a
naroCito MDA, reaguju sa slobodnim SH i NH> grupama aminokiselina, peptida,
proteina, nukleotida, fosfolipida, dovode¢i do kovalentne modifikacije ovih

makromolekula, a §to rezultira promenom njihovih funkcionalnih svojstava.

PEROKSIDACIJA LINOLEINSHKE KISELINE

degradacioni
produkti

Slika 3: Lipidna peroksidacija linoleinske Kiseline (puki¢ M. ,, Oksidativni stres )
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Inicijalni efekti ostecenja ¢elija uzrokovanih reakcijama slobodnih radikala, do
skora su se u literaturi pripisivali Fenton reakciji (odnosno OH-, proizvodu ove
reakcije), ali imajuc¢i u vidu da se reakcija izmedu O i NO- odvija tri puta brze od
reakcije redukcije feri-kompleksa sa Oz, sve vise se veruje, sa termodinamickog i
kinetickog aspekta, da je kljuni oksidiraju¢i agens neki od intermedijera

izomerizacije degradacionih produkata peroksinitritne kiseline do nitrita.
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Slika 4: Ostecenje DNK izazvano oksidativnim stresom
(lan R. Gould www.publ.asu.edu)

Pri alkalnom pH (aproti¢na kiselina) ONOO- je stabilan danima i difunduje do ciljnih
¢elija, na kojima ispoljava svoje toksi¢no dejstvo. [zmedu ostalog oksidiSe baze u
nukleozidima izolovanog DNK. U kompleksnim sistemima NO- svoje efekte ispoljava
posredno preko ONOO-a (Puki¢ M. Oksidativni stres-klini¢ko dijagnosticki znacaj).
Oksidativno o$tecenje DNK obuhvata i purinske (adenin i guanin) i pirimidinske
(timin i cistein) baze kao i sam kostur od dezoksiriboze. (Halliwel, 2000.) lako su svi
nukleozidi pod podjednakim rizikom od dejstva slobodnih radikala najée$¢e dolazi do
oste¢enja DNK koji sadrzu guanin zbog njegovog najveceg oksidativnog potencijala
(Shibutan i sar 1991.). U gore navedenoj reakciji deo DNK koji sadrzi guanin
(hidroksiguanozin) biva oksidisan u 8hidroksideoksiguanozin. Mehanizmi reparacije
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DNK lanca odmah uklanjaju novonastalo jedinjenje i ono biva izbaceno iz Celije
(Cook MS i sar 2003.). U bioloskim materijalima kao $to su: serum-plasma, ¢elijski
lizat, saliva ili uzorci tkiva, 8-OHdG egzistira kao slobodni nukleozid ili inkorporiran
u DNK lanac. Deo 8-OHdG koji se nalazi u formi nukleozida normalno se filtrira kroz
bubrege, tako da se moze naci i u urinu. Dokazano je da se u urinu nalazi samo
80HdG nastao oksidacijoh deoksiguanozina iz ¢elija domacina, dok se SOHAG unet

hranom ne moze registrovati u urinu. (Poulsen H.E. i sar. 2002.)

Wb

Oxidative Stress
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Slika 5: Dobijanje 8-OHdG
(Cook MC FASEB J 2003.)

Protiv dejstva slobodnih radikala, koji se i pod fizioloskim okolnostima
stvaraju u Celijama, kao "nus-produkt” oksidativnih metaboli¢kih procesa, organizam
se "bori” i ova odbrana se naziva antioksidativna zastita.

Antioksidativna zastita organizma podrazumeva:

e enzimsku antioksidativnu zastitu 1
e ne-enzimsku antioksidativnu zastitu.

Enzimi koji neutralisu slobodne radikale ¢ine "prvu liniju” antioksidativne
zastite i to su: superoksid-dizmutaza, glutation-peroksidaza, katalaza i mnogi drugi.

Superoksid dizmutaza (SOD) katalizuje reakciju dizmutacije O2. u vodonik
peroksid. Kod prokariotskih organizama prisutne su SOD koje sadrze Fe?* i Mn?",
Eukariotski organizmi sadrze tri izoforme SOD, i to su: citozolni dimer Cu,Zn-SOD i
tetramer Mn-SOD koja je lokalizovana u mitohondrijama, i ekstracelularna SOD

prisutna u meducelijskom prostoru i ekstracelularnoj te¢nosti.

SOD
02 + 02 +2H" — H0,+ O
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Slika 6: Struktura superoksid dizmutaze
(Borgstahl GE i sar. Biochemistry 1996.)

Glutation peroksidaza (GSH peroksidaza) je po strukturi tetramer, pri ¢emu
svaka subjedinica sadrzi po jedan atom Se. Ovaj enzim ima primarnu ulogu u
neutralisanju vodonik peroksida i sprecavanju H2O,—zavisnog stvaranja slobodnih
radikala. Glutation peroksidaza koristi redukovani glutation (GSH) kao davaoca

redukujucih ekvivalenata, pri ¢emu se formiraju oksidovani glutation (GSSG) i voda.

GSH peroksidaza
H20, + 2 GSH » 2H20 + GSSG

Da bi se odigravala kontinuirana redukcija vodonik peroksida, neophodno je
stalno obnavljanje GSSG u GSH, a ovu reakciju katalizuje NADPH-zavisna glutation
reduktaza (GSSG reduktaza).

GSSG reduktaza
GSSG » GSH

NADPH + H* NADP
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Slika 7: Struktura glutation reduktaze
(Borgstahl GE i sar. Biochemistry 1996.)

Katalaza je po strukturi tetramer i svaka subjedinica sadrzi HEM, koji ulazi u
sastav aktivnog mesta enzima. Katalizuje razgradnju vodonik peroksida do
molekulskog kiseonika i vode u peroksizomima.

Katalaza

H>0, + H20» »O> + 2 H20

K - » r/' }
X of
Slika 8: Struktura katalaze
(Borgstahl GE i sar. Biochemistry 1996.)

Ne-enzimski vid zastite od slobodnih radikala ("druga linija” odbrane)
predstavljaju: vitamin E, vitamin C, karoteni, mokra¢na kiselina, glutation, albumin,

ceruloplazmin, transferin, laktoferin, flavonoidi, bilirubin i dr.
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Za razliku od enzima koji ostvaruju antioksidativnu zaStitu neutralisanjem
primarnih oksidanasa (O2 i H202), ne-enzimski antioksidansi uklanjaju sekundarne
vrste radikalskog i neradikalskog tipa prekidajuéi lanac reakcija u terminalnoj fazi
lipidne peroksidacije.

Vitamin C (askorbinska kiselina) je najefikasniji hidrosolubilni antioksidans.
Njegova antioksidativna zaStita se bazira na sposobnosti da predaje elektrone
slobodnim radikalima, pri ¢emu se sam oksidiSe u dehidroaskorbinsku kiselinu.

Vitamin E (tokoferol) stiti od lipidne peroksidacije tako Sto reaguje sa lipid
peroksi-radikalima, pri ¢emu nastaju radikali vitamina E. Oni su nedovoljno reaktivni
da bi preuzeli atom vodonika iz membranskih lipida, pa se tako prekida lanac lipidne
peroksidacije. Takode moduliSe puteve signalne transdukcije, pa na ovaj nacin
modifikuje ¢elijski odgovor na okisdativni stres. Ovaj antioksidativni efekat vitamina
E se ostvaruje inhibicijom protein kinaze odgovorne za ¢elijski proliferaciju.

Karotenoidi deluju antioksidativno, imunostimulativno i antimutageno.
Neutralisu singletni kiseonik, tiolove radikale.

Flavonoidi su polifenolska jedinjenja prisutna u biljkama. U reakciji sa peroksi
radikalima flavonoidi se oksidiSu, pri ¢emu nastaju stabilni semihinonski radikali
¢ijom redukcijom se prekidaju lancane slobodno-radikalske reakcije.

Ceruloplazmin, laktoferin i transferin su proteini koji ostvaruju antioksidativnu
aktivnost vezivanjem metala promenjive valence (Fe, Cu) koji mogu ucestvovati u
reakcijama produkcije slobodnih radikala.

Glutation (GSH) stiti hemoglobin i druge proteine i lipide od oksidativne
denaturacije. Redukovani glutation je neophodan za delovanje enzima glutation
peroksidaze.

Albumin je glavni protein krvne plazme koji antioksidativno dejstvo ostvaruje
vezivanjem jednog dela serumskog Cu, pa tako limitira reakcije produkcije slobodnih
radikala u kojima ovaj metal ucestvuje. Ovaj protein je u stanju da neutraliSe peroksi
radikal, vezuje slobodne masne kiseline i tako ih §titi od lipidne peroksidacije.

Bilirubin je zu¢ni pigment, nastaje kao krajnji produkt katabolisanja hema.
Antioksidativno dejstvo je bazirano na njegovim oksido-redukcionim svojstvima i
sposobnosti da moze da otpusti dva vodonikova atoma koji ¢e redukovati peroksi
radikal u molekul masne kiseline.

Mokraéna kiselina je krajnji produkt razgradnje purinskih baza. NeutraliSe

slobodne radikale tako $to ih redukuje, a sama se pri toj reakciji oksidiSe u alantoin.
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Takode, moze da formira stabilan kompleks sa jonima metala promenjive valence, pre
svih, sa Fe 1 tako mu znaCajno umanjuje oksidativni potencijal. U stanju je i da
neutraliSe najagresivniji slobodni radikal, hidroksilni radikal, kao i mnoge druge

slobodne radikale (lipid hidroksiperoksidni radikal, singletni kiseonik).

-'J‘H}}_‘ antioksidans  peme=" 1 :

slobodni radikal
ey

Slika 9: Neutralisanje slobodnog radikala antioksidansom
(Puki¢ M. Oksidativni stres)

Pomenuti enzimski i ne-enzimski faktori ucestvuju zajedno u neutralisanju
slobodnih radikala i njihovog Stetnog uticaja na mnoge biomolekule. Zahvaljujuci
ovome, pod normalnim okolnostima postoji ravnoteza izmedu produkcije slobodnih
radikala i antioksidativne zastite Celija koja tezi da ih neutraliSe. Medutim, pod
odredenim okolnostima slabi antioksidativna zaStita organizma 1 tada su u
preimudstvu slobodni radikali, odnosno, dolazi do oksidativnog stresa — oksidativnog
oste¢enja tkiva. Mnoga oboljenja U svojoj biohemijskoj osnovi imaju oksidativni
stres, kao Sto su: Secerna bolest, maligni tumori, kardiovaskularne bolesti,
inflamatorna oboljenja, neplodnost, bubrezna oboljenja, katarakta, neuroloska
oboljenja, bolesti jetre i pluca, parodontopatija i dr. Slobodni radikali i oksidativni

stres su odgovorni i za proces starenja.
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Reumatoidni artritis

0CI

Makularna degeneracija,
retinalna degeneracija,
katarakta

Fibroza, hipertenzija,
Alchajmerova bolest, ishemija, infarkt
Parkinsonova bolest, miokarda
migrena, mozdani udar,
karcinom
SRCE - Starenje koze, psorijaza,
MOZAK KOZA dermatitis, malanom
ZGLOBOVI

BUBREZI

Nefritis, hroni¢na bolest
bubrega

I

PLUCA

Astma, alergijske bolesti,

/

karcinom
RAZNI IMUNI
ORGANI  fo KRVNI SISTEM
SUDOVI Hroniéne inflamacije,
autoimune bolesti, lupus,

Diabetes mellitus,
starenje, hroni¢ne bolesti

karcinom

Restenoza, ateroskleroza,

endotelna disfunkcija,
hipertenzija

Slika 10: Stetno delovanje slobodnih radikala na organizam
(Puki¢ M. Oksidativni stres)

3. Uloga oksidativnog stresa u patogenezi parodontopatije

Uloga slobodnih radikala u nastanku oboljenja oralne sredine nije joS uvek u
potpunosti rasvetljena, iako se u poslednje vreme sve veci znacaj daje oksidativhom
stresu u njihovoj patogenezi, posebno kada su u pitanju parodontopatija i oralni
karcinom.

Parodontopatija je hroni¢no

oboljenje parodoncijuma koje nastaje kao

posledica aktivnosti parodontopatogenih mikroorganizama, ali i prekomerne
aktivacije imunoloske odbrane domacina te regije. U oralnoj sredini identifikovano je
vise od 300 razli¢itih vrsta bakterija, a veCina egzistira u komensalnom odnosu sa
domacéinom. Tri vrste oralnih bakterija su posebno odgovorne za nastanak
parodontopatije: Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Bacteroides forsythus. Poznato je da su polimorfonuklearni leukociti (PMN) glavne

odbrambene celije tkiva usne duplje koje je Stite od Stetnog delovanja oralnih
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bakterija. Interakcijom ovih leukocita i bakterija pokrecu se razli¢iti odbrambeni
biohemijski 1 fizioloski procesi domacina koji dovode do uniStavanja patogena, ali i
mogucéeg osteCenja lokalnog tkiva. Polimorfonuklearni leukociti, indukovani
patogenima, karakteriSu se pove¢anom potroSnjom kiseonika i u njima se deSava
prava "respiratorna eksplozija” (respiratory burst) koja ima za posledicu povecanu
produkciju slobodnih radikala kojim ove odbrambene celije "ubijaju” bakterije.
Medutim, tokom ove odbrambene reakcije moze doéi i do oksidativne modifikacije
razli¢itih biomolekula i oStecenja lokalnog tkiva, kao neka vrsta "kolateralne Stete”.

U zastiti oralnih tkiva od Stetnog delovanja slobodnih radikala znacajnu ulogu
imaju antioksidansi pljuvacke. U pljuvacki su prisutni neenzimski 1 enzimski
antioksidansi.  Enzimi pljuvacke koji ispoljavaju antioksidativnu sposobnost su:
superoksid dizmutaza, oralna peroksidaza, katalaza i glutation peroksidaza. U ne-
enzimske antioksidanse pljuvacke ubrajaju se: mokracna kiselina, albumin, glutation i

egzogeni antioksidans vitamin C.

Enzimski antioksidanti pljuvacke

Oralna peroksidaza (OP) sastoji se iz dva peroksidazna enzima: salivarne
peroksidaze (80%) i mijeloperoksidaze (20%).

Salivarnu peroksidazu sekretuju acinusne celije parotidne i submandibularne
pljuvacne zlezde. To je enzim koji u svom aktivnom centru sadrzi selen. Uloga
salivarne peroksidaze je redukcija vodonik-peroksida (H203), produkta metabolizma
oralnih bakterija, u prisustvu jona tiocijanata (SCN-). Tiocijanati salive predstavljaju
donore elektrona, slicno redukovanom glutationu u ostalim bioloskim sistemima.
Dejstvom salivarne peroksidaze katalizuje se reakcija H202 i jona tiocijanata.
Proizvodi ove reakcije su hipotiocijanatna kiselina (HOSCN) i hipotiocijanati (OSCN)
koji ispoljavaju antibakterijsko dejstvo, tako §to reaguju sa sulfhidrilnim grupama
bakterijskih enzima glikolize (heksokinaza, aldolaza i piruvat kinaza). Na ovaj nacin
inhibira se energetski metabolizam bakterija.  Salivarna peroksidaza, H20; i
tiocijanati zajedno c¢ine salivarni antibakterijski peroksidazni sistem, koji vrlo
efikasno remeti metaboli¢ke procese u bakterijama oralne sredine.

Mijeloperoksidaza (MPO) je HEM-zavistan enzim koga sadrze leukociti

(neutrofili i monociti). U prisustvu H202 formira se sa MPO kompleks enzim-supstrat,
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koji ima sposobnost da oksidiSe jodide i hloride pljuvacke, stvaraju¢i toksi¢ne
proizvode.  Oksidacijom hlorida ovim kompleksom dobija se hipohlorna kiselina
(HOCI), koja ispoljava baktericidno delovanje na mnoge oralne bakterije. Aktivnost
MPO u salivi je povecana u toku razli¢itih inflamatornih procesa u oralnoj sredini, §to
je posledica prisustva veéeg broja polimorfonukleara. Ovaj enzim, kao i salivarna
peroksidaza, ucestvuje u nespecificnoj antibakterijskoj odbrani oralne sredine.

Katalaza je enzim, po strukturi tetramer, svaka subjedinica sadrzi HEM koji
ulazi u sastav aktivnhog mesta. U pljuvacku dospeva iz ¢elija oralne sredine. U
¢elijama je najviSe prisutna u peroksizomima, gde u fizioloskim uslovima spreCava
vece stvaranje H»O2 Ovaj enzim Katalizuje razgradnju H20. do molekulskog
kiseonika i vode. Aktivnost ovog enzima se povecava pri poveéanoj produkeiji H20,
jer aktivno ucestvuje u uklanjanju H2O» .

Superoksid dizmutaza (SOD) katalizuje reakciju dizmutacije superoksid anjon
radikala (O2-) u vodonik peroksid (H202) i kiseonik (O2).

Kod eukariota, ukljucujuéi i Coveka, prisutne su tri izoforme SOD: Cu,Zn-
zavisna-SOD (citozolski enzim), Mn-zavisna-SOD (matriks mitohondrija) i
ekstracelularna SOD. Prokariotske ¢elije sadrze Fe i Mn-zavisnu SOD.

Glutation peroksidaza (GSH peroksidaza) je po strukturi tetramer, pri ¢emu
svaka subjedinica sadrzi po jedan atom Se. Ovaj enzim ima primarnu ulogu u
neutralisanju vodonik peroksida i spre¢avanju H.O>—zavisnog mehanizma produkcije
slobodnih radikala. Glutation peroksidaza koristi redukovani glutation (GSH) kao
davaoca redukujucih ekvivalenata, pri ¢emu se formiraju oksidovani glutation
(GSSG) 1 voda. Da bi se odigravala kontinuirana redukcija vodonik peroksida,
neophodno je stalno obnavljanje GSH, a ovu reakciju katalizuje NADPH-zavisna
glutation reduktaza (GSSG reduktaza).

Neenzimski antioksidanti pljuvacke

Pljuvacka u svom sastavu sadrzi i neenzimske antioksidanse od kojih je
najznacajnija mokracna kiselina, a zatim albumini, vitamin C i glutation, koji su
prisutni u manjoj koncentraciji.

Mokracna kiselina (acidum uricum) je krajnji proizvod metabolizma purinskih
nukleotida. Nemogu¢nost dalje razgradnje mokra¢ne kiseline kod coveka (zbog

nedostatka enzima urikaze), kao i reapsorpcija na nivou tubula bubrega, obezbeduju
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dovoljno visoku koncentraciju mokraéne kiseline u krvnoj plazmi. Zbog toga, ovaj
metabolit ima znac¢ajnu ulogu u ukupnom antioksidativnom kapacitetu krvne plazme.
Medutim, njeno prisustvo u pljuvacki nije u potpunosti razjasnjeno. Pretpostavlja se
da se urati (soli mokracne kiseline) pasivnom difuzijom transportuju iz cirkulacije u
pljuvacku, gde joj je koncentracija niza nego u krvnoj plazmi. Postoji i moguénost
njenog prisustva u gingivalnoj te¢nosti kao posledica oksidativnog ostecenja proteina
lokalnog tkiva. Bez obzira na njeno poreklo, smatra se glavnim antioksidantom
pljuvacke, jer ucestvuje u oko 70% ukupnog salivarnog antioksidativnog kapaciteta.

Mokracna kiselina redukuje 1 neutraliSe slobodne radikale i1 pri tome se sama
oksidiSe do alantoina. Prema tome, odnos koncentracije mokraéne kiseline i alantoina
moze predstavljati parametar procene stvaranja i delovanja slobodnih radikala u in
vivo uslovima. Znacajna je i uloga mokraéne kiseline u formiranju kompleksa sa
jonima metala promenljive valence (urati-Fe*®), smanjujuéi oksidacioni potencijal
Fe*3 bez oksidativnih promena ove kiseline.

