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PRIMENA MEDIKAMENATA U NEHIRURSKOJ FAZI TERAPIJE
OBOLELIH OD PARODONTOPATIJE

SAZETAK

Uvod: Nakupljanje dentalnog biofilma izaziva imunski odgovor tkiva
parodoncijuma, parodontitis, ¢iji je cilj eliminacija nadrazaja i sprecavanje Sirenja
lokalne inflamacije u sistemsku. Krajnji ishod ovog odgovora je eliminacija zahvacenih
zuba. Aktiviranjem imunskog odgovora dolazi do destrukcije ¢elija parodoncijuma,
oslobadanja fosfolipida c¢elijske membrane, aktiviranja enzima fosfolipaze, cijom
aktivnoS¢u nastaju ikozanoidi, koje enzim ciklooksigenaza-2 dalje razlaze do
prostaglandina E2, aktivatora procesa resorpcije alveolarne kosti. Terapija parodontitisa
vr$i se pre svega mehanickim uklanjanjem dentalnog biofilma i drugih ¢vrstih zubnih

naslaga, ¢emu je moguce pridruZziti nesteroidne antiinflamatorne lekove koji blokiraju

aktivnost ciklooksigenaze-2 suzbijaju¢i resorpciju alveolarne kosti.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je da se ispitaju kratkorocni efekti primene
meloksikama, preparata iz grupe nesteroidnih antiinflamatornih lekova, tokom etioloske
faze lecenja obolelih od hronicne forme parodontitisa na klinicke parametre zdravlja
parodoncijuma, kao i na nivo medijatora koStane resorpcije — prostaglandina E2 u
gingivalnoj te¢nosti, i time ispita mogucénost primene novog protokola u svakodnevnoj
praksi koji bi podrazumevao primenu meloksikama kao dodatnog sredstva u

zaustavljanju inflamatornih i procesa resorpcije kosti u obolelom parodoncijumu.

Materijal i metode: Istrazivanje je obavljeno na Stomatolskom fakultetu u

Pancevu i na Klinici za stomatologiju Vojnomedicinske Akademije u Beogradu na tri
grupe ispitanika obolelih od hroni¢nog generealizovanog parodontitisa i jednoj grupi
zdravih. U eksperimentalnoj grupi izvrSena je jednoseansna mehaniCka terapija uz
primenu meloksikama, u kontrolnoj grupi samo jednoseansna mehanicka terapija i u
drugoj kontrolnoj grupi viSeseansna mehanicka terapija. Mereni su klinicki parametri
plak indeks, gingivalni indeks, indeks krvarenja iz gingive, dubina parodontalnih
dzepova, nivo klinickog pripoja. Uzorci gingivalne tecnosti su ispitivani ELISA
testiranjem na prisustvo prostaglandina E2, pre i posle primenjene terapije. U grupi

zdravih odreden je osnovni nivo prostaglandina E2.



Rezultati: Jednoseansna mehanicka obrade parodontalnih dzepova sa upotrebom
meloksikama (eksperimentalna grupa) dovela je do visoko statisticki znacajnog (p <
0,001) smanjenja vrednosti plak indeksa, gingivalnog indeksa, indeksa krvarenja iz
gingive, dubine parodontalnih dzepova ukupno i u kategoriji dubokih parodontalnih
dzepova i nivoa klinickog pripoja ukupno i u kategoriji poc¢etno dubokih parodontalnih
dzepova i1 koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti. Nije utvrdena
statistiCki znacajna promena kategorije plitkih parodontalnih dzepova i nivoa klini¢kog
pripoja u pocetno plitkim parodontalnim dZepovima (p > 0,05). Posle jednoseansne
mehanicke obrade parodontalnih dzepova bez upotrebe meloksikama (kontrolna grupa)
doslo je do visoko statisticki znac¢ajnog (p < 0,001) smanjenja vrednosti plak indeksa,
gingivalnog indeksa, indeksa krvarenja iz gingive, dubine parodontalnih dzepova
ukupno i u kategoriji dubokih parodontalnih dzepova i kategoriji plitkih parodontalnih
dzepova, nivoa klini¢kog pripoja ukupno i u kategoriji poc¢etno dubokih parodontalnih
dzepova. Nije utvrdena statistiCki znacajna promena nivoa klinickog pripoja u pocetno
plitkim parodontalnim dZepovima (p > 0,05) ni koncentracije prostaglandina E2 u
gingivalnoj tecnosti. Posle viSeseansne mehanicke obrade parodontalnih dzepova bez
upotrebe meloksikama (druga kontrolna grupa) doslo je do visoko statisticki znacajnog
(» <0,001) smanjenja vrednosti plak indeksa, gingivalnog indeksa, indeksa krvarenja iz
gingive, dubine parodontalnih dzepova ukupno i u kategoriji dubokih parodontalnih
dzepova i kategoriji plitkih parodontalnih dzepova, nivoa klinickog pripoja ukupno i u
kategoriji pocetno dubokih parodontalnih dzepova i u kategoriji pocetno dubokih
dzepova. Nije utvrdena statisticki znaCajna promena (p > 0,05) koncentracije
prostaglandina E2 u gingivalnoj te¢nosti. Koncentracija prostaglandina E2 u gingivalnoj
tecnosti u grupi zdravih ispitanika bila je 13,87 ng/mL. Nadene su statisticki znacajne
razlike u nivou dubine dubokih parodontalnih dZepova i nivoa klinickog pripoja u
dubokim dzepovima izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe i druge kontrolne grupe
u oba slucaja u korist druge kontrolne grupe. [zmedu eksperimentalne i kontrolne grupe

nije bilo razlika u klinickim parametrima.

Zakljucak: U delu dostupne literature meloksikam se preporucuje za upotrebu u
etioloskoj fazi terapije hronicnog parodontitisa zbog svog pozitivnog dejstva kako na
klinicke parametre tako i na koncentaciju prostaglandina E2. Medutim, u nekim
istrazivanjima postoje podaci koji ne potvrduju opravdanost njegovog koris¢enja. 1z tih

razloga cilj ovog istrazivanja bio je da se odredenim klinickim protokolom utvrdi da li



postoji dovoljno dokaza za primenu meloksikama u etioloskoj fazi terapije obolelih od
hroni¢nog parodontitisa. U ovom istrazivanju, kada je dat kratkotrajno kao dodatna
terapija jednoseansnoj mehanickoj obradi parodontalnih dzepova, meloksikam je doveo
do znacajnog smanjenja koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti i
poboljsanja klinickih parametara. 1z dobijenih rezultata proizilazi da se jednoseansna
terapija obrade parodontalnih dZepova kombinovana sa primenom meloksikama moze
primenjivati u svakodnevnoj praksi kao ravnopravna procedura, mada nema prednosti

nad standardno kori§¢enim metodama leCenja.

Kljucne reci: hroni¢ni parodontitis; faza 1 terapije parodontitisa; meloksikam;

prostaglandin E2; gingivalna tecnost.



HOST MODULATION THERAPY DURING PHASE I TREATMENT OF
CHRONIC PERIODONTITIS

SUMMARY

Introduction: Accumulation of dental biofilm on tooth surfaces causes an
immune inflammatory response of the periodontal tissues, periodontitis, whose goal is
to prevent the spread of a local inflammation into a potentially fatal systemic one. The
ultimate consequence of this local response is the elimination of the affected teeth.
During periodontitis phospholipids originating from cell membranes of periodontal cells
are cleaved by phospholipase into eicosanoids, which are further processed by different
pathways. Prostaglandin E2, a potent activator of bone resorption, is the end product of
the action of the cyclooxigenase-2 pathway. The main therapeutic approach in curing
periodontitis is mechanical debridement of the affected teeth in order to remove dental
biofilm and dental calculus. Non-steroidal anti-inflammatory drugs, which block the
action of cyclooxigenase-2, may be used as adjunctive therapy aimed at reducing the

bone resorption.

Aim: The aim of this study was to investigate short-term effects of adjunctive
use of meloxicam, a member of the non-steroidal anti-inflammatory drugs group, on
clinical periodontal parameters and the gingival crevicular fluid (GCF) levels of bone
resorbing agent-prostaglandin E2 during Phase [ periodontal therapy of patients
suffering from chronic periodontitis and to investigate the possibility of introducing a
novel protocol for use in every-day practis, which would incorporate meloxicam as
adjunctive means of reducing inflammation and bone resorption in diseased periodontal

tissues.

Material and methods: This investigation was undertaken at the Clinic of

Periodontology, Faculty of Stomatology, Pancevo and the Clinic of Dental Medicine,
Military Medical Academy, Belgrade. All subjects were divided into three groups:
experimental, subjected to one-stage full mouth scaling and root planing with adjunctive
meloxicam; control, subjected only to one-stage full mouth scaling and root planing;
second control, subjected only to quadrant scaling and root planing; and healthy
controls, where only GCF sampling for PGE2 determination was performed. Clinical

parameters measured were: plaque index, gingival index, sulcus bleeding index, pocket



probing depth and clinical attachment level. GCF samples were tested by ELISA assays
for the concentration of PGE2 before and after therapy.

Results: One-stage full-mouth scaling and root planing with adjunctive use of
meloxicam caused a statistically significant reduction (p < 0,001) of plaque index,
gingival index, gingival bleeding index, total pocket probing depth, pocket probing
depth in deep pockets, total clinical attachment level, clinical attachment level in
initially deep pockets and gingival crevicular fluid (GCF) prostaglandin E2 (PGE)
concentration. There was no significant reduction (p > 0,05) of pocket probing depth in
shallow pockets and clinical attachment level in initially shallow pockets. One-stage
full-mouth scaling and root planing caused a statistically significant reduction (p <
0,001) of plaque index, gingival index, gingival bleeding index, total pocket probing
depth, pocket probing depth in deep pockets, pocket probing depth in shallow pockets,
total clinical attachment level and clinical attachment level in initially deep pockets.
There was no significant reduction (p > 0,05) of clinical attachment level in initially
shallow pockets and GCF PGE2 concentration. Quadrant scaling and root planing
caused a statistically significant reduction (p < 0,001) of plaque index, gingival index,
gingival bleeding index, total pocket probing depth, pocket probing depth in deep
pockets, pocket probing depth in shallow pockets, total clinical attachment level and
clinical attachment level in initially deep pockets. There was no significant reduction (p
> 0,05) of GCF PGE2 concentration. GCF PGE2 concentration of healthy individuals
was 13,87 ng/mL. There were statistically significant differences in deep pocket probing
depth and clinical attachment level in initially deep pockets between the experimental
and control group compared to the second control group in the favor of the second
control group. There were no significant differences between the experimental and

control groups for all clinical parameters.

Conclusion: Some investigations from the available litarature recommend the
adjunctive use of meloxicam during Phase I periodontal therapy due to its positive
effect on clinical parameters and the concentration of prostaglandine E2 in gingival
crevicular fluid. Conversely, other investigators have not confirmed the validity of this
effect. Threfore, the aim of this study was to investigate, in a different clinical
protocole, whether there was enough evidence for the adjunctive use of meloxicam
during Phase I periodontal therapy of chronic periodontitis patients. The adjunctive use

of meloxicam and one-stage scaling and root planing approach during Phase I



periodontal therapy, as used in this investigation, had a significant positive effect on
both gingival crevicular fluid concentration of prostaglandineE2 and clinical
parameters. From the data shown, it follows that one-stage scaling and root planing with
adjunctive use of meloxicam may be implemented in every-day clinical practice,

although this protocole had no significant advantages over other standardly used ones.

Key words: chronic periodontitis; Phase I periodontal therapy; meloxicam;

prostaglandin E2; gingival crevicular fluid.
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I Uvod

Parodontopatija, ili kako je opisana u stranoj literaturi-parodontitis, je oboljenje
koje nastaje interakcijom patogenih mikroorganizama dentalnog biofilma sa imunskim
sistemom domacina. Dentalni biofilm je glavni etioloski faktor u nastanku karijesa,
gingivitisa i parodontitisa. To je Zelatinozna, lepljiva, lako opalescentna naslaga koja se
lokalizuje na svim povrSinama zuba, a posebno na delovima koji nisu izlozeni
samociS¢enju. Dentalni biofilm sastoji se iz mikroorganizama, vode, organskih
sastojaka poreklom iz pljuvacke, organskih sastojaka poreklom iz hrane i neorganskih
komponenti poreklom iz pljuvacke. Dentalni biofilm po svojoj lokalizaciji moZe biti
supragingivalni i subgingivalni. Subgingivalni biofilm razlikuje se u sadrzaju organskih
komponenti od supragingivalnog. U subgingivalnom plaku nalaze se organske
komponente poreklom iz gingivalne te¢nosti, koja je serumski transudat.
Mikroorganizmi subgingivalnog dentalnog biofilma su fakultativni anaerobi i striktni
anaerobi. U dentalnom biofilmu vladaju slozeni ekoloski uslovi koji omogucavaju
opstanak odredenih vrsta mikroorganizama. Od velikog broja mikroorganizama koji se
mogu nac¢i u usnoj Supljini do sada je identifikovano samo nekoliko vrsta koje se
smatraju patogenim za parodoncijum coveka. Ovi parodontopatogeni prisutni su u
ve¢em delu populacije i ne izazivaju pojavu destrukcije dubljih parodontalnih tkiva tj.
alveorane kosti, vezivnog tkiva gingive i periodoncijuma. U vecini slucajeva prisutna je
samo inflamacija gingive, koja se klinicki ispoljava kao gingivitis. Nisu poznati uzroci
koji omoguc¢avaju prelazak gingivitisa u parodontitis, ali se zna da je za to potrebna
dovoljna infektivha doza parodontopatogena, nedovoljna koli¢ina korisnih vrsta

mikroorgnizama i pad imuniteta domacina.

U toku parodontitisa dolazi do sloZzenog imunoloskog procesa koji za cilj ima
ograni¢avanje lokalne infekcije i sprecavanje njenog Sirenja u opstu sistemsku infekciju,
odnosno sepsu. Krajnji rezultat neleCenog parodontitisa je ispadanje zahvacenih zuba,
prenoSenje infekcije na sistemski nivo. Tokom lokalnih imunskih procesa dolazi do
aktivacije sloZenog sistema urodenog i steCenog imuniteta, do komunikacije izmedu
¢elija imunog odgovora sa lokalnim i udaljenim tkivima putem sistema interleukina i

citokina. Osim toga, oslobodeni proizvodi razgradnje imunskih ¢elija, lokalnih celija



epitela i vezivnog tkiva ili ugradenih molekula meducelijske supstance, takode

ucestvuju u aktivaciji ovih procesa.

Prostaglandin E2 (PGE2) izazvao je poseban interes u rasvetljavanju patogeneze

parodontitisa zbog tri vazna zapazanja:

1. Pokazano je da su prostaglandini mo¢ni stimulatori resoprcije kosti u kulturama
tkiva (Dietrich i sar., 1975.; Klein i Raisz, 1970.). PGE2 regulise resorpciju kosti
stimulisanjem osteoklasta i resorpciju vezivno-tkivnog matriksa stimulisanjem

proizvodnje matriksnih metaloproteinaza (Salvi i Lang, 2005.).

2. Nivo PGE2 u gingivalnoj teCnosti povec¢an je tokom patoloskih procesa
parodontitisa i u korelaciji je sa klinicCkom ekspresijom oboljenja (Champagne i

sar., 2003.).

3. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi redukuju gubitak kosti tokom parodontitisa kod

zivotinja i Coveka (Williams i sar., 1989., Alani i Seymour 2014.).

Uobicajenom klinickom terapijom parodontitisa, koja podrazumeva mehanicki
debridman zuba, dobijaju se indirektni pozitivni terapijski efekti u ostalim tkivima
parodoncijuma (gingiva, vezivno tkivo i koStana alveola), jer se mehanickim ¢is¢enjem
zuba ne deluje direktno na smirivanje inflamatornih procesa u ostatku parodoncijuma, s
obzirom da se njima ne pristupa. Direktno nehirurSko delovanje na pomenute tri
komponente parodoncijuma moguce je hematogenim putem. Postojali su pokusaji da se
na gingivu, vezivno tkivo i kost deluje direktno terapijski upotrebom antibiotika ili

nesteroidnih anitinflamatornih lekova sa ve¢im ili manjim uspehom.

Ovim istrazivanjem ustanovilo bi se koliki je efekat udruzene kratkorocne
primene selektivnog inhibitora ciklooksigenaze-2, meloksikama, sa jednoseansnom
mehanickom obradom parodontalnih dzepova na klini¢ke ishodisne parametre zdravlja
parodoncijuma, kao i na jedan od osnovnih aktivatora osteoklastogeneze -
prostaglandina E2 i imajué¢i u vidu da u nama dostupnoj literaturi nije pronadena
kombinacija ova dva pristupa leCenju hronicne parodontopatije. Eventualni pozitivni
rezultati bili bi osnov za ustanovljavanje jos jednog protokola za inicijalnu terapiju

obolelih od ovog oblika parodontopatije.



11 PREGLED LITERATURE

II 1. Patogeneza parodontitisa

Tri faktora su neophodna za uspostavljanje aktivne infekcije u parodoncijumu:
1. prisustvo mikroorganizama koji su patogeni za parodoncijum (parodontopatogeni) u
dentalnom biofilmu, 2. povoljna sredina, tj. favorizujuéi faktori (pusenje, losa higijena,
retenciona mesta za plak) i 3. podlozni domacin. Kao Cetvrti faktor moZze se dodati
nedostatak takozvanih korisnih vrsta mikroorganizama, koji svojim prisustvom ili
aktivnim delovanjem sprecavaju naseljavanje parodontopatogenih vrsta. U
parodontopatogene vrste spadaju Agreggatibacter actinomycetomcomitans, Tanerella
forsythensis, FEikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus
micros, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus i
spirohete. U korisne vrste spadaju Actinomyces spp., Streptococcus mitis 1 sanguis,

Veillonella parvula 1 Capnocytophaga ochracea (Palmer 2014.).

Dentalni biofilm se akumulira na svim dostupnim ¢vrstim povrSinama zuba,
odmah po njegovom uklanjanju mehanickim ili hemijskim sredstvima. Ukoliko se kod
osobe izoluje nepatogena bakterijska flora i ne dode do invazije potencijalno patogenih
mikroorganizama, ne dolazi do razvoja inflamacije parodoncijuma. Medutim, ukoliko
dode do nakupljanja dentalnog biofilma, posle 24 sata dolazi do razvoja pocetne lezije
gingivitisa (Page i Schroeder, 1976.). Nastaje dilatacija kapilarne mreze gingive, porast
intravaskularnog pritiska i razdvajanje endotelnih ¢elija, ¢ime se omogucava eksudacija
proteina i seruma u meducelijske prostore. Povecava se protok gingivalne te¢nosti, koja
razblazuje Stetne supstance biofilma u tkivu (nutrasnjoj sredini) i gingivalnom sulkusu i
svojim tokom odnosi te supstance u usnu Supljinu (spoljas$nju sredinu). Proteini, koji su
sastavni deo ovog transudata, su antitela, komplement, inhibitori proteaza i drugi.
Istovremeno sa povecanjem protoka tecnosti dolazi do nakupljanja veceg broja
neutrofilnih granulocita, koji su privuceni pozitivnim gradijentom hemotakse.
Neutrofilni granulociti kre¢u se sve do ¢elija pripojnog epitela i na tom mestu napustaju
unutrasnju sredinu i prelaze u gingivalni sulkus. Inflamatorni medijatori koji su prisutni
u gingivitisu su uglavnom porekla iz keratinocita i neutrofilnih granulocita. Osim

neutrofilnih granulocita, ¢elijski infiltrat ¢ine i male koli¢ine T-limfocita, koji se



zadrzavaju u tkivu i ne napustaju unutrasnju sredinu. Daljim nakupljanjem dentalnog
biofilma, u toku narednih nekoliko dana, dolazi do otvaranja zatvorene kapilarne mreze
i povecavanja celularnog infiltrata, u kome se jo§ uvek ne nalaze B-limfociti. Klinicki,
ovaj rani stadijum se karakteriSe pojavom eritema gingive. Infiltrat sastavljen od
imunskih celija izaziva apoptozu fibroblasta i degeneraciju kolagenih vlakana ¢ime sebi
omogucava dodatni prostor. Nasuprot ovim procesima degeneracije, dolazi do
proliferacije bazalnog sloja sulkusnog epitela, odnosno do prstolikih invaginacija epitela
u subepitelno vezivno tkivo. Ovaj proces povecava fizicku epitelnu barijeru za dalji
ulazak mikroorganizama. Kada infiltrat neutrofilnih granulocita dostigne oko 60%
ukupne mase celija, koronarni kraj pripojnog epitela se odvaja od gledno-cementne
granice i formira se parodontalni dzep, koji olakSava stvaranje anaerobnih uslova
pogodnih za razvoj parodontopatogene mikrobne flore. U ovom stadijumu, ukoliko ne
dode do promene u sastavu mikrobne flore ili ne postoji neki defekt u funkciji
neutrofila, inflamacija se klini¢ki manifestuje kao gingivitis i moze da se odrzava
neodredeno vreme. Slede¢i stadijum, koji se naziva uspostavljena lezija, odlikuje se
kvantitativnim promenama prethodne rane lezije, kao i pretvaranjem sulkusnog epitela u
razne molekule od pripojnog epitela. Povecani protok gingivalne tecnosti sa njenim
proteinskim komponentama omogucava proteolitickim bakterijama, koje luce mrke
pigmente, neophodne nutritivne materije i olakSava njihovo prezivljavanje. Jo§ uvek
nisu prisutni B-limfociti i plazmociti, koji proizvode specifi¢na antitela, ve¢ T-limfociti
i neutrofilni granulociti, koji su ¢elije urodenog imuniteta. Ukoliko u ovom stadijumu
imunski odgovor domacina uspeva da odrzi ravnotezu sa bakterijskim izazovom,
inflamatorno stanje koje se opisuje kao gingivitis moze da perzistira duzi vremenski

period.

Medutim, daljim prodorom bakterija i njhovih produkata dolazi do aktivacije
monocitno-limfocitne populacije (Offenbacher, 1996.), aktivacije B-limfocita, koji
produkuju specificna antitela, i povecanog lucenja inflamatornih medijatora i
katabolickih citokina, od koji dominiraju prostaglandin E2, interleukin-1, faktor
tumorske nekroze-a i interleukin-6. Ovi inflamatorni medijatori izazivaju klinicke znake
zapaljenja, destrukciju vezivnog tkiva, gubitak klinickog pripoja, gubitak kosti i
produbljivanje nastalih parodontalnih dZepova. Sto se bolest vise razvija, parodontalni

dzepovi se produbljuju, Sto omogucava rast parodontopatogenih mikroorganizama i



dalje produbljivanje dzepova. Drugim recima, uspostavlja se circulus vitiosus ciji je
krajnji rezultat ispadanje zahvacenog zuba, Cime se lokalna infekcija eliminise i

sprecava njeno Sirenje na ostatak organizma.

Posmatrano sa imunoloske strane, razvoj gingivitisa u dublja parodontalna tkiva
zavisi od prisustva virulentne bakterijske flore i neadekvatne odbrane neutrofilnim
granulocitima, dok individualni imunski odgovor domacina ima primarnu ulogu u

progresiji ekspresije bolesti.

II 2. Imunolos$ki i molekularni aspekti patogeneze parodontitisa

Odbrana organizma od parodontopatogenih mikroorganizama sastoji se od
urodenog i steCenog imuniteta. Ova dva odgovora aktiviraju se sekvencijalno tokom
oboljenja. Urodeni imunitet se aktivira brzo, nekoliko minuta po izlaganju
mikroorganizmima, i dejstvuje slede¢ih nekoliko dana, dok se steceni imunitet
adekvatno ispoljava tek posle sedam do deset dana. Urodeni imunitet je delotvoran, ali
je mnespecifican, dok je steCeni imunitet specifiCan i1 prilagoden odgovaraju¢im

antigenima.

Sistem urodenog imuniteta mora da razlikuje veliki broj organizmu stranih
antigena pomocu ogranicenog broja receptora (Kirkwood i sar., 2007.). Na ¢elijama
patogenih prokariota nalaze se strukture koje su esencijalne za ostvarivanje njihove
patogenosti i koje imaju mali stepen mutagenosti, a koje se nazivaju patogene
molekularne strukture (PAMP). Najvazniji predstavnik ove grupe molekula je
lipopolisaharid (LPS), ili endotoksin, koji je sastavni deo celijske membrane Gram-
negativnih mikroorganizama. Celije steGenog imuniteta prepoznaju ove strukture
pomocu toll receptora. Ovih receptora ima vise tipova, a svaki tip prepoznaje odredene
grupe patogenih molekularnih struktura. Aktivacija toll receptora dovodi do
transkripcije gena unutar ¢elija i proizvodnje proteina, pre svega proinflamatornih
citokina. Takode, moze da dode i do programirane ¢elijske smrti izlozene celije ili do

proizvodnje antiinflamatornih citokina.



Toll receptori nalaze se na povrSini mnogih tipova ¢elija u parodoncijumu, kako
onih koje su konstitutivni elementi tkiva, tako i onih koje bivaju privucene u tkivo
procesima hemotakse, odnosno imunskih ¢elija. Aktivacija epitelnih ¢elija dovodi do
produkcije citokina hemotakse (Kirkwood i sar., 2006.). Aktivirane Langerhansove
¢elije, koje su celije imuniteta prisutne kao konstitutivne u tkivima i prezentuju antigene
limfocitima, takode proizvode proinflamatorne citokine i kostimulatorne molekule.
Makrofagi po aktivaciji prezentuju antigene i proizvode proinflamatorne citokine.
Gingivalni fibroblasti produkuju proinflamatorne citokine i povecavaju ekspresiju
molekula celijske adhezije. Osteoblasti su takode osetljivi na izlaganje patogenim
molekularnim strukturama, posebno na lipopolisaharid koji izaziva produkciju
proinflamatornih citokina i drugih medijatora koji u€estvuju u razgradnji kosti, uz
istovremenu inhibiciju ekspresije protektivnih kostanih faktora, kao Sto je
osteoprotegerin (OPG). Celije strome kosStane srzi pod uticajem lipopolisaharida
diferenciraju se u osteoklaste. Monociti stimulisani patogenim molekularnim
strukturama produkuju PGE2 i inflamatorne citokine (Offenbacher i Salvi, 1999.) i
pokazuju povecanu proliferaciju i adheziju za ¢elije endotela kapilara. Lipopolisaharid
indukuje diferencijaciju monocita u osteoklaste. B-limfociti po izlaganju patogenim
molekulranim strukturama proliferiSu, produkuju specificna antitela, kostimulatorne
faktore i inflamatorne citokine. T-limfociti su celije koje se obi¢no aktiviraju putem
interakcije sa drugim c¢elijama, ali takode mogu da reaguju i direktno na LPS

produkcijom citokina, uz prisustvo kostimulatornih faktora (Cekici i sar. 2014.).

Lipopolisaharid je klju¢na patogena molekularna struktura u razvoju
parodontitisa. On izaziva regrutaciju inflamatornih c¢elija, stvaranje prostanoida i
citokina, litickih enzima i aktivaciju osteoklasta. LPS povecava osteoblasticnu
ekspresiju RANKL, IL-1, PGE2 i TNF-a, faktora koji indukuju aktivnost, produZenje
zivotnog veka i diferencijaciju osteoklasta. Lipopolisaharid poreklom iz razli¢itih
mikroorganizama ima razli¢it efekat na aktivnost ciklooksigenaze 2 (Noguchi i sar.,

1996.).



II 3. Patofiziolo$ki proces resorpcije kosti tokom parodontitisa

Patofizioloski procesi tokom razliCitih oblika parodontitisa (Cekici i sar. 2014.)
su u velikoj meri posledica odgovora domacina na izazov koji predstavljaju
mikroorganizmi dentalnog biofilma. Destruktivne procese tokom parodontitisa izazivaju
bakterije i1 njihovi sastavni delovi ili produkti, a pre svega lipopolisharid, ali ih dalje
razvijaju tkiva i ¢elije domacina. Parodontopatogeni mikroorganizmi proizvode Stetne
produkte i enzime (hijaluronidaze, kolagenaze i proteaze) koji razaraju ekstracelularni
matriks i ¢elije tkiva domacina ¢ime sebi obezbeduju hranljive materije za rast. Osim
lipopolisaharida mnoge druge povrSinske patogene molekularne strukture mogu da

izazovu imuni odgovor domacina i razaranje tkiva.

Kada zapo¢nu imunski i inflamatorni procesi, strukturne ¢elije tkiva, neutrofilni
granulociti 1 fibroblasti, otpustaju razlicite medijatore inflamacije, kao $to su proteaze,
matriksne metaloproteinaze, prostaglandini i enzimi. Tada se stvara disbalans izmedu

novo produkovanih faktora i njihovih inhibitora, $to zbirno dovodi do razaranja tkiva.

Daljim napredovanjem destruktivnih procesa, dolazi do produbljivanja
parodontalnih dzepova c¢ime se omogucava kontakt sastavnih delova inflamatornog
infiltrata sa dubljim tkivima i njihovim rezidentnim ¢elijama. Tako dolazi do aktivacije
osteoklasta koji zapocinju razaranje kosti. Molekularnu signalizaciju ove razgradnje
obezbeduju tri novootkrivena ¢lana familije TNF, a to su ligand receptora aktivacije
nuklearnog faktora kapa-b (RANKL), receptor aktivacije nuklearnog faktora kapa-b
(RANK) i osteoprotegerin (OPG). Veliki broj hormona i citokina modulira
osteoklastogenezu, povecavanjem  aktivacije 1 diferencijacije  osteoklasta,
produzavanjem njihovog zivotnog veka i poja¢avanjem njihove funkcije. Medu njih
spada i prostaglandin E2, koji dodatno pojacava ekspresiju gena za RANKL na

prekursorima osteoklasta (Kirkwood i sar., 2007.).

Pod uticajem TNF-0, IL-1 i PGE2, c¢elije monocitno/makrofagne loze se
transformisSu u prekursor osteoklasta. Prekursor osteoklasta na svojoj povrsini poseduje
receptor aktivacije nuklearnog faktora kapa-b (RANK). Uz prisustvo makrofagnog
faktora stimulacije kolonija (Hofbauer i sar., 2000.), za taj receptor direktnim
kontaktom izmedu celija vezuje se ligand receptora aktivacije nuklearnog faktora kapa-

b (RANKL) koji se nalazi na membrani osteoblasta, ¢elija strome koStane srzi i T-



limfocita. Po vezivanju, dolazi do stimulacije proliferacije i diferencijacije celije
prekursora u osteoklaste, koji svojim delovanjem resorbuju kost. Osteoprotegerin je
solubilni ligand koji luce osteoblasti, ¢elije strome kosStane srzi i druge celije, a koji se
vezuje za RANK na povrsini Celija prekursora osteoklasta i sprecava vezivanje RANKL
i samim tim i diferencijaciju u osteoklaste. Osteoprotegerin ima efekte suprotne
RANKL, tj. inhibira diferencijaciju osteoklasta, suprimira aktivaciju zrelih osteoklasta i
indukuje apoptozu osteoklasta (Hofbauer i sar., 2000.). Prostaglandin E2 smanjuje
ekspresiju osteoprotegerina, ¢ime se gubi njegov protektivni efekat (Roux i Orcel,

2000.).

IT 4. Uloga prostaglandina E2 i ciklooksigenaze 2 u parodontopatiji

Fosfolipidi ¢elijske membrane sadrze velike koli¢ine arahidonske kiseline, koja
se lako oslobada aktivno$¢u enzima fosfolipaze (O’Brien i sar., 1996.). Oksigenizovani
metaboliti arahidonske kiseline, kao i druge polinezasicene masne kiseline duzine od
priblizno 20 atoma ugljenika, zovu se ikozanoidi (gr¢. ikosi=20). Ikozanoidi su grupa
molekula koja je ukljucena u Siroki spektar patofizioloskih procesa. Dalja razgradnja
ovih molekula moze se izvrSiti putem enzima ciklooksigenaze kada se dobijaju

prostanoidi, ili pomocu lipooksigenaze kada se dobijaju leukotrieni.

Trenutno su poznate dve osnovne izoforme humane ciklooksigenaze, koje su
oznacene kao ciklooksigenaza-1 i ciklooksigenaza-2 (Morton i Dongari-Bagtzoglou,
2001.). Genetski kod ovih enzima je razli¢it, ali oni katalizuju gotovo istu hemijsku
reakciju. Nedavno je pronadena i varijacija ciklooksigenaze 1, koja je nazvana
ciklooksigenaza 3 i koja je pronadena u tkivima mozga ljudi i miSeva, te se zato smatra
da je odgovorna za analgeticko dejstvo paracetamola (Botting, 2010.). Ciklooksigenaza
katalizuje reakciju u kojoj od arahidonske kiseline nastaje prostaglandin H2, koji se
konvertuje pomocu raznih prostaglandin-sintetaza u razli¢ite bioaktivne prostaglandine,
od medu kojima je prostaglandin E2. Mnogi inflamatorni i indukovani efekti odvijaju se
putem dejstva ciklooksigenaze-2, dok se mnogi konstitutivni i homeostatski efekti
odvijaju putem dejstva ciklooksigenaze-1. Ciklooksigenaza-1 nalazi se konstitutivno u

skoro svim humanim tkivima, a visoki nivoi nalaze se u trombocitima, Zeludacnoj
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sluzokozi i1 bubregu (Noguchi i Ishikawa, 2007.), dok se u zdravim tkivima
ciklooksigenaza-2 nalazi u malim ili nemerljivim koli¢inama, a njena koliina se
povecava u inflamaciji. Ciklooksigenaza-2 nadena je u normalnim okolnostima u

tkivima vaskularnog endotela, bubrega i mozga.

Ciklooksigenaza-2 je kljucni enzim od koga zavisi koli¢ina PGE2 u tkivima. U
normalnim uslovima, poluzivot prostaglandina E2 je u tkivima kratak, zato Sto se
ciklooksigenaza deaktivira tokom katalize, odnosno dolazi do njene spontane oksidacije
posle oko 1300 ciklusa (Offenbacher i sar., 1993.). Prostaglandin E2 se ne deponuje
intracelularno, tako da je kolicina PGE2 koja se detektuje u gingivalnoj tecnosti
direktan pokazatelj aktivnosti ciklooksigenaze-2 u tkivima. Oba izooblika
ciklooksigenaze mogu se otkriti histohemijski u gingivalnom epitelu. Medutim, postoji
veéa ekspresija ciklooksigenaze-2 u gingivalnim tikivima sa viSe izrazenom
inflamacijom (Morton i Dongari-Bagtzoglou, 2001.). Offenbacher i sar. (1986.)
pokazali su da je srednja vrednost ukupne koli¢ine prostaglandina E2 mogla sa velikim
dijagnostickim stepenom senzitivnosti i specificnosti da predvidi klinicki znacajan
gubitak vezivnog tkiva. Osim toga, ispitanici sa koncentracijom PGE2 u gingivalnoj
tecnosti vecom od 66 ng/mL imali su stepen verovatnoce od 47% za dalji gubitak
vezivnog pripoja oko bilo kog zuba tokom perioda od Sest meseci posle nehirurskog

tretmana parodontopatije.

Svoje dejstvo PGE2 ostvaruje putem vezivanja za ¢elijske receptore, kojih ima
cetiri tipa: Ep-1, Ep-2, Ep-3 i Ep-4 (Noguchi i Ishikawa, 2007.), pa se zbog toga smatra
da se vezivanjem za svaki pojedinacni tip receptora dobijaju razliciti efekti, koji mogu
da budu sinergisticni ili suprotni, u zavisnosti od broja vezanih receptora i njihovog tipa.
Lipopolisaharid svojim dejstvom promovise ekspresiju receptora tipa Ep-4 na
osteoblastima. Vezivanjem prostaglandina E2 za ove receptora parakrinim ili
autokrinim putem moze da dode do indukcije formiranja osteoklasta povecanjem

ekspresije RANKL (Shoji i sar., 2006.).

U istrazivanjima posveéenim procesima inflamacije najve¢u paznju od svih
prostanoida je privukao prostaglandin E2, dominantni ikozanoid prisutan u veéini
eksperimentalnih modela inflamacije. Prostaglandin E2 je pronaden u raznim klinickim
stanjima, gde pokazuje izrazene proinflamatorne osobine. Prostaglandin E2 je snazni
vazodilatator 1 hiperalgezik. Njegovo vazoaktivno dejstvo svojim sinergistickim

delovanjem pojacavaju drugi medijatori inflamacije, kao §to su bradikinin, proizvodi
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dobijeni enzimskom razgradnjom komponenti komplementa i histamin. PGE2 je takode
snazan pirogeni agens, agens resorpcije kosti i pokazuje imunosupresivhe osobine.
Postoje dokazi da nivo PGE2 iznad odredene grani¢ne vrednosti ima efekat negativne
povratne sprege, ¢ime se smanjuje nivo samog PGE2. Na taj nacin mogla bi da se
objasni cikli¢na pojava destruktivnih epizoda, koje se smenjuju fazama remisije tokom

hroni¢nog parodontitisa (Preshaw i Heasman 2002.).

Glavne celije tkiva koje proizvode PGE2 su mononuklearni leukociti tj.
monociti (Tsai i sar., 1998.). Prostaglandin E2 takode proizvode gingivalni fibroblasti
kao odgovor na prisustvo proinflamatornih citokina i lipopolisaharida (Morton i
Dongari-Bagtzoglou, 2001.). U ovom istrazivanju pokazano je da je interleukin-1
izazvao svojim delovanjem na fibroblaste gingive in vitro povecanu ekspresiju
ciklooksigenaze-2 i to ve¢ posle 2 sata od pocetka delovanja. Isti efekat imale su
parodontopatogene bakterije Aggregatibacter actinomycetemcomitans i1 Tannerella
forsythensis. Specificni inhibitor ciklooksigenaze-2, NS-398, koji spada u grupu
nesteroidnih antiinflamatornih lekova, gotovo u potpunosti je sprec¢io proizvodnju PGE2
na istom uzorku. Lipopolisaharid, kao sastavni deo ¢elijske membrane Gram-negativnih
mikroorganizama, nalazi se u velikoj koli¢ini u parodontalnim dzepovima obolelih od
parodontopatija. Lipopolisaharid je snazan stimulans za proizvodnju interleukina-1f3
(Cavannaugh i sar.,, 1998.), koji podsti¢e proizvodnju PGE2 indukcijom enzima

ciklooksigenaze-2.

Koli¢ina prostaglandina E2 u tkivima moze farmakoloski da se reguliSe da tri

nacina (Offenbacher i sar., 1993., Alani i Seymour 2014.):

1. Kortikosteroidima, koji inhibiraju dejstvo enzima fosfolipaze 2, stabilizuju membrane

lizozoma 1 inhibiraju celijsku degranulaciju. Svi ovi procesi smanjuju koli¢inu

slobodne arahidonske kiseline poreklom iz membrane ¢elija ¢ime se smanjuje koli¢ina

supstrata za delovanje ciklooksigenaze.

2. Antioksidansima, koji sprecavaju oksidaciju arahidonske kiseline molekularnim

kiseonikom i hidrolizu kojom se formira prostaglandin E2.

