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SAZETAK

UCINAK MEDICINSKOGA MANUKA MEDA U LIJECENJU PARODONTITSA-
RANDOMIZIRANO KLINICKO ISTRAZIVANJE

Inicijalna nekirurska parodontna terapija prvi je korak i zlatni standard u lijeCenju parodontitisa.
Uz inicijalnu terapiju koriste se dodatne ili alternativne metode kao $to su sistemski i lokalni
antibiotici, antiseptici i dezinficijensi. U posljednje vrijeme interes je usmjeren na alternativne
nacine lijeCenja na koje bakterije ne mogu razviti otpornost, a jedan od njih je Manuka med. To
je endemska vrsta meda koji proizvode pcele Apis Mellifera u Australiji i Novom Zelandu.
Posjeduje Siroki spektar djelovanja na bakterije, viruse i gljive. Cilj istrazivanja bio je usporediti
nekirursku inicijalnu terapiju sa ili bez dodatne lokalne aplikacije pripravaka koji sadrzi
Manuka med. Takoder je istraZzen utjecaj parodontitisa na kvalitetu zivota oboljelih te promjene
koje nastupaju s uzrocnim lijeCenjem parodontitisa. Provedeno je randomizirano klini¢ko
istrazivanje u trajanju od 3 mjeseca s ciljem usporedbe ishoda lijecenja parodontnih dzepova
standardnom nekirurS§kom parodontnom terapijom (kontrolna skupina) odnosno standardnom
nekirurSkom parodontnom terapijom uz dodatak gela na bazi Manuka meda (eksperimentalna
skupina). Pedeset ispitanika kojima je dijagnosticiran parodontitis III. stadija evaluirano je na
pocetku istrazivanja s obzirom na klini¢ke pokazatelje parodontitisa, uzeti su mikrobioloski
brisevi te je provedeno psihometrijsko ispitivanje pomocu instrumenta OHIP-14 (engl. Oral
Health Impact Profile). Nakon provedenog nekirur§kog parodontoloSkog lijecenja, ispitanicima
u eksperimentalnoj skupini u parodontne dZepove apliciran je komercijalno dostupan pripravak
Manuka meda, dok je u kontrolnoj skupini apliciran placebo pripravak. Parodontoloski
parametri, mikrobioloSki nalazi te psihometrijsko ispitivanje provedeni su prije provedbe
nekirurSkog parodontoloskog lijecenja i nakon 3 mjeseca. Mikrobioloski brisevi dodatno su
uzeti nakon 7 dana od inicijalne nekirurSke terapije. Vrijednosti klini¢kih parodontoloskih
parametra (dubina sondiranja, krvarenje pri sondiranju i klinicka razina pricvrstka) te
vrijednosti OHIP-14 znac¢ajno su smanjeni u objema skupinama nakon provedene terapije. Obje
su skupine imale znacajno smanjenje broja parodontopatogenih bakterija. U eksperimentalnoj
skupini zabiljeZeno je statistiCki znaCajno smanjenje broja A. actinomycetemcomitans, P.
intermedia, T. forsythia 1 F. alocis u odnosu na kontrolnu skupinu. Statisticki znacajno veci
postotak zatvorenih dZepova i smanjeno krvarenje pri sondiranju opaZeni su kod pacijenata koji
su primili Manuka med. Primjena Manuka meda kao dodatka inicijalnoj nekirurskoj terapiji
mogla bi pruziti dodatne koristi u smislu eliminacije parodontnih dzepova i poboljSanja

parodontoloskih parametara.

Kljuéne rije€i: parodontitis; Leptospermum; med; struganje i poliranje korijena
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EXTENDED ABSTRACT

THE EFFECT OF MEDICAL MANUKA HONEY IN THE TREATMENT OF
PERIODONTITS- RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

Introduction: Periodontitis is a chronic disease of the supporting apparatus of teeth which
affects more than 700 million people. Non-surgical periodontal therapy (NSPT) is the gold
standard that is effective in controlling the infection. Although NSPT significantly reduces the
number of periodontal pathogens, re-establishment of the original periodontopathogen flora
may occur shortly thereafter. In addition to initial therapy, additional or alternative methods are
used, such as the use of systemic and local antibiotics, antiseptics, and disinfectants. Due to the
increasing bacterial resistance to antibiotics and antiseptics, or due to their ineffectiveness,
interest has shifted to alternative methods of treatment. One of these methods is the use of
honey, which has been used in many cultures for centuries. Since 1990, there has been increased
research into the effects of honey. Particular interest has been placed on its antibacterial
properties and its potential to treat infections caused by antibiotic-resistant bacteria. This has
led to the medicinal use of Manuka honey, which has been shown to have exceptional
antibacterial properties. Manuka honey is characterized by the presence of 3-methylglyoxal,
which has been shown to be a very effective bactericide, virucide, and fungicide, and is
insensitive to temperature changes or enzymatic decomposition. Manuka honey is also very
effective against antibiotic-resistant bacteria. There are relatively few reports in the literature
on the effect of Manuka honey on bacteria in the oral cavity, with in vivo studies being
particularly scarce. The aim of the present study was to compare NSPT with or without
additional topical application of Manuka honey. The study also aimed to investigate the impact
of periodontitis on the patients' quality of life and the changes associated with etiological
treatment of periodontitis.

Materials and Methods: This study was designed as a randomized clinical trial comparing the
effect of Manuka honey as an adjunct to NSPT versus NSPT without the use of Manuka honey.
The clinical parameters, i.e., periodontal pocket depth (PPD), gingival recession (REC), clinical
attachment level (CAL), bleeding on probing (BOP), and plaque index (PI) were measured at
six sites on each tooth. The polymerase chain reaction method was used for microbiological
detection of Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella
intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nulceatum, Parvimonas
micra, and Filifactor alocis. Psychometric tests based on Oral Health Impact Profile-14 (OHIP-

14) were used to conduct the analysis of the impact of periodontitis on the quality of life and to
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assess well-being after the therapy. NSPT was performed according to the standardized protocol
by a single operator. After NSPT, subjects were randomly divided into two groups using either
a Manuka honey preparation or a placebo preparation. The adjunctive preparation was
administered into the periodontal pockets using a specially designed syringe that had identical
appearance for both the Manuka and the placebo groups. Periodontal parameters,
microbiological findings, and psychometric tests were performed at baseline and after 3 months.
Microbiological swabs were additionally taken 7 days after NSPT.

Results: No side effects were reported with the use of the Manuka honey or the placebo
preparations. NSPT showed a statistically significant decrease in PPD values in both groups
after 3 months. In the experimental group, the initial value was 3.63 mm, while after 3 months
it decreased to 2.56 mm. In the control group, the initial value was 3.47 mm and decreased to
2.60 mm after 3 months. The proportion of deep pockets (between 5-6 mm) in the experimental
group (6.4%) was significantly lower than the one in the control group (8.2%), while the
proportion of very deep pockets (with probing depth of > 6 mm) in the experimental group was
0.9%, which is statistically also significantly lower than the one in the control group (2.3%).
The reduction of FMBS at 3 months was significantly more pronounced in the experimental
group (44.87%) than in the control group (32.66%). After 3 months, the CAL values were 3.12
mm in the experimental group, and 3.06 mm in the control group, with no statistically
significant difference between the groups. After 3 months, a statistically significant difference
was noted in a higher percentage of closed pockets in the experimental group (78.8%) compared
with 69.0% in subjects receiving placebo. After the therapy and the improvement of periodontal
status, OHIP-14 values in the experimental group decreased from 19.57 to 11.48, and in the
control group from initial values from 19.41 to 14.73 in the experimental group. A statistically
significant reduction of periodontopathogenic bacteria A. actinomycetemcomitans, P.
intermedia, T. forsythia, and F. alocis was observed in the experimental group compared to the
control group.

Conclusion: The use of Manuka honey as an adjunct to initial non-surgical therapy could
provide additional benefits in terms of elimination of periodontal pockets, improvement of
periodontal parameters, alteration of subgingival microbial composition, and the quality of life

of patients.

Key words: periodontitis; Leptospermum; honey; periodontal debridement
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Popis kratica

AAP
NSPT

NPA
UMF
BOP

PI

REC
PPD
CAL
ANOVA
FMBS

OHIP-14

Americka akademija za parodontologiju

inicijalna ne-kirurSka parodontna terapija (engl. non-surgical periodontal
therapy)

neperoksidazna aktivnost

engl. Unique Manuka Factor

krvarenje pri sondiranju (engl. bleeding on probing)

plak indeks

recesija

dubina parodontnih dZzepova (engl. periodontal probing depth)
klinicka razina pri¢vrstka (engl. clinical attachment level)
analiza varijance (eng. analysis of variance)

postotak mjernih mjesta s krvarenjem pri sondiranju sulkusa/dzepova (engl.
full mouth bleeding score)

ishodi koje prijavljuje pacijent (engl. Oral Health Impact Profile -14)
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1. UVOD
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1.1. UPALNA PARODONTNA STANJA

Upalna parodontna stanja odnosno parodontitis i gingivitis u danaSnje vrijeme spadaju medu
najcesce bolesti koje pogadaju svjetsku populaciju. Zastupljenost tih stanja u razliitim

studijama varira izmedu 6 i 94% (1).

Upale koje pogadaju gingivu podrazumijevaju Siroku skupinu sloZenih patoloskih entiteta koji,
medutim, nisu zahvatili sve sastavnice parodonta, nego su isklju¢ivo prisutni u gingivi. Bitno
je naglasiti da je etiologija bolesti raznolika, medutim klinicka obiljezja koja podrazumijevaju
prisutnost upale tkiva sa ili bez plaka te reverzibilnost bolesti nakon uklanjanja etioloSkog

¢imbenika zajednicka su svim oblicima gingivnih bolesti (2, 3).

Godine 1999. Americka akademija za parodontologiju (AAP) definira zajednicka obiljezja
gingivnih bolesti (4):

1. simptomi bolesti isklju¢ivo ograni¢eni na gingivu;
2. nepromijenjeni etioloski ¢imbenik je prisutnost zubnoga plaka;

3. klini¢ki znakovi su crvenilo, edemi, krvarenje pri povrSinskoj stimulaciji i ve¢a prisutnost

sulkusne tekucine;

4. bolest je karakterizirana bez klini¢kog gubitka pric¢vrstka;
5. bolest je reverzibilnog karaktera;

6. prekursor je parodontitisa.

Parodontitis je kroni¢na upalna bolest potpornog sustava zuba koja uzrokuje nepovratna
oStecenja parodonta, a bez lijeCenja naposljetku dovodi do gubitak zuba (5). Etioloski ¢cimbenici
koji dovode do pojave parodontitisa svakako su parodontopatogene bakterije, genetska

predispozicija domacina, sustavne bolesti poput dijabetesa i Zivotne navike kao $to je puSenje.
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1.1.1. GINGIVITIS

Klasifikacija gingivnih bolesti iz 1999. godine definira etioloSke ¢imbenike bolesti, i to
prisutnost plaka te c¢imbenike koji modificiraju upalno stanje gingive (6). Prema toj
klasifikaciji, bolesti gingive nastale kao rezultat djelovanja bakterija dentogingivnog plaka
dijele se na one koje imaju obiljezja upale gingive bez gubitka pri¢vrstka te na one koje su
takoder povezane s prisutnoséu plaka i dodatno modificirane sustavnim ¢imbenicima (2).
Svakako je prije dijagnosticiranja potrebna detaljna anamneza, klinicki i1 radioloski pregled te
procjena pacijentovih znakova i simptoma bolesti (1). Prisutnost plaka kao glavni etioloski
¢imbenik nastanka gingivitisa potvrden je u radu autora Loea i sur (7). On je na ljudima davne
1965. godine eksperimentalno omogucéio slobodnu akumulaciju plaka i na taj nacin potvrdio
hipotezu o etioloskoj ulozi bakterija iz plaka (6, 7). Plakom uzrokovana upala gingive javlja se
u svim dobnim skupinama i zasigurno je najzastupljeniji oblik parodontne bolesti (3, 8 — 11).
Naglasak stoji u ¢injenici da u tom stadiju bolesti parodonta nema klini¢kog niti radioloskog
gubitka pri¢vrstka odnosno kosti (6). Klini¢ka slika pocetka bolesti je crvenilo i krvarenje
marginalnog ruba gingive, a tezina odnosno intenzitet klinickih simptoma mijenja se od
pojedinca do pojedinaca Sto govori o raznolikosti bolesti (9). Promjene na histoloskoj razini
pokazuju znatnu proliferaciju bazalnoga sloja vezivnog 1 epitelnog pri¢vrstka koji kao
posljedicu ima apikalnu i lateralnu stani¢nu migraciju, a krvne zile epitelnog pri¢vrstka su
upaljene. Dolazi do destrukcije kolagenskih vlakana, vidljive su stani¢ne promjene kod
fibroblasta i postupna pojava upalno-stani¢nog infiltrata (9, 12). Bakterijska flora kod
pacijenata koji imaju gingivitis uzrokovan plakom razli¢ita je od pojedinca gdje nije prisutna

bolest, no valja naglasiti da ne postoji patospecifi¢na bakterijska flora (13).
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1.1.2. PARODONTITIS

Podaci Global Burden of Severe Periodontitis Study 1z 2016. godine pokazuju da je parodontitis
Sesta najzastupljenija bolest u svijetu koja pogada otprilike 11% svjetske populacije ili 740

milijuna ljudi (8).

Uocilo se da kod ljudi koji boluju od parodontitisa postoji disbioza mikroorganizama odnosno
porast udjela Gram-negativnih anaerobnih bakterija s posljedi¢nim smanjenjem udjela Gram-

pozitivnih aeroba $to bi moglo objasniti pojavu parodontne bolesti (14, 15).

Klini¢ka slika karakterizirana je upalom i destrukcijom strukture parodonta Sto posljedicno
dovodi do klini¢kog i radioloskog gubitka kosti (16). Osim toga, postoje ¢vrsti dokazi kako
parodontitis ima negativan utjecaj na klinicku sliku veéeg broja sustavnih bolesti ili stanja u
organizmu, poput Sec¢erne bolesti (17), povecanog rizika za krvozilne bolesti zbog pojaanog
stvaranja aterosklerotskih plakova (18, 19) i negativhog utjecaja na trudnocu (20).

Etiopatogeneza parodontitisa shematski je prikazana na Slici 1.
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Slika 1. Patogeneza parodontitisa.
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Sustav klasificiranja parodontnih i periimplantatnih stanja klju¢an je ne samo u klinickom radu
zbog dijagnosticiranja i provodenja plana terapije, nego i u znanosti kako bi znanstvenicima
pomogao u istrazivanju etiologije bolesti, patoloske prirode i definiranju najboljeg postupka

lijecenja.