Albumini su plazma proteini koji se sintetiSu u jetri. Uloga albumina je u
odrzavanju onkotskog pritiska, regulaciji pH krvi, transportu razli¢itih supstanci, ali i
u antioksidativnoj =zastiti. Iz krvi dospevaju u pljuvacku transudacijom preko
gingivalnog sulkusa.

Glutation je tripeptid koji se sastoji iz glutaminske kiseline, cisteina i glicina.
U ¢elijama je prisutan u dva oblika: kao redukovan (GSH) i oksidovan (GSSG). Za
normalno funkcionisanje ¢elije naro€ito je znac¢ajno da u njoj uvek ima u dovoljnoj
koli¢ini redukovane forme ovog biomolekula koji je neophodan za delovanje

antioksidativnog enzima glutation peroksidaze.

4. Pljuvacka

Pljuvacka (saliva) je slozen sekret prisutan u usnoj duplji, koji neprekidno
vlaZi i ispira zube 1 oralnu sluzokoZzu. Predstavlja meSavinu sekreta koji luce tri para
velikih pljuvaénih zlezda (zausne, podvili¢ne 1 podjezi¢ne), malih pluvacnih Zlezda
oralne sluzokoze 1 gingivalne tecnosti (prisutne u gingivalnom sulkusu). MeSanjem
sekreta iz raznih izvora, u samoj usnoj duplji, formira se ukupna ili meSovita

pljuvacka. (slika)
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MesSovita pljuvacka

N

Pljuvaéne Deskvamirane
zlezde Krv Mikroorganizmi éelije Spoljne materije Ostali sekreti

Intra oralno

Voda krvarenje Oralne bakterije | Keratinociti oralnog | Hrana Bronhijalni

Proteini Gingivalna te¢nost | Virusi epitela Pasta za zube Nazalni
Serum i krvne Teénost za

Elektroliti Celije Gljivice ispiranje usta

Organski

molekuli

Sastav meSovite pljuvacke (Kaufman i Lamster, 2000.god).

Sekrecija pojedinih pljuvacnih zlezda nije u srazmeri sa njithovom veli¢inom,

odnosno, njihovom zapreminom. Dokazano je da podvilicne pljuvacne zlezde, iako
nisu po veli¢ini najveée, stvaraju i luce pljuvacku najveéim intenzitetom tokom veéeg
dela dana, kada se luci tzv. nestimulisana pljuvacka.

Osnovna uloga 1 znacaj pljuvacke jeste u odrzavanju oralne homeostaze. Pod
pojmom oralne homeostaze podrazumevaju se svi mehanizmi pomocu kojih se
odrzava stalnost oralne sredine, odnosno, mehanizmi koji sprecaveju bilo kakvu
nefiziolosku promenu u biohemijskom sastavu svih tkiva prisutnih u usnoj duplji.

Jednostavno receno, oralna homeostaza znafi ocuvanje zdravlja zuba 1 oralne

sluzokoZe. Sredstvo za odrZavanje oralne homeostaze

organski i neorganski sastojci.

Uloge pljuvacke u pomenutom kontekstu su brojne:

jeste pljuvacka, tj, njeni

SamociS¢enje usne duple rastvaranjem i razlaganjem cestica hrane i njihovim

uklanjanjem iz usne duplje.

Uloga u mastikaciji, govoru i gutanju.

Zastitna uloga koja se ogleda u

* antibakterijskoj zastiti — aglutinacijom, baktericidnim i bakterostatskim

dejstvom,

* antivirusnoj zastiti,

* fungicidnoj zastiti,

*  zaStiti zubne gledi od atricije,
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*  zaStiti od hemijskih agenasa
* sprecavanju veéih promena pH (puferska uloga),
*  zaStiti od demineralizacije zubne gledi.

IV. Uloga u metabolizmu vode.

V. Ekskretorna uloga.

V1. Uloga u odrzavanju stabilnosti protetskih nadoknada u usnoj duplji.

VII. Uloga u funkciji ¢ula ukusa.
VIIIl. Antioksidativna zastita.

IX. Antikancerogeno dejstvo.

Antioksidativna zastita pljuvacke,je u poslednjih par decenija, tema mnogih
biomedicinskih istrazivanja. Mnogim istrazivanjima je potvrdeno da oksidativni stres
ima znacajnu ulogu u patogenezi hroni¢nih inflamatornih oboljenja. Kako je hroni¢na
parodontopatija  najucestalije inflamatorno oboljenje usne duplje, to se uloga
oksidativnog atresa i antioksidativne zaStite u patogenezi ovog oboljenja sve vise
rasvetljava.

Pljuvacka je znacajna i kao bioloski materijal u cilju uvodenja novih
dijagnostickih testova koji bi mogli doprineti i razjasnjenju patogeneze mnogih
oboljenja. To se naroc¢ito odnosi na oboljenja usne duple sa kojima je pljuvacka u
neposrednom kontaktu, te moze biti ,,ogledalo oralnog zdravlja®“. Oboljenja oralne
sredine koja su od posebnog interesa zbog stalnog porasta broja obolelih, jesu:
parodontopatija i karcinom usne duplje.

Analiziranje pljuvacke nije znacajno samo u stomatologiji, ve¢ dobija sve veci
znacaj 1 u drugim granama medicine. Moderna medicina jeste uglavnom bazirana na
analiziranju uzoraka krvi, Sto je ostvareno kroz sve viSe 1 viSe sofisticiranu tehnicku
podrsku — proizvodnjom moderne i precizne laboratorijske opreme. Zbog toga $to je
sama tehnika uzimanja krvi invazivna, suZava se mogucnost analiziranja ovog
bioloSkog materijala, posebno kod pacijenata kao Sto su: deca, stariji ljudi,
hendikepirane osobe, kao i kod svih drugih pacijenata kojima je potreban kontinuiran
klini¢ko-biohemijski, farmakoloski ili toksikoloSki monitoring. U ovim slu¢ajevima je
vazno pronac¢i neku drugu telesnu tecnost koju je lakSe uzeti, a koja bi odrazavala
klini¢ko-biohemijske, farmakoloske i toksikoloske parametre kao i krv. Prema ovim
zahtevima bi pljuvacka, u nekim slucajevima, bila alternativa krvi, odnosno , krvnom

serumu ili plazmi. Istrazivanja novijeg datuma se upravo bave mogucénoscu upotrebe
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pljuvacke kao potencijalno mogucée dijagnosticke tecnosti. Literaturni podaci
pokazuju da je u pljuvacki moguce odraditi mnoge sastojke koji se odreduju i u krvi,
kao $to su: hormoni, lekovi i njihovi metaboliti, droge i njihovi metaboliti, toksi¢ne

materije (Todorovi¢ T i sar. 2004.).

5. Rezultati prethodnih istraZivanja vezana za ispitivanje oksidativnog stresa i
antiksidativnog kapaciteta pljuvacke obolelih od parodontopatije

Pojedine klinicke studije bavile su se merenjem stepena oksidativnog stresa u
pljuvacki pacijenata obolelih od parodontopatije na osnovu odredivanja koncentracija
krajnjih produkata lipidne peroksidacije, oksidativne modifikacije DNK, kao i drugih
oksidativnih procesa. Kako su studije pokazale, nivo oksidativnog stresa bio je u
znacajnijoj meri izrazen kod pacijenata obolelih od hroni¢ne parodontopatije nego
kod osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom. Produkti lipidne peroksidacije
(malondialdehid-MDA) bili su povecani kod osoba sa hroni¢nom parodontopatijom
nego kod kontrolne grupe ispitanika. Takode je utvrdena i korelacija izmedu nivoa
oksidativnog stresa i MDA sa klinickim parametrima koji opisuju stanje
parodoncijuma (Sheiki 2000., Akalm FA 2007., Chalili J 2008., Baltacioglu 2014.).

Neke studije su se bavile ispitivanjem nivoa oksidativnog stresa i u pljuvacki
obolelih od parodontopatije i njegovom korelacijom sa parodontopatogenima istih
osoba. Utvrdena je pozitivna korelacija oksidativnig stresa 1 koli€ine
parodontopatogena (Sawamoto i sar. 2005., Almerich-Silla JM i sar. 2015.).

Primecena je 1 pozitivna korelacija izmedu klinickih pokazatelja stanja
parodoncijuma 1 markera oksidativnog oSte¢enja DNK (8hidroksideoksiguanozin) u
perifernoj krvi (Konopka T. 1 sar. 2007) pacijenata obolelih od hroni¢ne
parodontopatije.

Nedavno uradena studija pokazuje korelacije klini¢kog stanja porodoncijuma
1 nivoa 8OHdG u pljuvacki ispitanika (Rajeev A. 1 sar 2015.) 1 stoga ga karakteriSe
kao jedan od dragocenih pokazatelja stanja parodontalnih tkiva.

Najnovija studija GUmuis P. i sar. iznosi zakljucak da je u toku odredenih
promena opSteg stanja organizma za koja je od ranije poznato da mogu da uti¢u na
stanje parodoncijuma (kao $to je npr. trudnoca) primeceno istovremeno znacajno
povecanje pokazatelja oksidativnog oste¢enja DNK kod ispitanika kod kojih je doslo i
do pogorSanja klinicke slike (Giimiis P. i sar. 2015.)
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Merenje aktivnosti salivarnih enzimskih antioksidanasa kod obolelih od
parodontopatije takode je predmet savremenih istrazivanja. NajceSce ispitivani
salivarni antioksidativni enzimi su: superoksid dismutaza i glutation peroksidaza
(Guentsch A. i1 sar 2008). Aktivnost ispitivanih enzima posle sprovedene
konzervativne terapije parodontopatije dolaze na nivo slican kao kod kontrolne grupe
ispitanika.

Ispitivanjem produkata lipidne peroksidacije, kao i aktivnosti glutation
peroksidaze utvrdene su vece koncentracije produkata lipidne peroksidacije i manja
aktivnost glutation peroksidaze u pljuvacki obolelih od hroni¢ne parodontopatije nego
kod ljudi sa klini¢ki zdravim parodoncijumom (Tsai CC i sar. 2005.)

Istrazivanja Wei P i sar 2004. god. ukazala su na znafajno smanjenje
aktivnosti glutation peroksidaze i mijeloperoksidaze u pljuvacki pacijenata obolelih
od parodontopatije, kao i postojanje korelacije izmedu aktivnosti ovih enzima i
parodontalnih indeksa (gingivalni indeks, dubina parodontalnog dzepa, nivo pripojnog
epitela. Sli¢ne rezultate dobili su i Greabu M i sar 2008).

Aktivnost salivarne peroksidaze bila je znacajno smanjenja u pacijenata sa
parodontopatijom u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika, kako su pokazali rezultati
nekih studija (Goven i sar 1996, Saxen i sar 1990, Smith i sar 1984).

Druge studije su pokazale da se aktivnost salivarnih peroksidaza znacajno
povecala posle sprovedene terapije parodoncijuma u 0dnosu na stanje pre terapije
(Jentsh H i sar. 2004).

Pojedine studije ukazuju na smanjen sadrzaj salivarnih neenzimskih
antioksidanasa u pacijenata sa parodontopatijom u odnosu na grupu zdravih ispitanika
(Henskens YM i sar. 1996). Od davnina je poznato da nedostatak vitamina C dovodi
od oboljena parodoncijuma. Sada je ustanovljeno da kod pacijenata obolelih od
parodontopatije postoji smanjenje koncentracije vitamina C u pljuvacki. ( Ismail Al i
sar. 2000; Nishida M. i sar. 2000.)

Koncentracija glutationa znaCajno je smanjena u pljuvacki obolelih od
hroni¢ne parodontopatije u poredenju sa kontrolnom grupom ispitanika Smanjenje
sadrzaja neenzimskih antioksidanasa u pljuvacki pacijenata obolelih od
parodontopatije verovatno je rezultat njihove povecane ,,potro$nje” u neutralisanju
slobodnih radikala, ¢ija se koncentracija povecava kod ovog oboljenja (Budineli 1 sar

2006, Sculley D. i sar. 2003.).
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Rezultati studije Linden GJ i sar. 2009 utvrdeno je povecanje koncentracije
neenzimskih antioksidanasa u pljuvacki obolelih od parodontopatije posle sprovedene
kauzalne terapije ovog oboljenja.

Neka istrazivanja su poredila sadrzaj salivarnih neenzimskih antioksidanasa u
razli¢itim stadijumima inflamacije parodoncijuma. Pokazalo se da je koncentracija
ovih biomarkera zna¢ajno niza kod pacijenata sa parodontopatijom u poredenju sa
onima koji boluju od gingivitisa (Henskens YM i sar. 1993)

Nekoliko studija bavilo se ispitivanjem ukupnog antioksidativnog kapaciteta
pljuvacke kod pacijenata obolelih od parodontopatije. Rezultati su ukazali na znacajno
smanjenje ukupnog antioksidativnog kapaciteta pljuvacke obolelih osoba u odnosu na
grupu zdravih ispitanika. Kako mokra¢na kiselina predstavlja 70% ukupnog
antioksidativnog kapaciteta pljuvacke, najverovatnije se radi 0 Smanjenju 0ovog
antioksidansa, $to je ustanovljeno u nekim istraZivanjima (Dean V Sculley 1 sar 2002,
Batino M. i sar 2002, Buduneli N. i sar. 2006, Baltaciogly E i sar 2006). Rezultati su
pokazali da S$to je inflamacija parodoncijuma bila izraZenija, to je i ukupni
antioksidativni status pljuvacke obolelih od parodontopatije bio manji (Chapple i sar
1997, Nuttall i sar 2001).

Neka istrazivanja su pokazala da, osim sto postoji znacajna razlika u
smanjenju antioksidativnog statusa pljuvacke u odnosu na zdrave osobe, kod obolelih
od parodontopatije postoji i smanjenje antioksidativnog kapaciteta u krvnoj plazmi i
krvnom serumu u odnosu na kontrolnu grupu (Brock GR i sar. 2004.)
U merenju ukupnog antioksidativnog kapaciteta pljuvacke koriS¢ene su razne
biohenijske metode ali su rezultati uglavnom sli¢ni i pokazuju smanjenje
antioksidativnog statusa u pljuvacki obolelih od inflamatornih oboljenja
parodoncijuma (Dean V. Sculley i sar. 2002.).
Sliéne rezultate su dobili i Moor i sar. 1994. i u stimulisanij i u nestimulisanoj
mesovitoj pljuvacki. (Moor i sar. 1994.)
Jedna studija pokatuje ukupnog antioksidativnog potencijala pljuvacke kod osoba sa
parodontopatijom u odnosu na osobe sa klini¢ki zdravim potpornim aparatom zuba
(Nuttall i sar. 2001.).

Sve gore navedeno ukazuje da slobodni radikali i oksidativni stres, kao i

antioksidativna zastita imaju znacajnu ulogu u inflamatornim oboljenjima usne duplje.
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6.Rezultati prethodnih istraZvanja vezanih za rezultate postignute metodom
dezinfekcije celih usta u odnosu na tradicionalni pristup kauzalnoj terapiji

parodontopatije

Postoje veoma razliiti stavovi o izboru metoda leCenja parodontopatije.
Mnoga istrazivanja su kroz duzi vremenski period (najces¢e pet godina) poredila
rezultate postignute primenom samo konzervativne i kombinacije konzervativne i
hirurske terapije parodontopatije. Autori ovih istrazivanja u vecini slucajeva ne nalaze
znacajne razlike u postignutim rezultatima. (Cobb 2002; Lindhe 1984.). Pregledni rad
koji su objavili Kaldahi i sar. i koji poredi razli¢ite pristupe leGenju parodontopatije u
duzem v remenskom intervalu i u viSe zemalja daje rezultate da se leCenje
parodontopatije moze uspeSno zavrSiti konzervativnom terapijom kod velikog
procenta obolelih. (Kaldahi i sar. 1988.) Cobb u ve¢ pomenutoj studiji zakljucuje da
bi trebalo uraditi poredenje rezultata terapije parodontopatije FMD metodom sa
rezultatima kauzalne terapije radene tradicionalnim pristupom i rezultatima hirurske
terapije ovog oboljenja. (Cobb CM, 2002.)

Metoda dezinfekcije celih usta (eng. full mouth desinfection - FMD), kao
modalitet konzervativne terapije obolelih od parodontopatije uvedena je sredinom 90.-
ih godina proslog veka (Quirynen i sar. 1995.).

Postojala su velika oc¢ekivanja pre svega u pogledu efikasnosti ovakvog pristupa u
odnosu na tradicionalni.

Kao $to je prethodno receno ideja je bila da se jednoseansnim postupkom i primenom
antiseptika kako u podruc¢ju parodontalnog dzepa tako 1 u drugim niSama u usnoj
duplji spreci ili bar umanji rekolonizacija mikroorganizama nakon zavrSene terapije.
Mnoge studije su pokazale da dolazi do smanjenja akumulacije kako
supragingivalnog tako i subgingivalnog dentalnog plaka nakon sprovedene terapije po
tipu dezinfekcije celih usta u odnosu na stanje kod pacijenata kod kojih je primenjen
uobicajeni viSeseansni pristup kauzalnoj terapiji parodontopatije ( Rowshani i sar.
2004., Sekino i sar. 2004.).

Bollen CM 1 sar 1998. pokazuju da FMD daje znacajno bolje rezultate u pogledu
klini¢kih pokazatelja stanja parodoncijuma u poredenju sa tradicionalnim
viSeseansnim pristupom. Iste studije su pratile i uticaj FMD metode na ponovnu

kolonizaciju parodontopatogena i rezultati su pokazali znac¢ajnu prednost FMD
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metode. Isti rezultati su dobijeni i u kratkoro¢nim i u dugoro¢nim istrazivanjima.

(Quirynen M i sar 1996.).

Drugi autori nisu nasli znacajno poboljsanje u pogledu klini¢kih pokazatelja stanja
parodoncijuma kod primene FMD metode u odnosu na uobi¢ajenu metodu kauzalne
terapije, (Koshy i sar 2005.).

Istrazivanje koje je poredilo efekte FMD metode u odnosu na tradicionalni pristup sa
aspekta klini¢kih, mikrobioloskih i imunoloskih parametara nije pokazalo znacajne
razlike izmedu navedenih metoda. (Kinane i sar 2008.)

Zagovornici dezinfekcije celih usta u odnosu na uobicajeni pristup kauzalnoj terapiji
se uglavnom pozivaju na smanjenje rekolonizacije parodontopatogena u prostor
parodontalnog dzepa posle njegove obrade. Takode FMD je jednoseansna metoda $to
smanjuje broj poseta stomatologu za vreme terapije i zbog toga po mnogim
istrazivanjima nailazi na odobravanje pacijenata. Ovo je naroc€ito vazno kada su

pacijenti deca. (Kinane DF i sar 2008.)
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II.RADNA HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Radna hipoteza

Radna hipoteza ove studije je da dezinfekcija celih usta ima znacajniji uticaj na
oksidativni stres i1 antioksidativni status pljuvacke nego $to to ima klasi¢ni pristup

konzervativnom lecenju obolelih od hroni¢ne parodontopatije.

Ciljevi istraZivanja
1. Ustanoviti razlike nivoima pokazatelja oksidativnog stresa i antioksidanasa

(malondialdehida,  8-hidroksi2-deoksiguanozina, glutation peroksidaze,

superoksid dismutaze), kao i u ukupnom antioksidativnom kapacitetu

pljuvacke kod:

1.1 obolelih od hroni¢ne parodontopatije pre i nakon sprovedene terapije metodom

dezinfekcije usne duplje
1.2 obolelih od hroni¢ne parodontopatije pre i nakon sprovedene konzervativne

terapije uobicajenim viSeseansnim postupkom.

