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1. UVOD 

Terapija fiksnim ortodontskim aparatima poţinje da se razvija još u XVIII veku. Naj-

veši doprinos njenom razvoju dao je Angle krajem XIX i poţetkom XX veka, tako da se i u 

osnovi današnje, savremene ortodontske terapije nalaze obrisi njegovih ideja. 

Do danas je razvijen veliki broj tehnika leţenja fiksnim aparatima, ali je tehnika pravog 

luka (Straight wire appliance - SWA) najrasprostranjenija. Suština ove tehnike leţi u potpuno 

programiranim bravicama, koje se lepe na sekutiše, oţnjake i premolare, dok se na molare le-

pe tube ili se cementiraju prstenovi.  

Ortodontska terapija fiksnim aparatima podrazumeva interakciju bravica i ortodontskih 

lukova koji ih povezuju. Ona je danas široko zastupljena, obzirom na dobre rezultate u ko-

rekciji razliţitih tipova malokluzija. Njena efikasnost leţi u tome što obezbeŤuje dejstvo kon-

tinuirane i dobro kontrolisane sile na zube. Prosek trajanja terapije je godinu i po dana, mada 

neretko traje i duţe 
1
. 

Negativna strana primene fiksnih ortodontskih aparata je oteţano sprovoŤenje adekvatne 

oralne higijene. Postoji povešan broj retencionih mesta za zadrţavanje dentalnog plaka, a 

remeti se i proces samoţišţenja. Corbacho de Melo i saradnici (2012) ukazuju da pozicija bra-

vice ispod ivice gingive moţe usloviti mehaniţku iritaciju, retenciju dentalnog plaka i uticati na 

pojavu i pogoršavanje gingivalnog zapaljenja
 2
. Svakako je vaţno imati u vidu i stepen 

biokompatibilnosti primenjenih ortodontskih materijala za lepljenje bravica. Oni mogu pred-

stavljati rizik za parodoncijum obzirom na blizinu gingivalne teţnosti i gingivalnog sulkusa. 

Biokompapatibilnost je sa druge strane vaţna i zbog mogušeg štetnog uticaja ne samo na pa-

cijenta, veš i na medicinsko osoblje koje sa njim radi što je dokazano u ranijim studijama
 3, 4

. 

Postoji dosta polemika o uticaju ovakve terapije, uglavnom primenjene na mladim oso-

bama na zdravlje parodoncijuma. Brojne su studije potvrdile postojanje i pogoršavanje 

zapaljenskog procesa na gingivi i parodoncijumu ovih pacijenata
 57

. Mikrobiološka osnova 

oboljenja gingive i parodoncijuma je odavno poznata. Mikroorganizmi dentalnog plaka delu-

ju na dva naţina. Oni direktno oštešuju tkivo, ali takoŤe provociraju oslobaŤanje brojnih me-

dijatora zapaljenja (citokini i prostanglandini) koji zatim dovode do oštešenja. 

Bakterijski lipopolisaharidi pokrešu monocite, polimorfonuklearne leukocite, makro-

fage, ali i druge šelije na produkciju zapaljenskih medijatora
 8

.  
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Rana dijagnoza i terapija gingivo- parodontalnih bolesti su stoga jako vaţne obzirom na 

ireverzibilan karakter istih. 

Tradicionalne kliniţke metode, kao što su merenje dubine dţepova ili pojave krvarenja 

na sondiranje, utvrŤivanje gubitka epitelnog pripoja, odreŤivanje plak indeksa i radiografija 

su korisne u odreŤivanju prisustva i posledica, ali ne i trenutne faze aktivnosti bolesti. Upravo 

zato i postoji potreba za razvijanjem nekih novih dijagnostiţkih testova koji bi preciznije identi-

fikovali aktivnost, stepen progresije bolesti, ali i efekte primenjene terapije. Danas je aktuelno 

ispitivanje mogušnosti kvantifikacije i objektivnog merenja zapaljenskih biomarkera u gingi-

valnoj sulkusnoj teţnosti (GST) ili pljuvaţci. U literaturi nema podataka o sprovoŤenju studija 

koje bi pokušale da identifikuju i kvantifikuju biomarkere zapaljenja parodoncijuma kod pa-

cijenata u terapiji fiksnim aparatima. Pronalaţenje ovakvih biohemijskih parametara bi bilo od 

velike vaţnosti, obzirom na konstantan trend porasta broja ortodontskih pacijenata. 
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2. PREGLED LITERATURE 

2.1. Anatomija i histologija parodoncijuma 

Parodoncijum ţine tkiva koja zajedno pruţaju potporu zubima. U parodont se ubrajaju 

gingiva, cement, periodoncijum i alveolarnu kost (Slika 1). Sva ova tkiva su razvojno, topografski 

i funkcionalno u tesnoj vezi. U Evropi je prihvašen prefiks ,,paro‖, pa se potporni aparat zuba 

oznaţava kao parodoncijum. U engleskom govornom podruţju zadrţao se prefiks ,,perio‖, a ko-

risti se naziv periodoncijum (Peri – okolo, odons – zub).  

 

Slika 1. GraŤa parodoncijuma
 9

. 

2.1.1. Gingiva 

Gingiva je deo oralne sluzokoţe koji obuhvata vrat zuba i prekriva deo alveolarne kosti. 

Deli se na slobodnu, interdentalnu i pripojnu gingivu. 

Slobodna ili marginalna gingiva nije pripojena za podlogu. Ona u vidu kragne obuhvata 

vrat zuba i nastavlja se u interdentalnu papilu. U apikalnom smeru prelazi u pripojnu gingivu. 

Na ovom prelazu moţe se uoţiti gingivalna brazda koja se javlja zbog posebnog i razliţitog 

rasporeda gingivalnih vlakana (Slika 2). Jedna grupa vlakana se pruţa u apikalnom smeru, 
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dok se druga grupa pruţa u koronarnom smeru. Deo gingive koji je smešten izmeŤu i nije 

podupret vlaknima je u stvari gingivalna brazda. Rastojanje od ivice gingive do gingivalne 

brazde iznosi u proseku 1,5 mm. To je pribliţno i dubina gingivalnog sulkusa jer se smatra da 

se gingivalna brazda nalazi u nivou dna gingivalnog sulkusa  

 

Slika 2. Slobodna i pripojna gingiva
 9

. 

Na slobodnoj gingivi razlikujemo spoljnu ili oralnu površinu prekrivenu oralnim epite-

lom gingive i unutrašnju površinu koju prekriva sulkusni epitel. Ivica gingive je najkoronar-

niji deo gde se spajaju unutrašnja i spoljašnja površina slobodne gingive
 9

. 

Debljina slobodne gingive varira. Nekada je jako tanka i podseša na seţivo noţa.  

Gingivalni sulkus je ţljeb koji se nalazi sa unutrašnje strane slobodne gingive i kruţno 

se pruţa oko zuba (Slika 3).  

 

Slika 3. Gingivalni sulkus
 9

. 



Predrag N. Janošević, doktorska disertacija  Pregled literature 

Uticaj terapije fiksnim ortodontskim aparatima na parodoncijum i dijagnostički potencijal biohemijskih parametara zapaljenja 5 
 

Interdentalna gingiva (interdentalna papila) ispunjava prostor izmeŤu zuba. Sastoji se 

od vestibularnog i oralnog dela. Ta dva dela su meŤusobno povezana mostom koji je ulegnut 

i odgovara kontaktnoj taţki odnosno kontaktnoj površini. Izuzetak je zona sekutiša gde ne 

postoje pomenuta ulegnuša, a interdentalna papila je oblika kupe. 

Pripojna gingiva predstavlja deo gingive koji je ţvrst, rezilijentan, ţvrsto pripojen za 

podlogu i nepokretan. U apikalnom smeru se pruţa do mukogingivalne linije, a u koronarnom 

prelazi u slobodnu gingivu bez jasne granice. Svetloruţiţaste je boje, a struktura joj je zrnasta za 

razliku od pokretne sluzokoţe koja je glatka i tamnije boje. Na palatinalnoj strani maksile 

pripojna gingiva se nejasno nastavlja u sluzokoţu tvrdog nepca koja ima sliţne karakteristike kao 

pripojna gingiva. 

Na pripojnoj gingivi se razlikuje deo koji je pripojen za cement i deo koji je pripojen za 

alveolarnu kost. Širina pripojne gingive varira od 0,5 do 9 milimetara a proseţno je šira u 

gornjoj u odnosu na donju vilicu. Najšira je u predelu frontalnih zuba. Uzana pripojna gingiva 

podrazumeva nepovoljniju prognozu parodontopatije. Zrnasta struktura pripojne gingive se u 

sluţaju zapaljenja gubi. Boja gingive zavisi od debljine epitela, stepena oroţavanja, broja 

krvnih sudova i njihove blizine površini gingive. Na boju gingive utiţe i prisustvo šelija koje 

sadrţe melanin, kao i dubina uzupţavanja papila krzna u epitelu. 

Kod osoba tamnog tena, posebno osoba crne rase gingiva ima tamniju boju, a na njoj se 

vide slabije i manje izraţene mrlje mrke boje. Sastoji se iz epitela i krzna izmeŤu kojih je ba-

zalna membrana. Epitel je ploţastoslojevit i 

oroţava. Ne oroţava jedino unutrašnji deo 

slobodne gingive okrenut ka zubu, pripojni 

epitel gingive kao i vrh interdentalne papile.  

Oralni epitel gingive se sastoji iz: bazal-

nog sloja (stratum germinativum s. basale), 

spinoznog sloja (stratum spinosums. mal-

pighi), zrnastog sloja (stratum granulosum s. 

intermedium) i roţastog sloja (sratum corne-

um).  

Bazalni sloj leţi na bazalnoj membra-

ni, a šelije su kockastog oblika, brzo se dele 

i migriranjem ka površini zamenjuju šelije 

koje se odlubljuju deskvamacijom. 

 

Slika 4. Histološka graŤa oralnog epitela  

koji prekriva slobodnu gingivu 

1. Stratum basale; 2. Stratum spinosum; 

3. Stratum granulosum; 4. Stratum corneum
 9
. 
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Spinozni sloj je najdeblji i sastoji se od višeugaonih ili zvezdastih šelija. Zrnasti sloj 

saţinjavaju pljosnate šelije sa citoplazmom bogatom keratohijalinskim granulama. Rožast sloj se 

sastoji od velikog broja spljoštenih šelija koje sadrţe veliku koliţinu keratina (Slika 4). Na povr-

šini epitela ove šelije se pretvaraju u spljoštane ljuspe tj skvame. Zahvaljujuši keratozi, povšina 

gingive je jako otporna na mehaniţke i hemijske agense
 10

. Deoba šelija i obnavljanje epitela se 

vrši u bazalnom i spinoznom sloju epitela. Potpuna obnova epitela gingive se izvrši za jedan do 

šest dana. Sulkusni epitel je ploţastoslojevite graŤe, ali ne oroţava. On je iste graŤe kao i oralni 

epitel sa razlikom što nema roţasti i zrnast sloj šelija. Zato je znatno tanji od oralnog epitela. 

Pripojni epitel se razlikuje od oralnog i sulkusnog epitela po tome što je tanji a intercelularni 

prostori su veši. 

Bazalna membrana ţini granicu izmeŤu epitela i krzna gingive. Produkt je šelija ba-

zalnog sloja epitela sastoji se od fibrila u glikoproteinskoj osnovi. Sastoji se iz lamine lucidae 

i lamine densae. Vlakna koja polaze iz krzna delom se završavaju u bazalnoj membrani i po-

jaţavaju vezu izmešu krzna i epitela. 

Granica izmeŤu oralnog epitela i vezivnog tkiva koje leţi ispod njega ima talasasti izgled. 

Delovi vezivnog tkiva koji ulaze u epital nazivaju se papile vezivnog tkiva i meŤusobno su 

odvojene epitelnim grebenovima. Karakteristiţan morfološki nalaz oralnog epitela i oralnog 

sulkusnog epitela je prisutnost papila vezivnog tkiva, dok one ne postoje kod spojnog epitela.  

 

Slika 5. Šematski prikaz i slika histološkog preseka gingive
 9

. 
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2.1.2. Periodoncijum 

Periodoncijum je smešten u periodontalnom prostoru, okruţuje koren zuba i priţvrššuje 

ga za alveolarnu ţašicu. Ovaj prostor je u proseku širok 0,18 mm, a ova širina se starenjem 

smanjuje, oblikom podseša na pešţani sat. Prema krunici zuba prelazi u vezivno tkivo gingive, 

a u apikalnoj regiji nastavlja se na tkivo pulpe. Preko otvora u kompakti zida alveolarne ţašice 

u kontaktu je i sa srţnim delom alveolarne kosti. Ţitav parodoncijum se ishranjuje preko a. 

maxilaris od krvnih sudova koji ulaze kroz foramen apikale i krvnih sudova gingive. Venski 

sudovi periodoncijuma se prazne pod dejstvom pritiska ţvakanja
 11

. 

U sastav periodoncijuma ulaze: vlakna, šelije, krvni, limfni sudovi i nervi. Svi oni su 

uronjeni u ekstracelularnu supstancu. Kolagena vlakna su grupisana u snopove i predstavljaju 

glavnu masu tkiva periodoncijuma. Ona su grupisana u snopove, pri ţemu su talasasta, a ne 

zategnuta. Pri delovanju mastikatornih sila ona se ispravljaju i zateţu i na taj naţin amortizuju 

mastikatorne sile. Ova vlakna se mogu podeliti na gingivalnu i alveolarnu grupu. 

Gingivalnu grupu ţine: slobodna, transseptalna, cirkularna, longitudinalna, i alveolo-

gingivalna vlakna (Slika 6). Cirkularna vlakna su smeštena u slobodnoj gingivi i obilaze oko 

zuba kao prsten, dentogingivalna vlakna su usidrena u cementu i kao lepeza usmerena prema 

slobodnoj gingivi. Dentoperiostalna vlakna polaze iz cementa takoŤe, ali su usmerena apikalno 

preko vestibularnog i oralnog koštanog grebena i završavaju se u pripojnoj gingivi. Transseptalna 

vlakna polaze iz supraalveolarnog cementa, prolaze kroz interdentalni septum i završavaju se u 

cementu susednog zuba
 9
.  

 

Slika 6. Gingivalna grupa vlakana
 9

. 
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Alveolarnu grupu kolagenih vlakana ţine: vlakna alveolarnog grebena, horizontalna, kosa, 

apikalna i interradikularna vlakna.  

2.1.3. Cement 

Cement je mineralizovano vezivno tivo koje pokriva spoljašnju površinu korena zuba, 

od vrata do vrha korena. Glavni neorganski sastojak cementa je hidroksiapatit. U oko 60% 

sluţajeva cement prelazi preko gleŤi u uskom sloju na spoju krunice i korena dok se u 30% 

sluţajeva dodiruju, a u 10% postoji razmak izmeŤu njih. Cement je mekši od gleŤi i dentina. 

Histološki se razlikuju dve vrste cementa: primarni (acelularni) i sekundarni (celularni). 

Funkcije obe vrste su iste. Acelularni cement se nalazi u cervikalne dve trešine korena zuba, 

on ne sadrţi šelije i znatno ga je manje od celularnog cementa. Celularni cement se nalazi 

najviše u apikalnoj polovini korena, kao i u bifurkacijama zuba
 12

. Prema tome da li sadrţi 

kolagene fibrile cement delimo na fibrilaran i afibrilaran. Firbrile se iz cementa nastavljaju na 

kolagena vlakna periodoncijuma koja su usaŤena u cement. 

2.1.4. Alveolarna kost 

Alveolarni nastavak je deo maksile odnosno mandibule koji podupire zubne alveole. 

On se razvija zajedno sa razvojem i nicanjem zuba, a kada doŤe do gubitka zuba on se polako 

resorbuje. Alveolarna kost obuhvata najveši deo korenova zuba. IzmeŤu alveolarne kosti i 

ostalog dela vilice ne postoji jasna granica. Sastoji se iz dve ploţe kompaktne kosti izmeŤu 

kojih je spongioza u kojoj su usaŤene zubne ţašice, alveole dentales (Slika 7). Na vestibu-

larnoj površini kompakte vide se izboţenja koja odgovaraju korenovima zuba (juga alveola-

ria). Zid alveolarne ţašice (endostalna lamina) naziva se i prava alveolarna kost. On se sastoji 

od ploţe kompaktne kosti sa mnogobrojnim otvorima kroz koje prolaze: krvni, limfni sudovi 

i nervi. Ploţa kosti u smeru od periodoncijuma ka spongiozi, ima dve zone. U prvu su usaŤeni 

krajevi periodontalnih vlakana (Sharpeyeva vlakna) i nju nazivamo vlaknasta kost. Druga zona se 

naziva lamelarna kost, bliţa je spongiozi i ne sadrţi šarpejeva vlakna. 

Veš je istaknuto da alveolarna ţašica liţi na pešţani sat, pri ţemu je najuţa u predelu 

hipomokliona (deo korena zuba u predelu prelaska srednje u apikalnu trešinu korena). 

Spongiozne kosti ima više sa oralne nego sa vestibularne strane. Spongiozu ţine koštane gredice - 

trabekule izmeŤu kojih su koštana srţ, krvni sudovi i nervi
 9

.  
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Slika 7. Popreţni presek maksilarnog i mandibularnog alveolarnog nastavka  

u visini sredine korena zuba
 9

.  
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2.2. Dentalni plak 

Nagomilavanje bakterija na ţvrstim površinama nije fenomen vezan iskljuţivo za 

stomatologiju. Biofilmovi su svuda prisutni i prekrivaju sve površine uronjene u vodenu sredinu. 

Biofilmovi su zaštita bakterijama koje ih nastanjuju od antimikrobnih agenasa. Dentalni plak je 

klasiţan biofilm u ţiji sastav ulaze bakterje i matriks u koji su one uronjene. 

GleŤ je u prirodnim uslovima pokrivena tankom pelikulom koju saţinjavaju glikoproteini 

(mucin) iz pljuvaţke. Pelikula ima ulogu u selektivnom prijanjanju bakterija. Pelikulu prvo 

naseljavaju bakterije sliţne kokama pored kojih se nalaze epitelne šelije i polimorfonuklearni 

leukociti. Nekoliko sati nakon prijanjanja za pelikulu kreše proliferacija šelija i stvaranje manjih 

kolonija morfološki sliţnih mikroorganizama. Nastavlja se nastanjivanje pelikule mikroorga-

nizmima, tako da za nekoliko dana veš postoji sloţen sastav dentalnog plaka. Odlika zrelog 

plaka je i prisustvo mrtvih bakterija koje predstavljaju dodatnu hranjivu osnovu za okolne 

bakterijske kolonije
 13

.  

Dentalni plak koji se nagomilao nakon 24 h sastoji se uglavnom od streptokoka Strepto-

coccus sanguinis je najvaţniji od tih organizama. U sledešoj fazi raste broj Gram pozitivnih 

štapišastih bakterija. Na kraju njihov broj se toliko povešava da postaju dominantne u odnosu 

na streptokoke. Površinski receptori nataloţenih Gram pozitivnih koka i bacila omogušavaju 

dalje prijanjanje Gram negativnih organizama sa slabijom sposobnoššu adheriranja. Nagomi-

lavanje dentalnog plaka po gingivalnom rubu dovodi do zapaljenskog procesa na gingivi, što 

moţe dodatno uticati na sastav plaka. Usled dobre prokrvljenosti upaljena gingiva ţesto krva-

ri što dovodi do porasta bakterija sa povešanim parodontopatogenim potencijalom. Zbog spo-

sobnosti da enzimski vare proteine mnoge bakterije dentalnog plaka i ne zavise od prisustva 

ugljenih hidrata. Takve bakterije ne stvaraju ekstracelularne polimere i nagomilavaju samo 

plak koji ne prijanja ţvrsto uz površine parodontalnog dţepa. U plaku parodontalnih lezija 

dominiraju Gram negativne anaerobne štapišaste bakterije, pogotovu anaerobne spirohete. 

Starenje i sazrevanje dentalnog plaka podrazumeva porast sekundarne kolonizacije Gram 

negativnih i strogo anaerobnih bakterija, što doprinosi znaţajnom povešanju njegove patoge-

nosti
 9
. 
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2.3. Gingivo -parodontalna bolest 

Parodontalna bolest je zapaljenski proces tkiva parodoncijuma (gingiva, alveolarna 

kost, cement, periodontalna vlakna) koji pogaŤa pojedinaţna ili multipna mesta u usnoj 

duplji. Pod parodontalnom boleššu podrazumevamo sve od najranijih stadijuma marginalnog 

gingivitisa do najuznapredovalijih destruktivnih parodontitisa, sa gubitkom vezivnog tkiva, 

pripojnog epitela i kosti, što rezultuje klašenjem i gubitkom zuba u završnim stadijumima 

bolesti. Zapaljenske parodontalne bolesti se karakterišu periodima aktivnosti i periodima 

remisije
 14

.
 
To su hroniţne bolesti sa dugim tokom ukoliko se adekvatno ne leţe

 15
. 

Gingivitis je poţetni stadijum parodontalne bolesti i karakteriše se: promenom oblika, 

veliţine, boje, konzistencije gingive, kao i krvarenjem na stimulus ili spontano kod jaţe izraţenog 

zapaljenja. U najvešem broju sluţajeva nastaje kao rezultat izlaganja dentalnom plaku nagomi-

lanom oko zuba, mada moţe nastati i usled hemijske i mehaniţke iritacije, kao rezultat hor-

monskog disbalansa ili primene odreŤenih lekova. 

 Bakterijski rastvorljivi produkti igraju vaţnu ulogu u patogenezi hroniţnih zapaljenjskih 

bolesti. Destrukcija parodoncijuma je verovatno rezultat udruţenog dejstva bakterijskih produ-

kata i odgovora domašina na bakterije i njihove produkte. Zapaljenjski odgovor dovodi do 

ulcerisanja gingive oko zuba, što omogušuje prolazak bakterija i njihovih produkata u si-

stemsku cirkulaciju. Na taj naţin ove infekcije mogu narušiti i opšte zdravlje i dovesti do 

mnogih sistemskih bolesti.  

Lezije gingive prouzrokovane gingivitisom mogu biti dugo stabilne i ne moraju nikada 

progredirati u ozbiljna oštešenja parodoncijuma koja bi rezultirala gubitkom zuba. U literaturi 

se ţak ova dva stadijuma parodontalne bolesti ţesto smatraju odvojenim bolestima s objašnje-

njem da bakterijski plak prouzrokuje gingivitis, ali da stepen izraţenosti odgovora domašina 

odreŤuje hoše li se ili neše razviti hroniţni parodontitis. Kinane i Attstrom (2005) su u 

preglednom radu procenjivali epidemiološke podatke vezane za gingivitis i hroniţan paro-

dontitis i nezavisnost ovih dve bolesti doveli u pitanje
 16

. 

Gingivitis se razvija brzo i postaje oţigledan nakon samo nekoliko dana ili nedelja izlo-

ţenosti dentalnom plaku dok hroniţni parodontitis zahteva znatno duţi vremenski period izla-

ganja plaku i kamencu kako bi se ispoljio. Procenat neleţenih gingivitisa koji še preši u hro-

niţni parodontitis za sada je nepoznat
 17

.  

Tradicionalne metode procene parodontalnog statusa podrazumevaju kliniţke metode 

merenja dubine parodontalnih dţepova, odreŤivanje parodontalnih indeksa, i radiografska 

ispitivanja. Ova ispitivanja upušuju na rezultate destrukcije parodontalnog tkiva nastale kao 
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posledice aktivnosti parodontalne bolesti. Konvencionalni parametri nisu u mogušnosti da 

ukaţu na intenzitet trenutne aktivnosti bolesti. 

Novija biohemijska istraţivanja pljuvaţke i GST imaju za cilj istraţivanje markera 

zapaljenja koji bi ukazali na taţan nivo aktivnosti, kao i na stadijum progresije parodontalne 

bolesti u momentu ispitivanja
 15

. Pomenuti napori dobijaju na posebnom znaţaju ako se uzmu 

u obzir istraţivanja koja ukazuju na povezanost rizika i napredovanja parodontalne bolesti sa 

brzinom starenja celog organizma
 18

. 

2.3.1. Patogenetske promene na gingivi kod gingivitisa 

Gingiva je zbog svog anatomskog poloţaja primarna zaštita ostalog parodoncijuma. 

Pošto je konstantno izloţena agensima usne duplje i patogenima dentalnog plaka neprestano 

traje odbrana od njih. Zaštitni mehanizmi su veoma ţesto nedovoljni, pa nastaje zapaljenje i 

razvoj destruktivnih procesa u njoj. Gingivalni epitel ima visoku sposobnost regeneracije. Epi-

tel je ploţasto slojevit sa izraţenom keratinizacijom i kao takav je jako otporan. Ostala paro-

dontalna tkiva su visoko diferentovana, tako da regeneracija nije znaţajna. Zbog toga što epi-

tel gingivalnog sulkusa ne oroţava, on je najosetljivije mesto gingive. Kada doŤe do ošte-

šenja epitela gingive savladan je prvi mehanizam odbrane i to je uvod u parodontopatiju. 

Primarna oštešenja gingive najţešše nastaju na delu interdentalne papile ispod kon-

taktne taţke pošto je on pokriven epitelom koji ne oroţava. Primarna oštešenja gingive na-

staju usled dejstva bakterijskih toksina i enzima. Poţetna oštešenja dovode dalje do zapaljivih 

promena i zaštitnih reakcija organizma koje slede. Zaštitne reakcije mogu biti nespecifiţne i 

specifiţne.  

 Nespecifiţna zaštita se odvija fagocitozom koju vrše neutrofilni granulociti, monociti i 

makrofagi, dok je specifiţan vid zaštite zaštita antitelima. Neutrofili su mikrofagociti i oni su 

prva linija odbrane. Oni prolaze kroz zidove kapilara dijapadezom i ameboidnim pokretima 

dospevaju na mesto oštešenja. Tako nastaje šelijski infiltrat koji je vidljiv i golim okom kao 

uvešanje slobodne gingive. Nakon neutrofila na mestu oštešenja se pojavljuju monociti kao 

makrofagociti. To su jako velike šelije koje se sporo krešu tako da se u infiltratu javljaju ka-

snije. Pomenute šelije fagocituju strane materije i razgraŤuju ih na taj naţin što se oko njih u 

citoplazmi formiraju citoplazmatiţne granule sa enzimima lizozimi. Ovo je nespecifiţan vid 

zaštite zato što nema diferencijacije.  

Kada nespecifiţna zaštita ostane nemošna ukljuţuje se specifiţan vid zaštite. Ovaj vid 

zaštite karakteriše diferencijacija i zavisan je od vrste antigena. Odvija se uz uţešše limfocita. 
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U kontaktu sa antigenom limfociti se diferenciraju u dve populacije: plazmocite (B limfocite) 

i T limfocite. Plazmociti se koncentrišu perivaskularno i u blizini bazalne membrane, ali 

moţe ih biti i duţ kolagenih vlakana. Moţe se desiti da usled izraţene infiltracije ove šelije 

potisnu, a kasnije i u potpunosti destruiraju vezivno tkivo. 

Reakcija ranog senzibiliteta se odvija odmah nakon kontakta sa antigenom, dok se 

reakcija kasnog senzibiliteta odvija minimalno 24 h nakon izlaganja antigenu. Reakcija ranog 

senzibiliteta podrazumeva produkciju imunoglogulina IgA, IgG, IgM, IgD, koji su zatim slo-

bodni u krvotoku kao cirkulišuša antitela. Plazma šelije uvek stvaraju isti imunoglogulin na 

odreŤeni antigen. Imunoglobulin E uţestvuje u ranom tipu senzibiliteta, on se izrazito vezuje 

za šelije bazofile i mastocite. Bazofili imaju veliko jedro bogato granulama koje su pune hista-

minom, serotoninom, bradikininom i brojnim proteolitiţkim enzimima. Mastociti su sliţni ne-

utrofilima, ali su uvek prisutni u tkivu. Plazmociti produkuju IgE koji se zatim veţu za opnu 

mastocita, oštešuju ih i tada dolazi do njihove degranulacije. OsloboŤen histamin dovodi do 

povešanja permeabilnosti krvnih sudova i edema, heparin antikoagulacionim dejstvom dalje 

potencira krvarenje gingive. Umesto rešavanja zapaljenja nastaje njegovo produbljivanje. 

Reakcija poznog senzibiliteta se karakteriše uţeššem senzibilisanih limfocita. Oni di-

rektno napadaju antigene. Limfociti produkuju antitela koja ostaju u njima i na membrani kao 

receptori kojima hvataju antigene i uništavaju ih. Ovo postiţu oslobaŤanjem brojnih medijatora 

koji perforiraju zid bakterije, ali oštešuju i okolno tkivo gingive i produbljuju zapaljenje. 

Senzibilisani limfociti luţe i limfotoksine u kontaktu sa antigenima koji inhibiraju migra-

ciju makrofaga, kao i druge medijatore koji za posledicu imaju resorpciju kosti
 19

. 

2.4. Ortodontska terapija fiksnim aparatima 

Terapija primenom fiksnih ortodontskih aparata zapoţeta je još u XVIII veku od strane 

Fausharda i Huntera. Glavni ciljevi ovakve terapije su bili stvaranje prostora i pravilno postavlja-

nje zuba u zubni niz. Najveši doprinos razvoju fiksnih aparata dao je Angle krajem XIX i po-

ţetkom XX veka. Fiksni aparati koji se danas koriste bazirani su na Angleovom dizajnu i ideji. 

Do danas je razvijen veliki broj tehnika leţenja fiksnim aparatima, ali tehnika koja je 

najrasprostranjenija je tehnika pravog luka - Straight wire appliance (SWA). Suština ove 

tehnike leţi u specijalnom dizajnu bravica (potpuno programirane bravice), koje su originalno 

potekle od Andrewsa. Ovakve bravice imaju individualne karakteristike slota za svaki zub u 

odnosu na njegov meziodistalni nagib (angulacija), u odnosu na njegov bukooralni nagib 

(tork ili inklinacija) i u odnosu na prominenciju krunice (in-out ili ofset za molare). 
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Bravice se sastoje od baze sa retencijom, gde se nanosi kompozitni materijal, koji sluţi 

za lepljenje bravice na zub, tela sa kracima za postavljanje ligaturnih gumica i slota bravice u 

koji se postavlja luk. Bravice se lepe na sekutiše, oţnjake i premolare, dok se na molare lepe 

tube ili se cementiraju prstenovi. Na trţištu postoji velik broj bravica metalnih i estetskih, 

klasiţnih i samoligirajuših, pa ţak i lingvalnih koje se pozicioniraju na lingvalnu površinu 

zuba. 

