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KOMPARATIVNO ISPITIVANJE EFIKASNOSTI BAZICNE,
LASERO- I FITOTERAPIJE KOD PACIJENATA SA HRONICNOM
PARODONTOPATIJOM

Cilj istrazivanja koje je sprovedeno kao klinicka prospektivna studija je
utvrditi efikasnost bazicne, lasero- i fitoterapije kod pacijenata sa hroni¢nom
parodontopatijom. Uporedeni su razli¢iti pristupi leCenju hroni¢ne parodonto-
patije. Pored bazi¢ne (kauzalne) terapije koja je ,,zlatni standard” u terapiji hro-|
ni¢ne parodontopatije, primenjivana je terapija laserom male snage i fitotera-
pija.

U studiji je ucestvovalo 111 ispitanika podeljenih u 4 grupe. Prvu, drugu
i treu grupu Cinilo je po 30 ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom kod
kojih je primenjena bazi¢na terapija (I grupa), kombinovana bazi¢na i fi-
toterapija (Il grupa) i kombinovana lasero- i bazi¢na (III grupa), pet dana
zaredom. Klini¢ki parametri su utvrdeni pre terapije, nakon petog tretmana
I nakon mesec dana. Svi ispitanici su dobili uputstva o na¢inu odrzavanja
oralne higijene i sprovedena je parodontalna terapija (profesionalno ukla-
njanje dentalnog plaka, zubnog kamenca i obrada parodontalnih dZepova).
Nakon toga, u grupi II, primenjena je fitoterapija (Tinctura paradentoica ©
Institut “Dr Josif Panci¢”, Beograd), dok je grupi Il primenjena terapija la-
serom male snage (Kavo, 980 nm, 0.2 W, 6 J/cm?). Subgingivalni uzorci su
sakupljani pre terapije i nakon petog tretmana da da bi se identifikovale sle-
dece bakterijske vrste: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis i Trepo-
nema denticola. Uzeti su i brisevi gingive i pravljen je direktan razmaz na
plogici za citomorfometrijsku analizu. Cetvrtu grupu je &inio 21 ispitanik sa|
zdravim parodontom i dobrim opstim zdravljem. Uporedivanje rezultata
vrseno je klini¢kim ispitivanjem (indeksima oralne higijene, gingivalnim i
parodontalnim indeksima), polymerase chain reaction (PCR) metodom za
ispitivanje periodontopatogenih bakterija i citomorfometrijskim analizama.

Klini¢ko ispitivanje je pokazalo bolje rezultate u grupi sa primenjenom
laseroterapijom. Poredenjem areala jedara nakon terapije, utvrdeno je da su|
njihove vrednosti statisticki znacajno vise u grupi na bazicnoj terapiji, u od-
nosu na grupe sa kombinovanom terapijom (Il and IIl), ponaosob (p <
0,001). Nakon terapije, utvrdeno je smanjenje prisustva sledec¢ih bakterijskih
vrsta (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Por-
phyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis i Treponema denticola) u
svim terapijskim grupama, u odnosu na stanje pre terapije, izuzev bakterije
Tannerella forsythensis, ¢ije je prisustvo neznatno povecano u grupi na ba-
zicnoj terapiji. U grupama sa kombinovanim terapijama (II 1 IIT) doslo je do
statistiCki zna¢ajnog smanjenja prisustva Tannerella forsythensis i Trepone-
ma denticola (p < 0,001). Medutim, u grupi sa laseroterapijom doslo je do
statistickog smanjenja i svih ostalih bakterija: Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans i Prevotella intermedia (p < 0,05), kao i Porphyromonas gin-

givalis (p < 0,01).




Na osnovu iznetog se moze zakljuciti da je kombinovana lasero 1 bazi¢nal
terapija dala bolje kratkoro¢ne rezultate u odnosu na primenu kombinovane
- bazi¢ne i fitoterapije ili samo bazi¢ne terapije.
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1. UVOD

Parodontopatija je inflamatorno oboljenje, koje zahvata potporni aparat zuba i nastaje pod
uticajem mikroorganizama dentalnog plaka. U nastanku i progresiji parodontopatije najznacaj-
niju ulogu imaju anaerobni mikroorganizmi. Parodontalna destrukcija je rezultat kompleksne
interakcije izmedu direktnog delovanja njihovih produkata na tkiva parodoncijuma i individu-
alnog odgovora imunog sistema domacina na ove agense. Po konsenzusu koji je 1999. godine
donela Americ¢ka parodontoloska akademija, a usvojio ceo naucni svet, razlikuju se: hroni¢na
parodontopatija, agresivna parodontopatija, bolesti parodoncijuma kao manifestacija sistemskih
oboljenja i ulcero-nekrozna parodontopatija. U ovu grupu oboljenja parodoncijuma svrstavaju
se parodontalni apsces, endo-parodontalne lezije i paro-endodontalne lezije, mukogingivalne
lezije i okluzalna trauma (1,2).

Hroni¢na parodontopatija, najces¢i oblik, nastaje Sirenjem inflamacije sa gingive na
dublja tkiva parodonta. Parodontalno oboljenje zahvata do 90% svetske populacije, pa je
zbog svoje rasprostranjenosti okarakterisano kao socijalni problem, tako da je jako vazno
pronaci pravi i odgovarajuci terapijski pristup (modalitet) (3).

Dobro je poznato da bazi¢na (kauzalna) terapija, koja podrazumeva uklanjanje mekih
naslaga, zubnog kamenca i obradu parodontalnih dzepova, uti¢e na smirivanje ili eliminaciju
inflamacije najpre u gingivi, a zatim u ¢itavom parodoncijumu, predstavlja "zlatni standard"” u
terapiji ove bolesti. Hirurgija, selektivno brusenje i fizikalne metode od kojih terapija laserima
male snage, koja treba da doprinese ubrzanom ozdravljenju parodontalnog tkiva tako §to deluje
antiinflamatorno, analgetski i antiedematozno su pomo¢ne metode u terapiji parodontopatije.
Poseban znacaj pridaje se upotrebi biljnih preparata, zbog toga sto smanjuju inflamaciju i
spreavaju otpustanje histamina. Koriste se kao antiseptici, analgetici, antioksidansi, antigljivicna,
antibakterijska i antivirusna pomo¢na lekovita sredstva (4, 5).

Ova prospektivna studija, u kojoj su vrsena ispitivanja klinickih parametara (indeksa
oralne higijene, gingivalnih i parodontalnih indeksa), PCR (polymerase chain reaction)
analiza prisustva anaerobnih mikroorganizama koji su glavni etioloski faktor u nastanku
parodontopatije, kao i citomorfometrijska analiza promena na gingivi pokazala je koji je

terapijski modalitet najefikasniji.
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2. PREGLED LITERATURE

2.1. Parodontopatija

2.1.1. Definicija

Parodontopatija predstavlja hroni¢no, destruktivno, multifaktorsko i kompleksno obo-
ljenje potpornog aparata zuba, koga €ini: gingiva, alveolarna kost, cement i periodoncijum.
Etiopatogenetski circulus vitiosus koji vlada u parodoncijumu u toku aktivnosti patoloskog
procesa, uslovljava destrukciju svih parodontalnih tkiva, sto ima za posledicu njihovu ana-

tomsku i funkcionalnu dezintegraciju (6, 7).

2.1.2. Klasifikacija parodontalnih oboljenja

Klasifikacija parodontalnih oboljenja je formirana na osnovu etiologije, patogeneze i
klinic¢ke slike postojeéeg stanja parodoncijuma.

U poslednjoj deceniji 20-tog veka ustalila se klasifikacija parodontopatija na slede¢ih
pet tipova (8, 9, 10):

| parodontopatija odraslih (sporonapredujuca parodontopatija)
Il rane parodontopatije

A. prepubertetska parodontopatija
= lokalizovana
= generalizovana
B. juvenilna parodontopatija
= lokalizovana
= generalizovana
C. brzonapredujuc¢a parodontopatija

[l parodontopatija povezana sa sistemskim oboljenjima
IV ulceronekrozna parodontopatija

V  refraktorna parodontopatija (oboljenje koje slabo reaguje na bilo kakvu terapiju)
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PREGLED LITERATURE

Klasifikaciju na prepubertetsku parodontopatiju, juvenilnu i brzonapredujuc¢u parodonto-
patiju, kao i1 parodontopatiju odraslih uz izvesne modifikacije, prihvatila je Americka akademija
za parodontologiju (APP) 1989. godine, Medunarodno udruzenje stomatologa (FDI), kao i
Svetska zdravstvena organizacija (WHO) - 1990. godine.

U Evropi se od 1993. godine koristila pojednostavljena podela parodontopatija na:

= parodontopatiju odraslih,

= rane parodontopatije i

= ulceronekrozne parodontopatije.

Poslednje usaglaSavanje klasifikacije oboljenja parodoncijuma uradeno je 1999. godine u
organizaciji Ameri¢ke akademije za parodontologiju (AAP - Internacionalna grupa parodonto-
loga) (8,11). Navedena Kklasifikacija dala je detaljan opis kriterijuma oboljenja gingive i
potpornog aparata zuba (8).

2.1.2.1. Savremena klasifikacija oboljenja parodoncijuma

1. Oboljenja gingive:

= gingivitisi izazvani dentalnim plakom,

= oboljenja gingive nastala bez dejstva dentalnog plaka (12).
2. Hronicna parodontopatija:

= |okalizovani,

= generalizovani oblik (13).
3. Agresivna parodontopatija:

= |okalizovani,

= generalizovani oblik (14).
4. Parodontopatija kao manifestacija sistemskih oboljenja
5. Nekrotizirajuca parodontalna oboljenja (15):

= akutni nekroti¢no - ulcerozni gingivitis (ANUG),

= akutni nekroti¢no - ulcerozni parodontitis (ANUP).
6. Apscesi parodoncijuma:

= gingivalni apsces,

= parodontalni apsces,

= perikoronarni apsces.
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PREGLED LITERATURE

7. Parodontopatija udruzena sa endodontskim lezijama (16):
= endodontsko parodontalne lezije,
= parodontalno - endodontske lezije,
= kombinovane lezije.
8. Razvojni i steceni deformiteti i stanja (17, 18):
= lokalna stanja - uslovi, koji predisponiraju (olakSavaju) pojavu gingivitisa i/ili
parodontopatija,
= mukogingivalni deformiteti kod osoba sa prisutnim zubima,
= mukogingivalni deformiteti u bezubih osoba,
= okluzalna trauma.

Jednostavna podela parodontalnih oboljenja, prema kojoj se sva oboljenja klasifikuju u
zavisnosti od tkiva u kojem se razvija patoloski proces podrazumeva podelu na oboljenja
gingive i oboljenja koja zahvataju ¢itav potporni aparat zuba - parodoncijum.

Prema ovoj podeli, prvoj grupi oboljenja pripadaju gingivitisi (19):

= Gingivitis catarrhalis,

= Gingivitis necroticans ulcerosa acuta (ANUG),

= Gingivitis hyperplastica,

= Gingivitis fibromatosa i

= Gingivitis desquamativa.

Kod osoba koje boluju od parodontopatije, patoloskim procesom je zahvacen ceo
potporni aparat zuba (gingiva, alveolarna kost, periodoncijum i cement). Posledica takvih
zbivanja su destruktivne promene u parodoncijumu, koje se klini¢ki manifestuju zapaljenjem
gingive, povlacenjem desni, formiranjem parodontalnih dZepova sa sadrzajem i pojavom
subgingivalnih konkremenata, labavljanjem 1 patoloSkom migracijom zuba, a u zavrSnoj fazi i
ispadanjem zuba. Vecina parodontopatija klinicki se manifestuje prethodno navedenim
simptomima. Oni su prisutni redovno u skoro svim oblicima parodontopatija, a u nekima od njih
nisu podjednako izraZeni (20).

Po ovoj pojednostavljenoj podeli parodontopatije se klasifikuju na:

= parodontopatije odraslih,

= rane parodontopatije i

= ulceronekrozne parodontopatije.

Preporuke Internacionalne grupe parodontologa iz 1999. godine o podeli parodontopatija

prihvacene su i u nasoj strucnoj javnosti i u literaturi (8, 21, 22).
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2.2. Etiologija parodontopatije

Glavni etioloski faktor u nastanku parodontopatije je dentalni plak (oralni biofilm). To
je bezbojna organska naslaga lokalizovana na zubima koja se sastoji od: bakterija, leukocita,
imunoglobulina, neorganskih materija, mucina, gljivica, deskvamiranih epitelnih ¢elija i nisko-
molekularnih supstanci (1). Talozi se na svim povrSinama zuba, protetskim i konzervativnim
radovima, zubnom kamencu i subgingivalnim konkrementima. Kvalitativna i kvantitativna
zastupljenost mikroorganizama dentalnog plaka je kod svake individue razli¢ita, ali jedan
gram sadrzi i do 22 x 10° bakterija. Zastupljene su brojne vrste anaerobnih Gram pozitivnih
bakterija roda: Peptostreptococcus, Peptococcus, kao i Gram negativnih bacila roda:
Fusobacterium, Actinomycete i drugih mikroorganizama (23-30).

Identifikovano je najmanje 750 bakterijskih vrsta koje su locirane subgingivalno (31), a
smatra se da 20 razlicitih vrsta predstavljaju najjace parodontopatogene (32, 33). lako je
uloga mikroorganizama u nastanku parodontopatije od presudnog znacaja, stepen ostecenja
parodontalnih tkiva je posledica interakcije mikrobioloskih faktora i imunskog odgovora
domacina (34).

U zdravom parodoncijumu mikrobioloska flora je sastavljena u najve¢em broju od Gram
pozitivnih bakterija. U parodontalnim lezijama se nalazi veliki broj raznovrsnin Gram
negativnih anaerobnih vrsta (35). Dakle, razvojem parodontalnog oboljenja dolazi do promena
u mikrobioloskom sastavu flore. Takode, treba ukazati na to da postoje brojni lokalni 1 opsti
faktori koji imaju uticaj na nastanak parodontopatije ili na tok i brzinu odvijanja patoloskog
procesa. Ovi faktori utiu na brze stvaranje dentalnog plaka ili olakSavaju delovanje njegovih
Stetnih agenasa (36 - 39). Sve faktore mozemo podeliti u dve grupe:

Prva grupa su agensi lokalne prirode koji olakSavaju i ubrzavaju akumulaciju dentalnog
plaka. Tu spadaju:

1) anatomske anomalije

2) impakcija hrane

3) loSe navike

4) karijes zuba

5) jatrogeni faktori

6) lezije gingive.

Druga grupa su agensi opSte prirode koji smanjuju opStu otpornost organizma,

otpornost parodoncijuma i ubrzavaju delovanje Stetnih agenasa dentalnog plaka. Zahvaljujuci
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njihovom dejstvu promene u parodoncijumu se brze odvijaju, a razaranja su znatno teza. Ovi
faktori rizika se mogu svrstati u dve podgrupe:

1) faktori rizika koji su nepromenljivi za osobu: genetska predispozicija, rasa i pol;

2) faktori rizika koji su promenljivi za osobu: interkurentna oboljenja, upotreba lekova,

ishrana, starost, stres i pusenje (40 - 43).

2.2.1. Opste karakteristike dentalnog plaka

Dentalni plak (oralni biofilm, dentalni biofilm, bakterijski ili mikrobni plak) je
organska naslaga na zubima, bezbojna, opalescentna i ljigava. Sastoji se od mucina, bakterija,
gljivica i epitelnih ¢éelija. Ova naslaga moze biti prebojena hranom i hromogenim bakterijama.
Akumulira se na svim povrSinama zuba, protetskim i1 konzervativnim nadoknadama, zubnom
kamencu 1 subgingivalnim konkrementima. NajceS¢e se javlja supragingivalno u gingivalnoj
tre¢ini, pokriva slobodne povrSine zuba koje nisu izloZene trenju hrane usled Zvakanja. Najpre
se javlja iznad ruba gingive, stvara se obi¢no na vestibularnoj strani, koju prekrije potpuno, isto
tako i na oralnim i aproksimalnim povrSinama zuba. Moze da se formira i u gingivalnom
sulkusu, gingivalnim i parodontalnim dzepovima, kada je u kontaktu sa pripojnim i sulkusnim
epitelom. Ce$¢e se javlja na boénim, nego na prednjim zubima i vise se deponuje na
mezijalnim i distalnim, nego na vestibularnim i oralnim povrs§inama zuba. Dentalni plak se
ispiranjem usta ili ispiranjem mlazom vode ne moze ukloniti. To ga razlikuje od materije albe
koja se lako uklanja ¢ak i ispiranjem usta vodom (6).

Dentalni plak moZe da prekrije ¢itavu povrsinu krunice zuba. Posebno se akumulira na
neravnim povrSinama, narocito u urodenim defektima gledi 1 na neispoliranim stomatoloskim
radovima. ViSe se akumulira na mestima gde ne postoji fizioloSko samociS¢enje. Stvaranje
dentalnog plaka je proporcionalno stepenu odrzavanja oralne higijene, tako da je isto posebno
obilno kada se ona ne sprovodi, ili kada je nepravilna. Dokazano je da se stvara i kada se ne
unose egzogeni ugljeni hidrati, tako da ishrana moZze da utice na formiranje dentalnog plaka, ali

joj se ne sme pripisivati bitan i odlu¢ujuci znacaj (44—46).

2.2.2. Formiranje dentalnog plaka

Brzina formiranja dentalnog plaka se razlikuje od osobe do osobe i zavisi od vise
faktora: oralne higijene, odbramenih potencijala osobe, sastava i brzine lucenja pljuvacke.

Koli¢ina plaka se stalno povecava zbog narusene ravnoteZe izmedu sila koje uklanjaju plak 1
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koje ga formiraju. Male koli¢ine plaka su nevidljive, ali se mogu dobro videti i identifikovati
upotrebom specijalnih boja (gencijana violet, eritrozin, bazi¢ni fuksin, metilensko plavo,
fluorescin, eozin) za identifikaciju plaka u vidu rastvora i tableta. Prisustvo plaka moze da se
otkrije i sondiranjem: ako se sonda provla¢i po povrsini zuba u gingivalnoj tre¢ini krunice
zuba, na njoj ostaje izvesna koli¢ina dentalnog plaka. Izmedu inflamacije gingive i formiranja
dentalnog plaka postoji dvostruka veza - veca koli¢ina plaka povlaci jacu inflamaciju, a jaca

inflamacija uslovljava vec¢u koli¢inu dentalnog plaka (44, 47).
Formiranje dentalnog plaka se odvija u vise faza:

Prva faza je formiranje ste¢ene dentalne pelikule. Sve povrsine usne duplje su prekrivene
dentalnom pelikulom, sva tkiva, svi zubi, kao i sve restauracije (konzervativne i protetske).

Pelikulu ¢ine glikoproteini (mucini) iz pljuvacke, supstance iz gingivalnog eksudata,
produkti domacinovih Celija (antitela), kao i sam debris. Komponente pelikule variraju na
svim povrSinama, jer se pelikula formira apsorpcijom makromolekula okoline.

Mehanizam kojim se pelikula lepi za zub objasnjava se elektrostatskim, Van der Waals-
ovim i hidrofobi¢nim silama, a i strukturama kao $to su ekstracelularni polimeri, adhezini i
fimbrije. Pelikula ima vaznu ulogu u selekciji adherencije bakterija na povrSini zuba. PovrSina
hidroksiapatita je negativno naelektrisana i ona privlaéi pozitivno naelektrisane komponente

pljuvacke 1 gingivalne te¢nosti. Pelikula ima 1 zaStitnu ulogu.

Druga faza je primarna ili inicijalna kolonizacija povrsine zuba bakterijama. Nekoliko
casova posle formiranja dentalne pelikule, po¢inje naseljavanje bakterijama.

Prve bakterije koje naseljavaju dentalnu pelikulu su Gram pozitivni mikroorganizmi (koke,
bacili i filamenti), kao §to su Streptococcaceae i to Streptococcus sanguinis i Actinomyces
viscosus. Ovi mikroorganizmi se vezuju za pelikulu pomocu specifi¢nih molekula, poznatijih kao
adhezini. Adhezini se nalaze na povrsSini bakterija i njime se one vezuju za receptore u dentalnoj
pelikuli. Kod nekih bakterija (Actinomyces viscosus), ovi proteini - adhezini se nalaze na

specijalnim produzecima, tzv. fimbrijama (31).

Treca faza je sekundarna kolonizacija i sazrevanje dentalnog plaka. Traje od drugog do
cetvrtog dana. Formirana inicijalna plakna masa se uocava proliferacijom ve¢ adheriranih
bakterija ili pripajanjem i porastom novih vrsta bakterija, kada se menja njen kvalitativni sastav.
Nastaje prelaz aerobne sredine u anaerobnu, koju naseljavaju Gram negativne anaerobne
bakterije. Od ovih mikroorganizama najvazniji su: Prevotella intermedia, Fusobacterium

nucleatum, Bacteroides fusiformis (Tannerella forsythensis), Capnocytophaga i dr (33).
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Karakteristika anaerobnih mikroorganizama je da oni adheriraju na ve¢ postojece
bakterije, a ne na Ciste povrSine zuba i potporni aparat. Ove bakterije adheriraju jedne na
druge, po principu koagregacije. Koagregacija je prisutna u prvim fazama samo izmedu Gram
pozitivnih bakterija, zatim izmedu Gram pozitivnih i Gram negativnih, da bi u poslednjoj fazi

bila prisutna samo izmedu Gram negativnih (35).

Cetvrta faza formiranja dentalnog plaka traje od &etvrtog do sedmog dana kada se
pojavljuju spirohete i pokretni bacili (48).

Strukturne razlike u razvoju su posledica uticaja lokalnih faktora okoline. Prisustvo
inflamacije povecava broj bakterija i menja brzinu formiranja plaka. Komponente krvi i
gingivalne te¢nosti omogucavaju rast Gram negativnih bakterija i povecavaju njihov patogeni

potencijal (44).

2.2.3. Struktura i fizioloSka svojstva

Dentalni plak ima specifi¢nu strukturu. Prema lokalizaciji se deli na:

2.2.3.1. Supragingivalni dentalni plak ima slojevitu gradu. Na povrSini zuba
primarno se kolonizuju Gram pozitivne koke i bacili. Gram negativni bacili, filamenti, spirili
1 spirohete su na spoljasnjoj povrsini 1 to perpendikularno grade¢i takozvanu ,,corncob”
strukturu (slicnu kukuruzu) (49).

2.2.3.2. Subgingivalni dentalni plak se razlikuje po strukturi od supragingivalnog
dentalnog plaka, zato $to u ovoj regiji na stvaranje i rast mikroorganizama deluju celije
inflamacije, kao i mnogi medijatori. Koronarni deo pripojenog plaka sadrzi vise Gram pozitivnih
koka i bacila, a apikalni deo je bogat Gram negativnim bakterijama. Mikroorganizmi subgingi-
valnog plaka mogu da izvrS$e invaziju na pripojni epitel (34, 35).

Promene u sastavu mikroorganizama u supragingivalnom i subgingivalnom plaku uti¢u
i na fizioloska svojstva plaka. Supragingivalni plak se pretezno sastoji od mikroorganizama
koji koriste kiseonik, stvaraju uslove za razvoj i razmnoZavanje anaerobnih vrsta bakterija.
Pored toga Gram pozitivne koke i bacili koriste Secer kao izvor energije. Anaerobni sojevi su
asaharoliti¢ni 1 oni koriste aminokiseline 1 peptide kao izvor energije, poreklom iz oStecenih
kompleksnih makromolekula domacina. Ova razlika je povezana sa mehanizmom delovanja
plaka i posledicama koje proizilaze iz toga. Supragingivalni plak je zbog svojih kvalitativnih i
kvantitativnih Kkarakteristika zasluzan za razvoj karijesa u ve¢oj meri u odnosu na
subgingivalni plak, dok je za razvoj parodontopatije situacija obrnuta, tako da se tu glavna

uloga pripisuje subgingivalnom dentalnom plaku (6, 31, 44).
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2.2.4. Sastav dentalnog plaka

Intercelularni matriks i mikroorganizmi su osnhova u strukturi dentalnog plaka.
Intercelularni matriks ¢ini 20-30% plakne mase. Sastavljen je od organskih i neorganskih
materija koje proisticu iz pljuvacke, gingivalne tecnosti i bakterijskih produkata (1, 6, 44, 45).

* Organske materije matriksa Cine: polisaharidi, proteini, glikoproteini 1 u manjoj

koli¢ini lipidi. Polisaharidi vode poreklo iz bakterija od kojih je dekstran dominantan
i on sluzi kao izvor energije, ali i kao supstanca koja omogucava dalju akumulaciju
bakterija. U matriksu plaka moze da se nade i albumin. On potic¢e iz gingivalne
teCnosti. Glikoproteini poticu iz pljuvacke i glavna su komponenta pelikule, mada se
inkorporiraju u masu plaka. Lipidi u plaku poticu iz razorenih membrana bakterija,
¢elija domacdina i hrane.

= Neorganske komponente plaka su: kalcijum i fosfor kao najvaznije, a u tragovima ima

natrijuma, kalijuma i fluora. l1zvor neorganskih materija koje se nalaze u supragingi-
valnom plaku je pljuvacka. Kako se mineralne materije povecavaju u plaku, on se
postepeno kalcificira i postaje zubni kamenac. Kamenac se zato najvise talozi u blizini
izvodnih kanala velikih pljuvaénih Zlezda, na lingvalnoj povrSini donjih sekutica i
bukalnoj povrsini gornjih kutnjaka. Naroc€ito se obilno talozi na mestima gde ne po-
stoji fizioloSko samociscenje, kao $to su neravne povrsine zubnih plombi i kod malpo-
niranih zuba. Neorganske materije subgingivalnog dentalnog plaka potiu iz gingi-
valne te¢nosti. Kalcifikacijom subgingivalnog dentalnog plaka nastaju konkrementi,
odnosno subgingivalni kamenac. Konkrementi su tamnozelene ili tamnobraon boje,
zbog prisustva komponenata subgingivalnog matriksa, gde se kao posledica krvarenja
nalaze produkti krvi. Fluor u dentalnom plaku je egzogenog porekla i inkorporira se
zbog upotrebe paste za zube koje ga sadrze ili posle terapijske primene za mineraliza-
ciju zubnih povrsina u cilju prevencije demineralizacije.

= Intercelularni matriks se ponaSa kao hidrantni gel u kojem su uronjene bakterije.

Pored bakterija u matriksu mogu da se nadu i gljivice, virusi i protozoe. Intercelu-

larni matriks ujedno Stiti bakterije 1 bakterijske produkte koje se nalaze u njemu.
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2.3. Mikroorganizmi dentalnog plaka

Akumulirani mikroorganizmi dentalnog plaka u kombinaciji sa oste¢enim odbram-
benim mehanizmima domacina odgovorni su za nastanak parodontalnih oboljenja (3).

Prva tumacenja su ukazivala da je celokupni dentalni plak podjednako patogen. Tako je
postavljena ,,nespecifi¢na plak hipoteza’’. Po njoj delovanje dentalnog plaka je nespecifi¢no.
Isticao se kvantitativni sastav dentalnog plaka, bez analize kvalitativnog sastava. Tako mala
koli¢ina dentalnog plaka stvara malu koli¢inu $tetnih materija koje se lako neutraliSu od
strane domacina. Velika koli¢ina dentalnog plaka stvara vece probleme. Ova hipoteza
bazirana je na ¢injenici da uklanjanje dentalnog plaka dovodi do pobolj$anja parodontalnog
statusa ispitanika (12, 27).

Medutim nespecifi¢na hipoteza dentalnog plaka nije mogla da objasni neke situacije u
praksi. Neke osobe iako imaju veliku koli¢inu dentalnog plaka, ne razvijaju destruktivno
oboljenje, ili u istim ustima pojedinacna mesta razvijaju oboljenja, a druga ne. Ovo je moglo
da se objasni “’specificnom plak hipotezom’’, odnosno da samo pojedine vrste dentalnih
plakova mogu biti patogene, a njihova patogenost zavisi od prisustva specifi¢nih
mikroorganizama. Povecanje rizika za oSteéenje parodoncijuma povezuje se sa mestima gde
je akumuliran dentalni plak i zavisi od specifi¢nih patogenih mikroorganizama. To znaci da
oboljenje parodoncijuma zavisi od delovanja spacifi¢nih bakterija i da rezultuje razli¢itim

formama bolesti (44).

2.3.1. Mikrooganizmi u zavisnosti od stanja parodonta

Broj i proporcija pojedinih subgingivalnih bakterija varira idu¢i od zdravog parodon-
cijuma ka raznim formama oboljenja. Ukupan broj bakterija nadenih kod obolelog parodonci-
juma dvostruko je ve¢i nego kod zdravog parodoncijuma (47).

Zdrav parodoncijum sadrzi Gram pozitivne fakultativne bacile i koke i to oko 75% u
odnosu na ostale vrste. To su bakterije iz grupa Streptococcus i Actinomyces (Streptococcus
sanguis, Streptococcus mitis, Actinomyces viscosus i Actinomyces naeslundii). U malom broju
(oko 13%) mogu da se nadu: Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Capnocytophaga,
Neisseria i Veillonella species, Campylobacter species, a najmanje spirohete i pokretni
bacili (48).