Godine 1989. Svjetska radionica za klasifikaciju parodontnih i periimplantatnih stanja i bolesti
definira da parodontitis ima razli¢ite klinicke manifestacije s promjenjivim stopama progresije.
Tako je parodontitis kategoriziran kao predpubertetni, juvenilni (lokalizirani i generalizirani),

adultni i brzo progredirajuci parodontitis (4).

Godine 1993. Europska radionica predlozila je preinaku kako bi pojednostavila prethodnu
kategorizaciju te je podijelila parodontitis na adultni parodontitis i parodontitis koji pocinje u

ranoj dobi (early onset) (21).

Bitnije promjene klasifikacije dogodile su se 1999. godine kada je uspostavljena klasifikacija
koja je bila u upotrebi sve do 2017. godine. Tada se parodontitis klasificirao kao kroni¢ni,
agresivni (lokalizirani i generalizirani), nekrotiziraju¢i i1 parodontitis kao manifestacija

sistemske bolesti (22, 23).

Godine 2017. razvija se nova klasifikacija na temelju zaklju€aka Svjetske radionice za
klasifikaciju parodontnih i1 periimplantatnih stanja i bolesti (24). Zajednicki zakljucak bio je da

se parodontitis dijeli u tri oblika:

1. nekrotizirajuéi parodontitis (25);

2. parodontitis kao manifestacija sistemske bolesti (26);
3. parodontitis (24, 27).

Dogovor Svjetske radionice za klasifikaciju parodontnih i periimplantatnih stanja 1 bolesti bio
je da ¢e se parodontitis nadalje dijeliti sustavom stadija i razreda kako bi se ubuduce lako mogle
implementirati nove promjene (28). Stadiji odreduju trenutnu tezinu bolesti kao i sloZenost
terapijskog postupka u lijecenju, a razredi daju dodatne podatke o bioloskim karakteristikama
bolesti 1 povijesti bolesti s obzirom na razinu uznapredovalosti te rizik za daljnju progresiju

bolesti (21, 24, 28).
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Postoje Cetiri kategorije za stadij (od 1 do 4) i odreduju se tako da se uzima u obzir dubina
sondiranja, gubitak pri¢vrstka, postotak gubitka kosti, pojava anguliranih kostanih defekata i

zahvacenost furkacija te mobilnost ili gubitak zuba zbog razloga povezanih s parodontitisom.
Podjela u razrede temelji se na trima kategorijama:

- razred A — niski rizik;
- razred B — umjereni rizik;

- razred C — visoki rizik za napredovanje bolesti.

Ta kategorizacija uzima u obzir sve aspekte koji su povezani s napredovanjem parodontitisa,
dakle opce zdravstveno stanje pacijenta koje ukljucuje i rizi€ne ¢imbenike, poglavito pusenje i
dijabetes. Kategorizacija razreda omogucava klinicaru povezati individualne c¢imbenike
pacijenta u sveopc¢u klinicku sliku §to je jedino i ispravno u izradi terapijskog plana odnosno
skrbi (16, 24, 28 — 30). Pregledni prikaz nove klasifikacije parodontitisa iz 2017. godine
predstavljen je na Slici 2, a kriteriji za odredivanje stadija i1 razreda parodontitisa prikazani su

u Tablicama 11 2.
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Parodontno lzvjeice konsenzusa Stadiji i razredi parodontitisa:
Prijedlog nove klasifikacije i definicija
Papapanou, 5anz et al. 2018

Tonetti, Greenwell, Komman 2018

OBLICI PARODONTITSA
1. Nekrotizirajuc¢e parodontne bolesti

Herrera et al. 2018
a. Nekrotizirajuci gingivitis
b. Nekrotizirajuci parodontitis
c. Nekrotizirajuci stomatitis
2. Parodontitis kao manifestacija sistemskih bolesti

Jepsen, Caton et al. 2018, Consensus Rept Albandar et al. 2018

Klasifikacija ovakvih stanja treba biti zasnovana na primarnoj sistemskoj bolesti
prema Medunarodnoj statistickoj klasifikaciji bolesti i udruZenih zdravstvenih tegoba.
3. Parodontitis

Fine et al. 2018 Needleman et al. 2018 Billings et al. 2018

a. Stadiji: Zasnovani na tezZini bolesti i kompleksnosti lijecenja

Stadij I: Inicijalni parodontitis

Stadij Il: Umjereni parodontitis

Stadij I1l: Uznapredovali parodontitis s vjerojatno$¢u dodatnog gubitka zuba

Stadij IV: Uznapredovali parodontitis s vjerojatnoséu gubitka denticije

Opseg i rasprostranjenost: lokalizirani; generalizirani; zahvacenost molar-sjekuti¢

¢. Razredi: Dokazi ili rizik za brzu progresiju, o€ekivani odgovor na terapiju

i. Razred A: Spora stopa progresije

ii. Razred B: Umjerena stopa progresije

iii. Razred C: Ubrzana stopa progresije

Slika 2. Nova klasifikacija parodontitisa iz 2017. godine (prilagodeno prema 24).
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Tablica 1. Stadiji parodontitisa.

Stadij parodontitisa Stadij I Stadij 11 Stadij III Stadij IV
Interdentalni
CAL na
mjestu 1 do2 mm 3 do4 mm >5 mm >5 mm
najveéeg
gubitka
<. RV Koronalna Prote;e ¢ do Proteze se do
TeZina Radioloski Koronalna . o srednje ili S
. . . o tre¢ina (15% . srednje ili apikalne
gubitak kosti | trecina (<15 %) o apikalne . .
do 33 %) o . tre¢ine korijena
tre¢ine korijena
Gubitak zuba . .
. Nema gubitka zuba uslijed uslijed Gubitak ;gba uslijed
Gubitak zuba .. .. parodontitisa >5
parodontitisa parodontitisa zuba
<4 zuba
Uz slozenost stadija
III: potreba za
kompleksnom
Uz slozenost rehabilitacijom
stadija II: zbog:
¢ dubipa . ¢ zvacne disfunkcije;
Maksimalna Maksimalna sondiranja 26 |, sekundarne
dubina dubina mm, - okluzalne traume
sondiranja <4 sondiranja <5 e vertikalni (stupanj mobilnosti
SloZenost Lokalno mm. mm. gubitak kosti zuba >2);
Uglavnom Uglavnom >3 mm; e ozbiljnog defekta
horizontalan horizontalan e prisutnost grebena;
gubltak kOSti gubltak kOSti furkacije 2 ° kolapsa Zagriza’
ili 3. stupnja; | pomicanja zuba,
e umjereni lepezastog Sirenja
defekt zuba;
grebena. e manje od 20
preostalih zuba (10
nasuprotnih
parova).
Opseg i DOdat,l stadiju Za svaki stadij opisati opseg bolesti kao lokaliziran (<30% zuba zahvaceno),
e bolesti kao N . . e
distribucija opis generaliziran ili kutnjak/sjekuti¢ tip
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Tablica 2. Razredi parodontitisa.

Razred A: Razred B: Razred C:
Razred parodontitisa sporo umjereno brzo
napredovanje napredovanje | napredovanje
Longitudinalni
Izravan dokaz | P oda}c1 o Dokaz da}'nema <2 mm >2 mm tijekom 5
napredovania (radioloski gubitka tijekom | tijekom 5 odina
p J gubitak kostiili | 5 godina godina &
CAL)
% gubitka
Kosti/dob <0,25 0,25 do 1,00 >1,0
Nerazmjer izmedu
destrukcije i
Glavni koli¢ine biofilma;
Kkriterij specifi¢na klinicka
Neizravan Velike kolicine | Destrukcija | S1ka koja upucuje
dokaz . . na periode brzog
. . . biofilma s proporcionalna .
napredovanja Tip fenotipa . . - napredovanja (npr.
niskom razinom | s koli¢inom s S
.. . kutnjak/sjekutic tip;
destrukcije biofilma .
izostanak
ocekivanog
odgovora na
standardnu terapiju
kontrole bakterija)
- =10 o
Pusenje Nepusac <10 cigareta >10 cigareta
Modifikatori dnevno dnevno
Faktori rizika Normoglikemija | HbAlc <7,0 % | HbAlc >7, % kod
razreda .. .. .. ..
Dijabetes / nema dijagnoze | kod pacijenata | pacijenata s
dijabetesa s dijabetesom | dijabetesom
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1.1.3. MIKROBIOLOSKI UZROCNICI I POJAVA PARODONTNE BOLESTI

U usnoj Supljini nalazi se velik broj bakterija koje pripadaju oko 700 razli¢itih bakterijskih vrsta
ili filotipova. Mnoge od ovih vrsta nije moguce uzgojiti u stani¢noj kulturi, stoga su otkrivene
molekularnim tehnikama neovisnim o kultivaciji. Bakterije usne Supljine pretezito nalazimo u
nakupinama 1 to u obliku biofilma koji se sastoji od viSe bakterija ulozenih u matriksu od
polisaharida 1 vode (31). Zubni plak jedan je od najslozenijih oblika biofilma u prirodi.
Specificnost biofilma sastoji se u tome da omogucuje slozenoj organizaciji bakterija
medusobnu komunikaciju putem tzv. quorum sensinga te naposljetku dovodi do sve vecée
otpornosti na antibiotike (31 — 35). U zdrave osobe postoji prirodna ravnoteza izmedu oralne
mikrobiote 1 imunoloskog sustava domacina. Nalazi se tipicna iako raznolika bakterijska flora
u zdravoj usnoj Supljini, a to su vrste Gemella, Granulicatella, Streptococcus i Veillonella.
Medutim, ona je posve razli¢ita kada se usporeduje s florom oralnih bolesti kao $to su karijes i
parodontitis (15, 36, 37). Socransky 1 sur. definirali su bakterijske komplekse koji sudjeluju u
parodontnoj bolesti (38). Podjela se temelji na zajednickim patogenetskim osobinama
odredenih bakterija koje su svrstane u Sest skupina po bojama (Slika 3). U plavom kompleksu
nalazi se rod Actinomyces, u zuti kompleks spadaju bakterije roda Streptoccocus, zeleni
kompleks ukljucuje vrstu Capnocytophaga, A. actinomycetemcommitans tipa A, E. corrodens
i Campylobacter concius, dok ljubicasti kompleks ¢ine V. parvula i Actinomyces odontolyticus.
Bakterije iz tih kompleksa spadaju u rane kolonizatore te omogucavaju rast i razmnoZavanje
pretezno Gram-negativnih narancastih i1 crvenih kompleksa. Narancasti kompleks sastoji se od
C. rectus, Campylobacter gracilis, E. nodatum, F. nucleatum, C. showae, F. periodonticum, P.
nigrescens, S. constellatus, P. micra i P. intermedia, dok se crveni kompleks sastoji od T.
forsythia, P. gingivalis i T. denticola. Te bakterije glavni su uzro¢nici parodontitisa i nalaze se

u subgingivalnim uzorcima kod pacijenata koji boluju od parodontitisa (24, 38 — 40).

Parodontitis je multifaktorijalna bolest te osim bakterija odlucuju¢u ulogu u egzacerbaciji
bolesti svakako imaju osjetljivost domacina koja utjece na intenzitet upalne reakcije u tkivima

parodonta te zivotne navike pojedinca (41, 42).

11
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V. parvula

Actinomyces
A. odontolyticus

species

C. gracillis

S. mitis P. intermedia
S. oralis P. nigrescens

: P. micros
S. sanguis S. constellatus F. nuc. Vincentii E. nodatum

F. nuc. Nucleatum
F. nuc. Polymorphum
F. periodonticum

P. gingivalis

T. forsythia
T. denticola

Streptococcus sp.
S. godonii
S. intermedius

C. showae

A. actino. b S. noxia

Slika 3. Bakterijski kompleksi koji sudjeluju u parodontnoj bolesti prema autorima Socransky

1 sur. (prilagodeno prema 38).
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1.1.4. INICIJALNA NEKIRURSKA TERAPIJA

Ci]j lijecenja kod pacijenata koji boluju od parodontitisa je kontrola upale odnosno smanjenje
ukupnog broja parodontopatogenih bakterija u usnoj Supljini, uspostava zdravih zivotnih navika
kao sto je prestanak puSenja te motivacija za redovito i pravilno odrzavanje oralne higijene (43).
Pravilna oralna higijena podrazumijeva adekvatno uklanjanje supragingivalnih naslaga tijekom
svakodnevne kuéne oralne higijene i redovite kontrole kod doktora dentalne medicine (44).
Osim toga, kod pacijenta s parodontitisom potrebna je parodontoloska terapija koja uvijek
pocinje sa subgingivalnom instrumentacijom struganjem i poliranjem korjenova kako bi se
uklonile naslage 1 plak te time smanjila upala (16, 23, 42, 45, 46). Nekirurska parodontna
terapija (NSPT, od engl. non-surgical periodontal therapy) zlatni je standard koji se pokazao
ucinkovitim u kontroli infekcije i sastoji se od triju tocno definiranih postupaka: debridman,
struganje 1 poliranje korjenova (16, 40, 47). Najnoviji sustavni pregledni ¢lanak autora Suvan i
sur. o subgingivnoj instrumentaciji za lijeCenje parodontitisa procjenjuje ponderirani raspon
smanjenja dubine dZepa od 1,0 do 1,7 mm 1 udio zatvaranja dZepa od 57 do 74% u 3 do 4
odnosno 6 do 8 mjeseci postignuto samo putem NSPT (48). Literatura pokazuje kako je NSPT
izuzetno ucinkovit postupak u kontroli klini¢kih znakova upale, smanjenju dubine sondiranja i
dobitku pri¢vrstka (24, 49 — 51). Medutim, sam postupak moze biti zahtjevan i kompliciran jer

potpuno odstranjivanje naslaga i kamenca s povrsine korjenova nije moguce (52, 53).

Odstranjivanjem plaka i subgingivnih naslaga smanjuju se klini¢ki znakovi upale odnosno
krvarenje pri sondiranju na 45% povrSina zuba (54). Literatura sugerira da se nakon NSPT
dubina sondiranja smanjuje za 1,29 mm za dzepove s pocetnom dubinom sondiranja od 5 do 6
mm odnosno do 2,2 mm za dublje dzepove, dok dobitak klini¢kog pri¢vrstka iznosi od 0,5 do
2,2 mm (50, 54, 55). Takoder, literatura sugerira da struganje 1 poliranje korjenova kod dzepova

s poc¢etnom dubinom sondiranja manjom od 4 mm dovodi do gubitka pri¢vrstka (56).

