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Utjecaj lijekova na ortodontski pomak zuba
Sazetak

Ortodontska terapija temelji se na primjeni kontinuiranih sila na zub koje ¢e dovesti do
pregradnje alveolarne kosti i rezultirati pomakom zuba. Postoji nekoliko teorija pomaka, a op¢i
princip je da sila koja djeluje na krunu zuba bude prenesena preko korijena na parodontni ligament
(PDL) i alveolarnu kost gdje ¢e na mjestu pritiska do¢i do resorpcije, a na mjestu vlacnih sila do
odlaganja nove kosti. Medutim, pokazalo se da svi pacijenti ne odgovaraju jednako na terapiju. U
nekim sluc¢ajevima dolazi do smanjenja ili odsustva pomaka dok se u nekim situacijama pomak
zuba odvija brze od ocekivanog. Brojnim istrazivanjima utvrdeno je kako u procesu pregradnje
alveolarne kosti sudjeluje 1 niz bioloskih i1 kemijskih faktora na koje mogu utjecati lijekovi i
farmakoloSki pripravci. Tako, primjerice, lijekovi iz skupine nesteroidnih protuupalnih lijekova
(NSAID) mogu dovesti do smanjenja stope pomaka zuba dok lijekovi iz skupine kortikosteroida
utjeCu na brzu resorpciju kosti i dovode do brzeg pomaka. S obzirom da se ortodontska terapija
provodi u gotovo svim dobnim skupinama, bitno je imati na umu kako pacijenti mogu uzimati
razlicite farmakoloske pripravke u svrhu prevencije ili lijeCenja postoje¢e bolesti koji bi
potencijalno mogli djelovati na brzinu i uspjeh ortodontskog pomaka zuba. Zbog toga je vazno
neprestano prosirivati svoje znanje i uzeti u obzir kako svaki lijek ili farmakoloski pripravak moze

potencijalno utjecati na ishod terapije.

Kljuéne rijeci: ortodontska terapija, pomak zuba, teorija pomaka, remodelacija kosti, bioloski

faktori, lijekovi



Influence of drugs on orthodontic tooth movement
Summary

Orthodontic therapy is based on the continuous application of forces to the tooth which lead
to the remodelling of the alveolar bone and result in the displacement of the tooth. There are several
theories of displacement and the general principle is that the force acting on the tooth crown is
transmitted via the root to the periodontal ligament (PDL) and alveolar bone, where resorption at
the pressure site and deposition of new bone at the site of the application of the force will occur.
However, not all patients have been shown to respond equally to therapy. In some cases, there is a
reduction or absence of displacement, while in some situations the movement of the tooth takes
place faster than expected. Numerous studies have shown that a range of biological and chemical
factors, that can be affected by drugs and pharmacological preparations, also influence the process
of alveolar bone remodelling. Thus, for example, drugs from the nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID) group can lead to a decrease in the rate of tooth movement, while drugs from the
corticosteroid group affect faster bone resorption and lead to faster movement. Since orthodontic
therapy is performed in almost all age groups, it is important to keep in mind that patients could be
taking a variety of pharmacological preparations to prevent or treat an existing disease which can
potentially affect the speed and success of the orthodontic tooth movement. Therefore, it is
important to constantly expand the knowledge and consider how each drug or pharmacological

preparation can potentially affect the outcome of therapy.

Key words: orthodontic therapy, tooth movement, movement theory, bone remodelling, biological

factors, drugs
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Popis skracenica

COX — ciklooksigenaza

ECM - ekstracelularni matriks

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

MCP-1 (eng. Monocyte chemo attractant protein-1) — ¢imbenik privlacenja monocita-1
NSAID (eng. Nonsteroidal anti-inflammatory drug) — nesteroidni protuupalni lijekovi
PDL — parodontni ligament

PG — prostaglandin

PTH — paratireoidni hormon

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TGF-B (engl. Transforming growth factor beta) — transformirajuci faktor rasta beta

TNF-a (engl. Tumor necrosis factor alpha) — faktor nekroze tumora alfa
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1. UVOD
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Ortodontska terapija omogucava ispravljanje nepravilnog i neestetskog polozaja zuba te
postizanje individualnog sklada okluzije 1 psihosocijalne kvalitete zivota (1). Kako bi to bilo
izvedivo, koristi se niz razli¢itih ortodontskih naprava mobilnog ili fiksnog tipa, a u danasnje
vrijeme kao potpora mehanickoj terapiji spominje se i modifikacija bioloskih faktora koji utjecu
na procese tijekom ortodontske terapije. Ciljano mjesto djelovanja sila ortodontskih naprava je
korijen zuba s pripadaju¢im parodontnim ligamentom i alveolarnom kosti (1, 2). S obzirom da u
fizioloSkom procesu dolazi do pregradnje alveolarne kosti zbog neprestanog djelovanja sila na
potporni sustav, primjenom vecih i kontinuiranih sila moguce je uzrokovati pomak zuba. Pomak
zuba je iznimno slozen proces 1 podrazumijeva interakciju izmedu ortodontske naprave, zuba 1
potpornog sustava za koji postoji nekoliko teorija pomaka. Nakon aktivacije izvora vanjskih sila
dolazi do resorpcije alveolarne kosti na mjestu kompresije dok se na mjestu tenzije parodontnog
ligamenta odlaze nova kost (3). Zbog toga dolazi do promjena vaskularizacije potpornog sustava,
izluCivanja glasnika 1 aktivacije stanica $to, u konacnici, dovodi do upalne reakcije kontrolirane
medijatorima upale, citokinima, neurotransmiterima i faktorima rasta. Za vrijeme procesa
resorpcije i odlaganja novog kosStanog tkiva najznacajniju ulogu imaju osteociti, osteoklasti te
osteoblasti. Osteociti su stanice koje se nalaze unutar koStanog matriksa, a registriraju promjene u
kostanom tkivu, na temelju kojih se regulira aktivnost osteoklasta i osteoblasta tijekom
remodeliranja. Za resorpciju kostanog tkiva odgovorni su osteoklasti Cija je resorptivna aktivnost
ovisna i regulirana aktivnosS¢u stanica koje proizvode, odlazu i mineraliziraju koStani matriks,
osteoblasta (4). Da bi sama terapija uopce bila izvediva, a u konacnici i uspjesna, bitno je uzeti u
obzir uzima li pacijent bilokakav oblik terapije koji bi mogao ubrzati, odnosno, usporiti proces