Tehnika pravog luka podrazumeva primenu pravih ţiţanih lukova u svim fazama tera-

pije. Ne koristi se savijanje ţice u vidu bilo kakvih omţi ili krivina. 

Fiksni aparati se sastoje iz pasivnih i aktivnih elemenata. Pasivni elementi se fiksiraju 

za zube i tako primenjenu silu prenose na zube. Aktivni elementi su izvor sile neophodan za 

pomeranje zuba. 

Pasivni elementi su: bravice, bukalne tube, ortodontski prstenovi, palatinalne i lingvalne 

tube na molarima, pinovi na bravicama, lingvalni ataţmenti, omţe, stoperi, ligaturne ţice. Aktivni 

elementi su: ţiţani lukovi, elastiţne gumice, elastiţni lanci, spiralne opruge, ţica kao izvor sile i 

magneti. 

Terapija fiksnim aparatima odvija se u tri stadijuma: poţetni, intermedijatni i završni. 

U poţetnom stadijumu se odvija nivelacija zubnih nizova. Koriste se fleksibilni nitinol 

lukovi razliţite debljine, poţev od 0,12, 0,14, 0,16. Blage sile koje se postiţu primenom ovih 

lukova su imperativ u poţetnoj fazi leţenja, koja u proseku traje 4-5 meseci. Na kraju ovog 

perioda su korigovane rotacije, vertikalna i labiobukalna odstupanja u poloţaju zuba. 

U drugom ili radnom stadijumu terapije koriguju se anteroposteriorni dentoalveolarni 

poremešaji, koriguje se odnos molara i incizalni stepenik. 

U trešem, završnom stadijumu leţenja odvija završno doterivanje poloţaja zuba, 

interkuspidacije, završna korekcija vertikalnih nepravilnosti. U SWA tehnici, u ovoj fazi se 

primenjuju završni ţetvrtasti termo ili ţeliţni lukovi koji obezbeŤuju maksimalno doterivanje 

torka i angulacije zuba
 20

. 

   

Slika 8. Intraoralne fotografije pacijenta sa gornjim i donjim fiksnim aparatom 
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Ortodontska terapija fiksnim aparatima podrazumeva fiksiranje bravica na svaki zub 

pojedinaţno, pri ţemu su bravice povezane lukom (Slika 8). Uz primenu brojnih manje i više 

sloţenih mehaniţkih postupaka rešavaju se nepravilnosti okluzije, grupa i pojedinaţnih zuba. 

Ovaj sistem se pokazao izuzetno efikasnim i delotvornim zbog konstantnosti delovanja sila 

na zube koje su dovoljno jake da ostvare ţeljeni efekat, ali i dovoljno slabe da imitiraju 

biološke sile nicanja zuba i ne dovedu do ozbiljnijih akutnih oštešenja parodoncijuma
 21

.  

Terapija fiksnim aparatima traje u proseku godinu i po dana, duţina terapije zavisi kako 

od tipa nepravilnosti koji se koriguje, tako i od individualnog odgovora organizma na tera-

piju. Negativna strana fiksnih ortodontskih aparata je ta što su konstantno prisutni u ustima 

onemogušavajuši adekvatnu oralnu higijenu i izazivajuši mehaniţke iritacije oralne sluzo-

koţe. Veliki je broj polemika o uticaju ove terapije na zdravlje parodoncijuma pacijenata koji 

su uglavnom deca ili mladi odrasli ljudi. Kod vešine pacijenata u terapiji fiksnim aparatima 

prisutne su promene na gingivi (uvešanje, promena boje, konzistencije, oblika gingive ili 

krvarenje na mehaniţku stimulaciju) (Slika 9). Danas je aktuelno pitanje koliko su ova stanja 

opasna po parodoncijum najţešše mladih pacijenata i da li je period ortodontskog tretmana 

dovoljan da izazove ireverzibilne promene parodoncijuma? 

   

   

Slika 9. Intraoralne fotografije pacijenta pre i 8 meseci nakon postave fiksnih aparata sa 

vidljivim znacima pogoršanja zapaljenskog stanja gingive u toku ortodontske terapije 
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2.4.1. Ortodontska sila i pomeranje zuba 

Ortodontsko pomeranje zuba je biomehaniţki proces pokrenut delovanjem mehaniţke 

sile. One potiţu od razliţitih tipova ortodontskih aparata. Ovo pomeranje zuba se razlikuje od 

fiziološkog pomeranja tokom nicanja, gde sila potiţe iz samog parodontalnog ligamenta
 22

. 

Za razliku od dešavanja u parodoncijumu tokom normalih funkcija mastikatornog aparata, 

ortodontsko pomeranje se zasniva na remodeliranju parodontalnog tkiva
 23

. 

Proces kretanja zuba kroz koštano tkivo u toku ortodontskog tretmana veš duţe vreme 

privlaţi paţnju istraţivaţa. Sila proizvedena ortodontskom terapijom uzrokuje stvaranje mi-

krooštešenja u parodoncijumu
 22

. Pored ovih oštešenja javlja se i distorzija nervnih završetaka 

i parodontalnih šelija. Sve ovo še dovesti do pojave zapaljenskog procesa. Zapaljenje u 

parodoncijumu je odgovorno za zapoţinjanje procesa remodelacije kosti. Otkriveni su brojni 

citokini, biološki aktivni molekuli, kao i transkripcioni faktori koji posreduju u regulaciji 

ovog procesa
 24

. 

Primarna uloga u pokretanju lanca biohemijskih procesa kojima se regulišu šelijske 

aktivnosti tokom zapaljenskog procesa pokrenutog ortodontskom silom pripisuje se citokini-

ma
 25

. Citokine izluţuju mahom imune šelije u odgovoru na razne stimuluse. Oni mogu delo-

vati autokrino (na šelije koje ih sekretuju), parakrino (na obliţnje šelije) i endokrino (na uda-

ljene šelije). Vezuju se za receptore na šelijskim membranama i prenose signale koji posle-

diţno dovode do promene genske ekspresije u njima. 

 Pored biohemijskih promena koje nastaju u parodoncijumu, postoje radovi koji ukazuju 

na mogušnost postojanja bioelektriţnih signala kao moguših medijatora transformacije meha-

niţke sile u šelijske signale koji omogušavaju remodeliranje koštanog tkiva. Basset i saradni-

ci (1962) su još pre pola veka dokazali da se pod dejstvom mehaniţke sile u tkivu javljaju 

elektriţni potencijali
 26

. 

Da bi došlo do kretanja zuba kao odgovor na primenjenu silu u sklopu terapije mora do-

ši do resorpcije na kompresionoj strani a do apozicije na strani tenzije. Postoje dva tipa po-

meranja zuba: pomeranje kroz kost i sa koštanim tkivom.  

Ako je ortodontska sila dovoljno jaka nastaše ishemija periodontalnog ligamenta (PDL) 

na strani kompresije, hijalinizacija PDL prostora uz smanjenje broja šelija. Ovo je faza staze 

u kojoj nema pomeranja zuba, pošto se resorpcija ne razvija na periostalnoj površini alveolar-

ne ţašice. Uporedo nastaje endoostalna vaskularizacija uz povešanje broja šelija i otpoţinje 

endoostalna resorpcija zida alveolarne ţašice ispod hijalinizovanog bezšelijskog predela peri-

odontalne membrane (podminirajuša resorpcija). U ovom sluţaju, zub se kreše kroz kost, a 
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resorpcija kosti se odvija van hijalinizirane zone PDL. Ako primenjena ortodontska sila nije 

dovoljna da izazove okluziju krvnih sudova PDL, na strani pritiska nastaje reaktivna hipere-

mija krvnih sudova PDL. Nastaje diferencijacija osteoklasta na strani pritiska, a osteoblasta 

na strani vuţe. Resorpcija kosti se odvija na unutrašnjoj površini alveolarne ţašice izloţene 

pritisku pod uticajem osteoklasta, a apozicija na unutrašnjoj strani izloţenoj vuţi pod utica-

jem osteoblasta. Kombinovani procesi resorpcije i apozicije u alveolarnoj ţašici udruţeni su 

sa procesima remodelacije, što znaţi da se na endostalnoj strani u predelu pritiska odigrava 

apozicija, a na strani vuţe resorpcija. U ovom sluţaju kaţe se da se zub pomera zajedno sa 

kosti. Ova vrsta pomeranja je poţeljna u ortodontskoj terapiji. Optimalna ortodontska sila je 

ona koja najbrţe pomera zube, a da pri tom ne dovodi do oštešenja tkiva. MeŤutim univerzal-

no prihvašen standard za prag i optimalne vrednosti sile ne postoji
 27

.  

Preterano jake ortodontske sile su svakako nepoţeljne i mogu dovesti do ozbiljnih kom-

plikacija u terapiji. Usled dejstva ovakve sile prekida se u potpunosti snabdevanje periodontal-

ne membrane krvlju, nastaje njena nekroza i masivna podminirajuša resorpcija. Ovo je prašeno 

klašenjem zuba i bolom, dok kao posledica moţe nastati patološka resorpcija korena ili anki-

loza zuba. 

Da bi ortodontska sila imala efekta, stimulus koji ona predstavlja mora se prevesti u 

intracelularni signal u mehanosenzitivnim šelijama. Iz mehanosenzitivnih šelija informacija 

se prosleŤuje dalje šelijama koje nisu mehanosenzitivne kako bi na kraju došlo do koordini-

sanog odgovora.  

Da bi se ostvario efekat dejstva ortodontske sile moraju biti zadovoljeni sledeši uslovi: 

1. Ortodontska sila se mora prevesti u signal koji prepoznaju šelije (transdukcioni me-

hanizam) 

2. Periodontalni ligamenti i alveolarna kost moraju posedovati mehanosenzitivne 

šelije. 

3. Mehanosenzitivne šelije moraju posedovati receptore kako bi detektovale signal koji 

še dalje biti preveden u intracelularni signal. 

4. Intracelularni signali vode ka produkciji šelijskih medijatora za komunikaciju sa 

ostalim šelijama. 

5. Kao rezultat pomenutih dogaŤaja nastaje transkripcija i stvaranje prostanglandina E2 

i azot monoksida (NO), za koje se veruje da imaju vaţnu ulogu u inicijaciji procesa 

resorpcije i formiranja nove kosti. 
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2.4.1.1.Mehanotransdukcija 

Pretpostavlja se da postoje tri mehanizma transdukcije. 

1. Mehaniţko opterešenje periodontalnih ligamenata i kosti uzrokuje deformaciju ekstra-

celularnog matriksa. Mehanoosetljivost PDL šelija, osteoblasta i osteocita je povezana 

sa veliţinom deformacije. 

2. Kost se opisuje kao vodom natopljeni sunŤer, tako da sila pritiska na jednoj strani 

pomera intersticijalni fluid ka drugoj strani. Brzina pokretanja fluida direktno je po-

vezana sa veliţinom aplikovane sile. Fluid struji u mreţi koštanih kanala prenoseši 

pritisak na osteocite i druge koštane šelije. 

3. Teţnost u kosti sadrţi razliţite jone. Pokretanje jona je uslovljeno mehaniţkim opte-

rešenjem. Dolazi do nastanka elektriţnog potencijala. Dokazana je osetljivost šelija 

na elektriţno polje. 

U PDL šelijama usled dejstva ortodontske sile (usled kompresije ili istezanja) dolazi do 

povešane aktivnosti razliţitih gena. Pulziranje fluida koji prenosi pritisak reda veliţine sve-

ga 0,6 mPa utiţe na intenziviranje genske ekspresije odgovorne za produkciju IL-8, pro-

stanglandina i NO. 

In vitro eksperimenti na osteoblastima su ukazali da njihovo mehaniţko istezanje nije 

uslovilo pojaţanu produkciju faktora za koje se veruje da su vaţni medijatori u procesu košta-

nog remodeliranja. Sa druge strane, izlaganje osteoblasta protoku teţnosti uslovljava pro-

dukciju PG E2 i NO. 

Osteociti ili terminalno diferentovani osteoblasti smešteni su u mineralizovanim košta-

nim lakunama i komuniciraju meŤusobno nastavcima koji se proteţu kroz uske kanale. To je 

sistem koštane mreţe koji še prvi odreagovati na dejstvo mehaniţke sile. Nova istraţivanja 

ukazuju da je dovoljan i mali pritisak koji se prenosi fluidom u kosti, pa da doŤe do pojaţane 

ekspresije ciljnih gena i produkcije PGE i ciklooksigenaze COX-2 u osteoblastima. Ispitiva-

nja na pacovima ukazuju da su osteociti, kao i osteoblasti mehanosenzitivni. 

2.5. Pljuvaĉka 

Pljuvaţka (saliva) predstavlja vaţnu komponentu oralne homeostaze. Pljuvaţka je me-

šavina sekreta tri para velikih i mnogih malih pljuvaţnih ţlezdi, koje su smeštene u submu-

koznom sloju usne duplje i faringsa. Velike pljuvaţne ţlezde su: parotidna, submandibularna, 
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sublingvalna, dok se 7001000 malih klasifikuju kao: labijalne, bukalne, palatinalne, tonzilar-

ne, retro molarne, lingvalne, faringealne, kao i one u oblasti laringsa i traheje. 

Normalna, sveţa pljuvaţka je beliţasta penušava i viskozna teţnost otuţnog mirisa i 

bez ukusa. Koliţina izluţene pljuvaţke u toku 24 h varira. Dnevno se izluţi 500600 ml, pa ţak i 

do 1200 ml. Sastav, kao i koliţina, zavise od tipa, intenziteta i trajanja stimulacije, naţina i 

kvaliteta hrane, pola, doba dana, godina, opšteg zdravstvenog stanja i uzimanja lekova. Voda je 

glavni sastojak pljuvaţke i to 99% dok 1% ţine organski i neorganski sastojci: neorganski 

sastojci su: Ca Na, K, Cl, fosfati, rodanidi, S, Mg, J, Br, NH4, Cu i Fe, a organski: proteini, 

ugljeni hidrati, masti, enzimi, vitamini i hormoni. 

Pljuvaţka ima brojne funkcije. Pored lubrikacije tkiva, pljuvaţka odrţava neutralnu pH 

sredinu koja omogušava remineralizaciju zuba jonima minerala prisutnim u njenom rastvoru. 

TakoŤe, pljuvaţka pomaţe i antimikrobnu funkciju delovanjem imunoglobulina i proteina. 

Omogušava funkcije kao što su govor, ţvakanje, gutanje hrane i štiti oralnu mukozu. 

Lubrikantnu i antimikrobnu funkciju uglavnom ostvaruje baziţna nestimulisana pljuvaţka, 

dok se stimulacijom luţenja pljuvaţke ostvaruju znaţajni efekti ţiššenja i neutralizovanja oralnog 

debrisa. 

Sa aspekta biohemijskog sastava, porekla i vremena kada se luţi moţemo razlikovati 

dva osnovna tipa pljuvaţke: nestimulisanu i stimulisanu. 

Nestimulisana pljuvaţka predstavlja mešavinu sekreta parotidne, submandibularne, sub-

lingvalne i manjih mukoznih ţlezda. U kvantitativnom pogledu ona je u najvešoj meri produkt 

submandibularne ţlezde -65%, parotidne 2025% i sublingvalne 57%. Njena pH varira u širo-

kom spektru vrednosti od 6,1 do 7,5. 

Stimulisana pljuvaţka je gotovo u potpunosti proizvod sekrecije parotidnih pljuvaţnih 

ţlezdi i predstavlja neposredan odgovor na nadraţaj. Pljuvaţka takoŤe odrţava i integritet 

oralne mukoze i pelikule koja štiti zube nakon erupcije. 

Pljuvaţne ţlezde se sastoje od dva funkcionalno i anatomski razliţita dela - acinusa i 

duktusa. Acinus, sekretorni region obiţno se sastoji od jedne ili najviše dve vrste šelija. To je 

mesto skoro kompletne produkcije salivarnog fluida i sekrecije oko 85% egzokrinih proteina. 

Fluidna, teţna komponenta pljuvaţke je produkt lokalnog vaskularnog sistema u formi izoto-

niţne primarne sekrecije u lumen acinusa. Primarni fluid se zatim putem sistema kanala (45 

razliţitih tipova šelija) transportuje do usne duplje. Primarna pljuvaţka je po sastavu elektro-

lita sliţna plazmi. Ona se menja u izvodnim kanalima i stvara se sekundarna pljuvaţka. U 
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najvešoj meri dolazi do reapsorpcije jona Na
+
 i Cl

+
 i u manjoj meri do sekrecije K

+
 i HCO3

-
 

jona. TakoŤe dolazi do obogašivanja pljuvaţke brojnim proteinima
 14

. 

Pljuvaţka odraţava ţitav spektar normalnih i patoloških stanja organizma, ukazujuši na 

nivo fizioloških sastojaka u tkivima u organizmu, brojnih molekula znaţajnih sa aspekta terapije i 

oporavka od bolesti, ali i molekula parametara emocionalnog, hormonskog, imunološkog bolesti 

statusa. Gotovo sve što moţe biti mereno u krvi moţe biti mereno i u pljuvaţci. Pljuvaţka se 

pouzdano moţe koristiti za detekciju HIV, virusa hepatitisa A,B,C, kao i u svrhu prašenja 

prisustva droga u organizmu: marihuana, kokain, alkohol.  

Pljuvaţka se lako uzorkuje neinvazivnim metodama, što je manje stresno za pacijenta, 

ne koaguliše, lako se ţuva i transportuje. Procedure zasnovane na upotrebi pljuvaţke u di-

jagnostiţke svrhe su jeftinije i nose manji rizik za pacijenta, kao i za medicinsko osoblje koje 

vrši uzorkovanje. 

Sa aspekta savremene stomatologije, pljuvaţka danas nudi brojne mogušnosti ispitiva-

nja i prašenja fizioloških i patoloških stanja tvrdih i mekih tkiva usne duplje. Smanjena sekre-

cija pljuvaţke, nizak puferski potencijal pljuvaţke i smanjena sposobnost za agregaciju ba-

kterija su parametri koja ukazuju na povešan rizik za pojavu karijesa.  

Pljuvaţka se koristi i za prašenje uznapredovalosti i faze parodontalne bolesti. Gubitak 

epitelnog pripoja i produbljivanje parodontalnih dţepova dovode do curenja fluida sliţnog 

serumu, koji se naziva gingivalna sulkusna teţnost (GST) u usnu duplju. Pošto serum ima 

5070 puta vešu koncentraciju proteina, proseţna koncentracija proteina u pljuvaţci se 

dramatiţno povešava, a koncentracija tipiţnih komponenti seruma, kao što su albumini, se 

povešava i do 8 puta. Za vreme aktivnog perioda parodontalne bolesti povešanje koncentraci-

je markera zapaljenja, markera koštane resorpcije, bakterijskih enzima i toksina, degradaci-

onih produkata vezivnog tkiva i proteina ekstracelularnog matriksa moţe biti detektovano ka-

ko u GST tako i u pljuvaţci
 28

. 

2.6. Gingivalna sulkusna teĉnost 

Gingivalna sulkusna teţnost je eksudat u gingivalnom sulkusu. Njena koliţina raste sa 

pojavom i pogoršanjem zapaljenskog procesa na nivou periodoncijuma usled povešanja ka-

pilarne permeabilnosti u gingivi
 29

. 
 

Ţini je uglavnom serum, mada njen sastav moţe varirati u zavisnosti od stanja su-

sednog gingivalnog tkiva i prisustva bakterija tako da moţe sadrţati šelije, imunoglobuline, 

toksine, mikroorganizme i enzime
 30

. 
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Biohemijska analiza GST nudi mogušnost neinvazivne procene zapaljenskog stanja pa-

rodoncijuma preko kvantifikacije i merenja razliţitih molekula i bakterijskog prisustva
 3133

. 

Bakterijski enzimi, degradacioni produkti bakterija i vezivnog tkiva, medijatori zapaljenja, 

proteini ekstracelularnog matriksa, zajedno ili pojedinaţno, mogu biti detektovani za vreme 

aktivne faze parodontalne bolesti ili za vreme ortodontske terapije fiksnim aparatima
 
u ovoj 

teţnosti
 34, 35

.  

2.7. Mikrobiološka osnova parodontalnih oboljenja 

 U usnoj duplji postoji više od 400 bakterijskih vrsta, ali se samo neke od njih smatraju 

parodontalnim patogenima. Neki od ovih mikroorganizama se mogu naši u parodoncijumu 

zdravih osoba, gde ţive u harmoniţnom odnosu sa domašinom. 

Poseban znaţaj u nastajanju parodontalnih lezija imaju Gram negativne bakterije. Por-

phyromonas gingivalis (P. gingivalis), Prevotella intermedia (P. intermedia), bacteroides 

sapprofiticus, Campilobacter rectus, Selenomonas sapprofiticus izazivaju refraktorni periodon-

titis odraslih osoba
 36

.
.
 Actino bacilus actinomicetem comitans (A. Actinomycetemcomitans), 

Capnocytophaga sapprofiticus, Prevotela intermedia, E corrodens su udruţene sa parodontal-

nim oboljenjima mlaŤih osoba
 37, 38

. 

Slots i saradnici (1990) su sproveli studiju na 1624 pacijenata sa parodontalnom boleššu 

starosti od 1589 godina
 39

. Ispitivali su povezanost prisustva A. actinomycetemmcomitans i B. 

intermediusa u odnosu na starosno doba. A. actinomycetemmcomitans je pokazao vešu preva-

lencu (75%) kod pacijenata mlaŤih od 25 godina u odnosu na stare osobe (31%). B intermedius 

nije pokazao predilekciju u odnosu na starosnu dob ispitanika. Dobijeni rezultati upušuju da ne 

postoji ni sinergistiţka ni antagonistiţka povezanost ova dva mikroorganizma pri njihovoj sub-

gingivalnoj kolonizaciji. 

P. gingivalis, P. intermedia i bacteroides sapprofiticus se ubrajaju u tamnopigmentisane 

anaerobne Gram negativne bakterije ţiji su virulentni faktori prisutni u proteazi šelijske membra-

ne, lipopolisaharidima i citokinima koji predstavljaju krajnje metaboliţke produkte. P. gingivalis 

se najţešše nalazi u dubokim parodontalnim dţepovima, dok se P. intermedia i P. nigrescens 

mogu naši u plitkim dţepovima, apikalnim lezijama, ali i u zdravom parodoncijumu
 40, 41

. U 

dubokim parodontalnim dţepovima, parcijalni pritisak kiseonika je nizak, dok je pH neutralan. 

Ovi uslovi mogu da variraju u plišim dţepovima u toku impakcije hrane, pranja zuba. P. 

gingivalis raste u anaerobnim uslovima i neutralnoj pH, dok P. intermedia i Porphyromonas 

nigrescens mogu preţiveti i kiselu sredinu, pa se time i objašnjava njihova razliţita distribu-
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cija u usnoj duplji. Na distribuciju bakterija deluju i šešeri, dok P. gingivalis ne koristi šešere, 

Prevotella spp ima saharolitiţku sposobnost. Glukoza je jedan od glavnih šešera koji se unosi 

putem hrane, uzevši u obzir da su i skrob i saharoza izvori ovog šešera. Glukoza ima ulogu u 

regulaciji bakterijskih metaboliţkih enzima. Glukoza modifikuje proteolitiţku aktivnost Capno-

cytophaga gingivalis, ali utiţe i na proteolitiţku aktivnost P. intermedia, P. nigrescensi, P. 

gingivalis u aerobnim uslovima
 42

. 

U svom istraţivanju sprovedenom na 95 pacijenata starosti od 1462 godina 

Nonnenmacher i saradnici (2001) su ispitivali subgingivalnu mikrofloru. Pacijenti su imali 

adultni parodontitis (AP), lokalizovani juvenilni parodontitis (LJP) i rapidno progredirajuši 

parodontitis (RPP)
 43

. Rezultati su pokazali da su P. intermedia i Capnocytophaga spp. najţešše 

prisutni mikroorganizmi u svim ispitivanim grupama. P. gingivalis i Peptostreptococcus micros je 

bio najţešše prisutan u AP i RPP grupi, dok su A. actinomycetemcomitans i E. corrodens bili 

prisutni kod AP, LJP, RPP pacijenata. Druge bakterijske vrste ukljuţujuši Actinomyces spp., 

Streptococcus spp, i Eubacterium spp, su detektovane u razliţitom nivou kod sve tri grupe 

ispitanika. Na osnovu svojih rezultata, autori zakljuţuju da je kompleksnost subgingivalne mikro-

flore udruţena sa razliţitim grupama parodontalnih bolesti, što ukazuje na potrebu njihovog 

detektovanja kako bi se na vreme terapijski delovalo. 

Virulentnost bakterija Prevotellae intermediae, P, nigrescens i P. gingivalis, moţe biti mo-

difikovana uslovima sredine, kao na primer sastavom namirnica koje se konzumiraju. Glukoza je 

glavni hranljivi supstrat oralnih mikroorganizama iako je njihovo snabdevanje glukozom 

diskontinuirano i zavisi od razliţitih faktora kakav je dubina dţepa. Saito i saradnici (2001) su 

ispitivali uticaj prisustva glukoze na formiranje krajnjih citotoksiţnih produkata i proteolitiţku 

aktivnost pomenutih mikroorganizama
 44

. Rezultati istraţivanja pokazuju da, iako se rast bakterija 

P. intermedia i P. nigrescens u prisustvu glukoze povešava, dolazi do znaţajnog smanjivanja 

produkcijie krajnjih citotoksiţnih faktora, ukljuţujuši: sukcinat, izobutirat, izovalerat i amonijak. 

Proteolitiţke aktivnosti bakterija, kao što su razlaganje imunoglobulina, albumina i kazeina, se 

smanjuju. Efekat glukoze na metaboliţku aktivnost P. gingivalis nije uoţen. Autori su izveli 

zakljuţak da se patogenost P. intermedia i P. nigrescensa moţe smanjiti prisustvom glukoze. 

Türkkahraman i saradnici (2005) su sproveli ispitivanje na 21 pacijentu tretiranom fiksnim 

ortodontskim aparatima
 45

. UtvrŤivali su da li postoji razlika u mikrobiološkoj flori pacijenata sa 

primenjenim elastiţnim ligaturnim gumicama i pacijenata kod kojih je primenjena ţiţana liga-

tura. Rezultati pokazuju da ne postoji signifikantno znaţajna razlika u gingivalnom indeksu, plak 

indeksu i dubini dţepova izmeŤu ispitivanih grupa. Broj mikroorganizama je ipak bio veši kod 

pacijenata sa elastiţnim ligaturama.  
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2.8. Azot monoksid  

Azot monoksid (NO) je slobodni radikal sa mnogobrojnim biološkim funkcijama. On je 

intra i intercelularni signalni molekul i deluje kao modulator niza fizioloških funkcija u 

organizmu: regulacije vaskularnog tonusa, motiliteta creva, agregacije i adhezije trombocita, 

formiranja i razgradnje kosti, brojnih imunoloških funkcija, apoptoze, neurotransmisije. To je 

visoko reaktivni molekul koji brzo difunduje kroz šelijske membrane, stvara disocijabilne 

komplekse sa razliţitim molekulima i ostvaruje svoje efekte u skoro svim sistemima organa. 

Sve ovo mu omogušuje da kontroliše široki spektar funkcija u organizmu
 46

.  

Endotelijalne i neuralne šelije produkuju NO, ali ga mogu produkovati i makrofagi kao i 

druge šelije zapaljenja. Najvaţniji stimulus za sintezu NO su bakterijski produkti. Kada se 

sintetiše u velikim koliţinama, kao što se dešava u sluţaju sepse, moţe ozbilno naštetiti kardiova-

skularnoj funkciji
 47

 ali, ima antibakterijsko dejstvo i smatra se vaţnim molekulom u odbrani od 

odreŤenih bakterijskih infekcija
 48

. Zapaljenjske šelije usne duplje takoŤe produkuju NO
 49

. 

Postoje meŤutim i istraţivanja koja upušuju na to da polimorfonuklearni leukociti (PMNL) 

pacijenata sa parodontalnom boleššu i gingivitisom suprimiraju produkciju i bioaktivnost NO. Za 

PMNL izolovane iz parodontalnih dţepova je utvrŤeno da imaju jak supresorni efekat u 

poreŤenju sa PMNL iz venske krvi. Ima autora koji nalaze da pljuvaţka pacijenata sa 

parodontalnom boleššu ne pogaŤa niti suprimira produkciju NO u PMNL, dok pljuvaţka zdravih 

osoba stimuliše produkciju NO
 50

. 

 In vivo, NO brzo reaguje sa O2 i gradi stabilan oblik nitrit (NO2
-
) koji je normalno 

prisutan u ljudskoj pljuvaţci
 51

. Zbog reaktivnosti i kratkog poluveka, direktna merenja NO iz 

fluida ljudi su teško izvodljiva. Nasuprot tome, merenje NO2
-
 je znatno lakše i jednostavnije. 

Nitriti se takoŤe stvaraju i mikrobiološkom redukcijom nitrata (NO3
-
) iz hrane. Postoje 

protivureţni stavovi o vaţnosti spomenutih izvora nitrita u ljudskoj pljuvaţci. Kod ljudi nivo 

salivarnog NO2
-
 prvenstveno zavisi od oslobaŤanja NO iz pljuvaţnih ţlezda

 52
. 

Znaţaj NO u ţivim organizmima je determinisan njegovim reakcijama sa target mole-

kulima, a ove reakcije su uslovljene njegovim hemijskim okruţenjem. Biološka reaktivnost 

ovog vaţnog medijatora moţe se sumirati u ţetiri osnovna metaboliţka puta: 

▪ destrukcija NO u reakciji sa hemoglobinom 

▪ aktivacija guanil ciklaze 

▪ transformacija u peroksinitrit 

▪ interakcija sa tiol grupama 
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Reakcija NO sa hemom hemoglobina smatra se jednim od osnovnih metaboliţkih 

puteva endogenog NO. Nakon sinteze, NO slobodno difunduje u vaskularni kompartment gde 

ga hemoglobin vezuje pre nego što stigne da reaguje sa šelijskim komponentama. U arterij-

skoj krvi, u aerobnim uslovima NO reaguje sa oksihemoglobinom, pri ţemu nastaju nitrati i 

methemoglobin. U anaerobnim uslovima reaguje sa deoksihemoglobinom, formirajuši nitro-

zilisani hemoglobin. Hemoglobin takoŤe moţe da deluje kao depo azot monoksida u orga-

nizmu
 53

. 

