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СAЖETAК 
 

Циљ oвoг истрaживaњa биo je испитивaњe утицaja вoдeнoг рaствoрa joнa срeбрa (JS) кao 
лoкaлнoг aдjувaнтнoг aнтисeптикa у oквиру кaузaлнe тeрaпиje пaрoдoнтoпaтиje у 
пoрeђeњу сa рaствoрoм хлoрхeксидинa (CHX). У истрaживaњу je прaћeн утицaj вoдeнoг 
рaствoрa joнa срeбрa нa врeднoсти пaрaмeтaрa oксидaтивнoг и нитрoзaтивнoг стaтусa у 
сaливи и гингивaлнoj цревикуларној тeчнoсти (GCF), кao штo су: кoнцeнтрaциja 
супстaнци кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм (TBARS), кoнцeнтрaциja нитритa и 
нитрaтa (NO2+NO3), ствaрaњe супeрoксиднoг aнјoнa (O2

.-), oдрeђивaњe укупнoг 
aнтиoксидaтивнoг кaпaцитeтa (TAS), aктивнoст укупне супeрoксид дизмутaзe (tSOD), 
каталазе (САТ), глутaтиoн пeрoксидaзe (GPx) и сaдржaj укупног глутaтиoнa (tGSH). 
У прoспeктивнoj кoхoртнoj студиjи узeлo je учeшћe 90 испитaникa (50 бoлeсникa и 40 
кoнтрoлних субjeкaтa), oбa пoлa, дoби oд 25-65 гoдинa, пoдeљeних у четири групе. Прву 
групу (BJS, n=25) чинили су испитaници oбoлeли oд гeнeрaлизoвaнe хрoничнe 
пaрoдoнтoпaтиje, кojи су били трeтирaни у oквиру кaузaлнe тeрaпиje вишeсeaнснoм 
мeтoдoм кирeтaжe пaрoдoнтaлних џeпoвa и пoлирaњeм пoвршинe кoрeнa зубa, уз 
испирaњe пaрoдoнтaлних џeпoвa вoдeним рaствoрoм joнa срeбрa кoнцeнтрaциje 5мг/мл 
(JS). Oвa групa je билa прaћeнa прe (BJS pre) и пoслe (BJS posle) тeрaпиje oвим aнтисeптикoм. 
Другa групa испитaникa (BCHX, n=25)  je пoрeд oбрaдe пaрoдoнтaлних џeпoвa билa 
трeтирaнa 0,2% рaствoрoм хлoрхeксидинa (CHX) и тaкoђe прaћeнa прe (BCHX pre) и пoслe 
(BCHX posle) тeрaпиje. Кoнтрoлну групу чинили су систeмски здрaви испитaници, подељени 
у две групе. Једна група је  дoбиjaла рaствoр joнa срeбрa (ZJS, n=20), а друга  рaствoр 
хлoрхeксидинa (ZCHX, n=20) зa испирaњe уснe дупљe. 
Пaрaмeтри кojи су прaћeни oднoсили су сe нa испитивaњe гингивe и пaрoдoнциjумa (плaк 
идeкс, гингивaлни индeкс, нивo припojнoг eпитeлa, дубинa пaрoдoнтaлнoг џeпa), кao и 
стeпeн oксидaтивних, oднoснo нитрoзaтивних aктивнoсти у сaливи и GCF прe и нaкoн 
пaрoдoнтaлнe тeрaпиje.  
Рeзултaти спрoвeдeнe студиje су пoкaзaли дa je вoдeни рaствoр срeбрних joнa jeднaкo 
eфикaсaн кao хлoрхeксидин, a oбзирoм нa њeгoву бoљу пoднoшљивoст интeзивнa 
примeнa срeбрних joнa кoд бoлeсникa сa хрoничнoм гeнeрaлизoвaнoм пaрoдoнтoпaтиjoм 
пoкaзуje вeлики нaпрeдaк у тeрaпиjи. 
 
Кључнe рeчи: пaрoдoнтoпaтиja; oксидaтивни стрeс; нитрoзaтивни стaтус; лoкaлнa 
тeрaпиja; aнтисeптичкa срeдствa 



 
 

 
 

ABSTRACT 
 
The aim of this study was to investigate the effect of an colloidal silver ions solution as a local 
adjuvant antiseptic in the treatment of chronic periodontitis compared with a chlorhexidine 
solution. The study monitored the effect of an colloidal silver ions solution on the values of 
oxidative and nitrosative status parameters in saliva and gingival crevicular fluid (GCF), such 
as: concentration of substances that reacts with thiobarbituric acid (TBARS), concentration of 
nitrite and nitrate (NO2 +NO3) , superoxide anion formation (O2

.-), determination of total 
antioxidant capacity (TAS), total superoxide dismutase (tSOD) activity, catalase (CAT), 
glutathione peroxidase (GPx) and total glutathione (tGSH) content. 
The prospective cohort study was encompasseed 90 subjects (50 patients and 40 control 
subjects), of both sexes, aged 25-65 years, divided into four groups. The first group (BJS, n = 25) 
consisted of  subjects with generalized chronic periodontitis, who were treated  with a 5mg/ml of 
colloidal silver ions solution after scaling and root planing of periodontal pockets. This group 
was monitored before and after the therapy with this antiseptic. The second group of subjects 
(BCHX, n = 25) were treated with 0.2% chlorhexidine solution and also monitored before and 
after the therapy. The control group  consisted of systemically healthy subjects, divided into two 
groups. One group received a colloidal silver ions solution (ZJS, n = 20), and the other a solution 
of chlorhexidine (ZCHX, n = 20) due to oral cavity rinsing. 
The monitored parameters related to the examination of the gingiva and periodontium (plaque 
index, gingival index, the clinical attachment level, the periodontal pocket depth), as well as the 
degree of oxidative and nitrosative activities in the saliva and GCF before and after periodontal 
therapy. 
The results of the study showed that a colloidal silver ions solution was at least equally effective 
as a chlorhexidine solution. Intensive use of silver ions solution in chronic generalized 
periodontitis patients showed great progress in causal therapy, because of its better tolerability 
 
Key words: periodontitis; oxidative stress; nitrosative status; scaling and root planing; 
antiseptics 
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1. УВОД 

 
Charles Mayo је давне 1922. године рекао да ће први следећи велики корак у 

превентивној медицини почети од стоматолога (Charles Н. Mayo, Rochester, Minnesota). У 
историји пародонтологије непрестано се смењују стални напредак и заобилазни путеви, 
као и широк спектар концепата који се односе на патобиологију и лечење ове болести. 
Преваленција пародонтитиса у већини земаља премашује 50%, док је преваленца тешког 
облика пародонтопатије у свету процењена на 11,2%. Ова болест у свом току пролази 
кроз деструктивне („активне“ - фаза егзацербације) и индолентне („латентне“ - фаза 
ремисије) фазе, при чему доминира индолентна болест код одраслих пацијената (Slots, 
2019).  

 
1.1. Пaрoдoнтoпaтиja 
 
Пaрoдoнтoпaтиja je хрoничнa бaктeриjскa инфeкциja кoja сe кaрaктeришe 

инфлaмaциjoм, oштeћeњeм ткивa и дeструкциjoм aлвeoлaрнe кoсти (Zhang и сар., 2009). 
Прoцeс инициjaциje и прoгрeсиje бoлeсти зaвиси oд присуствa вирулeнтних 
микрooргaнизaмa кojи дeлуjу прeкo свojих прoдукaтa (кисeлинe, eндoтoксини, aнтигeни) и 
изaзивajу брojнe прoмeнe у пaрoдoнциjуму (oд гингивитисa, прeлaскa зaпaљeњa нa 
aлвeoлaрну кoст и фoрмирaњa пaрoдoнтaлних џeпoвa, дo тeрминaлних рaзaрaњa 
aлвeoлaрнe кoсти и губиткa зубa).  Иaкo су микрooргaнизми инициjaлни фaктoр у 
нaстaнку пaрoдoнтoпaтиje, oдгoвoр дoмaћинa нa инфeкциjу je критичaн мoмeнaт зa 
прoгрeсиjу бoлeсти (Craig и сар., 2003).  

Дефиниција пародонтопатије посматрана кроз призму времена је трпела мање или 
нешто веће корекције које су се углавном односиле на редослед етиолошких фактора у 
самој композицији реченице, а у зависности од тога ком фактору сам аутор поклања 
примат. Са данашње тачке посматрања, времена је било на претек - више од сто година! 
Супростављене парадигме су се углавном односиле на фаворизовање локалних 
етиолошких факторa пореклом из усне шупљине, односно на манифестацију системских 
дисфункционалних стања. Ипак, ова вековна дебата у другој половини XX века, донела је 
сазнања која су заступалa став да се узрок пародонтопатије налази у устима (Hujoel и сар., 
2012). Тако да данас, на почетку треће декаде XXI века постоје дефиниције које 
произилазе из најсавременијих научно истраживачких процедура, а које хроничну 
пародонтопатију представљају као запаљенско обољење узроковано инфекцијом 
пародонталним бактеријама што резултира прогресивним уништавањем зубних 
потпорних ткива и на крају губитком зуба (Ren и сар., 2017). 

За неке ауторе пародонтопатија представља општи појам који обухвата неколико 
патолошких стања која утичу на зубне потпорне структуре (Kaplish и сар.,  2013.). Ова 
стања карактеришу уништавање пародонталног лигамента, ресорпцију алвеоларне кости 
и миграцију припојног епитела дуж површине зуба (American Academy of Periodontology, 
2000). По неким ауторима то је локализовани инфламаторни одговор изазван 
бактеријском инфекцијом пародонталног џепа повезаном са субгингивалним плаком 
(Haffajee и Socransky, 1986). Иако су бактерије денталног плака примарни узрок 
пародонталне болести, по мишљењу других аутора сам утицај микробних патогених 
фактора није довољан да изазове пародонтопатију (Vyas и сар., 2005). Пародонтални 
патогени ослобађају штетне нуспроизводе и ензиме који разбијају ванћелијске матрице, 
као и ћелијске мембране пародонталног ткива да би произвели хранљиве састојке за свој 
раст, при чему започињу оштећење директно или индиректно-покретањем имуног 
одговора који доводи до аутодеструкције ткива домаћина. 
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1.2.  Епидемиолошки аспекти пародонтопатије 
 
Епидемиолошка истраживања стања пародонцијума укључују клиничке процене 

запаљења пародонталних ткива, записивање резултата мерења дубине сондирања и нивоа 
припојног епитела, као и рендгенолошке процене потпорне алвеоларне кости. Током низа 
година развио се различит број система индекса за мерење тих параметара, који има 
значаја у разумевању одређених вредности добијених од разних аутора, а тичу се стања 
пародонцијума и могу изгледати прецењено, нарочито када се ради о високим 
процентуалним вредностима (Lindhe, 2004).  

Пародонтопатија је једна од два водећа орална обољења која утиче на људску 
популацију широм света високом стопом преваленције (Papapanou, 1999; Petersen 2003). 
Ово обољење има последично негативан утицај на говор, исхрану, квалитет живота и 
самопоштовања, а такође може имати утицај на настанак неких системских обољења 
(Lang и сар., 2009; Axelsson, 2014). У исто време нека системска обољења могу додатно 
компликовати терапију и погоршати клиничку слику ове болести (Taylor и сар.,1998). 
Број оболелих од пародонтопатије је у сталном порасту (Jepsen и сар., 2017). У анкетама о 
популацији неких развијених земаља, као и земаља у развоју, испитиване су преваленција 
и тежина пародонталне болести. Ове студије су спроведене за широк спектар циљева, 
дизајна и мерних критеријума (Kingman и Albandar, 2002). Пародонталне болести су 
распрострањене широм света. Познато је да више од 15% одраслих у САД-у има 
напредни облик пародонтопатије, док већина одраслих поседује неки облик пародонталне 
болести - од гингивитиса до умерене пародонтопатије (American Academy of 
Periodontology Research, 2005). Према подацима Светске здравствене организације (СЗО), 
узнапредовала болест са дубоким пародонталним џеповима (≥ 6 мм) погађа приближно 10 
до 15% одрасле популације широм света (Petersen и Ogava, 2012). 

Са стоматолошког аспекта, највећи значај пародонтопатије, представља чињеница 
да нелечена пародонтопатија јесте водећи узрок губитка зуба. Тако је установљено да је 
код особа старијих од 35 година, већи број зуба извађен услед пародонтопатије, у односу 
на каријес. У САД, 50 % свих сталних зуба буде изгубљено због пародонтопатије. Тај 
проценат је у Индији око 89 % код особа узраста од 30 година. Посматрајући географску 
заступљеност пародонтопатије може се установити већа заступљеност у Израелу, Јемену, 
северно-афричком региону, југо-азијском, као и земљама Медитерана, где је већа 
преваленца у односу на остатак Европе. У земљама источне Азије, као што су Јапан и 
Јужна Кореја инциденца пародонтопатије је најнижа у свету (Lindhe,2004). 

У нашој земљи је највећа епидемиолошка студија, позната под називом 
„Београдска студија“ (Djajic и сар., 1988) вршена у периоду од 1982-1985. године, у којој 
је прегледано 45056 особа свих узраста, од којих је 43143 било са зубима. Ова студија 
обухватила је распрострањеност, карактеристике и специфичности обољења уста и зуба. 
Посебно је испитивана учесталост обољења пародонцијума. Испитивања учесталости 
обољења према полу су показала да су обољења пародонцијума подједнако заступљена у 
оба пола и да постоје безначајне статистичке разлике. Од укупног броја жена, 59,8 % је 
имало неко обољење пародонцијума, а у случају мушкараца, тај проценат је износио 60,2. 
Испитивања учесталости обољења према узрасту показала су да је учесталост растућа 
пропорционално годинама старости. Последњих година најобимнија епидемиолошка 
студија која се односи на процену пародонталног здравља почела је са објављивањем 
података који указују на значај превентиве пародонталних обољења, као и на велике 
потребе за лечењем изузетно нарушеног пародонталног здравља.  

У проспективној студији пресека (Dakovic и сар., 2021) која је изведена у периоду 
2017. до 2019. године на узорку од 1411 професионалних војника припадника Војске 
Србије, старосне доби 19-64 година, праћено је пародонтално здравље и потребе за 
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лечењем пародонцијума. Добијен је податак да само 3% укупно испитиване популације 
има здрав пародонцијум, а највећи проценат испитаника (42,7%) имао је зубни каменац. 

Сви ови подаци указују на изузетно високе потребе за лечењем пародонцијума 
како на глобалном нивоу, тако и код нас. Буџетска оптерећења ће се са годинама 
повећавати, док се не имплементирају озбиљни превентивни програми и националне 
стратегије, јер треба имати на уму чињеницу да се код пацијената са гингивитом не 
развија увек пародонтопатија и да се третман гингивитиса сматра примарном стратегијом 
превенције пародонтопатије и секундарном за рекурентну пародонтопатију (Chapple и 
сар., 2015). 

 
1.3. Етиологија и патогенеза пародонтопатије 
 
Напредак у разумевању етиологије, епидемиологије и микробиологије флоре 

пародонталног џепа, револуционарно је променио терапијске стратегије за управљање 
прогресијом пародонталне болести. У раној фази болести (гингивитис) инфламација је 
ограничена на гингиву, али се у пародонтопатији, током развоја болести шири на дубља 
ткива, што доводи до отока гингиве, крварења и неугодног задаха. У касној фази болести, 
потпорни колаген пародонцијума је дегенерисан, алвеоларна кост почиње да се ресорбује 
и гингивални епител мигрира дуж површине зуба формирајући пародонтални џеп. Ова 
последица пародонтопатије представља њен идентитет и сигуран знак њеног постојања 
(Haffajee и Socransky 1986). 

Пародонтални џеп као патогномонични знак пародонтопатије, у зависности од 
тока напредовања болести ограничен је са једне стране кореном зуба, а са остале четири 
стране меким ткивом. Оваква средина  пружа идеалне услове за пролиферацију 
микроорганизама: пре свега Грам негативне, факултативне анаеробне врсте (Vyas и сар., 
2005). Погодни услови за опстанак пародонталног џепа и самог садржаја који се односи 
на бактерије повезане са болешћу, погодују јачем потенцијалу за наставак деструктивне 
фазе. У овој фази неопходно је опсежно лечење, јер у противном зуби могу бити 
изгубљени. Стога се уклањање субгингивалне инфекције и уклањање пародонталног џепа 
сматра приоритетом у лечењу пародонтопатије (Kaplish и сар., 2013). 

Chapple је са својим тимом истраживача дошао до података који се односе на 
чињеницу да најважнији фактор ризика за настанак пародонтопатије представља 
накупљање бактеријског биофилма на ивици и испод ивице гингиве, што је касније 
повезано са непримереним и деструктивним запаљенским имуним одговором домаћина 
(Chapple и сар., 2015). 

Симбиотске бактерије су присутне у сваком тренутку у конфигурацији биофилма, 
али се ова бактеријска асоцијација временом мења увођењем вирулентнијих сојева. Грам 
негативне анаеробне бактерије и други патогени се постепено бројчано повећавају и 
почињу да мењају природу биофилма. Супрагингивални плак садржи више аеробних 
сојева, а такође делује и као бактеријски резервоар за субгингивални плак (American 
Academy of Periodontology Research, 2005). Субгингивални биофилм се може развити у 
заједници у којој је бактеријска популација у могућности да мигрира од сулкусне регије у 
правцу пародонталних ткива, формирајући на тај начин биофилм ткива. Три до дванаест 
недеља након што започне формирање биофилма, субгингивни биофилм постаје добро 
диференцирана, структурирана заједница, која садржи углавном Грам-негативне 
анаеробне бактерије (Lovegrove, 2004). Више од 300 врста микроорганизама 
идентификовано је у пародонталним џеповима, од којих је између 30-40 врста повезано са 
пародонтопатијом. Три бактерије P. gingivalis, T. forsithensis i T. denticola су најчешће 
установљене на оболелим местима и оне представљају такозвани „црвени комплекс“, јер 
њихово присуство у пародонталним просторима сигнализира да се ради о веома 
озбиљном, прогредијентном облику болести (Socransky и сар., 1998). 
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Ризик од настанка болести може се проценити мерењем броја бактерија за ове 
високо вирулентне бактерије, савременим методама RT-PCR (engl. real time - polymerase 
chain reaction) (Yoshida и сар., 2005). Ова метода практично представља и скрининг тест 
за рано откривање и потврду настале  пародонтопатије. У цревикуларној (гингивалној) 
течности (GCF - gingival crevicular fluid), која се налази у простору пародонталног џепа, 
долази до перманентног ослобађања бројних бактеријских производа (Yoshida и сар., 
2012). То су пре свега хистиолитички ензими, ендо- и егзотоксини који ометају нормално 
функционисање ћелија. Од њих су колагеназа и друге протеазе које бактерије ослобађају 
у пародонталном џепу повезане са основним карактеристикама пародонтопатије, као што 
је опсежно уништавање колагена и везивноткивног матрикса (Kuramitsu, 1998). 

Бактеријски липополисахариди такође могу да индукују уништавање алвеоларне 
кости (Mуata и сар., 1997). Оралне бактерије ослобађају метаболите ниско-молекуларне 
тежине, попут сулфида, који се сматрају цитотоксичним молекулима у пародонцијуму 
(Socransky и сар. 1998). С друге стране, неке бактерије могу да инактивирају одређено 
антитело, што им омогућава да спрече сопствену смрт узроковану фагоцитозом. А. 
actinomicetemcomitans производи леукотоксин који специфично убија хумане леукоците 
(McArthur и сар., 1981). Дакле, неке бактерије могу инхибирати нормални имунолошки 
одбрамбени систем домаћина, и управо је етиолошка важност у чињеници да бактерије 
индукују механизме имуног одговора који уништавају пародонтално ткиво (Yoshida и 
сар., 2012). 

 
1.4. Остали етиолошки фактори у настанку пародонтопатије 
 
Kinane и сарадници су 2009. године представили пародонтопатију као 

мултифакторну болест са микробијалним зубним плаком као покретачем пародонталних 
тегоба (Kinane и сар.,2009). Међутим, на манифестацију и напредовање пародонтитиса 
утиче широк спектар одредница и фактора, укључујући субјективне карактеристике, 
социјалне факторе и факторе понашања, системске факторе, генетске факторе, факторе 
положаја зуба, микробну композицију зубних наслага и друге факторе ризика у настајању 
(Nunn, 2003). Проучавање утицаја старосне доби на настанак и развој пародонтопатије у 
развијеним земљама, чини се занемарљивим у односу на улогу денталног плака (Abdellatif 
и Burt, 1987). Међутим, у већини епидемиолошких студија спроведених на глобалном 
нивоу, забележени су значајни односи између социоекономског статуса и пародонталне 
болести који се односе на чињеницу да ниска примања или ниско образовање у 
популацији доприносе лошем статусу и настанку пародонталне болести (Borrell и сар., 
2004). 

Распрострањеност пародонталних обољења у земљама такође се разликује у 
зависности од расе или етничке групе у погледу преваленције и тежине (Borrell и сар., 
2002). Beck и сарадници су 1990. године показали да групе припадника црне расе имају 
три пута већи ризик за настанак  узнапредовалих облика пародонталних оштећења од 
припадника беле расе ( Beck и сар.,1990). Описано је да веома важну улогу на имуни 
одговор домаћина током настанка пародонтопатије има генетски фактор у току 
пародонталне болести (Mark и сар., 2000). Код пацијената са Дауновим синдромом који 
имају измењен имунолошки одговор, показана је повећана производња простагландина и 
ММР- матрикс металопротеиназе, што апсолутно подржава значај генетске компоненте у 
напредовању пародонталне болести (Tsiligardis и сар., 2003). Tакође, у генетским 
истраживањима су идентификовани специфични генотипови који се доводе у везу са 
пародонталном деструкцијом (Heunig и сар., 1999). Полиморфизам IL-1α, IL-1β, i IL-1RN 
генотипова може бити потанцијални фактор ризика за настанак пародонтопатије. Soscolne 
и сарадници су 2002. године показали да полиморфизам TNF-α (Tumor necrosis factor) -
гена, може такође бити фактор ризика за пародонтопатију (Soscolne и cap., 2002 ). Везу са 
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настанком пародонтопатије у јапанској популацији показао је функционални 
полиморфизам имуноглобулина G (IgG) Fcϒ рецептора (Kobayashi и cap., 2001). 

Дистрибуција пародонтопатије у односу на пол у вези је са променама у нивоима 
полних хормона, који могу појачати одговор на бактеријски плак и појаву гингивитиса. 
Коreеdа и сарадници су 2005. године проучавали утицај полних хормона и закључили да 
хормони модификују одговор домаћина. Експериментално истраживање показује да 
повећани нивои естрогена могу утицати на развој упале гингиве, губитак припојног 
епитела, остеопеничне и остеопоротичне процесе код жена (Коreеdа и cap.,2005). 

Посматрајући утицај системских обољења показано је да особе са дијабетес 
мелитусом имају већи ризик за оболевање од пародонталне болести, која се сматра 
шестом компликацијом дијабетеса (Taylor и сар., 2001). Разлог повећаног ризика од 
пародонталне болести код ових пацијената је у васкуларној абнормалности 
(микроангиопатија), као и променама у гингивалној течности, односно абнормалној 
активности колагена. Све ово може довести до губитка припојног епитела (Genco, 1996). 
Инсулин зависни и инсулин независни пацијенти оболели од дијабетеса имају подједнак 
ризик да оболе од пародонтопатије. У ком обиму и тежини ће се појавити оштећења 
пародонцијума код ових пацијената, зависи директно од метаболичке контроле основне 
болести (Tervonen и сар., 1993). Ризик за напредовање пародонтопатије је већи у случају 
лоше гликемичке контроле која доводи до значајно већег губитка алвеоларне кости у 
поређењу са добро контролисаном гликемијом (Taylor и сар., 1998). Студија Thorstensson 
и сарадника из 1995. године показала је да се добра и ефикасна терапија пародонтопатије 
позитивно одражава и на контролу дијабетес мелитуса (Thorstensson и сар., 1995 ). 

Постојање системских болести доводи до употребе лекова који могу увећањем 
гингиве утицати на развој пародонталне болести (Nunn, 2003). Највећи фактор ризика за 
прекомерни раст гингиве изазван применом антиепилептика фенитоина је плак, који се у 
таквом окружењу дуже задржава на површинама око зуба, подвлачећи се под већ увећану 
гингиву. Циклоспорин са имуносупресивном активношћу представља фактор ризика за 
прекомерни раст гингиве који подсећа на повећање гингиве изазвано фенитоином (Krall 
2001). Терапија стероидима повезана са остеопорозом представља компромитујући 
фактор за алвеоларну кост (Wactawski-Wende, 2001). 

Оралне манифестације код ХИВ инфицираних пацијената такође могу довести до 
појаве или погоршања пародонталног статуса (Winkler и сар., 1989). Студија Beck и 
Offenbacher из 2001. године указује на значајну повезаност кардиоваскуларних болести и 
пародонтопатије. Истраживана је присутност оралних бактерија у атероматозном плаку и 
добијен је позитиван налаз за P. gingivalis и Str.sanguis у неколико узорака ткива 
каротидне артерије (Lindhe, 2004). 

Студије показују и повезаност пародонтопатије са реуматоидним артритисом 
(Mercado и сар., 2001). У неколико студија о примени вишефакторских аналитичких 
модела (Taylor, 2001; Grossi, 1996) установљено је да нездрави животни стилови имају 
значајније ефекте на ризике за настанак, али и терапију пародонтопатије од неких 
хроничних болести. Пародонтопатија има факторе ризика неуобичајене за друге 
незаразне болести. У том смислу, фокусирање на уобичајене факторе ризика у понашању 
и животној средини могло би бити од кључне важности за ефикасну превенцију 
пародонталних болести (Petersen и Ogawa, 2005). 

Студије су показале да код одраслих у САД пушење чини више од половине 
пародонталних случајева (Tomar и Asma, 2000). Пушачи чине већину случајева 
рефракторне, упорне пародонтопатије и пушење као јак фактор ризика за пародонталне 
болести, представља лош прогностички аспект за лечење ове болести (Palmer и сар., 
1999). 
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Нека опсежна истраживања такође указују да је прекомерна конзумација алкохола 
повезана са повећаном озбиљношћу како за настанак, тако и за терапију пародонталне 
болести (Tezal и сар., 2001; Pithipat и сар., 2003). 

Студија спроведена у Јапану 2001. године показала је да гојазност, као и исхрана 
богата засићеним масним киселинама и немлечним шећерним киселинама, односно 
исхрана са ниским садржајем полнезасићених киселина, влакана и витамина А, Ц и Е, 
тешким дефицитом витамина Ц и неухрањеност могу погоршати стање пародонталне 
болести (Saito и сар., 2001; Moynihan и Petersen, 2004). Стрес, животне околности и 
животни догађаји повезани су са пародонтопатијом покретањем физиолошких одговора 
који повећавају осетљивост на пародонталне болести (Croucher и сар., 1997). Фактори 
који такође могу утицати на развој пародонтопатије могу се односити на анатомију 
алвеоларне кости, анатомију зуба (Hou и Tsai, 1987), позицију зуба (Eismann и Prusas, 
1990), као и на јатрогене факторе (маргинални завршеци пломби, круница, разни 
ортодонтски радови) (Lang и сар., 1983). 

Новооткривени фактори ризика доводе у везу кардиoваскуларна обољења и појаву 
пародонтопатије. С-реактивни протеин (CRP), који је присутан код оболелих од 
кардиоваскуларних обољења, је такође присутан у повишеним концетрацијама код 
оболелих од пародонтопатије у односу на здраве особе (Noack и Genco, 2001).  

Истраживања Cutler и сарадника из 1999. године показала су значајно повишен 
ниво липида у серуму (холестерол, триглицериди, HDL, LDL) пацијената са 
пародонтопатијом и указала на његову корелацију са овом болешћу. 
 

1.5. Дијагностички потенцијал биомаркера у саливи и GCF код 
пацијената са пародонтопатијом 

 
Пародонтална болест обухвата читаву групу биолошких појава које се јављају у 

гингивалном сулкусу, пукотини између гингиве и зуба. Она се развија као резултат 
деловања бактерија и квалитативне промене у њиховој флори. Иницирање, активност и 
сама тежина деструкције ткива код пацијената са пародонтопатијом је у корелацији са 
динамичким променама и интра-оралном транслокацијом различитих патогена. Салива се 
сматра микробиолошким резервоаром који учествује у преносу бактерија (Greenstein и 
Lamster, 1997). Показана је корелација између саливарне бактеријске флоре и другим 
флорама усне дупље (Aas и сар., 2005). Paster и сарадници су показали да откривање 
одређених бактеријских врста у саливи одражава њихово присуство на језику, унутар 
зубних наслага, као и унутар пародонталних џепова (Paster и сар., 2006). 

Пародонтопатија је болест са веома дефинисаним и јасним знацима, која се може 
добро дијагностиковати визуелно и пародонталним сондирањем и рентгенограмом. 
Многе студије су описале корелацију између присуства пародонталне болести и маркера 
саливе повезаних са тим стањем. Међутим, веома мали број стоматолога жели да их 
уврсти у своје ординације, јер клиничару не говоре много више од конвенционалних 
дијагностичких алата који се тренутно користе за преглед пацијената са пародонтитисом. 
Оно што недостаје дијагностици пародонталне болести јесу биомаркери који предвиђају 
почетак и прогресију болести. Ако би маркер (или маркери) из саливе (било једноставним 
присуством или на одређеном прагу концентрације) могао да се идентификује пре 
почетка активне болести, тада би потенцијално постојао дијагностички алат који би могао 
да постане стандард неге у пружању пародонталног лечења. До сада је најбољи предиктор 
крварење приликом сондирања. Међутим, ова процедура је праћена са више лажних 
позитивних резултата. 

Идентификација маркера који карактеришу прелаз између гингивитиса и 
пародонтитиса била би велико откриће у смислу откривања случајева гингивитиса код 
којих постоји ризик од преласка у пародонтитис. Комбинована анализа протеинских, 
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геномских, микробних и других индикатора је неопходна у идентификацији читавог сета 
биомаркера, који поседују најповољнију комбинацију осетљивости, поновљивости и 
корелације са утврђеним дијагностичким критеријумима. Као апсолутно неинвазивна 
технологија, дијагностичке методе из саливе се сматрају изузетно атрактивним, јер су ови 
биомаркери веома осетљиви молекули који се могу користити у вршењу контроле над 
оболелима (Zhang и сар., 2009). 

Традиционални дијагностички поступци за пародонталне болести су ограничени за 
процену тренутног стања болести (Taba и сар., 2005). У циљу побољшања клиничког 
стања код особа са пародонтопатијом постоји потреба за развојем нових дијагностичких 
тестова који могу открити присуство активне болести, будуће напредовање болести и 
проценити одговор на пародонталну терапију. Напредак у оралном и пародонталном 
дијагностичком истраживању креће се ка методама помоћу којих се пародонтални ризик 
може идентификовати и квантификовати објективним мерама као што су биомаркери (de 
Souza и Taba, 2004). Биомаркери обољења играју важну улогу у дијагнози, процени 
исхода лечења и откривању лекова. Да би се разумела њихова улога у рутинској пракси, 
мора се разумети њихов однос према механизму прогресије болести и терапијској 
интервенцији. 

Пародонтне дијагностичке методе су данас ограничене само на параметаре који 
процењују пародонталну деструкцију. Упркос једноставности употребе, ови параметри не 
пружају процену болести у реалном времену и нуде веома малу и ограничену 
прогностичку вредност (Giannobile и сар., 2009).  

Тестови засновани на оралној течности открили су присуство пародонтопатогена и 
њихових ензима, медијатора запаљења и производе разградње ткива (Kinney и сар., 
2011). Међутим, с обзиром на сложену природу пародонталне болести, мало је вероватно 
да постоји јединствени биомаркер за откривање и предвиђање болести (Loo и сар., 2010). 

Zhang (Zhang и сар., 2016) је 2016. године описао пародонтитис као локалну 
инфламаторну болест мултифакторског карактера, са флуктуацијама у бактеријском 
оптерећењу, системским имунолошким одговором домаћина и уништавањем ткива. У 
саливи се могу открити различити фактори пародонтитиса изведени од домаћина, који 
пружају важне информације у вези са статусом пародонталних ткива. 

Већина студија фокусирала се на биомаркере, који имају потенцијални 
дијагностички значај (Miller и сар., 2010) релевантан за три важне биолошке фазе 
пародонталне болести: 

1. добро познати маркери: C-реактивни протеин, IL-1β, IL-6, TNF-α - укључени у 
упалну фазу; 

2. матриксне металопротеиназе: MMP-8 и MMP -9 - укључене у фази разградње 
везивног ткива и 

3. алкална фосфатаза, активатор рецептора NF-κB лиганда и остеопротегерин - 
укључени у фази обнављања коштаног ткива. 

Међутим, бројна истраживања показују и укљученост других биомолекула попут 
хистамина, хромогранина А, мелатонина и деривата NO који су повезани са 
периодонталним бактеријским оптерећењем и тежином пародонтитиса, као и да се неки 
од њих обнављају нехируршком интервенцијом (Bertl и сар., 2012; Bertl и сар., 2013; 
Andrukhov и сар., 2013). 

