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REMINERALIZACIJSKA SREDSTVA U DENTALNOJ MEDICINI
Sazetak

Iako se incidencija karijesa proteklih desetljeca mnogostruko smanjila, zemljama s manjim
socioekonomskim razvojem karijes i dalje predstavlja javnozdravstveni problem. Radi se o
najcescoj, kroni¢noj, nezaraznoj bolesti na ¢ije faktore mozemo djelovati, stoga se cilj moderne
stomatologije  temelji na  prevenciji 1 interceptivnim  terapijskim  metodama.
Karijes je multifaktorijalna bolest nastala neravnotezom u dinamici procesa demineralizacije i
remineralizacije tijekom vremena podsredstvom biofilma. Inicijalna karijesna lezija nije
kavitirana, ve¢ se manifestira promjenjenom transparencijom cakline. Ona predstavlja
kvantitativni gubitak minerala 1 nakon susenja povrsine cakline vidljiva je kao bijela mrlja. Nakon
detektiranja inicijalne karijesne lezije koje je potpomognuto mnogim modernim dijagnostickim
metodama, pristupa se remineralizaciji iste s ciljem zaustavljanja njena napredovanja.
Remineralizacija je proces obnove kristala oSte¢enih demineralizacijom prilikom ¢ega se karijesna
lezija inaktivira, povrSina zubne cakline biva ojacana i otpornija na buduce kariogene napade.
Remineralizacijska sredstva temelje se na otpustanju iona koji se mogu ugraditi medu oStecene
kristale ili poticanju prirodnih mehanizama remineralizacije pospjeSivanjem salivacije ili
smanjenjem broja mikroorganizama. Medu najpoznatijim remineralizacijskim sredstvima su
fluorni preparati, slijede sredstva temeljena na kalcijevim i fosfatnim ionima, hidroksiapatit, a u
novije vrijeme istraZzuju se 1 moguénosti biomimeticke remineralizacije. Primarno se istrazivanja
fokusiraju na njihovu primjenu u obliku sredstava za odrzavanje oralne higijene kod kuce ili u
ordinaciji. Takoder, potencijal remineralizacijskih sredstava pronaSao se i1 u primjeni
restaurativnih materijala kako bi se smanjila opasnost od pojave sekundarnog karijesa kod lezija

ve¢ restauriranih operativnim postupkom.

Klju€ne rijeci: remineralizacija, fluoridi, kalcijfosfatni sistemi, biomimeticka remineralizacija,

restorativni materijali



REMINERALIZATION AGENTS IN DENTISTRY
Summary

Although the incidence of caries has declined over the past decades, caries still remains a public
health problem in the socioeconomically underdeveloped countries. This is the most common
chronic non-infectious disease whose factors can be affected in many ways, so the goal of modern
dentistry is based on prevention and interceptive therapeutic methods. Caries is a multifactorial
disease caused by an imbalance in the dynamics of demineralization and remineralization process
through time by the mediation of biofilm. The initial carious lesion is not cavitated but is
manifested by the altered enamel transparency. It represents a quantitative loss of minerals and
after drying the enamel surface, it is visible as a white spot. After detecting the initial carious
lesion, which is supported by many modern diagnostic methods, the remineralization of the same
is approached in order to stop its progression. Remineralization is a process of regeneration of
crystals flawed by demineralization, during which the carious lesion is inactivated, the surface of
the tooth enamel becomes strengthened and more resilient to future cariogenic attacks.
Remineralization agents are based on the release of ions which can be incorporated among the
flawed crystals, or on stimulation of natural remineralization mechanisms by promoting salivation,
reducing the number of microorganisms, etc. The most widely used remineralization agents are
products with fluoride, products based on calcium and phosphate ions, hydroxyapatite, and the
possibility of biomimetic remineralization has also been taken into consideration lately. Primarily,
the research focuses on their application in the form of oral hygiene products at home or in a dental
practice. The potential has also been found in the application of restorative materials in order to

reduce the risk of secondary caries in lesions that have already been surgically restored.

Key words: remineralization, fluorides, calcium-phosphate systems, biomimetic remineralization,

restorative materials
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Popis skracenica

8DSS — peptid s 8 ponavljajucih sekvenci
ACP — amorfni kalcijev fosfat

AmF — aminofluorid

APF — zakiseljen preparat fluora

CaF — kalcijev fluorid

CPP - kazein fosfopeptid

CPP-ACP — kazein fosfopeptid amorfni kalcijev fosfat
DCPD - dikalcij fosfat dihidrat

DPP — dentinski fosfoprotein

EAER - elektricki ubrzana remineralizacija
FA — fluoroapatit

FHA — fluorhidroksiapatit

HA — kalcijev hidroksiapatit

NaF — natrijev fluorid

NaMFP — natrijev monofluorofosfat

nHA — nano hidroksiapatit

OCP — oktakalcijev fosfat

P11-4 — peptid od 11 aminokiselina
PAMAM - poli amidni amin dendrimer

pmm — parts per million



pH — lat. potentiahydrogenii: snaga vodika (broj koji sluzi kao mjera kiselosti, odnosno luznatosti

vodenih otopina)

pKa — konstanta disocijacije

SDF — srebrov diamin flurod

SIC — stakloionomer

SPGR — povrsinski modificirana staklena punila

STMP — natrijev trimetafosfat
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1. UVOD
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Iako su tijekom 20. i 21. stolje¢a zdravsteni krugovi ulozili brojne napore u suzbijanju nastanka
lijecenje karijesa, a time i nadomjeStavanje izgubljenih zubnih struktura iziskuje velike financijske
gubitke, pa tako na globalnoj razini, 5-10% od ukupnih medicinskih troSkova biva uloZeno upravo
u stomatoloSke zahvate (2). Stoga, zdravstvena zajednica, u borbi protiv karijesa, sve viSe stavlja
naglasak na preventivne mjere u obliku primjene remineralizacijskih sredstava koji zaustavljaju

napredovanje ranih karijesnih lezija i otezavaju nastanak novih.

Karijes definiramo kao multifaktorsku bolest uzrokovanu istovremenim djelovanjem plaka,
ugljikohidratnih metabolita i faktora domacina kroz odredeno vrijeme. Dentalni plak, naziv je za
nakupinu akumuliranih bakterija na povrsini zuba i osnovni je preduvjet za razvoj karijesne lezije.
Naseljene bakterije formiraju slozenu ekolosku niSu tzv. biofilm. Nastanak biofilma zapocinje
nekoliko minuta nakon mehanickog ¢iS¢enja zuba, stvaranjem pelikule na vanjskoj povrSini zuba.
Pelikula ima vaznu modificiraju¢u ulogu u patologiji karijesa jer €ini selektivho propusnu
membranu koja ogranicava transport iona. Nakon adhezije bakterija na pelikulu, zapocinje
kompleksni proces njihove proliferacije. Biofilm se tijekom vremena mijenja, sazrijeva i povecava
svoju sloZenost. Istovremeno, sa starenjem dentalnog plaka, povecava se otpornost
mikroorganizama na utjecaj vanjskih antimikrobnih faktora (3). To potvrduje i istraZivanje na
uzorcima plaka, gdje je u€inak klorheksidina kao antiseptika bio prepoznatljiv samo na njegovoj
povrsini (4). Ovakva nam istrazivanja ukazuju zaSto antimikrobni tretman nije potpuno uspjesan
u kontroli karijesa. Dodatno, promjene u okoliSu bakterija kao $to je unos velikih koli¢ina Secera
mogu dovesti do neravnoteze izmedu vrsta koje €ine stalnu mikrofloru §to za posljedicu ima

povecanu sklonost za nastanak bolesti.

Za nastanak karijesne lezije vazna je prisutnost velikog broja gram pozitivnih bakterija koje
stvaraju kiseline, kao $to su mutans streptokoki (S.mutans, S.sobrinus) i drugi streptokoki
nemutans roda te gram pozitivni Stapici (laktobacili i actinomyces spp.). Svoju kariogenu aktivnost
ostvaruju prijenosom i razgradnjom Secera ¢ime se stvaraju kiseline poput mlijecne, mravlje,
octene i propionske. Stvarajuci kiseline, smanjuje se pH vrijednost oralnog okolisa §to ne utjece

na njihovu vitalnost, ve¢ bakterije ostaju metabolicki 1 diobeno aktivne (3).