Aktivacija guanil ciklaze se takoŤe zasniva na ţinjenici da je guanil ciklaza enzim koji 

sadrţi hem, pa vezivanje NO dovodi do konformacionih promena molekula ovog enzima, ko-

je dovode do direktne stimulacije katalitiţke aktivnosti enzima i produkcije cGMP
 54

. 

Poslediţna aktivacija cGMP-zavisnih protein kinaza, medijatora lokalne i globalne šelijske 

signalizacije, i fosforilacija razliţitih šelijskih proteina predstavlja sponu koja se nalazi u 

osnovi jednog od moguših mehanizama delovanja NO u šeliji. 

Transformacija u peroksinitrit. U reakciji sa molekulskim kiseonikom (O2), NO se 

konvertuje u azot dioksid (NO2). Ova reakcija se brzo odvija u gasnoj fazi, dok je u rastvoru, 

pri fiziološkim koncentracijama reaktanata, poluvreme reakcije nekoliko sati. Stoga, u biološkim 

sistemima molekulski kiseonik nije primarna meta NO
 55

. Azot monoksid radije reaguje sa 

superoksid anjon radikalom (O2
-
), stvarajuši snaţni oksidant, peroksinitrit (ONOO

-
)
 56

. Buduši da 

poseduje nespareni elektron, NO moţe brzo da reaguje sa superoksid anjon radikalom (O2
-
), koji 

se stvara u intracelularnom i u ekstracelularnom kompartmentu, kada dolazi do produkcije 

peroksinitrita
 57

. Stvoreni peroksinitrit reaguje sa brojnim biomolekulima, delujuši kao selektivni 

oksidant i nitrišuši agens. On vrši nitrovanje tirozina i tirozinskih ostataka, stvarajuši nitrotirozin, 

koji se moţe detektovati in vivo. Koriššenjem antitela na nitrotirozin otkriveno je da su reakcije 

nitrovanja ukljuţene u molekulske mehanizme patogeneze arteroskleroze, ishemije miokarda, 

sepse, distres sindroma pluša, zapaljenjskih bolesti creva, amiotrofiţne lateralne skleroze i dr. 

Interakcija sa tiol grupama. Obiţno se tvrdi da su tioli glavne mete NO. On moţe da 

nitroziliše tiol grupe i pri tom se konvertuje u nitrozonijum jon (NO
+
). Ovaj jon zatim reaguje 

sa tiol grupama, stvarajuši nitrozotiole koji mogu da prenose NO+ grupu na druge sulfhidrilne 

grupe target proteina, formirajuši stabilnije kovalentne veze
 58

. Stvoreni nitrozotioli se smatraju 

prirodnim depoom i transportnim oblikom NO-a, koji uţestvuje u kontroli fluksa NO kroz še-

liju, a time i u dostupnosti NO za druge metaboliţke puteve. Smatra se da mehanizmi nitrova-

nja i nitrozilacije imaju vaţnu ulogu u mehanizmima delovanja NO in vivo, kao što su inhibici-

ja adenil ciklaze, aktivacija protein kinaze C, inhibicija NMDA receptora u CNS i nitrozilaci-

ja receptornih proteina. Nitrovanje ostataka tirozina i cisteina u nukleoproteidima i sledstvena 
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aktivacija ili inhibicija ovih molekula nalaze se u osnovi biološkog odgovora na NO u 

mnogim tkivima
 59

. 

Neusaglašenost stavova o uţeššu azot monoksida u fiziološkim, ali i brojnim patofizi-

ološkim stanjima (artritis, ateroskleroza, parodontalna bolest, infarkt miokarda kancerogene-

za, dijabetes, brojne neurodegenerativne bolesti i dr., dodatno se komplikuje ţinjenicom da 

ovaj molekul ispoljava multiple i ţesto paradoksalne efekte u organizmu. 

2.8.1. Azot monoksid i gingivo-parodontalna bolest 

Pozitivni efekti NO, bar kada je reţ o zapaljenskim procesima parodoncijuma, se odno-

se na uništavanje bakterija, a negativni na oštešenje sopstvenog tkiva preko mehanizama oksi-

dacije, nitritne reakcije, inhibicije enzima, oštešenja DNK i aktivacije metaloproteinaze. Kao i 

drugi slobodni radikali, NO uţestvuje u aktivaciji prokolagenaza u neutrofilima i suprimira 

sintezu proteoglikana i kolagena. Ovo moţe biti još jedan od mehanizama preko koga NO su-

deluje u napredovanju gingivalnih oštešenja preko gubitka kolagena.  

Dosadašnji rezultati ispitivanja uticaja NO na resorpciju kosti kod hroniţnih oboljenja 

parodoncijuma nisu najjasniji. Literaturni podaci ukazuju na preventivne, ali i destruktivne 

efekte NO na kost, verovatno u zavisnosti od njegove koncentracije. Buduši da NO ima zna-

ţajnu ulogu u reakcijama na infektivne agense u oralnim tkivima, smatra se da ovaj molekul 

u pljuvaţci u parodontalnim bolestima moţe biti deo nespecifiţnog prirodnog mehanizma 

odbrane protiv patogenih bakterija. Pritom je dokazano da lipopolisaharidi G(-) bakterija za-

jedno sa TNFα, IL1 i TNFγ predstavljaju znaţajne stimulatore sinteze NO u humanim i ţivo-

tinjskim šelijama. 

Azot monoksid se u organizmu stvara pomošu dva mehanizma, nezavisnog i zavisnog. 

Nezavisni mehanizam podrazumeva nastanak nitrita i nitrata iz hrane u procesu njenog razla-

ganja i fermentacije pod uticajem bakterija i enzima usne duplje kao i ţeludaţne kiseline. U 

direktnom mehanizmu sinteze uţestvuju enzimi NO sintaze. 

Sintetiše se konverzijom L-arginina u L-citrulin pod dejstvom enzima azot monoksid 

sintaze (NOS). Azot monoksid sintaza se javlja u tri izoforme: neuronalna (nNOS), endotheli-

jalna (eNOS), koja je prvi put otkrivena u šelijama vaskularnog endotela i induciblna (iNOS). 

Dok nNOS i eNOS produkuju male koliţine NO tokom kratkog vremenskog perioda, koji 

prati stimulaciju receptora, iNOS se aktivira kao odgovor na proinflamatorne stimuluse i pro-

dukuje velike koliţine NO
 60

. Prve dve forme enzima, nNOS i eNOS, su zavisne od intrace-

lularnog kalcijuma i koliţina NO koji produkuju je mala, na pikomolarnom nivou, i nestaje za 
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manje od 4 s. Nasuprot tome, iNOS produkuje NO u makrofagima koji su prethodno stimuli-

sani od strane inflamatornih citokina, kao što je IL-1, koliţina produkovanog NO je veša, na 

nano molarnom nivou, a sintetisani NO je stabilan nekoliko sati
 61

.  

Indukcija ekspresije iNOS moţe inhibirati fibroblastnu proliferaciju i uzrokovati 

apoptozu, pa i na taj naţin moţe dovesti do disbalansa destrukcije i reparacije tkiva paro-

doncijuma
 62

. 

2.9. Nuklearni faktor kappa B, RANKL i OPG 

Nuklearni faktor kappa B (nuclear factor kappa-light-chain enhanser of activated B 

cells - NF-κB) je proteinski kompleks koji kontroliše transkripciju DNK. PronaŤen je kod go-

tovo svih tipova ţivotinjskih šelija i igra ulogu u šelijskom odgovoru na stimuluse kakvi su: 

stres, citokini, slobodni radikali, ultravioletno zraţenje, bakterijski ili virusni antigeni
 63

. On 

ima kljuţnu ulogu u regulaciji imunog odgovora na infekciju. Nepravilna regulacija NF-κB 

se povezuje sa nastankom kancera, zapaljenskih i autoimunih bolestih, septiţkim šokom, vi-

rusnim infekcijama i nepravilnim razvojem imuniteta. 

Svi proteini iz porodice NF-κB dele Rel Homology domen na svom N kraju. Subpo-

rodica proteina koja ukljuţuje RelA, RelB i c-Rel ima transaktivacioni domen na svojim C 

krajevima. Proteini NF-κB1 i NF-κB2 se sintetišu kao veliki prekursori p105 i p100 koji dalje 

podleţu obradi kako bi nastale zrele NF-κB subjedinice
 64, 65

. 

Pomenuti NF-κB je bitan u smislu regulacije šelijskog odgovora zato što pripada kate-

goriji brzodelujuših transkripcionih faktora, to je faktor koji je takoŤe prisutan u šeliji, ţak i u 

inaktivnom stanju, i ne zahteva novu šelijsku sintezu kako bi se aktivirao. Ove ţinjenice 

objašnjavaju zašto je NF-κB prvi faktor odgovora na oštešujuša dejstva koja deluju na šeliju. 

Brojni faktori kao što su: faktor tumorske nekroze α (TNF-α), IL-1β, bakterijski lipopolisaha-

ridi (LPS), kokain i jonizujuše zraţenje dovode do njegove aktivacije
 66

. 

Osteoprotedţerin (OPG), receptor aktivator NF-κB ligand (RANKL) i membranski 

receptor (RANK) su proteini-ligandi koji pripadaju superfamiliji receptora za faktor tumorske 

nekroze i funkcionišu kao parakrini regulatori osteoklastogeneze i koštanog metabolizma 
67, 68

. 

Osteoprotedţerin predstavlja protein sastavljen od 380 aminokiselina. On se sekretuje 

kao solubilni protein. Poznato je da je mitohondrijalna RNK za OPG eksprimirana u brojnim 

tkivima
 69

 ali je OPG protein uglavnom sekretovan od strane osteoblastne šelijske linije i aktivisa-

nih T limfocita. Njegova glavna uloga je u inhibiciji diferencijacije osteoklasta i u stimulaciji nji-

hove apoptoze. Membranski receptor RANK je sastavljen iz 616 aminikiselina. Nalazi se na 
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površini šelijske membrane prekursora osteoklasta. Protein RANKL je sastavljen iz 317 

aminokiselina, produkuju ga šelije osteoblastne linije i aktivisani T limfociti. Kada je RANKL 

eksprimiran od strane šelija osteoblastne loze vezan je za šelije, a kada je eksprimiran od strane T 

limfocita, on je solubilan i nalazi se kao slobodan (s-RANKL). 

Ţinjenica da su koštani rast i remodeliranje koštanog tkiva poremešeni kod autoimunih 

bolesti, kakva je reumatoidni artritis, pokrenula je istraţivanja sa svrhom da se pronadje me-

hanizam kojim imuni sistem deluje na kosti. Sedamdesetih godina prošlog veka postalo je jasno 

da šelije imunog sistema luţe solubilne faktore koji utiţu na osteoklastima posredovanu re-

sorpciju kosti. Od tada poţinje potraga za faktorom nazvanim faktor osteoklastne diferencija-

cije, odnosno molekulom koga luţe imunociti, a koji reguliše diferencijaciju osteoklasta
 70

. Go-

dine 1998. otkriven je RANKL, molekul koga luţe osteoblasti, a stimuliše diferencijaciju 

osteoklasta. Mitohondrijalna RNK za RANKL je eksprimirana u velikoj meri u koštanom tkivu i 

koštanoj srţi, kao i u limfoidnom tkivu. Uloga RANKL je da stimuliše formiranje, fuziju, diferen-

cijaciju, aktivaciju i preţivljavanje osteoklasta, pa samim tim i utiţe na pojaţavanje koštane re-

sorpcije
 7173

. 

Biološki efekat RANKL-a se ostvaruje u onom trenutku kada se veţe za receptor RANK. 

Efekti OPG su drugaţiji od onih koji su posredovani RANKL, zato što je OPG solubilni anta-

gonist receptora, jer vezuje i neutralizuje RANKL i spreţava nastanak RANKL-RANK inter-

akcije
 74

. Ovo objašnjava zašto resorptivna aktivnost osteoklasta, indukovana solubilnim RANKL 

ili RANKL vezanim za šelijsku površinu moţe u potpunosti biti kompromitovana prisustvom 

OPG. Moţe se izvesti zakljuţak da je sistem RANK, RANKL i OPG onaj koji reguliše koštani 

metabolizam i biologiju osteoklasta. 

Osteoprotedţerin uglavnom funkcioniše kao laţna meta receptor za RANKL. Produkuje 

se u brojnim tkivima meŤu kojima su: koštano tkivo, intestinum, kardiovaskularni sistem, 

bubrezi, pluša, hematopoezne šelije, šelije imunog sistema, jetra, mozak, kiţmena moţdina i tire-

oidna ţlezda
 75

. Njegova ekspresija je modulisana od strane raznih citokina, proteina, hormona, 

lekova
 76

. Citokini koji su ukljuţeni u regulaciju ekspresije OPG su: TNF-α. IL-iα, IL-18, 

transformišuši faktor rasta β (TGF β) i steroidni hormoni kao na primer 17β estradiol
 7781

. 

Prisustvo OPG u serumu je od velikog znaţaja za odrţavanje koštanje mase, pošto vezuje 

cirkulišuši RANKL koji je u višku. Mitohondrijalna RNK za RANKL je visoko eksprimirana u 

koštanom tkivu, koštanoj srţi, limfoidnom tkivu, jetri, slezini i timusu
 82

. Solubilna forma 

RANKL-a je sposobna da indukuje formiranje osteoklasta u odsustvu šelijske forme. Moguše 

objašnjenje je diferencijacija perifernih mononuklearnih šelija i makrofagima sliţnih šelija krvi
 83

. 
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Kao solubilni protein, RANKL je produkovan od strane aktivisanih T limfocita, pa je koštana 

resorpcija regulisana od strane imunog sistema, gde T šelijska ekspresija RANKL moţe voditi i u 

patološka stanja, kao što su parodontitis i autoimuni artritis
 68

. Smatra se da OPG zato što inhibiše 

aktivnost RANKL moţe imati terapeutsko dejstvo za razne bolesti. 

Sistem OPG-RANKL-RANK je instrument za interakciju izmeŤu koštanog, vaskular-

nog i imunog tkiva. U krvotoku postoji znaţajno prisustvo OPG i solubilne forme RANKL, a 

merenja njihovih koncentracija pruţaju uvid u regulatorni mehanizam ovog sistema. Tako je 

na primer nivo OPG visok u serumu ţena u postmenopauznom periodu ţivota kod kojih postoji 

osteoporoza. Ovo se objašnjava kao homeostatski mehanizam za limitiranje brzog gubitka 

koštanog tkiva
 84

. 

Pomenuti ligandi takoŤe vrše znaţajnu funkciju u regulaciji remodeliranja kosti za vreme 

ortodontskog pomeranja zuba
 85

. Malo se zna o nivou RANKL i OPG u humanoj GST za vreme 

ortodontske terapije. Vešina studija je bila usmerena na nivo pomenutih liganada u GST 

pacijenata sa parodontalnom boleššu. Bolje razumevanje sistema RANKL-OPG moglo bi voditi 

ka razvijanju novih kliniţkih tehnika i definisanju najoptimalnijih sila koje se mogu upotrebiti u 

cilju pomeranja zuba.  

2.9.1. RANKL i gingivo- parodontalna bolest 

Gingivalna sulkusna teţnost je pogodna za neinvazivnu analizu parodontalnog stanja, 

ukljuţujuši ispitivanja markera vezivnog tkiva i koštane resorpcije
 86

.
 
Ekspresija RANKL i 

OPG je regulisana sistemskim i lokalnim stimulusima, ukljuţujuši hormone, medijatore zapa-

ljenja, bakterijske produkte i imunosupresivne lekove
 87

. Kljuţna uloga ekspresije RANKL i 

OPG u regulaciji destrukcije kosti je dokazana u nekoliko in vivo modela bolesti, ukljuţujuši 

reumatoidni artritis i parodontitis
 88, 89

. Postoje studije koje potvrŤuju da RANKL i OPG mogu 

biti detektovani u humanoj GST, kao i da je nivo RANKL povišen, a nivo OPG sniţen kod 

parodontitisa ili za vreme ortodontskih tretmana
 9092

. Odnos RANKL/OPG je jako vaţan faktor 

u regulaciji resorpcije kosti u periodontalnom, kao i periapikalnom okruţenju. U homeostatskim 

uslovima, odnos RANKL i OPG je uravnoteţen, pa je osteoklastogeneza limitirana. Sa zapa-

ljenjskim stimulusima odnos RANKL/OPG se remeti u korist RANKL, što vodi u patogenu re-

sorpciju alveolarne kosti. 

Interesantno je i to da TNF- α, interleukin-1β (IL 1β), IL-6 i prostanglandin E2 utiţu na 

porast nivoa iRNK za RANKL i samog proteina, dok citokini i prostanglandini pospešuju 

inhibiciju transkripcije iRNK za OPG i smanjuju nivo proteina u osteoblastima
 77

. Baltacıoğlu  i 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baltac%C4%B1o%C4%9Flu%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23701481
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saradnici (2014) su u sprovedenoj studiji ispitivali meŤuzavisnost izmeŤu totalnog oksidantnog 

statusa (TOS), nivoa RANKL i OPG kao i RANKL/OPG odnosa u serumu i GST kod 

pacijenata sa hroniţnom i generalizovanom akutnom parodontalnom boleššu
 93

. 

 

Slika 10. Uticaj RANKL/OPG odnosa na koštanu resorpciju  

u zdravom i bolesnom parodoncijumu
 94

. 

U studiju su ukljuţili 30 pacijenata sa hroniţnom, 30 sa akutnom parodontalnom boleššu i 

28 sa zdravim parodoncijumom. Vrednosti TOS, RANKL i RANKL/OPG odnosa u GST i 

serumu su oţekivano bile statistiţki znaţajno više kod pacijenata sa parodontalnom boleššu u 

odnosu na kontrolu, pri ţemu je ovo povešanje evidentnije kod akutne u odnosu na hroniţnu 

bolest. Ovo ukazuje da je oksidativni stres blisko povezan sa izraţenoššu parodontalne bo-

lesti i sa biomarkerima koštane resorpcije. 

2.9.2. B i T limfociti kao primarni izvori RANKL u koštanim lezijama 

kod parodontalne bolesti 

U istraţivanjima šelijskih izvora RANKL u lezijama partodontalne bolesti najţešše se 

koristi enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) test i dvobojna konfokalna mikroskopska 

analiza. Rezultati dobijeni ELISA testom nedvosmisleno pokazuju vešu produkciju solubilnog 

RANKL u gingivalnom tkivu pacijenata sa parodontalnom bolešţu u poreŤenju sa zdravim 

tkivom. Konfokalna mikroskopska analiza pokazuje da su upravo T i B limfociti, a ne monociti 
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ili fibroblasti osnovni izvor RANKL u koštanim lezijama kod parodontalne bolesti. Zato se i 

smatra da T i B limfociti igraju najvaţniju ulogu u progresiji i patogenezi bolesti
 95

. 

Kawai i saradnici su dokazali uticaj regulacije funkcije i aktivacije T limfocita u 

progresiji parodontalne bolesti
 96, 97

. U daljim studijama je dokazan uticaj T limfocita speci-

fiţnih za A. actinomycetem comitans u progresiji parodontalne bolesti na pacovima inficiranim 

sa A. actinomycetemcomitans
 98

. T limfociti izolovani iz gingivalnog tkiva miševa imunizova-

nih na A. aktinomicetem comitans i P. pneumotropica
 
su uzgajani in vitro, a produkovali su 

sRANKL kao odgovor na prisustvo antigena obe bakterije. T limfociti iz gingive neimunizo-

vanih miševa nisu reagovali produkcijom sRANKL na prisustvo bakterijskih antigena. Ovakvi 

rezultati pokazuju da pomenuti mikroorganizmi preko T limfocita indirektno utiţu na ekspre-

siju RANKL kod osoba sa parodontalnom boleššu
 99

.  

Pošto su bakterije ukljuţene u nastanak parodontalne bolesti ekstracelularni patogeni, 

CD4+ T limfociti imaju najvaţniju ulogu u prepoznavanju antigena ovih bakterija. Baker i 

saradnici (1999) istiţu da je gubitak kosti manji kod CD4+ deficijentnih miševa nakon infekcije 

bakterijskim patogenima, dok ova pojava nije uoţena kod CD8+ deficijentnih miševa
 100

. Ima i 

drugih studija koje ukazuju da su CD4+ T limfociti predominantni u gingivalnom tkivu kod 

osoba sa parodontalnom boleššu i da oni eksprimiraju RANKL mnogo više od dendritiţnih 

šelija ili monocita. Neopredeljene, prirodne CD4+ helper šelije mogu biti podstaknute na 

diferencijaciju u T helper šelije (Th1, Th2, Th17 ili regulatorni T limfocit (Treg) zavisno od 

prisutnih citokina. Citokini kao što su IL-27, IL-6, IL-12 mogu u velikoj meri vršiti inhibiciju 

ekspresije mRANKL i sekrecije sRANKL u CD4+ T limfocitima
 101

. Kod Th 17 šelija, IL-27 

mnogo manje efikasno inhibiše RANKL ekspresiju nakon restimulacije, pa zakljuţujemo da 

razliţiti tipovi T šelija igraju razliţite uloge u regulaciji ekspresije RANKL. 

Više od 90% B limfocita iz ljudskog obolelog parodontalnog tkiva eksprimira RANKL, 

nasuprot T limfocita od kojih samo 54% eksprimira RANKL. Izgleda da B limfociti ne zahte-

vaju prisustvo T limfocita da bi izazvali resorpciju kosti (Slika 11). Kod pacova sa kongeni-

talnim nedostatkom timusa i eksperimentalno izazvanom parodontalnom boleššu kada se 

injekcijom ubrizgaju B limfociti donora, produkcija RANKL i poslediţna diferencijacija oste-

oklasta se znaţajno uvešava kod pacova koji su primili limfocite imunizovane na A. actinomy-

cetemcomitans u odnosu na grupu pacova koja je primila ne imunizovane limfocite
 102

. Han i 

saradnici (2009) su u svojoj studiji zakljuţili da je ekspresija RANKL u B-limfocitima pre 

posledica aktivisanja ovih šelija u okviru adaptivnog imunog odgovora nego njihove prirodne 

uroŤenje imune reakcije na A. Actinomycetem comitans
 103

. Preimunizacija ţivotinja sa A. 
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Actinomycetemcomitans vodi u pojaţanu B šelijsku reakciju koja podrazumeva pojaţanu 

ekspresiju RANKL. 

2.9.3. Osteoblasti, osteoklasti i ekspresija RANKL u parodontalnom tkivu 

Kod miševa sa deficijencijom RANKL u osteoblastnoj liniji postoje manje mogušnosti 

za gubitak kosti prouzrokovan ovarijektomijom, kao i manja mogušnost za gubitak kosti vili-

ca kod postojanja artritisa. Kod miševa koji imaju deficijenciju za RANKL u T limfocitima 

ne postoji ovakav zaštitni potencijal u odnosu na koštano tkivo. Nameše se zakljuţak da oste-

oblastna linija ima znaţajniju ulogu u koštanoj resorpciji
 104

. Atkins i saradnici (2003) su 

došli do rezultata koji ukazuju da je ekspresija RANKL povezana sa stadijumom diferencija-

cije humanih osteoblasta, a da je RANKL više eksprimiran od strane nezrelih osteoblasta, 

dok ekspresija opada sa njihovim sazrevanjem
 105

. 

Postoje studije koje tvrde da su osteociti, a ne osteoblasti ili njihovi progenitori glavni 

izvor RANKL koji še uticati na formiranje osteoklasta u trabekularnoj kosti. Nakashima i 

saradnici (2011) istiţu da in vitro preţiššeni osteociti produkuju statistiţki znaţajno više 

RANKL u poreŤenju sa osteoblastima i marginalnim stromalnim šelijama kosti, pa samim 

tim imaju veši potencijal za podrţavanje osteoklastogeneze
 106

. Xiong i O'Brien (2012) su 

ispitujuši miševe sa osteocitima sa nedostatkom sposobnosti za produkciju RANKL došli do 

zakljuţka da je modelovanje metafizealnog korteksa dugih kostiju (femura) kontrolisano od 

strane drugih šelija u vešoj meri nego od strane osteocita
 107

. Autori zakljuţuju da RANKL 

sintetisan od strane osteocita igra verovatno vešu ulogu u remodelaciji kosti. 

2.9.4. Makrofagi i ekspresija RANKL u parodontalnom tkivu 

Makrofagi nisu glavni izvor RANKL u parodontalnom tkivu u toku parodontalne bolesti ali 

mogu da utiţu na njegovu ekspresiju preko svojih pattern recognition receptora (PRRs) i preko 

citokina
 108

. Makrofagi vrše fagocitozu, prepoznaju parodontalni patogen, a zatim pokrešu seriju 

intracelularnih dogaŤaja koji vode ka aktivaciji NF-κB i kulminiraju ekspresijom zapaljenskih 

medijatora
 108

. Interesantno je da se broj šelija koje eksprimiraju Toll-like receptor 2 (TLR2), ali 

ne i onih koje eksprimiraju TLR4 receptore, povešava linearno kod pacijenata sa zapaljenjskim 

procesom na gingivi. Ovo ima veze sa ţinjenicom da vešina suspektnih parodontalnih patogena 

prvenstveno aktivira TLR2 receptore. Regulacija ekspresije ovih receptora, kao i njihova akti-

vacija od strane parodontalnih patogenih bakterija upušuje da oni imaju potencijalno znaţaj-
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nu ulogu u patogenezi parodontalne bolesti. To da li ovi receptori igraju ulogu u balansiranju 

zaštitnog imuniteta ili destruktivnog zapaljenja još uvek nije potpuno razjašnjeno
 109

. 

Kliniţke i eksperimentalne studije su pokazale da je prepoznavanje P. gingivalis od 

strane PRR receptora prvi korak u reakciji domašina na njega, a da se TLR grupa receptora 

pojavljuje kao glavna grupa PRR receptora u procesu prepoznavanja P. gingivalis eksponira-

nja i daljeg signaliziranja. Ekspeimentalna studija na miševima je pokazala da signalizacija 

preko TLR2 vodi ka gubitku oralne kosti
 110

.  

Rezultati dobijeni u kliniţkim studijama koje koriste pristup genskog polimorfizma se 

ne podudaraju sa tim da je glavna uloga u patogenezi parodontalne bolesti u TLR receptorima
 111

. 

nisu uspeli da dokaţu vezu izmeŤu TLR2 receptora i periodontalne bolesti. Verovatno je da pored 

TLR i drugi PRR receptori mogu doprinositi razvoju parodontalne bolesti. Baer i saradnici (2009) 

smatraju da Scavenger receptor A, koji se eksprimira od strane makrofaga kao deo odgovora na 

prisustvo P. gingivalis, igra ulogu takoŤe i u ekspresiji TNF-α što dalje dovodi do ekspresije 

RANKL
 112

. 

Proliferacija i diferencijacija osteoklasta moţe biti pospešena od strane TNF-α ali u 

prisustvu RANKL. Resorptivna aktivnost osteoklasta diferentovanih pod uticajem TNF-α, a u 

odsustvu RANKL zavisna je pre svega od IL-1 koji je eksprimiran u interakciji limfocita i 

monocita
 113

. Vaţna uloga TNF-α i IL-1 u procesu parodontalne bolesti u regulaciji osteokla-

stogeneze je veš dokazana u in vitro i in vivo studijama
 114, 115

. Dokazana je i pozitivna kore-

lacija izmeŤu TNF-α i IL-1 i RANKL kod eksperimentalno prouzrokovane parodontalne bo-

lesti
 116

. Fujihara i saradnici (2014) su pokazali da TNF-α pospešuje ekspresiju RANKL od 

strane gingivalnih epitelijalnih šelija
 117

. Humani fibroblasti iz periodontalnog ligamenta su 

sposobni da pod uticajem IL-1β i TNF-α inhibiraju osteoklastogenezu na taj naţin što produ-

kuju više OPG nego RANKL
 118

. deVries i saradnici (2006) su detektovali visok nivo OPG u 

kulturi fibroblasta dok RANKL nije detektovan
 119

. 

Mononuklearne šelije u prisustvu fibroblasta ne prouzrokuju koštanu resorpciju, što je 

još jedna vrsta dokaza da fibroblasti sekretuju inhibitorne faktore za gubitak kosti. Ovo vodi 

ka disfunkciji šelija sliţnih osteoklastima. Nespopsobnost mononuklearnih šelija da u pri-

sustvu fibroblasta resorbuju kost se moţe promeniti dodavanjem macrophage colony-stimu-

lating factor-a (M-CSF) i RANKL u medijum kultre. Ovakvi rezultatati upušuju da fibrobla-

sti u okolini zuba ipak mogu biti sposobni da otpoţnu formiranje ţelija sliţnih osteoklastima, 

ali njihova primarna i još vaţnija uloga je u spreţavanju koštane resorpcije. 



Predrag N. Janošević, doktorska disertacija  Pregled literature 

Uticaj terapije fiksnim ortodontskim aparatima na parodoncijum i dijagnostički potencijal biohemijskih parametara zapaljenja 33 
 

 

Slika 11. Diferencijacija osteoklasta pod uticajem parodontalnih patogena
 120

.  

2.10.  Citokini 

Citokini su mali sekretorni proteini koji posreduju i regulišu imune reakcije, zapaljenja 

i hematopoeze. Ovi proteini se stvaraju de novo kao reakcija na imuni stimulus. Oni obiţno, 

mada ne uvek, deluju sa kratkog rastojanja, šire se u kratkom vremenskom intervalu i u 

niskoj koncentraciji. Deluju vezujuši se za membranske receptore, koji zatim putem se-

kundarnih glasnika najţešše tirozin-kinaze utiţu na gensku ekspresiju.  