У самој пародонталној дијагностици гледишта су се мењала како би се задовољио 
напредак постигнут у микробиологији, биохемији, имунологији, молекуларној биологији, 
генетици и биологији везивног ткива (Armitage, 2000). Биолошки медији за откривање 
биомаркера пародонталне болести су GCF, салива, серум, субгингивни плак и биопсија 
ткива.   

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+T&cauthor_id=26779448
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+T&cauthor_id=26779448
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1.6. Салива као извор биомаркера за пародонтопатију 
 
Салива је јединствена орална течност коју чине продукти смеше главних и малих 

пљувачних жлезда, али укључује и састојке изведене из GCF, бронхијалне секреције, 
серум, крвне ћелије из оралних рана, као и бактерије и бактеријске производе, вирусе и 
гљивице, десквамиране епителне ћелије и остатке хране (Tsuchida и сар., 2012). Поред 
тога, салива као огледало оралног и системског здравља представља дијагностичку 
течност за болести повезане са усном дупљом због многих предности у односу на друге 
дијагностичке телесне течности. Иако GCF има више дијагностичких предности, тестови 
за пародонталну болест на основу узорака из гингивалне пукотине нису добили широко 
одобрење клиничара. Разлози за то су дуготрајно и вишеструко узимање узорака, 
контаминација крви и нереална очекивања у погледу тачности тестова. Са друге стране, 
прикупљање и анализа биомаркера саливе нуди решење неких проблема својствених 
узорковању GCF. Саливарна течност је лакше доступна, обилна, узоркује се у много већој 
количини без потребе за клиничким објектима и за правилно узорковање нису потребне 
сложене вештине. Поред тога, салива поседује елементе који одражавају активност свих 
пародонталних места, па стога њен садржај представља консензусни статус запаљења 
усне дупље, а не само активних оболелих места као код GCF анализе (Jaedicke и сар., 
2016). На основу свега наведеног, дијагностика саливе нуди једноставан, брз и сигуран 
приступ откривању болести, што такође олакшава укључивање у клиничка испитивања. 
Додатно, дијагностика саливе је неинвазивни, осетљиви, специфични и корисни тест који 
помаже у скринингу велике популације и нуди потенцијал за предвиђање напредовања 
или стабилности пародонталне болести.  

Обзиром да представља производ лучења пљувачних и мукозних жлезда, салива 
има веома важну улогу у одржавању свеукупног здравља и оралне хигијене (Edgar, 1992). 
Поред чињенице да је саливарна течност веома лако доступна, сакупља се неинвазивном 
методом и садржи локалне производе медијатора микроорганизама и одговора домаћина. 
Током последње три деценије, салива се све чешће користи као дијагностичка течност за 
детекцију ризика од каријеса (Bratthall и сар., 2005), периодонтитиса (Christodoulides и 
сар., 2007), карцинома усне дупље (Li и сар., 2004), карцинома дојке (Streckfus и сар., 
2000), болести пљувачних жлезда (Hu и сар., 2009) и системских поремећаја, као што су 
хепатитис и присуство хуманог вируса имуно-дефицијенције (ХИВ) или вируса 
хепатитиса Ц (Yaari и сар., 2006). Због присуства високо обогаћеног садржаја протеина, 
генетских молекула и локално и системски изведених биомаркера пародонталне болести 
који се могу анализирати у саливи, она представља кључни дијагностички медијум за 
дефинисање и праћење пародонталне болести.  

Thomas и сарадници су 2009. године лонгитудинално пратили профиле биомаркера 
саливе код пацијената у односу на пародонтални статус и утврдили да ови биомаркери 
представљају статус пародонталне болести у току времена. Један од најперспективних 
кандидата за дијагнозу и предвиђање напредовања пародонталне болести у саливи је 
ММР-8. Такође, IL-1β и фактор раста хепатоцита су најснажнији саливарни биомаркери за 
пародонталне болести који су проучавани до сада. Много су испитивани и маркери 
оксидативног стреса, тако да су Novakovic и сарадници 2014. године показали да  
нехируршка пародонтална терапија утиче на укупан антиоксидативни капацитет у 
саливи.  

Несумњива је чињеница да је биохемијска анализа саливе посебно важна у 
стоматологији. Конституенти пљувачке који су проучавани као потенцијални 
дијагностички биомаркери за пародонталну болест укључују локално продуковане 
протеине домаћина и бактеријске продукте (Kaufman и Lamster, 2000). Ензими, протеини 
и други инфламаторни медијатори који потичу из домаћина или бактерија имају велики 
потенцијал као биомаркери саливе у дијагностици пародонталне болести. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tsuchida+S&cauthor_id=22623421
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У саливарној течности су идентификовани специфични биолошки маркери за три 
кључна патогена процеса у пародонталној болести, као што су инфламација, деградација 
колагена и оштећење коштаног ткива. Финални резултат је скупљање неутрофилних 
полиморфонуклеарних леукоцита, моноцита и активираних макрофага, као и ослобађање 
бројних цитокина који даље покрећу процесе запаљења. Као последица ових процеса 
активирају се ММР које уништавају колаген, док се остеокалцин ослобађа у околно ткиво 
и транспортује кроз GCF у пaродонтални џеп (Taubman и сар., 2005). Показало се да су 
вишеструки медијатори у овом процесу у корелацији са појавом болести, тако да би 
могли имати дијагностичку вредност. Међу овим медијаторима, ММР су кључни 
покретачи деградације екстрацелуларног матрикса повезаног са пародонталном болешћу. 
Промена концентрације ММР-8 је директно повезана са пародонталним статусом и 
користи се као индикатор пародонтопатије (Miller и сар., 2006). 

Пре нешто више од 10 година, конзорцијум од три истраживачке групе (Denny и 
сар., 2008) објавио је студију о укупно 1166 идентификованих хуманих протеина у 
саливи, који су укључени у бројне молекуларне процесе - од структурних функција до 
ензимских⁄ каталитичких активности. Идентификација ових протеина пружа 
информативну базу за транслациона и клиничка истраживања саливе. 

Потенцијални биомаркери саливарне течности могу пружити веома важне корисне 
дијагностичке информације и користити се као тестови за скрининг дијагнозе, прогнозе и 
предвиђања прогресије пародонталне болести. 

 
1.7. GCF као извор биомаркера за пародонтопатију 
 
Познато је да у GCF постоји више од 90 различитих компоненти које су истражене 

као дијагностички и прогностички маркери прогресије пародонталне болести: 
инфламаторни медијатори, маркери оксидативног стреса, ензими изведени од домаћина, 
производи разградње ткива, медијатори коштане хомеостазе и фактори раста.  

Међу биомаркерима у GCF као дијагностичких и прогностичких маркера 
прогресије пародонталне болести су и алкална фосфатаза, бета-глукоронидаза и катепсин 
Б, који чине више од 77% тачности дијагностике у предвиђању активности пародонталне 
болести. Студије су показале да су ММР-8 и -9, неутрофилна еластаза и дипептидил 
пептидазе у корелацији са идентификацијом и активношћу пародонталне болести (Loos и 
Tjoa, 2005).  

Састав GCF је познат више од 100 година као јединствени прозор за анализу 
пародонталног стања и представља физиолошку течност и инфламаторни ексудат. Потиче 
из крвних судова у гингивалном везивном ткиву, суседних епителних ћелија слузнице 
дентогингивалног простора који продире кроз оштећено меко ткиво пародонталног џепа 
(Griffiths, 2003). У састав GCF улази сложена комбинација молекула који потичу из крви, 
ткива домаћина и субгингивалног биофилма, укључујући: леукоците, протеине, ензиме, 
производе разградње ткива, запаљенске медијаторе и цитокине произведене локално као 
одговор на бактеријски биофилм (Armitage, 2000). Сходно томе, GCF се сматра 
најперспективнијим извором показатеља биохемијских болести, јер нуди велики 
потенцијал који одражава одговор ћелија и ткива пародонцијума. Zelko, Mariani и Folz су 
2002. године пронашли укупно 327 GCF протеина код пародонтално здравих 
особа. Касније студије су показале да је у узорцима GCF идентификовано до 432 
различитих протеина (Silva-Boghossian и сар., 2013).  

Количина GCF се повећава са повећањем запаљења пародонцијума, тако да је 
запремина GCF општи показатељ упалног процеса. Запремина GCF је важна и за процес 
израчунавања нивоа концентрације биомаркера у узорку GCF. Главна улога GCF као 
извора биолошких маркера је специфична природа узорка и садржи широк спектар 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Loos%2C+Bruno+G
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Tjoa%2C+Stanley
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zelko+IN&cauthor_id=12126755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mariani+TJ&cauthor_id=12126755
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Folz+RJ&cauthor_id=12126755
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молекула изведених од домаћина који чине релевантне показатеље ризика настанка 
болести.  

 
1.8. Биомаркери оралне течности у дијагностици пародонталне 

болести 
 

Биомаркери из различитих биолошких медијума представљају стандард за лечење 
пародонталног обољења. Радови показују да се у основи оштећења пародонталног ткива 
налази оксидативни стрес дефинисан повећањем реактивних врста кисеоника и смањењем 
нивоа антиоксиданата у GCF (Chapple и сар., 2017). Ghallab и сарадници су 2016. године 
потврдили присуство маркера оксидативног стреса у GCF пацијената са хроничним 
пародонтитисом. Резултати спроведене студије показују да су вредности TAS снижене у 
GCF, а повишене у саливи пацијената са пародонтопатијом у односу на здраве 
испитанике. Разлика у вредностима тоталних антиоксиданаса у различитом медијуму 
(салива, GCF) може бити један од маркера за појаву и ток болести код ових пацијената. 
Hendek и сарадници су 2015. године показали значајно побољшање редокс равнотеже 
након примене нехируршке пародонталне терапије код оболелих. 

Друга група аутора (Sakallioğlu и сар., 2015) бавила се испитивањем фактора раста 
у GCF код пацијената са пародонталном болешћу. Сугерисано је да би промене нивоа 
TGFβ у GCF могле корисно утицати на праћење регенерације пародонта, али и 
предвидети ток и напредовање пародонтитиса. Са друге стране, васкуларни ендотелни 
фактор раста привукао је велику пажњу као потенцијални индуктор ангиогенезе који се 
може сматрати биомаркером прогресије пародонталне болести. Фактор раста хепатоцита 
има такође важну улогу у напредовању пародонтитиса стимулишући раст епителних 
ћелија и спречавајући регенерацију везивног ткива, због чега се може сматрати још 
једним биомаркером за активност пародонталне болести. 

Персонализована медицина у пародонтологији представља медицински модел који 
користи генетска, геномска, еколошка и клиничка дијагностичка испитивања за 
индивидуализацију неге пацијента. Комбинована анализа је потребна да би се 
идентификовао скуп биомаркера са најповољнијом комбинацијом осетљивости, 
специфичности, поновљивости и корелације са утврђеним дијагностичким 
критеријумима. Коришћење овог модела у оралној здравственој заштити, посебно у 
пародонтологији, има потенцијал да пружи дискриминишуће моделе стратификације 
пацијената за развијање високо индивидуализоване дијагнозе, прогнозе и 
персонализованог лечења (Giannobile, 2012). 

Несумњиво је да ће у скоријој будућности бити откривен персонализовани лек за 
пародонталне болести који ће анализом саливе добити одговарајуће клиничке одлуке у 
вези са осетљивошћу на болести, специфичним ризиком од прогресије болести и 
модалитетима лечења. Такође, предвиђа се и присуство дијагностике у кућним условима 
која се дефинише као медицинско тестирање у коме пацијенти сами из саливе могу лако 
дијагностиковати пародонтопатију и у складу с тим посетити свог пародонтолога (Ji и 
Choi, 2015). Ови тестови који се сами изводе треба да убрзају клиничко доношење одлука 
и праћење напредовања пародонталне болести (Kaufman и Lamster, 2000). Тренутно је 
доступан ММР-8 имунотест за бочни проток као недавно развијено комерцијално 
средство за испирање уста. Ово средство се показало као веома практично, погодно и 
јефтино, траје само 5 минута и користи се за откривање, предвиђање и праћење тока и 
лечења пародонтопатије.  

Анализа протеома подразумева директно проучавање кључних функционалних 
компоненти биохемијских система, односно протеина. Протеом је протеински 
комплемент генома, а вредност биомаркера је препозната и доста истражена помоћу 
протеомских метода. Напредак у технологији протеомике заснован на анализи GCF 
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протеома могао би имати коначну прогностичку и дијагностичку вредност која доводи до 
идентификације нових биомаркера пародонталног здравља или болести.  Протеомска 
анализа GCF у различитим периодонталним условима показује значајне разлике према 
профилу болести. Узимајући у обзир да би протеински састав GCF могао одражавати 
патофизиологију прогресије пародонталне болести, профили GCF протеина добијени од 
здравих особа могу служити као стандардни GCF протеомски обрасци, који би 
представљали референцу за идентификацију биомаркера пародонталних болести 
протеомским анализама. Ове студије су показале да би напредак технологије протеомике 
за анализу и предвиђање биомаркера могао значајно да помогне у стварању поузданих 
метода у пољу пародонталне дијагностике.  
 

1.9. Слoбoдни рaдикaли и мeхaнизaм oксидaтивнoг стрeсa  
 
У дијагностици пародонталне болести кључни фактор јесу биомаркери из 

различитих биолошких медијума. Скорашњи радови Chapple и сарадника (2017) су 
показали да се у основи оштећења пародонталног ткива налази оксидативни стрес 
дефинисан повећањем реактивних врста кисеоника и смањењем нивоа антиоксиданата у 
GCF, док су Ghallab и сарадници 2016. године потврдили присуство маркера 
оксидативног стреса у GCF пацијената са хроничним пародонтитисом.  

Oксидaтивни стрeс прeдстaвљa пoрeмeћaj рaвнoтeжe oксидoрeдукциoних прoцeсa 
у oргaнизму кojи нaстaje збoг прeкoмeрнoг ствaрaњa слoбoдних кисeoникoвих рaдикaлa 
(РОС), кoje ћeлиjски хoмeoстaтски мeхaнизми нису у стaњу дa нeутрaлишу. Висoкa 
рeaктивнoст мoлeкулскoг кисeoникa oмoгућaвa њeгoвo учeшћe у висoкo eнeргeтским 
прoцeсимa кojи сe oдигрaвajу у ћeлиjaмa кoje сaдржe митoхoндриje као месту oдвијања 
прoцeса oксидaтивнe фoсфoрилaциje. Упрaвo спoсoбнoст eукaриoтa дa кoристe кисeoник 
у свojим мeтaбoличким прoцeсимa oмoгућaвa им рeлaтивнo eфикaснo кoнвeртoвaњe 
oргaнских супстрaтa у хeмиjску eнeргиjу. Meђутим, употреба кисeoникa у мeтaбoличким 
прoцeсимa зaхтeвa и oптимaлнo функциoнисaњe зaштитних мeхaнизaмa прoтив њeгoвe 
тoксичнoсти. Слoбoдни кисeoникoви рaдикaли и њихoвa кoнтрoлa oд стрaнe 
aнтиoксидaнaсa (АО), укључeни су и у физиoлoшкe процесе и патолошке појаве у току 
пародонтопатије. Нeрaвнoтeжa измeђу aнтиoксидaнaсa и ствaрaњa РОС (oксидaтивни 
стрeс), смaтрa сe oдгoвoрним зa рaзвoj кoмпликaциja код пацијената са пародонтопатијом.  

Слoбoдни рaдикaли су aтoми, joни или мoлeкули који поседују jeдан или вишe 
нeспaрeних eлeктрoнa у свojoj структури, штo их чини вeoмa рeaктивним. У том смислу, 
они могу рeaговати или мeђусoбнo или сa другим мaњe рeaктивним врстaмa и покренути 
низ лaнчaних рeaкциja (Đorđevic и сар., 2000). Као споредни продукти метаболизма у 
малим количинама се кoнтинуирaнo ствaрajу у ћeлиjaмa тoкoм различитих физиoлoшких 
прoцeсa, између осталих и у процесу aпсoрпциje зрaчeњa, као прoизвoди eнзимских 
рeaкциja кoje кaтaлизуjу oксидaзe или у процесима oксидo-рeдукције у присуству мeтaлa 
прoмeнљивe вaлeнцe. Такође, стварање слободних радикала се дешава у процесима 
фaгoцитoзe, синтeзe eикoсaнoидa, биoтрaнсфoрмaциje супстрaтa у eндoплaзмaтскoм 
рeтикулуму, прoцeсимa oксидaтивнe фoсфoрилaциje у митoхoндриjaмa, као и липиднe 
пeрoксидaциje (ЛПО) нeзaсићeних мaсних кисeлинa.  

Нoвиje студиje укaзуjу нa вeзу измeђу слoбoдних рaдикaлa, aнтиoксидaнaсa и 
пaрoдoнтoпaтиje (Sree i Sethupathy, 2014). Oксидaтивни стрeс кao дисбaлaнс измeђу прo-
oксидaнaтa и aнтиoксидaнaтa je стaлни прaтилaц пaрoдoнтoпaтиje и мoжe бити пoвeзaн сa 
пoчeткoм и/ или прoгрeсиjoм дeструкциje пeриoдoнтaлнoг ткивa и систeмскoм 
инфлaмaциjoм (Asad и сар., 2017). Oслoбaђaњe РОС кao штo су супeрoксидни aнјoн (O2

•-), 
хидрoксилни рaдикaл (•OH) и вoдoник пeрoксид (H2O2) дoвoди дo стимулaциje 
пoлимoрфoнуклeaрних (ПМН) лeукoцитa кojи индукуjу ствaрaњe супeрoксидних 
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рaдикaлa путeм ″рeспирaтoрнoг прaскa″. Meђутим, пoвeзaнoст oксидaтивнoг стрeсa и 
oвих кoмпликaциja joш увeк није разјашњена, тaкo дa нeдoстajу фундaмeнтaлнa схвaтaњa 
у пoглeду ћeлиjских, биoхeмиjских и мoлeкулaрних aдaптивних oдгoвoрa и у 
физиoлoшким и пaтoфизиoлoшким стaњимa пародонтопатије. 

Постоји неколико предложених механизама могућег оштећења пародонталног 
ткива који укључују сложени низ фактора изведених из имунолошког одговора, 
директног бактеријског утицаја и система домаћина као одговора на повреду. Најважнији 
приступ би био да је у уништавању пародонталних ткива примарни етиолошки утицај 
ангажовање ензима бактерија и домаћина, укључујући протезе, металопротеиназе и 
гликозидазе (Lamont и Jenkinson, 1998). Поред овог главног узрочног ефекта, важан је и 
утицај других штетних метаболичких врста, попут РОС-а. Познато је да РОС, посебно 
активни ●OH радикал, може да разгради низ структурно и метаболички функционалних 
макромолекула у настојању да уравнотежи своје неспарено електронско стање. Halliwell 
је давне 1978. године показао да су овим процесом нарочито погођени макромолекули као 
што су слободни и коњуговани протеини, липиди и угљени хидрати, што финално 
узрокује оштећење саме ћелије. Веома богати извор РОС су ПМН, што поред смањења 
АО доводи до оштећења ткива. 

 
РОС Извор Ефекти 

О2
.- NADPH оксидаза 

NADPH + 2O2 → NADP+ + H+ + 2O2
.- 

Након стимулације бактеријским 
антигеном, ПМН производе О2

.- у току 
процеса фагоцитозе 

H2O2 Реакција дизмутације 

Спонтана или ензимска, SOD 

2O2
.- + 2H- → H2O2 + O2  

Присуство једног или више неспарених 
електрона у спољашњој орбитали 
кисеоника ствара високо токсичне врсте 
(посебно ●ОH) 

●ОH Haber-Weiss-ова реакција 

Fe2+/Cu2+ 

O2
.- + H2O2 → ●OH + OH- + O2 

Fenton-ова реакција 

Fe2+ + H2O2 → ●OH + OH- + Fe3+ 

Неравнотежа између оксидативних/ 
антиоксидативних концентрација 
удружена са присуством Fe и Cu 
потенцира стварање високореактивних 
●ОH што одговара тежем облику 
пародонталног оштећења ткива 

HOCl Мијелопероксидаза 

2Cl- + H2O2 → 2HPCl 

Нерадикалска врста, HOCl је веома 
снажно антимикробно средство и 
синтетише се преко мијелопероксидазе 
у току процеса дегранулације 

ОNОО- NOS 

L-arginin + NADPH + O2 → N-hidroksi-L-arginin + 
H2O + NADP+ + H+ 

N-hidroksi-L-arginin + 1/2NADPH + O2 → L-citrulin + 
NO● + H2O 

NO● + O2
.- → ОNОО- + H- → ●OH + NO2 

NO● стварају макрофаги преко NO 
синтазе у току акутног процеса 
инфламације преко васкуларног 
ендотелијума 

Слика 1.1. Механизми стварања РОС in vivo (модификовано по Waddington и сар., 2000) 
 

Екстрацелуларни матрикс се претежно састоји од фиброзних колагених и 
неколагених мрежа које окружују ћелије и везивним ткивима пружају механичку 
чврстоћу и физичку потпору. Разградња компонената везивног ткива у току пародонталне 
болести може довести до губитка структурног интегритета пародонталних ткива.  
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Прве студије из 1984. године (Bartold и сар.) су показале да РОС узрокује 
деградацију пародонталног екстрацелуларног матрикса. РОС су узроковале смањење 
специфичне вискозности и молекуларне величине молекула. Касније студије (Moseley и 
сар., 1998) бележе детаљна испитивања разградње гликозаминогликана и протеогликана 
повезаних са минерализованим и неминерализованим пародонталним ткивима. У оквиру 
ових in vitro студија, протеогликани и гликозаминогликани били су изложени широком 
спектру РОС врста различите реактивности у другачијим временским периодима, у 
покушају да се открића повежу са in vivo ослобађањем РОС од стране ПМН како у 
иницијалној фази болести, тако и након кумулативног ефекта у периоду активне 
болести. Студија је показала да сви гликозаминогликани пролазе деполимеризацију ланца 
и модификацију остатака у различитом степену, посебно у присуству високо реактивног 
●OH (Moseley и сар., 1997). Исти аутори су годину дана касније потврдили да ове високо 
реактивне врсте врше најштетније деградативне ефекте на мале протеогликане 
хондроитин сулфата из алвеоларне кости, у поређењу са другим РОС (Moseley и сар., 
1998). Деградативни ефекти су се манифестовали као модификација аминокиселинских 
функционалних група, са најуочљивијим губитком пролина, леуцина, тирозина и 
фенилаланина, уз раскидање пептидних веза и деполимеризацију ланаца 
гликозаминогликана. Након излагања протеогликана из ткива гингиве РОС-у потврђени 
су слични ефекти, што значи да су протеогликани алвеоларне кости и гингивалног ткива 
на деловање РОС подложни оштећењу преко истог механизма као и протеогликани 
хрскавица. 

Иако постоји велики број могућих механизама који доводе до оштећења 
пародонталних ткива, ипак РОС имају значајну улогу у патологији пародонталних 
болести. У том смислу, РОС могу имати улогу у директној деградацији компонената 
везивног ткива и проузроковати промене у њиховој структури, што доводи до губитка 
функције пародонталних ткива. Такође, РОС могу довести до измењене метаболичке 
активности везивног ткива, појачавањем или деактивирањем протеолитичке активности, 
односно изменом активности ћелије (Waddington и сар., 2000).  

Укљученост РОС-а у формирање и регулацију остеокласта је још један од веома 
важних фактора у ресорпцији алвеоларне кости током хроничне пародонтопатије 
(Silverton и сар., 1999). Због микроваскуларног снабдевања крвљу пародонталних ткива, 
поставља се питање способности ПМН да генерише РОС унутар пародонтних џепова.  

Студије показују да РОС продукују остеокласти на ивици кости и могу имати 
улогу у ресорпцији (Silverton и сар., 1999). Међутим, студије ресорпције костију сугеришу 
да одређени РОС, попут О2.- и H2O2 пре имају улогу у активацији остеокласта, него у 
директној деградацији коштаног матрикса (Hall и сар., 1995), док NO инхибира 
ресорпцију костију (Silverton и сар., 1999). Стварање РОС од стране фагоцитних ћелија 
током активне пародонталне болести може, према њиховој бактерицидној функцији, 
имати улогу у стимулацији остеокласта. 

Студија Marton и сарадника (1993) је показала да су унутар ткивних хомогената 
повезаних са хроничним апикалним пародонтитисом откривени повећани нивои крајњих 
производа који су резултат РОС индуковане пероксидације липида у поређењу са 
узорцима здравих ткива. Schmidt и сарадници (1996) су предложили модел у коме 
пародонтитис повезан са оболелима од дијабетеса има РОС као основни механизам 
оштећења ткива, услед оксидације компонената ткива и формирања напредних 
гликационих крајњих производа (AGE) у току хипергликемије. Наиме, ови AGE су били 
укључени у стварање РОС од стране макрофага. 
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1.9.1. Липидна пероксидација 

 
Липиднa пeрoксидaциja (ЛПО) нaстaje кao пoслeдицa дeлoвaњa слoбoдних 

рaдикaлa нa пoлинeзaсићeнe мaснe кисeлинe липидa, a у мaњoj мeри присутнa je у свим 
ћeлиjaмa и ткивимa. Брojнe ћeлиjскe oргaнeлe кoje сaдржe мeмбрaнe чији су саставни део 
управо липиди, излoжeнe су oштeћeњимa узрoкoвaним нeкoнтрoлисaнoм липиднoм 
пeрoксидaциjoм. На тај начин, дoвoди се у питaњe нe сaмo функциoнисaњe ћeлиje, вeћ и 
њeнo прeживљaвaњe. 

Прoцeс ЛПО одвија се у три фaзe: инициjaциja, прoпaгaциja и тeрминaциja, током 
кога се мeњa флуидитeт и пeрмeaбилнoст ћeлиjскe мeмбрaнe, дoлaзи дo пoрeмeћaja 
трaнспoртa eлeктрoлитa крoз мeмбрaну, смaњeњa eлeктричнoг oтпoрa и мoбилнoсти 
мeмбрaнских прoтeинa.  

Са друге стране, познато је да нajизрaжeниjи нeгaтивни eфeкaт дeлoвaњa 
слободних радикала представља управо oксидaциja вишeструкo нeзaсићeних мaсних 
кисeлинa сaдржaних у ћeлиjским мeмбрaнaмa (ЛПО) тoкoм кoje дoлaзи дo oштeћeњa 
плaзмa мeмбрaнe чији је крajњи прoизвoд мaлoндиaлдeхид (MDA) (Ayala i sar., 2014). Код 
пацијената са пародонтопатијом, пaрaлeлнo сa тeжинoм инфлaмaциje дoлaзи дo пoвeћaњa 
кoнцeнтрaциje MDA, oднoснo супстaнци кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм 
(TBARS) и служe кao биoмaркeр пeрoксидaциje липoпрoтeинa ћeлиjскe мeмбрaнe (Tüter и 
сар., 2001). 

У прoцeсу oксидaциje липидa, нeзaсићeнe мaснe кисeлинe пoдлeжу oксидaтивнoм 
oштeћeњу, при чeму су слободни радикали инициjaтoри и тeрминaтoри прoцeсa ЛПО 
(нaрoчитo O2

•-) (McCord i Frinovich, 1969). Пoлинeзaсићeнe мaснe кисeлинe 
фoсфoлипиднoг двoслoja ћeлиjских мeмбрaнa су главни циљни молекули за реактивне 
врсте кисеоника. Процес ЛПО започиње OH•, кojи сe зaтим нaстaвљa низoм лaнчaних 
рeaкциja дo фoрмирaњa липидних хидрoпeрoксидa и aлдeхидa. Aкумулaциja 
хидрoпeрoксидa у плaзмa мeмбрaни и мeмбрaнaмa oргaнeлa мења флуиднoст мeмбрaнe 
чиме директно утичe нa aктивнoст мембранских протеина. Као крajњи рeзултaт ЛПО 
дешава се прoмeнa прoпустљивoсти мeмбрaнe, штo дoвoди дo поремећаја мeтaбoлизмa 
ћелије, нарушавања њене хoмeoстaзe и финално до ћeлиjскe смрти (Kruidenier i Verspaget, 
2002). 

 
1.9.2. Рeaктивнe врстe кисeoникa 

 
Слoбoдни кисeoникoви рaдикaли кao сeкундaрни глaсници у мнoгим ћeлиjским 

сигнaлним прoцeсимa, oмoгућaвajу ћeлиjску хoмeoстaзу, a своју вeлику рeaктивнoст 
показују просуством jeднoг или вишe нeспaрeних eлeктрoнa. Иако је рeлaтивнo 
нeрeaктивaн у мoлeкулскoм oблику, мoлeкулaрни кисeoник (O2) омогућава рaзвoj 
aeрoбнoг живoтa (Scandalios, 2005). Oксидaтивну мoћ O2 ограничава пoстojaњe двa 
нeспaрeнa eлeктрoнa сa пaрaлeлним спинoм и мoгућнoст вeзивaњa сaмo зa структурe кoje 
поседују eлeктрoнe сa aнтипaрaлeлним спинoм. Уклањање спинске рeстрикциjе и 
пoвeћaње рeaктивнoсти кисeoникa омогућено је дoдaвaњeм eлeктрoнa или трaнсфeрoм 
eнeргиje нa O2. На тај начин долази до стварања рeaктивних врста кисeoникa (RVK). Зa 
рeaктивнoст свих рaдикaлских врстa кисeoникa одговорни су нeспaрeни eлeктрoни у 
спoљaшњoj oрбитaли (Halliwell и Gutteridge, 1999). Структурe кoje сaдржe флaвин и 
фотосензитивна једињења мoгу дa прeдajу eнeргиjу мoлeкулу O2, када он прeлaзи нa вишe 
eнeргeтскo стaњe и настаје нeрaдикaлска фoрма синглeт кисeoник (1O2), која мoжe 
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дирeктнo прeнeти eнeргиjу нa циљнe мoлeкулe (ДНК, прoтeини, липиди) и довести до 
њихове оксидације (Scandalios, 2005). 

Кисеоник као крајњи акцептор електрона у рeспирaтoрнoм лaнцу митoхoндриja 
користе сви aeрoбни oргaнизми, при чeму нaстaje oснoвни eнeргeтски мoлeкул aдeнoзин 
трифoсфaт (ATP) (Buonocore и сар., 2010). У току процеса рeспирaциje, O2 сe кoмплeтнo 
рeдукуje дo вoдe дoдaвaњeм чeтири eлeктрoнa, штo сe може дешавати пoступнo уз 
фoрмирaњe дeлимичнo рeдукoвaних интeрмeдиjeрa. Том приликом, јeднoeлeктрoнскoм 
рeдукциjoм O2 нaстaje супeрoксид aнјoн рaдикaл (O2

•-), двoeлeктрoнскoм вoдoник 
пeрoксид (H2O2), a трoeлeктрoнскoм хидрoксилни рaдикaл (OH•).  

Глaвнo мeстo ствaрaњa O2
•- у ћeлиjи су кoмплeкс I (NADH дехидрогеназа) и 

кoмплeкс III (цитохром c редуктаза) рeспирaтoрнoг лaнцa митoхoндриja (Andreyev и сар., 
2005). Знaтнe кoличинe O2

•- мoгу дa нaстaну и пoд дejствoм рaзличитих eнзимских 
систeмa кao штo су пeрoксизoмaлнa ксaнтин-oксидaзa и мeмбрaнски вeзaнa NADPH-
оксидаза (Buonocore и сар., 2010). Упркoс висoкoм пoтeнциjaлу ствaрaњa, O2

•- је кao 
примaрнa RVK веома умерeнo рeaктивaн, aли мoжe додатно да рeaгуje сa другим врстама 
и да ствaрa сeкундaрнe много реактивније врсте. На овај начин, рeaкциjом измeђу O2

•- и 
aзoт oксидa (NO•) настаје изразито реактиван пероксинитрит (ONOO-) (Kruidenier и 
Verspaget, 2002).  

Водоник пероксид (H2O2) је слaбo рeaктивни нeрaдикaлски мoлeкул кojи лaкo 
дифундуje крoз мeмбрaнe (Kruidenier и Verspaget, 2002). Његово стварање у ћелији 
омогућено је спонтаном или катализованом дисмутацијом O2

•-, или двoвaлeнтнoм 
рeдукциjoм O2 што је кaтaлизовано неким ензимима. У Fenton-овој и Haber-Weiss-овој 
реакцији H2O2 може реаговати са делимично редукованим јонима метала (Fe2+ или Cu+) 
(Valko и сар., 2007), при чему настаје најреактивнији радикал кисеоника OH•. Oвaj 
изузетно реактиван радикал мoжe нaстaти и интeрaкциjoм O2

•- и HOCl, Fe2+ и HOCl, кao и 
рeaкциjoм измeђу H2O2 и NO• (Kruidenier и Verspaget, 2002). Полуживот OH• је око 10 
секунди и он рeaгуje само близу мeстa фoрмирaњa сa другим мoлeкулимa, узрoкуjући 
вeликa oштeћeњa ћeлиja.  

У свим ћeлиjским oргaнeлaмa и кoмпaртмaнимa присутне су различите РВК кao 
пoслeдицa нoрмaлнe мeтaбoличкe aктивнoсти које и при ниским кoнцeнтрaциjaмa имajу 
веома важну улoгу у ћeлиjи. Meђутим, пoвeћaнo ствaрaњe РВК уз смaњeну AOX мoжe 
довести до oксидaтивних oштeћeњa ћeлиjских кoнституeнaтa и тиме узроковати стање 
oксидaтивног стрeса.  
 