Na oralnu bakterijsku floru utjece i slina, i to putem regulacije njihovog rasta i metabolicke

aktivnosti. Kroz puherske sustave (fosfatni, bikarbonatni, proteinski), slina pomaze u odrzavanju
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stalne pH vrijednosti izmedu 6,75 do 7,25 i time §titi zubno tkivo od otapajucih svojstava kiselina.
Slina je uvijek prezasi¢ena u odnosu na minerale cakline, zato se u normalnim uvjetima caklinski
mineral ne otapa u slini (5). S druge strane, u slini postoje salivarni proteini poput staterina ili
prolinima bogati fosfoproteini koji sprjeavaju precipitaciju iona kalcija 1 fosfata ¢ime ih ¢ini
dostupnima za remineralizaciju. Navedeni proteini sudjeluju i u kontroli nastanka zubnog kamenca

(6).

Dakle, ponavljajuéi uvjeti niskog pH u plaku nakon ucestalog konzumiranja Secera ili smanjen
klirens Secera uslijed oslabljene salivarne funkcije pogoduje rastu aciduri¢nih vrsta i time se
stvaraju uvjeti za nastanak karijesa (3). Sazeti prikaz faktora koji utje¢u na razvoj karijesne lezije

prikazan je na Slici 1.

ZASTITNI FAKTORI
-protok sline i njena zasi¢enost ionima
-remineralizacija remineralizacijskim
sredstvima (fluor)
-antibakterijska sredstva (klorheksidin,
ksilitiol)

PATOLOSKI FAKTORI
- acidogene bakterije

- ucestala konzumacija rafiniranih
ugljikohidrata
- oslabljena funkcija sline

Karijes

Slika 1. Shema prikazuje patoloske i zastitne faktore ¢ijom neravnotezom nastaje karijesna lezija.

Svrha ovog diplomskog rada je dati sistematski pregled remineralizacijskih sredstava koje se
koriste u dentalnoj medicini te navesti najnovije spoznaje o njihovim mehanizmima 1 klini¢koj

primjeni.
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2. GRADA ZUBNE CAKLINE
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Zubna caklina, najtvrde je ljudsko tkivo. Ono je acelularno tkivo kojeg ¢ine minerali kalcijeva
hidroksiapatita (HA) (85% volumnog udjela), voda (12%volumnog udjela) i organska tvar u obliku
proteina i lipida (3% volumnog udjela). Raspodjela tih tvari nije homogena i u vezi je s
morfoloskim obiljezjima zuba. Caklina je najdeblja u incizalnom dijelu zuba, za razliku od

cervikalnog dijela koji je najtanji, gdje se zub najmanje trosi.

Kristali HA rasporedeni su u obliku caklinskih prizmi. Prizme se protezu od caklinsko-dentinskog
spojista i sezu do vanjske povrsine zuba gdje dolaze u kontakt sa slinom. Svaka je prizma prosjecne
duzine od 4 do 5 um u promjeru i sadrzi kristale HA koji su duzom osi usporedni s osima prizmi.
Kristali su dugacki oko 1 mm, §iroki su 50 nm i 25 nm debeli. Izmedu kristala interkristalni je
prostor, ispunjen organskim materijalom i vodom te €ini interdifuzijski prostor kojim se mogu
kretati male molekule poput mlije¢ne kiseline ili iona. Gusto¢a minerala i volumen interdifuzijskog

prostora nije uniforman $to zub ¢ini razli¢ito podloZnim na utjecaj kiselina.

Tome doprinosi i manjak uniformnosti unutar kristala. Naime, unutar kristala hidroksiapatita
formule: Caio(PO4)s(OH)2, ioni mogu biti zamjenjeni drugim ionima. Npr. kalcij moze biti
zamijenjen natrijem, magnezijem ili cinkom, fosfatne ione moze zamjeniti karbonatna skupina, a
hidroksidni ion fluoridni. Navedeni ioni razli¢ito su otporni na djelovanje kiselina, pa je tako
utvrdeno da su kristali siroma$ni kalcijem 1 bogati karbonatnim ionima slabije otporni, za razliku
od onih bogatih fluoridnim ionima. Fluoridni ion ugraduje se umjesto hidroksilnih iona i nastaje
fluoroapatit (FA) kemijske formule: Cas(POa)sF ili fluorhidroksiapatit (FHA) kemijske formule:
Cai0(PO4)6FOH, koji pokazuju vecu otpornost prema djelovanju kiselina od samog HA (7). Veca
tolerancija na acidogeno djelovanje razlog je zasto se fluor joS uvijek smatra zlatnim standardom

u remineralizaciji zubne cakline.
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3. DEMINERALIZACIJA I REMINERALIZACIJA
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Ovisno o pH vrijednosti medija kojim su zubne povrSine okruzene, procesi remineralizacije i
demineralizacije izmjenjuju se tijekom dana. Demineralizacija se dogada zbog djelovanja kiselina
prilikom karijesnog procesa, prilikom erozivnog djelovanja egzogenih ili endogenih kiselina.
Koli¢ina otapanja kristala HA povecava se s padom pH vrijednosti i istodobno je funkcija
koncentracije kalcijevih, fosfatnih i1 hidroksilnih iona u otopini §to je prikazano slijedeCom

jednadzbom:
Cai10(PO4)s(OH)2 (s)+ 8H' (aq = 10 Ca** (aq) + 6HPO4* (aq)+2 H20

Stupanj zasi¢enosti u odnosu na HA(DSua) definiran je odnosom produkta ionske aktivnosti za

HA 1 konstantu disocijacije, Kna:
DSha = [(Ca?")’ (OH)(PO4*)}/Kpa]"’

Vrijednosti manje od 1 upuéuju na otopinu koja je manje zasic¢enosti, Sto govori u prilog otapanju
1 disocijaciji apatitnih kristala. U obrnutom slucaju, kada je vrijednost veéa od 1, vladaju uvjeti
koji pospjeSuju precipitaciju kristala HA. Vrijednost pH otopine u kojoj je disocijacijska ravnoteza
ine dogadaju se ni precipitacija ni disocijacija kristala je raspon od 4.5 do 5.5. Osim pH vrijednosti,
koncentracije kalcijevih i1 fosfatnih iona u blizini demineralizirane cakline utje¢u na navedeni
proces. Male promjene u koncentraciji kalcija imaju veci efekt na konstantu ravnoteze nego male
promjene u koncentraciji fosfatnih iona. U normalnim uvjetima, dok je pH sline u neutralnom
spektru 1 dok je zasi¢enost ionima kalcija i1 fosfatima velika, proces koji dominira je

remineralizacija.

Remineralizacija je proces obnavljanja kristala hidroksiapatita koji su oSteceni demineralizacijom.
Moze se odvijati putem rekristalizacije 1 precipitacije. Rekristalizacijom se ugraduju slobodni ioni
kalcija, fosfata, fluora i elemenata u tragovima na ispraznjena mjesta u kristalnoj resetci. Pri tom
se stvaraju kristali HA, FA 1 te kristali FHA. Precipitacija je proces taloZenja kristala na povrSinu
1 u hidratacijsku ovojnicu oSte¢enih HA kristala cakline. Precipitirani fluoridni ioni na sebe vezu

kalcij, kalcij veze fosfatne ione prilikom ¢ega nastaju FA ili globuli kalcijeva fluorida (CaF).

Obujam remineralizirane cakline i zaustavljanje rane karijesne lezije uvjetovano je stupnjem
zasi¢enosti ionima tekucine plaka i veli¢inom difuzije iona u i iz cakline. Primjenom
remineralizacijskih sredstava povecava se zasi¢enost ionima, a time je Sansa za remineralizaciju

veca (3).
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4. INICIJALNA KARIJESNA LEZIJA
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Pocetni stadiji karijesne lezije karakterizirani su djelomic¢nim otapanjem tkiva, ostavljajuci 20-50
mikrona debel, bolje mineralizirani povrSinski sloj 1 potpovrsinsko tijelo lezije s gubitkom
minerala koje se proteze 30 do 50% u dubinu cakline i dentina. Caklinske prizme postaju
mehanicki oslabljene $to je osobito bitno kod ve¢ restauriranih zuba jer na rubovima restauracije
moze do¢i do zaostajanja biofilma i nastanka sekundarnog karijesa (7). Zbog promjene u sadrzaju
minerala, organskih komponenti i vode dolazi do promjene u lomu svjetlosti i1 taj dio cakline

postaje opaknijim od intaktne strukture kao $to mozemo vidjeti na Slici 2.