Reakcija na citokine ukljuţuje: povešanje ili smanjenje ekspresije membranskih pro-

teina ukljuţujuši tu i citokinske receptore, šelijsku proliferaciju i sekrecju efektornih moleku-

la. Citokini su generalno prihvašeno ime, druga imena koja se upotrebljavaju su i limfokini 

(citokini sekretovani od strane limfocita), monokini (citokini sekretovani od strane monocita), 

hemokini (citokini sa hemotaksiţnom aktivnoššu) i interleukini (citokini produkovani od 

strane jednog leukocita da bi delovali na druge leukocite).  

Citokini mogu delovati na šelije koje su ih sekretovale (autokrina aktivnost), na susedne 

šelije (parakrina aktivnost) ili iz nekog razloga ulaze u cirkulaciju i deluju na udaljene šelije 

(endokrina aktivnost). Uobiţajena je pojava da razliţiti tipovi šelija sekretuju odreŤeni citokin 

ili da jedan citokin deluje na više razliţitih tipova šelija. Najţešše se produkuju u kaskadama, 

pošto jedan citokin stimuliše njegove ciljne šelije na produkciju novih citokina. Mogu takoŤe 

da deluju sinergiţki (dva ili više citokina pojaţavaju meŤusobno svoja dejstva) ili antago-

nistiţki (dva ili više citokina umanjuju ili iskljuţuju meŤusobno svoja dejstva
 121

. 
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Pro-inflamatorni citokini stimulišu zapaljenje. Glavni pro-inflamatorni citokini koji su 

odgovorni za fazu ranog odgovora su: IL-1α, IL-1β, IL-6 i TNF-α. Drugi pro-inflamatorni me-

dijatori ukljuţuju interferon-γ (IFN-γ), Transformišuši faktor rasta – beta transforming growth 

factor-beta (TGF-β), IL-8, IL-11, IL-12, IL-17, IL-18 i mnoštvo drugih hemokina. Pro-infla-

matorni citokini mogu delovati poput endogenih pirogena (IL-1,IL-6,TNF-α) koji regulišu 

sintezu sekundarnih medijatora i ostalih proinflamatornih citokina preko makrofaga i mezenhi-

malnih šelija (fibroblasti, epitelijalne i endotelijalne šelije), stimulišuši produkciju proteina 

akutne faze ili privlaţeši šelije zapaljenja
 122124

. 

Antiinflamatorni citokini deluju protiv razliţitih oblika zapaljenja, što doprinosi kontroli 

zapaljenskog odgovora in vivo. Ovi medijatori deluju uglavnom preko inhibicije produkcije 

proinflamatornih citokina ili preko blokiranja njihovih bioloških efekata. Glavni anti-inflamatorni 

citokini su IL-4, IL-10 i IL-13. Ostali anti-inflamatorni medijatori su: IL-16, IFN-α, TGF-β, IL-1 

antagonist receptora (IL-1ra), faktor stimulacije granulocitne kolonije, granulocyte-colony 

stimulating factor (G-CSF), kao i rastvorljivi receptori za TNF ili IL-6. Ţisti efekt zapaljenskog 

odgovora je odreŤen balansom izmeŤu pro- i anti-inflamatornih citokina. Tip, trajanje i obim 

šelijske aktivnosti uzrokovane taţno jednim citokinom u velikoj meri zavise od prirode target 

šelije i mikro okruţenja same šelije. Tako na primer, na reakciju šelije utiţu stadijum rasta i 

aktivnosti šelije, kao i tip šelija u okolini, koncentracija citokina i prisustvo drugih citokina
 121

. 

2.11.Faktor tumorske nekroze-α  

Faktor tumorske nekroze alfa je protein iz familije citokina koji ima znaţajnu ulogu u 

sistemskom zapaljenju. Pripada grupi citokina koja stimuliše sintezu proteina akutne faze za-

paljenja. Reţ je o trimeru sastavljenom iz tri identiţne osnovne jedinice (homotrimer) i ima 

molekulsku masu od 51 kDa
 125

.  

Primarno se stvara kao stabilan transmembranski protein tip II sastavljen od 212 amino-

kiselina. Iz ove forme, integrisane u membranu, solubilni citokin se oslobaŤa zahvaljujuši 

proteolitiţkoj aktivnosti metaloproteinaze - TNF-α konvertujušeg enzima (TACE). Za proto-

mer TNF-α je karakteristiţna ,,jelly roll" beta struktura koju formiraju talasasto ureŤeni i 

neureŤeni delovi peptidnog lanca. Ova struktura je karakteristiţna za TNF-α familiju citokina, 

a nalazi se i u proteinima virusnih kapsula. Kod ljudi, TNF-α je kodiran genom lokalizovanim 

na hromozomu 6 (6p23-6q12), unutar lokusa za glavni histokompatibilni kompleks. Ima brojne 

nazive i skrašenice: kahektin, citotoksiţni faktor (CF), endogeni pirogen (EP), hemoragiţni 

faktor i dr. 
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 On indukuje više tipova bioloških odgovora putem TNF receptora tip 1 (TNFR1) i tip 

2 (TNFR2). Receptor TNFR1 ima molekulsku masu od 55-60 kDa, eksprimiran je od strane 

svih somatskih šelija, a aktiviraju ga solubilni i membranski TNF-α. On je glavni signalni re-

ceptor za TNF-α i zapoţinje vešinu bioloških funkcija ovog interleukina. Receptor TNFR2 

ima molekulsku masu od 75-80 kDa, eksprimiraju ga uglavnom šelije imunog sistema (sti-

mulisani T i B limfociti). Aktivira ga jedino membranski TNF-α. Ovaj receptor posreduje sa-

mo u malom broju bioloških odgovora koje pokreše TNF-α. Pri vezivanju TNF-α za receptor 

pokrešu se signalni putevi sa raznim fiziološkim posledicama
 126

.  

Signalizacija preko TNFR1 receptora mo-

ţe voditi ka zapaljenskom ili citotoksiţnom 

odgovoru. Vezivanjem liganda za receptor 

TNFR1 dolazi do konformacionih promena u 

receptoru, što vodi disocijaciji inhibitornog pro-

teina SODD (silencer of death domain) iz intra-

celularnog domena smrti. Ova disocijacija omo-

gušava intracelularnom adaptor proteinu (tumor 

necrosis factor receptor type 1-associated 

DEATH domain protein-TRADD) da se veţe za 

domen smrti, što sluţi kao osnova za vezivanje 

bar tri medijatora. Dakle, adapter protein je taj 

koji omogušava transformisanje signala od 

aktiviranog TFR1 receptora u intracelularne 

kaskadne mehanizme koje vode u apoptozu, 

aktivaciju NF κB ili diferencijaciju i prolifera-

ciju šelije preko JNK kaskade (Slika 12).  

Aktivacija NF-κB:  

Receptor TRADD ima sposobnost da privuţe i veţe razliţite proteine meŤu kojima je i 

TNF receptor-associated factor 2 (TRAF2). On zatim moţe voditi u aktivaciju NF-κB ili c-

jun N terminal kinaze (JNK). Kada TRAF2 veţe multi komponentnu protein kinazu IKK, 

onemogušava serin treonin kinazu RIP da je aktivira. Inhibitorni protein, (nuclear factor of 

kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha) IκBα, koji se normalno 

vezuje za NF-κB i inhibira njegovu translokaciju, biva fosforilisan od strane IKK i degradiran 

kasnije. NF-κB je transkripcioni faktor koji se translocira u jedro i posreduje u transkripciji 

 

Slika 12. Aktivacija TNFR1 receptora od 

strane TNF-α
 127
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proteina ukljuţenih u šelijski opstanak, proliferaciju, inflamatorni odgovor i antiapoptotiţku 

aktivnost
 128

. 

Aktivacija mitogen aktivisanih protein kinaza (MARK) puteva: 

Faktor tumorske nekroze -α uslovljava jaku aktivaciju JNK, povezane sa stresom što 

dovodi do provociranja umerenog odgovora p-38- MAPK, i slabe aktivnosti klasiţne ekstra-

celularne signal aktivisane kinaze (ERKs). TRAF-2 aktivira JNK, koji se zatim translocira u 

jedro i aktivira transkripcione faktore. Put aktiviranja JNK je ukljuţen u diferencijaciju i pro-

liferaciju šelija. 

 Indukcija signaliziranja smrti: 

Pošto svi domeni smrti sadrţe ţlanove TNFR superporodice, TNFR1 je ukljuţen u 

signalizaciju smrti
 129

. Šelijska smrt indukovana TNF-α igra samo malu ulogu kada se upo-

redi sa njegovim nadmošnim funkcijama u zapaljenskim procesima. Njegova sposobnost da 

prouzrokuje smrt je slaba kada ga uporedimo sa ostalim ţlanovima pomenute familije kao što 

je fas, na primer.  

Kao što smo videli, primarna uloga TNF-α je u regulaciji imunih šelija, ali on moţe da 

uţestvuje i u indukciji šelijske apoptoze, zapaljenja, inhibiciji tumorogeneze i viralne replika-

cije. Poremešaj regulacije produkcije TNF-α je prisutan kod brojnih bolesti ţoveka, ţak i kod 

kancera
 130

. Vešina šelija u organizmu reaguje nekim odgovorom na stimulaciju ovim cito-

kinom. U patofiziološkim uslovima ovaj citokin deluje dvojako pošto aktivno uţestvuje u 

regeneraciji i destrukciji tkiva. Pozitivan efekat je taj što u malim koliţinama deluje na ba-

lansiranje cirkadijalnog rima, utiţe na uspostavljanje i odrţavanje homeostaze, uklanjanje 

ostarelog i oštešenog tkiva i stimulisanje rasta fibroblasta. 

Uglavnom se stvara u makrofagima, ali ga produkuju i brojne druge šelije: limfoidne šelije, 

mastociti, endotelne šelije, kardiomiociti, masne šelije, fibroblasti, osteoblasti i šelije nervnog 

tkiva. Od tipa šelije u kojoj se sintetiše, zavisi i biološki efekat TNF-α. Velika koliţina TNF-α se 

oslobaŤa kao odgovor na lipopolisaharide, druge bakterijske produkte i interleukin-1 (IL-1). 

Zajedno sa IL-1β i Il-16, TNF-α deluje na brojne organske sisteme. U hipotalamusu indukuje 

oslobaŤanje corticotropin releasing hormona - CRH, utiţe na povešavanje telesne temperature i 

supresiju apetita, na nivou jetre stimuliše produkciju  C-reaktivnog proteina  CRP i drugih me-

dijatora akutne faze zapaljenja. Utiţe na povešavanje insulinske rezistencije preko indukovanja 

fosforilacije na insulinskim receptorima i na taj naţin remeti insulinsku signalizaciju. Uslovljava 

insulinsku rezistenciju u brojnim tkivima, a ne samo na nivou jetre. Ovaj citokin igra znaţajnu 
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ulogu i u bolestima kakva je reumatoidni artritis ili parodontalna bolest. Nishimura i saradnici 

(2003) su utvrdili da je TNF-α produkovan u masnom tkivu gojaznih pacijenata faktor rizika za 

pojavu parodontalnog zapaljenja
 131

. 

Na nivou koštanog tkiva TNF-α je snaţan stimulator resorpcije. Ovaj efekat se ostvaruje 

direktno, aktivacijom zrelih osteoklasta ili indirektno stimulisanjem proliferacije i diferencija-

cije prekursora osteoklasta
 132

. On privlaţi neutrofile, povešava njihovo adheriranje za endotel i 

stimuliše fagocitozu, izaziva citolizu vešine tumorskih linija in vitro. 

Lokalni porast koncentracije TNF-α izaziva pojavu glavnih znakova zapaljenja: crve-

nilo, otok bol, smanjena funkcija, dok visoka koncentracija TNF-α u cirkulaciji izaziva 

simptome sliţne šoku. Produţeno prisustvo niskih koncentracija TNF-α moţe uticati na poja-

vu kaheksije kod pacijenata obolelih od uznapredovalih oblika kancera. 

2.11.1. TNF-α i parodontalna bolest 

Jedan od kljuţnih citokina ranog stadijuma parodontalne bolesti je upravo TNF- α. 

Rossomando i saradnici (1990) istiţu da se porast TNF-α u GST moţe uoţiti i pre pojave kli-

niţkih znakova bolesti
 133

. Na mogušnost koriššenja TNF-α iz GST kao indikatora paro-

dontalne bolesti ukazali su i drugi autori
 134, 135

. 

Uloga bakterijskih faktora, pogotovu A. actinomycetemcomitans i P. gingivalis-a kao 

glavnih parodontopatogena u razvoju parodontalne bolesti više je nego oţigledna. One 

stimulišu produkciju TNF- α u okviru nespecifiţnog sistema odbrane organizma. Kao reakci-

ja na prisustvo pomenutih mikroorganizama nastaje stimulacija monocita i makrofaga. Oni 

zatim produkuju TNF-α
 136138

. Povišen nivo TNF-α utiţe na pojavu parodontalne bolesti pre-

ko nekoliko mehanizama. Doprinosi destrukciji alveolarne kosti stimulacijom formiranja 

osteoklasta
 139

. Uţestvuje u regulaciji matriks metaloproteinaza (MMP) koje izazivaju de-

strukciju vezivnog tkiva. Doprinosi pojaţavanju imunog odgovora orgamizma na bakterijske 

patogene
 140

. 

Najsnaţniji impuls za proliferaciju, diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta je ipak IL-1, 

TNF-α ima isti efekat ali je njegovo dejstvo slabije. Zajedniţka karakteristika oba citokina je 

produkcija MMP iz mezenhimalnih šelija.  

Nivo TNF- α se moţe meriti ne samo u GST i serumu, veš i u pljuvaţci. Povešana 

koncentracija ovog citokina u pljuvaţci takoŤe predstavlja faktor rizika za razvijanje paro-

dontalne bolesti, ali i parametar koji ukazuje na veš razvijenu bolest
 141

.  
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Yousefimanesh i saradnici (2013) su sproveli studiju na 60 osoba, 30 sa srednje izra-

ţenim hroniţnim parodontitisom i 30 sa zdravim parodoncijumom i nisu dobili statistiţki 

znaţajnu razliku koncentracija TNF- α u pljuvaţci izmeŤu dve ispitivane grupe 
142

, a sliţne 

rezultate su dobili i Gursoy i sar., 2009 u studiji sprovedenoj u Finskoj
 143

. Gümüs i saradnici 

(2014) su ispitivali koncentraciju TNF-α u pljuvaţci i serumu pacijenata sa zdravim parodonci-

jumom, hroniţnom i akutnon parodontalnom boleššu
 144

. Došli su do zakljuţka da ne postoji 

statistiţki znaţajna razlika u koncentracijama TNF- α u pljuvaţci i serumu kod pacijenata sa 

akutnom i hroniţnom parodontalnom boleţšu, ali da je koncentracija TNF- α kod ovih pacije-

nata statiţki znaţajno viša u odnosu na zdrave pacijente. Povešanu koncentraciju ovog citoki-

na autori povezuju sa dominantnim prisustvom B šelija u periodontalnim lezijama. 

Genco i saradnici (2005) su utvrdili da ne postoji korelacija izmeŤu nivoa TNF- α u 

serumu i izraţenosti destruktivne parodontalne bolesti što su protumaţili ţinjenicom da ovaj 

citokin uţestvje samo u poţetnim stadijumima bolesti
 145

.  

Prihvašeno je mišljenje da gojaznost takoŤe moţe biti povezana sa rizicima za nastanak 

mnogih patoloških stanja kao što su: hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus tip 2, kao i 

parodontalna bolest. Adipociti u masnom tkivu produkuju velike koliţine biološki aktivnih 

molekula (adipocitokini). Adipociti produkuju i TNF-α tako da se njegova koncentracija u krvi 

povešava kod gojaznih osoba i predstavlja znaţajan faktor rizika za pojavu mnogih, pa i 

parodontalne bolesti. Khosravi i saradnici (2013) su utvrdili da je kod gojaznih deţaka, ali ne i 

kod devojţica nivo ovog citokina u GST veši ţak za 37 % u odnosu na decu koja nisu gojazna, pa 

kao manje riziţnu grupu za pojavu parodontalne bolesti navode gojazne devojţice u odnosu na 

gojazne deţake
 146

. 

Dag i saradnici (2010) su ispitivali pacijente sa bubreţnom insuficijencijom na dijalizi i 

ustanovili znatno povešan nivo TNF- α u GST
 147

. TakoŤe su konstatovali snaţnu statistiţki zna-

ţajnu korelaciju izmeŤu nivoa ovog citokina i kliniţkih parametara parodontalne bolest kod 

pomenutih pacijenata. To je još jedan u nizu dokaza o njegovom uţeššu u nastanku parodontalne 

bolesti. 

Za parodontalno oboljenje ne moţemo reši da je striktno lokalizovano zato što ţesto 

vodi u sistemsku reorganizaciju imunih funkcija. Lokalna zapaljenska reakcija na bakterije i 

bakterijske produkte je uvek prašena infiltracijom periodontalnog tkiva imunim šelijama i 

oslobaŤanjem medijatora, kao što su CRP (C-reaktivni protein), TNF- α i IL-6 u okolinu. 

Poznato je da su CRP i TNF-α uobiţajeno prisutni u malim koncentracijama u plazmi ali nji-

hova koncentracija moţe znatno da poraste u sluţajevima povreda tkiva, bakterijskih, vi-

rusnih infekcija, kao i u sluţajevima parodontalne bolesti. 
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Koppolu
 
i saradnici (2013) su pokušali da dokaţu da parodontalna bolest i primenjena 

terapija mogu uticati na koncentraciju CRP i TNF- α u serumu koji su dodatni faktori rizika 

pacijenata sa hroniţnom kardiovaskularnom boleššu
 148

. 

2.12.  Biokompatibilnost ortodontskih materijala za lepljenje bravica 

Biokompatibilnost je sposobnost materijala da izazove odreŤeni biološki odgovor u 

okviru specifiţne primene. Za biomaterijale se ne moţe reši da su biološki inertni. Lekari koji 

ih aplikuju moraju biti svesni da ne postoji potpuna inertnost materijala. Nakon aplikacije u 

tkivo javlja se interakcija sa sloţenim biološkim sistemima u okolini, što rezultuje biološkim 

odgovorom. Interakcija še zavisiti od samog materijala, domašina, kao i sile koja deluje na 

materijal, odnosno od funkcije koju aplikovan materijal ima. Vešina istraţivaţa se slaţe da ne 

postoji zaista inertan materijal u telu. Biokompatibilnost je dakle dinamiţan proces. 

Da bi se krenulo sa rutinskom upotrebom odreŤenog materijala u medicini ili stomato-

logiji neophodno je da proŤe niz in vitro i in vivo ispitivanja kako bi se dokazalo da je bezbe-

dan za primenu. Upotreba ţivotinja u istraţivanju biomaterijala omogušava mnogo sloţenih 

interakcija izmeŤu materijala i kompletnog biološkog sistema ţivotinje. Aktiviranje imunog 

sistema ţivotinje i njegov odgovor na primenjeni materijal je teško imitirati u in vitro uslo-

vima. Upravo zato se in vivo testovi na ţivotinjama smatraju pouzdanijim. Glavni nedostatak 

in vivo testova je što su ţesto jako teški za interpretaciju, ponavljanje i teško ih je precizno 

kontrolisati, skupi su i zahtevaju sloţene pripremne procedure i dobijanja odobrenja etiţkih 

komiteta. TakoŤe postavlja se i pitanje o mogušnosti odreŤene ţivotinjske vrste da repre-

zentuje ljudski organizam. Sve navedeno je doprinelo razvoju in vitro testova citotoksiţnosti i 

njihovoj standardizaciji. Svaki test i metod se primenjuju samo za ispitivanje jednog tipa ne-

ţeljene reakcije. Za pomenuta istraţivanja danas se jako ţesto koriste šelije mišjih fibroblasta 

(L929). Ove šelije se inkubiraju sa ispitivanim materijalima ili njihovim ekstraktima, a na 

kraju se mere razliţiti parametri, kao što su: broj preţivelih šelija, sposobnost sintetisanja 

proteina, enzimska aktivnost i sekrecija medijatora zapaljenja. 

Za mišje L929 i humane fibroblaste je dokazano da imaju pribliţan citotoksiţni nivo, a 

zbog bolje reproduktibilnosti i lakšeg uzgajanja primat se daje L929 šelijama
 149

. 

Jedan od ţesto primenjivanih in vitro testova citotoksiţnosti je MTT test. Njime se meri 

aktivnost šelijske dehidrogenaze koja konvertuje hemikaliju nazvanu MTT, preko nekoliko 

šelijskih redukcionih mehanizama u plavu nerastvorljivu formazan komponentu. Ukoliko dehi-

drogenaze nisu aktivne usled prisutnog citotoksiţnog efekta neše doši do nastanka formazana. 



Predrag N. Janošević, doktorska disertacija  Pregled literature 

Uticaj terapije fiksnim ortodontskim aparatima na parodoncijum i dijagnostički potencijal biohemijskih parametara zapaljenja 40 
 

Stvaranje formazana moţe biti kvantifikovano preko merenja optiţke gustine rastvora koji je 

nastao. Mnoge šelijske aktivnosti mogu biti prašene kvalitativno ili kvantitativno. Nedavno su 

razvijeni in vitro testovi za merenje aktivnosti gena, genske ekspresije, šelijskog oksidativnog 

stresa i drugih specifiţnih šelijskih funkcija. Ipak pomenuti testovi se još uvek ne koriste ru-

tinski za merenje citotoksiţnosti materijala. 

Nedostatak vešine in vitro testova citotoksiţnosti je taj što je materijal u direktnom 

kontaktu sa šelijskim kulturama. U organizmu direktan kontakt ispitivanog materijala i šelija 

ţesto ne postoji. Razdvajanje materijala i šelija nastaje usled prisustva keratinizovanog epite-

la ili prisustva ekstracelularnog matriksa. Zbog toga je konstruisano nekoliko in vitro testova 

sa barijerama kako bi se što pribliţnije imitirali in vivo uslovi. Jedan od takvih testova je test 

gde se dodaje agar kao barijera izmeŤu sloja šelija i ispitivanog materijala. 

Evaluacija biokompatibilnosti stomatoloških materijala je svakako kompleksna zato što 

se neţeljeni odgovori tkiva mogu javiti na razliţite naţine
 150

. O biokompatibilnosti materijala 

koji se koriste svakodnevno stomatolozi najţešše ne razmišljaju mnogo. Vešina upotrebljava 

materijale koji su lako dostupni na trţištu bez velike brige o njihovom potencijalnom toksiţnom 

dejstvu. Najveši broj studija se odnosi na fiziţka svojstva ovih materijala, dok je znatno 

manji broj studija posvešen njihovoj biološkoj kompatibilnosti.  

OdreŤivanje biokompatibilnosti ortodontskih materijala za lepljenje bravica je veoma 

vaţno obzirom da se oni nalaze jako blizu periodontalnog tkiva i alveolarne kosti. Supstance 

osloboŤene iz njih bi mogle izazvati upalne ili ţak nekrotiţne promene na pomenutom tkivu. 

Ortodontski materijali za lepljenje mogu prouzrokovati promene na gingivi ili usled direktnog 

kontakta ili usled oslobaŤanja rastvorljivih komponenti u GST i pljuvaţku
 151

. 

Dugotrajna i konstantna izloţenost stomatoloških radnika odreŤenim stomatološkim 

materijalima i monomerima koji se iz njih oslobaŤaju mogu dovesti do raznih zdravstvenih 

tegoba. Neke od tih tegoba su: alergijski dermatitis
 3, 4

, glavobolja, anoreksija
 152

, bihevioralni 

poremešaji
 153

. Najveši broj zdravstvenih tegoba na koje se stomatolozi ţale su koţne reakcije 

na rukama nastale kao rezultat iritacije usled dejstva brojnih materijala sa kojima se 

svakodnevno radi u ordinacijama
 154

. 

Drugi problem se odnosi na subtoksiţno dejstvo materijala za lepljenje u stomatologiji. 

Bisfenol (Bisphenol-A) je nusprodukt koji nastaje degradacijom ovih materijala i moţe se 

ponašati kao steroidni hormon koji prouzrokuje razne biološke efekte kao što su: prevremeni 

pubertet kod devojţica, ovarijalni kancer, poremešaj sazrevanja muških polnih organa
 155

. Ipak, 

ima i autora koji smatraju da koliţina osloboŤenog bisfenola-A iz ovih materijala je niske 

koncentracije koja nije dovoljna da izazove biološku reakciju
 156

. 
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Mali je broj studija koje se bave citotoksiţnoššu ortodontskih materijala za lepljenje. U 

literaturi je naznaţeno da popriliţne koliţine monomera i kratkih lanaca polimera ostaju ne-

vezani u okviru strukture mase za lepljenje i da je njihovo oslobaŤanje glavni izvor citoto-

ksiţnosti u kratkom vremenskom intervalu nakon lepljenja
 157, 158

. Pored biodegradacije, 

dentalni kompoziti imaju sposobnost da upiju i odreŤenu koliţinu vode, što dovodi do 

dodatnog istiskivanja zaostalog monomera i pojaţavanja toksiţnog dejstva
 159

. 
 

In vivo istraţivanja su pokazala da postoji zapaljenjska reakcija posebno na teţnu kom-

ponentu materijala za lepljenje na svim ispitanim ţivotinjama
 160

. Fredericks (1981) je 

pokazao da postoji mutageni potencijal materijala, kao i Lee Unique prajmera u lepku koji su 

kasnije zamenjeni novijim i manje toksiţnim komponentama
 161

. Studija Athas i saradnici 

(1979) su dokazali kancerogeni potencijal ortodontskih materijala za lepljenje
 162

. Najveši broj 

studija citototoksiţnosti u ortodonciji je sproveden na jednoslojnim šelijskim kulturama
 163

.  

Drugaţiji pristup su imali Vande Vannet i Hanssens (2007) koji su koristili rekonstru-

isan trodimenzionalni oralni epitel u cilju utvrŤivanja toksiţnosti ortodontskih lepkova
 164

. 

Utvrdili su da postoje ultrastrukturne promene epitela usled penetracije prajmera iz 

materijala. Dokazano je i da aktivatorska komponenta autopolimerizujuših materijala ima 

vešu toksiţnost u odnosu na ostale materijale
 165

. Postoje ispitivanja sprovedena na 

fibroblastima koja su pokazala da vešu toksiţnost imaju autopolimerizujuši (AP) u poreŤenju 

sa svetlosno polimerizujušim (SP)
 125

.  

U poslednje vreme nanotehnologija se sve više primenjuje u stomatologiji prvenstveno 

zbog poboljšavanja mehaniţkih svojstava materijala, ali i zbog antibakterijskog efekta. Veš 

neko vreme se ispituje primena razliţitih nanokomponenti u ortodontskim materijalima za 

lepljenje. Srebrne nanokomponente omogušavaju izraţen antibakterijski efekat bez narušavanja 

veš postoješih mehaniţkih karakteristika materijala za lepljenje. Ipak, primena srebra na ovaj 

naţin moţe dovesti do lakog prebojavanja kompozita, a ima i autora koji upušuju na nedo-

voljnu biokompatibilnost ovakvih materijala
 166, 167

. Nanokomponente bazirane na bakru i 

cinku dovode do ţestih i izraţenih citotoksiţnih efekata, pa se od njihove upotrebe brzo 

odustalo
 168

. 

Trenutno se dosta ispituje moguša upotreba titanijum dioksida (TiO2) i njegove fotoka-

talitiţke aktivnosti u medicini i u stomatologiji. Postoje studije koje ukazuju na znaţajan anti-

mikrobiološki efekat materijala koji sadrţe ţestice na bazi TiO2
 169, 170

. Ovo bi u sluţaju pri-

mene ortodontskih materijala za lepljenje bravica znaţilo manju mogušnost za pojavu gingi-

valnog zapaljenja, karijesa i poslediţno manju mogušnost za demineralizaciona oštešenja 

gleŤi. Dodatak mikrokomponenti TiO2 pomenutim materijalima popravlja i njihove meha-

http://ejo.oxfordjournals.org/content/32/6/688.full#ref-15
http://ejo.oxfordjournals.org/content/32/6/688.full#ref-4
http://ejo.oxfordjournals.org/content/32/6/688.full#ref-4
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niţke karakteristike, kao što su modul elastiţnosti, mikroţvrstošu i otpornost na savijanje, a 

pri tom nema slabljenja sposobnosti materijala za lepljenje bravica
 171

. 

Nema mnogo istraţivanja koja su se bavila ispitivanjem biokompatibilnosti materijala 

na bazi TiO2 za lepljenje bravica. Teoretski gledano, primena nanokomponenti dovodi do 

strukturnih promena, pa mnogi autori smatraju da bi moglo doši do smanjenja citotoksiţnosti 

i manjeg otpuštanja nepolimerizovanih, rezidualnih komponenti. Heravi i saradnici (2013) su 

ispitivali citotoksiţnost ovih materijala na kulturama humanih fibroblasta, kao i fibroblasta 

miševa L929
 172

. Došli su do zakljuţka da su kompoziti obogašeni nano ţesticama TiO2 ma-

nje toksiţni u odnosu na klasiţne kompozite. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

Uzevši u obzir ţinjenice moguše citotoksiţnosti materijala za bondiranje i njihovog 

uticaja na pojavu zapaljenja gingive kod pacijenata u terapiji fiksnim ortodontskim aparatima, 

kao i da u toku terapije fiksnim ortodontskim aparatima kod odreŤenog broja pacijenata dola-

zi do zapaljenskih promena na gingivi, a da preciznije prašenje trenutne aktivnosti zapa-

ljenskog procesa, kao i stadijuma njegove progresije, ne omogušavaju trenutno dostupni kli-

niţkih parametari, postavljeni su sledeši ciljevi istraţivanja: 

1. Prаšenje zаpаljenjskog stаnjа gingive kod pаcijenаtа sа fiksnim ortodontskim аpаrа-

timа pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije nа osnovu kliniţkih pаrаme-

tаrа  PI, SBI i CPITN. 

2. Prаšenje koncentrаcija NO2+NO3, TNF-α i RANKL u GST pаcijenаtа sа fiksnim 

ortodontskim aparatima, pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 

3. Prаšenje koncentrаcija NO2+NO3 u pljuvаţci pаcijenаtа sа fiksnim ortodontskim 

аpаrаtimа pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 

4. Utvrditi da li postoji korelаcija izmeŤu prašenih kliniţkih pаrаmetаrа stаnjа gingive 

i vrednosti koncentrаcijа NO2+NO3, TNF-α i RANKL u GST pre poţetkа, 3 i 6 

meseci nаkon poţetkа terаpije. 