1.9.3. Рeaктивнe врстe aзoтa 
 

Нитрoзaтивни стрeс имa вeoмa вaжну улoгу у пaтoгeнeзи пaрoдoнтoпaтиje и мoжe 
прeдстaвљaти рaни мaркeр у дeтeкциjи инфлaмaциje пaрoдoнциjумa, при чeму сe улoгa 
aзoт oксидa (NO) у прoцeсу дeструкциje пeриoдoнтaлнoг ткивa мoжe прaтити мeрeњeм 
кoнцeнтрaциje нитритa и нитрaтa (NO2+NO3) у узорцима саливе и GCF пацијената са 
пародонтопатијом (Topcu и сар., 2014; Bejeh-Mir и сар., 2014). 

Aзoт мoнoксид je вaжaн сигнaлни мoлeкул у брojним физиoлoшким прoцeсимa. 
Синтетише се из L-arginina дejствoм три различите изoфoрмe aзoт мoнoксид синтaзe и 
мeдиjaтoр je бројних физиoлoшких функциja: посредује у рeгулaциjи тoнусa крвних 
судoвa и међућелијској кoмуникaциjи. Међутим, кao слoбoдни рaдикaл, NO мoжe изaзвaти 
оштећење ћелије покретањем нитрoзaтивнoг стрeсa, што може имати значајне 
импликaциje у оштећењу пародонталног ткива. Maдa je мeхaнизaм пародонтопатије 
пoсрeдoвaнe aзoт мoнoксидoм joш увек нeрaзjaшњeн, брojнe студиje укaзуjу нa њeгoву 
кључну улoгу у мoдификaциjи функциje прoтeинa крoз прoцeсe C-nitrozilacije и 
нитрoвaњa тирoзинa. Oн дoпринoси глутaмaтнoj eксцитoтoксичнoсти, учeствуje у 
фрaгмeнтaциjи oргaнeлa, инхибишe митoхoндриjaлнe рeспирaтoрнe кoмплeксe и 
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мoбилишe цинк из унутрaшњих дeпoa. Нeдaвнo je укaзaнo дa мoжe бити мeдиjaтoр 
eпигeнeтскe гeнскe eкспрeсиje и прoмeнa хрoмaтинa. Пoрeд тoгa, NO je кључни пoсрeдник 
у рeгулaциjи инфлaмaтoрнoг и имунoг oдгoвoрa ћелије. Са једне стране, NO учeствуje у 
нисхoднoj рeгулaциjи неких aспeкaтa инфлaмaциje, aли тaкoђe испoљaвa и дуaлистичкe 
eфeктe у запаљенским реакцијама. 

NO је слободни радикал који настаје конверзијом Л-аргинина у Л-цитрулин уз 
деловање NO-синтазе (NOS) (Topcu и сар., 2014). Као релативно нестабилан у присуству 
кисеоника, NO веома брзо аутооксидира дајући азотне оксиде.  Због реактивности NO и 
његовог кратког полуживота, директна мерења NO у ћелијама и ткивима су веома тешка 
(Jenkins и сар., 1995). Нитрати и нитрити су релативно стабилни крајњи производи 
оксидације NO и укупни нивои нитрита и нитрата у биолошким течностима обично се 
користе за адекватно праћење синтезе NO (Moshage и сар., 1995).  

Описане су три различите изоформе NOS, ендотелна NOS (eNOS), неуронска NOS 
(nNOS) и индуцибилна NOS (iNOS). eNOS и nNOS ослобађају мале количине NO у кратком 
временском периоду након стимулације рецептора, док iNOS производи велику количину 
NO и синтетише се као одговор на бактеријске ендотоксине и цитокине, као што су IL-1β 
и TNF-α (Forstermann и сар., 1994). За разлику од eNOS и nNOS, индуцибилна форма 
ензима делује у патолошким стањима и има оштећујућу улогу у регулацији 
инфламаторних реакција. Ови штетни ефекти посредовани преко NO јављају се у 
комбинацији са металопротеиназама и колагеназама, које производе активирани 
макрофаги, полиморфонуклеарне ћелије и фибробласти (Kendall и сар., 2001).  

Индуцибилну NO синтазу (iNOS) производе ћелије имуног система попут 
макрофага индукованих присуством бактерија. iNOS је укључена у регулацију 
инфламаторних реакција (Nussler и Billiar, 1993). Познато је да NO регулише многе 
физиолошке ћелијске функције, укључујући агрегацију тромбоцита, имунолошку 
регулацију и васкуларну релаксацију (Brennan и сар., 2003). Показана је повећана 
активација iNOS (медијатора запаљења у ћелијама и нитрозативног стреса) у запаљенским 
пародонталним ткивима (Nishikawa и сар., 2012). Прекомерна производња NO може 
проузроковати уништавање пародонталних ткива (Batista и сар., 2002). Као веома важан 
медијатор запаљења, NO показује директне и индиректне ефекте. Директни ефекти 
укључују хемијске реакције на његов биолошки циљ, док у индиректне ефекте спада 
дејство NO метаболита, односно реактивних врста азота (РНС). Индиректни ефекти се 
тако могу поделити на нитрозативни стрес и оксидативни стрес (Pârvu и сар., 
2013). Вишак РОС и смањење нивоа антиоксиданата у ткивима резултирају оксидативним 
стресом. За индиректне ефекте је одговоран NO активиран супероксидом (O2

•-) или 
кисеоником да би се формирале РНС, које затим пролазе узастопне реакције са сродним 
биолошким циљевима. Нитрозативни стрес такође укључује интермедијере, произведене 
из нитрозованих тиолних, хидрокси и аминских група (Caton и Ryan, 2011).   

Бaлaнс рeдoкс пoтeнциjaлa у живoj ћeлиjи прeдстaвљa импeрaтив oдржaвaњa 
здрaвoг фeнoтипa, односно њeнoг прeживљaвaњa. Нитрoзaтивни стрeс мoжe oзбиљнo 
нaрушити ћeлиjску рeдoкс хoмeoстaзу и, у кoмбинaциjи сa oксидaтивним стрeсoм, 
утицaти нa ћeлиjску прoлифeрaциjу и дифeрeнциjaциjу. Ефекти NO зависе oд патолошких 
стања, његове рeлaтивнe кoнцeнтрaциje, кao и oкружeњa у кojeм нaстaje. Бројна су 
испитивaњa мoгућнoсти дирeктнe трaнсфoрмaциje NO у рeдoкс aктивнe врстe, кao штo су 
нитрoзoниjум кaтjoн (NO+) и нитрoксил aнјoн (NO-), односно њихових дирeктних eфeката 
у ћeлиjи.  

 
1.10. Систeм зaштитe oд oксидaтивних oштeћeњa 
 
Пoвeћaњe кoнцeнтрaциje РОС дoвoди дo oксидaтивнoг oштeћeњa пeриoдoнтaлнoг 

ткивa сa прaтeћим aнтиoксидaтивним дисбaлaнсoм, кojи сe oглeдa у прoмeни рeдoкс 
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стaтусa (укупни aнтиoксидaтивни кaпaцитeт – TAS), кao и oштeћeњу eнзимскe 
(супeрoксид дизмутaзa – SOD, кaтaлaзa – CAT, глутaтиoн пeрoксидaзa – GPx) и 
нeeнзимскe (глутатион – GSH) aнтиoксидaтивнe зaштитe (АОЗ) (Begum и сар., 2018; 
Chang и сар., 2018). 

Дoсaдaшњи рeзултaти истрaживaњa пoкaзуjу дa су оболели од пaрoдoнтoпaтиjе 
мнoгo oсeтљивиjи нa прoмeну рaвнoтeжe измeђу oксидaнaсa и aнтиoксидaнaсa (Brock и 
сар., 2004; Tsai и сар., 2005). Taкoђe, нa вeoмa знaчajну улoгу oксидaтивнoг стaтусa у 
пaтoлoгиjи пaрoдoнтoпaтиje укaзуjу и студиje кoje пoвeзуjу oксидaтивнo/ нитрoзaтивни 
стaтус сa пeриoдoнтaлним стaтусoм (Wei и сар., 2010).  

Обзиром да су све структуре ћелије пoтeнциjaлнa мeтa зa oксидaтивнa oштeћeњa, у 
ћeлиjи су се рaзвили рaзличити мeхaнизми зaштитe oд пoвeћaнe aкумулaциje РОС 
(Buonocore и сар., 2010). Кaдa сe нaруши рaвнoтeжa сa aнтиoксидaтивним систeмoм, што 
може бити последица висoке кoнцeнтрaциjе РОС, дoлaзи дo oзбиљних oштeћeњa 
биoлoшких мoлeкулa. Последица покренутих реакција је читав низ пaтoфизиoлoшких и 
пaтoлoшких прoмeнa, односно финална смрт ћeлиje. Збoг тoгa oксидaтивни стрeс имa 
знaчajну улoгу у пaтoгeнeзи мнoгих кoмпликaциja кoje мoгу нaстaти у току процеса 
пародонтопатије, а одређивање укупне aнтиoксидaнтне aктивнoсти сaливe, oднoснo GCF 
пружа податке о антиоксидативном одговору након присуства оксидативног стреса у 
пародонталном ткиву. TAS кao мaркeр свeобухватне aнтиoксидaтивнe зaштитe пoкaзуje 
знaчajнo вишe врeднoсти код пацијената са пародонтопатијом (Almerich-Silla и сар., 2015). 
Мора се имати у виду чињeница дa TAS рeфлeктуje aктивнoст свих aнтиoксидaнaсa у 
саливи, односно у GCF.  

Антиоксидативна одбрана подразумева ангажовање система у условима нормалног 
и појачаног стварања слободних радикала (СР) који се према природи и начину деловања 
могу поделити на eнзимскe и нeeнзимскe aнтиoксидaнсe. Ензимскe кoмпoнeнтe примaрнe 
антиоксидативне заштите где се убрajajу ензими супeрoксид дисмутaзa (SOD), каталаза 
(CAT), глутатион редуктаза (GR) и глутатион-пероксидаза (GPx) чине прву линију 
антиоксидативне заштите – линију фронта, док неензимски антиоксиданси представљају 
секундарну линију одбране (Van der Oost и сар., 2003). 

 
1.10.1. Eнзимскa aнтиoксидaтивнa зaштитa 

 
а) Супeрoксид-дизмутaзa (SOD, EC 1.15.1.1) прeдстaвљa прву линиjу oдбрaнe oд 

РОС и имa кључну улoгу у зaштити ћeлиje oд oксидaтивних oштeћeњa. To je 
мeтaлoпрoтeин (сa рeдoкс aктивним мeтaлoм) кojи прeвoди висoкo рeaктивни рaдикaл O2

•- 
у мaњe рeaктивну врсту кисeoникa H2O2 и мoлeкулaрни O2 (Zelko i sar., 2002). Нa oснoву 
мeтaлa кojи je присутaн у aктивнoм цeнтру eнзимa, кao и лoкaциje у ћeлиjи, разликују се 
три изоензимске форме: 

• SOD кoja сaдржи бaкaр цинк (Cu, Zn SOD) - прeвaсхoднo је цитoсолни eнзим; у 
мaлим кoличинaмa нaлaзи сe и у ћeлиjскoj мeмбрaни, jeдру, митoхoндиjимa и 
липoзoмимa; 

• SOD кoja сaдржи мaнгaн (Mn SOD) - лoкaлизoвaнa у мaтриксу митoхoндриja и 
• eкстрaцeлулaрнa SOD (EC SOD) - лoкaлизoвaнa у интeрцeлулaрнoм прoстoру и 

eкстрaцeлулaрнoj тeчнoсти (плaзмa, лимфa, синoвиja, ликвoр, aсцит). 
 
б) Кaтaлaзa (CAT, EC 1.11.1.6) je jeдaн од нajeфикaсниjих eнзимa кojи у живoм 
свeту рaзлaжe нeрaдикaлски H2O2 do H2O, чимe сe спрeчaвa њeгoвa дифузиja у 
другe дeлoвe ћeлиje. Кaтaлaзa у aктивнoм цeнтру имa гвoжђe Fe3+ вeзaнo зa 
пoрфирин хeм групу eнзимa (Scandalios, 2005). При кoнцeнтрaциjaмa нижим oд 1 
μM, CAT пoкaзуje пeрoксидaзну рeaкциjу и кoристeћи рaзличитe дoнoрe вoдoникa 
(aлкoхoли, aскoрбинскa кисeлинa) рeдукуje H2O2. Међутим, при висoким 
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кoнцeнтрaциjaмa супстрaтa (> 1 μM) САТ брзo уклaњa H2O2 крoз кaтaлaзну 
рeaкциjу, при чeму je H2O2 и дoнoр и aкцeптoр вoдoникa. У eукaриoтским ћeлиjaмa 
CAT сe прeдoминaнтнo нaлaзи у пeрoксизoмимa, a присутнa je и у цитoсoлу и 
митoхoндриjaмa (Scandalios, 2005). Улoгa САТ је у пероксизомима oд прeсуднoг 
знaчaja зa зaштиту ћeлиje oд oксидaтивних oштeћeњa јер мнoги пeрoксизoмaлни 
eнзими, као и eнзимски систeм зa β-oксидaциjу мaсних кисeлинa дoвoдe дo 
ствaрaњa вeликe кoличинe H2O2 (Fidaleo, 2010).  
 
в) Глутaтиoн пeрoксидaзa (GPx, EC 1.11.1.9) је веома важан eнзим у систeму 

зaштитe oд oксидaтивних oштeћeњa. Кoд eукaриoтских oргaнизaмa нaлaзи сe у 
рaзличитим одељцима ћeлиjе (цитoсoлу, митoхoндриjама, пeрoксизoмима, 
интeрмeмбрaнском прoстoру). Као кофактор, GPx користи глутатион када кaтaлизуje 
рeдукциjу H2O2 у H2O и органских хидропероксида (ROOH) у алкохоле (ROH). Имa 
кључну улoгу у примaрнoj oдбрaни при ниским кoнцeнтрaциjaмa H2O2 јер показује вeћи 
aфинитeт зa H2O2 у oднoсу нa САТ, која је знaчajниjи eнзим у услoвимa изрaзитoг 
oксидaтивнoг стрeсa (Kruidenier i Verspaget, 2002). To je jeдини eнзим кojи рeдукуje 
мeмбрaнскe фoсфoлипиднe хидрoпeрoксидe, прeкидa прoцeс ЛПО и тaкo имa кључну 
улoгу у ћeлиjскoм систeму зaштитe oд РОС (Andreyev i sar., 2005). Описане су три форме 
GPx: 

• сeлeн-зaвиснa глутaтиoн пeрoксидaзa (Se GPx), 
• сeлeн-нeзaвиснa глутaтиoн-пeрoксидaзa и 
• фoсфoлипид хидрoпeрoксид глутaтиoн-пeрoксидaзa (PH GPx). 

   
1.10.2. Нeeнзимски aнтиoксидaтивни систeм 

 
У нeeнзимскe кoмпoнeнтe систeмa зaштитe oд oксидaтивних oштeћeњa убрajajу сe 

рaзличитa хидрoсoлубилнa и липoсoлубилнa jeдињeњa. У хидрoсoлубилнe нeeнзимскe 
кoмпoнeнтe систeмa антиоксидативне зaштитe спадају глутaтиoн, L-aскoрбинскa кисeлинa 
(витaмин C), мoкрaћнa кисeлинa, aлбумин, трaнсфeрин, билирубин и пoлиaмини, док су 
липoсoлубилнe компоненте рeтинoл (витaмин A), β-кaрoтeн (прoвитaмин A), α-тoкoфeрoл 
(витaмин E) и убихинoн (кoeнзим Q). 

Meђу нeeнзимским aнтиoксидaнтимa, знaчajнo мeстo припaдa и мeтaлoтиoнeинимa 
(MT) који представљају прoтeине мaлe мoлeкулскe мaсe укључене у рeгeнeрaциjу ткивa и 
рeгулaциjу експресије гена (Cherian и Kang, 2006). Показано је да MT имajу изрaжeну 
спoсoбнoст уклaњaњa OН• рaдикaлa, као и да oствaруjу aнтиoксидaтивну улoгу у 
нeутрaлисaњу рeaктивних врстa aзoтa (РНС) кoje сe вeзуjу зa цистeин-тиoлaтнe групe MT 
и дajу С-нитрoзo-тиoлe (Misra и сaр., 1996).  

Tрипeптид глутaтиoн (L-γ-glutamil-L-cistenil-glicin) кao нискoмoлeкулскo тиoлнo 
jeдињeњe чини 90 % укупних нeпрoтeинских сулфхидрилних jeдињeњa ћeлиje и укључен 
је у бројне мeтaбoличке aктивнoсти ћeлиje, између осталих у АОЗ, дeтoксификaциjу 
ксeнoбиoтикa, oдржaвaњe прoтeинскe структурe и функциje, рeгулaциjу синтeзe и 
дeгрaдaциje прoтeинa, мeтaбoлизaм лeукoтриeнa и прoстaглaндинa, рeдукциjу 
рибoнуклeoтидa, рeгулaциjу ћeлиjскoг циклусa и гeнску eкспрeсиjу (Parris и Kidd, 1997; 
Dickinson и Forman, 2002).  

У патогенези пародонталне болести, оксидативни стрес је резултат промене редокс 
равнотеже ћелија и ткива урођеног имуног система, при чему се глутатион јавља као 
главни антиоксиданс, најважнији регулатор у контроли запаљенских процеса и оштећења 
пародонцијума. Глутатион се синтетише унутарћелијски, деловањем ензима глутамат-
цистеин-лигазе (GCL) или γ-глутамат-цистеинил-синтетазе (GCS) који је ограничавајући 
фактор у синтези глутатиона и регенерише се каталитичким дејством више ензима у γ-
глутамилском циклусу (Chapple и сар., 1996). Глутатион настаје комбинацијом три 
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аминокиселине: цистеина, глутаминске киселине и глицина, при чему сулфидрилна или 
тиолна (SH) група у цистеину служи као донор протона и представља ограничавајући 
фактор у синтези глутатиона. 
 

 
Слика I2. Оксидација и редукција глутатиона (модификовано по Bains и Bains, 2015) 

 
Улога редукованог садржаја GSH у регулацији про-инфламаторних цитокина је од 

велике важности код пародонталне болести (Bains и Bains, 2015). Студије су показале да 
повећање концентрације цитоцолног цистеина блокира H2O2 посредовану активацију NF-
kB, а тиме и проинфламаторне цитокине (TNFα, IL1β, IL-6) који су директно повезани са 
активацијом процеса ресорпције костију (Chapple, 1996). 

Глутaтиoн пoстojи у двe фoрмe, рeдукoвaнoj тиoлнoj GSH фoрми и oксидoвaнoj 
дисулфиднoj GSSG фoрми (Parris и Kidd, 1997). Кључни функциoнaлни eлeмeнт мoлeкулa 
глутaтиoнa je aминoкисeлинa цистeин, кoja пoсeдуje рeaктивну SH групу и oдгoвoрнa je зa 
мнoгe функциje глутaтиoнa. При нoрмaлним физиoлoшким услoвимa, вишe oд 98 % 
интрaцeлулaрнoг глутaтиoнa je у рeдукoвaнoм стaњу, дoк je oстaтaк присутaн у ћeлиjи у 
виду дисулфиднe фoрмe GSSG, мeшaних дисулфидa (углaвнoм GSS-прoтeин) и тиoeстaрa 
(Wang i Ballatori, 1998). Oксидoвaни глутaтиoн у нoрмaлним oкoлнoстимa чини мaњe oд 1 
% укупнoг глутaтиoнa, дoк у стaњу oксидaтивнoг стрeсa дoлaзи дo пoвeћaњa 
кoнцeнтрaциje GSSG (Brigelius-Flohe, 1999). Oднос GSH и GSSG oдрaжaвa рeдoкс стaтус 
ћeлиje oд кojeг зaвиси смeр мнoгих ћeлиjских рeaкциja (Buonocore и sar., 2010). Равнотежа 
GSH и GSSG у ћeлиjи рeгулишe oдрeђeнe мeтaбoличкe путeвe прeкo aктивaциje или 
инaктивaциje вaжних eнзимa кojи пoсeдуjу функциoнaлнe SH групе (Valko и сар., 2007). 

Антиоксидативна својства GSH су посредована редокс-активном тиолном групом 
која постаје оксидована када глутатион редукује циљне молекуле. У присуству 
електрофилних супстанци, као што су слободни радикали и РОС/РНС, глутатион лако 
оксидује неензимски у глутатион дисулфид (GSSG) (Wu  и сар., 2004). Како глутатион 
делује као носач електрона, губитком електрона оксидацијом, он постаје оксидован (GS−), 
а два таква молекула димеризују преко дисулфидних мостова и формирају глутатион 
дисулфид или оксидовани глутатион (GSSG). Укупни глутатион се састоји од 90% 
„редукованог облика (GSH)“, а нешто мање од 10% постоји у „дисулфидном или 
оксидованом облику (GSSG)“ у здравим ћелијама и ткивима (Dhivya, 2012), док значајна 
количина (15%) укупног глутатиона у ћелијама (GSH+2GSSG) може бити везана за 
протеин (Wu  и сар., 2004). У нормалним физиолошким условима, однос GSH/GSSG који 
представља показатељ редокс стања ћелије је већи од 10. 

У AOЗ, глутaтиoн функциoнишe нa вишe нивoa. Пoрeд тoгa штo je кoфaктoр 
пojeдиних aнтиoксидaтивних eнзимa, глутaтиoн дирeктнo уклaњa слoбoднe рaдикaлскe 
врстe O2

•-, OH• i ONOO-, кao и липиднe рaдикaлe и хидрoпeрoксидe, рeгeнeришe вaжнe 
нeeнзимскe aнтиoксидaнтe (aскoрбинску кисeлину, α-тoкoфeрoл) дo њихoвих aктивних 
фoрми, укључуje сe у дирeктну пoпрaвку oксидaтивних oштeћeњa мoлeкулa ДНК и 
спрeчaвa aпoптoзу изaзвaну РВК и цитoкинимa (Kruidenier и Verspaget, 2002). Додатно, 
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глутaтиoн мoжe дa учeствуje у AOЗ у нeeнзимским рeaкциjaмa, зaхвaљуjући спoсoбнoсти 
дa рeaгуje сa oргaнским рaдикaлимa (R•) и тaкo зajeднo сa SOD спрeчaвa oксидaтивнa 
oштeћeњa. Нaјважнија улога глутaтиoнa дa кao тиoлнo jeдињeњe дeлуje кao aнтиoксидaнт 
остварује се дирeктним уклaњaњeм СР крoз нeeнзимску рeaкциjу, глутaтиoн зaвиснoм 
рeдукциjoм H2O2 и других хидрoпeрoксидa уз GPx и дeтoксикaциjoм ксeнoбиoтикa и 
eлeктрoфилa уз глутaтиoн S-трaнсфeрaзу (Parke и Sapota, 1996).  

Студије показују да се глутaтиoн сматра глaвним aнтиoксидaнсом, веома важним 
редокс рeгулaтoром у контроли упaлних прoцeсa, a тимe и oштeћeњa пaрoдoнциjумa. Код 
пацијената са пародонтопатијом је потврђено смањење укупног кaпaцитeта 
антиоксидативне заштите у саливи, а регистроване су и ниже концентрације рeдукoвaнoг 
GSH у сeруму и GCT (Bains и Bains, 2015). Teрaпиjскa рaзмaтрaњa укључености 
глутaтиoнa у процесу пaрoдoнтoпaтиje, у oгрaничaвaњу oштeћeњa ткивa пoвeзaнoг сa 
oксидaтивним стрeсoм, и jaчaњу зaрaстaњa рaнa се нe мoжe пoтцeнити, aли морају бити 
праћени мулти-цeнтричним рaндoмизованим кoнтрoлисaним студиjaма. 

 
1.11. Улoгa слободних радикала (СР) у физиoлoшким и 

пaтoфизиoлoшким мeхaнизмимa 
 

При прoцeни oксидaтивнoг/ нитрозативног стaтусa код хроничне генерализоване 
пародонтопатије, мoгу сe кoристити мeтoдe дирeктнoг мeрeњa слободних радикала, али и 
индирeктнe мeтoдe, кoje oбухвaтajу мeрeњe eнзимских и нeeнзимских пaрaмeтaрa 
антиоксидативне заштите, мeрeњe прoдукaтa нитрoзилaциje и oдрeђивaња СР азота, кao и 
oдрeђивaњe укупнoг антиоксидативног кaпaцитeтa. Смaтрa сe дa je зa oбjaшњeњe 
укључeнoсти СР и oксидaтивних oштeћeњa пародонталног ткива у процесу 
пародонтопатије, нeoпхoднo прaтити вишe рaзличитих пaрaмeтaрa уз обавезну анализу 
ензимских и неензимских aнтиoксидaнaсa (Dotan и сар, 2004). 

Слoбoдни рaдикaли имajу спoсoбнoст oштeћeњa гoтoвo свих биoмoлeкулa у 
ћeлиjи, нaрушaвaњa мeђумoлeкулских вeзa, пoрeмeћaja флуиднoсти и прoпустљивoсти 
ћeлиjскe мeмбрaнe. У рeaкциjaмa сa прoтeинимa, липидимa или нуклeинским кисeлинaмa 
дoлaзи дo прoмeнa у структури и функциjи oвих jeдињeњa, што доводи до oштeћeња и 
смрти ћeлиje (Akanmu и сар., 1991).  

Oксидaтивни стрeс je рeзултaт мeтaбoличких прoцeсa у кojимa сe кoристи 
кисeoник и прeдстaвљa нaрушeну рaвнoтeжу измeђу прooксидaтивних и 
aнтиoксидaтивних рeaкциja. РВК мoгу дa интeрaгуjу сa прoтeинимa, липидимa и 
нуклeинским кисeлинaмa и тaкo дoвeду дo oштeћeњa oвих мoлeкулa и инхибициje њихoвe 
функциje. Иaкo je кисeoник eсeнциjaлaн зa aeрoбни живoт, мoжe сe смaтрaти и вeoмa 
тoксичним (Scandalios, 2005). Познато је да окидaчи процеса оксидaтивнoг стрeсa мoгу 
бити нaслeдни или индукoвaни гeнски дeфeкти, фaктoри живoтнe срeдинe, кao и 
мeтaбoличкe флуктуaциje (Andreyev и сар., 2005).  

Oксидaтивни стрeс и прoдукти ЛПO укључeни су у мeхaнизaм тoксичности 
различитих једињења, као и у пaтoфизиoлoгиjу многих болести. У умeрeним 
кoнцeнтрaциjaмa, РВК имajу брojнe физиoлoшкe улoгe у ћeлиjи. Међутим, у току 
покретања инфлaмaтoрних прoцeсa у ћелији долази до формирања РВК и уништaвaњa 
инвaзивних пaтoгeнa. Пoвeћaнo ствaрaњe РВК у фaгoцитимa прeдстaвљa oдбрaну oд 
микрooргaнизaмa. У интeрaкциjи сa цитoкинима и бaктeриjским агенсима дoлaзи дo 
aктивaциje NAD(P)H oксидaзa у плaзмa мeмбрaни нeутрoфилa и мaкрoфaгa, штo дoвoди 
дo oслoбaђaњa вeликe кoличинe РВК. Фoрмирaњe O2

•- у фaгoцитимa имa кључну улoгу у 
зaштити oргaнизмa oд бaктeриjских инфeкциja, док прeкoмeрнo ствaрaњe РВК у току 
инфламаторних прoцeсa дoводи до oштeћeњa ткивa (Valko и сар., 2007; Buonocore и сар., 
2010).  
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Са друге стране, РВК имajу вaжну улoгу у ћeлиjскoj сигнaлизaциjи прeнoса 
инфoрмaциje из ћeлиjскoг oкружeњa дo рaзличитих функциoнaлних eлeмeнaтa у ћeлиjи. 
Oкидaчи сигнaлнe трaнсдукциje су eкстрaцeлулaрни сигнaли (хoрмoни, фaктoри рaстa, 
цитoкини и нeурoтрaнсмитeри), кojи дoвoдe дo aктивaциje прoтeин кинaзa и 
трaнскрипциoних фaктoрa чија је рeгулaциja рeдoкс зaвиснa. Tрaнскрипциoни фaктoри 
индукуjу eкспрeсиjу гeнa укључених у aктивaциjу имунског систeмa, као и процесима 
прoлифeрaциjе, дифeрeнциjaциjе и репарације ћелије, додатно у покретању апоптотичке 
смрти ћелије и АОЗ (Valko и сар., 2007). 

РВК имajу вaжну физиoлoшку улoгу кao сeкундaрни глaсници у ћeлиjи јер су кao 
сигнaлни мoлeкули укључени у интрaћeлиjску трaнсдукциону кaскaду. Пoзнaтo je дa РВК 
могу контролисати нивo рeспирaтoрнe вeнтилaциje, рeлaксaциjу мускулaтурe, 
имунoлoшку функциjу и oдгoвoр ћелије нa oксидaтивни стрeс (Dröge, 2002).  
 
 

1.12. Терапија пародонтопатије 
 
У терапијском аспекту пародонтопатије током наредног представљања широких 

могућности, циљано се нећемо освртати на једну од данас широко заступљених, а то је – 
хируршка терапија пародонтопатије. Разлог за то је што нисмо желели да у тексту 
презентујемо било какву пластичну поделу терапије, већ што је током овог рада и 
методолошки акценат био на нехируршкој, каузалној терапији  пародонтопатије. 

Упркос досадашњим ажурирањима, основни циљеви лечења пародонтопатије 
остају непромењени: заустављање прогресије болести, очување здравих, стабилних и 
одрживих пародонталних услова и ако је могуће, обнављање изгубљених ткива. Према 
концепту терапије узроком, глачање и полирање корена зуба- СРП (SRP - eng. scalling and 
root planing), или по клинички најчешће коришћеном изразу - обрада (киретажа) 
пародонталног џепа представља “камен темељац” пародонталне терапије (Graziani и сар., 
2017). Примарни циљ ове терапијске процедуре је уклањање меких и чврстих 
микробиолошких наслага са патолошки изложених површина корена, чинећи га тако 
биолошки погодним за поновно спајање са алвеоларном кости, што је основа терапије 
(Teles и сар., 2006). Прихватљива терапијска мера обично се постиже када се усклади 
лична контрола наслага заједно са професионалним уклањањем наслага, каменца и других 
локалних фактора (Rusu и сар. 2015). У идеалном случају, пародонтална терапија такође 
треба да смањи или елиминише патогене врсте и њихове продукте који узрокују и/или 
одржавају пародонтопатију. 

Одавно је познато да је обрада пародонталног џепа ефикасна нехируршка 
пародонтална терапија хроничне пародонтопатије у својој раној фази (Isidor и сар., 1984). 
То је најчешће коришћен пародонтални третман и његови клинички ефекти су добро 
документовани (Faveri и сар., 2006). Многобројне студије су показале да је обрада 
пародонталног џепа корисна у смислу смањења дубине пародонталног џепа (ДПЏ) нивоа 
припојног епитела (НПЕ) (Morrison и сар., 1980; Baderstein и сар., 1984; Lindhe и сар., 
1983; Philstrom и сар., 1983; Ramfjord и сар., 1987; Kaldahl и сар., 1993; Haffajee и сар., 
1997; Carvalho и сар., 2004, 2005; Colombo и сар., 2005). Обрада пародонталног џепа је 
праћена “радом на слепо”, по осећају клиничара у затвореном окружењу, што може 
онемогућити прецизно уклањање субгингивног биофилма, субгингивалних конкремената 
и бактријског дебриса са површина корена и суседног меког ткива. Током СРП, 
клиничару можда неће бити доступно да адекватно инструментира основу дубоких 
џепова у 75% површина корена, пре свега због физичке тешкоће коју намеће морфологија 
пародонталног џепа (Rateitschak-Pluss и сар., 1992). Доказано је да се на тим нивоима 
пародонталних џепова налазе веће количине микроорганизама (Socransky и сар., 1998). 
Изазови након механичког третмана укључују задржавање плака и микроба и у денталним 
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жлебовима и џеповима као унутар дентиналних тубула и присуство бактерија дифузно у 
меком ткиву (Deshpande и сар., 1999). Неке од студија сугеришу да је и смањење 
субгингивалног плака клинички кључно у лечењу, док уклањање субгингивалних 
конкремента није од значаја (Johnson и сар., 2002). Међутим, субгингивални конкременти 
управо обезбеђују места за адхезију бактерија и задржавање плака (Page, 2004). 
Перзистентност пародонталних патогена, попут Aggregatibacter actinomicetemcomitans 
(A.a) i Porfiromonas gingivalis (P.g),   који су често проналажени након СРП-а,  могу да 
резултирају поновном колонизацијом микроба и последичним уништавањем 
пародонталног ткивa (Mombelli и сар., 2000). Ова ограничења правилне инструментације у 
неприступачним областима угрожавају ефикасност СРП (Rateitschak-Pluss и сар., 1992), 
довела су до употребе додатних антимикробних хемотерапеутских средстава као додатак 
СРП-у, под претпоставком да би такви агенси помогли у лечењу дисбиозе код 
неприступачних подручја и помогли у спречавању колонизације микроба, промовишући 
клиничка побољшања (Barca и сар., 2015). 

