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Fluoridi i hidroksiapatit u terapiji promjena tvrdih zubnih tkiva
Sazetak

Karijes je najceS¢e zdravstveno stanje koje pogada ljude diljem svijeta, a ujedno i Cetvrta
najskuplja bolest za lije¢enje koju je moguce prevenirati. Fluoridi su se pokazali u¢inkovitim
sredstvom u prevenciji karijesa sve od otkri¢a njihova preventivnog djelovanja 1942. godine
pa do danas. Fluoridi se mogu primijeniti sistemski ili topikalno. Sistemska primjena
ukljuc¢uje konzumaciju fluoridirane vode, soli ili mlijeka, te unos tableta fluora. Topikalna
fluoridacija podrazumijeva upotrebu zubnih pasti i vodica za ispiranje usta, namijenjenih
individulanoj primjeni, te otopina, gelova, lakova i pjena, namijenjenih profesionalnoj
primjeni. Uz velik izbor i dostupnost razli¢itih metoda fluoridacije javlja se problem
prevelikog dnevnog unosa fluora. Dentalna fluoroza jest nezeljeni ucinak fluorida na
mineralizaciju cakline zuba. Njezin nastanak nije razjaSnjen, no ¢ini se kako, uz povisen unos

fluora, na njezin razvoj utjece genski ¢imbenik.

Hidroksiapatit je biokompatibilni preparat koji ima vrlo veliku mo¢ remineralizacije. Kristali
nanohidroksiapatita koji veli¢inom i oblikom nalikuju prirodnim caklinskim kristalima,
sposobni su se uklopiti u podruc¢ja demineralizirane cakline, oponaSaju¢i pritom ustroj
prirodnih caklinskih kristala. S obzirom na njihovu biokompatibilnost, primjena zubnih pasti s
nanohidroksiapatitom kod djece ne povecava rizik od nastanka dentalne fluoroze. Osim
preventivnog antikarijesnog, primijeceno je i profilakticko djelovanje nanohidroksiapatita na
stvaranje dentalnog biofilma, te ucinkovitost u terapiji dentinske preosjetljivosti. In vitro

studije ukazuju na antierozivno djelovanje hidroksiapatita.

Kljuéne rije¢i: Fluoridi; hidroksiapatit; prevencija karijesa



Fluorides and hydroxyapatite in treatment of changes in hard tissue of teeth
Summary

Tooth decay is the most common health condition among people in the entire world. At the
same time, it is the fourth most expensive condition to cure out of those that are possible to be
prevented. Fluorides have proved to be an efficient measure against tooth decay since the
discovery of their preventive effect in 1942, up until today. Fluorides can be applied
systematically or topically. Systematic fluoride application includes consuming fluorided
water, salt or milk and taking flouride supplements. Topical fluoride application presupposes
using toothpaste and mouthwash, intended for individual use, as well as solutions, gels,
polishing products and dental foams intended for professional use. Due to the wide range of
choices and availability of different fluoridation methods, a problem of overdosing a daily
amount of fluoride now appears. Dental fluorosis is an undesirable effect of fluorides on
mineralization of tooth enamel. Its casuse is still not explained, although it seems that genetic

preconditions, along with a high consumption of fluoride, are affecting its appearance.

Hydroxyapatite is a biocompatible product that has a great remineralisation effect. The
crystals of nano-hydroxyapatite, which resemble the natural enamel crystals due to their size
and form, are able to fit into the area of demineralised enamel, acting as the natural enamel
crystals. Due to their biocompatibility, children using toothpaste with nano-hydroxyapatite
have lower chances of dental fluorosis occuring. Besides preventing tooth decay, a
prophylactic effect of nano-hydroxyapatite on creating dental plaque has been noted, as well
as its efficiency in the dentin hypersensitivity treatment. In vitro studies show anti-erosive

effect of hydroxyapatite.

Keywords: Fluorides; hydroxyapatite; caries prevention
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Popis skracenica

American Dental Association, ADA — Americ¢ka udruga dentalne medicine
APF — zakiseljeni fosfatni fluorid