2. Ustanoviti korelaciju gore navednih biohemijskih parametara sa klinickim

parametrima stanja parodoncijuma

2.1 pre sprovedene terapije kod obe grupe pacijenata

2.2 nakon sprovedene terapije kod obe grupe pacijenata
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II.MATERIJAL | METODE

Klini¢ko ispitivanje je sprovedeno na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu
Stomatoloskog fakulteta u Beogradu. Centrifugiranje uzoraka pljuvacke, njihovo
zamrzavanje 1 skladiStenje radeno je u Laboratoriji za biohemiju 1 hematologiju, OJ
Institutski predmeti Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Biohemijska
ispitivanja vrsi¢e se u Centru za medicinsku biohemiju Klini¢kog centra srbije.
Navedeno istrazivanje je kontrolisano klini¢ko-laboratorijsko ispitivanje, u
kome smo odredivali koncentraciju malondialdehoda (MDA), 8-hidroksi2-
deoksiguanozina (8-OHdG) kao pokazatelja oksidativnog stresa i aktivnost glutation
peroksidaze (GPX) i superoksid dismutaze (SOD), kao znacajnih antioksidanasa
pljuvacke. Takode je bio utvrdivan i ukupni antioksidativni status u pljuvacki tih
pacijenata.
U ovo ispitivanje je bilo ukljuc¢eno 60 sistemski zdravih pacijenata, starosti od
25-55 godina, kod kojih postoji puna klincka slika hroni¢ne parodontopatije (klinicki
radiografski kriterijumi po konzesusnom izvestaju 1999.) podeljenih u dve grupe i to:
1. grupa od 28 pacijenata, kod kojih je bila sprovedena konzervativna terapija
parodontopatije ~ uobiajenim  viSeseansnim  postupkom  (klasi¢na
konzervativana terapija - KKT grupa).
2. grupa od 24 pacijenta, kod kojih je bila sprovedena terapija parodontopatije
metodom dezinfekcije usne dupilje (full mouth desinfction —-FMD grupa).
Svim pacijentima su bili uzeti uzorci pljuvacke u trenutku postavljanja
dijagnoze, kao 1 dva meseca nakon zavrSetka terapije.
1z istraZivanja su bili izuzeti:
1. trudnice zbog specifiénog hormonskog statusa,
2. pacijenti koji su u poslednja tri meseca uzimali vitaminske preparate
3. pacijenti koji su iz bilo kog razloga drzali restriktivnu dijetu ili imali neku
specificnost u ishrani.
U prvoj grupi pacijenata je bila sprovedena kauzalna terapija parodontopatije
na uobicajeni viSeseansni nacin §to podrazumeva motivaciju i obuku u odrzavanju
oralne higijene, uklanjanje mekih 1 ¢vrstih naslaga sa zuba, i obradu parodontalnih

dZepova.
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U drugoj grupi pacijenti su bili tretirani metodom koja ukljucuje dezinfekciju
usne duplje po protokolu koji su ustanovili Quirynen i sar. 1995. godine. To
podrazumeva sve metode klasi¢ne kauzalne terapije uz obilnu primenu antiseptika
(hlorheksidin diglukonat 0.2% 1 0.5%) pre i nakon konzervativne terapije. Svi
postupci se sprovode u roku od 24 sata.

Na pocetku ispitivanja svakom pacijentu je bio uzet uzorak pljuvacke pomoc¢u
salivete za dalje biohemijske analize. Dva meseca po zavrSenoj terapiji je uraden
kontrolni pregled gde su ponovo bili izmereni klini¢ki parametri stanja parodoncijuma
i ponovo uzeti uzorci pljuva¢ke pomocu salivete za laboratorijske analize.

Svi ispitanici su bili obavesteni o cilju ovog istrazinanja i bilo im ponudeno da

potpisu pristanak za ucesce u istrazivanju.

Terapijski protokol

Pacijentima je uzeta anamneza, a potom odredeno stanje parodoncijuma na osnovu
klinickih parametara. Klinicki pregled je wvrSen inspekcijom i sondiranjem
graduisanom parodontalnom sondom . Vrednosti izmerenih klini¢kih parametara su
bile upisane u istrazivacki karton (koji se nalazi u prilogu).

Prvo se pristupilo motivaciji i obuci u odrzavanju oralne higijene kod svih
pacijenata. To je prvi i neizostavan deo leCenja obolelih od parodontopatije. Posle
navedenog radeno je uklanjanje naslaga sa povrSine zuba pomocu aparata sa
ultrazvukom.

U prvoj grupi ispitanika obrada parodontalnih dZzepova se obavljala po
kvadrantima u razmacima izmedu seansi do sedam dana, uz stalnu remotivaciju za
odrZavanje oralne higijene. Radno polje je anestezirano lokalnom infiltracionom
odnosno sprovodnom anestezijom (2% lidokainom sa adrenalinom, 1:100000). U
obradi parodontalnih dZepova su bile koriStene specijalizovane kirete po Gracy-ju. Za
odstranjivanje slobodnog sadrzaja dZepa koristen je fizioloski rastvor.

U drugoj grupi ispitanika je bila sprovedena dezinfekcija celih usta po
protokolu koji su predlozili Quirynen i sar. 1995, §to podrazumeva sledece korake:

1. uklanjanje naslaga sa zuba pomocu aparata sa ultrazvukom, obradu tvrdog 1
mekog zida svih prisutnih parodontalnih dZepova u jednoj ili eventualno dve posete
(razmak izmedu poseta ne sme biti veéi od 24h). Radno polje je anestezirano lokalno

infiltracionom odnosno sprovodnom anestezijom (2% lidokainom sa adrenalinom,
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1:100000). U obradi parodontalnih dZzepova su koriS¢ene specijalizovane kirete po
Gracy-ju

2. posle obrade parodontalnih dZzepova sledi njihovo dodatno ispiranje tri puta u
toku deset minuta gelom koji sadrzi 0.5% hlorheksidindiglukonata (Curasept ADS®
350 Parodontal gel, Curaden AG, Kriens, Switzerland) radi neutralzacije sto veceg
broja preostalih bakterija

3. slede¢i korak je ¢etkanje dorzalne strane jezika istim gelom (Curasept ADS®
350 Parodontal gel, Curaden AG, Kriens, Switzerland) u trajanju od jednog minuta
radi supresije bakterija u ovom stanistu

4. rastvorom hlorheksidindiglukonata koncentracije 0,2% (Curasept ADS 220®,
Curaden AG, Kriens, Switzerland) pacijent ispira usta i zdrelo (grgutanjem) u toku
dva minuta

5. odrzavanje oralne higijene je u toku naredna dva meseca potpomognuto
ispitanjem usta sa 10ml rastvora hlorheksidindiglukonata koncentracije 0,2%
(Curasept ADS 220®, Curaden AG, Kriens, Switzerland) dva puta dnevno.

Dva meseca po smirivanju akutne inflamacije na kontrolnom pregledu su
odredeni isti klini¢ki parametri na isti nac¢in kao i pre pocetka terapije i1 upisani u
istrazivacki karton za svakog pacijenta.

Klinicki pregled, odredivanje klinickih parametara kao i terapiju svih

pacijenata ukljucenih u istrazivanje je sprovodio isti stomatolog.

Klinicka merenja

Od anamnestickih podataka u ovom ispitivanju uzeti su: starost pacijenta, pol i stru¢na
sprema, kao i to da li je pacijent pusac. Pacijentu je odreden status zuba.
Stanje parodoncijuma ispitanika vrednovano je pomocu slede¢ih indeksa i
parametara:
e plak indeks (PI) po Silnes-Lou ( Lée G. 1967.) bodovanje je izvrSeno na
slede¢i nacin:
o 0 bodova je podrazumevalo odsustvo plaka u gingivalnoj trecini
Krunice zuba
o 1 bod se dodeljivao ukoliko se tanak sloj dentalnog plaka, koji se

nalazio u predelu ivice gingive 1 na okolnoj gingivalnoj tre¢ini krunice

- 40 -



zuba, klinicki nije uocavao, a otkrivao se povlatenjem vrha sonde
preko ovog regiona
o 2 boda je podrazumevalo prisustvo umerene, vizuelno uocljive,
koli¢ine plaka, lokalizovane na ivici gingive i na povrSini zuba u
njenom susedstvu i i/ili male koli¢ine dentalnog plaka u gingivalnom
sulkusu, odnosno parodontalnom dzepu
o 3 boda je najveca vrednost koja se dodeljivala u slucaju postojanja
velike koli¢ine dentlnog plaka koji je pokrivao ivicu gingive i okolnu
povrsinu zuba ali je njime potpuno ispunjen bio 1 gingivalni sulkus,
odnosno gingivalni ili parodontalni dzep.
krvarenje na provokaciju (Barnett i sar. 1980.) kod koga je bodovanje izvrseno
na slede¢i nacin:
o 0 bodova- odsustvo krvarenja i posle 30s po sondiranju
o 1 bod- krvarenje izmedu 3s i 30s po sondiranju
o 2 boda- krvarenje do 2s po sondiranju
o 3 boda- krvarenje neposredno posle sondiranja
gingivalni indeks (GI) po Lou-Silnesu (Lée G. 1967), prema kome je stanje
gingive izrazeno u bodovima na slede¢i nacin:
o 0 bodova (zdrava gingiva) - postojanje ¢vrste. bledoruzicaste gingive
sa sitnozrnastom povrSinom i papilom u unterdentalnom prostoru
o 1 bod (blaga inflamacija) - crvenija ivica slobodne gingive nego
normalno sa prisutnim minimalnim otokom, odsustvo krvarenja na
blagu provokaciju parodontalnom sondon
o 2 boda (umerena inflamacija) - crvena boja gingive, izrazeni edem
slobodne gingive i interdentalnih papila, pozitivno krvarenje na
sondiranje parodontalnom sondom
o 3 boda (jaka inflamacija) - najve¢a dodeljena vrednost u slucaju
postojanja veoma crvene ili lividne bije gingive, jako uvecane
slobodne gingive i papila,
na papilama moguce postojanje ulceracija, krvarnje gingive pri najmanjoj

provokaciji.
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e dubina sondiranja (DS) — dubina sondiranja definisana je kao rastojanje od
ivice slobodne gingive do vrha parodontalne sonde koja se postavlja u
parodontalni dZep umerenom silom.

e nivo pripojnog epitela (NPE) - rastojanje od gledno cementne granice do vrha
parodontalne sonde postavljene u parodontalni dzep.

Nivo pripojnog epitela i dubina sondiranja su odredivani u Sest tacaka za svaki
zub i to: mezijalni i distalni brid i sredina vestibularne i oralne strane svakog
postojeceg zuba. Prilikom ovih merenja bi koristili parodontalnu sondu North

Carolina, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA.

Sakupljanje uzoraka pluvacke

Kod svih pacijenata uzorci pljuvacke su uzimani tokom prve posete kao i dva meseca
posle zavrsene terapije. Svi uzorci su uzimani ujutru, pre jela. Pacijentima je bilo
reCeno da ne piju nista osim vode, ne puse, niti Zva¢u zZvakadu gumu pre uzimanja
utoraka. Takode je bitno da se pljuvacka sakuplja pre klinickih merenja kako bi se
izbegla njeno mesanje sa krvlju.

Mesovita nestimulisana pljuvacka se sakuplja pomocu specijalnih epruveta —
SALIVETE® - SARSTEDT (Germany).

One se postave u podjezi¢ni prostor pacijenta koji bi trebalo da miruje sa
zatvorenim ustima tokom jednog minuta. Zatim se saliveta uklanja iz usta pacijenta i
materijal odnosi u biohemijsku laboratoriju gde se centrifigira na 10000 obrtaja
tri minuta. Ovim postupkom bi trebalo sa se dobije oko 2 ml uzorka koji se zamrzava
na -20°C.

Biohemijska ispitivanja

Sva biohemijska ispitivanja su obavljena u Centru za medicinsku bioheniju Klini¢kog
Centra Srbije.

U pljuvacki su odredene koncentracije: malondialdehida (MDA) i
8hidroksideoksiguanozina (8-OhdG), kao i aktivnost glutation peroksidaze (GPX),
superoksid dismutaze (SOD). Odreden je i ukupni antioksidativni status pljuvacke
(TAS).
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Koncentracije malondialdehida (MDA) je odredivana spektrometrijski uz
koriS¢enje reagensa ALDetect™ (MDA-specific) Lipid Peroxidation assay kit kat.
no. BML-AK171-0001 (Enzo Life Sciences). Malon-dialdehid (MDA) je bioproizvod
lipidne peroksidacije €ije se odredivanje danas generalno koristi kao marker lipidne
peroksidacije. Lipidna peroksidacija predstavlja oksidativnu degradaciju lipida. U toj
reakciji slobodni radikali preuzimaju elektrone od molekula lipida (najcesce su to
lipidi ¢Celijskih membrana) pri ¢emu nastaju lipidni peroksidi. Lipidnom
peroksidacijom nastaju reaktivni aldehidi kao $to su MDA i 4-hidroksi-nonenal (4-
HNE).

U osnovi metoda je reakcija imedu jednog molekula MDA i 2 molekula N-
netil2-fenilindola koji u prisustvu hlorovodoni¢ne kiseline na 45°C daju stabilan
obojeni kompleks maksimalne absorpcije 585nm. Iako je ova reakcija nespecifi¢na, u
njoj reaguje kako slobodni MDA tako, posle hidrolize, i MDA vezan za proteine.
Uslovi pod kojima se izvodi ova reakcija umanjuju uticaj drugih produkata lipidne
peroksidacije na rezultat merenja.

Koncentracija 8-hidroksi2deoksiguanozina (§OHdG) je odredivana primenom
enzimskog imunoadsorpcionog testa — ELISA (eng. Ensyme-linked immunoabsorbent
assay). ELISA metod predstavlja imunoloS$ku metodu zasnovanu na specificnoj
reakciji antigen-antitelo. U ovoj studiji je koris¢en komercijalni ELISA test KOG-
200SE, New 8-OHdG Chec ELISA KIT (Japan Institute for the Control of Aging-
JalCA). Minimalne detekcione granice po uslovima proizvodaca su 0,125 ng/ml.
Uzorci ¢ije su koncentracije bile van propisanog opsega su eliminisani. Evaluacija
intenziteta boje je izvrSena pomocu spektrofotometrije (talasna duzna 450 nm).
Intenzitet dobijene boje bio je obrnuto proporcionalan koncentraciji 8-OHdG u
uzorcima.

Aktivnost glutation peroksidaze odredivana je UV metodom (Paglia 1
Valentine) uz kori$¢enje reagensa Ransel firme Randox (RANDOX Laboratories Ltd.,
United Kingdom). Princip metode je bio da glutation peroksidaza (GPX) katalizuje
oksidaciju glutationa (GSH) pomoc¢u kumen-hidroperoksida. U prisustvu glutation
reduktaze (GR) i NADPH oksidovani glutation (GSSG) odmah se konvertuje u
redukovani, §to je pra¢eno oksidacijom NADPH u NADP+.

Aktivnost superoksid dismutaze je merena enzimskom kolorimetrijskom

metodom uz kori$éenje reagensa Ransel firme Randox (RANDOX Laboratories Ltd.,

-43 -



United Kingdom). Princip metode je bio slede¢i: Uloga superoksid dismutaze (SOD)
je da ubrza dizmutaciju Stetnog superoksidnog radikala (O::2), koji se produkuje u
toku oksidativnih energetskih procesa, u vodonik peroksid i molekulski kiseonok. Ova
metoda Kkoristi ksantin i ksantin oksidazu (XOD) za stvaranje superoksidnih radikala.
Dobijeni radikali reaguju sa 2-(4-jodofenil)-3-(4nitrofenol)-5-feniltetrazolium
hloridom (INT) i daju crveno obojeni formazan. Aktivnost superoksid dizmutaze je
proporcionalna stepenu inhibicije ove reakcije. Jedna jedinica SOD smanjuje
redukciju INT-a za 50% u uslovima pod koji se izvodi ova reakcija.

Ukupni antioksidativni status u pljuvacki meren je kolorimetrijskom metodom.
Koris¢en je reagens Total Antioxidant Status (TAS) firme Randox (RANDOX
Laboratories Ltd., United Kingdom). Princip metode bio je slede¢i: ABTS® (2,2'-
azino-di-etilbenzothiazoline sulfonat) se inkubira sa peroksidazom i vodom da bi se
dobio ketonski radikal ABTS®::+. Ovako se dobija relativno stabilna plavo zelena
boja koja se meri na 600 nm. Antioksidansi u dodatom uzorku prouzrokuju supresiju
stvaranja ove boje. Stepen supresije je proporcionalan koncentraciji antioksidanasa u
ispitivanom uzorku.
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Statisticka analiza

Posle prikupljanja svih podataka dobijeni rezultati su obradeni pomocu statistickog
paketa SPSS (SPSS 16.0, Inc., Chicago, IL, USA).

Primarne ishodi$ne promenljive u ovoj studiji bile su koncentraciej MDA i 8-
OhdG, aktivnost SOD i GPx kao i TAS u pljuvacki svih ispitanika pre i posle
sprovedene terapije. Sekundarne ishodiSne promenljive bili su kloni¢ki parametri za
vrednovanje stanja parodoncijzma i to: Pl, IKG, GI, DS i NPE takode mereni pre i
posle sprovedene terapije.

Demografski podaci, klinicki parametri i nivoi izmerenih biohemijskih
parametara prikazani su kao srednja vrednost, standardna devijacija, vrednost
medijane i interval poverenja. U analizi su primenjeni ne-parametrijski testovi
obzirom na to da je uzorak bio relativno mali.

Od metoda deskriptivne statistike koristile bi se srednja vrednost, standardna
devijacija i standardna greska. Pirsonov y?-test, FiSerov test, Studentov t-test za male
uzorke, Mann-Whitney test bile bi metode izbora u okviru komparativne statistike.

Korelacije izmedu navedenih parametara su odredene pomocu Spirmanovog

koeficijenta korelacije (,,Spearman' s rank correlation” test).
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V. REZULTATI

Klinic¢ka ispitivanja
Na osnovu prikupljenih podataka u naSem istrazivanju moze se konstatovati da su

ispitanici obe grupe imali preko 20 preostalih zuba. Podaci su prikazani u tabeli 1.

Tabela 1: Prosecan broj zuba eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika

Prosecan broj zuba | SD
KKT grupa 230 15
FMD grupa 245 14

Legenda: )_( -srednja vrednost, SD-standardna devijacija

Prema prikupljenim podacima u nasen istrazivanju uFMD grupi bilo je 8
pacijenata muskog (33.3%) i 12 pacijenata zenskog pola (66.7%). KKT grupa
obiuhvatila je 12 pacijenata muskog (42.9%) i 16 (57.1%) Zenskog pola.

Starosni Kkriterijum za uklju¢ivanje u ovo ispitivanje je bio da svi pacijenti
budu izmedu 25 i 55 godina starosti. Posle obrade prikupljenih podataka dobili smo sa
su u KKT grupi bila su dva pacijenta mlada od 35 godina (7,14%), pet pacijenata
izmedu 36 i 45 godina (17,86%), i 21 pacijent stariji od 45 godina (75%). u ispitanike
FMD grupi su takode dva pacijenta ili 8,33 % bila mlada od 35 godina. Izmedu 36 i
45 godina bila su 3 pacijenta (12,5%) i 19 pacijenata preko 46 godina (79,17%) u
FMD grupi (tabela 2).

Tabela 2: Starosna struktura ispitanika

Starosna struktura ispitanika | <=35god. od 36 do45god. >=46 god.
KKT grupa 7,14% 17,86% 75,00%

FMD grupa 8,33% 12,50% 79,17%
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Prosek godina starosti kod pacijenata KKT grupe bio je 44,64 + 11,5, a kod
FMD grupe 44,4217 godina. Ovi podaci prikazani su u tabeli 3.

Tabela 3: Prosek godina starosti ispitanika
Prosek godina starosti

KKT grupa 44,64+11,5

FMD grupa 44,42+9,86

U pogledu stru¢ne spreme u KKT grupi Sestnaest pacijenata ili 66.7% srednje i
osam pacijenta ili 33.3% visoko obrazovanje. U FMD grupi dvadeset pacijenata ili
71.4% je sa srednjom i osam pacijenata ili 28.6% sa visokom stru¢nom spremom
(tabela 4).