Klinicki je Cesto tesko dijagnosticirati karijes u ranoj fazi ukoliko je povrSina zuba vlazna, a veliku
ulogu ima 1 subjektivna percepcija i interpretacija lije¢nika. Od velike pomo¢i mogu biti
dijagnosticke meode temeljene na rendgenskim zrakama, vidljivom svjetlu, laserskom svjetlu,
elektri¢noj struji ili ultrazvuku (8). U novije vrijeme primjenjuju se fluorescentni sistemi kao §to

je Diagnodent (KaVo dental) ili kvantitativna svjetlom inducirana fluorescencija (9).

Vaznost uredaja koji daje kvantitativnu vrijednost stupnja progresije karijesne lezije je u donoSenju
objektivne odluke kada primijeniti interceptivnu terapiju remineralizacijom, a kada se odluciti za

restorativni postupak.
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5. REMINERALIZACIJSKA SREDSTVA
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Longitudinalne studije koje su pratile prirodno napredovanje inicijalnih karijesnih lezija dosle su
do zakljucka da, iako ih se dio smanji, ve¢ina ih zaostaje i do 2 godine §to potvrduje nuznost

primjene remineralizacijskih sredstava (10).

Idealno remineralizacijsko sredstvo difuzijom dostavlja gradivne ione ili pojacava
remineralizacijske u¢inke sline i ostalih oralnih rezervoara bez povecanja opasnosti od nastanka
kamenca. Takoder, uspjesno potice remineralizaciju u hiposalivarnim uvjetima odnosno uvjetima

smanjene pH vrijednosti (11).

Fluor se smatra zlatnim standardom medu remineralizacijskim sredstvima, medutim, pokazao se
nedostatnim kada je rije¢ o pacijentima s visokim rizikom od nastanka karijesa. Vremenom se
povecao broj dokaza koji ukazuju da je remineralizacija fluorom samo povrSinska ispod koje
zaostaje karijesna lezija (12). Uz to, javnodostupne informacije o opasnostima uslijed koriStenja
fluora poput moguce intoksikacije ili pojave dentalne fluoroze, dovele su do povecane potraznje
nefloridiranih zubnih pasti. Tako se na trziStu pojavio niz novih remineralizacijskih tvari u obliku
zubnih pasti, vodica za ispiranje usta ili pak profesionalnih proizvoda za odrzavanje oralne
higijene. U posljednje vrijeme, remineralizacijska sredstva nalazimo i u restorativnim materijalima
novijih generacija koji pripomazu remineralizaciji zubne cakline i dentina preostalih nakon

operativnog zahvata lezija vecih od pocetnih (3).
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6. FLUOR
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Tijekom 20.stolje¢a, u razvijenim zemljama postignut je pad u prevalenciji karijesa zahvaljujuci
Sirokoj potros$nji zubnih pasta s fluorom (13). Upravo se njegova Siroka uporaba smatra jednom

od najvazniji prekretnica u stomatologiji (14).
6.1 Mehanizam djelovanja fluora

Cetiri su osnovna mehanizma Karijesprotektivnog uéinka fluora i ona obuhvacaju: stvaranje FHA
1 FA Cime se povecava acidorezistentnost cakline, interakcije s kalcijevim i fosfatnim ionima $to
dovodi do brze precipitacije kristala, antibakterijski u¢inak i u¢inak stvaranja depoa u plaku,

tvrdim tkivima i mukozi.

Kristali FA 1 FHA nastaju direktno ili putem transformacije drugih kalcij-fosfatnih faza poput
oktakalcijevog fosfata (OCP) ili dikalcij fosfat dihidrata (DCPD) .Ako je otopina nezasi¢ena za

ione HA i koncentracija fluoridnih iona je mala, nastaje FA sljede¢om kemijskom jednadzbom:
Cai10(PO4)s(OH)2 + 2F = Caio(POs)sF2 + 20H

Ako je otopina u okolini zubne cakline zasi¢ena u odnosu na HA, ali koncentracija fluoridnih iona
ne prelazi 50 ppm, nastaje FHA. U tom slucaju, otopina je istovremeno prezasi¢ena u odnosu na
FA 1 ono je najcesce slucaj kada je pH otopine 4,5 1 5,5. Navedeni proces dogada se sljede¢om

kemijskom jednadzbom:
Cai0(PO4)3(OH), + F + H" = Cai9(PO4)sOHF + H2O

U neutralnim uvjetima, stvaranje FHA je sporo i ne moZe dosti¢i normalno troSenje cakline.
Medutim, u kristalima FHA 1ili FA, inkorporirani fluoridi privlae kalcijeve ione koje ¢e

doprinijeti rekristalizaciji ili ¢e sudjelovati u precipitaciji putem globula CaF (3).

Dugi niz godina smatralo se da osnovu kariostatskog u¢inka fluora ¢ini formiranje FHA , medutim,
ono §to je znatno efektivnije je upravo formiranje precipitata CaF u neposrednu blizinu kristala
HA. Sloj CaF deseterostruko je acidorezistentniji i djeluje kao rezervoar fluoridnih iona na

povrsini cakline (15).
Kada je koncentracija F~ u otopini iznad 100 ppm, stvara se CaF slijede¢om kemijskom reakcijom:

Cai0(PO4)3(OH)2 + 20 F-+ 8 H" = 10 CaF» + 6 HPO4> + 2 H,0
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Sto je vise fluora, stvara se vise CaF. Navedena reakcija nam pobliZe objanjava $to se dogada
prilikom topikalne fluoridacije gelovima ili primjenom zubne paste s ionskim oblicima fluora kao
Sto je natrijev fluorid (NaF). CaF se stvara dok se ne potrose rezerve kalcijeva iona koji je dospio
od otopljenog minerala, $to govori da je u kiselijim uvjetima stvaranje CaF vece jer je disocijacija
kalcija vec¢a. Precipitirani CaF ulazi u pelikulu, plak i caklinske pore i ¢ini privremeno skladiste

fluoridnih iz kojega se ioni aktivno i postupno otpustaju.

Fluorid se 1 u ionskom obliku moZe zadrzavati u plaku Sto je ostvareno kalcij fluoridnim vezama.
Zadrzavanje fluora u ovisnosti je s koncentraciji kalcija i takav rezervoar fluora u bioflmu smatra

se najvaznijim (16).

lako su kariostatski ucinci fluora neupitni, u posljednje se vrijeme primjecuje plato u padu
prevalencije, a u pojedinim skupinama i porast bez obzira na njegovo redovito koriStenje. Pojedini
autori smatraju kako je razlog platou povecana konzumacija rafiniranih ugljikohidrata Sto prelazi

limite fluoridne ucinkovitosti u zaustavljanju karijesnih procesa (17).

Nedostatak remineralizacije flurorom je taj Sto fluor postize najveci remineralizacijski uc¢inak na
povrsini lezije $to za posljedicu ima hipermineraliziranu povrsinu cakline dok lezija ispod ostaje
hipomineralizirana. Budu¢i da je FA manje topljiv od HA, tekucina plaka uslijed smanjenja pH
vrijednosti ostaje superzasi¢ena u odnosu na FA. IspodpovrSinski HA je destruiran otapanjem dok
se FHA stvara u povrSinskom sloju cakline. Nepotpuna mineralizacija karijesne lezije moze
dovesti do napredovanja karijesa u dentinska tkiva 1 uzrokovati okultni karijes, u nekoj literaturi

poznatog kao fluoridni sindrom (12).
6.2 Sistemska fluoridacija

Sistemska uporaba fluora obuhvaca unos fluorida oralnim putem i njegovu apsorpciju u
probavnom traktu. Apsorbirani fluor krvotokom dospijeva u slinu i gingivalni eksudat. Postoje
Cetiri osnovna oblika sistemske fluoridacije i to su: unos floridirane vode, unos floridirane soli,
unos floridiranog mlijeka i unos tableta s fluorom (18). Fluoridacija vode obuhvaca obogacivanje
vode fluorom s ciljem karijesprotektivnog ucinka, ali bez opasnosti od nastanka fluoroze. Postoje
brojna istrazivanja o ucinkovitosti fluoridirane vode kao o isplativoj intervenciji javnog

zdravstva u sprijecavanju nastanka karijesa (19). Od svih navedenih sistemskih metoda unosa
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fluora, fluoridirana vodovodna voda ima najviSe prednosti i nosi najmanji rizik od negativnih

posljedica uporabe fluora (18).
6.3 Lokalna fluoridacija

Lokalna primjena fluora obuhvaca direktno nanoSenje fluornih preparata na povrsinu zuba. U tim
preparatima fluor moze biti organskog ili anorganskog oblika. Organski su aminofluoridi(AmF)
dok anorganskim pripadaju natrijev fluorid (NaF), monofluorofosfat (NaMFP), kositreni fluorid

(SnF»), zakiseljen preparat fluora (APF).