Primarni cilj NSPT svakako predstavlja zatvaranje dzepova (engl. pocket closure) bez klini¢kih
znakova upale odnosno bez krvarenja pri sondiranju ili edema (16, 29, 48). Taj se pojam u
suvremenoj literaturi koristi kao bitan prognosticki pokazatelj uspjesnosti parodontoloske
terapije 1 definira se kao Zeljeni ishod NSPT, a podrazumijeva dZep od 4 mm ili manje bez

klini¢kih znakova upale (40, 57, 58).

Postoje razliciti protokoli provedbe NSPT kao S$to je terapija po kvadrantima gdje se u svakoj

posjeti instrumentira jedan kvadrant usne Supljine ili tzv. full-mouth protocol $to podrazumijeva

13



David Opsivac, Disertacija

da se cijela nekirurska terapija obavi unutar 24 sata. Medutim, opceniti je zaklju¢ak da nema
klinicki bitnih razlika u ishodu medu protokolima te da je NSPT i dalje zlatni standard u

lijecenju parodontitisa bez obzira na protokol (24, 48, 59).

Iako NSPT znaCajno smanjuje broj parodontnih patogena, moze se dogoditi ponovno
uspostavljanje pocetne parodontopatogene flore ubrzo nakon provedbe terapije. Manje
patogene bakterije mogu se rekolonizirati u roku od nekoliko tjedana, a patogene bakterije u

roku od nekoliko mjeseci (36, 60).

Rekolonizacija parodontopatogenih bakterija javlja se i kada se uz NSPT koriste razli¢iti
sistemski i1 lokalni pripravci ukljucujuéi sistemske i lokalne antibiotike, antiseptike, probiotike,
laser, statine, omega-6 i omega-3 masne kiseline, ozon i epigenetsku terapiju (24, 61 — 63).
Najnovije upute o lije€enju parodontitisa u stadijima 1 — 3 ne opravdavaju koristenje dodataka

NSPT, osim za sistemske antibiotike i lokalne pripravke s klorheksidinom (29).

Upotreba sistemskih antibiotika ima znacajnu klini¢ku vrijednost kada se koristi kao dodatak
NSPT. Medutim, poteskoce uzrokuje sve veca otpornost bakterija ¢ija pojava nije ogranicena
na parodontologiju i dentalnu medicinu, ve¢ predstavlja opée zdravstveni problem u Sirem
smislu (64 — 66). Osim toga, dugotrajno koriStenje sistemskih antibiotika negativno utjece i na
druge organske sustave u tijelu te se javljaju nuspojave kao $to su mucnina, promjena okusa te
bubrezne ili jetrene disfunkcije Sto ogranicava indikaciju za koriStenje antibiotika (67). Meta-
analize pokazuju kako dolazi do dodatnog smanjenja dubine sondiranja od 0,52 mm i dodatnog
dobitka klini¢kog pricvrstka od 0,48 mm kod pacijenata koji su uz NSPT uzimali i kombinaciju

antibiotika amoksicilina i metronidazola (68, 69).

Jentsch 1 sur. u svojem split-mouth istrazivanju ispitivali su utjecaj derivata caklinskog matriksa
kao dodatka koji se nakon reevaluacije ustrcavao u rezidualne dzepove. Mjesta koja su primila
derivate caklinskog matriksa pokazala su statisticki znacajno veci postotak zatvorenih dZepova
u odnosu na kontrolnu skupinu koja je primila placebo (69% u eksperimentalnoj skupini i 34%

u kontrolnoj skupini nakon 6 mjeseci) (70).

Takoder, literatura pokazuje da derivati caklinskog matriksa kao dodatka NSPT ne pokazuju
statisticki znacajno poboljsanje ishoda NSPT sto je u skladu s velikom heterogenos¢u podataka

o ishodima parodontoloske terapije s primjenom dodataka (71 — 73).
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Podaci koji se navode u literaturi o upotrebi antiseptika kao dodatka NSPT nedvosmisleno
ukazuju kako nema statistiCkih znacajnih razlika u odnosu na NSPT bez dodataka (40).
Upotreba pripravaka na bazi klorheksidina nije pokazala dodatno poboljsanje u ishodima NSPT
(51) ili su poboljSanja bila minimalna. Pri tome se ucestalo javljaju nuspojave primjene

klorheksidina poput promjene okusa ili diskoloracije povrsine zubi i protetskih radova (74).

Upotreba lokalnih antibiotika pokazala se ucinkovitom kod rezidualnih dZepova koji ne
reagiraju na NSPT (75). Lokalni pripravci pokazuju manji stupanj nuspojava u odnosu na
sistemske lijekove 1 mogu se koristiti kao zamjena za kirurSku terapiju (76, 77). Lokalni
antibiotici kao §to su doksiciklin ili minociklin statisti¢ki znacajno poboljsavaju ishod NSPT u
vidu dobitka klini¢kog pri¢vrstka za 0,3 mm (78, 79). Randomizirano klinicko istrazivanje
pokazalo je kako lokalni pripravci na bazi klorheksidina poboljSavaju ishod NSPT u vidu
dobitka klinickog pricvrstka za 0,4 mm, dok je dobitak klinickog pricvrstka kod antibiotika
iznosio 0,64 mm za pripravke na bazi doksiciklina i 0,24 mm za pripravke na bazi minociklina

(50).

Meta-analiza randomiziranih klinickih istrazivanja (59, 80) koja su ispitivala utjecaj probiotika
kao dodatka NSPT pokazala su statisticki zna€ajnu razliku u poboljSanju klinickog dobitka
pric¢vrstka od 0,42 mm i u dodatnom smanjenju dubine sondiranja za 0,18 mm za dzepove do 5

— 6 mm odnosno 0,67 mm za dublje dZepove u odnosu na NSPT bez dodatka probiotika (56).

Istrazivanje autora Eick i sur. koje je ispitivalo utjecaj hijaluronske kiseline kao dodatka NSPT
pokazuje kako je nakon 3 mjeseca doslo da poboljSanja svih parodontoloskih parametara u
eksperimentalnoj skupini koja je primila preparat hijaluronske kiseline (73). Nakon 3 mjeseca,
smanjenje dubine sondiranja u eksperimentalnoj skupini bilo je 1,08 mm, a u kontrolnoj skupini

0,74 mm (73).

Takoder, pregledni rad autora Eliezer 1 sur. koji je analizirao utjecaj hijaluronske kiseline kao
dodatka NSPT pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika u poboljSanom smanjenju dubine
sondiranja za 0,36 mm i dodatnom dobitku klinickog pri¢vrstka za 0,73 mm kod pacijenata koji

su primili dodatak (81).

Zbog sve vece otpornosti bakterija na antibiotike 1 antiseptike ili zbog njihove neucinkovitosti,
interes lijecnika prebacio se na alternativne metode lijeenja. Jedna od tih metoda je upotreba
meda koji se ve¢ stolje¢ima koristi u mnogim kulturama (82, 83). Od 1990. godine intenzivirala

su se istrazivanja usmjerena na djelovanje meda pri ¢emu je osobiti interes bio usmjeren na
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njegova antibakterijska svojstva i potencijal za lijecenje infekcija uzrokovanih bakterijama
otpornim na antibiotike (84). To je dovelo do medicinske upotrebe Manuka meda za koji se

pokazalo da ima iznimna antibakterijska svojstva (82, 83, 85, 86).

Bitno je naglasiti da unato¢ iznimnoj u¢inkovitosti NSPT postoje odredena ogranic¢enja terapije
koja su ovisna o mjestima u usnoj Supljini (jednokorijenski ili viSekorijenski zubi) te o
bolestima i navikama pojedinca (87). Kod pusaca su ishodi NSPT znacajno losiji, literatura
pokazuje da postotak zatvorenih dZepova opada za 30% (88). Stovise, nakon NSPT zna¢ajno
¢e vise pusaca (42,8%) u odnosu na nepusace (11,5%) imati potrebu za dodatnim terapijskim
postupcima vezanim uz terapiju zaostatnih dzepova dubljih od 6 mm nakon reevaluacije (89).
Vjerojatnost zatvaranja dzepova kod zuba s odredenim stupnjem zahvacenosti furkacije tri puta
je veca kod nepusaca (90). Stoga je iznimno bitno u terapiji parodontitisa naglasiti vaznost
prestanka puSenja (91, 92). Ocekuje se potpuno zatvaranje dzepova kod pocetne dubine

sondiranja do 5 mm i taj postotak opada Sto je poCetna dubina sondiranja veca (93).
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1.2. MANUKA MED

Med se koristi stolje¢ima. Ljudi su uvidjeli njegova blagotvorna svojstva osobito kada se
nanosio na rane, opekline i ulkuse. Od 60-ih godina proslog stolje¢a upotreba meda pala je u
drugi plan zbog Siroke upotrebe antibiotika (94, 95). Kako se pocela javljati sve veca otpornost
bakterija na antibiotike, interes za alternativne metode lijeCenja postajao je sve veci. Med je
prirodna tvar koja potjece od biljnog nektara i peludi, a proizvode ga pcele vrsta Apis mellifera.
Kompleks je 70 razli¢itih spojeva, od ¢ega su najzastupljeniji ugljikohidrati odnosno fruktoza i
glukoza te voda. Ovi sastojci sacinjavaju vise od 99% sastava meda. Ostale sastavnice koje ¢ine
1% sastava su aminokiseline, fenoli, enzimi, mineralne tvari, vitamini i derivati klorofila. Med
ima iznimnu antibakterijsku, virucidnu i fungicidnu aktivnost (96, 97). Danasnja istraZivanja
koja ispituju djelovanje meda pretezito se fokusiraju na jednu specificnu vrstu, Manuka med
(98). To je endemska vrsta meda koju proizvode pcele (Apis mellifera) u Australiji i Novom

Zelandu iz cvjeta biljke Leptospermum scoparium (99, 100).

Peter Molan sa SveuciliSta Waikato iz Novog Zelanda bio je prvi koji je poceo istraZivati
svojstva Manuka meda i uvidio je njegovo antibakterijsko djelovanje. Pokazao je da ¢ak i mala
koncentracija meda djeluje baktericidno (85, 95, 100, 101). Literatura navodi da sve vrste meda
imaju u odredenoj mjeri antimikrobnu aktivnost koja se temelji na visokoj koncentraciji Secera,
niskoj pH vrijednosti i na vodikovom peroksidu koji nastaje nakon enzimske razgradnje
glukoze djelovanjem enzima glukozne oksidaze (99). Medutim, sam vodikov peroksid izuzetno
je osjetljiv na temperaturne promjene i na enzimsku aktivnost katalaze. Uz to, koncentracija
vodikovog peroksida kod Manuka meda niza je u usporedbi s ostalim vrstama meda te zbog
toga nije bio oCigledan mehanizam kojim Manuka med djeluje antibakterijski (102). Godine
2008. dva neovisna laboratorija otkrila su specificnu antibakterijsku aktivnost kod Manuka
meda tj. neperoksidaznu aktivnost (NPA) koja se temelji na komponenti zvanoj metilglioksal
(102). Jedino je kod Manuka meda prisutna molekula metilglioksala koja se pokazala kao vrlo
efikasni baktericid, virucid te fungicid i nije osjetljiva na promjenu temperature niti na
enzimsku aktivnost (99, 101, 103). Manuka med posebno se istaknuo jer se pokazao iznimno
efikasnim protiv bakterija otpornih na antibiotike (103). Aktivna supstanca Manuka meda,
metilglioksal, nastaje nakon kemijske reakcije dehidratacije dihidroksiacetona, molekule
prisutne u nektaru biljke Leptospermum scoparium (104, 105). Metilglioksal reagira
nespecificno prema molekulama DNA, RNA ili proteinima $to bi sugeriralo da je toksian

prema stanicama domacina; medutim, istrazivanja nisu to pokazala (105). Naprotiv,
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metilglioksal je pokazao vrlo jak protuupalni i regenerativni ucinak na stanice domacina (84).
Upravo antibakterijski u¢inak Manuka meda korelira s gore spomenutom NPA za koju je
definirana klasifikacija odnosno patentirana mjerna skala naziva Unique Manuka Factor
(UMF) (95, 98). Klasifikacija se temelji na usporedbi antibakterijske aktivnosti Manuka meda
1 otopine fenola (%, w/v) za odredenu antibakterijsku aktivnost (95, 106). Vrijednost UMF

uobicajeno se navodi na pakiranjima komercijalnih pripravaka Manuka meda (Slika 4).
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Slika 4. Komercijalni Manuka med.
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2. CILJ I HIPOTEZA
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Primarni cilj istraZivanja bio je procijeniti ucinkovitost medicinskog Manuka meda kao

nadopune NSPT izrazenu kao postotak zatvorenih dzepova.

Sekundarni ciljevi bili su procijeniti ucinak dopunske terapije Manuka medom na klinicke
parametre parodontne bolesti (recesija gingive, krvarenje pri sondiranju, dubina sondiranja,
plak indeks) te analizirati zastupljenost specificnih parodontopatogena kao Sto su
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nulceatum, Parvimonas micra te

Filifactor alocis.

Nul hipoteza glasi da upotreba medicinskoga Manuka meda kao dodatka inicijalnoj parodontnoj

terapiji ne utjeCe na sljedece ishode lijecenja parodontnih dzepova:

postotak zatvorenih dZzepova;

e recesija gingive;

e krvarenje pri sondiranju;

e dubina sondiranja;

e plak indeks;

e zastupljenost parodontopatogenih bakterija.
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3. MATERIJALI Il METODA
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3.1. PLAN ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje osmisljeno je kao unicentricno, trostruko slijepo randomizirano klini¢ko
istrazivanje koje usporeduje djelovanje Manuka meda kao dodatka NSPT naspram NSPT bez

uporabe Manuka meda. Ispitanici su bili pra¢eni 3 mjeseca.

Istrazivanje se provodilo na Zavodu za parodontologiju Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu. Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva StomatoloSkog fakulteta dana

13.9.2019. (05-PA-30-1X-9/2019).
Istrazivanje je provedeno postujuci eticke standarde Helsinske deklaracije.

Proizvodi potrebni da bi se istrazivanje obavilo, Manuka med (Pocket Protect, CleverCool B.V.,
Lijnden, Nizozemska) i placebo proizvod (Pocket protect, Clevercool, Nizozemska), donirani
su od proizvodac¢a, medutim sam proizvodac¢ nije bio ukljuen u planiranje istrazivanja,

prikupljanje niti u analizu podataka. Istrazivaci nisu imali sukob interesa.