Tabela 4: Struktura ispitanika po stepenu stru¢ne spreme

Stru¢na sprema | srednja  visoka
KKT grupa 66.7% 33.3%

FMD grupa 71.4% 28.6%

Od 24 pacijenta KKT grupe njih 58.3% su pusaci dok 41.7% nisu. U FMD
grupi 35.7% ispitanika su pusaci dok 64.3% njih nisu.

Ni jedan ispitanik nije imao ni jednu anomaliju ili oboljenje sluzokoZe jezika
ili oralne sluzokoze.

Izvrsili smo klini¢ki pregled parodoncijuma naSih ispitanika pre i posle
sprovedene terapije, a njegovo stanje je vrednovano pomoc¢u odgovarajucih indeksa.
Posle statisticke obrade dobijenih rezultata mozemo konstatovati sledece:

1. Vrednosti plak indeksa po Silnes-Lou (Silness- L6ée) izmerene u KKT grupi
pacijenata su: 2.34357+0.635 pre sprovedene terapije i 1.36286+0.593522

posle terapije i date su u tabeli br 5.
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Tabela 5: Plak indeks ispitanika KKT grupe pre i nakon sprovedene terapije
N X SD SE p

pre terapije | 28 2343 0.635 0.0256

posle terapije | 28 1362 0593 0.115 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

2. Vrednosti plak indeksa po Silnes-Lou (Silness- L6e) izmerene kod pacijenata
FMD grupe su: 2.36917+0.594 pre sprovedene terapije i 1.47750+0.671 posle

terapije i date su u tabeli br 6.

Tabela 6: Plak indeks ispitanika FMD grupe pre i nakon sprovedene terapije
N X SD SE p

pre terapije | 24 2369 0.594 0.256

posle terapije | 24 1477 0.671 0.241 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

Vrednosti plak indeksa se statisticki znacajno smanjuju posle sprovedene

terapije (p<0.01) kod obe grupe pacijenata.

3. Indeks krvarenja na provokaciju (KNP), kako je ustanovljeno na prvom
pregled pacijenata KKT grupe iznosio je 1.45500 £ 0.490 Posle sprovedene
kauzalne terapije parodontopatije vrednost ovog indeksa bila je 0.92143 *
0.440, Sto predstavlja statistiCki znacajno smanjenje vrednosti p<0.01.

Vrednosti indeksa krvarenja gingive u ovom istrazivanju su date u tabeli 7.
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Tabela 7: Indeks krvarenja na provokaciju ispitanika KKT grupe pre i nakon sprovedene
terapije

N SD  SE p

pre terapije | 28 1455 0490 0.218

posle terapije | 28 0921 0.620 0.169 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

4. Indeks krvarenja na provokaciju pacijenata FMD grupe, kako je ustanovljeno
na prvom pregledu iznosio je 1.95667 + 0.620. Posle sprovedene kauzalne
terapije parodontopatije vrednost ovog indeksa bila je 0.98000 + 0.416 §to
predstavlja statisticki znacajno smanjenje vrednosti p<0.01. Vrednosti indeksa

krvarenja gingive u ovom istrazivanju su date u tabeli 8.

Tabela 8: Indeks krvarenja na provokaciju ispitanika FMD grupe pre i nakon sprovedene
terapije

N X SD SE p
pre terapije | 24 1957 0.440 0.193

posle terapije | 24 0980 0.416 0.168 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

5. Gingivalni indeks po Lou-Silnesu (L&e-Silness), pre sprovedene terapije
pacijenata KKT grupe imao je vrednosti 1.97286+0.468. Posle sprovedene
terapije vrednosti ovog indeksa iznosile su 1.27429+0.501 (tabela 9).
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Tabela 9: Gingivalni indeks ispitanika KKT grupe pre i nakon sprovedene terapije
N X SD SE p

pre terapije | 28 1973 0.469 0.211

posle terapije | 28 1.274 0501 0.199 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

Smanjenje vrednosti ovog indeksa u KKT grupi je statisticki znacajno, p<0.01.

6. Gingivalni indeks po Lou-Silnesu (LOe-Silness) ispitanika FMD grupe, pre
sprovedene terapije imao je vrednosti 2.09667+0.605. Posle sprovedene

terapije vrednosti ovog indeksa iznosile su 1.38833+0.515 (tabela 10).

Tabela 10: Gingivalni indeks ispitanika FMD grupe pre i nakon sprovedene terapije
N X SD SE p

pre terapije | 24 2.097 0.605 0.215

posle terapije | 24 01.388 0.515 0.201 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacéajnosti

Smanjenje vrednosti ovog indeksa u FMD grupi je statisti¢ki znacajno, p<0.01.

Takode je merena i dubina sondiranja na svakom prisutnom zubu kao i nivo

pripojnog epitela.

7. lzmerena vrednost dubine sondiranja kod pacijenata KKT grupe pre terapije
iznosila je 4.59214 * 0.638mm. Posle sprovedene terapije doslo je do
statistiCki znacajnog smanjenja dubine parodontalnih dzepova na 3.19286
+0.695mm, (p<0.01). Vrednosti dubine sondiranja pacijenata KKT grupe su
date u tabeli 11.
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Tabela 11: Dubina sondiranja ispitanika KKT grupe pre i nakon sprovedene terapije
N X SD SE p

pre terapije | 28 4592 0.638 0.292

posle terapije | 28 3193 0.695 0.303 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

8. Izmerena vrednost dubine sondiranja kod pacijenata FMD grupe pre terapije
iznosila je 4.78333 £ 0.850mm. Posle sprovedene terapije doslo je do
statisticki  znaCajnog smanjenja dubine parodontalnih dZepova na
2.95500+0.853mm, (p<0.01). Vrednosti dubine sondiranja pacijenata FMD
grupe su date u tabeli 12.

Tabela 12: Dubina sondiranja ispitanika FMD grupe pre i nakon sprovedene terapije
N X SD SE p
pre terapije | 24 4783 0.850 0.299

posle terapije | 21 2955 0.853 0.308 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo zna¢ajnosti

9. Nivo pripojnog epitela na prvom pregledu kod pacijenata KKT grupe iznosio
je 2.67571 + 0.933mm. Vrednosti nivoa pripojnog epitela posle sprovedene
terapije nisu se znacajnije promenile i iznosile su 2. 61500 + 0.878mm,
(p=0.087). Vrednosti nivoa pripojnog epitela pacijenata KKT grupe u ovom

istrazivanju su date u tabeli 13.
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Tabela 13: Nivo pripojnog epitela ispitanika KKT grupe pre i nakon sprovedene terapije

N X SD SE p
pre terapije | 28 2.676 0.934 0.357

posle terapije | 28 2.615 0.878 0.310 0.087

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

10. Nivo pripojnog epitela na prvom pregledu kod pacijenata FMD grupe iznosio
je 2.52583 + 0.878mm. Vrednosti nivoa pripojnog epitela posle sprovedene
terapije nisu se znacajnije promenile i iznosile su 2. 36167 + 0.665mm,

(p=0.081). Vrednosti nivoa pripojnog epitela pacijenata FMD grupe u ovom

istrazivanju su date u tabeli 14.

Tabela 14: Nivo pripojnog epitela ispitanika FMD grupe pre i nakon sprovedene terapije

N sD  SE p

pre terapije 24 2526 0.878 0.356

posle terapije | 24 2.362 0.665 0.303 0.081

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( srednja vrednost, SD standardna devijacija,
SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

Biohemijska ispitivanja

U uzorcima pljuvacke merene su kocentracije: malondialdehida (MDA) i 8-
hidroksi2-deoksiguanozina (8-OHdG), kao i aktivnost glutation-peroksidaze (GPx) i
superoksid-dismutaze (SOD). Odreden je i ukupni antioksidativni status (TAS).
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1. Srednja vrednost izmerene koncentracije MDA u pljuvacki pacijenata KKT
grupe pre terapije iznosila je 1.17686 +0.277umol/ml  posle terapije
1.84500£0.529umol/ml (tabela 15).

Tabela 15: Koncentracija malondialdehida (MDA) u pljuvaéki ispitanika KKT grupe pre i
nakon terapije

N x@mom)y  SD SE p
pre terapije | 28 1,177 0.277 0.150

posle terapije | 28 1,845 0529 0,201 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( (umol/ml) srednja vrednost merena u gramima
po litru, SD standardna devijacija, SE standardna greska, a p nivo znac¢ajnosti

2. Srednja vrednost izmerene koncentracije MDA u pljuvacki pacijenata FMD
grupe pre terapije iznosila je 1.39917 £0.471umol/ml, posle terapije
1.185167 +0.488umol/ml (tabela 16).

Tabela 16: Koncentracija malondialdehida (MDA) u pljuvadki ispitanika FMD grupe pre i
nakon terapije

N )_( W) SD SE p

pre terapije | 24 1399 0471 0.155

posle terapije | 24 1.852 0488 0.199 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( (umol/ml) srednja vrednost merena u gramima
po litru, SD standardna devijacija, SE standardna greska, a p nivo znacajnosti

Postoji statisticki znacajno smanjenje koncentracije MDA u pljuvacki

ispitanika posle terapije u odnosu na period pre terapije kod obe grupe ispitanika.
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3. Srednja vrednost koncentracije 8-OHdG kiseline u pljuvacki pacijenata KKT
grupe pre terapije iznosila je 0.53750+0.132ng/ml, a po zavr$enoj terapiji
0.43621+0.475ng/ml (tabela 17).

Tabela 17: Koncentracija 8-OHdG u pljuvadki ispitanika KKT grupe pre i nakon terapije
N x qgm)y SD SE p

pre terapije 28 0.537 0.132 0.491

posle terapije | 28 0.436 0.475 0,157 p=0.451

gde je N ukupan broj ispitanika, >_( (ng/ml) srednja vrednost merena u
mikromolima po litru, SD standardna devijacija, SE standardna greska, a p nivo
znacajnosti

U nasem istrazivanju nismo nasli statisti¢ki znacajno smanjenje koncentracije
80HdG u pljuvacki pacijenata KKT grupe posle sprovedene terapije parodontopatije
(p=0.451).

4. Srednja vrednost koncentracije 8-OHdG kiseline u pljuvacki pacijenata FMD
grupe pre terapije iznosila je 1.78375+1.837ng/ml, a po zavrsenoj terapiji
0.69275+0.281ng/ml (tabela 18).

Tabela 18: Koncentracija 8-OHdG u pljuvacki ispitanika FMD grupe pre i nakon terapije
N )_( (ng/ml) SD SE p

pre terapije | 24 1.784 1.837 0.531

posle terapije | 24 0.693 0.281 0.151 p=0.05

gde je N ukupan broj ispitanika, X (ng/ml) srednja vrednost merena u
mikromolima po litru, SD standardna devijacija, SE standardna greska, a p nivo
znacajnosti
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Postoji znacajno smanjenje koncentracije 80HAG u pljuvacki pacijenata FMD

grupe posle sprovedene terapije parodontopatije (p=0.05).

5. Srednja vrednost aktivnosti glutation- peroksidaze koju smo merili u pljuvacki
ispitanika KKT grupe u ovom istrazivanju iznosila je 4.33364 +2.265 1U/ml
pre terapije 4.37793 £2.292 U/ml posle terapije u istoj grupi. (tabela 19).

Tabela 19: Aktivnost glutation peroksidaze (GPX) u pljuvadki ispitanika KKT grupe
parodontopatijom pre i nakon terapije
N x gumy SD SE p

pre terapije | 28 4.333 2.265 0.657

posle terapije | 28 4.378 2.292 0.665 p=0.561

gde je N ukupan broj ispitanika, X (iu/ml) srednja vrednost merena u
internacionalnim jedinicama po litru, SD standardna devijacija, SE standardna
greska, a p nivo znacajnosti

Nije primeceno statisticki znacajno povecanje aktivnosti ovog enzima u KKT
grupi posle sprovedene terapije (p=0.561).
6. Srednja vrednost aktivnosti glutation peroksidaze koju smo merili u pljuvacki
ispitanika FMD grupe u ovom istrazivanju iznosila je 5.40933+0.1721U/ml
pre terapije, 5.47758+0.1581U/ml posle terapije u istoj grupi. (tabela 20).

Tabela 20: Aktivnost glutation peroksidaze (GPX) u pljuvacki ispitanika FMD grupe
parodontopatijom pre i nakon terapije

N x gumy SD SE p

pre terapije 24 5.409 0.172  0.607

posle terapije | 24 5.478 0.158 0.614 p=0.24

gde je N ukupan broj ispitanika, X (iu/ml) srednja vrednost merena u
internacionalnim jedinicama po litru, SD standardna devijacija, SE standardna
greska, a p nivo znacajnosti
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Ni kod pacijenata FMD grupe nije primeceno statisticki znacajno povecanje
aktivnosti glutation -peroksidaze posle sprovedene terapije (p=0.24).
7. Srednja vrednost aktivnosti superoksid-dismutaze u pljuvacki pacijenata KKT
grupe pre terapije iznosio je 1.58900+2.2341U/ml, a posle zavrSene
terapijel.47136+2.1551U/ml. (tabela 21).

Tabela 21: Aktivnost superoskid- disumutaze (SOD) u pljuvacki ispitanika KKT grupe pre i
nakon terapije

N x gumy SD SE p

pre terapije | 28 1.589 2.234 0.598

posle terapije | 28 1.471 2.155 0.577 p=0.035

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( (iu/ml) srednja vrednost merena u
internacionalnim jedinicama po litru, SD standardna devijacija, SE standardna
greska, a p nivo znacajnosti

Zabelezeno je statisticki znaCajno smanjenje aktivnosti ovog enzima posle
zavrSene terapije u KKT grupi (p<0.05).
Srednja vrednost aktivnosti superoksid-dismutaze u pljuvacki pacijenata FMD
grupe pre terapije iznosio je 0.41000+0.1361U/ml, a posle zavrSene
terapije0.34425+0.112 1U/ml. (tabela 22).

Tabela 22: Aktivnost superoskid-dismutaze (SOD) u pljuvadki ispitanika FMD grupe pre i
nakon terapije

N x gumy SD SE p

pre terapije | 24 0.410 0.136  0.648

posle terapije | 24 0.344 0.112 0.625 p=0.139

gde je N ukupan broj ispitanika, X (iu/ml) srednja vrednost merena u
internacionalnim jedinicama po litru, SD standardna devijacija, SE standardna
greska, a p nivo znacajnosti

Nije zabeleZeno statisti¢ki znacajno smanjenje aktivnosti superoksid-dismutaze
posle zavrsene terapije u FMD grupi (p=0.139).
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8. Odreden je i ukupni antioksidativni status u pljuvacki pacijenta (TAS). Kod
pacijenata KKT grupe njegova srednja vrednost iznosila je
0.20386+0.136mmol/I , 0.29079£0.127mmol/l (tabela 23).

Tabela 23: Ukupni antioksidativni kapacitet pljuvacke ispitanika KKT grupe pre i nakon
terapije

N x (mmoy SD SE p

pre terapije | 28 0.204 0.136  0.037

posle terapije | 28 0.291 0.128 0.060 p<0.05

gde je N ukupan broj ispitanika, X (mmol/l) srednja vrednost merena u
mikromolima po litru, SD standardna devijacija, SE standardna greska, a p nivo
znacajnosti

Postoji statisticki znacajno povecanje ukupnog antioksidativnog kapaciteta pljuvacke

posle sprovedene terapije u KKT grupi pacijenata, p<0.05.

9. U FMD grupi zabelezena je sredja vrednost vrednosti ukupnog antioksidativnog
kapaciteta pljuvacke od 0.06417 +0.031mmol/l pre terapije i 0.25417+0.172mmol/I
posle terapije (tabela 24).

Tabela 24: Uukupni antioksidativni kapacitet pljuvac¢ke ispitanika FMD grupe pre i nakon
terapije

N x (mmoy SD SE p

pre terapije | 24 0.064 0.031 0.040

posle terapije | 30 0.254 0.172 0.059 p<0.01

gde je N ukupan broj ispitanika, )_( (mmol/l) srednja vrednost merena u
mikromolima po litru, SD standardna devijacija, SE standardna greska, a p nivo
znacajnosti

Postoji statisticki znacajno povecanje ukupnog antioksidativnog kapaciteta

pljuvacke posle sprovedene terapije u FMD grupi pacijenata, p<0.01.
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Korelacije ispitivanih biohemijskih parametara u pljuvacki pacijenata KKT

grupe i parodontalnih indeksa pre i nakon sprovedene terapije

Predmet ove studije bio je i analiza korelacije Klinickih i biohemijskih

parametara pljuvacke za sve ispitanike.

Tabela 25: Korelacija plak indeksa (PI) i biohemijskih parametara u pljuvadki ispitanika KKT

grupe pre terapije

Pl-pre r p
8-OHDG 0,192 0,510
MDA 0,045 0,878
GPX 0.101 0,731
SOD 0,094 0,748
TAS 0,472 0,089

gde je PI- plak indeks, r- koeficijent korelacije, p- nivo
znacajnosti, 8-OHdG - 8-hidroksi2-deoksiguanozin, MDA-
malondialdehid, GPX -glutation peroksidaza, SOD- superoksid
dismutaza, TAS -ukupni antioksidativni status

Kako je prikazano u tabeli 25. nisu nadene korelacije plak indeksa i

biohemijskih parametara kod ispitanika KKT grupe pre terapije.

Tabela 26: Korelacija plak indeksa (PI) i biohemijskih parametara pljuvacke ispitanika FMD

grupe pre terapije

Pl-pre r

p

8-OHDG 0,121 0,701
MDA 0,203 0,527
GPX 0,191 0,546
SOD 0.473 0,121
TAS 0,357 0,255

gde je PI plak indeks , r koeficijent korelacije, p nivo znacajnosti,
8-OHDG -8hidroksi-2deoki-guanozin, MDA-malondialdehid,
GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid dismutaza, a TAS

ukupni antioksidativni status

Statisticka analiza nije pokazala da postoji korelacija plak indeksa i

biohemijskih parametara FMD grupi ispitanika pre terapije.
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Tabela 27: Korelacija krvarenja na provokaciju (KNP) i biohemijskih parametara pljuvacke
ispitanika KKT grupe pre terapije

KNP-pre r p

8-OHDG 0,306 0,287

MDA 0,595* 0,025

GPX 0,381 0,179

SOD 0.420 0,137

TAS 0,118 0,688
gde je KNP krvarenje na provokaciju, r koeficijent korelacije, p
nivo znacajnosti, 8-OHDG -8hidroksi2deoksi-guanozin, MDA-

malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

U ovom ispitivanju uoceno je da postoji pozitivna korelacija izmedu vrednosti
krvarenja na provokaciju i koncentracije malondialdehida u pljuvacki ispitanika KKT
grupe pre sprovedene terapije. Ostali biohemijski parametri pljuvacke nisu bili u

korelaciji sa krvarenjem na provokaciju kod pacijenata KKT grupe pre terapije.
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Grafik 1: Korelacija krvarenja na provokaciju i koncentracije MDA u KKT grupi pre terapije
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Tabela 28: Korelacija krvarenja na provokaciju (KNP) i biohemijskih parametara pljuvacke
ispitanika FMD pre terapije

KNP-pre r p

8-OHDG 0,332 0,291

MDA 0,089 0,784

GPX 0,006 0,986

SOD 0,126 0,697

TAS 0,039 0,871
gde je KNP krvarenje na provokaciju, r koeficijent korelacije, p
nivo znacajnosti, 8-OHDG -8hidroksi2deoksi-guanozin, MDA-

malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Odredivanjem korelacija izmedu krvarenja na provokaciju i biohemijskih
parametara pljuvacke pacijenata FMD grupe pre terapije nisu ustanovljene znacajne

Zavisnosti.