5. Utvrditi da li postoji korelаcije izmeŤu prašenih kliniţkih pаrаmetаrа stаnjа gingive 

i vrednosti koncentrаcije NO2+NO3 u pljuvаţci pre poţetkа, 3 i 6 meseci nаkon 

poţetkа terаpije. 

6. Utvrditi da li postoji korelacija vrednosti koncentracija NO2+NO3 u GST i pljuvaţci 

pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka ortodontske terapije. 

7. Ispitivаnje potencijаlne citotoksiţnosti AP i SP mаterijаlа zа lepljenje brаvicа nа še-

lijskim linijаmа fibroblаstа i mаkrofаgа. 
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4. MATERIJAL I METODE 

4.1. OdreĊivanje kliniĉkih parametara za procenu stanja gingive i 

biohemijskih parametara u GST i pljuvaĉci pacijenata u terapiji 

fiksnim ortodontskim aparatima 

4.1.1. Pacijenti 

Sprovedena prospektivna studija je obuhvatila 30 ortodontskih pacijenata Klinike za 

stomatologiju u Nišu, oba pola, uzrasta 1522 godina. Pacijenti su birani uz poštovanje sledeših 

kriterijuma: 1) postojanje umerene potrebe za ortodontskim tretmanom u odnosu na dentalnu 

komponentu indeksa potrebe za ortodontskim tretmanom, 2) potreba za neekstrakcionim orto-

dontskim tretmanom fiksnim aparatima, 3) odsustvo aproksimalnog karijesa ili aproksimalnih 

ispuna na stalnim molarima i drugim premolarima, 4) dobro sistemsko zdravlje pacijenta 

(odsustvo istorije hroniţnih bolesti), 5) nekoriššenje antibiotika i antizapaljenjskih lekova tri 

meseca pre poţetka ortodontske terapije. 

Kriterijumi za iskljuţivanje pacijenata iz studije su bili: 1) izraţena teskoba zubnih nizova, 

2) postojanje dentofacijalnog deformiteta, 3) disanje na usta, 4) navika pušenja, 5) parodonto-

loška terapija u toku prvih 6 meseci ortodontske terapije, 6) koriššenje antibiotika i antizapa-

ljenjskih lekova u toku prvih šest meseci ortodontske terapije.   

Informativni dokument i pristanak za uţešše u studiji su potpisivali pacijenti ili njihovi 

roditelji ukoliko je pacijent mlaŤi od 18 godina. Studijski protokol je odobren od strane Etiţkog 

komiteta broj rešenja (01-890-6) 

4.1.2. Kliniĉka procedura 

U okviru sprovedene studije odreŤivni su kliniţki parametri PI, SBI i CPITN i pri-

kupljani uzorci GST i pljuvaţke. 

Na poţetku terapije pacijentima su data detaljna uputstva o proceduri odrţavanja oralne 

higijene u toku trajanja ortodontske terapije. Pacijentima nije bilo dozvoljeno koriššenje anti-

plak rastvora u prvih 6 meseci terapije. Supra i subgingivalno ţiššenje ultrazvukom je sprove-

deno kod svih pacijenata 2 nedelje pre poţetka terapije. 

Svi pacijenti su tretirani fiksnim ortodontski aparatima poštujuši osnovne principe 

tehnike pravog luka. Kontrolni pregledi su sprovoŤeni precizno u intervalima od mesec dana. 
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U prvih 6 meseci ortodontske terapije samo je sprovoŤena nivelacija zubnih nizova uz pomoš 

okruglih NiTi lukova 0,12, 0,14 i 0,16. 

4.1.3. OdreĊivanje kliniĉkih parametara 

Kliniţki parametri zapaljenja gingive Silness Loe Plaque Index (PI) i Muhlemann-Son 

Sulcus Bleeding Index (SBI), The Community Periodontal Index of Treatment Needs 

(CPITN) 
173

 su odreŤivani, koriššenjem parodontalne sonde uz poštovanje kriterijuma Svetske 

Zdravstvene Organizacije, pre poţetka, tri i šest meseci nakon poţetka ortodontske terapije na 

redovnim kontrolama. Izabrali smo baš ove vremenske periode jer smo smatrali da su to mini-

malni periodi potrebni za jasnu ekspresiju zapaljenja gingive kod ortodontskih pacijenata 

4.1.4. Uzorkovanje GST 

Gingivalna sulkusna teţnost je uzorkovana pomošu sterilnih papirnatih apoena pre 

poţetka, tri i šest meseci nakon poţetka terapije fiksnim aparatima. Pre uzorkovanja uklonjen je 

supragingivalni dentalni plak, a zubi su izolovani papirnim vaterolnama u cilju izbegavanja 

kontaminacije pljuvaţkom. Papirnati apoeni su unošeni u gingivalni sulkus sa vestibularne stra-

ne prvih stalnih molara, drugih premolara, oţnjaka i centralnih sekutiša do momenta srednjeg 

otpora i ostavljani su da upiju GST 30s. Papirnati apoeni kontaminirani krvlju usled iritacije 

gingive su iskljuţivani iz dalje obrade. Prikupljeni apoeni za svakog pacijenta su odlagani u 

sterline ependorfe na ledu i zamrzavani na temperapuri od -80 C˚ do sledešeg koraka u biohe-

mijskoj obradi na Institutu za biohemiju Medicinskog fakulteta u Nišu. 

4.1.5. Uzorkovanje pljuvaĉke 

Nakon laganog ispiranja usta vodom, uzorci pljuvaţke su sakupljani u sterilne epruvete, 

pri ţemu je pacijentima objašnjeno da saţekaju da se pljuvaţka prirodno skupi u ustima, a za-

tim ispljune u epruvetu. Sakupljeni uzorci svakog pacijenta su ţuvani na temperaturi od -80C˚ 

do sledešeg koraka u biohemijskoj obradi na Institutu za biohemiju Medicinskog fakulteta u 

Nišu. 

4.1.6. Biohemijske analize 

Nakon deproteinizacije, produkcija NO je odreŤivana merenjem koncentracije nitrita i 

nitrata (NO2+NO3). Nitrati su redukcijom pomošu kadmijuma prevedeni u nitrite koji su zatim 
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odreŤivani direktno spektrofotometrijski na 543 nm metodom po Griess-u.
 174

 Vrednosti kon-

centracija NO2+NO3 u pljuvaţci i GST su izraţavane kao nmol/mg proteina.  

Za merenje koncentracija TNF-α i RANKL u GST koriššen je ELISA test (Invitrogen, 

human TNF-α, ultra sensitive. BioVendor Human sRANKL). Koncentracija TNF-α i RANKL 

detektovana u svakom uzorku GST je odreŤivana u odnosu na standardnu krivu za TNF-α i 

RANKL koja pokazuje direktan odnos optiţke gustine i koncentracije citokina. Ukupna koli-

ţina TNF-α je izraţavana u pikogramima, a RANKL u pikomolima.  

Koncentracije TNF-α i RANKL u GST odreŤivane su komercijalnim ELISA testovima 

(Human TNF-α, ultra sensitive, Invitrogen, Mineapolis, USA i Human sRANKL (TOTAL) 

BioVendor, Brno, Czech Republic). Koncentracija TNF-α i RANKL detektovana u svakom 

uzorku GST je odreŤivana u odnosu na standardnu krivu za TNF-α i RANKL koja pokazuje 

direktan odnos optiţke gustine i koncentracije citokina. Senzitivnost ELISA testa za TNF-α 

podrazumeva minimalnu detektabilnu dozu od 1,6 pg/ml, u rasponu od 0,5-5,5 pg/ml. Ukupna 

koliţina TNF-α je izraţavana u pikogramima/ml. Senzitivnost testa za sRANKL bila je 

0,4 pmol/L, a specifiţnost 2ng/ml. Koncentracija sRANKL je izraţavana u pikomolima/L. 

4.2. In vitro metode ispitivanja AP i SP materijala  

na ćelijskim kulturama fibroblasta i makrofaga 

4.2.1. Ćelijske linije 

In vitro efekat ekstrakata AP i SP materijala ispitivan je na dve šelijske linije, L929 

(Slika 13 i Slika 14) i RAW 264.7 šelijskoj liniji. Šelijska linija L929 je uzeta za ispitivanje 

ekstrakata materijala, jer je to najţešše koriššeni model za ispitivanja stomatoloških mate-

rijala na fibroblastima. Šelijska linija RAW 264.7 je linija makrofaga koja je uzeta za test 

fagocitoze ispitivanih materijala. 
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Slika 13. Kultura L929 šelija, uv. x 100, fazni kontrast. 

Odeljenje za šelijsko i tkivno inţenjerstvo. Med. fakultet Niš 

 

Slika 14. Kultura RAW 264.7 šelija, uv. x 100, fazni kontrast. 

Odeljenje za šelijsko i tkivno inţenjerstvo. Med. fakultet Niš 
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4.2.2. Priprema materijala AP i SP za ispitivanje na ćelijama u kulturi  

Priprema Dentaurum non mix AP i 3M Unitek Transbond XT SP materijala pre ispiti-

vanja na šelijama je uraŤena na isti naţin kao što se to u kliniţkoj praksi radi. Pravljeni su 

standardizovani kalupi 8x5 mm za izradu ploţica debljine 1 mm od ispitivanih materijala 

poštujuši procedure propisane za njihovu upotrebu. Kod svetlosno polimerizujušeg materijala 

bond je nanošen na kalup i preko materijala nakon njegove aplikacije, a zatim je svetlosno 

polimerizovan. Kod autopolimerizujuših materijala bond je lagano mešan sa smolom i nakon 

brzog aplikovanja u kalupe ostavljan da se polimerizuje. Nakon završene auto ili svetlosne 

polimerizacije, u zavisnosti od tipa ispitivanog materijala, ploţice uzoraka su dalje koriššene u 

analizi. Pre ispitivanja na L929 šelijama napravljeni su ekstrakti gotovih materijala (AP i SP). 

Ekstrakcija je raŤena u medijumu za kultivaciju šelija DMEM (Dulbecco's Modified Eagle 

Medium, 1 g⁄L glucose, Biological Industries), kome je dodat antibiotik-antimikotik rastvor. 

Odnos materijal/medijum je bio 0,2 g / 5 ml. Napravljeni su jednodnevni, trodnevni i sedmo-

dnevni ekstrakti oba materijala. Nakon završenog perioda ekstrakcije, ekstraktima je dodat go-

veŤi serum (finalna koncentracija 10%) i L-glutamin (2 mM). Ekstrakti su razblaţivani do 

odreŤenih finalnih koncentracija kompletnim medijumom. Za test fagocitoze na RAW 264.7 

makrofagima, ploţice polimerizovanog AP i SP su smrvljene pomošu avana i tuţka do konzi-

stencije grubog praška.  

4.2.3. Kultivisanje ćelija 

Šelije obe šelijske linije (L929 i RAW 264.7) su gajene u hranljivom medijumu za 

kultivaciju šelija DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium, 1 g⁄L glucose, Biological 

Industries), kome su dodati L-glutamin (2 mM), 10% fetalnog goveŤeg seruma (FBS) i 

antibiotik-antimikotik rastvor. Zamena medijuma raŤena je na svaka 3 – 4 dana, u aseptiţnim 

uslovima, u laminarnoj komori. Pri zameni medijuma stavljano je 5 ml sveţeg medijuma po 

flasku. Šelijske kulture su gajene u inkubatoru u atmosferi zasišenoj vodenom parom, u pri-

sustvu 5% CO2, na temperaturi od 37
0
C.  

4.2.4. Pasaža ćelija 

PresaŤivanje (pasaţa) šelija je raŤena pri konfluentnosti šelija od oko 70-80%. Pasaţa 

je raŤena tako što je šelijama prvo uklonjen medijum, zatim im je dodato 3 ml Tripsin-EDTA 

rastvora (Biological Industries) u kojem su inkubirane oko 5 minuta u inkubatoru na 37
0
C. 
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Nakon toga, proces tripsinizacije je prekinut dodavanjem 5 ml hranljivog medijuma. Šelije su 

resuspendovane i šelijska suspenzija je u sterilnoj epruveti centrifugirana 10 minuta na +4
0
C i 

1000 rpm. Potrebna gustina šelija podešena je posle bojenja šelija tripan plavim (Trypan Blue 

Dye, Gibco) metodom iskljuţivanja obojenih šelija (Trypan Blue Dye Exclusion Test). Odnos 

boje i šelijske suspenzije bio je 1 : 1. Tripan plavo selektivno boji mrtve ili vitalno oštešene še-

lije u plavo, jer je njihova membrana propustljivija. Ţive šelije ostaju neobojene zahvaljujuši 

oţuvanom integritetu membrane. Brojanje ţivih šelija je vršeno na mreţici Malasezove hemo-

citometarske komore na svetlosnom mikroskopu. Ukupan broj šelija izraţunat je po formuli:  

br. ćelija u 1 mkl = br. ćelija u 100 polja x 2  

ako se broji u 10 polja mnoţi se sa 10, jer je ukupan broj polja u komori 100,  

x 2, jer je to razblaţenje šelija, zato što je odnos boja : šelijska suspenzija = 1 : 1. 

 

Šelije podešene na odreŤenu gustinu, saŤene su u nove flaskove površine 25 cm
2
, 

(Greiner Bio-One) sa 5 ml sveţeg hranljivog medijuma po flasku  

4.2.5. Priprema ćelija za ispitivanje 

Za potrebe ispitivanja efekata ekstrakata AP i SP materijala, šelije su pripremljene po 

proceduri za pasaţu, ali su posaŤene u sterilne ploţe sa 96 bunarţiša (96 well Tissue Culture 

Plates, Greiner Bio-One, Germany) za esej proliferacije i esej vijabilnosti, a za ispitivanje fagoci-

toze šelije su posaŤene u sterilne ploţe sa 12 bunara (12 well Tissue Culture Plates, Greiner Bio-

One, Germany). 

 

4.2.6. Esej vijabilnosti/citotoksiĉnosti  

U testu vijabilnosti/citotoksiţnosti u svaki bunarţiš sterilne ploţe sa 96 bunarţiša (96 well 

Microplates, Greiner Bio-One) stavljano je po 2 x 10
4
 šelija/100 µl medijuma. Nakon 24 h 

kultivacije šelija u inkubatoru, u atmosferi zasišenoj vlaţnoššu, sa 5% CO2, na 37
0
C medijumi iz 

bunarţiša su izvaŤeni i u svaki bunarţiš su dodate odgovarajuše koncentracije ispitivanih 

ekstrakata materijala. Svaka koncentracija je ispitivana u tetraplikatu. Negativnu kontrolu ţinile 

su šelije koje su inkubirane u hranljivom medijumu bez dodatka ekstrakata. Šelije su inkubirane 

sa ispitivanim ekstraktima materijala, kao i sa kontrolnim medijumom, narednih 24 h u atmosferi 

zasišenoj vlaţnoššu i 5% CO2, na 37
0
C u inkubatoru, a nakon toga uraŤen je MTT test.  
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4.2.7. Esej proliferacije/citostatiĉnosti  

U testu proliferacije/citostatiţnosti u svaki bunarţiš sterilne ploţe sa 96 bunarţiša (96 

well Microplates, Greiner Bio-One) stavljano je po 5 x 10
3
 šelija/100 µl medijuma. Nakon 24 h 

kultivacije šelija u inkubatoru, u atmosferi zasišenoj vlaţnoššu, sa 5% CO2, na 37
0
C medijumi 

iz bunarţiša su izvaŤeni i u svaki bunarţiš dodata je odgovarajuša koncentracija ispitivanih 

ekstrakata materijala. Svaka koncentracija je ispitivana u tetraplikatu. Negativnu kontrolu ţinile 

su šelije koje su inkubirane u hranljivom medijumu bez prisustva ekstrakata materijala. Šelije 

su inkubirane sa ispitivanim ekstraktima, kao i sa kontrolnim medijumom, narednih 72 h u 

atmosferi zasišenoj vlaţnoššu i 5% CO2, na 37
0
C u inkubatoru, a nakon toga uraŤen je MTT 

test.  

4.2.8. MTT test  

MTT test je široko prihvašena metoda in vitro spitivanja vijabilnosti i proliferacije 

šelija, baziran na redukciji tetrazolijumske soli MTT (3-(4,5-dimetiltiazolil-2)-2,5-difenilte-

trazolijum bromid) (Carl Roth GmbH, Nemaţka). Vijabilne i metaboliţki aktivne šelije 

pomošu mitohondrijalnih dehidrogenaza redukuju rastvorljivi ţuti MTT, do ljubiţastih 

kristala formazana koji su nerastvorljivi u vodi (Slika 15).  

 

 

Slika 15. Mehanizam reakcije MTT-a  

(preuzeto sa sajta http://modernsteroid.blogspot.rs/2012_03_01_archive.html)
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U oba tipa eseja (vijabilnosti i proliferacije), po završetku inkubacije sa razliţitim 

koncentracijama ispitivanih ekstrakata materijala i kontrolnim medijumom, medijum u kojem su 

šelije inkubirane je uklonjen iz svih bunar-

ţiša i šelije su isprane sa 100 µl fosfatnog 

pufera (PBS). U svaki bunarţiš je zatim 

dodato po 100 µl rastvora MTT (koncentra-

cije 1 mg/ml). Nakon 2 sata inkubacije šelija 

sa MTT na 37ºC, rastvor MTT je uklonjen iz 

bunarţiša, a nastali ljubiţasti kristali forma-

zana rastvoreni su dodavanjem 100 µl 2-pro-

panola. Rastvaranjem kristala formazana su 

dobijeni rastvori ljubiţaste boje, ţiji je 

intenzitet meren spektrofotometrijski na ta-

lasnoj duţini od 540 nm na višekanalnom 

spektrofotometru (Multiscan Ascent, Ther-

mo Labsystems) (Slika 16).  

Intenzitet ljubiţaste boje je u direktnoj korelaciji sa brojem šelija, pa porast broja šelija 

rezultuje porastom koliţine stvorenog formazana i porastom apsorbance. 

4.2.9. Test fagocitoze 

U testu fagocitoze, RAW 264.7 šelije su zasaŤene u gustini 2 x 10
5
 šelija po bunaru (u 

2 ml medijuma) u sterilnoj ploţi za kultivaciju sa 12 bunara u DMEM medijumu obogaše-

nom sa 10% FBS-om, 2 mM L-glutaminom i antibiotik-antimikotik rastvorom. Nakon 24 h 

inkubacije pod standardnim uslovima, medijum je uklonjen i šelijama je dodata suspenzija 

materijala AP ili SP koja je napravljena suspendovanjem materijala u hranljivom medijumu 

DMEM sa dodatim standardnim komponentama. Ispitivane su 2 koncentracije suspenzije 

materijala, 200 i 40µg/ml, svaka u duplikatu. Kao pozitivna kontrola u testu fagocitoze koriššen 

je lipopolisaharid (LPS, 0111:B4 Escherichia coli). 

4.2.10. Svetlosna mikroskopija  

Šelije su tokom eksperimenta posmatrane na invertnom svetlosnom mikroskopu (Carl 

Zeiss, Nemaţka), na faznom kontrastu (Slika 17). Mikroskopski je prašen rast šelija, njihova 

gustina, prašene su i promene u njihovoj morfologiji, kao prisustvo partikula materijala u 

 

Slika 16. Višekanalni spektrofotometar  

(Multiscan Ascent, Thermo Labsystems) 

(preuzeto sa sajta http:// www.scientific-

equipment.com/equipment-for-sale/microplate/ 

multiskan-ascent-354-microplate-

reader?ln=1698) 
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šelijama u testu fagocitoze. Šelije su fotografisane u nekoliko faza ekperimenata: za vreme 

kultivacije, pre dodavanja ispitivanih materijala, nakon završenog perioda inkubacije (24 h u 

eseju vijabilnosti/citotoksiţnosti, 72 h u eseju proliferacije/citostatiţnosti) i u testu fagocitoze 

nakon inkubacije šelija sa ţesticama materijala i LPS-om, na razliţitim uvešanjima objektiva 

(10x, 20x i 40x).  

 

Slika 17. Invertni svetlosni mikroskop (Carl Zeiss) 

4.3. Statistiĉka obrada rezultata 

Rezultati sprovedene studije su prikazani tabelama i grafikonima. Vrednosti ispitivanih 

parametara su predstavljene srednjim vrednostima (X), standardnim devijacijama (SD), inter-

valima poverenja od 95% (95% CI), medijanama (Me) i interkvartalnih opsega (IQR).  

Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli utvrŤivana je Shapiro-Wilk testom.  

T-test uparenih uzoraka je koriššen u sluţaju poreŤenja dva povezana ispitivanja sa 

normalnom distribucijom, a Wilcoxon Signed-Ranks test ukoliko distribucija podataka odstupa 

od normalne.  

PoreŤenje vrednosti kontinualnih varijabli izmeŤu grupa, u zavisnosti od normalnosti 

raspodele, vršeno je Studentovim t testom nezavisnih uzoraka, u sluţaju normalne raspodele, 

ili Mann-Whitney testom, u sluţaju da raspodela odstupa od normalne.  

U zavisnosti od distribucije normalnosti, Pearson (r) ili Spearman (ρ) koeficijent 

korelacije je koriššen za analizu povezanosti kontinuiranih varijabli.  

Statistiţka analiza podataka odraŤena je u programu SPSS v. 15.0 programu, pri ţemu 

je nivo znaţajnosti bio p < 0,05. Kao prag statistiţke znaţajnosti u zakljuţivanju koriššen je 

nivo greške procene manji od 5% (p<0,05). 

http://www.electrooptics.com/includes/clickthrough.php?url=http://www.zeiss.com/micro
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5. REZULTATI 

5.1. Kliniĉki i biohemijski parametri u praćenju parodontalnog stanja kod 

pacijenata u treapiji fiksnim ortodontskim aparatima 

5.1.1. Kliniĉki parametari u praćenju parodontalnog stanja kod pacijenata u treapiji 

fiksnim ortodontskim aparatima 

Evidentno je da nakon 3 meseca, kao i 6 meseci nakon poţetka ortodontske terapije 

postoji statistiţki znaţajan porast vrednosti svih prašenih kliniţkih parametara stanja gingive u 

odnosu na vrednosti pre poţetka terapije, na maksimalnom nivou statistiţke znaţajnosti 

(p<0,001, Wilcoxon Signed-Ranks test, Studentov t-test uparenih uzoraka) (Grafikon 1,2,3).  

  

Grafikon 1. Vrednosti medijane i interkvartalnog ranga PI,  

pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 
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Grafikon 2. Vrednosti medijane i interkvartalnog ranga SBI, 

pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 

 

Grafikon 3. Vrednosti medijane i interkvartalnog ranga CPITN 

pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 
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5.1.2. Biohemijski parametri u praćenju parodontalnog stanja kod pacijenata u treapiji 

fiksnim ortodontskim aparatima 

Postoji statistiţki znaţajan porast vrednosti koncentracija NO2+No3 u GST i pljuvaţci 3 

i 6 meseci nakon poţetka ortodontske terapije u poreŤenju sa vrednostima pre poţetka 

terapije na najvišem nivou statistiţke znaţajnosti (p<0,001, Studentov t-test uparenih 

uzoraka) (Grafikon 4 i 5). 

Postoji statistiţki znaţajan porast vrednosti koncentracija RANKL u GST 3 i 6 meseci 

nakon poţetka ortodontske terapije u poreŤenju sa vrednostima pre poţetka terapije na 

najvišem nivou statistiţke znaţajnosti (p<0,001, Wilcoxon Signed-Ranks test, Studentov t-test 

uparenih uzoraka) (Grafikon 7 i 8). 

Ne postoji statistiţki znaţajan porast vrednosti koncentracija TNF-α 3 i 6 meseci nakon 

poţetka ortodontske terapije (Wilcoxon Signed-Ranks test), a vrednosti koncentracija nakon 

6-tog meseca su niţe u odnosu na vrednosti dobijene 3 meseca nakon poţetka terapije 

(Grafikon 6). 

 
 

Grafikon 4. Vrednosti medijane i interkvartalnog ranga koncentracije NO2+NO3 u GST,  

pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 
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Grafikon 5. Vrednosti medijane i interkvartalnog ranga koncentracije NO2+NO3 u pljuvaţci,  

pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 

 

Grafikon 6. Vrednosti medijane i interkvartalnog ranga koncentracije TNF- u GST  

pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 
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Grafikon 7. Vrednosti medijane i interkvartalnog ranga koncentracije RANKL u GST,  

pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije.  

 

Grafikon 8. Vrednosti medijane i interkvartalnog ranga ispitivanih varijabli pre poţetka,  

3 i 6 meseci nakon poţetka terapije kod pacijenata sa konstantnim vrednostima PI. 
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5.1.3. Korelacije i promene ispitivanih kliniĉkih i biohemijskih parametra 

Tabela 1. Korelacije ispitivanih varijabli tokom 6 meseci ortodontske terapije 

Korelacije parametara Pre  

terapije 

3 meseca  

od poţetka terapije 

6 meseci  

od poţetka terapije 

PI i SBI 0,46
*
  0,41

*
 0,46

**
 

PI i CPITN 0,42
*
 0,56

**
 0,64

***
 

PI i NO2+NO3 GST 0,20  0,17 0,10 

PI i NO2+NO3 u pljuvaţci 0,19 0,27 0,41
*
 

PI i TNF-α 0,32 0,01 0,03 

PI i RANKL 0,11 0,05 0,00 

SBI i CPITN 0,81
***

 0,75
***

 0,80
***

 

SBI i NO2+NO3 GST 0,08 0,15 0,05 

SBI i NO2+NO3 u pljuvaţci 0,42
*
 0,30 0,24 

SBI i TNF-α 0,32 0,15 0,19 

SBI i RANKL 0,03 0,02 0,10 

NO2+NO3 GST i NO2+NO3 u pljuvaţci 0,53
**

 0,43
*
 0,71

***
 

NO2+NO3 GST i TNF-α 0,28 0,32 0,02 

NO2+NO3 GST i RANKL 0,05 0,11 0,19 

NO2+NO3 u pljuvaţci i TNF-α 0,13 0,23 0,17 

NO2+NO3 u pljuvaţci i RANKL 0,22 0,20 0,15 

CPITN i TNF- 0,34  0,14 0,29 

CPITN i RANKL 0,15  0,06 0,01 

TNF- i RANKL 0,10 0,05 0,03 

*
  p<0,05, 

**
  p<0,01, 

***
  p<0,001 

U svim ispitivanim periodima postoji statistiţki znaţajna pozitivna korelacija vrednosti 

kliniţkih parametara gingive (PI i SBI), koja je pre poţetka i 3 meseca nakon poţetka terapije 

na nivou statistiţke znaţajnosti od p<0,05, a 6 meseci nakon poţetka terapije još veše 

statistiţke znaţajnosti (p<0,01).  

Postoje pozitivne statistiţki znaţajne korelacije PI i CPITN srednjeg intenziteta pre 

poţetka terapije (p<0,05), velikog intenziteta 3 meseca (p<0,01), kao i 6 meseci nakon 

poţetka terapije (p<0,001). Postoje visoke, pozitivne statistiţki znaţajne korelacije SBI i 

CPITN pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije (p<0,001) 
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Statistiţki znaţajne, pozitivne i veoma izraţene korelacije utvrŤene su i izmeŤu 

koncentracije NO2+NO3 u GST i u pljuvaţci, na nivou statistiţke znaţajnosti p<0,05, 3 

meseca nakon poţetka terapije, p<0,01 pre poţetka terapije, a ţak p<0,001, 6 meseci nakon 

poţetka terapije sa Pirsonovim koeficijentom korelacije od r=0,71. 

Koncentracije NO2+NO3 statistiţki znaţajno i negativno korelišu sa PI i SBI, (p<0,05). 

Korelacije RANKL sa svim parametrima su minimalne. Najizraţenija korelacija, ali 

bez statistiţke znaţajnosti, postoji izmeŤu CPITN i TNF- pre poţetka terapije, sa vrednoššu 

Spearmanovog koeficijenta od 0,34 (Tabela 1). 

Tabela 2. Vrednosti promena ispitivanih varijabli tokom prvih 6 meseci ortodontske terapije 

(promene u odnosu na vrednosti pre terapije) 

XSD (95% CI); Md (IKR)  

Promene parametra 3 meseca  

od poţetka terapije 

6 meseci  

od poţetka terapije 

PI  0,270,26 (0,17  0,36)  

0,28 (0,00  0,49) 

0,420,35 (0,29  0,55)
***

  

0,39 (0,00  0,62) 

SBI  1,040,52 (0,85  1,24)  

1,07 (0,54  1,50) 

1,170,53 (0,97  1,36)
*
  

1,21 (0,74  1,46) 

NO2+NO3 GST 

(nmol/mg prot.) 

1,340,99 (0,97  1,71)  

1,06 (0,31  1,94) 

2,201,22 (1,74  2,65)
**

  

1,81 (1,51  3,41) 

NO2+NO3 pljuvaţka 

(nmol/mg prot.) 

1,601,08 (1,20  2,00)  

1,16 (0,75  2,53) 

2,891,50 (2,33  3,45)
***

  

2,60 (1,83  3,98) 

CPITN  0,360,16 (0,30  0,41)  

0,33 (0,29  0,50) 

0,460,17 (0,39  0,52)
 ***

  

0,42 (0,33  0,54) 

TNF- 

(pg/mL)  

0,040,62 (-0,20  0,27)  

0,09 (-0,17  0,38) 

0,030,56 (-0,18  0,23)  

0,15 (-0,20  0,37) 

RANKL (pmol/L) 0,290,30 (0,17  0,40)  

0,21 (0,12  0,38) 

0,450,27 (0,35  0,55)  

0,50 (0,23  0,67)
 *

 

*
  p<0,05, 

**
  p<0,01, 

***
  p<0,001  

UtvrŤeno je da su ostvarene promene u odnosu na vrednosti pre poţetka terapije kod vešine 

ispitivanih parametara statistiţki znaţajno veše nakon 6 meseci u odnosu na period nakon 3 

meseca od poţetka ortodontske terapije, sa nivoima znaţajnosti od p<0,05 za SBI, p<0,01 za 
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NO2+NO3 GST, p<0,001 za PI i NO2+NO3 u pljuvaţci, p<0,001 za CPITN, odnosno p<0,05 za 

RANKL (p<0,001, Wilcoxon Signed-Ranks test, Studentov t-test uparenih uzoraka). Jedino su 

promene za TNF- na istom nivou 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije, a one su i onako veoma 

male (Tabela 2). 