pomaka zuba (2).

Svrha ovog rada je prikaz farmakoloskih pripravaka i mehanizama na koje oni djeluju, a mogu

imati utjecaj na uspjesnost ortodontske terapije.
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2. ANATOMIJA PARODONTA
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Pojam parodont nastao je iz grcke rijeci peri (oko) i odus (zub), a predstavlja tkiva koja
obuhvacaju i podupiru zub. Glavna funkcija parodonta je uc¢vrs¢ivanje zuba za alveolarnu kost te

se zbog toga naziva i pricvrsni aparat (5). Obuhvaca tvrda i meka tkiva, a ¢ine ga (Slika 1.):
1. Gingiva (Slika 1. Broj 1)

2. Parodontni ligament (Slika 1. Broj 2)

3. Cement (Slika 1. Broj 3)

4. Alveolarna kost (Slika 1. Broj 4)

Slika 1. Grada parodonta
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2.1. Parodontni ligament

Parodontni ligament predstavlja jedinstvenu strukturu koju ¢ine snopovi vlakana izmedu
povrsine korijena zuba i alveolarne kosti. Jedna strana snopova veZze se na alveolarnu kost, a druga
na cement korijena. Snopovi vlakana gradeni su od kolagenih fibrila debljine 40-70 nm, a prosjecan
broj snopova vezan na povrsinu korijena od 1mm? iznosi 28 000. Veéi dio vlakana koja povezuju
alveolarnu kost i cement zuba Cine kosa vlakna koja omogucavaju pravilan prijenos okluzalne sile
na alveolarnu kost, dok se apikalna i transradikularna vlakna odupiru djelovanju naginjujucih i

rotirajucih sila (Slika 2.) (5).

N
N
i
al

Slika 2. Parodontna vlakna

Glavna uloga parodontnog ligamenta je zadrzavanje zuba u alveoli, neutralizacija Stetnih
sila koje nastaju prilikom zvakanja te prenoSenje ostatka okluzalnih sila na alveolarnu kost. Uz to,
vazno je napomenuti da je prostor PDL-a ispunjen izvanstanicnom teku¢inom koja ima ulogu
amortizera, a ujedno dopusta i1 fizioloski pomak zuba koji iznosi 0,06-0,15 mm. Unutar

parodontnog ligamenta nalaze se fibroblasti, osteoblasti koji leze na kosti 1 cementoblasti

5
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na povrsini korijena zuba dok je pronalazak osteoklasta unutar parodontnog ligamenta povezan s

aktivnom fazom resorpcije kosti (5).

2.2. Alveolarna kost

Alveolarna kost gornje i donje Celjusti predstavlja o zubu ovisan koStani potporni aparat, a
koji se sastoji od alveolarne, spongiozne i kompaktne kosti. Alveolarna kost tvori unutarnji zid
alveole debljine 0,1-0,4 mm okrenut prema korijenu zuba i1 predstavlja koStano sidriSte PDL-a.
Supljikave je povrsine kroz koju ulaze i izlaze krvne Zile i Zivci, a radioloski se definira kao lamina
dura. Na ulazu u alveolu, alveolarni se rub nastavlja na vanjsku kompaktnu kost prekrivenu
periostom, a gradena je od cirkumferencijalnih kostanih lamela koje joj daju vecu ¢vrsto¢u u
odnosu na spongiozu. Izmedu vanjske kompaktne i1 alveolarne kosti nalazi se spongiozna kost
sastavljena od koStanih trabekula ispunjenih koStanom srzi i stanicama koje sudjeluju u
remodelaciji kosti (5). Zbog tih je karakteristika ortodontski pomak zuba unutar spongioze brzi u

odnosu na alveolarnu kost (6).

2.3. Gingiva

Gingiva je dio oralne sluznice koji pokriva koronarne dijelove alveolarnog nastavka i
proteze se do mukogingivalnog spojista (linea girlandiformis). Zavrsetak gingive je u podrucju
zubnog vrata gdje zajedno sa spojnim epitelom tvori epitelni pricvrstak. Na podru¢ju nepca
mukogingivalno spojisSte nedostaje jer gingiva u tom podrucju ¢ini dio keratinizirane nepomicne
nepcane sluznice. Zdravu gingivu karakterizira bljedoruzicasta boja, razliCite je konzistencije, a
njezina je povrsSina keratinizirana i ima izgled narancine kore. Razlikujemo slobodnu 1 pri¢vrsnu

gingivu te interdentalnu papilu (5).
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2.4. Cement

Cement korijena mineralizirano je tkivo koje prekriva dentin korijena zuba, a nastaje kao
sekrecijski produkt fibroblasta i cementoblasta. Jednim dijelom je dio zuba, a drugim dio
parodonta. Zbog toga mu je glavna uloga sidrenje vlakna PDL-a. Karakterizira ga odsustvo krvnih
1 limfnih zila te izostanak inervacije, a za razliku od kosti ne podlijeze fizioloSkoj resorpciji 1
pregradnji. Zbog visokog reparatornog potencijala, odlaze se tijekom cijelog zivota. Razlikuje se
acelularni, nevlaknati cement (Slika 3. Broj 1), acelularni cement s ekstrinzi¢nim vlaknima (Slika
3. Broj 2), celularni cement s intrinzicnim vlaknima (Slika 3. Broj 3) i celularni cement s

mjesSovitim vlaknima (Slika 3. Broj 4) (5).