Tabela 29: Korelacija gingivalnog indeksa (GI) i biohemijskih parametara pljuvacke ispitanika
KKT grupe pre terapije

Gl-pre r p
8-OHdG -0,728** 0,099

MDA 0,129 0,661
GPX 0,078 0,791
SOD 0,125 0,670
TAS 0,037 0,097

gde je Gl gingivalni indeks, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanizin, MDA -
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Ustanovljeno je da postoji pozitivna korelacija vrednosti gingivalnog indeksa i
koncentracije 80HAG u pljuvacki ispitanika KKT grupe pre terapije. Ostali
biohemijski parametri pljuvacke nisu bili u korelaciji sa gingivalnim indeksom u KKT

grupi pre sprovedene terapije.
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Grafik 2: Korelacija gingivalnog indeksa i koncentracije 8hidroksideoksiguanozina KKT grupe
pre terapije

Tabela 30: Korelacija gingivalnog indeksa (Gl) i biohemijskih parametara pljuvacke ispitanika
FMD grupe pre terapije

Gl-pre r p

8-OHdG 0,062 0,849
MDA 0,035 0,914
GPX 0,185 0,562
SOD 0,281 0,375

TAS -0,623* 0,030
gde je Gl gingivalni indeks, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Ustanovljeno je da postoji pozitivna korelacija vrednosti gingivalnog indeksa i
ukupnog antioksidativnog kapaciteta pljuvacke ispitanika FMD grupe pre terapije.
Ostali biohemijski parametri pljuvacke nisu bili u korelaciji sa gingivalnim indeksom

u FMD grupi pre sprovedene terapije.
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Grafik 3: Korelacija gingivalnog indeksa i ukupnog antioksidativnog statusa pljuvacke ispitanika
FMD grupe pre terapije

Tabela 31: Korelacija dubine sondiranja (DS) i biohemijskih parametara pljuvacke ispitanika
KKT pre terapije

DS-pre r p

8-OHdG 0,256 0,377
MDA 0,093 0,751
GPX 0,114 0,697
SOD 0,134 0,647
TAS 0,328 0,252

gde je DS dubina sondiranja, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHAG 8hidroksideoksiguanozin, MDA -
malondialdehid, ALP alkalna fosfataza, GPX glutation peroksidaza,
SOD superoksid dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Rezultati studije ukazuju da dubina sondiranja nije bila u korelaciji sa

biohemijskim parametrima pljuvacke u KKT grupi.
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Tabela 32: Korelacija dubine sondiranja (DS) i biohemijskih parametara pljuvadke ispitanika
FMD pre terapije

DS-pre r p
8-OHdG 0,009 0,978
MDA 0,235 0,463
GPX 0,124 0,700
SOD 0,262 0,410
TAS 0,033 0,918
gde je DS dubina sondiranja, r koeficijent korelacije, p nivo
znadajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA.-

malondialdehid, ALP alkalna fosfataza, GPX glutation peroksidaza,
SOD superoksid dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Rezultati studije ukazuju da dubina sondiranja nije bila u korelaciji sa

biohemijskim parametrima pljuvacke u FMD grupi.

Tabela 33: Korelacija nivoa pripojnog epitela (NPE) i biohemijskih parametara pljuvacke
ispitanika KKT pre terapije

NPE-pre r p

8-OHdG 0,165 0,574
MDA 0,307 0,285
GPX 0,260 0,368
SOD 0,297 0,302
TAS -0,551* 0,041

gde je NPE nivo pripojnog epitela, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG- 8hidroksideoksiguanozin, MDA-

malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

U ovom ispitivanju uoceno je da postoji pozitivna korelacija izmedu vrednosti
nivoa pripojnog epitela i ukupnog antioksidativnog kapaciteta pljuvacke ispitanika
KKT grupe pre sprovedene terapije. Ostali biohemijski parametri pljuvacke nisu bili u

korelaciji sa novoom pripojnog epitela kod pacijenata KKT grupe pre terapije.
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Grafik 4: Korelacija nivoa pripojnog epitela i ukupnog antioksidativnog statusa pljuvacke
ispitanika KKT grupe

Tabela 34: Korelacija nivoa pripojnog epitela (NPE) i biohemijskih parametara pljuvacke
ispitanika FMD pre terapije

NPE-pre r p
8-OHdG 0,166 0,607
MDA 0,555 0,061

GPX 0,275 0,387
SOD 0,784** 0,003
TAS 0,450 0,142

gde je NPE nivo pripojnog epitela, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA-
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Ustanovljeno je da postoji pozitivna korelacija vrednosti nivoa pripojnog epitela i
aktivnosti superoksid-dismutate u pljuvacki ispitanika FMD grupe pre terapije. Ostali
biohemijski parametri pljuvacke i nivo pripojnog epitela u FMD grupi pre sprovedene

terapije nisu bili u medusobnoj linearnij zavisnosti.
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Grafik 5: Korelacija nivoa pripojnog epitela i aktivnosti superoksidismutaza u pljuvacki
ispitanika FMD grupe pre terapije

Tabela 35: Korelacija plak indeksa (PI) i biohemijskih parametara pljuvacke KKT posle terapije

Pl-posle r p
8-OHdG 0,405 0,151
MDA 0,254 0,381
GPX 0,093 0,753
SOD 0,118 0,687

TAS 0,099 0,737

gde je PI plak indeks, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA -
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Kako prikazuje tabela 35, plak indeks nije bio u korelaciji sa biohemjskim

parametrima pljuvacke ispitanika KKT grupe posle sprovedene terapije.
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Tabela 36: Korelacija plak indeksa (PI) i biohemijskih parametara pljuvacke FMD posle terapije

Pl-posle r p
8-OHdG 0,027 0,933
MDA 0,202 0,515
GPX 0,069 0,832
SOD -0,688* 0,013
TAS 0,12 0,709
gde je PI plak indeks, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA-

malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Ustanovljeno je da postoji negativna korelacija plak indeksa i aktivnosti
superoksid-dismutate u pljuvacki ispitanika FMD grupe posle terapije. Ostali
biohemijski parametri pljuvacke i vrednost plak indeksa u FMD grupi pre sprovedene
terapije nisu bili u korelaciji.
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Grafik 6: Korelacija plak indeksa i aktivnosti superoksidismutaze u pljuvacki ispitanika FMD
grupe posle terapije
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Tabela 37: Korelacija krvarenje na provokaciju (KNP) i biohemijskih parametara pljuvacke
KKT grupe posle terapije

KNP-posle r p

8-OHdG 0,345 0,227
MDA 0,343 0,229
GPX -0,602* 0,023
SOD 0,597* 0,021
TAS 0,068 0,818

gde je KNP indeks krvarenja gingive, r koeficijent korelacije, p
nivo znacajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA -
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid

dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Statisticka analiza ukazuje da postoji pozitivna korelacija krvarenja na
provokaciju i aktivnosti superoksid-dismutaze i negativna korelacija krvarenja na
provokaciju i aktivnosti glutation-peroksidaze u pljuvacki ispitanika KKT grupe posle
sprovedene terapije. Ostali biohemijski parametri nisu bili u korelaciji sa krvarenjem

na provokaciju kod ispitanka KKT grupe po zavrSenoj trapiji.
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Grafik 7: Korelacija indeksa krvarenja na provokaciju i aktivnosti glutationperoksidaze u
pljuvadki pacijenata KKT grupe posle terapije
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Grafik 8: Korelacija indeksa krvarenja na provokaciju i aktivnosti superoksidismutaze u
pljuvacki pacijenata KKT grupe posle terapije

Tabela 38: Korelacija krvarenje na provokaciju (KNP) i biohemijskih parametara pljuvacke
FMD grupe posle terapije

KNP-posle r p

8-OHdG 0,647* 0,023
MDA 0,310 0,326
GPX 0,177 0,583
SOD 0,293 0,355
TAS 0,093 0,766

gde je KNP indeks krvarenja gingive, r koeficijent korelacije, p
nivo znacéajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA-
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid

dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Ustanovljeno je da postoji pozitivha korelacija vrednosti krvarenja na

provokaciju i koncentracije SOHdG u pljuvacki ispitanika FMD grupe posle terapije.

Ostali

biohemijski parametri pljuvacke nisu bili u korelaciji sa indeksom krvarenja na

provokaciju u FMD grupi posle sprovedene terapije.
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Grafik 9: Korelacija indeksa krvarenja na provokaciju i koncentracije 8hidroksideoksiguanozina
u pljvacki pacijenata FMD grupe posle terapije

Tabela 39: Korelacija gingivalnog indeksa (Gl) i biohemijskih parametara pljuvacke KKT grupe
posle terapije

Gl-posle r p
8-OHdG -0,697* 0,011
MDA 0,062 0,834

GPX 0,008 0,979
SOD 0,165 0,973
TAS 0,015 0,958

gde je Gl gingivalni indeks, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG 8hidroksideoksiguanozin, MDA-
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Ustanovljeno je da postoji pozitivna korelacija vrednosti gingivalnog indeksa i
koncentracije 8OHdG u pljuvacki ispitanika KKT grupe posle sprovedene terapije.
Ostali biohemijski parametri pljuvacke nisu bili u korelaciji sa gingivalnim indeksom

u KKT grupi posle sprovedene terapije.
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Grafik 10: Korelacija gingivalnog indeksa i koncentracije 8hidroksideoksiguanozina u pljuvacki
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pacijenata KKt grupe posle terapije

Tabela 40: Korelacija gingivalnog indeksa (Gl) i biohemijskih parametara pljuvacke FMD grupe

Gingivalni indeks nije bio u korelaciji sa biohemijskim parametrima pljuvacke

ispitanika posle sprovedene terapije parodontopatije u FMD grupi.

04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 0

posle terapije

Gl-posle r p

8-OHdG 0,327 0,299
MDA 0,124 0,702
GPX 0,231 0,47
SOD 0,36 0,25
TAS 0,293 0,356

gde je Gl gingivalni indeks, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG -8hodroksideoksiguanozin, MDA -
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

5 10
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Tabela 41: Korelacija dubine sondiranja (DS) i biohemijskih parametara pljuvadke ispitanika
KKT grupe posle terapije

DS -posle r p

8-OHdG 0,11 0,709
MDA 0,209 0,471
GPX 0,299 0,3
SOD 0,246 0,397

TAS 0,339 0,235
gde je DS dubina sondiranja, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHAG -8hidroksideoksiguanozin, MDA -
malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Nije ustanovljena korelacija dubine sondiranja i biohemijskih parametara

pljuvacke pacijenata KKT grupe posle terapije.

Tabela 42: Korelacija dubine sondiranja (DS) i biohemijskih parametara pljuvacke ispitanika
FMD grupe posle terapije

DS -posle r p

8-OHdG 0,236 0,46
MDA 0,018 0,955
GPX 0,585* 0,046
SOD 0,219 0,495
TAS 0,198 0,538

gde je DS dubina sondiranja, r koeficijent korelacije, p nivo
znadajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA -

malondialdehid, GPX glutation peroksidaza, SOD superoksid
dismutaza, a TAS ukupni antioksidativni status

Ustanovljeno je da postoji pozitivna korelacija dubine sondiranja i aktivnosti
glutation-peroksidaze u pljuvacki ispitanika FMD grupe posle terapije. Ostali
biohemijski parametri pljuvacke i dubina sindiranja u FMD grupi pre sprovedene

terapije nisu bili u korelaciji.
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Grafik 11: Korelacija dubine sondiranja i aktivnosti glutationperoksidaze u pljuvacki pacijenata
FMD grupe posle terapije

Tabela 43: Korelacija nivoa pripojnog epitela (NPE) i biohemijskih parametara pljuvacke
ispitanika KKT grupe posle terapije

NPE-posle r p

8-OHdG 0,621* 0,018
MDA 0,477 0,085
GPX 0,31 0,281
SOD 0,315 0,273
TAS 0,106 0,719

gde je NPE nivo pripojnog epitela, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdG -8hidroksideoksiguanozin, MDA -
malondialdehid, ALP alkalna fosfataza, GPX glutation
peroksidaza, SOD superoksid dismutaza, a TAS ukupni
antioksidativni status

Ustanovljeno je da postoji pozitivna korelacija vrednosti nivoa pripojnog
epitela 1 koncentracije 8OHdG u pljuvacki ispitanika KKT grupe posle sprovedene
terapije. Ostali biohemijski parametri pljuvacke i1 nivo pripojnog epitela nisu bili

korelaciji kod ispitanika KKT grupe posle sprovedene terapije.
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Grafik 12: Korelacija nivoa pripojnog epitela i koncentacije 8hidroksideoksiguanozina u
pljuvacki pacijenata KKT grupe posle terapije

Tabela 44: Korelacija nivoa pripojnog epitela (NPE) i biohemijskih parametara pljuvacke
ispitanika FMD grupe posle terapije

Nivo pripojnog epitela nije korelirao sa biohemijskim paramerima pljuvacke

NPE-posle r p

8-OHdG 0,216 0,499
MDA 0,121 0,708
GPX 0,338 0,282
SOD 0,067 0,837
TAS 0,031 0,921

gde je NPE nivo pripojnog epitela, r koeficijent korelacije, p nivo
znacajnosti, 8-OHdAG -8hidroksideoksiguanozin, MDA -
malondialdehid, ALP alkalna fosfataza, GPX glutation
peroksidaza, SOD superoksid dismutaza, a TAS ukupni

antioksidativni status

pacijenata FMD grupe posle terapije.
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NezZeljene propratne pojave

Od mogucih nezeljenih propratnih pojava terapijskih modaliteta ispitivanih u ovom

istrazivanju praceni su: opsti znaci toksoinfekcije koji se najéeSée manifestuju

povisenom telesnom temperaturom (povisena telesna temperatura-ptt), pormeca;

osecaja ukusa- pou, pojavu parestezije- parest, povratni herpes (herpes recurens- hr),

uvecanje parotidne pljuvacne zlezde- uppz, prebojenost tuba i oraalne sluzokoze-

pzis.

Povisena telesna temperatura zabelezena je kod 4 pacijenta FMD grupe
(16,6%). Ispitanici iz KKT grupe nisu imali poviSenu telesnu
temperaturu. Uocena je statistiCki znacajna razlika izmedu grupa u
pogledu pojave poviSene telesne temperature po sprovedenoj terapiji
(p=0.001). Rizik za pojavu ovog nezeljenog efekta terapije u FMD

grupi je 3,5 puta veci u poredenju sa KKt grupom.

FMD

KKT

Nezeljene propratne pojave -
poviSena telesna temperatura

0%

5% 10% 15% 20%

Grafik 13: NeZeljene propratne pojave terapije - poviSena telesna temperatura

Poremecaj osecaja ukusa zabelezen je kod 12 ispitanika FMD grupe
Sto predstavlja polovinu ispitanika ove grupe, i samo kod 2 ispitanika
KKT grupe (7,4%). Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa u
pogledu pojave ovog nezeljenog efekta terapije (p= 0.001). Rizik za
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pojavu poremecaja osecaja ukusa kao nezeljenog efekta terapije veci je

u FMD grupi 3.5 puta nego u KKT grupi.

Nezeljene propratne pojave -
poremecaj osecaja ukusa

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Grafik 14: NeZeljene propratne pojave terapije - poremecaj osecaja ukusa

3. Pojava parestezija zabelezena je kod 4 ispitanika FMD grupe (16.6%) i
kod samo jednnog ispitanika KKT grupe (7,14%). Nije nadena
statisti¢ki znacajne razlika u pojavi parestezija izmedu ispitanika FMD
I KKT grupe (p=0,07). (grefik xx).

NeZeljene propratne pojave - pojava
parestezija

KKT

0% 5% 10% 15% 20%

Grafik 15: Nezeljene propratne pojave terapije — pojava parestezije
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4. Pojava povratnog herpesa zabelezena je kod 2 ispitanika FMD grupe
(8,33%) 1 kod jednog ispitanija KKT grupe (3,57%). Nisu nadene
statisticki znacajne razlike za pojavu ove infekcije posle terapije

izmedu dve grupe ispitanika u nasoj studiji (p=0.207).

Nezeljene propratne pojave -
povratni herpes

0% 2% 4% 6% 8% 10%

Grafik 16: Nezeljene propratne pojave terapije — herpes recurens

5. Prebojavanje zuba i oralne sluzokoze zabelezeno je kod 8 ispitanika
FMD grupe (33.33%) i kod samo 2 ispitanika KKT grupe (7,14%).
Postoji statisticki znacajna razlika za pojavu ove nezeljene propratne
pojave izmedu ispitivanih grupa (p=0.008). Ispitanici FMD grupe
imaju preko 2 put veéi rizik za pojavu prebojenosti usta i oralne

sluzokoze.
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Nezeljene propratne pojave -
prebojavanje zuba i oralne sluzokoze
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Grafik 17: Nezeljene propratne pojave terapije — prebojenost zuba i oralne sluzokoze

6. Uvelanje parotidne pljuvacne zlezde primeceni je kod jednog
ispitanika FMD grupe (4,16%) i ni kod jednog ispitanika KKT grupe.
Nije nadena statisticki znacajna razlika za ovu neZljenu propratnu

pojavu izmedu ispitivanih grupa (p=0.207).

Nezeljene propratne pojave -
uvecanje parotidne pljuvacne zlezde

KKT

0% 1% 2% 3% 4% 5%

Grafik 18: NeZeljene propratne pojave terapije- uvecanje parotidne pljuvacne Zlezde
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V. DISKUSIJA

Veliki deo celokupne svetske populacije (preko 90%) boluje od nekog oboljenja
potpornog aparata zuba, najé¢eSce inflamatornih. Za nastanak i tok parodontopatije
kljucni faktor je biofilm i odgovor domacina na njegovo prisustvo. Zbog toga §to ne
mali broj osoba raznih starosnih dobi ima uznapredovali oblik parodontopatije sa
znacajnim gubitkom nivoa alveolarne kosti pa i samih zuba, leCenje ovog oboljenja i
saniranje njegovih posledica predstavlja vazan socioekonomski problem. (Yonema i
sar. 1988.; Papapanou i sar. 1988.; Jenkins i Kinane 1989.; Loe i sar. 1986.)

lako su bakterije i njihovi produkti osnovni etioloski agensi, njihovo delovanje
predstavlja samo deo procesa nastanka pomenutih oboljenja. Drugi deo, na¢in na koji
odbrambeni sistem domacina reaguje na bakterije 1 njihove produkte, izgleda ima
primarnu ulogu u nastanku destruktivnin procesa koji se javljaju u toku
parodontopatije.

Zapaljenski i imunoloski procesi u parodoncijumu deluju kao zastita protiv
lokalnog napada mikroorganizama. Oni sprecavaju Sirenje mikroorganizama u okolna
tkiva. U nekim slucajevima zapaljenje moze da oSteti susedne celije i strukture
vezivnog tkiva, §to odbrambene reakcije ¢ini Stetnim. U toku inflamatornih procesa,
zapaljenske celije 1 imunske reakcije, Sire¢i se dublje u vezivno tkivo ispod dna
parodontalnog dZepa, mogu da zahvate 1 alveolarnu kost. Tako ,,odbrambeni‘
procesesi mogu, na paradoksalan nac¢in, da budu odgovorni za vec¢inu oStecenja tkiva
kod gingivita i parodontopatije.