3.2. ISPITANICI

Ispitanici su bili pacijenti upuceni na Zavod za parodontologiju Stomatoloskog fakulteta u
Zagrebu u svrhu parodontnog lijeenja. Nakon §to su preliminarno pregledani uz uzimanje opce
medicinske anamneze proSirene na podatke relevantne za istrazivanje, obavijeSteni su o planu
1 ciljevima istraZzivanja. Nakon razgovora s istraziva¢em 1 potpisivanja informiranog pristanka
pristupilo se klinickom parodontnom pregledu. Ukoliko je ispitanik zadovoljavao kriterije za
ukljucivanje, zapocinjalo se s protokolom; ako je pak bio prisutan neki od ¢imbenika za
iskljucivanje, podaci su se spremili u ispitanikov parodontoloski karton, a ispitanik nije

regrutiran za istrazivanje.

Ispitanike su €inili pacijenti Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu koji su zaprimljeni
na Zavod za parodontologiju i kojima je dijagnosticiran parodontitis stadija III te im je bila

potrebna parodontoloska inicijalna terapija.
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Kiriteriji za ukljucivanje bili su sljedeci:

starost iznad 18 godina;

dijagnoza parodontitisa stadija III;

dzepovi dubine 6 1 viSe mm na vise od 30% zuba;
muski ili Zenski rod;

bilo koja rasa ili nacionalnost;

prisutnost najmanje 20 zuba.

Kriteriji za iskljucivanje bili su sljedeci:

nekrotiziraju¢a parodontna bolest;

parodontitis povezan sa sustavnim bolestima;

pacijenti na antibioticima i/ili protuupalnim lijekovima koji bi mogli interferirati s

tkivnim odgovorom gingive;

pacijenti koji su uzeli antibiotike manje od 6 mjeseci prije pocetka terapije;
prisutnost sustavnih bolesti ili uzimanje lijekova koji utjecu na cijeljenje rane;
pusaci koji konzumiraju >10 cigareta dnevno, uzimanje droga i/ili alkoholizam;
dijabetes, trudnoca, dojenje;

terapija antikoagulansima;

virusne infekcije usne Supljine;

mobilnost zuba;

uzimanje bisfosfonata (Actonel, Fosamax, Boniva, Aredia, Zometa);

pacijenti koji su prethodno bili podvrgnuti radioterapiji zbog tumora glave i vrata;
pacijenti u ortodontskoj terapiji;

pacijenti koji nisu sposobni shvatiti ili pridrzavati se uputa ispitivaca;

pacijenti s alergijom na pelud ili med.
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3.3. PROCJENA POTREBNE VELICINE UZORKA

Na temelju sli¢nih istrazivanja autora Graziani i sur. te Wennstrom 1 sur., procijenjena je
potrebna veli¢ina uzorka od 19 ispitanika po skupini. Uz uracunavanje ocekivanog gubitka
pacijenata od 10%, odredena je veli¢ina uzorka od n=21 po skupini. Analiza snage temeljila se
na ocekivanoj detekciji razlike klinicki relevantnog prosje¢nog smanjenja dubine sondiranja od
0,5 mm izmedu skupina pod pretpostavkom da zajednicka standardna devijacija iznosi 0,6 mm.
Veli¢ina uzorka procijenjena je kako bi se na razini znacajnosti od 0,05 ostvarila statisticka

snaga od minimalno 80% (107, 108).

3.4. ISHODI ISTRAZIVANJA

3.4.1. KLINICKA MJERENJA

Dijagnozu parodontitisa odredio je kalibrirani ispitiva¢ nakon klini¢kog i radioloskog pregleda
pacijenta. Sva klinicka mjerenja provedena su ravnom parodontoloSkom sondom (UNC-15,

Hu-Friedy, Chicago, IL, SAD).

Izmjereni klinicki parametri bili su dubina parodontnog dzepa (PPD, od engl. periodontal
probing depth), recesija gingive (REC), klinicki razina pri¢vrstka (CAL, od engl. clinical
attachment level), krvarenje pri sondiranju (BOP, od engl. bleeding on probing) i plak indeks
(PI). Mjerilo se na Sest mjesta na svakom zubu (distobukalno, bukalno, meziobukalno,

distolingvalno, lingvalno 1 meziolingvalno).

Dubina parodontnih dZepova (PPD) je mjerenje razmaka izmedu marginalne gingive i dna

sulkusa koriStenjem parodontnih sondi pri pritisku od 0,25 N, a izraZava se u milimetrima.

Krvarenje pri sondiranju (BOP) je indeks upale te dihotomno mjerilo prisutnosti ili odsutnosti
krvarenja nakon sondiranja. Postotak mjernth mjesta s krvarenjem pri sondiranju
sulkusa/dzepova (FMBS od engl. full mouth bleeding score) izraCunao se ovisno o
vrijednostima BOP prema formuli FMBS=(broj pozitivnih mjesta/broj svih mjernih mjesta) x

100 (109).

Recesija gingive (REC) je razmak izmedu marginalne gingive i caklinsko-cementne granice u

milimetrima mjerenjem parodontnom sondom.
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Indeks plaka (PI) je indikator higijene pacijenta te je dihotomno myjerilo prisutnosti ili
odsutnosti plaka. Postotak povrSina zahvacenih plakom na svim zubima (FMPS, od engl. full
mouth plaque score) izratunao se ovisno o plak indeksu prema formuli FMPS=(broj pozitivnih

mjesta/broj svih mjernih mjesta) x 100 (110).

3.4.2. MIKROBIOLOSKA ANALIZA

Za mikrobiolosku detekciju osam bakterija (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola,
Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Fusobacterium nulceatum, Parvimonas micra, Filifactor alocis) koriStena je metoda lancane
reakcije polimeraze (engl. polymerase chain reaction, PCR) (LabOral Diagnostics,
Nizozemska). Brisevi su uzeti s Cetiriju najdubljih mjesta svakog kvadranta prema preporuci
proizvodaca i to u sljedeca tri vremenska intervala: (I) neposredno prije subgingivne
instrumentacije te s istth mjesta (II) nakon 7 dana i (III) nakon 3 mjeseca. Mjesto uzorka
ocisceno je od supragingivalnih naslaga, osuseno te se uz pomo¢ papirnatog Stapica iz sterilnog
pakiranja uzeo uzorak. Sterilni Stapi¢ uveo se u sulkus 10 sekundi te se nakon toga uskladistio
u sterilnu epruvetu. Svi uzorci uzeti iz Cetiriju kvadranata stavljeni su u istu epruvetu te poslani

isti dan na mikrobioloSku analizu.

3.4.3. PSIHOMETRICKO TESTIRANJE

Analiza utjecaja parodontitisa odnosno statusa parodontne bolesti na kvalitetu Zivota ispitanika
1 procjena dobrobiti nakon terapije provedena je pomocu psihometrickih testiranja upitnikom.
Upitnik koji se koristio bio je Oral Health Impact Profile—14 (OHIP-14) na hrvatskom jeziku
(Tablica 3). Ispitanici su autonomno ispunjavali anketu u zasebnoj prostoriji nakon §to su dobili
upute od ispitivaca. Upitnik se sastojao od 14 pitanja i ispitanik je zaokruzio brojke prema
Likertovoj skali od 0 do 4 (0-nikada, 1-gotovo nikada, 2-povremeno, 3- Cesto, 4-jako Cesto)

(111).
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Tablica 3. OHIP-14 upitnik

Molimo zaokruzite odgovarajuéi broj na ljestvici 0-4 za sljedeca pitanja:

0-nikada; 1-gotovo nikada; 2-povremeno; 3-Cesto; 4-jako Cesto

1. Jeste 1i imali ili imate poteSkoéa pri izgovaranju rijeci
zbog problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili
protetskim radom?

2. Jeste li osjetili ili osjeéate neugodan okus zbog problema
sa zubima, ustima, ¢eljustima ili protetskim radom?

3. Jeste li imali ili imate jake bolove u ustima?

4. Je li vam bilo ili vam je nelagodno jesti pojedinu vrstu
hrane zbog problema sa zubima, ustima, celjustima ili
protetskim radom?

5. Jeste li razmisljali o vaSim zubima, ustima, celjustima ili
vasSim protetskim radovima?

6. Osjecate li tjeskobu zbog problema sa zubima, ustima,
celjustima ili zbog protetskog rada?

7. Smatrate li da vam je prehrana nezadovoljavajuéa zbog
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?

8. Jeste li morali prekidati obrok zbog problema sa zubima,

ustima, Celjustima ili zbog protetskog rada?

9. Je li vam se teZe opustiti zbog problema sa zubima,
ustima, Celjustima ili zbog protetskog rada?

10. Jeste li se osjeéali imalo neugodno zbog problema sa
zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog rada?

11. Jeste li bili razdraZljivi prema drugima zbog problema
sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog rada?

12. Jeste i imali problema u obavljanju svakodnevnih
poslova zbog problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili
zbog protetskog rada?

13. Smatrate 1i da vam Zivot pruZa manje zadovoljstva zbog
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog protetskog
rada?

14. Je li vam se dogodilo da uopée ne funkcionirate zbog
problema sa zubima, ustima, ¢eljustima ili zbog
protetskog rada?
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3.4.4. VREMENSKI INTERVALI EVALUACIJE

Mjerenje klinickih parametara i uzimanje uzorka za mikrobiolosku analizu provedeno u

sljedece tri vremenske tocke:

(TO) — Pocetna evaluacija, prije terapije:

e uzimanje mikrobioloskih briseva;
e mjerenje parodontoloskih indeksa (PPD, REC, CAL, BOP, PI);
e ispitanik ispunjava OHIP-14 anketu.

(T1) — 7 dana nakon terapije:

e uzimanje mikrobioloskih briseva.

(T2) — 3 mjeseca nakon terapije:

e uzimanje mikrobioloskih briseva;
e myjerenje parodontoloskih indeksa (PPD, REC, CAL, BOP, PI);
e ispitanik ispunjava OHIP-14 anketu.

Raspodjela ispitanika prema skupinama prikazana je na Slici 5, a postupci provodenja

parodontoloske terapije i mjerenja prikazani su na Slici 6.
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Probir ispitanika

Procjena podobnosti
ispitanika (n=65)

Iskljuceni ispitanici (n=15) —

Ispitanici ukljuceniu
istraZivanje (n=50)

Eksperimentalna
skupina:

NSPT+MANUKA (n=25)

Kontrolna skupina:
NSPT+PLACEBO (n=25)

Pocetak istraZivanja

Kraj istrazivanja: 3
mjeseca

Potpuni podaci (n=25) Potpuni podaci (n=25)
Ukljueno u analizu Ukljuceno u analizu
(n=25) (n=25)
Izgubljeni u praéenju (n=2) Izgubljeni u praéenju (n=3)
Potpuni podaci (n=23) Potpuni podaci (n=22)
Ukljuc¢eno u analizu (n=23) Ukljuéeno u analizu (n=22)

Slika 5. Raspodjela ispitanika prema skupinama.
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Probir

TO

T1 (7 dana)

T2 (3 mjeseca)

Evaluacija i probi
ispitanika

/

r

PCR, OHIP-14

PPD, REC, CAL, BOP,

Upute o oralnoj
higijeni
Supragingivalno

NSPT

|
|

¢is¢enje naslaga,

Randomizacija

-
/

Kontrolna skupina

N
Eksperimentalna
skupina
\ J AN
N

Mikrobioloski testovi

Ponavljanje uputa o
oralnoj higijeni

Mikrobioloski testovi

Ponavljanje uputa o

oralnoj higijeni

~

PPD, REC, CAL, PCR,
OHIP-14

PPD, REC, CAL, PCR,

OHIP-14

Slika 6. Dijagram tijeka za eksperimentalni protokol.
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3.5. UPUTE ZA ODRZAVANJE ORALNE HIGIJENE

Nakon prvog pregleda ispitanici koji su ukljuceni u istrazivanje prosli su temeljitu evaluaciju

pocetnog stanja svoje oralne higijene i supragingivalno poliranje povrSine zuba.

Nakon toga terapeut je ispitanicima verbalno pojasnio na koji je nacin potrebno odrzavati oralnu
higijenu. Detaljno su objasnjene tehnika Cetkanja te upotreba interdentalnih Ccetkica.
Pacijentima je zabranjeno koristenje vodica za ispiranje tijekom trajanja istrazivanja. Nakon
verbalnog objasnjena, ispitanici su reproducirali tehnike Cetkanja i upotrebe interdentalne
cetkice. Ispitanici su morali koristiti interdentalnu cetkicu jedanput dnevno (navecer) te zubnu

Cetkicu srednje tvrdoc¢e dvaput na dan (ujutro/navecer).

Tek kada je ispitanik savladao sve upute, provedeno je subgingivalno ¢is¢enje.

3.6. NEKIRURSKA INICIJALNA TERAPIJA

NSPT je proveden prema standardiziranom protokolu od strane jednog operatera. Svi ispitanici
dobili su jednake upute o odrzavanju oralne higijene. Subgingivalno struganje i poliranje
provedeno je pomocu ultrazvu¢nog skidac¢a kamenca (Piezon, E.M.S. Electro Medical Systems
S.A., Nyon, Svicarska) s uskim nastavkom (PS) i Gracey kiretama (BioGent, Hu-Friedy,
Chicago, IL, SAD). Svim ispitanicima administrirana je lokalna anestezija (Ubistesin 40
mg/mL + 0,005 mg/L, 3M, Seefeld, Njemacka) zbog kontrole boli. Instrumentirana su sva

mjesta s dubinom sondiranja od > 5 mm.

Cjelokupna instrumentacija zavrSavala se u razdoblju od 5 dana.
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3.7. PLACEBO I MANUKA

Po zavrSetku NSPT, u dzepove se aplicirao pripravak Manuka meda (Pocket Protect,
CleverCool B.V., Lijnden, Nizozemska; Slika 7) ili placebo preparat (Pocket protect,
Clevercool, Nizozemska). Nacin apliciranja pripravka bio je pomocu posebno dizajnirane
Strcaljke koja je imala identi¢an izgled za Manuka 1 placebo skupinu. Pripravak se aplicirao u
sve dzepove (dubina > 4 mm) kako je preporuc¢eno od proizvodaca tako da se posebnom
kanilom istiskivala dovoljna koli¢ina pripravka do trenutka kada je izlazila iz sulkusa.
Ispitanicima nije bilo dopusteno konzumirati hranu niti pi¢e 30 minuta nakon aplikacije.