Slika 3. Cement korijena
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3. TEORIJE I FAZE POMAKA ZUBA
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3.1. Teorije pomaka zuba

Ortodontski pomak zuba definiran je kao bioloski odgovor koji nastaje uslijed produljenog
djelovanja pritiska na zub. Za vrijeme ortodontske terapije primjenjuju se sile koje preko zuba
djeluju na potporni aparat i uzrokuju resorpciju kosti na mjestu pritiska PDL-a te odlaganje nove
kosti u podru¢ju vla¢ne sile. Uslijed pomaka zuba dolazi i do pomaka PDL-a $to je pokazatel;

utjecaja stanica PDL-a na remodelaciju kosti (2, 7).

Dvije su glavne teorije koje objasnjavaju pomak zuba, teorija bioelektriciteta i teorija pritiska i

rastezanja (2).

3.1.1. Teorija bioelektriciteta

Primjena sile koja uzrokuje savijanje kosti tijekom ortodontske terapije dovodi do promjena
u metabolizmu kosti koje su pod nadzorom elektricnih impulsa. S obzirom da kos$tano tkivo 1
kolagen posjeduju kristalnu strukturu smatra se da je stvaranje elektricnih impulsa izazvano
piezoelektricnim efektom. Do nastanka piezoelektricnog efekta dolazi prilikom djelovanja sile koja
uzrokuje elasticnu deformaciju kristalne resetke i dovodi do premjestanja elektrona s jedne strane
na drugu (2). Iako je stvaranje bioelektriciteta prisutno, zbog dviju specifi¢nih karakteristika
ukupan doprinos u ortodontskoj terapiji je diskutabilan. Prva karakteristika govori da se unato¢
djelovanju sile pritiska na potporno tkivo zuba, koli¢ina elektri¢nih impulsa brzo smanjuje zbog
ogranicene deformacije kristala. Druga, pak, nalaze da dolazi do vracanja kristalne resetke u
prvobitno stanje nakon prestanka djelovanja sile i pojave polarizacije obrnutog smjera. Zbog toga
je stvaranje elektricnih impulsa povremeno, odnosno samo prilikom elasticne deformacije kristalne

strukture (8, 9).
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3.1.2. Teorija pritiska i rastezanja

Opceprihvacena teorija pomaka zuba temelji se na lokalnoj promjeni vaskularizacije
parodontnog tkiva gdje dolazi do sinteze razli¢itih neurotransmitera, citokina, faktora rasta,
metabolita arahidoni¢ne kiseline te diferencijacije i proliferacije stanica. Na mjestu pritiska na PDL
dolazi do smanjenja vaskularizacije 1 posljedicno tome do resorpcije kosti dok se u podrucju
rastezanja PDL odvija pojacana vaskularizacija i stvaranje nove kosti (8). Za resorpciju kosti
ponajviSe su odgovorni osteoklasti koji nastaju proliferacijom i diferencijacijom
makrofaga/monocita dok su za odlaganje nove kosti zasluzni osteoblasti nastali iz pluripotentnih
stanica PDL-a. Kako bi se proces resorpcije i odlaganja kosti mogao pravilno odvijati, bitna je
jacina sile koja bi trebala biti unutar fizioloskih vrijednosti kako ne bi doslo do nekroze tkiva.
Prema istrazivanjima Martina Schwarza, ja€ina sile bi trebala biti priblizno jednaka kapilarnom

tlaku §to iznosi 20-25g/mm? za tipping, odnosno 40-50g/mm? za bodily pomak (2, 8, 10).

3.2. Faze pomaka zuba

Burstone je 1962. godine predlozio tri faze pomaka zuba:

1. Inicijalna faza

2. Lag faza

3. Post lag faza

10
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3.2.1. Inicijalna faza

Inicijalna faza nastaje nakon prve primjene sile na zub, a karakterizira ju brz pomak zuba
unutar alveole koji nastaje najceS¢e unutar 48 sati (11). Kretanje zuba tijekom inicijalne faze
ponajvise ovisi o veli¢ini parodontnog prostora te elasticnosti alveolarne kosti i ja¢ini primijenjene
sile (12). Zbog djelovanja sile dolazi do kompresije i istezanja PDL-a §to uzrokuje promjenu
vaskularizacije, kemotaksiju upalnih stanica te pojavu stanica koStane pregradnje, osteoklasta 1

osteoblasta (11).