3. Nesteroidnim antiinflamatornim lekovima, kojima se direktno blokira dejstvo

ciklooksigenaze.
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II 5. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi koriste se za leCenje artritisa, menstrualnih
bolova i glavobolje i dr. lako ovi lekovi imaju dobre efekte, njihova dugotrajna upotreba
je ogranicena zbog pojave nezeljenih efekata u gastrointestinalnom traktu kao $to su
dispepsija i abdominlani bol i, rede, perforacija zida zeluca ili duodenuma ili krvarenje
u slucaju postojanja ulkusa, sa bubrezima gde moze da dode do povecane retencije
natrijuma zbog inhibicije proizvodnje prostaglandina E2 koji olakSava protok krvi, dok
postoje oprecni rezultati istrazivanja u pravcu povecanog rizika od kardiovaskularnih

komplikacija (Hawkey 2002.; i Hawkey i Langman, 2003.).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi ostvaruju svoje terapijske efekte inhibicijom
enzima ciklooksigenaze. Postoje tri velike grupe ovih lekova. To su aspirin, koji
selektivno inhibira ciklooksigenazu-1; neselektivni nesteroidni antiinflamatorni lekovi,
koji inhibiraju obe izoforme ciklooksigenaze; i selektivni nesteroidni antiinflamatorni
lekovi (tzv. koksibi), koji imaju ve¢i afinitet za inhibiciju ciklooksigenaze-2 (Fitzgerald

i Patrono, 2001.).

II 5.a Meloksikam

Meloksikam je novi lek iz grupe nesteroidnih antiinflamatornih lekova, koji
hemijski spada u klasu kiselih enola i koji svojim dejstvom selektivno inhibira enzim
ciklooksigenazu-2. Meloksikam je jak inhibitor akutne eksudacije i destrukcije kosti i
hrskavice. Ispitivanje pojavljivanja ozbiljnih nezeljenih efekata od strane
gastrointestinalnog trakta je pokazalo da nije bilo statisticki znacajne razlike prilikom
uzimanja doze od 7,5 mg na dan u odnosu na grupu koja je uzimala diklofenak u dozi
od 100 mg dva puta na dan u obliku tableta sa sporim otpustanjem (Fitzgerald i Patrono,
2001.). Porede¢i negativne efekte meloksikama u odnosu na indometacin na gastri¢nu
mukozu pacova Bezerra i sar. (2000.) nasli su da tek u najvecoj dozi od 3 mg/kg telesne

mase meloksikam izaziva pojavu rastrkanih petehija kod 33% ispitivanih Zivotinja, $to
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je bilo manje u odnosu na 50% pojave hemoragija i/ili ulkusa kod Zivotinja koje su

dobijale 1 ili 2 mg/kg indometacina.

Meloksikam moze da spreci gubitak alveolarne kosti tokom eksperimentalno
izazvanog parodontitisa pacova uz odnos rizika i korisnosti koji je ve¢i od neselektivnih
inhibitora ciklooksigenaze (Buduneli i sar., 2002.). Antiinflamatorni efekat nesteroidnih
antiinflamatornih lekova nastupa posle 48 sati od pocetka terapije. Meloksikam je u
ispitivanju Buduneli i sar. (2002.) udruzen sa mehanickom terapijom samo odabranih
zuba, koji su sluzili za uzimanje uzoraka gingivalne tecnosti i klini¢ka merenja, doveo
do smanjenja koli¢ine matriksne metaloproteinaze 8 (kolagenaza-2) tokom perioda
ispitivanja od 10 dana i u dozi od 7,5 mg na dan u eksperimentalnoj grupi. Koli¢ina
matriksne metaloproteinaze 8 u uzorku eksperimentalne grupe desetog dana bila je

sli¢na koli¢ini koja je nadena u kontrolnoj grupi ispitanika sa zdravim parodoncijumom.

II 6. Terapija parodontitisa

S obzirom da su osnovni uzroci pojave parodontitisa parodontopatogeni
mikroorganizmi i podlozni domacin, osnova terapije infekcije dubokih parodontalnih
tkiva jeste upravo uklanjanje uzro¢nih mikroorganizama. Ova terapija usmerena je na
smanjivanje broja i promenu odnosa razliitih mikroorganizama ekoloskog sistema
dentalnog biofilma, uz osnovnu ideju da se omogucéi tkivima domacina da se izbore sa
ostatkom biofilma, da se obezbedi smirivanje i reverzija procesa destrukcije i na kraju
restitucija ad integrum. Za sada u sluCajevima parodontitisa nije moguce dobiti
restituciju ad integrum. Osnovna terapijska mera jeste mehanicko uklanjanje dentalnog
biofilma i to putem mera oralne higijene, koje sprovodi oboleli, i putem mera
profesionalne obrade dostupnih povrsSina zuba na kojima se nakuplja dentalni biofilm, a

koje sprovodi lekar.

Profesionalna terapija parodontitisa podeljena je u vise faza koje se medusobno
dopunjuju i koje se nalaze u interaktivnom odnosu. Razli¢iti tipovi parodontitisa
zahtevaju razliCite terapijske mere iz ukupnog arsenala terapijskih procedura. Ukratko
opsSti plan terapije podrazumeva: 1) Preliminarnu fazu (leCenje hitnih stanja), 2)
etiolosku ili nehirurSku fazu (faza I terapije), 3) evaluacija odgovora tkiva na etiolosku
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fazu terapije posle 8 do 12 nedelja, 4) hirursku fazu (faza II terapije), 5) restorativnu
fazu (faza III terapije) i 6) faza odrzavanja postignutih rezultata leCenja (faza IV

terapije).

Preliminarna faza je faza leCenja hitnih stanja kao $to su: sindrom septuma,
akutni parodontalni apsces, fraktura korena zuba, preterana mobilnost zuba, retrogradni
pulpitis, agresivna forma parodontitisa, parodontitis komplikovan anaerobnom
infekcijom 1 parodontitis komplikovan oboljenjima okolnih mekih tkiva, kao i

smirivanje raznih akutnih oboljenja oralne sluzokoze.

Etioloska ili nehirurSka faza obuhvata: uklanjanje supragingivalnog i
subgingivalnog zubnog kamenca uz glacanje povrsine korena, korekciju restorativnih i
protetskih iritacionih faktora, sanaciju karijesa, endodontsku terapiju, antimikrobnu
terapiju (lokalnu ili sistemsku), okluzalnu terapiju, manja ortodontska pomeranja i
postavljanje privremenih splintova i protetskih radova. Osim toga, veoma je vazno
edukovati, motivisati i kontrolisati obolele u provodenju adekvatnih i
individualizovanih mera oralne higijene. Ukupan cilj svih mera etiloske faze je
delovanje na uzrocni faktor (dentalni biofilm) i favorizuju¢e faktore parodontitisa i
gingivitisa.

Evaluacija odgovora tkiva na etioloSku fazu terapije podrazumeva merenje
dubine dzepova i inflamacije gingive (gingivalni indeks i indeks krvarenja iz gingive) i

utvrdivanje vrednosti plak indeksa.

Hirurska faza obuhvata: eliminaciju parodontalnih dzepova i eventualnu
regeneraciju parodontalnih tkiva, mukogingivalnu hirurgiju, i postavljanje dentalnih

implanata.

Tokom restorativne faze postavljaju se definitivni ispuni i definitivni protetski

radovi 1 procenjuje se odgovor tkiva na restorativnu terapiju.

Na kraju svih obavljenih terapijskih mera uvek sledi faza odrzavanja postignutih
rezultata, koja podrazumeva periodicnu kontrolu vrednosti plak indeksa i indeksa
inflamacije gingive, stanja dubljih parodontalnih tkiva (parodontalni dzepovi i

inflamacija) i okluzije i pokretljivost zuba

Svako lecenje oboljenja parodoncijuma pocinje etioloskom, odnosno fazom 1,
gde je glavna terapijska mera uklanjanje svih mekih i ¢vrstih supra- i subgingivalnih
naslaga sa zuba. Ova terapijska mera moze se provesti putem dva razliita pristupa:
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obradom u viSe seansi, najceSce Cetiri, po kvadrantima, gde je najces¢e vremenski
razmak izmedu seansi dve nedelje ili obradom u jednoj ili dve seanse koje nisu
razdvojene vise od 24 sata. Ovaj drugi pristup osmislila je istrazivacka grupa iz Loevena

i nazvala ga ,,potpuna dezinfekcija usta™ (Quirynen i sar., 1995.).

IT 7. Nehirurska, etioloska, ili antiinfektivna terapija parodontitisa

Zdravlje parodontalnih tkiva zavisi od delotvorne i ucinkovite borbe protiv
infektivnih agenasa koji izazivaju njihovu inflamaciju. Ovi infektivni agensi su sastavni
deo dentalnog biofilma, tako da je njegovo uklanjanje osnovni vid prevencije infekcije
parodontalnih tkiva. Dentalni biofilm potrebno je uklanjati svakodnevno, vise puta na
dan merama adekvatne oralne higijene. Medutim, vec¢ina ljudi nije u stanju da primeni
efikasne mere oralne higijene, tako da je profesionalno uklanjanje biofilma i njegovog
kalcifikovanog oblika (zubnog kamenca) neophodno da bi se postigla dugotrajna

stabilnost zdravlja parodontalnih tkiva.

Etioloska terapija obuhvata profesionalni mehanicki i hemioterapeutski pristup
uklanjanju dentalnog biofilma. Ovim postupkom uklanja se biofilm kako sa

supragingivalnih tako i sa subgingivalnih povr$ina zuba.

Mehanicka terapija se sastoji od debridmana zahvacenih korenova zuba
primenom ru¢nih i masinskih instrumenata, kojima se sa povrSine korena uklanja
dentalni biofilm, ¢vrste naslage (zubni kamenac i subgingivalni konkrementi),
endotoksin 1 neregularnosti povrSine korenova koje su retencioni faktor za biofilm.
Osim obrade povrsine korena, istovremeno dolazi do uklanjanja slobodnog sadrzaja
parodontalnog dZepa u kome su prisutni slobodni mikroorganizmi, imunske celije
domacina, ostaci raspadanja produkata pljuvacke, gingivalne tecnosti, ¢elija i proteini
gingivalne te¢nosti i drugo.

Hemioterapeutski pristup moze biti lokalni ili sistemski. Lokalni pristup
obuhvata lokalnu primenu antiseptika, ili sistema lokalnog kontinuiranog otpustanja

lekova (dezinfekcionih sredstava ili antibiotika). Sistemski pristup odnosi se na

sistemsku primenu antibiotika i na sistemsku primenu lekova koji moduliraju imunski
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odgovor domacina. Lekovi koji moduliraju imunski odgovor domacina mogu biti
subantimikrobne doze tetraciklina, koji ne utiCu na mikroorganizme ali zadrzavaju
inhibitorno dejstvo na matriksnu metaloproteinazu tip 8 (kolagenazu-2), ili nesteroidni
antiinflamatorni lekovi, koji stiSavaju destruktivni inflamatorni odgovor imunog sistema

domacina.

II 7.a Lokalna mehanicka terapija

Mehanicko uklanjanje dentalnog biofilma predstavlja zajednicki napor obolelog
i terapeuta. Oboleli treba da svakodnevno ukloni supragingivalni biofilm primenom
uobicajenih mera oralne higijene upotrebom cetkice za zube, zubnog konca i drugih
pomoc¢nih sredstava. Subgingivalni biofilm, koji je osnovni uzrok oboljevanja dubljih
parodontalnih tkiva, oboleli ne moze sam da ukloni. Uklanjanje subgingivalnog
biofilma moze da obavi samo lekar upotrebom adekvatnih instrumenata (Drisko, 2001.).
Uspeh subgingivalne obrade parodontalnih dzepova zavisi od strpljivosti terapeuta i
upotrebe adekvatnih instrumenata. Upotreba ru¢nih instrumenata odnosi viSe vremena,
postaje teza u situacijama gde postoje duboki dzepovi ili dZzepovi oko furkacija
visSekorenih zuba. Upotreba mehanickih instrumenata, koji su uglavnom ultrazvucni,
omogucava skracenje postupka, olakSava pristup odredenim tesko dostupnim regijama i,
prema izveStaju Radionice Americke akademije za parodontologiju iz 1996. godine,
daje iste efekte kao upotreba ruénih instrumenata. Upotreba mehanickih instrumenata ili
njhova upotreba u kombinaciji sa ru¢nim instrumentima daje najbolje rezultate. Najveca
promena u smislu smanjenja dubine parodontalnih dZepova deSava se u periodu od

jednog do tri meseca posle mehanicke obrade (Cobb, 2002.).

Lecenje hroni¢nog parodontitisa upotrebom ru¢nih instrumenata za
subgingivalno uklanjanja mekih i C¢vrstih naslaga sa povr§ina korenova dovodi do
umerene i prolazne promene u sastavu mikrobne flore. Dolazi do smanjenja broja
Gram-negativnih organizama, §to omogucava uslove za povecanje broja Gram-
pozitivnih organizama, koji se vezuju za zdravlje parodoncijuma (Cobb, 2002).
Medutim, uticaj mehanicke instrumentacije na A. actinomycetemcomitans i P. gingivalis

je mali, pre svega zato Sto su ove vrste mikroorganizama sposobne da vrSe invaziju
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vezivnih tkiva parodoncijuma. Uticaj lokalne mehanicke terapije na indeks krvarenja iz
gingive je pozitivan i dolazi do ukupnog smanjenja inflamacije izrazeno kroz indeks

krvarenja iz gingive.

II 7.b Lokalna primena hemioterapijskih sredstava

Kao dodaci mehanickoj terapiji hemijska sredstva mogu da budu primenjena od
strane obolelog, kao dodatak merama oralne higijene, ili od strane terapeuta, kao

dodatak profesionalnoj mehanickoj obradi.

Oboleli moze da primeni sredstva kao $to su rastvor vodonik-peroksida, rastvori
za ispiranje usta sa hlorheksidinom, esencijalnim uljima ili triklosanom, zubne paste sa
istim agensima, irigacija pomocu aparata za irigaciju sa ili bez hemijskih sredstava,
zvakace gume sa razli¢itim hemijskim agensima i sl. Svi ovi vidovi primene hemijskih
sredstava pokazali su pozitivne rezultate u redukciji dentalnog biofilma i inflamacije.
Medutim, problemi koji se javljaju prilikom njihove upotrebe pre svega se odnose na
koncentraciju i vreme koje je potrebno za efektivno antimikrobno dejstvo. Potpuna
zamena gingivalne teCnosti unutar parodontalnog dZepa desava se 40 puta u toku jednog
sata, tako da je pretpostavljeno vreme koje neki agens provodi unutar parodontalnog
dzepa oko jednog minuta. Zbog toga ne moze da se oCekuje minimalno kontaktno
vreme potrebno za efikasno delovanje hemioterapeutika u klinickoj praksi, osim ako se
na neki nacin ne poveca vezivanje agensa za lokalna tkiva (Quirynen i sar., 2002.).
Povidon-jodid je pokazao nesSto bolji efekat u odnosu na hlorheksidin, ali njegova

upotreba je vezana sa rizikom tireoidne disfunkcije i moguce alergije na jod.

Profesionalna primena lokalnih hemijskih sredstava moZe da bude kao sredstvo
za ispiranje dZepova sa kratkotrajnim dejstvom (hlorheksidin, povidon-jodid), ili kao
sistem lokalnog kontinuiranog otpustanja leka koji moze biti gel, Cip, ili vlakno i kada
se primenjuju hlorheksidin, minociklin, doksiciklin i dr. Primena ovih sistema uz
mehanicku obradu pokazala je vrlo ograniCene rezultate u odnosu na monoterapiju

mehani¢kom obradom.
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Kombinovana primena hlorheksidina od strane obolelog i terapeuta predloZzena
je u originalnom protokolu Quirynena i sar., (1995.), kada su dobijeni pozitivni rezultati

u odnosu na standardnu mehanic¢ku obradu.

II 7.c Sistemska primena hemioterapeutskih sredstava

Sistemska primena antibiotika preporucuje se u slucajevima agresivnih formi
parodontitisa, kada je potrebno delovati na specifi¢ne mikroorganizme koji vrse invaziju
vezivnog tkiva parodoncijuma, odakle ih je nemoguée ukloniti samo primenom
mehanicke terapije. Primenjuju se razliCiti tipovi antibiotika kao monoterapija ili u
raznim kombinacijama. Medutim, sistemsku primenu antibiotika treba kriticki
posmatrati, kako zbog mogucih negativnih efekata na organizam domacina, tako i zbog
razvijanja rezistentnih sojeva mikroorganizama, ¢ime bi se kod obolelog napravio jo§

veéi problem.

Sistemska primena subantimikrobnih doza doksiciklina od 20 mg na dan nema
efekta na mikroorganizme, ¢ime se izbegava pojava negativnih efekata na domacina i
pojava rezistentnih sojeva ili poremecaji sastava flore. Ove doze deluju na kolagenazu,
enzim koji olakSava destrukciju kolagena i samim tim ukupnog vezivnog tkiva

parodoncijuma.

II 8. Potpuna dezinfekcija usta kao alternativni pristup etioloSkoj terapiji

Polaze¢i od prihvacenog mehanizma nastanka parodontitisa i destrukcije tkiva
koja se tada deSava, grupa autora sa Katolickog univerziteta u Leuvenu, u Belgiji
predlozila je novi koncept primene terapijskih mera iz faze 1, ili etioloske faze, leCenja

parodontalnih infekcija. Hipoteza Quirynena i sar. (1995.) bila je da kod primene
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uobiCajene  strategije leCenja (koja podrazumeva viSeseansno uklanjanje
supragingivalnog kamenca i obradu parodontalnih dzepova po kvadrantima ili
sekstantima u intervalima od 7 do 14 dana), veoma verovatno moze da dode do
reinfekcije ve¢ obeskli¢ene oblasti pre zavrSetka lecenja. Moguéi putevi ove reinfekcije
su pljuvacka, zatim stomatoloski instrumenti, kao §to su sonde ili igle za irigaciju, kao i
sredstva za odrzavanje oralne higijene, kao S$to su cetkice ili zubni konac.
Parodontopatogeni mikroorganizmi, kao i ostali mikroorganizmi usne duplje, nastanjuju
sve ekoloSke niSe unutar usne Supljine: parodontalni dZepovi, supragingivalni plak,
dorzum jezika, povrSine oralne sluzokoze i tonzile. Iz ovih ekoloskih niSa moguca je

reinfekcija ve¢ obradene povrsine korena.

Protokol potpune dezinfekcije usta obuhvatao je sledece: 1) uklanjanje zubnog
kamenca i mehanicku obradu tvrdog zida parodontalnih dzepova pomocu ruc¢nih
instrumenata u jednoj ili dve seanse unutar perioda od 24 sata, 2) cetkanje dorzuma
jezika (od strane ispitanika) uz upotrebu 1% gela hlorheksidina, 3) ispiranje usta dva
puta po jedan minut 0,2% rastvorom hlorheksidina, 4) ispiranje parodontalnih dzepova
1% gelom hlorheksidina (3 puta po 10 minuta) i 5) ispiranje usta 0,2% rastvorom

hlorheksidina dva puta dnevno tokom sledece dve nedelje.

Poredenjem dva vida lecenja, pokazalo se da je u grupi sa potpunom
dezinfekcijom usta poboljsanje bilo vece od kontrolne grupe. U eksperimentalnoj grupi
doslo je do znacajno veceg smanjenja dubine dZzepova, narocito dzepova dubine vece od
7 mm, na kontrolnim pregledima posle mesec i posle dva meseca. Podaci
mikrobioloskih analiza pokazali su da je u eksperimentalnoj grupi bilo manje patogenih
mikroorganizama posle mesec dana i znatno vise korisnih vrsta posle dva meseca. Ni
jedno mesto sa inicijalno pozitivnim nalazom na Porphyromonas gingivalis nije ostalo
pozitivno posle potpune dezinfekcije usta. Isti uzorak ispitanika pracen je potom do
perioda od osam meseci od pocetka istrazivanja (Bollen i sar., 1996. i Vandekerckhove i
sar., 1996.) i pokazalo se da su se pozitivni mikrobioloski efekti nisu zadrzali duze od
dva meseca, dok je klinicki doslo do statisticki znacajnog smanjenja nivoa klini¢kog
pripoja kod dubokih parodontalnih dZepova u odnosu na kontrolnu grupu. Modifikacija
originalnog protokola u smislu produzenja upotrebe rastvora hlorheksidina sa dve
nedelje na dva meseca, dala je takode poboljSanja u mikrobioloSkim i kliniCkim
parametrima (Bollen i sar., 1998.). Kod agresivne forme parodontopatije primena

protokola potpune dezinfekcije usta dala je male, ali statistiCki neznacajne promene u

18



klinickim parametrima dubine parodontalnih dZepova i nivoa klinickog pripoja u
odnosu na standardnu terapiju (Mongardini i sar. 1999.). Mikrobioloski, kod agresivne
forme pozitivni efekti odrzali su se dva meseca od otpocinjanja lecenja (Quirynen i sar.,
1999.). Modifikujuci dalje svoj originalni protokol, Quirynen i sar., (2000.) su iskljucili
upotrebu hlorheksidina i primenili samo mehanicku obradu parodontalnih dZepova u
roku od 24 sata. Dobijeni rezultati su pokazali da nije bilo statisticki znacajne razlike u
mikrobioloskim i klinickim parametrima u odnosu na eksperimentalnu grupu gde je
primenjen originalni protokol. Drugi autori (Appatzidou i Kinane, 2004.a i Appatzidou i
Kinane, 2004.b) proverili su efekte potpune mehanicke obrade parodontalnih dzepova
ultrazvucnim i ru¢nim instrumentima unutar jednog radnog dana u odnosu na standardni
viSeseansni pristup, Sto je bio protokol veoma slican modifikivoanom originalnom
protokolu bez upotrebe hlorheksidina (Quirynena i sar., 2000.) i nasli su da je razlika
izmedu grupa §to se tice ukupno posmatranih klini¢kih parametara postojala, ali da nije
bilo statistiCke znacajnosti. Medutim, kada su rezultati stratifikovani po dubini dzepova,
nadeno je da je kod dzepova dubine 7 i viSe mm poboljSanje dobijeno jednoseansnim
pristupom bilo veée u odnosu na kontrolnu grupu i za dubinu dZepova i za nivo
klinickog pripoja. Kod jednoseansne obrade samo ultrazvu¢nim instrumentima sa ili
bez upotrebe antiseptika kao sredstva irigacije u aparatu (Koshy i sar., 2005.) takode je
nadeno vece smanjenje dubine dubokih parodontalnih dzepova u odnosu na kontrolnu
grupu, mada razlike izmedu grupe gde je kao sredstvo ispiranja upotrebljen povidon-
jodid i grupe gde je upotrebljena voda, nije bilo. Kada je posmatran efekat ultrazvucne
obrade uz eventualnu manuelnu obradu ukoliko je postojao aktivni parodontalni dzep
posle tri meseca (Wennstrom i sar., 2005.) nije pronadena razlika u odnosu na
vi§eseansnu obradu po kvadrantima dok je incidenca ponovne pojave oboljenja posle 12
meseci od inicijalne terapije ovim protokolom (Tomasi i sar., 2006.) bila ista za oba
modaliteta terapije. Posmatrano kroz ukupno vreme potrebno za postizanje povoljnog
terapijskog efekta (smanjenje dubine dZepova od 5 mm), manje vremena je upotrebljeno
koris¢enjem jednoseansnog pristupa. Kada je jednoseansni pristup bio primenjen na
populaciji ispitanika koji su prethodno postigli optimalni nivo oralne higijene (plak
indeks ispod 20%) (Jervoe-Storm i sar., 2006.), nisu nadene statisticki znacajne razlike
u odnosu na viSeseansni pristup u klinicCkim parametrima dubine dZepova i nivoa
klinickog pripoja. Ponovnim ispitivanjem efekata upotrebe hlorheksidina uz
jednoseansnu mehanicku obradu parodontalnih dzepova (Qurynen i sar., 2006.)
pokazano je da je razlika izmedu grupa gde je koriS¢en hlorheksidin i gde nije koris¢en
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bilo kakav antiseptik, bile statistiCki neznacajna, a da je u obe grupe poboljsanje u

odnosu na kontrolnu grupu (viSeseansni pristup) bilo statisticki znacajno.
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11X CILJ

Osnovna hipoteza ovog istrazivanja je da kratkorocna primena meloksikama
istovremeno sa jednoseansnom mehanickom obradom parodontalnih dzepova postize
veée smanjenje nivoa prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti u odnosu na

jednoseansnu obradu dZepova bez primene meloksikama.

Cilj ovog istrazivanja je da se ispitaju kratkorocni efekti primene meloksikama,
preparata iz grupe nesteroidnih antiinflamatornih lekova, tokom etioloske faze lecenja
obolelih od hroni¢ne forme parodontitisa na klinicke parametre zdravlja parodoncijuma,
kao i na nivo medijatora koStane resorpcije — prostaglandina E2 u gingivalnoj te¢nosti, i
time ispita mogucnost primene novog protokola u svakodnevnoj praksi koji bi
podrazumevao primenu meloksikama kao dodatnog sredstva u zaustavljanju

inflamatornih i procesa resorpcije kosti u obolelom parodoncijumu.

U nama dostupnoj literaturi do sada nisu obavljena istrazivanja u kojima bi se
ispitali efekti jednoseansne obrade parodontalnih dzepova uz kratkotrajnu upotrebu
meloksikama na klinicke parametre zdravlja parodoncijuma. Takode, nisu ispitani efekti
ove kombinacije na koncentraciju PGE2 u gingivalnoj tec¢nosti obolelih niti njihova

medusobna korelacija.
Iz osnovnog cilja proistekli su drugi ciljevi koje je trebalo ispuniti ovim radom:

e Utvrditi klinicke parametre zdravlja parodoncijuma kod obolelih od hroni¢nog

parodontitisa pre terapije, kao i kod zdravih (kontrolna grupa).

e Utvrditi veli¢inu promene klinickih parametara zdravlja parodoncijuma kod
obolelih od hroni¢nog parodontitisa posle jednoseansne mehanicke obrade
parodontalnih dzepova sa upotrebom meloksikama (eksperimentalna grupa),
bez upotrebe meloksikama (kontrolna grupa) i posle viSeseansne obrade
parodontalnih dzepova bez upotrebe meloksikama (druga kontrolna grupa) dve

nedelje posle zavrSetka mehanicke obrade.

e Odrediti koncentraciju prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti kod obolelih

od hroni¢nog parodontitisa i zdravih pre terapije.

e (Odrediti veli¢inu promene koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj

teCnosti kod obolelih od hronicnog parodontitisa posle jednoseansne
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mehanicke obrade parodontalnih dZepova sa upotrebom meloksikama
(eksperimentalna grupa), bez upotrebe meloksikama (kontrolna grupa) i posle
viSeseansne obrade parodontalnih dZzepova bez upotrebe meloksikama (druga

kontrolna grupa).

Ispitati da li postoji korelacija izmedu upotrebe meloksikama kao dodatka
mehanickoj obradi dZepova i poboljSanja klinickih parametara zdravlja

parodoncijuma posle primene jednoseansne obrade parodontalnih dzepova.

Ispitati znacajnost poboljSanja klinickih parametara zdravlja parodoncijuma
posle upotrebe meloksikama kao dodatka jednoseansnoj mehanickoj obradi
parodontalnih dzepova u odnosu na jednoseansnu obradu bez upotrebe

meloksikama.

Ispitati znacajnost poboljSanja klinickih parametara zdravlja parodoncijuma
posle upotrebe meloksikama kao dodatka jednoseansnoj mehanickoj obradi
parodontalnih dzepova u odnosu na viSeseansnu obradu bez upotrebe

meloksikama.

Ispitati znacajnost poboljsanja klinickih parametara zdravlja parodoncijuma
posle primene jednoseansne mehanicke obrade parodontalnih dZepova u

odnosu na vi$eseansnu obradu.
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v

MATERIJAL I METODE

IV 1. Materijal

Istrazivanja su provedena delom na Klinici za Oralnu medicinu i

Parodontologiju Stomatoloskog Fakulteta Panc¢evu, a delom na Klinici za Stomatologiju

Vojnomedicinske Akademije u Beogradu. Ispitivanja su provedena na ¢etiri grupe od po

trideset ispitanika. Tri grupe ispitanika su Cinile osobe obolele od hroni¢nog

generalizovanog parodontitisa, dok je ¢etvrtu grupu Cinila grupa osoba bez znakova bilo

kog oblika parodontitisa, dok je tolerisano prisustvo isklju¢ivo blagog oblika kataralnog

gingivitisa. Svi ispitanici su bili punoletne osobe.

Po prijemu svim ispitanicima je uzeta detaljna opSta anamneza. U ispitivanje

nisu bile uklju¢ene osobe koje su:

bile podvrgnute terapiji parodontitisa u prethodnih godinu dana,

u tom trenutku upotrebljavale aspirin ili neki drugi nesteroidni

antiinflamatorni lek,

imale neko od stanja ili oboljenja zbog kojeg je potrebna antibiotska

profilaksa,

prijavljivale alergiju na meloksikam ili neki drugi nesteroidni

antiinflamatorni lek,
obolele od Sjegrenovog sindroma,

imale ulkusnu bolest ili neki drugi oblik ostec¢enja ili oboljenja gastri¢ne

sluznice,

obolele od bolesti bubrega ili teskog sr¢anog oboljenja.

Preliminarno odabranim potencijalnim ispitanicima je potom uzeta stomatoloska

anamneza. U anamnezi su postavljana pitanja u smislu lokalnih tegoba koje oboleli ima,

sa posebnim osvrtom na krvarenje iz gingive prilikom provokacije ili spontano. Sledece,

trazeno je da oboleli opisu svoje navike u oralnoj higijeni u smislu osnovnih sredstava

23



koja koriste (zubna cetkica i zubni konac) i pomocénih sredstava (interdentalni
stimulatori, interdentalne Cetkice, te¢nosti za ispiranje usta i ostalo). U okviru li¢ne
stomatoloske anamneze poseban osvrt je bio na prethodne terapijske mere koje su
preduzete radi kontrole parodontitisa, kako stomatoloSke intervencije, tako i upotreba
hemijskih sredstava, pre svega medikamenata iz grupe antibiotika i nesteroidnih

antiinflamatornih lekova.

Potom se pristupilo provodenju preliminarnog pregleda, pre svega
parodoncijuma upotrebom stomatoloskog ogledalca i parodontalne sonde. Dubina
parodonatlnog dzepa je definisana kao rastojanje od ivice gingive do dna parodntalnog
zepa, odnosno do koronarnog kraja izmeStenog pripojnog epitela. Nivo klinickog
pripoja je definisan kao rastojanje od apikalno izmestenog pripojnog epitela do gledno-

cementne granice zuba.

Zdravim osobama su smatrani ispitanici koji nisu imali parodontalne dzepove
niti gubitak klini¢kog pripoja ni oko jednog zuba, niti klini¢ki vidljivu inflamaciju
gingive u smislu promene boje, oblika, veli¢ine povrsSinske strukture i konzistencije.
Hroni¢ni parodontitis je definisan kada je postojalo najmanje Cetiri zuba sa dubinom

parodontalnih dzepova ve¢om od 5 mm i gubitkom klinickog pripoja ve¢im od 2 mm.

Nakon S$to su bili ispunjeni svi kriterijumi na osnovu kojih je smatrano da je
kandidat za ispitivanje adekvatan, pristupilo se detaljnom usmenom i pismenom
objasnjenju detalja, ciljeva i svrhe istrazivanja i uloge ispitanika u njemu. Pisani
dokument sa objasnjenjem i pristankom na ucestvovanje u istrazivanju (Slika 1.),
ispitanici i istraziva¢ su potpisivali svojerucno (Slika 2.) i taj dokument je pohranjen u

arhivu.
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Tek tada, ispitanici su bili deljeni nasumi¢nim odabirom u jednu od tri grupe.

1. Eksperimentalnu grupu (grupa 1) c¢inili su ispitanici koji su bili podvrgnuti

jednoseansnoj mehani¢koj obradi parodontalnih dZzepova uz upotrebu meloksikama.

2. Kontrolnu grupu (grupa 2) ¢inili su ispitanici koji su bili podvrgnuti jednoseansnoj

obradi parodontalnih dZepova bez upotrebe meloksikama.

3. Drugu kontrolnu grupu (grupa 3) ¢inili su ispitanici koji su bili podvrgnuti

viSeseansnoj obradi parodontalnih dZzepova bez upotrebe meloksikama.

Negativnu kontrolnu grupu (grupa 4) ¢inili su ispitanici koji nisu bili podvrgnuti
terapiji, ve¢ su sluzili za utvrdivanje bazi¢ne vrednosti ishodiSnog parametra —
prostaglandina E2. Uslov za uvrStavanje u ovu grupu bilo je odsustvo znakova
parodontitisa. Tolerisano je prisustvo blagog oblika kataralnog gingivitisa na nivou

klinicke neznacajnosti.

IV 2. Metode

IV 2.a Klini¢ka istraZivanja

Prvi dan istrazivanja

Prvog dana istrazivanja u sve tri grupe obolelih od parodontitisa izvrSena su

klinicka merenja i to:
1. Odredivanje plak indeksa.
2. Odredivanje stanja inflamacije gingive (gingivalni indeks).
3. Odredivanje prisustva krvarenja iz gingive
4. Merenja dubine parodontalnih dZzepova.

5. Merenja nivoa klinickog pripoja.
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Plak indeks (Silness i Loe, 1964.) predstavlja meru prisustva i debljine
dentalnog biofilma na prisutnim zubima. U ovom istrazivanju prisustvo i koliina
dentalnog biofilma mereni su na cetiri strane oko svih prisutnih zuba (oralno,
vestibularno, mezijalno i distalno, §to je modifikacija originalnog plak indeksa gde je
prisustvo biofilma detektovano na reprezentativnim zubima (gornji desni prvi molar,
gornji desni lateralni sekuti¢, gornji levi prvi premolar, donji desni prvi premolar, donji
levi lateralni sekuti¢ i donji levi prvi molar). Merenje je vrSeno tako $to je zub po
suSenju vazduhom prvo posmatran da bi se utvrdilo da li postoji vidljiva akumulacija
biofilma. U sluc¢aju da dentalni biofilm nije bio vidljiv golim okom, pomocu graduisane
parodontalne sonde vrSeno je sondiranje prisustva biofilma na krunicama zuba u
neposrednoj blizini marginalne gingive. Kriterijumi na osnovu kojih je odredivan skor

pojedina¢nog merenja bili su sledeci:
0 — dentalni biofilm nije prisutan.

1 — dentalni biofilm u tankom sloju na krunici zuba neposredno uz marginalnu
gingivu i na maginalnoj gingivi, a koji nije vidljiv golim okom ve¢ se detektuje

prevla¢enjem sondom po povrsini zuba.

2 — umereno prisustvo dentalnog biofilma na krunici zuba unutar gingivalnog
sulkusa ili parodontalnog dZepa i/ili na krunici zuba uz marginalnu gingivu, a koje je

vidljivo golim okom.

3 —izrazita koli¢ina dentalnog biofilma i drugih mekih naslaga u parodontalnom

dZepu i/ili na krunici zuba.

Za svaki zub je skor plak indeksa odreden tako §to su sabrane sve Cetiri merene
vrednosti 1 zbir podeljen sa Cetiri. Ukupan plak indeks kod obolelog je odreden
sabiranjem pojedinacnih vrednosti plak indeksa za zube i deljenjem tog zbira sa brojem

prisutnih zuba.

Gingivalni indeks (Loe i Silness, 1963.) je za potrebe ovog istrazivanja
modifikovan. U originalnom ¢lanku, ovaj indeks je takode kao i plak indeks meren na
reprezentativnim zubima (gornji desni prvi molar, gornji desni lateralni sekuti¢, gornji
levi prvi premolar, donji desni prvi premolar, donji levi lateralni sekuti¢ i donji levi prvi
molar). Medutim, za potrebe ovog istrazivanja, gingivalni indeks je modifikovan tako

da se merenja vr§e na svim prisutnim zubima. Merenje vrednosti gingivalnog indeksa
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vr$eno je inspekcijom zuba i upotrebom graduisane parodontalne sonde. Kriterijumi za

odredivanje vrednosti bili su slede¢i:

0 — normalna gingiva bez promena boje u smislu eritema, bez uvecanja i bez

prisustva krvarenja po sondiranju.

1 — blaga inflamacija sa blagim eritemom i neznatnim promenama povrsine

epitela i bez prisustva krvarenja po sondiranju.

2 — umerena inflamacija gingive sa prisutnim eritemom i pojavom krvarenja po

sondiranju.

3 — izrazena inflamacija gingive sa izrazenim eritemom i otokom gingive,

pojavom spontanog krvarenja i moguéim ulceracijama epitela.

Za svaki zub je skor gingivalnog indeksa odreden tako $to su sabrane sve Cetiri
merene vrednosti i zbir podeljen sa cetiri. Ukupan gingivalni indeks kod obolelog je
odreden sabiranjem pojedinacnih vrednosti gingivalnog indeksa za zube i deljenjem tog

zbira sa brojem prisutnih zuba.

Prisustvo krvarenja iz sondirane gingive (Ainamo i Bay, 1975.) je izvedeno iz
tabele u kojoj je belezen skor za gingivalni indeks. Naime, ovaj indeks se uzima tako §to
se parodontalni dzepovi sondiraju i beleZi prisustvo ili odsustvo krvarenja po povlacenju
sonde. Merenja se vrSe na Cetiri strane (oralno, vestibularno, mezijalno i distalno) oko
svakog zuba. Indeks se izrazava kao procenat strana koje pokazuju pozitivan skor
krvarenja u odnosu na ukupan broj posmatranih strana zuba. Imaju¢i u vidu da je za
potrebe merenja gingivalnog indeksa takode posmatran parametar krvarenja po
sondiranju, radi lakseg i brzeg klinickog rada, ovi skorovi su kasnije prepisivani iz
tabele za gingivalni indeks u tabelu za prisustvo krvarenja iz sondirane gingive.
Vrednost indeksa je izrazena kao procenat krvarenja od ukupnog broja posmatranih
povrSina zuba, tj. broj povrSina koje krvare podeljen sa brojem prisutnih zuba

pomnozenim sa Cetiri i dobijeni razlomak pomnozen sa sto.