Ispitanici su imali obavezu prijaviti bilo kakvu nuspojavu.

32



David Opsivac, Disertacija

Slika 7. Komercijalni pripravak Manuka meda za primjenu u parodontologiji.
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3.8. RANDOMIZACIJA ISPITANIKA

Svaki ispitanik koji je u skladu s ukljucnim 1 isklju¢nim kriterijima regrutiran za istrazivanje
dobio je racunalno generirani kod. Nakon inicijalne nekirurS§ke parodontoloske terapije,
neovisni suradnik u istrazivanju otvarao je zapecacene omotnice u kojima je pisalo Manuka ili
placebo ¢ime su ispitanici randomizirani u eksperimentalnu i kontrolnu skupinu. Podatak o
pripadnosti skupini naveden je pod Sifrom pacijenta. Ispitivaci i statistiCar nisu bili upoznati s
podacima o razvrstavanju pacijenata u eksperimentalnu i kontrolnu skupinu do samog kraja

istrazivanja odnosno zavrsetka statisticke analize.

Od pocetnih 65 ispitanika za koje je procijenjeno da bi mogli biti kandidati, 15 ispitanika nije
bilo uklju€eno jer nisu ispunjavali ukljucne kriterije. Istrazivanje je zapoceto s 50 ispitanika, a
uslijed gubitka 5 ispitanika u pracenju, zavrSeno je s 45 ispitanika od koji su 23 razvrstana u
skupinu tretiranu Manuka medom (eksperimentalna skupina), a 22 u placebo skupinu
(kontrolna skupina). Tijekom istrazivanja nije bilo prijavljenih nuspojava na upotrebu Manuka

meda ili placebo preparata.

3.9. STATISTICKA ANALIZA

Normalnost distribucije podataka ispitana je procjenom normalnih Q-Q dijagrama. Ukoliko su
podaci zadovoljavali pretpostavku normalnosti distribucije, ucinjene su parametrijske

statisticke analize. U suprotnom su provedeni neparametrijski ekvivalenti.

Udjeli ispitanika prema spolu usporedeni su izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine hi-
kvadrat testom. Dob ispitanika i1 broj prisutnih zuba usporedeni su izmedu eksperimentalne 1

kontrolne skupine pomocu t-testa za nezavisna opazanja.

Usporedbe izmedu eksperimentalne 1 kontrolne skupine za parodontoloSke parametre (PPD,
FMPS, FMBS, REC, CAL) ulinjene su pomocu mjeSovitog modela analize varijance
(ANOVA) pri ¢emu su usporedbe medu vremenskim tockama unutar svake od skupina tretirane
kao ponavljana mjerenja, a usporedbe medu skupinama u odredenoj vremenskoj tocki smatrane
su nezavisnim mjerenjima. Varijable promjene parodontoloskih parametara izmedu vremenskih

tocaka takoder su tretirane kao nezavisna opazanja.
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Udjeli parodontnih dZepova koji su prema dubini razvrstani u kategorije ,,plitki“ (< 4 mm),
,umjereno duboki® (51 6 mm) i ,,jako duboki® (> 6 mm) usporedeni su izmedu kategorija hi-

kvadrat testom uz z-test i Bonferroni prilagodbu za viSestruke usporedbe.

Udjeli zatvorenih dzepova nakon 3 mjeseca usporedeni su hi-kvadrat testom izmedu
eksperimentalne 1 kontrolne skupine za sve dzepove zajedno, a zatim su provedene analize
podskupina u kojima su usporedbe provedene s obzirom na pocetne vrijednosti PPD od 5, 6, 7
1 8 mm. Dodatna analiza podskupina provedena je uz podjelu na jednokorijenske/visekorijenske

zube, uz podjelu dzepova s obzirom na pocetne vrijednosti PPD od 5, 6, 71 8 mm.

OHIP-14 vrijednosti usporedene su izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine pomocu
mjeSovitog modela ANOVA-e kao Sto je prethodno opisano za parodontoloske parametre.
Usporedbe medu vremenskim to¢kama unutar pojedine skupine predstavljale su ponavljana
mjerenja, a usporedbe medu skupinama u odredenoj vremenskoj tocki analizirane su kao

nezavisna opazanja.

Rezultati mikrobioloske analize (brojevi parodontopatogenih bakterija) su log-transformirani i
usporedeni izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine mjeSovitim modelom ANOVA-e.
Usporedbe medu skupinama predstavljale su nezavisna opazanja, a usporedbe izmedu

vremenskih to¢aka unutar svake skupine tretirane su kao ponavljana mjerenja.

Za statisticku analizu koriSten je softverski paket SPSS, verzija 25 (IBM, Armonk, NY, SAD).

Sve analize provedene su na razini zna¢ajnosti od 0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. DEMOGRAFSKI PODACI ISPITANIKA

Demografski podaci ispitanika koji su ukljuceni u istrazivanje prikazani su u Tablici 4.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u demografskim karakteristikama kod ispitanika (spol,
dob i broj zuba). U skladu s prethodno definiranim kriterijima, pusaci nisu bili ukljuceni u

istrazivanje.

Tablica 4. Demografski podaci (spol, dob i broj zubi). Kvantitativni podaci izrazeni su kao

aritmeticka sredina + 1 standardna devijacija.

NSPT+MANUKA NSPT+PLACEBO  p-vrijednosti
Spol
(broj muski/zenski) 9/14 11/11 0,463
[udio] [40%/60%] [50%/50%]
Dob (godine) 44.6 £ 8.4 44.5+10,3 0,982
Broj zuba 28,4+2,1 28,1+£2,4 0,653

NSPT: inicijalna ne-kirurSka terapija
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4.2. PARODONTOLOSKI PARAMETRI

4.2.1. DUBINA SONDIRANJA (PPD)

Vrijednost PPD na pocetku i nakon 3 mjeseca te rezultati usporedbi medu skupinama
(kontrolna, eksperimentalna) prikazani su u Tablici 5. Nije bilo statisticki znacajnih razlika u

pocetnim vrijednostima medu skupinama.

Terapija je pokazala statistiCki znac¢ajno smanjenje vrijednosti PPD u objema skupinama nakon
3 mjeseca (p<0,001). U eksperimentalnoj skupini pocetna vrijednost bila je 3,63 mm, a nakon
3 mjeseca smanjena je na 2,56 mm. U kontrolnoj skupini po¢etna vrijednost bila je 3,47 mm, a

nakon 3 mjeseca smanjena je na 2,60 mm.

Statisticki znacajna razlika izmedu skupina opazena je za smanjenja dubine sondiranja nakon 3
mjeseca (p<0,001). U eksperimentalnoj skupini izmjereno je smanjenje PPD nakon 3 mjeseca

od 1,07 mm, a u kontrolnoj skupini smanjenje PPD iznosilo je 0,87 mm.

Tablica 5. PPD na pocetku istraZivanja i nakon 3 mjeseca. Sve vrijednosti izraZzene su kao

aritmeticka sredina + 1 standardna devijacija.

Vrijeme NSPT+MANUKA  NSPT+PLACEBO p-vrijednosti
PPD (mm)  Pocetak 3,63+2,11 3,47+2,11 <0,001

3 mjeseca 2,56+1.41 2,60+1,67 0,188

A0-3 1,07+1,4 0,87+1,28 < 0,001

mjeseca

NSPT: inicijalna ne-kirurska terapija; PPD: dubina sondiranja
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4.2.2. KATEGORIJE DUBINA DZEPOVA

Postoci umjereno dubokih (< 4, 51 6 mm) i jako dubokih dzepova (> 6 mm) prikazani su u
Tablici 6. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine niti

za jednu pocetnu vrijednost.

Pocetni udio mjesta s dubinom sondiranja od < 4 mm u eksperimentalnoj skupini iznosio je
68,0%, a u kontrolnoj skupini 69,7%. Udio mjesta s dubinom sondiranja izmedu 5-6 mm u
eksperimentalnoj skupini bio je 23,2%, a u kontrolnoj skupini 21,1%, dok je postotak mjesta s
pocetnom dubinom sondiranja od > 6 mm u eksperimentalnoj skupini iznosio 8,8%, a u

kontrolnoj 9,2%.

Nakon 3 mjeseca, udjeli mjesta s dubinom sondiranja od < 4 mm povecali su se u objema
skupinama, ali bez statisticki znacajne razlike medu skupinama (92,7% u eksperimentalnoj
skupini naspram 89,5% u kontrolnoj skupini). S druge strane, statisticki znacajne razlike
opazene su izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine za udjele dubokih (p=0,021) i jako
dubokih dzepova (p<0,001). Udio dubokih dzepova (izmedu 5 — 6 mm) u eksperimentalnoj
skupini (6,4%) bio je statisticki znacajno nizi od udjela u kontrolnoj skupini (8,2%), dok je za
jako duboke dzepove (s dubinom sondiranja od > 6 mm) kod eksperimentalne skupine udio

iznosio 0,9% Sto je takoder bilo statisticki zna¢ajno manje nego u kontrolnoj skupini (2,3%).

Tablica 6. Postoci dzepova ovisno o dubini na pocetku istraZivanja i nakon 3 mjeseca.

Vrijeme NSPT+MANUKA  NSPT+PLACEBO  p-vrijednosti
% mjesta s Pocetak 68.0 69,7 0,483
PPD <4 mm 3 mjeseca 92,7 89,5 0,271
% mjesta s Pocetak 23,2 21,1 0,133
PPD [5-6] mm | 3 mjeseca 6.4 8,2 0,021
% mjesta s Pocetak 8,8 9,2 0,689
PPD > 6 mm 3 mjeseca 0,9 2,3 <0,001

NSPT: inicijalna ne-kirurska terapija; PPD: dubina sondiranja
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4.2.3. PLAK I UPALA GINGIVE

Vrijednosti plaka i upale gingive (u nastavku FMPS i FMBS) na pocetku i nakon 3 mjeseca te

rezultati usporedbi medu skupinama prikazani su u Tablici 7.

FMBS se statisticki znacajno smanjio nakon 3 mjeseca u objema skupinama. Nakon NSPT i
detaljnih uputa o nainu odrzavanja oralne higijene znacajno se smanjilo krvarenje odnosno
upala nakon sondiranja. U eksperimentalnoj skupini pocetne vrijednosti FMBS bile su 76,1%, a
nakon 3 mjeseca smanjene su na 31,27% (p<0,001). U kontrolnoj skupini pocetne vrijednosti

FMBS bile su 69,64%, a nakon 3 mjeseca smanjene su na 36,98%.

FMPS se takoder statisticki znacajno smanjio nakon parodontoloSke obrade i uputa o oralnoj
higijeni. Ispitanici su znac¢ajno smanjili razinu plaka od pocetnih vrijednosti u eksperimentalnoj
skupini s 83,10% na 45,17%. U kontrolnoj skupini pocetne vrijednosti bile su 76,82%, a nakon

3 mjeseca iznosile su 38,37%.

Smanjenje FMBS nakon 3 mjeseca bilo je statisticki znacajno izraZenije (p=0,040) kod
eksperimentalne skupine (44,87%) nego kod kontrolne skupine (32,66%), dok se promjena
FMPS nakon 3 mjeseca nije statisti¢ki znacajno razlikovala izmedu eksperimentalne i placebo

skupine (p=0,946).
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Tablica 7. Vrijednosti plaka i krvarenja pri sondiranju na pocetku i nakon 3 mjeseca. Sve

vrijednosti izrazene su kao aritmeticka sredina + 1 standardna devijacija.

Vrijeme NSPT+MANUKA NSPT+PLACEBO p-vrijednosti
5}/\4)1)3 Podetak 83.10422.48 76,81422.47 0.353
0
3 mjeseca 45,17+£20,27 38,37+15,73 0,217
A .0_3 37,94+30,49 38,44+16,43 0,946
mjeseca
51/\4)38 Pocetak 76,14+14.37 69,64+22.84 0257
0
3 mjeseca 31,27+15,24 36,98+19,97 0,286
A 03 44.,87+17,28 32,66+21,36 0,040
mjeseca

NSPT: inicijalna ne-kirurska terapija; FMPS: postotak mjernih mjesta s pristnosti plaka; FMBS:

postotak mjernih mjesta s krvarenjem pri sondiranju sulkusa/dzepova
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4.2.4. RECESIJE (REC)

Vrijednosti recesija na pocetku istrazivanja i nakon 3 mjeseca te rezultati usporedbi medu
skupinama prikazane su u Tablici 8. lako su se vrijednosti recesija statisticki znacajno
razlikovale izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine u objema vremenskim tockama, razlike

su bile reda veli¢ine 0,1 mm i kao takve klini¢ki zanemarive.

Nakon 3 mjeseca doslo je do ocekivanog povecanja vrijednosti recesije u objema skupinama
(0,20 mm u eksperimentalnoj i 0,19 mm u kontrolnoj skupini), medutim bez statisticki znacajne

razlike medu skupinama (p=0,695).

Tablica 8. Vrijednosti recesija na pocetku istrazivanja i nakon 3 mjeseca. Sve vrijednosti

izrazene su kao aritmeticka sredina + 1 standardna devijacija.

Vrijeme NSPT+MANUKA NSPT+PLACEBO p-vrijednosti
REC (mm) | Pocetak 0,36+0,88 0,26+0,82 <0,001

3 mjeseca 0,56+1,13 0,46+1,03 <0,001

A0-3 0,20+0,79 0,19+0,62 0,695

mjeseca

NSPT: inicijalna ne-kirurska terapija; REC: recesija
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4.2.5. KLINICKA RAZINA PRICVRSTKA (CAL)

Vrijednosti CAL na pocetku istrazivanja i nakon 3 mjeseca prikazane su u Tablici 9. PoCetne
vrijednosti CAL izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine (3,99 mm naspram 3,72 mm)
statistiCki su se znacajno razlikovale (p<0,001), medutim takva razlika bila je od niskog

klinickog znacaja s obzirom na nisku apsolutnu vrijednost (0,27 mm).

Nakon 3 mjeseca CAL vrijednosti u eksperimentalnoj skupini iznosile su 3,12 mm, au

kontrolnoj skupini 3,06 mm, bez statisticki znacajne razlike medu skupinama (p=0,181).

Statisticka znacajna razlika izmedu skupina opazena je za dobitak pri¢vrstka nakon 3 mjeseca
(p<0,001) pri cemu je eksperimentalna skupina imala zna¢ajno veci dobitak pricvrstka (0,87

mm) od kontrolne skupine (0,67 mm).