Prisustvo pojedinih bakterija ima i zaStitnu ulogu, jer se nalaze samo na zdravim mestima, a
nema ih na obolelim, a to su: Streptococcus sanguis, Veillonella parvula, Campylobacter i

Capnocytophaga ochracea.
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Gingivitis nastaje kao reakcija na prisustvo mikroorganizama u dentalnom plaku, 3-4
dana nakon formiranja. Bakterijsku floru plaka kod gingivitisa ¢ine u 44% slucajeva Gram
pozitivni fakultativni bacili i koke sa izvesnim brojem Gram negativnih koka. Inflamatorni
proces je pracen Gram negativnim bacilima, a zatim spirohetama i pokretnim mikrobima. Kod
hroni¢nog gingivitisa postoji skoro ista proporcija Gram pozitivnih (56%) i Gram negativnih
vrsta (44%), kao i fakultativnih (59%) i anaerobnih (41%) mikroorganizama. Gram pozitivni
mikroorganizmi su: Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis, Actinomyces Viscosus,
Actinomyces naeslundii i Peptostreptococcus micros. Gram negativni su: Prevotella intermedia,
Fusobacterium nucleatum, Haemophilus i Campylobacter species. Akutni ulceronekroti¢ni
gingivitis je akutna inflamacija gingive, koja se karakteriSe nekrozom marginalne gingive, cesto
prati stres i HIV infekciju. Praden je bolom, zadahom, temperaturom i limfadenopatijom. Od
mikroorganizama prisutni su Bacteroides species i spirohete u nekrotiénom tkivu, koji mogu da
penetriraju i u zdravo tkivo (19).

Kod agresivne parodontopatije koja ima rani, brzi tok i koja prema najnovijoj klasifikaciji
obuhvata prepubertetsku, juvenilnu i brzonapreduju¢u parodontopatiju, zastupljene su Gram
negativne bakterije u 65% slucajeva (50). Prepubertetska parodontopatija je retka forma oboljenja
koja zahvata primarnu dentiticiju. MozZe biti lokalizovana 1 generalizovana forma bolesti. Prisutni
su slede¢i mikroorganizmi: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, kao najvazniji, a zatim u
manjem broju i Porphyromonas gingivalis i Prevotella intermedia. Veéina osoba sa ovim
oboljenjem ima imunoloSke abnormalnosti, pa kada se dijagnostikuje parodontopatija, to moze
biti prvi znak sistemske bolesti (50, 51).

Juvenilna parodontopatija spada u agresivnu formu oboljenja parodoncijuma i karakterise
se brzim 1 teSkim gubitkom epitelnog pripoja i kosti kod osoba u pubertetu. Bolest se javlja kod
osoba sa sistemskim defektima u regulacionim mehanizmima. Moze da se javi u vidu
lokalizovane i generalizovane forme. Ces¢e se javlja kod devojéica nego kod decaka i zahvata
stalne molare i incizive. Od mikroorganizama prisutne su Gram negativne baterije, a skoro sva
mesta naseljava Aggregatibacter actinomycetemcomitans koji ¢ini 90% svih bakterija. Drugih
ima u manjem broju, a to su: Porphyromonas gingivalis, Eikenella corrodens, Campylobacter
rectus, Fusobacterium nucleatum, Eubacterium brachy, Capnocytophaga i spirohete. Brzonapre-
dujuc¢a parodontopatija zahvata 7 - 15% populacije i karakterise se brzom destrukcijom parodon-
talnih tkiva. Od mikroorganizama prisutni su: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Eikenella corrodens i Campylobacter rectus. Ovo je

veoma agresivna forma juvenilne parodontopatije zato Sto su prisutne dve bakterije koje u
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kombinaciji deluju udruzeno na zdravo tkivo (Aggregatibacter actinomycetemcomitans i
Porphyromonas gingivalis) (44).

Potvrdeno je da je Aggregatibacter actinomycetemcomitans primarni etioloski faktor
agresivne parodontopatije. Ovaj mikroorganizam ima svojstvo da invadira u zdravo tkivo
gingive. Hroni¢na parodontopatija zahvata pretezno stariju populaciju. Razvija se sa fazama
egzarcerbacije, uz prosean gubitak tkiva od 0,3 mm godiSnje. Kod ovih pacijenata je u
dentalnom plaku 90% anaeroba, a od njih su 70% Gram negativne vrste, sa stalnim prisustvom
spiroheta. Gram pozitivne bakterije su zastupljene samo u razmeru od 10 - 13% (52, 53).

Prisutni su mikroorganizmi: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides
forsythus (Tannerella forsythensis), Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Fusobacterium
nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Treponema denticola. U fazi egzacerbacije
povecava se broj slede¢ih mikroorganizma: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis,
Prevotella intermedia i Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Njihovom eliminacijom dolazi
do poboljSanja. Parodontalna mikrobiotika je veoma kompleksni ekoloski sistem sa mnogim

interakcijama izmedu samih bakterija, kao i bakterija domacina (54).

2.3.2. Kriterijumi za identifikaciju parodontalnih patogena

Da bi jedan mikroorganizam bio uzro¢nik neke bolesti, on mora da ispuni Kohove
postulate (55), koje je Sokranski (56) preradio za oboljenja parodoncijuma. Prema Sokranskom,
mikroorganizmi treba da ispune sledece postulate:

Povezanost sa bole$¢u na sledeéi nacin: bakterija koja je odgovorna za pojavu parodonto-
patije, mora da bude u parodontalnim lezijama u veéem broju, a zdrave lezije ne treba da je
sadrze.

Eliminacija le€enjem: njihova eliminacija ili supresija treba da bude cilj uspesne terapije, a
da se recidiv javlja njihovim ponovnim naseljavanjem.

Domacinov odgovor ogleda se u povecanom nivou lokalnih i serumskih antitela kod
obolelih od parodontopatije i u aktivnosti celularnog i humoralnog imunog sistema.

Virulentni faktori: bakterije treba da poseduju virulentne faktore, kojim treba da savladaju
normalnu floru i da izbegnu domacinove odbrambene faktore. Poznati virulentni faktori za
Aggregatibacter actinomycetemcomitans su: leukotoksin, kolagenaza, endotoksin, epiteltoksin i
inhibitorni faktor fibroblasta. Porphyromonas gingivalis poseduje kolagenazu, supstancu slicnu
tripsinu, fibrolizin, druge proteaze, endotoksin i fosfolipazu A. Na osnovu ovih uzrocnika,

Aggregatibacter actinomycetemcomitans se smatra glavnim uzro¢nikom agresivne parodonto-
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patije, a Porphyromonas gingivalis i Tannerella forsythensis hroni¢ne parodontopatije. Prethodno
navedene patogene bakterije su dokazane u ispitivanjima na eksperimentalnim zivotinjama
(57-59).

Razvoj tehnologije omogucava preciznije otkrivanje specificnih mikroorganizama u uzor-

cima subgingivalnog plaka, koji mogu biti rizik za progresiju oboljenja parodoncijuma (44).

2.3.3. Virulentni faktori mikroorganizama

Da bi doslo do nastanka bolesti patogene bakterije treba da postoje ne samo u velikom
broju, vec i da su virulentne. Virulentni faktori su svojstva koja omoguéavaju mikroorganizmima
da izazovu oboljenje. Oni mogu da izazovu patoloske promene i destrukciju parodontalnog tkiva
kolonizacijom na tkivima ili invazijom bakterija i njihovih produkata u samo tkivo. Da bi poka-
zali patolosko dejstvo, mikrobi treba da savladaju odbrambene mehanizme domacina. Tkivna
destrukcija nastaje stvaranjem bakterijskih supstanci koje direktno ili indirektno razaraju tkivo
parodoncijuma. Virulentna svojstva bakterija se odnose na svojstva koja omogucavaju koloni-

zaciju i invaziju bakterija i njinovo direktno ili indirektno oStecenje tkiva domacina (60, 61).

2.3.4. Kolonizacija bakterija na tkiva parodonta

Kolonizacija bakterija se ostvaruje na nekoliko nacina:
1) Bakterijska adhezija
Da bi bakterije izbegle uklanjanje putem gingivalnog eksudata, one moraju da se
pripoje za razne povrSine. Svojim adhezinima bakterije se pripajaju za povrSinu krunice zuba,
korena, za razna tkiva i ve¢ postoje¢i dentalni plak. Adhezini su specifi¢ni molekuli, lokalizo-
vani na povrsini bakterija, koji se vezuju za receptore koji se nalaze u omotacu pljuvacke,
preko raznih povrSina u usnoj duplji.

2) Bakterijska koagregacija

To je sposobnost bakterija da se svojim fimbrijama pripajaju za polisaharidne receptore
na povrsini drugih bakterija koje su ve¢ pripojene.

Adherirane bakterije u gingivalnom sulkusu ili parodontalnim dZepovima, nailaze na
pogodnu okolinu, koja im dozvoljava da prezive u njoj. Tu je pogodna temperatura (od 30 -
38°C, pogodan pH (7.0 - 8.5), redoks potencijal i hranjive materije koje poti¢u od ostataka
hrane, tkiva domacina i samih bakterija. Pored toga i neke bakterije stvaraju produkte koji

pogoduju razvoju drugih bakterija (62).
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2.3.5. Invazija bakterija u tkiva domacina

Prisustvo bakterija u tkivima domacina prikazano je prvo kod ulceronekroznog gingivitisa,
a zatim i kod hroni¢ne parodontopatije. Gram pozitivne i Gram negativne bakterije otkrivene su u
intercelularnim prostorima gingivalnog tkiva i u alveolarnoj kosti. One prodiru u tkivo kroz
ulceracije na sulkusnom epitelu i epitelu parodontalnog dzepa, ali direktno penetriraju kroz zdrav
epitel. Najve¢u mo¢ penetracije imaju: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythensis i Treponema denticola (63).

Penetrirane bakterije oslobadaju toksi¢ne materije i enzime koji deluju na tkivo, ¢ime se
objasnjava njihova virulencija. Po misljenju nekih autora egzarcebacija bolesti se tumaci
prodorom bakterija u tkivo. Sem toga, bakterije u tkivu deluju kao rezervoar odakle moze da se
vr$i ponovna rekolonizacija. Zbog toga nekada nije dovoljna samo obrada dZzepa, ve¢ i dodatna
terapija antibioticima (64, 65).

Da bi bakterije prezivele u parodontalnom okruzenju, one moraju da izbegnu ili da
neutraliSu odbrambene sisteme. Bakterije treba da savladaju stalno ispiranje koje vrsi pljuvacka i
gingivalna tecnost, mehani¢ko uklanjanje zvakanjem, antitela, polimorfonuklearne leukocite,
mucine i druge blokiraju¢e mehanizme. Adhezija i invazija bakterija su mehanizmi kojima se
bakterije suprotstavljaju domacinovim sistemima za njihovu eliminaciju. Bakterije imaju tu
sposobnost da produkuju supstance kojima suprimiraju aktivnost leukocita (leukotoksin A

poreklom iz Aggregatibacter actinomycetemcomitans) (66).

2.3.6. Mehanizmi kojima bakterije oStecuju tkiva

Virulentnost bakterija se ogleda i u sposobnosti da vr$e destrukciju tkiva domacina.
Bakterije mogu da izazovu destrukciju tkiva direktnim delovanjem invazijom, ili indirektno
preko oslobodenih, bioloski aktivnih supstanci. Bakterije mogu da produkuju inhibitore rasta
ili materije koje oSte¢uju metabolizam domacinovog tkiva (amonijak, isparljive sulfidne
komponente, masne kiseline, peptide i indol) (67).

Veliki broj bakterijskih enzima (npr. kolagenaza) ima sposobnost da razgradi domacinovo
tkivo. Destruirano tkivo domacina olaksava dalju invaziju bakterijama. Mora se znati da slicne
enzime produkuju i ¢elije domacina. Bakterijski produkti mogu da poremete imuni sistem.
Prisustvo bakterijskih endoksina dovodi do aktivacije makrofaga i monocita, kao i drugih

¢elija koje oslobadaju razne citokine i druge molekule (68, 69).
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2.3.7. Transmisija bakterija

Nove tehnoloske moguénosti (izolovanje DNK) iz pojedinih vrsta bakterija pokazale su
da osobe mogu da steknu nove, suspektne parodontalne patogene u toku zivota. Transmisija
paradontalnih patogena moze da bude iz usne duplje jedne osobe u usnu duplju druge.
Postoje dva tipa transmisije: “’vertikalna’’ kada se bakterije prenose sa roditelja na decu i
“’horizontalna’’, kada se bakterije prenose sa muza na Zenu i obratno. Nadeno je da su

pojedine bakterijske vrste prisutne u istoj familiji (6, 44).

2.3.8. Periodontopatogeni mikoorganizmi

Glavnu ulogu u parodontalnom oboljenju ima desetak bakterijskih vrsta, a medu njima
najvazniji su slede¢i: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Porphyro-

monas gingivalis, Tannerella forsythensis (Bacteroides forsytus) i Treponema denticola.

2.3.8.1. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) je ranije je bio poznat kao bacterium
Actinobacillus actinomycetemcomitans. Klinger (70) je 1912. godine dao prvo ime ovoj bakteriji
Actinomycetem comitans, ali su ga Topley i Wilson (71), 1929. godine promenili u Actinobacillus
actinomycetemcomitans. Potts i sar. (72) su 1985. godine opet promenili njegovo ime u
Haemophilus actinomycetemcomitans. Ngrskov-Lauritsen i Kilian su 2006. godine predlozili
novu Klasifikaciju i reimenovanje u Aggregatibacter actinomycetemcomitans (73). Actinobacillus
actinomycetemcomitans je svrstan u novi rod familije Pasteurellacae, zajedno sa Haemophilus
aphrophilus i Haemophilus segnis. Ove tri vrste su nazvane: Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans, Aggregatibacter aphrophilus i Aggregatibacter segnis (74).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans je Gram negativna bakterija koja je u velikom
procentu sastavni deo oralne flore celokupne ljudske populacije (75). Geneticka raznolikost
razli¢itih serotipova Aa je velika (ima ih Sest, od a - f), kao i njihova osobina da stvaraju i
otpustaju razlicite faktore virulencije (75). Najcesce se javljaju bacilarni oblici ovog peri-
odontopatogena, a mogu se javiti i kokoidni oblici, koji ponekad daju karakteristican izgled
bacilima u vidu Morzeove azbuke. Ovaj mikroorganizam je udruzen sa razli¢itim infekcijama
kod ¢oveka, ukljucujuéi infektivni endokarditis, absces mozga i teske forme parodontopatije.
Aa je Gram negativni fakultativni nepokretni kokobacil koji poseduje fimbrije. Raste na

krvnom i ¢okoladnom agaru, gde formira kolonije tek posle inkubiranja od 48 do 72 ¢asa. Ovaj
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anaerobni bacil raste na temperaturi od 37°C, ali i na temperaturi 20 - 42°C. Na specijalnim
hranilistima stvara kolonije koje su u primarnoj izolaciji sitne i lepljive, pa se tesko skidaju sa
povrsine agara. Izrazita kultura ovog kokobacila se stvara posle 5 - 7 dana rasta na hranjivim
podlogama. Od ugljenih hidrata razlaze glikozu i fruktozu do kiseline bez gasa. Metil-red i indol
testiranjem dobijaju se pozitivni rezultati. Nitrate redukuje u nitrite. Vecina sojeva je ureaza
pozitivna. Kolonije su nehemoliti¢ne, glatke, delimi¢no providne sa svetlim, nepravilnim ivi-
cama. Spada u biohemijski aktivne bakterije (produkuje katalazu i fermentuje ugljene hidrate).

Prevalenca ove bakterije varira u odnosu na geografsko poreklo, starost i zivotni stil
ispitanih populacija (76, 77). Aa je deo normalne flore kod mnogih zdravih osoba, ali mu se
pridaje veliki znacaj u etiologiji agresivne parodontopatije. Razli¢iti adhezini koje produkuje
ova bakterija, kao i fimbrije koje poseduje su bitni faktori koji podsti¢u kolonizaciju u
razli¢itim ekoloskim niSama usne duplje ljudi (78). Aa produkuje dva egzotoksina citoletalni
toksin istezanja i leukotoksin. Citoletalni toksin istezanja se produkuje od strane mnogih
Gram-negativnih bakterijskih vrsta 1 prouzrokuje smrt ¢elija domacina blokiranjem njihove
proliferacije (79, 80, 81).

Aa je mali, kapnofilan, okrugao stapi¢, koji stvara male konveksne kolonije sa sredistem u
obliku zvezde, kada se uzgaja na plocici krvnog agara (Slika 1). Smatra se jednim od najjacih

periodontalnih patogena.

Slika 1. 1zgled kolonije Aggregatibacter actinomycetemcomitans (82)

Zapazena je povecana ucestalost ovog patogena kod osoba sa juvenilnom parodontopa-
tijom (73, 83) u poredenju sa ucestalos¢u u uzorcima plaka kod drugih klinicih entiteta: gingi-
vitis, hroni¢na parodontopatija i zdrav parodont. Zbog toga $to je kod pacijenata sa juvenilnom
parodontopatijom naden izrazito povecan broj serumskih antitela na ovu bakterijsku vrstu,

moze se zakljuciti da postoji lokalna sinteza antitela na taj mikroorganizam. Kod uspes$no
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lecenih pacijenata, ova bakterija je eliminisana, dok su neuspesi u le€enju povezani sa sniza-
vanjem broja bakterija u leCenim podrucjima. Bakterija stvara odreden broj potencijalno $tetnih
metabolita ukljucujuci leukotoksin, pa dovodi do razvoja parodontopatije kod eksperimentalnih
zivotinja (84). Dokazano je da Aa sposoban da napadne ljudske gingivalne celije koje su
kultivisane in vitro (85), kao i ljudske vaskularne endotelne ¢elije i bukalne epitelne Celije (86).
Na dalje, istrazivanja su pokazala da Aa podstice apoptotsku smrt ¢elije (87).

Najpouzdaniji podaci 0 povezanosti dobijeni su iz istrazivanja aktivnih parodontalnih
lezija, gde su za razliku od inaktivnih podrucja, aktivna imala veéi procenat ove bakterije (88,

89).

2.3.8.2. Prevotella intermedia

Prevotella intermedia (Prevotella nigrescens) je crno pigmentisani Bacteroides, pripada
rodu Prevotella, Gram negativni, kratak, okrugao, striktni anaerob, otporan na kratkotrajno

izlaganje kiseoniku (Slika 2).

Slika 2. Crno pigmentisane kolonije su izolati bakterije - Prevotella intermedia (81)

Ova bakterija je nadena u subgingivalnom plaku ispitanika kod kojih je dijagnostikovana
parodontopatija, pa se smatra jednim od periodontopatogenih bakterija. Clan je takozvanog
,harandzastog kompleksa”, gde pored Prevotella intermedia spadaju i Prevotella nigrescens,
Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum (podvrsta), Eubacterium nodatum,
Streptococcus constellatus i tri vrste Campylobacter species (90). Prevotella intermedia je
filogenetski slicna slede¢im bakterijama koje pripadaju istom rodu, a to su: Porphyromonas gin-
givalis i Tannerella forsythensis. Prevotella je identifikovana u sklopu slede¢ih oralnih infekcija:
endodontske lezije (91, 92), Gingivitis gravidarum (93), Gingivitis ulceronecroticans (94).
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Kod parodontopatije udruzene sa sistemskim oboljenjima, kao $to su kardiovaskularna
oboljenja (95), prevremeno rodenje beba male telesne tezine (96), naden je bakterijski DNK u
ateroskleroti¢nom plaku (97) koji potvrduje vezu izmedu ovih oboljenja i bakterije - Prevotella
intermedia. U prilog tome, uzimanjem krvi iz pupcane vrpce prevremeno rodenih beba utvrden
je veci titar antitela IgM klase u odnosu na bebe koje su rodene u punom terminu (98).
Ispitivani su faktori virulencije Prevotella intermedia kao $to su adhezini (99, 100), proteoli-
ticki enzimi (101) i lipopolisaharidi (102), ali njihova patogenost nije u potpunosti rasvetljena.
Ova bakterija je prisutna i u zdravim ustima, jer je zahvaljuju¢i fimbrijama koje poseduje u

stanju da se veze i za Celije oralne mukoze (103).

2.3.8.3. Porphyromonas gingivalis

Porphyromonas gingivalis (Bacteroides gingivalis) je ¢lan detaljno ispitivane grupe
crno pigmentisanih bakterija koje pripadaju Bacteroides species. Izolati ovog soja su Gram
negativni, anaerobni, nepokretni, asaharoliti¢ni $tapi¢i koji obi¢no pokazuju morfologiju koka
ili kratkih Stapica (81, 104). Mikroorganizmi ove grupe stvaraju na plo¢icama krvnog agara

kolonije smede do crne boje (Slika 3).

Sllika 3. Crno pigmentisana kolonija - izolat Porphyromonas gingivalis (81)

Ova bakterija produkuje crni pigment, a ugljeno - hidrantna kapsula koja je obavija,
prevenira opsonizaciju komplementa i inhibira fagocitozu kao i njeno unistavanje pomocu
neutrofilnih granulocita. Lipopolisaharid, koga produkuje ova bakterija je veoma jak i moze da
inhibira hemotaksu i leukocitarno unistavanje. Ovaj mikroorganizam poseduje nekoliko faktora
virulencije, ukljucujuéi proteaze (koje razgraduju imunoglobuline, komplement, kolagena
vlakna, hijaluronsku kiselinu) adhezine, endotoksine i citotoksine. Moze direktno uticati na
parodoncijum ili indirektno kada aktivacijom imunog sistema domacina dovodi do oStecenja

gingive i resorpcije alveolarne kosti, $to je karakteristi¢no za parodontopatiju (105, 106).
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Porphyromonas gingivalis poseduje tri zna¢ajna faktora virulencije: fimbrije, gingipaine
(cistein proteinaze) i lipopopolisaharide. Spada u najinvazivnije periodontopatogene (107 - 110)
koji su u stanju da se pripoje (111 - 114) i da napadnu (115 - 118) oralni epitel in vitro. Postoje
razlike u adhezionoj moc¢i izmedju laboratorijskih i klinickih vrsta (109 - 113). Ovome doprinose
razlike u povrsinskim karakteristikama izmedu vrsta (119), narocito prisustvo fimbrija (119-121).
Lipopolisaharidi ove bakterije su jedinstveni, jezgro im je sastavljeno od polisaharida i lipida
A (122).

2.3.8.4. Tannerella forsythensis

Tannerella forsythensis (Tannerella forsythia, Bacteriodes forsythus) je nepigmentisana,
saharolitina, Gram negativna, vretanasta, visoko pleomorfana, Stapicasta, anaerobna bakterija
(Slika 4). Ovu vrstu je teSko kultivisati buduci da je potrebno 7 do 14 dana za stvaranje malih
kolonija (81). Njena vaznost se narocito isti¢e u etiologiji hroni¢ne parodontopatije i njenim

aktivnim lezijama (Slika 4).

Slika 4. Tannerella forsythensis na krvnom agaru (123)

Tannerella forsythensis se moze na¢i u supragingivalnom i u subgingivalnom dentalnom
plaku. Crveni kompleks, kome pored Tannerella forsythensis pripadaju Porphyromonas
gingivalis i Treponema denticola je u direktnoj korelaciji sa klinickim parametrima paro-
dontopatije, narocito dubinom parodontalnog dzepa i indeksom krvarenja (124, 125).

Tannerella forsythensis poseduje nekoliko razli¢itih faktora virulencije ukljucujuci
produkciju proteaze nalik tripsinu i lipopolisaharide (126, 127), pored toga poseduje spo-
sobnost da prodre u ¢elije domacina i indukuje apopotozu (128, 129). Ovi faktori virulencije
deluju bilo direktno, bilo tako §to provociraju imuni odgovor domacina, pa na taj nacin do-

vode do nastanka parodontopatije. Dodatno, ova bakterija u zajednickim kulturama makro-
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faga i inflamatornih Celija dovodi do ekspresije proinlamatornih citokina, hemokina, pro-
staglandina E, (PGE,) i matriks metaloproteinaze 9 (MMP-9) (130).

2.3.8.5. Treponema denticola

Treponema denticola je Gram negativna, anaerobna, pokretna oralna spiroheta sa

izrazenom proteolitickom aktivnoscu (Slika 5).

Slika 5. Treponema denticola snimljena pod elektronskim mikroskopom (131)

Produkuje lipopolisaharid i nespecificne metaboli¢ke krajnje produkte, kao $to je indol,
vodonik-sulfid i amonijak koji je potencijalno toksic¢an za celije domacina. Spirohete su
zapazene u vecem procentu kod pacijenata sa parodontopatijom u odnosu na parodontalno
zdrave ispitanike. Treponema denticola je najcesce izolovana iz najaktivnijih parodontalnih
dzepova ispitanika sa parodontopatijom (132—134).

Mnoge studije su pokusale da rasvetle ulogu ove bakterije u parodontalnom oboljenju
(135-138). Pokazano je da ima sposobnost da se prilepi za humane gingivalne fibroblaste,
proteine bazalne membrane, kao i za druge supstance specijalnim pripojnim mehanizmima.
Pripoj ove spirohete za humane gingivalne fibroblaste prouzrokuje citotoksi¢nost i ¢elijsku

smrt zbog oslobadanja enzima i drugih proteina u njihovu citoplazmu (139-141).

2.4. Klini¢ka slika parodontopatije

U toku parodontopatije odvija se eksudativno - proliferativni tip zapaljenja zajedno sa
degenerativno-atrofi¢énim procesima. Destruktivni procesi u dubljim parodontalnim tkivima
dovode do razaranja potpornog aparata zuba sa pojavom parodontalnih dzepova, labavlje-
njem i konac¢no ispadanjem zuba. Patognomonicni znak parodontopatije jeste parodontalni

dzep, koji nastaje produbljivanjem gingivalnog sulkusa. Sastoji se od mekog zida (inflami-

Milica S. Petrovié¢ — DOKTORSKA DISERTACIJA 20
KOMPARATIVNO ISPITIVANJE EFIKASNOSTI BAZICNE, LASERO- | FITOTERAPIJE KOD PACIJENATA SA HRONICNOM PARODONTOPATIIOM



PREGLED LITERATURE

rana gingiva), tvrdog zida (cement korena zuba i gled ili samo cement), dna (koronarni kraj
izmenjenog pripojnog epitela koji je migrirao apikalnije od gledno - cementne granice) i otvora
parodontalnog dzepa (1).

Simptomi, klini¢ki znaci, koji se javljaju u toku parodontopatije su: 1) inflamacija
gingive, 2) ogoljenje korenova zuba, 3) parodontalni dzepovi, 4) gnojni eksudat u parodonta-
Inim dzepovima, 5) subgingivalni konkrementi, 6) labavljenje zuba, 7) patoloska migracija i

konac¢no ispadanje zuba (1).

2.5. Patogeneza parodontopatije

Utvrdeno je da parodontopatije pocinju blagim asimptomatskim lezijama gingive, tako da
je pocetak bolesti neprimetan. Prvo bude zahvacden predeo ispod kontaktne tacke, vrh
interdentalne papile, koji je “locus minoris resistentiae”. Ova primarna o$teCenja su prouzroko-
vana mikroorganizmima dentalnog plaka. Kao odgovor na primarna oSteéenja javlja se
inflamacija eksudativnog tipa sa vaskularnim reakcijama. Vaskularne reakcije, koje se klinic¢ki
manifestuju u vidu crvenila i otoka gingive, su prvi vidljivi klini¢ki znaci parodontopatije. U
daljem toku bolesti u parodoncijumu, pored inflamacije eksudativhog tipa odvijaju se
alterativni, proliferativni 1 atrofi¢no-degenerativni procesi, koji se na kraju zavrSavaju potpu-
nom destrukcijom parodoncijuma i gubitkom zuba (1).

Klini¢ka praksa i istrazivanja pokazala su da inflamacija i destrukcija parodoncijuma ne
zahvata sve zube, pa ¢ak ni sve povriine na jednom zubu. Cak i u osoba u kojih je zahvacen
parodoncijum svih zuba, tezina inflamatornih promena i stepen oStecenja na razli¢itim zubi-
ma i pojedinim povr§inama nisu identicni (1, 142).