Merenje dubine parodontalnih dzepova i nivoa klini¢kog pripoja vrSena su
takode na svim prisutnim zubima na njihove Cetiri strane (po sredinama oralne i
vestibularne strane i po sredinama mezijalne i distalne strane). Dubina parodontalnog
dzepa definisana je kao rastojanje od ivice gingive do koronarnog kraja pripojnog
epitela, odnosno do dna dzepa. Nivo klinickog pripoja definisan je kao rastojanje od
gledno-cementne granice do koronarnog kraja pripojnog epitela. Ova merenja vrsena su
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graduisanom parodontalnom sondom tako Sto je sonda blagom silom uvedena
vertikalno u parodontalni dzep. Merenje ovih vrednosti vr§eno je brojanjem podelaka na
parodontalnoj sondikoji su postajali nevidljivi potiskivanjem sonde. Zaokruzivanje, u
slucaju da je bilo potrebno, vrSeno je na najblizi milimetarski podeok. Ukoliko na
merenom mestu nije bilo moguce uociti gledno-cementnu granicu tokom uvodenja
sonde u parodontalni dzep osim merenja njegove dubine sondirana je gledno-cementna
granica, nakon c¢ega je meren i1 nivo klinickog pripoja zajedno sa dubinom
parodontalnog dzepa. U odvojene tabele upisivane su vrednosti dubine parodontalnog
dzepa i nivoa klinickog pripoja, pri ¢emu je u ovom sluc¢aju vrednost dubine
parodontalnog dzepa bila ve¢a od vrednosti nivoa klinickog pripoja. Ukoliko je na
merenom mestu bila vidljiva gledno-cementna granica, tada je sonda uvodena u
parodontalni dzep do koronarnog kraja pripojnog epitela i prislanjana na povrsinu zuba.
Vrednost dubine parodontalnog dzepa oc€itavana je kao broj podelaka koji su postajali
nevidljivi, dok je vrednost nivoa klinickog pripoja ocitavana poredenjem odgovarajuéeg
podeoka sa gledno-cementnom granicom. U ovom slucaju je vrednost nivoa klinickog
pripoja bila veca od vrednosti dubine parodontalnog dzepa. Sve vrednosti upisivane su u

istrazivacki karton za svakog ispitanika (Slika 3a. i Slika 3b.).
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Sifra ispitanika: Gingivalniindeks

Ime i prezime: Tel: 18 17 16 15 14 13 12 11 21 2 23 4 25 26 27 B8
Datum:

Glavna tegoba:

Dali ilicom pranja zuba krvare desni? 48 47 46 45 44 43 42 41 31 R 33 M 35 36 37 38

Koliko puta u toku dana perete zube? manjeod1 ¢ 2 3
On o Setkice 22 2ube karistie? © 1)2ubri konac Bodovanje: 0 -20rava gingiva; 1 - crvena otedena ginga koja ne kari na provokaciy; 2=

crvena otetena gingiva koja krvari na provokaciy; 3 - izrazita infl E i

2) Interdentalne Cetiice spontanim krvarenjem,
3) Gatkalicu GI: suma vrednostiokosvakogzuba___: [brojavba__xd)=
Da likoristite voterpik?
Da li koristite teénosti za isiranje usta? Koju?
Kolkoputa godidnje posedujete stomatooga manjeod1 s 2 3 4 S Indeks krvarenja iz gingive
Da lise lecite od neke opite bolest?
18 17 16 15 14 13 12 11 21 2 23 24 25 26 2 B8
Prva poseta
Vrednosti iz periotrona
Bazna vrednost ptki parodontali iepovi (do Smm): ____(8°U) 4 47 46 45 44 43 &2 41 31 32 3B M 3 6 ¥ B
Bazna vrednost duboki parodontalni diepovi (preko Smm): _____ (80U) Bodovanje: 0= nema krvarenja na p ciju; 1= prisutno krvarenje na pr ij
IK: (brojzahvacenih povrsina __: ukupnopovrsina___)x100= ___ %
Plak indeks
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 Dubina parodontalnih diepova

18 17 16 15 ¥ 13 12 11 21 22 23 4 25 26 27 8

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Bodovanje: 0-nema plaka; 1 - plak je prisutan 48 47 4 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

P1; (broj zahvacenih povrsina__: ukupnopoviiina__|x100=__ %

Slika 3a.: Istrazivacki karton

30



Nivo kiinickog pripoja Indeks krvarenja 2 gingive

18 17 16 15 14 13 12 11 21 2 23 24 25 % 27 B 18 17 16 15 14 13 12 11 21 2 23 24 25 26 27 8

48 47 46 45 44 43 @ 4 31 N B M 3B % I B8 48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Bodovanje: 0-nema krvarenja na provokacijy; & - prisutno krvarenje na provokacijy.,

Druga poseta IK: (broj zahvacenih povriina __: ukupnopovriina__ ) x100= %
Vrednasti iz periotrona
Krajnja vrednost plitki parodontalni dzepovi (do Smm): _____ (kPL)
Krajnja vrednost duboki parodontalni diepovi (preko Smm: _____ (KDU) Dubina parodontalnih diepova

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
Plak indeks

18 17 16 15 14 13 12 11 2 2 23 24 25 26 27 8

48 47 46 45 44 43 4 41 31 RN 33 M4 35 36 37 38

48 47 46 45 44 43 42 41 31 R B M B B ¥ B Novo kinikog pripaja
1817 16 15 14 13 12 1 2 2 23 4 5 6 0 B

Bodovanje: 0- nema plaka; L - plak je prisutan
P (broj zahvacenin povriina _: ukupnopovriina__ ) x100= %

Gingivalniindeks
18 17 16 15 14 13 12 11 2 22 23 4 5 % 0 B

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

48 47 46 45 44 43 42 41 3N N 33 M 3B 36 3 38

Bodovanje; 0~ 2drava gingiva; 1 = Crvena otedena gingiva koja ne krvari na provokacijy; 2=
crvena otedena gingiva koja krvari na provokaciu; 3 - izrazita inflamacija sa ulceraciama i
spontanim krvarenjem.

Gl: suma vrednosti oko svakogzuba___; {brojzuba___xd)=

Slika 3b. Istrazivacki karton

Svi ispitanici oboleli od parodontitisa su prvog dana istrazivanja dobili detaljna
objasnjenja o znacaju adekvatne oralne higijene i o sredstvima i tehnikama kojima taj
adekvatni nivo moze da se postigne. Od sredstava za oralnu higijenu preporucena su:
Cetkica za zube, zubni konac i, u pojedinim slucajevima gde su interdentalni prostori
procenjeni kao dovoljno veliki za njihovu upotrebu, interdentalne cetkice. Interdentalne
Cetkice su preporucene i kod osoba sa fiksnim protetskim nadoknadama. Preporucena je
upotreba Cetkice za zube sa srednje tvrdim vlaknima, §to jednostavnijeg oblika glave
Cetkice i ravnom drSkom, na primer Colgate Slim Soft. Objasnjena je rotaciona tehnika

pranja zuba. Ova tehnika izvodi se tako Sto se vlakna Cetkice za zube postavljaju na
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gingivu odgovarajuce grupe zuba pod uglom od cetrdeset pet stepeni u odnosu na kracu
osovinu zuba tako da vrhovi vlakana budu okrenuti prema vrhu korena zuba. Cetkica se
zatim pomera prema krunici zuba kruznim pokretom zgloba Sake oko svoje duze
osovine, tako da prede preko povrSina zuba i interdentalnih prostora. Svaki pokret
potrebno je ponoviti najmanje pet puta. Na ovaj nacin Cetkaju se sve vestibularne
povrsine zuba, kao i oralne povrSine boc¢nih zuba. Oralne povrSine prednjih zuba
(sekutica i o¢njaka) Cetkaju se tako Sto se Cetkica postavi paralelno duzoj osovini zuba i
povlaci trenslatornim pokretom preko tih povrSina od mekih tkiva prema krunicama
zuba. Grizne povrsine svih bo¢nih zuba peru se ribaju¢im horizontalnim pokretima tako
da su vrhovi vlakana Cetkice usmereni prema njima. I ove pokrete treba ponoviti
najmnje pet puta. Osim povrSina zuba, preporuceno je i Cetkanje dorzalne povrSine
prednje dve tre¢ine jezika radi eliminacije mikroorgnizama iz ove ekoloSke niSe usne
Supljine, ¢ime se smanjuje ukupan broj mikroorganizama i spreava pojava halitoze,
odnosno neprijatnog zadaha iz usta. Ispitanicima je naglaseno da je neophodna upotreba
konca za zube za uklanjanje dentalnog biofilma sa aproksimalnih povrSina zuba
najmanje jednom dnevno. Uzima se priblizno pola metra konca za zube i namotava na
kaziprste obe Sake. Ovako namotani konac se zateze pal¢evima za upotrebu u gornjoj
vilici. Zategnuti konac se pazljivim pokretima uvlaci kroz kontaktni prostor dva zuba,
adaptira na aproksimalnu povr$inu jednog od zuba i pomera intrasulkularno pored
interdentalne papile. Kada se konac postavi do najnize dostupne taCke tog
parodontoalnog dzepa, pokretima vestibulo-oralno i prema koronarno Cisti se
aproksimalna povrSina zuba. U donjoj vilici neophodno je namotati konac na srednje
prste i zategnuti ga kaziprstima te na isti nafin odstraniti dentalni biofilm sa
aproksimalnih povrSina zuba. Kod ispitanika gde su meduzubni prostori bili Siroki
toliko da dozvoljavaju upotrebu interdentalne cetkice odgovaraju¢e veliCine,
preporucena je njena upotreba pokretima u vestibulo-oralnom pravcu. Upotreba tecnosti

7a ispiranje usta nije preporucena.
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IV 2.b Protokol eksperimenta

Prvi dan istrazivanja

Prvog dana istrazivanja u svim grupama izvrSena su klinicka merenja i uzeti
uzorci gingivalne tecnosti. Pored toga, po razli¢itim grupama ispitanika izvrSene su dole

opisane radnje.

Prvog dana istrazivanja u eksperimentalnoj grupi izvrSena su klinicka merenja,
posle Cega je ispitanicima podeljeno po deset dnevnih doza meloksikama od 15 mg uz
instrukciju da taj dan zapo¢nu sa njegovim uzimanjem uz obrok i da nastave slede¢ih
deset dana. Takode, ispitanicima iz te grupe su zakazani termini jednoseansne
mehanicke obrade parodontalnih dzepova za tre¢i dan od pocetka istrazivanja, odnosno
za dva dana kasnije. Toga tre¢eg dana u eksperimentalnoj grupi gde je bilo potrebno,
postignut je adekvatan nivo anestezije (lidokainom od 2% sa adrenialinom, u gornjoj
vilici infiltracionom tehnikom, a u donjoj vilici blokadom donjeg zubnog Zzivca i
infiltracionom anestezijom u predelu frontalnih zuba) i1 izvrSena je intervencija
upotrebom ultrazvuénog aparata za uklanjanje kamenca 1 specijalizovanim
parodontalnim kiretama (Grejsi kirete) za uklanjanje subgingivalnih konkremenata i
glacanje povrSina korenova. Ultrazvuénim aparatom (Slika 4.) uz upotrebu
odgovaraju¢ih nastavaka izvrSeno je uklanjanje svih supragingivalnih mekih i ¢vrstih
naslaga sa dostupnih povrSina zuba. Takode, uklonjeni su subgingivalni konkrementi,
posebno iz oblasti zahvacenih furkacija visekorenih molara. Kao sredstvo za ispiranje i
hladenje koris¢ena je voda. U istoj terapijskoj seansi pristupilo se subgingivalnoj obradi
tvrdog zida parodontalnog dzepa. Koris¢eni su setovi Grejsijevih kireta (Slika 5.) i to:
brojevi 1, 2, 3 i 4 za gornje i donje sekuti¢e 1 ocnjake, brojevi 5 1 6 za gornje 1 donje
premolare, brojevi 7, 8, 9 i 10 za vestibularne i oralne povrSine gornjih i donjih molara,
brojevi 11, 12, 15 i 16 za mezijalne povrsine gornjih i donjih molara i brojevi 13, 14, 17
i 18 za distalne povrSine gornjih i donjih molara. Imajuéi u vidu da su subgingivalni
konkrementi ve¢ bili grubo uklonjeni upotrebom ultrazvu¢nog aparata za uklanjanje
kamenca, vreme i napor za postizanje adekvatnog nivoa obradenosti povrsine bilo je
smanjeno. Nivo obradenosti povrSine korena proveravan je upotrebom standardne,
ostre, stomatoloske sonde. Sonda je postavljana vrhom na povrSinu obradenog korena

tako da je bila uperena prema vrhu korena i pod uglom od petnaest do dvadeset stepeni
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u odnosu na duzu osovinu zuba. Ovako postavljena sonda je pokretana u apiko-
koronarnom pravcu duz razli¢itih vertikala zuba da bi se detektovale neravnine na
povrsini korena zuba. Ocenjeno je da je povrSina adekvatno obradena ako nije bilo
moguce detektovati bilo kakva ispupCenja usled postojanja subgingivalnih
konkremenata i ako je postignuta uobicajena hrapavost cementa korena zuba, §to je
procenjivano na osnovu iskustva istrazivaca. U slucajevima gde zbog kompleksnosti
morfologije, strpljenja ispitanika ili broja zuba nije bilo mogucée obraditi sve povrSine
korenova u jednom terminu, u skladu sa preporukama grupe iz Leuvena, zakazan je

drugi termin za manje od dvadesetcetiri sata posle prvog.

U kontrolnoj grupi prvog dana istraZivanja po obavljenim klinickim merenjima
istog dana pristupilo se jednoseansnoj mehanickoj obradi parodontalnih dzepova po

gore opisanoj metodi.

U drugoj kontrolnoj grupi zapoceta je viSeseansna mehanicka obrada
parodontalnih dzepova po gore opisanoj metodi, i to tako $to je ona izvrSena u jednom
od kvadranta usta. Dalja obrada parodntalnoh dzepova je izvrSena po kvadrantima svake

naredne dve nedelje.

U negativnoj kontrolnoj grupi uzet je uzorak gingivalne te¢nosti iz gingivalnog

sulkusa.
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Slika 4.: Ultrazvucni aparat za uklanjanje zubnog kamenca sa odgovaraju¢im

nastavkom.

Slika 5.: Asortiman Grejsi kireta
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Drugi dan istraZivanja

Drugi dan istrazivanja bio je dan kada su bili ponovo mereni svi klinicki
parametri i uzimani uzorci gingivalne te¢nosti

U eksperimentalnoj grupi drugi dan istrazivanja je bio dve nedelje po obavljenoj
poslednjoj seansi mehanicke obrade parodontalnoh dzepova, odnosno Sesnaest dana

posle inicijalnog uzimanja uzoraka.

U kontrolnoj grupi drugi dan istrazivanja je bio ta¢no dve nedelje posle prvog

dana, kada je izvrSena mehaniCka obrada parodontalnih dzepova.

U drugoj kontrolnoj grupi drugi istrazivacki dan je bio osam nedelja posle

inicijalne posete.

U negativnoj kontrolnoj grupi nije izvrSena bilo kakva intervencija.

IV 2.c Laboratorijska istraZivanja

Prikupljanje uzoraka gingivalne tecnosti

Uzorci gingivalne tecnosti su prikupljani dva puta. Prvi put prvog dana

istrazivanja i drugi put drugog dana istrazivanja.

U eksperimentalnoj grupi prvi uzorci su prikupljeni pre prve doze meloksikama i
pre otpocinjanja terapije jednoseansnom obradom gingivalnih dZepova, a drugi put Sest
dana po zavrsenoj terapiji meloksikamom.

U kontrolnoj grupi uzorci su prikupljeni pre otpocinjanja terapije jednoseansnom
obradom gingivalnih dZepova, a drugi put dve nedelje kasnije.

U drugoj kontrolnoj grupi uzorci su prikupljeni pre otpocinjanja viSeseansne
mehanicke obrade parodontalnih dzepova i dve nedelje posle obrade poslednjeg

kvadranta.

U negativnoj kontrolnoj grupi uzorci su prikupljeni jednom bez dalje terapije, s
obzirom da nije bila potrebna. IzvrSena je remotivacija ispitanika u odrzavanju

adekvatne oralne higijene.

36



Uzorci gingivalne tecnosti su prikupljeni kod svakog ispitanika na dva odabrana
mesta. Jedno mesto je imalo duboki parodontalni dzep (dubine pet ili viSe milimetara),
dok je na drugom mestu bio prisutan plitak parodontalni dzep (manje od pet milimetara)
(Chapple i sar. 1995.) Uzorci su prikupljani pre bilo kakve manipulacije sondom unutar
dzepa. Po prethodno opisanoj metodi Chapple-a i sar. (1995.) za prikupljanje uzoraka
upotrebljena je posebna hartija — Periopaper (Oraflow Inc., USA). Komad Periopapera
je uzet sterilnom pincetom iz pakovanja tako §to je pinceta dodirivala obelezeni
narandzasti deo. Potom je Periopaper uvucen u parodontalni dzep odabranog zuba
(Slika 6.) koji je prethodno bio blago posusen mlazom vazduha da se ne bi provociralo
krvarenje i kontaminacija uzorka. Periopaper je ostavljan u dzepovima narednih trideset
sekundi i odmah po vadenju vrSeno je merenje koli¢ine prikupljene gingivalne te¢nosti
pomocu aparata Periotron 6000 (Harco, USA) (Slika 7.). Periopaper je postavljan
izmedu elektroda Periotrona (Harco, USA) (Slika 8.). Periotron aparat je po
uklju¢ivanju bio doveden na nulti podelak tako $to je izmedu elektroda postavljen jedan
komad suvog Periopapera, koji je ocitan, a vrednost na ekranu aparata je korigovana do
nule putem za to odredenih prekidaca. Uzorak gingivalne tecnosti je o€itavan na ekranu
aparata, a vrednost Periotron skora je beleZena u test listu ispitanika. Vrednosti koli¢ine
uzorkovane tecnosti dobijene su posle poredenja sa kalibracionom krivom Periotrona.
Kako je ve¢ ranije opisano (Chapple i sar. 1995.) kalibraciona kriva dobijena je tako §to
je izvrSena serija merenja sa poznatim koli¢inama destilovane vode koja je pomocu
mikropipete nakapavana na Periopaper, koji je meren u Periotronu. Zabelezeni skorovi
su potom ubacivani u Periotron Software koji je sacinio krivulju pomocu koje su
konvertovane vrednosti Periotron skora u zapreminu izrazenu u mikrolitrima. Posle
merenja u Periotronu, uzorci na Periopaperu su pakovani u Ependorf epruvete. Uzorci
gingivalne teCnosti prikupljeni prvog i drugog dana istrazivanja do analize ELISA
testiranjem pohranjeni su na tempereaturi od -80 stepeni Celzijusa. Kod svakog
ispitanika postojala su Cetiri odvojena uzorka. Prvog dana istrazivanja, pre mehanicke
terapije, prikupljeni su po jedan uzorak iz dubokog parodontalnog dzepa (vise od 5 mm)
i plitkog parodontalnog dZepa (do 5 mm), dok su drugog dana istrazivanja, posle
mehanicke terapije, uzeti po jedan uzorak iz istih parodnotalnih dzepova. Vrednosti
koli¢ine uzorkovane gingivalne tecnosti upisane su u istrazivacki karton. 1z ove dve
vrednosti je izraCunavana srednja vrednost koja je sluzila za odredivanje koncentracije
prostaglandina E2 zbirno za jednog ispitanika, a na osnovu kasnije dobijene srednje

vrednosti koli¢ine prostaglandina E2 ELISA testiranjem.
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Slika 6.: Pozicija Periopaper indikaotrske hartije u parodontalnom dzepu.
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Slika 7.: Periotron 6000.
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Slika 8.: Pozicija Periopaper indikatorske hartije izmedu elektroda Periotrona.
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Obrada uzoraka gingivalne tecnosti

Nivo prostaglandina E2 u uzorcima gingivalne tecnosti odreden je ELISA
testiranjem (imunoadsorpcioni enzimski test). Osnovni princip ELISA testiranja je u
kvantifikovanju visoko specificne reakcije vezivanja izmedu antitela i antigena. Da bi se
ustanovilo da 1i dolazi do ove reakcije, za antitelo se vezuje marker koji omogucava
vizualizaciju odnosno merenje ove reakcije. U ELISA testu antitelo je markirano,
oznaceno, enzimom koji kataliSe konverziju bezbojnog supstrata u obojeni produkt.
Prema tome, princip ove metode je konjugacija enzima sa antitelom ili anitigenom.
Enzim se zatim detektuje dodavanjem supstrata i merenjem enzimske aktivnosti. Da bi
se izmerila koli¢ina antitela, poznati antigen se nalazi u ¢vrstoj fazi na zidu plasti¢ene
mikroploce 1 inkubira se sa razblazenjima uzorka koji se ispituje, zatim se pere i ponovo
inkubira sa anti-imunoglobulin antitelom koje je obelezeno enzimom. Enzimska
aktivnost, koja se odreduje nakon dodatka supstrata na osnovu intenziteta boje merene
kolorimetrijski, direktno je proporcionalna sadrzaju specifi¢nih antitela u ispitivanom
amterijalu. Krajnji rezultat testa se moze lako videti okom ili spektrofotometrijski, u

zavisnosti o vrste testa.

U ovm istrazivanju upotrebljeno je kompetitivno ELISA testiranje. To znaci da
se na mikrotitarskoj ploci test bunarci¢i prekrivaju antigenom, a potom se istovremeno
dodaju ispitivani uzorak i oznacena antitela. Ukoliko ciljani antigeni nisu prisutni u
uzorku, oznacena antitela ¢e se vezati za antigene kojima su prekriveni bunarcic¢i. Kada
se doda supstrat, enzim ¢e katalisati promenu boje tako Sto ¢e bezbojni supstrat
pretvoriti u obojeni produkt. Medutim, ukoliko su ciljani antigeni prisutni u uzorku,
antitela ¢e se vezati za njih, dodatno uz one koji su pripojeni za buarci¢. Za vreme
procesa pranja, uklanjaju se svi komplekis antigen-antitelo iz rastvora. Prema tome,
svaka promena boje na kraju testa je rezultat jedino antitelo-antigen kompleksa na
povrsini bunarcica i intenzitet boje ¢e biti slab. Ukoliko je nivo aktigena u uzorku visok,
viSe antitela ¢e biti vezano u rastvoru §to za rezultat ima manje antitela koji su slobodni
za vezivanje za povrsinu bunarci¢a i, u ovom slucaju, krajnji rezultat je bezbojan ili
izuzetno slabo obojen. Konkretno, princip upotrebljenog Parameter Prostaglandin E2
Assay (R&D Systems Inc., USA) kita (Slika 8.), je kompetitivno sekvencijalno
vezivanje, gde se prostaglandin E2, koji se nalazi u uzorku, tami¢i sa PGE2 obelezenim

peroksidazom poreklom iz rotkvica (HRP) za ograniceni broj veznih mesta na misjem
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monoklonskom antitelu. U prvoj inkubaciji dozvoljava se vezivanje PGE2 iz uzorka za
antitelo. Za vreme druge inkubacije, za preostala antitela se vezuje PGE2 obelezen sa
HRP. Posle ispiranja kojim se uklanja nevezani materijal, dodaje se rastvor supstrata da
bi se utvrdila aktivnost vezanog enzima. Potom se prekida razvoj boje i Cita adsorpcija
na talasnoj duzini od 450 nm. Intenzitet boje je obrnuto proporcionalan koncentraciji

PGE2 u uzorku.

Da bi se prikupljena gingivalna tec¢nost ispitala na prisustvo prostaglandina E2
potrebno je bilo da se ona odvoji od Periopaper-a, §to je ucinjeno tako $to je Periopaper
stavljen u epruveticu za centrifugiranje u kojoj je bio rastvor za eluiranje i to 500 pL
fosfatnog pufera u fizioloSkom rastvoru sa dodatkom 0,1% govedeg serumskog
albumina. Centrifugiranje je izvrSeno na 3000 g tokom dvadeset minuta. Posle
centrifugiranja, uklonjen je Periopaper, a preostala tecnost je analizirana na prisustvo

prostaglandina E2 pomenutim kitom po uputstvu proizvodaca.

Prvo su svi reagensi dovedeni na sobnu temperaturu. Zatim su pripremljeni za
reakcije. Pufer za ispiranje je pripremljen tako S$to je blago promesan da bi se rastvorili
kristali, a potom je 20 mL koncentrisanog pufera iz kita rastvoreno u destilovanoj vodi
do zapremine od 500 mL spremnog puferskog rastvora. Supstrat je pripremljen tako Sto
su kolor reagensi a i b pomeseni u jednakim zapreminama petnaest minuta pre upotrebe
i skriveno od svetlosti. Za svaki bunar€i¢ je bilo potrebno po 200 pL supstrata. Potom je
izvrSeno rekonstituisanje PGE2 standarda pomoc¢u 1,0 mL destilovane vode, ¢ime se
dobija pocetni rastvor od 25000 pg/mL. Ovaj rastvor stajao je najmanje petnaest minuta
da bi se potpuno rekonstituisao pre razblazivanja. Razblazivanje je izvrSeno tako §to je
prvo dodato 900 uL kalibratorskog razblazivacau epruvetu sa koncentracijom od 2500
pg/mL, i po 500 uL u ostale peruvete ¢ime se postize razblazenost u seriji i to od 2500

pg/mL, 1250 pg/mL, 625 pg/mL, 313 pg/mL, 156 pg/mL, 78 pg/mL i 39 pg/mL.

Po pripremi reagensa, preslo se na izradu testa. Prvo je uliveno po 200 pL
kalibratorskog razblazivaca u bunaréi¢e za nespecificno vezivanje. Po 150 uL istog
razblazivaca uliveno je u bunarci¢e nultog standarda. Po 150 pL trostruko razblazenog
uzorka je uliveno u ostale bunarcic¢e. Po 50 pL rastvora primarnog antitela je potom
dodato u sve bunarcice, osim bunarci¢a nultog standarda, pri ¢emu su svu postali plave
boje. Zatvorena plo¢ica je zatim inkubirana sat vremena na sobnoj temperaturi na
horizontalnom orbitalnom mikro $ejkeru podesenom na oko pet stotina obrtaja u minuti.

U svaki bunarci¢ je dodato po 50 uL PGE2 konjugata, ¢ime se boja promenila u
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ljubicastu. Potom je plo¢ica pokrivena novim poklopcem i inkubirana dva sata na
sobnoj temperaturi na istom Sejkeru. Sadrzaj svakog bunarcica je aspiriran i1 bunarci¢ je
ispran ukupno Cetiri puta i to tako $to je svaki ispunjen sa po 400 uL pufera za ispiranje
istisnutog iz bocice. Posle Cetrvtog ispiranja plocica je osusena. Potom je dodato po 200
puL supstrata u svaki bunar¢i¢ i inkubirano trideset minuta na sobnoj temperaturi
zaSticeno od svetla. Reakcija je prekinuta dodavanjem po 100 pL rastvora za

zaustavljanje reakcije. Boja se promenila od plave ka zutoj.

Opticka gustina svakog bunarcica je odredena u roku od trideset minuta pomoc¢u
¢itaca mikroploca gde je talasna duzina podeSena na 450 nm a korekcija podeSena na
540 - 570 nm da bi se ispravile greske usled opticke nesavrSenosti plocice. Rezultati su
iS¢itani sa standardne krivulje koja je dobijena upisivanjem srednje apsorpcije svakog
standarda na linearnoj y-osi u odnosu na logaritamsku x-osu i povlacenjem krive kroz

tacke grafa.

Slika 8.: Parameter Prostaglandin E2 Assay kit
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IV 2. d Statisticka analiza

Kompletna statistiCka analiza podataka izvrSena je pomocu komercijalnog
statistickog softvera SPSS Statistics 17. Kod varijabli koje su bile predstavljene u vidu
frekvencija pojedinih obeleZja (kategorija), statistiCka znacajnost razlika proveravana je

primenom y” testa.

U slucaju kontinuiranih varijabli, podaci su prikazani kao srednja vrednost +
standardna devijacija (SD). Normalnost distribucije podataka utvrdivana je primenom

Kolmogorov-Smirnov testa.

S obzirom na ¢injenicu da su neki parametri odstupili od normalne raspodele
podataka, poredenja izmedu grupa su vrSena primenom Kruskal-Wallis testa. Naknadna

post hoc poredenja izmedu pojedinih grupa izvedena su primenom Mann-Whitney testa.

Poredenja unutar svake pojedine grupe (parametri; pre-posle) izvrSena su

primenom Wilcoxon testa.

Medusobna korelacija pojedinih bitnih parametara utvrdivana je primenom

neparametarske Spearmanove korelacione analize.

Statisticki znacajna razlika procenjivana je na minimalnom nivou p < 0,05, pri
¢emu su utvrdena tri nivoa statisticki znacajne razlike: statisticki znacajna razlika, gde
je p < 0,05; umerena statisticki znacajna razlika, gde je p < 0,01 i visoka statisticki

znacajna razlika, gde je p <0,001.
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A% REZULTATI

V 1. Deskriptivna statistika

U sve cetiri ispitivane grupe obradeno je po 30 ispitanika. U Tabeli 1. prikazani
su osnovni deskriptivni parametri grupa (pol i starost) U sve Cetiri grupe bilo je po
trideset ispitanika. U grupi 1 bilo je dvadeset Cetiri ispitanika muskog pola i Sest
ispitanika Zzenskog pola, prosecne starosti 46,83 godine. U grupi 2 bilo je dvadeset dva
ispitanika muskog pola i 8 ispitanika zenskog pola, prosecne starosti 45,17 godina. U
grupi 3 bilo je dvadeset pet ispitanika muSkog pola i pet ispitanika zenskog pola,
prosecne starosti 47,1 godine. U grupi 4 bilo je sedamnaest ispitanika muskog pola i

trinaest ispitanika Zenskog pola prosecne starosti 27,8 godina (Tabela 1.).

Tabela 1.: Deskriptivna analiza uzorka po grupama, polu i starosti

broj pol starost

m 7
Grupa 1 30 24 6 46,83
Grupa 2 30 22 8 45,17
Grupa 3 30 25 5 47,10
Grupa 4 30 17 13 27,80

Klinic¢ki parametri plak indeks, gingivalni indeks i indeks krvarenja iz gingive
posmatrani su ukupno kao pojedinacna vrednost za svakog ispitanika. U prve tri grupe
(eksperimentalna i obe kontrolne) ovi parametri su posmatani, dok je u cetvrtoj grupi
zdravih ispitanika bilo pretpostavljeno odsustvo ovih kategorija, odnosno potporni

aparat zuba je bio zdrav, $to je i bio kriterijum za uklju¢ivanje u tu grupu.

U Tabeli 2. prikazana su rezultati deskriptivne statistike parametra plak indeks.
U grupi 1 srednja vrednost plak indeksa bila je 0,9647 i kretala se u rasponu od 0,61 do
1,45 uz standardnu devijaciju od 0,28356. Vrednost medijane bila je 0,9650 , a interval
poverenja od 95% je bio od 0,8588 do 1,0706. U grupi 2 srednja vrednost plak indeksa
bila je 1,1407 i kretala se u rasponu od 0,59 do 1,91 uz standardnu devijaciju od
0,30370. Vrednost medijane bila je 1,155, a interval poverenja od 95% je bio od 1,0273
do 1,2541. U grupi 3 srednja vrednost plak indeksa bila je 0,8585 i kretala se u rasponu
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vrednosti od 0,46 do 1,39 uz standardnu devijaciju od 0,21494. Vrednost medijane bila
je 0,7940, a interval poverenja od 95% je bio od 0,7782 do 0,9388. (Tabela 2.).

Tabela 2.: Deskriptivna analiza plak indeksa po grupama na pocetku istraZivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 0,9647 0,8588-1,0706 0, ,9650 0,28356 0,61 1,45
Grupa 2 1,1407 1,0273 - 1,2541 1,1550 0,30370 0,59 1,91
Grupa 3 0,8585 0,7782-0,9388  0,7940 0,21494 0,46 1,39

U Tabeli 3. prikazani su rezultati deskriptivne statistike parametra gingivalni
indeks. U grupi 1 srednja vrednost gingivalnog indeksa bila je 1,30533 i kretala se u
rasponu od 0,900 do 1,570 uz standardnu devijaciju od 0,20688. Vrednost medijane bila
je 1,35375, a interval poverenja od 95% je bio od 1,22808 do 1,38258. U grupi 2
srednja vrednost gingivalnog indeksa bila je 1,32507 i kretala se u rasponu od 0,54 do
1,86 uz standardnu devijaciju od 0,26035. Vrednost medijane bila je 1,4015, a interval
poverenja od 95% je bio od 1,22785 do 1,42228. U grupi 3 srednja vrednost
gingivalnog indeksa bila je 1,25479 i kretala se u rasponu od 0,65 do 2,12 uz standardnu
devijaciju od 0,37852. Vrednost medijane bila je 1,22969, a interval poverenja od 95%
je bio od 1,11344 do 1,39613. (Tabela 3.).

Tabela 3.: Deskriptiva analiza gingivalnog indeksa po grupama na pocetku
istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 1,30533 1,22808 - 1,38258 1,35375 0,20688 0,900 1,570
Grupa 2 1,32507 1,22785 - 1,42228 1,40150 0,26035 0,540 1,860
Grupa 3 1,25479 1,11344 - 1,39613 1,22969 0,37852 0,650 2,120

U Tabeli 4. prikazani su rezultati deskriptivne statistike parametra indeks
krvarenja iz gingive izraZen u procentima. U grupi 1 srednja vrednost indeksa krvarenja
iz gingive bila je 41,923% i kretala se u rasponu od 14,2% do 58,3% uz standardnu
devijaciju od 14,0521. Vrednost medijane bila je 44,985%, a interval poverenja od 95%
je bio od 36,676% do 47,170%. U grupi 2 srednja vrednost indeksa krvarenja iz gingive
bila je 45,407% 1 kretala se u rasponu od 1,9 do 85,9 uz standardnu devijaciju od
17,557. Vrednost medijane bila je 51,45%, a interval poverenja od 95% je bio od 38,851
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do 51,963%. U grupi 3 srednja vrednost indeksa krvarenja iz gingive bila je 39,573% i
kretala se u rasponu od 2,2 do 92,6 uz standardnu devijaciju od 21,788. Vrednost
medijane bila je 35,131, a interval poverenja od 95% je bio od 31,437 do 47,709%
(Tabela 4.).

Tabela 4.: Deskriptivna analiza indeksa krvarenja iz gingive po grupama na

pocetku istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 41,923 36,676 - 47,170 44,985 14,0521 14,2 58,3
Grupa 2 45,407 38,851-51,963 51,450 17,557 1,9 85,9
Grupa 3 39,573 31,437-47,7709 35,131 21,788 2,2 92,6

Kod prve tri grupe ispitanika praceni su klinicki parametri dubine parodontalnih
dzepova i nivoa klinickog pripoja. Radi detaljnije analize efekata terapije, parodontalni
dzepovi su podeljeni u dve kategorije: dubine do pet milimetara, oznaceni kao plitki, i
dubine od pet i viSe milimetara, oznaceni kao duboki. Dubina parodontalnih dzepova je
shodno tome prikazana kao dubina plitkih, dubina dubokih i dubina svih parodontalnih
dzepova ispitanika. Nivo klinickog pripoja je vezivan za odgovaraju¢i plitki ili duboki
parodontalni dzep, tako da su promene pracene za svaki dzep ponaosob i vezano. Stoga
je 1 nivo klinickog pripoja prikazivan kao nivo klinickog pripoja kod plitkih, kod

dubokih i svih parodontalnih dzepova.

U Tabeli 5. prikazana je deskriptivna analiza pocetnih vrednosti dubine plitkih
parodontalnih dzepova po grupama, a izrazena je u milimetrima. U grupi | srednja
vrednost dubine plitkih parodontalnih dZzepova bila je 2,9621 mm i kretala se u rasponu
od 2,67 mm do 3,34 mm uz standardnu devijaciju od 0,23678. Vrednost medijane bila
je 2,9650 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 2,8737 mm do 3,0505 mm. U
grupi 2 srednja vrednost dubine plitkih parodontalnih dzepova bila je 2,844 mm i
kretala se u rasponu od 2,52 do 3,27 mm uz standardnu devijaciju od 0,17198. Vrednost
medijane bila je 2,865, a interval poverenja od 95% kretao se od 2,7798 do 2,9082 mm.
U grupi 3 srednja vrednost dubine plitkih parodontalnih dZzepova bila je 2,7595 i kretala
se u rasponu od 2,38 do 3,33 mm uz standardnu devijaciju od 0,21855. Vrednost
medijane bila je 2,7503 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 2,6779 do 2,8411
mm (Tabela 5.).
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Tabela 5.: Deskriptivna analiza dubine plitkih parodontalnih dZepova po

grupama na pocetku istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 2,9621 2,8737-3,0505  2,9650 0,23678 2,67 3,34
Grupa 2 2,8440 2,7798 - 2,9082  2,8650 0,17198 2,52 3,27
Grupa 3 2,7595 2,6779 -2,8411  2,7503 0,21855 2,38 3,33

U Tabeli 6. prikazana je deskriptivna analiza pocetnih vrednosti dubine dubokih
parodontalnih dzepova po grupama izrazena u milimetrima. U grupi 1 srednja vrednost
dubine dubokih parodontalnih dZepova bila je 6,504 mm i kretala se u rasponu od 5,6
mm do 8,2 mm uz standardnu devijaciju od 0,6747. Vrednost medijane bila je 6,564
mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 6,252 mm do 6,756 mm. U grupi 2
srednja vrednost dubine dubokih parodontalnih dZzepova bila je 5,94 mm i kretala se u
rasponu od 5,3 do 6,6 mm uz standardnu devijaciju od 0,2568. Vrednost medijane bila
je 5,9, a interval poverenja od 95% kretao se od 5,844 do 6,036 mm. U grupi 3 srednja
vrednost dubine dubokih parodontalnih dZepova bila je 6,658 mm i kretala se u rasponu
od 5,7 do 8,7 mm uz standardnu devijaciju od 0,6551. Vrednost medijane bila je 6,591
mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 6,414 do 6,903 mm (Tabela 6.).

Tabela 6.: Deskriptivna analiza dubine dubokih parodontalnih dZepova po

grupama na pocetku istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 6,504 6,252 - 6,756 6,564 0,6747 5,6 8,2
Grupa 2 5,94 5,844 - 6,036 5,900 0,2568 5,3 6,6
Grupa 3 6,658 6,414 - 6,903 6,591 0,6551 5,7 8,7

U Tabeli 7. prikazana je deskriptivna analiza pocetnih vrednosti dubine svih
parodontalnih dzepova po grupama izrazena u milimetrima. U grupi 1 srednja vrednost
dubine svih parodontalnih dZepova bila je 3,9321 mm i kretala se u rasponu od 3,40 mm
do 4,09 mm uz standardnu devijaciju od 0,17131. Vrednost medijane bila je 3,9588
mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 3,8681 mm do 3,9961 mm. U grupi 2
srednja vrednost dubine svih parodontalnih dZepova bila je 3,87 mm i kretala se u
rasponu od 3,01 do 5,06 mm uz standardnu devijaciju od 0,47229. Vrednost medijane

bila je 3,8, a interval poverenja od 95% kretao se od 3,6936 do 4,0464 mm. U grupi 3
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srednja vrednost dubine svih parodontalnih dzepova bila je 3,8438 mm i kretala se u
rasponu od 3,06 do 4,68 mm uz standardnu devijaciju od 0,37796. Vrednost medijane
bila je 3,8738 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 3,706 do 3,9849 mm
(Tabela 7.).