Tabla 3. Korelacije promena ispitivanih varijabli tokom 6 meseci ortodontske terapije 

Korelacije parametara 3 meseca  

od poţetka terapije 

6 meseci  

od poţetka terapije 

PI i SBI 0,27 0,31 

PI i CPITN 0,04 0,35 

PI i NO2+NO3 GST 0,02 0,11 

PI i NO2+NO3 u pljuvaţci 0,19 0,03 

PI i TNF-α 0,11 0,00 

PI i RANKL 0,09 0,07 

SBI i CPITN 0,45
*
 0,52

**
 

SBI i NO2+NO3 GST 0,13 0,03 

SBI i NO2+NO3 u pljuvaţci 0,25 0,04 

SBI i TNF-α 0,14 0,08 

SBI i RANKL 0,01 0,13 

NO2+NO3 GST i NO2+NO3 u pljuvaţci 0,31 0,59
***

 

NO2+NO3 GST i CPITN 0,18 0,09 

NO2+NO3 GST i TNF-α 0,09 0,00 

NO2+NO3 GST i RANKL -0,18 0,22 

NO2+NO3 u pljuvaţci i CPITN 0,04 0,07 

NO2+NO3 u pljuvaţci i TNF-α 0,06 0,03 

NO2+NO3 u pljuvaţci i RANKL 0,23 0,26 

CPITN i TNF- 0,13 0,09 

CPITN i RANKL 0,47
**

 0,24 

TNF- i RANKL 0,07 0,24 

***
  p<0.001, 

**
  p<0.01  

Postoji pozitivna korelacija vrednosti promena kliniţkih parametara gingive (PI i SBI) 

malog intenziteta 3 meseca, a srednjeg intenziteta 6 meseci nakon poţetka terapije, meŤutim, 
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bez statistiţke znaţajnosti. Kao statistiţki znaţajne izdvajaju se i pozitivne korelacije pro-

mena SBI i CPITN: srednjeg intenziteta nakon 3 meseca terapije (p<0,05) i jaka korelacija 6 

meseci nakon poţetka terapije (p<0,01). 

Korelacija promena koncentracija NO2+NO3 u GST i NO2+NO3 u pljuvaţci je pozi-

tivna, srednjeg intenziteta, ali ne i statistiţki znaţajna 3 meseca nakon poţetka terapije, a 

velika i statistiţki znaţajna 6 meseci nakon poţetka terapije (p<0,001). Postoji pozitivna 

korelacija vrednosti promena malog intenziteta izmeŤu CPITN i TNF- 3 meseca nakon 

poţetka terapije, kao i izmeŤu RANKL, CPITN i TNF- 6 meseci nakon poţetka terapije. 

Statistiţki znaţajna je i pozitivna korelacija CPITN i RANKL visokog intenziteta, utvrŤena 3 

meseca od poţetka terapije sa vrednoššu Spearmanovog koeficijenta korelacije =0,47 

(p<0,01) (Tabela 3).  

Iako je vrednost PI kod 8 ispitivanih pacijenata konstantna tokom 6 meseci ortodontske 

terapije (Grafikon 8), prisutan je statistiţki znaţajan porast vrednosti CPITN, SBI, RANKL, 

NO2+NO3 u GST i u pljuvaţci 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. Vrednosti kliniţkog 

parametra SBI, 3 meseca, kao i 6 meseci nakon poţetka terapije statistiţki su znaţajno veše nego 

pre poţetka terapije (p<0,01).  

U odnosu na vrednosti parametara pre poţetka terapije, koncentracije NO2+NO3 u GST, 

kao i u pljuvaţci, statistiţki su znaţajno veše 3 meseca (p<0,001), kao i 6 meseci nakon 

poţetka terapije (p<0,01). 

Treba uoţiti da su vrednosti SBI i koncentarcije NO2+NO3 u GST nešto niţie 6 meseci 

nakon poţetka terapije nego 3 meseca od poţetka terapije, dok je vrednost koncentracije 

NO2+NO3 u pljuvaţci veša 6 meseci nego 3 meseca nakon poţetka ortodontske terapije. 

U odnosu na poţetak, 3 meseca, kao i 6 meseci nakon poţetka ortodontske terapije 

ostvaren je statistiţki znaţajan porast vrednosti CPITN i RANKL, na maksimalnom nivou 

statistiţke znaţajnosti (p<0,001), dok je vrednost TNF- samo minimalno veša 3 i 6 meseci 

nakon poţetka terapije u odnosu na vrednost parametra pre terapije (Grafikon 8).  
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5.2. Rezultati ispitivanja efekata razliĉitih koncentracija ekstrakata 

materijala za lepljenje bravica na vijabilnost i proliferaciju L929 ćelija 

5.2.1. Efekat razliĉitih koncentracija jednodnevnog ekstrakta ispitivanih materijala 

na vijabilnost L929 ćelija  

Vijabilnost šelija tretiranih razliţitim koncentracijama jednodnevnog ekstrakta ispitiva-

nih materijala je izraţena preko srednje vrednosti apsorbance, koja je direktno proporcionalna 

broju ţivih šelija. 

Deskriptivni parametri vijabilnosti šelija u zavisnosti od koncentracije jednodnevnog 

ekstrakata ispitivanih materijala, dati su u Tabelama 4 i 5. Vijabilnost šelija izloţenih kontrolnom 

medijumu je veša u poreŤenju sa šelijama izloţenim jednodnevnom ekstraktu AP materijala sa 

nivoima znaţajnosti datim u tabeli 4. Vijabilnost šelija izloţenih ekstraktu AP materijala opada sa 

povešanjem koncentracije ekstrakta. Vijabilnost šelija izloţenih jednodnevnom ekstraktu SP 

materijala malo varira u odnosu na koncentraciju ekstrakta, manja je u odnosu na vijabilnost u 

kontroli (Tabela 5), sa statistiţki znaţajnim razlikama koje su niţeg nivoa nego kod AP 

materijala. 

Tabela 4. Efekat razliţitih koncentracija jednodnevnog ekstrakta AP materijala  

na vijabilnost šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,76  0,01 
 

0,00 0,75  0,77 0,75 0,77 1,06 

5% 4 0,50  0,01 
*** 

0,01 0,48  0,52 0,49 0,52 2,39 

10% 4 0,52  0,02 
*** 

0,01 0,48  0,55 0,49 0,55 4,66 

25% 4 0,50  0,01 
*** 

0,01 0,47  0,52 0,49 0,51 2,82 

50% 4 0,49  0,07 
** 

0,04 0,37  0,60 0,40 0,56 15,01 

100% 4 0,07  0,00 
*** 

0,00 0,07  0,08 0,07 0,08 5,61 

**
  p<0,01, 

***
  p<0,001 

Studentov t test nezavisnih uzoraka, Mann-Whitney test 
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Tabela 5. Efekat razliţitih koncentracija jednodnevnog ekstrakta SP materijala  

na vijabilnost šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,66  0,07 
 

0,03 0,56  0,76 0,61 0,75 9,86 

5% 4 0,56  0,02 
* 

0,01 0,53  0,59 0,54 0,58 3,44 

10% 4 0,63  0,04 
 

0,02 0,56  0,69 0,59 0,69 6,99 

25% 4 0,57  0,03 
* 

0,01 0,53  0,62 0,55 0,61 4,72 

50% 4 0,57  0,02 
* 

0,01 0,54  0,59 0,55 0,58 2,86 

100% 4 0,48  0,02 
** 

0,01 0,45  0,50 0,46 0,50 3,40 

*
  0,05; 

** 
 p<0,01 

Studentov t test nezavisnih uzoraka 

 

5.2.2. Efekat razliĉitih koncentracija jednodnevnog ekstrakta ispitivanih materijala 

na proliferaciju L929 ćelija 

Proliferacija šelija tretiranih razliţitim koncentracijama jednodnevnog ekstrakta ispitivanih 

materijala izraţena je preko srednje vrednosti apsorbance, koja je direktno proporcionalna broju 

ţivih šelija. 

Deskriptivni parametri proliferacije šelija u zavisnosti od koncentracije jednodnevnog 

ekstrakata ispitivanih materijala, dati su u Tabelama 6 i 7. Proliferacija šelija izloţenih kon-

trolnom rastvoru je manja u poreŤenju sa šelijama izloţenim peto i desetoprocentnom jedno-

dnevnom ekstraktu oba materijala. Proliferacija šelija tretiranih 25%-nim ekstraktom AP mate-

rijala, beleţi brţi pad i statistiţki je znaţajno niţa u odnosu na kontrolu, a veoma znaţajan pad se 

beleţi za 50 i 100%-ne ekstrakte AP materijala. 

Proliferacija šelija izloţenih 25 i 50%-nim ekstraktima SP materijala je u nivou, ţak i viša 

u odnosu na kontrolu. Statistiţki znaţajno smanjena proliferacija u odnosu na kontrolu se beleţi 

samo za koncentraciju ekstrakta od 100%.  
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Tabela 6. Efekat razliţitih koncentracija jednodnevnog ekstrakta AP materijala na 

proliferaciju šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,94  0,05 
 

0,02 0,86  1,02 0,88 0,99 5,18 

5% 4 1,19  0,11 
** 

0,05 1,02  1,36 1,03 1,25 8,97 

10% 4 1,23  0,13 
* 

0,07 1,02  1,43 1,10 1,36 10,61 

25% 4 0,77  0,09 
* 

0,04 0,63  0,91 0,68 0,86 11,65 

50% 4 0,12  0,01 
*** 

0,01 0,10  0,14 0,10 0,13 12,14 

100% 4 0,04  0,00 
*** 

0,00 0,04  0,04 0,04 0,04 2,21 

*
  p<0,05, 

**
  p<0,01, 

***
  p<0,001 

Studentov t test nezavisnih uzoraka, Mann-Whitney test 

Tabela 7. Efekat razliţitih koncentracija jednodnevnog ekstrakta SP materijala na 

proliferaciju šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,95  0,03 
 

0,02 0,90  1,01 0,92 1,00 3,49 

5% 4 1,10  0,14 
** 

0,07 0,87  1,33 1,00 1,32 13,00 

10% 4 1,21  0,10 
 

0,05 1,05  1,38 1,07 1,29 8,53 

25% 4 0,98  0,09 
 

0,05 0,84  1,13 0,89 1,10 9,53 

50% 4 0,98  0,05 
 

0,03 0,89  1,06 0,92 1,03 5,52 

100% 4 0,81  0,06 
** 

0,03 0,71  0,90 0,76 0,88 7,24 

**
  p<0,01 

Studentov t test nezavisnih uzoraka 

5.2.3. Efekat razliĉitih koncentracija trodnevnog ekstrakta ispitivanih materijala 

na vijabilnost L929 ćelija  

Vijabilnost šelija tretiranih razliţitim koncentracijama trodnevnog ekstrakta ispitivanih 

materijala izraţena je preko srednje vrednosti apsorbance, koja je direktno proporcionalna broju 

ţivih šelija. 

Deskriptivni parametri vijabilnosti šelija u zavisnosti od koncentracije trodnevnog 

ekstrakata ispitivanih materijala, dati su u Tabelama 8 i 9. Vijabilnost šelija izloţenih kontrolnom 

rastvoru je statistiţki znaţajno veša u odnosu na šelije izloţene svim prikazanim koncentracijama 

trodnevnog ekstrakta AP materijala na maksimalnom nivou znaţajnosti (p<0,001) (Tabela 8). 
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Vijabilnost šelija izloţenih ekstraktu SP materijala znaţajno blaţe opada sa povešanjem 

koncentracije ekstrakta u odnosu na ekstrakt AP materijala i veoma je bliska vijabilnosti šelija u 

kontroli. Statistiţki je znaţajno manja vijabilnost šelija izloţenih 10%-nom ekstraktu AP 

materijala (p<0,05), a statistiţki znaţajno manja u odnosu na kontrolu kod šelija izloţenih 100%- 

nom ekstraktu oba materijala (p<0,001) (Tabela 9).  

Tabela 8. Efekat razliţitih koncentracija trodnevnog ekstrakta AP materijala  

na vijabilnost šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,76  0,01 
 

0,00 0,75  0,77 0,75 0,77 1,06 

5% 4 0,46  0,01 
*** 

0,00 0,45  0,47 0,46 0,47 1,26 

10% 4 0,47  0,03 
*** 

0,01 0,42  0,52 0,43 0,49 6,26 

25% 4 0,49  0,04 
*** 

0,02 0,43  0,55 0,44 0,53 7,74 

50% 4 0,37  0,03 
*** 

0,02 0,31  0,42 0,33 0,40 8,72 

100% 4 0,07  0,01 
*** 

0,00 0,06  0,08 0,07 0,08 9,00 

***
  p<0,001 

Studentov t test nezavisnih uzoraka, Mann-Whitney test 

 

Tabela 9. Efekat razliţitih koncentracija trodnevnog ekstrakta SP materijala  

na vijabilnost šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,66  0,07 
 

0,03 0,56  0,76 0,61 0,75 9,86 

5% 4 0,64  0,10 
 

0,05 0,49  0,79 0,50 0,69 14,86 

10% 4 0,56  0,03 
* 

0,02 0,51  0,61 0,51 0,58 5,54 

25% 4 0,63  0,07 
 

0,04 0,52  0,75 0,54 0,71 11,16 

50% 4 0,62  0,08 
 

0,04 0,49  0,75 0,50 0,68 13,20 

100% 4 0,32  0,01 
*** 

0,01 0,30  0,35 0,31 0,34 4,54 
*
  0,05; 

**
  p<0,01 

Studentov t test nezavisnih uzoraka 
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5.2.4. Efekat razliĉitih koncentracija trodnevnog ekstrakta ispitivanih materijala 

na proliferaciju L 929 ćelija 

Proliferacija šelija tretiranih razliţitim koncentracijama trodnevnog ekstrakta ispitiva-

nih materijala izraţena je preko srednje vrednosti apsorbance, koja je direktno proporcionalna 

broju ţivih šelija. 

Deskriptivni parametri proliferacije šelija u zavisnosti od koncentracije trodnevnog 

ekstrakta ispitivanih materijala, dati su u Tabelama 10 i 11  

Tabela 10. Efekat razliţitih koncentracija trodnevnog ekstrakta AP materijala  

na proliferaciju šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,94  0,05 
 

0,02 0,86  1,02 0,88 0,99 5,18 

5% 4 0,93  0,05 
 

0,03 0,85  1,01 0,89 0,99 5,54 

10% 4 0,84  0,03 
** 

0,01 0,80  0,88 0,81 0,87 3,18 

25% 4 0,35  0,01 
*** 

0,01 0,33  0,37 0,33 0,36 3,66 

50% 4 0,06  0,02 
*** 

0,01 0,03  0,09 0,04 0,08 31,85 

100% 4 0,04  0,00 
*** 

0,00 0,04  0,05 0,04 0,05 3,82 

**
  p<0,01, 

***
  p<0,001 

Studentov t test nezavisnih uzoraka 

Tabela 11. Efekat razliţitih koncentracija trodnevnog ekstrakta SP materijala  

na proliferaciju šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,95  0,03 
 

0,02 0,90  1,01 0,92 1,00 3,49 

5% 4 0,96  0,03 
 

0,01 0,91  1,01 0,93 1,00 3,06 

10% 4 0,97  0,04 
 

0,02 0,91  1,04 0,94 1,03 4,18 

25% 4 1,00  0,06 
 

0,03 0,91  1,09 0,95 1,08 5,66 

50% 4 1,00  0,08 
 

0,04 0,87  1,14 0,91 1,11 8,34 

100% 4 0,33  0,03 
*** 

0,01 0,29  0,37 0,31 0,36 7,56 

***
  p<0,01 

Studentov t test nezavisnih uzoraka 
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Proliferacija šelija izloţenih kontrolnom rastvoru je statistiţki znaţajno veša u odnosu na 

šelije izloţene ekstraktu AP materijala, veš poţev od koncentracije od 10% (p<0,01), a na 

najvišem nivou znaţajnosti za sve ostale više koncentracije ekstrakta (p<0,001). Proliferacija 

šelija izloţenih ekstraktu SP materijala je veoma sliţnog nivoa u odnosu na kontrolu (ţak je i 

minimalno viša i u porastu) za ispitivane koncentracije od 5, 10, 25 i 50%, a statistiţki je 

znaţajno niţa u odnosu na kontrolu tek pri najvešoj koncentraciji ekstrakta od 100% (p<0,001).  

5.2.5. Efekat razliĉitih koncentracija sedmodnevnog ekstrakta ispitivanih materijala 

na vijabilnost L929 ćelija 

Vijabilnost šelija tretiranih razliţitim koncentracijama sedmodnevnog ekstrakta ispitivanih 

materijala izraţena je preko srednje vrednosti apsorbance, koja je direktno proporcionalna broju 

ţivih šelija. 

Deskriptivni parametri vijabilnosti šelija u zavisnosti od koncentracije sedmodnevnog 

ekstrakta ispitivanih materijala, dati su u tabelama 12 i 13. Kod šelija izloţenih kontrolnom 

rastvoru vijabilnost je statistiţki znaţajno veša u odnosu na šelije izloţene svim prikazanim 

koncentracijama ekstrakata AP materijala sa datim nivoima znaţajnosti (Tabela 12). Vijabilnost 

šelija izloţenih ekstraktu SP materijala se menja manjim intenzitetom, ţak je pribliţno sliţnog 

nivoa na koncentracijama od 25 i 50% onoj u kontroli. Statistiţki je znaţajno niţa u odnosu na 

kontrolu pri koncentracijama od 5 i 10% (p<0,05), a najniţa i statistiţki znaţajno manja u odnosu 

na kontrolu je pri koncentraciji od 100% (p<0,001) (Tabela 13).  

Tabela 12. Efekat razliţitih koncentracija sedmodnevnog ekstrakta AP materijala 

na vijabilnost šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,76  0,01 
 

0,00 0,75  0,77 0,75 0,77 1,06 

5% 4 0,51  0,03 
*** 

0,02 0,45  0,56 0,48 0,56 6,75 

10% 4 0,48  0,01 
** 

0,01 0,47  0,50 0,47 0,49 2,11 

25% 4 0,50  0,01 
*** 

0,01 0,48  0,52 0,49 0,52 2,44 

50% 4 0,39  0,02 
* 

0,01 0,35  0,43 0,38 0,43 6,30 

100% 4 0,07  0,01 
*** 

0,00 0,06  0,09 0,07 0,08 10,03 

*
  p<0,05, 

**
  p<0,01 

***
  p<0,001 

Studentov t test nezavisnih uzoraka, Mann-Whitney test 
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Tabela 13. Efekat razliţitih koncentracija sedmodnevnog ekstrakta SP materijala 

na vijabilnost šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,66  0,07 
 

0,03 0,56  0,76 0,61 0,75 9,86 

5% 4 0,51  0,01 
** 

0,00 0,49  0,52 0,50 0,51 1,68 

10% 4 0,53  0,02 
** 

0,01 0,50  0,55 0,52 0,55 2,91 

25% 4 0,63  0,08 
 

0,04 0,50  0,77 0,51 0,68 13,35 

50% 4 0,61  0,08 
 

0,04 0,47  0,74 0,49 0,69 14,01 

100% 4 0,30  0,01 
*** 

0,01 0,28  0,31 0,28 0,31 3,87 

**
  0,01; 

***
  p<0,001 

Studentov t test nezavisnih uzoraka 

5.2.6. Efekat razliĉitih koncentracija sedmodnevnog ekstrakta ispitivanih materijala 

na proliferaciju L929 ćelija 

Proliferacija šelija tretiranih razliţitim koncentracijama sedmodnevnog ekstrakta ispiti-

vanih materijala izraţena je preko srednje vrednosti apsorbance, koja je direktno proporci-

onalna broju ţivih šelija. 

Deskriptivni parametri proliferacije šelija u zavisnosti od koncentracije sedmodnevnog 

ekstrakta ispitivanih materijala, dati su u Tabelama 14 i 15. Proliferacija šelija izloţenih dejstvu 

ekstrakata AP materijala statistiţki je niţa pri svim koncentracijama ekstrakta u odnosu na 

kontrolu, sa nivoima znaţajnosti datim u Tabeli 14. Proliferacija šelija je najviše smanjena pri 

koncentracijama ekstrakta od 50 i 100%. Proliferacija šelija izloţenih ekstraktu SP materijala je 

sliţna onoj u kontroli sve do koncentracije ekstrakta od 50% pri kojoj je statistiţki manja u 

odnosu na kontrolu (p<0,01), a pri koncentraciji od 100% proliferacija šelija je izrazito smanjena 

u odnosu na kontrolu sa najvišim nivoom statistiţke znaţajnosti (p<0,001) (Tabela 15).  
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Tabela 14. Efekat razliţitih koncentracija sedmodnevnog ekstrakta AP materijala 

na proliferaciju šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,94  0,05 
 

0,02 0,86  1,02 0,88 0,99 5,18 

5% 4 0,80  0,03 
** 

0,02 0,75  0,85 0,76 0,84 4,25 

10% 4 0,74  0,05 
** 

0,02 0,66  0,81 0,70 0,81 6,43 

25% 4 0,39  0,03 
*** 

0,02 0,34  0,44 0,37 0,44 7,84 

50% 4 0,04  0,00 
*** 

0,00 0,04  0,05 0,04 0,05 4,30 

100% 4 0,04  0,00 
*** 

0,00 0,04  0,05 0,04 0,05 3,99 

**
  p<0,01, 

***
  p<0,001 

Studentov t test nezavisnih uzoraka 

 

 

Tabela 15. Efekat razliţitih koncentracija sedmodnevnog ekstrakta SP materijala 

na proliferaciju šelija 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

Kontrola 4 0,95  0,03 
 

0,02 0,90  1,01 0,92 1,00 3,49 

5% 4 0,90  0,03 
 

0,02 0,85  0,95 0,87 0,94 3,43 

10% 4 0,95  0,04 
 

0,02 0,89  1,01 0,92 1,00 4,04 

25% 4 0,95  0,04 
 

0,02 0,88  1,02 0,91 0,99 4,41 

50% 4 0,81  0,06 
** 

0,03 0,71  0,91 0,74 0,89 7,58 

100% 4 0,14  0,03 
*** 

0,02 0,09  0,20 0,12 0,19 24,07 

**
  p<0,01, 

***
  p<0,001 

Studentov t test nezavisnih uzoraka 
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5.3. Rezultati ispitivanja vijabilnosti i proliferacije ćelija u istim 

koncentracijama ekstrakata za zadati tip materijala u zavisnosti od 

perioda ekstrakcije 

5.3.1. Uticaj ispitivanih koncentracija ekstrakta AP materijala na vijabilnost ćelija 

u zavisnosti od perioda ekstrakcije  

Na osnovu deskriptivnih parametara vijabilnosti šelija datih u grafikonu 9 moţe se 

utvrditi da svi ekstrakti AP materijala deluju citotoksiţno, odnosno dovode do smanjenja vija-

bilnosti L929 šelija, bez obzira na period ekstrakcije i ispitivane koncentracije. Najizraţeniji 

citotoksiţni efekat zapaţa se pri koncentraciji ekstrakta AP materijala od 100%. Jedino na kon-

centraciji ekstrakta od 50% se uoţava znaţjna razlika u vijabilnosti šelija zavisna od trajanja 

ekstrakcije.Date su statistiţki znaţajne razlike vijabilnosti u odnosu na negativnu kontrolu. 
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Grafikon 9. Efekat ispitivanih koncentracija ekstrakta AP materijala na vijabilnost šelija  

u zavisnosti od trajanja ekstrakcije 

5.3.2.Uticaj zadatih koncentracija ekstrakta SP materijala na vijabilnost ćelija  

u zavisnosti od perioda ekstrakcije 

Deskriptivni parametri vijabilnosti šelija prikazani na Grafikonu 10 ukazuju da period 

ekstrakcije, pri zadatoj koncentraciji, ne utiţe znaţajnije na promenu vijabilnosti šelija kada 

su u pitanju SP materijali. Najizraţenija promena vijabilnosti zapaţa se pri najvešoj koncen-

traciji od 100% pri ţemu vijabilnost opada sa povešanjem perioda ekstrakcije. Prikazane su 

statistiţki znaţajne razlike vijabilnosti u odnosu na kontrolu. 
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Grafikon 10. Efekat razliţitih koncentracija ekstrakta SP materijala na vijabilnost šelija  

u zavisnosti od trajanja ekstrakcije 

5.3.3. Uticaj ispitivanih koncentracija ekstrakta AP materijala na proliferaciju ćelija  

u zavisnosti od perioda ekstrakcije 

Na osnovu deskriptivnih parametara proliferacije prikazanih na Grafikonu 11 za materijal 

AP moţe se utvrditi da se sa produţenjem perioda ekstrakcije, pri ispitivanoj koncentraciji, 

smanjuje proliferacija šelija za koncentracije ekstrakta od 5, 10, 25 i 50%, dok je pri koncentraciji 

od 100% vrednost proliferacije veoma niska i ista za sve periode ekstrakcije. Dati su nivoi 

statisiţke znaţajnosti razlika proliferacija u odnosu na negativnu kontrolu. 
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Grafikon 11. Efekat razliţitih koncentracija ekstrakta AP materijala na proliferaciju šelija  

u zavisnosti od trajanja ekstrakcije 
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5.3.4. Uticaj ispitivanih koncentracija ekstrakta SP materijala na proliferaciju ćelija  

u zavisnosti od perioda ekstrakcije 

Deskriptivni parametri proliferacije prikazani na Grafikonu 12 za materijal SP ukazuju 

da generalno postoji blagi pad proliferacije sa porastom perioda ekstrakcije, uz zapaţanje da 

je najveše smanjenje utvrŤeno pri koncentraciji ekstrakta od 100%. Prikazani su nivoi statistiţke 

znaţajnosti razlika proliferacija u odnosu na kontrolu. 
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Grafikon 12. Efekat razliţitih koncentracija ekstrakta SP materijala na proliferaciju šelija  

u zavisnosti od trajanja ekstrakcije 



Predrag N. Janošević, doktorska disertacija  Rezultati 

Uticaj terapije fiksnim ortodontskim aparatima na parodoncijum i dijagnostički potencijal biohemijskih parametara zapaljenja 73 
 

5.4. Rezultati mikroskopske analize fagocitoze ĉestica AP i SP materijala 

od strane makrofaga linije RAW 264.7 

Na slici 20 prikazan je izgled šelija u kontrolnoj kulturi makrofaga posmatrano na 

svetlosnom mikroskopu na faznom kontrastu. Makrofagi tretirani LPS-om su sluţili kao pozi-

tivna kontrolna grupa za fagocitozu, jer LPS stimuliše fagocitnu aktivnost makrofaga. Na 

slikama 20 i 21. vide se znaci aktivacije makrofaga. Postoji veliki broj šelija sa uoţljivim 

vezikulama. 

U kulturi makrofaga izloţenih suspenziji AP materijala koncentracije 200µg/ml ne po-

stoje znaci fagocitoze. Prisutna je znaţana redukcija broja šelija u odnosu na kontrolu, a pri-

sutni sui znaci masovne apoptoze šelija. (Slika 22 i 23). 

U kulturi makrofaga izloţenih suspenziji AP materijala u koncentraciji 40 mcg/ml po-

stoji blaga redukcija broja šelija, ali i znaci fagocitoze ţestica ponuŤenog materijala (Slika 24 

i 25). 

U kulturi makrofaga izloţenih suspenzijama SP materijala u koncentracijama 200 i 

40 mcg/ml moţe se uoţiti izraţena fagocitoza ţestica, dok znakova apoptoze nema. TakoŤe 

mogu se uoţiti šelije ispunjene vezikulama (Slika 26, 27, 28, 29). 

 

Slika 18. Negativna kontrola: kultura RAW 264.7 šelija, uv. x 100, fazni kontrast. 
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Slika 19. Negativna kontrola: kultura RAW 264.7 šelija, uv. x 200, fazni kontrast. 

 

Slika 20. Pozitivna kontrola: kultura RAW 264.7 šelija izloţenih LPS-u,  

uv. x 100, fazni kontrast. 
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Slika 21. Pozitivna kontrola: kultura RAW 264.7 šelija izloţenih LPS-u,  

uv. x 200, fazni kontrast. 

 

Slika 22. Kultura RAW 264.7 šelija izloţenih suspenziji AP1,  

uv. x 100, fazni kontrast. 
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Slika 23. Kultura RAW 264.7 šelija izloţenih suspenziji AP1,  

uv. x 200, fazni kontrast. 

 

Slika 24. Kultura RAW 264.7 šelija izloţenih suspenziji AP2,  

uv. x 100, fazni kontrast. 
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Slika 25. Kultura RAW 264.7 šelija izloţenih suspenziji AP2, uv. x 200, fazni kontrast. 

 

Slika 26. Kultura RAW 264.7 šelija izloţenih suspenziji SP1, uv. x 100, fazni kontrast. 
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Slika 27. Kultura RAW 264.7 šelija izloţenih suspenziji SP1, uv. x 200, fazni kontrast. 

 

Slika 28. Kultura RAW 264.7 šelija izloţenih suspenziji SP2, uv. x 100, fazni kontrast. 
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Slika 29. Kultura RAW 264.7 šelija izloţenih suspenziji SP2, uv. x200, fazni kontrast. 
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6. DISKUSIJA 

6.1. Kliniĉki i biohemijski parametri u praćenju parodontalnog stanja kod 

pacijenata u treapiji fiksnim ortodontskim aparatima 

6.1.1. Praćenje parodontalnog stanja preko kliniĉkih parametara  

kod pacijenata u terapiji fiksnim ortodontskim aparatima. 

Parodontalna bolest je relativno ţesta u sasvremenom društvu. Poznato je da najţešše 

napreduje sporo i prolazi kroz više stadijuma pre nego što doŤe do gubitka zuba kao glavne 

komplikacije bolesti. Ovo nameše potrebu za periodiţnim prašenjem parodontalnog stanja i 

preduzimanjem potrebnih terapijskih i preventivnih mera kako bi se odloţio nastanak ili 

usporila progresija bolesti. 