Utvrdeno je da je tok parodontopatije ciklican i da se periodi pogorSanja smenjuju sa
periodima mirovanja, tako da postoje faze egzarcerbacije i faze remisije oboljenja (143, 144).
Fazu egzarcerbacije karakteriSe pogorSanje inflamacije, produbljivanje parodontalnih dzepo-
va 1 razaranje dubljih delova parodoncijuma. Ova faza moze trajati nekoliko dana, nedelja pa
1 meseci. U fazi remisije zapaljenjske reakcije su slabije izrazene, a prekida se dalji gubitak i
razaranje vezivnog tkiva i alveolarne kosti, ili je njihov gubitak neznatan. Moze se smatrati da
faze remisije predstavljaju u stvari period u kome je uspostavljena ravnoteza izmedu Stetnih
faktora dentalnog plaka i otpornosti domacina. Ovako poremecéena ravnoteza prouzrokuje na-

predovanje oboljenja i dalju destrukciju parodoncijuma. Dentalni plak utice na nastanak i
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razvoj patoloskih procesa u parodoncijumu slede¢im mehanizmima: invazijom mikroorganiza-

ma, egzotoksinima, endotoksinima, enzimima i suzbijanjem imunog odgovora domacina (6).

2.5.1. Promene u gingivi tokom patogeneze parodontopatije

Patogenetske promene u gingivi se manifestuju celijskom infiltracijom, promenama
na vezivnotkivnim elementima, vaskularnim reakcijama i promenama osnovne meducelijske
supstance (6).

Kwvalitativni i kvantitativni sastav Celijskog infiltrata u gingivi zavisi od faze u kojoj se
parodontalna destrukcija nalazi. U toku gingivitisa, u predominaciji su polimorfonuklearni
leukociti (PMNL) i T- limfociti, a u obolelih od parodontopatije plazma c¢elije, ¢iji broj i
lokalizacija prate tok parodontopatije. U ¢elijskom inflamatornom infiltratu u toku parodontopa-
tije prisutni su PMNL, kao i makrofagi. Burni biohemijski procesi u toku patogeneze parodonto-
patije i oslobadanje razli¢itih medijatora inflamacije i enzima utiCu na promene na krvnim
sudovima. Najpre se manifestuju pove¢anom propustljivos¢u krvnih sudova (145, 146).

Tokom zapaljenskih 1 imunoloskih reakcija dolazi do staze, zadebljanja zidova krvnih
sudova, pa i njihove obliteracije. Sve ove promene uti¢u na disbalans kiseonika i redukciju
oksidativnog metabolizma, koji ima za posledicu redukciju tkivnog metabolizma. Ove pro-
mene uti¢u na reparatorni potencijal tkiva (147). Klini¢ki simptom parodontopatije - recesija
gingive se javlja kao posledica svih ovih promena, ne samo vaskularnih, ve¢ i na vezivnotkiv-
nim elementima i na krznu gingive. Ove promene izazvane su pored Stetnog uticaja dentalnog
plaka i pokusajem domacina da zastiti tkivo oslobadanjem proteoliti¢kih enzima i medijatora
zapaljenja (148).

Remodelacija vezivnog tkiva je deo procesa rasta i razvoja, regulisanog kompleksom
reakcija (Celija - Celija, ¢elija - matriks, ukljucujuéi produkciju enzima, aktivaciju, inhibiciju i
regulaciju citokina i faktora rasta). Remodelacija tkiva moze biti naruSena tokom nekih
bolesti medu kojima su i parodontopatije (149).

Endopeptidaze (ili proteaze) su kljucni enzimi u procesu degradacije parodonta.
Makromolekule matriksa mogu biti degradirane proteazama iz Cetiri najvece klase (metalo,
serin, cistein i aspartik aktivne rezidue). Njihova uloga varira od situacije, u zavisnosti od
tkiva i tipa éelije, a posebno od toga koje su inflamatorne éelije prisutne (150). Clanove fami-
lije matriks metaloproteinaza uglavnom (ali ne samo one) sintetisu celije vezivnog tkiva. Njih
mogu sintetisati 1 hematopoeti¢ne celije, ukljucuju¢i monocite i makrofage, keratinocite 1

endotelijalne ¢elije. Familija matriks-metaloproteinaza (151) obuhvata vise podgrupa:
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= intersticijalne kolagenaze (MMP - 1, - 8,- 13)

= zelatinaze (MMP - 2, - 9 i takozvanu kolagenazu tipa 1V)

= stromalizine (MMP - 3, - 10, - 11) i

= membranska grupa (MMP - 14, - 15, - 16 i - 17)

Matriks metaloproteinaze mogu biti inhibirane svuda prisutnim plazma proteinazama i
inhibitorom a2 - makroglobulinom (152, 153). Stepen destrukcije vezivnotkivnih elemenata to-
kom patogeneze parodontopatije zavisi od stepena celijske infiltracije i oni su u direktnoj kore-
laciji. Pocetak bolesti se manifestuje fragmentacijiom i kidanjem manjeg broja kolagenih vlaka-
na. Sa napredovanjem inflamatornog procesa, dolazi do dezorganizacije 1 poremecaja u pravcu
prostiranja vezivnotkivnih elemenata. U najtezim formama dolazi do njihovog potpunog raza-
ranja. Ovim promenama, pored kolagenih vlakana, zahvacena su elasti¢na i retikulinska (154).

Osnovnu meducelijsku supstancu ¢ine mukopolisaharidi. Tokom zapaljenskih i imunih
reakcija, oslobodeni medijatori zapaljenja, a pre svih hijaluronidaza, dovode do oSte¢enja me-
ducelijske supstance, tako da prostori budu Siri, a epitel spongiozniji. Slicne promene se de-
Savaju u krznu gingive, tako da su prostori za prodor Stetnih supstanci u krzno gingive jos ve-
¢i. Promene koje zahvataju vezivnotkivne elemente apikalnije od pripojnog epitela (destruk-
cija vezivnotkivnih elemenata, ¢elijski infiltrat i edem) dovode do apikalnog pomeranja i for-
miranja parodontalnog dzepa (155).

Parodontalni patogeni mogu posredovati u destrukciji vezivnog tkiva u toku parodonto-
patije sposobno$¢u antigena koji iniciraju mononuklearne fagocite da produkuju citokine
(156). Ovi citokini 1 prostaglandini mogu indukovati ¢elije gingive da sintetiSu matriks meta-
loproteinaze, inicirajuéi degradaciju periodontalnih vlakana i kostanu resorpciju. Celije paro-
doncijuma su u stanju da sintetiSu matriks mataloproteinazu kada su stimulisane. Istovre-
meno bakterijski antigeni indukuju mnoge produkte arahidonske kiseline koji su takode
ukljuceni u proteolizu tkiva gingive (157).

Imunoregulacija ima vaznu ulogu u patogenezi parodontopatije. Reparatorne reakcije
vode ka formiranju hroni¢nih inflamatornih infiltrata u ¢iji sastav ulaze makrofagi, limfociti 1
plazma celije, a praceni su destrukcijom kolagena i1 gubitkom kosti. Makrofagi uticu na
aktivaciju fibroblasta (158). Oni utiu u procesu zale¢enja oslobadanjem fibronektina koji
deluje hemotakti¢no na fibroblaste i druge faktore koji uticu na njihovu funkciju. Limfociti
takode oslobadaju citokine, koji su u stanju da aktiviraju i okupe fibroblaste.

Jedan od najvaznijih imunoregulatora u patogenezi parodontopatije je interleukin - 1 (IL-1).
On pripada citokinima i mogu ga produkovati makrofagi, B - ¢elije i epitelne (skvamozne) ¢elije.
Sintezu i oslobadanje IL - 1 stimuliSu lipopolisaharidi ¢elijske membrane mikroorganizama. IL -
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1 utiCe na imunomodulaciju odgovora preko dejstva B - i T - limfocita, IL - 2, fibroblastne
produkcije, imunoglobulina i limfokina, kao i kolagenaze i prostaglandina (159, 160).

Gingivalna te¢nost je gingivalni transudat koji potice iz krvnih sudova (venula) vezivnog
tkiva gingive. Prodire kroz pripojni epitel u gingivalni sulkus ili parodontalni dzep. Gingivalni
transudat je slican serumu krvi. Sadrzi inflamatorne Celije i bakterije koje su prisutne na
gingivi i u sulkusu ili parodontalnom dzepu (161). U gingivalnoj te¢nosti je identifikovano
preko 65 bioloski aktivnih sastojaka. Dijagnosticki i prognosti¢ki markeri za parodontopatiju,
koji su nadeni u plaku i gingivalnoj tecnosti ukljucuju prisustvo: specifi¢nih bakterija (162),
njihovih produkata-isparljivih sumpornih jedinjenja (163) i specifi¢nih proteaza (164), biomar-
kera koji su ukljuéeni u razvitak bolesti, ali ih domaéin produkuje i to su matriks metaloprote-
inaze (165), neutrofilne elastaze i alkalne fosfataze (161, 166), biomarkeri ostecenog tkiva -
hidroksiprolin/kolagen fragmenti (161, 167) i drugi markeri inflamacije kao §to su prostanglan-
din E; i interleukin - 1 (168). Medutim, uprkos sloZenoj prirodi parodontalnog oboljenja,
pojedina¢no se izuCavaju imuna i inflamatorna reakcija na polimikrobnu floru i individualna

raznolikost u imunom odgovoru (169, 170).

2.5.2. Promene u alveolarnoj kosti tokom patogeneze parodontopatije

Nivo alveolarne kosti je normalno obezbeden postoje¢om ravnoteZom dejstva lokalnih i
sistemskih faktora koji dovode do formiranja i resorpcije alveolarne kosti. Faktori koji regu-
lisu resorpciju kosti su: IL - 1, IL - 6, tumor nekrozis faktor o, limfotoksin, gama-interferon,
prostaglandini i drugi metaboliti arahidonske kiseline, polni hormoni i dr. Faktori koji regu-
lisu formiranje kosti su: faktor rasta dobijen iz trombocita (PDGF), faktor rasta hepatocita
(HGF), insulinu slican faktor rasta (IGF 1 i 2), transformiSuéi faktor rasta f (TGF - B),
kostani morfogeni faktor (BMF) i dr. Oni obezbeduju preduslove za kompletnu resorpciju
kosti nakon povrede (6, 12).

Resorpcija alveolarne kosti u toku parodontopatije je posledica narusavanja ravnoteze u
resorpciji 1 apoziciji alveolarne kosti. Smatra se da su tkivni citokini ukljuceni u ovaj proces
(prostaglanidin E;, IL - 1B, tumor necrosis factor o i IL - 6). Cirkulisu¢i faktori kostane remo-
delacije su steroidni hormoni, paratiroidni hormon, kalcitonin i vitamin D3 (81, 171).

Resorpcija alveolarne kosti u toku parodontopatije izazvana je delovanjem lokalnih
faktora. Lokalni faktori se dele u dve grupe: one koji su posledica Sirenja inflamacije iz gin-
give i oni koji su posledica delovanja traumatske okluzije. Kost se resorbuje bez stvaranja se-

kvestara. Inflamacija gingive koja se §iri u alveolarnu kost, vaskularnim kanalom interdental-
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nog septuma, odgovorna je za horizontalnu resorpciju alveolarne kosti. Udruzeno delovanje
inflamacije i traumatske okluzije stvara vertikalnu (kosu) resorpciju alveolarne kosti (145).
Nisu do kraja razjasnjeni mehanizmi koStane resorpcije tokom patogeneze parodonto-
patije. Smatra se da se destrukcija alveolarne kosti najéesée deSava kao posledica:
= direktnog uticaja produkata dentalnog plaka koji osteoblaste (progenitorske celije)
pretvaraju u osteoklaste,
= direktnog dejstva produkata dentalnog plaka,
= delovanja produkata dentalnog plaka koji stimuliSu gingivalne ¢elije da oslobadaju
medijatore zapaljenja koji osteoblaste pretvaraju u osteoklaste i
= delovanja produkata dentalnog plaka koji uti¢u na Celije gingive da oslobadaju

agense koji ¢e kao pomocni faktori ucestvovati u kostanoj resorpciji (172).

2.5.3. Promene u periodoncijumu tokom patogeneze parodontopatije

Inflamacija se iz gingive Siri u periodoncijum, pomoc¢u krvnih i limfnih sudova, ali 1
duz periodontalnih vlakana. Pod dejstvom traumatske okluzije, pravac i brzina Sirenja
inflamacije se menja, pa se inflamacija iz gingive direktno §iri u periodoncijum (6, 13).

Znacajnu barijeru za prodor inflamacije u periodoncijum ¢ine snopovi gingivalne grupe
periodontalnih vlakana (posebno transseptalna i cirkularna vlakna). Tokom patogenetskih
zbivanja u gingivi ova vlakna bivaju oStecena, te se na taj nacin otvara put za Sirenje
inflamacije u dublja parodontalna tkiva (81).

Tokom patogeneze parodontopatije u periodoncijumu se odvijaju vaskularne reakcije:
¢elijska infiltracija, destrukcija vezivnotkivnih elemenata i promene u osnovnoj meduce-
lijskoj supstanci. Destrukcija ekstracelularnog matriksa zavisi od balansa matriks metalopro-
teinaza i1 njihovih inhibitora. Ovaj balans je lokalno regulisan: IL - 1a, IL - 1B, IL - 10,
transformisuc¢im faktorom rasta [ i lipopolisaharidima (172).

Propadanje periodontalnih vlakana, za posledicu ima dalje apikalno pomeranje pri-
pojnog epitela. Sve promene u periodoncijumu su ireverzibilne. Periodoncijum tokom infla-

macije gubi regenerativnu moc¢, te se destruirana vlakna ne mogu nadoknaditi (145).

2.5.4. Promene u cementu tokom patogeneze parodontopatije

Cement biva izlozen dejstvu spoljnih faktora zbog dejstva vezivnotkivnih elemenata
gingive i periodoncijuma, nastalih pod dejstvom dentalnog plaka i apikalne migracije pri-

pojnog epitela. Ogoljeni cement gubi glavni izvor ishrane i podleze nekrozi. Istovremeno on
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postaje tvrdi zid parodontalnog dZepa, te na njemu dolazi do akumulacije i mineralizacije
subgingivalnog dentalnog plaka. Demineralizacija i proteoliza Sarpejevih vlakana se odigrava
pod dejstvom mikroorganizama i produkata inflamacije. Sa povrSine korena zuba se mogu
odvojiti komadi nekroti¢énog cementa i na taj nacin dentinski kanali¢i bivaju otvoreni. Pored
direktnog prenosa termickih, mehanickih i hemijskih nadrazaja na pulpu, postoji mogucnost
prodora mikroorganizama u dentin. Posledica toga je pojava Karijesa, pa i pulpita. Istovre-
meno prisustvo razmeksalog i nekroticnog cementa pogoduje povecanoj akumulaciji dental-
nog plaka. Na taj nacin doprinosi daljem Sirenju inflamatornog procesa koji zahvata citav

parodoncijum (6, 13).

2.6. Terapija parodontopatije

Lecenje parodontopatije se najcesce odvija u Cetiri faze:

1. Prva faza je etioloska, odnosno kauzalna, a podrazumeva uklanjanje inflamacije paro-
doncijuma, tj. dezorganizaciju bakterijskog plaka (biofilma), a zatim uklanjanje svih su-
pragingivalnih i subgingivalnih naslaga, odstranjivanje faktora koji pogoduju nagomila-
vanju dentalnog plaka i opstih faktora koji smanjuju otpornost organizma. IstraZivanja
su pokazala da je bazi¢nom ili kauzalnom terapijom moguce smanjiti zapaljenje gingive,
dubinu parodontalnih dzepova i nivo pripojnog epitela (174—176).

2. Druga faza leCenja preduzima se najces¢e nakon bazi¢ne terapije i odnosi se na
delovanje na parodontalne dzepove i na hirusko uklanjanje urodenih lii steCenih mu-
kogingivalnih anomalija koje uti¢u na nastanak i tok parodontalnog oboljenja. Muko-
gingivalne anomalije su: uzana fiksna gingiva, plitak vestibulum usne duplje, defekti
gingive sa ogoljenjem korena zuba, koronarni pripoj frenuluma jezika i usana, kao i
lateralnih plika. Uklanjanje naslaga 1 obrada povrSine korena zuba dovodi do sma-
njenja broja Gram negativnih bakterija, omogucavajuéi istovremeno povecanje broja
Gram pozitivnih koka i bacila, ¢ija se predominacija vezuje za zdravu gingivu (1, 177)

3. Treéa faza leCenja odnosi se na uspostavljanje povoljnih okluzalno-artikulacionih
odnosa. Ove mere se primenjuju kod svih pacijenata kod kojih su okluzalni poreme-
¢aji izraZeni.

4. Cetvrta faza primenjuje se posle zavriene terapije parodontalnog oboljenja i odnosi se
na program mera koje se primenjuju da bi se odrzali postignuti rezultati leCenja 1 sprecili

recidivi. Prikladnom oralnom higijenom i pranjem zuba, pacijenti mogu uspesno spreciti

Milica S. Petrovié¢ — DOKTORSKA DISERTACIJA 26
KOMPARATIVNO ISPITIVANJE EFIKASNOSTI BAZICNE, LASERO- | FITOTERAPIJE KOD PACIJENATA SA HRONICNOM PARODONTOPATIIOM



PREGLED LITERATURE

ponovnu akumulaciju dentalnog plaka i na taj na¢in produZiti remisiju. Za takve
rezultate je potrebno najpre motivisati pacijenta da odrzava higijenu, a zatim obuciti ga
da izabere dobru zubnu cetkicu, da je pravilno upotrebljava, odnosno da primenjuje
pravilnu tehniku pranja zuba u optimalnom vremenskom intervalu (2-3 minuta).

Kontrolisati ga da li to radi redovno i pravilno (1, 178).

2.6.1. Fitoterapija

Fitoterapija u stomatologiji se smatra pomo¢nom terapijskom metodom lecenja i
uspesnog kontrolisanja gingivitisa i parodontopatije. Ona pored terapijskog efekta, ima ulogu
u poboljSanju opste otpornosti organizma. Biljne vrste i njihovi ekstrakti se uspesno koriste u
stomatoloskoj praksi kao antimikrobni biljni preparati. Pored toga $to smanjuju inflamaciju i
sprecavaju otpustanje histamina, koriste se kao antiseptici, analgetici, antioksidansi, antiglji-
viéna, antibakterijska i antivirusna pomo¢na lekovita sredstva. Biljne vrste i njihovi ekstrakti
su poznati od davnina na svakom podneblju i kori$¢eni su vekovima unazad za prevenciju i
lecenje razlicitih oboljenja, obzirom da interaguju sa ¢elijskim receptorima u farmakodinam-
skom smislu. U dana$nje vreme, ova terapija se naziva tradicionalnom, a biljne vrste i njihovi
ekstrakti su oznaceni kao alternativni lekoviti preparati (179, 180).

Kontrola dentalnog plaka, glavnog etioloskog faktora parodontopatije, kao 1 njena
prevencija su cilj razli¢itih strategija, pocevsi jo$ od 1980. godine i to upotrebom antibiotika
(tetraciklina i metronidazola), antiseptika (hlorheksidina), fenola, ulja i razli¢itih biljnih pre-
parata kao pomo¢nih terapeutika (181).

Domorodacki narodi su koristili prirodne Cetkice za pranje zuba napravljene od
lekovitih biljnih vrsta. Ove prirodne Cetkice napravljene od grancica sadrze lekovite sastojke,
koje proizvodi sama biljna vrsta. Lesley Tierra, u svojoj knjizi, objasnjava da grancice sadrze
etarska ulja koja stimuli$u cirkulaciju krvi; tanine koji zatezu gingivu; kao i druge supstance
kao S§to je vitamin C, koji odrzava gingivu zdravom (182). Eukaliptus, hrast, jela i smreka,
deluju na isti nac¢in. U Aziji, ljudi i dalje Cesto koriste grancice drveta nim (Azadirachta
indica) za ¢is¢enje zuba (183).

Rastvor za ispiranje usne duplje (The Natural Dentist, Medford, Mass.) na bazi lekovitog
bilja je terapija koja deluje na mikroorganizme, izazivace gingivitisa i parodontopatije. Po-
kazano je da ima blagotvorni efekat tako $to smiruje upalu gingive, inhibira rast aerobnih i
anaerobnih mikrooganizama (184). Ova vodica za ispiranje usta sadrzi antiinflamatorne
supstance kao $to su aloe vera, neven i antibakterijske supstance biljke zlatni tuljan (Hydrastis
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Canadensis) i semena grejpfruta, koje deluju baktericidno na mikroorganizme koje su izazivaci
za gingivitisa i parodontopatije, i pospesuje nivo odrzavanja oralne higijene (185).

Razli¢itim vrstama ekstrakcije menja se koncentracija minerala, etarskih ulja i drugih
farmakoloski aktivnih jedinjenja, koja uticu na njihova lekovita svojstva (186, 187). Biljne
vrste i njihovi ekstrakti se koriste da pospeSe povrSnu cirkulaciju, povecaju eliminaciju
Stetnih materija, smanje upalu, smire i ublaZe iritaciju. Biljni preparati se mogu Kkoristiti u
obliku pilula, sirupa i infuzije, ili spolja kao kreme, masti i obloge. Lokalna aplikacija ulja od
karanfili¢a, na primer, smanjuje zubobolju. Svaki biljni preparat treba da sadrzi informaciju o
pravilnom doziranju, na¢inu upotrebe, farmakoloskim svojstvima, nezeljenim efektima i

interakcijama sa drugim lekovima (187).

Biljne vrste koje se koriste kao pomoéna sredstva u terapiji parodontalnog oboljenja su:

1) Zalfija (Salvia officinalis L.)

Zalfija, pripada porodici Lamiaceae. U biljnoj medicini ima viestruku namenu,
preporucuje se za leCenje grlobolje, stomatitisa, gingivitisa i parodontopatije (188). Eteri¢no
ulje Zalfije ima antibakterijska, antigljiviéna i antivirusna svojstva. Zalfija se koristi da smanji
inflamaciju kod stomatitisa, faringitisa i tonzilitisa (188). Koristi se kao rastvor za ispiranje
usne duplje vise puta dnevno (189). Pistorius i sar. su prijavilli znacajno smanjenje inflamacije
gingive kori$¢enjem vodice za ispiranje usta, koja sadrzi sledece biljne vrste: Salvia officinalis,
Mentha x piperita, Matricaria chamomilla, Commiphora myrrha, Carum carvi, Eugenia
caryophyllus i Ehinacea purpurea, a preporucuje se ispiranje usne duplje jednom dnevno (190).

Nezeljena dejstva

Konzumiranje ¢aja od Zalfije se ne preporucuje u trudnodi, ali je ispiranje usne duplje i
grgorenje dozvoljeno. Takode, dojilje ne bi trebalo da koriste zalfiju zato Sto ometa produkciju
mleka (179).

2) Aloe vera (Aloe vera (L.) Burm. f.)

Aloe vera pripada porodici Asphodelaceae, sadrzi antrahinonska jedinjena, vitamine,
enzime, minerale, SeCere, masne kiseline, amino kiseline i salicilnu kiselinu (191). Aloe vera (u
obliku gela) pospesuje zarastanje rana, a moze se koristiti i za opekotine, kod promena nastalih
nakon ujeda insekata, kao i drugih koznih i sluzokoznih lezija. Zbog brojnih lekovitih osobina,
koristi se kao dodatak ishrani i jak je antioksidans. PospeSuje zarastanje rana, tako da ima
primenu u parodontalnoj hirurgiji, aplikuje se nakon intervencije direktno na operisanu regiju.
Moze se koristiti prilikom povrede gingive Cetkicom za zube, ¢ackalicom ili tvrdom hranom.

Preparati koji u svom sastavu imaju aloe veru imaju Siroki spektar indikacija u stomatoloskoj
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praksi, obzirom na njena baktericidna, antiinflamatorna, antivirusna, antigljiviéna i imuno-
stimuliSuca svojstva (191-193). Scherer i sar. (194) su ispitivali vodicu za ispiranje usne duplje

koja sadrzi Aloe veru i utvrdili da smanjuje inflamaciju gingive.

3) Kamilica (Matricaria chamomilla L.)

Pripada porodici Asteraceae i jedna je od najpoznatijih lekovitih biljnih vrsta. Koristi
se kao sastojak rastvora za ispiranje usta u preventivi i terapiji gingivitisa i parodontopatije.
Moze se upotrebljavati u obliku tinkture, kapsula ili tableta (179). McKay i Blumberg su u
studiji na eksperimentalnim Zivotinjama pokazali antiinflamatorno dejstvo jednog od
najcesce konzumiranih biljnih ¢ajeva - ¢aja od kamilice (195).

Nezeljena dejstva

Prijavljene su alergijske reakcije na kamilicu (Matricaria chamomilla L.) (196). Ove
reakcije su pracene konstrikcijom bronhija kod sistemske upotrebe i promenama na kozi kod

lokalne primene (197).

4) Nana Peppermint (Mentha piperita L.)

Nana pripada porodici Lamiaceae i deluje antiinflamatorno, a etarsko ulje nane deluje
kao analgetik (198). Tablete i kapsule, napravljene od lista nane, mogu se rastvorene koristiti
kao vodica za ispiranje usta kod gingivitisa i parodontopatije (179). Etarsko ulje i list nane se
koriste za spravljanje vodica za ispiranje usta i gelova koji deluju na periodontopatogene
bakterije (199).

Nezeljena dejstva

Generalno se ¢aj od nane smatra bezbednim za konzumaciju. Ulje nane moze da

uzrokuje simtome pe€enja i Zarenja u gastroinestinalnom traktu (200).

5) Cajno drvo (Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel)

Cajno drvo ili Melaleuca alternifolia pripada porodici Myrtaceae. Ulje ;ajnog drveta je
koncentrisano biljno ulje od lis¢a drveta koje potice iz Australijskog priobalnog podrucja.
Nanosi se direktno na inflamirane desni, radi trenutnog olaks$anja tegoba (179). Vodica za
ispiranje usta smiruje upalu i koristi se kod endodonskog tretmana, u terapiji nekroze pulpe
(201). Melaleuca alternifolia je pokazala dobru efikasnost u kontroli mikrobnog biofilma, sa
znacajnom redukcijom indeksa krvarenja (202). Santamaria i sar. su ispitivali antimikrobne
efekte gela sa esencijalnim uljem Melaleuca alternifolia na ispitanicima koji nose ortodonske

proteze i utvrdili da je efikasan u kontroli dentalnog plaka (203).
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6) Ehinacea (Echinacea spp.)

Ehinacea, biljka koja pripada porodici Asteraceae, aktivira imuni sistem domacina
(196). Njeni sastojci deluju zajedno da poveéaju produkciju i aktivnost belih krvnih éelija
(limfocita i makrofaga). Vodica za ispiranje usta sa ehinaceom, zalfijom, uljem od nane,
mentom i kamilicom koristi se u tretmanu kod pacijenata sa gingivitisom i parodontopatijom
(204). Dokumentovano je da ehinacea smanjuje inflamaciju (199).

Nezeljena dejstva

Toksi¢ne reakcije kod upotrebe biljke Ehinacea nikada nisu prijavljene. Nekoliko studija
je dokazalo korisno delovanje ovih biljnih vrsta kod le¢enja gripa i prehlade (205-207).

7) Ruzmarin (Rosmarinus officinalis L.)

Ruzmarin, pripada porodici Lamiaceae, njegovo etarsko ulje, ima antibakterijska i
antigljiviéna svojstva (primenjuje se u terapiji hroni¢ne kandidijaze) (208). Koncentrovano
etarsko ulje se ne uzima per os (209). Druge studije (210, 211) o etarskom ulju ruzmarina su
pokazale njegovu antimikrobnu aktivnost. Santoyo i sar. su zakljucili da su sledeca jedinjenja
etarskog ulja ruzmarina odgovorna za antimikrobnu aktivnost: borneol, 1,8-cineole, kamfor,
verbenon i a-pinen (212). Bornelon daje bolje rezultate u poredenju sa kamforom i verbenonom
(212).

Nezeljena dejstva

Uzimanje ruzmarina tokom trudnoée se ne preporucuje. Cesto uzimanje, moze teoretski, da

pospesi razvoj sideropenije ili hipoferemije (212).

8) Crvena detelina (Trifolium pratense L.)

Crvena detelina pripada porodici Fabaceae. Rastvor za ispiranje usne duplje od crvene
dateline se koristi kao pomoc¢na terapija gingivitisa 1 parodontopatije. Koristi se tako $to se
etarsko ulje utrljava u obolele desni, a ima i antigljivicno dejstvo, pa se Koristi u terapiji
kandidijaze (183). Ramos i sar. su u in vitro i in vivo istrazivanjima, ukazali na antiinflamatornu

aktivnost suvog ekstrakta crvene deteline (213).

9) Americki zimzelen (Botanic¢ko ime: Gaultheria procumbens L.)

Pripada porodici Ericaceae, a vodica za usta od listova zimzeleni je odlic¢an adstrigens i
antiseptik, dok se etarsko ulje koristi kod faringitisa i gingivitisa (183). Nikoli¢ i sar. su
pokazali da metil-salicilat, najdominantniji sastojak etarskog ulja ove biljke, ispoljava antimi-
krobnu aktivnost na Siroki spektar Gram - pozitivnih i Gram - negativnih bakterija, antiglji-
vi¢nu aktivnost, kao i antioksidativni potencijal (214).
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10) Simsirika (Berberis vulgaris L.)