Tabela 7.: Deskriptivna analiza dubine svih parodontalnih dZzepova po grupama

na pocetku istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 3,9321 3,8681 -3,9961  3,9588 0,17131 3,40 4,09
Grupa 2 3,87 3,6936 - 4,0464  3,8000 0,47229 3,01 5,06
Grupa 3 3,8438 3,7026 - 3,9849  3,8738 0,37796 3,06 4,68

U Tabeli 8. prikazana je deskriptivna analiza pocetnih vrednosti nivoa klinickog
pripoja kod plitkih parodontalnih dzepova po grupama izrazeno u milimetrima. U grupi
1 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod plitkih parodontalnih dzepova bila je
3,4697 mm i kretala se u rasponu od 2,10 mm do 5,07 mm uz standardnu devijaciju od
0,77190. Vrednost medijane bila je 3,1988 mm, a interval poverenja od 95% kretao se
od 3,1814 mm do 3,7579 mm. U grupi 2 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod
plitkih parodontalnih dZepova bila je 2,9923 mm i kretala se u rasponu od 2,12 do 3,92
mm uz standardnu devijaciju od 0,43906. Vrednost medijane bila je 2,965, a interval
poverenja od 95% kretao se od 2,8284 do 3,1563 mm. U grupi 3 srednja vrednost nivoa
klinickog pripoja kod plitkih parodontalnih dzepova bila je 3,1435 mm i kretala se u
rasponu od 2,1 do 5,64 mm uz standardnu devijaciju od 0,92251. Vrednost medijane
bila je 2,8595 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 2,7991 do 3,488 mm
(Tabela 8.).

Tabela 8.: Deskriptivna analiza pocetnih vrednosti nivoa klini¢kog pripoja kod

plitkih parodontalnih dZepova po grupama na pocetku istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 3,4697 3,1814-3,7579  3,1988 0,77190 2,10 5,07
Grupa 2 2,9923 2,8284 -3,1563  2,9650 0,43906 2,12 3,92
Grupa 3 3,1435 2,7991 - 3,4880  2,8595 0,92251 2,10 5,64
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U Tabeli 9. prikazana je deskriptivna analiza pocetnih vrednosti nivoa klinickog
pripoja kod dubokih parodontalnih dzepova po grupama izrazena u milimetrima. U
grupi 1 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod dubokih parodontalnih dZepova
bila je 5,718 mm i kretala se u rasponu od 3,8 mm do 7,2 mm uz standardnu devijaciju
od 0,9796. Vrednost medijane bila je 5,956 mm, a interval poverenja od 95% kretao se
od 5,352 mm do 6,083 mm. U grupi 2 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod
dubokih parodontalnih dZepova bila je 4,563 mm i kretala se u rasponu od 3,3 do 5,4
mm uz standardnu devijaciju od 0,4951. Vrednost medijane bila je 4,55, a interval
poverenja od 95% kretao se od 4,378 do 4,748 mm. U grupi 3 srednja vrednost nivoa
klinickog pripoja kod dubokih parodontalnih dzepova bila je 5,766 mm i kretala se u
rasponu od 3,8 do 9,7 mm uz standardnu devijaciju od 1,5471. Vrednost medijane bila

je 5,3 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 5,188 do 6,343 mm (Tabela 9.).

Tabela 9.: Deskriptivna analiza pocetnih vrednosti nivoa klini¢kog pripoja kod

dubokih parodontalnih dZzepova po grupama na pocetku istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 5,718 5,352 - 6,083 5,956 0,9796 3,8 72
Grupa 2 4,563 4,378 - 4,748 4,550 0,4951 3,3 54
Grupa 3 5,766 5,188 - 6,343 5,300 1,5471 3,8 9,7

U Tabeli 10. prikazana je deskriptivna analiza pocetnih vrednosti nivoa
klini¢kog pripoja kod svih parodontalnih dzepova po grupama izrazeno u milimetrima.
U grupi 1 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod svih parodontalnih dzepova bila
je 4,0981 mm i kretala se u rasponu od 3,00 mm do 5,54 mm uz standardnu devijaciju
od 0,85134. Vrednost medijane bila je 4,1350 mm, a interval poverenja od 95% kretao
se od 3,7802 mm do 4,4160 mm. U grupi 2 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja
kod svih parodontalnih dzepova bila je 3,5537 mm i kretala se u rasponu od 2,46 do
4,63 mm uz standardnu devijaciju od 0,56228. Vrednost medijane bila je 3,52, a interval
poverenja od 95% kretao se od 3,3437 do 3,7636 mm. U grupi 3 srednja vrednost nivoa
klinickog pripoja kod svih parodontalnih dzepova bila je 3,9124 mm i kretala se u
rasponu od 2,28 do 7,25 mm uz standardnu devijaciju od 1,12771. Vrednost medijane
bila je 3,6075 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 3,4913 do 4,3335 mm
(Tabela 10.).
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Tabela 10.: Deskriptivna analiza pocetnih vrednosti nivoa klinickog pripoja kod

svih parodontalnih dZzepova po grupama na pocetku istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 4,0981 3,7802 - 4,4160  4,1350 0,85134 3,00 5,54
Grupa 2 3,5537 3,3437-3,7636  3,5200 0,56228 2,46 4,63
Grupa 3 3,9124 3,4913 -4,3335  3,6075 1,12771 2,28 7,25

U Tabeli 11. prikazani su deskriptivni parametri vrednosti koncentracija
prostaglandina E2 po ispitaniku po grupama na pocetku istrazivanja izrazena u ng/mL.
U grupi 1 srednja vrednost koncentracije prostaglandina E2 bila je 60,8933 ng/mL i
kretala se u rasponu od 21,80 ng/mL do 136,00 ng/mL uz standardnu devijaciju od
29,13319. Vrednost medijane bila je 58,80 ng/mL, a interval poverenja od 95% kretao
se od 50,0148 do 71,7718. U grupi 2 srednja vrednost koncentracije prostaglandina E2
bila je 57,80 ng/mL i kretala se u rasponu od 19,90 ng/mL do 139,00 ng/mL uz
standardnu devijaciju od 28,91096. Vrednost medijane bila je 51,10 ng/mL, a interval
poverenja od 95% kretao se od 47,0045 do 68,5955. U grupi 3 srednja vrednost
koncentracije prostaglandina E2 bila je 62,9167 ng/mL i kretala se u rasponu od 17,60
ng/mL do 154,00 ng/mL uz standardnu devijaciju od 34,48200. Vrednost medijane bila
je 59,80 ng/mL, a interval poverenja od 95% kretao se od 50,0409 do 75,7925 (Tabela
11). U grupi 4 (zdravi) srednja vrednost koncentracije prostaglandina E2 bila je 13,8743
ng/mL 1 kretala se u rasponu od 6,90 ng/mL do 23,00 ng/mL uz standardnu devijaciju
od 6,72863. Vrednost medijane bila je 12,70 ng/mL, a interval poverenja od 95% kretao
se od 10,2497 do 17,4687 (Tabela 11.).

Tabela 11.: Srednje vrednosti koncentracije PGE2 po ispitaniku po grupama na

pocetku istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 60,8933 50,0148 - 71,7718 58,80 29,13319 21,80 136,00
Grupa 2 57,8000 47,0045 - 68,5955 51,10 28,91096 19,90 139,00
Grupa 3 62,9167 50,0409 - 75,7925 59,80 34,48200 17,60 154,00
Grupa 4 13,8743 10,2497 - 17,4687 12,70 6,72863 6,90 23,00

Na kontrolnim pregledima poslednjeg dana istrazivanja ponovo su izmereni svi

indeksi kao i klinicki parametri dubine parodontalnih dzepova i nivoa klinickog pripoja.
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U Tabeli 12. dati su podaci deskriptivne analize plak indeksa po grupama na
kraju istrazivanja. U grupi 1 srednja vrednost plak indeksa bila je 0,3669 i kretala se u
rasponu od 0,24 do 0,56 uz standardnu devijaciju od 0,09478. Vrednost medijane bila je
0,3500, a interval poverenja od 95% je bio od 0,3315 do 0,4023. U grupi 2 srednja
vrednost plak indeksa bila je 0,2757 1 kretala se u rasponu od 0,12 do 0,45 uz
standardnu devijaciju od 0,07592. Vrednost medijane bila je 0,265, a interval poverenja
od 95% je bio od 0,2473 do 0,304. U grupi 3 srednja vrednost plak indeksa bila je
0,3079 i kretala se u rasponu vrednosti od 0,18 do 0,45 uz standardnu devijaciju od
0,06505. Vrednost medijane bila je 0,3131, a interval poverenja od 95% je bio od
0,2863 do 0,3321 (Tabela 12.).

Tabela 12.: Deskriptivna analiza plak indeksa po grupama na kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 0,3669 0,3315-0,4023  0,3500 0,09478 0,24 0,56
Grupa 2 0,2757 0,2473 - 0,3040  0,2650 0,07592 0,12 0,45
Grupa 3 0,3079 0,2836 - 0,3321  0,3131 0,06505 0,18 0,45

U Tabeli 13. dati su podaci deskriptivne analize gingivalnog indeksa po
grupama na kraju istrazivanja. U grupi 1 srednja vrednost gingivalnog indeksa bila je
0,3184 i kretala se u rasponu od 0,20 do 0,45 uz standardnu devijaciju od 0,07903.
Vrednost medijane bila je 0,3400, a interval poverenja od 95% je bio od 0,2889 do
0,3479. U grupi 2 srednja vrednost gingivalnog indeksa bila je 0,4923 i kretala se u
rasponu od 0,07 do 1,06 uz standardnu devijaciju od 0,26491. Vrednost medijane bila je
0,52, a interval poverenja od 95% je bio od 0,3934 do 0,5913. U grupi 3 srednja
vrednost gingivalnog indeksa bila je 0,3452 i kretala se u rasponu od 0,12 do 0,99 uz
sandardnu devijaciju od 0,16172. Vrednost medijane bila je 0,332, a interval poverenja

0d 95% je bio od 0,2848 do 0,4056 (Tabela 13.).

Tabela 13.: Deskriptivna analiza gingivalnog indeksa po grupama na kraju
istraZivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 0,3184 0,2889 - 0,3479  0,3400 0,07903 0,20 0,45
Grupa 2 0,4923 0,3934-0,5913  0,5200 0,26491 0,07 1,06
Grupa 3 0,3452 0,2848 - 0,4056  0,3320 0,16172 0,12 0,99
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U Tabeli 14. dati su podaci deskriptivne analize indeksa krvarenja iz gingive po
grupama na kraju istrazivanja izrazen u procentima. U grupi 1 srednja vrednost indeksa
krvarenja iz gingive bila je 4,28% 1 kretala se u rasponu od 1% do 8% uz standardnu
devijaciju od 2,029. Vrednost medijane bila je 4,30%, a interval poverenja od 95% je
bio od 3,53% do 5,04%.U grupi 2 srednja vrednost indeksa krvarenja iz gingive bila je
8,8% 1 kretala se u rasponu od 0 do 30% uz standardnu devijaciju od 8,079. Vrednost
medijane bila je 6,5%, a interval poverenja od 95% je bio od 5,78 do 11,82%. U grupi 3
srednja vrednost indeksa krvarenja iz gingive bila je 5,96% 1 kretala se u rasponu od 0
do 26% uz standardnu devijaciju od 21,788. Vrednost medijane bila je 5,25, a interval

poverenja od 95% je bio od 4,24 do 7,68% (Tabela 14.).

Tabela 14.: Deskriptivna analiza indeksa krvarenja iz gingive po grupama na
kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 4,28 3,53 -5,04 4,30 2,029 1 8
Grupa 2 8,80 5,78 - 11,82 6,50 8,079 0 30
Grupa 3 5,96 4,24 - 7,68 5,25 4,614 0 26

U Tabeli 15. prikazana je deskriptivna analiza vrednosti dubine inicijalno plitkih
parodontalnih dZzepova po grupama na kraju istraZivanja izrazena u milimetrima. U
grupi 1 srednja vrednost dubine plitkih parodontalnih dzepova bila je 2,8089 mm i
kretala se u rasponu od 2,00 mm do 3,21 mm uz standardnu devijaciju od 0,42524.
Vrednost medijane bila je 2,9975 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 2,6501
mm do 2,9677 mm. U grupi 2 srednja vrednost dubine plitkih parodontalnih dzepova
bila je 2,594 mm i kretala se u rasponu od 2,24 do 3,02 mm uz standardnu devijaciju od
0,14996. Vrednost medijane bila je 2,605, a interval poverenja od 95% kretao se od
2,538 do 2,65 mm. U grupi 3 srednja vrednost dubine plitkih parodontalnih dzepova
bila je 2,5257 i kretala se u rasponu od 1,78 do 3,36 mm uz standardnu devijaciju od
0,26509. Vrednost medijane bila je 2,4889 mm, a interval poverenja od 95% kretao se
od 2,4267 do 2,6247 mm (Tabela 15.).
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Tabela 15.: Deskriptivna analiza dubine plitkih parodontalnih dZepova po

grupama na kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 2,8089 2,6501 -2,9677  2,9975 0,42524 2,00 3,21
Grupa 2 2,5940 2,5380-2,6500  2,6050 0,14996 2,24 3,02
Grupa 3 2,5257 2,4267 - 2,6247  2,4889 0,26509 1,78 3,36

U Tabeli 16. prikazana je deskriptivna analiza vrednosti dubine inicijalno
dubokih parodontalnih dzepova po grupama na kraju istrazivanja izrazena u
milimetrima. U grupi 1 srednja vrednost dubine dubokih parodontalnih dzepova bila je
2,9677 mm i kretala se u rasponu od 4,2 mm do 5,1 mm uz standardnu devijaciju od
0,3026. Vrednost medijane bila je 4,839 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od
4,629 mm do 4,855 mm. U grupi 2 srednja vrednost dubine dubokih parodontalnih
dzepova bila je 4,197 mm i kretala se u rasponu od 2,7 do 5,5 mm uz standardnu
devijaciju od 0,5524. Vrednost medijane bila je 4,2, a interval poverenja od 95% kretao
se od 3,99 do 4,403 mm. U grupi 3 srednja vrednost dubine dubokih parodontalnih
dzepova bila je 4,715 mm i kretala se u rasponu od 2,9 do 6,8 mm uz standardnu
devijaciju od 0,6978. Vrednost medijane bila je 4,72 mm, a interval poverenja od 95%

kretao se od 4,454 do 4,795 mm (Tabela 16.).

Tabela 16.: Deskriptivna analiza dubine dubokih parodontalnih dZzepova po

grupama na kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 2,9677 4,629 - 4,855 4,839 0,3026 4,2 5,1
Grupa 2 4,197 3,990 - 4,403 4,200 0,5524 2,7 5,5
Grupa 3 4,715 4,454 - 4,975 4,720 0,6978 2,9 6,8

U Tabeli 17. prikazana je deskriptivna analiza vrednosti dubine svih
parodontalnih dzepova po grupama na kraju istrazivanja izrazeno u milimetrima. U
grupi 1 srednja vrednost dubine svih parodontalnih dzepova bila je 3,2739 mm i kretala
se u rasponu od 2,14 mm do 3,88 mm uz standardnu devijaciju od 0,44758. Vrednost
medijane bila je 3,2700 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 3,1068 mm do
3,4410 mm. U grupi 2 srednja vrednost dubine svih parodontalnih dZzepova bila je

3,1167 mm i kretala se u rasponu od 2,32 do 4,18 mm uz standardnu devijaciju od
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0,37014. Vrednost medijane bila je 3,11, a interval poverenja od 95% kretao se od
2,9785 do 3,2549 mm. U grupi 3 srednja vrednost dubine svih parodontalnih dZepova
bila je 3,1393 mm i kretala se u rasponu od 2,39 do 3,94 mm uz standardnu devijaciju
od 0,34115. Vrednost medijane bila je 3,095 mm, a interval poverenja od 95% kretao se

0d 3,0119 do 3,2667 mm (Tabela 17.).

Tabela 17.: Deskriptivna analiza dubine svih parodontalnih dzepova po grupama

na kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 3,2739 3,1068 - 3,4410  3,2700 0,44758 2,14 3,88
Grupa 2 3,1167 2,9785-3,2549  3,1100 0,37014 2,32 4,18
Grupa 3 3,1393 3,0119-3,2667  3,0950 0,34115 2,39 3,94

U Tabeli 18. prikazana je deskriptivna analiza vrednosti nivoa klini¢kog pripoja
kod inicijalno plitkih parodontalnih dzepova po grupama na kraju istrazivanja. U grupi
1 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod plitkih parodontalnih dZepova bila je
3,4399 mm i kretala se u rasponu od 2,83 mm do 4,36 mm uz standardnu devijaciju od
0,48431. Vrednost medijane bila je 3,3038 mm, a interval poverenja od 95% kretao se
od 3,2591 mm do 3,6208 mm. U grupi 2 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod
plitkih parodontalnih dzepova bila je 3,995 mm i kretala se u rasponu od 2,2 do 5,3 mm
uz standardnu devijaciju od 0,5571. Vrednost medijane bila je 4,075, a interval
poverenja od 95% kretao se od 3,787 do 4,203 mm. U grupi 3 srednja vrednost nivoa
klinickog pripoja kod plitkih parodontalnih dZepova bila je 3,0602 mm i kretala se u
rasponu od 1,85 do 6,41 mm uz standardnu devijaciju od 1,03459. Vrednost medijane
bila je 2,6526 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 2,6739 do 3,4466 mm
(Tabela 18.).

Tabela 18.: Deskriptivna analiza vrednosti nivoa klinickog pripoja kod plitkih

parodontalnih dZzepova po grupama na kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 3,4399 3,2591-3,6208  3,3038 0,48431 2,83 4,36
Grupa 2 3,995 3,787 - 4,203 4,075 0,5571 2,2 5,3
Grupa 3 3,0602 2,6739 -3,4466  2,6526 1,03459 1,85 6,41

54



U Tabeli 19. prikazana je deskriptivna analiza vrednosti nivoa klinickog pripoja
kod inicijalno dubokih parodontalnih dzepova po grupama na kraju istrazivanja izrazeno
u milimetrima. U grupi 1 srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod dubokih
parodontalnih dZepova bila je 3,6208 mm i kretala se u rasponu od 2,9 mm do 6,8 mm
uz standardnu devijaciju od 1,0748. Vrednost medijane bila je 5,130 mm, a interval
poverenja od 95% kretao se od 4,575 mm do 5,378 mm. U grupi 2 srednja vrednost
nivoa klinickog pripoja kod dubokih parodontalnih dzepova bila je 3,995 mm i kretala
se u rasponu od 2,2 do 5,3 mm uz standardnu devijaciju od 0,5571. Vrednost medijane
bila je 4,075, a interval poverenja od 95% kretao se od 3,787 do 4,203 mm. U grupi 3
srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod dubokih parodontalnih dzepova bila je
4,816 mm i kretala se u rasponu od 2,1 do 8,7 mm uz standardnu devijaciju od 1,7742.
Vrednost medijane bila je 4,354 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 4,153 do

5,478 mm (Tabela 19.).

Tabela 19.: Deskriptivna analiza vrednosti nivoa klinickog pripoja kod dubokih

parodontalnih dZzepova po grupama na kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 3,6208 4,575 - 5,378 5,130 1,0748 2,9 6,8
Grupa 2 3,995 3,787 - 4,203 4,075 0,5571 2,2 5,3
Grupa 3 4,816 4,153 - 5,478 4,354 1,7742 2,1 8,7

U Tabeli 20. prikazana je deskriptivna analiza vrednosti nivoa klinickog pripoja
kod svih parodontalnih dZepova po grupama na kraju istrazivanja izraZzena u
milimetrima. U grupi 1 srednja vrednost nivoa klini¢kog pripoja kod svih parodontalnih
dzepova bila je 5,378 mm i kretala se u rasponu od 2,70 mm do 4,91 mm uz standardnu
devijaciju od 0,79243. Vrednost medijane bila je 3,5975 mm, a interval poverenja od
95% kretao se od 3,4523 mm do 4,0441 mm. U grupi 2 srednja vrednost nivoa
klinickog pripoja kod svih parodontalnih dzepova bila je 3,3893 mm i kretala se u
rasponu od 2,14 do 4,74 mm uz standardnu devijaciju od 0,56455. Vrednost medijane
bila je 3,415, a interval poverenja od 95% kretao se od 3,1785 do 3,6001 mm. U grupi 3
srednja vrednost nivoa klinickog pripoja kod svih parodontalnih dZepova bila je 3,5137
mm 1 kretala se u rasponu od 2,03 do 7,3 mm uz standardnu devijaciju od 1,20554.
Vrednost medijane bila je 2,9895 mm, a interval poverenja od 95% kretao se od 3,0635

do 3,9638 mm (Tabela 20.).
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Tabela 20.: Deskriptivna analiza vrednosti nivoa klinickog pripoja kod svih

parodontalnih dZzepova po grupama na kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 5,378 3,4523 -4,0441  3,5975 0,79243 2,7 4,91
Grupa 2 3,3893 3,1785-3,6001  3,4150 0,56455 2,14 4,74
Grupa 3 3,5137 3,0635-3,9638  2,9895 1,20554 2,03 7,30

U Tabeli 21. prikazani su deskriptivni parametri vrednosti koncentracija
prostaglandina E2 po ispitaniku po grupama na kraju istrazivanja prikazani u ng/mL. U
grupi 1 srednja vrednost koncentracije prostaglandina E2 po ispitaniku bila je 52,5667
ng/mL i kretala se u rasponu od 20,00 ng/mL do 120,00 ng/mL uz standardnu
devijaciju od 21,60728. Vrednost medijane bila je 52,00 ng/mL , a interval poverenja od
95% kretao se od 44,4984 do 60,6350. U grupi 2 srednja vrednost koncentracije
prostaglandina E2 po ispitaniku bila je 54,9667 ng/mL i kretala se u rasponu od 18,00
ng/mL do 120,00 ng/mL uz standardnu devijaciju od 25,16358. Vrednost medijane bila
je 49,50 ng/mL, a interval poverenja od 95% kretao se od 45,5704 do 64,3629. U grupi
3 srednja vrednost koncentracije prostaglandina E2 po ispitaniku bila je 57,8333 ng/mL
i kretala se u rasponu od 25,00 ng/mL do 123,00 ng/mL uz standardnu devijaciju od
26,97136. Vrednost medijane bila je 52,00 ng/mL, a interval poverenja od 95% kretao
se 0od 47,7621 do 67,9046. (Tabela 21).

Tabela 21.: Srednje vrednosti koncentracije PGE2 po ispitaniku po grupama na

kraju istrazivanja

Srednja vrednost Int poverenja 95% Medijana Standardna devijacija Minimum Maksimum

Grupa 1 52,5667 44,4984 - 60,6350 52,00 21,60728 20,00 120,00
Grupa 2 54,9667 45,5704 - 64,3629 49,50 25,16358 18,00 120,00
Grupa 3 57,8333 47,7621 - 67,9046 52,00 26,97136 25,00 123,00

U Tabeli 22. prikazane su srednje vrednosti promena svih posmatranih
parametara po grupama koje su nastale oduzimanjem vrednosti izmerene pre primenjene
terapije od vrednosti izmerene posle primenjene terapije. U grupi 1 doslo je do
smanjenja vrednosti plak indeksa za 0,59775, gingivalnog indeksa za 0,98692, indeksa
krvarenja iz gingive za 37,63967%, dubine plitkih parodontalnih dZepova za 0,15317

mm, dubine dubokih parodontalnih dzepova za 1,76267 mm, dubine svih parodontalnih
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dzepova za 0,65817 mm, nivoa klinickog pripoja u plitkim parodontalnim dzepovima za
0,02975 mm, nivoa klinickog pripoja u dubokim parodontalnim dzepovima za 0,74108
mm, nivoa klinickog pripoja u svim parodontalnim dzepovima za 0,34992 mm i
koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti za 8,32267 ng/mL. U grupi 2
doslo je do smanjenja vrednosti plak indeksa za 0,865, gingivalnog indeksa za 0,83273,
indeksa krvarenja iz gingive za 36,60667%, dubine plitkih parodontalnih dZepova za
0,25 mm, dubine dubokih parodontalnih dZzepova za 1,74333 mm, dubine svih
parodontalnih dzepova za 0,75333 mm, nivoa klini¢kog pripoja u plitkim parodontalnim
dzepovima za 0,07667 mm, nivoa klinickog pripoja u dubokim parodontalnim
dzepovima za 0,56833 mm, nivoa klini¢kog pripoja u svim parodontalnom dzepovima
za 0,16433 mm i koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti za 2,83333
ng/mL. U grupi 3 doslo je do smanjenja vrednosti plak indeksa za 0,55064, gingivalnog
indeksa za 0,90961, indeksa krvarenja iz gingive za 33,61188%, dubine plitkih
parodontalnih dzepova za 0,2338 mm, dubine dubokih parodontalnih dzepova za
1,94349 mm, dubine svih parodontalnih dzepova za 0,70447 mm, nivoa klinickog
pripoja u plitkim parodontalnim dzepovima za 0,0833 mm, nivoa klini¢kog pripoja u
dubokim parodontalnim dzepovima za 0,94984 mm, nivoa klinic¢kog pripoja u svim
parodontalnim dzepovima za 0,39873 mm 1 koncentracije prostaglandina E2 u

gingivalnoj teCnosti za 5,08333 ng/mL (Tabela 22.).

Tabela 22.: Srednje vrednosti promena svih posmatranih parametara po grupama
koje su nastale oduzimanjem vrednosti izmerene pre primenjene terapije od vrednosti

izmerene posle primenjene terapije

PI GI Gkrv Dzpl Dzdb Dzsvi  NKPpl NKPdb NKPsvi PGE2
Grupa 1 -0,59775 -0,98692 -37,63967 -0,15317 -1,76267 -0,65817 -0,02975 -0,74108 -0,34992 -8,32667
Grupa 2 -0,86500 -0,83273 -36,60667 -0,25000 -1,74333 -0,75333 0,07667 -0,56833 -0,16433 -2,83333
Grupa 3 -0,55064 -0,90961 -33,61188 -0,23380 -1,94349 -0,70447 -0,08330 -0,94984 -0,39873 -5,08333

Gde je: Pl-plak indeks; GI-gingivalni indeks; DZpl-plitki parodontalni dzepovi;
Dzdb-duboki parodontalni dzepovi; Dzsvi-svi parodontalni dzepovi; NKPpl-nivo
klinickog pripoja u plitkim dZepovima; NKPdb-nivo klinickog pripoja u dubokim
parodontalnim dzZepovima; NKPsvi-nivo klinickog pripoja u svim parodontalnim

dzepovima.
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V 2. Analiticka statistika

Analiza eksperimentalnog uzorka (prve tri grupe) uzorka u smislu homogenosti
po polu i starosnoj dobi X2 (»p = 0,627) testom i analizom varijanse (p = 0,707) pokazala

je da je uzorak bio homogen. U Tabeli 23. prikazani su rezultati ovih analiza.

Tabela 23.: Analiticka statistika homogenosti uzorka.

pol p
broj muski zenski Sr vrednost X ANOVA
starosti
Grupa 1 30 22 8 45,1667
Grupa 2 30 25 5 47,1000 0,627 0,707
Grupa 3 30 24 6 46,8333

Promene pracenih klinickih parametara unutar grupa analizirane su
Vilkoksonovim testom i prikazane u Tabelama 24., 25. i 26. Kao §to je ve¢ navedeno,
utvrdena su tri nivoa statisticke znacajnosti: p < 0,05 oznaCava statisticCku znacajnu
razliku, p < 0,01 oznacava umereno statisticki znacajnu razliku i p < 0,001 oznacava

visoko statisti¢ki znacajnu razliku.

U Tabeli 24. prikazane su pocetne i krajnje vrednosti za plak indeks, gingivalni
indeks i indeks krvarenja iz gingive, kao i vrednosti Vilkoksonovog testa i p vrednosti
po grupama, dok su na Grafikonu 1. preglednije prikazane razlike u ovim vrednostima.
U eksperimentalnoj grupi (grupa 1) gde je uradena jednoseansna mehanicka obrada
parodontalnih dzepova uz upotrebu meloksikama doslo je do visoko statisticki
znacajnog smanjenja vrednosti plak indeksa sa 0,9647 na 0,3669 (Z = -4,785; p = 0,00).
Takode doslo je do visoko statisticki znacajnog smanjenja vrednosti gingivalnog
indeksa sa 1,3053 na 0,3184 (Z = -4,787; p = 0,00) i smanjenja vrednosti indeksa
krvarenja iz gingive sa 41,923% na 4,28% (Z = -4,783; p = 0,00). U kontrolnoj grupi
(grupa 2) gde je uradena jednoseansna mehanicka obrada parodontalnih dZepova bez
upotrebe meloksikama doslo je do visoko statistiCki znacajne promene u smislu
smanjenja vrednosti plak indeksa od 1,1407 na 0,2757 (Z = -4,782; p = 0,000),
gingivalnog indeksa sa vrednosti od 1,32507 na 0,4923 (Z = -4,659; p = 0,000) i
indeksa krvarenja iz gingive sa 45,407% na 8,8% (Z = -4,515; p = 0,000) posle

primenjene terapije. U drugoj kontrolnoj grupi (grupa 3) gde je uradena viSeseansna
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mehanicka obrada parodontalnih dzepova bez upotrebe meloksikama doslo je do visoko
statisticki znacajne promene u smislu smanjenja vrednosti plak indeksa sa 0,8585 na
0,3079 (Z =-4,782; p = 0,000), gingivalnog indeksa sa pocetne vrednosti od 1,25479 na
0,3452 (Z =-4,782; p = 0,000) i indeksa krvarenja iz gingive sa 39,573% na 5,96% (Z =
-4,762; p = 0,000) posle primenjene terapije (Tabela 24.).

Tabela 24.: Analiza promena vrednosti plak indeksa, gingivalnog indeksa i

indeksa krvarenja iz gingive unutar grupa pre i posle terapije Vilkoksonovim testom

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
pre posle Z J2 pre posle Z J2 pre posle Z p
Plak indeks 0,9647 0,3669 -4,785 0,000 1,1407 0,2757 -4,782 0,000 0,8585 0,3079 -4,782 0,000

Gingivalni indeks 1,3053 0,3184 -4,787 0,000 1,32507 0,4923 -4,659 0,000 1,25479 0,3452 -4,782 0,000
Indeks krvarenja iz gingive 41,923 4,28 -4,783 0,000 45,407 8,80 -4,515 0,000 39,573 5,96 -4,762 0,000

Grafikon 1.: Prikaz srednjih vrednosti promena plak indeksa, gingivalnog

indeksa i indeksa krvarenja iz gingive unutar grupa pre i posle terapije

1.2
1
0.8
0.6 = Grupa 1
Grupa 2
0.4 = Grupa 3
) I:
0
Plak indeks Gingivalni indeks  Indeks krvarenja iz
gingive

U Tabeli 25. prikazane su pocetne i krajnje srednje vrednosti za dubinu
parodontalnih dZzepova i to odvojeno svih parodontalnih dZepova i dve kategorije: plitki

parodontalni dzepovi (do pet milimetara) i duboki parodontalni dZepovi (pet i viSe
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milimetara), kao i vrednosti Vilkoksonovog testa i p vrednosti po grupama, dok su na
Grafikonu 2. preglednije prikazane razlike u ovim vrednostima. U eksperimentalnoj
grupi (grupa 1) gde je uradena jednoseansna mehanicka obrada parodontalnih dZzepova
uz upotrebu meloksikama doslo je do visoko statisticki znaCajnog smanjenja dubine
svih parodontalnih dZzepova u odnosu na pocetne vrednosti sa 3,9321 mm na 3,2739 mm
(Z = -4,644; p =0,000). Posmatrano po kategorijama plitkih (do pet milimetara) i
dubokih (pet i viSe milimetara) parodontalnih dzepova, rezultati su pokazali da u
kategoriji plitkih parodontalnh dzepova nije doslo do znacajne promene u dubini,
odnosno da promena sa 2,9621 mm na 2,8089 mm nije pokazivala znacajnost (Z = -
1,247; p = 0,213). U kategoriji dubokih parodontalnih dzepova doslo je do statisticki
visoko znacajnog smanjenja dubine sa 6,504 mm na 4,742 mm (Z = -4,795; p = 0,000).
U kontrolnoj grupi (grupa 2) zabeleZena su visoko statisticki znac¢ajna smanjenja dubine
parodontalnih dZepova, kako ukupno sa 3,87 mm na 3,1167 (Z = -4,762; p = 0,000),
tako i po kategorijama. Plitki dzepovi smanjili su se sa 2,844 mm na 2,594 mm (Z = -
4,053; p = 0,000) a duboki sa 5,94 mm na 4,197 mm (Z = -4,788; p = 0,000 za duboke).
U drugoj kontrolnoj grupi (grupi 3) dubina svih parodontalnih dzepova se posle terapije
visoko statisticki znacajno smanjila u odnosu na pocetne vrednosti i to sa 3,8438 mm na
3,1393 mm (Z = -4,782; p = 0,000). Vrednosti dubine u kategoriji plitkih parodontalnih
dzepova smanjile su se visoko statisticki znacajno sa 2,7595 mm na 2,5257 mm (Z = -
4,042; p = 0,000). Rezultati su pokazali da je i u kategoriji dubokih parodontalnih
dzepova doslo do smanjenja sa 6,658 mm na 4,715 mm Sto je bilo visoko statisti¢ki

znacajno (Z = -4,782; p = 0,000) (Tabela 25.).

Tabela 25.: Analiza promena vrednosti dubine parodontalnih dzepova unutar

grupa pre i posle terapije Vilkoksonovim testom

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
pre  posle Z p pre  posle Z p pre  posle Z p
Svi dzepovi 3,9321 3,2739 -4,644 0,000 3,87 3,1167 -4,762 0,000 3,8438 3,1393 -4,782 0,000
Plitki dzepovi 2,9621 2,8089 -1,247 0,213 2,8440 2,5940 -4,053 0,000 2,7595 2,5257 -4,042 0,000
Duboki dzepovi 6,504 4,742 -4,795 0,000 594 4,197 -4,788 0,000 6,658 4,715 -4,782 0,000
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Grafikon 2.: Prikaz srednjih vrednosti promena dubine parodontalnih dzepova

unutar grupa pre i posle terapije
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U Tabeli 26. prikazane su pocetne i krajnje srednje vrednosti nivoa klinickog
pripoja, kao i vrednosti Vilkoksonovog testa i p vrednosti po grupama, dok su na
Grafikonu 3. preglednije prikazane razlike u ovim vrednostima. Prikazane su vrednosti
merenja na svim zubima, kao i vrednosti vezane za inicijalno plitke i inicijalno duboke
parodontalne dzepove. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da se ukupni nivo
klini¢kog pripoja u eksperimentalnoj grupi promenio sa 4,0981 mm na 3,7482 mm $to
je bilo visoko statisticki znacajno smanjenje (Z = -3,182; p = 0,000). Promena nivoa
klinickog pripoja u inicijalno plitkim parodontalnim dzepovima sa 3,4697 mm na
3,4399 mm nije pokazala statistiCku znacajnost (Z = -0,400; p = 0,689). Nivo klinickog
pripoja u inicijalno dubokim parodontalnim dzepovima se smanjio visoko statisticki
znacajno (Z = -4,644; p = 0,000) sa 5,718 mm na 4,977 mm. U kontrolnoj grupi (grupa
2) smanjenje ukupnog nivoa klinickog pripoja bilo je statisticki znacajno i to sa 3,5537
mm na 3,3893 mm (Z = -2,293; p = 0,022). Nivo klini¢kog pripoja kod inicijalno plitkih
parodontalnih dZepova nije se statisticki znacajno promenio posle terapije (sa 2,9923
mm na 3,0690 mm) (Z = -0,864; p = 0,387), ali je zato zapaZeno visoko statisticki
znacajno smanjenje nivoa klinickog pripoja kod inicijalno dubokih parodontalnih
dZepova sa 4,563 mm na 3,995 mm (Z = -4,745; p = 0,000). U drugoj kontrolnoj grupi

(grupa 3) doslo je do visoko statisticki znacajnog smanjenja ukupnog nivoa klini¢kog
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pripoja (Z = -4,679; p = 0,000) posle terapije sa 3,9124 mm na 3,5137 mm. Posmatrano
po kategorijama inicijalne dubine parodontalnih dzepova, nivo klinickog pripoja kod
inicijalno plitkih parodontalnih dZepova se statisticki znacajno promenio (sa 3,1435 mm
na 3,0602 mm) kao posledica primenjene terapije (Z = -2,026; p = 0,043). Nivo
klinickog pripoja se u inicijalno dubokim parodontalnim dZepovima visoko statisticki

znacajno smanjio sa 5,766 mm na 4,816 mm (Z = -4,628; p = 0,000) (Tabela 26.).

Tabela 26.: Analiza promena vrednosti nivoa klinickog pripoja unutar grupa pre

i posle terapije Vilkoksonovim testom

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
pre posle Z p pre posle Z p pre posle Z p
Ukupni NKP 4,0981 3,7482 -3,182 0,000 3,5537 3,3893 -2,293 0,022 3,9124 3,5137 -4,679 0,000

NKP kod plitkihdz ~ 3,4697 3,4399 -0,400 0,689 2,9923 3,0690 -0,864 0,387 3,1435 3,0602 -2,026 0,043
NKP kod dubokih dz 5,718 4,977 -4,644 0,000 4,563 3,995 -4,745 0,000 5,766 4,816 -4,628 0,000

Grafikon 3.: Prikaz srednjih vrednosti promena nivoa klinickog pripoja unutar

grupa pre i posle terapije
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U Tabeli 27. prikazane su pocetne i krajnje srednje vrednosti koncentracije
prostaglandina E2 po grupama kao i vrednosti Vilkoksonovog testa i p vrednosti po
grupama, dok su na Grafikonu 4. preglednije prikazane razlike u ovim vrednostima. U

grupi 1 doslo je do smanjenja vrednosti koncentracije prostaglandina E2 sa 60,8933
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ng/mL na 52,5667 ng/mL. Ovo smanjenje unutar grupe bilo je statisticki znacajno kada
je analizirano Vilkoksonovim testom (Z = -2,222; p = 0,026). U grupi 2 doslo je do
statisticki neznacajnog smanjenja (Z = -1,460; p = 0,144) srednje vrednosti
koncentracije prostaglndina E2 sa 57,8000 ng/mL na 54,9667 ng/mL. U grupi 3 takode
je doslo do statisticki neznacajnog (Z = -1,563; p = 0,118) smanjenja vrednosti

koncentracije prostaglandina E2 sa 62,9167 ng/mL na 57,8333 ng/mL (Tabela 27.).

Tabela 27.: Analiza promena vrednosti koncentracije prostaglandina E2 unutar

grupa pre i posle terapije Vilkoksonovim testom

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

pre posle Z p pre posle Z p pre posle Z p

PGE2 60,8933 52,5667 -2,222 0,026 57,8000 54,9667 -1,460 0,144 62,9167 57,8333 -1,563 0,118

Grafikon 4.: Prikaz promena vrednosti koncentracije prostaglandina E2 unutar

grupa pre i posle terapije

m PGE2
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Analiza razlika srednjih vrednosti posmatranih parametara pre i posle
primenjene terapije izmedu grupa radena je Man-Vitnijevim testom post hoc testom za
one parametre za koje je Kraskal-Volis testom utvrdena statisticki znacajna razlika

izmedu grupa.