AmF su amfipatine molekule kod kojih su amini zamjenjeni dugim vodikovouglji¢nim lancima, a
kationi su zamjenjeni ionskim fluoridom. Aminske skupine imaju bakteriostatsko djelovanje jer
reduciraju aktivnost enzima streptokokne glukoziltranferaze. Dodatno, poboljSava prijenos fluora

u dubinu karijesne lezije.

NaF disocira i fluor se otpusta u ionskom obliku, dok NaMFP prvo biva hidroliziran s

nespecificnom bakterijskom fosfatazom prije nego $to dode do disocijacije iona fluora (3).

Kositreni fluorid osim remineralizacijskog ucinka, koriSten u zubnim pastama dokazano utjece na
sastav biofilma 1 pomaZe pri smanjenju dentinske preosjetljivosti. S druge strane, ima svojstva
obojenja zuba 1 moze biti uzrok loSeg okusa zubne paste, stoga se nove formualcije njegove

primjene jo$ uvijek doraduju (20).

AcidiCan preparat fluora kombinacija je natrijevog fluorida, fluorovodi¢ne i ortofosforne
kiseline. Ideja iza preparata fluora sa niskom pH vrijednosti je smanjivanje efekta povrSinske
hipermineralizacije, dublje prodiranje iona u lezije, a time 1 potpuniju mineralizaciju. Dodatno,
pri nizim pH vrijednostima vehikuluma, otpusta se viSe kalcijevih i fosfornih iona iz oralnih depoa

21).

Cetkanje pastom za zube koja sadrzi flor najéeséi je nadin lokalne fluoridacije u preko 500 milijuna
ljudi diljem svijeta. Ova se metoda, usporedujuci s drugim metodama fluoridacije, pokazala kao

mjera s najve¢om koristi u smanjenju karijesa medu djecom diljem svijeta (13).

Zubne paste za svakodnevnu upotrebu obi¢no sadrze 500-1500 ppm, iako postoje i one s viSim
koncentracijama. One koje sadrze 1350 do 1500 ppm pokazale su se kao najuinkovitije. Mogu

sadrzavati jedan od aktivnih fluoridnih sastojaka (NaF, SnF2, AmF, NaMFP) ili kombinaciju dvaju
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spojeva (NaF i NaMFP ili AmF i SnF2) (22). Djeca starosti ispod 3 godine trebaju Cetkati zube
dvaput dnevno s koli¢inom zubne paste veli¢ine rize (fluor do 1000 ppm), ona izmedu 3 1 6 godina
starosti istom frekvencijom koli¢inom zubne paste velic¢ine graska (fluor do 1000 ppm), a starija
djeca i odrasli s veli¢inom punog razmaza na zubnoj ¢etkici (fluor od 1350 do 1500 ppm). Zubne
paste s visokim koncentracijama fluora (2800-5000 ppm F) nisu svima dostupne zbog
javnozdravstvenih sigurnosnih mjera od intoksikacije fluorom, ali je ono opravdano kod pacijenata
s velikim rizikom od nastanka karijesa jer pokazuju ja¢i reminerlizacijski ucinak od

konvencionalnih zubnih pasti (3).

lako se kratkog vremena zadrzavaju u usnoj Supljini, vodice za ispiranje usta sastavni su dio
preventivnog programa u sprje¢avanju nastanka karijesnih lezija. Najcesce koristena vodica je ona
s NaF u sastavu, iako je i APF Cesti sastojak. Vodice bi se trebale koristiti svakodnevno, ali
potrebno je izbjegavati koriStenje nakon Cetkanja zubi kako bi se na povrsini cakline duze zadrzali

remineraliazcijski efekti zubne paste (18).

Profesionalno primjenjeni topikalni preparati fluora obuhvacaju fluorne lakove, pjene i gelove te
su indicirani kao preventivna mjera kod osoba s visokim rizikom od nastanka karijesa. Fluoridni
lakovi su najc¢es¢e koriSteni preparati za topikalnu fluoridaciju. Prednost lakova je dugo
zadrzavanje na povrSini zubne cakline ¢ime se produzuje remineralizacijski u€inak fluora. U
sastavu najCeSce se nalazi NaF koji disocira i povecava lokalnu koncentraciju fluora. Fluor
precipira u obliku CaF ili se direktno ugraduje u caklinu. Cijeli tretman traje nekoliko minuta i
sigurniji je za koriStenje od drugih topikalnih preparata poput pjenice ili gela jer je mogucnost
gutanja svedena na minimum. U Tablici 1. navedeni su dostupni proizvodi za topikalnu

fluoridaciju.

Tablica 1. Razliciti preparati za topikalnu fluoridaciju dostupni na trzistu:

Tip preparata Ime/proizvodac Koncentracija fluora
Pjena | DentiCare® Pro-Foam 1,23% APF
Gel | Colgate® Gel-Kam 0,4% SnF,
Lak | Colgate® Duraphat 22%F

Ivoclar Vivadent - Fluor 0.9% F

Protector Gel
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7. SISTEMI KOJI POJACAVAJU EFEKTIVNOST FLUORA
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Od proslog stoljeca fluor pokazuje najbolje rezultate u remineralizaciji inicijalnih karijesnih lezija
1 povecanju acidogene otpornosti zubne cakline. Limitiraju¢i faktor ukupnoj remineralizaciji
topikalnom primjenom fluora je bioraspolozivost kalcija i fosfata i to je posebno naglaSeno u
hiposalivarnim uvjetima (23). Prisutnost vanjskog izvora kalcija i1 fosfata povecava difuziju i
ugradnju fluora u demineraliziranu caklinu (24). Osim toga, optimalni odnos za remineralizaciju
cakline izmedu kalcija i fosfata je 1,6, dok je u plaku taj odnos blize 0,33 (15). Stoga su u zadnjih
nekoliko godina osmisljeni sistemi kalcij fosfata koji ¢e povecati omjere kalcija i fosfata blize

optimalnim vrijednostima za remineralizaciju.

U daljnjem tekstu poblize je objasnjen njihov mehanizam, remineralizacijski u¢inak i u kojim se
oblicima za komercijalnu i profesionalnu uporabu mogu pronaci. Na kraju ovog poglavlja, u

Tablici 2. navedeni su proizvodi koji u sastavu sadrze spomenute spojeve.
7.1 Funkcijski beta trikalcij fosfat

Beta trikalcij fosfat modificiran s karboksilnim kiselinama i surfaktantima ¢ini funkcijski beta
kalcijev fosfat (B-TCP). Svrha funkcionaliziranja je sprjeCavanje preranih interkacija fluora i
kalcija kako bi kalcij bio dostupan pri niskim pH vrijednostima. Jednom kada dode u interakciju
sa slinom, ona razgraduje zastitini omotac, ¢ime se otpusta velika koli¢ina kalcijevih i fluoridnih
spojeva u blizini lezije. Primijenjen sam, ne pokazuje znatniji remineralizacijski u¢inak, medutim,
sinergizam s fluorom omogucuje potpovrSinsku remineralizaciju, nedostatak karakteristi¢an

samostalno primjenjenog fluora (25).
7.2 Kalcijev natrijev fosfosilikat

Originalno osmisljen kao materijal u regeneraciji kosti, kalcij natrijev fosfosilikat bioaktivno je
staklo. Radi se o tehnologiji pod zastiéenim nazivom NovaMin™. U slini se ono razlaze na ione
natrija, kalcija i fosfata da bi se isti precipitirali u kristale hidroksiapatita i1 strukturno te kemijski
ojacali povrSinu cakline. Zbog stvaranja zastitnog sloja na povrsini cakline, prvotno je koriSten u
pastama za smanjenje dentinske preosjetljivosti. Kasnijim dodavanjem fluora u formulu zubnih
pasti postignuto je dvanaestosatno otpustanje fluora u oralni medij (26). U nekim je studijama
pokazao remineralizacijski u€inak (27) medutim, te studije joS uvijek su u manjem broju, a klinicka

istrazivanja nisu provedena.
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7.3 Kazein fosfopeptid amorfni kalcijev fosfat