3.2.2. Lag faza

Nakon inicijalne faze slijedi lag faza koju karakterizira minimalni pomak, a ponekad i
potpuno odsustvo pomaka zuba. Razlogom koji dovodi do kaSnjenja u pomaku zuba smatra se
hijalinizacija koja nastaje zbog komprimiranog PDL-a. Pritisak je na pojedinim dijelovima PDL-a
dovoljno jak da prekine protok krvi i umjesto stimulacije stanica koje sudjeluju u koStanoj
pregradnji dovede do sterilne nekroze. Pomak zuba se zaustavlja na 20 do 30 dana, a tijekom tog
perioda podrucje nekroti¢nog tkiva, na mjestu pritiska PDL-a i alveolarne kosti, uklanjaju

makrofagi, gigantske stanice te osteoklasti (11).

3.2.3. Post lag faza

Treca faza pojavljuje se nakon zaostajanja u pomaku, a obiljezena je postupnim ili naglim
povecanjem pomaka zuba. Obi¢no se javlja nakon 40 dana od pocetka ortodontske terapije (11).
Tijekom ove faze povrsSina kosti je ispunjena osteoklastima koji uzrokuju direktnu resorpciju kosti

na mjestu pritiska, a u slucaju primjene prejake sile ponovno ¢e do¢i do hijalinizacije (8, 12).

11
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4. UTJECAJ KEMIJSKIH MEDIJATORA NA ORTODONTSKI POMAK ZUBA
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Sile koje tijekom ortodontske terapije djeluju na zub, s ciljem ispravljanja nepravilnosti
zuba, uzrokuju koStanu remodelaciju, ali i niz koordiniranih i reguliranih stani¢nih dogadaja u
PDL-u, alveolarnoj kosti, cementu i gingivi. U pocetku ortodontske terapije, uz inicijalni pomak
zuba, dolazi i do upalne reakcije koju karakterizira vazodilatacija s postupnim oslobadanjem
molekula glasnika, imunokompetentnih stanica iz kapilara i okolnog potpornog tkiva te niza
upalnih ¢imbenika koji pokrec¢u funkcionalne jedinice za pregradnju koStanog tkiva. To ukljucuje
IL-1, IL-6, IL-10, TNF-o, TGF-fB, prostaglandine i mnoge druge. U zoni kompresije PDL-a
prisutna je poviSena koncentracija COX enzima koji katalizira stvaranje PG-a iz arahidonske
kiseline. Navedene molekule, direktno ili indirektno, utje¢u na modulaciju rasta stanica, njihovu
proliferaciju, migraciju i diferencijaciju te su zbog toga uvelike znacajne za razumijevanje

molekularne osnove ortodontskog pomaka zuba (11, 13).

4.1. Kemokini

Kemokini su topljivi proteini koji se vezu za specificne receptore i imaju sposobnost
privlacenja drugih upalnih i prekusorskih stanica u ekstravaskularni prostor, a oslobadaju se za
vrijeme akutnog upalnog odgovora. Tijekom ortodontske terapije otpustaju se MCP-1 proteini koji
u podrucje upalnog odgovora privlace monocite iz krvotoka. Iz tih ¢e se monocita razviti makrofagi

ili osteoklasti te sudjelovati u daljnjem preoblikovanju kosti (11).

4.2. Citokini

Citokini su proteini male molekulske mase koji nastaju od stanica imunoloskog sustava, a
glavna im je uloga moduliranje aktivnosti drugih stanica. Mogu nastati od osteoblasta, fibroblasta,
endotelnih stanica i makrofaga. Danas je poznato preko 50 citokina, a oni se pronalaze u razliitim
fazama upale. Neki od citokina koji sudjeluju u pregradnji kostiju tijekom ortodontskog pomaka

zuba su IL-1, IL-6 1 TNF-a. IL-1 spada u skupinu proupalnih citokina koji djeluju na rast i razvoj
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stanica te ekspresiju gena (11). Vazni su u procesu resorpcije i odlaganja kosti tijekom pomaka
zuba. TNF-a je citokin koji stvaraju monociti ili makrofagi tijekom akutne upale, a odgovoran je
za Sirok raspon stvaranja medustanicnih signala te je direktno povezan s aktivacijom 1

diferencijacijom osteoklasta (13).

4.3. Prostaglandini

Prostaglandini su skupina molekula glasnika koji pripadaju u skupinu hormona eikosanoida
koji su derivati arahidonske kiseline. Svojstvo tih hormona je djelovanje u podrucju u kojem su
nastali 1 oni se ne transportiraju u druga tkiva ili organe (14). Nekad se vjerovalo da je prostata
glavni izvor prostaglandina, ali danas se zna da mogu biti stvoreni u gotovo svim tkivima. Utvrdeno
je da, tijekom ortodontske terapije, prostaglandini nastaju izravno pomocu upalnih stanica ili
neizravno pomocu citokina, a djeluju na povecanje broja i aktivaciju osteoklasta. Stimuliraju
resorpciju kosti 1 korijena te smanjuju sintezu kolagena. Istrazivanja na glodavcima pokazala su da
nakon lokalnog ubrizgavanja prostaglandina dolazi do povecanja broja osteoklasta, a posljedi¢no
tome i stope pokreta zuba. Zbog toga, prostaglandini imaju vaznu ulogu u stimulaciji diferencijacije

osteoklasta (11, 15).
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5. UTJECAJ LIJEKOVA NA ORTODONTSKI POMAK ZUBA



Filip Kecek, diplomski rad

Odredeni lijekovi 1 farmakoloski pripravci, nakon apsorpcije, mogu se prenijeti putem krvi
do potpornog aparata zuba. Oni mogu u¢i u interakciju s bioloskim faktorima koji sudjeluju u
kostanoj pregradnji za vrijeme ortodontske terapije i modificirati njen ishod. Kombinirani uc¢inak
jednog ili visSe modifikatora koStane pregradnje i mehanicke sile moze biti aditivan, sinergisticki
ili inhibicijski. S obzirom da se u svakoj ortodontskoj praksi mogu naci pacijenti koji koriste
vitamine, minerale, hormonske nadomjestke ili lijekove za prevenciju i lijeenje razli¢itih bolesti,
od neizmjerne je vaznosti utvrditi utjecaj tih spojeva na kratkoro¢ni ili dugoro¢ni rezultat terapije

(15, 16).