HAP — hidroksiapatit

nHAP — nanohidroksiapatit

ZnHAP — cinkov hidroksiapatit

NaF — natrijev fluorid

Silver diamine fluorid, SDF — srebrov diaminfluorid

SMEFP — natrijev monofluorfosfat

SnF, — kositreni fluorid

TiF, — titanov tetrafluorid

Health related quality of life, OHRQoL — ¢imbenik koji utjece na kvalitetu Zivota povezanu s

oralnim zdravljem



1. UVOD
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Zubni karijes je kronicni patoloSki proces koji uzrokuje gubitak tvrdog zubnog tkiva, a
posljedica je djelovanja mikroorganizama. Bakterije iz biofilma fermentacijom ugljikohidrata
stvaraju kiseline koje snizavaju pH tekuéine plaka uzrokujuéi pritom gubitak kalcijevih i
fosfatnih iona iz cakline. Karijes je multifaktorijalna bolest koja ovisi o sastavu i aktivnosti
biofilma, sastavu sline, upotrebi fluorida te o prehrambenim i preventivhim navikama
pojedinca (1). Prema istrazivanju iz 2010. godine, 2,4 milijarde ljudi u svijetu Zivi s
nelijeCenim karijesom zuba trajne denticije, dok 621 milijun djece zivi s nelijeCenim
karijesom zuba mlijeCne denticije. Time je zaklju¢eno da je zubni karijes najcesce
zdravstveno stanje koje pogada ljude diljem svijeta, a ujedno 1 Cetvrta najskuplja bolest za

lijeenje koju je moguce prevenirati (2).

S obzirom na to da je karijes samo u pocetnom stadiju reverzibilan (3), ulazu se veliki napori
u razvoj materijala i neinvazivnih metoda koje bi sprijecile i/ili zaustavile razvoj karijesne
lezije (4). Preventivnu ulogu fluora u nastanku karijesa otkrio je H.T. Dean. On je
proucavajuci pojavu i nastanak endemske dentalne fluoroze uocio da su fluorozom zahvaceni
zubi manje skloni nastanku karijesa (5). Daljnjim je istrazivanjem dokazano da koncentracija
fluora od 1 mg/l u pitkoj vodi smanjuje pojavnost karijesa, a da pritom ne uzrokuje estetski
znaCajne promjene na caklini zuba (6). Ideja o umjetnoj fluoridaciji vode ucinila se
prigodnom metodom u prevenciji zubnog karijesa. Deset godina nakon uvodenja fluoridacije
vode u grad Grand Rapids, dokazano je smanjenje pojavnosti karijesa za 54% u mlijecnoj
denticiji, te za 60% u trajnoj denticiji (7). Otada se pa sve do danas proucavaju mehanizmi
djelovanja fluora u tijelu, te se ulazu napori u razumijevanje njegove uloge u nastanku
karijesa i dentalne fluoroze. S obzirom na to da samo optimalno unesene koli¢ine fluora imaju
preventivan ucinak na razvoj karijesa, bitno je pratiti dnevni unos fluora kod djece tijekom
prvih 8 godina zivota kako bi se umanyjio rizik od pojave dentalne fluoroze (8). U organizam
se fluoridi unose hranom 1 piem, a nalaze se u sastavu zuba i1 kosti. lako gotovo sve
namirnice sadrze odredene koli¢ine fluora, voda je naj¢es¢i izvor unosa fluora u zajednicama
koje konzumiraju vodu s koncentracijom 0,7 mgF7/I i viSom (9). Prema preporuci Svjetske
zdravstvene organizacije, koncentracija fluora u vodi za pice ne bi trebala sadrzavati vise od
1,5 mgF/1 (10). Preporu€ena vrijednost optimalne dnevne koli¢ine fluora iznosi 0,05-0,07 mg
po kilogramu tjelesne mase. Uz fluoridiranu vodu i sol, suvremeno drustvo unosi fluoride u

obliku suplemenata, a mala djeca nerijetko tijekom pranja zubi gutaju zubnu pastu. Takvi
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dodatni izvori unosa fluora znatno povisuju ukupan dnevni unos fluora, te otezavaju

,»optimalno* doziranje (8).

Istovremeno se razvijaju drugi materijali i postupci kojima bi se mogao posti¢i jednak
protukarijesni ucinak bez rizika od nastanka dentalne fluoroze. Spojevi kalcijeva fosfata u
posljednjem se desetlje¢u uspjeSno primijenjuju kao sredstva s velikim remineralizacijskim
potencijalom. Razvojem nanotehnologije sintetizirane su nanocestice hidroksiapatita koje
nalikuju kristalima prirodne cakline. Lokalno primijenjene nanocestice HAP-a spontano se
odlazu u demineralizirane defekte oponasajuci pritom ustroj kristala prirodne cakline (11). S
obzirom na to da se radi o biokompatibilnom materijalu koji je prisutan u organizmu, njegova

Stetnost je zanemariva (12).

Svrha ovog rada jest opisati mehanizam djelovanja fluorida i1 hidroksiapatita u prevenciji
nastanka zubnog karijesa, razmotriti njihovo daljnje, potencijalno Stetno djelovanje u tijelu te
usporediti njihovu u¢inkovitost u prevenciji karijesa. Poznavanje nastanka, sastava i strukture
zdrave cakline bitno je za daljnje razumijevanje principa djelovanja navedenih materijala,

stoga Ce biti ukratko opisani.