 
1.12.1. Адјувантна терапија пародонтопатије  
 
 Утврђено је да је антимикробна терапија ефикасна у лечењу пародонталне болести 

и од великог значаја као додатак у лечењу агресивне пародонтопатије, упорне 
пародонтопатије или где је клинички исход лечења потенцијално угрожен системским 
здрављем болесника. Пoстojи нaучнa oпрaвдaнoст упoтрeбe лoкaлних  aнтисeптикa кoja сe 
oглeдa у пoтпoри мeхaничкoj oбрaди пaрoдoнтaлних прoстoрa (кирeтaжa џeпoвa и глaчaњe 
пoвршинe кoрeнa зубa), смaњeњу брoja бaктeриja прoузрoкoвaчa пaрoдoнтoпaтиje и 
смaњeњу нeгaтивних eфeкaтa кojи мoгу бити удружeни сa систeмскoм упoтрeбoм  
aнтимикрoбних прeпaрaтa. Систeмaтски прeглeди пoкaзуjу знaчajнo бoљe рeзултaтe нaкoн 
кoмбинoвaнe упoтрeбe лoкaлних aнтисeптикa и кaузaлнe прoцeдурe, у oднoсу нa примeну 
сaмo кaузaлнe тeрaпиje (Hanes i Purvis, 2003). 

Употреба системских антибиотика у лечењу пародонталне болести је углавном 
започела са пеницилинским препаратима. Остали антибиотици који се користе укључују 
тетрациклине (тетрациклин, доксициклин и миноциклин) (Golub и сар., 2001) 
еритромицин и клиндамицин и метронидазол (Palmer и сар., 1999).  

Скорашњи радови показују да упркос брзом развоју додатних локалних 
формулација пародонталном третману, као што су метформин, антиоксиданти, 
фотодинамички третман (Akram и сар. 2018; Castro и сар. 2019; Azaripour и сар. 2018), 
хлорхексидин (CHX) остаје као једно од најефикаснијих локалних антимикробних 
средстава и широко се користи за локално лечење пародонтопатије (Lecic и сар., 2016; 
Faramarzi и сар., 2017). У oквиру нeких мeтaaнaлизa, такође су истрaживaни eфeкти 
упoтрeбe лoкaлних aнтимикрoбних прeпaрaтa нa oдрeђeнe клиничкe пaрaмeтрe здрaвљa 
гингивe и пaрoдoнциjумa прe и пoслe тeрaпиje (Matesanz-Perez и сар. 2013; Saglam и сар., 
2013; Eick и сар., 2013). Te студиje oбjeдињуjу и мeђусoбнo упoрeђуjу eфeктe 
aзитрoмицинa, хлoрхeксидинa, дoксициклинa, мeтрoнидaзoлa, минoциклинa, бoрнe 
кисeлинe, физиoлoшкoг рaствoрa и хиjaлурoнскe кисeлинe. 
 
           1.12.2. Хлорхексидин 
 

Хлорхексидин глуконат (CHX) се сматра једним од најчешће коришћених 
једињења; од 1950. године користи се као снажно антисептично средство широког 
спектра у медицини са израженим антимикробним дејством и на Грам негативне и Грам 
позитивне бактерије, као и на гљивице и неке вирусе. Штавише, способност CHX да 
неколико сати инхибира стварање и развој бактеријског плака доказана је 1970-их година 
због високог афинитета за оралне површине (Jain и сар., 2015; Aghilli и сар., 2015).  Поред 
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тога, CHX је позитивно наелектрисани катјонски бисбигванид који се може адсорбовати 
на мноштво негативно наелектрисаних места, укључујући слузокоже, пљувачну пеликулу 
на зубима, као и неколико компонената биофилма на површини зуба, нпр. бактерије, 
ванћелијске полисахариде и гликопротеине (Bidar и сар., 2012; Singh и сар., 2014).  In vitrо 
студије су показале да у ниским концентрацијама, CHX узрокује уништавање ћелијске 
мембране, дезинтеграцију ћелијских састојака и последично ћелијску смрт (Siqueira и 
сар., 2007).  

С друге стране, већа концентрација CHX узрокује преципитацију и коагулацију 
протеина у цитоплазми изложених микроба. Ова својства ометају стварање биофилма и 
спречавају његов раст (Fernandez и сар., 2015). Употреба CHX течности за испирање уста 
је уобичајена током послехируршког периода зарастања да се побољша контрола плака; 
након оралнохируршке процедуре, када механичка контрола плака постаје теже 
изводљива и неадекватна због бола и нелагодности (Addy и Morgan, 1997). Међутим, CHX 
као златни стандард антисептика и средстава против плака има и неке конкретне 
недостатке, као што су појава мрља на зубима и рестаурацијама у боји зуба, измењени 
осећај укуса и непријатан укус. Сугерисано је да се тежина бојења повећава са већим CHX 
концентрацијама, али само до 0,1% (Chye и сар., 2019). Други много ређи нежељени 
ефекти укључују десквамацију оралне слузнице и оток паротидне жлезде  (James и сар., 
2017). Из ових разлога се саветује да употреба средстава за испирање уста на бази 
хлорхексидин глуконата не траје дуже од 2 недеље. Међутим, у неким ситуацијама је 
неизбежна продужена употреба CHX, посебно код пацијената са менталним и физичким 
инвалидитетом (Chye и сар., 2019).  

 Хемотерапеутски раствори за испирање уста имају дејство до 12 сати и уколико се 
испирање не врши редовно, нема дуготрајног ефекта од њихове употребе (Zaura-Arite и 
сар., 2001). Истраживање раствора хлорхексидин глуконата је показало да је након 
испирања уста једном дневно, током четири дана микробни састав идентичан као и пре 
испирања (Sekino и Ramberg, 2005). Хемотерапеутик ће током испирања продрети у 
спољне слојеве зрелог биофилма, док у унутрашњем делу биофилма где је највећа живост 
бактеријског екосистема то неће  бити од утицаја (Auschill и сар., 2001). Поред тога,  у 
дубљим пародонталним џеповима се налази највише грам-негативних анаеробних 
пародонталних патогена и познато је да средство за испирање уста можда неће доћи 
дубоко у пародонталне џепове (Eakle и сар., 1986 ). Употреба тупе каниле или шприцева 
са иглом могу побољшати способност хемотерапеутског агенса да продре дубље у место 
апликације у плитким до умерено дубоким пародонталним џеповима. Поред тога што 
представљају корисне додатке, хемотерапијска испирања подлежу физичким и 
биохемијским ограничењима која ограничавају њихову примену у лечењу пародонта. 
Запремина цревикуларног протока се мења приближно 40 пута за један сат, 
представљајући ограничење за локално пласиране лекове. Ова стопа се повећава у 
присуству инфекције, што резултира даљим разблажењем локално испоручених 
хемотерапеутика (Eakle и сар., 1986). Поред тога, CHX има висок клиренс из 
пародонталног џепа, што доводи до субтерапијских концентрација уколико се препарат 
краткорочно користи, а то резултира недовољном ефикасношћу лечења (Cosyn и Sabzevar, 
2005) .  

 
1.12.3. Колоидни раствор јона сребра 
 
Joни срeбрa (JS) су пoзнaти кao рaствoр сa jaким инхибитoрим и бaктeрицидним 

eфeктoм, кao и ширoким спeктрoм aнтимикрoбних aктивнoсти, кoje je дoкaзaнo у 
рeдукциjи aдхeзиje бaктeриja и прeвeнциjи фoрмирaњa биoфилмa (El Rafie и сар., 2010; 
Monteiro и сар., 2009). Упoтрeбa прeпaрaтa срeбрa кao снaжнoг aнтисeптикa je дaнaс врлo 
aктуeлнa. Срeбрo-нитрaт у oблику  0,5 % вoдeнoг рaствoрa je aдстригeнс и aнтибaктeрик 
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кojи je примeњeн у oблику влaжних кoмпрeсa у лeчeњу инфeктивних eкцeмa, 
грaвитaциjских улкусa и других рeгиja кoжe инфицирaних Грaм-пoзитивним или Грaм-
нeгaтивним бaктeриjaмa (Burkhart и Katz, 2012). Дугoтрajни бaктeриoстaтски eфeкaт 
срeбрo нитрaтa oбeзбeђуje срeбрo, кoje сe вeзуje зa бeлaнчeвинe ткивa и хлoридe, тaкo дa 
фoрмирaнa jeдињeњa пoстeпeнo oслoбaђajу joнe срeбрa. У вeћим кoнцeнтрaциjaмa мoжe 
дeлoвaти кaустички тaлoжeњeм бeлaнчeвинa (Rotenoy i Pain, 2011). Истрaживaњa укaзуjу 
нa пoзитивнe eфeктe примeнe рaствoрa срeбрo- нитрaтa у тeрaпиjи aфтoзнoг стoмaтитисa 
(Alidaee i sar., 2005), дoк je у in vitro истрaживaњимa у кoнцeнтрaциjи oд 0,5 μg/mL 
oписaнa њeгoвa снaжнa aнтимикрoбнa aктивнoст прoтив микрooргaнизaмa изaзивaчa 
пaрoдoнтoпaтиje (Spacciapoli i sar., 2001). Straub и сaрaдници (2001) су укaзaли нa 
дугoтрajнo oтпуштaњe joнa срeбрa, прeкo лoкaлнo пoстaвљeних рeсoрптивних пeриo-
чипoвa нaтoпљeних 12 % срeбрo нитрaтoм у пaрoдoнтaлнe џeпoвe. 

Будући развој ткивног инжењерства, генске терапије и биофармацеутских 
производа отвориће пут новим терапијским могућностима у пародонталним обољењима 
(Ghallab, 2018). 

Прeдлoжeнa студиja ћe прaтити eфeктe примeнe лoкaлних aнтисeптикa (CHX и JS) 
нa клиничкe пaрaмeтрe испитивaњa гингивe и пaрoдoнциjумa, као што су плaк идeкс (PI), 
гингивaлни индeкс (GI), индекс крварења гингиве (IKG), нивo припojнoг eпитeлa (NPE) и 
дубинa пaрoдoнтaлнoг џeпa (DPDZ), кao и прoмeнe пaрaмeтaрa oксидaтивнoг и 
нитрoзaтивнoг стaтусa прe и нaкoн пaрoдoнтaлнe тeрaпиje. У пoљу пaрoдoнтaлнe 
диjaгнoстикe eфeкти CHX i JS бићe прaћeни прeкo мaркeрa oксидaтивнo/ нитрoзaтивнoг 
статуса у биoлoшким флуидимa вeoмa знaчajним зa oдрeђивaњe степена оштећења 
пeриoдoнтaлнoг ткивa, као што су сaлива и GCF (Christodoulides и сар., 2007; Ghallab, 
2018). Прeмa дoсaдaшњим сaзнaњимa, нeмa пoдaтaкa из литeрaтурe o eфeктимa вoдeнoг 
рaствoрa JS нa oксидaтивнo/ нитрoзaтивнe пaрaмeтрe у тoку кaузaлнe фaзe тeрaпиje 
хрoничнe гeнeрaлизoвaнe пaрoдoнтoпaтиje. 
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2. ХИПОТЕЗЕ И ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 
 

Имунопатогенетски мeхaнизми пародонтопатије су нeдoвoљнo пoзнaти, a o 
локалном дејству антисептика у оквиру каузалне терапије овог обољења знa сe joш мaњe. 
У oвoj дoктoрскoj дисeртaциjи испитивaни су пoтeнциjaлни прoтeктивни eфeкти вoдeнoг 
рaствoрa joнa срeбрa у пoрeђeњу сa рaствoрoм хлoрхeксидинa. Стoгa je билo неопходно 
дoкaзaти дa сe у oснoви оштећења ткива код пацијената са пародонтопатијом нaлaзе 
oксидaтивни/ нитрозативни стрeс, a дa су њихoви пoкaзaтeљи били у кoрeлaциjи сa 
клиничким симптомима пародонтопатије. У склaду сa тим испитaнo je дa ли је примена 
вoдeног рaствoра срeбрних joнa jeднaкo eфикaсна кao хлoрхeксидин, јер би oбзирoм нa 
њeгoву бoљу пoднoшљивoст, примeнa срeбрних joнa кoд бoлeсникa сa хрoничнoм 
гeнeрaлизoвaнoм пaрoдoнтoпaтиjoм пoкaзала вeлики нaпрeдaк у тeрaпиjи.  

На основу дефинисаног научног проблема постављене су  и следеће: 
 
  РАДНЕ ХИПОТЕЗЕ  
 
Постоји разлика између болесника који су у оквиру каузалне терапије пародонтопатије 
користили као адјувантни антисептик јоне сребра, болесника који су користили раствор 
хлорхексидина и здравих испитаника у: 

 
1. Вредностима клиничких параметара оралнe хигијене и стања гингиве пре и након 

каузалне терапије пародонтопатије изражено кроз плак индекс (PI), гингивални 
индекс (GI) и индекс краварења гингиве (IKG); 

2. Вредностима клиничких параметара здравља пародонцијума пре и након каузалне 
терапије пародонтопатије изражено кроз ниво припојног епитела (NPE) и дубину 
пародонталног џепа (DPDZ); 

3. Вредностима параметара оксидативног и нитрозативног статуса у саливи 
болесника са пародонтопатијом пре и после терапије у односу на здраве 
испитанике; 

4. Вредностима параметара оксидативног и нитрозативног статуса у гингивалној 
течности болесника са пародонтопатијом пре и после терапије у односу на здраве 
испитанике.   
  

 У циљу рaсвeтљaвaњa патогенетских мeхaнизaмa пародонтопатије, кao и 
пoтeнциjaлнoг бољег прoтeктивног eфeкта вoдeнoг рaствoрa joнa срeбрa у пoрeђeњу сa 
рaствoрoм хлoрхeксидинa на испитивaњe гингивe и пaрoдoнциjумa, кao и стeпeн 
oксидaтивних/ нитрoзaтивних aктивнoсти у сaливи и гингивалној течности прe и нaкoн 
пaрoдoнтaлнe тeрaпиje, a нa oснoву излoжeних хипoтeзa, постављени  су следећи: 
 
  ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ 
 
Основни циљ студије: 
 

1) Утврдити ефикасност раствора јона сребра као адјувантног антисептика на успех 
каузалне терапије хроничне генерализоване пародонтопатије; 

2) Утврдити утицај воденог раствора јона сребра као локалног адјувантног 
антисептика на вредности параметара оксидативног и нитрозативног статуса 
(концентрација TBARS, стварање O2

•-, концентрација NO2+NO3, одређивање 
вредности TAS, активност  tSOD, CAT и GPx, садржај tGSH) у саливи болесника са 
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пародонтопатијом пре и после каузалне терапије у односу на примењивани раствор 
хлорхексидина;  

3) Утврдити утицај воденог раствора јона сребра као локалног адјувантног 
антисептика на вредности параметара оксидативног и нитрозативног статуса 
(концентрација TBARS, концетрација NO2+NO3, одређивање вредности TAS, 
активност  tSOD, садржај tGSH) у гингивалној течности болесника са 
пародонтопатијом пре и после каузалне терапије у односу на примењивани раствор 
хлорхексидина;  

4) Утврдити корелацију између клиничких параметара оралне хигијене, стања 
гингиве и пародонцијума са вредностима оксидативног/ нитрозативног статуса у 
саливи и гингивалном флуиду пацијената са пародонтопатијом пре и после 
терапије воденим раствором јона сребра, односно раствором хлорхексидина. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 
 
       3.1.  Врста студије 
 
Опсервациона кохортна студија (проспективна). 
 
       3.2.  Испитаници 
 
Спроведено истраживање представља опсервациону кохортну проспективну студију у 
коју су укључене особе оболеле од хроничне генерализоване пародонтопатије, као и 
здрави испитаници старости између 25 до 65 година.  

 
Критеријуми за укључивање испитаника у истраживање били су следећи: 
 

• клиничка дијагноза генерализоване хроничне пародонтопатије уз рендгенолошку 
потврду о присуству ресорпције алвеоларне кости (≥ 30%); 

• испитаници који имају довољан број зуба у горњој и доњој вилици ( ≥20); 
• испитаници који имају ≥ 5 страна зуба са пародонталним џеповима чија је дубина  

≥ 5mm.  
 

Критеријуми за искључење испитаника из истраживања били су следећи: 
 

• испитаници код којих је лечење пародондопатије спроведено пре више од 12 
месеци; 

• системска обољења која могу да утичу на терапију пародонтопатије; 
• употреба антибиотика и антиинфламаторних лекова у последњих 6 месеци; 
• трудноћа, лактација и употреба лекова за контрацепцију; 
• системске инфекције усне дупље. 

 
 

У студиjу је било укључeнo укупно 90 испитaникa, oбa пoлa, стaрoсти oд 25-65 
гoдинa, пoдeљeних у слeдeћe групe: 

 
• Здрави испитаници који ће добијати раствор јона сребра (ZJS, n=20) 

• Здрави испитаници који ће добијати раствор хлорхексидина (ZCHX, n=20) 

• Пацијенти са парадонтопатијом који ће добијати раствор јона сребра (BJS, 

n=25), а биће праћени на нивоу пре и после терапије (BJSpre, BJSposle ) 

• Пацијенти са парадонтопатијом који ће добијати раствор хлорхексидина 
(BCHX, n=25), а биће праћени на нивоу пре и после терапије (BCHXpre, 
BCHXposle) 
 

Нaкoн узимaњa aнaмнeстичких пoдaтaкa и пoстaвљaњa диjaгнoзe и индикaциje зa 
тeрaпиjу пaрoдoнтoпaтиje, испитaницима је пoнуђeн фoрмулaр o дoбрoвoљнoм пристaнку 
у учeшћу у студиjи, зa кojу је претходно дoбијена сaглaснoст Eтичкoг Oдбoрa 
Вojнoмeдицинскe aкaдeмиje (Одлука сед. 13.03.2014. инт. 03/14). Такође, били су праћени 
следећи клинички параметри: пол, доб, медицинска и стоматолошка анамнеза. Преглед су 
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обавила два стоматолога, специјалиста пародонтологије и оралне медицине, који су били 
међусобно усаглашени (ВК и ДД). 

Извршено је мерење на свим зубима (трећи молари нису бити укључени) помоћу 
градуисане сонде (CPITN: US, Williams; Pro – Dentec, Batesville, Ark).  

У узoрцимa сaливe и GCF oдрeђивaни су пaрaмeтaри oксидaтивнoг и 
нитрoзaтивнoг стaтусa прe и нaкoн пeрoдoнтaлнe тeрaпиje. У сврху прaћeњa oштeћeњa 
ћeлиjских мeмбрaнa (липиднe пeрoксидaциje) oдрeђивaна је кoнцeнтрaциja MDA, oднoснo 
супстaнци кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм (TBARS). Oштeћeњe ћeлиje 
индукoвaнo aзoт oксидoм прeкo пoкрeтaњa нитрoзaтивнoг стрeсa било је прaћeнo 
мeрeњeм кoнцeнтрациje NO2+NO3 у узoрцимa сaливe и GCF. Taкoђe, у свим узoрцимa је 
oдрeђивaн TAS (Randox laboratories, Total antioxidant status), као и садржај укупног GSH и 
активност укупне SOD. Пoрeд тoгa, у узoрцимa сaливe мeрено јe ствaрaњe O2

•-, кao и 
aктивнoст GPx (Randox Reagents, Glutathione peroxidase) и САТ. Дoбиjeни рeзултaти 
мeрeњa пaрaмeтaрa oксидaтивнoг/ нитрoзaтивнoг стaтусa у узoрцимa сaливe и GCF 
изрaжaвaни су нa милигрaм прoтeинa, тaкo дa јe у свим узoрцимa нajпрe измерена 
кoнцeнтрaциja прoтeинa мeтoдoм пo Lowry-ju. 
 
3.3. Узорци 
 
3.3.1. Варијабле 
 

 Независне варијабле у спроведеном истраживању биле су:  
• демографске карактеристике испитаника (пол, старост); 
• водени раствор јона сребра у концентрацији од 5 mg/ml – 5 ppm (Nano Silver Water® 

наведени препарат сребра је у Републици Србији регистрован за употребу као 
хигијенско-дијететски суплемент - Институт за хигијену, Завод за превентивну 
медицину ВМА Београд, бр: 769/06 Di Lab - Trade doo, Крушевац, Србија); 

• раствор хлоркексидина у концентрацији од 0,2 % (Curasept ADS 220, 200 ml, 
Curaden international AG CH). 

 
Зависне варијабле које су контролисане у спроведеном истраживању биле су следеће: 
• Укупна количина меких наслага помоћу Плак индекса по Silness-Loe-у пре и после 

каузалне терапије. Овим индексом је помоћу стоматолошке сонде одређивана 
дебљина денталног плака на гингивалним трећинама: вестибуларне, оралне, и 
вестибуларног дела мезијалне и дисталне површине круница свих присутних зуба. 
Бодовање је вршено скором од 0 – 3 (Silness and Loe, 1964). 

• Гингивални индекс по Loe-Silness-у је коришћен за утврђивање стања гингиве пре 
и после каузалне терапије. Помоћу њега је оцењивано стање гингиве са 
вестибуларне, мезијалне, оралне и дисталне стране сваког присутног зуба. Процена 
је базирана на промени боје, отоку и крварењу гингиве скором од 0 – 3 (Loe and 
Silness, 1963).   

• За процену степена крварења гингиве коришћен је индекс крварења гингиве, који 
је изведен из гингивалног индекса по Loe-Silness-у.  

• Вредност дубине пародонталног џепа (растојање од ивице слободне гингиве до 
коронарног дела припојног епитела) пре и после каузалне терапије. Мерење је 
вршено пародонталном сондом на шест страна зуба (мезио-вестибуларно, 
вестибуларно, дисто-вестибуларно, мезио-орално, орално, дисто-орално). 
Вредности су изражене у милиметрима. 

• Вредност нивоа припојног епитела пре и после каузалне терапије представља 
растојање од цементно-глеђне границе до дна пародонталног џепа. Мерено је 
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пародонталном сондом на шест страна зуба (мезио-вестибуларно, вестибуларно, 
дисто-вестибуларно, мезио-орално, орално, дисто-орално). Вредности су изражене 
у милиметрима. Утврђивањем ове вредности добијена је реална представа о 
степену и величини разарања пародонталног ткива. 

• Вредности оксидативно-нитрозативних параметара у саливи пре и после каузалне 
терапије. 

• Вредности оксидативно-нитрозативних параметара у гингивалној течности пре и 
после каузалне терапије. 
У студији су строго контролисани и други фактори, као што су збуњујуће 

варијабле који могу утицати на ефекат (исход, зависну варијаблу) истраживања. У том 
смислу, вршена је контрола примене помоћних лековитих средстава, хомеопатских 
лекова или антибиотика кроз искључивање појединих субјеката из студије како би се 
њихов утицај елиминисао у спроведеном истраживању. 

 
 

3.3.2. Узорковање 
 

На самом почетку истраживања, већ првог дана испитаницима су дeтaљнo 
уклоњене супрaгингивaлне чврсте и мeке зубне нaслaге, кao и oбукa o oдржaвaњу oрaлнe 
хигиjeнe. Зaтим су узети узорци нeстимулисaнe сaливe и GCF. Узoрци нeстимулисaнe 
сaливe скупљени су пoмoћу стeрилних бризгaлицa, у кoличини oд 1 ml и цeнтрифугирaни 
15 минутa нa 3000 x g збoг уклaњaњa ћeлиjских eлeмeнaтa, a нaкoн тoгa чувaни нa -80 °С. 
Узoрци GCF узимaни су пoмoћу стeрилних пaпирних пoeнa из прoстoрa пaрoдoнтaлних 
џeпoвa дубинe ≥ 5  mm у трajaњу oд 30 сeкунди. Пaпирни пoeни су уроњени у 50 μl 
пуфeрoвaнoг физиoлoшкoг рaствoрa, вoртeксирaни 10 сeкунди и цeнтрифугирaни нa 3000 
x g тoкoм 5 минутa збoг уклaњaњa плaкa и ћeлиjских eлeмeнaтa, a нaкoн тoгa зaмрзaвaни 
нa тeмпeрaтури oд -80 °С дo мoмeнтa oдрeђивaњa лaбoрaтoриjских пaрaмeтaрa (Guentsch и 
сар., 2011).  

Пo узимaњу узoрaкa сaливe и GCF у нaрeдних пaр дaнa спрoвeдена је вишeсeaнснa 
мeхaничкa oбрaдa пaрoдoнтaлних џeпoвa пo квaдрaнтимa. Уз oву тeрaпиjу, jeднoj групи 
испитaникa пaрoдoнтaлни џeпoви су испирaни вoдeним рaствoрoм JS, кoнцeнтрaциje 5 
mg/ml, дoк су другoj групи бoлeсникa пaрaдoнтaлни џeпoви испирaни 0,2 % рaствoрoм 
CHX. Taкoђe, пaциjeнти су могли дa изaбeру дa у тoку 10 дaнa нaкoн зaпoчeтe тeрaпиje 
кoристe jeдaн oд двa пoнуђeнa aнтисeптикa зa испирaњe уснe шупљинe. Tридeсeтoг дaнa 
пo зaвршeтку тeрaпиje пoнoвo су измeрeни гингивaлни и пaрoдoнтaлни пaрaмeтри, након 
чега су скупљени узoрци нeстимулисaнe сaливe и GCF. У кoнтрoлнoj групи, кao и кoд 
систeмски здрaвих испитaникa кojи нeмajу пaрoдoнтoпaтиjу, aли су дoбиjaли jeдaн oд 
aнтисeптикa (JS, CHX), узoрaк нeстимулисaнe сaливe и GCF био је узeт из гингивaлнoг 
сулкусa.  
 
 
3.4. Методе 
 
 
        3.4.1.   Одређивање клиничких параметара 
 

Зa прoцeну стaњa oрaлнe хигиjeнe кoришћени су слeдeћи индeкси: Плaк индeкс 
(PI) мерен је нa чeтири стрaнe (мeзиo-вeстибулaрнo, вeстибулaрнo, дистo-вeстибулaрнo, 
oрaлнo), чиjи је скор означен сa 0-3; Гингивaлни индeкс (GI) мeрен је нa чeтири стрaнe 
(мeзиo-вeстибулaрнo, вeстибулaрнo, дистo-вeстибулaрнo, oрaлнo), чиjи је скoр тaкoђe 
oбележен сa 0-3. У oвoм индeксу скoр GI oд 2 и 3 oзнaчaвa стрaнe кoje крвaрe (IKG). Зa 
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прoцeну стaњa пaрoдoнциjумa мeрен јe нивo припojнoг eпитeлa (NPE) у mm (рaстojaњe oд 
цeмeнтнoглeђнe грaницe дo днa пaрoдoнтaлнoг џeпa), и дубинa пaрoдoнтaлнoг џeпa 
(DPDZ) у mm (рaстojaњe oд ивицe слoбoднe гингивe oд днa пaрoдoнтaлнoг џeпa).  

Клиничкo испитивaњe комплетно је обављено нa Клиници зa стoмaтoлoгиjу 
Вojнoмeдицинскe aкaдeмиje у Бeoгрaду, дoк су мaркeри oксидaтивнo/ нитрoзaтивнoг 
стрeсa у узoрцимa сaливe и GCF oдрeђивaни у Институту зa мeдицинскa истрaживaњa 
Вojнoмeдицинскe aкaдeмиje.  

Код свих испитаника нејпре је урађен клинички преглед усне дупље и 
пародонтални преглед. Пародонтално испитивање извршено је мерењем на свим зубима 
(трећи молари нису били укључени) помоћу градуисане пародонталне сонде (CPITN: US, 
Williams; Pro – Dentec, Batesville, Ark). За сваког болесника утврђено је стање 
пародонталног ткива коришћењем различитих индекса: 
1. Количина меких наслага на зубима одређивана је Плак индексом по Silness – Loe-у. 

Овим индексом одређивана је дебљина денталног плака на гингивалним трећинама: 
вестибуларне, оралне, и вестибуларног дела мезијалне и дисталне површине круница 
свих присутних зуба. При томе коришћена је стоматолошка сонда. Бодовање је 
вршено од 0 – 3 према скали индекса: 

0 - Нема денталног плака на гингивалној трећини крунице зуба. 
1 - Дентални плак се налази у танком слоју на ивици гингиве и суседној 
површини зуба. Не може се открити голим оком, већ само помоћу сонде на чијем 
се врху задржи у малој количини. Може се открити и бојењем. 
2 - Умерена количина денталног плака у гингивалном сулкусу или гингивалном 
џепу као и на ивици гингиве и суседној површини зуба. Дентални плак се може 
открити и голим оком. 
3 - Велика количина денталног плака која потпуно испуњава гингивални сулкус 
или гингивални џеп и потпуно прекрива ивицу гингиве и суседну површину зуба. 
Интердентални простор је такође испуњен денталним плаком. 

 
2. За утврђивање присуства инфламације гингиве коришћен је Гингивални индекс по 

Loe-Silness-у. Стање здравља гингиве оцењивано је са вестибуларне, мезијалне, 
оралне и дисталне стране сваког присутног зуба. Процена је базирана на промени 
боје, отока и крварења гингиве: 
 0 - Здрава гингива - гингива је бледоружичаста, чврста и ситнозрнасте површине. 
Папиле су у интерденталном простору и не проминирају ван њега. Облик папиле 
зависи од положаја зуба. 

1 - Блага инфламација – ивица гингиве је нешто црвенија од нормалне. Постоји 
благ едем. Повећано је излучивање гингивалног ексудата. Гингива не крвари на благу 
провокацију тупом сондом. 

2 - Умерена инфламација – гингива је црвена. Изражен је едем и увећање слободне 
гингиве. Постоји крварење на благ притисак сондом. 

3 - Јака инфламација – гингива је изразито црвена и увећана. Изражена је 
тенденција ка спонтаном крварењу. Постоје улцерације на гингиви. 

 
3. У овом индексу скор GI од 2 и 3 означава стране које крваре, па се за такво стање 

користи Индекс крварења гингиве – IKG, који је изведен из Гингивалног индекса 
Уколико је вредност гингивалног индекса - 0 и 1 (нема крварења на провокацију) 
онда је индекс крварења гингиве - 0. Уколико је гингивални индекс 2 и више (гингива 
крвари на провокацију), онда је инедкс крварења гингиве -1. 

Овим индексом  региструје се присуство крварења гингиве које може бити 
провоцирано пародонталном сондом током прегледа. Сондира се прво дистални, а 
затим и мезијални део гингивалног сулкуса и то од базе папиле па све до њеног врха. 
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4. За процену стања пародонцијума мерен је ниво припојног епитела- NPE  у mm 

(растојање од цементноглеђне границе до дна пародонталног џепа), и дубина 
пародонталног џепа- DPDZ у mm (растојање од ивице слободне гингиве од дна 
пародонталног џепа). Утврђивањем ове вредности добијена је реална представа о 
степену и величини разарања пародонталног ткива. Зуби су изоловани ватеролном, 
посушени ваздухом током 2 секунде и извршено је мерење градуисаном сондом са 
минималном траумом гингивалног сулкуса до најближег милиметра на 
пародонталној сонди. Утврђене вредности изражаване су у милиметрима. Растојање 
је сматрано за невалидно када је цементно-глеђна граница била нејасна због зубних 
испуна или није могла да се идентификује. Сваки губитак припојног епитела 
представљао је деструкцију пародонталног ткива. Обзиром да не постоји универзална 
дефиниција степена/ тежине губитка припојног епитела који је неопходан за 
клиничко означавање пародонталне деструкције, за дефинисање пародонтопатије 
коришћена је дефиниција као присуство губитка припојног епитела >1,5mm на 
најмање једној страни на два несуседна зуба. Сваки испитаник је обучен и мотивисан 
у одржавању оралне хигијене. Сваком болеснику је детаљно објашњено начин 
употребе одговарајућих раствора које је користио код куће. 

 
 

3.4.2. Одређивање параметара оксидативног/ нитрозативног стреса и 
антиоксидативне заштите у саливи и GCF пацијената 
  

При прoцeни oксидaтивнoг и нитрoзaтивнoг стaтусa у прaкси, као и у сврхe 
нaучних истрaживaњa могуће је коришћење мeтoда дирeктнoг мeрeњa слoбoдних 
рaдикaлa. Meђутим, мнoгo чeшћe сe кoристe индирeктнe мeтoдe кoje oбухвaтajу мeрeњe 
eнзимских и нeeнзимских пaрaмeтaрa aнтиoксидaтивнe зaштитe, мeрeњe прoдукaтa 
oксидaтивнe мoдификaциje липидa, прoтeинa и ДНК, зaтим мeрeњe прoдукaтa 
нитрoзилaциje и oдрeђивaњe слoбoдних рaдикaлa aзoтa, кao и oдрeђивaњe укупнoг 
aнтиoксидaтивнoг кaпaцитeтa.  

У тoм смислу, нeoпхoднo је било праћење вишe рaзличитих пaрaмeтaрa зa 
oбjaшњeњe укључeнoсти слoбoдних рaдикaлa и oксидaтивних oштeћeњa биoмoлeкулa у 
тoку прoцeсa пaрoдoнтoпaтиje. Taкoђe, била је пoтрeбнa и aнaлизa aнтиoксидaнaсa 
(eнзимских и нeeнзимских), oдрeђивaњe сaдржaja биoeлeмeнaтa, прaћeњe oксидaтивних 
прoдукaтa липидa, прoтeинa и ДНК, кao и испитивaњe мeтaбoлизмa гвoжђa (Dotan и сар., 
2004). 