Kazein fosfopeptidi (CPP), multifosforilirani su produtki razgradnje mlije¢nog kazeina. Jo$ od
kraja 80tih proslog stoljeca poznato je da povecavaju stabilnost kalcija i fosfata u otopini. Svaka
CPP molekula moze vezati 25 kalcijevih, 15 fosfatnih i 5 fluoridnih iona. Dodatno, CPP ima i
antibakterijsko djelovanje sprijecavajudi rast i adheziju kariogenih bakterija, Streptocccus mutansa
i sorbinusa. U kombinaciji s amorfnim kalcij fosfatom (ACP) daje nanokomplekse brzo topive u
slini ¢ime se stvara difuzijski gradijent za ugradnju u supragingivalni plak. Pove¢anjem aciditeta
u blizini nakupljenjih CPP-ACP cestica, otpustaju se velike koli¢ine kalcijevih 1 fosfatnih iona
¢ime se smanjuje demineralizacijski ucinak kiselina i poti¢e remineralizacija. Drugim rije¢ima,
osnovna funkcija CPP-ACP je modulirati biodostupnost kalcijevog fosfata odrzavajuci
superzasi¢enje ionskim fosfatom i kalcijem. Za razliku od remineralizacije fluorom, navedenim
sredstvom dogada se potpovrSinska remineralizacija §to poboljSava estetska, mehanicka svojstva i
svojstva acidorezistencije (28). Postoje opre¢na misljenja u vezi reminerelizacijskog efekta CPP-
ACP-a. U nekim studijama remineralizacijski ucinak je bio jednak ili ¢ak superiorniji od
fluoridnog (29,30), dok su druge studije pokazale da remineralizacijski u¢inak nije od posebnog
znacaja (31,32). Pretpostavlja se da je razlog razli¢itm rezultatima studija ¢injenica da fluor 1 CPP-
ACP imaju drugacije remineralizacijske efekte. Dokazano je i sinergisticko djelovanje s fluorom
Sto je dovelo do stvaranjanja nanokompleksa CPP-ACFP (33). Prednost CPP-ACFP je dostupnost

fluoridnih, kalcijevih i1 fosfatnih iona u jednom proizvodu.
7.4 Amorfni kalcij fosfat

Amorfni kalcij fosfat (ACP), nestabilini je kalcij fosfatni sistem koji je inkorporiran u fluroidne
zubne paste s dvije frakcije kako bi dostava kalcijevih 1 fosfatnih iona bila odvojena, medusobno
dolazec¢i u interkacije tek prilikom ¢etkanja (33). U pH neutralnom okoliSu oralne Supljine, slina i
ostale tekucine su superzasi¢ene u odnosu na HA, FA 1 FHA. U takvim uvjetima ACP je netopljiv,
stvara se prerana precipitacija 1 ACP je otklanja klirensom prije nego §to se dogodi
remineralizacija. Zasad je potvrdena samo jedna klinicka studija u kojoj je ACP preparat pokazao
superiornija svojstva od fluora u zaustavljanju karijesa korijena u radijacijskih pacijenata, iako u
sluc¢aju karijesa krune nije bilo znatnije razlike izmedu ACP-a i fluora (34). Jedan od najvec¢ih
nedostataka ACP je poveéano stvaranje zubnog kamenca (11). S obzirom da postoje bolje

alternative, ACP ima ograni¢enu klinicku primjenu.
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7.5 Natrij trimetafosfat

Jedno od rjesenja za povecanje remineralizacijske ucinkovitosti flura je parcijalna zamjena
fluorida u preparatima za oralnu higijenu, fosfatima poput natrijeva trimetafosfata (STMP),
kalcijeva glicerofosfata ili heksametofosfata (11). Medu navedenim polifosfatima, STMP pokazao
je inhibiciju demineralizacije, ali i remineralizacijski u¢inak. Poznat jo§ od 70tih godina proslog
stolje¢a, za STMP je pronadeno da se snazno veze na fosfatna mjesta na caklinu i tamo, dugo
ostaje prisutan. To stvara zastitini sloj koji smanjuje difuziju kiselina tijekom izlaganja kiselinama

(39).
7.6 SPGR tehnologija

Temeljena je na mehanizmu izmjene liganada unutar sastavnog hidrogela, povrsinski modificirana
staklena punila (SPGR) imaju sposobnost otpustanja, ali i vezanja fluoridnih iona. Osim fluora,
otpustaju se i stroncij, natrij, aluminij, borat i silicijev oksid u visokim koncentracijama (36).
Istovremeno, uz visoke koncentracije iona primjenom ove tehnologije povecava se okolna pH
vrijednost u korist remineralizacije. Dodatno, stroncij se moze ugraditi u obliku stroncijapatita koji

ima snazna acidorezistentna obiljezja (37).
7.7 38% Srebrov diamin fluorid

38% otopina srebrovog diamin fluorida (SDF), do sada se upotrebljavala u svrhu desenzibilizacije
dentina. Nedavno je na trziStu predstavljena nova formulacija, ovaj put bez efekta bojanja zuba
(Riva Star (SDI Ltd, Victoria, Australia) ¢ija je indikacija takoder bila dentinska preosjetljivost,
medutim primjecen je 1 karijes protektivni ucinak (38). U jednoj randomiziranoj klinickoj studiji,
SDF je postigao vece zaustavljanje inicijalnih karijesnih lezija 1 redukciju nastanka novih nego $to
je postignuto s nanoSenjem laka NaF svaka 3 mjeseca (39). Dobro je poznato da SDF ima i

antimikrobno djelovanje te posjeduje afinitet prema organskim komponentama zubnog tkiva.
7.8 Kombinacija kalcijevog glicerofosfata i natrijeva monofluorofosfata

Remineralizacijski potencijal temeljen je na povecanju koncentracije kalcija u plaku. U usporedbi
s natrijevim monofluorofosfatom samostalno primjenjenim, kombinacija tih dviju tvari postigla je

vece remineralizacijske u€inke (40).

20



Ivana Maretié, Diplomski rad

7.9 Arginin

U novije vrijeme, na trzistu pocele su se pojavljivati zubne paste u ¢ijem je sastavu aminokiselina

arginin. Osim arginina, u njima nalaze se netopljiv kalcijev karbonat i 1450 ppm fluora u obliku

NaMPF. Arginin se deaminira pomoc¢u enzima argininske deaminaze stvarajuci amonijak prilikom

cega se povecava pH vrijednost oralnog okolisa i ostvaruju se uvjeti za remineralizaciju. In vivo

studije dokazale su smanjenje kariogenog potencijala plaka i zaustavljanje karijesnih lezija u

usporedbi s pastama koje su sadrzavale samo fluoride (41).

Tablica 2. Proizvodi za odrZavanje oralne higijene s razli¢itim kalcij-fosfatnim sistemima.

Remineralizacijsko sredstvo ~ Tip preparata Komercijalni naziv
f-B TCP Zubna pasta ClinPro™ 5000
Lak ClinPro™ varnish
Kalcij fosfosilikat Zubna pasta Oravive™, Sensodyn® Repair

(NovaMin™)
CPP-ACP

ACP (Enamelon ™)
38% srebrov diamin fluorid
Kombinacija kalcijevog

glicerofosfata i NaMFP-a

Arginin

Zubna pasta, zubna krema,

zvakace gume, lakovi

Zubna pasta
Zubna pasta

Zubna pasta

Zubna pasta

GC Tooth mousse®, MI paste
creme®, Recaldent™, Trident
White sugar free gum, MI
paste®

Enemelon®

Riva Star™

™

Spry

Pro-Argin™
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8. PRIRODNA SREDSTVA ZA REMINERALIZACIJU
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remineralizacijskih sredstava u zubnim pastama i sli¢nim oralno higijenskim proizvodima. Jedna
od istrazenih aktivnih tvari je ekstrakt Siske kineskog ruja (Galla chinensis) (42). Iako nije potpuno
jasno, pretpostavlja se da je za mehanizam zasluzna polifenolna skupina koja stabilizira organski

matriks 1 blokira difuzijske puteve ¢ime se smanjuje demineralizacija (11).