Savremeno shvatanje nastanka mnogih oboljenja bazira se pored ostalog i na
Stetnom dejstvu tzv. slobodnih radikala. Slobodni radikali reaguju sa lipidima
(nezasi¢ene masne kiseline i fosfolipidi membrana), proteinima (enzimi, receptori,
strukturni proteini), nukleinskim kiselinama, izazivaju¢i strukturne i funkcionalne
promene ovih biomolekula. Ostecenje biomolekula remeti funkciju ¢elije, jonsku
homeostazu i aktivnost klju¢nih enzima metabolizma. Pored toga, slobodni radikali
ucestvuju u pokretanju lipidne peroksidacije na celijskim membranama (oksidacija
nezasi¢enih masnih kiselina), koja se zavrSava oSte¢enjem funkcije 1 strukture Celijske
membrane.  Lipidna peroksidacija predstavlja oksidativnu degradaciju lipida. U toj
reakciji slobodni radikali preuzimaju elektrone od molekula lipida (najcesée su to
lipidi ¢elijskih membrana) pri ¢emu nastaju lipidni peroksidi. Lipidnom
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peroksidacijom nastaju reaktivni aldehidi kao §to su malondialdehid (MDA) i 4-
hidroksi-nonenal (4-HNE). Odredivanjem ovih reaktivnih aldehida se najcesce
kvantifikuje oksidativni stres koji je odgovoran za nastanak i razvoj raznih patoloskih
stanja. (Draper 1990, Ayala i sar. 2014.)

Oksidativno oSteCenje genetskog materijala (lanca DNK)  nastaje kao
posledica dejstva faktora okoline, kao $to je npr. jonizujuce zraCenje. Oksidativno
oste¢enje DNK moze nastati i kao odgovor organizma na fizioloske ali i
patofizioloske procese. OsSteCenje  DNK najceS¢e nastaje dejstvom slobodnih
kiseonicnih 1 azotnih radikala. U ovim reakcijama dolazi do stvaranja
8hidroksideoksiguanozina (80HdG). (Cook i sar. 2003.)

Povisene vrednosti ovog biomarkera su asocirane sa procesima starenja organizma ali
takode 1 sa nekim patoloSkim procesima (karcinom, dijabetes melitus, degenerativna
oboljenja). (Cook i sar. 2003.) Mnoge studije dokazuju promene nivoa 80OHdAG kod
pacijenata sa inflamatornim procesima u parodoncijumu.(Tothova Lj i sar. 2015.)

Antioksidativna zaStita organizma podrazumeva enzimsku antioksidativnu
zaStitu 1 ne-enzimsku antioksidativnu zastitu. Enzimi koji neutralisu slobodne radikale
¢ine "prvu liniju” antioksidativne zastite i to su: superoksid-dizmutaza, glutation-
peroksidaza, katalaza.

Uloga slobodnih radikala u nastanku oboljenja oralne sredine nije jo§ uvek u
potpunosti rasvetljena, iako se u poslednje vreme sve veci znacaj daje oksidativhom
stresu u njihovoj patogenezi, posebno kada su u pitanju parodontopatija i oralni
karcinom ( T. Todorovi¢ 1 sar. 2006. god; Mandi¢ B. 1 sar. 2002. god; Doroshow JH 1
sar. 1990. god.). Parodontopatija je izazvana dejstvom mikroorganizama dentalnog
plaka.  Polimorfonuklearni leukociti, indukovani patogenima, karakteriSu se
povecanom potrosnjom kiseonika i u njima se deSava prava "respiratorna eksplozija”
(respiratory brust) tj. povecana je produkcija slobodnih radikala (superoksid anjon,
vodonik peroksid, hidroksilni radikal 1 dr.). Oslobodeni radikali, oksidativnim
mehanizmom naruSavaju strukturu bakterijske celijske membrane 1 na ovaj nacin
"ubijaju” bakterije. Medutim, tokom ove odbrambene reakcije, a posebno u uslovima
hiperprodukcije radikala, moze do¢i i do oksidativne modifikacije razli¢itih
biomolekula domacina i oStecenja Celija oralnih tkiva, kao neka vrsta "kolateralne

Stete”. Ispitivanjem ovih mehanizama se bave mnoga savremena istrazivanja. (Tonetti

MS i sar. 2005.)
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Pljuvacka je sekret pljuvacnih zlezda znaCajan u odrzavanju oralne
homeostaze, odnosno, odrzavanju integriteta mekih i ¢vrstih tkiva oralne sredine.
Kako je u stalnom kontaktu sa oralnim tkivima, precizno reflektuje sva zbivanja u
njima, kako fizioloska, tako i patoloSka, pa je autori nazivaju ,,ogledalom oralnog
zdravlja®“. Zbog toga, ovaj sekret predstavlja pogodnu dijagnosticku tecnost u kojoj se
mogu analizirati brojni markeri oboljenja oralnih tkiva. Od posebnog znacaja je
antioksidativna uloga pljuvacke u cilju neutralisanja slobodnih radikala i umanjenja
oksidativnog ostecenja celija parodontalih tkiva, $to ovaj sekret realizuje prisustvom
enzimskih i ne-enzimskih antioksidanasa.

U savremenoj nauci se koristi nekoliko metoda za prikupljanje pljuvacke. Za
analize moze da se koristi meSovita nestimulisana, meSovita stimulisana, kao 1
pljuvacka iz pojedinih velikih pljuvacnih zlezda. Stimulacija luCenja pljuvacke se
najceS¢e izvodi Zzvakanjem parafinskog voska, mada moze i npr. limunskom
kiselinom ili nekom sliénom materijom. Za analizu nivoa antioksidanasa u pljuvacki
veéina autora koristi meSovitu nestimulisanu pljuvacku jer se ona pored produkta
sekrecije pljuvacnih Zleda sastoji i od gingivalne te¢nosti, tkivnih metabolita, imunih
¢elija, itd. (Navazesh 1993., Kaufman & Lamster 2000.). Stimulacija, kako je
potvrdeno moze da smanji udeo gingivalne te€nosti u mesovitoj pljuvacki Sto izaziva i
pad koncentracije antioksidanasa. (Chapple 1997.). Neki autori su nasli da postoje
razlike u vrednostima koncentracija antioksidanasa u stimulisanoj i nestimulisanoj
pljuvacki, ali te razlike nisu bile statisticki znacajne ( Brock GR 1 sar. 2004.).
Za prikupljanje pljuvacke od ispitanika u ovoj studiji smo Kkoristili salivete
(SALIVETE® - SARSTEDT Germany), koje su postavljene u podjezi¢ni prostor
pacijenta tokom jednog minuta. Time je dobojena meSovita nestimulisana pljuvacka.

Sprovedena su brojna istrazivanja koja nam govore 0 povezanosti
koncentracije MDA, kao neprikosnovenog pokazatelja lipidne peroksidacije, i
inflamatornih oboljenja u parodoncijumu (Chanacki i sar. 2009.). Veliki broj autora
nalazi promene markera oSte¢enja DNK (80HdAG) u pljuvacki pacijenata obolelih od
parodontopatije u odnosu na osobe sa klini¢ki zdravim parodoncijumom.(Banasova L.
I sar. 2015.)Antioksidansi, koji neutraliSu Stetno dejstvo slobodnih radikala stite
integritet tkiva. Mnogim studijama je dokazano da poremecaj odnosa slobodnih
radikala i antioksidanasa igra vaznu ulogu u patogenezi inflamatornih oboljenja

oralnih tkiva (Chapple 1997., Battino i sar.1999.). Vecina autora poredi nivo
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antioksidanasa u pljuvacki obolelih od hroni¢ne paradontopatije, kao najzastupljenijeg
oralnog inflamatornog oboljenja, i kod ljudi sa klini¢ki zdravim parodoncijumom
(Henskens YM i sar. 2004., Akalin FA 1 sar. 2007. god, Brock 2004., itd.). Sve vise su
zastupljena 1 istrazivanja koja porede promenu nivoa antioksidanasa u pljuvacki
obolelih od hroni¢ne parodontopatije pre i posle sprovedene terapije ovog oboljenja
(Jentsch H. i sar. 2004., Tsai CC isar. 2005. Novakovi¢ i sar. 2014.)

Materijal i metode

U nasu studiju su bila uklju¢ena 52 pacijenta obolelih od hroni¢ne parodontopatije,
koje smo po principu sluc¢ajnih brojeva podelili u dve grupe-grupu pacijenata kod
kojih je kauzalna terapija parodontopatije sprovedena klasicnom viSeseansnom
metodom (KKT grupa) i grupu pacijenata kod kojih kauzalna terapija parodontopatije
vr$ena po metodi dezinfekcije celih usta (eng. full mouth desinfection- FMD grupa).
Grupe su bile statisticki homogene u pogledu godina starosti, pola i stru¢ne spreme.
Nismo nasli statisticki znacajne razlike ispitivanih parametara u odnosu na godine
starosti i pol ispitanika.

U nasem istrazivanju 35,7% ispitanika KKT grupe su pusaci, naspram 58,3%
pusaca u FMD grupi. Takode su nadene razlike u vrednostima vecéine parametara kod
puSaca 1 nepuSaca ali u naSem istrazivanju ove razlike nisu imale statisticku
znacajnost. Studija koja se bavi uticajem pusSenja na oksidativni stres i antioksidativni
status nalazi razlike pogotovo u antioksidativnom kapacitetu kod pus$aca i nepusaca
ali su same promene ispitivanih parametara pre i posle terapije nezavisne od toga da li
je pacijent pusac ili ne. (Akpinar A. 2013.)

Demografski podaci koji su uzimani u obzir, kao §to je strucna sprema
pokazuju rezultate slicne kao u nekim predhodnom istraZivanjima (Chapple 2006.).
Osobe sa visim obrazovanjem imaju vecu svest o o¢uvanju sopstvenog zdravlja, pa
stoga i bolji nivo oralne higijene i samim tim i manje inflamacije u parodoncijumu.

Stanje parodoncijuma ispitanika uklju¢enih u ovo istraZivanje je evaluirano
pomocu slede¢ih indeksa i parametara: plak indeks po Silnes- Lou (Silness- Loe),
indeks krvarenja na provokciju, gingivalni indeks po Lou- Silnesu (LOe-Silness),
dubina sondiranja parodontalnih dzepova i nivo pripojnog epitela. Posle sprovedene
terapije kod svih pacijenata doSlo je do statistiCki znaCajnog smanjenja vecine
merenih klinickih parametara stanja parodoncijuma kod obe grupe pacijenata. Ovakvo
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stanje je bilo ocekivano posle smanjenja intenziteta inflamacije usled uspesno
sprovedene terapije.

Mnoga istrazivanja koja su pratila rezultate konzervativog i hirurskog lecenja
parodontopatij kroz duzi vremenski period nalaze da u velikom procentu slucajeva
nema znacajnijih razlika izmedu navedenih pristupa terapiji. (Lindhe J. i1 sar. 1984.)
Grupa autora ne nalazi znaCajne razlike u poredenju razlike u poredenju kauzalne
terapije, i rezanj operacije izvedene standardnom i modifikovanom Vindmanovom
metodom. (Becker W. i sar, 2001.) Cobb u zaklju¢ku svog rada iz 2002. godine
preporucuje poredenje rezultata terapije parodontopatije FMD metodom  sa
rezultatima kauzalne terapije radene tradicionalnim pristupom i rezultatima hirurske
terapije ovog oboljenja. (Cobb CM, 2002.)

Poredenjem promena klini¢kih parametara izmedu dva ispitivana modaliteta
kauzalne terapije u naSem istrazivanju dobili smo znafajno vece smanjenje plak
indeksa, gingivalnog indeksa i indeksa krvarenja na provokacuju kod pacijenata FMD
grupe $to je za ocekivati zbog obilnog tretiranja antisepti¢énim sredstvom a samim tim
manje akumulacije plaka. Veoma sli¢ne rezultate dobili su Quirynen i sar. 2000.god.
U navedenoj studiji autori govore i o ve¢em smanjenju dubine sondiranja kod grupe
pacijenata koja je tretirana FMD u poredenju sa grupom kod koje je kauzalna terapija
parodontopatije radna uobicajenom viseseansnom metodom. (Quirynen i sar. 2000
god.). Nase istrazivanje pokazuje smanjenje dubine sondiranja kod obe grupe
ispitanika, ali ne nalazi zna€ajnu razliku izmedu grupa.

Za razliku od ovih klini¢kih parametara nivo pripojnog epitela se viSe smanjio
u KKT grupi samo $to navedene peomene nisu bile statisticki znacajne.

| sami autori metode FMD u studijama koje su sprovodili ’90.-tih godina
proslog veka dobijaju razli¢ite rezultate u zavisnosti od duZzine kontrolnog perioda.
Najveca razlika u rezultatima izmedu FMD terapije 1 viSeseansnog pristupa po ovim
studijama uocava se mesec dana po sprovedenoj terapiji. Posle tri meseca reazlike u
smanjenju dubine sondiranja se smanjuju. (Quirynen i sar.1998, Bollen i sar 1996.).
Ovi autori su pratili rezultate terapije i na mikrobioloSkom nivou i pokazali da dolazi
do znacajnijeg smanjenja broja mikroorganizama kod FMD metode pogotovo kada se
posmatrau kra¢em vremenskom razdoblju posle terapije (mesec dana), dok se razlika

u smanjenju broja mikroorganizama smanjuje na tromesecnoj kontroli.
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Druga grupa autora ne nalazi statisticki znaCajne razlike u pogledu promene
dubine sondiranja i nivoa pripojnog epitela izmedu ova dva modaliteta kauzalne

terapije parodontopatije (Koshy i sar. 2004, Lang NP i sar 2008.).

8-hidroksideoksiguanozin (80OHdAG)

Oksidativno oStecenje DNK nastaje dejstvom slobodnih kiseoni¢nih ili azotnih
radikala na nukleozide. Od ¢etiri nukleobaze najpodlozniji oksidativnom oStecenju je
guanin tj. nukleozid koji ga sadrzi- hidroksiguanozin. Najées¢i dolazi do
hidroksilacije C8 u imidazolovom prstenu i nastaje 8hidroksideoksiguanozin . (Cadet
J i sar. 2010.) Ovo jedinjenje biva eksportovano iz ¢elija i moze se naéi u plazmi/
serumu, urinu, pljuvacli, itd. (Poulsen 2002.) 80OHdG je biomarker koji se najcesce
koristi za dokazivanje oksidativnog oStecenja DNK. (Evans i sar. 2004.) Dokazano je
da su promene ovog biomarkerea povezane ne samo sa procesima starenja veé i sa
mnogim patoloskim procesima, ukljuc¢ujuci i inflamatorne. Brojne studije pokazuju
promene koncentracije 80HdG kod osoba sa inflamatornim procesima u
parodoncijumul.

Istrazivanje koje su sproveli Takane i sar. i koje je obuhvatilo 78 pacijenata
obolelih od hroni¢ne parodontopatije 1 17 ispitanika sa klinicki zdravim
parodoncijumom pokazuje znacajno vise nivoe 8OHdG u pljuvacki obolelih osoba.
Isto istrazivanje pokazuje i da je doslo do statisti¢i znacajnog smanjenja koncentracija
80HdG u pljuvacki obolelih od hroni¢ne parodontopatije po sprovedenoj
konzervativnoj terapiji.(Takane M i sar. 2002.)

Nase istrazivanje pokazuje smanjenje koncentracije 8OHdG posle sprovedene
terapije ali ovo smanjenje nije statisticki znacajno. Takode su uocene i korelacije
80HdG i krvarenja na provokaciju. Postojanje korelacija gingivalnog indeksa i nivoa
80HAG u pljuvacki i pre i posle terapije ukazuje da ovaj biohemijski parametar moze
biti pokazatelj intenziteta inflamacije u parodoncijumu.

Neke studije nalaze postojanje korelacije izmedu koncentracija 8 OHdAG u
pljuvacki i prisustva bakterije Porphyromonas gingivalis tj. oSte¢enja mitohondrijalne
DNK koje izaziva navedeni mikroorganizam. (Canacki i sar 2009.) Ovo je jos jedan
faktor koji bi moga da ukaze na povezanost nivoa 8OHdAG u pljuvacki i stanja

parodoncijuma.
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Rajeev i sar. uporedivanjem nivoa 80OHAG kod 30 pacijenata obolelih od hroni¢ne
parodontopatije i kod 30 osoba sa klinicki zdravim parodoncijumom du dobili
znacajno poviSene vrednosti ispitivanog markera oksidativnog stresa kod obolelih.
Posle sprovedene kauzalne terapije doslo je do smanjenja nivoa SOHdAG u pljuvacki
ispitanika. (Rajeev i sar. 2015.)

Nedavno je u Juznoj koreji sprovedeno ispitivanje na peko 200 osoba sa
prisutnim klinickim pokazateljima oboljenja potpornog aparata zuba sa ciljem da se
ustanovi povezanost klini¢kih pokazatelja stanja parodoncijuma i nivoa 8OHdG u
pljuvacki ispitanika. Nadene su statisticki znacajne korlacije izmedu pokazatelja
stanja parodoncijuma i nivoa 8OHdG. Takode autori nalaze i znaCajne korelacije
izmedu pokazatelja stanja parodoncijuma i koncentracija 8 OHdG sa lo§im navikama
kakve su pusSenje i konzumacija alkohola. (Shin i sar. 2016.) Studija koje se bavi
uticajem konzervativne terapije parodontopatije na oksidativni status u gingivalnoj
te€nosti kod puSaca nalazi da terapija ne uti€e znacajno na promenu oksidativnog
statusa gingvalne te¢nosti. (Toker H isar. 2012.)

U nasem istrazivanju nismo nasli korelacije Stetne navike pusenja i nivoa
8OHAG 1u pljuvacki. Ovo be se moglo objasniti malim procentom puSaca u naSem
istrazivanju.

U studiji iz 2005. godine koja je obuhvatila pacijente u terminalnom stadijumu
parodontopatije i1 one u stadijumu pune klini¢ke slike, nivo 8 OHdG u pljuvacki je bio
znacajno veci u prvoj grupi ispitanika. Ovakav nalaz govori u prilog pretpostavci da
su znacajno razorena tkiva parodoncijuma glavni izvor 80HdG u pljuvacki. (Takane i
sar. 2005.)

U naSem istrazivanju nije doSlo do znacajnog smanjenja nivoa 80OHdG u
pljuvacki §to se moze objasniti time $to je OVO istrazivabje obuhvatilo samo pacijente
sa punom klinickom slikom parodontopatije.

Studija koja je klinicko stanje parodoncijuma evaluirala pomocu CPITN
indeksa i obuhvatila 58 obolelih od parodontopatije i 234 osobe sa klini¢ki zdravim
parodoncijumom ispitivala je i biomarkere oksidativnog oSte¢enja DNK, lipida i
proteina u pljuvacki. Rezultati navedene studije pokazuju znacajno veé¢i nivo SOHdG
u pljuvacki osoba koje imaju neki oblik oboljenja potpornog aparata zuba. (Su i sar.
2009.)

Ispitivanjem povezanosti pokazatelja oksidativnog stresa u pljuvacki (MDA i

80OHdG) i biohmijskih parametara gubitka alveolarne kosti (C terminal telopeptide
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type | collagen- CTX1, matrix metalloproteinase 8- MM8, osteocalcin, 25hidroxy
vitamin D3- 25-OHD) ustanovljene su pozitivne korelacije ispitivanih parametara. U
istom istrazivanju ustanovljeno je postojanje jasne povezanosti markera oksidativnog
stresa i klini¢kih pokazatelja stanja parodoncijuma.(Miricescu i sar. 2014.)
Istrazivanje koje poredi ukupni oksidativni status u gingivalnoj tecnosti ali i
plazmi pre i posle sprovedene konzervativne terapije parodontopatije nalazi znacajno
smanjenje ukupnog oksidativnog statusa pljuvacke nakon terapije U obe ispitivane
telesne tecnosti. U skladu sa ovim nalazom u okviru iste studije je dobijeno i znacajno
nize vrednosti ukupnog oksidativnog statusa pljuvacke kod osoba sa klini¢ki zdravim

parodoncijumom u odnosu na obolele od parodontopatije. (Akpinar i sar. 2013.)