Tablica 9. Vrijednosti klinicke razine pri¢vrstka na pocetku i nakon 3 mjeseca. Sve

vrijednosti izrazene su kao aritmeticka sredina + 1 standardna devijacija.

Vrijeme NSPT+MANUKA NSPT+PLACEBO p-vrijednosti
CAL (mm) | Pocetak 3,99+2,37 3,72+2,37 <0,001

3 mjeseca 3,12+1,89 3,06+2,11 0,181

4073 0,87+1,47 0,67+1,35 <0,001

mjeseca

NSPT: inicijalna ne-kirurska terapija; CAL: klinicka razina pricvrstka
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4.2.6. POSTOTAK ZATVORENIH DZEPOVA

Postoci zatvorenih dZepova nakon 3 mjeseca te rezultati usporedbi izmedu eksperimentalne i

kontrolne skupine prikazani su u Tablici 10.

Nakon 3 mjeseca opaZena je statisticki znacajna razlika (p<<0,001) u ve¢em postotku zatvorenih
dzepova u eksperimentalnoj skupini (78,8%) u usporedbi sa 69,0% kod ispitanika koji su primili

placebo.

Pri podjeli dzepova s obzirom na pocetnu dubinu sondiranja, statisticki znacajna razlika u
postotku zatvorenih dZepova izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine opazena je za
dzepove dubine 6 - 8 mm, dok za dzepove dubine 5 mm nije bilo statisticki znacajne razlike.
Pri tome je eksperimentalna skupina imala znacajno veée udjele zatvorenih dZepova od

kontrolne, kako slijedi:

e kod pocetne PPD od 6 mm: eksperimentalna skupina imala je 82,6% zatvorenih dzepova
naspram kontrolne skupine s 72,8% zatvorenih dzepova (p<0,001);

e kod pocetne PPD od 7 mm: eksperimentalna skupina imala je 68,2% zatvorenih dzepova
naspram kontrolne skupine s 54,4% (p=0,003);

e kod pocetne PPD od 8 mm: eksperimentalna skupina imala je 62,0% zatvorenih dZepova

naspram kontrolne skupine s 33,9%(p<0,001).

Takoder, u analizi u kojoj su jednokorijenski zubi promatrani odvojeno od viSekorijenskih,
statisticki znac¢ajno veci udio u postotku zatvorenih dzepova u eksperimentalnoj skupini opazen

je za jednokorijenske zube s dZepovima dubine od 6 — 8 mm, kako slijedi:

e kod jednokorijenskih zuba s po¢etnom PPD od 6 mm: eksperimentalna skupina imala
je 91,1% zatvorenih dZepova, a kontrolna 76,6% (p<0,001);

¢ kod jednokorijenskih zuba s poetnom PPD od 7 mm: eksperimentalna skupina imala
je 88,5% zatvorenih dZepova, a kontrolna 63,7% (p<0,001);

e kod jednokorijenskih zuba s pocetnom PPD od 8 mm: eksperimentalna skupina imala

je 78,4% zatvorenih dZzepova, a kontrolna 34,7% (p<0,001).

Analiza zatvaranja dZepova kod visekorijenskih zuba nije pokazala statisticki znacajne razlike

izmedu eksperimentalne 1 kontrolne skupine ni za jednu po¢etnu PPD (p=0,113-0,574).
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Tablica 10. Postotak zatvorenih dzepova nakon 3 mjeseca.

Pocetna
dubina NSPT+MANUKA NSPT+PLACEBO p-vrijednosti
dZepa
% zatvorenih sve dubine 78,8 69,0 <0,001
dzepova
5 mm 86,9 87,3 0,619
6 mm 82,6 72,8 <0,001
7 mm 68,2 54,4 0,003
8 mm 62,0 33,9 <0,001
% zatvorenih 5 mm 92,5 90,3 0,550
dzepova
jednokorijenskih 6 mm L1 76,6 <0,001
zuba 7 mm 88,5 63,7 <0,001
8 mm 78,4 34,7 <0,001
% zatvorenih 5 mm 78,1 82,8 0,252
dzepova ) 70,5 68,2 0,553
viSekorijenskih
zuba 7 mm 50,0 46,2 0,574
8 mm 474 33,3 0,113

NSPT: inicijalna ne-kirurska terapija

Usporedbe udjela zatvorenih dzepova izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine s obzirom
na pocetnu dubinu dzepa graficki su prikazane na Slici 8. Na analogan nacin su na Slikama 9 1
10 prikazani rezultati analize u kojoj su jednokorijenski i viSekorijenski zubi analizirani kao

zasebne podskupine.
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Slika 8. Usporedba udjela zatvorenih dZzepova izmedu eksperimentalne 1 kontrolne skupine s
obzirom na pocetnu dubinu sondiranja. Prikazane p-vrijednosti odnose se na usporedbe na

razini pojedine pocetne dubine sondiranja. N.Z. = nije zna¢ajno na razini znacajnosti od 0,05.

=@==|lanuka ==@==Placebo
100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% _ Jednokorijenski zubi

0%

Udio zatvorenih dZzepova

5 6 7 8

Pocetna vrijednost PPD (mm)

Slika 9. Analiza podskupine jednokorijenskih zuba. Usporedba udjela zatvorenih dZzepova
1izmedu eksperimentalne 1 kontrolne skupine s obzirom na poc¢etnu dubinu sondiranja.
Prikazane p-vrijednosti odnose se na usporedbe na razini pojedine pocetne dubine sondiranja.

N.Z. = nije znacajno na razini znacajnosti od 0,05.
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Slika 10. Analiza podskupine viSekorijenskih zuba. Usporedba udjela zatvorenih dzepova
izmedu eksperimentalne 1 kontrolne skupine s obzirom na pocetnu dubinu sondiranja.
Prikazane p-vrijednosti odnose se na usporedbe na razini pojedine pocetne dubine sondiranja.

N.Z. = nije znacajno na razini znacajnosti od 0,05.

47



David Opsivac, Disertacija

4.2.7. OHIP-14

Vrijednosti OHIP-14 upitnika na pocetku i nakon 3 mjeseca te rezultati usporedbi medu

skupinama prikazani su u Tablici 11.

Nije bilo statisticki znacajne razlike medu skupinama ni za jednu vremensku to¢ku, medutim
opazeno je statisticki znacajno smanjenje OHIP-14 vrijednosti izmjerenih nakon 3 mjeseca u
usporedbi s pocetnim vrijednostima. Nakon terapije i poboljSanja parodontoloskog statusa,
OHIP-14 vrijednosti u eksperimentalnoj skupini smanjile su se od 19,57 na 11,48, a u
kontrolnoj skupini s pocetnih vrijednosti od 19,41 na 14,73. Pri tome se iznosi smanjenja nisu

statistiCki znacajno razlikovali izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine (p=0,251).

Tablica 11. OHIP-14 vrijednosti.

OHIP-14 Vrijeme NSPT+MANUKA NSPT+PLACEBO  p-vrijednosti

3 mjeseca 11,48+6,49 14,73+9,76 0,194
A .0_3 8,09+11,13 4,68+8,23 0,251
mjeseca

NSPT: inicijalna ne-kirurSka terapija

4.2.8. MIKROBIOLOSKA ANALIZA

Primjer rezultata mikrobioloSke analize prikazan je na Slici 11, a rezultati mikrobioloSke
analize provedene prije pocetka istraZivanja te nakon tjedan dana i nakon tri mjeseca prikazani

suu Tablici 12.
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Our reference: PDT2ETE25-en

Customer number: 50033 Stomatoloski fakultet, Zavod za parodontologiju
T.a.v. Prof. Darko Bozic
Gunduliceva 5

10000 Zagreb
Kroatig
007 (00-00-1984)
Periodontitis Dna Test 287625
Date definite 12-06-2019
Sampling date 24-05-2019
Results
Aggregatibacter actinomycelemcomitans | -
Porphyromonas gingivalis 28x10% — +-
Prevotella intermedia 87x108 —— ++
Tannerella forsythia 4.8x 108 I ++
Parvimonas micra 33x10® —— +
Fusobacterium nucleatum 26x 108 ——— 4
Treponema denticola 9.4x 10 — -
Filifactor alocis 7.0 108 I — 4
" % M.
Microbiologic advice compiled by Prof. Dr. A.J. van Winkelhoff [ Prof. Dr. E.G. Winkel
Advies:

Microbiclogical findings:

We found Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia and Treponema denticola {red complex bacteria) as the major
pathogens in the sample of this patient.

Dlagnosis:

Advanced P. gingivalis/T forsythia-associated periodontitis. The high supraginglval plague level causes elevated levels of
Prevotella intermedia andfor Fusobacterium nucleatum.

Therapy advice:

A complete initial periodontal treatment. including supra- and subgingival debridement and improvement of the oral hygiene
level, are necessary. After completion of the initial therapy and when the oral hygiene level s optimal, a metronidazole therapy
(500 mag, 3x day, 7 days) may be considered, preferably after periodontal surgery on residual deep molar sites. Rinsing with
chlorhexidine (2x/ day) during the antibiotic therapy to keep the supragingival plague level low is advised.

Conftra-indications for metronidazole prescription

1. pregnancy

2. lactation

3. neurological disorders

4. hypersensitivity towards nitro-imidazole compounds

5. aleohol use: note that aleohol consumption should be avoided during a metronldazole therapy

Antibiotica kunnen darmklachten veroorzaken, me! name diarree. Plusbiotics is ontwikkeld om deze
bijwerkingen te reduceren.
Meer informatie? www._plusbiotics.nl

Slika 11. Primjer rezultata mikrobioloSke analize.
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Tablica 12. Rezultati mikrobioloske analize na pocetku istrazivanja i nakon 3 mjeseca. Sve

vrijednosti su log-transformirani brojevi bakterija + 1 standardna devijacija.

Vrsta bakterije

Aggregatibacter

actinomycetemcomitans

Porphyromonas gingivalis

Prevotella intermedia

Tannerella forsythia

Parvimonas micra

Fusobacterium nucleatum

Treponema denticola

Filifactor alocis

Vrijeme

Pocetak
1 tjedan
3 mjeseca

A 0-1 tjedan
A 0-3 mjeseca

Pocetak
1 tjedan
3 mjeseca

A 0-1 tjedan
A 0-3 mjeseca

Pocetak
1 tjedan
3 mjeseca

A 0-1 tjedan
A 0-3 mjeseca

Pocetak
1 tjedan
3 mjeseca

A 0-1 tjedan
A 0-3 mjeseca

Pocetak
1 tjedan
3 mjeseca

A 0-1 tjedan
A 0-3 mjeseca

Pocetak
1 tjedan
3 mjeseca

A 0-1 tjedan
A 0-3 mjeseca

Pocetak
1 tjedan
3 mjeseca

A 0-1 tjedan
A 0-3 mjeseca

Pocetak
1 tjedan
3 mjeseca

A 0-1 tjedan
A 0-3 mjeseca

NSPT: inicijalna ne-kirurska terapija

NSPT+-MANUKA

6,16+0,39
4,02+0,97
4,95+1,16

6,15+0,39
6,06+0,41

6,46+2,31
3,241,82
3,42+1,28

5,85+3,42
5,1544,27

5,59+1,63
3,68+1,29
3,51+1,03

5,56£1,63
5,58+1,62

6,79+0,62
3,55+1,49
4,06+1,15

6,23£2,70
6,75+0,64

4,89+0,77
3,52+0,78
3,38+1,08

4,8340,86
3,90+£3,05

5,67+0,81
3,89+0,85
4,1340,67

4,8343,06
4,86+2,94

431191
1,82+0,49
3,49+1,59

4,31+1,91
3,87£2,86

6,50£0,76
3,56+1,23
3,63£1,04

6,49+0,77
6,49+0,77

NSPT+PLACEBO

4,14+1,88
4,14+£1,56
5,24+1,79

2,50+4,28
1,0245,26

6,76+1,46
4,06+2,11
4,48+2,27

4,53+4,94
3,66+5,70

5,34+1,54
3,6+1,97
5,23+0,86

3,54+4,34
1,76+5,52

6,15+0,90
3,2341,27
4,52+1,11

5,59+2,87
4,7444,06

4,46+1,10
2,77+1,52
3,55+1,46

3,67£2,89
2,8543,94

5.37+1,29
3,6+1,19
3,9440,93

4,5543,20
3,85+4,07

3,77+£1,97
0,59+0,69
3,15£1,23

3,24+2,30
3,35£2,77

5,53+1,21
2.94+1,50
3,69+1,63

4,8943,02
4,6243,17

p-vrijednosti

0,047
0,915
0,790

0,092
0,016

0,644
0,216
0,092

0,335
0,358

0,645
0,902
<0,001

0,057
0,005

0,011
0,473
0,194

0,445
0,023

0,140
0,067
0,678

0,069
0,320

0,353
0,356
0,429

0,770
0,343

0,603
0,020
0,743

0,312
0,726

0,005
0,227
0,907

0,025
0,013
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StatistiCki znacajno smanjenje broja bakterija u eksperimentalnoj skupini u odnosu na kontrolnu

skupinu opazeno je za sljedece bakterijske vrste (log-transformirani brojevi bakterija):

e A. actinomycetemcomitans: smanjenje od 6,06 u eksperimentalnoj skupini naspram

smanjenja od 1,02 u kontrolnoj skupini nakon 3 mjeseca (p=0,016);

e P intermedia: smanjenje od 5,58 u eksperimentalnoj skupini naspram smanjenja od

1,76 u kontrolnoj skupini nakon 3 mjeseca (p=0,005);

e T. forsythia: smanjenje od 6,75 u eksperimentalnoj skupini naspram smanjenja od 4,74

u kontrolnoj skupini nakon 3 mjeseca (p=0,023);

e F. alocis: smanjenje od 6,49 u eksperimentalnoj skupini naspram smanjenja od 4,89 u
kontrolnoj skupini nakon 1 tjedna (p=0,025) i smanjenje od 6,49 u eksperimentalnoj

skupini naspram smanjenja od 4,62 u kontrolnoj skupini nakon 3 mjeseca (p=0,013).