Simsirika pripada porodici Berberidaceae. Berberin je najefikasniji alkaloid iz imsira,
koji se dodaje pasti za zube i vodicama za ispiranje usta zbog njegovog antimikrobnog
delovanja (215). Gel od simsirike se koristi kao efikasno sredstvo za kontrolu mikrobnog plaka
i u terapiji gingivitisa kod dece (216). Sok ove biljne vrste sadrzi veliku koli¢inu vitamina C,
tako da pojacava odbrambeni odgovor organizma i stimuliSe apsorpciju gvozda (217).

Enzo 1 Palombo su pokazali da su alkaloidi kao S$to je berberin efikasniji protiv bakterija
kao Sto su Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Porphyromonas gingivalis nego protiv
bakterija kao S§to su Lactobacilli i Streptococci (218). Berberin takode inhibira aktivnost
kolagenaze bakterija: Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Porphyromonas gingivalis,
dva poznata periodontopatogena (218). Makrem i sar. su zakljucili da se aplikovanjem gela od
Simsirike redukuje 56% indeks dentalnog plaka i 33% vrednosti gingivalnog indeksa (219).
Vrednovali su klinicke i histoloske parametre posle aplikacije gela od Simsirike kod pacijenata

koji su imali parodontopatiju, a bili su indikovani za parodontalnu hirurgiju (219).

Fitoterapija, kao metoda leCenja, se ubrzano S§iri osvajajuci Citav svet. Biljni preparati se
koriste u stomatoloskoj praksi da smanje inflamaciju, kao antioksidansi, analgetici, antibiotici,
antivirusni i antigljivicni lekovi. Biljni preparati su pomoc¢na sredstva u terapiji gingivitisa i
parodontopatije, a utiCu i1 na jaanje imuniteta domacina. Primena biljnih preparata u terapiji
parodontopatije ima veliki potencijal, ali su neophodna dalja istrazivanja na ovom polju da bi se
otklonila neZeljena dejstva, utvrdile interakcije sa drugim lekovima, kao i primena adekvatne

doze terapeutika pri njihovom ordiniranju (180).

2.6.2. Laser

Akronim LASER sastavljen je od pocetnih slova re¢i Light Amplification by the
Stimulated Emission of Radiation, Sto znaci pojacanje svetlosti pomocu pobudene emisije
zracenja. Laserska svetlost predstavlja stimulisanu emisiju elektromagnetnog zracenja iz spektra
nejonizujuéeg zracenja, talasne duzine od 1 nm do 1 mm i obuhvata ultraljubicasto, infracrveno
zracenje 1 vidljivu svetlost. Prvi rubinski laser konstruisao je Teodor Maiman (1960) koristeci
teoriju Alberta Ajnstajna o stimulisanoj emisiji zraCenja, ali su laser za koriS¢enje u stomatologiji,
konstruisali Srern i Goldman 1994. godine (220-222). Laserska svetlost nastaje iz posebnih
supstanci, specijalnim na¢inom pobudivanja, kojim se omoguc¢ava da atomi ¢esto menjaju nivo

energije (4).
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2.6.2.1. Sastav i rezim rada lasera

Laser se sastoji iz: 1) aktivnog medijuma, 2) mehanizma za pobudivanje i 3) rezonantnog

sistema.

1) Aktivni medijum ¢ini materija u kojoj nastaje umnozavanje fotona, odnosno akumu-
lacija dovedene energije - stimulisana emisija zraenja. Svi emitovani fotoni imaju istu
talasnu duzinu, istu fazu i isti smer kretanja. Medijum moze biti ¢vrst (rubin, neodimi-
jum, itrijum, granit, galijum, aluminijum i arsenid), zecan (rastvor organskih boja) i
gasovit (helijum, neon, kripton, ugljen - dioksid, argon i azot). Talasna duZina laserskog
zracenja odredena je prirodom aktivnog medijuma (223).

2) Laserska pumpa je izvor energije za pobudivanje atoma aktivnog medijuma i moze
biti opticka, elektri¢na, hemijska i elektronska.

3) Rezonator (fibroopticki sistem) salinjava sistem ogledala koja se nalaze na Krajevima
aktivnog medijuma. Rezonator produzava put emitovanja fotona, odnosno reflektuje
svetlost nazad u aktivni medijum vise puta i na taj nacin stimuliSe pojavu nove svetlo-
sti 1 ¢ini je koherentnijom (224).

4) Sistem za hladenje poseduju laseri velike snage. To su najéesce, voda ili vazduh (225).

Rad lasera moze biti:

1) Kontinuirani reZim rada oznacava emisiju zracenja ¢ija se snaga ne menja u toku
vremena.

2) Impulsni reZim rada oznacava emisiju zraenja samo za vreme zracenja strujnih
impulsa koji se dovode laseru. Impulsni laseri imaju uvek srednju snagu manju od
izlazne snage zato §to laser ne emituje zraCenje u pauzi izmedu dva impulsa.
Impulsni rezim se karakteriSe frekvencijom koja se izraZzava u hercima (Hz) 1

predstavlja broj impulsa u jednoj sekundi (226, 227).

Energija koju laser preda izrazava se u dzulima (J). Ona predstavlja proizvod snage
lasera (P) koja se izrazava u vatima (W) i vremena zracenja (t) iskazanog u sekundama (s)

(226, 227). Formula za njegovo izraCunavanje je: E=P x t, (J = W x s) (228).
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2.6.2.2. Podela lasera (prema vrsti aktivne materije)

Laseri prema tipu agregatnog stanja aktivne sredine se dele na:

1) ¢vrste lasere koji kao aktivnu sredinu koriste kristalnu ili amorfnu supstanciju, a to

su najcesce rubin, staklo i itrijum - aluminijum - granat (YAG). Predstavnici ove grupe
lasera su rubinski, Nd: YAG i Er: YAG laser (229).

2) gasovite lasere koji kao aktivnu supstanciju koriste razne gasove, njihove smese i pare

metala. Predstavnici ove grupe lasera su helijum - neonski (HeNe), neon - kriptonski,
argonski i azotni i CO; laseri (230).

3) tecne lasere koji kao aktivnu sredinu koriste tecnosti kao §to su benzol, nitrobenzol,

rastvor organskih boja DYE - laseri. Njihova talasna duzina kreée se od 1051 do
1055 nm (231).

2.6.2.3. Glavne osobine laserske svetlosti

Glavne osobine laserske svetlosti su:

Velika koherentnost — izlazni zraci su u istoj fazi (fotoni iz pobudenog atoma se
krecu u istom pravcu i imaju istu fazu kao upadni foton).

Monohromati¢nost —svi emitovani fotoni su iste talasne duZine.

Usmerenost — (mala divergencija i visok intenzitet) - paralelan snop laserskog zraka
omogucava visoku koncentraciju energije na maloj povrsini.

Gustina svetlosti — energetska koncentracija fotonskih radijacija koja se meri u srilbi-
lima.

Talasna duZina (1) - jedan od najbitnijih ¢inilaca koji odreduju karakter uzajamnog
delovanja energije i bioloSkog tkiva. Izrazava se u mikromretrima (um), nanometri-
ma (nm) 1 angstromima (A).

Snaga - parametar koji odreduje koli¢inu energije koja za jedinicu vremena uti¢e na
organizam. Odreduje sumarnu dozu zracenja. Snaga se izraZzava u vatima (W),
kilovatima (kW) i megavatima (mW).

Gustina snage (P) —snaga zracenja na jedinicu povrsine, odnos izmedu snage zracenja
Iizlozene povrSine S. Optimalna gustina snage za klinicku primenu je 20 do
1200 mW/em”.

Frekvencija impulsa (f) —broj impulsa za jedinicu vremena. Meri se u hercima (Hz).
Vreme ekspozicije (t) — Odreduje trajanje delovanja i koli¢inu energije koju prima

pacijent. Vrednosti su u rasponu od 0 do 99 (232, 233).
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2.6.2.4. Bioloski efekti delovanja lasera
Bioloski efekti delovanja lasera su primarni i sekundarni:

= Primarni efekti

Fotohemijski (biohemijski) — laserska svetlost stimulise oslobadanje hemijskih medijatora
(serotonin, bradikinin i histamin); ubrzava sintezu vitamina A i D; aktivira sistem DNK i RNK i
stimuliS$e razmnoZavanje Celija; stimuliSe pretvaranje adenozin difosfat (ADP) u adenozin
trifosfat (ATP) ubrzavajuéi éelijski metabolizam; i inhibira sintezu prostaglandina (233-236).

Fotoelektri¢ni (bioelektri¢ni) — jako elektri¢no polje koje se stvara oko laserskih zraka do-
vodi do normalizacije potencijala ¢elijske membrane nervnih vlakana i onemoguéava normalno
odvijanje procesa depolarizacije (blokira kalijum natrijumovu pumpu i prenos jona natrijuma i
hlora s jedne i kalijuma s druge strane, tako da se prekida prenos nervnih impulsa (237).

Fotoenergetski (bioenergetski) — laserska svetlost stimuli$e pretvaranje adenozin-difosfa-
ta (ADF) u adenozin trifosfat (ATP), gde se na nivou mitohondrija poveéava intracelularna

energija (238).

= Sekundarni efekti

1) Stimulacija Celijskog metabolizma — ogleda se u ubrzanoj ¢elijskoj razmeni materija;
deobi 1 diferencijaciji Celija; povecanoj intracelularnoj energiji u obliku ATP i pove-
¢anom prilivu kiseonika (posledica pojacane mikrocirkulacije), tako da je stimulisano
¢elijsko disanje, kao 1 unoSenje hranljivih i eliminacija toksi¢nih materija (239).

2) Stimulacija mikrocirkulacije — laserska svetlost stimuliSe oslobadanje histamina
koji paraliSe prekapilarni sfinkter §to za posledicu ima arteriolarnu dilataciju (240).
Ovaj efekat se ne zasniva na lokalnom povecanju temperature tkiva. Minimalno
povecanje temperature tkiva, do fizioloskih granica, posledica je pojacanog Celijskog
metabolizma i vazodilatacije krvnih sudova. Prednost lasera u odnosu na druge
fizikalne metode (infra-crveno, ultra-violetno zracenje, dijatermija itd.) jeste da svoj
terapijski efekat ostvaruje bez termic¢kog dejstva, te se mozZe slobodno koristiti u

inficiranom tkivu (233).

Prema bioloskim efektima koje stvaraju, laseri se dele na:
= lasere sa destruktivnim delovanjem i

= lasere sa stimulativnim delovanjem (241).
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2.6.2.5. Terapijski efekti lasera sa stimulativnim delovanjem

1) Analgeticki efekat — nastaje kao posledica fotoelektri¢nog dejstva i stabilizacije Ce-
lijske membrane neurona (blokada prenosa nervnih impulsa); brza resorpcija zapa-
ljenjskog eksudata koji smanjuje pritisak izlivene tecnosti na periferne nervne zavrse-
tke; aktivna vazodilatacija stvara uslove za bolju ishranu i1 regeneraciju oStec¢enih ne-
rava, dok povecana produkcija endorfina u likvoru i serumu hiperpolarizuje celijske
membrane i izaziva centralnu i perifernu akciju na neurohumoralne hemijske medi-
jatore 1 sintezu endogenih peptida, §to takode ima analgeti¢ko dejstvo (242-244).

2) Antiinflamatorni efekat — stimulise fagocitnu aktivnost neutrofilnih leukocita, mikro- i
makrofaga; mitotsku aktivnost makrofaga; a sveukupno stimulise celularni i humoralni
imunitet. Efekat lasera na zapaljenje sastoji se i u stimulaciji nespecificne humoralne
odbrane i porastu sinteze komplemenata, lizozoma i interferona (239). Isto tako, stimu-
lacijom makrofagalnog sistema aktivira se i imunokompetentni sistem (T i B limfociti)
sa kojim nastupa specifi¢na imunoloska odbrana (239).

3) Antiedematozni efekat — ubrzava regeneraciju limfnih i venskih sudova i smanjuje
intrakapilarni pritisak, izazivajuéi brzu eliminaciju (apsorpciju) izlivene tecnosti (245).

4) Biostimulativni efekat — stimuliSe rast i reprodukciju fibroblasta i osteoblasta, sintezu
kolagenih vlakana, regeneraciju nervnih, endotelnih i epitelnih ¢elija, mitotsku aktivnost

makrofaga i enzimsku aktivnost ¢elija (245).

2.6.2.6. Podela lasera u klinickoj praksi

2.6.2.6.1. Laseri velike snage koje karakterisu destruktivni efekti, pa se zato oni koriste u
hirurgiji za vaporizaciju, inciziju i kauterizaciju (246). Dominantan je toplotni efekat. Proces
laserske incizije nije rezultat sagorevanja tkiva, ve¢ vaporizacije, odnosno isparenja vode u tkivu.
Ostecenja nastala sprovodenjem toplote zavise od vremenske izloZenosti laserskom snopu (4).

Efekti delovanja lasera velike snage su ireverzibilni i izazivaju trajna oSte¢enja mekih tkiva.
Koriste se za biopsiranje, uklanjanje tumoroznih lezija, koagulaciju tkiva, gingivektomiju,
gingivoplastiku, frenektomiju, kod odstranjivanja karijesa, sterilizacije kanala korena i kod
izbeljivanja zuba (232, 233, 247).

2.6.2.6.2. Laseri male snage (niskoenergetski laseri, soft laseri), karakteriSu se bioloskim
efektima koji dovode do biostimulacije Celija i tkiva. Ovi laseri koriste se za stimulaciju

reparatornih procesa u oste¢enom tkivu, ne pokazuju destruktivne efekte. Biostimulisu¢i efekti
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postizu se laserskim zrakom kada je prisutna mala snaga i mala gustina energije, ali bez ter-
mickog efekta (248).

Za leCenje povrsinskih lezija koriste se laseri snage od 1 - 10 mW. Ovi laseri izazivaju
lokalnu biostimulaciju ¢elijske aktivnosti. Za tretman dubljih tkivnih struktura koriste se laseri
male snage od 10-100 mW (249, 250).

U klinic¢koj praksi naj¢esce se koriste gasni (HeNe) i poluprovodnicki (GaAs i GaAlAs)
laseri. Primena lasera male snage, moze ostvariti stimulativne, ali i inhibitorne efekte na
specificne metaboliCke procese. Stepen bioloskog dejstva laserskog zraka na razlicite Celije,
tkiva i organe zavisi od interakcije laserski zrak - tkivo, odnosno od sposobnosti ozra¢enog
tkiva da upija svetlosnu energiju (251, 252).

Dejstvo lasera zavisi od talasne duzine, frekvencije, energije 1 gustine snage zracenja na
jedinicu povrsine i Sirine laserskog snopa. Znacajne su i osobine tkiva: prokrvljenost, pigmenta-
cija, hidratisanost, toplotna provodljivost, koeficijent apsorpcije i refleksije, debljina podsluzo-
koZnog i podkoznog tkiva (253).

Pozitivan efekat laserskog zraCenja je i u procesima zarastanja rana: aktivira éelijske
funkcije: povecanje ATP - sinteze, DNK i RNK, povecanje proliferacije fibroblasta, povecanje
sinteze kolagena, stimuliSe makrofage, oslobada citokine, produkuje faktore rasta i stimuliSe
stvaranje novih krvnih sudova (233).

Laser male snage primenjuje se u postoperativnom toku, jer ubrzava proces zarastanja rana,
suzbija postoperativni edem, bol i trizmus (244, 245). Smanjuje rizik nastanka postoperativnih
komplikacija. Laseri male snage uti¢u na osteogeni potencijal kosti i aktivacijom osteoblasta
dolazi do brzeg sazrevanja kosti (stvaranja kalusa). Smatra se da je za proces ubrzanog zarastanja
potrebno 5 do 7 tretmana. Pored stimulacije regenerativnih procesa kostanog tkiva, efikasnost
lasera je 1 u osteointegraciji biomaterijala implantiranih u kostano tkivo.

Laseri male snage primenjuju se i u terapiji gingivitisa i parodontopatije (254). Gingiva
podvrgnuta laserskom zraCenju pokazuje mitoticnu mo¢ 1 stabilizaciju epitela. HeNe laseri
stimuliSu faktore rasta koji deluju na diferencijaciju Celija povecavajuéi proliferaciju i sekreciju
komponenata matriksa. StimuliSuci reparatorne i regenerativne procese u inflamiranoj gingivi,

produZuje se trajnost postignutih efekata i umanjuje rizik od progresije parodontalnih oboljenja
(255, 256).
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2.6.2.7. Nezeljeni efekti i kontraindikacije delovanja lasera

Laseri male snage nemaju Stetne efekate delovanja ako se upotrebljavaju uz propisano
doziranje i zastitne mere. Zbog jakog svetlosnog efekta laserskog zraka, obavezna je primena
specijalnih zaStitnih naoCara i za lekara i za pacijenta. Laserski svetlosni snop moze delovati
Stetno na oc¢no tkivo. Zbog mogucénosti refleksije laserskog snopa, treba izbegavati upotrebu
instrumenata sa Cije se povsine moze reflektovati laserski snop (ogledala i polirani metali).

Laser ne treba koristiti u zoni epifiznog rasta kod dece, u predelu ociju i Stitne zlezde,
kod src¢anih bolesnika sa pejsmejrkerom, kod malignih bolesti i hemoragi¢nog sindroma,

epilepticara i trudnica (239, 241).

2.6.2.8. Preporucene doze lasera male snage

U anglosaksonskoj literaturi preporucuje se doza od 0.5 - 8 Jem® u ukupnoj dnevnoj dozi
od 15 Vem? i vremenu aplikacije od 3 - 15 minuta, za dnevnu ekspoziciju. Svetska asocijacija
laseroterapije (World Association of Laser Therapy - WALT) (255) preporucuje da se tretmani
sprovode svakodnevno tokom dve nedelje, ili svakog drugog dana, 3 do 4 nedelje u seriji od 25
tretmana sa ponavljajem nakon 1 - 3 meseca (13, 246, 254).

Zahvaljujuci opisanim terapijskim efektima, laseri male snage deluju na tkivo, prvenstveno
antiinflamatorno, ali i stimulativno na reparacijske i regeneracijske procese u gingivi (241). Zbog

toga se laseri danas primenjuju kao dopunska, veoma uspesna, fizikalna metoda lecenja.
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3. CILJEVIISTRAZIVANJA

Nakon pregleda i analize dostupne literature, a uzevsi u obzir ¢injenicu da je za ispitivanje
najboljeg terapijskog modaliteta potrebno pored utvrdivanja klini¢kih parametara parodonto-
patije, izvrSiti dodatne analize pre i posle terapijskih procedura koje bi preciznije ukazale na
rezultate razliCitih pristupa leCenju pacijenata sa hroni¢nom parodontopatijom, postavljeni su
ciljevi istazivanja:

= utvrditi klinicko stanje zdravlja gingive i dubljih tkiva parodonta ispitanika, kao i
klinicki nalaz stanja parodoncijuma na mestu uzimanja uzoraka indeksima oralne
higijene, gingivalnim i parodontalnim indeksima, pre i posle terapije,

= utvrditi efikasnost primene bazicne terapije u tretmanu hroni¢ne parodontopatije,

= utvrditi efikasnost primene fitoterapije nakon bazi¢ne terapije u tretmanu hroni¢ne
parodontopatije (Tinctura paradentoica ® Institut “Dr Josif Pan&i¢”, Beograd),

= utvrditi efikasnost primene terapije laserom male snage nakon bazi¢ne terapije u
tretmanu hroni¢ne parodontopatije,

= izvrsiti citoloSka i morfometrijska ispitivanja gingive pre i posle primene bazi¢ne,
lasero- i fitoterapije,

= izvrsiti molekularno-geneticku analizu sadrzaja parodontalnih dzepova, metodom PCR
(eng. Polymerase Chain Reaction), pre i posle primene bazi¢ne, lasero- i fitoterapije,

= izvrsiti komparaciju dobijenih rezultata i ispitivanje povezanosti svih dobijenih

parametara.
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Ispitivanje je uradeno u vidu klinicke prospektivne studije, a sprovedeno je na odabiru

od 111 ispitanika podeljenih u Cetiri grupe:

I grupa: 30 ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom kod kojih je primenjena bazi¢na

terapija;

Il grupa: 30 ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom kod kojih su primenjene

bazicna terapija i fitoterapija;

11 grupa: 30 ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom kod kojih su primenjene

bazicna terapija i terapija laserima male snage;

IV grupa: kontrolnu grupu je ¢inio 21 ispitanik, sa zdravim parodontom i dobrim op-

stim zdravljem, ili ispitanici koji su bili leceni od parodontopatije godinu ili vi-

Se dana pre istrazivanja i za koje se smatra da imaju stabilno stanje parodonta.

Kod svih ispitanika uraden je pregled parodontalnih tkiva, utvrdeni su klini¢ki para-

metri parodontopatije, prisustvo patogenih bakterija kao i citomorfometrijska analiza epitel-

nih ¢elija gingive. Izbor se vrsio konsekutivnom randomizacijom: po dolasku ispitanik je bio
usmeren u redovnu odgovarajuéu grupu.

4.1. UKkljuujuéi Kriterijumi: ispitanici sa hroni¢nom parodontopatijom koja ima
klasi¢ne klinicke simptome: inflamaciju gingive, prisustvo parodontalnih dzepova
3,5 do 5,5 mm, gubitak epitelnog pripoja vise od 2 mm, prisutne supra i subgingivalne
¢vrste naslage. Studijom su obuhvaéeni ispitanici sa parodontopatijom bez drugih
sistemskih oboljenja i medicinskih problema. Dijagnoza je postavljena od strane
jednog parodontologa na osnovu klinickih simptoma i parametara parodontopatije
(indeksa). Ispitanici sa parodontopatijom, koji su ucestvovali u ovom istrazivanju
dolazili su prvi put sa zahtevom za lecenje parodontopatije ili su to bili pacijenti koji
nisu imali intervenciju na parodontu duze od godinu dana.

4.2. Iskljucujuéi Kkriterijumi: ispitanici koji su bili podvrgnuti antibiotskoj terapiji u
poslednja 3 meseca, oni koji imaju autoimuno ili sistemsko oboljenje, steCenu ili
urodenu koagulopatiju, ispitanici sa krvnim oboljenjima, akutnim ili hroni¢nim
infekcijama, kao i trudnice, mladi od 18 godina, pusaci i ispitanici koji su podvrgnuti

hemo- ili zracnoj terapiji.
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Dijagnoza parodontopatije je postavljena na osnovu klasi¢nih metoda: anamneze, klini¢ke
slike i primene indeksa oralne higijene, gingivalnih i parodontalnih indeksa. Svim ispitanicima je
posle uzete anamneze, uraden klinicki pregled, kao i procena stanja oralne higijene (plak indeks,
indeks zubnog kamenca, indeks subgingivalnih zubnih konkremenata), procena stanja zdravlja
gingive (gingivalni indeks, indeks krvarenja gingive) i procena stanja parodoncijuma (PDI po
Ramfjordu i CPITN).

Kod I grupe ispitanika je primenjena samo bazi¢na (kauzalna) parodontalna terapija, koja
je imala za cilj eliminaciju inflamacije. Obuhvatala je identifikaciju i uklanjanje dentalnog plaka
pomocu paste za uklanjanje mekih naslaga i poliranje zuba (Vantal, Galenika) i rotirajucih cetki-
ca. Cvrste naslage (zubni kamenac i konkrementi) su uklonjene ultrazvuénim aparatom
Woodpecker (UDS-J) i srpastim instrumentom. Obrada parodontalnih dzepova je uradena malim
srpastim instrumentom, parodontalnom kiretom i ispiranjem 3% vodonik peroksidom, a takode
uradena je motivacija i obucavanje ispitanika pravilnoj oralnoj higijeni, kao i eliminacija mogucih
faktora rizika.

Kod Il grupe ispitanika nakon bazi¢ne terapije urade- - —_—
na je fitoterapija rastvorom tinctura paradentoica®, Institut : =
“Dr Josif Panci¢”, Beograd. Preparat (Slika 6) je aplikovan
uz pomo¢ igle i Sprica u zapremini od 0.1 ml po poro-
dontanom dzepu. Sastav ovih kapi ima slede¢e komponente:

= tinktura nevena (Tinct. Calendulae),

= tinktura hajducke trave (Tinct. Millefolii),

= tinktura vranilove trave (Tinct. Origani), Slika 6. Tinctura paradentoica®
= tinktura troskota (Tinct. Polygoni),

= tinktura zalfije (Tinct. Salviae),

= tinktura trave od srdobolje (Tinct. Tormentillae) i

= etarsko ulje pitome nane (Aetheroleum Menthae pip).

Ove kapi predstavljaju kombinaciju tinktura u ¢ijem sastavu dominiraju: tanini, flavo-
noidi i etarska ulja. Zahvaljuju¢i svom kompleksnom sastavu preparat ispoljava adstrigentno,
antisepti¢no, antiinflamatorno, blago anesteti¢no i hemostati¢no dejstvo.

Kod Il grupe ispitanika nakon bazi¢ne terapije primenjena je laserska terapija diodnim
laserom male snage- KaVo, MASTER lase (Biberach, Nemacka). Talasna duzine od 980 nm, sa
izlaznom snagom od 0.2 W u kontinuiranom reZimu rada, a ekspozicija 7 minuta po tretiranom

kvadrantu koji je obuhvatio povrsinu gingive oko zuba od 17 do 111 21 do 27 u gornjoj i od 37
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do 31 i 41 do 47 u donjoj vilici. Parodontoloska terapija i terapija laserom primenjivane su pet
uzastopnih dana.

Kod IV grupe ispitanika - kontrolne grupe uraden je pregled parodontalnih tkiva,
klini¢ki parametri, mikrobiolosko ispitivanje i citomorfoloska analiza epitelnih éelija gingive.

Parodontoloska, fito- i terapija laserima male snage vrSena je pet uzastopnih dana. Pre
terapije i nakon pete terapije odredeni su indeksi oralne higijene (Pli, Izk, Ikon), gingivalni
(Gi, Ikrv) i parodontalni (PDI, CPITN) indeksi, zatim su uzeti su uzorci za molekularno -
geneticko ispitivanje papirnatim poenima, kao i brisevi sa gingive uz pomoc¢ sterilne vatice za
stereometrijsku i citoloSku analizu gingive. Ispitanici su zakazani za kontrolni pregled mesec

dana posle terapije i tada su odredene vrednosti svih ispitivanih indeksa.

4.3. Klinic¢ki parametri -

stanje oralne higijene, gingive i parodoncijuma

Svim ispitanicima pre pocetka, nakon pete terapije i pri kontrolnom pregledu mesec dana
po zavrSenoj terapiji odredeni su indeksi oralne higijene i gingivalni indeksi. Parodontalni indeksi
su odredeni pre pocetka terapije i pri kontrolnom pregledu mesec dana po zavrSenoj terapiji.

Kori$¢eni su sledeéi indeksi:
Indeksi oralne higijene

Plak indeks — Pli

Dentalni plak je odredivan posle identifikacije oralnog biofilma 1% rastvorom gencijane
violet. Prosecan indeks dobija se kada se vrednosti indeksa za pojedine zube saberu, a potom

podele brojem pregledanih zuba (257) . Prisustvo plak indeksa boduje se na slede¢i nacin:

Tabela 1. Vrednosti i kriterijumi plak indeksa

Vrednost Pli Kriterijumi

0 Nema plaka na povrsini krunice zuba

1 Plak prekriva do 1/3 visine krunice zuba

2 Plak prekriva do 2/3 visine krunice zuba

3 Plak prekriva preko 2/3 visine krunice zuba
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Indeks zubnog kamenca — Izk

Ovaj indeks sluzi za odredivanje koli¢ine zubnog kamenca. Postupak odredivanja
koli¢ine zubnog kamenca vrsi se sli¢no kao i odredivanje Pli.

Pregledani su svi zubi sa sve Cetiri povrsine: oralne, vestibularne i obe aproksimalne.
Utvrdivanje koli¢ine kamenca jedne osobe vrsi se tako Sto se saberu vrednosti za pojedine

zube i ovaj rezultat se deli sa brojem pregledanih zuba (1).

Tabela 2. Vrednosti i kriterijumi indeksa zubnog kamenca

Vrednosti Izk  Kriterijumi

0 Zubnog kamenca nema

1 Zubni kamenac ne pokriva viSe od 1/3 visine krunice zuba

2 Zubni kamenac pokriva vise od 1/3, a manje od 2/3 visine krunice zuba
3 Zubni kamenac pokriva vise od 2/3 visine krunice zuba

Indeks subgingivalnih zubnih kokremenata — Ikon

Ovaj indeks sluzi za odredivanje koli¢ine subgingivalnih konkremenata. Postupak
odredivanja vrsi se sli¢no kao 1 postupak odredivanja prethodna dva indeksa.

Pregledaju se svi zubi sa sve Cetiri povrSine: oralne, vestibularne 1 obe aproksimalne.
Utvrdivanje koli¢ine subgingivalnih konkremenata osobe vrsi se tako Sto se saberu vrednosti

za pojedine zube i ovaj rezultat se deli sa brojem pregledanih zuba (1).