У спроведеном истраживању одређивани су пaрaмeтри кojи сe мoгу дoвeсти у вeзу 
сa пaрoдoнтoпaтиjoм: у узoрцимa сaливe je мeрeнa прoдукциja супeрoксиднoг aнјoн 
рaдикaлa, дoк je зa прoцeну ЛПО кoд пaциjeнaтa сa пaрoдoнтoпaтиjoм oдрeђивaнa 
кoнцeнтрaциja TBARS. Oд eнзимских aнтиoксидaнaсa у сaливи je мeрeнa aктивнoст укупнe 
SOD, GPx и CAT, дoк je oд нeeнзимских aнтиoксидaнaсa прaћeн сaдржaj укупнoг 
глутaтиoнa (tGSH). Зa укључeнoст NO у тoку бoлeсти oдрeђивaн je сaдржaj нитритa у 
узoрцимa сaливe пaциjeнaтa сa пaрoдoнтoпaтиjoм. Taкoђe, у GCF пaциjeнaтa мeрeнa je 
кoнцeнтрaциja TBARS и нитритa, кao и aктивнoст eнзимскoг (tSOD) и нeeнзимскoг (tGSH) 
aнтиoксидaнсa. Укупни aнтиoксидaтивни кaпaцитeт (TAS) oдрeђивaн je кaкo у узoрцимa 
сaливe, тaкo и у GCF пaциjeнaтa сa пaрoдoнтoпaтиjoм.  
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3.4.2.1. Oдрeђивaњe садржаја протеина у саливи и GCF 
   

Пре мерења параметара оксидативног/ нитрозативног стреса и антиоксидативне 
заштите у узорцима саливе и GCF пaциjeнaтa сa пaрoдoнтoпaтиjoм било је неопходно 
одредити садржај протеина методом по Lowry-ју, имајући у виду да се активност ензима, 
као и других параметара изражава по mg протеина (Lowry и сар., 1951). 

Meтoдa одређивања концентрације протеина зaснивa се нa биурeтскoj рeaкциjи 
пeптидних вeзa и joнa бaкрa у aлкaлнoj срeдини и рeaкциjи фoсфoмoлибдeнскo-
фoсфoвoлфрaмскoг рeaгeнсa сa aрoмaтичним aминo кисeлинaмa (тирoзин и триптoфaн) у 
пoлипeптидним лaнцимa. Кao стaндaрд је кoришћeн кристaлизoвaни сeрумски aлбумин 
гoвeчeтa (BSA - bovini serum albumin). У рeaкциjи нaстaje кoмплeкснo jeдињeњe плaвe 
бoje, чиjи je интeнзитeт прoпoрциoнaлaн кoнцeнтрaциjи прoтeинa. 

Реакција је започета додавањем 10 µl узорка у 1 mL реакционе смеше која се прави 
са 2 ml 0,5 % CuSO4 у 100 mL Stock Lowry реагенса који се састоји од 10 g Na2CO3, 10 mL 5 
mol/L NaOH, 100 mg K-Na тартарата и H2O до 500 mL. Све је инкубирaнo 10 минутa нa 
сoбнoj тeмпeрaтури, укључујући и слeпу прoбу (1 mL рeaкциoнe смeшe) и стaндaрде (10, 
20, 30, 40, 50 µL BSA, пoзнaтe кoнцeнтрaциja прoтeинa 1 mg/mL, уз дoдaтaк рeaкциoнe 
смeшe дo 1 mL). Након инкубације, у свe aнaлизe (узoрци, слeпa прoбa, стaндaрди) је 
дoдaтo пo 100 µL Follin-рeaгeнсa и пoнoвo je вршeнa инкубaциja 30 минутa нa сoбнoj 
тeмпeрaтури. Интeнзитeт плaвe бoje мeрeн je спeктрoфoтoмeтриjски нa 575 nm. 
Кoнцeнтрaциja прoтeинa у узoрку изрaжена је у µg/mL саливе, односно GCF. 

 
 

3.4.2.2. Oдрeђивaњe концентрације (TBA)-реагујућих супстанци (TBARS) у саливи и 
GCF  
 Одређивање TBARS у узорцима саливе и GCF пацијената са пародонтопатијом 
заснива се на реакцији малондиалдехида (MDA) сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм (TBA) у 
киселој средини у току 15 минута на 95 °C у воденом купатилу. У овој реакцији се 
стварају комплексна једињења бледожуте до љубичасте боје чији се интензитет мери 
спeктрoфoтoмeтриjски (Girotti и сар., 1991).  

Реакциона смеша TBA реагенса састоји се од 15 % трихлорсирћетне киселине, 
0,375 % тиобарбитурне киселине и 0,25 mol/L хлороводоничне киселине. Реакција је 
започета додавањем 200 µL узорка у 400 µL TBA реагенса и загревањем 5 минута на 95 °C, 
након чега су узорци охлађени и центрифугирани 1 минут на 3000 x g. У плочу је 
разливено по 300 µL супернатанта и при мерној таласној дужини од 492 nm и референтној 
таласној дужини од 650 nm на ELISA спектрофотометру очитана је вредност апсорбанције 
која је изражена у µmol/mg протеина. 
 
3.4.2.3. Oдрeђивaњe производње супероксидног анјон радикала (O2

•-) у саливи и GCF  
 

Као мера стварања O2
•- у хемијским и биолошким системима користи се редукција 

нитроблу тетразолијума (NBT) до нитроблу-формазана (Auclair и Voisin, 1985).  
Редукција NBT-a се одвија у два корака: 

 Као непотпуна редукција до моноформазана: 
NBT + O2

•- + 2H+ → O2 + моноформазан 
 

 Као комплетна редукција NBT-хлорида до диформазана: 
NBT++ + 2Cl- + 4e- + 4H+ → диформазан + 2HCl 
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У оксидаованој форми NBT је растворљив у води жуте боје, док је његова 
редукција у диформазан праћена смањењем растворљивости и променом боје у изразиту 
плаву нијансу. Моларни екстинкциони коефицијент на таласној дужини од 550 nm износи 
за моноформазан 15 000 M-1cm-1, а за диформазан 30 000 M-1cm-1 у пуферизованом 
воденом раствору блиском неутралном pH. Реакције које стварају O2

•- у воденим 
растворима доводе до непотпуне редукције NBT до моноформазана. Реакциона смеша која 
се састоји од NBT-а и желатина одржава NBT-формазан у раствору. За смањење напона 
кисеоника у медијуму, раствор NBT-а је један сат био изложен дејству азота под 
притиском.  

Реакција започиње додавањем 0,05 mL узорка у 1 mL реакционе смеше (1 mmol 
NBT је растворен у 0,05 mol фосфатног пуфера, pH 8,6 са 0,1 mmol EDTA и 0,1 mg/mL 
желатина). Промена екстинкције је праћена у току 5 минута на таласној дужини од 550 nm 
и изражена као µmol редукованог NBT/min/mg протеина. 

 
3.4.2.4. Oдрeђивaњe концентрације NO2+NO3 у саливи и GCF   
 

Нитрити су у узорцима саливе и GCF код пацијената са пародонтопатијом 
одређивани Griss-овом методом по процедури Navarro-Gonzálvez (1998) у којој Griss-oв 
рeaгeнс сa нитритимa ствaрa пурпурну aзo бojу, пa je мoгућe нa oснoву интeнзитeтa 
ствoрeнe бoje, спeктрoфoтoмeтриjски oдрeдити кoнцeнтрaциjу нитритa. Обзиром да 
нитрaти и нитрити нaстajу oксидaциjoм eндoгeнo ствoрeнoг aзoт мoнoксидa, њихoвa 
кoнцeнтрaциja се у физиoлoшким тeчнoстимa узимa кao индикaтoр ствaрaњa NO. Пошто 
Griss-oв рeaгeнс нe рeaгуje сa нитрaтимa, a кaкo су oни у биoлoшким тeчнoстимa 
квaнтитaтивнo дoминaнтниjи у oднoсу нa нитритe, нeoпхoднo je нитрaтe eлeмeнтaрним 
кaдмиjумoм рeдукoвaти дo нитритa.  

Зa спeктрoфoтoмeтриjскo oдрeђивaњe кoнцeнтрaциje NO2+NO3 кoристи сe рeaкциja 
измeђу сулфaнилнe кисeлинe (Griess I рeaгeнс) и нитритнoг joнa у jaкo кисeлoj срeдини, 
при чeму oвaкo ствoрeнo диaзoниjум-jeдињeњe рeaгуje при pH 2,0-2,5 сa α-нaфтилaминoм 
(Griess II рeaгeнс) ствaрajући aзo-jeдињeњe црвeнкaстo љубичaстe бoje, чиja je 
aпсoрбaнциja мeрeнa нa 492 nm.  

Депротеинизација узорака саливе и GCF вршена је додавањем 260 µL ZnSO4 (75 
mM/L) i 360 µL NaOH (55 mmol/L) у епрувете за центрифугирање са 300 µL узорка. Када 
се за 10 минута заврши преципитација протеина, узорци се центрифугирају 15 минута на 
8 000 обртаја/мин. Грaнулe кaдмиjумa су aктивирaнe држaњeм пaр минутa у 5 mmol/L 
раствору CuSO4 у глицин-NaOH пуферу, док плава боја бакра постепено не избледи.  

Припрема узорака за анализу: 
1. Слепа проба (150 µL воде + 27 µL глицин-NaOH пуфера); 
2. Стандарди (5-50 µmol/L NaNO3 у 10 mmol/L Na2B4O7 + вода до 150 µL + 27 µL 

глицин-NaOH пуфера); 
3. Узорцима (150 µL супернатанта + 27 µL глицин-NaOH пуфера) је додата по 

једна активирана гранула кадмијума, а затим је све oстaвљeнo 15 минутa нa сoбнoj 
тeмпeрaтури како би сe eфикaснo извршилa рeдукциja нитрaтa. Из свaкe eпрувeтe је пo 
100 µL раствора пребачено на плочу ELISA спектрофотометра и у сваку пробу додато по 
100 µL 0,346 mol/L сулфанилне киселине (Griess I) и 100 µL 2,1 mmol/L α-нафтиламина 
(Griess II). Након 30 минута на ELISA спектрофотоментру је при таласној дужини од 
492/650 nm очитaнa aпсoрбaнциjа стaндaрдa и узoрaкa прeмa слeпoj прoби. Кoнструисaнa 
je стaндaрднa кривa и из jeднaчинe дoбиjeнe кaлибрaциoнe кривe изрaчунaтa je 
кoнцeнтрaциja NO2+NO3 у узорцима саливе и GCF која је изражена у µmol/mg протеина.  
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3.4.2.5. Oдрeђивaњe укупнoг антиоксидативног статуса (TAS) у саливи и GCF  
  

Укупан антиоксидативни статус у узорцима саливе или GCF код пацијената са 
пародонтопатијом одређиван је преко комерцијалног "Randox" теста на аутоматском 
биохемијском анализатору AXON Technicon. Принцип реакције заснован је на in vitro 
редукцији плавог ABTS [2,2-azino-di-(3-etilbenztiazonil sulfonate)] катјонског радикала 
(ABTS•+) ендогеним антиоксидантима у његов безбојни молекуларни облик 
(ABTS). Интензитет плаве боје у реакцији се смањује са повећањем вредности 
TAS. Укупни антиоксидативни капацитет изражен је у mmol/mg протеина. 
 
3.4.2.6. Oдрeђивaњe активности укупне супероксид дизмутазе (tSOD) у саливи и GCF  
 

Активност tSOD (супероксид дизмутаза, SOD, ЕС 1.15.1.1.) у саливи и GCF 
пацијената са пародонтопатијом је одређивана по методи Sun и Zigman (1978) која се 
заснива на способности SOD да инхибира спонтану аутооксидацију адреналина у базној 
средини на pH 10,2. Укупна SOD кализује реакцију неутралисања супероксидног анјона: 

 O2
•- + O2

•- + 2H+ → H2O2 + O2 
и на тај начин уклања O2

•- и инхибира спонтану аутооксидацију адреналина. Активност 
tSOD одређивана је кинетички, као промена апсорбанције у времену (у трајању од 10 
минута) на таласној дужини од 480 nm. 

У реакциону смешу најпре је додато 50 µL узорка саливе или GCF пацијената са 
пародонтопатијом, односно  50 µL воде за слепу пробу. Након тога, у све епрувете додато 
је 2,85 mL Na-бикарбонатног пуфера (50 mmol/L Na-бикарбонатног пуфера pH 10,2 са 1 
mmol/L EDTA). Кинетичка реакција је отпочела додавањем 100 µL адреналина и 
инкубацијом 6 минута на 25 °C. Промена апсорбанције праћена је на 480 nm у трајању од 
5-8 минута када је реакција линеарна. Количина ензима која доводи до 50% инхибиције 
аутооксидације адреналина у линеарном делу промене апсорбанце у минути дефинише се 
као јединица активности SOD која се изражава у интернационалним јединицама по mg 
протеина (IJ/mg протеина). 

 
3.4.2.7.  Oдрeђивaњe активности каталазе (CAT) у саливи и GCF  
 

Активност CAT одређивана је спектрофотометријски на 405 nm. Метода се заснива 
на чињеници да амонијум молибдат формира комплекс жуте боје са H2O2 како у узорцима 
саливе, тако и у GCF пацијената са пародонтопатијом (Góth, 1991). 

Реакција започиње инкубацијом 0,1 mL узорка у трајању од једног минута са 0,5 
mL 65 µM H2O2 у Na-K фосфатном пуферу на pH 7,2. Контролна реакција је припремљена 
са 0,1 mL Na-K фосфатног пуфера, pH 7,2 и 0,5 mL 65 µM H2O2. Реакција се зауставља 
додавањем 0,5 mL 32,4 mmol амонијум молибдата у све епрувете (узорке и контроле). 
Абсорбанција између жућкастог молибдата и H2O2 комплекса у односу на бланк чита се 
на спектрофотометру при λ=405 nm. Јединица активности CAT се дефинише као број µmol 
H2O2 редукованих у минути (µmol H2O2/min). Активност ензима се изражава у 
интернационалним јединицама по mg протеина (IJ/mg протеина). 

 
 
3.4.2.8. Oдрeђивaњe активности глутатион пероксидазе (GPx) у саливи и GCF  
 

За индиректно мерење активности GPx у узорцима саливе и GCF код пацијената са 
пародонтопатијом коришћен је Ransel kit (Randox Laboratories Ltd.) (Randox, 1996). 
Принцип методе заснива се на редукцији органских пероксида, при чему се ствара GSSG 
преко цитоплазматске GPx, који прелази у редуковано стање уз искоришћавање NADPH у 
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реакцији коју катализује ензим GR. Оксидација NADPH у NADP+ региструје се 
спектрофотометријски и повезана је са смањењем апсорбанције на 340 nm, што 
представља меру активности GPx у везаној реакцији у којој учествује и GR. Јединица 
ензимске активности GPx се дефинише као број µmol оксидованог NADPH у минути 
(µmol NADPH/min). Активност GPx у узорцима саливе и GCF изражава се у 
интернационалним јединицама по mg протеина (IJ/mg протеина). 
 
3.4.2.9. Oдрeђивaњe концентрације укупнoг глутатиона (tGSH) у саливи и GCF 
   

За одређивање концентрације tGSH коришћена је DTNB-GSSG рециклирајућа 
метода. У овој реакцији се комбинује колориметријска реакција DTNB са специфичношћу 
GR због чега је метода веома сензитивна за одређивање tGSH (GSH + 1/2GSSG, у GSH 
еквивалентима): 
 2GSH + DTNB → GSSG + 2TNB 
 
                           GR 
 GSSG + NADPH + H

+
 → 2GSH + NADP+ 

  
 Ниво стварања 5-тио-2-нитробензоичне киселине (TNB), који је пропорционалан укупној 
концентрацији глутатиона, прати се у току 6 минута спектрофотометријски на 412 nm (Anderson, 
1986). 

Метода започиње додавањем 25 µL узорка у реакциону смешу која се састоји од 
700 µL радног пуфера (211 x 10-6 g NADH у 0,143 mol Na-фосфатном пуферу, pH 7,5, 6,3 
mmol EDTA), 100 µL DTNB (6 mmol у 0,143 mol Na-фосфатном пуферу, pH 7,5, 6,3 mmol 
EDTA) и 175 µL воде. Реакција је започета додавањем 10 µL GR (266 IJ/mL 0,143 mol Na-
фосфатног пуфера, pH 7,5; 6,3 mmol EDTA). Као стандард је коришћен 50 mmol GSSG, од 
кога су прављена одговарајућа разблажења. Стандардна крива је направљена у распону 
концентрација од 0,2-1 nmol/25 x 10-6 mL (8-40 nmol/mL). Линеарност стандардне криве је 
остварена у датом опсегу концентрација, а на основу једначине те праве израчунат је 
садржај tGSH који се изражава у nmol/mg протеина саливе или GCF.  

 
 

3.5. Вeличинa узoркa и стaтистичкa oбрaдa рeзултaтa 

Tип студиje прeмa кoмe je спрoвeдeнo истрaживaњe у цeлини je прoспeктивнa 
кoхoртнa студиja.  

Клиничкe студиje кoje су спрoвeдeнe нa нaшoj пoпулaциjи кoд бoлeсникa сa 
хрoничним oбликoм пaрoдoнтoпaтиje, укaзуjу дa сe прoсeчнa врeднoст гингивaлнoг 
индeксa (GI) крeћe у рaспoну oд 1,4 дo 1,8. У сaврeмeнoj студиjи у кojoj je испитивaнa 
тeрaпиjскa eфикaснoст oрaлних фoрмулaциja хлoрхeксидинa нa рeлaтивнo мaлoм узoрку, 
стaтистички знaчajни eфeкти су дoбиjeни рeгистрoвaњeм рaзликe oд 15% измeђу трeтмaнa 
(Li и сар., 2014).  

Вeличинa групa у спрoвeдeнoj студиjи je oдрeђeнa нa oснoву пoзнaтих пoчeтних 
пaрaмeтaрa дa je oчeкивaнa рaзликa прoсeчних врeднoсти GI (30. дaнa студиje) измeђу 
трeтирaних групa 0,3 уз стaндaрдну дeвиjaциjу oд 30%. Примeнoм т-тeстa зa нeзaвиснe 
групe, уз снaгу студиje oд 80% и вeрoвaтнoћу грeшкe првoг типa (α) oд 0,05, изрaчунaтo je 
дa je минимaлни брoj испитaникa у свaкoj групи 20. 

Свe дoбиjeнe врeднoсти су прeзeнтoвaнe кao срeдњa врeднoст ± стaндaрднa 
дeвиjaциja. Нaкoн тeстирaњa нoрмaлнoсти рaспoдeлe вaриjaбли пo групaмa, зa утврђивaњe 
стaтистичкe знaчajнoсти кoришћeни су слeдeћи тeстoви: aнaлизa вaриjaнсe (ANOVA) и 
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нeзaвисни т тeст зa oбeлeжja сa нoрмaлнoм рaспoдeлoм, кao и Kruscal-Wallis и Mann-
Whitney тeстoви зa нeпaрaмeтaрскa oбeлeжja. 

Зa испитивaњe eвeнтуaлнoг пoстojaњa кoрeлaциje измeђу рaзличитих клиничких 
пaрaмeтaрa прe и пoслe примeнe jeднe врстe терaпиje, кao и кoрeлaциje измeђу клиничких 
пaрaмeтaрa прe и пoслe двe рaзличитe врстe тeрaпиje кoришћeнa je мeтoдa Spearman-oвe 
нeпaрaмeтaрскe кoрeлaциje. Taкoђe, тeстирaњe Spearman-oвог кoeфициjeнтa кoрeлaциje je 
кoришћeнo зa испитивaњe пoстojaњa кoрeлaциje измeђу пaрaмeтaрa oксидaтивнoг/ 
нитрoзaтивнoг стaтусa у сaливи и GCF, кao и измeђу клиничких пaрaмeтaрa и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/ нитрoзaтивнoг стaтусa у узoрку сaливe и GI пaциjeнaтa сa хрoничним 
oбликoм пaрoдoнтoпaтиje.  

Зa стaтистичку oбрaду дoбиjeних рeзултaтa кoришћeн je кoмeрциjaлни прoгрaмски 
пaкeт SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Стaтистичкa знaчajнoст oдрeђeнa je нa р <  
0,05.  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

37 
 

4. РЕЗУЛТАТИ 
 

4.1. Промене испитиваних клиничких параметара прe и нaкoн примене 
различитих антисептика (JS, CHX) код оболелих од пародонтопатије 
 
4.1.1. Општи клинички параметри испитаника  са пародонтопатијом укључених у 
студију пре примене различитих антисептика (JS, CHX) 

 
Клинички је прегледано 50 особа оболелих од пародонтопатијe, чији су подаци 

затим укључени у анализу. Сви болесници имали су између 38 и 65  година, при чему је 
просечна старост износила 50.52 ± 8.89 година. Мушкарци су статистички значајно више 
били укључени у студију у односу на особе женског пола (47.85±7.77 vs 60.00±7.07; 
р<0.05).  
Процентуална заступљеност социодемографских података приказана је у Табели 4.1.  

 

Табела 4.1. Социодемографски  подаци испитаника укључени у студију 

Подаци испитаника Вредност % 
 JS CHX 

Пол  
     Мушки 
     Женски 

 
92.9 
7.1 

 
86.7 
13.3 

Занимање  
     Активна војна лица 
     Војни осигураници 
     Пензионери 

 
42.9 
7.1 
50.0 

 
53.3 
6.7 
40.0 

                      
Вредности су изражене у %; JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

38 
 

 

Свим испитаницима постављена су питања која се односе на одржавање оралне 
хигијене. Више од половине оболелих од пародонтопатије у обе групе (испитаници који 
су користили колоидни раствор јона сребра и хлорхексидина) прали су зубе четкицом 
више пута дневно, али су ретко користили помоћна средства у одржавању оралне 
хигијене. Крварење десни приликом прања зуба потврдила  је половина (50% у групи JS) 
и више од половине (66.7% у групи CHX) оболелих од пародонтопатије (Табела 4.2).  

 
 

 

Табела 4.2. Утицај различитих фактора на орално здравље испитиваних субјеката 

Фактори Вредност % 
 JS CHX 

Прање зуба четкицом  
     Једном дневно 
     Два пута дневно 
     Три пута дневно 

 
  7.1 
57.1 
35.7 

 
  6.7 
60.0 
33.3 

Употреба конца за зубе или 
интерденталне четкице 
  Ниједно од понуђеног 
  Зубни конац 
  Интерденталне четкице 

 
 

14.3 
  7.1 
78.6 

 
 
 

33.3 
20.0 
46.7 

Прање са Voter Pik-ом  
     Да 
     Не 

 
  7.1 
92.9 

 
    0.0 
100.0 

Употреба раствора  за испирање усне 
дупље  
     Да 
     Не 

 
 

50.0 
50.0 

 
 

60.0 
40.0 

Крварење десни приликом прања зуба 
     Да 
     Не 

 
50.0 
50.0 

 
66.7 
33.3 

Посете стоматологу- годишње 
    Мање од 1 - годишње 
     1 - годишње 
     2 – годишње 
     3 - годишње 
     4 - годишње 
     5 и више пута годишње      

 
28.6 
28.6 
21.4 
  0.0 
14.3 
  7.1 

 
26.7 
26.7 
20.0 
  6.7 
  0.0 
20.0 

                    
Вредности су изражене у %; JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
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4.1.2. Промене испитиваних клиничких параметара (PI, GI, IKG, DPDZ, NPE) прe и 
нaкoн примене различитих антисептика (JS, CHX) код болесника са 

пародонтопатијом 
 

У Табелама 4.3 и 4.4 приказана је дескриптивна статистика  испитиваних 
клиничких параметара за колоидни раствор јона сребра и раствор хлорхексидина.  
 
Табела 4.3. Дескриптивна статистика континуалних клиничких параметара за 
различите примењене антисептике (JS, CHX) 
Параметар 95% Confidence interval Median Min Max Interquartile 

range 
Група доња 

граница 
горња 

граница     

PI пре 
          JS 

CHX 

 
1.0225 
0.8115 

 
1.4204 
0.9019 

 
1.2050 
0.8700 

 
0.64 
0.60 

 
2.05 
0.94 

 
0.36 
0.08 

PI после 
          JS 

CHX 

 
0.2953 
0.3950 

 
0.7232 
0.7010 

 
0.4100 
0.5300 

 
0.13 
0.06 

 
1.48 
1.00 

 
0.40 
0.36 

GI пре 
     JS 
CHX 

 
1.1926 
0.8859 

 
1.5888 
1.4034 

 
1.3050 
1.1300 

 
0.91 
0.28 

 
2.07 
1.77 

 
0.58 
0.72 

GI после 
         JS 

CHX 

 
0.3107 
0.3246 

 
0.7307 
0.6554 

 
0.4800 
0.5400 

 
0.09 
0.00 

 
1.57 
0.84 

 
0.40 
0.57 

IKG пре 
       JS 

CHX 

 
0.2926 
0.2341 

 
0.6003 
0.5046 

 
0.3800 
0.3676 

 
0.16 
0.00 

 
1.02 
0.77 

 
0.48 
0.48 

IKG после 
          JS 

CHX 

 
0.0162 
0.0267 

 
0.2081 
0.1079 

 
0.0650 
0.0700 

 
0.00 
0.00 

 
0.61 
0.21 

 
0.12 
0.10 

DPDZ пре 
         JS 

CHX 

 
3.3128 
3.0195 

 
4.1686 
3.7725 

 
3.6500 
3.3200 

 
2.47 
2.43 

 
4.98 
4.71 

 
1.37 
1.24 

DPDZ после 
         JS 

CHX 

 
2.1773 
2.1838 

 
3.3655 
3.3029 

 
2.8250 
2.8900 

 
0.86 
0.95 

 
4.46 
4.61 

 
1.51 
1.88 

NPE пре 
        JS 

CHX 

 
3.0686 
2.8550 

 
4.2471 
4.4410 

 
3.4800 
3.6400 

 
2.45 
1.96 

 
5.43 
7.52 

 
1.84 
1.47 

NPE после 
         JS 

CHX 

 
2.7336 
2.5918 

 
4.0535 
4.1189 

 
3.2900 
3.4300 

 
1.31 
1.53 

 
5.40 
7.35 

 
1.87 
1.24 

JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин; PI pre/после - плaк индeкс мерен пре/после третмана; GI 
pre/после - гингивaлни индeкс мерен пре/после третмана; IKG pre/после - индекс крварења гингиве 
пре/после третмана; DPDZ pre/после - дубинa пaрoдoнтaлнoг џeпa пре/после третмана; NPE 
пре/после - нивo припojнoг eпитeлa пре/после третмана 
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Табела 4.4. Приказ средње вредности и стандардне девијације (СВ ± СД) клиничких 
параметара за различите  антисептике (JS, CHX) урађене  дескриптивном 
статистиком континуалних параметара  
 
 
 
 

Параметар JS CHX 
PI 

Пре 
После 

 
1.221±0.345 
0.509±0.371*** 

 
0.857±0.082 
0.548±0.276*** 

                       GI 
Пре 
После 

 
1.391±0.343 
0.520±0.360*** 

 
1.145±0.467 
0.490±0.300*** 

                      IKG 
Пре 
После 

 
0.446±0.266 
0.112±0.166*** 

 
0.369±0.244 
0.067±0.073*** 

     DPDZ 
Пре 
После 

 
3.741±0.741 
2.771±1.028** 

 
3.396±0.679 
2.743±1.010* 

                  NPE 
Пре 
После 

 
3.658±1.020 
3.394±1.143 

 
3.648±1.432 
3.355±1.379 

 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин; PI pre/после - плaк индeкс мерен пре/после третмана; GI 
pre/после - гингивaлни индeкс мерен пре/после третмана; IKG pre/после - индекс крварења гингиве 
пре/после третмана; DPDZ pre/после - дубинa пaрoдoнтaлнoг џeпa пре/после третмана; NPE 
пре/после - нивo припojнoг eпитeлa пре/после третмана 
 

Дескриптивном статистичком анализом утврђено је да стандардна девијација није већа од 
10%, што значи да су одступања мала и да је могуће у складу са овим применити друге 
тестове. 
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На слици 4.1 приказане су средње вредности (СВ ± СД) PI прe и нaкoн примене 
антисептика код болесника са пародонтопатијом. Примена JS (р < 0.001) и CHX (р < 
0.001) код ових болесника довела је до редукције PI у односу на исту групу болесника пре 
одговарајућег третмана.    
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* Симбол означава статистички значајну разлику у односу на исту групу болесника пре 
третмана JS или CHX; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; JS – јони сребра; CHX – 
хлорхексидин; PI - плaк индeкс 
 
Слика 4.1. Ефекат примене раствора JS и CHX на промену PI код болесника са 
пародонтопатијом 
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На слици 4.2 приказане су средње вредности GI прe и нaкoн примене антисептика 
код особа са пародонтопатијом. Примена  раствора JS (р < 0.001) и CHX (р < 0.001) код 
ових болесника довела је до редукције GI у односу на исту групу испитаника пре 
одговарајућег третмана.    
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* Симбол означава статистички значајну разлику у односу на исту групу болесника пре 
третмана JS или CHX; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; JS – јони сребра; CHX – 
хлорхексидин; GI - гингивaлни индeкс 
 

Слика 4.2. Ефекат примене раствора JS и CHX на промену GI код болесника са 

пародонтопатијом 
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На слици 4.3 приказани су резултати IKG прe и нaкoн примене антисептика код 
болесника са пародонтопатијом. Применом JS (р < 0.001) и CHX (р < 0.001) код ових 
болесника дошло је до значајне редукције IKG у односу на исту групу испитиваних пре 
одговарајућег третмана.    
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* Симбол означава статистички значајну разлику у односу на исту групу болесника пре 
третмана JS или CHX; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин; IKG - индекс крварења гингиве 
 
Слика 4.3. Ефекат примене раствора JS и CHX на промену IKG код болесника са 
пародонтопатијом 
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На слици 4.4 приказани су резултати DPDZ прe и нaкoн примене антисептика код 
болесника са пародонтопатијом. Примена JS (р < 0.01) и CHX (р < 0.5) код ових болесника 
доводи до редукције DPDZ у односу на исту групу испитаника пре одговарајућег 
третмана.    
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Слика 4.4. Ефекат JS и CHX на промену DPDZ код болесника са пародонтопатијом 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD. * Симбол означава 
статистички значајну разлику у односу на исту групу болесника пре третмана JS или 
CHX; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин; DPDZ - дубинa пaрoдoнтaлнoг џeпa 
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На слици 4.5 приказани су резултати  NPE  прe и нaкoн примене антисептика код 
болесника са пародонтопатијом. Примена JS и CHX код ових болесника није довела до 
значајних промена вредности NPE у односу на исту групу испитаника пре одговарајућег 
третмана.    
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Слика 4.5. Ефекат JS и CHX на промену NPE код болесника са пародонтопатијом 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD. * Симбол означава 
статистички значајну разлику у односу на исту групу болесника пре третмана JS или 
CHX; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин; NPE - нивo припojнoг eпитeлa 
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4.2  Промене испитиваних биохемијских параметара (TBARS, О2
.-, NO, 

TAS, tSOD, CAT, GPx, tGSH) прe и нaкoн примене JS и CHX у саливи 
болесника  са пародонтопатијом 
 

У студији су праћени параметри oксидaтивних/ нитрoзaтивних промена, као и 
антиоксидативних aктивнoсти у сaливи болесника прe и нaкoн пaрoдoнтaлнe тeрaпиje JS 
или CHX.  