Za smanjenje broja ostalih bakterija nije bilo statisticki znaCajne razlike izmedu

eksperimentalne i kontrolne skupine ni u jednom vremenskom razmaku.
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5. RASPRAVA
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Ovo istrazivanje potaknuto je ¢injenicom da literatura pokazuje mnogobrojne pozitivne ucinke
Manuka meda u razli¢ite medicinske svrhe. Podaci sugeriraju da nakon topikalne primjene
Manuka meda dolazi do ubrzanog cijeljenja rana kod lijecenja ulkusa, opekotina i drugih koznih
infekcija (98). Dodatno, Manuka med utjeCe i na cijeljenje rana koje ne reagiraju na standardnu
terapiju (npr. antibiotici i antiseptici) te se pokazao osobito u¢inkovitim kod zaraze meticilin-
otpornim S. aureus (112). Ubrzava regeneraciju oStecene sluznice crijeva, stimulira rast novog
tkiva i djeluje protuupalno (112). Klinicki rezultati pokazali su smanjenje simptoma upale kada
se Manuka med aplicirao na rane (113); osobito primjena zavoja s Manuka medom pokazala se

iznimno korisnom u kontroli rane zbog smanjenja upalnog eksudata (98).

Gore navedene Cinjenice sugeriraju da Manuka med ima povoljno antisepticko i protuupalno
djelovanje Sto je motiviralo ovo istrazivanje u kojem je ispitan utjecaj Manuka meda kao
dodatka NSPT. Rezultati su pokazali obecavajuce djelovanje kombinacije NSPT 1 Manuka
meda u usporedbi s placebo skupinom u kojoj je parodontoloska terapija bila provedena bez
dodatka meda. Pokazalo se znaajno izrazenije poboljSanje parodontoloskih parametara u
usporedbi s placebom, smanjenje broja bakterija i, kao najbitniji podatak, veci postotak
zatvorenih dzepova u skupini koja je primila Manuka med te pozitivni utjecaj na kvalitetu
zivota. U dostupnoj literaturi nije pronadeno niti jedno klinicko istraZivanje u kojem se
usporeduje djelovanje Manuka meda kao dodatka u lijecenju parodontitisa $to ovo istrazivanje

¢ini prvim te vrste.

U istrazivanju se koristio komercijalni pripravak Manuka meda koji sadrzi kombinaciju meda
1 vodikovog peroksida kao nosaca te ima ulogu razrjedivanja meda. lako bi se antibakterijski
ucinak pripravka mogao pripisati i vodikovom peroksidu, za sada ne postoje podatci koji bi to
potvrdili. Naprotiv, rad autora Schmidlin i sur. pokazuje kako Manuka med ima veci
antibakterijski uc¢inak u odnosu na druge vrste meda koje svoju antibakterijsku aktivnost
temelje na djelovanju peroksida (113), pogotovo Manuka med koji ima NPA vrijednost iznad
15. Nadalje, rad autora Wennstrom i sur. potvrdio je kako vodikov peroksid kao dodatak NSPT
ne poboljSava ishode NSPT (108).

U literaturi postoji razmjerno malo radova u kojima se istrazuje djelovanje Manuka meda na
bakterije u usnoj Supljini, a posebice su malobrojna in vivo istrazivanja. U jednom od
relevantnih in vitro istrazivanja provedenom od autora Safii i sur. ispitana je antimikrobna
aktivnost Manuka meda na bakterije usne Supljine i demineralizirajuce djelovanje na povrSinu

zuba (114). Analiza se temeljila na pronalazenju minimalne koli¢ine Manuka meda koja je
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potrebna za baktericidno odnosno inhibitorno djelovanje na krvnom agaru, tj. minimalnu
inhibitornu koncentraciju (MIC) odnosno minimalnu baktericidnu koncentraciju (MBC). Rad
je pokazao kako postoji veliki antibakterijski potencijal Manuka meda, osobito prema Gram-
negativnim anaerobnim bakterijama (48). Slicni rezultati objavljeni su u radu autora Schmidlin
i sur. u kojem je in vitro antimikrobni u¢inak Manuka meda usporeden s ostalim vrstama meda
protiv triju bakterija prisutnih u usnoj Supljini (S. mutans, P. gingivalis te A.
actinomycetemcomitans) (113). Analizirala se antibakterijska aktivnost na krvnom agaru te su
rezultati pokazali kako Manuka med ima jace antibakterijsko djelovanje u usporedbi s ostalim
vrstama meda zahvaljujuéi neperoksidaznoj aktivnosti odnosno djelovanju metilglioksala, pri
¢emu je antibakterijsko djelovanje bilo osobito izrazeno protiv P. gingivalis (113). Almasaudi
1 sur. ispitivali su efikasnost raznih vrsta meda protiv meticilin-rezistentnog soja bakterije S.
aureus (MRSA) te je upravo Manuka med imao najjacu baktericidnu aktivnost, a opaZeno je 1
povecanje baktericidnog djelovanja s porastom UMF (115). Pilot istrazivanje autora Molan i
sur. pokazalo je kako Manuka med ima pozitivan utjecaj na smanjenje koli¢ine plaka i pojavu
gingivitisa u odnosu na kontrolnu grupu (koja nije koristila Manuka med) (116). IstraZivanje
autora Badet i Quero analiziralo je in vitro adheziju bakterija usne Supljine uz upotrebu Manuka
meda razli¢itih koncentracija na staklenoj povrsini te na povrsini od hidroksilapatita umocenoj
u slinu (117). Rezultati su pokazali da Manuka med vece koncentracije metilglioksala ima
mogucnost inhibiranja adhezije bakterija S. mutans (117). Sigrun i sur. usporedili su ucinak
Manuka meda 1 obicnog meda na bakteriju P. gingivalis koja je jedna od vaZnijih
parodontopatogenih bakterija (118). Istrazivanje je pokazalo izuzetnu osjetljivost planktonskog
oblika bakterije 1 potvrdena su antibakterijska svojstva Manuka meda (118). Jedino in vivo
istraZivanje o upotrebi Manuka meda u usnoj Supljini rad je autora Al-Khanatija i sur. koji su
istrazili ucinak aplikacije Manuka meda u postekstrakcijsku alveolu nakon vadenja
impaktiranog trec¢eg kutnjaka po pitanju postoperativne boli (119). Randomizirano split-mouth
istrazivanje pokazalo je kako se statisticki znacajno smanjila postkirurSka bol na strani na kojoj

se koristio Manuka med. To sugerira potencijalnu protuupalnu aktivnost meda (119).

Pregledom dosadasnje literature, unato¢ njezinom ograni¢enom opsegu, uvidio se ogroman
potencijal upotrebe Manuka meda u dentalnoj medicini zbog svoje iznimne antibakterijske 1

protuupalne ucinkovitosti.

Rezultati preglednih radova i meta-analiza o utjecaju lokalnih antibiotskih pripravaka kao
dodatka NSPT koji su usporedivi s rezultatima ove disertacije u razdoblju prac¢enja od 6 do 9

mjeseci pokazali su statistiCki znacajnu razliku u vidu smanjenja PPD (0,365 mm) i dobitka
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pri¢vrstka (0,260 mm) (62). U vremenskom razdoblju od 12 do 60 mjeseci statisticki znac¢ajna

razlika opazena je jedino u vidu smanjenja PPD (0,190 mm).

Autori spomenutih preglednih radova naglasavaju da je heterogenost rezultata posljedica
raznovrsnosti koriStenih pripravaka i razli¢itih metoda istrazivanja. NaglaSavaju da su najvece
benefite pokazali pripravei s doksiciklinom ili tetraciklinom (42). Rezultati ove disertacije
nakon 3 mjeseca pokazuju naglasenije povoljne ishode u smanjenju PPD (1,07 mm u
eksperimentalnoj skupini odnosno 0,87 mm u kontrolnoj skupini) te dobitka pri¢vrstka (0,86
mm u eksperimentalnoj skupini i 0,67 mm u kontrolnoj skupini). Unato¢ kratkotrajnom
razdoblju pra¢enja od samo 3 mjeseca, rezultati ove disertacije pokazuju da Manuka med ima
jednake ili bolje ishode parodontoloske terapije u odnosu na lokalne antibiotike, a pri tome

nema registriranih nuspojava.

Multicentri¢no klinicko split-mouth istrazivanje autora Schallhorn i sur. koje je ispitivalo
utjecaj derivata caklinskog matriksa kao dodatka NSPT na promjene razine pricvrstka, PPD i
postotka zatvorenih dZepova nakon 3, 6, 9 1 12 mjeseci pokazao je statisti¢ki znacajnu razliku
u poboljsanju svih navedenih parametra za eksperimentalnu i kontrolnu skupinu (120).
Rezultati tog rada nakon 12 mjeseci pokazuju sljedeCe promjene za sve dzepove u
eksperimentalnoj/kontrolnoj skupini: promjena razine pricvrstka 0,9 mm / 0,8 mm i smanjenje
PPD 2,2 mm /2,0 mm (120). Rezultati navedeni u prethodnom ¢lanku pokazuju da je statisticki
znacajna razlika opaZena nakon 3 mjeseca, dok ista nije bilo vidljiva izmedu eksperimentalne 1
kontrolne skupine. Promjene razine pricvrstka nakon 3 mjeseca usporedive su s rezultatima ove
disertacije, medutim smanjenje PPD vece je u rezultatima istraZivanja autora Schallhorn 1 sur.
To objasnjavamo uzimanjem u obzir samo dZepova dubljih od 5 mm $to je rezultiralo vecim

vrijednostima smanjenja PPD.

PoboljSanje parametra PPD i dobitka razine pri¢vrstka opaZeno je i u istrazivanju autora Eick i
sur. koje je ispitivalo utjecaj hijaluronske kiseline kao dodatka NSPT (73). Poboljsanje je

izmjereno nakon 3 mjeseca kod pacijenata koji su primili preparat hijaluronske kiseline.

Nakon 3 mjeseca smanjenje PPD u eksperimentalnoj skupini bilo je 1,08 mm, a u kontrolnoj
skupini 0,74 mm. Rezultati su usporedivi s rezultatima ove disertacije. Dobitak pri¢vrstka
nakon 3 mjeseca bio je 1,27 mm za eksperimentalnu skupinu i 1,00 mm za kontrolnu skupinu.
Takoder su rezultati usporedivi s rezultatima ove disertacije Sto ide u prilog velikom potencijalu
Manuka meda kao antibakterijskom, ali i regeneracijskom pripravku koji bi se mogao koristiti

kao dodatak NSPT (73). Rezultati preglednog rada Eliezer 1 sur. o utjecaju hijaluronske kiseline
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kao dodatka NSPT takoder su usporedivi s rezultatima ove disertacije kada se usporeduje
dodatno smanjenje dubine sondiranja (0,36 mm kod upotrebe hijaluronske kiseline odnosno

0,20 mm kod upotrebe Manuka meda) (81).

Kao bitan pokazatelj u¢inka Manuka meda analiziran je postotak zatvorenih dzepova u
razdoblju od 3 mjeseca. Pojam zatvoreni dzep (engl. pocket closure) oznacava onaj dzep koji
nakon NSPT mjeri PPD od 4 mm ili manje, ali bez znakova upale odnosno krvarenja (70, 88,
121). Pregledni rad autora Citterio i sur. iz 2021. godine koji je imao kao cilj istraziti utjecaj
NSPT na postotak zatvorenih dzepova pokazuje da se nakon 12 mjeseci postotak dzepova s
dubinom sondiranja od <3 mm povecao s 39,06% na 64,11% (122). U istrazivanju u okviru ove
disertacije uzelo se u obzir vrijednosti od <4 mm te su se postoci mijenjali sa 68,0% na pocetku
istrazivanja do 92,7% nakon 3 mjeseca. Tu razliku objasnjavamo upravo dodatnim jednim

milimetrom razlike.

Tu tezu potvrduje jos 1 podatak da je skupina koja je primila placebo pripravak imala postotak
rezidualnih dZepova nakon 3 mjeseca od >5 mm u vrijednosti od 11% $to je potpuno isto
podatku koji se navodi u radu (122), medutim u eksperimentalnoj skupini ta vrijednost iznosi

7,3% (122).

Rezultati ove disertacije pokazuju kako postoji razlika u ishodu terapije kada su se uzeli u obzir
postoci zatvorenih dzepova nakon 3 mjeseca ovisno o poc¢etnom PPD. U radu autora Tommasi
1 sur. takoder je usporeden postotak zatvorenih dZepova ovisno o pocetnoj dubini sondiranja te
se njihove vrijednosti podudaraju s vrijednostima ove disertacije : 87% za pocetni PPD 5 mm,
85% za pocetni PPD 6 mm, 63% za pocetni PPD 7 mm 1 36% za pocetni PPD 8 mm (88).
Medutim, potrebno je istaknuti kako je skupina koja je primila Manuka med imala ve¢i postotak
zatvorenih dzepova kod dubljih pocetnih PPD (68% za pocetni PPD od 7 mm odnosno 62% za
pocetni PPD od 8 mm).

Sustavni pregled literature autora Suvan i sur. pokazuje kako nakon 6 do 8 mjeseci dolazi do
74% zatvorenih dZepova (16). Podaci ove disertacije pokazuju kako je u kontrolnoj skupini
nakon 3 mjeseca dosSlo do neSto manjeg postotka zatvorenih dzepova (68%), medutim

eksperimentalna skupina imala je 79% zatvorenih dZepova.

Literatura oskudijeva klinickim podacima o uinku Manuka meda, pogotovo u dentalnoj
medicini te smatramo da podaci ove disertacije realno prikazuju moguénosti koje pruza ta

prirodna tvar. Zasigurno veliki broj ispitanika te zaslijepljenost istrazivaca u protokolu
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istrazivanja doprinose vjerodostojnosti podataka. Smatramo takoder da su potrebna jo$
istrazivanja koja bi potvrdila tu tezu, medutim Manuka med, zbog svojih svojstava, a uzevsi u

obzir da je prirodna tvar, trebao bi zauzeti mjesto u standardnoj primjeni tijekom NSPT.

StatistiCka analiza provedena je na razini pojedinih parodontnih mjesta Sto znaci da je statisticku
jedinicu u svim analizama predstavljalo mjesto, a ne pacijent. Kada se pojedinacna mjesta
smatraju statistickim jedinicama, stvarna veli¢ina uzorka iznosi 7588 (45 ispitanika x 28,104
zuba po ispitaniku u prosjeku x 6 mjesta po zubu = ukupno 7588 myjesta). IzraCunavanje
vrijednosti promjene PPD 1 CAL te analiza dobivenih ,,vrijednosti promjena‘ umjesto izvornih
vrijednosti PPD i CAL izmjerenih u pojedinacnim vremenskim tockama omogucilo je
postizanje vece statisticke snage u usporedbama izmedu eksperimentalne (NSPT + Manuka) i
kontrolne (samo NSPT) skupine. Izratunavanjem razlika u vrijednostima PPD 1 CAL na razini
pojedina¢nog mjesta smanjuje se utjecaj heterogenosti medu mjestima na statisticku analizu, s
obzirom da se ,,neto” ucinak izolira za svako mjesto i koristi za statisti¢ke usporedbe umjesto
objedinjavanja izvornih PPD i CAL vrijednosti izmjerenih u pojedinacnim vremenskim
tockama. Na taj se nacin moZe objasniti zasto su znacajni u¢inci Manuka meda opazeni ve¢inom

za A PPD 1 A CAL varijable, a ne za izvorne PPD 1 CAL varijable.