Terapija fiksnim ortodontskim aparatima je široko rasprostranjena zbog svojih pozi-

tivnih efekata u terapiji malokluzija, ali se od poţetka njene primene vodi polemika o njenom 

uticaju na parodont. Savremeni fiksni aparati su dizajnirani tako da proizvode blage i kontinu-

irane sile, ali ipak konstantno prisustvo bravica, oteţana higijena i mehaniţka iritacija i dalje 

mogu štetno uticati na parodont. Vešina studija istiţe ţestu pojavu zapaljenja gingive kod paci-

jenata u ortodontskoj terapiji, otuda i potreba da se tokom terapije periodiţno mere kliniţki pa-

rametri stanja gingive i na taj naţin na vreme preventivno deluje ukoliko za to postoji potreba. 

U sprovedenom istraţivanju postoji statistiţki znaţajno povešanje vrednosti kliniţkih 

parametara PI, SBI i CPITN 3 i 6 meseci nakon poţetka ortodontske terapije u poreŤenju sa 

vrednostima pre terapije. Dobijeni rezultati ukazuju na postojanje i pogoršavanje zapa-

ljenskog procesa na gingivi u toku prvih 6 meseci terapije, što je u skladu sa rezultatima dru-

gih studija
 2, 6, 7, 177, 178

.  

Interesantan je podatak da od 30 pacijenata koje smo obuhvatili studijom kod 8 nije za-

beleţen bilo kakav porast vrednosti PI u toku prvih 6 meseci terapije u odnosu na vrednosti 

pre poţetka terapije. To ukazuje na dobru oralnu higijenu i motivisanost pacijenata, bez obzi-

ra na novonastale okolnosti koje podrazumevaju prisustvo ortodontskih bravica na zubima. 

Ipak, kod vešine pacijenata postoji trend pogoršavanja zapaljenja gingive na šta ukazuje po-

rast vrednosti SBI, CPITN, kao i produkcije NO i RANKL u GST i NO u pljuvaţci u prvih 6 

meseci ortodontske terapije. 
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Moţe se zakljuţiti da na zapaljensko stanje gingive pored prisustva dentalnog plaka uti-

ţu i drugi faktori kao što su: lepak za bravice, bond ili mehaniţka iritacija gingive. U sprove-

denoj studiji Corbacho de Melo i saradnici (2012) ukazuju da pozicija bravice ispod ivice 

gingive moţe usloviti mehaniţku iritaciju, retenciju plaka i uticati na pojavu i pogoršavanje 

gingivalnog zapaljenje
2
.  

6.1.2. Azot monoksid - medijator zapaljenja u toku ortodontske terapije 

U okviru sloţenih procesa koštane remodelacije za vreme ortodontskog pomeranja zu-

ba, postoje biomolekuli koji igraju glavnu ulogu u ovom procesu. UtvrŤeno je da se sinteza 

NO i PGE2 moţe koristiti kao parametar mehanosenzitivnosti koštanih šelija u okviru proce-

sa remodelacije
 179

. Kada se inhibira iNOS, odgovor kosti na mehaniţko opterešenje se sma-

njuje, što takoŤe upušuje na znaţaj uloge NO u poţetnoj fazi koštane remodelacije
 180

. Pro-

dukcija NO od strane primarnih koštanih šelija direktno zavisi od veliţine mehaniţkog stresa, 

nastalog usled opterešenja. Koštane šelije mogu da detektuju mehaniţke signale preko struja-

nja i protoka fluida, a mehaniţka sila koja deluje na kost prouzrokuje kretanje intersticijalnog 

fluida kroz sisteme koštanih kanališa
 181

. 

Kako bi bolje razumeli ortodontsko pomeranje zuba i kako bi odredili optimalnu silu u 

terapiji sa biološkog aspekta, Nakago-Matsuo i saradnici (2009)
 
su pratili produkciju NO u 

kulturi fibroblasta humanih periodontalnih ligamenata izloţenih razliţitim nivoima hidra-

uliţnog pritiska 
182

. Došli su do rezultata koji ukazuju da je produkcija NO znatno veša u fi-

broblastima pod vešim pritiskom, zbog ţega bi NO mogao biti jedan od kljuţnih molekula u 

regulaciji pomeranja zuba. 

Ţinjenica je da nema puno studija koje se bave ulogom NO u procesima koštane remo-

delacije za vreme ortodontskog pomeranja zuba. Shirazi i saradnici (2002) smatraju da je 

osnovna uloga NO u procesu regulacije formiranja sistema sekundarnih glasnika, u regulisa-

nju funkcija osteoblasta i osteoklasta, kao i u regulaciji protoka krvi u zubnoj pulpi
 183

. Potvr-

Ťeno je da NO povešava mikrovaskularnu propustljivost kapilara, a samim tim igra ulogu u 

poţetnoj fazi koštane remodelacije. Kasnije, monociti iz krvnih sudova postaju baza za remo-

delaciju kosti
 184

. Visoka produkcija NO moţe i da inhibira resorpciju kosti preko inhibicije 

formiranja osteoklasta iz njihovih prekursora
 185, 186

. 

Akin i saradnici (2004) su ispitivali uticaj NO na pomeranje zuba kod pacova u eksperi-

mentu u kome su koristili N-omega-nitro-L-arginine metil ester (L-NAME) kao inhibitor 

NOS, a nitro-L-arginine (NLA) kao prekursor NOS
 187

. Došlo se do zakljuţka da je broj 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akin%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15520694
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multinuklearnih osteoklasta, howship-ovih lakuna, vaskularizacija i stepen pomeranja zuba 

bio statistiţki znaţajno veši u NLA u odnosu na L-NAME i kontrolnu grupu. Ovo je još 

jedan od dokaza znaţaja NO u ortodontskom pomeranju zuba. 

Tan i saradnici (2009) tvrde da su upravo osteociti šelije od najvešeg znaţaja za remo-

delaciju kosti
 188

. Oni sintetišu NO preko aktiviranja i ekspresije eNOS i iNOS. Njihova stu-

dija je posvešena ispitivanju ekspresije eNOS i iNOS u osteocitima za vreme ortodontskog 

pomeranja zuba. U ovoj studiji ispitivani su prvi gornji molari koji su pomošu federa pomera-

ni mezijalno. Imunohistohemijsko bojenje je pokazalo da na strani vuţe postoji statistiţki 

znaţajan porast broja eNOS pozitivnih osteocita, 24h nakon poţetka dejstva sile, dok je broj 

iNOS pozitivnih šelija ostao pribliţno isti. Na strani pritiska broj iNOS pozitivnih osteocita 

raste veš nakon 6 sati, dok broj eNOS pozitivnih osteocita raste nakon 24h. Ovi rezultati uka-

zuju da eNOS igra ulogu u formiranju kosti na strani vuţe, dok je aktivnost iNOS znaţajnija 

na strani pritiska.  

Naši rezultati pokazuju statistiţki znaţajan porast produkcije NO u GST i pljuvaţci 3 i 

6 meseci nakon poţetka ortodontske terapije. Pomenuti porast moţe ukazati na trend pogor-

šanja zapaljenskog stanja gingive kod ispitivanih pacijenata. 

Ipak, prisutna je slaba je statistiţka korelacija izmeŤu kliniţkih parametara (PI, SBI i 

CPITN) i produkcije NO u pljuvaţci i GST u toku prvih 6 meseci ortodontske terapije. Ova 

ţinjenica moţda moţe ukazati da na sintezu NO u pljuvaţci i GST kod ortodontskih pacijena-

ta pored gingivalnog zapaljenja mogu uticati i drugi faktori vezani za prirodu ortodontske te-

rapije i koštanu remodelaciju koja je prati. 

Poznavanje uloge NO u procesima koštane remodelacije u toku ortodontske terapije je 

od velike vaţnosti za tumaţenje dobijenih rezultata. Uzorci GST i pljuvaţke su uvek uzimani 

mesec dana nakon prethodne kontrole i uvek pre sledešeg aplikovanja ortodontske sile. Na ovaj 

naţin smo pokušavali da smanjimo uticaj ortodontske sile i remodelacije kosti na produkciju 

NO i da se ista uţini što više merom gingivalnog zapaljenja prouzrokovanog prisustvom bra-

vica u ustima.  

Na osnovu dobijenih rezultata, oţigledno je da postoje velike individualne varijacije u 

produkciji NO u GST i pljuvaţci kod ispitivanih pacijenata, ţak i onih sa istim vrednostima 

kliniţkih parametara stanja gingive. Zato se moţe izvesti zakljuţak da sinteza NO u pljuvaţci 

ili GST ne ukazuje direktno na zapaljenski status gingive. 

Ima studija koje ukazuju da produkcija NO dostiţe pik u GST veš 1 sat nakon apliko-

vanja ortodontske sile, a zatim ima tendenciju opadanja. Yoo i saradnici (2004) su ispitivali 

znaţaj NO kao markera prenošenja signala za otpoţinjanje koštane remodelacije, odnosno 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19329460
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inicijalno aktiviranje NO sintaze nakon remešenja periodontalnog ekvilibrijuma u smislu 

aplikovanja kontinuirane ortodontske sile
 189

. U ovom istraţivanju, prvi molari pacova su po-

merani mezijalno pomošu nikltitanijumskih federa. Da bi ispitali aktivnost NOS, brojene su 

NADPH-dijaforaza pozitivne šelije. Došli su do podataka da se aktivnost NOS znaţajno po-

vešava na strani pritiska veš 1 sat nakon poţetka dejstva sile, dok opada na strani vuţe 3 i 6 

sati od poţetka dejstva sile. Ovi rezultati ukazuju da je 1 do 3 sata sasvim dovoljno za po-

ţetak pomeranja zuba usled dejstva lagane kontinuirane ortodontske sile na zub. 

Ford i saradnici (2014) su sproveli istraţivanje ortodontskih pacijenata uzrasta 11-18 

godina kod kojih je planirana neekstrakciona terapija
 190

. Uzorci GST su skupljani iz gingival-

nog sulkusa centralnih sekutiša, prvih i drugih stalnih molara odmah, 1 sat i 3-4 dana nakon 

poţetka ortodontske terapije i aplikovanja poţetnih lukova koji proizvode laganu ortodontsku 

silu. Maksilarni drugi stalni molari nisu ukljuţivani u aparat i sluţili su kao kontrolna grupa. 

Rezultati su ukazali da je nivo NO znatno veši u GST sa bukalne strane prvih stalnih molara, 

ali samo u poţetnoj fazi pomeranja zuba odnosno 1 sat nakon postavljanja ortodontskog luka. 

U endotelnim šelijama krvnih sudova dokazana je visoka aktivnost eNOS
 186

. Za vreme 

pomeranja zuba, NO je vaţan faktor odgovoran za relaksaciju glatkih mišiša zidova krvnih su-

dova u komprimovanoj zoni periodoncijuma. Parodontalna hiperemija je u stvari inicijalna faza 

koja vodi u brojne kompleksne procese koštane remodelacije u okviru ortodontske terapije. 

D'Attillio i saradnici (2004) su ispitivali nivo eNOS i iNOS u gingivi pacijenata kod ko-

jih je sprovoŤena terapija fiksnim ortodontskim aparatima
 191

. U ovoj studiji su prašeni oţnja-

ci, pri ţemu je jedan usmeravan distalno nakon ekstrakcije premolara, dok je drugi oţnjak 

sluţio kao kontrolni zub. Nakon 2 nedelje od primene ortodontske sile nivoi eNOS i iNOS su 

bili statistiţki znaţajno viši u gingivi distalno usmeravanog oţnjaka u poreŤenju sa kontrol-

nim zubom. Autori ovu pojavu objašnjavaju time da gingiva i ako ne podleţe resorpciji za 

vreme pomeranja zuba biva komprimovana na strani pritiska, a istegnuta na strani vuţe, usled 

ţeka dolazi do produkcije NO koji svakako utiţe na ukupnu produkciju NO u GST. 

Nilforoushan i Manolson (2009) su u ispitivanju sprovedenom na pacovima došli do re-

zultata da je ekspresija svih izoformi NOS povešana na strani vuţe, dok je na strani pritiska 

kod postojanja bezšelijske zone smanjena
 192

. U sluţaju dejstva slabijih ortodontskih sila i ne-

postojanja bezšelijske zone, ekspresija NOS se povešava i na strani pritiska. Broj eNOS pozi-

tivnih šelija se nije menjao, ali je intenzitet bojenja bio znaţajno veţi na strani vuţe. Autori 

zakljuţuju da se za vreme ortodontskog pomeranja zuba pre svega menja obrazac ekspresije 

nNOS, kao i da su šelije periodontalnog ligamenta, pre nego osteociti mehanosenzitivne šeli-

je koje putem sinteze NO kao signalnog molekula uţestvuju u ranim fazama ortodontskog 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nilforoushan%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19413393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manolson%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19413393
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pomeranja zuba. Uloga gingivalne eNOS, iNOS, kao i NO, u ranim fazama pomeranja zuba 

kod ljudi je oţigledna. 

Dva glavna tipa šelija ukljuţenih u remodelaciju kosti su osteoklasti, koji vrše resorpciju, 

i osteoblasti koji stvaraju novu kost. Osteoklasti su šelije hematopoetskog porekla sa više jeda-

ra, a diferenciraju se iz prekursora linije monociti/makrofagi. Njihova diferencijacija se odvija 

pod uticajem specifiţnih regulatora, ukljuţujuši c-fos, M-CSF, RANK, RANKL i OPG. 

Postoje studije koje ukazuju na ulogu NO u stimulaciji diferencijacije osteoklasta i koštane 

resorpcije
 193, 194

. 

U toku ortodontske terapije, jaţa sila primenjena na zub koji se pomera moţe prouzro-

kovati nekrotiţne promene periodoncijuma na strani pritiska usled potpune opstrukcije krvnih 

sudova periodontalnog spacijuma. Tada dolazi do lokalnog porasta broja makrofaga i njima 

sliţnih šelija. Oni uklanjaju nekrotiţno tkivo i pri tom oslobaŤaju NO. Gaspirc i saradnici 

(2002) su dokazali povišenu aktivnost iNOS i u makrofagima gingive kod pacijenata tokom 

ortodontske terapije
 195

. 

Chae i saradnici (1997) su sproveli studiju na mišjim osteoblastima-sliţnim šelijama i 

na šelijama osteosarkoma i zakljuţili da je NO jako bitan regulator u procesu formiranja i re-

sorpcije kosti, kao i da moţe biti ukljuţen u patogenezu gubitka kosti kod bolesti povezanih 

sa aktivacijom citokina, kao što su reumatoidni artritis i parodontalna bolest
 196

. 

Ima dosta studija koje su se bavile utvrŤivanjem koncentracije NO u pljuvaţci kod osoba 

sa parodontalnom boleššu, ali dobijeni rezultati su protivureţni
 197, 198

. Ima autora koji tvrde da 

u sluţaju parodontitisa postoje supstance koje suprimiraju produkciju NO, ali i da se ovaj mo-

lekul troši u borbi sa infektivnim agensima kao antibakterijski faktor
 199

. 

Ukratko, produkcija NO u GST za vreme ortodontske terapije zavisi od aktivnosti više 

šelijskih tipova u kosti, periodoncijumu i gingivi. Pored njegove glavne funkcije u poţetnoj 

fazi remodelacije, postoje i drugi komplikovani procesi koji bi mogli da utiţu na koncentraci-

ju NO u GST i pljuvaţci, moţda ţak i mesec dana nakon poţetka delovanja ortodontske sile. 

To bi moglo objasniti nedostatak statistiţki znaţajne korelacije izmeŤu produkcije NO u GST 

i pljuvaţci i kliniţkih parametara zapaljenskog stanja gingive u našoj studiji. 

Sa druge strane, kliniţki parametri su korisni kao pokazatelji prisustva i posledica paro-

dontalne bolesti, ali ne i njene aktivnosti. Zbog toga i ne postoji korelacija kliniţkih parame-

tara i produkcije NO u pljuvaţci i GST.  

Zbog celokupne kompleksnosti koštane remodelacije u toku ortodontske terapije 

fiksnim aparatima potrebna su dalja istraţivanja u cilju potvrŤivanja uloge NO kao biomarke-

ra gingivalnog zapaljenja kod ortodontskih pacijenata. 
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Postavlja se pitanje da li GST i pljuvaţka mogu podjednako pouzdano sluţiti za praše-

nje parodontalnog stanja. Buduši da je uzorkovanje pljuvaţke mnogo jednostavnije u odnosu 

na GST i moţemo je uzorkovati u znatno vešim koliţinama. OdreŤeni broj autora samatra da 

je GST, pouzdaniji izvor za identifikovanje i pašenje parodontalne bolesti. Sadrţaj gingivalne 

krevikularne teţnosti je samo pod uticajem okolnog parodontalnog tkiva, dok je pljuvaţka sa-

ţinjena prvenstveno od sekreta salivarnih ţlezdi koje su takoŤe u stanju da produkuju NO. 

Dodatni razlog za manju pouzdanost pljuvaţke i njenog dijagnostiţkog potencijala u prašenju 

parodontalne bolesti je i to što pljuvaţka moţe lako odraţavati i sistemsko zapaljenjsko i in-

fektivno stanje
 30, 197

. 

Poorsattar Bejeh Mir i saradnici (2014) tvrde da je pljuvaţka pouzdaniji medijum za 

procenu i prašenje zapaljenskog stanja parodoncijuma na osnovu ukupnog NO, nitrita i nitra-

ta u poreŤenju sa GST
 14

. Oni takoŤe istiţu da koncentracije ispitivanh parametara u pljuvaţci 

omogušavaju diferenciranje zdravih od pacijenata sa gingivitisom i parodontitisom. 

Khorsavi Samani i saradnici (2012) su uporeŤivali pacijente sa zdravim parodoncijumom, 

umerenom i izraţenom parodontalnom boleššu u odnosu na vrednosti NO u pljuvaţci
 197

. Ovi 

autori su došli do zakljuţka da nivo NO u pljuvaţci moţe biti znaţajno dijagnostiţko sredstvo 

u proceni zapaljenjskog stanja parodoncijuma i da mogu posluţiti ţak i za dijagnozu sub-

kliniţkih formi parodontalnog zapaljenja.  

Naši rezultati ukazuju na statistiţki znaţajan porast produkcije NO u pljuvaţci i GST 

nakon 3 i 6 meseci terapije fiksnim ortodontskim aparatima. Dokazali smo takoŤe postojanje 

statistiţki znaţajne korelacije izmeŤu ovih vrednosti pre, 3 i 6 meseci nakon poţetka orto-

dontske terapije. 

Postoji pozitivna ali ne i statistiţki znaţajna korelacija promena vrednosti produkcije 

NO u pljuvaţci i GST 3 meseca, a jaka statistiţki znaţajna korelacija promena vrednosti kon-

centracija 6 meseci nakon poţetka terapije fiksnim ortodontskim aparatima. Sve ovo vodi ka 

zakljuţku da GST i pljuvaţka mogu posluţiti kao pouzdani medijumi za prašenje paro-

dontalnog zapaljenskog stanja, što je u skladu sa stavovima
 200

. 

Ovi autori su ispitivali produkciju NO metodom po Griess-u u uzorcima GST i plju-

vaţke pacijenata sa gingivitisom i hroniţnim parodontitisom i uporeŤivali sa vrednostima NO 

kod ispitanika sa zdravim parodoncijumom. Nije bilo znaţajnih razlika u rezultatima dobije-

nim u pljuvaţci u odnosu na GST. 

Poorsattar Bejeh Mir i saradnici (2014) su dobili da je vrednost NO u GST najviša u 

grupi pacijenata sa gingivitisom, dok je najniţi nivo primešen kod pacijenata sa uznapredova-

lim parodontitisom
 18

. Ovo znaţi da NO ima najveši dijagnostiţki znaţaj u prašenju poţetnih 
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stadijuma bolesti, odnosno zapaljenja gingive. Kako bolest napreduje njegova koncentracija u 

GST pada i više ne moţe biti pouzdan parametar za prašenje stadijuma upale i kompleksnosti 

bolesti parodonta. 

Zakljuţci ove studije mogu biti od znaţaja u tumaţenju naših rezultata obzirom da su 

prašene zapaljenske promene pre svega na gingivi. 

6.1.3. Znaĉaj TNF- i RANKL u proceni stanja gingive u toku ortodontske terapije  

Brojni citokini uţestvuju u remodelaciji kosti tokom ortodontskog pomeranja zuba. 

Neki od njih olakšavaju proces koštane remodelacije u toku ortodontskog pomeranja stimula-

cijom šelijske proliferacije i diferencijacije. Nekoliko studija je pokazalo da ortodontske sile 

indukuju ekspresiju TNF- α ţime su skrenule paţnju na to da TNF-α ima vaţnu ulogu u orto-

dontskom pomeranju zuba
 23, 201

. 

Ortodontski tretman dovodi do deformisanja ekstracelularnog matriksa parodoncijuma, 

što rezultuje promenama konfiguracije citoskeleta. Ren i saradnici (2007) su merili nivo pro-

inflamatornih citokina u GST za vreme ortodontskog pomeranja zuba i došli do zakljuţka da 

ţim se aktivira mikrookolina periodontalnog tkiva, nekoliko kljuţnih proinflamatornih 

citokina, meŤu kojima je i TNF-α, se produkuju i pokrešu kaskadu šelijskih dogaŤaja
 25

. 

Faktor tumorske nekroze-α je tipiţan medijator zapaljenja. On pokreše zapaljenski proces u 

periodoncijumu zuba na koji deluje sila, što še rezultovati dalje pokretanjem remodelacije 

kosti. U remodelaciji parodontalnog tkiva uţestvuju i IL-1β i IL-6. Sudeši po njihovoj kon-

centraciji u GST, produkcija sva tri interleukina se povešava veš u poţetnoj fazi ovog proce-

sa, 12 sati nakon poţetka dejstva ortodontskih sila. Tada ih leukociti i fibroblasti gingive, pe-

riodontalnog ligamenta i alveolarne kosti stvaraju kao medijatore zapaljenja
 202

. 

UtvrŤeno je da su TNF-α, IL-1β i IL-6 osteotropni citokini. OsloboŤeni na mestu zapalje-

nja, oni direktno ili indirektno reaguju sa šelijama kosti, pokrešuši procese njene resorpcije
 203

. 

Smatra se da zapaljenjem-indukovanu resorpciju kosti uzrokuje lokalna stimulacija osteoklasta 

pokrenuta delovanjem citokina, osloboŤenih iz zapaljenskih šelija
 132

. Proces se odvija 

sloţenim signalnim putem preko TNFR1 na osteoblastima. Ovaj receptor aktivira nuklearni 

transkripcioni faktor NF-Kappa B, pa je nazvan RANKL receptor aktivator NF-κB liganda. 

Protein RANKL se vezuje za RANK receptore na zrelim osteoklastima. Vezujuši se za ove 

receptore, RANKL aktivira zrele osteoklaste i njihove prekursore u pravcu osteoklastogeneze. 

Uloga TNF-α kod ortodontskog pomeranja zuba je ispitivana na TNFR1- i TNFR2-

deficitnim miševima. Pokazalo se da je veliţina pomeranja zuba u grupi TNFR deficitnih mi-
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ševa bila manja u odnosu na divlje tipove miševa. Ovo dokazuje da TNF-α igra znaţajnu ulo-

gu u osteoklastogenezi indukovanoj mehaniţkom silom i remodeliranju kosti za vreme orto-

dontskog pomeranja zuba
 204

. In vivo istraţivanja ukazuju da TNF-α takoŤe indukuje dife-

rencijaciju osteoklasta iz makrofaga koštane srţi
 132, 205

.  

Dokazano je da šelije periodontalnog ligamenta mogu da sintetišu i RANKL i OPG. Na 

kompresionoj strani PDL u fibroblastima i osteoblastima eksprimira se RANKL. Diferenci-

jacija osteoklasta je u najvešoj meri regulisana baš od strane RANKL koji se produkuje kao 

rezultat reakcije na mehaniţki stres. Za vreme resorpcije alveolarne kosti brojni autori su de-

tektovali RANKL u šelijama PDL
 206208

. Novija istraţivanja su pokazala da ortodontska sila 

utiţe na promenu nivoa OPG i RANKL, kao i da mehaniţko istezanje deluje u smislu regu-

lacije sinteze OPG i ekspresije RANKL.  

U biološkim uzorcima ispitivanih pacijenata nije pronaŤen statistiţki znaţajan porast 

vrednosti koncentracije TNF- u GST 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije u odnosu na vre-

dnosti pre poţetka terapije, dok postoji statistiţki znaţajan porast vrednosti koncentracije 

RANKL u GST 3 i 6 meseci nakon poţetka ortodontske terapije. Nije dokazana statistiţki 

znaţajna korelacija izmeŤu vrednosti koncentracije TNF- i RANKL u GST i prašenih kli-

niţkih parametara, pre, 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. 

Ovakvi rezultati se ne slaţu sa rezultatima jednog broja autora u literaturi koji ukazuju 

na statistiţki znaţajnu korelaciju izmeŤu koncentracije TNF- i kliniţkih parametara stanja 

gingive i parodoncijuma
 143, 144, 148

. Sa druge strane, Yousefimanesh i saradnici
 142

 i Gursoy i 

saradnici
 143

 nisu našli statistiţki znaţajnu razliku u koncentracijama TNF- kod osoba sa 

zdravim parodoncijumom i umereno izraţenom periodontalnom boleššu. 

U studiji koju su sproveli Gümüs i saradnici (2014) utvrŤeno je da ne postoji statistiţki 

znaţajna razlika u koncentracijama TNF-α u pljuvaţci i serumu kod pacijenata sa akutnom i hro-

niţnom parodontalnom boleššu, ali da je koncentracija TNF- α kod ovih pacijenata statiţki 

znaţajno veša u odnosu na zdrave pacijente
 144

. Postoje i dokazi da nehirurška parodontalna te-

rapija statistiţki znaţajno umanjuje vrednosti proinflamatornih citokina, i TNF- α, u serumu pa-

cijenata
 148

.  

U tumaţenju dobijenih rezutata mora se imati u vidu i uloga TNF- u procesima košta-

ne remodelacije za vreme pomeranja zuba. Direktnom aktivacijom zrelih osteoklasta ili sti-

mulisanjem proliferacije i diferencijacije prekursora osteoklasta TNF-α snaţno stimuliše re-

sorpciju kosti
 132

. On se vezuje za TNFR1 receptor na osteoblastima i aktivira nuklearni 

transkripcioni faktor NF-Kappa B. To izaziva produkciju RANKL od strane osteoblasta i nje-
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govo vezivanje za RANK receptore na zrelim osteoklastima. RANKL aktivira zrele osteokla-

ste i njihove prekursore u pravcu osteoklastogeneze. Ţim se ortodontskom silom aktivira mi-

krookolina periodontalnog tkiva, pokreše se ţitava kaskada šelijskih dogaŤaja. Produkcija 

TNF-α se povešava, a njegova koncentracija u GST raste veš 12 sati nakon poţetka dejstva 

ortodontskih sila
 25

.  

Mi smo uzorkoval GST pre poţetka terapije, kao i na redovnim kontrolama mesec dana 

nakon prethodne, a neposredno pre sledeše aplikacije ortodontske sile na zube i na taj naţin 

smo ţeleli da izbegnemo uticaj ortodonske sile na koncentracije TNF-α u GST. Rezultati stu-

dije Tian i saradnika (2006) su pokazali da u GST oţnjaka koji su tretirani elastiţnim 

„chain―-om (lancem), u toku njihove distalizacije, nivo TNF-α raste veš 24 sata nakon po-

stavljanja lanca i postiţe najvišu vrednost 72 sata nakon poţetka dejstva sile
 209

. Vrednosti su 

se vratile na normalu nakon 168 sati. Zakljuţak je da TNF-α igra vaţnu ulogu u zapoţinjanju 

procesa alveolarne remodelacije i pomeranja zuba. 

Nedostatak statistiţki znaţajnog povešanja vrednosti koncentracije TNF-α u GST u pr-

vih 3 i 6 meseci terapije, pri ţemu postoji statistiţki znaţajan porast vrednosti prašenih kli-

niţkih parametara, ukazuje da ovaj citokin ne moţe sluţiti kao dovoljno pouzdan parametar 

za prašenje zapaljenskog stanja gingive kod ortodontskih pacijenata u terapiji fiksnim apara-

tima. Moguše je da kod pomenutih pacijenata postoje mehanizmi koji utiţu na njegovu kon-

centraciju u GST i duţe od 168 h. Nakon poţetka dejstva ortodontske sile, parodontalni si-

stem se brzo stabilizuje na novom nivou fiziološke homeostaze usled povratne regulacije rane 

faze proinflamatornih citokina. Završetak resorpcije kosti i otpoţinjanje njenog ponovnog 

formiranja u sklopu ortodontske terapije i pomeranja zuba podrazumeva inhibiciju funkcije 

osteoklasta i stimulaciju aktivnosti osteoblasta. Ova faza remodeliranja kosti prašena je sniţa-

vanjem nivoa zapaljenskih citokina u GST. Broj šelija koje produkuju TNF, IL-1β i IL-6 kao 

i nivo pomenutih citokina u GST opadaju 7-10 dana od poţetka delovanja mehaniţke sile
 210

, 

što se poklapa sa fazom reparacije parodontalnog tkiva. U tom periodu, uoţen je porast nivoa 

TGF-β, IGF-I i II, faktora rasta fibroblasta (FGF), interleukina -10 (IL-10) i dr.
 211, 212

 koji 

moduliraju reaktivnost osteoblasta i blokiraju resorpciju kosti.  

Mikroorganizmi dentalnog plaka svakako stimulišu produkciju TNF-α u gingivalnom 

tkivu u okviru nespecifiţnog sistema odbrane organizma. Nastaje stimulacija monocita i ma-

krofaga, a oni zatim produkuju TNF-α 
136138

. Njegov povišen nivo utiţe na pojavu paro-

dontalne bolesti preko stimulacije formiranja osteoklasta, regulacijie matriks metaloproteina-
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za i poslediţne destrukcije vezivnog tkiva, kao i preko pojaţavanja imunog odgovora orga-

nizma na bakterijske patogene
 134, 135, 140

. 