5.1. Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID)

Nesteroidni protuupalni lijekovi su naj¢esce propisivani lijekovi za lijeCenje bolova, upale
te povisene tjelesne temperature. Djelovanje im se temelji na inhibiciji sinteze prostaglandina
blokadom COX enzima u ciklusu arahidonske kiseline, a za sad su poznata tri oblika tog enzima
COX-1, COX-21COX-3. U skupinu naj¢esc¢e koriStenih NSAID lijekova ubrajaju se acetilsalicilna
kiselina, diklofenak, ibuprofen i koksibi (15, 17). Kako u procesu ortodontskog pomaka zuba dolazi
do upale, jasno je da ¢e svaka primjena protuupalnih lijekova uzrokovati odredenu interakciju na
tom mjestu. U¢inak NSAID lijekova takoder ovisi i o dozi te trajanju primjene samoga lijeka Sto

se mora uzeti u obzir prije ili tijekom ortodontske terapije (11).

5.1.1. Acetilsalicilna kiselina

Acetilsalicilna kiselina jedan je od najupotrebljavanih lijekova koji ima protuupalno,
analgetsko 1 antipiretsko djelovanje temeljeno na blokadi COX enzima koji su odgovorni za
stvaranje PG-a iz arahidonske kiseline (17). Klinicka istrazivanja pokazala su da je ortodontski

pomak zuba sporiji kod pacijenata na dugotrajnoj terapiji acetilsalicilnom kiselinom. Uzrok tome
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lezi u inhibiciji sinteze PG-a koji u tom slucaju ne mogu utjecati na diferencijaciju prekursora

stanica osteoklasta (15).

5.1.2. Diklofenak

Diklofenak je derivat feniloctene kiseline Cije se djelovanje temelji na inhibiciji sinteze PG-
a uzrokovano blokadom COX-1 i COX-2 enzima. Smatra se da smanjuje i koncentraciju slobodne
arahidonske kiseline u leukocitima $to u konac¢nici dovodi do smanjenja pokreta zuba za vrijeme
ortodontske terapije (17). Doktor Felix de Carlos je u istrazivanju na glodavcima primijenio 10
mg/kg diklofenak kalija i uoCio znacajno smanjenje pomaka zuba. Ortodontski pomak zuba
potpuno je izostao prilikom primjene sile od 50 cN dok je pomak pri sili od 100 cN bio reduciran.
Tijekom tog istrazivanja zakljueno je da se pomak zuba kod upotrebe diklofenaka ipak moze

postiéi, ali uz upotrebu vecih sila (17, 18).

5.1.3. Ibuprofen

Tijekom viSegodiSnjih neovisnih istrazivanja utvrdeno je da ibuprofen ima utjecaj na
pomak zuba sli¢no kao i ostali lijekovi iz grupe NSAID-a. Mehanizam djelovanja takoder se temelji
na inhibiciji sinteze PG-a zbog blokade COX enzima S$to rezultira produljenjem ortodontske
terapije zbog smanjene diferencijacije i aktivacije osteoklasta. Utjecaj ibuprofena na ortodontski
pomak zuba proucavan je na Stakorima uz dozu od 30 mg/kg dva put na dan pri sili od 25 do 35

cN. Rezultat istrazivanja pokazao je znac¢ajno smanjen pomak zuba (16, 17).
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5.1.4. Koksibi

Koksibi su specificni COX-2 inhibitori posebno razvijeni za lijeCenje osteoartritisa, ali se
primjenjuju i kao terapija boli drugog uzroka. Zbog odsustva blokade COX-1 enzima, smatralo se
da lijekovi iz te skupine nemaju utjecaj na ortodontski pomak zuba. Medutim, novija istrazivanja
na Stakorima dokazala su suprotno. Provedeno je istrazivanje s parenteralnom primjenom
Rofecoxiba u koncentraciji od 1 mg/kg uz primjenu sile od 50 ¢N 1 100 cN. Ortodontski pomak
zuba, isto kao kod diklofenaka, potpuno je izostao prilikom primjene sile od 50 cN dok je pomak
pri sili od 100 cN bio reduciran. Uz to, utvrdeno je da postoje znacajne razlike u na¢inu primjene
lijeka. Peroralna primjena koksiba utjece na ortodontski pomak zuba samo kod visokih doza, za
razliku od parenteralne primjene lijeka kod koje je izostanak pomaka mogu¢ i kod niskih doza (15,

16).