Malon-dialdehid - MDA

Malon-dialdehid (MDA) je bioproizvod lipidne peroksidacije ¢ije se odredivanje
danas generalno koristi kao pokazatelj ovog procesa. Lipidna peroksidacija
predstavlja oksidativnu degradaciju lipida. U toj reakciji slobodni radikali preuzimaju
elektrone od molekula lipida (naj¢esce su to lipidi ¢elijskih membrana) pri cemu
nastaju lipidni peroksidi. Lipidnom peroksidacijom nastaju reaktivni aldehidi kao $to
su MDA i 4-hidroksi-nonenal (4-HNE).

Pored velikog broja komercijalnih reagenasa i standardizovanih nac¢ina za
odredivanje koncentracije MDA u pljuvacki najcesce je koriSten metod koji je
ustanovio Yagi. U testu po navedenom autoru, MDA iz uzorka reaguje sa
tiobarbiturnom kiselinom (TBA) pri ¢emu nastaje kompleks MDA-TBA koji
apsorbuje svetlost talsne duzine 532 nm. Stepen apsorpcije svetlosti je diretkno
proporcionalan koncentraciji MDA. (Yagi i sar. 1976.) Obzirom da je ovo najviSe
primenjivana metoda 1 mi smo je koristili u ovom istraZivanju.

Odredivanje koncentracije MDA kod pacijenata sa inflamatornim promenama
u parodoncijumu je predmet mnogih naucnih istrazivanja.

Studija koja je poredila nivo MDA u pljuvacki i serumu kod 35 pacijenata
obolelih od agresivne parodontopatije, 33 pacijenta obolela od hronicne
parodontopatije i 30 osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom nalazi: statisti¢ki
znacajno visi nivo MDA kod osoba obolelih od obe forme parodontopatoje u odnosu

na parodontoloski zdrave osobe. Takode je nivo MDA u pljuvacki visi kod osoba
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obolelih od agresivne parodontopatije. Nivo MDA u serumu nije pokazao statisticki
znacajne razlike izmedu poredenih grupa. (Baltacioglu E i sar. 2014.)

Kod 48 osoba obolelih od hroni¢ne parodontopatije i 35 osoba sa klinicki
zdravim parodoncijumom merem je nivo MDA u serumu pljuvacki i gingivalnoj
te¢nosti. Nivo MDA je bio statisticki znacajno visi u gingivalnoj tecnosti pacijenata
obolelih od parodontopatije u odnosu na kontrolnu grupu paarodontoloski zdravih
osoba. Posle sprovedene kauzalne terapije MDA je znacajno opao samo u gingivalnoj
tecnosti.

U pljuvacki i serumu promene MDA nisu bile statisticki znacajne.

Ista studija nalazi zavisnost izmedu koncentracije MDA 1 svih ispitivanih pokazatelja
stanja parodoncijuma samo u gingivalnoj tecnosti, u pljuvacki delimi¢no a u serumu
nisu nadene takve povezanosti. (Wei D i sar. 2010.)

Studija koja je takode proucavala koncentracija MDA u serumu, pljuvacki i
gingivalnoj te¢nosti osoba obolelih od parodontopatije 1 osoba sa klinicki zdravim
parodoncijumom nalazi statisti¢ki znacajno veéi nivo MDA u pljuvacki i gingivalnoj
tecnosti obolelih u odnosu na zdrave osobe. U serumu nisu nadene statisticki
znacajne razlike §to ukazuje na to da pokazatelji lipidne peroksidacije zna¢ajno rastu
lokalno u blizini samog mesta o$tecenja. (Akalin i sar. 2007.) Navrdeno istrazivanje
takode navodi veoma znacajne korelacije nivoa MDA i klini¢kih pokazatelja stanja
parodoncijuma.

U ve¢ pomenutom istrazivanju Akalin istiCe povezanost teZine klinicke slike
parodontopatije i nivoa MDA.

Nase istrazivnje nalazi korelaciju krvarenja na provolaciju i koncentracije
MDA u pljuvacki kod obolelih od hroni¢ne parodontopatije. Ovo je u skladu sa
nalazima iz drugih istraZivanja i moglo bi da se objasni ¢injenicom da lipidna
peroksidacija dovodi do osSte¢enja zidova malih krvnih sudova u gingivi i
periodoncijumu.

Koncentracija MDA u pljuvacki nasih ispitanika leCenth metodom FMD je
znacajno porasla Sto bi moglo da se objasni naglim, masivnim razlaganjem zida
bakterijskih ¢elija i oslobadanjem njihovog sadrzaja.

Khallili i sar.nivo lipidne peroksidacije povezuju sa tezinom klini¢ke slike
obolelih od hroni¢ne parodontopatije. Istrazivanje koje je obuhvatilo 104 pacijenta
obolelih od parodontopatije podeljenih u tri grupe po tezini klinicke slike (laka,

umerena i teSka forma) i 30 osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom pokazuje
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statistiCki znaCajno poveéan nivo MDA u pljuvacki kod obolelih osoba. Ovo
istrazivanje pokazuje i pozitivhu korelaciju tezine klini¢ke slike i koncentracija
salivarnog MDA. ( Khalili i sar. 2008.)

Israzivanje koje je obuhvatilo 20 pacijenata obolelih od hroni¢ne
parodontopatije 1 20 osoba sa klinicki zdravim parodoncijumom meri nivoe markera
oksidativnog stresa (80OHdG i MDA) i antioksidanasa (albumin i GPx) i totalni
antioksidativni status pljuvacke i uporeduje ih sa biohemijskim pokazateljima gubitka
alveolarne kosti (C terminal telopeptide type 1 collagen- CTX1, matrix
metalloproteinase 8- MMS8, osteocalcin, 25hidroxy vitamin D3- 25-OHD) . Nadene su
znacajno viSe vrednosti nivoa MDA kod osoba sa parodontopatijom nego kod
zdravih. Nadena je i statisti¢ki znacajna korelacija MDA i markera gubitka alveolarne
kosti (C-terminal telopeptide of type I collagen) (Miricescu 2014.)

Guentsh 1 sar. u svom radu iz 2008. godine nalaze niZe koncentracije MDA u
pljuvacki nepusaca nego pusaca, kao 1 osoba sa zdravim parodoncijumom u odnosu na
obolele od parodontopatij. Isto istrazivanje nalazi i zna¢ajno nizi nivo GPx kod pusaca
nego kod nepusaca, kao i kod osoba sa oboljenjem parodoncijuma u odnosu na
zdrave. Autori ukazuju da disbalans izmedu oksidativnog stresa i antioksidativne
zaStite moze imati ulogu u patogenezi parodontopatije. (Guentsch i sar. 2008.)

Rezultati predhodno navedenih istrazivanja ukazuju da se MDA kao indikator
lipidne peroksidacije moze koristiti i kao biohemijski pokazatelj stanja

parodoncijuma.

Glutation peroksidaza- GPx

Enzimska antioksidativna zastita je prvi vid odbrane od dejstva slobodnih radikala.
Najznacajniji enzimi ukljueni u antioksidativnu zastiti su: superoksid-dismutaza,
glutation-peroksidaza, katalaza.

Glutation peroksidaza (GSH peroksidaza - GPx) je po strukturi tetramer, pri
¢emu svaka subjedinica sadrzi po jedan atom Se. Selen u glutation peroksidazi ima
osobine sli¢ne sumporu. (Gutterage and Halliwell, 1994.) Ovaj enzim ima primarnu
ulogu u neutralisanju vodonik peroksida i spre¢avanju H>O»—zavisnog stvaranja
slobodnih radikala. Glutation peroksidaza koristi redukovani glutation (GSH) kao
davaoca redukujucih ekvivalenata, pri ¢emu se formiraju oksidovani glutation

(GSSG) i voda. Ova reakcija vrlo uspesno uklanja H20.. (Gutterage and Halliwell,
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1994. R and B Calderon 1995.) Efikasnost ove reakcije zavisi od dostupnosti
intracelijskog glutationa i pratec¢e sposobnosti ¢elija da redukuje oksidovani glutation
(GSSG) pomoéu NADPH-zavisne glutation reduktaze. Stavise, tokom detoksikacije u
¢elijama sisara, uz citohrom P450, mnogi lekovi i/ili toksini bi mogli da se vezu za
glutation (pomocu glutation transferaze) i da se dobiju manje Stetni produkti.
(Gutterage and Halliwell, 1994.) GSH i GPx su mo¢ni antioksidansi i premda je
dokazano njihovo prisustvo u pljuvacki postoji malo podataka u literaturi o njihovoj
aktivnosti kod obolelh od hroni¢ne parodontopatije.

Studija koja je obuhvatila 30 ispitanika obolelih od hroni¢ne parodontopatije i
30 osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom pokazuje da je aktivnost GPx u
pljuvacki veéa kod osoba obolelih od parodontopatije. Aktivnost GPx posle
sprovedene kauzalne terapije parodontopatije dolazi na vrednosti slicne onima kod
osoba sa zdravim parodoncijumom. (Guentsch A. i saradnici 2008.)

Do sli¢nih rezultata su dosli Tsai i sar. u studiji koja je obuhvatila 13
pacijenata sa parodontopatijom i 9 osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom nadeno
je da je aktivnost GPx u pljuvacki veca kod obolelih nego kod osoba kontrolne grupe,
ali ova razlika nije bila statisticki znacajna. Posle sprovedene kauzalne terapije, u
istom istrazivanju, doSlo je do statisti¢ki znacajnog povecanja aktivnosti GPx-a u
odnosu na stanje pre terapije (Tsai cc i sar., 2005.)

I neke druge studije pokazuju povecanje aktivnosti GPx u pljuvacki kod
obolelih od hroni¢ne parodontopatije u odnosu na osobe sa klinicki zdravim
parodoncijumom (l. Borges, 2007.; D. Concaldev, 2005.; itd.) Autori navedenih
studija objas$njavaju ovu pojavu kompenzatornim antioksidativnim mehanizmom koji
nastaje kao odgovor na povecanje organskih peroksida pod dejstvom slobodnih
radikala na tkivo parodoncijuma.

Canacki V. 1 sar., 2007. su sproveli istraZivanje na trudnicama sa oboljenjem
parodoncijuma. Nadena je znaCajno niza aktivnost GPx-a u serumu i gingivalnoj
te¢nosti kod pacijentkinja sa hronicnom parodontopantijom u odnosu na one sa
klinicki zdravim parodoncijumom. Aktivnost GPx-a u pljuvacki je bila niza kod
pacijentkinja sa parodontopatijom, ali bez statisticke zna¢ajnosti.

Israzivanje koje je obuhvatilo 20 pacijenata obolelih od hroni¢ne
parodontopatije i 20 osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom meri nivoe markera
oksidativnog stresa (80OHdG i MDA) i antioksidanasa (albumin i GPx) i totalni

antioksidativni status pljuvacke i uporeduje ih sa biohemijskim pokazateljima gubitka
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alveolarne kosti (C terminal telopeptide type | collagen- CTX1, matrix
metalloproteinase 8- MM8, osteocalcin, 25hidroxy vitamin D3- 25-OHD). Nadene su
znacajno nize vrednosti nivoa GPx kod osoba sa parodontopatijom nego kod zdravih.
(Miricescu 2014.)

U okviru dva svoja istrazivanja Y. P. Ho 1 sar. su ispitivali aktivnost GPx u
pljuvack osobam sa klini¢ki zdravim parodoncijumom 1 osoba obolelih od hroni¢ne
parodontopatije kao i osoba obolelih od hroni¢ne parodontopatije pre i posle
sprovedene kauzalne terapije ovog oboljenja. Nisu nadene promene u aktivnosti GPx
u pljuvacki ni kod jedne od ispitvanih grupa. Iste studije nalaze smanjenu aktivnost
GPx u gingivalnoj te¢nosti osoba obolelih od parodontopatije u odnosu na one sa
klinicki zdravim parodoncijumom. Takode je nadeno da dolazi do statisticki
znacajnog povecanja aktivnosti GPx u gingivalnoj te¢nosti posle sprovedene kauzalne
terapije parodoncijuma. (Y. P. Ho i sar., 2004. i 2005.)

Do interesantnih rezultata dosSli su Novakovi¢ i sar. koji nalaze povecanu
aktivnost GPx kod osoba obolelih od hroni¢ne parodontopatije u odnosu na one sa
klinicki  zdravim  parodoncijumom. Posle sprovedene kauzalne terapije
parodontopatije doslo je do statisticki znacajnog povecanja aktivnosti GPx-a. (
Novakovi¢ 2014.)

U toku egzacerbacije inflamatornih procesa u pardoncijumu udeo gingivalne
teCnosti u meSovitoj pljuvacki znaCajno raste. Ispitanici eksperimentalne grupe
pomenutom istrazivanju Novakovi¢ i sar. su imali hroni¢nu parodontopatiju u stanju
egzacerbacije. Kauzalna terapija je dovela do znacajnog smanjenja inflamacije
parodoncijuma $to se vidi iz promene klinickih parametara, pa to moze da objasni
naglo povecanje aktivnosti GPx u kod obolelih od parodontopatije posle sprovedene
terapije. U prilog ovakvim rezultatima idu i studije koje su istrazivale aktivnost GPx u
pljuvacki osoba ¢ije opSte zdravstveno stanje uslovljava ve¢u moguénost inflamacije
u paodoncijumu (terapija epilepsije, trudnoca) 1 koje nalaze povecanje aktivnosti GPx
u pljuvacki posle sprovedene kauzalne terapije parodontopatije. (Canacki V. 1 sar.,
2007.; Sobaniles H. i saradnici, 2007.)

Postoji prili¢na Sarolikost rezultata u istraZivanjima koje ispituju aktivnost
GPx-a u pljuvacki i njenu ulogu u nastanku parodontopatije. Istrazivanja koja su
ispitivala aktivnost GPx 1 u pljuvacki 1 u gingivalnoj te¢nosti nalaze vecu promenu
aktivnosti GPx u gingivalnoj te¢nosti. (Canacki V. i sar., 2007.; Y. P. Ho 1 sar., 2004.
1 2005.)
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U naSen istrazivanju nasli smo vecu aktivnost GPx pre sprovedene terapije
parodontopatije. Nakon sprovedene kauzalne terapije doslo je do smanjenja aktivnosti
ovog enzima. To je u skladu sa predhodnim nalazima veéine autora.

Takode u nasoj studiji promena aktivnosti enzimskih antioksidanasa pljuvacke
je znacajnija u FMD grupi ispitanika kod kojih postoji i znacajnje poboljsanje
klini¢kog stanja parodoncijuma u smislu smirivanja inflamacije §to se ogleda u
vrednostima ispitivanih pokazatelja satanja parodoncijuma (plak indeks i gingivalni
indeks i indeks krvarenja na provokaciju). Pronasli smo i korelacije aktivnosti GPx sa
dubineom sondiranja i krvarenjem na provokaciju kao klinickim pokazateljima stanja
parodoncijuma. Ovi nalazi jo§ viSe potkrepljuju povezanost aktivnosti GPx i
inflamacije parodontlnih tkiva.

Sve navedeno ukazuje na vaznost GPx kao enzimskog antioksidansa u

pljuvacki i njenu povezanost sa nivoom inflamacije u parodoncijumu.

Superoksid dismutaza- SOD

Superoksid dismutaza (SOD) katalizuje reakciju dizmutacije Oz u vodonik
peroksid. Kod prokariotskih organizama prisutne su SOD koje sadrze Fe?* i Mn?".
Eukariotski organizmi sadrze tri izoforme SOD, i to su: citozolni dimer Cu, Zn-SOD i
tetramer Mn-SOD koja je lokalizovana u mitohondrijama i ekstracelularna SOD koja
se nalazi u meducelijskom prostoru ekstracelularnoj te¢nosti (plazma, limfa,
sinovijalna te¢nost, likvor, ascitna). Svi tipovi SOD ubrzavaju pomenutu reakciju i do
10.000 puta. Posto SOD ubrzava stvaranje H202, ona mora da deluje sa enzimima
poput GPx koji uklanjaju H202. Ovo je neophodno, jer akumulacija materija sa OH'
grupom je potencijalno Stetnija od materija sa Oz (Gutterage and Halliwell, 1994.)
Obzirom da je SOD jedan od najznacajnijih enzimskih antioksidanasa u pljuvacki,
mnoga istrazivanja se bave njegovom ulogom u patogenezi inflamatornih oboljenja
parodoncijuma.

Celije i tkiva su u stabilnom stanju, ukoliko su brzina produkcije slobodnih
radikala i kapacitet ,,CiS¢enja“ u stalnoj ravnotezi. Redoks signali pokazuju da je ova
ravnoteza pomerena bilo povecanjem produkcije slobodnih radikala ili smanjenjem
aktivnosti jednog ili viSe antioksidativnih sistema. PatoloSka stanja nastaju iskljucivo
pri stalno visokim koncentracijama slobodnih radikala. U stanju povecane aktivnosti

slobodnih radikala aktiviraju se elementi antioksidativne zastite. Ukoliko je inicijalno
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povecanje slobodnih radikala relativno malo, onda je antioksidativni odgovor
dovoljan da ga neutraliSe i da povrati ravnotezu. U nekim uslovima produkcija
slobodnih radikala moze biti mnogo jaca i perzistentnija, tako da antioksidativni
odgovor nije dovoljan da ih neutraliSe i da vrati sistem na prvobitni nivo redoks-
homeostaze.

Neenzimski antioksidansi kakvi su albumin, glutation, ceruloplazmin kao i
vitamini Ci E oduzimaju nesparene elektrone slobodnim radikalima i prelaze u svoje
reaktivne forme. Ovako nastaju visokoreaktivna ali manje Stetna jedinjenja. U ovim
reakcijama albumin i ceruloplazmin vezuju jone Cu i Fe, koji su pak deo aktivnog
jezgra superoksid-dismutaze. Ovo ,,takmicenje“ za navedene jone moze objasniti
nalaz iz nase studije da dolazi do povecanja aktivnosti SOD posle sprovedene terapije
kod obe grupe pacijenata, tj. do povecanja aktivnosti SOD dolazi kada se smanji
potro$nja neenzimskih antioksidanasa.

U literaturi nalazimo da neke loSe navike i neka fizioloska stanja uticu na
aktivnost SOD. R. Agnihotri i sar., 2009. su na 70 pacijenata obolelih od hroni¢ne
parodontopatije uradili evaluciju stanja parodoncijuma i izmerili aktivnost SOD u
pljuvacki tih pacijenata. Pokazalo se da je aktivnost SOD niza kod puSaca nego kod
nepusaca. (Agnithotri i sar. 2009.)

U ve¢ pomenutom istrazivanju koje su sproveli Canacki V. i sar., 2007. na 50
trudnica sa 1 bez hroni¢ne parodontopatije nasli su smanjenu aktivnost SOD u serumu
i gingivalnoj te¢nosti kod pacijentkinja obolelih od parodontopatije. (Canacki i sar.
2007.)

U studiji koja je obuhvatila 32 Zene u menopauzi obolele od hroni¢ne
parodontopatije, 31 osobu obolelu od hroni¢ne parodontopatije 1 25 osoba sa klinicki
zdravim parodoncijumom. Najvece smanjenje aktivnosti SOD u serumu i gingivalnoj
te¢nosti nadeno je kod zena u menopauzi obolelih od hroni¢ne parodontopatije.
(Baltacioglu E., 2006.)

Istrazivanja koja su sproveli Ellis SD 1 sar., 1998. nalaze znaajno i
progresivno smanjenje aktivnosti SOD sa poveéanjem dubine parodontalnih dzepova.

Vrlo slicni podaci dobijeni su u studiji koja prati pacijente obolele od
dijabetesa tip 2 sa hroni¢nom parodontopatijom. Smanjenu aktivnost SOD u pljuvacki
imali su pacijenti sa vise izrazenim znacima zapaljenja parodoncijuma. (Akalin i sar.,
2008.)
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Studija koja se bavila merenjem aktivnosti antioksidativnih enzima u plazmi,
eritrocitima i tkivu gingive obolelih od hroni¢ne parodontopatije i osoba sa klini¢ki
zdravim parodoncijumom nalazi statisticki znacajno smanjenu aktivnost u svim
ispitivanim supstratima kod osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom. Ista studija
nalazi i smanjenu aktivnost GPx u ispitivanm supstratima. GPx bi trebalo da uklanja
produkte reakcija koje katalizuje SOD. (K. Panjamurthy i sar., 2005.)