Postavlja se pitanje za buduša istraţivanja, da li regeneratorni procesi koji preovladava-

ju u parodoncijumu 168 h nakon poţetka dejstva ortodontske sile mogu uticati na redukciju 

ţak i TNF-α osloboŤenog od strane makrofaga u vidu reakcije na prisustvo bakterija dental-

nog plaka. Ova pojava bi u sprovedenom istraţivanju razjasnila nepostojanje statistiţki zna-

ţajnog porasta vrednosti TNF-α 3 i 6 meseci nakon poţetka dejstva ortodontske terapije. 

Veš veš je pomenuto da u našoj studiji postoji statistiţki znaţajan porast koncentracije 

RANKL u GST tokom 6 meseci ortodontske terapije. U isto vreme, ne postoji statistiţki 

znaţajna korelacija vrednosti RANKL i prašenih kliniţkih parametara pre, 3 i 6 meseci nakon 

poţetka terapije. Ovakvi rezultati ukazuju da vrednost koncentracije RANKL u GST moţda 

moţe posluţiti kao parametar za prašenje zapaljenjskog stanja gingive i parodoncijuma kod 

pacijenata u terapiji fiksnim ortodontskim aparatima. Ipak, zbunjuje nadostatak korelacije sa 

kliniţkim parametrima, što ukazuje na potrebu za dodatnim istraţivanjima koja bi potvrdila 

validnost ovog parametra u prašenju zapaljenskog procesa na gingivi kod ovakvih pacijenata. 

Brojni autori su pokazali da postoji veza izmeŤu RANKL i parodontalne bolesti u smislu re-

gulaciji destrukcije kosti
 88, 89, 93, 95, 99

. 

Konfokalna mikroskopska analiza pokazuje da su upravo T i B limfociti, a ne monociti 

ili fibroblasti osnovni izvor RANKL u koštanim lezijama kod parodontalne bolesti. Ipak više 

od 90% B limfocita iz ljudskog obolelog parodontalnog tkiva eksprimira RANKL, nasuprot T 

limfocitima od kojih samo 54% pokazuje ekspresiju ovog proteina
 95

. Postoje studije koje 

ukazuju na isti trend kod gingivalnog zapaljenja. T limfociti izolovani iz gingivalnog tkiva 

miševa imunizovanih na A. aktinomicetem comitans i P. pneumotropica
 
uzgajani in vitro pro-

dukuju RANKL kao odgovor na prisustvo antigena obe bakterije. T limfociti iz gingive ne-

imunizovanih miševa ne reaguju na prisustvo bakterijskih antigena. Moţemo zakljuţiti da mi-

kroorganizmi preko T limfocita indirektno utiţu na ekspresiju RANKL, kako kod gingival-

nog zapaljenja, tako i kod uznapredovalijih oblika parodontalnog oboljenja
 99

. Makrofagi nisu 

glavni izvor RANKL u parodontalnom tkivu u toku parodontalne bolesti, ali mogu da utiţu 

na njegovu ekspresiju preko svojih (PRRs) receptora i preko citokina
 108

. Broj šelija koje ek-

sprimiraju ove receptore se povešava linearno u gingivalnom tkivu usled zapaljenja
 102

. Ma-

krofagi vrše fagocitozu i prepoznaju parodontalni patogen, a zatim pokrešu seriju intracelu-

larnih dogaŤaja koji vode ka aktivaciji NF-κB i kulminiraju ekspresijom zapaljenskih medi-

jatora
 108

. Dokazano je da A. aktinomicetem comitans i P. pneumotropica
 
preko T limfocita 

indirektno mogu uticati na ekspresiju RANKL kod osoba sa parodontalnom boleššu
 99

.  
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Postoji veliki broj studija koje potvrŤuju da RANKL i OPG mogu biti detektovani u 

GST kao i da je nivo RANKL povišen, a nivo OPG sniţen kod parodontalne bolesti ili za vre-

me ortodontskih tretmana 
9092

. Rezultati ovih studija se poklapaju sa dobijenim rezultatima, 

mada u literaturi ne postoje istraţivanja koja su se bavila utvrŤivanjem mogušnosti prašenja 

zapaljenjskog stanja parodontalnog tkiva preko koncentracije RANKL kod pacijenata treti-

ranih fiksnim ortodontskim aparatima. 

Pošto je u sprovedenoj studiji prašeno zapaljensko stanje gingive i parodoncinuma kod 

pacijenata sa fiksnim ortodontskim aparatima mora se uzeti u obzir i uloga RANKL u proce-

sima koštane remodelacije. Kanzaki i saradnici (2004) su dokazali da ortodontsko pomeranje 

zuba kod pacova moţe biti usporeno ili ubrzano ubrizgavanjem OPG ili RANKL u parodon-

talno tkivo ţivotinja
 213

. 

Sharath i saradnici (2011) istiţu da postoji veliki porast koncentracije razliţitih citokina 

u GST veš 24 h nakon aplikovanja ortodontske sile
 83

. U studiji Nishijima i saradnika je utvrŤe-

no da se koncentracija RANKL u GST drastiţno povešava na strani kompresije 24 h nakon ap-

likovanja sile, dok se koncentracija normalizuje u potpunosti veš 168 h nakon primene sile
 92

.  

Ovi rezultati bi mogli posluţiti za tumaţenje dobijenih rezultata, jer upušuju da RANKL 

pokreše resorpciju kosti pri ortodontskom pomeranju zuba, ali njegova koncentracija u GST u 

smislu ove funkcije opada veoma brzo. Buduši da je u našoj studiji GST uzorkovana na redov-

nim kontrolama, mesec dana nakon prethodnog aplikovanja ortodontske sile na zube, koncen-

tracija RANKL bi trebalo pre biti odraz zapaljenskog stanja gingive, nego kompleksnih pro-

cesa remodelacije kosti.  

Izgleda da funkcionalna koordinacija OPG-RANKL-RANK sistema igra ulogu ne samo 

u remodeliranju alveolarne kosti, veš i u patološkoj resorpciji korena za vreme tretmana 

fiksnim ortodontskim aparatima usled dejstva preterano jakih sila. U tom sluţaju, šelije sliţne 

osteoklastima na površini korena zuba pri uklanjanju hijaline zone koja nastaje u PDL mogu 

greškom krenuti u resorpciju korena zuba
 85, 214216

. Šelije PDL u sluţaju patoloških resorpci-

ja korenova produkuju velike koliţine RANKL. U okviru prvih 6 meseci naše studije korišše-

ne su iskljuţivo blage ortodontske sile u cilju nivelacije zubnih lukova, tako da nije postojala 

mogušnost uticaja pomenutog mehanizma na koncentraciju RANKL u GST. 

Moţemo zakljuţiti da koncentracija RANKL u GST kod ortodontskih pacijenata moţe 

zavisiti od više šelijskih tipova u kosti, periodoncijumu i gingivi. Iako je njegova glavna ulo-

ga u inicijalnoj fazi koštane remodelacije, moguše je da postoje procesi koji bi u vešoj ili 
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manjoj meri mogli da utiţu na njegovu koncentraciju u GST, ţak i mesec dana nakon poţetka 

dejstva sile na zub. 

Na ovaj naţin bi se moglo objasniti nepostojanje statistiţki znaţajne korelacije izmeŤu 

koncentracije RANKL u GST i vrednosti kliniţkih parametara stanja parodoncijuma u spro-

vedenoj studiji. Sa druge strane, kao i pri tumaţenju produkcije NO u GST i pljuvaţci moţe-

mo se pozvati na ţinjenicu da su kliniţki parametri odraz prisustva i posledica parodontalne 

bolesti za razliku od biohemijskih parametara koji reflektuju aktivnost bolesti, tako da se ne-

postojanje korelacije izmedju koncentracije RANKL i prašenih kliniţkih parametara moţe 

donekle oţekivati.  

Dobijeni rezultati ne pokazuju statistiţki znaţajnu korelaciju koncentracija TNF-α i 

RANKL pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka ortodontske terapije. Za razliku od koncen-

tracije RANKL koja statistiţki raste kako odmiţe ortodontska terapija, ne postoji trend pora-

sta koncentracije TNF-α u uzorcima GST 3 i 6 meseci nakon poţetka terapije. Ovo ukazuje 

da TNF-α izluţen u parodoncijumu od strane makrofaga kao odgovor na bakterijske antigene 

nije glavni faktor koji utiţe na produkciju, a samim tim i na koncentraciju RANKL u GST or-

todontskih pacijenata. 

Na osnovu svega pomenutog ne moţe se predloţiti koncentracija TNF- α u GST kao 

marker koji bi mogao posluţiti za prašenje zapaljenskog stanja gingive i parodoncijuma kod 

ortodontskih pacijenata tretiranih fiksnim aparatima. Statistiţki znaţajan porast koncentracije 

RANKL u GST. u prvih 6 meseci ortodontske terapije mereno uvek mesec dana nakon apli-

kacije ortodontske sile na zube moţe ukazati na rizik za komplikovanje i dalju progresiju po-

stoješeg gingivalnog zapaljenja. Ovakvi rezultati ukazuju da iako je kod ispitivanih pacijena-

ta najţešše prisutno samo gingivalno zapaljenje, a nisu prisutne komplikovanijie forme paro-

dontalnog zapaljenja, postoji rizik od RANKL posredovane osteoklastogeneze i poslediţne 

resorpcije kosti.  

Treba imati u vidu i to da biološki procesi posredovani solubilnim RANKL ili RANKL 

vezanim za šelijsku površinu mogu u potpunosti biti kompromitovani prisustvom OPG. Sistem 

RANK, RANKL i OPG je taj koji reguliše koštani metabolizam i biologiju osteoklasta. Humani 

fibroblasti iz periodontalnog ligamenta su sposobni da pod uticajem IL-1β i TNF-α inhibiraju 

osteoklastogenezu na taj naţin što produkuju više OPG nego RANKL
 118

. Treba imati u vidu da 

je ekspresija RANKL i OPG regulisana sistemskim i lokalnim stimulusima, ukljuţujuši hormo-

ne, medijatore zapaljenja, bakterijske produkte i imunosupresivne lekove
 87

. Neko od buduših 

istraţivanja na ovu temu bi svakako trebalo pratiti odnos OPG/RANKL kod pacijenata sa 

fiksnim ortodontskim aparatima. Ovakvi rezultati bi upotpunili naše zakljuţke i dodatno rasve-
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tlili ulogu RANKL kao mogušeg markera gingivalnog zapaljenja kod pacijenata u terapiji 

fiksnim ortodontskim aparatima . 

Naši rezultati ukazuju na malu mogušnost da koncentracija TNF-α moţe sluţiti kao pa-

rametar za prašenju zapaljenskog stanja gingive i parodoncijuma kod pacijenata tretiranih 

fiksnim ortodontskim aparatima. Neophodna su dalja istraţivanja kako bi se RANKL sa si-

gurnoššu mogao predloţiti kao biološki marker za prašenje parodontalnog stanja kod pacije-

nata u terapiji fiksnim aparatima. 

6.2. Citotoksiĉnost materijala za lepljenje bravica 

Citotoksiţnost razliţitih vrsta dentalnih kompozita i njihovih komponenata je dokazana 

u brojnim studijama
 164, 217219

. Naši rezultati pokazuju da postoji statistiţki znaţajan uticaj 

ekstrakata pogotovu AP materijala za lepljenje ortodontskih bravica na vijabilnost i prolifera-

ciju šelija u ispitivanim kulturama fibroblasta. 

Smatra se da je glavni uzrok citotoksiţnog efekta ortodontskih materijala za lepljenje 

otpuštanje rezidualnog, nepolimerizovanog monomera. Pribliţno 5 do 10 % rezidualnog mo-

nomera se najţešše izliva u rastvor
 157

. Dokazano je da bisfenol A diglicidil dimetakrilat (Bis 

GMA) moţe biti glavni monomer koji se ispušta iz dentalnih kompozita i da je upravo on po-

tencijalno najtoksiţnija komponenta meŤu derivatima dimatakrilata
 220, 221

.  

Emmler i saradnici (2008) su pokazali da i degradacioni derivati dentalnih kompozita 

mogu prouzrokovati sliţan toksiţan efekat kao i monomer
 159

. UtvrŤeno je da je period 

inkubacije materijala od 7 dana na temperaturi od 37 C˚ u šelijskoj kulturi dovoljan da ukaţe 

na maksimalni citotoksiţni potencijal pomenutih materijala. 

Bond kompozitnih ortodontskih materijala za lepljenje se najţešše sastoji od dve glavne 

komponente, dva monomera: (bis-GAMA) i tritilen glikol metakrilata (TEGDMA). Ostali sa-

stojci lepka su komonomeri, dietilen glikol dimetakrilat (DEGDMA), etilen glikol dimetakri-

lat (EGDMA), razliţiti fotoinicijatori, ko-inicijatori, ultravioletni absorberi, fotostabilizatori i 

pigmenti. Trilenglikol metakrilat smanjuje viskoznost samog materijala i omogušava na taj 

naţin njegovu lakšu aplikaciju na bravice
 222

. 

Studije sprovedene na ţivotinjama su ukazale da postoji zabrinjavajuša biodegradacija 

2-hidroksi etil metakrilat HEMA/TEGDMA. Trilen glikol dimetakrilat se koristi kao sastavni 

deo bonda, a HEMA/TEGDMA kao sastavni deo osnovne mase kompozita. Oba molekula se 

lako oslobaŤaju iz materijala nakon aplikacije
 223

. Istraţivanja na ţivotinjama su takoŤe poka-

zala da HEMA/TEGDMA koji su ţivotinje progutale biva gotovo u potpunosti apsorbovan u 
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digestivnom traktu. Pomenuti molekuli lako difunduju kroz oralna tkiva i ostvaruju toksiţni 

efekat. 

Hansel i saradnici (1998) su ispitivali uticaj ko-monomera TEGDMA i EGDMA na 

proliferaciju bakterija odgovornih za pojavu karijesa in vitro i došli su do zakljuţka da oba 

ko-monomera pospešuju bakterijsku proliferaciju
 224

. Na ţivotinjama je ispitivan i uticaj bon-

dova na bazi bis-GMA/TEGDMA. Dokazano je da pomenuti materijali izazivaju u 50% slu-

ţajeva izraţene alergijske reakcije
 225

. 

Trilen glikol metakrilat, bisfenol A diglicidil dimetakrilat i uretan dimetakrilat (UDMA) 

su hidrofobni monomeri, ali se ţesto u kompozitima nalaze vezani za HEMA. Na taj naţin je 

olakšana difuzija pomenutih monomera, pošto HEMA povešava hidrofilne karakteristike mate-

rijala. U takvim uslovima, hidrofobni monomeri mogu dospeti do šelija i oštetiti ih
 226

. Sa druge 

strane, HEMA udruţen sa etanolom izgleda da prouzrokuje još jaţa šelijska oštešenja. Etanol 

povešava permeabilnost oralne sluzokoţe
 227

, a samim tim i penetraciju molekula pomenutih 

monomera, kroz sluzokoţnu barijeru. Lokalno primenjen etanol menja strukturu oralne sluzo-

koţe
 228

.  

Söhoel i saradnici (1994) su ispitivali ortodontske materijale za lepljenje na svinjama i 

došli do zakljuţka da oni mogu dovesti do ozbiljnih alergijskih reakcija, kako kod pacijenata, 

tako i kod ljudi koji rade sa ovim materijalima
 225

. Oni navode da ovakav citotoksiţan efekat 

moţe trajati i do dve godine nakon polimerizacije. Sa druge strane, smatra se da molekuli kao 

što je HEMA kada prodru u vezivno tkivo mogu iz njega biti uklonjeni lokalnom limfnom dre-

naţom, što bi podrazumevalo smanjivanje upalnog procesa i regeneraciju vezivnog tkiva
 229

. U 

sluţaju ortodontskih pacijenata ovo je malo verovatno obzirom da se materijali za lepljenje 

veoma ţesto dugo nalaze u blizini ili u samom gingivalnom sulkusu, ostvarujuši direktan i 

dugotrajni kontakt sa epitelom koji ne keratinizuje, pa je i slabija barijera za prodor pomenu-

tih molekula. 

Naši rezultati pokazuju da period ekstrakcije, ne utiţe bitnije na vijabilnost i proliferaci-

ju ispitivanih fibroblasta za vešinu zadatih koncentracija ekstrakata AP i SP materijala. Oţi-

gledno, smanjenje vijabilnosti i proliferacije šelija u odnosu na duţinu ekstrakcije se kod SP 

materijala zapaţa samo pri koncentraciji ekstrakta od 100%. Kada je reţ o AP materijalima, 

smanjenje vijabilnosti i proliferacije šelija u odnosu na duţinu ekstrakcije je primetno tek pri 

izloţenosti 50%-nom rastvoru ekstrakata, dok su vrednosti vijabilnosti i proliferacije podjedna-

ko niske za sve periode ekstrakcije pri izloţenosti 100% ekstraktu. 

Ovi rezultati se delimiţno poklapaju sa rezultatima Ahrari i saradnika (2010) koji tako-

Ťe navode blag citotoksiţni efekat SP ortodontskih materijala tek u sedmom danu eksperi-
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menta, što su objasnili mogušnoššu da su materijali tada dodatno apsorbovali vodu, što je 

uslovilo otpuštanje monomera
 158

. Lassila i Vallittu (2001)
 230

 i Jonke i saradnici (2008)
 149

 su 

došli do zakljuţka da citotoksiţnost svih ispitivanih materijala opada od sedmog dana pre-

inkubacije. Varijabilne trendove citotoksiţnosti kroz ceo period trajanja eksperimenta prime-

tili su i drugi autori
 218, 231

. 

Malkoc i saradnici (2010) su ispitivali citotoksiţni efekat jednodnevnih ekstrakata pet ra-

zliţitih svetlosno polimerizujuših kompozita na L 929 fibroblastima
 232

. Došli su do zakljuţka da 

je 4 od 5 ispitivanih kompozita bezbedno za upotrebu, odnosno da nisu pokazali nikakvo ci-

totoksiţno dejstvo. Ovi rezultati odstupaju od naših koji ukazuju da, iako nije drastiţno, kao 

kod dejstva ekstrakta AP materijala, postoji statistiţki znaţajno smanjenje vijabilnosti i proli-

feracije šelija pri izloţenosti 100%-nom, jednodnevnom ekstraktu SP materijala. Rezultati 

pomenute studije se ipak lako mogu dovesti u pitanje obzirom da neke studije, kao i naša, 

ukazuju na znaţajan citotoksiţni efekat 100% ekstrakta SP materijala tek nakon 7 dana ek-

strakcije. Rezlike u dobijenim rezultatima svakako mogu biti posledica istraţivanja pod razli-

ţitim eksperimentlnim uslovima i na razliţitim eksperimentalnim modelima. 

Dobijeni rezultati ukazuju da kod AP materijala postoji statistiţki znaţajno smanjenje 

vijabilnosti ispitivanih šelija u odnosu na negativnu kontrolu pri izlaganju šelija svim ispiti-

vanim koncentarcijama 1, 3- i 7-dnevnog ekstrakta. Postoji i statistiţki znaţajno smanjenje 

proliferacije šelija u odnosu na kontrolu za sve periode ekstrakcije kod 25, 50 i 100%-nog 

ekstrakta. Sa druge strane, pri delovanju SP materijala postoji statistiţki znaţajno smanjenje 

vijabilnosti i proliferacije šelija samo pri izlaganju šelija 100%-nom ekstraktu bez obzira na 

duţinu ekstrakcije. Kod oba ispitivana materijala najveši pad vijabilnosti u odnosu na kontro-

lu je prisutan pri dejstvu 100% ekstrakta za sve periode ekstrakcije. Ovo nedvosmisleno 

upušuje da postoji toksiţni potencijal oba materijala, ali je on znatno veši kod upotrebe AP 

materijala, obzirom da se znaţajan pad vijabilnosti u odnosu na kontrolu javlja ţak i pri 

razblaţenju ekstrakta od 5%. Razlog za ovakve rezultate moţe donekle biti i sama tehnika 

izrade uzoraka AP materijala za dalju ekstrakciju. Polimerizacija AP materijala zahteva me-

šanje bonda i osnovne komponente kompozita usled ţega se pri izradi ploţica materijala za 

eksperiment utroši nešto veša koliţina bonda nego kod izrade ploţica SP materijala. Brojne 

studije upravo ukazuju na toksiţni potencijal sastavnih komponenti bonda izmeŤu ostalog i 

Bis GMA koji se nalazi i u našem ispitivanom bondu. Sa druge strane, višak primenjenog 

bonda lako curi iz polimerizovanog materijala i rastvara se u pljuvaţci i GST. Dobijeni re-

zultati se podudaraju sa rezultatima Ahrari i saradnika (2010)
 158

.  
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Nizak nivo citotoksiţnosti SP materijala su dokazali i Tang i saradnici (1999)
 125

, a ovaj 

rezultat su objasnili smanjenim površinskim curenjem materijala. Quinlan i saradnici (2002) 

su dokazali negativnu vezu izmeŤu nivoa svetlosne polimerizacije i citotoksiţnosti kompo-

zitnih materijala
 233

. Heravi i saradnici (2013) su ispitivali citotoksiţnost ortodontskih materi-

jala za lepljenje bravica koji sadrţe nano partikule titanijum dioksida (TiO2)
 172

. Lepkovi 

obogašeni nano partikulama su dizajnirani kako bi smanjili demineralizaciju gleŤi oko bravi-

ce, po 10 ploţica standardizovane dimenzije od konvencijalnog i nano kompozita je ţuvano u 

specijalnom medijumu 1, 3, 5, 7 i 14 dana. Posle svake vremenske taţke ekstrakti su uzorko-

vani i sveţ medijum je dodavan za novu ekstrakciju. Ovako dobijenim ekstraktima su izlaga-

ne kulture humanih fibroblasta, kao i fibroblasta miševa L929. Viabilnost šelija je merena 

MTT testom. Obe grupe kompozita su pokazale citotoksiţnost na fibroblaste u kulturi, najve-

šu nakon prvog dana ekspozicije, dok se toksiţnost smanjivala sa vremenom ekstrakcija, što 

je razumljivo, jer u kasnijim terminima ekstrakcije ostaje manje materijal za eluciju. Kompo-

ziti obogašeni nano ţesticama su pokazali manju toksiţnost u odnosu na klasiţne kompozite. 

Na L929 šelijama su uoţeni sliţni trendovi toksiţnosti kao na humanim fibroblastima. 

U sprovedenom ispitivanju dobijen je i podatak da usled izloţenosti šelija 5 i 10% 

jednodnevnom ekstraktu oba ispitivana materijala dolazi do rasta proliferacije u odnosu na 

kontrolnu grupu. To se moţe protumaţiti time da jako niska koncentracija pomenutih mono-

mera moţe da utiţe stimulativno na deobe fibroblasta u kulturi. 

U sprovedenoj studiji smo pravili 5, 10, 25, 50%-na razblaţenja ekstrakta AP i SP ma-

terijala pošto u usnoj duplji neminovno dolazi do eluiranja i razblaţivanja ovih materijala 

pljuvaţkom. Ipak, pljuvaţka se ne zadrţava dugo u usnoj duplji, veš se gutanjem usmerava u 

dalje partije alimentarnog trakta. Uticaj razblaţenih rastvora ekstrakta na vijabilnost i prolife-

raciju šelija bi se zato mogao pre tumaţiti u svetlu toksiţnog sistemskog delovanja pomenu-

tih materijala. Obzirom na blizinu materijala za lepljenje gingivalnom sulkusu i GST ţija je 

koliţina jako mala, moţda je podesnije obratiti paţnju samo na 50% i 100% koncentracije 

ekstrakta ispitivanih materijala pri diskutovanju njihovog toksiţnog uticaja na tkivo gingive. 

Buduši da naši rezultati ukazuju na znaţajan pad vijabilnosti i proliferacije fibroblasta 

izloţenih ovim koncentracijama ekstrakata, moţemo zakljuţiti da AP i SP materijali pred-

stavljaju faktor rizika za pojavu zapaljenja gingive. 

Manja citotoksiţnost pri razblaţenjima od 25, 10 i 5% ispitivanih ekstrakata ukazuje da 

usled razblaţenja pljuvaţkom postoji manji rizik oštešenja i izazivanja zapaljenjskog procesa 

na ostalim delovima oralne mukoze. Oralna mukoza uz to i keratinizuje, pa je otpornija na 

štetne agense. 
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Treba imati u vidu da in vitro testovi citotoksiţnosti ne reprezentuju u potpunosti cito-

toksiţne osobine materijala u usnoj duplji. Poznato je da je sluzokoţa usne duplje generalno 

otpornija na toksiţne supstance u odnosu na šelije iz kulture zbog slojeva keratina koji imaju 

zaštitno dejstvo
 234

. Pri tumaţenju naših rezultata moramo imati u vidu da usled anatomije zu-

ba, kratke kliniţke krune i tehnike lepljenja bravica višak materijala za lepljenje ţesto moţe 

završiti u gingivalnom sulkusu. Epitel gingivalnog sulkusa ne keratinizuje, pa je samim tim i 

manje otporan, a materijal direktnim kontaktom i otpuštanjem rastvorljivih molekula mono-

mera u GST svakako moţe dovesti do pojave zapaljenja gingive. 

U literaturi nema istraţivanja koja su se bavila uticajem ortodontskih materijala za 

lepljenje bravica na kulture makrofaga. TakoŤe nema ni istraţivanja sposobnosti makrofaga 

da fagocituju sitne partikule ovih materijala. 

Naši rezultati ukazuju da postoji veoma izraţeno toksiţno dejstvo susenzije AP materi-

jala koncentracije 200 µg/ml (AP1) na kulturu makrofaga koji ulaze u apoptozu pre nego što 

uopšte fagocituju materijal. Posmatrano svetlosnim mikroskopom, uoţljiva je masovna še-

lijska apoptoza. Toksiţan efekat je manje izraţen, ali prisutan pri dejstvu suspenzije koncen-

tracije 40 µg/ml (AP2). Sa druge strane, ne postoji toksiţno dejstvo suspenzije SP materijala 

na kulture makrofaga. Makrofagi fagocituju sitne partikule usitnjenog SP materijala. Posma-

trano svetlosnim mikroskopom uoţljive su i šelije sa vezikulama koje verovatno produkuju 

zapaljenske medijatore kao reakciju na fagocitozu pomenutih materijala. 

Ovakvi rezultati su u skladu sa rezultatima dobijenim na fibroblastima koje upušuju na 

izraţeniji toksiţni efekat AP u odnosu na SP materijale.  

U daljem toku istraţivanja je potrebno ispitati koji zapaljenski medijatori se luţe pri 

degranulaciji makrofaga kao odgovor na fagocitozu usitnjenih partikula SP materijala. Ovo bi 

mogla dodatatno razjasniti dobijene rezultate vezane za produkciju NO, TNF-α i RANKL u 

GST za vreme trajanja ortodontske terapije fiksnim aparatima. 
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7. ZAKLJUĈCI 

 1. U toku prvih 6 meseci ortodontske terapije fiksnim aparatima evidentno je po-

goršanje gingivalnog zapaljenja, jer postoji statistiţki znaţajan porast vrednosti 

svih ispitivanih kliniţkih parametara stanja parodoncijuma - PI, SBI, CPITN.  

 2. Nakon 3 i 6 meseci od poţetka ortodontske terapije postoji statistiţki znaţajan po-

rast vrednosti NO2+NO3 i RANKL u GST, dok ne postoji porast vrednosti TNF-α. 

 3. Nakon 3 i 6 meseci od poţetka ortodontske terapije postoji statistiţki znaţajan po-

rast vrednosti NO2+NO3 u pljuvaţci. 

 4. Ne postoji ili postoji slaba korelacija izmeŤu prašenih kliniţkih parametara i biohe-

mijskih parametara zapaljenja u GST pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka orto-

dontske terapije. 

 5. Ne postoji ili postoji slaba korelacija izmeŤu prašenih kliniţkih parametara i 

produkcije NO u pljuvaţci pre poţetka, 3 i 6 meseci nakon poţetka ortodontske te-

rapije. 

 6. Postoje statistiţki znaţajne, pozitivne i veoma izraţene korelacije izmeŤu koncen-

tracije NO2+NO3 u GST i pljuvaţci, pre poţetka terapije, 3 i 6 meseci nakon po-

ţetka terapije. 

 7. Koncentracije RANKL u GST i koncentracije NO2+NO3 u GST i pljuvaţci se mo-

gu koristiti za prašenje zapaljenskog stanja gingive kod ortodontskih pacijenata u 

terapiji fiksnim aparatima. 

 8. Pljuvaţka i GST mogu posluţiti kao pouzdani medijumi za prašenje zapaljenja gin-

give kod ortodontskih pacijenata. 

 9. Dentalni plak nije jedini faktor koji utiţe na pojavu zapaljenja gingive i parodonci-

juma kod ortodontskih pacijenata u terapiji fiksnim aparatima. 

10. Ekstrakti AP materijala za lepljenje bravica imaju negativan uticaj na vijabilnost i 

proliferaciju L929 fibroblasta, ţak i pri vešem razblaţenju, dok ekstrakti SP mate-

rijala imaju negativan uticaj na vijabilnost i proliferaciju šelija samo pri dejstvu 

100%-tnih ekstrakata. 

11. Uticaj duţine inkubacije ekstrakta SP materijal na smanjenje vijabilnosti i prolife-

racije fibroblasta je oţigledan samo pri dejstvu 100%-tnog ekstrakta. 
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12. Uticaj duţine inkubacije ekstrakta AP materijala na smanjivanje vijabilnosti šelija 

je oţigledan samo pri dejstvu 50%-nog ekstrakta. 

13. U sluţaju dejstva 100%-nog ekstrakta AP materijala ne postoji trend smanjenja 

vijabilnosti i proliferacije šelija u odnosu na duţinu ekstrakcije. Vijabilnost i proli-

feracija šelija su podjednako niski bez obzira na duţinu inkubacije. 

14. Dokazano je veše citotoksiţno dejstvo AP u odnosu na SP materijale. Pri delovanju 

suspenzije AP materijala na kulturu makrofaga postoji izraţeno toksiţno dejstvo i 

indukcija masovne apoptoze šelija. Ne postoji toksiţno dejstvo suspenzije SP ma-

terijala na kulturu makrofaga. Prisutni su znaci fagocitoze usitnjenih partikula ma-

terijala od strane makrofaga, ali i puno intrašelularnih vezikula. 

15. Usled blizine gingivalnom sulkusu i GST, materijali za lepljenje bravica pred-

stavljaju faktor rizika za pojavu zapaljenja gingive. 
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