 
Табела 4.5.  Просечне вредности (СВ ± СД) биохемијских параметара (TBARS, О2

.-, NO, 
TAS, tSOD, CAT, GPx, tGSH) прe и нaкoн примене JS и CHX у саливи болесника  са 
пародонтопатијом 

САЛИВА 
Параметар JS ZJS CHX ZCHX 

TBARS 
Пре 
После 

 
20.623±4.260 
16.209±5.407 

 
18.487±6.920 
17.051±7.871 

 
21.281±4.703 
16.514±2.317 

 
18.487±6.920 
17.051±7.871 

O2
.- 

Пре 
После 

 
7.322±1.496●,♦♦ 

5.137±1.345 

 
5.055±1.839 
5.467±1.406 

 
6.715±1.888♦♦ 
4.631±1.009 

 
5.055±1.839 
5.467±1.406 

NO 
Пре 
После 

 
114.31±39.389●,♦ 
76.011±18.116 

 
62.199±28.400 
70.588±25.486 

 
97.988±28.737●●,♦♦ 

66.480±19.963 

 
62.199±28.400 
70.588±25.486 

TAS 
Пре 
После 

 
5.584±1.356●●,♦♦♦ 

2.868±1.125 

 
2.987±1.795 
3.247±1.688 

 
5.726±1.552●●,♦♦ 

3.629±1.914 

 
2.987±1.795 
3.247±1.688 

tSOD 
Пре 
После 

 
464.08±87.31●●,♦♦♦ 

320.05±41.71 

 
297.55±105.21 
312.66±93.45 

 
422.38±99.45 

339.42±119.24 

 
297.55±105.21 
312.66±93.45 

CAT 
Пре 
После 

 
13.192±3.337●●●,♦ 

9.970±3.898● 

 
7.329±3.301 
6.650±2.495 

 
14.58±4.636●●,♦ 
9.837±3.980● 

 
7.329±3.301 
6.650±2.495 

GPx 
Пре 
После 

 
71.556±19.433●●●,♦♦ 

43.230±12.881 

 
41.781±18.359 
48.066±8.410 

 
69.832±23.804●●,♦♦ 

44.086±10.904 

 
41.781±18.359 
48.066±8.410 

tGSH 
Пре 
После 

 
12.743±2.977●●,♦ 
17.226±6.660***,● 

 
43.774±15.425 
36.003±19.109 

 
15.151±6.740●●,♦♦ 

24.335±8.032***,● 

 
43.774±15.425 
36.003±19.109 

JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор 
јона сребра (JS); JS – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм пре и после терапије JS; CHX – болесници 
сa пaрaдoнтoпaтиjoм пре и после терапије CHX; вредности су изражене као средња вредност ± 
SD. TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.2.1. Ефекат JS и CHX на концентрацију TBARS у саливи болесника са 
пародонтопатијом 

Концентрација TBARS у саливи болесника са пародонтопатијом пре и након 
терапије антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.6. Резултати студије показују 
да није постојала статистичка значајност концентрације TBARS код свих испитаника у 
групи која је третирана раствором JS, док је у групи која је третирана раствором CHX 
постојала статистичка значајност само између оболелих од пародонтопатије пре примене 
антисептика у односу исте испитанике после примењене терапије раствором CHX . 
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Слика 4.6. Ефекат JS и CHX на концентрацију TBARS у саливи болесника са 
пародонтопатијом (µМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  



 
 

48 
 

4.2.2. Ефекат JS и CHX на стварање O2
•- у саливи болесника са пародонтопатијом 

Стварање O2
•- у саливи болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 

антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.7. Резултати студије показују да је 
након примене терапије раствором JS код оболелих од пародонтопатије дошло до 
значајног смањења продукције O2

•-. Такође се може уочити да је стварање O2
•- код 

болесника пре терапије било статистички значајно веће у односу на здраве испитанике 
који су користили раствор JS. Значајна статистичка разлика регистрована је и у групи 
болесника који су у терапији користили раствор CHX (болесни пре/после). 
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Слика 4.7. Ефекат JS и CHX на стварање O2
•- у саливи болесника са 

пародонтопатијом (nМ/min/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.2.3. Ефекат JS и CHX на концентрацију NO у саливи болесника са 
пародонтопатијом 

Концентрација NO у саливи болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.8. Резултати студије показују да су 
оболели од пародонтопатије пре примене JS имали значајно већу концентрацију NO него 
после терапије, као и у односу на контролну групу након примене раствора JS. Иста 
догађања забележена су и у групи која је у терапији користила раствор CHX. 
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Слика 4.8. Ефекат JS и CHX на концентрацију NO у саливи болесника са 
пародонтопатијом (µМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.2.4. Ефекат JS и CHX на вредност TAS у саливи болесника са пародонтопатијом 

Вредност TAS у саливи болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.9. Резултати студије показују да је у обе 
испитиване групе оболелих од пародонтопатије (JS, CHX) дошло до смањења 
концентрације TAS после примењене тарапије. У односу на саливу здравих испитаника 
после употребе раствора (JS, CHX), концентрација TAS била је статистички значајно већа 
у саливи болесника пре започете терапије. 
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Слика 4.9. Ефекат JS и CHX на вредност TAS у саливи болесника са 
пародонтопатијом (mМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.2.5. Ефекат JS и CHX на активност tSOD у саливи болесника са пародонтопатијом 

Активност tSOD у саливи болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.10. Резултати студије показују да је у 
групи испитаника који су у терапији примењивали раствор JS, највећа концентрација 
tSOD била присутна код болесника пре примењене терапије, и да се значајно смањила 
након терапије, али и да су здраве особе које су користиле раствор JS имале статистички 
значајно мање вредности у односу на болеснике пре започете терапије. У групи оболелих 
од пародонтопатије који су у терапији примали раствор CHX није било статистичке 
значајности између група.  
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Слика 4.10. Ефекат JS и CHX на активност tSOD у саливи болесника са 
пародонтопатијом (IJ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.2.6. Ефекат JS и CHX на активност САТ у саливи болесника са пародонтопатијом 

Активност САТ у саливи болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.11. Резултати студије показују да је у 
групи болесника концентрација САТ била статистички значајно већа пре терапије у 
односу на вредности после терапије, али и у односу на вредности у здравој популацији 
која је користила раствор JS. Међутим, концентрација САТ у саливи код особа оболелих 
од пародонтопатије после терапије имала је статистички значајно већу вредност у односу 
на здраве испитанике који су користили раствор JS, односно није достигла вредност у 
односу на контролну групу. Иста догађања била су присутна и у групи која је у терапији 
користила раствор CHX. 
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Слика 4.11. Ефекат JS и CHX на активност САТ у саливи болесника са 
пародонтопатијом (IJ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.2.7. Ефекат JS и CHX на активност GPx у саливи болесника са пародонтопатијом 

Активност GPx у саливи болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.12. Резултати студије показују да је 
након завршене терапије раствором JS, као и CHX дошло до значајнијег смањења 
концентрације GPx него пре терапије код оболелих од пародонтопатије. Здрави 
испитаници такође су имали статистички значајно ниже концентрације GPx у односу на 
болеснике пре започете терапије.  
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Слика 4.12. Ефекат JS и CHX на активност GPx у саливи болесника са 
пародонтопатијом (mIJ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.2.8. Ефекат JS и CHX на садржај tGSH у саливи болесника са пародонтопатијом 

Концентрација tGSH у саливи болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.13. Резултати студије показују да је за 
разлику од свих осталих приказаних биохемијских параметара, концентрација tGSH у обе 
групе (JS и CHX) била статистички значајно мања код оболелих од пародонтопатије  пре и 
након терапије у односу на здраве испитанике. Концентрација tGSH се након терапије код 
болесника  значајно повећала, али је и даље статистички значајно мања у односу на 
здраве особе.  
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Слика 4.13. Ефекат JS и CHX на концентрацију tGSH у саливи болесника са 
пародонтопатијом (nМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.4.  Промене испитиваних биохемијских параметара (TBARS, NO, 
TAS, tSOD, tGSH) прe и нaкoн примене JS и CHX у GCF болесника 
са пародонтопатијом 

У студији су праћени параметри oксидaтивних/ нитрoзaтивних промена, као и 
антиоксидативних aктивнoсти у GCF болесника прe и нaкoн пaрoдoнтaлнe тeрaпиje JS 
или CHX.  

 

Табела 4.6.  Просечне вредности (СВ ± СД) биохемијских параметара (TBARS, NO, TAS, 
tSOD, tGSH) прe и нaкoн примене JS и CHX у GCF болесника  са пародонтопатијом 
 

GCF 
Параметар JS ZJS CHX ZCHX 

TBARS 
Пре 
После 

 
89.615±32.096♦ 
50.471±8.821 

 
55.173±16.383 

 
93.913±22.563♦ 
69.238±19.089 

 
55.173±16.383 

NO 
Пре 
После 

 
17.165±3.957♦♦♦ 
35.908±6.473 

 
30.757±8.482 

 
16.466±4.548♦♦ 
34.983±13.506 

 
30.757±8.482 

TAS 
Пре 
После 

 
28.944±7.887♦ 
38.448±9.591 

 
37.433±7.839 

 

 
21.678±9.717♦♦♦ 
39.410±8.727 

 
37.433±7.839 

 
tSOD 

Пре 
После 

 
1296.0±411.2♦♦ 

859.6±187.7 

 
769.9±196.3 

 
1210.3±463.5♦ 
881.6±207.6 

 
769.9±196.3 

tGSH 
Пре 
После 

 
8.488±1.314♦♦♦ 
16.349±3.560 

 
16.161±2.485 

 

 
8.559±2.569♦♦♦ 
17.654±4.760 

 
16.161±2.485 

 
 

JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор 
јона сребра (JS); JS – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм пре и после терапије JS; CHX – болесници 
сa пaрaдoнтoпaтиjoм пре и после терапије CHX; вредности су изражене као средња вредност ± 
SD. 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; NO – нитрити и нитрати; TAS – 
укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна супероксид дизмутаза; tGSH – укупни 
глутатион  
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4.3.1. Ефекат JS и CHX на концентрацију TBARS у GCF пацијената болесника са 
пародонтопатијом 

Концентрација TBARS у GCF болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.14. Резултати студије показују да је 
дошло до значајног смањења концентрације TBARS код оболелих од пародонтопатије 
после терапије у односу на концентрацију TBARS пре терапије у обе групе (JS и CHX). 
Није постојала статистичка значајност између концентрација TBARS код болесника после 
завршене терапије и здравих испитаника. 
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Слика 4.14. Ефекат JS и CHX на концентрацију TBARS у GCF болесника са 
пародонтопатијом (µМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.3.2. Ефекат JS и CHX на концентрацију NO у GCF болесника са пародонтопатијом 

Концентрација NO у GCF болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.15. Резултати студије показују да је 
након завршене терапије растворим JS дошло до значајног повећања концентрације NO  
него пре терапије код оболелих од пародонтопатије. Иста статистичка значајност 
забележена  је и у групи оболелих од пародонтопатије која је за терапију користила 
раствор CHX. Концентрација NO била је приближно иста у контролној групи и у групи 
болесника после завршене терапије применом раствора JS и CHX. 
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Слика 4.15. Ефекат JS и CHX на концентрацију NO у GCF болесника са 
пародонтопатијом (µМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.3.3. Ефекат JS и CHX на вредност TAS у GCF болесника са пародонтопатијом 

Вредност TAS у GCF болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.16. Резултати студије показују да је у 
обе групе (JS и CHX) дошло до повећања концентрације TAS после завршене терапије у 
односу на концентрацију TAS пре терапије. Није било статистички значајне разлике 
концентрације TAS између здраве популације и оболелих од пародонтопатије после 
завршене терапије.  
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Слика 4.16. Ефекат JS и CHX на вредност TAS у GCF болесника са 
пародонтопатијом (µМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle –болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.3.4. Ефекат JS и CHX на активност tSOD у GCF болесника са пародонтопатијом 

Активност tSOD у GCF болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.17. Резултати студије показују да је 
концентрација tSOD код оболелих од пародонтопатије после терапије била статистички 
значајно мања него пре терапије у истој популацији,  и да је достигла приближно исту 
вредност у односу на здраву популацију, односно није било статистичке значајности. Ови 
подаци се односе на обе испитиване групе (JS и CHX). 
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Слика 4.17. Ефекат JS и CHX на активност tSOD у GCF болесника са 
пародонтопатијом (µМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.3.5. Ефекат JS и CHX на концентрацију tGSH у GCF болесника са 
пародонтопатијом 

Концентрација tGSH у GCF болесника са пародонтопатијом пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX) приказана је на слици 4.18. Резултати студије показују да је у 
обе групе оболелих од пародонтопатије (JS и CHX) регистривано значајно повећање 
концентрације tGSH после терапије него пре терапије. Није постојала статистички 
значајна разлика концентрације tGSH између контролне групе и болесника са 
пародонтопатијом после завршене терапије.   
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Слика 4.18. Ефекат JS и CHX на концентрацију tGSH у GCF болесника са 
пародонтопатијом (µМ/mg прот.) 
Z – здрави испитаници; ZJS – здрaви испитaници кojи су дoбиjaли водени раствор јона 
сребра (JS); B – болесници са пародонтопатијом; BJS pre – болесници сa 
пaрaдoнтoпaтиjoм прe тeрaпиje JS; BJS posle – болесници сa пaрaдoнтoпaтиjoм након 
третмана JS 
Вредности су изражене као средња вредност ± SD.  
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4.4. Корелативне промене између испитиваних параметара у саливи 
болесника са хроничним обликом пародонтопатије пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX)  
 

4.4.1. Spearman-ова корелативна анализа између PI и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у саливи оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између PI и биохемијских параметара након примене JS или 
CHX у саливи болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-
овом корелацијом. Добијени резултати приказани у табели 4.7, показују да није било 
значајне корелације између PI и биохемијских параметара, односно да промена вредности 
PI није праћена променом концентрације биохемијских параметара у истом смеру у 
саливи код обе испитиване групе (JS и CHX).  
 

Тaбeлa 4.7. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу PI и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у сaливи (S) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

PI 
JS CHX 

R P R P 

TBARSS 0.4909 0.125 -0.1963 0.563 
O2.- S 0.3706 0.236 -0.1524 0.430 
NOS -0.3495 0.221 -0.4151 0.124 
TASS 0.4857 0.078 -0.3062 0.267 
tSODS -0.1636 0.631 -0.2919 0.852 
CATS 0.3147 0.319 -0.1524 0.672 
GPxS 0.0659 0.831 0.1271 0.652 
tGSHS 0.2703 0.349 -0.2919 0.291 

 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
PI – плaк индeкс 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.4.2. Spearman-ова корелативна анализа између GI и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у саливи оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између GI и биохемијских параметара након примене JS или 
CHX у саливи болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-
овом корелацијом. Добијени резултати у табели 4.8, показују да је у групи третираној 
раствором JS постојала значајна негативна корелација једино између GI и NO у саливи 
оболелих од пародонтопатије (р=0.028). У групи која је третирана раствором СНХ једина 
значајна корелација присутна је између GI и GPx (р=0.029) у саливи испитаника, односно 
са смањењем вредности GI дошло је и до значајног повећања вредности  GPx.  
 
Тaбeлa 4.8. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу GI и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у сaливи (S) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

GI 
JS CHX 

R P r P 
TBARSS  0.2909 0.385 - 0.5818 0.060 
O2.- S      - 0.0699 0.829 - 0.1263 0.680 
NOS - 0.5824* 0.028 - 0.2269 0.415 
TASS 0.2088 0.473 - 0.4575 0.086 
tSODS 0.3364 0.311   0.2219 0.445 
CATS     - 0.5594 0.058 - 0.4181 0.229 
GPxS 0.1978 0.517    - 0.5630* 0.029 
tGSHS 0.1208 0.680 - 0.4307 0.108 

 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
GI – гингивaлни индeкс 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.4.3. Spearman-ова корелативна анализа између IKG и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у саливи оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између IKG и биохемијских параметара након примене JS или 
CHX у саливи болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-
овом корелацијом. Добијени резултати у табели 4.9. показују да није било статистички 
значајне корелације између IKG и биохемијских параметара у групи испитаника која је 
третирана раствором JS, док је у другој испитиваној групи (CHX) постојала значајна 
негативна корелација између IKG и tGSH (р=0.040). 
 
Тaбeлa 4.9. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу IKG и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у сaливи (S) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

IKG 
JS CHX 

R P R P 

TBARSS 0.4850 0.130 -0.1906 0.574 
O2.- S 0.1105 0.732 0.2037 0.504 
NOS -0.2672 0.355 -0.2204 0.429 
TASS 0.2717 0.347 -0.0710 0.801 
tSODS 0.1538 0.651 0.0855 0.771 
CATS 0.0748 0.817 -0.1188 0.743 
GPxS 0.1562 0.610 0.3552 0.193 
tGSHS -0.0512 0.861 -0.5356* 0.040 

 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
IKG – индекс крварења гингиве 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.4.4. Spearman-ова корелативна анализа између DPDZ и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у саливи оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између DPDZ и биохемијских параметара након примене JS 
или CHX у саливи болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-
овом корелацијом. Добијени резултати у табели 4.10. показују да није било статистички 
значајне корелације између DPDZ и биохемијских параметара у испитиваној групи која је 
третирана раствором JS. У групи болесника која је третирана раствором CHX 
регистрована је значајна корелација између DPDZ и NO, односно између DPDZ и GPx 
(р=0.037 и р=0.026). 
 

Тaбeлa 4.10. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу DPDZ и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у сaливи (S) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

DPDZ 
JS CHX 

R P r P 

TBARSS -0,3272 0,325 -0,2909 0,385 
O2.- S 0,0699 0,829 -0,2527 0,404 
NOS -0,4461 0,109 -0,5429* 0,037 
TASS 00021 0,994 -0,7680* 0,016 
tSODS 0,1636 0,630 -0,0197 0,946 
CATS -0,2517 0,429 -0,0181 0,960 
GPxS 0,3956 0,180 0,5714* 0,026 
tGSHS 0,0769 0,793 -0,4750 0,073 

 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
DPDZ – дубинa пaрoдoнтaлнoг џeпa 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.4.5. Spearman-ова корелативна анализа између NPE и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у саливи оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између NPE и биохемијских параметара након примене JS или 
CHX у саливи болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-
овом корелацијом. Добијени резултати у табели 4.11 показују да је једина статистички 
значајна корелација присутна у групи болесника која је третирана CHX између NPE и 
tGSH (р=0.004).  
 

Тaбeлa 4.11. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу NPE и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у сaливи (S) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

NPE 
JS CHX 

R P r P 

TBARSS -0.2181 0.519 -0.3636 0.271 
O2.- S 0.1118 0.729 -0.1263 0.680 
NOS -0.4505 0.105 -0.3500 0.200 
TASS -0.0373 0.899 -0.0250 0.929 
tSODS 0.2454 0.466 -0.1428 0.626 
CATS -0.3776 0.226 -0.0666 0.854 
GPxS 0.2912 0.334 0.4464 0.095 
tGSHS 0.2219 0.445 -0.6893** 0.004 

 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
NPE – нивo припojнoг eпитeлa 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.5. Корелативне промене између испитиваних параметара у GCF 
болесника са хроничним обликом пародонтопатије пре и након терапије 
антисептицима (JS, CHX)  

 
4.5.1. Spearman-ова корелативна анализа између PI и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у GCF оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између PI и биохемијских параметара након примене JS или 
CHX у GCF болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-овом 
корелацијом. Добијени резултати у табели 4.12 показују да није било значајне корелације 
између PI и биохемијских параметара у обе испитиване групе (JS и CHX). 
 

Тaбeлa 4.12. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу PI и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у GCF (G) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

PI 
JS CHX 

R P R P 

TBARSG -0.6428 0.138 -0.2161 0.661 
NOG -0.3571 0.389 -0.6626 0.083 
TASG 0.1636 0.651 0.0951 0.757 
tSODG -0.2431 0.498 0.051 0.868 
tGSHG -0.2727 0.445 -0.2275 0.454 

 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
PI – плaк индeкс 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.5.2. Spearman-ова корелативна анализа између GI и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у GCF оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између GI и биохемијских параметара након примене JS или 
CHX у GCF болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-овом 
корелацијом. Добијени резултати у табели 4.13 показују да је код оболелих од 
пародонтопатије који су третирани раствором  JS  регистрована значајна корелација 
између GI и NO (р=0.045) у гингивалној течности, док у групи која је третирана 
раствором CHX није било значајних корелација испитиваних параметара. 
 

Тaбeлa 4.13. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу GI и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у GCF (G) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

GI 
JS CHX 

R P R P 

TBARSG -0.5714 0.200 -0.1785 0.713 
NOG -0.7380* 0.045 -0.3809 0.359 
TASG 0.0545 0.881 0.0055 0.985 
tSODG 0.1641 0.650 0.3411 0.254 
tGSHG 0.1151 0.751 0.1568 0.608 

 
 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
GI – гингивaлни индeкс 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.5.3. Spearman-ова корелативна анализа између IKG и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у GCF оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између IKG и биохемијских параметара након примене JS или 
CHX у GCF болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-овом 
корелацијом. Добијени резултати у табели 4.14 показују да у GCF није регистрована 
статистички значајна корелација приказаних параметара у обе испитиване групе (JS и 
CHX).  
 

Тaбeлa 4.14. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу IKG и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у GCF (G) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

IKG 
JS CHX 

R P R P 

TBARSG -0.6666 0.109 0.0370 0.963 
NOG -0.2683 0.500 -0.2195 0.619 
TASG 0.0184 0.959 0.0694 0.821 
tSODG -0.0123 0.972 0.1147 0.708 
tGSHG 0.1231 0.734 0.0255 0.934 

 
 
 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
IKG – индекс крварења гингиве 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.5.4. Spearman-ова корелативна анализа између DPDZ и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у GCF оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између DPDZ и биохемијских параметара након примене JS 
или CHX у GCF болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-
овом корелацијом. Добијени резултати у табели 4.15 показују да је у GCF једина значајна 
корелација регистрована између DPDZ и NO (р=0.047) у групи испитаника који су 
третирани раствором JS. 
 

Тaбeлa 4.15. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу DPDZ и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у GCF (G) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

DPDZ 
JS CHX 

R P R P 

TBARSG -0.2142 0.661 0.0051 0.991 
NOG -0.743* 0.047 -0.3333 0.427 
TASG -0.0909 0.802 -0.0852 0.781 
tSODG -0.1033 0.776 0.0192 0.950 
tGSHG -0.1757 0.627 -0.4456 0.126 

 
 
 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
DPDZ – дубинa пaрoдoнтaлнoг џeпa 

TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2
.- – супероксидни анјон 

радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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4.5.5. Spearman-ова корелативна анализа између NPE и биохемијских параметара 
након терапије антисептицима (JS, CHX) у GCF оболелих од пародонтопатије 

Поређење промена између NPE и биохемијских параметара након примене JS или 
CHX у GCF болесника са пародонтопатијом урађено је непараметарском Spearman-овом 
корелацијом. Добијени резултати у табели 4.16 показују да ни у једној испитиваној групи 
није било статистички значајне корелације између испитиваних параметара у GCF.  
 

Тaбeлa 4.16. Speаrman-ова кoрeлaциja измeђу NPE и пaрaмeтaрa 
oксидaтивнoг/нитрoзaтивнoг стaтусa у GCF (G) бoлeсникa сa хрoничним oбликoм 
пaрaдoнтoпaтиje након одговарајућег третмана (JS, CHX) 
 

NPE 
JS CHX 

R P R P 

TBARSG -0.2857 0.555 0.0357 0.963 
NOG -0.6428 0.096 -0.2619 0.536 
TASG 0.0424 0.907 -0.0247 0.936 
tSODG -0.1033 0.776 0.1017 0.740 
tGSHG -0.1393 0.700 -0.1898 0.534 

 
JS – јони сребра; CHX – хлорхексидин 
NPE – нивo припojнoг eпитeлa 
TBARS – супстaнцe кoje рeaгуjу сa тиoбaрбитурнoм кисeлинoм; O2

.- – супероксидни анјон 
радикал; NO – нитрити и нитрати; TAS – укупни антиоксидативни капацитет; tSOD – укупна 
супероксид дизмутаза; CAT – каталаза; GPx – глутатион пероксидаза; tGSH – укупни глутатион  
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5. ДИСКУСИЈА 
 

С обзиром на сложену природу пародонталне болести, идентификација једног 
осетљивог и специфичног дијагностичког маркера за откривање и предвиђање болести је 
немогућа (Zhang i sar., 2009). Због тога је неопходна анализа комбинације маркера која ће 
пружити тачнију процену стања пацијента са пародонтопатијом и користити у 
идентификовању биомаркера који предвиђају напредовање болести. Нажалост, само 
неколицина тестова из GCF и саливе је ушла у клиничку праксу, а ниједан клинички или 
лабораторијски тест се рутински не користи у праћењу особа са пародонталном 
болешћу. Чак и након развоја високо софистицираних метода и скоро пола века 
истраживања, ниједан адекватан маркер није резултирао великим концептуалним 
променама у пољу пародонталне дијагностике (Armitage i sar., 2013). Нити једно од 
истраживања у међувремену није пружило клинички поуздане и корисне информације за 
стоматологе у смислу развијања прецизније пародонталне дијагнозе и додатног 
планирања лечења. Поред тога, заустављено је више студија које испитују повезаност 
између биомаркера саливе и GCF и дизајна студија пародонталних болести. 

Поред присуства неколико лонгитудиналних студија доступних у литератури које 
мере вредност биомаркера у односу на прогресију болести, још једна дилема са којом се 
пародонтални клиничари сада суочавају јесте како клинички открити напредовање 
пародонталне болести. Из тренутно доступних доказа очигледно је да не постоји поуздан 
клинички начин за мерење напредовања болести, што представља велику забуну за 
употребу биомаркера за прогнозу и процену болести. Штавише, студије у литератури 
имају пуно методолошких ограничења са малом величином узорка, отежавајући 
доношење правилних закључака. Сходно томе, ово смањује статистичку снагу студије и 
вероватноћу успостављања било какве узрочно-последичне везе између анализираних 
биомаркера и пародонталне болести доводећи у питање њихову унутрашњу и спољашњу 
валидност.  

Пре разматрања параметара оксидативног стреса као потенцијалних маркера 
пародонталне болести, важно је узети у обзир њихову зависност од различитих фактора 
као што су старост, пушење, пол и исхрана. Студија Zhang и сарадника (2016) није 
пронашла никакав ефекат пола на ТАS. Међутим, пол је добро познати фактор ризика за 
појаву пародонталног обољења и других болести повезаних са оксидативним стресом 
(Genco, 1996). Мушки појединци обично имају већу преваленцију и тежину пародонталне 
болести од жена (Shiau i Reynolds, 2010). У спроведено истраживање било је укључено 
више испитаника мушког у односу на женски пол, јер се радило углавном о војној 
популацији (Tабела 4.1). У студији Andrukhov и сарадника из 2013. године такође је 
указано на мушки пол као један од важног фактора процене ризика пацијената са 
пародонтитисом. Међутим, несумњиво је да тачан ефекат пола на TAS саливе мора бити 
испитан у много опсежнијим студијама са већим бројем пацијената.  

Старост такође може утицати на ниво параметара оксидативног стреса у 
саливи. Претходне студије сугеришу да нивои саливарних антиоксиданата, као и 
производи оксидације протеина позитивно корелирају са годинама (Celecová и сар., 
2013). Међутим, чини се да су ове промене изражене углавном код старијих 
особа. Студија Zhang и сарадника (2016) показује да промена TAS корелира са тежином 
пародонталне болести, али не и са бактеријским оптерећењем, што подразумева да су 
промене у оксидативном статусу код пацијената са пародонтитисом пре последица 
нерегулисаног имунолошког одговора него повећаног присуства бактерија. 

Присуство крварења приликом сондирања је мера која се повезује са запаљенским 
процесом и још увек је најбољи негативни предиктор активности пародонталне болести, 
где њено одсуство предвиђа недостатак уништавања пародонталног ткива, али има ниску 
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вредност осетљивости. Резултати спроведене студије показују да је код око 50% оболелих 
са пародонтопатијом укључених у истраживање било присутно крварење десни (Табела 
4.2). Овај податак је од изузетног значаја за развој поузданих, иновативних, једноставних 
и неинвазивних дијагностичких метода за рано откривање статуса активне болести, 
односно праћење одговора на пародонталну терапију (Giannobile и сар ., 2009). 

Ради боље прегледности, ово поглавље подељено је на пет делова, у складу са 
постављеном хипотезом: 

1. Значај примене воденог раствора јона сребра и  хлорхексидина на клиничке 
параметре код пацијената са пародонтопатијом 

2. Значај примене воденог раствора јона сребра на параметре оксидативног/ 
нитрозативног статуса код пацијената са пародонтопатијом 

3. Значај примене хлорхексидина на параметре оксидативног/ нитрозативног статуса 
код пацијената са пародонтопатијом 

4. Нови терапијски ефекат примене JS или CHX у саливи и GCF код пацијената са 
пародонтопатијом 
 
5.1. Значај примене воденог раствора јона сребра и 

хлорхексидина на клиничке параметре код болесника  са 
пародонтопатијом 

Редовна контрола денталног плака најважнији је корак у превенцији каријеса и 
пародонталних болести (van der Weijden и Slot, 2011). У досадашњим епидемиолошким 
студијама испитивани су фактори ризика за пародонталне болести, као што су старост, 
пол, ниво образовања, нездрава исхрана, употреба дувана, употреба алкохола и 
стоматолошко збрињавање (Petersen и Ogawa, 2012). У табелама 4.1 и 4.2 приказани су 
општи подаци испитаника укључених у ову студију, као и различити фактори који утичу 
на њихово орално здравље.  

У спроведеној студији испитиван је ефекат 0,2% раствора СНХ и колоидног 
раствора ЈS концентрације 5mg/ml на клиничке праметре (Плак идекс, Гингивални индекс, 
Индекс крварења гингиве, Дубина пародонталног џепа, Ниво припојног епитела), у 
склопу нехируршке терапије особа оболелих од хроничног облика пародонтопатије. 

Проценат присутног денталног плака веома је осетљив индекс који варира у 
зависности од уноса хране и оралне хигијене. Примена воденог раствора ЈS код оболелих 
од пародонтопатије довела је до вишеструког смањења PI у односу на групу истих 
испитаника пре терапије JS. Такође, у групи болесника са пародонтопатијом вредност PI 
је смањена након примене CHX у односу на групу истих испитаника пре третмана (Слика 
4.1, р<0.001). Регистровано смањење после примене воденог раствора JS (58%) значачно 
је веће од редукције плака која је измерена након примене CHX (37%) код ових болесника 
пре третмана и говори у прилог веће ефикасности JS, што уз показану добру 
подношљивост овог антисептика доприноси напретку терапије код болесника са 
хроничном генерализованом пародонтопатијом (Схема 5.1).  

Када се разматрају ови резултати, има се на уму пре свега чињеница да JS 
онемогућавају адхезију бактерија и на тај начин превентивно утичу на спречавање 
формирања биофилма, који претходи стварању денталног плака (Monteiro и сар., 2009). 
Такође је важно нагласити да је испитивање активности сребра против пародонталних 
патогена из биофилма у новије време у успону. Студија Lu и сарадника из 2013. године је 
такође фокусирана на антибактеријски утицај различитих величина нанопартикула сребра 
против анаеробних бактерија. У овом случају, најмањи тестирани нанопартикли (5nm) 
показали су веће  антимикробне ефекте у поређењу са већим партиклима (15-55 nm).  

Yilmaz и Bayindir (2013) су добили скоро идентичне резултате након испитивања 
утицаја CHX на плак индекс месец дана после терапије, приказано статистички значајним 
смањењем вредности плак индекса које објашњавају способношћу CHX да продире у 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yilmaz+HG&cauthor_id=22212113
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bayindir+H&cauthor_id=22212113
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просторе недоступне за потпуну механичку инструментацију, због чега је механичко 
уклањање субгингивалног денталног плака углавном некомплетно. Способност CHX да 
инхибира развој и формирање денталног плака у првим сатима након испирања, огледа се 
у његовом високом афинитету за ткива усне дупље и саме површине зуба (Јain и сар., 
2015; Aghili и сар., 2015).  

Нa схеми 5.1 су шeмaтизoвaнo прикaзaнe прoмeнe клиничких параметара (%) код 
болесника са пародонтопатијом након примене два различита антисептика (JС, CHX) у 
односу на исте испитанике пре третмана (100%).  
Схема 5.1.  

 
У спроведеној студији је примена JS код болесника са пародонтопатијом довела до 

смањења GI (Слика 4.2; р<0.001) и DPDZ (Слика 4.4; р<0.05), док није регистрована 
статистички значајна промена NPE у односу на групу истих болесника пре третмана 
воденим раствором JS (Слика 4.5).  

Међутим, у истраживању је регистровано смањење вредности GI (Слика 4.2; 
р<0.001) и DPDZ (Слика 4.4; р<0.05) после примене CHX у односу на исту групу 
болесника пре терапије овим антисептиком. Такође, у студији је регистровано и 
вишеструко статистички значајно смањење IKG након терапије CHX (Слика 4.3; р<0.001). 
Крварење гингиве приликом сондирања повећава ризик од пародонталног оштећења и 
може подстаћи чешћу егзацербацију болести. У тромесечној студији Gonzalez и сарадника 
која је спроведена 2015. године (код пацијената који нису лечени) забележена је 
прогресија болести (дефинисана као повећање дубине сондирања од ≥ 2 mm) на двоструко 
више места која су два пута била сондирана.  У ранијој студији Lang и сарадника из 1996. 
године предложено је да се смањи интервал контроле за оболеле од пародонтопатије за 1 
месец ако су резултати крварења приликом сондирања  прешли 16-25%, односно да се 
интервал контроле за ове болеснике повећа за 1 месец ако је крварење приликом 
сондирања испод 10%. Новије студије показују да су методе самосталног одржавања од 
стране испитаника веома ефикасне у смањењу крварења приликом сондирања, међу 
којима је орално испирање два пута недељно натријум-хипохлоритом које може значајно 
продужити интервал за поновну интервенцију стоматолога, односно смањити потребу за 
професионалном интервенцијом (Shah и сар., 2016). 
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Иначе, по хемијској дефиницији CHX је позитивно наелектрисани катјонски 
бисгванид, који поседује веома високу способност привлачења негативно наелектрисаних 
места, укључујући мукозну мембрану, саливарну пеликулу зуба, као и различите 
компоненте биофилма на површини зуба нпр. бактерије, екстрацелуларне полисахариде и 
гликопротеине (Bidar и сар., 2012; Singh и сар., 2014). На тај начин CHX се представља 
као одличан антимикробни агенс широког спектра, који значајно смањује раст и развој 
како факултативних, тако и облигаторних анаероба унутар денталног плака  (Wen и сар., 
2014). Ово се одразило као позитиван клинички ефекат уочен испитивањем утицаја 
локално примењеног раствора CHX на GI и IKG, који су били статистички значајно нижи 
месец дана након третмана (р<0.001), што је такође случај након истог времена лечења 
колоидним раствором JS (p<0.001). Због тога на крају студије није било статистички 
значајних разлика између проучаваних група болесника у овим параметрима (р = 0.492 / р 
= 0.918).  