U Tabeli 28. prikazane su razlike u srednjim vrednostima tih parametara pre i
posle terapije i vrednosti Kraskal-Volisovog testa, kao i vrednosti za p. Postojala je
statsticki znacajna razlika izmedu grupa za promene u vrednostima plak indeksa (X2 =
16,493; p = 0,000), dubine dubokih paodontalnih dZepova (x> = 7,916; p = 0,019) i
nivoa klini¢kog pripoja u dubokim parodontalnim dzepovima (x> = 12,124; p = 0,002).
Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu grupa za promene u vrednostima
gingivalnog indeksa (y* = 1,413; p = 0,493), indeksa krvarenja iz gingive (x> = 1,269; p
= 0,53), dubine plitkih parodontalnih dzepova (Xz = 0,882; p = 0,643), dubine svih
parodontalnih dZepova (3> = 1,204; p = 0,548), nivoa klini¢kog pripoja u plitkim
parodontalnim dZepovima (y° = 2,685; p = 0,261), nivoa klini¢kog pripoja u svim
parodontalnim dZepovima (x> = 5,119; p = 0,077) i koncentracije prostaglandina E2 u

gingivalnoj te¢nosti (x* = 1,302; p = 0,522) (Tabela 28.).

Tabela 28.: Vrednosti Kraskal-Volis testiranja izmedu grupa za promene

merenih parametara

PI Gl  Gkrv Dzplr Dzdb Dzsvi NPEpl NPEdb NPEsvi PGE2

X 16,493 1,413 1,269 0,882 7,916 1,204 2,685 12,124 5,119 1,302
df 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
p 0,000 0,493 0,530 0,643 0,019 0,548 0,261 0,002 0,077 0,522

U Tabeli 29. prikazane su razlike u promeni srednjih vrednosti pre i posle
terapije izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe za plak indeks, dubinu dubokih
parodontalnih dZepova i nivo klinickog pripoja u dubokim parodontalnim dzepovima
koje su dobijene Man-Vitni post hoc testom, kojim se detaljnije meri izmedu kojih
grupa je postojala statisticki znacajna razlika za parametre za koje je utvrdena razlika
izmedu tri grupe Kraskal-Volis testom. Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe
postojala je statisticki znacajna razlika (Z = -3,151; p = 0,002) u smanjenju vrednosti
plak indeksa i to u korist kontrolne grupe gde se vrednost plak indeksa umanjila za

0,865 u odnosu na eksperimentalnu grupu gde se vrednost plak indeksa umanjila za
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0,59775. Nije postojala statisticki znacajna razlika (Z = -1,156; p = 0,248) u
vrednostima promena dubine dubokih parodontalnih dZzepova izmedu eksperimentalne
(1,76267 mm) i kontrolne grupe (1,74333 mm). Nije postojala statisticki znacajna
razlika (Z = -0,763; p = 0,445) u vrednostima promena nivoa klinickog pripoja kod
dubokih parodontalnih dZepova izmedu eksperimentalne (0,74108 mm) i kontrolne

grupe (0,56833 mm) (Tabela 29.).

Tabela 29.: Analiza razlika izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe za
promene vrednosti plak indeksa, dubine dubokih dzepova i nivoa klini¢kog pripoja kod

dubokih dzepova Man-Vitni testom

Grupa 1 Grupa 2
Sr vrednost  Sr vrednost Z p
Plak indeks -0,59775 -0,86500 -3,151 0,002
Duboki dzepovi -1,76267 -1,74333 -1,156 0,248
NKP kod dubokih dz -0,74108 -0,56833 -0,763 0,445

U Tabeli 30. prikazane su razlike u promeni srednjih vrednosti pre i posle
terapije izmedu eksperimentalne i druge kontrolne grupe za plak indeks, dubinu
dubokih parodontalnih dzepova i nivo klini¢kog pripoja u dubokim parodontalnim
dzepovima koje su dobijene Man-Vitni post hoc testom, kojim se detaljnije meri
izmedu kojih grupa je postojala statisticki znacajna razlika za parametre za koje je
utvrdena razlika izmedu tri grupe Kraskal-Volis testom. Izmedu eksperimentalne i
druge kontrolne grupe nije postojala statisticki znacajna razlika (Z = -0,547; p = 0,584)
u smanjenju vrednosti plak indeksa. U eksperimentalnoj grupi vrednost plak indeksa
umanjila za 0,59775, a u drugoj kontrolnoj grupi za 0,55064. Postojala je statisticki
znacajna razlika (Z = -2,576; p = 0,010) u vrednostima promena dubine dubokih
parodontalnih dzepova izmedu eksperimentalne (1,76267 mm) i druge kontrolne grupe
(1,94349 mm) i to u korist druge kontrolne grupe gde je smanjenje dubine dubokih
parodontalnih dZepova bilo vecée. Postojala je statisticki znacajna razlika (Z = -2,130; p
= 0,033) u vrednostima promena nivoa klinickog pripoja kod dubokih parodontalnih
dzepova izmedu eksperimentalne (0,74108 mm) i druge kontrolne grupe (0,94984 mm)
i to u korist druge kontrolne grupe gde je smanjenje nivoa klinickog pripoja kod

dubokih parodontalnih dzepova bilo vece (Tabela 30.).
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Tabela 30.: Analiza razlika izmedu eksperimentalne i druge kontrolne grupe za
promene vrednosti plak indeksa, dubine dubokih dzepova i nivoa klini¢kog pripoja kod

dubokih dzepova Man-Vitni testom

Grupa 1 Grupa 3
Sr vrednost  Sr vrednost Z p
Plak indeks -0,59775 -0,55064 -0,547 0,584
Duboki dzepovi -1,76267 -1,94349 -2,576 0,010
NKP kod dubokih dz -0,74108 -0,94984 -2,130 0,033

U Tabeli 31. prikazane su razlike u promeni srednjih vrednosti pre i posle
terapije izmedu kontrolne i druge kontrolne grupe za plak indeks, dubinu dubokih
parodontalnih dzepova i nivo klini¢kog pripoja u dubokim parodontalnim dzepovima
koje su dobijene Man-Vitni post hoc testom, kojim se detaljnije meri izmedu kojih
grupa je postojala statisticki znacajna razlika za parametre za koje je utvrdena razlika
izmedu tri grupe Kraskal-Volis testom. Izmedu kontrolne i druge kontrolne grupe
postojala je statisticki znacajna razlika (Z = -3,793; p = 0,000) u smanjenju vrednosti
plak indeksa u korist kontrolne grupe. U kontrolnoj grupi vrednost plak indeksa
umanjila za 0,86500, a u drugoj kontrolnoj grupi za 0,55064. Postojala je statisticki
znacajna razlika (Z = -1,990; p = 0,047) u vrednostima promena dubine dubokih
parodontalnih dzepova izmedu kontrolne (1,74333 mm) i druge kontrolne grupe
(1,94349 mm) i to u korist druge kontrolne grupe gde je smanjenje dubine dubokih
parodontalnih dzepova bilo veée. Postojala je statisticki znacajna razlika (Z = -3,629; p
= 0,000) u vrednostima promena nivoa klinickog pripoja kod dubokih parodontalnih
dzepova izmedu kontrolne (0,56833 mm) i druge kontrolne grupe (0,94984 mm) i to u
korist druge kontrolne grupe gde je smanjenje nivoa klini¢kog pripoja kod dubokih

parodontalnih dzepova bilo vece (Tabela 31.).

Tabela 30.: Analiza razlika izmedu kontrolne i druge kontrolne grupe za
promene vrednosti plak indeksa, dubine dubokih dzepova i nivoa klini¢kog pripoja kod

dubokih dzepova Man-Vitni testom

Grupa 2 Grupa 3
Sr vrednost ~ Sr vrednost Z p
Plak indeks -0,86500 -0,55064 -3,793 0,000
Duboki dzepovi -1,74333 -1,94349 -1,990 0,047
NKP kod dubokih dz -0,56833 -0,94984 -3,629 0,000
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U Tabeli 31. prikazani su rezultati Spirmanove korelacione analize izmedu
razlika u pocetnim i krajnjim vrednostima plak indeksa i koncentracije prostaglandina
E2 sa ostalim posmatranim parametrima unutar eksperimentalne grupe (gingivalni
indeks, indeks krvarenja iz gingive, promene u dubini parodontalnih dzepova i nivoa
klinickog pripoja, ukupno i po kategorijama dubine). Postojala je statisticki znacajna
pozitivna korelacija izmedu smanjenja vrednosti plak indeksa i smanjenja vrednosti
indeksa krvarenja iz gingive (p = 0,495; p = 0,005) i smanjenja dubine dubokih
parodontalnih dzepova (p = 0,363; p = 0,049). Postojala je statisticki znacajna negativna
korelacija izmedu smanjenja vrednosti plak indeksa i smanjenja dubine plitkih
parodontalnih dzepova (p = -0,548; p = 0,002). Nije postojala statisticki znacajna
korelacija izmedu smanjenja vrednosti plak indeksa i smanjenja vrednosti: gingivalnog
indeksa (p = 0,300; p = 0,220), dubine svih parodontalnih dzepova (p = -0,208; p =
0,270), nivoa klini¢kog pripoja u plitkim dzepovima (p = 0,183; p = 0,332), nivoa
klini¢kog pripoja u dubokim parodontalnim dzepovima (p = -0,310; p = 0,096), nivoa
klinickog pripoja u svim parodontalnim dZepovima (p = 0,248; p = 0,220) i
koncentracije prostaglandina E2 (p = 0,220; p = 0,242). Nije postojala statisticki
znacajna korelacija izmedu smanjenja vrednosti koncentracije prostaglandina E2 i
smanjenja vrednosti: gingivalnog indeksa (p = 0,133; p = 0,483), indeksa krvarenja iz
gingive (p = 0,106; p = 0,579), dubine plitkih parodontalnih dzepova (p = 0,035; p =
0,856), dubine dubokih parodontalnih dZepova (p = 0,006; p = 0,976), dubine svih
parodontalnih dzepova (p = 0,085; p = 0,653), nivoa klinickog pripoja u plitkim
dzepovima (p = -0,149; p = 0,431), nivoa klinickog pripoja u dubokim parodontalnim
dzepovima (p = -0,021; p = 0,914) i nivoa klini¢kog pripoja u svim parodontalnim

dzepovima (p = 0,288; p = 0,122) (Tabela 31.)

Tabela 31.: Rezultati Spirmanove korelacione analize izmedu razlika u poc¢etnim
i krajnjim vrednostima plak indeksa i koncentracije prostaglandina E2 sa ostalim

posmatranim parametrima u eksperimentalnoj grupi

GI IKrG DDzpl DDzdb DDzsvi NKPpl NKPdb NKPsvi PGE2

p 4 p 4 p 4 p P p 4 p 4 p 4 p P p 4

PI 0,300 0,220 0,495 0,005 -0,548 0,002 0,363 0,049 -0,208 0,270 0,183 0,332 -0,310 0,096 0,248 0,186 0,220 0,242

PGE2 0,133 0,483 0,106 0,579 0,035 0,856 0,006 0,976 0,085 0,653 -0,149 0,431 -0,021 0,914 0,288 0,122
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U Tabeli 32. prikazani su rezultati Spirmanove korelacione analize izmedu
razlika u pocetnim i krajnjim vrednostima plak indeksa i koncentracije prostaglandina
E2 sa ostalim posmatranim parametrima unutar kontrolne grupe (gingivalni indeks,
indeks krvarenja iz gingive, promene u dubini parodontalnih dzepova i nivoa klinickog
pripoja, ukupno i po kategorijama dubine). Postojala je statisticki znaCajna pozitivna
korelacija izmedu smanjenja vrednosti plak indeksa i smanjenja vrednosti: gingivalnog
indeksa (p = 0,475; p = 0,008), dubine dubokih parodontalnih dzepova (p = 0,620; p =
0,000) i nivoa klinickog pripoja u dubokim parodontalnim dzepovima (p = 0,491; p =
0,006). Nije postojala statisticki znacajna korelacija izmedu smanjenja vrednosti plak
indeksa i smanjenja vrednosti: indeksa krvarenja iz gingive (p = 0,210; p = 0,265),
dubine plitkih parodontalnih dzepova (p = 0,310; p = 0,960), dubine svih parodontalnih
dzepova (p = -0,219; p = 0,246), nivoa klini¢kog pripoja u plitkim dzepovima (p =
0,354; p = 0,055), nivoa klini¢kog pripoja u svim parodontalnim dzepovima (p = -0,036;
p = 0,848) i koncentracije prostaglandina E2 (p = -0,117; p = 0,540). Postojala je
statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu smanjenja koncentracije prostaglandina
E2 i smanjenja nivoa klinickog pripoja u svim parodontalnim dzepovima (p = 0 ,365; p
= 0,047). Nije postojala statisticki znacajna korelacija izmedu smanjenja vrednosti
koncentracije prostaglandina E2 i smanjenja vrednosti: gingivalnog indeksa (p = 0,106;
p = 0,577), indeksa krvarenja iz gingive (p = 0,126; p = 0,506), dubine plitkih
parodontalnih dzepova (p = 0,234; p = 0,213), dubine dubokih parodontalnih dZzepova (p
=-0,300; p = 0,108), dubine svih parodontalnih dzepova (p = 0,215; p = 0,254), nivoa
klinickog pripoja u plitkim dZzepovima (p = 0,302; p = 0,104) i nivoa klini¢kog pripoja u
dubokim parodontalnim dzepovima (p =-0,112; p = 0,557) (Tabela 32.)

Tabela 32.: Rezultati Spirmanove korelacione analize izmedu razlika u poc¢etnim
i krajnjim vrednostima plak indeksa i koncentracije prostaglandina E2 sa ostalim

posmatranim parametrima u kontrolnoj grupi

GI IKrG DDzZpl DDzdb DDzZsvi NKPpl NKPdb NKPsvi PGE2

P P p 4 p P p P p 4 p 4 p P p P p 4
PI 0,475 0,008 0,210 0,265 0,310 0,960 0,620 0,000 -0,219 0,246 0,354 0,055 0,491 0,006 -0,036 0,848 0,3650,540

PGE2 0,106 0,577 0,126 0,506 0,234 0,213 -0,300 0,108 0,215 0,254 0,302 0,104 -0,112 0,557 0,365 0,047
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U Tabeli 33. prikazani su rezultati Spirmanove korelacione analize izmedu
razlika u pocetnim i krajnjim vrednostima plak indeksa i koncentracije prostaglandina
E2 sa ostalim posmatranim parametrima unutar druge kontrolne grupe (gingivalni
indeks, indeks krvarenja iz gingive, promene u dubini parodontalnih dzepova i nivoa
klinickog pripoja, ukupno i po kategorijama dubine). Postojala je statisticki znacajna
pozitivna korelacija izmedu smanjenja vrednosti plak indeksa i smanjenja dubine
dubokih parodontalnih dzepova (p = 0,430; p = 0,018). Nije postojala statisticki
znacajna korelacija izmedu smanjenja vrednosti plak indeksa i smanjenja vrednosti:
gingivalnog indeksa (p = -0,002; p = 0,992), indeksa krvarenja iz gingive (p =-0,139; p
= 0,462), dubine plitkih parodontalnih dzepova (p = -0,342; p = 0,064), dubine svih
parodontalnih dzepova (p = 0,035; p = 0,855), nivoa klinickog pripoja u plitkim
dzepovima (p = -0,337; p = 0,069), nivoa klini¢kog pripoja u dubokim parodontalnim
dzepovima (p = -0,237; p = 0,206), nivoa klinickog pripoja u svim parodontalnim
dzepovima (p = -0,314; p = 0,091) i koncentracije prostaglandina E2 (p = -0,145; p =
0,446). Nije postojala statisticki znacajna korelacija izmedu smanjenja vrednosti
koncentracije prostaglandina E2 i smanjenja vrednosti: gingivalnog indeksa (p = -0,221;
p = 0,242), indeksa krvarenja iz gingive (p = -0,308; p = 0,098), dubine plitkih
parodontalnih dZepova (p = -0,078; p = 0,681), dubine dubokih parodontalnih dzepova
(p = -0,134; p = 0,481), dubine svih parodontalnih dzepova (p = -0,204; p = 0,281),
nivoa klinickog pripoja u plitkim dzepovima (p = 0,139; p = 0,463) i nivoa klinickog
pripoja u dubokim parodontalnim dzepovima (p = -0,038; p = 0,842) smanjenja nivoa

klinickog pripoja u svim parodontalnim dzepovima (p = -0 ,016; p = 0,932) (Tabela 33.)

Tabela 33.: Rezultati Spirmanove korelacione analize izmedu razlika u poc¢etnim
i krajnjim vrednostima plak indeksa i koncentracije prostaglandina E2 sa ostalim

posmatranim parametrima u drugoj kontrolnoj grupi

Gl IKrG DDzpl DDzdb DDzsvi NKPpl NKPdb NKPsvi PGE2

p 4 p P p 4 p 4 p 4 p 4 p 4 p 4 p 4
PI_-0,002 0,992 -0,139 0,462 -0,342 0,064 0,430 0,018 0,035 0,855 -0,337 0,069 -0,237 0,206 -0,314 0,091 -0,1450,446
PGE2 -0,221 0,242 -0,308 0,098 -0,078 0,681 -0,134 0,481 -0,204 0,281 0,139 0,463 -0,038 0,842 -0,016 0,932
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V1 DISKUSIJA

U ovom istrazivanju ispitanicima obolelim od generalizovanog hroni¢nog
parodontitisa se pristupilo sa gledista dobre prakse i uz poStovanje osnovnih principa
planiranja terapije parodontitisa koji podrazumevaju fazni pristup terapiji uz odabir
odgovarajucih terapijskih postupaka za svakog obolelog. To, sa svoje strane, znaci da je
svaka terapijska mera primenjena u potpunosti na sve prisutne zube. Svim ispitanicima
je objasnjen znacaj pravilnog odrzavanje oralne higijene i adekvatna sredstva i tehnike.
Prilikom mehanicke obrade parodontalnih dZepova obradeni su svi prisutni zubi bez
obzira na odabir mesta za uzorkovanje gingivalne tecnosti. Na taj nacin se zelelo da se
ispita moguénost primene novog protokola u svakodnevnoj praksi, a koji bi
podrazumevao primenu meloksikama kao dodatnog sredstva u zaustavljanju
inflamatornih i procesa resorpcije kosti u obolelom parodoncijumu. Kratak period
istrazivanja je odabran na osnovu podataka iz literature (Kurtis i sar. 2007.b, Buduneli i
sar. 2010., Cekici i sar. 2014.) da bi se utvrdio stepen smanjenja prostaglandina E2 koji
izaziva resorpciju kosti i izbeglo meSanje efekata koji nastaju od pojave citokina iz
kasnijih faza zarastanja i smirivanja inflamacije. Analiza istrazivackog uzorka je
pokazala da nije bilo razlike u demografskim karakteristikama uzorka, tj. da je uzorak

bio homogen po pitanju pola i starosne dobi.

Meloksikam je odabran kao lek iz razloga §to je u dostupnoj literaturi pronadeno
da ima najmanje neZeljenih efekata unutar grupe nesteroidnih antiinflamatornih lekova
(Hawkey i Langman 2003.). Mehanicka obrada parodontalnih dzepova je uradena tek
posle dva dana od pocetka primene meloksikama iz razloga §to je ovoj grupi lekova
potrebno dva dana da postigne odgovarajucu terapijsku koncentraciju u krvi (Kurtis i

sar. 2007.b).

S obzirom da su ispitanici kao pomo¢nu terapiju uzimali meloksikam sistemski i
da je njegovo delovanje bilo sistemsko, koncentracija prostaglandina E2 je smatrana
kao ukupna po ispitaniku, te je prikazivana kao srednja vrednost dobijena sa dva merna

mesta: plitki i duboki parodontalni dzep.

Unutar svih grupa u ovom istrazivanju doslo je do visoko statisticki znaCajnog
smanjenja vrednosti plak indeksa (p < 0,001). Ovakav nalaz je bio o¢ekivan, s obzirom

na Cinjenicu da su svi ispitanici bili obavesteni i obuceni u pravilnom odrzavanju oralne
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higijene. Kada se posmatraju razlike u promeni vrednosti plak indeksa posle primenjene
terapije, rezulati ovog istrazivanja su pokazali da je postojala umereno statisticki
znacajna razlika izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe (p < 0,01) i izmedu
kontrolne i druge kontrolne grupe (p < 0,01). Ovi rezultati su u saglasju sa podacima u

dostupnoj literaturi (Buduneli i sar. (2010.), Aras i sar. (2007.), Quirynen i sar. (2006.)).

Posmatrano unutar grupa, u ovom istrazivanju u eksperimentalnoj grupi gde je
pored jednoseansne mehanicke obrade parodontalnih dZepova kao pomoc¢na terapija
primenjen meloksikam doslo je do visoko statisticki znacajnog smanjenja (p < 0,001)
inflamacije gingive izraZzeno kroz gingivalni indeks. Unutar obe kontrolne grupe doslo
je do visoko statisticki znacajnog smanjenja (p < 0,001) gingivalnog indeksa posle
terapije, Sto govori da su oba terapijska pristupa (jednoseansna ili viSeseansna
mehanicka obrada bez upotrebe nesteroidnih inflamatornih lekova) imala izraZeni
pozitivan efekat na stepen inflamacije u gingivi. Naime, smanjivanjem imunskog
optere¢enja gingivalnog tkiva eliminacijom dentalnog biofilma i zubnog kamenca,
omoguceno je smirivanje tog odgovora i vraanje tkiva gingive u stanje zdravlja.
Medutim, analizom dobijenih rezultata smanjenja vrednosti gingivalnog indeksa pre i
posle primenjene terapije izmedu grupa nije nadena statisticki znacajna razlika (p
>(,05), sto pokazuje da su sva tri modaliteta terapije imala isti efekat na smanjen;j

vrednosti gingivalnog indeksa.

U istrazivanjima drugih autora gde je primenjena terapija nesteroidnim
antiinflamatornim lekovima i mehanicka obrada parodontalnih dzepova gingivalni

indeks je pokazivao razli¢ite promene vrednosti pod uticajem terapije.

Jeffcoat 1 sar. (1991.) primenili su naproksen, u kod ispitanika obolelih od
generalizovanog agresivnog parodontitisa odraslih. Naproksen je primenjen u dozi od
500 mg dva puta dan, tokom tri meseca, dok je kontrolna grupa ispitanika dobijala
placebo. MehanicCka terapija parodontalnih dzepova obavljena je u tri do pet seansi.
Njihovi rezultati pokazali su da je gingivalni indeks pokazivao trend smanjenja u
eksperimentalnoj grupi (p < 0,07) posle tri meseca, ali ne i statisticki znacajno
smanjenje, dok u placebo grupi nije postojalo statisticki znaCajno smanjenje ove
vrednosti. Reddy i sar. (1993.) ispitali su efikasnost dve razli¢ite doze nesteroidnog
antiinflamatornog leka iz grupe derivata antranilicne kiseline — meklofenamata kao
dodatka etioloskoj terapiji generalizovane forme agresivnog parodontitisa viSeseansnim

pristupom. Jedna eksperimentalna grupa primala je dozu od 100 mg leka dva puta na
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dan, druga eksperimentalna grupa dozu leka od 50 mg dva puta na dan, a kontrolna
grupa placebo. Ukupno trajanje ispitivanja bilo je Sest meseci. Na pocetku i svaka
naredna tri meseca ispitanici su bili podvrgnuti terapijskim merama etioloske faze
terapije parodontitisa. U tom ispitivanju gingivalni indeks je u svim grupama znacajno
smanjen tokom perioda ispitivanja (p = 0,046), ali nije bilo razlika medu grupama.
Treba imati u vidu da se generalizovana forma agresivnog parodontitsa razlikuje od iste
forme hroni¢nog parodontitisa koji je ovde ispitivan. Taiyeb i Waite (1993.) su ispitali
efekat na smirivanje inflamacije gingive posle sistemske primene ibuprofena u dozi od
200 mg Cetiri puta na dan tokom cetrnaest dana, posle etioloske faze terapije hroni¢nog
parodontitisa i primene mera oralne higijene. Ispitanici su bili podeljeni u dve grupe, od
kojih je jedna primala sistemsku terapiju ibuprofenom. Svi ispitanici su obuceni u
odrzavanju oralne higijene, s tim da su terapijske mere iz etioloske faze terapije
parodontitisa primenjene samo na jednoj strani zubnih nizova kod svakog ispitanika.
Klinicki, na Ramfjordovim zubima (16, 11, 24, 36, 31 i 44), mereni su plak indeks po
Limu, gingivalni indeks po Cowellu i dubina parodontalnih dzepova. Sva merenja su
vrSena u intervalima od po dve nedelje, osam nedelja ukupno. Na mestima gde je
obradena povrsina korenova doslo je do statisticki znac¢ajnog smanjenja indeksa boje
gingive posle Sest nedelja od mehanicke terapije i do podjednakog smanjenja otoka
gingive. Na strani gde su primenjene samo mere oralne higijene doslo je do znacajnog
smanjenja indeksa boje gingive posle dve i Cetiri nedelje i do neznacajnog smanjenja
otoka gingive. Autori su zakljucili da je posle primene ibuprofena u dozi od 800 mg na
dan (podeljeno u Cetiri doze), posle dve nedelje doslo do znacajnog smanjenja znakova
inflamacije gingive, $to je znacilo da je ibuprofen pojacao izleCenje posle primena mera
oralne higijene i etioloske faze terapije parodontitisa. Ovo poboljSanje bilo je
kratkoro¢no, ali malo i klinicki beznacajno. Jeffcoat i sar. (1995.) poredili su efekat
lokalne primene nesteroidnog antiinflamatornog leka, ketorolaka, u vidu te¢nosti za
ispiranje usta (koncentracije 0,1%) u jednoj grupi ispitanika, u odnosu na sistemsku
primenu flurbiprofena u dozi od 50 mg dva puta na dan u drugoj grupi i u odnosu na
kontrolnu, placebo, grupu. Istrazivanje je ukupno trajalo Sest meseci. Nije primenjena
etioloska terapija parodontitisa. Ketorolak spada u grupu derivata pirolo-pirol
karboksilne kiseline i prvi put je ispitan kao pomoc¢ni farmakoloski agens u lecenju
parodontitisa upravo u ovom istrazivanju. Klinicki, izmereni su dubina parodontalnih
dzepova, nivo klinickog pripoja, plak ideks, gingivalni indeks i prikupljana je
gingivalna tecnost, gde su mereni nivoi prostaglandina E2 i interleukina-1p. Autori su
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nasli da je u svim grupama dosSlo do statisticki znacajnog smanjenja gingivalnog
indeksa od pocetka ispitivanja do kraja, Sest meseci kasnije. U grupi koja je primala
sistemski flurbiprofen zabeleZena je razlika od p = 0,021, i to bez bilo kakve mehanicke
obrade parodontalnih dzepova. Nije nadena razlika u promenama gingivalnog indeksa
izmedu grupa. Istrazivanje Bridgger i sar. (1997.) imali su neSto drugaciji pocetni
pristup. Cilj istrazivanja bio je da se ispita efekat primene flurbiprofena u dozi od 50 mg
tri puta na dan, tokom trideset dana, na kost alveolarnog grebena i klinicke parametre
zdravlja parodoncijuma tokom faze zarastanja posle parodontalne hirurSke intervencije.
Kontrolnu grupu ¢inili su ispitanici koji su bili podvrgnuti hirurs$koj intervenciji uz
istovremeno uzimanje placeba, kao i kontralateralne strane kod ispitanika koji su bili
podvrgnuti hirurskoj intervenciji i uzimali flurbiprofen. Mereni su klini¢ki parametri
plak indeks, gingivalni indeks, dubina parodontalnih dzepova, nivo klini¢kog pripoja i
pojava krvarenja gingive posle sondiranja. Serijski radiogrami su analizirani
kompjuterskom denzitometrijom. Gingivalni indeks je u svim grupama bio preko 1,5 na
pocetku i smanjen je na vrednosti ispod 1 na kraju istraZivanja, Sto je bilo statisticki
znacajno. Rezultati ovih autora su pokazali da je postojala statisticki znacajna razlika u
vrednosti gingivalnog indeksa izmedu grupa gde nije primenjena hirurska terapija i to u
korist placebo grupe. U istrazivanju Ng i Bissada (1998.) koji su ispitali efekat
sistemske primene ibuprofena u pojedinacnoj dozi od 800 mg na dan kao monoterapije
u jednoj grupi u odnosu na kombinaciju sa sistemskom primenom tetraciklina (200 mg
prvi dan, praceno sa po 100 mg na dan) zabelezeni su zanimljivi rezultati. Mereni su
plak indeks, gingivalni indeks, dubina parodontalnih dZepova i nivo klinickog pripoja.
Svi ispitanici imali su dijagnozu blago izrazene forme hroni¢nog parodontitisa. Pre
primene lekova, svim ispitanicima je na jednoj polovini usta uradena mehanicka obrada
parodontalnih dzepova. Lekovi su primenjeni posle lokalne mehanicke terapije tokom
narednih Sest nedelja. Klini¢ki parametri mereni su tri, Sest, dvanaest i dvadeset Cetiri
nedelje posle mehanicke obrade dzepova, ¢ime su praceni kako kratkorocni, tako i
dugorocni efekti pomenutih lekova. Kada se posmatra samo efekat primene ibuprofena
uz mehanicku terapiju na gingivalni indeks, zapazeno je da je primena ibuprofena
dovela do znaCajnog smanjenja gingivalnog indeksa u odnosu na placebo grupu posle
Sest nedelja, odnosno kratkoro¢no. Dugoro¢no gledano, tj. posle dvadeset Cetiri nedelje,
gingivalni indeks je u na mestima koja su mehanicki obradena uz terapiju ibuprofenom
bio znacajno vec¢i u odnosu na pocetne vrednosti. Unutar placebo grupe, autori su

zabelezili da je na mestima gde je izvrSena mehanicka obrada parodontalnih dZepova
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doslo do statisticki znacajnog smanjenja vrednosti gingivalnog indeksa u odnosu na
mesta gde nije bilo mehanicke obrade dzepova. Ovakav nalaz dodatno isti¢e znacaj koji
mehanika obrada parodontalnih dZepova ima u terapiji svih oblika parodontitisa. Toker i
sar. (20006.) ispitivali su efekat sistemske primene meloksikama u etioloskoj fazi terapije
hroni¢nog parodontitisa posle mehanicke obrade parodontalnih dZepova na klinicke
parametre zdravlja parodoncijuma i nivo interleukina-1p i interleukina-lra. Klinicki
parametri koji su mereni bili su plak indeks, gingivalni indeks, dubina parodontalnih
dzepova i nivo klinickog pripoja. Nivo interleukina je meren ELISA testiranjem u
uzorcima gingivalne teCnosti. Ispitanici su bili podeljeni u kontrolnu i placebo grupu.
Sva merenja izvrSena su pre pocetka terapije i mesec dana kasnije. Rezultati ovih autora
su pokazali da je u eksperimentalnoj grupi doslo do statisticki znacajnog smanjenja
vrednosti gingivalnog indeksa posle primenjene terapije. Unutar placebo grupe nije bilo
statistiCki znaCajnog smanjenja vrednosti gingivalnog indeksa posle mesec dana.
Izmedu grupa nije bilo znacajnih razlika u vrednostima gingivalnog indeksa. Kurtis i
sar. (2007.a) ispitivali su efekat dodatne sistemske primene flurbiprofena mehanickoj
obradi parodontalnih dzepova na dve grupe obolelih od hroni¢nog parodontitisa.
Ispitanici su bili podeljeni u Cetiri grupe, po dve grupe pusaca i dve grupe nepusaca. U
svakoj grupi nalazila se jedna eksperimentalna grupa, koja je dobijala dodatnu terapiju
flurbiprofenom, i jedna kontrolna grupa, koja je dobijala placebo. Flurbiprofen je
primenjen u dozi od 100 mg, dva puta na dan, tokom deset dana. Mereni su nivo
prostaglandina E2 u gingivalnoj te¢nosti, dubina parodontalnih dzepova, nivo klini¢ckog
pripoja, plak indeks i gingivalni indeks. Mehanicka obrada parodontalnih dzepova
uradena je u dve seanse. Prva seansa obuhvatala je obradu samo odabranih zuba za
uzorkovanje gingivalne tecnosti tre¢eg dana od pocetka primene flurbiprofena. Druga
seansa obuhvatala je ostale prisutne zube desetog dana od pocetka primene
flurbiprofena. Uzorci gingivalne tenosti uzeti su prvog i desetog dana istrazivanja. U
svim grupama doslo je do znaCajnog smanjenja vrednosti plak indeksa i gingivalnog
indeksa (p < 0,05). U drugom istrazivanju ista grupa autora (Kurtis i sar. 2007.b)
primenila je slian protokol u smislu vremena trajanja terapije flurbiprofenom i faze
terapije parodontitisa kada je lek primenjen, te je stoga moguce porediti rezultate sa
istrazivanjem obavljenim u ovom radu. Naime, autori su ispitali efekat dodatne
sistemske primene flurbiprofena uz mehanicku obradu parodontalnih dzepova na dve
grupe obolelih od hroni¢nog parodontitisa, od koji je jedna bila grupa pusaca, a druga

nepuSaca. U ovom istrazivanju mereni parametri bili su nivo matriksne
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metaloproteinaze-8 u gingivalnoj teCnosti, dubina parodontalnih dzepova, nivo
klini¢kog pripoja, plak indeks i gingivalni indeks. I ovaj put autori su zapazili statisticki
znacajno smanjenje vrednosti gingivalnog indeksa unutar grupa posle primenjene
terapije (p < 0,05). Aras i sar. (2007.) ispitivali su efekat sistemske primene naproksena
uz terapijske mere iz etioloske faze terapije hroni¢nog parodontitisa na klinicke
parametre i nivoe enzima mijeloperoksidaze i elastaze u gingivalnoj tecnosti. Naproksen
je primenjen u dozi od 275 mg u periodu od Sest nedelja. Rezultati ovih autora su
pokazali da je doSlo do statisticki znacajnog smanjenja plak indeksa u odnosu na
kontrolnu grupu. Gingivalni indeks u njihovoj eksperimentalnoj grupi bio je znacajno
manji posle Sest nedelja od pocetka terapije u odnosu na pocetne vrednosti. Takode,
gingivalni indeks u eksperimentalnoj grupi je bio znaajno manji posle Sest nedelja u
odnosu na kontrolnu grupu gde nije primenjen naproksen. U kontrolnoj grupi autori su
zabelezili statisticki znacajno (p < 0,05) smanjenje vrednosti gingivalnog indeksa. Ovo
istrazivanje spada u grupu istrazivanja gde je nestereoidni antiinflamatorni lek

primenjen u duzem periodu, konkretno 6 nedelja.

Rezultati smanjenja vrednosti gingivalnog indeksa koji su dobijeni u
eksperimentalnoj grupi u ovom istrazivanju u saglasju su sa rezultatima istrazivanja
Jeffcoat 1 sar. (1991.), Reddy i sar. (1993.), Taiyeb i Waite (1993.), Jefcoat i sar.
(1995.), Ng i Bissada (1998.), Toker i sar. (2006.), Kurtis i sar. (2007.a), Kurtis i sar.
(2007.b) i Aras i sar. (2007.). Medutim, treba imati u vidu da ni u jednom od ovih
istrazivanja uz primenu nekog od nesteroidnih antiinflamatornih lekova nije primenjen
pristup jednoseansne mehnicke obrade parodontalnih dzepova, kao i da su postojali
razli¢iti vremenski periodi primene mehanicke terapije. Sli¢nost rezultata smanjenja
vrednosti  gingivalnog indeksa dobijenih ovim razli¢itim protokolima primene
mehanicke terapije uz primenu lekova iz ove grupe, doprinosi skupini nau¢nih dokaza
da primena nesteroidnih antiinflmatornih lekova ima pozitivni efekat na smanjenje
inflamacije izazvane dentalnim biofilmom i njegovim produktima. Rezultati poredenja
smanjenja vrednosti gingivalnog indeksa izmedu eksperimentalne grupe i druge
kontrolne u ovom istrazivanju su pokazali da nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu navedenih grupa, §to je bilu u saglasju sa rezultatima Reddy i sar. (1993.) i
Jeffcoat i sar. (1995.). Postojalo je neslaganje sa rezultatima Bragger i sar. (1997.) gde
je nadena razlika u korist placebo grupe, Sto je posledica Cinjenice da je u istrazivanju

Bragger i sar. (1997.) primenjena i hirurska terapija parodontitisa, koja zasigurno ima

75



ve¢i efekat na smirivanje inflamacije gingivalnih tkiva kod odabranih ispitanika od
iskljucivo nehirurskog pristupa. Postojalo je takode neslaganje sa rezultatima Ng i
Bissada (1998.) i Aras i sar. (2007.) koji su svi nasli da je u eksperimentalnim grupama
doslo do statisticki znacajnog smanjenja vrednosti gingivalnog indeksa u odnosu na
kontrolne grupe. U oba navedena istrazivanja nesteroidni antiinflamatorni lekovi su
primenjeni u periodu od Sest nedelja, $to je bio znatno duzi period od vremena od deset
dana koliko je primenjivan meloksikam u ovom istrazivanju, te je stoga logi¢no da je

smanjenje vrednosti gingivalnog indeksa bilo znacajnije.

U grupi istrazivanja u kojima je primenjivana jednoseansna mehanicka obrada
parodontalnih dZepova bez upotrebe sistemskih medikamenata promene gingivalnog
indeksa bile su uglavnom u pozitivnom smislu. Tako su u radu Bollen i sar. (1998.)
pracene dve grupe od po osam ispitanika, gde je u eksperimentalnoj grupi primenjen
modifikovani protokol potpune dezinfekcije usta. Ispitivani su efekti terapije na
mikrobioloske i klinicke parametre. Klini¢ki parametri koji su posmatrani bili su plak
indeks, gingivalni indeks po Milemanu i Sonu, dubina parodontalnih dzepova, nivo
klinickog pripoja i krvarenje po sondiranju. Svi uzorci, kao i klinicka merenja uzeti su
tokom kontrolnih pregleda posle dva i posle Cetiri meseca od pocetka lecenja. Klinicki
parametri gingivalnog indeksa, plak indeksa i frekvencija krvarenja posle sondiranja
smanjili su se u obe grupe tokom dva meseca posmatranja. U eksperimentalnoj grupi
doslo je do statisticki znacajno ve¢eg smanjenja ovih parametara u odnosu na kontrolnu
grupu na kontroli posle dva meseca, a za parametar krvarenja posle sondiranja ova
razlika bila je znacajna posle Cetiri meseca. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da
kratkoro¢no gledano, posle dve nedelje, nije bilo razlike u vrednosti smanjenja niti
gingivalnog, niti indeksa krvarenja iz gingive izmedu analognih grupa (kontrolne i
druge kontrolne). Moguce je da je kra¢i period posmatranja, tokom kojeg je bilo manje
vremena za opporavak gingivalnih tkiva uzrok ove razlike. Mongardini i sar. (1999.)
primenili su isti protokol na vecoj grupi ispitanika sa dijagnozom hroni¢ne
generalizovane parodontopatije, i na maloj grupi od Sesnaest ispitanika sa dijagnozom
agresivne parodontopatije. Obe grupe bile su pra¢ene tokom osam meseci, a kontrolni
pregledi vrseni su posle prvog, drugog, ¢etvrtog i osmog meseca. Rezultati koje su
dobili u grupi ispitanika obolelih od hroni¢nog parodontitisa pokazali su da je doslo do
znacajnog poboljsanja posmatranih klini¢kih parametara. Plak indeks i gingivalni

indeks su poboljsani i u eksperimentalnoj i u kontrolnoj grupi. U eksperimentalnoj grupi
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doslo je do statisticki znacajnog poboljSanja u odnosu na kontrolnu grupu na pregledima
posle prvog i drugog meseca. Ovde takode postoji razlika u odnosu na poredenje
izmedu analognih grupa dobijeno u ovom istrazivanju, moguce zbog duplo kraceg
perioda posmatranja. U istrazivanju Quirynen i sar. (2000.) grupama ispitanika iz
istrazivanja Mongardini i sar. (1999.) i Quirynen i sar. (1999.) prikljucena je joS jedna
grupa ispitanika obolelih od hroni¢nog parodontitisa, kojima je izvrSena samo
mehanicka obrada parodontalnih dZzepova u dve seanse unutar 24 sata bez dodatne
upotrebe hlorheksidina. Praceni su klinicki parametri kao i u pethodnim istrazivanjima.
Rezultati za klinicke parametre gingivalnog indeksa i indeksa krvarenja posle sondiranja
pokazali su da su grupa sa upotrebom hlorheksidina i grupa bez hlorheksidina imale
statistiCki znacajnu razliku u srednjim vrednostima ovih parametara na prvoj kontroli
posle mesec dana u odnosu na kontrolnu grupu, Sto ukazuje da je doSlo do brzeg
oporavka gingivalnih tkiva. Ukupno poboljSanje u svim grupama bilo je znacajno

tokom ukupnog perioda posmatranja na kontroli posle osam meseci (p < 0,001).