Tabela 3. Vrednosti i kriterijumi indeksa subgingivalnih kokremenata

Vrednosti Ikon  Kriterijumi

0 Konkremenata nema
1 Konkrementi ne pokrivaju vise od 1/3 obima korena posmatranog zuba
2 Konkrementi pokrivaju viSe od 1/3, a manje od 2/3 obima korena

posmatranog zuba

3 Konkrementi pokrivaju vise od 2/3 obima korena posmatranog zuba
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Gingivalni indeksi
Gingivalni indeks — Gi

Stepen inflamacije gingive je odredivan gingivalnim indeksom - Gi (257). Uz pomo¢
ovog indeksa ocenjuje se stanje gingive sa vestibularne, mezijalne, oralne i distalne strane
svakog prisutnog zuba. Ukupan gingivalni indeks se dobije ako se saberu sve vrednosti stanja
gingive sa vestibularne, mezijalne, oralne i distalne strane za sve zube, a potom dobijeni zbir
podeli sa Cetiri. Dobijena vrednost se potom podeli sa brojem prisutnih zuba.

Ispitanici, u kojih se gingivalni indeks kre¢e od 0.1 do 1.0 imaju blagu inflamaciju gingive,
a oni sa indeksom od 1.1 do 2.0 umerenu inflamaciju. Ako srednja vrednost gingivalnog indeksa

iznosi od 2.1 do 3.0 inflamacija gingive se procenjuje kao teska, odnosno jako izraZena.

Tabela 4. VVrednosti i kriterijumi gingivalnog indeksa

Vrednosti Gi Kriterijumi

0 —normalna gingiva  Gingiva je bledoruzicaste boje, ¢vrsta, sitno - zrnaste povrsine. Kad
se dobro osusi ona je bez sjaja. Papila je u interdentalnom prostoru.
Oblik papile zavisi od polozaja zuba.

1 — blaga inflamacija Ivica gingive je nesto crvenije boje. Postoji blag edem. Povecano je
izlu€ivanje gingivalnog eksudata iz sulkusa.

2 —umerena inflamacija Gingiva je crvene boje. IzraZen je edem i uvecanje slobodne
gingive. Postoji krvarenje iz gingive na blag pritisak sondom.

3 — jaka inflamacija Gingiva je jasno crvene ili crvenoplavicaste boje. Veoma je
uvecana. Postoji tendencija ka spontanom krvarenju. Postoje

ulceracije na gingivi.

Indeks krvarenja — Ikr

Stepen krvarenja gingive je odredivan indeksom krvarenja gingive — Ikr (1). Uz pomo¢
ovog indeksa ocenjuje se prisustvo krvarenja gingive sa vestibularne, mezijalne, oralne i
distalne strane svakog prisutnog zuba. Ukupan indeks krvarenja se dobija ako se saberu sve
vrednosti prisutnog krvarenja gingive sa vestibularne, mezijalne, oralne i distalne strane za
sve zube, a potom dobijeni zbir podeli sa Cetiri. Dobijena vrednost se potom podeli sa brojem

prisutnih zuba.
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Tabela 5. Vrednosti i kriterijumi indeksa krvarenja gingive — Ikr

Vrednosti Ikr Kriterijumi

0 Gingiva ne krvari na provokaciju

1 Krvarenje na blag pritisak sondom 10-30 sekundi posle provokacije
2 Krvarenje na blag pritisak sondom, u toku provokacije

3 Spontano krvarenje gingive

Parodontalni indeksi
Parodontalni indeks po Ramfjordu — (Periodontal Disease Index — PDI)

Parodontalni indeks sluzi za odredivanje stanja Citavog parodoncijuma. Pomocu ovog
indeksa moze se izolovano i utvrditi stanje gingive. Stanje se utvrduje na Sest reprezentativnih
zuba koji predstavljaju ¢itav zubik. To su: gornji desni i donji levi prvi molar, gornji levi i
donji desni prvi inciziv, gornji levi i donji desni prvi premolar (16, 21, 24, 36, 41 i 44). Ako
neki od ovih zuba nedostaje ne moze se zameniti drugim zubom. Za odredivanje stanja
¢itavog potpornog aparata zuba, odreduje se koliko je njegov deo razoren. Ovo se utvrduje
merenjem rastojanja od gledno - cementne granice do dna parodontalnog dzepa odnosno do

koronarnog kraja pripojnog epitela (NPE - nivo pripojnog epitela) (1).

Tabela 6. Vrednosti i kriterijumi Parodontalnog indeksa po Ramfjordu — PDI

Vrednosti PDI Kriterijumi

Za utvrdivanje stanja gingive

0 Odsustvo znakova inflamacije gingive

1 Blaga ili umerena inflamacija koja ne zahvata gingivu oko cele krunice zuba
2 Blaga ili umerena inflamacija koja zahvata gingivu oko cele krunice zuba
3 Jaka inflamacija: intenzivna hiperemija i izraZzen edem gingive (mogu

postojati ulceracije i spontano krvarenje)

Za utvrdivanje stanja parodoncijuma
4 Rastojanje od gledno - cementne granice do dna parodontalnog dzepa (NPE)

ne prelazi 3 mm

5 Kada je to rastojanje 3,1 mm - 6mm
6 Kada je to rastojanje vece od 6,1 mm
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CPITN (community periodontal index of treatment needs),

indeks stanja parodoncijuma u jednoj zajednici i potrebe leéenja

Ovim indeksom moze da se utvrdi prisustvo, odnosno rasprostranjenost oboljenja
parodoncijuma (gingivitisi i parodontopatije) u jedne osobe ili u nekoj populaciji, kao i
njihova tezina. Prostom konverzijom dobijenih rezultata moze se odrediti i1 koliko je osoba
potrebno obuhvatiti le¢enjem, kao i koje preventivne i terapijske mere treba preduzeti.

Citav zubik se podeli u Sest sekstanata: 17 - 14, 13 - 23, 24 - 27, 47 - 44, 43 - 33, 34 - 37.
U svakom segmentu se pregledaju svi zubi. Radi sigurnosti na svakom zubu se vr$i nekoliko
sondiranja. Trazi se najteZe oSteCenje parodoncijuma i ono predstavlja dati sekstant. Bodovanje
se vi$i samo u onim sekstantima u kojima postoji najmanje dva zuba u funkciji. Svakom

sekstantu se dodeli odgovarajuci bod, vrednosti se saberu i podele sa brojem sekstanata (1).

Tabela 7. VVrednosti i kriterijumi CPITN

Vrednosti CPITN  Kriterijumi

0 Zdrav parodoncijum
1 Krvarenje gingive posle sondiranja (gingivit)
2 Prisutne ¢vrste naslage na zubima (kamenac, konkrementi) ili

prominentne ivice plombi ili protetskih radova.
Rastojanje od gledno - cementne granice do dna parodontalnog dZepa
(NPE) ne prelazi 3.5 mm

3 Rastojanje od gledno - cementne granice do dna parodontalnog dZepa
(NPE) je 3.5-5.5mm

4 Rastojanje od gledno - cementne granice do dna parodontalnog dZzepa

(NPE) je vece od 5.5 mm

4.4. Molekularno - geneticka ispitivanja

Molekularno - geneti¢ka ispitivanja: uzorkovan je subgingivalni dentalni plak, pazljivim
aplikovanjem papirnog poena (Diadent - Group International Inc, Cheongju, Korea) u najdublji

parodontalni dzep u svakom kvadrantu.
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Aplikovana su po dva papirnata poena u najdublji parodontalni dzep svakog kvadranta
(20 sekundi), pre i posle pete terapije, dok su kod kontrolne grupe isti aplikovani u gingivalni
sulkus. Odlagani su u sterilne ependorfice (zapremine 1.5 ml, Ismaning, Germany) uz
dodavanje 100 pl sterilne dejonizovane vode i ¢uvani na —70°C do PCR analize. Izolacija
eventualno prisutne bakterijske DNK vrSena je tretiranjem uzoraka proteinazom K (Thermo
Fisher scientific, Waltham, MA) na temperaturi od 56°C tokom 30 minuta, nakon Cega je
sledila inaktivacija enzima zagrevanjem uzoraka na temperaturi od 95°C tokom 15 minuta.

Tako pripremljeni materijal cuvan je na —20°C do PCR procedure.

Uzorci dentalnog plaka i tkiva gingive su ispitani na postojanje periodontopatogenih
mikroorganizama: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Porphyro-
monas gingivalis, Tannerella forsythensis i Treponema denticola. Za izvodenje tehnike PCR
koriséene su poznate sekvence prajmera. Multipleks PCR tehnika, koja omogucava simultanu
amplifikaciju razli¢itih genskih sekvenci uz koriS¢enje nekoliko parova prajmera. Amplifikacija

je obavljena u PCR aparatu PeqStar, PeqLab, Erlangen, Nemacka (Slika 7).

v‘*

Slika 7. PCR aparat

Sekvence svih prajmera i duzine o¢ekivanih amplikona prikazane su u Tabeli 8. PCR je
radena u zapremini od 25 pl, a reakciona smesa je bila sledeceg sadrzaja: sterilna voda, PCR
pufer, 2,5 mM MgCl,, 200 uM dNTP, 5 uM prajmeri, 0,1 U Taq polimeraze, 4 ul uzorka sa

eventualno prisutnom DNK.
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Tabela 8. Bakterije, prajmeri, broj baznih parova, sekvence prajmera i temperature hibridizacije

Bakterija Prajmer Broj Sekvence prajmera Temperatura
baznih hibridizacije
parova

Agg regatl bacter AAF 5 “-GCTAATACCGCGTAGAGTCGG-3’ 55°C

actinomycetemcomitans AAV 500 5-ATTTCACACCTCACTTAAAGGT-3’

Prevotella PrevoF 5’-CGTGGACCAAAGATTCATCGGTGGA-3’ 55°C

intermedia PrevoR 259 5’-CCGCTTTACTCCCCAACAAA-3’

Porphyromonas PGF 5’-CTG TGT GTT TATGGC AAACTTC-3’ 55°C

L 5’-AAC CCC GCT CCC TGT ATT CCG A-3’

gingivalis PGR 392

Tannerel Ia TanF 5’-GCGTATGTAACCTGCCCGCA-3’ 55°C

fo rshythen8|s TanR 600 5-TGCTTCAGTGTCAGTTATACCT-3’

Treponema TDF 5-TAATACCGAATGTGCTCATTTACAT-3’ 60°C

denticola TDR 316 5-TCAAAGAAGCATTCCCTCTTCTTCTTA-3’

Reakcija se odvija u 35 ponovljenih ciklusa sinteze DNK, gde se u toku jednog ciklusa
podrazumevaju sledeca tri koraka (Slika 8):

1. Denaturacija DNK, zagrevanjam reakcione smese na 95° C, ¢ime se postize raskida-
nje vodoni¢noih veza.

2. Hibridizacija prajmera sa matricom, dolazi do formiranja vodoni¢nih veza izmedu
prajmera i komplementarne sekvence na matrici. U zavisnosti od duzine nukleotidne
sekvence prajmera hibridizacija se izvodi na temperaturi od 55-60°C.

3. Elongacija prajmera katalizovana DNK polimerazom, odnosno ugradnja nukleotida
na krajevima DNK prajmera (sinteza DNK) odvija se na temperaturi 72°C, koja je

optimalna za rad polimeraze.

B [ PcRiomponente | NN W[ [ PcRproces [ i

C G
A T | Losc| 1. Denaturacija |
H DNKuzorak [ Prajmeri | Nukleotidi ”
S - U, |55C 2 Hibridizacia |
Taq polimerazal Pufer mix l Ependorfica I m=—3 R
\“\ C l72cC| 3. Elongacija l
|
g Emm—
~
PCR krug

PCR aparat

Slika 8. Sematski prikaz reakcione smese i PCR procedure
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S obzirom na to da svaki novosintetisani fragment sluzi kao matrica za sintezu DNK u
narednom ciklusu, dolazi do eksponencijalnog porasta broja amplifikata, tako da se nakon
tridesetog ciklusa dobija 10”-10° kopija Zeljenog fragmenta, §to je sasvim dovoljno za njegovu

detekciju. Temperaturni profil izvodenja PCR procedure prikazan je u tabeli 9 i na slici 9.

Tabela 9. Temperaturni profil PCR procedure

Pocetna Denaturizacija Hibridizacija Elongacija Krajnja elongacija

denaturizacija

3 min. 45 sek. 1 min. 1 min. 5 min.
95°C 94°C 55-60°C 72°C 72°C

. H;;t Lid to 110.0°C
Temp. 95.0°C for 3' 0"
Start Cycle, 35x 0/35
Temp. 94.0°C for 45"
Temp. 55.0°C for 1' 0’
Yer;lp. 72.0°C for1' 0
Close Cycle

Temp. 72.0°C for 5' 0"

© ® NV A W N M

Store forever at 8.0°C

Lid [°C] Time remain Total Progress

25.9 2s.9  00:00:00 | 100%
0 'ukt-rﬂ. univerzaln

Slika 9. Temperaturni profil na PCR aparatu (PeqStar, PeqLab, Erlangen, Nemacka)

Uzorci koji su PCR analizirani, o¢itavaju se elektroforezom na 8% poliakrilamidnom
gelu (Tabela 10) u TBE puferu (tris-borate-EDTA (10X) -Thermo Fisher scientific, Waltham,
MA), pri konstantnom naponu struje od 240 V tokom 60 minuta. Poliakrilamidni gel se
priprema tako $to dolazi do kopolimerizacije akrilamid i bis-akrilamida (N-N’-metilen-bis
akrilamid) i APS (10%) (amonijum persulfat). APS sadrzi persulfatne slobodne radikale koji
katalizuju reakciju polimerizacije, koju pokrece TEMED (N*- tetrametiletilendiamin).

Gel elektroforeza je metod separacije i analize makromolekula i njihovih produkata
koji je zasnovan na razlici u njihovoj veli¢ini i naelektrisanju. Gel elektroforeza koristi razlike
izmedu biomakro-molekula u njihovoj pokretljivosti u gelu kada se nadu u elektricnom polju.
Razlike u pokretljivosti zavise od razlika u molekularnoj masi molekula i njihovom naelektri-
sanju, koje je presudno za smer kretanja makromolekula u elektricnom polju. DNK se krece od
katode ka anodi zahvaljuju¢i prisustvu velikog broja fosfatnih grupa, koje su na fizioloskoj pH

vrednosti u jonizovanom stanju, odnosno negativno naelektrisane. Razlike u duzini DNK
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MATERIJAL | METODE

fragmenata uslovljavaju da razli¢iti fragmenti stignu do razli€itih pozicija u gelu. Uzorci se
analiziraju tako §to se pomeSaju sa puferom za nalivanje, koji povecava njihovu gustinu, boji ih, a

taj nacin omogucava direktno pracenje elektroforeze (Slika 10).

Slika 10. PerfectBlue™PeQ lab aparat za elektroforezu

Za vizuelizaciju amplifikovanih fragmenata DNK, gel je bojen etidijum-bromidom

(Tabela 10) osvetljen UV transiluminatorom u vidu svetle¢ih traka.

Tabela 10. Uputstvo za preparaciju 8% poliakrilamidnog gela

Destilovana H,O 3.96%

5x TBE (tris-borate-EDT) pufer 1.3 ml
Akrilamid/bis-akrilamid (40%0) 1.3 ml
APS (10%) (amonijum persulfat) 45 ul
TEMED (N*- etrametiletilendiamin) 8.4ul

Postojanje elektroforetskih traka ocekivane duzine na gelu oznacavalo je pozitivan

nalaz na odredenu bakteriju (Slika 11).

Slika 11. Vizuelizacija amplifikovanih fragmenata DNK na poliakrilamidnom gelu
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4.5. Citoloska i morfometrijska ispitivanja

Svim ispitanicima pre terapije i u toku kontrolnog pregleda dan posle pete terapije
uzimani su uzorci (brisevi) sa gingive i pravljen je direktan razmaz na plocici. Uzorci su
fiksirani i suSeni na vazduhu u trajanju najmanje jedan sat, a zatim bojeni Papanikolau
metodom na Institutu za patolosku anatomiju Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Nisu.

Brzo Papanikolau bojenje-CYTOSEMICOLOR® (Semikem d.0.0. Sarajevo, Bosnai
Hercegovina) je uradeno po proceduri: izliti reagense po zadatom redosledu u kadice za bojenje.
Preparati se moraju prilikom bojenja viSe puta uranjati u rastvor, jer samo drzanje preparata u
rastvoru daje slabe rezultate bojenja. Nakon fiksacije Semifix® sprejem preparat uroniti u:

1. destilovanu vodu 10 x 1 sekunda
Harrisov modifikovani hematoksilin 1 x 1 minuta
Isprati pod mlazom vode 1 x 5 sekundi
2 - Propanol 2 x 1 sekunda
Polihromatski modifikovani rastvor 1 x 1 minuta
2 - Propanol 80% 5 x 1 sekunda
2 - Propanol 5 x 1 sekunda
2 - Propanol 5 x 1 sekunda

© 00 N o g Bk~ w DN

Ksilen 5 x 1 sekunda

-
©

Ksilen 5 x 1 sekunda

Nakon bojenja potrebno je hitno fiksirati Imerzionim uljem ili DPX-lepkom, pa prekriti
pokrovnim staklom.

Za morfometrijsku analizu koriséen je program Image J, na mikroskopu NU2 (Olympus
BX50, Carl Zeiss, Tokyo, Japan), objektiv x 40 (NA 0.75). Na citoloskom materijalu
morfometrijskom analizom pracene su sledece varijable: areal jedra (AREA), opti¢ka gustina
jedra (OPTDENS), standardna devijacija opti¢ke gustine jedra (SDOPTDEN), modna vrednost
opticke gustine jedra (MODEOD), minimalna opticka gustina jedra (MINEOD), maksimalna
opticka gustina jedra (MAXOD), obim (perimetar) jedra (PERIMITE), cirkularnost jedra
(CIRCULAR), Feret-ov dijametar jedra (FERET), integrisana opticka gustina jedra (IOD) i
zaobljenost jedra (ROUNDNESS).
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4.6. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada rezultata obavljena je programom SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

Dati su osnovni deskriptivni statisticki parametri za kvalitativnu i kvantitativnu procenu
dobijenih rezultata: apsolutni brojevi, relativni brojevi, aritmeti¢ka sredina, standardna devijacija i
medijana.

Normalnost distribucije kontinualnih varijabli, u zavisnosti od veli¢ine uzorka, ispitivana je
Kolmogorov-Smirnov testom ili Shapiro-Wilk- ovim testom.

Za ocenu znacajnosti razlike (p) izmedu ispitivanih vrednosti izmedu dve nezavisne grupe
ispitanika koris¢en je Man - Vitnijev (Mann - Whitney) U test ili Studentov t-test nezavisnih
uzoraka (Student's t test for independent samples), u zavisnosti da li parametri nemaju ili imaju
normalnu raspodele. Po istom osnovu, za poredenje vrednosti u razli¢itim periodima u okviru
istih grupa koris¢en je Vilkoksonov test ranga (Wilcoxon Signed Ranks Test) ili Student- ov test
uparenih uzoraka (Paired samples t-tests ).

Za testiranje statisticke znacajnosti razlika apsolutnih frekvencija medu uzorcima
koriscen je y? test (Mantel - Haenszel) ili Fiserov (Fisher) test egzaktne verovatnoce, ukoliko
je apsolutna frekvencija bila manja od 5.

Kao prag statisticke znacajnosti kori§¢ena je vrednost p < 0,05.

4.7. Institucije u kojima je radeno istrazivanje

Polaze¢i od ciljeva istrazivanja, koncipirana je metodologija za njihovu realizaciju.
Primenjena metodologija u ovom istrazivanju odobrena je od strane Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta u Nisu odlukom broj 01-7420, dana 10.10.2011. godine.

Istrazivanje je obavljeno u slede¢im institucijama:

1. Klinika za stomatologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu,

2. Institut za patologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu,

3. Institut za molekularnu biologiju i humanu genetiku Stomatoloskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu.
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5.1. Polna

| starosna struktura ispitanika

Polna struktura ispitanika prikazana je na grafikonu 1. Utvrdeno je da se ispitivane grupe

nisu statisti¢ki
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Grafikon 1. Polna struktura ispitivanih grupa

deskriptivni parametri starosti ispitanika dati su na grafikonu 2. Utvrdena je

statisti¢ki znacajno veca starost ispitanika svih terapijskih grupa u odnosu na kontrolu (Man -
Vitnijev test, p < 0,001).

70 1 4ro3siszg  403%1613
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Grafikon 2. Starost ispitanika u terapijskim grupama i kontroli
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

d — vs kontrola, *** — p < 0,001 (Man - Vitnijev test)
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5.2. Klinic¢ki parametri

(procena stanja oralne higijene, gingive i parodoncijuma)

Indeksi oralne higijene

Plak indeks - Pli

Osnovni deskriptivni parametri Pli ispitanika pre pocetka terapije prikazani su na grafikonu
3. Utvrdeno je da su vrednosti statisticki znacajno vece u svim terapijskim grupama ponaosob u
odnosu na kontrolu, dok se vrednosti ovog parametra izmedu terapijskih grupa nisu razlikovale
(Man - Vitnijev test, p < 0,001).

3,5
1,93+0,68 1,95+0,58
(2)00) d*** (2)00) d***

30| 1,92%0,56
(2)00) d***

2,5

2,0

Pli

1,5 A

0,36+0,18

1,0 -
(0,30)

0,5

0,0 -

Bazicna th Fito + bazitna th Lasero + bazi¢na th Kontrola

Grupa

Grafikon 3. Pli ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

d - vs kontrola, *** — p < 0,001(Man - Vitnijev test)

U tabeli 11 i na grafikonu 4 prikazane su vrednosti Pli u terapijskim grupama pre, nakon
pete terapijske procedure i mesec dana posle terapije. Posle 5. terapijske procedure vrednosti
ovog parametra u svim terapijskim grupama su svedene na nulte. U svim terapijskim grupama
potvrdeno statisticki znacajno smanjenje ovog parametra nakon 5. terapijske procedure u odnosu
na vrednosti parametra pre terapije (Vilkoksonov test ranga, p < 0,001). Poredenjem vrednosti
pre i mesec dana posle sprovedene terapije, u svim grupama su takode utvrdene statisticki
znacajno nize vrednosti mesec dana posle terapije. Treba zapaziti da je mesec dana posle

sprovedene terapije najveéa vrednost Pli kod ispitanika sa bazicnom terapijom, nesto niza pri
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kombinaciji fito i bazi¢ne terapije, a najniza pri kombinaciji lasero i bazi¢ne terapije. Poredenjem
vrednosti mesec dana posle sprovedene terapije, utvrdeno je da je vrednost Pli statisticki znac¢ajno
vi$a u grupi sa bazi¢nom u odnosu na grupu sa kombinacijom lasero i bazi¢ne terapije (Man -
Vitnijev test, p < 0,05). Sve navedeno ukazuje da su sve tri terapijske procedure nakon 5.
terapijske procedure dovele do statisticki znacajnog poboljSanja Pli, da su vrednosti ovog indeksa
mesec dana posle terapije takode statisticki zna¢ajno niZe no pre terapije, ali i da su najbolji

rezultati postignuti kombinacijom lasero i1 bazi¢ne terapije.

Tabela 11. Vrednosti Pli pre, posle 5. terapije i mesec dana nakon sprovedene terapije
u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 1,92 +0,56%°™ (2,00) 1,93+0,68% (2,00) 1,95+ 0,585 (2,00)
Posle 5. terapije 0,00 T 0,00 (0,00) 0,00 T 0,00 (0,00) 0,00 * 0,00 (0,00)

Mesec dana posle terapije 1,01+0,49°  (1,00) 0,86+0,33 (1,00) 0,68+0,31 (0,70)

B — vs posle 5. terapije, C— vs mesec dana posle terapije (Vilkoksonov test ranga)
¢ — vs lasero + bazi¢na terapija (Man - Vitnijev test)

* _p< 0,05, *** —p<0,001
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2,0 - W
1,5 -
= —4—Bazi¢na th
1,0 —f—Fito + bazi¢tna th
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0,0 Py
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Period

Grafikon 4. Kretanje srednjih vrednosti Pli ispitanika u terapijskim grupama

pre, nakon 5. terapijske procedure i mesec dana posle terapije
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Indeks zubnog kamenca - 1zk

Vrednosti osnovnih deskriptivnih parametara Izk ispitanika pre pocetka terapije dati su na

grafikonu 5. Utvrdeno je da su vrednosti ovog parametra statistiCki znacajno vece u svim

terapijskim grupama ponaosob u odnosu na kontrolnu, dok izmedu terapijskih grupa nije bilo

statisticki znacajnih razlika ovog parametra (Man - Vitnijev test, p < 0,001).

4,0
3,5

3,0

2,5

I1zk

2,0
1,5
1,0
0,5

0,0

1,47 +£0,59
(1,00) 1,23+0,43 1,3220,53
; d:z: (1,00) g
(1,00)
0,00+0,00
(0,00)
Bazicna th Fito + bazitna th Lasero + bazi¢na th Kontrola

Grupa

Grafikon 5. Izk ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))
d - vs kontrola, *** — p < 0,001(Man - Vitnijev test)

U tabeli 12 i na grafikonu 6 date su vrednosti Izk u terapijskim grupama pre, nakon 5.

terapijske procedure i mesec dana posle terapije. Ve¢ nakon 5. terapijske procedure, u svim

terapijskim grupama vrednosti ovog parametra su svedene na nulu, na kom nivou su ostale i

mesec dana posle terapije. U svim terapijskim grupama potvrdeno je statisticki znacajno

smanjenje ovog parametra nakon 5. terapijske procedure u odnosu na vrednosti pre terapije kao i

mesec dana posle sprovedene terapije (Vilkoksonov test ranga, p < 0,001). Dakle, sve tri

terapijske procedure su ve¢ nakon pete terapije dovele do statisticki znacajnog poboljsanja Izk,

odnosno do potpunog eliminisanja zubnog kamenca, $to je stanje koje je zadrzano 1 mesec dana

posle sprovedene terapije.
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Tabela 12. Vrednosti Izk pre, posle 5. terapije i mesec dana nakon sprovedene terapije

u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X£SD (Me))

Period

Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija

Pre terapije

Posle 5. terapije

C*** C***

1,47 +0,595¢™ (1,00) 1,23 +0,43%" (1,00) 1,32 +0,53%" (1,00)
000 +0,00  (0,00) 0,00+£0,00  (0,00) 0,00+ 0,00 (0,00)

Mesec dana p05|e terapije 0,00 + 0,00 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00)

B - vs posle 5. terapije, C - vs mesec dana posle terapije (Vilkoksonov test ranga)

I1zk

1,6
1,4
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2

0,0

*** —-p<0,001
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== Fito + bazi¢na th
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b m

Pre th Posle 5th Mesec dana posle th

Period

Grafikon 6. Kretanje srednjih vrednosti Izk ispitanika u terapijskim grupama

pre, nakon 5. terapijske procedure i mesec dana posle terapije

Indeks subgingivalnih zubnih konkremenata — Ikon

Osnovni deskriptivni parametri Ikon u ispitivanim grupama pre pocetka terapije dati su na

grafikonu 7. Utvrdeno je da su statisticki znacajno vece vrednosti Ikon u svim terapijskim

grupama ponaosob u odnosu na kontrolnu grupu (Man-Vitnijev test, p < 0,001).Vrednosti ovog

parametra nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu terapijskih grupa.

Milica S. Petrovi¢ — DOKTORSKA DISERTACIJA

KOMPARATIVNO ISPITIVANJE EFIKASNOSTI BAZICNE, LASERO- | FITOTERAPIJE KOD PACIJENATA SA HRONICNOM PARODONTOPATIJOM

56



REZULTATI

3,5

3,0 -
1,50+ 0,59

25 1 (1,25)4 1,37+0,56 1,38+0,55
(1,00) ¢ (1,00)¢

lkon

2,0
1,5

1,0 ~
0,00+ 0,00

0,5 - (0,00)

Bazicna th Fito + bazitna th Lasero+ bazi¢na th Kontrola

Grupa
Grafikon 7. Ikon ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))
d - vs kontrola, *** - p < 0,001 (Man - Vitnijev test)

Vrednosti Ikon u terapijskim grupama pre, nakon 5. terapijske procedure i mesec dana
posle terapije date su u tabeli 13 i na grafikonu 8. Kao i u slu¢aju prethodnog parametra, lkon je
ve¢ posle 5. terapijske procedure sveden na nulu u svim terapijskim grupama, a ta vrednost je
ostala nepromenjena i mesec dana posle terapije. U poredenju sa vrednostima pre terapije, U SVim
terapijskim grupama je potvrdeno statisticki znaCajno smanjenje ovog parametra nakon 5.
terapijske procedure i mesec dana posle sprovedene terapije (Vilkoksonov test ranga, p < 0,001).
Sve tri terapijske procedure su ve¢ nakon 5. terapije dovele do statisticki znac¢ajnog smanjenja
Ikon, tj. do potpunog eliminisanja zubnog konkrementa, a ovo stanje je ostalo nepromenjeno i

mesec dana posle sprovedene terapije.