Od ostalih prirodnih proizvoda sli¢ne remineralizacijske efekte imaju hesperidin i guma arabica.
Guma arabica ima visoke koncetracije kalcija i bez dodatnih remineralizacijskih sredstava postize

uspjesnu remineralizaciju 30 minutnim zvakanjem poslije jela (43).

Potrebna su kemijske standardizacije ovih proizvoda, a potom i klinicka istrazivanja kako bi se

zaista utvrdio njihov remineralizacijski potencijal.
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9. SISTEMI ZA BIOMIMETICKU REMINERALIZACIJU
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Zbog svojstava vecCine remineralizacijskih sredstava ukljuCuju¢i i1 fluora, da repariraju
demineraliziranu caklinu spontanim formiranjem kristala, nastao je pokuSaj prave regeneracije
caklinskih defekata biomimetickom remineralizacijom. Sistemi za biomimeticku remineralizaciju
pokusavaju imitirati prirodnu amelogenezu. U amelogenezi, ameloblasti koji su prisutni samo za
vrijeme mineralizacije, otpustaju proteinski matris koji biva mineraliziran pomocu kalcijfosfatnih
kristala. Medutim, zrela caklina je acelularna zbog ¢ega postmaturacijska reparacija tog oblika nije
moguca. To je navelo znanstvenike na sintezu spojeva koji bi, poput amelogenina i slicnih
proteina, sluzili kao mreza u prihvacanju iona, $to bi potencijalno dovelo do pravilnijih, a time i
acidorezistentnijih kristala. Nedostatak biomimeticke remineralizacije je oslanjanje na postojece
rezervoare kalcija i fosfata, $to je ograniCavajuci faktor kad je rije¢ o visokorizicnim skupinama
kojima su navedene zalihe iona teSko dostupne uslijed hiposalivacije (11). Na kraju ovog poglavlja

nalazi se Tablica 3. s primjerima proizvoda s inkorporiranim biomimemti¢kim tehnologijama.
9.1 Dentinofosfoprotein izvedeni 8DSS peptidi

Dentinski fosfoprotein (DPP), najbrojnija je komponentna ekstracelularnog matriksa u dentinu 1
ima vaznu ulogu u razvojnoj mineralizaciji (44). Imitiraju¢i humani DPP, sintetiziran je peptid od
8 ponavljaju¢ih sekvenci aspartat-serin-serin (8DSS). 8DSS peptidi karakterizirani su velikim
afinitetom prema kalcijevim 1 fosfatnim ionima. Dodatno, zbog laboratorijske sinteze nemaju
alergijska 1 imunogeni¢na svojstva (11). U in vitro istraZzivanju, 8DSS je remineralizirao
demineraliziranu caklinu i poboljSao njena mehanicka svojstva pritom stvarajuci kristale pravilnije
morfoloske grade (45). Zasad nema komercijalnih proizvoda s 8DSS-om niti klinickih istraZivanja
koi dokazuju njegovu ucinkovitost. Predvida se da ¢e klinicka istraZzivanja pokazati poteskoce
njegova koriStenja zbog enzimatskog razlaganja u oralnom okoliSu ili pak povecanog stvaranja

kamenca zbog visokog afiniteta prema ionima kalcija i fosfata (11).
9.2 P11-4 peptidi

P11-4 naziv je za monomerski peptid od 11 aminokiselina. Otkriveno je da u visoko ionski
aktivnom 1 kiselom okoliSu stvara trodimenzionalnu fibrilarnu strukturu s visokim afinitetom
prema kalcijevim ionima (46). Svojstvom niske viskoznosti P11-4 prodire u dubinu lezije i
uspjesno remineralizira rane karijesne lezije na okluzalnim i aproskimalnim plohama. Dokazano
je da ima sinergisticko djelovanje s fluorom $to mozZe biti rjeSenje za ugrozene skupine kojima

slina ne moZe samostalno remineralizirati lezije (47).
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9.3 Leucinom bogati amelogeninski peptidi

Odli¢na alternativa humanom amelogeninu pokazao se amelogeninski peptid bogat leucinima
graden od 56 aminokiselina. Iako je nekoliko istrazivanja pokazalo u¢inkovitu remineralizaciju u
in vitro uvjetima, biomimeticku rekonstrukciju cakline i linearnu minerlizaciju duz ¢ osovine

kristala, remineralizacija ovim peptidima traje predugo da bi bila od klinickog znacaja (48).
9.4 Poli(amidni amin) dendrimeri

Sliéni amelogeninskim peptidima poli(amidni amin) dendrimeri (PAMAM) pokazali su

remineralizasijski efeket, ali 1 dalje s manjim klini¢kim znacajem zbog dugotrajnosti procesa (49).
9.5 Nanohidrokisapatit

Nanohidroksiapatit(nHA) jedan je od najbiokompatibilnijih i bioaktivnih materijala koji je u
usporedbi s nativnim kristalima apatita slicne morfologije, strukture 1 kristalinizacije. Osim $to se
uspjeSno veze za kristale hidroksiapatita, dokazano je dugotrajno zadrzavanje nHA 1 na
strukturama biofilma i plaka. U jednoj je studiji pronadeno da u prisutstvu biofilma otopina nHA
ima osmerostruko vece otpustanje kalcijevih iona od fluoridnih pripravaka (50). Istovremeno nHA

sluzi kao zaliha iona kalcija i1 fosfata Sto potencijalno produzuje remineralizacijski u¢inak.

U in vitro istraZzivanjima s ciklickim ph izmjenama na caklini, nHA uspjeSno je remineralizirao
duboke defekte, a u nekim je pokazao cak i superiornije djelovanje u usporedbi s fluornim

preparatima (51,52).

lako su proizvodi s nHA dostupni od 80tih godina proslog stoljeca 1 izvrSene su brojne studije,
potpuna remineralizacija incijalnih karijesnih lezija i dalje nije postignuta. Tome doprinosi slaba
topljivost kristala u neutralnim uvjetima. Kako bi prevagnuli spomenuti nedostatak provedene su
studije u kojima se istraZivao remineralizacijski u€inak kisele otopine nHA 1 takva je otopina bila
uspjesnija u remineralizaciji od one neutralne pH vrijednosti (50). Drugi nedostatak primjene nHA
u remineralizacijskim sredstvima je svojstvo aglomeracije s povecanjem koncentracije nHA.
Trenutno je poznato da 10 % koncentracije nHA ima najmanje aglomeracijske efekte i najveci

remineralizacijski u¢inak iako mu koncentracije u dostupnim proizodima sezu od 5 do 20 % (53).

Dok se nHA ve¢ nekoliko godina koristi u parodontologiji i oralnoj kirurgiji, restorativni materijali

poput SIC s moguénoscéu otpustanja remineralizacijskih iona jos uvijek su u fazi istraZivanja.
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Tablica 3. Proizvodi za odrzavanje oralne higijene s biomimetickim remineralizacijskim

sredstvima.

Remineralizacijsko sredstvo

Tip preparata

Komercijalni naziv

8DSS peptidi
P11-4 peptidi

Leucinom bogati
amelogeninski peptidi
Poli(amido amin)dendrimeri
EAER

Nanohidroksiapatit

Nije dostupan

Zubna pasta, gel, vodica za

ispiranje, zvakace gume

Nije dostupan

Nije dostupan
Nije dostupan

Zubna pasta, vodica za

ispiranje

Nije dostupan
Curodont™ Repair/
Curodont™ Protect

Nije dostupan

Nije dostupan

Nije dostupan

dTM

Apagard'™, Desensin,

Ultradex®, Renamel™
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10. OSTALI MATERIJALI I POSTUPCI
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Oralni antiseptici 1 umjetni zasladivaci izravno ne poticu procese remineralizacije, medutim,

stvaraju povoljne uvjete u oralnoj Supljini inhibirajuci rast bakterija i stimulirajuci stvaranje sline.
10.1 Klorheksidin

Molekule antiseptika, klorheksidina, pozitivno su nabijene, ¢ime iskazuju snazan afinitet prema
negativno nabijenim molekulama stanicnih membrana, ponajvise membrana streptokoka i
laktobacila. Vezu¢i se za membrane, remeti se stani¢ni metabolizam bakterija i ostvaruje
baktericidan uc¢inak. Dugo se zadrzava na sluznici 1 povrSini zuba, ¢ime ostvaruje produljeno

djelovanje (4).
10.2 Kisilitol

Ksilitol iz skupine polialkohola prirodni je Secerni alkohol cesto koristen kao sladilo.
Remineralizacijski u€inak otkriven je 1975.g kada pocinje njegova primjena u raznim preparatima

za odrzavanje oralne higijene.