U istrazivanju koje je obuhvatilo 48 osoba obolele od hronicne
parodontopantije i 35 osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom merena je aktivnost
SOD u mesovitoj pljuvacki, serumu i gingivalnoj te¢nosti. Nadeno je da je aktivnost
SOD u sva tri ispitivana supstrata znacajno visa kod obolelih od hronicne
parodontopatije nego kod osoba kontrolne grupe. Takode se posle sprovedene
kauzalne terapije aktivnost SOD u sva tri supstrata znac¢ajno smanjila. (Wei D. i sar.,
2010.)

U studiji koju su sproveli Novakovi¢ i sar. aktivnost SOD u pljuvacki
pacijenata obolelih od hroni¢ne parodontopatije bila je veéa nego kod pacijenata
kontrolne grupe. Posle sprovedene kauzalne terapije parodontopatije, aktivnost SOD
se smanjuje, ali ovo smanjenje nije statisti¢ki znac¢ajno. (Novakovi¢ 2014.)

Parodontalna tkiva pokazuju prisustvo SOD, koja moZe imati znac¢ajnu ulogu
u antioksidativnoj zastiti posebno tokom povecanja O2 kod inflamatornih procesa.
(Jacoby BH i sar., 1991.) Bakterijski lipopolisaharidi stimuliSu oslobadanje Oy iz
tkivnih fibroblasta tokom inflamacije. (Skaleric U., 2000.) Povecana aktivnost SOD
kod pacijenata obolelih od hroni¢ne parodontpatije u nasSoj studiji kao 1 u studijama sa
sliénim rezultatima ide u prilog navedenim tvrdnjama. Stavie, poveéana aktivnost
SOD kod osoba obolelih od hroni¢ne parodontopatije moze da ukaze na povecano
stvaranje Oz od strane stimulisanih polimorfonukleara u inflamiranom tkivu.
Povecano stvaranje Oz moze dovesti do povecanja aktivnosti SOD kako bi se
uspostavio balans izmedu oksidativnog stresa i antioksidativne zaStite. Takode,
povecana aktivnost SOD koja za krajnji produkt svojih reakcija ima stvaranje H20»
moze iz istih razloga dovesti do povecanja aktivnosti GPx koja eliminiSe H202, ¢ime
se 1 objasnjava povecanje aktivnosti GPx posle sprovedene terapije.

U naSoj studiji su nadene i1 negativne korelacije aktivnosti SOD sa plak
indeksom 1 indeksom krvarenja na provokaciju. Slicne nalaze su dobili 1 drugi autori
(Wei i sar 2010.). Ovo potkrepljuje predhodne navode o vezi SOD kao bitnog

enzimskog antioksidansa u pljuvacki i nivoa inflamacije u parodoncijumu.
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Ukupni (totalni) antioksidativni status — TAS

Sistem antioksidativne zastite je jako slozen. (Chapple i sar., 1997.; Battino, 1999.)
Sastoji se od niza enzimskih i neenzimskih materija koje se suprostavljaju dejstvu
slobodnih radikala. Vazno je odrediti koncentracije, odnosno aktivnosti pojedinih
antioksidanasa kada se Zeli ste¢i uvid u antioksidativni status nekog sistema in vivo.
(Nagler i sar. 2002; Maxwell SRJ i sar. 2006.) Posto antioksidativni sistem deluje kao
celina, odredivanje koncentracija ili aktivnosti pojedinih njegovih delova moze
dovesti do pogresnih zakljuaka. U savremenoj biohemiji ukupni antioksidativni
status (eng. total antioxidative status - TAS) se odreduje na tri na¢ina:

1. spektrofotometrijskom metodom

2. poboljsanom metodom hemiluminiscencije

3. metodom cikli¢ne voltmetrije

U naSoj studiji odlucili smo se za spektrofotometrijsku metodu, posto je ona
zastupljena u vecini istrazivanja. (Battino, 2002.; Zappakosi, 1999.; itd.) Ova metoda
se bazira na merenju inhibicije slobodnih radikala (OH") u rastvorima gde je njihova
koncentracija poznata, dejstvom viSe strukturno razli¢itih neenzimskih antioksidanasa
koji reaguju sa datim slobodnim radikalima. Postoji veliki broj istraZivanja koja se
bave odredivanjem TAS pljuvacke kod obolelih od hroni¢ne parodontopatije.

S. Moore 1 sar., 1994. u istrazivanju koje je ukljucivalo 28 osoba sa klinicki
zdravim parodoncijumom i 7 obolelih od hroni¢ne parodontopatije nalaze da 70%
antioksidativnog kapaciteta pljuvacke ¢ine albumini. Stimulacija pljuvacke izaziva
povecanje produkcije antioksidanata. Antioksidativni potencijal pljuvacke po
miSljenju navedenih autora nije ugroZen parodontalnom boles¢u, ali ga moze
modifikovati gingivalna tecnost koja se u inflamaciji pojacano luci.

U istraZivanju koje je sprovedeno na 20 osoba sa gingivitisom i 20 osoba sa
klini¢ki zdravim parodoncijumom (pusaca i nepusaca) nadene su statisticki znacajne
nize vrednosti TAS kod osoba sa gingivitisom 1 kod pusaca. Kod osoba koje su imale
gingivitis TAS se povecava posle sprovedene terapije kod nepusaca, dok kod puSaca
to nije bio slucaj. (Budunelli N. i sar., 2006.)

Studija koja poredi TAS plazme i1 pljuvacke kod obolelih od hroni¢ne
parodontopatije 1 osoba sa zdravim parodoncijumom nalazi nize vrednosti TAS kod

obolelih osoba. (Brock i sar., 2004.)
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Istrazivanje koje ispituje koncentracije GPx, SOD i TAS u serumu i
gingivalnoj te¢nosti nalazi zna¢ajno smanjenje ovog parametra kod osoba obolelih od
hroni¢ne parodontopatije u poredenju sa osobama sa klinicki zdravim
parodoncijumom. (Skarelic U. i sar. 2000.)

Chapple IL i1 sar. 1997. u istrazivanju na 18 pacijenata sa hronicnom
parodontopatijom i 16 osoba sa klini¢ki zdravim parodoncijumom nalaze da je TAS u
pljuvacki obolelih od hroni¢ne parodontopatije bio znacajno nizi nego kod kontrolne
grupe bez obzira na stadijum parodontopatije. U istom istrazivanju nije nadena razlika
u TAS plazme izmedu dve grupe ispitanika.

Kundakova 1., 1999. nalazi znacajno snizenje TAS u pljuvacki pusaca u
odnosu na nepusace.

Veé¢ pomenuto istrazivanje pokazuje znacajno nize vrednosti TAS pljuvacke
kod trudnica sa hroni¢nom parodontopatijom u odnosu na one sa klinicki zdravim
parodoncijumom. (Canacki V. i sar., 2007.)

Pacijentkinje u menopauzi sa obolelim parodoncijumom imale su znacajno
nizi TAS nego pacijentkinje sa zdravim parodoncijumom. (Baltacioglu E. i sar. 2006.)

U studiji koja je radena na pacijentima koji su imali periimplantitis nadene su
znacajno nize vrednosti TAS u pljuvacki nego kod pacijenata koji su imali implantate
ali bez navedenih komplikacija (Liskmann S. i sar. 2007.).

Chaplle i sar. su u studiji koja je ispitivla TAS u plazmi i gingivalnoj te¢nosti
osoba sa klinicki zdravim parodoncijumom 1 osoba obolelth od hroni¢ne
parodontopatije nisu nadene znacajne razlike TAS plazme izmedu eksperimentalne 1
kontrole grupe. TAS gingivalne te¢nosti bio je znatno nizi kod ekspertimentalne nego
kod kontrolne grupe. Takode posle sprovedene kauzalne terapije parodontopatije je
doslo do statisticki znac¢ajnog povecanja TAS gingivalne tecnosti. ( Chapple IL i sar.
2007.).

Ispitivanje na 30 pacijenata obolelih od hroni¢ne parodontopatije 1 30 osoba sa
klini¢ki zdravim parodoncijumom pokazuje statisti€¢ki znacajno nize vrednosti TAS
pljuvacke kod obolelih osoba. Posle sprovedene kauzalne terapije dolazi do znacajnog
povecanja TAS u pljuvacki ovih pacijenata. (Guentsch A. i sar. 2008.).

U studiji koja je ispitivala antioksidativni status pljuvacke on je bio znatno nizi
kod osoba obolelih od hroni¢ne parodontopatije nego kod osoba sa klini¢ki zdravim
potpornim aparatom zuba. Posle sprovedene kauzalne terapije parodontopatije kod

osoba eksperimentalne grupe dolazi do statisticki znacajnog povecanja TAS
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pljuvacke. Ovo je u skladu sa navedenim podacima iz literature, kao i sa podatkom
koji je u istom istrazivanju dobijen za koncentracije aloumina, obzirom da oni ¢ini
70% ukupnog TAS pljuvacke. (Novakovic i sar. 2014.)

Studija koja uporeduje nivoe TAS u gingivalnoj tecnosti i serumu osoba
obolelih od parodontopatije pre i posle sprovedene kauzalne terapije i poredi ih sa
osobama sa klinicki zdravim parodoncijumom nalazi znaCajno snizen TAS u
gingivalnoj tec¢nosti kod obolelih od parodontopatije nego kod zdravih. Ovo
smanjenje je naroCito izrazeno ako su pacijenti pusaci. Posle sprovedene terapije
dolazi do povecanja TAS pljuvacke i seruma. (Akpinar A. 2013.)

Nase istrazivanje pokazuje 1 znac¢ajno povecanje antioksidativnog kapaciteta
pljuvacke nakon sprovedene terapije, tj. ve¢u koncentraciju albumina, glutationa i
drugih neenzimskih antioksidanasa. Samim tim manja je potrosnja jona Fe i Cu pa je
moguca 1 veca aktivnost enzima koji u aktivnom centru sadrze ove jone kao §to je
SOD.

Studija koja proucava nivo lipidne peroksidacije kao i odnos ukupnog
oksidativnog 1 antioksidativnhog kapaciteta u pljuvacki obolelih od hroni¢ne i
agresivne pparadontopatije nalazi znacajno smanjenje TAS u pljuvacki obolelih.
Autori ove studije ukazuju na veéu znacajnost disbalansa oksidativnog i
antioksidativnog potencijala pljuvacke kao pokazatelja stanja parodoncijuma u
odnosu na pokazatelje liidne peroksidacije. (Baltacioglu 2014.).

Korelacije biohemijskih i klini¢kih parametara

U okviru ovog istrazivanja posmatrali smo 1 korelacije ispitivanih klini¢kih
parametara sa biohemijskim parametrima pre i posle sprovedene kauzalne terapije
parodontopatije. Pre sprovedene terapije 8 OHdG pokazuje korelacije sa gingivalnim
indeksom u KKT grupi, sa istim indeksom u istoj grupi ispitanika je u korelaciji i
nakon sprovedene terapije. Uocili smo 1 korelaciju 8OHdG 1 krvarenja na provokaciju
u FMD kao i nivoa pripojnog epitela. MDA je bio u korelaciji sa krvarenjem na
provokaciju pre sprovedene terapije. GPx pokazuje korelaciju sa krvarenjem na
provokaciju i dubinom dondiranja nakon sprovedene terapije. Aktivnost SOD je u
linearnoj zavisnosti sa nivoom pripojnog epitela pre i plak indeksom i krvarenjem na
provokaciju posle sprovedene terapije. TAS korelira sa gingivalnim indeksom i

nivoom pripojnog epitela pre terapije. Sli¢ne korelacije za SOD 1 GPx dobili su i drugi
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autori. ( Z. Yetkin-Ay i sar. 2007.) Wei i sar. govore o korelaciji nivoa MDA i
krvarenje na provokaciju, kao GPx i SOD sa istim klinickim parametrom. Mnogi
drugi autori nalaze pozitivne korelacije izmedu parametara koji oslikavaju klinicko
stanje parodoncijuma i nivoa antioksidanasa u pljuvacki. ( Akalin 2007.,Brock, 2004.,
Miricescu 2014, Wei i sar. 2010.).

Prilikom poredenja drugih klini¢kih i biohemijskih parametara u nasem
istrazivanju nisu nadenje znacajne korelacije.

Iz rezultata vecéine sprovedenih istrazivanja ukljucujuéi i nase dolazi se do
zakljucka da postoji znacajna povezanost klinickih pokazatelja stanja parodoncijuma i
nivoa oksidativnog stresa i antioksidanasa u pljuvacki. Neki autori ukazuju na to da je
disbalans izmedu oksidativnog stresa i antioksidativne zaStit glavni uzro¢nik za
oksidativno ostec¢enje parodontalnih tkiva. Oni predlazu uvodenje oksidativnog
koeficijenta TOC/ TAS koji bi bio merilo oksidativnog o$tecenja parodoncijuma.

( Bostanci i sar. 2014.).
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Ocekivani naucni doprinos

Paradontopatija prestavlja najzastupljenije oboljenje potpornog aparata zuba, a ¢ak i
jedno od najcesc¢ih oboljenja ¢oveka uopste. Ovo oboljenje moze da dovede do
gubitka zuba i pojave krezubosti i bezubosti, te zato predstavlja vazan
socioekonomski problem. Kada oste¢enje potpornog aparata zuba postane klini¢ki i
radioloski uo¢ljivo ono je najcesce ireverzibilno. Sve nevedeno ukazuje na potrebu za
uvodenjem novih dijagnostickih metoda kojima bi se otkrila inflamacija u
parodoncijumu u okviru dijagnostike, postavljanja prognoze kao i pracenja rezultata
lecenja.

Pljuvacka predstavlja pogodan dijagnosti¢ki materijal jer se sakuplja na lak i
neinvazivan nac¢in. Pored ostalog, pljuvacka sadrzi i lokalne i sistemske pokazatelje
inflamatornih procesa u parodoncijumu. Biohemijske analize pljuvacke bi mogle biti
znacajne u dijagnostici, prognostici i pracenju rezultata le¢enja oboljenja
parodoncijuma.

Pokazatelji oksidativnog stresa u pljuvacki su u korelaciji sa klini¢kim
pokazateljima stanja parodoncijuma $to pokazuje ovo kao i mnoga predhodna
istrazivanja.

Antioksidativni kapacitet pljuvacke takode je u korelaciji sa stanjem
parodoncijuma na klini€kom nivou. Ove ¢injenice takode potvrduje ne samo ovo vec i
druga istrazivanja.

Konzervativna tj. kauzalna terapija parodontopatijed je prvi i najvazniji korak
u lecenju obolelih. Po nalazima nekih dugoro¢nih studija u velikom procentu
sluajeva nema znacajne razlike u rezultatima postignutim primenom samo
konzervativne terapije u poredenju sa raznim hirurSkim metodama lecenja hroni¢ne
parodontopatije. (Lindhe i sar. 1984, Becker i sar. 2001.) Ova faza lecenja obuhvata
uklanjanje uzro¢nika oboljenja sa ciljem smanjenja inflamacije u parodoncijumu.
Poznato je medutim da mikroorganizmi pored parodontalnog dZepa naseljavaju i
druga staniSta u orofaringealnoj regiji kao Sto su: pljuvacka i svi delovi sluzokozne
usne duplje pa i orofarinksa. Patogeni iz pomenutih staniSta imaju znacajnu ulogu u
rekonolizaciji parodontalnog dZepa nakon njegove obrade. Jednoseansni protokol,

koji ukljucuje pored procedura klasi¢ne kauzalne terapije i dezinfekciju jezika,
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sluzokoze usne duplje i orofarinksa nekim od antiseptickih sredstava npr.
hlorheksidindiglukonatom naziva se dezinfekcija celih usta (eng. full mouth
desinfection). I pored velikih oc¢ekivanja klini¢ka i mikrobioloska ispitivanja nisu
uspela da dokazu ostvarenje znacajno boljih rezultata u odnosu na uobicajeni pristup
konzervativnoj terapiji obolelih od hroni¢ne parodontopatije. Uvidom u literaturu
konstatuje se da do sada nisu radena poredenja ova dva pristupa konzervativnoj
terapiji na biohemijskom nivou. Nase istrazivanje pokazuje da su i na biohemijskom
nivou potvrdene razlike koje su uocene poredenjem klini¢kih parametara.

Vecina razlika bilo da idu u korist jednog ili drugog pristupa nisu toliko
znacajne da bi bile faktor za opredeljivanje za neki od dva metoda. Autor ovog
istrazivanja se slaze do sada vaze¢im stavom da izbor metode konzervativnog
lecenja obolelih od hroni¢ne parodontopatije zahteva individualni pristup.

Dokazivanje povezanosti nivoa oksidanasa i antioksidanasa u pljuvacki sa
intenzitetom inflamacije u parodoncijumu znacajno je za bolje razumevanje
patogeneze parodontopatije, uvodenje novih dijanostickih mera kojim bi se otkrilo
postojanje parodontopatije u najranijoj fazi, ali i za poredenje rezultata razlicitih

metoda lecenja ovog oboljenja.
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VI. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata biohemijskih ispitivanja pljuvacke pre i posle sprovedene terapije

u obe grupe ispitanika mozemo zakljuciti da:

1.1 U KKT grupi:

1.1.a) Koncentracija MDA u pljuvacki je statisti¢ki znacajno povecana nakon
sprovedene terapije.

1.1.b) Koncentracija 8-OHdG u pljuvacki je niza nakon sprovedene terapije,
ali bez statisticke znacajnosti.

1.1.c) Aktivnost GPx u pljuvacki je statisticki povecana nakon sprovedene
terapije, ali ova razlika nije statisticki znacajna.

1.1.d) Aktivnost SOD u pljuvacki je smanjena nakon sprovedene terapije, ali
ova razlika nije statisti¢ki znacajna.

1.1. e) TAS pljuvacke je statisticki znacajno nizi posle sprovedene terapije.

1.2 Kod ispitanika FMD grupe:

1.2.a) Koncentracija MDA u pljuvacki je statisti¢ki zna¢ajno veca nakon
sprovedene terapije.

1.2.b) Koncentracija 8-OHdG u pljuvacki je niza nakon sprovedene terapije,
ali bez statisticke znacajnosti.

1.2.c) Aktivnost GPx u pljuvacki raste posle sprovedene terapije, ali bez
statistiCke znacajnosti.

1.2.d) Aktivnost SOD opada posle sprovedene terapije, ali ova razlika nije
statisticki znaCajna.

1.2.e) TAS pljuvacke statisticki zna€ajno raste posle sprovedene terapije.
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2.1 Pre sprovedene terapije statisti¢i znacajne korelacije nadene su u KKZ grupi
ispitanika za vrednosti Gl i 80OHdG, NPE i TAS, KNP i MDA, a u FMD grupi za
vrednosti NPE i SOD, Gl i TAS;

2.2 nakon sprovedene terapije statisti¢i znacajne korelacije u grupi KKT su nadene za
vrednosti Gl i 80HdG, NPE i 8-OHdG, KNP i GPx, KNP i SOD a u FMD grupi: Pl i
SOD, KNP i 8-OHdG, DS i GPx.

Ispitivanjem postojanja korelacija nivoa markera oksidativnog stresa i
antioksidanasa u pjuvacki sa pokazateljima klinickog stanja parodoncijuma bi mogao
da se predpostavi znacaj navedenih analiza pljuvacke dijagnozi inflamatornih procesa
u aprodoncijumu, prognostici i praéenju rezultata leCenja. Takode na osnovu iznetih
rezultata nije uoCena razlika izmedu dve ispitivane metode lecenja na biohemijskom

nivou.
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