Tabela 13. Vrednosti Ikon pre, posle 5. terapije i mesec dana nakon sprovedene terapije
u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 1,50 £ 0,595 (1,25) 1,37 £0,56 %" (1,00) 1,38 + 0,555 (1,00)
Posle 5. terapije 0,00 + 0,00 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00)

Mesec dana p()s|e terapije 0,00 + 0,00 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00) 0,00 + 0,00 (0,00)
B - vs posle 5. terapije, C - vs mesec dana posle terapije (Vilkoksonov test ranga)
*** - p<0,001
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Grafikon 8. Kretanje srednjih vrednosti Ikon ispitanika u terapijskim grupama

pre, nakon 5. terapijske procedure i mesec dana posle terapije

Gingivalni indeksi

Gingivalni indeks — Gi

Na grafikonu 9 prikazani su osnovni deskriptivni parametri Gi u ispitivanim grupama pre

pocetka terapije. Utvrdeno je da su statisticki znacajno vece vrednosti ovog parametra u svim

terapijskim grupama ponaosob u odnosu na kontrolnu, dok se vrednosti ovog parametra nisu

statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu terapijskih grupa (Man - Vitnijev test, p < 0,001).
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Grafikon 9. Gi ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

d - vs kontrola, *** — p < 0,001(Man - Vitnijev test)
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U tabeli 14 i na grafikonu 10 prikazane su vrednosti Gi u terapijskim grupama pre, nakon
5. terapijske procedure i mesec dana posle terapije. Posle 5. terapijske procedure evidentan je pad
Gi u svim terapijskim grupama u odnosu na vrednosti pre terapije koji je statistiCki znacajan
(Vilkoksonov test ranga, p < 0,001). lako je mesec dana posle terapije doslo do blagog porasta
vrednosti Gi u svim terapijskim grupama u odnosu na period posle 5. terapijske procedure, ove
vrednosti su i dalje statisti¢ki znacajno nize no one pre terapije (p < 0,001). Poredenjem vrednosti
Gi izmedu grupa utvrdeno je da su vrednosti ovog parametra statisticki znacajno nize u grupi sa
kombinovanom bazi¢nom i laseroterapijom no u grupi koja je imala samo bazi¢nu terapiju, kako
posle 5. terapije (Man - Whitnijev test, p < 0,01), tako i mesec dana posle terapije (Man —
Whitnijev test, p < 0,05). Ovo ukazuje da su sve tri terapijske procedure nakon 5. terapije dovele
do statisti¢ki znacajnog poboljsanja Gi, da su vrednosti ovog indeksa mesec dana posle terapije
takode statisticki znacajno niZe no pre terapije, a da su najbolji rezultati postignuti kombinacijom

lasero 1 bazi¢ne terapije.

Tabela 14. Vrednosti Gi pre, posle 5. terapije i mesec dana nakon sprovedene terapije

u terapijskim grupama (vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 1,330,485 (1,00) 1,33 £0,48%" (1,00) 1,53 +0,515" (2,00)
Posle 5. terapiie 0,52+0,50°" (0,75) 0,33+0,50 (0,00) 0,14 +0,29 (0,00)

Mesec dana posle terapije 0,08 0,66 ©  (0,20) 0,37+0,50 (0,00) 0,16 +£0,29 (0,00)

B — vs posle 5. terapije, C — vs mesec dana posle terapije (Vilkoksonov test ranga)
¢ — vs lasero + bazi¢na terapija (Man - Vitnijev test)

* _p< 0,05 **—p< 0,01, *** —p<0,001

1,8
1,6
1,4
1,2 -

1,0 - .
[G] =—#=—PBazi¢na th

0,8 - '
== Fito + bazi¢na th
0,6 - —
Lasero + bazitna th
0,4 -

0,2 +
0,0

Pre th Posle 5th Mesec dana posle th

Period
Grafikon 10. Kretanje srednjih vrednosti Gi ispitanika u terapijskim grupama

pre, nakon 5. terapijske procedure i mesec dana posle terapije
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Indeks krvarenja — Ikr

Osnovni deskriptivni parametri Ikr u ispitivanim grupama pre pocetka terapije prikazani su
na grafikonu 11. Statisticki znacajno vece vrednosti ovog parametra su u svim terapijskim
grupama ponaosob u odnosu na kontrolnu (Man-Vitnijev test, p < 0,001), a nema statisticki

znacajnih razlika ovog parametra izmedu terapijskih grupa.
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Grafikon 11. Ikr ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

d — vs kontrola, *** — p < 0,001 (Man-Vitnijev test)

Vrednosti Ikr u terapijskim grupama pre, nakon 5. terapijske procedure i mesec dana posle
terapije date su u tabeli 15 i na grafikonu 12. Evidentan je statisticki znacajan pad Ikr posle 5.
terapijske procedure u svim terapijskim grupama u odnosu na vrednosti pre terapije -Vilkoksonov
test ranga (p < 0,001). Mesec dana posle terapije doslo je do porasta vrednosti ovog parametra u
svim terapijskim grupama u odnosu na period posle 5. terapijske procedure, ali su vrednosti i
dalje statisticki znaCajno nize no one pre terapije (p < 0,001). Man - Vitnijevim testom,
poredenjem vrednosti Ikr izmedu grupa utvrdeno je da su vrednosti ovog parametra statisticki
znacajno nize u grupi sa kombinovanom bazi¢nom i laseroterapijom no u grupi koja je imala
samo bazi¢nu terapiju, posle 5. terapije (p < 0,01), ali i mesec dana posle terapije (p < 0,05). Sve
tri terapijske procedure nakon 5. terapije dovele su do statisticki znacajnog poboljsanja Ikr,
vrednosti ovog indeksa mesec dana posle terapije takode Su statistiCki znacajno nize no pre

terapije, a najbolji rezultati postignuti su kombinacijom bazi¢ne i laseroterapije.
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Tabela 15. Vrednosti Ikr pre, posle 5. terapije i mesec dana nakon sprovedene terapije
u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 1,33+ 0,485 (1,00) 1,33+0,48%" (1,00) 1,53 +0,51%" (2,00)
Posle 5. terapije 0,52 +0,50b°" (0,75) 0,33+0,50 (0,00) 0,14 +0,29 (0,00)
Mesec dana posle terapije 0,58 £0,66°"  (0,20) 0,37+050  (0,00) 0,16+0,29 (0,00)

C*** C***

B — vs posle 5. terapije, C — vs mesec dana posle terapije (Vilkoksonov test ranga)
€ — vs lasero + bazi¢na terapija (Man — Vitnijev test)

* _p<0,05,** —p< 0,01, *** —p<0,001
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Grafikon 12. Kretanje srednjih vrednosti Ikr ispitanika u terapijskim grupama
pre, nakon 5. terapijske procedure i mesec dana posle terapije

Parodontalni indeksi

Parodontalni indeks po Ramfjordu — (Periodontal Disease Index —PDI)

PDI, ¢iji su osnovni deskriptivni parametri u ispitivanim grupama pre pocetka terapije
prikazani su na grafikonu 13, statisticki je znacajno vecih vrednosti u svim terapijskim grupama
ponaosob u odnosu na kontrolnu grupu — p < 0,001 (Man - Vitnijev test). Izmedu terapijskih

grupa nema statisticki znacajnih razlika ovog parametra.
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Grafikon 13. PDI ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))
d - vs kontrola, *** - p < 0,001 (Man - Vitnijev test)

Na osnovu podataka u tabeli 16 i na grafikonu 14, mesec dana posle terapije u svim
terapijskim grupama utvrdene su statisticki znacajno nize vrednosti PDI u odnosu na vrednosti
pre terapija (Vilkoksonov test ranga, p < 0,001). Poredenjem vrednosti PDI izmedu grupa mesec
dana posle terapije, utvrdeno je da su vrednosti ovog parametra statisticki znacajno nize u grupi
sa kombinovanom bazi¢nom i laseroterapijom, no u grupi koja je imala samo bazi¢nu terapiju
(Man-Vitnijev test, p < 0,05). Sve tri terapijske procedure mesec dana nakon terapije dovele su do
statisti¢ki znacajnog poboljsanja PDI, odnosno smanjenja, a na osnovu vrednosti PDI mesec dana

posle terapije, najbolji rezultati su postignuti kombinacijom lasero i bazi¢ne terapije.

Tabela 16. Vrednosti PDI pre i mesec dana nakon sprovedene terapije u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 4,75+ 0,27 (4,84) 4,72+0,29 (4,67) 481+0,37 (5,00)
Mesec dana posle terapije 4,17 £ 0,44 ¢ (4,09) 4,09+0,39 (4,17) 3,98+0,34 (4,00)

c*** C*** C***

C — vs mesec dana posle terapije (Vilkoksonov test ranga)
C — vs lasero + bazi¢na terapija (Man - Vitnijev test)

* _p< 0,05, *** —p<0,001
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Grafikon 14. Kretanje srednjih vrednosti PDI ispitanika u terapijskim grupama

pre i mesec dana posle terapije

Indeks stanja parodoncijuma u jednoj zajednici i potrebe leCenja —

CPITN (community periodontal index of treatment needs)

Osnovni deskriptivni parametri CPITN u ispitivanim grupama pre pocetka terapije dati su

na grafikonu 15. Vrednosti CPITN statisticki su znacajno vece u svim terapijskim grupama

ponaosob u odnosu na kontrolu grupu — p < 0,001 (Man - Vitnijev test). Nema statisticki zna-

¢ajnih razlika ovog parametra izmedu terapijskih grupa.
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Grafikon 15. CPITN ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

d — vs kontrola, *** — p < 0,001(Man - Vitnijev test)
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Mesec dana posle terapije u svim terapijskim grupama, na osnovu podataka u tabeli 17 i na
grafikonu 16, utvrdene su statisti¢ki zna¢ajno nize vrednosti CPITN u odnosu na vrednosti pre
terapije (Vilkoksonov test ranga, p < 0,001). Poredenjem CPITN vrednosti mesec dana posle
terapije, utvrdene su statisticki znacajno vise vrednosti u grupi sa kombinovanom bazi¢nom i
fitoterapijom (Man - Vitnijev test, p < 0,01), kao i samo bazi¢nom terapijom (Man-Vitnijev test,
p < 0,001) u odnosu na grupu koja je imala kombinovanu bazi¢nu i laseroterapiju. Sve tri
terapijske procedure mesec dana nakon terapije dovode do statistiCki znacajnog poboljSanja
CPITN, odnosno njegovog smanjenja, ali najbolji rezultati postignuti su kombinacijom lasero i

bazicne terapije.

Tabela 17. Vrednosti CPITN pre i mesec dana nakon sprovedene terapije u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 2,89 * 0,35 (3,00) 2,80 * 0,31 (3,00) 2,77 * 0,33 (3,00)
Mesec dana posle terapije 2,37 0,35 (2,42) 222+026 °© (2,17) 204+0.25 (2,00)

C*** C*** C***

C — vs mesec dana posle terapije (Vilkoksonov test ranga)
Cc — vs lasero + bazi¢na terapija (Man - Vitnijev test)
*-p<0,05,**-p<0,01, ***-p<0,001
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Grafikon 16. Kretanje srednjih vrednosti CPITN ispitanika u terapijskim grupama

pre i mesec dana posle terapije
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5.3. Analiza molekularno - genetickih ispitivanja

U svim grupama, pre i posle terapije, analizirano je prisustvo slede¢ih bakterija: Aggrega-
tibacter actinomycetemcomitans (Aa), Prevotella intermedia (Pi), Porphyromonas gingivalis
(Pg), Tannerella forsythensis (Tf) i Treponema denticola (Td). Rezultati su prikazani u tabelama
18-22 i grafikonima 17-26.

Pre terapije Mantel - Haenszel testom su ustanovljene statisticki znacajne razlike izmedu
grupa koje su date na grafikonima 17 - 26. Aggregatibacter actinomycetemcomitans je bila
zastupljenija u sve tri terapijske grupe ponaosob u odnosu na kontrolu (p < 0,01). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u zastupljenosti Prevotella intermedia izmedu grupa. Porphyromonas
gingivalis je pre terapije statisti¢ki daleko nize zastupljena u grupi na bazi¢noj terapiji u odnosu
na sve ostale grupe ponaosob (p < 0,001), Tannerella forsythensis je statisticki zastupljenija u
grupama na kombinovanoj terapiji no u grupi na bazi¢noj ili u kontrolnoj grupi ponaosob.
Treponema denticola je pre terapije statisticki bila zastupljenija u grupama sa kombinovanom
terapijom u odnosu na kontrolu (p < 0,001), a sli¢an je slu¢aj i u grupi samo na bazi¢noj terapiji,
ali sa manjim nivoom znacajnosti (p < 0,05).

Posle sprovedene terapije nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu terapijskih grupa,
izuzev u slucaju Porphyromonas gingivalis gde je procentualna zastupljenost u fito + bazi¢noj
terapiji statisticki znacajno visa no u odnosu na bazi¢nu terapiju, na nivou kao i pre terapije
(p<0,001), ali i u odnosu na leasero + bazi¢nu terapiju (p < 0,05), kod koje je ostvareno statisticki
znacajno smanjenje prisustva ove bakterije u odnosu na perid pre terapije (p < 0,01).

Prethodno izneto je posledica Cinjenice da je utvrdeno smanjenje prisustva bakterija posle
terapije u odnosu na stanje pre terapije kod svih tipova bakterija i u svim terapijskim grupama,
izuzev bakterije Tannerella forsythensis ¢ije je prisustvo neznatno povecano u grupi na bazi¢noj
terapiji. U grupi sa kombinovanom fito i bazicnom terapijom doslo je do statisticki znacajnog
smanjenja prisustva Tannerella forsythensis i Treponema denticola, sto je slucaj i u grupi koja je
bila na kombinovanoj lasero i bazi¢noj terapiji (p < 0,001). Medutim, u grupi ha kombinovanoj
lasero 1 bazi¢noj terapiji doslo je do statistickog smanjenja i svih ostalih bakterija:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Prevotella intermedia (p < 0,05) i Porphyromonas
gingivalis (p < 0,01). Na osnovu iznetog se moze reci da je kombinovana lasero i bazi¢na terapija

dala najbolje rezultate u pogledu smanjenja zastupljenosti pozitivnih bakterioloSkih nalaza (tabele
18- 22).
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Grafikon 17. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju
Aggregatibacter actinomycetemcomitans pre terapije i kontrolna grupa
** _p<0,01

d — vs kontrola

Tabela 18. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Aggregatibacter
actinomycetemcomitans pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama

(vrednosti su date u obliku % (pozitivni rezultati/broj ispitanika))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazic¢na terapija
Pre 43,33% (13/30) 46,67% (14/30) 46,67% (14/30) ©
Posle 23,33% (7/30) 33,33% (10/30) 23,33% (7/30)

* - p<0,05

C — vs posle terapija

100%
90%
80%
70%
60%

*
50% 43.33% 46.67% 46.67%

40%
30%

Pacijenti sa Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (%)

20%
10%

0%
Bazitna th Fito + bazina th Lasero + bazicna th

Grafikon 18. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju

Aggregatibacter actinomycetemcomitans u terapijskim grupama pre i posle terapije (" — p < 0,05)
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Grafikon 19. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju

Prevotella intermedia pre terapije i kontrolna grupa

Tabela 19. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Prevotella intermedia
pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama

(vrednosti su date u obliku % (pozitivni rezultati/broj ispitanika))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija

Pre 63,33% (19/30)  66,67% (20/30) 73,33% (22/30) ¢

Posle 46,67% (14/30) 53,33% (16/30) 50,00% (15/30)
*-p<0,05

C — vs posle terapije

100%
90%
80% 73.33%*
70%
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50%
40%
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Pacijanti sa Prevotela intermedia
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Bazitna th Fito + bazi¢na th Lasero + bazi¢na th

Grafikon 20. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju

Prevotella intermedia u terapijskim grupama pre i posle terapije (" — p < 0,05)
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Grafikon 21. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju
Porphyromonas gingivalis pre terapije i kontrolna grupa
*** _p < 0,001

a — vs bazi¢na terapija

Tabela 20. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Porphyromonas gingivalis
pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku % (pozitivni rezultati/broj ispitanika))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazic¢na terapija
Pre 50,00% (15/30) 90,00% (27/30) 93,33% (28/30)
Posle 4333% (13/30)  86,67% (26/30)° ¢ 56,67% (17/30)

* _p<0,05 **—p<0,01, *** p<0,001

a — vs bazicna terapija, ¢ — vs lasero + bazi¢na terapija, C — vs posle terapije

100% 93.33%**
90%
80%
70%
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40%
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Pacijenti sa Porphyromonas gingivalis
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Bazitna th Fito + bazi¢na th Lasero + bazi¢na th

Grafikon 22. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju

Porphyromonas gingivalis u terapijskim grupama pre i posle terapije (" — p < 0,01)
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Grafikon 23. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju
Tannerella forsythensis pre terapije i kontrolna grupa
* - p<0,05**-p<0,01

a — vs bazi¢na terapija, d — vs kontrola

Tabela 21. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Tannerella forsythensis
pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku % (pozitivni rezultati/broj ispitanika))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazic¢na terapija
Pre 50,00% (15/30)  80,00% (24/30)%"  86,67% (26/30) <
Posle 53,33% (16/30) 33,33% (10/30) 40,00% (12/30)
**% _ < 0,001
C - vs posle terapije
100%
90% 86.67% ***
2 80.00% ***
S 80%
g o
E £ 50%
E
z  30%
> 0%
& 10%

0%

Bazi¢na th Fito + bazi¢na th Lasero + bazi¢na th

Grafikon 24. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju

Tannerella forsythensis u terapijskim grupama pre i posle terapije ("~ — p < 0,001)
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Grafikon 25. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju
Treponema denticola pre terapije i kontrolna grupa
* —p < 0,05, *** - p<0,001

d — vs kontrola

Tabela 22. Pozitivnost rezultata na patogenu bakteriju Treponema denticola
pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku % (pozitivni rezultati/broj ispitanika))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazic¢na terapija
Pre 40,00% (12/30)  60,00% (18/30)“"  63,33% (19/30) “
Posle 40,00% (12/30)  16,67% (5/30) 20,00% (6/30)

% _ 1 < 0,001

C — vs posle terapije
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Grafikon 26. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na patogenu bakteriju

Treponema denticola u terapijskim grupama pre i posle terapije (" — p < 0,001)
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5.4. Analiza citoloskih i morfometrijskih ispitivanja

CitoloSki nalaz pre i posle: bazi¢ne, kombinovanih: bazi¢ne i fitoterapije, kao i bazi¢ne i

laseroterapije i kontrolne grupe ispitanika prikazan je u prilogu 1 (slika P1-P7).

Areal (povrsina) jedra (AREA)

Osnovni deskriptivni parametar areal jedra je projekciona povrsina, koja je definisana kao
broj piksela, a prikazuje se u pm? U ispitivanim grupama pre podetka terapije dat je na grafikonu
27. Vrednosti areala jedara statisticki su znacajno vece u svim terapijskim grupama ponaosob u
odnosu na kontrolu — p < 0,001. Takode, vrednosti areala jedara bile su najvece u grupi sa
lasero + bazi¢nom terapijom, statisticki znacajno vise no u grupi sa bazi¢nom (p < 0,05), kao i

fito + bazi¢nom terapijom (p < 0,01).

100 - 69,92 + 18,44
FpEEgEEs
90 | 61,17£1409  e057+1279 \0&15)°
80 - (57,78) 4" (59,17)¢***
70 -

43,41+£9,12

60 - (42,96)

50 -
40 ~
30 A
20 A
10 -

AREA

Bazicna th Fito + bazicna th Lasero + bazi¢na th Kontrola

Grupa
Grafikon 27. Areal jedara u ispitivanim grupama i kontroli pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X£SD (Me))

a — Vs bazi¢na terapija, b — vs fito + bazi¢na terapija,d — vs kontrola,

*—-p<0,05 **—p<0,01l. *** - p<0,001 (Man - Vitnijev test)

Posle terapije, na osnovu podataka u tabeli 23 i na grafikonu 23, u svim terapijskim
grupama, vrednosti areala jedara su statisticki znacajno nize no pre terapije: p < 0,05 u grupi na
bazicnoj, ali sa jo§ ve¢om statistickom znacajnos¢u, p < 0,001, u grupama na bazi¢noj i fito, kao 1
bazi¢noj i laseroterapiji. Poredenjem areala jedara vrednosti posle terapije, utvrdeno je da je ova
vrednost najvisa u grupi na bazicnoj terapiji, statisticki znac¢ajno visa u odnosu na ostale dve
terapijske grupe ponaosob (Man-Witnijev test, p < 0,001). Na osnovu iznetog konstatovano je da

sve tri terapijske procedure nakon terapije dovode do statisticki znac¢ajnog smanjenja areala
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jedara. Najvece smanjenje areala jedara postignuto je kombinacijom lasero i bazi¢ne terapije
(grafikon 28).

Tabela 23. Vrednosti areala jedara pre i posle sprovedene terapije u ispitivanim grupama
(vrednosti su date u obliku X£SD (Me))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 61,17+ 1351  (59,02) 60,82+ 12,59 (59,53) 68,25 + 18,03 (65,55)
Posle terapije 56,98 + 16,68™"" (52,49) 39,43+ 9,11 (37,54) 41,87+893 (41,85)

C — vs posle terapije (Vilkoksonov test ranga),
b — vs fito + bazi¢na terapija, ¢ — vs lasero + bazi¢na terapija (Man-Vitnijev test)

* _p<0,05,*** —p<0,001

80
70 -
60 -

50 -

40 - —#—Bazitna th
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30 - == Fito + bazi¢na th

20 Lasero + bazi¢na th
10 4
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Period

Grafikon 28. Kretanje srednjih vrednosti areala jedara ispitanika u terapijskim grupama

pre i posle terapije

Optic¢ka gustina jedra (OPTDENS)
Na grafikonu 29 dat je osnovni deskriptivni parametar opticka gustina jedra u ispitivanim
grupama pre pocetka terapije. Vrednost opticke gustine jedara pre terapije u grupi na bazi¢noj

terapiji statisticki je znacajno niza no u ostale dve terapijske grupe i kontrolu— p < 0,001.
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OPTDENS
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Grafikon 29. Opticka gustina jedara u ispitivanim grupama i kontroli pre pocetka terapije

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))
a— vs bazi¢na terapija

*** _ p < 0,001 (Man - Vitnijev test)

Na osnovu podataka u tabeli 21 i na grafikonu 30, vrednosti opticke gustine jedara u

okviru terapijskih grupa nisu se nakon terapije bitnije razlikovale u odnosu na vrednosti pre

terapije iako je vrednost u grupi na bazi¢noj terapiji nesto niza, a u ostale dve grupe nesto visa no

pre terapije. Uporedujuéi vrednosti opticke gustine jedara posle terapije izmedu grupa Man -

Whitney testom potvrdeno je da su vrednosti u grupama na bazicnoj + fitoterapiji, kao 1 bazi¢noj

+ lasero terapiji statisticki zna¢ajno vise u odnosu na vrednosti u grupi koja je samo na bazi¢noj

terapiji.

Tabela 24. Vrednosti opticke gustine jedara pre i posle sprovedene terapije u ispitivanim

grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period

Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija

Pre terapije

Posle terapije

0,39+ 0,06 (0,38) 045+0,09  (043) 045+007  (0,44)
0,38+ 0,07 (0,37) 0,46+0,07*"" (0,45) 0,46+0,07*"" (0,45)

a— vs bazi¢na terapija

*** _ p<0,001 (Man-Vitnijev test)
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Grafikon 30. Kretanje srednjih vrednosti opticke gustine jedra u ispitivanim grupama

pre i posle terapije

Standardna devijacija optic¢ke gustine jedra (SDOPTDEN)

Deskriptivni parametar standardna devijacija opticke gustine jedra u ispitivanim

grupama pre terapije dat je na grafikonu 31. Standardna devijacija opticke gustine jedara pre

terapije u grupama na fito i bazi¢noj, kao i lasero i bazi¢noj terapiji statisticki je znac¢ajno veéih

vrednosti no u grupama na bazi¢noj terapiji i kontroli ponaosob (p < 0,001).

SDOPTDEN
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Grafikon 31. Standardna devijacija opticke gustine jedara ispitanika u terapijskim grupama i

kontroli pre pocetka terapije

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

a — Vs bazi¢na terapija, d — vs kontrola

*** — p <0,001(Man-Vitnijev test)

Milica S. Petrovié — DOKTORSKA DISERTACIJA 74
KOMPARATIVNO ISPITIVANJE EFIKASNOSTI BAZICNE, LASERO- | FITOTERAPIJE KOD PACIJENATA SA HRONICNOM PARODONTOPATIIOM



REZULTATI

Posle zavrSetka terapije nije bilo statistiCcki znacajnih razlika vrednosti standardne
devijacije opticke gustine jedara izmedu terapijskih grupa (tabela 32, grafikon 27). Takode je
utvrdeno je da su vrednosti posle terapije statisticki znacajno manje no pre terapije u grupama sa

kombinovanom terapijom — fito i bazi¢nom, kao i lasero i bazi¢énom (p < 0,001).

Tabela 25. Vrednosti standardne devijacije opticke gustine jedara pre i posle sprovedene
terapije u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 0,03+ 0,01 (0,03) 0,04+0,02°" (0,04) 0,04+0,01" (0,04)
Posle terapije 0,03+0,01 (0,03) 0,03+0,01 (0,03) 0,03+0,01 (0,03)
C — vs posle terapije (Vilkoksonov test ranga, Studentov t-test uparenih uzoraka)
*** _p<0,001
0,10 -
0,09 -
0,08 -
0,07 -
E 0,06 -
£ 0,05 - —4—Bazitna th
(@]
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Grafikon 32. Kretanje srednjih vrednosti standardne devijacije opticke gustine jedara

ispitanika u terapijskim grupama pre i posle terapije
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Modna vrednost opti¢ke gustine jedra - Mod (MODEOD)

Vrednosti osnovnog deskriptivnog parametara mod u ispitivanim grupama pre terapije date
su na grafikonu 33. Mod pre terapije bio je statisti¢ki znacajno nizi u grupi na bazi¢noj terapiji u

odnosu na sve ostale grupe ponaosob (p < 0,001).
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Grafikon 33. Mod ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

a — Vs bazi¢na terapija

*** _p < 0,001(Man - Vitnijev test, Studentov t - test nezavisnih uzoraka)

Nisu se bitnije razlikovale vrednosti mod posle terapije u poredenju sa vrednostima pre
terapije. Posle terapije, kao $to je bio slucaj i pre nje, vrednosti mod su bile statisticki znacajno
vece u grupama na kombinovanim no u grupi koja je bila samo na bazi¢noj terapiji (p < 0,001) —

(tabela 26, grafikon 34).

Tabela 26. VVrednosti mod pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 0,40+ 0,07 (0,39) 0,47+0,10 (0,44) 0,47 £0,07 (0,45)
Posle terapije 0,39 + 0,08 (037) 0,47+0,08"" (0,46) 0,47+0,07*" (0,45)
a — vs bazi¢na terapije (Man - Vitnijev test)
% _ 1< 0,001
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Grafikon 34. Kretanje srednjih vrednosti mod ispitanika u terapijskim grupama

pre i posle terapije

Minimalna opti¢ka gustina jedra (MINEOD)

Osnovni deskriptivni parametar minimalna opticka gustina jedra u ispitivanim grupama
pre pocetka terapije dat su na grafikonu 35. Minimalna opticka gustina jedara pre terapije je bila
je statisti¢ki znacajno niza u grupi na bazi¢noj terapiji u odnosu na sve ostale grupe ponaosob
p<0,01 u odnosu na fito + bazi¢nu, a p < 0,001 u odnosu na lasero + bazi¢nu i u odnosu na
kontrolnu grupu). Vrednost u kontrolnoj grupi bila je statisticki ve¢a i u odnosu na obe

kombinovane terapije, bazi¢nu + fitoterapiju (p < 0,01), te bazi¢nu + laseroterapiju (p < 0,05).
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Grafikon 35. MINEOD ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

a — Vs bazi¢na, b — vs fito + baziéna terapije, ¢ — vs lasero + bazi¢na terapija

*—-p<0,05,**-p<0,01, *** - p < 0,001 (Student - ov test nezavisnih uzoraka, Man - Vitnijev test)
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Dok je vrednost minimalna opticka gustina jedra posle terapije u kontrolnoj grupi ostala
ista kao 1 pre terapije, vrednosti su u odnosu na period pre terapije statisticki vise pri fito +
bazi¢noj terapiji (p < 0,01), kao i pri lasero + bazi¢noj terapiji (p < 0,05). Posle terapije, vrednosti
minimalne opticke gustine jedara bile su znacajno vece u grupama sa kombinovanom terapijom
no u grupi koja je bila samo na bazi¢noj terapiji na nivou znacajnosti od p < 0,001 (tabela 27,
grafikon 36).