Kao i ostali iz te skupine, ksilitol stvara komplekse s kalcijem i ostalim polivalentnim ionima.
Djeluje na mitohondrije Streptococccus mutans bakterija interferirajuci s njihovim glikolitickim
procesom, ¢ime je smanjena proizvodnja kiselina, a ujedno poremecen je i rast i razvoj tih bakterija
(3). Stabilizira kalcij u otopini, medutim, ovo se dogada tek pri visokim vrijednostima pH, §to
umanjuje njegov remineralizacijski potencijal. Proucavajuéi remineralizacijski u¢inak ksilitola s

drugim remineralizacijskim tvarima, otkriven je sinergisticki u€inak s fluorom i CPP-om (54).

Ksilitol se danas najviSe koristi u vidu zvakacih guma, a moZzemo ga pronaci u draZejima i zubnim
pastama. Zvakanje Zvakacih guma s ksilitolom ili u kombinaciji ksilitola s klorheksidinom znantno

pospjesuje oralno zdravlje u vidu sniZzavanja indeksa plaka i upale gingivinih tkiva (3).
10.3 Ozon

Ozon je ciklicka visokoreaktivna molekula sastavljena od tri atoma kisika. Molekule ozona se
raspadaju uz oslobadanje aktivnog kisika ¢ime se stvara kineticka energija potrebna za razaranje
stani¢ne stijenke bakterije. Time pokazuje baktericidan, a dokazan je i virucidni i1 fungicidni
ucinak. Terapija pocetnih karijesnih lezija obuhvaca povrSinsko tretiranje ozonom uz primjenu
remineralizacijskih sredstava. Stimulira remineralizaciju inicijalne karijesne lezije periodu od 6 do

8 tjedana poslije tretmana (55).
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10.4 Elektricki ubrzana i pojacana remineralizacija

S ciljem restauracije inicijalne karijesne lezije cijelom njenom dubinom razvijena je nova
tehnologija elektricki ubrzane remineralizacije (EAER) koja ionoforezom ubrzava protok iona.
Iako ne pruza pravu biomimeticku regeneraciju putem ugradnje iona, EAER remineralizira kristale
hidroksiapatita u nativno stanje na mikroskopskoj razini (56). Potrebno je jos vremena da se ova

metoda ucini dostupnijom za koristenje u stomatoloSkim ambulantama.
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11. RESTORATIVNI MATERIJALI S REMINERALIZACIJSKIM UCINKOM
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Uporaba materijala za trajne restauracije s moguc¢noscu otpustanja remineralizacijskih sredstava
smanjuje incidenciju nastanka sekundarnog karijesa oko restaurirane lezije 1 omogucuje
remineralizaciju podlijezeceg dentina. Sekundarni karijes oko restaurativne lezije veliki je problem
u restorativnoj medicini. U jednoj je analizi otkriveno je tijekom razdoblja od 10 godina najces¢i

razlog gubitka polovice restauriranih lezija bio sekundarni karijes (57).

Zadnjih nekoliko godina uloZen je velik napor u osmisljavanju odgovarajuc¢e formulacije kako bi

bila uz remineralizacijska, zadovoljena estetska i mehanicka svojstva.
11.1 Restorativni materijali s moguénosc¢u otpustanja fluora

Medu dostupnim bioaktivnim materijalima u najveéem broju nalazimo one s mogucéno$éu
otpustanja fluora. Sadrzaj fluora u restorativnim materijalima trebao bi biti $to veci, a da pritom
nema negativnog ucinka u vidu slabljenja mehanickih svojstva materijala ili degradacije ispuna.
Otpustanje floridnih spojeva po postavljanju restorativnog materijala pozeljno je jer ¢e se smanjiti

djelovanje zaostalih bakterija unutar restaurirane lezije.

Sposobnost disocijacije fluoridnih iona ovisi o matrici materijala, naCinu stvrdnjavanja istog i
udjelu samih iona u materijalu. Takoder, ono ovisi i o okolisnim ¢imbenicima kao S§to je sastav i

pH sline, plaka i pelikule. Sto je pH vrijednost niZa, veée su $anse za disocijaciju iona.
Ovisno o koli¢ini otpuStenih fluoridnih iona, materijale moze podijeliti na slijede¢i nacin (58):

1. Materijali s visokom moguénos¢u otpustanja fluorida: konvencionalni i smolom

modificirani SIC
2. Materijali s umjerenom moguc¢nosc¢u otpustanja fluorida: kompomeri, giomeri

3. Materijali s niskom moguénos¢u otpustanja fluorida: kompoziti 1 amalgami s dodatkom

fluorida
4. Materijali bez mogucosti otpustanja fluorida: kompoziti i amalgami bez dodatka fluorida
11.1.1 Staklenoinomerni cementi

Staklenoinomerni cementi (SIC) jedni su od prvih bioaktivnih materijala. Sastavljeni su od

silikatnog stakla s ¢esticama F 1 poliakrilne kiseline, a stvrdnjavaju se pomocu acidobazne reakcije
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izmedu komponenata. Imaju izvrsna biokompatibilna svojstva, svojstva adhezije na zub,

minimalno oStecuju pulpu i sposobnost otpustanja fluora omogucuje antikariogenu aktivnost (58).

Vecina SIC u prvih 24 sata od primjene pokazuje intenzivni uc¢inak otpustanja fluorida ili tzv. burst
effect. Takvo pocetno intenzivno otpuStanje fluorda moze imati veliki pozitivni ucinak jer
potencijalno smanjuje djelovanje bakterija zaostalih u dentinu nakon restauracije. Sa
stvrdnjavanjem materijala, prestaje otapanje Cestica stakla, a time i otpuStanje fluorida.
Koncentracije varijaraju od 5 do 155 ppm ovisno o tipu SIC (59). Tako metalom ojacani SIC po
sastavu sadrze manje F pa ga manje i otpustaju. Nakon 10 do 20 dana mnogi testirani SIC dostizu

plato u otpustanju F (60).

Naknadno otpustanje fluoridnih iona moguce je difuzijom kroz pore i napunkline cementa. Ovi
materijali imaju svojstvo ponovnog punjenja fluoridima izvana, tzv.recharge effect. SIC materijali
ujedno su i oni kojima je svojstvo ponovnog punjenja fluoridima najveée jer vrijedi nacelo da

materijal veze vise fluora ako ga inicijalno vise otpusta (58).

U slu€aju dodataka poput CPP-ACP-a ili bioaktivnog stakla, otpustanje fluora bilo je vece u

usporedbi s konvencionalnim SIC (61).

SIC se cesto koristi u prevenciji kao materijal za pecacanje fisura i jamica. U usporedbi s
kompozitnim materijalima, SIC duZe otpustaju floridne ione i preporucuju se u uvjetima gdje nije
moguce posti¢i suho radno polje. Dodatno, staklenoionomerni cementi pokazali su Cetiri puta vecu
sposobnost u prevenciji karijesa jer zaostaju u fisurama cak i kada je vecina materijala troSenjem

izgubljena (62).

APF 1 druge zakiseljene fluoridne preparate u SIC treba izbjegavati jer zbog niskog pH mogu

uzrokovati degradaciju restauracije (58).
11.1.2 Modificirani stakloionomerni cementi

Smolom modificirani SIC nastali su mijeSanjem metakrilata u poliakrilnu kiselinu. Utjecaj
otpustanja fluorida u tim cementima ovisi o formiranju kompleksa fluoridnih komponenti i njihove
interakcije s poliakrilnom kiselinu te o tipu 1 koli¢ini smole potrebne za polimerizaciju (63). U in
vitro studijama, tijekom perioda od 1 do 2,7 godina, pokazali su otpustanje malih koli¢ina fluora

u usporedbi s konvencionalnim SIC (64).
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Kompoziti modificirani polikiselinama ili kompomeri, nemaju inicijalni ,,burt effect", ali
koncentracije otpustenih floridnih iona ostaju iste tijekom vremena. Razlog tomu je snazna veza
1/ili manjak hidrofilnog matrika kompozitne smole. Odredena istrazivanja pokazala su da je nakon

godinu dana gotovo jednaka koli¢ina otpustenih iona iz kompomera ili SIC-a (65).