5.2. Paracetamol (acetaminofen)

Analgetsko 1 antipiretsko djelovanje uz odsustvo protuupalnog glavne su karakteristike
paracetamola. Za razliku od NSAID lijekova, paracetamol inhibira enzim COX-3 koji se nalazi
isklju¢ivo u mozgu i1 lednoj mozdini. Zbog izostanka inhibicije enzima COX-1 1 COX-2
paracetamol ne djeluje protuupalno te ne utjeCe na sintezu prostaglandina (15, 16). Utjecaj
paracetamola na ortodontski pomak zuba proucavan je na kuni¢ima s dnevnom primjenom 500
mg/kg lijeka uz ortodontsku silu od 100 cN. Rezultat istrazivanja pokazao je da paracetamol nema
utjecaj na mezijalni pomak kutnjaka. S obzirom na odsustvo sinergistickog djelovanja na pomak

zuba, paracetamol se smatra lijekom izbora u kontroli boli izazvane ortodontskom terapijom (16).
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5.3. Opioidni analgetici

Opioidni analgetici su vrlo ucinkoviti lijekovi koji se koriste za suzbijanje jake akutne i
kroni¢ne boli. Djelovanje se uspostavlja vezanjem lijeka na opioidne receptore koji se uglavnom
nalaze u centralnom i perifernom ziv€anom sustavu. Provedenim istraZzivanjem utjecaja morfina i
tramadola na Stakorima ustanovljeno je da morfin u koncentraciji od 5 mg/kg u odnosu na tramadol
u koncentraciji od 20 mg/kg pri istim uvjetima dovodi do smanjenja ortodontskog pomaka zuba

dok tramadol nije utjecao na pomak zuba (16).

5.4. Vitamin D

Vitamin D ili kalciferol, steroidni je hormon koji zajedno s PTH 1 kalcitoninom regulira
koncentraciju kalcijevih i fosfatnih iona u plazmi te poti¢e njihovu apsorpciju iz probavnog sustava.
Godine 1988. Collins i Sinclair proveli su istrazivanje o intraligamentarnoj primjeni vitamina D
tijekom primjene ortodontskih sila gdje je utvrden porast broja osteoklasta i povecana stopa
pomaka zuba. Daljnjim istraZivanjima je utvrdeno da primjena vitamina D na Stakorima dovodi i
do pojacanog stvaranja kosti te je 2004. godine Kawakami predloZio lokalnu primjenu vitamina D
nakon ortodontske terapije u svrhu ponovnog uspostavljanja ¢vrsto¢e alveolarne kosti nakon

ortodontske terapije (11, 15, 16).

5.5. Fluoridi

Fluor je halogeni element koji utjeCe na metabolizam kostanog tkiva. Povecava koStanu
masu 1 mineralnu gustoc¢u te se zbog toga koristi u lijeCenju metabolickih bolesti koStanog tkiva
poput osteoporoze. Istrazivanja na Stakorima dovela su do zakljucka da natrijev fluorid smanjuje

ortodontski pomak zuba inhibirajuci osteoklasti¢nu aktivnost i broj osteoklasta. Takoder i primjena
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topikalnih preparata na bazi fluora za vrijeme ortodontske terapije moze utjecati na pomak zuba

(15, 19).

5.6. Kalcij

Kalcij je neophodan mineral u ljudskom tijelu koji osim $to se nalazi u sastavu kosti i zuba
isto tako sudjeluje u raznim fizioloSkim procesima poput misi¢ne kontrakcije, provodenja Ziv€anih
impulsa, regulacije enzima i sréanih otkucaja. Za odrzavanje neophodne koliine kalcija u
organizmu brinu se hormoni Stitnjace, dostitne zlijezde, spolni hormoni i vitamin D koji
kontroliraju apsorpciju kalcija iz probavnog sustava i metabolizam kostiju. Kada se razina kalcija
povisi iznad fizioloSke razine, Stitnjaca otpusta kalcitonin te dolazi do snizavanja razine kalcija u
krvnoj plazmi. Medutim, ako dode do pada zadane razine kalcija, dostitne zlijezde otpustaju PTH
kako bi se odrzala ravnoteza kalcija (16). IstraZzivanja utjecaja kalcija na ortodontski pomak zuba
pokazala su da kalcij ima utjecaj na povecanje broja osteoklasta i osteoblasta te da primjena
kalcijeva glukonata omogucuje brzi pomak zuba uz istovremeno smanjivanje resorpcije korijena

(15, 20).

5.7. Hormoni

Hormoni su male kemijske tvari koje proizvode zlijezde s unutarnjim izlu¢ivanjem, a imaju
ulogu glasnika. Izlucuju se u krv te se putem krvotoka prenose po cijelom tijelu. Mogu utjecati na
rad svih stanica ili su specijalizirani te djeluju samo na specifi¢ne stanice. Tijekom ortodontske
terapije odvija se dinamican proces u podru¢ju PDL-a i1 alveolarne kosti koji zahtijeva koordinirane
stani¢ne aktivnosti izmedu osteoblasta, osteocita i osteoklasta kako bi se odrzala ravnoteza
mineraliziranog tkiva. Te aktivnosti reguliraju kemijski posrednici stani¢nog ili plazmatskog

podrijetla, a uglavnom je rije¢ o hormonima (21).
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5.7.1. Spolni hormoni

Estrogen se smatra najvaznijim hormonom koji utjeCe na metabolizam kosti kod Zena.
Koriste se kao kontracepcijsko sredstvo i nadomjesna terapija kod Zena u menopauzi. Mehanizam
djelovanja estrogena na kostani sustav temelji se na inhibiciji proizvodnje citokina koji djeluju na
osteoklasti¢nu aktivnost. Pod njihovim utjecajem dolazi do smanjenja koStane resorpcije te
povecanja koStane mase. Istrazivanja su pokazala da estrogeni mogu utjecati na brzinu
ortodontskog pomaka zuba S§to se posebno odnosi na zene koje duze vrijeme koriste oralne
kontraceptive. Progesteron i estradiol su steroidni hormoni jajnika koji imaju znacajnu ulogu u
zenskoj reproduktivnoj funkciji te se takoder koriste kao oralni kontraceptivi. Studije su pokazale
da dovoljno duga upotreba ovih kontraceptiva takoder utjecCe na smanjenje ortodontskog pomaka
zuba. Androgeni takoder imaju utjecaj na pregradnju koStane mase, inhibiraju resorpciju kosti,
moduliraju rast mi§iénog sustava i mogu utjecati na rezultat ortodontske terapije takoder

smanjujuc¢i pomak zuba (15).