Tabela 27. Vrednosti minimalne opticke gustine jedara pre i posle sprovedene terapije
u terapijskim grupama

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 0,30+ 0,04 (0,29) 0,33+0,05 (0,32) 0,34+0,04 (0,33)
Posle terapije 0,30 + 0,05 (029) 0,36+0,05°" (0,35) 0,36+0,05""°" (0,35)

C — vs posle terapije
a— vs bazi¢na terapija

*—p<0,05, *** — p <0,001 (Man - Vitnijev test)
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Grafikon 36. Kretanje srednjih vrednosti minimalne opticke gustine jedara
u ispitivanim grupama pre i posle terapije
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Maksimalna opti¢ka gustina jedra (MAXOD)

Na grafikonu 37 prikazani su osnovni deskriptivni parametri maksimalne opticke gustine
jedara u ispitivanim grupama pre pocetka terapije. Maksimalna opticka gustina jedara pre
terapije bila je statisticki znacajno niza u grupi na bazi¢noj terapiji u odnosu na sve ostale grupe

ponaosob (p<0,001).
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Grafikon 37. Maksimalna opticka gustina jedara u ispitivanim grupama i kontroli
pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))
a — Vs bazi¢na terapija

*** _ p < 0,001 (Man - Vitnijev test)

U sve tri terapijske grupe posle terapije doslo je do smanjenja vrednosti u odnosu na
vrednosti pre terapije, ali poredenjem vrednosti pre i posle terapije nisu utvrdene statisticki
znacajne razlike (tabela 28, grafikon 38). Vrednosti maksimalne opticke gustine jedara posle
terapije bile su statisticki vece u obe grupe sa kombinovanom terapijom u odnosu na vrednost u

grupi na bazi¢noj terapiji (p<0,001).
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Tabela 28. Vrednosti maksimalne opticke gustine jedara pre i posle sprovedene terapije
u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X£SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 0,48 + 0,08 (0,48) 0,57+0,13 (0,55) 0,56+0,10 (0,54)
Posle terapije 0,47 + 0,08 (046) 056+0,10°" (0,55) 0,55+0,09°" (0,52)

a — vs bazi¢na terapija

*** —p<0,001 (Man - Vitnijev test)
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Grafikon 38. Kretanje srednjih vrednosti maksimalne opticke gustine jedara
u ispitivanim grupama pre i posle terapije

Obim jedra (perimeter) (PERIMITE)

Osnovni deskriptivni parametar obim jedra (perimetar), izrazava se u pm. U ispitivanim
grupama pre pocetka terapije prikazan je na grafikonu 39. Obim jedara pre terapije je statisticki
znacajno visi u svim terapijskim grupama ponaosob u odnosu na kontrolu, kao i u grupi na lasero
+ bazi¢noj terapiji u odnosu na grupu na bazi¢noj + fito terapiji (p < 0,001). Takode je i vrednost
u grupi na bazi¢noj terapiji statisticki znacajno visa u odnosu na grupu na fito + bazi¢noj terapiji

(p < 0,05).
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Grafikon 39. Obim jedara ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocéetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

a — Vs bazi¢na, b — vs bazi¢na + fito terapije

*—p<0,05, *** — p < 0,001 (Student test nezavisnih uzoraka, Man - Vitnijev test)

U poredenju sa vrednostima pre terapije, vrednosti obima jedara posle terapije bile su
statisticki nize u obe grupe sa kombinovanom terapijom (p < 0,001), ali i u grupi na bazi¢noj

terapiji, ali sa nizim nivoom statisti¢ke znacajnosti (p < 0,05) — tabela 29.

Najveca vrednost posle terapije bila je u grupi na bazi¢noj terapiji, statisti¢ki zna¢ajno veca
u odnosu na obe grupe na kombinovanoj terapiji ponaosob (p < 0,001), dok je vrednost u grupi na
lasero + bazi¢noj terapiji statisticki zna¢ajno vi$a no u grupi na fito + bazi¢noj terapiji (p < 0,01)-
(tabela 29, grafikon 40).

Tabela 29. Vrednosti obima jedara pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama
(vrednosti su date u obliku X£SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 30,20 + 3,54 (29,96) 29,05+311°™ (29,05) 31,53+396°"  (30,77)
Posle terapije 29,03 +394°™  (2839) 23,14+270 (22,92) 24444271 (24,17)

C — vs posle terapije (Vilkoksonov test ranga, Studentov t - test uparenih uzoraka)
b — vs fito + bazi¢na terapija, ¢ — vs lasero + bazi¢na terapija
(Man - Vitnijev test, Studentov t - test nezavisnih uzoraka)
*—-p<0,05 **-p<0,01, ***—-p<0,001
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Grafikon 40. Kretanje srednjih vrednosti obima jedara ispitanika u terapijskim grupama

pre i posle terapije

Cirkularnost jedra (CIRCULAR)

Vrednosti osnovnog deskriptivnog parametara cirkularnosti jedra u ispitivanim grupama
pre pocetka terapije date su na grafikonu 41. Cirkularnost jedra ima vrednost 1 za krug, dok je
za ostale oblike manja od 1. Cirkularnost jedara pre terapije je statisti¢ki znacajno niza u grupi
na bazi¢noj terapiji u odnosu na sve ostale grupe ponaosob (p < 0,001). Cirkularnost jedara ima
najvise vrednosti u grupi na fito + bazi¢noj terapiji, statisticki je znacajno visa i u odnosu na

grupu na lasero + bazi¢noj terapiji (p < 0,05).
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Grafikon 41. Cirkularnost jedara ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

a — vs bazi¢na, c— vs lasero + bazi¢na terapija

* - p<0,05 **-p<0,01, *** - p < 0,001 (Student test nezavisnih uzoraka, Man - Vitnijev test)
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U poredenju sa vrednostima pre terapije, vrednost cirkularnosti jedara, posle terapije,

statisticki je znacajno visa jedino u grupi na fito + bazi¢noj terapiji (p < 0,05).

Najveca vrednost posle terapije ostala je u grupi na fito + bazi¢noj terapiji, statisticki
znacajno je veca u odnosu na grupu na bazi¢noj terapiji, kao i lasero + bazi¢noj terapiji (p <
0,05). Vrednost cirkularnosti jedara u grupi na lasero + bazi¢noj terapiji takode je statisticki

znacajno visa no u grupi na bazic¢noj terapiji (p < 0,001) — tabela 30, grafikon 42.

Tabela 30. Vrednosti cirkularnosti jedara pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama

(vrednosti su date u obliku X£SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 0,83+ 0,07 (0,83) 0,89£0,06 (0,91) 0,87x0,07 (0,87)
Posle terapije 0,83+ 0,07 (0,84) 0,91+0,05™*" (0,93) 0,88+0,06°" (0,89)

C — vs posle terapije (Vilkoksonov test ranga),
a — vs bazicna, ¢ — vs lasero + bazic¢na terapija (Man - Vitnijev test, Studentov t - test
nezavisnih uzoraka)
* - p<0,05, ***—-p<0,001
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Grafikon 42. Kretanje srednjih vrednosti cirkularnosti jedara ispitanika
u terapijskim grupama pre i posle terapije
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Feret-ov dijametar (FERET)

Osnovni deskriptivni parametar Feret-ov dijametar u ispitivanim grupama pre pocetka
terapije dat je na grafikonu 43. Feret-ov dijametar je maksimalno rastojanje izmedu bilo koje
dve tacke na konturi jedra, izrazava se u pum. Najniza vrednost Feret-ovog dijametra pre terapije
je u kontrolnoj grupi i statisticki je niza no u svim grupama terapije ponaosob (p < 0,001). Feret-
ov dijametar je najviSe vrednosti u grupi na lasero + bazi¢noj terapiji koja je statisticki zna¢ajno
visa U odnosu na grupu na fito + bazi¢noj terapiji (p < 0,01) i u odnosu na grupu na bazi¢noj
terapiji (p < 0,001).
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Grafikon 43. Feret-ov dijametar ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

a — vs bazi¢na, b— vs fito + bazi¢na terapija, d — vs kontrola

** _p<0,01, ***—p < 0,001 (Student test nezavisnih uzoraka)

Porede¢i sa vrednostima pre terapije, vrednosti Feret-ovog dijametra posle terapije
statisti¢ki su znacajno nize u svim terapijskim grupama, pri cemu je statistiCka znacajnost znatno
vi$a u grupama sa kombinovanom terapijom (p < 0,001), no u grupi na bazi¢noj terapiji (p <

0,05). Najvece smanjenje srednje vrednosti je u grupi na lasero + bazi¢noj terapiji.
Najveca vrednost posle terapije je u grupi na bazi¢noj terapije i ona je statisticki znacajno

viSa no u ostale dve grupe na kombinovanim terapijama ponaosob (p < 0,001) — tabela 31,

grafikon 44.
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Tabela 31. Vrednosti Feret-ovog dijametra pre i posle sprovedene terapije u terapijskim
grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 1051+1,16"  (10,30) 10,51+1,14°™ (10,40) 11,19+ 1,54 (11,12)
Posle terapije 10,07 +1,36°™  (9,83) 8,30+0,98 (8,21) 8,554+0,88 (8,28)

C — vs posle terapije (Vilkoksonov test ranga)
b — vs fito + bazi¢na terapija, ¢ — vs lasero + bazi¢na terapija (Man - Vitnijev test)
*—p<0,05,***—-p<0,001
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Grafikon 44. Kretanje srednjih vrednosti Feret- ovog dijametra ispitanika u terapijskim

grupama pre i posle terapije

Integrisana opti¢ka gustina jedra (10D)

Integrisana opticka gustina jedra je suma individualnih opti¢kih gustina OD svakog
piksela u arealu koji se meri i izraZzava u arbitrarnim jedinicama (au). Na osnovu deskriptivnih
parametara datim na grafikonu 45, pre terapije, najvise vrednosti integrisane opticke gustine
jedara su nadene u grupi na lasero + bazi¢noj terapiji, pri ¢emu je statisticki znacajno visa U
odnosu na grupu na fito + bazi¢noj terapiji (p < 0,01), kao i u odnosu na grupu na bazi¢noj
terapiji i kontrolnu grupu (p < 0,001). U kontrolnoj grupi je vrednost integrisane opticke gustine
jedara najniza, statisti¢ki zna¢ajno niza u odnosu na sve terapijske grupe (p < 0,001). Vrednost
ovog parametra pre terapije statisticki je znacajno viSa i u grupi na fito + bazi¢noj terapiji u

odnosu na grupu koja je iskljuc¢ivo na bazi¢noj terapiji (p < 0,001).
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Grafikon 45. Integrisana opticka gustina jedara u ispitivanim grupama i kontroli pre
pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

a — Vs bazi¢na, b — vs fito + bazi¢na terapija, d — vs kontrola

** _p<0,01, ***—p < 0,001 (Student test nezavisnih uzoraka, Man - Vitnijev test)

Posle terapije, u poredenju sa vrednostima pre terapije, u svim terapijskim grupama
vrednosti integrisane opticke gustine jedara su statisticki znac¢ajno nize, a veéi nivoi statisticke
Znacajnosti ostvareni Su U grupama sa kombinovanom terapijom (p < 0,001) no u grupi na bazic-

noj terapiji (p < 0,05). Najznacajnije smanjenje ostvareno je u grupi na lasero + bazi¢noj terapiji.

Vrednost integrisane opticke gustine jedara u ispitivanim grupama posle terapije najveca
je u grupi na bazi¢noj terapiji i statisti¢ki znacajno visa u odnosu na grupu na lasero + bazi¢noj
terapiji (p < 0,05), kao i grupu na fito + bazi¢noj terapiji (p < 0,001), koja je i najniza u ovom
poredenju — tabela 32, grafikon 46.

Tabela 32. Vrednosti integrisane opticke gustine jedara pre i posle sprovedene terapije u
ispitivanim grupama
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period Bazicna terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija
Pre terapije 23,32+ 530" (22,44) 26,68 +529" (26,02) 31,00+ 7,74  (29,26)
Posle terapije 21,40 + 558" (20,55) 17,86+4,01  (17,25) 19,06 + 4,30 (18,71)

C — vs posle terapije (Vilkoksonov test ranga)
b — vs fito + bazi¢na terapija, ¢ — vs lasero + bazi¢na terapija (Man - Vitnijev test)
*—p<0,05,*** - p<0,001
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Grafikon 46. Kretanje srednjih vrednosti integrisane opticke gustine jedara

u ispitivanim grupama pre i posle terapije

Zaobljenost jedra (ROUNDNESYS)

Na osnovu deskriptivnih parametara datim na grafikonu 47 evidentno je da su vrednosti
zaobljenosti jedara sli¢ne u terapijskim grupama, a da je vrednost u kontrolnoj grupi statisticki

znacajno visa u odnosu na grupu na bazi¢noj i lasero + bazi¢noj terapiji ponaosob (p<0,05).
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Grafikon 47. Zaobljenost jedara ispitanika u terapijskim grupama i kontroli pre pocetka terapije
(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

c— vs lasero terapije

* — p < 0,05 (Student test nezavisnih uzoraka)
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Vrednosti zaobljenosti jedara nakon terapije (tabela 33, grafikon 48) ukazuju da su u

porastu U odnosu na vrednosti pre terapije. Statisticki znacajno veée su vrednosti posle no pre

terapije u grupi na fito + bazi¢noj (p < 0,01) i lasero + bazi¢noj terapiji (p < 0,05).

Posle terapije u terapijskim grupama je vrednost zaobljenosti jedara najniza u grupi na

bazi¢noj terapiji, statisticki zna¢ajno niza u odnosu na grupu na fito + bazi¢noj terapiji u kojoj je

vrednost ovog parametra i najvisa (p < 0,01).

Tabela 33. Vrednosti zaobljenosti jedara pre i posle sprovedene terapije u terapijskim grupama

(vrednosti su date u obliku X + SD (Me))

Period

Bazi¢na terapija Fito + bazi¢na terapija Lasero + bazi¢na terapija

Pre terapije

Posle terapije

0754008  (0,76) 0,75+0,10  (0,75) 0,74 +0,09 (0,77)
0,76 +0,09 (0,76) 0,80+0,09°" (0,81) 0,79+0,10"  (0,78)

C — vs pre terapije (Student test zavisnih uzoraka)
a— Vs bazi¢na terapija (Student test nezavisnih uzoraka)

* _p<0,05 **—p<0,01

1,0
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A v
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v
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Period
Grafikon 48. Kretanje srednjih vrednosti zaobljenosti jedara ispitanika
u terapijskim grupama pre i posle terapije
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Pravilno indikovana i obavljena terapija parodontopatije je od izuzetnog znacaja za Citavu
ljudsku populaciju, zbog toga $to ovo oboljenje zahvata preko 90% svetskog stanovniStva
(258). Decenijama unazad, parodontopatija predstavlja najve¢i izazov oralnom zdravlju i
kvalitetu zivota ¢itavoj populaciji (259). Poznato je da bazi¢na (kauzalna) terapija parodonto-
patije, predstavlja najefikasniji pristup leCenju, metodom eliminacije glavnog etioloskog faktora
- dentalnog plaka sa anaerobnim bakterijama (260). Medutim, invazivni pristup, konvenci-
onalna terapija koja obradom parodontalnog dzepa pravi ranu u ve¢ inflamiranom tkivu, pa
brzina zarastanja (restauracije) nakon ove terapije, zavisi od imunog odgovora domacina na
¢elijskom i molekularnom nivou (261, 262). Obzirom da je rezistentnost bakterijskih sojeva u
porastu zbog preteranog koriS¢enja antibiotske terapije u razlicite svrhe (263), potrebno je
ispitati razlicite terapijske modalitete koji bi doprineli boljim rezultatima u lecenju. Laserotera-
pija je jedna od dodatnih metoda u bazi¢noj terapiji parodontopatije (264) zbog svojih antiinfla-
matornih i antiedematoznih osobina, ali i biljni preparati poseduju antisepti¢na i antibakterijska
svojstva koja mogu znacajno poboljSati bazicnu terapiju parodontalnog oboljenja.

Za razliku od termalnih efekata koje proizvode laseri velike snage (hard laseri), tera-
pija laserima male snage (LLLT - low level laser therapy) preporucuje se zbog njihove
fotohemijske uloge kod antinflamatornih, biostimulatornih i analgetskih efekata obzirom na
njihovu nisku izlaznu snagu (u mW), niskoenergetsko doziranje (107 - 10% J/cm?) i prime-
njenu talasnu duzinu (600 - 1000 nm) (265 - 268). Za razliku od njih visokoenergetski lase-
ri, mogu izazvati oSteCenje tkiva tokom obrade parodontalnih dzepova (269), dok pri upo-
trebi lasera male snage nisu zabelezeni nezeljeni efekti. Niskoenergetski laseri su poznati
kao soft i terapeutski laseri, koji se koriste u terapiji oboljenja mekih tkiva i ne prouzrokuju
oscilacije temperature kao visokoenergetski laseri (266 - 268). Najcesce koriscéeni tip nisko-
energetskog lasera jeste He - Ne laser i sve popularniji diodni laseri (GaAlAs laser,
InGaAlIP laser i drugi) (266).

Lekovito bilje se vekovima unazad primenjuje u profilaksi i terapiji mnogih oboljenja.
Zahvaljujuc¢i dejstvu svojih aktivnih principa, ali i zbog svoje blagotvornosti i efikasnosti,
preparati na bazi lekovitog bilja su sve zastupljeniji u savremenoj terapiji (270). Razvojem
eksperimentalne farmakognozije, ovi preparati dobijaju i naucnu potvrdu o svojoj delotvor-

nosti, pa danas postoji sve veci interes za njihovu primenu zbog njihovog terapeutskog
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dejstva zasnovanog na prirodnoj osnovi (271). Koris¢enje biljnih preparata je novi trend u
prevenciji i terapiji parodontopatije. Prilikom primene biljnih preparata treba biti obazriv, jer
neki od lekova koji se primenjuju u terapiji parodontopatije, mogu dovesti do poremecaja
oralne mikrobne flore, ali i uzrokovati prebojavanje zuba (64, 272, 273).

Zbog toga je sve intenzivnija potraga za prirodnim produktima ili fitohemikalijama koje
mogu da se koriste kao terapeutici i koji mogu da saniraju inflamaciju, kao i da pariraju
lekovima koji su dostupni, a imaju nezeljne efekte (270). Bioaktivne supstance u biljnim
vrstama kao $to su fenolne kiseline, flavonoidi, tanini, terpeni, alkaloidi i druge su pokazale
svoju antimikrobnu i antiinflamatornu efikanost (199). Biljne vrste roda Salvia L., porodice
Lamiaceae, narocito Salvia officinalis su dobro poznate zbog svojih aktivnih jedinjenja i
ucestvuju u redukciji inflamacije i inhibiciji rasta dentalnog plaka, kao i profilaksi karijesnih
lezija (274 - 276). U ovom istrazivanju kombinovana je baziCna terapija sa fitoterapijom,
obzirom na brojne benefite biljnih lekovitih vrsta na terapiju parodontopatije. Koris¢ena je
Tinktura paradentoica® koja sadrzi: Tinct. Calendulae, Tinct. Millefolii, Tinct. Origani, Tinct.
Polygoni, Tinct. Salviae, Tinct. Tormentillae i Aetheroleum Menthae x pipervitae.

Ispitivane grupe u ovom istrazivanju se nisu razlikovale po polu, ali je nadena
statisticki znacajna razlika u godinama starosti izmedu kontrolne grupe i ispitivanih grupa (p
< 0,001, Mann - Witnijev test), zbog toga Sto je kontrolna grupa limitirana na mlade ispita-
nike zbog cinjenice da su parodontalno zdravi ispitanici uglavnom pripadnici mlade
populacije.

Da bi se procenilo stanje potpornog aparata zuba pre i posle bazi¢ne i kombinovanih
(fito- i lasero-) terapija parodontopatije, koris¢eni su indeksi oralne higijene, gingivalni i
parodontalni indeksi.

Pre terapije vrednosti plak indeksa bile su visoke i to 1,92 + 0,56 (I grupa = bazi¢na th),
1,93 £ 0,68 (Il grupa = bazi¢na + fito) i 1,93 £ 0,58 (Il grupa = bazi¢na + lasero), a nakon
terapije u sve tri grupe Pli je bio 0. Treba zapaziti da je mesec dana posle sprovedene terapije
najveca vrednost Pli kod ispitanika sa bazi€nom terapijom, neSto niza pri kombinaciji fito 1
bazi¢ne terapije, a najniza pri kombinaciji lasero i bazi¢ne terapije. Poredenjem vrednosti mesec
dana posle sprovedene terapije Man - Vitnijevim testom, utvrdeno je da je vrednost Pli statisticki
znacajno visa u grupi sa bazicnom u odnosu na grupu sa kombinacijom lasero i bazi¢ne terapije
(p < 0,05). Sto se ti¢e indeksa zubnog kamenca i indeksa konkremenata nakon 5. terapijske
procedure, u svim terapijskim grupama vrednosti ovog parametra su svedene na nulu, a na tom

nivou su ostale i mesec dana posle terapije.
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Ovaj nalaz sugeriSe na veliki zna¢aj parodontalne terapije, kao i motivaciju pacijenata i
ukazuje na znacaj edukacije o pravilnom nacinu odrzavanja oralne higijene (277). Evidentno
je da je doslo do znacdajnog poboljsanja indeksa oralne higijene nakon svih terapijskih
procedura, ali su najbolji rezultati bili kod kombinovane lasero + bazi¢ne terapije. Smatra se
da primenom laseroterapije dolazi i do smanjenja akumulacije oralnog biofilma (254, 278).
Nije razjasnjeno da li se ovo javlja usled smanjenja stepena inflamacije ili usled samostalnog
dejstva lasera, ali se ne iskljucuje mogucnost da su ovi pacijenti dodatno motivisani da bolje
odrzavaju oralnu higijenu, Sto i jeste osnova dobrog parodontalnog zdravlja.

Indeks krvarenja 1 gingivalni indeks koreliraju, tako da ih mozemo nazvati jednim imenom-
gingivalni indeksi. U ovom istrazivanju posle 5. terapijske procedure evidentno je statisticki
znacajno smanjenje njihovih vrednosti u svim terapijskim grupama u odnosu na rezultat pre
terapije (p < 0,001). Mesec dana posle terapije doslo je do porasta vrednosti ovog parametra u
svim terapijskim grupama u odnosu na period posle 5. terapijske procedure, ali su one i dalje
statisticki znacajno nize nego one pre terapije (p < 0,001). Poredenjem vrednosti gingivalnih
indeksa izmedu grupa utvrdeno je da su vrednosti ovog parametra statisticki znaCajno nize u
grupi sa kombinovanom bazi¢nom i laseroterapijom nego u grupi koja je imala samo bazi¢nu
terapiju, posle 5. terapije (p < 0,01), ali i mesec dana posle terapije (p < 0,05). Namece se
konstatacija da su sve tri terapijske procedure nakon 5. terapije dovele do statisti¢ki znacajnog
poboljsanja gingivalnih indeksa, da su vrednosti mesec dana posle terapije takode statisticki
znacajno nize no pre terapije, kao i da su najbolji rezultati postignuti kombinacijom bazi¢ne i
laseroterapije.

Sliéno ovom istrazivanju, Quadri i sar. (2005), kao i Pejci¢ i sar. (2010) isticu da
dodatna terapija laserom male snage nakon primene bazicne terapije redukuje gingivalnu
inflamaciju (278, 279). Uoceno je da dodatno zraCenje laserom male snage daje bolje
terapeutske rezultate nego samostalno uklanjanje kamenca i1 konkremenata uz kiretazu paro-
dontalnih dZzepova (278). Istrazivaci su istakli da je efekat laseroterapije bio najveéi na nivou
smanjenja gingivalnog indeksa 1 smanjenja dubine sondiranja (280, 281). Obradovi¢ i sar.
(254) su potvdili da je doslo do znatnog smanjenja stepena inflamacije, kod pacijenata kod
kojih je nakon bazi¢ne primenjena i terapija laserom male snage merenjem gingivalnog in-
deksa. Kod ovih ispitanika desna strana vilice podvrgnuta je laserskom zracenju, a leva je slu-
zila kao kontrola, te su pracene vrednosti indeksa u toku terapije. | kod lasirane i nelasirane
strane nakon svih perioda terapije u odnosu na vrednost pre terapije doslo je do statisticki

znacajnih smanjenja srednjih vrednosti gingivalnog indeksa (p < 0,001). Vrednosti t - testa
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pri poredenju nakon prve, tre¢e i pete terapije ukazuju na znacajnije smanjenje srednjih
vrednosti na lasiranoj strani vilice u ispitanika.

U ovom istrazivanju poredenjem vrednosti PDI izmedu grupa mesec dana posle terapije,
utvrdeno je da su vrednosti ovog parametra statisticki znacajno nize u grupi sa kombinovanom
bazi¢nom i laseroterapijom, nego u grupi koja je imala samo bazi¢nu terapiju (p < 0,05).
Utvrdeno je da su CPITN vrednosti u grupi sa kombinovanom bazi¢nom i fito terapijom (p <
0,01), kao i samo bazi¢nom terapijom (p < 0,001) statisticki znacajno vise U odnosu na grupu
koja je imala kombinovanu bazi¢nu i laseroterapiju. Obradovi¢ i sar. (254) su odredivali
vrednosti PDI indeksa pre terapije i mesec dana nakon poslednje laseroterapije. Utvrdena je
statisti¢ki zna¢ajno manja vrednost ispitivanog parametra mesec dana nakon poslednje lasero-
terapije u odnosu na vrednosti pre pocetka terapije (p < 0,001) sa manjim vrednostima na
lasiranoj strani (p = 0,0655). Ove vrednosti ukazuju na blagotvorno dejstvo LLLT koja dopu-
njuje konvencionalnu terapiju parodontopatije i omogucava brze ozdravljenje parodoncijuma
koje se vidi u smanjenju vrednosti parodontalnog indeksa.

Neke studije (278, 282 - 285) su pokazale da laseri male snage uti¢u na procese kao $to
je inflamacija, regeneracija mekih i kostanih tkiva i nezeljeni efekati, kao $to su postopera-
tivni bol i hipersenzitivni dentin.

Za razumevanje mehanizma antiinflamacijskog efekta leCenja laserom male snage,
mnogi autori ispitivali su kompleks medijatora koji izaziva inflamacijski odgovor (citokini,
hemokini, prostaglandini, faktori rasta, tumor nekrozis faktor) (286, 287). Efekti ovih
medijatora mereni su preko edema inflamacijskog jastueta. Klini¢ki, dolazi do znacajnog
smanjenja edema §to je sli¢no antiinflamatornom odgovoru u gingivi i periodoncijumu.

Klini¢ka ispitivanja inflamirane gingive jasno su ukazala da leCenje laserom male
snage ispoljava antiinflamatorni efekat, Sto se jasno vidi pri uporedivanju razultata gingi-
valnog indeksa (Gi) i indeksa krvarenja (Ikrv) pre i posle terapije. Oba indeksa pokazala su
smanjenje vrednosti kao znak redukcije inflamatorne reakcije. Nalazi su pokazali da lecenje
laserom uti¢e na odrzavanje postignutih rezultata duzi vremenski period (duze od Sest me-
seci), nego u slucajevima kada je primenjena samo konzervativna terapija (241).

Antiinflamatorni i antiedematozni efekat mogu se delimi¢no objasniti dejstvom lasero-
terapije na krvne sudove. Neposredno posle terapijske primene lasera male snage dolazi do
povecanja cirkulacije. Ovo povecanje cirkulacije nije rezultat toplotnog efekta ve¢ povecanja
tkivnog metabolizma i normalizacije hemostaze (288, 289). Postoji pretpostavka da dolazi do

povecanja formiranja endotelnog faktora rasta od strane endotelnih celija koji smanjuje
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postojecu vazodilataciju u kasnim stadijuma inflamacije i stabilizuje zidove krvnih sudova
(290), a kasnije dovodi do vazokonstrikcije i normalizacije propustljivosti krvnih sudova.

Za objasnjenje antiinflamatornog delovanja lasera male snage uzimaju se u obzir i
biohemijski posrednici zapaljenja kakvi su prostaglandini koji ucestvuju u patogenezi
inflamacije gingive. Stvaranje prostaglandina vrsi se oslobadanjem njihovih prethodnika, ali
ova sinteza moze se obaviti samo putem enzima ciklooksigenaze. Antiinflamatorni lekovi
deluju na nivou ovog enzima i blokiraju sintezu prostaglandina.

Izgleda da se bas na nivou blokade prostaglandina zasniva i1 delovanje lasera male snage
(291). Klinicke opservacije navode na zakljucak da primena lasera male snage deluje na faktore
rasta i citokine u smislu ubrzavanja faze prolaska kroz zapaljensku reakcije (292, 293).