Kada se posmatraju rezultati smanjenja gingivalnog indeksa u kontrolnoj grupi
(grupi 2) ovog istrazivanja gde je primenjena samo jednoseansna mehanicka obrada
parodontalnih dzepova bez upotrebe lokalne ili sistemske hemioterapije porede sa
rezultatima sli¢nih grupa u dostupnim istrazivanjima, zapaza se da su oni slicni sa
rezultatima Quirynen (2000.), koji je pratio ove promene u svojoj eksperimentalnoj
grupi gde nije primenio lokalno ispiranje parodontalnih dzepova hlorheksidinom. U
dostupnoj literaturi nije nadeno drugo istrazivanje koje je imalo takav protokol da bi
moglo da se poredi sa rezultatima u ovom istrazivanju. Zbirno posmatrano, na osnovu
analize istrazivanja sa slicnim protokolima iz dostupne literature, rezultati smanjenja
gingivalnog indeksa iz ovog istrazivanja unutar grupe 3 posle terapije, gde je primenjen
uobicajeni viSeseansni pristup mehanickoj obradi parodontalnih dZepova, su sli¢ni sa
istrazivanjima Reddy 1 sar. (1993.), Tayieb i White (1993.), Kurtis i sar. (2007.a i
2007.b), Aras i sar. (2007.), Bollen i sar. (1998), Mongardini i sar. (1999.) i Quirynen i
sar. (2000.). Samo je u radovima Ng i Bissada (1998.) i Toker i sar. (2006.) pronadeno
je da nije doslo do smanjenja vrednosti za gingivalni indeks tokom terapije u grupi gde
je primenjena samo mehanic¢ka obrada parodontalnih dzepova, dok je u radu Jeffcoat i

sar. (1991.) razlika bila neznacajna.

Ng i Bissada (1998.) su u svom klinickom protokolu koristili pristup jednostrane

terapije. Naime, mehanickoj obradi parodontalnih dzepova bili su podvrgnuti zubi samo
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sa jedne strane obe vilice, dok je kontralateralna strana bila kontrolna i nije tretirana.
Stoga je logi¢no da nije doslo do znacajnog smanjenja vrednosti gingivalnog indeksa,
imajuci u vidu da se ovaj indeks izracunava za sve prisutne zube, kako one gde je usled
terapije smanjena inflamacija, tako i one gde je nivo inflamacije ostao na priblizno
istom nivou jer nije umanjeno infektivno opterecenje zbog prisustva zubnog kamenca i
konkremenata. U istrazivanju Toker i sar. (2006.) nije nadeno smanjenje vrednosti
gingivalnog indeksa u kontrolnoj grupi na kontrolnom pregledu posle mesec dana, $to je
i mogu¢i uzok ove razlike, imaju¢i u vidu da ispitanici nisu kontrolisani u
meduvremenu. Jeffcoat i sar. (1991.) su ispitivali efekte dodatne terapije naproksenom
kod ispitanika obolelih od agresivnog generalizovanog parodontitisa, ¢ija je osnovna
karakteristika izrazenija inflamacija u odnosu na hroni¢ni generalizovani parodontitis
usled prisustva agresivnih parodontopatogena, pre svega Porphyromonas gingivlisa.
Eradikacija ovog mikroorganizma je moguca jedino primenom antibiotika, te je iz tog
razloga je moguce i logicno da se vrednosti gingivalnog indeksa nisu znacajno
promenile pod uticajem isklju¢ivo mehanicke obrade parodontalnih dZzepova. Medutim,
bez obzira na odsustvo primene antibiotika, razlika, iako statisticki neznacajna, je ipak
postojala, Sto dodatno ukazuje na nesumnjivi znacaj mehanicke obrade zahvacéenih

povrsina zuba.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da kratkorocno gledano, posle dve
nedelje, nije bilo razlike u vrednosti smanjenja gingivalnog indeksa izmedu analognih
grupa (kontrolne grupe i druge kontrolne grupe). Ovakav nalaz razlikuje se u odnosu na
rezultate koje su dobili Bollen i sar. (1998.), Mongardini i sar. (1999.) i Quirynen i sar.
(2000.). Moguce je da je krac¢i period posmatranja u ovom istrazivanju, tokom kojeg je

bilo manje vremena za oporavak gingivalnih tkiva uzrok ove razlike.

Indeks krvarenja iz gingive je pokazatelj trenutne aktivnosti inflamacije u
gingivalnim tkivima. Ima veliki dijagnosticki i prognosticki znacaj u lecenju kako
parodontitisa tako 1 gingivitisa. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je u
eksperimentalnoj grupi doslo do visoko statisticki znacajnog smanjenja (p < 0,001)
indeksa krvarenja iz gingive posle primenjene kombinovane terapije. Rezultati ovog
istrazivanja pokazali su da je u obe kontrolne grupe doslo do visoko statisticki
znacajnog smanjenja indeksa krvarenja iz gingive (p < 0,001) posle primenjene terapije
u odnosu na pocetne vrednosti. Medutim, nije nadena razlika u smanjenju vrednosti

indeksa krvarenja iz gingive izmedu tri grupe (p > 0,05). Iz toga proizilazi da su sva tri
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primenjena modaliteta terapije imala pozitivan i znacajan efekat na smanjenje stepena

inflamacije gingivalnih tkiva izrazeno kroz indeks krvarenja iz gingive.

U grupi istrazivanja koja su primenjivala neki nesteroidni inflamatorni lek u
terapiji hroni¢nih parodontitisa takode je meren indeks krvarenja iz gingive. U slucaju
istrazivanja Heasmana i sar. (1993.) flurbiprofen nije primenjivan sistemski, ve¢ je
primenjen lokalno, inkorporiran u pastu za pranje zuba. lako je ovde lek delovao samo
lokalno i1 putem resorpcije kroz gingivalni epitel, moze se nazreti neki efekat ovih
lekova na krvarenje iz gingive. Ujedno, to je i prvo istrazivanje koje je bilo mogucée naci
u dostupnoj literaturi gde je indeks krvarenje iz gingive ispitivan kod osoba obolelih od
hroni¢nog generalizovanog parodontitisa, a gde je primenjen nesteroidni
antiinflamatorni lek tokom neke faze terapije. Flurbiprofen je bio sastavni deo paste za
zube u koncentraciji od 1% teZinski. U eksperimentalnoj grupi pasta sa flurbiprofenom
je primenjivana dva puta na dan u toku jedne godine, dok je u kontrolnoj grupi
primenjivana ista osnovna pasta za zube, bez flurbiprofena, tokom istog perioda.
Kontrolni pregledi su vrSeni svaka tri meseca. Odmah po otpocinjanju eksperimenta,
ispitanici su bili podvrgnuti etioloskoj fazi leCenja parodontitisa standardnim pristupom
mehanicke obrade parodontalnih dzepova u viSe seansi. Praceni klini¢ki parametri bili
su plak indeks, indeks krvarenja iz gingive, koli¢ina gingivalne te¢nosti, dubina
parodontalnih dzepova, nivo klini¢kog pripoja i promene u visini kosti pracene na
serijskim standardizovanim radiogramima. U obe grupe doslo je do znacajnog
smanjenja plak indeksa i indeksa krvarenja iz gingive (p < 0,001), ali nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu grupa. Taiyeb i Waite (1993.) su ispitali efekat dodatne
sistemske primene ibuprofena u dozi od 200 mg Cetiri puta na dan tokom Cetrnaest dana,
posle etioloske faze terapije hroni¢nog parodontitisa i primene mera oralne higijene na
smirivanje inflamacije gingive. Mehanicka obrada parodontalnih dZepova je obavljena
samo na jednoj strani vilice. Klini¢ki, na Ramfjordovim zubima (16, 11, 24, 36, 31 1 44)
meren je gingivalni indeks po Cowellu. Sva merenja su vrSena u intervalima od po dve
nedelje, osam nedelja ukupno. Nije bilo razlika u nivou plaka ni kod jedne grupe tokom
istrazivanja. Autori su zabelezili da je u eksperimentalnoj grupi na stranama gde je
obradena povrsina korenova doslo do statisticki znacajnog smanjenja indeksa krvarenja
gingive posle dve nedelje (»p < 0,05) u odnosu na iste strane u kontrolnoj (placebo)
grupi. Na strani gde su primenjene samo mere oralne higijene doslo je do umereno

statisticki znacajnog (p < 0,01) smanjenja krvarenja iz gingive u eksperimentalnoj grupi
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u odnosu na kontrolnu grupu posle dve nedelje. Medutim, ovi autori nisu naveli kako su
se vrednosti indeksa krvarenja iz gingive promenile unutar grupa tokom istrazivanja.
Vardar i sar. (2003.) ispitali su dodatne efekte nimezulida, selektivnog inhibitora
ciklooksigenaze-2, i naproksena, neselektivnog inhibitora obe forme ciklooksigenaze,
primenjenog tokom etioloSke faze terapije hroni¢nog parodontitisa na koli¢inu
prostaglandina E2 u uzorcima tkiva gingive. Ispitanici su bili podeljeni u Cetiri grupe,
dve eksperimentalne, jedna placebo i jedna kontrolna-zdrava. Pre otpocinjanja terapije
mereni su klinicki parametri dubina parodontalnih dzepova, nivo klinickog pripoja, plak
indeks i1 indeks krvarenja iz papile. Nimezulid je primenen u dozi od 100 mg, a
naproksen od 275 mg, oba leka dva puta na dan tokom deset dana. Treceg dana od
pocetka farmakoloske terapije na mestima odabranim za uzimanje uzoraka izvrSena je
mehanicka obrada parodontalnih dzepova. Desetog dana ponovo su izmereni klini¢ki
parametri uz zavrSavanje nehirurSke terapije na ostalim zubima. Kontrolni pregledi i
klinicka merenja ponovljeni su posle jednog i posle tri meseca. Indeks krvarenja iz
papile unutar svih grupa smanjio se posle deset dana (p < 0,02). Zatim su rezultati ovih
autora pokazali da je doslo do povecanja vrednosti gingivalnog indeksa posle tri meseca
u odnosu na vrednost izmerenu posle desetog dana, s tim da je ovo povecanje bilo
statisticki znaCajno samo u grupi koja je primala naproksen (p < 0,02). Autori su
zapazili da su postojale statisticki znacajne razlike izmedu tri grupe desetog dana (p <
0,05). Izmedu grupe koje je dobijala nimezulid (selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2) i
placebo grupe postojala je statisticki znacajna razlika u vrednosti indeksa krvarenja iz
papile posle tri meseca (p < 0,02). U istrazivanju Aras i sar. (2007.) koji su ispitivali
dodatni efekat sistemske primene naproksena u etioloskoj fazi terapije hroni¢nog
parodontitisa na klinicke parametre i nivoe enzima mijeloperoksidaza i elastaza u
gingivalnoj tecnosti, posle primene naproksena u dozi od 275 mg u periodu od Sest
nedelja, nije dosSlo do statisticki znacajnih promena indeksa krvarenja iz gingive u
odnosu na kontrolnu grupu tokom posmatranog perioda. Medutim, autori jesu zabelezili
statisticki znacajno (p < 0,05) smanjenje indeksa krvarenja iz gingive unutar obe
posmatrane grupe tokom Sest nedelja ispitivanja. Yen i sar. (2008.) ispitali su efekat
selektivnog inhibitora ciklooksigenaze-2, celekoksiba, primenjenog tokom etioloske
faze terapije parodontitisa, na promene dubine parodontalnih dzepova, nivoa klinickog
pripoja i krvarenja iz gingive kod obolelih od hroni¢nog parodontitisa. Celekoksib je bio
primenjen u dozi od 200 mg na dan tokom Sest meseci. Osnovna ishodi$na varijabla

ispitivanja bila je promena dubine parodontalnih dzepova, a ostale varijable bile su nivo
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klinickog pripoja i krvarenja iz gingive posle sondiranja. U njihovoj placebo grupi
indeks krvarenja iz gingive je smanjen sa 43,8% na 17,4% posle dvanaest meseci. U
eksperimentalnoj grupi, isti indeks je smanjen sa 39,9% na 15,5%. Ovde se moZe samo
pretpostaviti da je smanjenje indeksa krvarenja iz gingive bilo znacajno, s obzirom da
autori nisu naveli rezultate takve statisticke analize unutar grupa. Interesantno je da je
kada su uporedene promene na svakom kotrolnom pregledu (trec¢eg, Sestog, devetog i
dvanaestog meseca) izmedu grupa nije bilo znacajnih razlika, osim devetog meseca i to
u korist placebo grupe (p = 0,0063). Buduneli i sar. (2010.) ispitivali su dejstvo
meloksikama u deset dnevnih doza od 7,5 mg primenjenog tokom etioloske faze terapije
parodontotosa kao dodatka mehanickoj obradi parodontalnih dzepova na klinicke
parametre i nivo prostaglandina E2 kod obolelih od hroni¢nog parodontitisa. Mehanicka
obrada parodontalnih dzepova je u prvom eksperimentalnom periodu, koji je trajao
deset dana, bila ograni¢ena samo na dva zuba koji su odabrani za merenje svih
parametara i uzimanje uzoraka gingivalne tecnosti. Tek kasnije je vrSena obrada
dzepova oko ostalih zuba. Indeks krvarenja iz gingive meren je desetog dana i posle
Cetiri nedelje od pocetka istrazivanja. Unutar ispitivanih grupa doslo je do statisticki
znacajnog smanjenja indeksa krvarenja iz gingive posle Cetiri nedelje kako u odnosu na
pocetne vrednosti (p < 0,001), tako i u odnosu na vrednosti izmerene na kotrolnom

pregledu posle deset dana (p < 0,05).

U ovom istrazivanju u eksperimentaljon grupi dobijeni su rezultati koji pokazuju
da je doslo do statisticki znacajnog smanjenja vrednosti indeksa krvarenja iz gingive $to
je u saglasju sa rezultatima koje su u svojim eksperimentalnim grupama dobili Heasman
i sar. (1993.), Vardar i sar. (2003.), Aras i sar. (2007.), Yen i sar. (2008.) i Buduneli i
sar. (2010.). Kada se posmatrju rezultati dobijeni poredenjem izmedu grupa u ovom
istrazivanju, oni su i saglasju sa rezultatima koje su obili Heasman i sar. (1993.), Aras i
sar. (2007.) i Yen i sar. (2008.). Postoji razlika sa nalazima Taiyeb i Waite (1993.) i
Vardar i1 sar. (2003.) koji su pronasli statisticki znacajnu razliku u korist
eksperimentalnih grupa. Razlika u odnosu na rezultate Taiyeb i Waite (1993.) moze biti
posledica sukcesivne primene leka posle mehani¢ke obrade parodontalnih dzepova ¢ime
se prakti¢no produzava period posmatranja. Vardar i sar. (2003.) su primenili nimezulid
u svom istrazivanju, koji je mozda imao jaci inhibitorni efekat na ciklooksigenazu-2 te
je to mogu¢i razlog razlike koja se javila u odnosu na rezultate dobijene u ovom

istrazivanju.
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U dostupnoj literaturi koja daje rezultate merenja indeksa krvarenja iz gingive u
istrazivanjima gde je primenjen protokol jednoseansne mehanicke obrade parodontalnih
dzepova nadeni su slede¢i rezultati. U prvom radu Quirynen i sar. (1995.), koji je
postavio temelje jednoseansne mehanicke obrade parodontalnih dzepova (tada nazvane
potpunom dezinfekcijom usta), u eksperimentalnoj grupi primenjen je taj protokol, dok
je u kontrolnoj grupi primenjen standardni protokol viSeseansne mehanic¢ke obrade
parodontalnih dzepova. Kontrolni pregledi su obavljani posle mesec dana i posle dva
meseca od inicijalne terapije. Rezultati su pokazali da je u obe grupe ispitanika doslo do
poboljsanja klinickih parametara na kontrolnim pregledima. Poredenjem dva vida
lecenja, pokazalo se da je u grupi sa potpunom dezinfekcijom usta poboljsanje bilo vece
od kontrolne grupe, a da nije bilo razlike u procentu mesta koja su krvarila posle
sondiranja izmedu dve grupe ispitanika. Vandekerckhove i sar. (1996.) pratili su
klinicke promene na istom uzorku na kontrolnom pregledu posle Sest meseci. Mereni su
plak indeks, gingivalni indeks, dubina parodontalnog dzepa, recesija gingive i krvarenje
gingive posle sondiranja. U obe grupe doslo je do sli¢nih poboljSanja u vrednostima
indeksa krvarenja iz gingive posle sondiranja. Produzavanjem vrmenskog intervala
upotrebe rastvora hlorheksidina Bollen i sar. (1998.) pratili su dve grupe od po osam
ispitanika, gde je u eksperimentalnoj grupi primenjen modifikovani protokol potpune
dezinfekcije usta. Ispitivani su efekti ovakve terapije na mikrobioloske i klinicke
parametre. Klinic¢ki parametri gingivalnog indeksa, plak indeksa i frekvencija krvarenja
iz gingive posle sondiranja smanjili su se u obe grupe na kontrolnom pregledu posle dva
meseca. U eksperimentalnoj grupi doslo je do statisticki znacajno veéeg smanjenja ovih
parametara u odnosu na kontrolnu grupu na kontrolnom pregledu posle dva meseca, a za
parametar krvarenja iz gingive posle sondiranja ova razlika bila je znacajna posle Cetiri
meseca. Mongardini i sar. (1999.) primenili su isti protokol na vecoj grupi ispitanika sa
dijagnozom hroni¢nog generalizovanog parodontitisa, i na maloj grupi od Sesnaest
ispitanika sa dijagnozom agresivnog parodontitisa. Obe grupe bile su pracene tokom
perioda od osam meseci, sa kontrolnim pregledima posle prvog, drugog, cetvrtog i
osmog meseca. Indeks krvarenja iz gingive posle sondiranja bio je poboljSan za obe
forme parodontitisa, dok je pristup potpune dezinfekcije usta doveo do znacajnog
poboljSanja u odnosu na obe kontrolne grupe. Quirynen i sar. (2000.) pratili su promene
klinickih parametara u grupi ispitanika kod koje je protokol potpune dezinfekcije usta
modifikovan tako S§to je izbacena upotreba hlorheksidina kao dodatnog sredstva uz

jednoseansnu mehanicku obradu parodontalnih dZzepova. Rezultati za indeks krvarenja
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gingive posle sondiranja pokazali su da su grupa sa upotrebom hlorheksidina i grupa
gde nije primenjen hlorheksidin imale statisticki vecu razliku ovih parametara na prvom
kontrolnom pregledu posle mesec dana u odnosu na kontrolnu grupu, $to ukazuje da je
doslo do brzeg oporavka gingivalnih tkiva. Ukupno poboljsanje u svim grupama bilo je
znacajno tokom ukupnog perioda posmatranja na kontrolnom pregledu posle osam
meseci (p < 0,001). Rezultati vrednosti indeksa krvarenja iz gingive posle sondiranja
pokazali su da je u obe eksperimentalne grupe doslo do znacajnog smanjenja u odnosu
na kontrolnu grupu, ali da nije bilo razlike izmedu dve eksperimentalne grupe, odnosno
da hlorheksidin nije znacajno uticao na smanjenje indeksa krvarenja iz gingive. Cilj
istrazivnja Appatzidou i Kinane (2004.a) bio je da se u drugacijem klinickom okruzenju
proveri razlika u efektima primene protokola modifikovane potpune dezinfekcije usta
bez upotrebe hlorheksidina i protokola standardnog viSeseansnog pristupa. U
istrazivanje je bilo ukljuCeno Cetrdeset ispitanika sa dijagnozom hroni¢nog
parodontitisa, i sa najmanje dva nesusedna mesta sa parodontalnim dzepom dubljim od
pet milimetara. U eksperimentalnoj grupi uradena je mehanicka obrada parodontalnih
dZzepova u dve seanse u istom danu, a ne unutar 24 sata, odnosno dva radna dana kao
kod originalnog protokola Quirynen i sar. (1995.), i to bez dodatne primene
hlorheksidina, ili bilo kojeg drugog antiseptika. U kontrolnoj grupi mehanicka obrada
parodontalnih dzepova izvrSena je u Cetiri seanse odvojene periodima od po dve nedelje.
Mehanicka obrada parodontalnih dZzepova izvrSena je upotrebom ultrazvucnih i rucnih
instrumenata. Mereni su klini¢ki parametri dubine dZepova, nivoa klinickog pripoja i
krvarenja iz gingive posle sondiranja na svim zubima. Na po jednom zubu po kvadrantu
gde je dubina dzepa bila najmanje pet milimetara, a gde nije bilo endodontskih
problema ili zahvacenosti furkacije, meren je plak indeks, modifikovani gingivalni
indeks, krvarenje iz gingive na sondiranje, supuracija, dubina dzepa i relativni nivo
klinickog pripoja. Ovo mesto je koris¢eno za klinicku analizu odabranog mesta. Sva
klinicka merenja izvrSena su pre mehanicke obrade, Sest nedelja i Sest meseci po
zavrsetku poslednje seanse mehanicke obrade, §to znaci da je u kontrolnoj grupi prvi
obradeni kvadrant bio pregledan tek posle dvanaest nedelja. Indeks krvarenja iz gingive
bio je smanjen za 58% 1 57% po grupama, ali ni u jednom trenutku nije postojala
znacajna razlika u indeksu krvarenja iz gingive izmedu grupa. Koshy i sar. (2005.)
postavili su za cilj svog istrazivanja da uporede klinicke i mikrobioloske efekte
mehanicke obrade parodontalnih dZepova ultrazvucnim instrumentima u jednoj seansi

sa i bez dodatne upotrebe antiseptika, sa efektima standardne mehanicke obrade po
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kvadrantima. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici sa umerenim i razvijenim hroni¢nim
parodontitisom, kod kojih su u svakom kvadrantu bili prisutni parodontalni dZepovi
dubine od pet i viSe milimetara. Svi klinicki parametri su kontrolisani pre mehanicke
terapije, posle prvog, treceg i Sestog meseca. Mereni klinicki parametri za kompletnu
prisutnu denticiju bili su: procenat prisustva plaka, procenat prisustva krvarenja iz
gingive posle sondiranja, dubina parodontalnih dZepova i nivo klinickog pripoja.
Ispitanici su bili podeljeni u tri grupe po dvanaest, od kojih je u jednoj eksperimentalnoj
grupi uradena mehanicka terapija ultrazvu¢nim instrumentima uz upotrebu 1% rastvora
povidon jodida. Ispitanici u ovoj grupi takode su dobili 0,05% rastvor hlorheksidina za
ispiranje usta za narednih mesec dana. U drugoj eksperimentalnoj grupi je upotrebljena
destilovana voda, a u trecoj, kontrolnoj grupi, mehani¢ka obrada je izvrSena u Cetiri
posete razdvojene periodima od po sedam dana uz upotrebu vode u ultrazvu¢nom
instrumentu. Procenat krvarenja iz gingive smanjen je u svim grupama u odnosu na
pocetne vrednosti (p < 0,0001). Jednoseansna mehani¢ka obrada svih prisutnih zuba
moze da se posmatra i kao inicijalna mehani¢ka terapija hroni¢nog parodontitisa. Cesto
je posle te inicijalne faze potrebno ponovo obraditi ona mesta gde postoje parodontalni
dzepovi dubine vece od pet milimetara i koji krvare prilikom sodiranja, tj. oni dzepovi
gde se nije dobio povoljan odgovor tkiva na mehanicku nehirursku terapiju. Imajuci ovo
u vidu, cilj istrazivanja Wennstrom i sar. (2005.) bio je da se proceni klinicki efekat
jednoseansne mehanicke obrade parodontalnih dzepova upotrebom ultrazvucnih
instrumenata u poredenju sa standardnom obradom upotrebom ruc¢nih instrumenata po
kvadrantima sa intervalima od po sedam dana. Dodatni cilj bio je da se analizira efekat
ponovljene instrumentacije onih parodontalnih dzepova gde se nije dobio povoljan
odgovor tkiva na inicijalnu terapiju. Ispitanici su bili podeljeni u dve grupe, gde su
primenjeni opisani terapijski modaliteti. Posmatrane su promene u klinickim
parametrima dubine parodontalnih dzepova, nivoa klinickog pripoja i krvarenja posle
sondiranja i to pre mehanicke obrade, posle tri meseca i posle Sest meseci. Ponovljena
instrumentacija je obavljena na kontrolnom pregledu posle tri meseca. Procenat mesta
koja su krvarila posle sondiranja smanjio se u obe posmatrane grupe, uz dodatno
smanjenje posle ponovljenog tretmana. Nije postojala statistiCki znaCajna razlika
izmedu grupa. Prateéi istu grupu ispitanika na kontrolnom pregledu godinu dana posle
kontrole na Sest meseci, Tomasi i sar. (2006.) imali su za cilj da ispitaju incidencu
recidiva oboljenja posle jednoseansne obrade parodontalnih dzepova ultrazvucnim

instrumentima ili obrade rucnim instrumentima po kvadrantima na uzorku iz
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istrazivanja Wennstrom i sar. (2005.). Ispitanici su pozvani da ponovni pregled godinu
dana posle zavrSetka pomenutog istrazivanja iz 2005. godine. Smatrano je da postoji
recidiv oboljenja ukoliko je doSlo do pojave dzepova dubine vece od pet milimetara i
pojave krvarenja posle sondiranja na tim mestima. U obe grupe zapazena je tendencija
povecanja ukupnog procenta krvarenja posle sondiranja, dok je srednja dubina dzepova
ostala uglavnom nepromenjena. Nije pronadena statisticki znacajna razlika medu
grupama. Takode, nije postojala statistiCki znacajna razlika izmedu grupa u broju
ispitanika ili mesta oko zuba sa recidivom oboljenja. Cilj istrazivanja Jervoe-Storm i
sar. (2006.) bio je da se ispitaju klini¢ki efekti jednoseansne mehanicke obrade
parodontalnih dzepova u odnosu na viSeseansnu obradu po kvadrantima posle tri i Sest
meseci. Svi ispitanici su ukljuceni u istrazivanje tek po postizanju optimalnog plak
skora od manje od 20% povrSina zuba na kojima je detektovan biofilm od ukupnog
broja povrsina svih prisutnih zuba, $to je bilo suprotno protokolu Qurynen i sar. (1995.)
gde nisu davane nikakve posebne instrukcije u odrzavanju oralne higijene. U
eksperimentalnoj grupi mehanicka obrada parodontalnih dZepova uradena je ru¢nim
instrumentima, u dve seanse koje su bile razdvojene vremenskim periodom od 24 sata, i
bez upotrebe antiseptika, isto kao u istrazivanju Quirynen i sar. (2000.) godine. U
kontrolnoj grupi uradena je mehanicka obrada parodontalnih dzepova po kvadrantima
svakih sedam dana. Mereni su klinicki parametri dubine parodontalnih dzepova,
krvarenja na sondiranje i nivoa klinickog pripoja i to pre mehanicke obrade, posle tri
meseca 1 posle Sest meseci i samo u gornjem levom kvadrantu, kao i u istrazivanju
Quirynen i sar. (2000.). Krvarenje posle sondiranja nije bilo znacajno razli¢ito izmedu
grupa na kontrolnim pregledima. U novom istrazivanju Qurynen i sar. (2006.) imali su
za cilj da ispitaju ulogu antiseptika i vremenskih intervala u protokolu potpune
dezinfekcije usta poredenjem razlic¢itih modifikacija originalnog protokola: sa ili bez
upotrebe antiseptika (0,2% hlorheksidin ili amin fluorid/kalajni fluorid, koji je slabiji
antiseptik), kao i skraceni ili produzeni vremenski interval izmedu sesija mehanicke
obrade. Kao i u njihovim prethodnim istrazivanjima, ispitanicima koji su bili u
kontrolnoj grupi (sa kvadrantnom obradom) nije bilo dozvoljena puna primena mera
oralne higijene (primena sredstava za ciS¢enje interdentalnih prostora u neobradenim
kvadrantima), ¢ime se tezilo omoguc¢avanju lakse kontaminacije obradenih povrSina sa
neobradenih povrSina. Rezultati su pokazali da je u odnosu na pocetne vrednosti na
kontrolnim pregledima posle dva i osam meseci, kako kod jednokorenih, tako i kod

viSekorenih zuba, za procenat mesta koja su krvarila posle sondiranja, postojala samo
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grani¢no znacajna statisticki ve¢a vrednost u eksperimentalnoj grupi sa upotrebom

hlorheksidina u odnosu na ostale grupe.

Dobijeni rezultati iz ovog istrazivanja za smanjenje indeksa krvarenja iz gingive
unutar kontrolne grupe gde je primenjen protokol jednoseansne mehanicke obrade
parodontalnih dzepova u saglasju su sa rezultatima istrazivanja Quirynen i sar. (2000.),
Appatzidou i Kinane (2004.a), Koshy i sar. (2005.), Wennstrom i sar. (2005.), Jervoe-
Storm i sar. (2006.) i Quirynen i sar. (2006.). U pomenutim istrazivanjima pored
mehanicke obrade parodontalnih dZepova nije primenjivana lokalna ili sistemska
hemioterapija te bi se moglo reci da su rezultati potpuno uporedivi. Osim ovih, postoji
grupa istrazivanja gde je takode dobijeno smanjenje indeksa krvarenja iz gingive unutar
grupe gde je primenjen protokol jednoseansne mehanicke obrade parodontalnih
dzepova, ali uz primenu lokalne hemioterapije, pre svega ispiranja parodontalnih
dzepova rastvorom hlorheksidin diglukonata. Ovu grupu istraZivanja Cine istraZivanja
Quirynen i sar. (1995.), Vandekerckhove i sar (1996.), Bollen i sar. (1998.), Mongardini
i sar. (1999.), Quirynen i sar. (2000.), Koshy i sar. (2005.) i Quirynen i sar. (2006.).

U ovom istrazivanju dobijeno je visoko statisticki znacajno smanjenje indeksa
krvarenja iz gingive u grupi ispitanika u kojoj je primenjen viSeseansni pristup
mehanickoj obradi parodontalnih dZzepova. Ovi rezultati su u saglasju sa istrazivanjima
Heasmana i sar. (1993.), Quirynen i sar. (1995.), Vandekerckhove i sar (1996.), Bollen i
sar. (1998.), Mongardini i sar. (1999.), Quirynen i sar. (2000.), Vardar i sar. (2003.),
Appatzidou i Kinane (2004.a), Koshy i sar. (2005.), Wennstrom i sar. (2005.), Jervoe-
Storm 1 sar. (2006.) i Quirynen i sar. (2006.), Aras i sar. (2007.), Yen i sar. (2008.) i
Buduneli i sar. (2010.).

U dostupnoj literturi nadeno je samo istraZivanje Tomasi i sar. (2006.) sa kojim
se rezultati ovog istrazivanja ne podudaraju. Naime, Tomasi i sar. (2006.) su u svom
istrazivanju zabelezili povecanja indeksa krvarenja iz gingive. Imajué¢i u vidu da je u
njihovom ispitivanju uraden samo klinicki pregled na ispitanicima koji nisu bili pod
aktivnom 1 kontrolisanom terapijom (obolele su pratili njihovi stomatolozi koji su sami
procenjivali potrebe i modalitete terapije), moglo bi se re¢i da je ovakav njihov nalaz
bio ocekivan i da je u pravo zbog odsustva kontrolisane terapije nastala razlika u

indeksu krvarenja iz gingive u odnosu na rezultate dobijene u ovom istrazivanju.
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U ovom istraZivanju nije nadena razlika u promeni vrednosti indeksa krvarenja
iz gingive izmedu kontrolne i druge kontrolne grupe. Ovakav rezultat je u saglasju sa
rezultatima poredenja analognih grupa u istrazivanjima Quiryinen i sar. (1995.),
Appatzidou i Kinane (2004.a), Wennstrom i sar. (2005.), Tomasi i sar. (2006.) i Jervoe-
Storm 1 sar. (2006.). Medutim, postoji razlika u odnosu na istazivanja Bollen i sar.
(1998.), Mongardini i sar. (1999.), Quirynen i sar. (2000.) i Quiryinen i sar. (2006.).
Verovatni razlog ove razlike je ¢injenica da je u sva tri pomenuta istrazivanja period
posmtranja bio znatno duzi nego u ovom istrazivanju, uz ceste kontrole tokom tog
perioda, $to je gotovo sigurno imalo pozitivan efekat na motivaciju obolelih u merama

odrzavanja oralne higijene, ¢ime se pozitivno uticalo na zdravlje gingivalnih tkiva.

Dubina parodontalnih dzepova u ovom istrazivanju promenila se u
eksperimentalnoj grupi i to tako $to je doslo do visoko statisticki znacajnog (p < 0,001)
smanjenja dubine svih parodontalnih dzepova. Medutim, kada se smanjenje dubine
posmatralo po kategorijama dubine, rezultati su pokazali da smanjenje dubine u
kategoriji plitkih dzepova nije bilo statisticki znacajno (p > 0,05), dok je u kategoriji
dubokih dzepova smanjenje bilo visoko statisticki znacajno (p < 0,001) . U kontrolnoj
grupi (grupa 2) gde je primenjen jednoseansni protokol mehanicke obrade
parodontalnih dzepova bez upotrebe meloksikama doslo je do visoko statisticki
znacajnog smanjenja dubine svih parodontalnih dzepova (p < 0,001), kao i kategorije
plitkih (p < 0,001) i dubokih (p < 0,001) parodontalnih dzepova posle perioda
posmatranja od dve nedelje. Isti rezultati su dobijeni i u drugoj kontrolnoj grupi (grupa

3) za sve tri kategorije dubina parodontalnih dzepova.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je doSlo do ukupnog srednjeg
smanjenja dubine plitkih parodontalnih dzepova (dubine do pet milimetara) za 0,242
mm medu ispitanicima svih grupa obolelih od parodontitisa gde nije primenjivan
meloksikam. U ovom istrazivanju srednje smanjenje dubine dubokih parodontalnih
dzepova (dubine pet i viSe milimetara) bilo je 1,848 mm u istim grupama. Posebno
gledano, smanjenje samo u eksperimentalnoj grupi u kategoriji plitkih dzepova bilo je

0,153 mm, a u kategoriji dubokih bilo je 1,762 mm.

Drisko (2000.) je ispitivala literaturne podatke i dosla do podataka koji su
prikazani u Tabeli 34. U tom istrazivanju parodontalni dzepovi su podeljeni na tri
kategorije: do tri milimetra, od Cetiri do Sest milimetara i preko Sest milimetara. Podaci

koje je autorka prikupila pokazali su da je prose¢no smanjenje dubine dzepova do tri
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milimetra bilo 0,03 mm, a smanjenje u kategoriji dzepova dubine od cetiri do Sest
milimetara bilo je 1,29 mm. Najveca poboljSanja su zapazena kod dubokih

parodontalnih dzepova gde je prosecno zabeleZeno smanjenje bilo 2,16 mm (Tabela 34).

Tabela 34.: Prose¢na promena dubine parodontalnih dZzepova i nivoa klinickog

pripoja (Drisko, 2000.)

Prvobitna dubina Smanjenje dubine Poboljsanje u nivou pripoja

1 -3 mm 0,03 mm -0,34 mm
4 — 6 mm 1,29 mm 0,55 mm
>6 mm 2,16 mm 1,19 mm

Iako je podela na kategorije u radu Drisko (2000.) nesto drugacija nego u ovom
istrazivanju, moze se konstatovati da postoji sliCan trend smanjivanja dubine kako

plitkih, tako i dubokih parodontalnih dzepova za vrednosti koje su priblizne.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je u grupi gde je primenjen meloksikam
uz jednoseansnu mehani¢ku obradu parodontalnih dzepova doslo do visoko statisticki
znacajnog ukupnog smanjenja nivoa klinickog pripoja (p < 0,001). Medutim, kao i kod
dubine parodontalnih dzepova, posmatrano po kategorijama inicijalne dubine, kod
plitkih parodontalnih dZzepova smanjenje nivoa klinickog pripoja nije bilo statisticki
znacajno (p > 0,05), dok je smanjenje nivoa klinickog pripoja u inicijalno dubokim
parodontalnim dzepovima pokazalo visoku statisticku znacajnost (p < 0,001). U ovom
istrazivanju u grupama gde nije primenjivan meloksikam, kontrolnim grupama, nivo
klinickog pripoja ukupno gledano se smanjio i to statisticki znacajno (p < 0,05) u
kontrolnoj grupi i visoko statisticki znacajno (p < 0,001) u drugoj kontrolnoj grupi. U
obe grupe nije doslo do statisticki znacajnog znacajnog smanjenja vrednosti za nivo
klinickog pripoja kod inicijalno plitkih parodontalnih dZzepova (p = 0,10 za obe grupe).
Medutim, rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je u obe kontrolne grupe doslo do
visoko statisticki znacajnog smanjenja nivoa klinickog pripoja u inicijalno dubokim

parodontalnim dzepovima u obe kontrolne grupe (p < 0,001 za obe grupe).

Srednja promena nivoa klinickog pripoja kod inicijalno plitkih parodontalnih
dzepova (do pet milimetara) u kontrolnim grupama ovog istrazivanja bila je -0,46 mm,
Sto znaci da je doslo do pogorSanja vrednosti nivoa klinickog pripoja posle terapije, a

kod inicijalno dubokih dzepova (pet i viSe milimetara) bila je 0,76 mm. U
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eksperimantalnoj grupi smanjenje u plitkim dzepovima bilo je 0,03 mm, a u dubokim je

bilo 0,741 mm.