5.7.2. Hormoni Stitnjace

Stitna Zlijezda izluGuje dva hormona, tiroksin i kalcitonin. Tiroksin (T4) je prohormon iz
kojeg mozZe nastati aktivan oblik trijodtironin (T3). Hormoni $titnjace utjecu na apsorpciju kalcija,
brzinu stani¢nog metabolizma, rast i razvoj, tjelesnu temperaturu i brzinu otkucaja srca. Kao
lijekovi, hormoni S§titnjate se primjenjuju u lijeCenju hipotireoze ili nakon tiroidektomije u
nadomjesnoj terapiji. Egzogena primjena tiroksina dovodi do povecanog stvaranja osteoklasta 1
povecane resorpcije kosti Sto dovodi do ubrzanog pomaka zuba nakon primjene sile. Neka
istrazivanja su pokazala da kratkotrajna primjena niske doze tiroksina moze smanjiti ucestalost

resorpcije korijena za vrijeme ortodontske terapije (15, 16).
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5.7.3. Paratireoidni hormon (PTH)

Paratireoidni hormon (PTH) je polipeptidni hormon koji luce dostitne zlijezde, a glavna mu
je zadaca povecanje koncentracije kalcija u krvi. U primarnom hiperparatireoidizmu prekomjerno
lu¢enje hormona potice resorpciju kosti, smanjuje bubreznu filtraciju te povecava apsorpciju iz
crijeva §to dovodi do povecanja koli¢ine kalcija u krvi. Kod sekundarnog hiperparatireoidizma,
povisena koli¢ina PTH nastaje zbog hipokalcemije. Kao posljedica mobilizacije kalcija iz kostiju,
dolazi do demineralizacije i1 koStane resorpcije. Na taj nacin, poviSenje razine PTH moZze utjecati

na brzi pomak zuba (16, 22).

5.8. Antiepileptici

Fenitoin je jedan od najcescih lijekova koji se koriste u lijeCenju epilepsije. UocCene su
visestruke nuspojave koje taj lijek izaziva. Primjerice, ako se koristi tijekom trudnoc¢e, moze doci
do pojave fetalnog hidantoinskog sindroma koji je karakteriziran poremecajem rasta i razvoja,
hipoplazijom falangi i kraniofacijalnim poremecajima. Nadalje, u usnoj Supljini potice gingivalnu
hiperplaziju zbog prekomjernog rasta kolagenih vlakana S§to otezava aplikaciju ortodontske
naprave 1 odrZavanje oralne higijene. Na temelju istrazivanja provedenih na Stakorima, rezultati
histoloSkog istrazivanja su pokazali povecanu koli¢inu fibroblasta te smanjenu koli¢inu osteoklasta

u PDL-u na strani kompresije $to je dovelo do smanjenog pomaka zuba (15, 23).

5.9. Bisfosfonati

Posebnu skupinu farmakoloskih pripravaka koji selektivno inhibiraju osteoklasticnu
aktivnost Cine bisfosfonati. S obzirom da inhibiraju resorpciju kosti, koriste se kao lijek za

prevenciju i terapiju osteoporoze i osteopenije te u lijeCenju koStane boli izazvane odredenim
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vrstama tumora. Budu¢i da bisfosfonati direktno djeluju na metabolizam kosti inhibiraju¢i koStanu
razgradnju, oni mogu utjecati na ishod ortodontske terapije zbog usporavanja pomaka zuba. U
ortodonciji se predlaze primjena topikalnih bisfosfonata s ciljem stvaranja sidriSta. Na taj bi se

nacin usporio mezijalni pomak zuba ili sprijecio recidiv nakon ortodontske terapije (24).

5.10. Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su steroidni hormoni koje proizvodi kora nadbubrezne Zlijezde, a dijele se
na glukokortikoide 1 mineralkortikoide. Glukokortikoidi su uklju¢eni u metabolizam
ugljikohidrata, masti i proteina te imaju vaznu ulogu u upalnim i imunoloskim procesima. Dovode
do povecane sinteze lipokortina 1 i blokiranja fosfolipaze 2, inhibirane ekspresije citokina te
inhibicije COX-2 enzima $to dovodi do smanjenog oslobadanja PG-a. Glavni ucinak
kortikosteroida na koStano tkivo je povecanje broja osteoklasta Sto rezultira brzom resorpcijom
kosti koja u ortodontskoj terapiji rezultira brzim pomakom zuba. Ashcraft i suradnici proveli su
istrazivanje na kuni¢ima primjenom hidrokortizon acetata u dozi od 15mg/kg. Rezultati su pokazali
da je pomak zuba s primjenom hidrokortizon acetata bio ve¢i u odnosu na kontrolnu skupinu.
Histoloski je ubrzani pomak objaSnjen brzom resorpcijom i smanjenjem stvaranja nove Kosti.
Takoder se smatra da primjena kortikosteroida rezultira smanjenjem diferencijacije osteoblasta iz