U ovom istrazivanju, kod druge grupe ispitanika (bazi¢na + fitoterapija), gde je posle
bazitne terapije aplikovana Tinctura paradentoica®, dobijeno je statisticki znagajno smanjenje
Gi (p < 0,001). Pistorius i sar. (190) su opisali zna¢ajno smanjenje gingivalnog indeksa kod
pacijenata koji su svakodnevno koristili vodicu za ispiranje usta, koja je u svom sastavu imala
ekstrakte sledecih biljnih vrsta: Salvia officinalis, Mentha x piperita, Matricaria chamomilla,
Commiphora myrrha, Carum carvi, Eugenia caryophyllus i Ehinacea purpurea. Zakljucili
suda je njeno svakodnevno koris¢enje kao pomocne terapije parodontopatije redukovalo
gingivalnu inflamaciju (190). Vodica za ispiranje usne duplje, koja sadrzi u svom sastavu
biljnu vrstu Aloe vera, redukuje inflamaciju gingive i indeks krvarenja (194), a efikasnija je
od Listerina® u redukciji aerobnih, mikroaerobnih i anaerobnih bakterija (294).

Soukoulis and Hirsch (295) su u svojoj studiji zabelezili dobru efikasnost gela sa
etarskim uljem ¢ajnog drveta (Melaleuca alternifolia) u kontroli dentalnog plaka, kao i zna-
¢ajno smanjenje gingivalnog indeksa krvarenja kod pacijenata sa hronicnim gingivitisom.
Makarem i sar. su zabelezili efikasnost paste za zube koja je sadrzala tri biljna ekstrakta na
znaajno smanjenje plak indeksa i gingivalnog indeksa u poredenju sa placebo grupom, kod
decaka starosti 12 do 13 godina sa prisutnom inflamacijom gingive (296).

Smatra se da u patogenezi vecine, ako ne svih vrsta parodontopatija, bakterije igraju
jednu od najznacajnijih etioloskih uloga (297). Zubni kamenac, subgingivalni konkrementi,
oralni biofilm i parodontalni dZepovi smatraju se generalno najznacajnijim mestom za razvoj
periodontopatogenih bakterija, a mehanicka eliminacija predstavlja vaznu terapijsku meru. U
terapiji zuba zahvacenih parodontopatijom, dosadasnji koncepti terapije obuhvatali su ukla-
njanje mekih naslaga (oralnog biofilma i ostataka hrane), konkremenata, kamenca, i kiretazu

granulacionog tkiva u cilju eliminacije bakterijskih depozita i endotoksina. Tradicionalno se u
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terapijske svrhe koristi konvencionalna mehanicka obrada povrSine korena zuba uz pomoc
rucnih skalera, kireta 1 srpastih instrumenata (298).

Poslednjih godina prisutan je sve veéi interes za istrazivanje novih terapijskih pristupa
koji bi unapredili i pojednostavili mehani¢ku obradu korena zuba, a istovremeno bi delovali i
antibakterijski (299). Sa ovim ciljem, istrazivaci su pokrenuli ispitivanje mogucnosti primene
laserskog zracenja razliCitih snaga 1 talasnih duzina, uklju¢uju¢i Neodymium:YAG (Nd:YAG),
Helium-Neon (HeNe), Gallium-Arsenid (GaAs), Gallium-Aluminum-Arsenid (GaAlAs) i ar-
gon laser. Uoceno je da ukoliko se lasersko zrac¢enje uvede u parodontalne dzepove, dolazi do
smanjenja broja bakterija na povrsini korena (298).

Pretpostavlja se da laseroterapija smanjuje bol, ubrzava zarastanje rana i ima pozitivan
uticaj na inflamatorne procese. Usled nedostatka adekvatnih istrazivanja nije uvek moguce
odrediti optimalnu vrstu lasera i parametre za laseroterapiju (278). Veliki broj autora koristi
doze u rasponu od 0,001 - 0,01J/cm?, iako je jo§ 1971. godine Mester sugerisao da je ne-
ophodna doza od 1 - 2 J/cm? za zarastanje rana (254, 279, 300, 301). U ovom istraZivanju ko-
riséene su doze koje su jae u odnosu na terapeutske doze Mestera, a to je 6 J/cm?. Pri-
menjeni laser je imao izlaznu snagu od 0,2 W, talasna duzine od 980 nm u kontinuiranom
rezimu rada, a ekspozicija 7 minuta po tretiranom kvadrantu (povsina gingive oko zuba 17 do
11§ 21 do 27 u gornjoj vilici, kao i 37 do 31 i 41 do 47 u donjoj vilici).

Veliki broj klinickih ispitivanja se bavi procenom parodontalnog statusa ispitanika 1
dijagnozom parodontopatije obzirom na njenu Siroku rasprostranjenost (302). Medutim,
razli¢iti protokoli uzorkovanja, dizajn studija i metode detekcije i identifikacije bakterija, kao
i veliki broj serotipova iste vrste bakterija otezava komparaciju dobijenih rezultata. Dodatne
poteskoce pravi to §to laseri nemaju definisane i prihvacene protokole za njihovo koriSéenje u
svakodnevnoj praksi. Razli¢iti parametri produkuju razli¢ite nivoe energetske gustine laserskog
zraka za razlicite vremenske intervale, Sto je rezultat razli¢itih promena u lasiranim tkivima.
Tako da je komparacija rezultata skoro nemoguca sa ovakvim problemom i nesumljivo uti¢e na
to da je objavljeno puno klini¢kih studija sa kontradiktornim rezultatima.

Eliminacija bakterija iz parodontalnih dzepova se dugo smatrala ciljem parodontalne
terapije i povezivana je sa stabilnim ishodom lecenja. Ukoliko je nivo periodontopatogena
povecan smatra se da je to marker rizika progresije parodontalnog oboljenja. Rezultati ovog
istrazivanja ukazuju na to da razliCite etnicke grupe poseduju prvenstveno razliite serotipove
periodontopatogena, a veza izmedu njih i parodontalnog statusa ostaje nejasna, samim tim
potrebno je dalje istrazivati svaku populaciju, a zatim usaglasiti protokole i utvrditi vezu

izmedu periodontopatogena i populacije (303). Od svih bakterija prisutnih u dentalnom plaku
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izdvaja se Aggregatibacter actinomycetemcomitans, kao jedan od najmoc¢nijih periodonto-
patogena (304).

Svaka od ovih vrsta bakterija raspolaze velikim brojem faktora virulencije (delovi
¢elijske grade, agresivni enzimi, egzotoksini i endotoksini), pomocu kojih doprinosi nastanku
1 razvoju oboljenja potpornog aparata zuba. Prilikom poremecaja homeostaze parodontnog
tkiva ove vrste ispoljavaju svoj patogeni potencijal izazivajuci oboljenje. Bakterije 1 njihovi
proizvodi stimuliSu zapaljenje, §to dovodi do povecanog oslobadanja proinflamatornih
medijatora, kao S§to su citokini i prostaglandini, koji deluju Stetno na parodontno tkivo
(304-306). Ovaj etioloski koncept parodontalne bolesti obuhvatio je tri grupe faktora koji
odreduju da li ¢e se aktivirati parodontopatija: osetljivi domacin, prisustvo patogenih vrsta i
odsustvo takozvanih "korisnih bakterija" (307, 308). Marsh i sar. i Diaz su definisali parodon-
topatiju kao ekoloski poremecéaj prouzrokovan promenama u ekosistemu subgingivalnih
mikroorganizmima (309, 310).

U ovoj studiji PCR tehnikom vrSeno je otkrivanje slede¢ih vrsta bakterija pre i posle
terapije hroni¢ne parodontopatije: Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomy-
cetemcomitans), Prevotella intermedia (P. intermedia), Porphyromonas gingivalis (P. gingi-
valis), Tannerella forsythensis (T. forsythensis) i Treponema denticola (T. denticola).

A. actinomycetemcomitans je bila zastupljenija u sve tri grupe ponaosob u odnosu na
kontrolnu grupu (p<0,01). A. actinomycetemcomitans je izolovan kod 43,33% do 46,67%
ispitanika pre terapije, uprkos ¢injenici da se ova bakterija uglavnom vezuje za agresivni oblik
parodontopatije, dok se kod osoba s hroni¢nom parodontopatijom javlja u 25-30% slucajeva
(311). Nakon terapije statisticki znacajna redukcija (p<0,05) postignuta je samo u grupi sa
laseroterapijom (od 46,67% na 23,33%). Kod parodontalno zdravih ispitanika procenat za-
stupljenosti je iznosio 4,76%. Ovaj mikroorganizam stvara mnoge virulentne faktore: leukotoksin
kao najvazniji, bakteriocin, inhibiSu¢i faktor hemotakse, citotoksi¢ni faktori, Fc vezujuéi proteint,
imunosupresivni faktori, lipopolisaharidne kolagenaze, fibroblast inhibitorni faktor, antibiotik
rezistentne determinante, adhezive, invazive i faktor inhibicije funkcije polimorfonuklearnih
leukocita (304). Predin i sar. su zabelezili statisticki signifikantno smanjenje procenta ove
bakterije nakon bazi¢ne terapije parodontopatije (312). Kornman i sar. i Mombelli i sar. su pro-
nasli da bazi¢na terapija nije efektivna u redukciji periodontopatogena A. actinomycetemcomitans
(311, 313). Giannelli i sar. su demonstrirali da periodontopatogeni mikroorganizmi mogu da
opstanu u epitelnim ¢elijama van parodontalnog dZepa kod pacijenata le¢enih samo bazi¢nom

terapijom, dok laseroterapija deluje baktericidno na intra- i ekstracelijske bakterije (314).
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Procenat zastupljenosti bakterije P. intermedia pre terapije kretao se u intervalu od 63,33%
do 73,33%, ali nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u zastupljenosti izmedu grupa. Jedino je
statisticki signifikantno smanjenje (p<0,05) procenta nakon terapije zabelezeno u grupi Sa
kombinovanom bazi¢nom i laseroterapijom (50,00%). Istrazivanja (312, 315 - 317) su pokazala
da P. intermedia reaguje dobro na parodontalnu terapiju, $to je u skladu sa nalazima u 0vOj
studiji.

Izvanredno prisustvo bakterije P. gingivalis je zabeleZeno u obe grupe pacijenata, sa
hroni¢nom parodontopatijom i parodontalno zdravim ispitanicima, ali P. gingivalis je pre
terapije statisticki daleko niZe zastupljena u grupi na bazi¢noj terapiji u odnosu na sve ostale
grupe ponaosob (p<0,001). Amano i sar. (318, 319) su objasnili u svojim istrazivanjima da P.
gingivalis sadrzi JimA gen koji dekodira fimbrilin, subjedinicu fimbria. On je klasifikovan u
5 genotipova (od I do V), na osnovu njihovih sekvenci nukleotida. Medu zdravim ispitani-
cima najucestaliji je film A genotip tip | (76,1%).

Watson i sar. (320) su u svojoj studiji izolovali P. gingivalis u 80% kod zdrave dece u
toku i nakon puberteta, §to korelira sa rezultatima ove studije gde studenti starosti 22,14 + 1,62
godina imaju 95,24% ove bakterije identifikovane u subgingivalnom dentalnom plaku, dok se
procenat koj pacijenata sa hroni¢nom parodontopatijom krece od 50,00% - 93,33%. To je u
skladu sa ispitivanjima Predin i sar. (312) gde je nadeno 80%. pozitivnih na ovu bakteriju pre
terapije parodontopatije, kao i kod Lau i sar. (321) 81,3% i Cruza i sar. (322) 80%.

Posle sprovedene terapije nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu terapijskih grupa,
izuzev u slucaju P. gingivalis-a gde je procentualna zastupljenost u fito + bazi¢noj terapiji
statisticki znacajno visa nego u odnosu na bazi¢nu terapiju, na nivou kao i pre terapije (p <
0,001), ali i u odnosu na lasero + bazi¢nu terapiju (p < 0,05), kod koje je ostvareno statisticki
znacajno smanjenje prisustva ove bakterije u odnosu na period pre terapije (p < 0,01). Haffajee i
sar. (323) su takode nasli znacajno smanjenje slede¢ih periodontopatogena: P. gingivalis i T.
forsythensis.

U ovoj studiji, T. forsythensis je statisticki zastupljenija u grupama na kombinovanoj
terapiji nego u grupi na bazi¢noj ili u kontrolnoj grupi ponaosob, dok su sve bakterijske vrste
nakon terapijskih procedura nadene u manjem procentu nego pre terapije, osim T. forsythensis
u grupi u kojoj je primenjena samo bazi¢na terapija. To je u skladu sa istrazivanjima (312, 315-
317) koja ukazuju na to da je iskorenjivanje ove bakterije manje uspesno u poredenju sa
ostalim periodontopatogenima.

T. denticola je pre terapije statisticki bila zastupljenija u grupama sa kombinovanom

terapijom u odnosu na kontrolu (p < 0,001), a slican je slu¢aj i u grupi samo na bazi¢noj terapiji,
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ali sa manjim nivoom znac¢ajnosti (p < 0,05). U grupi sa kombinovanom fito i bazicnom tera-
pijom doslo je do statisticki znaCajnog smanjenja prisustva T. forsitensis i T. denticola, $to je
slucaj i u grupi koja je bila na kombinovanoj lasero i bazi¢noj terapiji (p < 0,001).

Ovi nalazi, koji ukazuju na stopu prevalence periodontopatogenih mikroorganizama u
dentalnom plaku pre i posle terapije parodontopatije su cesto kontradiktorni, zato $to su
prisutne varijacije u distribuciji genotipa, zahvaljujuci etnickom i geografskom poreklu ispi-
tanika, kao i promene zavisne od nacina odrzavanja oralne higijene, specificnosti zivotnih
navika prilikom ishrane, konzumiranja alkohola, duvana i dr. (314, 324).

Za razliku od mikrobioloSkog ispitivanja, rezultati klinickih studija se medusobno
znacajno ne razlikuju. Razli¢ite studije koriste razliite metode za uzorkovanje bakterija
(pljuvacka, dentalni plak, sluzokoza usne duplje, subgingivalna regija) i razli¢ite metode ana-
liziranja (kultura ¢elija, mikroskopija tamnog polja, PCR), §to znatno otezava poredenje dobi-
jenih rezultata (312, 325, 326).

Treba ukazati na Cinjenicu da primenjena tehnika PCR u ovom istrazivanju nije vrsila
kvantitativnu, ve¢ samo kvalitativnu analizu periodontopatogena, te stoga nije moguce zakljuciti
u kojoj meri je zapravo smanjen broj mikroorganizama. Kvantitativna analiza bi svakako
pomogla u utvrdivanju stvarnog uticaja terapije na broj bakterija. Ovakva analiza mogla bi poka-
zati da je 1 kod pacijenata kod kojih pojedina bakterijska vrsta nije iskorenjena ipak doslo do
znatajnog smanjenja broja bakterija.

Oralna mukoza podleze kontinuiranoj i brzoj promeni superficijalnog sloja, a to je rezultat
eksfolijacije celija. Ove Celije igraju glavnu ulogu u predijagnostickim testovima, zbog toga Sto
mogu da prikazu sistemsko oboljenje, koje indukuje citomorfoloSke i nukleomorfoloSke promene
u ¢eliji (327, 328).

Prva citomorfoloSka ispitivanja epitelnih Celija usne duplje vrsio je Miller krajem XIX
veka. Od tog vremena merenje Celija 1 njihovih sastavnih delova je izazov za brojne istraZivace.
CitoloSka ispitivanja su veoma znacajna za odredivanje inflamatornih procesa u usnoj duplji
(329). Viseslojni plocasti epitel gingive podvrgnut je neprestanom procesu deskvamacije. Ovaj
proces zavisi od mitoticke aktivnosti bazalnog sloja epitelnih Celija, od enzimskih procesa u
epitelnim ¢elijama i od delovanja mehanickih iritacija (330).

Weinmann je 1940. godine vrsio prva citoloska ispitivanja gingive. Eksfolijativna citologija
je neinvazivna tehnika, koja omogucuje jednostavno i bezbolno uzimanje ¢elija koje se zatim
mikroskopski posmatraju. Deskvamirane ¢elije gingive pripadaju superficijalnom sloju epitela.
Ove c¢elije su nepravilne, poligonalne i transparentne (329). Zahvaljujuéi Cinjenici da se

eksfolijativna citologija smatra modernom i neinvazivnom tehnikom, u ovom istrazivanju, ista je
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primenjena u cilju bolje interpretacije promena prisutnih u parodoncijumu pacijenata pre i posle
primenjene bazi¢ne, kao i kombinovanih: bazi¢na + fitoterapija i bazi¢na + laseroterapija.

Citomorfoloskim ispitivanjima pruza se mogucénost uoc¢avanja povezanosti grade i funkcije
pojedinih vrsta tkiva. Tako povezujuci morfoloska i fizioloska zapazanja mogu se uociti reakcije
organizma, koje se ispoljavaju na povrsinskom epitelu gingive. Poznato je da tokom zapaljenskih
reakcija u gingivi dolazi do uvecanja jedara Celija plocasto - slojevitog epitela (329, 331).

Vrednosti koje su dobijene pokazuju razliku u veli€ini jedara pre i posle terapije. Kod
prve grupe ispitanika, gde je kao terapija hroni¢ne parodontopatije koris¢ena samo bazi¢na
terapija, nakon terapije je doslo do smanjenja veli¢ine jedara od 61,17 + 13,51 um? na 56,98 +
16,68 um’ sa najniZom statistickom znadajnoséu od p < 0,05. Kod druge grupe ispitanika, gde
je kao terapija hroni¢ne parodontopatije koris¢ena pored bazi¢ne i fitoterapija, nakon terapije je
doslo do smanjenja veli¢ine jedara od 60,82 + 12,59 um?® na 39,43+9,11 um?® sa statistickom
znacajnoséu od p < 0,001. Kod trece grupe ispitanika, gde je kao terapija hroni¢ne parodonto-
patije koriS¢ena pored bazicne 1 laseroterapija, nakon terapije je doSlo do smanjenja veli¢ine
jedara od 68,25 + 18,03 um?® na 41,87 + 8,93 um® sa statistickom znacajnodéu od p < 0,001.
Veli¢ina jedara nakon kombinovanih bazi¢ne sa fito- i laseroterapijom je manja od prosecne
veliine jedara zdrave gingive (43,41 + 9,12), §to govori u prilog efikasnosti dodatnih tera-
peutskih metoda. Poredeci veli¢inu jedara u svakoj grupi ponaosob pre i posle terapije, uoc¢ava
se statisticki znacCajno smanjenje veliCine jedara nakon terapije u svakoj ispitivanoj grupi.

Ovaj nalaz je u skladu sa velikim brojem navoda iz literature koji istiCu veliki znacaj
parodontoloske terapije u unapredenju i odrzanju paodontalnog zdravlja (1, 331-333). Igi¢ i sar.
(329) su u svom istrazivanju vrsili uporednu analizu terapije kataralnih gingivitisa bazi¢nom tera-
pijom i dodatnom terapijom laserima male snage i hijaluronskom kiselinom. Kao dijagnosti¢ka
metoda koriStena je eksfolijativna citologija gingive dece. Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju
pokazuju razliku u veli¢ini jedara inflamirane gingive pre terapije i zdrave gingive nakon terapije.
Dobijeni rezultati ukazuju na pozitivno dejstvo lasera male snage i hijaluronske kiseline (329).

Poznato je da jedra iz skvamoznog sloja epitela, tokom inflamatornih procesa, postaju
veca. Igi¢ 1 sar. (334) su utvdili da je veli¢ina jedra nakon bazi¢ne terapije redukovana u
odnosu na stanje pre terapije, ali su bolji rezultati dobijeni kod kombinovane lasero i bazi¢ne
terapije, $to je u skladu sa rezultatima u ovom istrazivanju. Obzirom da dostupni podaci suge-
riSu uvecanje velicine jedra tokom starenja (335), rezultati ovog istraZivanja dobijaju na zna-
¢aju, obzirom da je kontrolna grupa limitirana na mlade ispitanike zbog Cinjenice da su paro-

dontalno zdravi ispitanici uglavnom pripadnici mlade populacije.
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7. ZAKLJUCAK

Na osnovu postavljenih ciljeva, primenjene metodologije i dobijenih rezultata moze se
zakljuciti sledece:

1. Nakon sanacije hronicne parodontopatije bazicnom terapijom, kombinovanom
bazi¢nom i fito, kao i bazi¢nom i lasero terapijom indeksi oralne higijene (plak
indeks, indeks zubnog kamenca i indeks konkremenata) su bili 0, dok je rezultat plak
indeksa na kontrolnom pregledu nakon mesec dana bio najbolji u grupi sa

kombinovanom bazi¢nom i laseroterapijom (0,68 + 0,31).

2. Vrednosti gingivalnih indeksa (indeks krvarenja = gingivalni indeks) nakon sanacije
hroni¢ne parodontopatije bazi¢nom terapijom su 0,52 + 0,50, kombinacijom bazi¢ne i
fito terapije su 0,33 + 0,50, ali su najbolji rezultati postignuti kombinacijom bazi¢ne i
lasero terapije 0,14 + 0,29.

3. Parodontalni indeksi (PDI i CPITN) su mesec dana nakon primenjene terapije, na
kontrolnom pregledu, imali statisticki znacajno nize vrednosti, ali je jasno da su

najbolji rezultati postignuti kombinacijom bazi¢ne i lasero terapije.

4. Utvrdeno je smanjenje prisustva sledecih tipova bakterija (Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis
I Treponema denticola) u svim terapijskim grupama posle terapije u odnosu na stanje
pre terapije, izuzev bakterije Tannerella forsythensis, Cije je prisustvo neznatno povecano
u grupi na bazi¢noj terapiji. U grupi sa kombinovanom bazi¢nom i fito terapijom doslo je
do statisticki znaCajnog smanjenja prisustva Tannerella forsythensis i Treponema
denticola, sto je slucaj i u grupi koja je bila na kombinovanoj bazi¢noj i lasero terapiji (p
< 0,001). Medutim, u ovoj grupi sa laseroterapijom doslo je do statistiCkog smanjenja 1
svih ostalih bakterija: Aggregatibacter actinomycetemcomitans i Prevotella intermedia (p
< 0,05), kao i Porphyromonas gingivalis (p < 0,01). Na osnovu iznetog se moze reci da
je kombinovana bazi¢na i lasero terapija dala najbolje rezultate u pogledu smanjenja

zastupljenosti pozitivnih bakterioloskih nalaza.
5. Poredenjem areala jedra nakon terapije hroni¢ne parodontopatije, Man - Witnijevim

testom je utvrdeno da je vrednost areala najviSa u grupi na bazi¢noj terapiji, statisticki
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znacajno visa u odnosu na grupe sa kombinovanom terapijom ponaosob (p < 0,001), ali je
najveca redukcija njegove vrednosti postignuta u grupi sa bazi¢nom i laseroterapijom i to

na 41,85 um?, §to je bolji rezultat nego kod zdravih ispitanika 42,96 pum?.

Na osnovu svega navedenog, uoceno je znacajnije smanjenje aktivnosti parodonto-
patije i unapredenje parodontalnog zdravlja primenom kombinovane terapije, bazi¢ne i lase-
rima male shage, u odnosu na primenu kombinovane - bazi¢ne i fitoterapije ili samo bazi¢ne
terapije. Laseri male snage su efikasni u eliminaciji inflamacije gingive i u unapredenju pa-
rodontalnog zdravlja, a uticu na duze odrzavanje postignutih terapijskih rezultata, pa se pre-
porucuje njihova primena kao dodatak bazi¢noj terapiji parodontopatije. Kombinacija sa ba-
zi¢ne terapije i fitopreparata, takode daje odli¢ne rezultate u poredenju sa klasi¢cnom Kka-
uzalnom terapijom, koja je ,zlatni standard” u terapiji hroni¢ne parodontopatije. Od izu-
zetnog znacaja za parodontalno zdravlje Citave populacije jeste edukacija pacijenata o pra-
vilnom odrzavanju oralne higijene, kao i stalna motivacija, remotivacija i dodatna edukacija
zdravstvenog kadra o S$irokoj rasprostranjenosti parodontalnog oboljenja i moguénostima

savremene terapije.
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PRILOG

Slika P1. Citoloski nalaz pre bazi¢ne terapije

Slika P2. Citoloski nalaz posle bazi¢ne terapije
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Slika P3. Citoloski nalaz pre bazi¢ne+fitoterapije

Slika P4. Citoloski nalaz posle bazi¢netfitoterapije

Slika P5. Citoloski nalaz pre bazi¢ne+laseroterapije
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Slika P6. Citoloski nalaz posle bazi¢ne+laseroterapije

Slika P7. Citoloski nalaz kontrolne grupe
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M3jasa 1.

MU3JABA O AYTOPCTBY
MN3jaBrbyjem aa je AoKTOpcKa gucepTauunja, Nnoh Haclo0BOM

KomnapaTnBHo HenuTHBaK€ ePHKACHOCTH DasH4HE, J1acepo- H GUTOTEpaNuje KoJ
NanHjeHaTa ¢a XpOHHYHOM NapoJOHTONATHjOM

Koja je oabparbeHa Ha MeaAnUUMHCKOM akynTeTy YHuBep3uTeTa y Huwy:

e pe3ynTaT CONCTBEHOr UCTpa)XXuBa4ykor pana;

e [a OBy AucepTauunjy, HU y UEJIMHW, HUTU Yy AeNoBUMA, HUCAM NnpujasrbMsBao/na Ha
OpYruM akynTeTuMa, HUTU YHUBEP3UTETUMA;

e [a HWCaM noBpeauo/na ayTopcka npasa, HUTKW 3noynoTpebuo/na wHTenekTyanHy
CBOjUHY ApYrux nuua.

Jo3BomaBam fa ce objaBe MoOju NUYHKM nojauu, Koju Cy y Be3W ca ayTOPCTBOM U
nobujarbeM akageMmMcKor 3Barba AOKTOpAa Hayka, Kao WTo Cy UMe W npesume, roauvHa u
mecTto pohewa M patym oabpaHe paja, u To y kaTtanory Bubnuorteke, [durutanHom
peno3uTopujymy YHnBep3uTeTa y Huwy, kao n y nybnvkaunjama YHuBep3uTeTa y Huwy.

Y Huwy,

MoTtnuc ayTopaj%:/ejTauMW_

MHH na C.Ilerposuh
(Mme, cpearse CNOBO U NpesumMe)



MN3jasa 2.

N3JABA O UCTOBETHOCTMU EJIEKTPOHCKOI U LUTAMIMAHOI OBJZIMKA
OOKTOPCKE ANCEPTALINIE
Hacnos guceprauuje:

Komnaparusno ncnutusame epukacnocTn 6asuune, gacepo- u puTOTEpANHje KO
NAalNHjeHaTa ca XPOHHYHOM NAPOXOHTONATHjOM

W3jas/byjeM Aa je enekTpoHckn o6aMK MOje AOKTopcke aucepTauuie, Kojy cam

npeaao/na 3sa yHowere y [UruTanHu penosuTopujym YHusepauteta y Huwy,
NCTOBETaH LWTaMnaHoM o6auKy.

Y Huwy,

Motnuc aytopa angeprtauuje:
J%/ng %'J/%@//

Mumuna C.ITerposuh
(MMe, cpearbe CNOBO M Npesume)



MU3jaBa 3:

NU3JABA O KOPUWLREDY

OsnawhyjeMm YHuBep3auTeTcKy 6ubnuoteky ,Hukona Tecna" ga y [LurutanHu
penosnTtopujym YHuBep3uTeta Yy Huwy yHece MOjy AOKTOPCKY AucepTtauujy, noa
HacnoBoOM:

KomnapaTusHo HCIUTHBamb¢ ePUKACHOCTH 0a3H4He, Jacepo- H puToTepanuje Ko
NANHjeHATA ¢a XPOHHYHOM NAPOJIOHTONATHOM

OvcepTaunjy ca CBUM nNpuno3uma npegao/na cam y enNeKTPOHCKOM 06/uKy,
NOro4HOM 33 TPajHO apxuBupar-e.

Mojy AOKTOPCKY AucepTauujy, YHeTy y AurutanHu penosutopujyMm YHusepsuTeta y
Huwy, MOry KopucTnuTu CBM KOju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y onabpaHoM Tuny nvueHue
KpeatusBHe 3ajeagHuue (Creative Commons), 3a kojy cam ce oany4uo/na.

1. AytopcTteo (CC BY)

2. AytopctBo — HekoMmepuwujanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HekomepuujanHo - 6e3 npepage (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HekoMepuujanHo — genutn noa nctum ycnosmuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepaae (CC BY-ND)

6. AyTOpPCTBO — AenuTu noa uctum ycnosuma (CC BY-SA)?

Y Huuwy,

MoTtnuc ayTtopa ﬂuc/zz{ram
E )Z&mw Jeuip
MHnHua C.IlerpoBuh
(Mme, cpeare cNOBO W npesume)

! AyTop aucepraumje obasesaH je aa usabepe v 03HauM (3a0KPYXM) camo jeAHy of LiecT
NOHYHEHUX NULEHUMN; ONUC NMUEHLN AAT je ¥ HacTaBKy TeKkcra.