Drisko (2000.) je ispitivala promene u nivou klini¢kog pripoja posle terapije u
dostupnoj literaturi. Njeni rezultati su prikazani u Tabeli 34. Promene su pracene po
kategorijama dubine parodontalnih dzepova i to: do tri milimetra, od cetiri do Sest
milimetara i preko Sest milimetara. Podaci koje je autorka prikupila pokazali su da je
prosecna promena nivoa klinickog pripoja kod dzepova inicijalne dubine do tri
milimetra bila negativna i to -0,34 mm, Sto znaci da se nivo klinickog pripoja povecao.
U grupi dZepova od Cetiri do Sest milimetara doslo je do poboljsanja od 0,55 mm, dok je
u grupi dzepova preko Sest milimetara to poboljSanje bilo 1,19 mm (Tabela 34.)
Rezultati ovog istrazivanja za nivo klinickog pripoja pokazuju isti trend kada se porede

sa zbirnim rezultatima koje je navela Drisko (2000.).

U ovom istrazivanju razlike u smanjenju dubine parodontalnih dzepova izmedu
eksperimentalne grupe, gde je primenjen meloksikam i jednoseansna mehanicka obrada
parodontalnih dzepova, i kontrolne grupe, gde je primenjena samo jednoseansna
mehanicka obrada parodontalnih dzepova, nisu postojale. Posmatrano po kategorijama,
nisu uocene statistiCki znacajne razlike ni za promene dubine svih dzepova, ni za
promene dubine plitkih ili dubokih parodontalnih dZzepova. Rezultati ovog istrazivanja
su pokazali da je postojalo statisticki znacajno vece (p < 0,05) smanjenje dubine
dubokih parodontalnih dzepova u drugoj kontrolnoj grupi i u odnosu na
eksperimentalnu i u odnosu na kontrolnu grupi. Medutim, nije nadena statisticki
znacajna razlika u ukupnom smanjenju dubine parodontalnih dZepova ni u smanjenju
kategorije plitkih parodontalnih dzepova izmedu tri grupe. Tacnije, viSeseansna
mehanicka obrada parodontalnih dzepova imala je povoljniji efekat na smanjenje dubine
dubokih parodontalnih dZzepova u odnosu na jednoseansnu mehanic¢ku obradu sa ili bez
dodatne upotrebe meloksikama. Imajuci u vidu da je tokom viSeseansne terapije ukupan
period lecenja znatno duzi (Sest nedelja), logicno je da su tkiva parodoncijuma imala

viSe vremena za oporavak i zarastanje i samim tim smanjenje dubine dzepova.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da nije postojala statistiCki znacajna
razlika u promenama vrednosti nivoa klini¢kog pripoja, kako ukupno, tako ni po
kategorijama u pocetno plitkim i pocetno dubokim parodontalnim dzepovima izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe. Izmedu eksperimentalne i druge kontrolne grupe nije

nadena statisticki znaCajna razlika smanjenja ukupnog nivoa klinickog pripoja.
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Posmatrano po kategorijama, nije nadena razlika izmedu ovih grupa za smanjenje
vrednosti nivoa klinickog pripoja u plitkim parodontalnim dzepovima. Medutim,
postojala je statisticki znacajna razlika (p < 0,05) u smanjenju vrednosti nivoa klinickog
pripoja u pocetno dubokim parodontalnim dZepovima i to u korist druge kontrolne
grupe. U drugoj kontrolnoj grupi period zarastanja je bio duzi, te je pomeranje nivoa
kliinickog pripoja prema koronarno moglo vise da dode do izrazaja nego u
eksperimentalnoj grupi. Efekat meloksikama upotrebljenog kratkorocno uz
jednoseansnu mehanicku obradu parodontalnih dZzepova nije bio dovoljno pozitivan da
uzrokuje vec¢e smanjenje nivoa klinickog pripoja. Izmedu kontrolne i druge kontrolne
grupe nije nadena statistiCki znacajna razlika u smanjenju ukupnog nivoa klinickog
pripoja. Posmatrano po kategorijama, nije nadena statisticki znaCajna razlika u
kategoriji nivoa klinickog pripoja kod plitkih parodontalnih dzepova. Medutim,
smanjenje nivoa klini¢kog pripoja kod pocetno dubokih parodontalnih dzepova bilo je
visoko statisticki znacajno vece (p < 0,001) u drugoj kontrolnoj grupi u odnosu na

kontrolnu grupu.

U grupi dostupne literature koja se bavi primenom nesteroidnih
antiinflamatornih lekova kao pomoc¢nog sredstva u terapiji parodontitisa nadeni su
razliCiti rezultati smanjenja dubine parodontalnih dzepova. Jeffcoat i sar. (1991.)
primenili su naproksen u slucajevima generalizovanog agresivnog parodontitisa
odraslih. Naproksen je primenjen u dozi od 500 mg dva puta dan, tokom tri meseca, dok
je kontrolna grupa ispitanika dobijala placebo. Mehanicka terapija parodontalnih
dzepova obavljena je u tri do pet seansi. U tom istrazivanju nije zapazena promena u
nivou klinickog pripoja u placebo grupi, Sto se razlikovalo od rezultata dobijenih u
ovom istrazivanju, gde je u grupi 3 dobijeno smanjenje ukupnog nivoa klinickog
pripoja. Moguéi uzrok ove razlike je osnovna dijagnoza ispitanika u istrazivanju
Jeffcoat i sar. (1991.) koja je bila agresivni generalizovani parodontitis gde postoji
indikacija za primenu dodatne antibiotske terapije radi eradikacije Porphyromonasa
gingivalisa, mikroorganizma koji se smatra izazivatem ove forme parodontitisa.
Jeffcoat i sar. (1991.) zapazili su trend poboljSanja nivoa klini¢kog pripoja u svojoj
eksperimentalnoj grupi, ali ova promena nije imala statisticku znacajnost. Kada se
rezultati promene nivoa klini¢kog pripoja u eksperimentalnoj grupi iz ovog istrazivanja
porede sa rezultatima Jeffcoat i sar. (1991.) zapaza se da su promene slicne za

kategoriju plitkih dzepova, tj. da nisu bile znacajne, dok postoji razlika u kategoriji
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dubokih dzepova. Agresivna forma parodontitisa je teZi oblik oboljenja, gde je osim
mehanicke obrade dzepova neophodna primena antibiotske terapije, koju Jeffcoat i sar.
(1991.) nisu primenili. Stoga je moguce da je to razlog uocene razlike u odnosu na ovo
istrazivanje. Heasman i sar. (1993.) ispitali su efekat lokalne primene flurbiprofena kod
ispitanika obolelih od hroni¢nog parodontitisa. Flurbiprofen je bio sastavni deo paste za
zube u koncentraciji od 1% teZinski. Kontrolni pregledi su vrSeni svaka tri meseca.
Odmah po otpocinjanju eksperimenta, ispitanici su bili podvrgnuti mehanic¢koj obradi
parodontalnih dzepova standardnim pristupom u viSe seansi u okviru etioloske faze
terapije parodontitisa. Posle godinu dana koriS¢enja ovakve paste za zube, doslo je do
statistiCki znacajnog smanjenja dubine parodontalnih dzepova u eksperimentalnoj-
flurbiprofen grupi (sa 3,5 mm na 2,5 mm) kao i u placebo grupi (sa 3,7 mm na 2,9 mm).
Nivo klinickog pripoja se u eksperimentalnj grupi ovih autora smanjio sa 10,2 mm na
9,7 mm, a u placebo grupi sa 10,1 mm na 9,6 mm, §to je bilo statisticki znac¢ajno u obe
grupe. Rezultati koji su dobijeni u eksperimentalnj grupi ovog istrazivanja gde je posle
kratkotrajne sistemske primene meloksikama doSlo do smanjenja ukupne dubine
parodontalnih dzepova, kao i ukupnog smanjenja nivoa klinickog pripoja su u saglasju
sa rezultatima eksperimentalne grupe Heasman i sar. (1993.). Ovde se moZze zapaziti da
je dugotrajna lokalna primena nesteroidnog antiinflamatornog leka imala sli¢an rezultat
kao i kratkoroCna sistemska primena kada se posmatraju ovi klinicki parametri.
Rezultati Heasman i sar. (1993.) za promene u dubinama parodontalnih dzepova i nivoa
klini¢kog pripoja u placebo grupi su u saglasju sa rezultatima ovog istrazivanja, s§to je
ocekivano, imaju¢i u vidu da je nesteroidni antiinflmatorni lek primenjen lokalno pri
¢emu je dubina prodiranja leka u dublja tkiva parodoncijuma smanjena. Heasman 1i sar.
(1993.) nisu nasli statisticki znacajnu razliku izmedu grupa u posmatranim periodima,
Sto je u saglasju sa rezultatima dobijenim u ovom istrazivanju. Reddy i sar. (1993.)
ispitali su efikasnost dve razli¢ite doze meklofenamata kao dodatka mehanickoj terapiji
u etioloskoj fazi terapije generalizovane forme agresivnog parodontitisa. Jedna
eksperimentalna grupa primala je dozu od 100 mg meklofenamata dva puta na dan,
druga eksperimentalna grupa dozu meklofenamata od 50 mg dva puta na dan, a
kontrolna grupa placebo. Ukupno trajanje ispitivanja bilo je Sest meseci. Na pocetku i
svaka naredna tri meseca ispitanici su bili podvrgnuti terapijskim merama etioloske faze
terapije parodontitisa. U sve tri grupe nadeno je znacajno smanjenje dubine
parodontalnih dZzepova (p = 0,028), ali izmedu grupa nije postojala statisticki znacajna
razlika, §to znaci da ni veca ni manja doza meklofenamata primenjene na ovaj nacin
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nisu imale dodatni efekat na smanjenje dubine parodontalnih dZzepova. 1z podataka datih
u tabeli autora, moze se zapaziti da je smanjenje dubine dzepova bilo najvece tokom
prva tri meseca, dok u druga tri meseca smanjenja tako re¢i nije ni bilo. Nivo klinickog
pripoja je u istrazivanju Reddy i sar. (1993.) pokazao tendenciju smanjivanja u sve tri
grupe, pri ¢emu su nasli da je najvece smanjenje bilo u grupi sa jacom dozom
meklofenamata. Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupa. Kada su
posmatrali razliku u promenama posle Sest meseci i to tako da je mesto merenja bilo
jedinica posmatranja, a ne zub, posle korekcije nadena je znacajnost od p = 0,02.
Rezultati Reddy i sar. (1993.) koji su dobijeni u eksperimentalnim grupama i placebo
grupi su u saglasju sa rezultatima analognih grupa iz ovog istrazivanja za smanjenje
dubine parodontalnih dzepova, dok postoji razlika u tome da je u ovom istrazivanju
dobijena visoko statisticki znacajna razlika u nivou klinickog pripoja na kontrolnom
pregledu posle dve nedelje. Uzrok ove razlike moze biti skrac¢eni interval posmatranja u
ovom istrazivanju u odnosu na ispitivanja Reddy i sar. (1993.). Takode, nalaz da nije
postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupa za ukupno smanjenje dubine
parodontalnih dZepova je u saglasju sa rezultatima koji su dobijeni u ovom istrazivanju.
Jeffcoat i sar. (1995.) poredili su efekat lokalne primene nesteroidnog antiinflamatornog
leka, ketorolaka, u vidu tecnosti za ispiranje usta (koncentracije 0,1%), u odnosu na
sistemsku primenu flurbiprofena u dozi od 50 mg dva puta na dan i u odnosu na
kontrolnu, placebo, grupu. IstraZivanje je trajalo Sest meseci. Nije primenjena
mehanicka terapija parodontalnih dzepova tokom istrazivanja. Posmatraju¢i ovde samo
grupu koja je primala sistemski flurbiprofen i u odnosu na placebo grupu, dubina
parodontalnih dzepova smanjila se u obe grupe znacajno tokom Sest meseci (p < 0,001)
ito za 1,1 mm u flurbiprofen i za 1,07 mm u placebo grupi. Medutim, nije bilo razlike u
smanjenju dubine dzepova izmedu grupa. Rezultati koji su dobijeni poredenjem izmedu
analognih grupa u ovom istrazivanju u smislu smanjenja dubine parodontalnih dzepova
su u saglasju sa navedenom nalazom Jeffcoat i sar. (1995.). Nivo klinickog pripoja u
istrazivanju Jeffcoat i sar. (1995.) takode je imao tendenciju smanjivanja tokom Sest
meseci. Merenja manuelnom parodontalnom sondom pokazala su razliku u flurbiprofen
grupi od 0,38 mm (p = 0,19), a u placebo grupi od 0,55 mm (p = 0,45). Razlike izmedu
grupa u smanjenju nivoa klini¢kog pripoja nije bilo. U ovom istrazivanju primenjena je
mehanicka obrada parodontalnih dZepova i takode je zapazeno smanjenje dubine
parodontalnih dZzepova u svim grupama kao i kod Jeffcoat i sar. (1995.), za 0,7 mm S§to

je nesSto manje smanjenje, ali i o¢ekivano s obzirom na skraceni period posmatranja.
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Nivo klinickog pripoja je visoko statisticki znacajno smanjen u ovom istrazivanju, tako
da je i takav rezultat u saglasju sa tendencijom koju su prikazali Jeffcoat i sar. (1995.),
ali takode nije nadeno statisticki znacajno smanjenje ukupnog nivoa klinickog pripoja
izmedu grupa. Ng i Bissada (1998.) ispitali su efekat sistemske primene ibuprofena u
pojedinacnoj dozi od 800 mg na dan sa i bez sistemske primene tetraciklina (200 mg
prvi dan, prac¢eno sa po 100 mg na dan tokom Sest nedelja). Analizom rezultata ovih
autora, moze se zapaziti da je kratkorocno (posle tri nedelje) u grupi koja je primala
ibuprofen doslo do smanjenja dubine parodontalnih dzepova koje je bilo statisticki
znacajno vecée (p < 0,05) u odnosu na placebo grupu, gde nije doslo do bilo kakvog
smanjenja dubine dZepova. U eksperimentalnoj grupi u ovom istrazivanju dobijeno je
takode statisticki znacajno ukupno smanjenje dubine parodontalnih dzepova, §to je u
saglasju sa rezultatima Ng i Bissada (1998.). Prikazani rezultat promene dubine
parodontalnih dzepova u placebo grupi Ng i Bissada (1998.) je razli¢it u odnosu na
rezultate koji su dobijeni u ovom istrazivanju gde je u drugoj kontrolnoj grupi, koja
odgovara placebo grupi Ng i Bissada (1998.), nadeno visoko statisticki znacajno
smanjenje dubine parodontalnih dZzepova posle mehanicke terapije. U ovom istrazivanju
nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu eksperimentalne i druge kontrolne grupe
u smislu smanjenja dubine parodontalnih dzepova, §to je suprotno nalazima Ng i
Bissada (1998.), ali i ocekivano, ako se u obzir uzme podatak da u kontrolnoj grupi Ng i
Bissada (1998.) uopste nije ni doslo do smanjenja dubine parodontalnih dZepova za
razliku od druge kontrolne grupe u ovom istrazivanju. U istom periodu ispitivanja ovi
autori su zabelezili znac¢ajno smanjenje nivoa klinickog pripoja u ibuprofen grupi (p <
0,05) u odnosu na placebo grupu, Sto je takode razli¢ito uodnosu na rezultate iz ovog
istrazivanja. U placebo grupi nisu nasli smanjenje nivoa klinickog pripoja posle tri
nedelje, za razliku od rezultata u ovom istrazivanju. Ng i Bissada (1998.) vrsili su
mehanicku obradu parodontalnih dzepova samo na jednoj strani vilica, te je zbog toga
izostanak smanjenja dubine parodontalnh dZepova i promena nivoa klinickog pripoja
oCekivan i logican. Vardar i sar. (2003.) ispitali su efekte nimezulida, selektivnog
inhibitora ciklooksigenaze-2, i naproksena, neselektivnog inhibitora obe forme
ciklooksigenaze, kao dodatka mehanickoj obradi parodontalnih dzepova u etioloskoj
fazi terapije hronicnog parodontitisa na koli¢inu PGE2 u tkivu gingive. Nimezulid je
primenjen u dozi od 100 mg, a naproksen od 275 mg, oba leka dva puta na dan tokom
deset dana. Tre¢eg dana od pocetka farmakoloske terapije odabrana mesta su mehanicki

obradena. Desetog dana ponovo su izmereni klinicki parametri uz zavrSavanje
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mehanicke obrade parodontalnih dzepova na ostalim zubima. Kontrolni pregledi i
klini¢ka merenja ponovljeni su posle jednog i posle tri meseca. Ovi autori nasli su da je
u grupi koja je primala nimezulid, selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2, kao dodatak
mehanickoj terapiji parodontalnih dZzepova, doSlo do smanjenja dubine dzepova u
odnosu na pocetne vrednosti (p < 0,05). Unutar placebo grupe takode su nasli statisticki
znacajno smanjenje dubine parodontalnih dzepova (p < 0,05). Nije postojala razlika
izmedu grupa. Isti rezultat dobili su i kada su poredili efekte na nivo klinickog pripoja.
U odnosu na rezultate za promene ovih parametara unutar svih grupa, kao i izmedu
grupa, koji su dobijeni u ovom istrazivanju, rezultati Vardar i sar. (2003.) su u saglasju.
Toker i sar. (2006.) ispitivali su efekat sistemske primene meloksikama u etioloskoj fazi
terapije hroni¢nog parodontitisa posle mehanicke obrade parodontalnih dzepova na
klinicke parametre zdravlja parodoncijuma i nivo interleukina-1f i interleukina-Ira.
Klini¢ki parametri koji su mereni bili su plak indeks, gingivalni indeks, dubina
parodontalnih dZepova i nivo klinickog pripoja. Ispitanici su bili podeljeni u kontrolnu i
placebo grupu. Sva merenja izvrSena su pre pocetka terapije i mesec dana kasnije.
Rezultati ovih autora su pokazali da je u eksperimentalnoj grupi doslo do statisticki
znacajnog smanjenja vrednosti dubine parodontalnih dZepova, ali nije bilo statisticki
znacajnog smanjenja vrednosti nivoa klinickog pripoja. Pojacana doza meloksikama
koja je koris¢ena u ovom istraZzivanju moze biti razlog §to je u eksperimantalnoj grupi
doslo do statisticki znacajnog smanjenja nivoa klinickog pripoja, §to se razlikuje od
rezutata Toker i sar. (2006.). Smanjenje dubine parodontalnih dZzepova je u saglasju sa
rezultatima ovog istrazivanja. U placebo grupi nije doslo do smanjenja vrednosti dubine
parodontalnih dZepova ni nivoa klinickog pripoja po zavrSetku ispitivanja, Sto je rezultat
koji se razlikuje od rezultata dobijenih u ovom istrazivanju gde je nadeno smanjenje
nivoa klini¢kog pripoja unutar grupa.. Autori nisu nasli statisticki znacajnu razliku u
vrednostima dubine parodontalnih dZzepova i nivoa klini¢kog pripoja izmedu grupa na
kraju istrazivanja, §to je u saglasju sa rezultatima ukupnog smanjenja za ove parametre
posmatrano izmedu grupa u ovom istrazivanju. Kurtis i sar. (2007.a) ispitivali su efekat
sistemske primene flurbiprofena kao dodatka mehanickoj terapiji parodontalnih dzepova
u etioloskoj fazi terapije na dve grupe pacijenata sa hroni¢nim parodontitisom, od koji
je jedna bila grupa pusaca, a druga nepusaca. Ispitanici su bili podeljeni u Cetiri grupe,
po dve pusacke i dve nepusacke. U svakoj grupi nalazila se jedna eksperimentalna
grupa, koja je dobijala dodatnu terapiju flurbiprofenom, i jedna kontrolna grupa, koja je

dobijala placebo. Flurbiprofen je primenjen u dozi od 100 mg, dva puta na dan, tokom
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deset dana. Mehanicka obrada parodontalnih dzepova uradena je u dve seanse. Prva
seansa obuhvatala je obradu samo odabranih zuba za uzorkovanje gingivalne te¢nosti
treceg dana od pocetka primene flurbiprofena. Druga seansa obuhvatala je ostale
prisutne zube desetog dana od pocetka primene flurbiprofena. Rezultati ovih autora
pokazali su da u periodu posmatranja nije doSlo do smanjenja (p > 0,05) dubine
parodontalnih dZepova niti nivoa klinickog pripoja ni u jednoj posmatranoj grupi. Ni u
svom drugom istrazivanju Kurtis i sar. (2007.b), koje je bilo gotovo identicne
metodologije osim §to su ispitivani drugi medijatori zapaljenja u gingivalnoj tecnosti,
nisu uocili statisticki znacajne promene u dubini parodontalnih dzepova i nivou
klini¢kog pripoja u grupama. Objavljeni nalazi u po grupama u oba istrazivanja Kurtis i
sar. (2007.a 1 2007.b) razli¢iti su od nalaza u grupama ovog istrazivanja. Medutim, treba
imati u vidu da Kurtis i sar. (2007.a i 2007.b) nisu posmatrali udruzeni efekat
flurbiprofena i mehanic¢ke obrade parodontalnih dzepova. Naime, mehanicka obrada
parodontalnih dzepova je uradena tek kada je prestala upotreba flurbiprofena, tako da u
efekti bili sukcesivni, a ne udruzeni kao u ovom istrazivanju. Oni su takode prikazali da
se dubina dZepova nije smanjila pod uticajem placeba, Sto je bilo za ocCekivati. Aras i
sar. (2007.) ispitivali su efekat sistemske primene naproksena uz mehani¢ku obradu
parodontalnih dzeopva u etioloSkoj fazi terapije hroni¢nog parodontitisa na klinicke
parametre i nivoe mijeloperoksidaze i elastaze u gingivalnoj tecnosti. Posle primene
naproksena u dozi od 275 mg u periodu od Sest nedelja, doSlo je do znacajnog
smanjenja dubine parodontalnih dZepova, u obe grupe odnosu na pocetak terapije (p <
0,05). Takode, postojala je statisticki znacajna razlika izmedu eksperimentalne i placebo
grupe (p < 0,05), Sto je bilo razli¢ito u odnosu na rezultate dobijene u ovom istrazivanju.
Ovi autori primenili su mehanicku terapiju po jednoseansnom pristupu, mada nisu to
smatrali kao poseban modalitet. Imaju¢u u vidu da je mehanicka obrada parodontalnih
dzepova u ovom istrazivanju izvrSena uz jednoseansni pristup, rezultati Aras i sar.
(2007.) imaju znacaja za poredenje. Tako je u obe grupe Aras i sar. (2007.) zapazeno
smanjenje dubine parodontalnih dzepova, Sto je u saglasju sa rezultatima ovog
istrazivanja u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi gde je primenjen jednoseansni pristup
mehanickoj obradi parodontalnih dzepova. Yen i sar. (2008.) ispitali su efekat
selektivnog inhibitora ciklooksigenaze-2, celekoksiba, udruZzenog sa mehanickom
obradom parodontalnih dZzepova u etioloSkoj fazi terapije parodontitisa, na promene
dubine parodontalnih dZepova, nivoa klinickog pripoja i krvarenja na sondiranje iz

gingive, kod pacijenata sa hroni¢nim parodontitisom. Celekoksib je bio primenjen u
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dozi od 200 mg na dan tokom Sest meseci. Osnovna ishodiSna varijabla ispitivanja bila
je promena dubine parodontalnih dzepova, uz ostale varijable nivo klini¢kog pripoja i
krvarenja iz gingive posle sondiranja. Dubine dZzepova merene su na Sest mesta oko svih
zuba i podeljene u grupe na malu dubinu (1 — 3 mm), srednju (4 — 6 mm) i veliku (preko
7 mm). Unutar grupa doslo je do promena dubine parodontalnih dZzepova i nivoa
klinickog pripoja. Rezultati poredenja srednjih vrednosti dubina dzepova izmedu
eksperimentalne grupe i kontrolne grupe, koja je primala placebo, pokazalo je da je
postojala statisticki znacajna razlika u korist eksperimentalne grupe na svim kontrolnim
pregledima (3., 6., 9., i 12. mesec). Ove razlike bile su vece za dublje dzepove, gde su
izmerili srednju dubinu dzepova u rasponu od 3,8 do 4,49 mm u eksperimentalnoj i od
5,58 do 6,12 mm u placebo grupi. Kada je poreden efekat celekoksiba na razlicite grupe
dubine dzepova, nadeno je da je smanjenje dubine dZzepova bilo najvece u grupi dubokih
dzepova i da je postojala statisticki znacajna razlika u efektima celekoksiba u odnosu na
placebo. Ova razlika bila je evidentna na svakoj kontroli. Rezultati koji su dobijeni u
ovom istrazivanju pokazali su da je nasuprot rezultatima Yen i sar. (2007.) viSeseansni
pristup dao bolje efekte na promenu dubine dubokih parodontalnih dzepova u odnosu na
jednoseansni pristup uz upotrebu meloksikama. Promene dubine srednjih parodontalnih
dzepova pokazale su slican trend, osim $to nije postojala razlika na kontrolnim
pregledima posle Sest i devet meseci. Nije bilo znacajnih promena dubine plitkih
dzepova izmedu grupa na kontrolnim pregledima, $to je bio identian nalaz kao i u
ovom istrazivanju. Ovi rezultati su u saglasju sa rezultatima dobijenim u ovom
istrazivanju gde je nadeno da je dodatna upotreba meloksikama imala statisticki
znacajan efekat na smanjenje dubokih parodontalnih dzepova unutar eksperimentalne
grupe. Promene nivoa klini¢kog pripoja bile su iste kao i promene dubine parodontalnih
dzepova. Unutar eksperimentalne grupe nadena je statisticki znacajno veca frekvencija
izmerenih mesta koja su pokazivala smanjenje nivoa klinickog pripoja vise od 2 mm
(86,31% za duboka mesta posle 3 meseca, 84,55% posle 6 meseci, 88,28% posle 12
meseci) u odnosu na kontrolnu grupu (53,1% posle tri meseca, 56,82% posle Sest
meseci, 53,73% posle dvanaest meseci) i to na kontroli posle tri meseca (p < 0,0001),
posle Sest meseci (p < 0,0001) i posle dvanaest meseci (p < 0,0005). Kada se rezultati
ovog istrazivanja porede sa rezultatima Yen i sar. (2008.), zapaza se da je u drugoj
kontrolnoj grupi promena dubine plitkih i dubokih parodontalnih dzepova u saglasju sa
rezultatima pomenutih autora. Medutim, u rezultatima ovog istrazivanja nije nadena
statisticki znacajna promena nivoa klinickog pripoja u inicijalno plitkim parodontalnim
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dzepovima posle dve nedelje, §to je razlicito od rezultata Yen i sar. (2008.) kod koji je
nadena pozitivna statisticki znacajna promena ovog parametra posle tri meseca. Moguce
je da je duzi period posmatranja koji su imali Yen i sar. (2008.) omogucio tkivima
parodoncijuma vise vremena za regeneraciju ¢ime je popravljen i nivo klinickog pripoja
u inicijalno plitkim parodontalnim dZepovima. Rezultati dobijeni za promene nivoa
klinickog pripoja u dubokim dZepovima su u saglasju sa rezultatima Yen i sar. (2008.).
Buduneli i sar. (2010.) ispitivali su dejstvo meloksikama u deset dnevnih doza od 7,5
mg uz primenu mehanicke obrade parodontalnih dZzepova u etioloskoj fazi terapije na
klinicke parametre i nivo prostaglandina E2 kod obolelih od hroni¢nog parodontitisa.
Mehanicka obrada parodontalnih dZzepova je u prvom eksperimentalnom periodu, koji je
trajao deset dana, bila ograni¢ena samo na dva zuba koji su odabrani za merenje svih
parametara i uzimanje uzoraka gingivalne tecnosti. Tek kasnije je vrSena obrada
dzepova oko ostalih zuba. U tom istrazivanju doslo je do statisticki znacajnog smanjenja
dubine parodontalnih dzepova i nivoa klinickog pripoja unutar ispitivanih grupa
(»<0,001) na kontrolnom pregledu posle cetiri nedelje. Na kontrolnom pregledu posle
deset dana nije primecena statisticki znacajna razlika ovih parametara unutar grupa.
Medutim, autori (Buduneli i sar. 2010.) nigde nisu naveli da li su ispitivali razlike u
dubini parodontalnih dzepova i nivoa klinickog pripoja izmedu dve grupe. U
eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi ovog istrazivanja doslo je do smanjenja dubine
parodontalnih dzepova i nivoa klinickog pripoja posle dve nedelje. Ovi nalazi se
razlikuju od nalaza Buduneli i sar. (2010.), Sto je logi¢no imajuéi u vidu tri razlike u
postavci eksperimenta. Naime, Buduneli i sar. (2010.) su ispitivali efekat duplo manje
doze meloksikama (7,5 mg u odnosu na 15 mg), nisu vrsili potpunu mehani¢ku obradu
svih zuba tokom delovanja meloksikama i prvi kontrolni pregled je bio posle deset

dana, §to je bilo Cetiri dana krace.

Quirynen i sar. (1995.) uveli su u praksu ideju potpune dezinfekcije usta koja je
obuhvatala ve¢ pomenuti protokol primene hlorheksidina u razli¢itim oblicima uz
jednoseansnu mehanicku obradu parodontalnih dZepova. Rezultati Quirynen i sar.
(1995.) su pokazali da je u obe grupe ispitanika doSlo do poboljsanja klinickih
parametara na kontrolnim pregledima. Medutim, poredenjem dva vida lecenja, pokazalo
se da je u grupi sa potpunom dezinfekcijom usta poboljsanje bilo ve¢e od kontrolne
grupe. U eksperimentalnoj grupi doslo je do znacajno veceg smanjenja dubine dzepova,

narocito dZzepova dubine veé¢e od 7 mm, na kontrolama posle mesec dana (p = 0,02) i

97



posle dva meseca (p = 0,03). Vandekerckhove i sar. (1996.) pratili su klinicke promene
na uzorku ispitanika iz istrazivanja Bollen i sar. (1996.). Kod parodontalnih dzepova
dubine vece od 7 mm u grupi sa potpunom dezinfekcijom usta doslo je do znacajno
veceg smanjenja (p = 0,01) na svakoj kontrolnoj poseti sa smanjenjem od 4 mm (sa 8
mm na 4 mm), u poredenju sa 3 mm (sa 8§ mm na 5 mm) kod klasi¢ne terapije.
Povecanje vrednosti gingivalne recesije u grupi sa potpunom dezinfekcijom usta bilo je
ispod vrednosti od 0,7 mm dok je u kontrolnoj grupi dostiglo vrednost od 1,9 mm posle
osam meseci. Na ovaj nacin doslo je do poboljsanja u vrednosti nivoa klinickog pripoja
od 3,7 mm u eksperimentalnoj grupi u odnosu na 1,9 mm u kontrolnoj grupi. Bollen i
sar. (1998.) dobili su kao rezultat da je dubina parodontalnih dzepova smanjena u
eksperimentalnoj grupi znacajno vise za dzepove dubine veée od 7 mm, i to kod
visekorenih zuba za dodatnih 1,4 mm (p < 0,005) i za 2,3 mm kod jednokorenih zuba (p
< 0,005) posle ¢etiri meseca u odnosu na kontrolnu grupu. Za dzepove dubine 5 - 6 mm
doslo je do znacajnog smanjenja u eksperimentalnoj grupi za dodatnih 0,7 mm kod
viSekorenih zuba i za 0,9 mm kod jednokorenih zuba u odnosu na kontrolnu grupu.
Nivo klinickog pripoja takode je znaCajno vise poboljsan u eksperimentalnoj grupi za
viSekorene zube za dodatnih 1,3 - 1,7 mm i za jednokorene zube za dodatnih 1,6 - 1,3
mm. Rezultati Mongardini i sar. (1999.) pokazali su da je doSlo do redukcije dubine
parodontalnih dZepova u svim podgrupama bez obzira na dijagnozu ili tip leCenja.
Poredenjem potpune dezinfekcije sa standardnim pristupom, nadeno je znacajna razlika
(p <0,05) na svim kontrolama i kod dubokih i kod srednje dubokih dzepova, bez obzira
na pocetnu dijagnozu. Kod ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom u
eksperimentalnoj grupi doslo je do smanjenja koje je bilo za 1,9 mm i 1,6 mm veée u
odnosu na kontrolnu grupu za jednokorene i viSekorene zube. Kod ispitanika sa
agresivnom formom, nije uvek bilo mogucée otkriti znacajne razlike, mada je postojalo
generalizovano smanjenje dubine dZzepova koje je bilo 0,5 mm vece od kontrolne grupe.
Nivo klinickog pripoja na mestima sa dubokim dZepovima kod ispitanika sa hronicnom
formom bio je statisticki znacajno viSe poboljsan u eksperimentalnopj grupi i to za 1,5
mm i kod jednokorenih i kod viSekorenih zuba. Na mestima sa srednje dubokim
dzepovima (5 - 6 mm) postojalo je takode vece poboljSanje na kontrolnom pregledu
osmog meseca. Kod ispitanika sa agresivnom formom poboljSanje u nivou klinickog
pripoja bilo je manje, ali su ipak postojale male razlike izmedu eksperimentalne i
kontrolne grupe. Quirynen i sar. (2000.) su iskljucili upotrebu hlorheksidina iz svog

originalnog protokola. Kao rezultat, redukcija dubine parodontalnih dZzepova u sve tri
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grupe ispitanika (originalni protokol, samo mehanicka obrada dzepova i viSeseansni
pristup) je bila statisticki znacajna u odnosu na pocetne vrednosti za oba tipa zuba, za
sve dubine dzepova i u svim intervalima merenja. Obe eksperimentalne grupe su
pokazale vecu redukciju u odnosu na kontrolnu grupu (p uvek <0,01), ali razlike izmedu
dve eksperimentalne grupe nisu bile znacajne. Statisticko poredenje srednjih vrednosti
smanjenja nivoa klinickog pripoja izmedu tri grupe pokazalo je vece smanjenje kod
eksperimentalnih grupa u odnosu na kontrolnu bez obzira na tip zuba ili pocetnu
vrednost. Poredenjem rezultata dve eksperimentalne grupe nadene su male, ali
neznacajne razlike. U radu Appatzidou i Kinane (2004.a) rezultati poredenja srednjih
vrednosti ukupne dubine dzepova na svim zubima medu grupama pokazali su da nije
postojala znacajna razlika. Ukupno poboljSanje na drugoj kontroli za eksperimentalnu
grupu bilo je 1,8 mm, a za kontrolnu bilo je 1,7 mm. PoboljSanje nivoa klinickog
pripoja u obe grupe bilo je 1,1 mm (p < 0,001). Indeks krvarenja iz gingive bio je
smanjen za 58% 1 57% po grupama, a smanjenje broja dZzepova dubine preko 5 mm bilo
je 60% 1 56% (p < 0,001). Smanjenje dubine dZepova na odabranim mestima na drugoj
kontroli bilo je u eksperimentalnoj grupi 2,9 mm, a u kontrolnoj 2,6 mm (p < 0,001), sa
poboljsanjem klinickog pripoja od 1 i1 1,2 mm. Posmatrano po pocetnoj dubini dzepova,
u eksperimentalnoj grupi doslo je do znacajnog smanjenja dubine dzepova koji su
pocetno bili dublji od 7 mm u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,05), dok je kod
dzepova dubine od 5 do 7 mm znacajnije smanjenje u kontrolnoj grupi posle prve
kontrole, na kojoj je za kontrolnu grupu proteklo vreme zarastanja od dvanaest, a ne Sest
nedelja. Na kontrolnom pregledu posle Sest meseci, kada je period zarastanja bio, po
autorima, izjednacen, razlike medu grupama nisu postojale za dubinu parodontalnih
dzepova, ali jesu za nivo klinickog pripoja i to u korist eksperimentalne grupe, mada je
broj dzepova velike dubine bio mali. Rezultati Koshy i sar. (2005.) pokazali su da se
dubina parodontalnih dzepova smanjila u sve tri ispitivane grupe na svim kontrolnim
pregledima (p < 0,001), sa znacajnim poboljSanjima kod dzepova dubine vece od 5 mm.
Medutim nisu pronadene razlike izmedu grupa za ove parametre (p > 0,05). Cak i kada
su podaci podeljeni po tipu zuba (jednokoreni i viSekoreni) i dubinama dzepova (5 - 7
mm i preko 7 mm) nisu pronadene razlike izmedu grupa za razliku od rezultata grupe iz
Leuvena. U kontrolnoj grupi doslo je do smanjenja dubine dzepova srednje dubine za
2,8 mm a vece dubine za 3,8 mm kod jednokorenih zuba i za 2,5 mm i 3,9 mm kod
viSekorenih zuba, $to je u oba slucaja ve¢e od nalaza Quirynen i sar. (2000.). Kada je

izmeren broj dzepova koji su pocetno bili ve¢i od 5 mm, pronadeno je vece smanjenje
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njihovog broja kod eksperimentalnih grupa. U grupi sa povidon jodidom broj je
smanjen za 48,4 %, u grupi sa vodom za 45,5% dok je u kontrolnoj grupi smanjenje bilo
38,3%. Ukupno gledano za klinicke parametre, razlike izmedu dve eksperimentalne
grupe nisu bile znacCajne, $§to upucuje na to da hemijski agens sa antimikrobnim
dejstvom nema dodatno dejstvo. Nivo klinickog pripoja popravio se u sve tri grupe, ali
nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa. Wennstrom i sar. (2005.) zabelezili
su da se dubina dzepova smanjila posle tri meseca za 1,8 mm, a nivo klini¢kog pripoja
za 1,2 - 1,3 mm u obe grupe. Ponovljeni tretman doveo je do dodatnog smanjenja za 0,3
i 0,4 mm na kontrolnom pregledu posle Sest meseci. Izmedu grupa nisu pronadene
statistiCki znaCajne razlike. Procenat dzepova koji su se smanjili za dva ili vise
milimetara bio je u eksperimentalnoj grupi za srednje dzepove 50%, a za duboke 61%,
dok je u kontrolnoj grupi bio 56% i 65% posle tri meseca. Nije bilo znacajne razlike za
ove vrednosti izmedu grupa. Prate¢i istu grupu ispitanika na kontrolnom pregledu
godinu dana posle kontrole na Sest meseci, Tomasi i sar. (2006.) imali su za cilj da
ispitaju incidencu recidiva oboljenja posle jednoseansne obrade parodontalnih dZzepova
ultrazvucnim instrumentima ili obrade ru¢nim instrumentima po kvadrantima. Smatrano
je da postoji recidiv oboljenja ukoliko je doslo do pojave dzepova dubine vece od 5 mm
i pojave krvarenja posle sondiranja na tim mestima. U obe grupe zapaZena je tendencija
povecanja ukupnog procenta krvarenja posle sondiranja, dok je srednja dubina dzepova
ostala uglavnom nepromenjena. Nije pronadena statisticki znacajna razlika medu
grupama. Takode, nije postojala statistiCki znacajna razlika izmedu grupa u broju
ispitanika ili mesta oko zuba sa recidivom oboljenja. Zakljucak autora bio je da je
metoda jednoseansne obrade dzepova upotrebom ultrazvuénih instrumenata dala iste
rezultate kao i obrada ru¢nim instrumentima po kvadrantima, ali uz mnogo manje
upotrebljenog vremena za lecenje. Jervoe-Storm i sar. (2006.) postavili su za cilj svojeg
istrazivanja da ispitaju klinicke efekte pune mehanicke obrade parodontalnih dzepova
posle tri i Sest meseci u odnosu na viSeseansnu obradu parodontalnih dzepova po
kvadrantima. Svi ispitanici su ukljuceni u istrazivanje tek po postizanju optimalnog plak
skora od manje od 20% za cela usta, $to je bilo suprotno protokolu Qurynen i sar.
(1995.) gde nisu davane posebne instrukcije u odrzavanju oralne higijene. U
eksperimentalnoj grupi obrada parodontalnih dzepova uradena je ru¢nim instrumentima,
u dve seanse koje su bile razdvojene vremenskim periodom od 24 sata, i bez upotrebe
antiseptika, isto kao u istrazivanju Quirynen i sar. iz 2000. godine. U kontrolnoj grupi

uradena je obrada dzepova po kvadrantima svakih sedam dana. Mereni su klinicki
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parametri dubine parodontalnih dZepova, krvarenja na sondiranje i nivoa klinickog
pripoja i to pre mehanicke obrade, posle tri meseca i posle Sest meseci i samo u gornjem
levom kvadrantu kao i u istrazivanju Quirynen i sar. (2000.). U gornjem desnom
kvadrantu kod dzepova srednje dubine (5 - 7 mm) obe vrste lecenja dale su statisticki
znacajno smanjenje dubine na kontrolama posle tri i Sest meseci. Kod eksperimentalne
grupe smanjenje je bilo 1,3 1 1,5 mm, a kod kontrolne 1,8 i 1,6 mm. Nije bilo znacajne
razlike izmedu grupa. Isti trend zabelezen je i za nivo klinickog pripoja i krvarenja na
sondiranje. Nivo klinickog pripoja poboljsao se u eksperimenatalnoj grupi za 0,7 mm i 1
mm, a u kontrolnoj grupi za po 1 mm na obe kontrole. U gornjem desnom kvadrantu
kod dzepova vece dubine (vise od 7 mm) u eksperimentalnoj grupi poboljsanja su bila
1,51 1,6 mm, a u kontrolnoj 2 i 1,5 mm na dve kontrole. Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu grupa. Nivo klinickog pripoja poboljsao se u eksperimentalnoj grupi 0,9
i 1,1 mm, a u kontrolnoj 1 i 0,9 mm. Posmatrano na svim zubima, poboljSanje kod
dzepova srednje dubine u eksperimentalnoj grupi bilo je 1,51 1,6 mm, a u kontrolnoj 1,7
i 1,8 mm. Pobolj$anje nivoa klinickog pripoja bilo je u eksperimentalnoj grupi 0,91 1,1
mm, a u kontrolnoj 1 i 0,9 mm, dok je smanjenje procenta mesta koja su krvarila na
sondiranje bilo u eksperimentalnoj grupi 34,9% 1 43,2%, a u kontrolnoj 55,6% 1 49,3%.
Ni kod jednog od ovih parametara nije zabeleZena statisticki znacajna razlika medu
grupama. Poboljsanje kod dzepova vece dubine u eksperimentalnoj grupi bilo je 2,6 i
1,7 mm, a u kontrolnoj bila je 2,2 i 2,1 mm. Ovo poboljsanje bilo je znacajno razlicito u
korist eksperimentalne grupe na kontrolnom pregledu posle tri meseca, dok je posle Sest
meseci ta razlika neznacajna. Nivo klinickog pripoja je bio znacajno razlicit izmedu
grupa na kontrolnim pregledima. Kada se posmatra proporcija dzepova koji su na
kontrolnim pregledima bili dubine manje od cetiri milimetra onda se zapaza veca
proporcija takvih dzepova u eksperimentalnoj grupi na oba kontrolna pregleda.
Frekvencija dzepova ¢ija se dubina smanjila za najmanje dva milimetra bila je slicna u
obe grupe i nije postojala statisticki znacajna razlika. U novom istraZzivanju Quirynen i
sar. (2006.) imali su za cilj da ispitaju ulogu antiseptika i vremenskih intervala u
protokolu potpune dezinfekcije usta poredenjem razli¢itih modifikacija originalnog
protokola: sa ili bez upotrebe antiseptika (0,2% hlorheksidin ili amin fluorid/kalajni
fluorid, koji je slabiji antiseptik), kao i skraceni ili produzeni vremenski interval izmedu
sesija mehanicke obrade. Kao i u njihovimm prethodnim istraZivanjima, ispitanicima
koji su bili u kontrolnoj grupi (sa kvadrantnom obradom) nije bilo dozvoljena puna

primena mera oralne higijene (primena sredstava za CiS¢enje interdentalnih prostora u
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neobradenim kvadrantima), ¢ime se teZilo omogu¢avanju lakSe kontaminacije obradenih
povrsina sa neobradenih povrsina. Rezultati su pokazali da je u svim grupama ispitanika
doslo do znacajnih redukcija dubine parodontalnih dzepova u odnosu na pocetne
vrednosti na kontrolnim pregledima posle dva i osam meseci, kako kod jednokorenih,
tako i kod viSekorenih zuba. Ovo smanjenje bilo je u rasponu od 1,2 do 1,7 mm za
dzepove srednje dubine (4 - 5 mm) i u rasponu od 2,2 do 2,9 mm za dZepove vece
dubine (viSe od 6 mm). Redukcija je uvek bila veca u eksperimentalnoj grupi sa
upotrebom hlorheksidina u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,05), u eksperimentalnoj
grupi bez upotrebe hlorheksidina (samo mehanic¢ka obrada unutar 24 sata) u odnosu na
kontrolnu grupu sa grani¢nom statistickom znacajnosc¢u. Redukcija u grupi bez upotrebe
hlorheksidina bila je manja od one u grupi sa hlorheksidinom, ali nikada nije dostigla
statistiCku znacajnost. Isti trend primecen je i za promene u vrednosti nivoa klini¢kog
pripoja. Sto se ti¢e procenta mesta koja su krvarila posle sondiranja, pronadena je samo
grani¢no znacajna statisticki veéa vrednost u eksperimentalnoj grupi sa upotrebom

hlorheksidina u odnosu na ostale grupe.