Giomeri su nastali kao hibridni materijali kompozitnih smola i SIC-a. Odlikuju se dobrom
estetikom, lakim poliranjem i mehanickim svojstvima slicnih kompozitnim materijalima.
Posjeduju svojstvo primanja i otpustanja F iona i ono je vece nego u kompozita i kompomera (66).
Medutim, nedostaje im inicijalni ,,burst effect" zbog ¢ega SIC materijali u smislu remineralizacije

i dalje zauzimaju prvo mjesto.
11.1.3 Kompozitni materijali

Kompoziti omoguéuju direktne restauracije i odlikuju se odliénim mehani¢kim i estetskim
svojstvima Sto ga Cini najceSce koriStenim restorativnim materijalom (67). Novije generacije

kompozitnih materijala u sastavu punila sadrze fluoridne ione.

Nekoliko faktora utje¢e na njihovo otpustanje fluora. To su koncentracija fluora, tip i1 veli¢ina
Cestica punila, tip smole, tretman silanom i poroznost materijala. Koncentracija otpustenog fluora
raste kako se povecavaju hidrofilnost 1 acidi¢na svojstva polimerne matrice. Dodatno, ono ovisi i
o omjeru praha- tekucine, procesu mijesanja, vremenu stvrdnjavanja, radnom vremenu i oblicima

pohrane (58).

Razlozi neuspjeha u restorativnim procesima smolastim materijalima leZi u odgodenoj hidrolizi
unutar smola-dentin-kolegen hibridnoj zoni zbog formiranja slobodne vode 1 enzimatske
razgradnje kolegana unutar resturacije ili na njenim rubovima zbog ponovne aktivacije

metaloproteinaza (67).

Posredni remineralizacijski u¢inak kompozita preko antibakterijskog u¢inka dobro je istrazen i ve¢

se neko vrijeme u sastavu takvih kompozita mogu naci srebrovi i cinkovi ioni (68).

Kompozitne se smole, uz SIC materijale, takoder koriste u pe¢acenju fisura i jamica. Indicirani su
uvjetima gdje je moguce postici suho radno polje. Za razliku od SIC-a kompozitne smole manje
su viskoznosti §to im omogucava dublje prodiranje 1 retencija materijala je dugotranija nego Sto je

to slucaj pecacenja s SIC materijalima (69).
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11.2 Materijali s nanotehnologijom

Moderna stomatologija prati trendove razvoja nanotehnologije koja nosi nekoliko prednosti.
Odnos povrsine u odnosu na masu biofilma je povoljan, nano materijali imaju dobar stupanj
hidrofobnosti i odnos povrsinskog naboja prema biofilmu i uz to, imaju mogucnost apsorpcije iona

poput fluoridnih i drugih iona (70).

Remineraliziraju¢i pristup nanotehnologije u razvoju kompozitnih materijala temelji se na
uvodenju nanocestica kalcijfosfata, CaF ili HA u sastav punila. Kompozit sa nanocesticama ACP-
a u sastavu, pokazao je 4 puta vecu sposobnost remineralizacije u odnosu na kompozit koji otpusta
fluoridne ione (71). Druga formulacija nanokompozita s cesticama CaF imala je ucinke

remineralizacije usporedive s u¢incima konvencionalnih SIC i smolom moficifiranim SIC (72).

Medutim, iako imaju dobre remineralizacijske ucinke, jo$ uvijek je nejasno kakva ima je klinicka
uporaba jer neki od njih, poput kompozita s nanocesticama HA, trenutno posjeduju nedostatak od

dugog radnog vremena (73).
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12. RASPRAVA
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Inicijalne karijesne lezije prvi su klinicki znak naruSene homeostaze u oralnoj Supljini. Neka
istrazivanja ukazuju da je prevalencija pocetnih karijesnih lezija ¢ak veca od kavitiranih (74). S
time se povecava odgovornost stomatologa u detektiranju takve lezije i odgovaraju¢em

terapijskom postupku.

Remineralizacija predstavlja jednostavno i bezbolno rjeSenje za zbrinjavanje incijalnih karijesnih
lezija. Osim pravovremene dijagnostike bitni su laka dostupnost sredstava i pacijentova volja za
provodenjem temeljite oralne higijene. lako stomatolog moze potaknuti remineralizaciju
profesionalnim sredstvima, pacijent je taj koji mora odrzavati oralnu higijenu. Zadaca stomatologa
jest educirati pacijenta o dostupnim remineralizacijskim sredstvima i ukazati mu na njihovu

vaznost.

Tehnologija napreduje i dostupan je Sirok spektar razli¢itih remineralizacijskih sredstava. Oni
ostvaruju remineralizacijski u¢inak samostalno ili u sinergizmu s fluorom. Zahvaljujuéi primjeni
fluora u sredstvima za odrzavanje higijene, zadnjih nekoliko desetljeca postignut je pad u
prevalenciji karijesa. Medutim, u posljednje je vrijeme primjeéen plato u incidenciji karijesa
usprkos brojnim, u meduvremenu osmisljenim dodacima za odrzavanje higijene poput vodica za
ispiranje, raznih tipova konaca, interdentalnih Cetkica i dr. Pretpostavlja se da je razlog tomu porast
u konzumaciji zasecerenih proizvoda Sto predstavlja prepreku u borbi protiv karijesa jer znac¢i da
dosadasnji nacini preventivne i interceptivne stomatologije modernom na¢inom Zivota, viSe nisu

dovoljni.

Stoga, znanstvena zajednica osmiSljava nove sisteme remineralizacije kako bi se prevagnuli
nedostaci remineralizacije fluorom i kako bi uspje$nost u zaustavljanju karijesnih lezija bila Sto
veca. Medu dosad navedenim remineralizacijskim sredstvima najvecu uspjeSnost pokazuju kalcij

fosfatni spojevi, a biomimetic¢ka remineralizacija tek je na svojim pocecima.

Ono §to otezava utvrdivanje remineralizacijskog ucinka pojedinog sredstva i njegovu usporedbu s
fluorom je raznolikost protokola izmedu istrazivanja, a s druge strane klinic¢ka istraZivanja nisu

uvijek dostupna.

Slicna problematika postoji i kod restorativnih materijala s remineralizacijskim uc¢inkom.

Njihovim djelovanjem smanjuje se moguc¢nost sekundarnog karijesa i produZuje se trajnost
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restauracije. Uvodenjem remineralizacijskih sredstava mehanicka i estetska svojstva ne smiju biti

kompromitirana $to oteZava remineralizacijski pristup restorativnim materijalima.
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13. ZAKLJUCAK
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Remineralizacija je normalno prisutan bioloski proces na povrsini zubne cakline. Fluor je 1 dalje
zlatni standard medu remineralizacijskim sredstvima 1 primjenjuje se putem preparata za
odrzavanje oralne higijene. lako je incidencija karijesa u zadnjih par desetlje¢a drasticno pala,
upravo zahvaljuju¢i fluornim preparatima, noviji podaci ukazuju na njegovu nedostatnu
ucinkovitost u uvjetima povecane konzumacije Secera. Mnogobrojnim prehrambenim
proizvodima raste udio Secera pa Cesti kariogeni napadaji u oralnoj Supljini, polako postaje nasa
svakodnevica. Inicijalna karijesna lezija je prvi znak narusene oralne ravnoteze i reverzibilna je
pojava. Pravovremenim uocavanjem i neinvazivnom terapijom topikalnom remineralizacijom,
lezija se deaktivira, a zubna caklina postaje rezistentnija na djelovanje kiselina. U posljednje se
vrijeme mogu pronaci i drugi remineralizacijski agenti u preparatima za odrzavanje oralne higijene
koji zamjenjuju ili nadopunjuju djelovanje fluora. Djeluju povecanom precipitacijom iona ili
rekirstalizacijom nativnih HA kristala. Iako su klinicka istrazivanja o njihovoj ucinkovitosti
limitirana, in vitro studije pokazuju veliki potencijal. Remineralizacijska sredstva mogu se ugraditi
u restorativne materijale na taj nain sprijecavajuci nastanak sekundarnog karijesa. Medutim,
potrebno je ocuvati njihova estetska i mehanicka svojstva $to produzuje vrijeme od osmisljavanja

proizvoda do njegove klinicke upotrebe.
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