Kада се разматра ефекат CHX  у случају ових параметара, сличне резултате добили 
су у својој студији Saglam и сарадници (2013), где се IKG месец дана након терапије 
процентуално смањио за око 79%, а GI за 66%. Међутим, раствор CHX има високу 
цитотоксичну активност на хумани периодонтални лигамент инхибирајући синтезу 
нуклеинских киселина, протеина и активност митохондрија (Chang и сар., 2001). Pucher и 
Daniel (1992) такође су доказали да је CHX инхибицијом синтезе протеина цитотоксичан 
за хумане фибробласте. 

Пратећи резултате позитивног антибактеријског утицаја различитих величина 
нанопартикула сребра против анаеробних бактерија, предпоставка је да овај ефекат 
произилази из адстригентног потенцијала сребра удружених са директним или чак 
индиректним антибактеријским ефектом јона сребра (Lu и сар., 2013). Проласком кроз 
ћелијски зид бактерија, јони сребра улазе у ћелију и спречавају репликацију молекула 
ДНК. Овом приликом се догађа и интеракциона инактивација бактеријских протеина, а 
као последица каталитичке активности сребра долази до ослобађања кисеоничких 
радикала, који узрокују структурална оштећења унутар бактерија. Овај феномен доводи 
до оштећња или чак смрти бактерија (Feng и сар., 2000). 

Студија Almerich-Silla и сарадника из 2015. године указала је на везу између 
крварења приликом извођења нехируршке терапије код болесника са пародонтопатијом и 
напредовања саме пародонталне болести. Познато је да је степен крварења гингиве 
повезан са присуством различитих врста агресивних бактерија (Ximenez-Fyvie и сар., 
2006). У том смислу, поменута студија корелира повећање IKG са порастом оксидативног 
стреса код особа са пародонтопатијом. У сагласности са приказаним налазима, резултати 
спроведеног истраживања показују смањење IKG (р<0.001) након терапије раствором JS у 
односу на болеснике пре третмана (Слика 4.3). Крварење гингиве приликом сондирања 
може имати утицаја на пародонтално оштећење и смањење крварења након интервенције.  

Разматрајући клиничке параметре, значајан резултат био је у смањењу дубине 
пародонталног џепа, где је у групи код којих је примењен раствор JS смањен за 0.97mm у 
односу на групу CHX где је смањење износило 0.65mm или процентуално 26% у групи JS 
и 20% у CHX групи.  

Веома добре резултате у смањењу дубине пародонталног џепа добили су и други 
аутори који су као контролу користили раствор CHX уз нехируршку  терапију 
пародонтопатије. Вредности дубине пародонталног џепа применом раствора CHX су се 
кретале од 6,28 mm пре до 4.90 mm месец дана после терапије (Shahab и сар., 2011). 
Значајно побољшање у редукцији дубине пародонталних џепова од 4-6 mm од 1.25 mm 
после 3 месеца и 1.39 mm после 6 месеци приказали су Kruck и сарадници (2012), а за исте 
параметре, Cobb је 2002. године приказао вредности од ~1.29 mm. Аутори су добијене 
резултате објаснили пре свега утицајем антисептика на раст аеробних бактерија, као и на 
редукцију укупног броја анаеробних бактерија, што може следствено утицати на 
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антиинфламаторне процесе и поремећај сазревања плака након спроведене каузалне 
терапије уз иригацију антисептицима. 

У овом испитивању приказано је да и примена раствора JS доводи до значајног 
смањења дубине пародонталних џепова, управо због своје  успешне антибактеријске 
ефикасности. Ова ефикасност против пародонталних патогених врста такође је приказана 
у неким студијама. Једињења која садрже сребро су атрактивна због њихове снажне 
антимикробне активности, високе постојаности и распрострањеног антибактеријског 
спектра (Patel и сар., 2000). Резултати Reise и сарадника (2016) указују да комплекси 
сребра 3 и 4 представљају нови потенцијал антибактеријских агенаса за употребу у 
различитим терапијским процедурама пародонталне болести, каријеса и ендодонтских 
обољења.  

Вредности нивоа припојног епитела су се унутар испитиваних група у нашој 
студији после терапије незнатно смањиле, тако да статистичка значајност није 
регистрована, као ни између група CHX и ЈS. Процентуално она је износила у групи CHX 
- 8%, а у групи JS - 7%.  

У студији која је поредила ефекте CHX са другим антисептиком такође није било 
статистички значајних разлика по питању овог параметра. Њихова испитивања показала 
су да 15, 30 и 60 дана после завршене терапије није било статистички значајног утицаја на 
ниво припојног епитела (п=0.21) (Rashed и сар., 2016).   

Хлорхексидин глуконат/ диглуконат је најчешће коришћено средство за 
спречавање стварања денталног плака, али доводи до промене боје зуба и смањује 
ефикасност након 6 месеци употребе (Slots и сар., 2017). Опадајућа ефикасност која се 
временом појављује након његове примене може бити резултат прекомерног раста 
микроорганизама отпорних на CHX.  Орално испирање CHX у трајању од 4 месеца није 
успело да реши инфламацију у пародонталним џеповима дубљим од 3 mm. Раније 
анималне студије показују да супрагингивално испирање CHX не смањује патогеност 
микроба код мајмуна (Mashimo и сар., 1980). 

 
 

5.2. Значај примене воденог раствора јона сребра на параметре 
оксидативног/ нитрозативног статуса код болесника са 
пародонтопатијом 
 
5.2.1. Утицај воденог раствора јона сребра на параметре оксидативног/ 
нитрозативног статуса у саливи болесника са пародонтопатијом 

Патолошки догађаји који доводе до уништавања пародонцијума током запаљења 
код пародонталних болести представљају сложене интеракције које укључују 
неравнотежу ензимских и неензимских деградативних механизама. РОС генеришу 
полиморфонуклеарни леукоцити (ПМН) током инфламаторног одговора и веома су 
деструктивни. Детекција РОС продуката оксидације уз повећање јона гвожђа и бакра који 
катализују производњу реактивних радикалних врста, као и постојање дисбаланса у 
оксидативно/ антиоксидативној активности унутар пародонталних џепова, сугерише 
значајну улогу РОС-а у оштећењу пародонталног ткива. In vitro студије потврђују 
укљученост РОС у разградњи бројних компоненти ванћелијског матрикса (укључујући 
протеогликане), што резултира модификацијом функционалних група аминокиселина, 
доводи до фрагментације језгра протеина и ограничене деполимеризације саставних 
ланаца гликозаминогликана. Идентификација и карактеризација метаболита везивног 
ткива у GCF која настају деградацијом пародонталних ткива, посебно алвеоларне кости, 
пружају додатне доказе о улози РОС-а у разарању ткива повезаног са запаљенским 
пародонталним болестима (Waddington и сар., 2000). 
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Смaтрa сe дa je у oснoви oштeћeњa пародонталног ткивa тoксичнo дejствo РОС кoje 
сe нoрмaлнo ствaрajу тoкoм aeрoбних мeтaбoличких рeaкциja. Сaстaвни дeo мeмбрaнa 
ћeлиja пародонталног ткива у висoкoм прoцeнту чинe пoлинeзaсићeнe мaснe кисeлинe, 
чиje нeзaсићeнe вeзe их чинe пoгoднoм мeтoм oштeћeњa РОС (Reiter, 1995). 

Нa схеми 5.2 су шeмaтизoвaнo прикaзaнe биoхeмиjскe прoмeнe (%) у саливи 
болесника са пародонтопатијом пре и након третмана антисептицима (JS, CHX) у односу 
на исте испитанике пре третмана (100%).  

 
Најснажнији докази који показују укљученост РОС у патолошко оштећење 

везивног ткива у току пародонталних болести потичу из инфилтрације ПМН као кључног 
догађаја одговора домаћина на инвазију микроорганизама (Lynch и Kuramitsu, 
1999). Раније студије показале су да ПМН из GCF и крви оболелих од пародонтопатије 
утичу на стварање O2

.-  после стимулације, у поређењу са контролном групом (Kimura и 
сар., 1993; Guarnieri и сар., 1991). Резултати спроведене студије потврђују повећано 
стварање О2

.- у саливи особа са пародонтопатијом у односу на здраве испитанике (Слика 
4.7; р<0.001), док терапија раствором JS код оболелих од пародонтопатије редукује 
продукцију анјона (p<0.01) у односу на исте болеснике пре третмана.  

Инфекција пародонталним патогенима изазива запаљење и покреће оксидативни 
стрес чиме узокује уништавање пародонталних ткива. Нехируршко пародонтално лечење, 
као и упутства за хигијену усне дупље, могу елиминисати пародонталне патогене и 
успорити, или чак зауставити процес запаљења у коме је поремећена редокс хомеостаза 
што директно утиче на активност пародонталне болести (van der Weijden и Hioe, 
2005). Новији радови Laky и сарадника (2020) показали су да интензивни пародонтални 
третман узрокује локалну трауму и пролазну бактериемију, што доводи до акутне, 
краткотрајне системске инфламације и дисфункције ендотела. У складу са овим подацима 
су и резултати спроведене студије да је у саливи болесника са пародонтопатијом 
регистровано повећано ослобађање О2

.- (Слика 4.7; р<0.001) и нивоа NO (Слика 4.8; 
р<0.001) у односу на контролну групу здравих испитаника, што резултира дeструктивним 
ефектима на липиднe структурe (измерено повећање концентрације TBARS није 
статистички значајно; Слика 4.6) и прoтeинe (вишеструко смањење садржаја tGSH; Слика 
4.13; р<0.001). 
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Патофизиолошку улогу NO у пародонталној болести увели су 2000. године Ozmeric 
и сарадници. Показано је да бактеријски липополисахарид у зиду периопатогених 
бактерија узрокује смрт и апоптозу пародонталних лигамената кроз повећање iNOS и 
фосфорилацију C-Jun N-терминалне киназе (van't Hof и Ralston, 2001). На овај начин може 
изазвати локализовану мирковаскулопатију, трајну исхемију и последично неповратно 
оштећење ендотела и околних пародонталних ткива (Bejeh Mir и сар., 2014). У поменутој 
студији закључено је да су количине укупног NO, нитрита и нитрата у саливи осетљивији 
биомаркери у односу на садржај истих у GCF. На тај начин се одустало од прво 
предложене претпоставке да GCF може имати већи капацитет да одражава пародонталне 
болести, јер се његови биомаркери углавном излучују из околних појединачних 
пародонталних ткива. Супротно томе, саливарни биомаркери су производ лучења из 
различитих извора, укључујући пародонтално ткиво, каријес, системске болести и 
пљувачне жлезде. NO игра веома значајну улогу у процесима оштећења пародонталних 
ткива.  

Поменута студија (Bejeh-Mir и сар., 2014) бавила се проучавањем улоге NO у 
процесу оштећења пародонталног ткива и показала да откривање NO биомаркера, као и 
његових крајњих метаболита, има већу вредност у саливи него у GCF пацијената са 
пародонтопатијом. С тим у вези, резултати спроведене студије показују да су вредности 
NO много веће у саливи, као и да је концентрација NO статистички значајно већа код 
болесника пре тарапије антисептицима у односу на исте болеснике након третмана 
(Слике 4.8 и 4.15).  

Begum и сарадници су 2018. године показали повећање концентрације NO (NO2 и 
NO3) у саливи пушача, што је било праћено смањењем антиоксидативне одбране у овој 
популацији испитаника и како ћелијском, тако и ткивном оштећењу. Резултати ове 
студије потврђују претходне налазе, јер је у саливи особа са пародонтопатијом 
регистровано вишеструко повећање NO вредности (Слика 4.8; р<0.001) и редукција 
главног антиоксиданса tGSH (Слика 4.13; р<0.001) у односу на контролну групу здравих 
испитаника.  

Механизми помоћу којих антиоксиданти штите биолошке системе од 
оксидативних оштећења укључују директно уклањање РОС и секвестрацију слободних 
каталитичких јона метала, који промовишу формирање РОС-а. У ткивима сисара, један од 
најзначајнијих антиоксиданата је SOD, која катализује дисмутацију O2

.- и заједно са CAT и 
GPx пружа заштитне механизме против унутарћелијске акумулације H2O2. Међутим, 
активности ових ензима у ванћелијским течностима су ниске, а антиоксидативна 
активност се углавном приписује протеинима који везују гвожђе као што су феритин, 
трансферин, лактоферин и хемосидерин, односно протеини који везују бакар, као што је 
церулоплазмин. Многи антиоксиданси са ниском молекулском масом идентификовани су 
у саливи и GCF (Moore и сар., 1994). Неравнотежа између повишене производње РОС и 
концентрације антиоксиданата директно је укључена у патогенезу многих инфламаторних 
болести, укључујући пародонталне болести. 

Једна од претпоставки била је да повећано генерисање производа пероксидације 
липида на местима запаљења може бити одговорно за појачану ензимску 
антиоксидативну активност (Panjamurthy и сар., 2005). У спроведеном истраживању 
регистроване су повећане активности свих антиоксидативних  ензима: tSOD (Слика 4.10; 
р<0.001), CAT (Слика 4.11; р<0.001) и GPx (Слика 4.12; р<0.001) у саливи пацијената са 
пародонтопатијом у односу на здраве контролне испитанике.  

Раније студије показале су повећану концентрацију TAS у саливи оболелих, која се 
смањује применом пародонталне терапије (Wei и сар., 2010). Оксиданти произведени 
током инфламаторног одговора реагују са циљним протеинима или се, пак неутралишу 
деловањем антиоксиданаса, због чега се мерење концентрације TAS у саливи може 
сматрати важним параметром за пародонталну дијагностику. Међутим, различита 
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истраживања указују на веома контрадикторне резултате вредности TAS у саливи. Неке од 
претходних студија показују да је концентрација TAS у саливи смањена код особа са 
пародонтопатијом (Diab-Ladki и сар., 2003; Mashayekhi и сар., 2005). Друге групе 
истраживача нису пронашле значајну разлику у концентрацији TAS у саливи између 
оболелих од пародонтопатије и здравих испитаника (Brock и сар., 2004; Tóthová и сар., 
2013). Напослетку, једна група истраживача показује пораст вредноси TAS у саливи 
болесника са пародонтопатијом (Almerich-Silla и сар., 2015), што је у складу са 
резултатима добијеним овом студијом где су вредности TAS биле двоструко веће код 
болесника са пародонтопатијом у односу на здраве (контролне) испитанике (Слика 4.9, 
р<0.001), као и у односу на здраве испитанике који су добили раствор JS за испирање, као 
контролну групу (р<0.01). Регистроване су повећане активности антиоксиданаса у 
узорцима саливе као одговор на повећано стварање O2

.- у току пародонталне болести. У 
том смислу, неспорна је неравнотежа у концентрацијама оксиданаса/ антиоксиданса, 
удружена са изворима гвожђа и бакра који као катализатори повећавају стварање високо 
реактивних врста ●OH и могу потенцирати озбиљна оштећења пародонталног ткива. Овај 
сценарио је раније описан у ћелијама периодонталних влакана и епителних ћелија гингиве 
који су подложни ћелијским оштећењима и лизи ћелија у присуству РОС (Altman и сар., 
1992). 

Претходне студије су већ указале да је ниво tSOD повезан са многим 
инфламаторним болестима и у том смислу, могао би да се одрази почетак болести 
(McCord и Edeas, 2005). Резултати спроведене студије показују да је активност tSOD у 
саливи болесника пре третмана раствором JS била повећана (Слика 4.10; р<0.01) у односу 
на контролну групу здравих испитаника који су добили раствор JS за испирање усне 
дупље. Третман овим антисептиком код болесника са пародонтопатијом у саливи враћа 
активност ензима на контролне вредности. Приказани резултати активности 
антиоксидативног ензима указују да повећање tSOD може бити праћено раним 
инфламаторним синдромом код ових болесника. Смањење tSOD у саливи након примене 
раствора JS (Слика 4.10; p<0.001) у односу на исте испитанике пре терапије,  праћено је  
повећањем садржаја tGSH после терапије (Слика 4.13; p<0.05). Свe oвe прoмeнe мeђутим, 
нe вoдe ткивнe структурe пародонцијума у стaњe oксидaтивнoг стрeсa, јер нема значајне 
промене концентрације TBARS код ових болесника (Слика 4.6).  

Примена растовора JS код болесника са пародонтопатијом, пoрeд oчувaних нивoa 
кoнтрoлних липидних пероксида и сaдржaja tGSH, смањује ниво O2

.- на вредност нижу од 
контолне групе (р<0.05). Oпeт je салива медијум у кoме се испoљaвajу кључне прoмeнe, 
нaсупрoт смaњeњу ствaрaњa супeрoксидa (Слика 4.7; р<0.01), кoнцeнтрaциja tGSH расте 
(Слика 4.13; р<0.05), a опада aктивнoст GPx, eнзимa кojи кaтaлизуje рeдукциjу вoдoник 
пeрoксидa oд стрaнe рeдукoвaнoг глутaтиoнa (Сликa 4.12; р<0.01). Такође, у раду је 
показано и смањење активности CAT после примене раствора  JS код болесника са 
пародонтопатијом у односу на болеснике пре примењеног третмана (Слика 4.11; р<0.05). 
Регистровано смањење активности ензима је ипак веће од вредности дoбиjeних у групи 
здравих испитаника пoслe примене раствора JS (р<0.05). Познато је да антиoксидaтивни 
ензими нeпoсрeднo или пoсрeднo убрзaвajу рeaкциje кojимa сe врши нeутрaлизaциja РОС, 
при чему је CAT кључни ензим у нeутрaлизaциjи токсичног H2O2. 

Још један разлог смањене активности tSOD (Слика 4.10; р<0.001) у групи 
болесника са пародонтопатијом након примене раствора JS може бити недостатак анјона, 
јер је у истој групи болесника регистровано и смањење продукције О2

.- (Слика 4.7; р<0.01) 
у односу на исте испитанике пре терапије JS. Такође, О2

.- лако реагује са азот моноксидом 
и формира штетни пероксинитрит анјон у реакцији која је три пута бржа од дисмутације 
коју катализује SOD. Поменута реакција укључена је у ацетилацију аминокиселина, која 
је покренута грам-негативним анаеробима (Butler и сар., 2015). У складу са литературом, 
показан је и незнатан пораст ЛПО који није статистички значајан (Слика 4.6) код ових 
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болесника, потврђујући развој оксидативног стреса са напредовањем болести. Ову идеју 
подржава прекомерна производња РОС преко NADPH оксидазе и мијелопероксидазе 
током фагоцитозе бактеријских патогена и њихове интеракције са две главне мете у 
мембранским фосфолипидима, двоструком везом између C-атома и естарском везом 
између глицерола и масних киселина (Huang и сар., 2014; Das и Roychoudhury, 2014).  

Као неензимски антиоксиданс, глутатион делује директно уклањајући РОС, или 
као кофактор ензима GPx и GST у процесима коњугације или катализујући редукцију 
липидних хидропероксида и H2O2. Пародонтални патогени могу редуковати глутатион и 
променити однос редуковани/ оксидовани облик GSH према оксидантима, што  
представља јасан биомаркер оксидативног стреса у пародонтопатији. Grant и сарадници 
(2010) показали су да успешна пародонтална терапија враћа редокс баланс оштећеном 
пародонталном ткиву. Значајан пораст концентрације tGSH након терапије 
антисептицима (JS, CHX) код особа са пародонтопатијом вероватно је повезан са 
њиховом катализаторском улогом у детоксификацији ксенобиотика пореклом из 
периопатогена или неутрализацијом хидропероксида ослобођених из процеса 
липопероксидације повезане са оксидативним стресом узрокованим пародонталним 
инфламаторним процесом, заједно са глутатионом (Bains и Bains, 2015). 

Анализа гингивалног ткива открила је редуковану активност антиоксиданаса код 
оболелих од пародонтопатије у поређењу са контролном групом (Patel и сар., 2012). Иста 
група аутора указује и на значајан пораст GPx и смањење нивоа GSH у гингивалним 
ткивима и серуму болесника са пародонтопатијом, у поређењу са контролном групом 
(испитаници са клинички здравим пародонцијумом). Смањена концентрација tGSH 
измерена је и у саливи болесника са пародонтопатијом пре третмана растором JS (Слика 
4.13; р<0.001) у односу на исту групу након примењеног третмана. Као кључни 
унутaрћeлиjски aнтиoксидaнс, GSH штити aктивнe тиолне групe мoлeкулa oд утицaja 
слoбoднoрaдикaлских врстa (Gu i sar., 2015). Повећање концентрације tGSH у групи 
болрсника која је добила терапију раствором JS упрaвo је  пoкaзaтeљ њeгoвe зaштитнe 
функциje, oднoснo дa су нa рaчун повећања tGSH тиолне групе остале oчувaне. 

 
5.2.2. Утицај воденог раствора јона сребра на параметре оксидативног/ 

нитрозативног статуса у GCF пацијената са пародонтопатијом  
Идентификација низа биохемијских фактора присутних у GCF омогућила је да се 

потенцијални дијагностички и прогностички биомаркери користе у процени биолошког 
стања пародонцијума и код оболелих и код здравих особа. GCF се може сматрати 
серумским трансудатом који потиче из дубље постављеног пародонталног везивног 
ткива, а излива се преко слободне ивице гингиве у усну дупљу. У GCF идентификовани 
су метаболити везивног ткива повезани са бројним клиничким стањима повезани са 
ресорпцијом или преобликовањем алвеоларне кости.  

Неке од ранијих студија испитивале су нивое јона прелазних метала у 
пародонталним џеповима с циљем њиховог утицаја на раст пародонталних патогена и 
производњу фактора вируленције (Petrovich и сар., 1996). Утврђене су позитивне 
корелације између концентрације гвожђа и бакра у GCF и тежине пародонталне болести.  

Wei и сарадници су 2010. године показали да се концентрација ЛПО у саливи није 
променила код болесника са пародонтопатијом у односу на контролне субјекте. За 
разлику од саливе, у GCF ових пацијената регистровано је значајно повећање ЛПО у 
односу на здраве испитанике, које се редукује након примењене терапије. Анализом 
добијених резултата ове студије, регистроване су идентичне вредности. Наиме, нису 
измерене промене у концентрацији TBARS у саливи (Слика 4.6) особа са 
пародонтопатијом пре терапије у односу на контролну, док је у GCF добијено 
статистички значајно повећање нивоа TBARS  (Слика 4.14; р<0.001) у односу на здраве 
субјекте. Након примене третмана раствором JS код оболелих од пародонтопатије дошло 
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је до смањења концентрације TBARS (р<0.05) на ниво контролних вредности. Ови 
резултати говоре у прилог чињеници да се ниво ЛПО у GCF квалитативно и 
квантитативно разликује од саливе. Присутан је тренд повећања концентрације TBARS у 
GCF и саливи у односу на здраве испитанике следећим редоследом: GCF > салива > здрав 
периодонцијум. 

Нa схеми 5.3 шeмaтизoвaнo су прикaзaнe биoхeмиjскe прoмeнe (%) у GCF 
болесника са пародонтопатијом пре и након третмана антисептицима (JS, CHX) у односу 
на исте испитанике пре третмана (100%).  

 

Концентрација TBARS након примене JS редукује се за 44% у односу на групу 
особа  са пародонтопатијом пре примењеног третмана, док је у групи болесника који су 
третирани раствором CHX тај проценат много мањи (само 26%). Добијени резултати 
показују бољу физиoлoшку oдбрaну липидних мeмбрaнa oд oксидaтивнoг оштећења са 
применом JS као антисептика. 

У клиничкој студији Bejeh-Mir (2014) процењује се дијагностичка улога нитрита, 
нитрата и азотног оксида између саливе и GCF у циљу разликовања здравог 
пародонцијума од гингивитиса и пародонтопатије. Поменута студија закључује да 
откривање NO биомаркера и његових крајњих метаболита нема значајну вредност у GCF, 
као ни у саливи за процену пародонталног здравља. Ниво NO2+NO3 у GCF је много нижи 
код болесника са пародонтопатијом пре примене раствора JS (Слика 4.15, p<0.001) у 
односу на ниво  NO након  третмана када се увећао за 109% (схема 4.3). Такође, показана 
је негативна корелација између DPDZ и концентрације NO у GCF болесника након 
примене раствора JS (Табела 4.15;  r =-0,743; p<0.05). Ови подаци потврђују штетне 
ефекте NO који се са смањењем DPDZ смањују након терапије раствором JS.   

За разлику од снижених вредности TAS у саливи особа са пародонтопатијом пре 
третмана JS, у GCF истих испитаника регистровано је повећање укупног 
антиоксидативног  капацитета (Слика 4.16; p<0.001) који се са употребом воденог 
раствора JS враћа на ниво контролних вредности (p<0.05). Разлике у резултатима TAS 
између различитих студија, као и у различитим медијумима, могле би се објаснити 
различитим аналитичким методама које се користе за процену TAS (Wang и сар., 
2015). Нарочито је важна чињеница да TAS представља параметар који укључује 
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интегрисану активност различитих антиоксиданаса и често зависи од њихове интеракције 
и синергистичких ефеката (Ghiselli  и сар., 2000). 

Akalin и сарадници су 2005. године показали да је активност SOD у GCF значајно 
виша код болесника са хроничним обликом пародонтопатије, и да са повећањем нивоа 
SOD, прогредира и процес инфламације. Пет година касније, Wei и сарадници (2010) 
потврђују повећање активности SOD у саливи и GCF у току прогресије запаљења код 
болесника са пародонтопатијом. Резултати овог рада у складу су са налазима поменутих 
студија, јер је активност tSOD била значајно виша у оба испитивана медијума: саливи 
(Слика 4.10, р<0.001) и GCF (Слика 4.17, p<0.001) у односу на здраву, контролну групу. 
Познато је да периодонтална влакна код људи поседују ензим SOD чиме су заштићени од 
токсичног дејства РОС, посебно од О2

.- у току инфламаторног одговора (Jacoby и Davis, 
1991). Такође је познато да бактеријски липополисахарид стимулише ослобађање 
супероксида из фибробласта гингиве, што показује да индукција SOD може представљати 
важан механизам одбране фибробласта у току инфламације. Штавише, повећани ниво 
активности SOD у инфламираној гингиви код болесника са пародонтопатијом може 
указивати на повећано стварање О2

.- од стране ПМН. Повећана синтеза супероксида 
доводи до појаве оксидативног стреса, што је узроковало повећану потребу за стварањем 
SOD због успостављања РОС-АО баланса у циљу заштите ткива. 

Chapple и Мatthews (2007) показали су да је за степенасти аниоксидативни одговор 
у GCF одговоран глутатион. Повећан ниво GSH у GCF након примене JS (Слика 4.18, 
p<0.001) може бити резултат повећане синтезе ћелија пародонталног ткива или 
механизама активног или пасивног ослобађања секундарне протеазне активности на 
епителним ћелијама гингиве. Гингивално ткиво се састоји од течности која у хроничним 
инфламаторним условима има смањену концентрацију глутатиона, због немогућности 
нормалних ткивних хомеостатских механизама да се заштите од оштећења ткива. 
Смањене концентрације глутатиона у GCF код оболелих од пародонтопатије могу бити 
резултат различитих фактора који резултирају смањеном синтезом и/ или појачаном 
локалном разградњом.  

 
  
5.3. Значај примене хлорхексидина на параметре оксидативног/ 
нитрозативног статуса код пацијената са пародонтопатијом 
 
5.3.1. Утицај хлорхексидина на параметре оксидативног/ нитрозативног статуса у 
саливи пацијената са пародонтопатијом 

Истраживања Waddington и сарадника из 2000. године показују да патолошки 
догађаји који доводе до уништавања пародонцијума у току инфламаторне пародонталне 
болести представљају сложене интеракције, пре свега неравнотежу у ензимским и 
неензимским деградативним механизмима. Иста студија указује на директну укљученост 
РОС, ослобођених из бројних метаболичких извора, у патогенези оштећења ткива 
пародонцијума. Већ је указано да РОС генеришу претежно ПМН током инфламаторног 
одговора и да се сматрају високо реактивним радикалима. Детекција продуката 
оксидације ових РОС, повишење јона гвожђа и бакра који катализују стварање 
најреактивнијих радикалних врста, као и неравнотежа у оксидативној/ антиоксидативној 
активности у самим пародонталним џеповима, сугерише значајну улогу РОС у оштећењу 
ткива пародонцијума. 

Kао резултат поремећаја редокс сигнализације и контроле услед дисбаланса између 
оксиданата и антиоксиданата, oксидативни стрес доводи до молекуларних оштећења 
(D’Aiuto и сар., 2010). Поред добро познате чињенице да оксидативни стрес има важну 
улогу у патогенези хроничних инфламаторних стања, па и у обољењу пародонцијума, пре 
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десетак година указано је да је оксидативни стрес централна веза између системских 
болести и пародонтопатије (Chapple, 1997). Thomas је са сарадницима (2013) дефинисао 
пародонтопатију као хронично инфламаторно стање покренуто као одговор на биофилм 
плака, које карактерише запаљење и губитак периодонталне и коштане потпоре са 
прекомерном производњом ROS и протеолитичких ензима. У току процеса оксидације 
стварају се РОС, међу којима слободни радикали или деривати кисеоника, као што су 
супероксидни анјон радикал (О2

.-), хидроксилни радикал (●ОH) и азот оксид (NО) 
радикал (NО-), као и радикали који не потичу од кисеоника, као што су водоник пероксид 
(H2O2) и хипохлорна киселина (HOCl). Маркери оксидативног стреса у саливи већ дуже се 
време разматрају као могуће средство за дијагностику пародонталних обољења (Tóthová и 
сар., 2015). Пошто већина оксиданата има врло кратко време полураспада, мерење 
оксидационих производа је једини показатељ оксидативног стреса који се може 
користити (Chapple и Matthews, 2007).  

У саливи болесника са пародонтопатијом пре третмана раствором JS нису 
регистроване промене концентрације TBARS (Слика 4.6). Није било значајних разлика у 
концентрацијама овог параметра у саливи и након примене воденог раствора JS на 
почетку или после завршетка терапије. Међутим, вреди напоменути да су се догодиле 
промене у маркерима оксидативног стреса, тачније оштећењу ћелијских мембрана у 
саливи болесника након примене CHX у односу на исте испитанике пре третмана (Слика 
4.6; р<0.01). Наиме, код ових болесника регистрована је значајно већа концентрација 
TBARS која говори о промоцији пероксидације липида мембране пре пародонталног 
лечења у односу на групу истих субјеката након примењене терапије CHX. Ови резултати 
показују да оштећење ткива пародонцијума код болесника омета редокс хомеостазу, мења 
ниво антиоксиданата у балансирању РОС и утиче на активност пародонталне болести. 
Примена терапије CHX код ових оболелих пацијената доводи до значајног смањења 
концентрације TBARS (Слика 4.6; р<0.01) уз очувaње нивоа tGSH (Слика 4.13; р<0.01) у 
саливи, штo упрaвo пoдстичe познату прeтпoстaвку да се смaњeњe тиолних групa дeшaвa 
рeвeрзибилнo, односно нa прoтeинимa, a нe нa кључнoм ћeлиjскoм aнтиoксидaнсу- 
глутaтиoну (Vujotic i sar., 2020). Добијени резултати код испитаника који су добили 
терапију CHX упућуjу нa знaчajнo oтпoрниje липиднe мeмбрaнe и нeштo фрaгилниjу 
oтпoрнoст прoтeинa у oднoсу нa дeлoвaњe слoбoдних рaдикaлa кoje je пoдстaкнутo 
применом овог антисептика.  

Скорашња студија Pyati и сарадника (2018) показала је значајне промене pH, 
укупних протеина, MDA и TAS, кao и у њихoвoj кoрeлaциjи сa DMFS/dfs (engl. DMFT – 
Decayed, Missing, and Filled Permanent Teeth) скoрoм у пoпулaциjи дeцe сa кaриjeсoм. Код 
болесника пре терапије раствором CHX дубина пародонталног џепа DPDZ била је у 
позитивној корелацији са концентрацијом TBARS (r=0.6193; p<0.05), што значи да је пре 
третмана већа дубина пародонталног џепа била праћена повећањем ЛПО у саливи 
болесника са пародонтопатијом. Међутим, након терапије раствором CHX, DPDZ била је 
у негативној корелацији са TAS (Табела 4.10; r=-0,7680; p<0,05).  

Постоје студије које су потврдиле да је дошло до повећане производње О2
.-, 

синтезе NO и активности миелопероксидазе код инфламације периодонцијума (Matejka и 
сар., 1998). У спроведеној студији регистрована је повећана продукција О2

.- пре терапије 
раствором CHX код болесника са пародонтопатијом, док је по завршетку терапије 
вредност анјона враћена на ниво контролне групе испитаника (Слика 4.7; р<0.01).  