U ovom istrazivanju rezultati su pokazali smanjenja dubine parodontalnih
dzepova i nivoa klini¢kog pripoja u kontrolnoj grupi gde je primenjena jednoseansna
obrada parodontalnih dzepova tokom etioloske faze terapije hroni¢nog parodontitisa.
Ovakvi rezultati su u saglasju sa rezultatima odgovaraju¢i grupa ispitanika u
istrazivanjima Qurynen i sar. (2000.), Appatzidou i Kinane (2004.a), , Koshy i sar.
(2005.), Wennstrom i sar. (2005.), Jervoe-Storm i sar. (2006.) i Qurynen i sar. (2006.).

Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju koji pokazuju da je doslo do smanjenja
dubine parodontalnih dZepova i nivoa klinickog pripoja u grupi gde je primenjen pristup
viSeseansne mehanicke obrade parodontalnih dzepova tokom etioloske faze terapije
parodontitisa u saglasju su sa rezultatima odgovarajuc¢ih grupa u istrazivanjima Qurynen
i sar. (1995.), Mongardini i sar. (1999.), Qurynen i sar. (2000.), Appatzidou i Kinane
(2004.a), Wennstrom i sar. (2005.) i Jervoe-Storm 1 sar. (2006.) i Qurynen i sar. (2000.).

Kada se porede rezultati koji su dobijeni poredenjem efekata terapije
jednoseansnim pristupom u odnosu na viseseansni koji su dobijeni u ovom istrazivanju,
tacnije rezultat koji pokazuje da nije postojala razlika izmedu grupa za ukupno
smanjenje dubine parodontalnih dzepova i ukupno smanjenje nivoa klini¢kog pripoja,
zapaza se da su saglasni rezultatima koje su dobili Koshy i sar. (2005.), Wennstrom i

sar. (2005.), Tomasi i sar. (2006.), Jervoe-Storm i sar. (2006.) i Quirynen i sar. (2006.).
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Takode, postoji saglasje sa razultatima posmatranja nivoa klinickog pripoja u
istrazivanju Appatzidou i Kinane (2004.a). Suprotno ovome, u istrazivanjima Quirynen
i sar. (1995.), Vandeckerckhove i sar. (1996.), Bollen i sar. (1998.), Mongardini i sar.
(1999.) i Quirynen i sar. (2000.) nadena je razlika u dubini parodontalnih dzepova,
narocito kategorije dubokih parodontalnih dZzepova u korist eksperimentalne grupe, Sto
je bilo suprotno nalazu u ovom istrazivanju. U svim navedenim ispitivanjima, period
posmatranja je bio dug, viSe meseci, uz ¢este kontrole ispitanika te time moze da se

pojasni razlika koja je postojala.

U ovom istrazivanju u eksperimentalnoj grupi doslo je statisticki znacajnog (p <
0,05) smanjenja nivoa prostaglandina E2 u gingivalnoj te¢nosti obolelih od hroni¢nog
generalizovanog parodontitisa gde je pored jednoseansne mehanicke obrade
parodontalnih dzepova primenjen meloksikam. U kontrolnim grupama nije zapazena
statisticki znaCajna razlika. Takode, izmedu grupa nije nadena statisticki znacajna
razlika u koncentracijama prostaglandina E2 u gingivalnoj te¢nosti posle primenjenih

modaliteta terapije.

Nivo prostaglandina E2 u literaturi je meren kako u gingivalnoj tecnosti, tako i
na uzorcima gingivalnog tkiva. Takode razmatrana je njegova uloga kao dijagnostickog
i prognostickog testa za promene u toku bolesti. Dewhirst i sar. (1981.) merili su nivo
prostaglandina E2 tromboksana i prostaciklina u uzorcima parodontalnih tkiva. Uzorci
tkiva uzeti su od obolelih od parodontitisa na mestima gde je bila indikovana hirurska
intervencija. Uzorci su podeljeni na uzorke uzete sa dna parodontalnog dzepa, iz tkiva
marginalne gingive 1 iz tkiva zdrave gingive. Nivo medijatora meren je
radioimunesejem. U zdravim tkivima nije bilo mogucée detektovati prostaglandnin E2,
dok je raspon vrednosti koncentracije prostaglandina E2 sa dna dzepova bio veliki,
mada je veéina uzoraka (73%) imala srednju vrednost od 122 pg/mL. Nivo PGE2 u
tkivima marginalne gingive bio je statisticki znacajno manji od vrednosti u dnu
parodontalnih dzepova, ¢ime se ukazuje na povecani nivo prostaglandina E2 na mestu
gde se odvija napredovanje patoloskog procesa. Takode, naden je manji nivo PGE2 u
neinflamiranim tkivima u odnosu na obolela tkiva. Noguchi i sar. (1996.) su pokazali da
je nivo proizvedenog PGE2 od strane gingivalnih fibroblasta posle stimulacije
lipopolisaharidom (LPS) porekla iz razli¢itih mikroorganizama zavisio upravo od tipa
mikroorganizma. U ¢elijskoj kulturi in vitro, lipopolisaharid porekla iz

Porphyromonasa gingivalisa indukovao je osam puta vecu proizvodnju PGE2 u odnosu
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na LPS poreklom iz A. Actinomycetemcomitansa i 3,6 puta visSe u odnosu na LPS
poreklom iz E. Coli posle stimulacije koja je trajala 48 sati. Cak i posle Sest sati ovakve
stimulacije bilo je viSe PGE2 u odnosu na kontrolne ¢elije (p < 0,05). Dodavanjem
neselektivnog (indometacin) ili selektivnog (NS-398) inhibitora ciklooksigenaze,
utvrdeno je da je do porasta nivoa PGE2 doslo upravo dejstvom ciklooksigenaze-2, jer
je NS-398 potpuno inhibirao pojavu PGE2 u kulturi. Mere¢i nivo prostaglandina E2 in
vitro u kulturi ¢elija koStane srzi miSeva, Ueda 1 sar. (1998.) pronasli su da je
indometacin svojim dejstvom inhibirao formaciju osteoklasta u tom sistemu.
Stimulisane lipopolisaharidom poreklom od Aggregatibacter Actinomycetemcomitans
¢elije kulture kosStane srzi proizvele su PGE2 i IL-la. Postojala je dobra korelacija
izmedu koli¢ine PGE?2 i broja novostvorenih osteoklasta. Treé¢eg i Sestog dana doslo je
do statisticki znacajnog povecanja koli¢ine novo proizvedene ciklooksigenaze-2 u
kulturi. Dodavanjem anti-IL-1a antitela, u kulturi je doslo do smanjenja duzine zivotnog
veka osteoklasta. Autori nisu pokazali da PGE2 uti¢e na produzenje Zivotnog veka
osteoklasta. Noguchi 1 sar. (1999.) ispitali su ulogu ciklooksigenaze-1 i
ciklooksigenaze-2 na produkciju prostaglandina E2 od strane humanih fibroblasta
poreklom iz periodontalnog ligamenta koji su bili stimulisani interleukinom-1a, kao i
regulaciju produkcije PGE2 meducelijskom interakcijom izmedu humanih keratinocita
poreklom iz gingive i ¢elija periodontalnog ligamenta. Proizvodnja PGE2 od strane
fibroblasta stimulisanih IL-lo bila je pove¢ana tokom vremena stimulacije.
Dodavanjem neselektivnog (indometacin) 1 selektivnog (NS-398) inhibitora
ciklooksigenaze, doslo je inhibicije sekrecije PGE2 stimulisanih fibroblasta i to dozom
od 1uM indometacina i od 100nM NS-398. IL-la indukovao je ekspresiju
ciklooksigenaze-2 mereno putem prisustva specificne mRNK, sto je dodatno pokazano
supresijom mRNK od strane deksametazona. Humani keratinociti iz gingive koji su
dodati kulturi fibroblasta izazvali su poveéanje proizvodnje PGE2, koja je bila
inhibirana dodavanjem antagoniste IL-1a, ¢ime je pokazano da upravo ovaj medijator
utice na povecanje proizvodnje PGE2 od strane keratinocita. Ova proizvodnja je takode
bila inhibirana primenom selektivnog inhibotora ciklooksigenaze-2. Tipton i sar.
(2003.) ispitali su efekte selektivnih i neselektivnih nesteroidnih anti-inflamatornih
lekova na produkciju PGE2 i sledstvenu produkciju IL-6 od strane kultivisanih
gingivalnih fibroblasta ispitanika obolelih od agresivnog parodontitisa i parodontitsa
udruZzenog sa hematoloskim poremecajem. Nadeno je da je indometacin (neselektivni

inhibitor) izazvao smanjenje sekrecije PGE2, ali ne i smanjenje sekrecije IL-6, dok su
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selektivni inhibitori (NS-398, celekoksib i rofekoksib) izazvali smanjenje sekrecije oba
medijatora. Efekat neselektivnih inhibitora nije bio posledica njihove toksi¢nosti, jer

nisu imali negativan efekat na Zivotni vek ispitivanih ¢elijskih struktura.

Cilj istrazivanja Offenbacher i sar. (1984.) bio je da se ispita poreklo,
varijabilnost i klinicki znacaj prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti obolelih od
hroni¢nog parodontitisa i agresivnog parodontitisa. Izmereni nivo PGE2 u gingivalnoj
teCnosti 1 uzorcima tkiva koji su odgovarali mestima gde je uzet uzorak tecnosti,
pokazao je veliki stepen korelacije (» = 0,925), Sto znaci da je PGE2 u gingivalnoj
teCnosti porekla iz lokalnih tkiva i da nema drugih mogucih izvora osim lokalnog
krvotoka. Nivo PGE2 u gingivalnoj tecnosti nije se menjao u kratkom vremenskom
intervalu, ali je bez ikakvog lecenja doslo do povecanja njegovog nivoa na 55,4 ng/mL
posle tri do Cetiri nedelje. Nivo PGE2 je kod obolelih od agresivne forme parodontitsa
bio tri puta vec¢i (144 ng/mL) u odnosu na obolele od hroni¢ne forme (57,5 ng/mL) za
isti nivo gubitka klinickog pripoja od 3 mm. Daljom analizom ustanovljena je veoma
znacajna korelacija izmedu srednje vrednosti koli¢ine PGE2 u gingivalnoj tecnosti i
srednje vednosti gubitka klinickog pripoja. Nije nadena korelacija izmedu eritema,
supuracije, krvarenja posle sondiranja ili bola i nivoa PGE2 u gingivalnoj te¢nosti kod
obolelih od hroni¢nog parodontitisa. Offenbacher i sar. (1986.) ispitali su u
longitudinalnom istrazivanju kakav je odnos izmedu nivoa prostaglandina E2 u
gingivalnoj teCnosti i povecanja vrednosti (gubitak) nivoa klinickog pripoja. Ispitanici
su podvrgnuti etioloSkoj fazi terapije parodontitisa, a zatim kontrolisani svaka tri
meseca naredne tri godine. Na svakom kontrolnom pregledu uzimani su uzorci
gingivalne tecnosti, a na mestima gde je primecen gubitak klinickog pripoja veci od 3
mm, uzimani su dodatni uzorci, radena dodatna mehanicka terapija i nastavljeno
pracenje ispitanika. Uzorci gingivalne teCnosti uzimani su mezio-vestibularno kod
svakog zuba, a vrednosti PGE2 su prikazane kao srednja ukupna vrednost za datog
ispitanika u dato vreme. Srednja ukupna vrednost PGE2 kod zdravih ispitanika bila je
12,4 ng/mL, §to je priblizno vrednostima koje su dobijene kod zdravih ispitanika u
ovom istrazivanju. Kod obolelih od hroni¢nog parodontitisa bila je 56,6 ng/mL, a kod
obolelih od agresivnog parodontitisa bila je 139,4 ng/mL. U trenutku kada je primeéen
gubitak klinickog pripoja veéi od tri milimetra kod ispitanika je izmerena srednja
koncentracija PGE2 od 85 ng/mL, $to je vece od srednje vrednosti u trenutku kada nije

bilo gubitka klni¢kog pripoja. Osim toga, srednja koncentracija PGE2 bila je povec¢ana
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u periodu koji je prethodio gubitku klinickog pripoja. Na samom mestu gde je doslo do
gubitka pripoja vrednost PGE2 bila je 305,6 ng/mL i opala je na 16 ng/mL posle
terapije. Analizom merenja u grupi gde je u narednih Sest meseci bilo gubitka klinickog
pripoja pokazalo se da prilikom epizode egzacerbacije parodontitisa dolazi do ukupnog
optere¢enja obolelog sa povecanjem srednjeg nivoa PGE2 (sa 50,7 ng/mL na 113.4
ng/mL) koje se u nekom trenutku reflektuje na pojedinacnim mestima gde dolazi do
gubitka klni¢kog pripoja sa naglim povecanjem vrednosti PGE2. Autori su odredili da je
vrednost od 66,2 ng/mL, koja je bila vrednost od dve standardne devijacije
koncentracije PGE2 kod zdravih, grani¢na vrednost koja odreduje da li ¢e biti gubitka
klini¢kog pripoja kod obolelog u narednih Sest meseci. Ukoliko postoji vrednost ve¢a od
66,2 ng/mL onda postoji Cetrdeset sedam puta veca verovatnocéa da ¢e doé¢i do gubitka
klinickog pripoja u narednih Sest meseci. Kao test za skrining rizika od gubitka
klini¢kog pripoja, srednja koncentracija PGE2 ima specificnost od 96% i senzitivnost
od 76%. U istrazivanju Heasman i sar. (1993.) merena je koli¢ina prostaglandina E2,
interleukina-1p, leukotriena B4 i tromboksana B2 u gingivalnoj te¢nosti ispitanika koji
su prekinuli odrzavanje oralne higijene ¢ime je izazvan eksperimentalni gingivitis.
Uzorci gingvialne te¢nosti uzimani su svakih sedam dana. Mereni si klinicki parametri
eritema gingive, krvarenja po sondiranju i prisustva plaka na marginalnoj gingivi. Svi
parametri su beleZzeni kao dihotomne vrednosti (prisutan/odsutan) i izrazavani kao
procentulane vrednosti. Klinicki eritem gingive se linearno povecavao tokom perioda od
cetiri nedelje od vrednosti od 0% do vrednosti od 100%. Procenat krvarenja iz gingive
samo postepeno je rastao do vrednosti od 5% tokom prve tri nedelje, da bi se povecao
na 25% tokom poslednje nedelje. Pocetni nivo prostaglandina E2 u stanju zdrave
gingive bio je 20,5 ng/mL, odrzavao se relativno stabilno trokom tri nedelje, a onda
naglo porastao na 53,5 ng/mL tokom poslednje nedelje. Porast nivoa prostaglandina E2,
kao medijatora koga lu¢e monociti na vrednosti bliske grani¢noj vrednosti od 66,2
ng/mL, koja ukazuje na buduc¢i gubitak klinickog pripoja, koincidirao je sa porastom
procenta mesta koja krvare na sondiranje, §to je ukazalo na gubitak integriteta epitelnog
tkiva i sledstveni prelazak sa gingivitisa na parodontitis. Vrednosti od 50 ng/mL PGE2
kod oboleleih od parodontitisa ukazuje na povrsnu inflamaciju gingivalnih tkiva, a ne na
budu¢i gubitak klinickog pripoja. Alexander i sar. (1996.) merili su nivo prostaglandina
E2 u uzorcima gingivalne tecnosti kod ispitanika koji su bili podvrgnuti
parodontoloskoj terapiji, koja se sastojala od nehirurske i hirurSke terapije. Mereni su
klinicki parametri dubine dZepova, nivoa klinickog pripoja i krvarenja gingive na
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sondiranje, uz uzorkovanje gingivalne tecnosti i to na inicijalnom pregledu, posle Cetiri
nedelje od kraja etioloske faze terapije, tri meseca posle zavrSetka hirurSke terapije i u
fazi odrzavanja Sest meseci kasnije. Kod svih ispitanika doslo je statisticki znacajnog (p
< 0,001) smanjenja procenta dZzepova dubine pet i viSe milimetara, kao i do znacajnog
smanjenja nivoa klinickog pripoja i ostalih klinickih parametara. Koncentracija PGE2
smanjila se tokom ukupnog perioda posmatranja, ali jedina znacajnost je uocena u
smanjenju posle hirurske terapije, dok tokom prethodnih kontrola nija pronadena
statisticka znaCajnost. Ovi rezultati su saglasni rezultatima dobijenim u ovom
istrazivanju. Tsai i sar. (1998.) merili su nivo prostaglandina E2 i leukotriena B4 u
uzorcima gingivalne te¢nosti kod ispitanika sa zdravim parodoncijumom, gingivitisom i
hroni¢nim parodontitisom. Koli¢ine merenih medijatora su korelirane sa klinickim
parametrima: plak indeks, gingivalni indeks, dubina parodontalnih dzepova i nivo
klini¢kog pripoja. Ispitanicima kojima je dijagnostikovan parodontitis obavljena je
nehirurska terapija. Pronadene su statisticki znacajne razlike u koli¢ini PGE2 i LTB4
izmedu grupa. Postojala je pozitivna korelacije izmedu koli¢ine PGE2 i merenih
klinickih parametara. Posle primenjene terapije dosSlo je znacajnog smanjenja srednje
ukupne koli¢ine PGE2, kao i merenih klini¢kih parametara, medutim nije bilo statisticki
znacajne razlike u vrednostima pre i posle leCenja, §to je u saglasju sa rezultatima
dobijenim u ovom istraZivanju. Posle primenjene terapije doSlo je do znacajnog
smanjenja odnosa PGE2 i LTB4 (p < 0,001). Ovo upucuje na stepen izrazenosti
oboljenja. U istrazivanjima efekata sistemske i lokalne primene nesteroidnih
antiinflamatornih lekova primecen je trend porasta koncentracije i1 koliCine
prostaglandina E2 u gingivlanoj te¢nosti ispitanika koji su dobijali placebo. Stoga je cilj
istrazivanja Preshaw i Heasman (2002.) bio da se u longitudinalnoj studiji prati srednja
koncentracija PGE2 u gingivalnoj tecnosti kod ispitanika sa neleCenm hroni¢nim
parodontitisom tokom perioda posmatranja od sto pedeset dana. Svakih trideset dana
uzimani su uzorci gingivalne tecnosti, koji su ispitivani ELISA testovima. Istovremeno
mereni su klini¢ki parametri dubine parodontalnih dzepova, nivoa klini¢kog pripoja i
krvarenja posle sondiranja. Za sve vreme ispitivanja nisu preduzimane nikakve mere
lecenja oboljenja parodoncijuma, niti su objasnjene mere odrZavanja oralne higijene.
Tokom preioda posmatranja primecen je longitudinalni i statisticki znacajan porast
koncentracije PGE2 od pocetka (40,3 ng/mL) do poslednjeg dana (83,1 ng/mL). Kada
su podaci izrazeni kao apsolutna koli¢ina takode je dobijen isti trend (od 14,1 ng do 26

ng). Istovremeno nije primecena promena vrednosti merenih klinickih parametara, osim
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blagog smanjenja prosecne dubine parodontalnih dZzepova za 0,2 mm. Imajuéi u vidu da
autori nisu naveli rezultate korelacione analize, moze se samo pretpostaviti da porast
koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti nije bio u pozitivnoj korelaciji sa

pogorsanjem merenih klinickih parametara.

Abramson i sar. (1992.) proveli su istrazivanje sa ciljem da ispitaju efekat
sistemske primene flurbiprofena na nivo prostaglandina E2 i tromboksana B2 (TxB2) u
gingivalnoj tecnosti. Studija je bila postavljena kao randomizovana, dvostruko slepa i
paralelna, gde je kontrolna grupa dobijala placebo, a eksperimentalna flurbiprofen u
dozi od 100 mg tri puta na dan u trajanju od Cetrdeset dva dana. Prvih sedam i
poslednjih sedam dana, od ukupno pedeset sedam, svi ispitanici su dobijali placebo
tablete, tako da je bilo moguce izmeriti nivoe PGE2 i TxB2 pre primene flurbiprofena i
posle sedam dana od prestanka njegove primene. Ovako je omoguéeno merenje kretanja
nivoa ispitivanih metabolita po prestanku dejstva leka. Gingivalna tecnost je prikupljana
pomocu filter papira na odabranim zubima (17, 16, 26, 36, 37), ili na susednim zubima,
u slucaju nedostatka. Nivoi ispitivanih metabolita nisu se razlikovali medu grupama pre
pocetka ispitivanja. U kontrolnoj grupi nije bilo promene u nivoima ispitivanih
medijatora. U eksperimentalnoj grupi doslo je do statisticki zna¢ajnog smanjenja nivoa
PGE2 sa 56,8 ng/mL na 31,9 ng/mL (p < 0,05), $to je slicno rezultatima koji su dobijeni
u eksperimentalnoj grupi ovog istrazivanja. Ovo smanjenje PGE2 bilo je statisticki
znacajno u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,05), Sto u ovom istrazivanju nije bio
slucaj, verovatno zbog Cinjenice da je meloksikam primenjen kratkorocno. Isti trend je
zabelezen i za nivo TxB2. Nivo PGE2 i TxB2 povecao se sedam dana posle prestanka
upotrebe flurbiprofena u eksperimentalnoj grupi na statisticki znacajno veée vrednosti u
odnosu na period terapije (p < 0,05). Ovaj nivo nije bio statisticki znacajno razliit u
odnosu na kontrolnu grupu u istom periodu i pokazuje da nema dugorocnog efekta
flurbiprofena na metabolizam arahidonske kiseline posle prestanka njegove primene.
Jeffcoat i sar. (1995.) poredili su efekat lokalne primene nesteroidnog anti-
inflamatornog leka, ketorolaka, u vidu tecnosti za ispiranje usta (koncentracije 0,1%), u
odnosu na sistemsku primenu flurbiprofena u dozi od 50 mg dva puta na dan i u odnosu
na kontrolnu, placebo, grupu. Istrazivanje je trajalo Sest meseci. Nije primenjena
etioloSka terapija parodontitisa. Nivo prostaglandina E2 u grupi koja je primala
ketorolak znacajno se smanjio posle tri meseca (p < 0,001) i posle Sest meseci. U grupi

koja je primala flurbiprofen nije bilo znacajne promene nivoa PGE2 tokom svih Sest
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meseci, dok je u kontrolnoj grupi doslo do znacajnog povecanja nivoa PGE2 tokom
istrazivanja (p = 0,012 posle tri i p = 0,023 posle Sest meseci). Grupa koja je dobijala
terapiju ketorolakom je posle tri meseca imala najve¢e smanjenje nivoa PGE2 u
gingivalnoj te¢nosti i istovremeno najmanji gubitak alveolarne kosti za isti period. Ovde
ponovo postoji razlika u odnosu na rezultate dobijene u ovom istaZivanju, pre svega
zbog produZene primene lekova. Cavannaugh i sar. (1998.) ispitali su odnos izmedu
koli¢ine prostaglandina E2 i interleukina-1f sa metabolickim deSavanjima u alveolarnoj
kosti na istom uzorku iz istrazivanja Jeffcoata i sar. (1995.). Oni su pronasli znacajnu
korelaciju izmedu srednje koli¢ine prostaglandina E2 i interleukina-1p i maksimalnog
gubitka koStane mase (r = 0,84 za p = 0,001 i r = 0,85 za p < 0,005, respektivno).
Imaju¢i u vidu da lipopolisaharid indukuje proizvodnju interleukina-1$ koji onda
indukuje proizvodnju prostaglandina E2, ispitana je i korelacije srednje koncetracije ova
dva medijatora. U kontrolnoj grupi nadena je statisticki zna¢ajna medusobna korelacija.
U grupi tretiranoj ketorolakom nije nadena korelacija. Ovaj nedostatak korelacije
objasnjen je farmakoloskim delovanjem leka, kojim je suzbijena proizvodnja PGE2.
Preshaw i sar. (1998.) su u svom istrazivanju vrsili merenja promene koncentracije
prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti ispitanika koji su ispirali usta tecnoscu koja je
sadrzavala 0,1% ketorolak trometamin. Svi ispitanici su imali postavljenu dijagnozu
srednje uznapredovalog hroni¢nog parodontitisa. Obe grupe ispitanika bile su odabrane
na osnovu prethodnih ispitivanja srednjeg nivoa PGE2, gde je bila postavljena donja
granica od 30 ng/mL. Prvog dana uzeti su uzorci gingivalne te¢nosti i podeljen je
placebo rastvor u obe grupe. Posle Cetrnaest dana eksperimentalnoj grupi je dodeljen
rastvor sa ketorolakom, a kontrolnoj placebo. Posle dvadeset osam dana prikupljeni su
uzorci gingivalne tecnosti i podeljen je placebo rastvor u obe grupe. Posle Cetrdeset dva
dana prikupljeni su uzorci gingivalne tecnosti. Rezultati su pokazali da je rastvor za
ispiranje usta sa ketorolakom sprecavanja progresivnog porasta koncentracije PGE2 u
gingivalnoj tecnosti, koji je primecen u placebo grupi, gde je doslo do statisticki
znacajnog povecanja koncentracije PGE2 (p < 0,01). U eksperimentalnoj grupi srednje
koncentracije PGE2 nisu se statisticki znacajno povecale dvadeset osmog i Cetrdeset
drugog dana u odnosu na prvi dan (p > 0,53). Paquette i sar. (2000.) ispitivali su
farmakodinamske efekte razlicitih koncentracija ketorolaka u oralnom gelu (0,5%, 1%,
1% alternativna formulacija i 2%) u poredenju sa sistemskom primenom istog agensa u
dozi od 25 mg dva puta dnevno. Ukupni farmakoloski tretman trajao je dve nedelje.

Ispitivan je efekat leka na nivo prostaglandina E2 u gingivalnoj te¢nosti kratkoro¢no, u
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satima posle aplikacije, i dugorocno sedam dana posle poslednje aplikacije. U svim
grupama doslo je do smanjenja nivoa PGE2 tokom perioda neposredno posle aplikacije
i nije bilo znaCajne razlike medu grupama, Sto je u saglasju sa smanjenjem koje je
dobijeno u eksperimentalnoj grupi iz ovog istrazivanja. U uzorku uzetom sedam dana
po prestanku terapije primeceno je povecanje nivoa PGE2 u gingivalnoj tecnosti u
odnosu na pocetne nivoe. Vardar i sar. (2003.) ispitali su efekte nimezulida, selektivnog
inhibitora ciklooksigenaze-2, i naproksena, neselektivnog inhibitora obe forme
ciklooksigenaze, kao dodatka nehirurskoj terapiji hroni¢nog parodontitisa na koli¢inu
PGE2 u tkivu gingive. Ispitanici su bili podeljeni u cetiri grupe, dve eksperimentalne,
jedna placebo i jedna kontrolna-zdrava. U odnosu na pocetnu, koli¢ina prostaglandina
E2 u gingivalnom tkivu desetog dana bila je u grupi sa nimezulidom statisticki
neznacajno (p > 0,05) manja, u grupi sa naproksenom statisticki znacajno manja (p =
0,0051), dok je u placebo grupi bila znac¢ajno veca (p = 0,0093). U odnosu na vrednosti
u zdravoj kontrolnoj grupi desetog dana, koli¢ina PGE2 u grupi sa nimezulidom bila je
znacajno veca (p = 0,0052), u grupi sa naproksenom nije bilo razlike, a u placebo grupi
bila je statisticki znacajno veca (p = 0,0002). Kurtis i sar. (2007.a) ispitivali su efekat
sistemske primene flurbiprofena kao dodatka nehirurskoj terapiji na dve grupe
pacijenata sa hroni¢nim parodontitisom, od koji je jedna bila grupa pusaca, a druga
nepusaca. Ispitanici su bili podeljeni u Cetiri grupe, po dve pusacke i dve nepusacke. U
svakoj grupi nalazila se jedna eksperimentalna grupa, koja je dobijala dodatnu terapiju
flurbiprofenom, i jedna kontrolna grupa, koja je dobijala placebo. Flurbiprofen je
primenjen u dozi od 100 mg, dva puta na dan, tokom deset dana. Nije nadena statisticki
znacajna razlika u nivou prostaglandina E2 izmedu eksperimenalne i kontrolne
podgrupe grupe nepusaca, ali je postojala razlika izmedu odgovaraju¢ih podgrupa u
grupi pusaca (p < 0,05). Nije nadena statisticki znacajna razlika u nivou PGE2 izmedu
eksperimentalne podgrupe nepusaca i odgovaraju¢e podgrupe pusSaca, niti izmedu

kontrolne podgrupe pusaca i kontrolne grupe nepusaca. Buduneli i sar. (2010.) ispitivali

su dejstvo meloksikama u deset dnevnih doza od 7,5 mg uz primenu mehanic¢ke obrade
parodontalnih dZzepova na klinicke parametre i nivo prostaglandina E2 kod obolelih od
hroni¢nog parodontitisa. Mehanicka obrada parodontalnih dzepova je u prvom
eksperimentalnom periodu, koji je trajao deset dana, bila ograni¢ena samo na dva zuba
koji su odabrani za merenje svih parametara i uzimanje uzoraka gingivalne tecnosti. Tek
kasnije je vrSena obrada dzepova oko ostalih zuba. Autori su u uzrocima gongivalne

teCnosti pronasli prostaglandin E2. Medutim, nisu pronasli statisticki znacajne razlike u
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totalnim koli¢inama i koncentracijama PGE2 izmedu grupa ni na kontrolnom pregledu
posle deset ni posle dvadeset osam dana (p > 0,05). Takode, nije zapazena promena

koli¢ine niti koncentracije PGE2 unutar grupa na kontrolnim pregledima (p > 0,05).

Rezultati Spirmanove korelacione analize u ovom istrazivanju su pokazali da je
postojala statisticki znacajna pozitivna korelacija (p < 0,05) izmedu smanjenja vrednosti
plak indeksa i indeksa krvarenja iz gingive unutar eksperimentalne grupe. Takode,
postojala je statisticki znaCajna pozitivna korelacija (p < 0,05) izmedu smanjenja
vrednosti plak indeksa i smanjenja dubine kategorije dubokih parodontalnih dzepova
unutar sve tri posmatrane grupe. Ovakva korelacija dodatno daje na znacaju provodenju
mera adekvatne oralne higijene C¢iji najve¢i efekat se, gledaju¢i rezultate ovog
istrazivanja, dobija upravo u najkriti¢nijim, dubokim, parodontalnim dzepovima. U
kontrolnoj grupi smanjenje vrednosti plak indeksa bilo je u statisticki pozitivnoj
korelaciji (p < 0,05) sa smanjenjem vrednosti gingivalnog indeksa i smanjenjem

vrednosti nivoa klinickog pripoja u dubokim parodontalnim dzepovima.

Rezultati Spirmanove korelacione analize izmedu smanjenja vrednosti
koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti i svih posmatranih klinickih
parametara pokazala je da nije postojala statisticki znacajna korelacija (p < 0,05), osim
Sto je postojala statisticki znacajna korelacija (p < 0,05) sa smanjenjem nivoa klinickog
pripoja u dubokim parodontalnim dZepovima u kontrolnoj grupi. Ovaj pojedinacni
izuzetak je zasigurno posledica velike standardne devijacije u vrednostima
koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj te¢nosti. Drugi autori koji su prikazali
rezultate korelacione analize izmedu ovih parametara, a u dostupnoj literaturi je naden
ovakav rezultat samo u radovima Offenbacher i sar. (1984.) i Tsai i sar. (1998.), dosli su
do sli¢nih rezultata u svojim istrazivanjima. U radu Preshaw i Heasman (2002.) autori
nisu naveli rezultate korelacione analize, te se moze samo pretpostaviti da porast
koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti nije bio u pozitivnoj korelaciji sa

pogorsanjem merenih klinickih parametara.

Upotreba meloksikama kao dodatne terapije jednoseansnoj obradi parodontalnih
dzepova pokazala se kao delotvorna posmatrano kroz smanjenje koncentracije
prostaglandina E2 u gingivalnoj tecnosti i poboljSanje klinickih parametara. Ovaj vid
terapije dao je pozitivne i zadovoljavajuce klinicke rezultate. Ovaj rezultat nije se

razlikovao kada je uporeden sa druga dva, standardna, pristupa etioloskoj fazi terapije
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hroni¢nih parodontitisa. Takode, nije postojala znacajna razlika ni izmedu dva

standardna pristupa bez upotrebe medikamenata.
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A1 ZAKLJUCAK

U delu dostupne literature meloksikam se preporucuje za upotrebu u etioloskoj
fazi terapije hroni¢nog parodontitisa zbog svog pozitivnog dejstva kako na klinicke
parametre, tako i na koncentaciju prostaglandina E2. Medutim, u nekim istraZivanjima

postoje podaci koji ne potvrduju opravdanost njegovog koris¢enja.

Iz tih razloga cilj ovog istrazivanja bio je da se odredenim klinickim protokolom
utvrdi da 1i postoji dovoljno dokaza za primenu meloksikama u etioloskoj fazi terapije

obolelih od hroni¢nog parodontitisa.

U ovom istrazivanju, kada je dat kratkotrajno kao dodatna terapija jednoseansnoj
mehanickoj obradi parodontalnih dzepova, meloksikam je doveo do znacajnog
smanjenja koncentracije prostaglandina E2 u gingivalnoj te¢nosti i pobolj$anja klinickih
parametara.

Iz dobijenih rezultata proizilazi da se jednoseansna terapija obrade parodontalnih
dzepova kombinovana sa primenom meloksikama moze primenjivati u svakodnevnoj

praksi kao ravnopravna procedura, mada nema prednosti nad standardno koris¢enim

metodama lecenja.
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