Parodontitis ima veliki utjecaj na psihosocijalne aspekte zivota pojedinca. Pomi¢nost zubi,
krvarenje, lo$ zadah, nelagoda tijekom interakcije s drugim pojedincima ili tijekom hranjenja
te bol samo su neki od simptoma parodontitisa koji drasticno smanjuju kvalitetu Zivota (123,
124). Parodontolosko zdravlje smatra se neizostavnim dijelom opceg zdravlja pojedinca. U
dijagnozi 1 pracenju parodontoloskih pacijenata koriste se mjerenja kao sto su PI, BOP, PPD,
REC1CAL (109, 125). Ta mjerenja neizostavni su dio kako svakodnevnog klini¢kog rada tako
1 tijekom znanstvenih istraZivanja. Ishodi koje prijavljuje pacijent takoder se koriste da bi se
ispitala pacijentova percepcija i/ili miSljenje o vlastitoj bolesti i terapiji te nacini na koje bolest

1 lijecenje utjecu na pacijenta (40, 126).

Svjetska zdravstvena organizacija kvalitetu zivota definira kao ,,0sobno shvacanje covjekove
pozicije u svakodnevici Zivota, glede sadrzaja kulture, glede odrednica zakona i prava, posebno
glede moguénosti realizacije svojih ciljeva i Zelja®“. Ona je dinami¢na, moZe se vremenom
mijenjati kao posljedica promjene zdravlja, socijalnih ili okoli§nih ¢imbenika (127). Parametar
Oral health-related quality of life (OHRQoL) spada u ishode koje prijavljuje pacijent. Ispituje
se najc¢esce anketama ili upitnicima o opéem stanju. Primjeri upitnika su Oral Health Impact

Profile-49 and -14 (OHIP-49 and OHIP-14), Oral Impact on Daily Performance (OIDP) i
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Geriatric/General Oral Health Assessment Index (GOHAI). Dokazano je kako parodontitis ima
velik utjecaj na kvalitetu Zivota (14). Needleman i sur. takoder su naglasili kako postoji
pozitivna sprega izmedu vrijednosti OHRQoL te nastupa bolesti (128). NSPT znacajno
unapreduje OHRQoL, neovisno o pristupu lijeenja (129). Pozitivan u¢inak parodontoloske
terapije (neovisno o primjeni Manuka meda) potvrden je i u ovom istrazivanju statistic¢ki
znacajnim smanjenjem OHIP-14 vrijednosti s 19,41 na 14,73 u kontrolnoj skupini odnosno s
19,57 na 11,48 u skupini dodatno tretiranoj Manuka medom. Unato¢ ve¢em smanjenju OHIP-
14 vrijednosti u eksperimentalnoj skupini nego u kontrolnoj skupini, dobivene razlike nisu bile
statistiCki znacajne. Takav rezultat pokazuje da je sama parodontoloska terapija imala izrazeniji
ucinak na smanjenje OHIP-14 nego dodatna primjena Manuka meda. Medutim, nije iskljucena
moguénost opaZzanja statisticki znacajnih razlika ukoliko bi se slicno istraZivanje provelo na

ve¢em broju ispitanika ¢ime bi se povecala statisticka snaga.

Jedan od nedostataka ovog istrazivanja, koji je karakteristican za sva klinicka istrazivanja,
odnosi se na heterogenost biolosSkog odgovora pojedinih ispitanika zbog ¢ega je bilo potrebno
osigurati Sto veci uzorak kako bi se razli¢itosti medu ispitanicima barem djelomi¢no ponistile.
Stoga je kao realistiCan uzorak odabrano ukupno 50 ispitanika ravnomjerno raspodijeljenih u
kontrolnu (n = 25) i eksperimentalnu (n = 25) skupinu. Unato¢ provodenju istrazivanja za
vrijeme pandemije uzrokovane COVID-19, u prac¢enju je izgubljeno samo 5 ispitanika, pri cemu
je gubitak bio razmjerno ujednacen izmedu kontrolne skupine (2 ispitanika) i eksperimentalne
skupine (3 ispitanika). Takav gubitak predstavlja 8% od ukupnog broja ispitanika u kontrolnoj
skupini odnosno 12% od ukupnog broja u eksperimentalnoj skupini 1 moze se smatrati
prihvatljivim za randomizirano klini¢ko istrazivanje. S druge strane, istrazivanja su pokazala
kako se tijekom pandemije COVID-19 drasti¢no smanjila briga za oralno zdravlje (130) pa je
moguce da bi ishodi parodontoloske terapije u objema skupinama bili jo$ i bolji od opaZzenih u

slu¢aju da su ispitanici provodili oralnu higijenu u optimalnijim uvjetima.

Potrebno je spomenuti i ograni¢enje mikrobioloske analize povezano s na¢inom uzorkovanja
sadrzaja dZzepova. Naime, prema uputi proizvodac¢a mikrobioloskog testa, uzorci su uzeti iz
Cetiriju najdubljih dZzepova svakog kvadranta, a zatim su sva Cetiri uzorka pohranjena u istu
epruvetu i u tom obliku poslana na analizu. MijeSanjem uzoraka iz Cetiriju dZepova bakterijski
sastav je uprosjecen na razini kvadranta. Moguce je da su pojedini dublji dzepovi sadrzavali
kvalitativno 1 kvantitativno druk¢iju bakterijsku floru Sto je moglo doprinijeti sveukupno
loSijem rezultatu kod pojedinog kvadranta unato¢ manjem broju parodontopatogenih bakterija

u ostalim dZepovima. MijeSanjem mikrobioloskih uzoraka na razini kvadranta, dzepovi s
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najveéim brojem bakterija mogli su prikriti relativno manji broj bakterija u preostalim
dzepovima ¢ime se u odredenoj mjeri smanjuje specificnost mikrobioloskog ispitivanja. Na taj
se nacin mogu objasniti razlike u rezultatima mikrobioloSke analize i parodontoloskih
parametara s obzirom na to da je mikrobioloSka analiza provedena na razini kvadranta, a

parodontoloski su parametri mjereni na razini pojedinog mjesta.

S obzirom na stroge iskljucne kriterije, rezultati ovog istrazivanja ne mogu se izravno
generalizirati na opéu populaciju. Iskljucivanjem pusaca, trudnica i pacijenata sa sustavnim
bolestima, izostavljen je znacajan dio populacije s visokom pojavnoscéu parodontnih bolesti.
Primjena iskljucnih kriterija bila je nuzna kako bi se ostvarila bolja kontrola nad varijabilnos¢u
ishoda kod pojedinih pacijenata i time bolje izolirao u¢inak Manuka meda kao dodatka NSPT,
medutim u kontekstu nereprezentativnosti uzorka za opéu populaciju potrebno je istaknuti kako
povoljan u¢inak Manuka meda, koji je opazen kod razmjerno zdravih ispitanika izabranih
temeljem strogih isklju¢nih kriterija, ne mora nuzno odrazavati u¢inke koji bi se postigli u opcoj
populaciji. Osobito se druk¢iji ishodi mogu ocekivati kod pacijenata koji uz sustavne bolesti
boluju i od parodontitisa bez obzira na to je li parodontitis povezan sa sustavnom boles¢u ili se
samo radi o komorbiditetu. S obzirom na rastuéi udio osoba starije zivotne dobi sa sustavnim
bolestima u op¢oj populaciji, bilo bi poZeljno u budu¢im istrazivanjima ispitati u¢inke Manuka

meda na ishode parodontoloske terapije u ovoj zdravstveno ugroZenoj skupini.

Iako su svi ispitanici dobili jasne upute o provodenju oralne higijene kod kuce, vrsta proizvoda
za provodenje svakodnevne oralne higijene (npr. robne marke zubne paste i Cetkice) nije bila
precizno definirana. Zajedno s neizbjeznim razlikama u mehanici ¢etkanja izmedu pacijenata,
razlike u sastavu proizvoda za oralnu higijenu mogle su doprinijeti varijabilnosti u ishodima

parodontoloske terapije.

Neocekivani rezultat dobiven je za pocetne vrijednosti parametra PPD pri ¢emu je placebo
skupina imala statisti¢ki nize vrijednosti (3,47 mm) nego skupina koja je tek trebala biti
tretirana Manuka medom (3,63 mm). S obzirom na to da su spomenute vrijednosti izmjerene
nakon randomizacije, a prije provedbe bilo kakve terapije, statisticki znaCajna razlika
vjerojatno je posljedica vrlo velikog uzorka (7588 myjesta) Sto je povecalo statistiC¢ku snagu do
te mjere da se klini¢ki neznacajna razlika od 0,16 mm izmedu placebo i Manuka skupine
pokazala statisticki znacajnom. Takve pojave uobicajene su kod vrlo velikih uzoraka 1, unato¢
naocigled kontradiktornom nalazu, ne uzrokuju poteskoce u interpretaciji rezultata. Statisticki

testovi hipoteze Cesto pokazuju ,,]Jazno pozitivan* nalaz u slucaju vrlo velikih uzoraka i stoga
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je uz statisticku znacajnost uvijek potrebno sagledati i klinicku znacajnost dobivenog rezultata.
S obzirom na to da je opazena razlika u srednjim vrijednostima placebo i Manuka skupine od
0,16 mm razmjerno beznacajna s klinickog aspekta, unato¢ dobivenoj statistickoj znacajnosti
moZe se smatrati kako su obje skupine imale iste pocetne uvjete. Stovise, placebo skupina,
formalno gledano, imala je ¢ak povoljnije pocetne uvjete s obzirom na 0,16 mm pli¢e dzepove.
Rezultati promjene PPD nakon 3 mjeseca pokazuju kako ta mala razlika u poc¢etnim uvjetima

nije utjecala na opazanje statisticki znac¢ajnog poboljSanja u Manuka skupini.

Dodatnu perspektivu za buduéu primjenu Manuka meda, kao dodatka nekirurskoj
parodontoloskoj terapiji, daju rezultati istraZzivanja o sinergistickom u¢inku Manuka meda i
antibiotika u terapiji rana inficiranih bakterijama s viSestrukom antibiotskom rezistencijom
(131). Autori spomenutog ¢lanka kao posebno zanimljiv nalaz isticu sinergisticko djelovanje
Manuka meda s antibioticima iz razli¢itih skupina odnosno s razli¢itim mehanizmima
djelovanja (inhibicija sinteze proteina, inhibicija RNA polimeraze i djelovanje na stani¢nu
membranu) Sto bi znacilo da Manuka med sadrzava viSe aktivnih sastojaka pomocu kojih

istovremeno djeluje na vise ciljnih mjesta u bakterijskoj stanici (101).

U meta-analizi o wucincima derivata caklinskog matriksa kao dodatka nekirurskoj
parodontoloskoj terapiji u koju su ukljucena Cetiri randomizirana klini¢ka istrazivanja navodi
se prosjecni dobitak CAL od 0,14 mm odnosno smanjenje PPD od 0,46 mm (132), medutim
zbog visoke heterogenosti podataka navedena poboljSanja nisu bila statisti¢ki znacajna. Autori
meta-analize stoga isti¢u kako su za viSu razinu dokaza o mogu¢im povoljnim ucincima
derivata caklinskog matriksa potrebna dodatna randomizirana klinicka istrazivanja s veéim
brojem ispitanika. S druge strane, rezultati pilot-studije koja je provedena preliminarno ovom
istrazivanju (95), kao i rezultati ovog istraZivanja, pokazali su statisticki znacajan ucinak
Manuka meda kao dodatka nekirurSkoj parodontoloskoj terapiji. S obzirom na to da se radi
samo o dvama istrazivanjima koja su provedena od iste skupine, potrebna je neovisna potvrda
povoljnih u¢inaka Manuka meda u randomiziranim klini¢kim istraZivanjima provedenim na
druk¢ijem uzorku pacijenata od strane drugih istraZivackih skupina. Unato¢ razmjerno maloj
kolicini trenutno dostupnih dokaza u prilog povoljnom uc¢inku Manuka meda u parodontoloskoj
terapiji, a s obzirom na statisticki znaCajna poboljSanja opazena u pilot-studiji (95) i ovom
istraZzivanju naspram nedostatku statisti¢ki znacajnih uc¢inaka derivata caklinskog matriksa u
prethodno spomenutoj meta-analizi (132), trenutno dostupni dokazi daju relativnu prednost
Manuka medu u odnosu na derivate caklinskog matriksa. Uz to, Manuka med za

parodontolosku primjenu ima manju cijenu u usporedbi s preparatima caklinskog matriksa. Uz
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neposrednu isplativost zbog razmjerno niske cijene inicijalne terapije, moze se ocekivati i
dugoro¢no smanjenje troSkova pacijenta ukoliko se primjenom Manuka meda poboljsa ishod
parodontoloske terapije i na taj naCin utjeCe na dugorocnu prognozu parodontitisa Sto
dugoro¢no dovodi do manje potrebe za dodatnim kirurSkim intervencijama i manjeg broja

izgubljenih zuba.
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6. ZAKLJUCAK

62



David Opsivac, Disertacija

1. NSPT kao zlatni standard u lijecenju parodontitisa pokazao je kako znacajno smanjuje
odnosno poboljsava klinicke znakove upale kao $to su dubina sondiranja, plak indeks i

krvarenje pri sondiranju.

2. Manuka med kao dodatak NSPT ima potencijal dodatnog poboljsanja ishoda NSPT u
vidu klinickih znakova upale i veéeg postotka zatvorenih dzepova u odnosu na samu

NSPT.

3. NSPT kao zlatni standard u lije¢enju parodontitisa pokazao je da nakon 3 mjeseca dolazi

do smanjenja broja parodontopatogenih bakterija.

4. Dodatak Manuka meda NSPT dodatno 1 statisti¢ki zna¢ajno smanjuje broj odredenih
parodontopatogenih bakterija u odnosu na samu NSPT (4. actinomycetemcomitans, T.

forsythia i F. alocis).

5. NSPT statisticki zna¢ajno poboljSava kvalitetu Zivota pacijenta koja se procijenila kroz

upitnik OHIP-14.
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