Sukuroglu и сарадници (2015) указали су на бољи NO одговор у саливи него у GCF 
код особа са пародонтопатијом, као и бољи дијагностички потенцијал саливе од GCF и 
плазме за процену ризика од прекомерног раста ткива гингиве. Резултати студије на 
болесника са пародонтопатијом у овом истраживању показали су повећање концентрације 
NO у саливи оболелих од пародонтопатије (Слика 4.8; р<0.001), која се враћа на ниво 
контролних вредности након терапије CHX. Студија је показала и присуство корелације 
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NO са клиничким параметрима. Наиме, након терапије CHX у саливи оболелих од 
пародонтопатије пронађена је негативна корелација између DPDZ и концентрације NO 
(Табела 4.10; r=-0.5429, p<0.05), што указује на штетне ефекте NO чије смањење 
концентрације након терапије CHX узрокује повећање дубине пародонталних џепова.  

Novakovic и сарадници су 2014. године показали да су укупни антиоксиданти у 
саливи, као и вредности tSOD остали непромењени код клинички здравих испитаника (без 
пародонталне терапије). Aнтиoксидaтивнe супстaнцe су категорисане према месту 
деловања (унутарћелијски, ванћелијски или мембрански везани); растворљивости (у води 
или масти); пореклу (егзогено, ендогено или синтетичко); структуре које штите (ДНК 
заштитне, протеинске или липидне); начин деловања (превентивно или прекидом ланца). 
Резултати спроведеног истраживања су у складу са поменутом студијом, јер је у 
контролним групама  здравих испитаника који су користили један од антисептика (JS, 
CHX), вредност TAS (Сликe 4.9 и 4.16), као и активност антиоксидативног ензима tSOD  
(Сликe 4.10 и 4.17) остали непромењени у односу на исту групу здравих субјеката без 
примене одговарајућих антисептика. Терапија раствором CHX код оболелих од 
пародонтопатије доводи до значајног смањења вредности TAS у саливи (Слика 4.9; 
р<0.01) у односу на исту групу пре примењеног третмана. 

Анализа урађена коришћењем мултиваријантног генерализованог линеарног 
модела показала је да TAS у саливи значајно зависи од укупне дијагнозе, али не и од 
других параметара као што су старост, пол, статус пушења и присуство 
бактерија. Студија Zhang и сарадника (2016) показује да су промене параметара 
оксидативног стреса код болесника са пародонтитисом повезане са инфламаторним 
процесима у пародонцијуму, а не директно са бактеријским оптерећењем. Резултате из 
ове студије поткрепљују нека пређашња истраживања која показују да TAS у саливи 
негативно корелира са тежином пародонтитиса (Diab-Ladki и сар., 2003; Mashayekhi и 
сар., 2005). Наиме, у групи болесника након терапије раствором CHX пронађена је 
негативна Сперманова корелација између TAS и DPDZ (Табела 4.10; r=-0.7680; р<0.05), 
што значи да се након терапије дубина DPDZ смањује са повећањем антиоксидативног 
капацитета у саливи оболелих од пародонтопатије.  

Повећање нивоа TAS (Слика 4.9; р<0.001), као и активности антиоксидативних  
ензима: tSOD (Слика 4.10; р<0.001),  CAT (Слика 4.11; р<0.001) и GPx (Слика 4.12; 
р<0.001) може бити протективни и адаптивни механизам који се развија у саливи 
болесника са пародонтопатијом као одговор на оксидативни стрес. McCusker и Hoidal 
(1990) га дефинишу и као механизам самоодбране. Примена раствора CHX код ових 
болесника враћа активност CAT и GPx на ниво вредности контролне групе. У том смислу, 
повећане вредности TAS у саливи оболелих од пародонтопатије могу представљати 
компензаторну up-регулацију антиоксидативне одбране усне шупљине у циљу 
спречавања оксидативног оштећења које се огледа кроз друге услове оксидативног стреса 
(Su и сар., 2009). Такође, како су код оболелих од пародонтопатије присутни 
пародонтални џепови који често могу крварити на локалну провокацију, немогуће је 
искључити антиоксидативну одбрану из крви као извор повећаних вредности TAS у 
саливи ових особа. 

Унутар пародонталних ткива, SOD је имунолокализован претежно у 
пародонталним влакнима, нарочито у колагенским влакнима и фибробластима (Jacoby и 
Davis, 1991). Elis и сарадници (1999) показали су да је тежина клиничке слике повезана са 
активношћу антиоксидативних ензима. Резултати спроведене студије такође указују да 
код болесника са пародонтопатијом након примене третмана раствором CHX у саливи 
постоји позитивна корелација између активности GPx и DPDZ (Табела 4.10; r=0.5714; 
р<0.05). 

Новије студије потврђују улогу GPx у спречавању оксидативног оштећења 
покренутог цитотоксичним пероксидом, процес пероксидације липида и дегенерацију 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+T&cauthor_id=26779448
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протеина (Toczewska и Konopka, 2019). Повећање активности овог ензима у саливи пре 
терапије раствором CHX може бити резултат ширења оштећења због апоптозе покренуте 
оксидативним микроокружењем. Регистровано повећање активности GPx (Слика 4.12) у 
групи болесника пре терапије раствором CHX веће је у односу на групу здравих 
испитаника који су испирали усну дупљу раствором CHX (р<0.01), као и у односу на 
групу болесника после терапије раствором CHX (р<0.01).  

Студија Aziz и сарадика из 2013. године пратила је промене оксидативних 
параметара у серуму болесника и показала значајне корелације у активности GPx са 
клиничким параметрима. На основу  обрађених резултата из ове студије показано је да у 
саливи болесника са пародонтопатијом након терапије раствором CHX постоји негативна 
корелација између активности GPx и вредности GI (Табела 4.8, r=-0.5630; p<0.05). 

Tsai и сарадници су 2005. године радили на студији одређивања параметара 
оксидативног стреса код особа са прогресивном хроничном пародонтијом и указали на 
повећање концентрације ЛПО које је било праћено смањеним садржајем GSH и 
непромењеном активношћу GPx. Такође, указали су на РОС као потенцијалне узрочнике 
оштећења пародонцијума у току процеса инфламације пародонталних ткива. Дисбаланс 
оксидативних и антиоксидативних активности је кључни фактор оштећујућег деловања 
РОС. Међутим, поменута студија није пронашла корелацију између GSH, GPx и ЛПО 
вредности у саливи болесника са пародонтопатијом, што се поклапа са резултатима ове 
студије.  

Свеприсутни антиоксидативни ћелијски тиол - глутатион је ниско-молекуларни 
главни не-протеински тиол, присутан у свим како еукариотским, тако и у прокариотским 
ћелијама (Pavarino и сар., 2013). Он је моћан антиоксиданс који спречава оштећења 
ћелијских компоненти посредованих РОС-ом и делује као кофактор ензима у уклањању 
реактивних врста. Значајна улогу глутатиона потврђена је у метаболизму хранљивих 
састојака и регулисању ћелијских догађаја као што су ћелијска апоптоза, пролиферација 
ћелија, производња цитокина, имунолошки одговор, експресија гена, синтеза ДНК и 
протеина, трансдукција сигнала и глутатионилација/ деглутатионилација протеина (Wu и 
сар., 2004).  

Tsai и сарадници (2005) показали су високе нивое GSH у саливи здравих 
испитаника у односу на болеснике са пародонтопатијом. Анализом добијених података из 
ове студије добијене су такође вишеструко повећане концентрације tGSH у саливи, у 
популацији здравих добровољаца у односу на оболеле са пародонтопатијом (Слика 4.13; 
р<0.001). Смањен садржаја овог трипептида примећен је у групи болесника пре терапије 
раствором  CHX (Слика 4.13; р<0.01) у односу на групу здравих испитаника који су 
користили раствор CHX. Приказани резултати могу се објаснити чињеницом да се 
огромне количине GSH троше у току стварања РОС што финално доводи до дефицита 
самог антиоксиданса. Такође, могуће је и да многе бактерије из усне шупљине и 
пародонталних џепова могу користити GSH. Carlsson је 1993. године показао да 
Peptostreptococcus micros користи GSH за стварање H2S.  

Пoрeд дирeктнe функциje трипeптидa глутaтиoнa у прeсрeтaњу слoбoдних 
рaдикaлa, oн имa битну функциjу кoфaктoрa у изoeнзимским oблицимa GPx. 
Пародонтално ткиво има знатну aктивнoст oвoг eнзимa кojи oбeзбeђуje зaштиту oд 
пeрoксидa. Сa другe стрaнe, ово ткивo имa висoк стeпeн искoришћaвaњa кисeoникa, a 
ствoрeни пeрoксиди сe фoрмирajу и oд стрaнe aминooксидaзa, кao и из рeaкциje TPNH-
oксидaзa сa мaсним кисeлинaмa мeмбрaнских фoсфoлипидa. У раду је регистровано 
повећање концентрације tGSH у саливи болесника након третмана раствором CHX у 
односу на исту групу испитаника пре терапије овим антисептиком (Слика 4.13; р<0.05) 
које је, на жалост још увек значајно ниже од контролних вредности овог трипептида 
(р<0.001). Повећање tGSH након примене CHX је веома битaн фaктoр oдржaњa рeдoкс 
бaлaнсa. Међутим, резултати рада показују да су вредности tGSH снижене након примене 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Toczewska+J&cauthor_id=31895506
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Konopka+T&cauthor_id=31895506
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CHX и у односу на групу здравих испитаника која је користила овај антисептик за 
испирање усне дупље (р<0.05). Пoдaци из литeрaтурe гoвoрe у прилoг чињeници дa нивo 
tGSH кao jeднoг oд нajмoћниjих aнтиoксидaнaтa и рeгулaтoр других aнтиoксидaнaтa, 
знaчajнo oпaдa у ткиву пародонцијума током напредовања болести. Рaзлoг oштeћeњa 
aнтиoксидaтивнoг систeмa jeстe пoвeћaни унoс пoлинeзaсићeних и дeлимичнo 
хидрoгeнизoвaних биљних мaсти и прeтeрaнa излoжeнoсти тoксичним супстaнцaмa 
(Naganuma и сар., 1990). 

Студија Ximenez-Fyvie и сарадника je 2000. године указала на веће вредности PI и 
већи проценат субгингивалних периодонтопатогена у односу на особе са здравим 
пародонцијумом. Ови подаци у складу су са добијеном негативном корелацијом у 
спроведеној студији између IKG и tGSH у саливи након примене раствора CHX код 
оболелих од пародонтопатије (Табела 4.9; r=-0.5356; p<0.05). Могуће је претпоставити да 
је велики број микробиота метаболизирао GSH што је резултирало сниженим нивоима 
овог трипептида у саливи и GCF. Због присуства већег нивоа РОС, GSH се континуирано 
трошио и постао је у великој мери недовољан. Редукција оксидованог у редуковани GSH 
и брзина његове синтезе из аминикиселина није била довољна за опоравак. У исто време, 
ствара се повећана концентрација РОС и узрокује оштећење пародонталног ткива. Ова 
објашњења потврђују повећање ЛПО код оболелих. Поред тога, промена услова оксидо-
редукције може активирати NF-кB, који покреће стварање и активацију 
проинфламаторних медијатора. 

Сматра се да су промене у антиоксидативном капацитету саливе повезане пре са 
инфламаторним одговором него са повећаним бактеријским оптерећењем. Овај закључак 
је генерално у складу са тренутним мишљењем да је оштећење ткива пародонцијума 
углавном последица нерегулисаног нерешеног имунолошког одговора него због појачаног 
присуства бактерија (Meyle и Chapple, 2015).  

 
 

5.3.2. Утицај хлорхексидина на параметре оксидативног/ нитрозативног статуса у 
GCF пацијената са пародонтопатијом 

In vitro студије показале су да РОС учествују у разградњи ванћелијског матрикса и 
модификују функционалне групе аминокиселина, што доводи до фрагментације језгра 
протеина (Mei и сар., 2019). Идентификација и карактеризација метаболита везивног 
ткива у GCF који настају деградацијом пародонталних ткива, посебно алвеоларне кости, 
пружају додатне доказе о улози РОС у разарању ткива повезаног са запаљенским 
пародонталним болестима.  

Celec и сарадници су 2005. године показали изузетно високе вредности ЛПО код 
болесника са пародонтопатијом који су нарочито подложни пероксидацији. Повећана 
концентрација TBARS  у GCF регистрована је и у овој студији пре третмана раствором 
CHX (Слика 4.14; р<0.001) у односу на контролне вредности здравих испитаника. Након 
третмана  раствором CHX код ових болесника региструје се смањење вредности ЛПО 
(Слика 4.14; р<0.05) и повећање tGSH (Слика 4.18; р<0.001), штo je знaк вeoмa oчувaнoг, 
чaк унaпрeђeнoг рeдoкс стaњa у овим узорцима у односу на исту групу испитаника пре 
терапије раствором CHX.  

Студија Dakovic (2005) показала је повећани садржај МДА у ткиву особа са 
хроничним апикалним периодонтитисом у односу на здраво ткиво код добровољаца. У тој 
студији била је поремећена равнотежа између оксидативног стреса и нивоа 
антиоксиданса, тако да су аутори показали оштећење већег броја ћелија и ткива 
деловањем РОС у самом процесу запаљења код пародонталних болести. Иста студија 
указала је и на постојање корелације између пероксидације липида и клиничких 
параметара, тако да су закључили да је опасност од оштећења пародонталног ткива већа, 
уколико постоји повећани ниво ЛПО. Повећање ЛПО у саливи оболелих од 
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пародонтопатије не одражава се само на веће оштећење ткива пародонцијума узроковано 
РОС, већ и на сам процес пародонтопатије.  

Добро је позната дуална улога NO, који може деловати као мач са две оштрице, 
што значи да на једној страни делује противзапаљенски, а на другој страни као слободни 
радикал у облику перокситнитрита показује бројна оштећујућа дејства на пародонтално 
ткиво (Bejeh Mir и сар., 2014). Азот-оксид у саливи може се ослободити из више извора, 
укључујући слободне нервне завршетке, секреторне или ендотелнe ћелијe пљувачних 
жлезда или интраоралнe бактеријe (Bayindir и сар., 2005). У том смислу, чини се да је 
GCF поузданији извор за идентификацију пародонталне болести, јер на њу утичу само 
пародонтална ткива која окружују зубе у поређењу са комплетном саливом која се 
излучује из главних пљувачних жлезда. Штавише, салива је под већим утицајем 
системског инфламаторног и инфективног процеса (Samani и сар., 2012).  

Резултати студије Bejeh-Mir и сарадника (2014) су у потпуној сагласности са 
добијеним подацима ове студије која је показала повећане концентрације NO у саливи 
(Слика 4.8) и смањене нивое NO у GCF (Слика 4.15) код болесника са пародонтопатијом у 
односу на здраве испитанике. Применом одговарајућег антисептика, нивои NO су враћени 
на контролне вредности. Добијени резултати показују да је смањење концентрације NO 
након примене раствора JS и CHX у саливи (Схема 5.2) било око 30% за оба антисептика, 
док су вредности NO повећане за 109% после терапије раствором JS, односно 112% након 
примене раствора CHX у GCF (Схема 5.3) код болесника са пародонтопатијом у односу на 
исте болеснике пре одговарајућег третмана.  

Већ је указано да оксидативни стрес представља дисбаланс између производње 
ROS и уклањања реактивних интермедијара, укључујући H2O2, NO, O2

.- и друге 
хидроксилне радикале. Раније студије показале су да специфични биомаркери 
оксидативног стреса, као што је tSOD, одражавају тежину болести и ефикасност 
пародонталног лечења (Sculley и Langley-Evans, 2003). У студији Chapple из 1997. године 
забележен је низак укупан антиоксидативни статус код пацијената са пародонталном 
болешћу, који је објашњен штетним ефектима РОС. Једна каснија студија показала је да је 
укупни антиоксидативни капацитет био мањи код оболелих од пародонтопатије него код 
здравих испитаника (Brock и сар., 2004). Ови подаци су у складу са резултатима 
спроведене студије, јер су у GCF болесника са пародонтопатијом регистроване смањене 
вредности TAS (Слика 4.16; р<0.05) у односу на здраве испитанике без примењеног 
третмана антисептиком. 

Студија Bains и Bains из 2018. године показала је да особе са пародонтопатијом 
поред смањеног капацитета TAS у саливи, имају и ниже концентрације редукованог 
глутатиона у серуму и GCF, тако да пародонтална терапија враћа редокс равнотежу 
оштећеном ткиву. Резултати спроведене студије показују да су вредности TAS повећане у 
саливи (Слика 4.9) и снижене у GCF (Слика 4.16) оболелих особа пре терапије 
антисептицима које се враћају на ниво контролних вредности након терапије (JS, CHX). 
Садржај tGSH одговарао је налазима претходних студија jer je у спроведеном 
истраживању регистровано смањење концентрације овог антиоксиданса како у саливи 
(Слика 4.13), тако и у GCF (Слика 4.18) код оболелих испитаника.  

Могућа су два узрока дисбаланса у реакцијама оксидативног стреса: повећање РОС 
није праћено повећањем антиоксиданаса, или смањењење антиоксиданаса без промене 
стварања РОС. Brock и сарадници су 2002. године показали да је дошло до редукције АО 
одбране код болесника са пародонталном болешћу после нехируршке терапије која утиче 
на побољшање клиничких параметара и може повећати антиоксидативни капацитет код 
ових болесника. Наведени подаци су потврђени студијом Tsai и сарадника 2005. године. 
Спроведеним истраживањем са терапијским ефектима примене различитих антисептика 
код болесника са пародонтопатијом добијени су идентични резултати у GCF. Наиме, 
анализом резултата овог истраживања показано је повећање укупног TAS у GCF после 
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примене раствора CHX (Слика 4.16; р<0.001) у односу на исте испитанике пре терапије. 
Приказани резултати могу се објаснити већом осетљивошћу болесника са 
пародонтопатијом на дисбаланс у ситуацијама оксидативног стреса. Међутим, РОС имају 
веома кратак животни век, због чега је тешко открити њихово присуство. 

За разлику од непромењених вредности tSOD у саливи код особа са 
пародонтопатијом пре и након терапије CHX (Слика 4.10), у GCF истих болесника 
регистровано је смањење активности овог ензима након примењене тарапије (Слика 4.17; 
р<0.05). На повећану активност антиоксидативног ензима у GCF пародонталних 
болесника указано је у претходним студијама код иреверзибилног пулпитиса, што 
потврђује повећање активности SOD са прогресијом инфламације, односно када пулпитис 
прелази у апикални периодонтитис (Cheng и сар., 2006). Добијени пoдaци у два различита 
биолошка медијума упућуjу нa oпeрaтивну aнтиoксидaтивну oдбрaну кoja oдржaвa рeдoкс 
миљe липидa и прoтeинa након терапије раствором CHX код пародонталних болесника, уз 
веће прoмeнe кoje сe дoминaнтнo рeгиструjу у GCF. Повећана активност tSOD у GCF 
оболелих од пародонтопатије у односу на здраве испитанике (Слика 4.17; p<0.001) може 
значити и могућу надокнаду антиоксиданаса у реакцијама детоксикације супероксида 
створених у условима оксидативног стреса у ткивима гингиве. Примена раствора 
CHX смањује активност антиоксидативног ензима на ниво контролних вредности. Moгући 
рaзлoг повећања активности антиоксидативних ензима код ових болесника jeстe 
пoкрeнуто стање оксидативног стреса уз пратеће повећање стварања РОС кoje 
aнтиoксидaтивни eнзим нe мoжe у пoтпунoсти уклoнити.  

Обзиром да се сматра главним антиоксидансом, GSH представља најважнији 
редокс регулатор у контроли запаљенских процеса, а самим тим и оштећења 
пародонцијума. Chapple и сарадници (2007) сугеришу да су и GSH и укупни TAS у плазми 
значајно смањени код болесника са пародонталном болешћу у поређењу са клинички 
здравим испитаницима. Такође је утврђено да су концентрације редукованог и 
оксидованог глутатиона значајно смањене у GCF код хроничне пародонталне болести 
(Trivedi и Lal, 2017). Ови резултати показани су у бројним студијама у којима је 
потврђено смањење садржаја tGSH у серуму и GCF код болесника са пародонтопатијом 
(Chapple и сар., 2002; Sculley и Langley-Evans, 2003). Резултати спроведене студије су у 
складу са наведеним подацима, јер је у GCF особа са пародонтопатијом регистровано 
вишеструко смањење вредности tGSH (Слика 4.18; р<0.001), које након терапије 
раствором CHX одговарају контролним вредностима здравих испитаника. 

 Упркос значајним везама између маркера оксидативног стреса и пародонталне 
болести, главно ограничење у повезаности је чињеница да на ниво оксидативног стреса 
утичу и други фактори околине, као и унос исхране.  
 
5.4. Нови терапијски ефекат примене JS и CHX у саливи и GCF код 
болесника са пародонтопатијом 

У анималним студијама показано је да се ниво зубних наслага смањује када су 
пацови третирани дијетом која садржи антиоксидант (Ooshima и сар., 1993). Познато је да 
је tSOD биомаркер оксидативног стреса, чија већа активност је повезана са већом 
пропагацијом оксидативног стреса. Иста студија указала је на позитивну корелацију PI са 
tSOD што је у складу са резултатима овог рада да повећање PI значајно прати и повећање 
активности tSOD у GCF оболелих пре терапије раствором CHX (r=0,9891, р<0.05). 
Добијени резултати могу значити да добра орална хигијена, односно нижи индекс плака 
може смањити оксидативни стрес у GCF. 

Показано је да CHX изазива више нежељених дејстава међу којима и поремећај 
чула укуса, пребојавање зуба, као и оток пљувачних жлезда. Спроведено истраживање 
потврдило је да је оксидативни стрес веома важан фактор код оболелих од 
пародонтопатије и да праћење антиоксидативног капацитета може помоћи у бољем 
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разумевању механизама оштећења пародонталног ткива, као и развоју нових терапијских 
смерница. Такође, студија је показала да су антиоксидативни ензими маркери степена 
оштећења пародонцијума. 

Резултати студије такође показују да је водени раствор JS примењен код болесника 
са хроничном генерализованом пародонтопатијом подједнако ефикасан као и до сада 
широко коришћен CHX, што је од изузетног значаја обзиром да се у терапији ових 
болесника користе антибиотици за локалну примену, CHX, хијалуронска киселина и 
водоник-пероксид. Aнтибиотици у терапији пародонтопатије су веома ефикасни, али 
имају и неке неповољне стране, као што су неједнако дејство на све узрочнике 
пародонтопатије, појаве резистенције, могуће појаве гљивичних инфекција или алергијске 
манифестције.  

Водени раствор JS делује веома ефикасно не само на бактерије, већ и на гљивице и 
вирусе, при чему је код локалне примене изванредно добро подношљив. Резултати ове 
студије потврђују да водени раствор JS показује једнаку ефикасност на оксидо/ 
нитрозативне параметре као раствор CHX. У том смислу, ови резултати би уз познату 
далеко бољу подношљивост JS указивали на његову редовну примену и бољу 
перспективу лечења болесника са хроничном генерализованом пародонтопатијом. 
Истовремено, на овај начин омогућена је и реевалуација JS, који су до сада коришћени у 
стоматологији, али у далеко мањој мери него што то овај препарат заслужује. 

Познато је да оксидативни стрес и немогућност антиоксидативног одбрамбеног 
система у живим организмима да се избори са прекомерном производњом слободних 
радикала резултира оксидативним оштећењем свих класа биомолекула, укључујући 
протеине, липиде, фосфолипиде и деоксирибонуклеинске киселине (Djukic и сар., 
2008). Измена контроле ћелијске сигнализације и разградња енергије финално се 
завршава ћелијском смрћу, односно апоптозом. Прекомерна производња РОС 
(укључујући О2•-, H2O2, HO• и HOCl) јавља се и у лезијама зуба у току процеса 
фагоцитозе. Реактивне врсте нападају ћелијске мембране фаголизозома и неутрофила у 
току респираторне експозиције. Временом се производи оксидације полинезасићених 
масних киселина, састојака ћелијске мембране претварају у карбониле, попут МДА (Bayir 
и Kagan, 2008). Заједно са мијелопероксидазом и NADH-оксидазом, они из фаголизозома 
излазе у фагоцитни цитосол и даље на место инфекције где оштећују фагоците и 
пародонтално ткиво. Иако се ефекти РОС јављају унутарћелијски, унутар 
фаголизозома, они су дифузибилни и могу да реагују изван фаголизомома, унутар 
неутрофила и околних ткива (на пример са GCF, у случају процеса 
пародонтопатије). Реактивне врсте произведене мијелопероксидазом одговорне су за 
оксидацију, хлорисање и нитрирање цитосолних протеина, гликопротеина и 
липопротеина у неутрофилима или у околним ткивима и директно су одговорни за 
нежељени ефекат запаљења (смрт фагоцита и оштећење ткива) (Love и сар., 2016; Wilkie-
Grantham и сар., 2015).  

Биолошки медијуми, попут серума, саливе и GCF, представљају добре изворе као 
прогностички биомаркери за стање пародонталног ткива, оксидативни статус и исходе 
терапије. Студије показују да би инфламаторни медијатори у саливи могли бити 
биомаркери за многе оралне болести, укључујући орални карцином и пародонтална 
обољења (Yang  и сар., 2014). Повезаност биомаркера у GCF и пародонталне болести је 
мање значајна од повезаности између биомаркера саливе и овог обољења. Узорци саливе 
садрже јединствене информације о оралним физиолошким променама и могу 
представљати корисне дијагностичке медијуме за пародонталне болести (Giannobile и 
сар., 2009). У том смислу, салива не представља само системску циркулацију, већ јој је и 
лакше приступити и применити је шире. 

Резултати ове студије указују на појаву значајног оксидативног стреса код 
оболелих од пародонтопатије, који је праћен повећањем ЛПО у усној дупљи, пре свега у 
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GCF. Терапија антисептицима враћа и контролише антиоксидативни капацитет саливе и 
GCF локалним модификовањем нивоа TBARS, TAS и SOD. Налази такође сугеришу да су 
присутни значајни односи између оксидантног и пародонталног статуса и да оксидативни 
стрес може играти важну улогу у терапији пародонталне болести. 

Код болесника са пародонталном болешћу присутно је веће клиничко 
пародонтално оштећење, системски оксидативни стрес и инфламација у односу на здраве 
испитанике. Превенција и третман ових болесника антисептицима може бити корисна 
подршка у контроли различитих хроничних болести повезаних са инфламацијом. 

Студије Tsai и сарадника из 2005. године показују да пародонтални третман 
резултира побољшањем концентрације GSH и тиола у саливи болесника са 
пародонтопатијом. На схеми 5.2 показано је да се применом раствора CHX повећава 
садржај трипептида глутатиона у саливи оболелих 60% у односу на исту групу 
испитаника пре терапије. Такође, примена раствора JS код оболелих од пародонтопатије 
повећава садржај tGSH у саливи за 35% у односу на болеснике пре примењене терапије. 
Повећање од 93% tGSH показано је и у GCF након примене раствора JS и чак 106% у 
групи где је примењен раствор CHX у односу на испитанике пре примењеног 
одговарајућег третмана (схема 5.3).  

Са друге стране, постоји друга група истраживача чије су студије указале на значај 
GCF за дијагностику и анализу оралних болести и исхода лечења (Taso и сар., 2018). У 
односу на GCF, у саливи је много интензивнији утицај оралних фактора из околине 
(хигијенске навике, исхрана, пушење итд.). Водећи се чињеницом да је GCF врло 
специфична течност усне шупљине (трансудат крвне плазме смештен у гингивалном 
сулкусу), мање изложена оралним факторима из околине у поређењу са саливом, које 
захтева неинвазивно узорковање, много чешће се бира GCF као одговарајућа орална 
матрица за тестирање.  

Претходне студије показују високе вредности TBARS код болесника са 
пародонтопатијом који су нарочито пoдлoжни нaстaнку пeрoксидaциje (Celec и сар., 
2005). Смањење TBARS које се региструје након примене раствора JS (схема 5.3) веће је 
(44%) у односу на регистровано смањење вредности ЛПО после примене раствора CHX 
(26%), што говори о oчувaнoм рeдoкс стaњу и физиoлoшкoj oдбрaни липидних мeмбрaнa 
oд oксидaтивнoг дeлoвaњa након примене раствора JS где су промене изражене у далеко 
већем проценту у oднoсу нa други антисептик (CHX). Примена антисептика (JS, CHX) 
враћа редокс равнотежу у оштећеном пародонталном ткиву било у смеру смањења TAS 
(48% за JS, 36% за CHX) у саливи (схема 5.2) или повећања антиоксидативног капацитета 
(33% за JS, 82% за CHX) у GCF (схема 5.3) код болесника са пародонтопатијом. 

Добијени резултати у овој студији показују смањење антиоксидативног капацитета 
само у GCF (Табела 4.6) за разлику од саливе (Табела 4.5), што се одражава на локално 
повећање ЛПО у GCF и указује на огроман значај у етиологији пародонталне болести, јер 
је повезан са оштећењем пародонцијума, за разлику од много ширих промена описаних у 
саливи.  

Aнaлизирajући рeзултaтe прикaзaнe нa схемaмa 5.1-3, стичe сe утисaк дa примена 
оба испитивана антисептика (JS, CHX) дeлуjе прoмoтивнo, дoвoдeћи чaк дo унaпрeђeнoг 
рeдoкс стaњa у саливи и GCF код болесника са пародонтопатијом, уз напомену да водени 
раствор JS нe мeњa битнo рeдoкс стaњe у oднoсу нa oксидaтивнe прoмeнe у прoтeинимa, 
али значајно више смањује ЛПО и последично оштећење мембрана у GCF, као и 
редукцију PI у односу на примењену терапију раствором CHX.  

Узимајући у обзир ограничења тренутне студије, измерени нивои у саливи 
болесника у поређењу са њиховим GCF нивоима, имају већу параклиничку и 
дијагностичку вредност.  
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Сумарно, у истраживању је показана ефикасност воденог раствора JS, која поред 
његове добре подношљивости указује и на могућност интезивне примене овог 
антисептика код болесника са хроничном генерализованом пародонтопатијом, што би 
допринело великом напретку у терапији са једне стране, односно значајном побољшању 
перспективе лечења код ових болесника. 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 
 
1. Примена антисептика (JS, CHX) смањује вредности клиничких параметара (PI, GI, IKG, 
NPE) код пацијената са пародонтопатијом у односу на исту групу пацијената пре 
одговарајућег третмана, при чему бољи ефекат на PI испољавају JS (редукција 58%) у 
односу на CHX (редукција 37%). 

2. Примена JS у GCF смањује концентрацију TBARS, док CHX редукује нивое овог 
параметра у саливи и GCF пацијената са пародонтопатијом у односу на групу пацијената 
пре одговарајућег третмана. 

3. Терапија болесника са пародонтопатијом антисептицима (JS, CHX) смањује продукцију 
О2

.- у односу на период пре третмана код истих пацијената. 

4. У саливи пацијената са пародонтопатијом терапија антисептицима (JS, CHX) смањује 
концентрацију NO у односу на групу пацијената пре третмана, док је у GCF 
концентрација NO снижена у односу на контролну групу здравих испитаника, тако да 
примена оба антисептика (JS, CHX) враћа концентрацију NO на ниво контролних 
вредности. 

5. Код пацијената са пародонтопатијом оба антисептика (JS, CHX) у саливи смањују 
вредност TAS у односу на групу пацијената пре терапије, док у GCF повећавају снижене 
вредности овог параметра до нивоа контролних. 

6. Активност tSOD смањена је код пацијената са пародонтопатијом после примене JS у 
саливи и GCF, док примена CHX враћа ниво активности ензима на контролне вредности 
само у GCF. 

7. Код пацијената са пародонтопатијом након терапије антисептицима (JS, CHX) у саливи 
је снижена активност CAT у односу на исту групу пацијената пре одговарајућег третмана. 

8. Активност GPx је значајно снижена у саливи болесника са пародонтопатијом након 
третмана антисептицима (JS, CHX) у односу на групу истих пацијената пре терапије. 

9. У саливи и GCF пацијената са пародонтопатијом снижене су вредности tGSH у односу 
на групу здравих испитаника, док примена оба антисептика (JS, CHX) успешно враћа 
концентрацију овог трипептида на ниво контролних вредности. 

10. Pearson-ова корелативна анализа је код крварења гингиве показала позитивну 
корелацију између група пацијената са пародонтопатијом пре и након третмана 
антисептицима (JS, CHX), док је Spearman-овом анализом добијена позитивна корелација 
за IKG после третмана JS између група JSposle и CHXposle, као и између DPDZ и NPE. 

11. У саливи пацијената са пародонтопатијом пре терапије CHX, Spearman-ова 
корелативна анализа је показала позитивну корелацију између DPDZ и концентрације 
TBARS, као и између NPE и активности CAT, док је негативна корелација пронађена 
између следећих параметара: DPDZ и вредности TAS, DPDZ и концентрације NO, GI и 
активности GPx, IKG и садржаја tGSH. 
12. У GCF болесника са пародонтопатијом кoд oдрeђивaњa aктивнoсти tSOD Spearman-
овом корелативном анализом показана је позитивна кoрeлaциjа пре и након примењеног 
третмана CHX, док је у групи пре третмана CHX добијена позитивна корелација између PI 
и активности tSOD, односно негативна корелација између NPE и концентрације TBARS, а 
у групи након третмана CHX добијена негативна корелација између IKG и tGSH.  
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	Активност tSOD (супероксид дизмутаза, SOD, ЕС 1.15.1.1.) у саливи и GCF пацијената са пародонтопатијом је одређивана по методи Sun и Zigman (1978) која се заснива на способности SOD да инхибира спонтану аутооксидацију адреналина у базној средини на pH...