osteoprogenitornih stanica te sinteze kolagena (25).
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6. RASPRAVA
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Ortodontska terapija pracena je nizom bioloskih i kemijskih procesa koji su ukljuceni u
kostanu pregradnju tijekom pomaka zuba. Tijekom ortodontskog pomaka zuba, remodelacija kosti
je pod utjecajem bioloskih medijatora koji aktiviraju i poti€u na stvaranje stanica zasluznih za
kosStanu pregradnju. Unato€ jedinstvenim teorijama pomaka zuba, primijeceno je da se zubi krecu
razli¢itim brzinama te da u pojedinim sluc¢ajevima dolazi do druk¢ijeg odgovora na ortodontsku
terapiju. Otkriveno je da PG-i imaju vaznu ulogu u procesu remodelacije kosti te su prepoznati kao
potentni stimulatori osteoklasta. Odredeni lijekovi ili kemijski preparati koje pacijenti koriste mogu
biti jedan od razloga koji utjecu na stvaranje PG-a. Istrazivanja su pokazala da lijekovi skupine
NSAID utjeCu na pomak zuba inhibiraju¢i osteoklasti¢nu aktivnost. Rije¢ je lijekovima koje
pacijenti najces¢e uzimaju na svoju ruku, a dugotrajna primjena moze rezultirati smanjenjem
pomaka zuba zbog inhibicije COX enzima koji posljedi¢no inhibiraju stvaranje PG-a (11,17).
Doktor Felix de Carlos napravio je istrazivanje utjecaja lijekova sa selektivnom i neselektivnom
blokadom COX enzima na Stakorima. Zakljucio je kako se pomak zuba nakon primjene tih lijekova
znacajno smanjio te da selektivni COX-2 inhibitori nemaju prednost nad neselektivnim COX
inhibitorima u svrhu sprje¢avanja interakcije lijeka na ortodontski pomak zuba (18). Zbog toga je
vazno usmjeriti pozornost na primjenu NSAID lijekova tijekom ortodontske terapije. Kako bi se
izbjegla interakcija lijekova s bioloSkim medijatorima koji sudjeluju u pomaku zuba, preporuca se,
ukoliko je potrebna primjena analgetika ili antipiretika, primjena paracetamola. Studije su pokazale
da paracetamol nema utjecaj na ortodontski pomak zuba (11). Nadalje, primije¢eno je da upotreba
bisfosfonata inhibira i resorpciju alveolarne kosti te novija saznanja predlazu da bi se topikalna
primjena bisfosfonata u ortodonciji mogla koristiti s ciljem stvaranja sidriSta te sprjeCavanja

recidiva nakon ortodontske terapije (24).

Isto tako, utvrdeno je da odredeni farmakoloski pripravci stimuliraju resorpciju kosti i samim time
ubrzavaju pomak zuba. Godine 1988. Collins i Sinclair primijetili su da intraligamentarna primjena
vitamina D dovodi do povecanja broja osteoklasta i time do brzeg pomaka zuba tijekom terapije.
Godine 2004. Kawakami je nakon primjene vitamina D primijetio povecano odlaganje minerala u
alveolarnoj kosti te predlozio lokalnu primjenu vitamina D kako bi doSlo do pojacane

remineralizacije alveolarne kosti nakon ortodontske terapije (15, 16). Takoder, primijeceno je kako
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upotreba kortikosteroida povecava stopu pomaka zuba. Ashcraft i suradnici su primjenom

hidrokortizona na kuni¢ima primijetili 3 do 4 puta brzi pomak zuba u odnosu na kontrolnu skupinu.

Brzi pomak zuba histoloski je temeljen na povecanoj resorpciji 1 smanjenom stvaranju nove kosti
(25). Ove spoznaje pobudile su veliki interes s obzirom da se u danasnje vrijeme ocekuje Sto brza

terapija.

S obzirom da se u novije vrijeme koriste kemijski analozi u razvoju novih lijekova, vazno je
prosiriti  znanje o klinickom djelovanju novih farmakoloskih pripravaka. Napretkom
biomedicinskog podruc¢ja omogucéeno je bolje razumijevanje mehanizma pomaka zuba Sto potice

na razvoj novih i u¢inkovitijih metoda koje ¢e rezultirati pove¢anjem efikasnosti terapije.
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7. ZAKLJUCAK
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Zahvaljujuci brojnim istrazivanjima i razvoju tehnologije, danas je poznato da ortodontski
pomak zuba ukljucuje niz bioloskih procesa koji se odvijaju tijekom primjene sile na zub. Kako bi
nakon primjene sile na zub uopce doslo do resorpcije kosti u podrucju pritiska i odlaganja nove
kosti na mjestu tenzije, dolazi do upalne reakcije kontrolirane medijatorima upale, citokinima,
neurotransmiterima i faktorima rasta. S obzirom na zivot modernog doba i dostupnost razli¢itih
kemijskih preparata, vrijednost opsezne anamneze postaje sve vaznija. Tako zbog primjene nekih
lijekova, vitamina i drugih kemijskih spojeva koje pacijenti mogu svakodnevno uzimati, moze do¢i
do interakcije te, u konacnici, utjecaja na ishod ortodontske terapije $to uvelike moze doprinijeti
promjeni ocekivanog tijeka terapije. Kako bi se rizik od nezeljenog utjecaja kemijskih preparata i
lijekova na ortodontsku terapiju sveo na minimum, neizmjerno je vazno poznavati osnovne procese
koji se zbivaju u potpornom sustavu zuba te nacine na koje su ti procesi kontrolirani. Takoder je
vazno obratiti pozornost na analoge i nove lijekove koji se pojavljuju na trzistu zbog mogucih

spomenutih interakcija.
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