2. CAKLINA
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Caklina je mineralno tkivo koje prekriva krunu zuba, a ujedno je najtvrde 1 najmineraliziranije
tkivo covjekova organizma. Sastoji se od 95-96% masenog udjela kalcijeva hidroksiapatita,
2% masenog udjela vode te 1-2% proteina. Volumni udjeli iznose: 88-90% kalcijeva
hidroksiapatita, 5-10% vode te 1% proteina. Kalcijev hidroksiapatit nalazi se u obliku
heksagonalnih kristalolita koji su ustrojeni unutar caklinskih prizmi te interprizmatskih

prostora (13).

Razvoj cakline, amelogeneza, poCinje u stadiju zvona odontogeneze i usko je povezan s
razvojem dentina. Naime, u presekrecijskoj fazi amelogeneze, najprije odontoblasti na mjesto
buduéeg caklinsko-dentinskog spojista odlazu prve slojeve predentina te, prije inicijalne
mineralizacije predentina, preameloblasti resorbiraju bazalnu laminu unutarnjeg caklinskog
epitela i pocinju se diferencirati u visoke cilindri¢ne stanice ameloblaste. Ameloblasti najprije
odlazu sloj aprizmatske cakline, bitan za stvaranje caklinsko-dentinskog spojista, a nakon
toga na svom bazalnom dijelu formiraju cunjaste sekrecijske organele, tzv. Tomesove
nastavke. Slijedi sekrecijska faza u kojoj ameloblasti luce proteinski matriks sastavljen od
amelogenina, ameloblastina, enamelina te proteinaze enamelizina (MMP-20) (14). Tomesovi
nastavci istovremeno luce 1 minerale tako da je caklina, za razliku od dentina, mineralizirana
od samog svog pocetka, ali ne u potpunosti. Oblik Tomesova nastavka odgovoran je za
prizmatsku strukturu cakline. Svaki Tomesov nastavak stvara srz jedne caklinske prizme 1
interprizmatske prostore triju okolnih prizmi. Prvotno stvorene prizme nalik su tankim
vrpcama, €ija se duljina proteze duz cijele debljine cakline, a iznosi od 100 do 1000 nm (15).
Simultana sekrecija organskog matriksa i minerala odvija se sve dok caklina ne dosegne svoju
punu debljinu. Time zavrSava sekrecijska faza, a stvorena caklina je jo$ uvijek meka i sastoji
se od 65% masenog udjela vode, 20% proteina i 15% hidroksiapatita. Nakon $to odloZe
organski matriks, ameloblasti mijenjaju oblik iz visokog cilindricnog u nizi kubic¢ni oblik,
gube Tomesov nastavak te mijenjaju funkciju iz sekrecijske u resorpcijsku. Tijekom te tzv.
tranzicijske faze polovina ameloblasta apoptozom odumire. Slijedi proces sazrijevanja cakline
u kojem preostali ameloblasti iz cakline resorbiraju suvisSnu vodu i proteine, istovremeno
osiguravajuci obilan priljev kalcijevih 1 fosfatnih iona potrebnih za mineralizaciju. Udio vode
i udio proteina u caklini se smanjuju, dok se unutar caklinskih prizmi povecava udio minerala.
Krajem maturacijske faze kristaloiti s pocetne veli¢ine od 1.5 nm dosegnu veli¢inu od 25 nm.

PovrSinski sloj cakline je aprizmatski, jer ga tijekom maturacijske faze odlazu ameloblasti bez
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Tomesovih nastavaka. Posterupcijski se povrSinski sloj cakline zavrSno mineralizira
precipitacijom kalcijevih i fosfatnih iona iz sline (13, 16).

Osim hidroksiapatita, kalcijev fosfat unutar strukture cakline moze postojati i u drugim
mineralnim oblicima kao §to su burshit CaHPO, x H,O, B-trikalcij fosfat Casz(POs), i
oktakalcij fosfat Cag(PO4)4(HPO,), x SH,O. Unutar kristalne mrezice hidroksiapatita prisutne
su inkluzije karbonata, natrija, fluorida, magnezija i drugih iona koje c¢ine caklinski
hidroksiapatit necistim. Zbog toga se mehaniCka i kemijska svojstva Cistog hidroksiapatita
razlikuju u odnosu na caklinu. Prisutnost karbonata, primjerice, povecava topljivost cakline,
dok prisutnost fluora €ini caklinu otpornijom na djelovanje kiselina (1).

Okoli$ni ¢imbenici mogu Stetno utjecati na amelogenezu, ometaju¢i normalnu funkciju
ameloblasta, pritom uzrokujuéi hipoplazijske 1 hipomineralizacijske promjene u strukturi
cakline, te diskoloracije. Hipoplazija cakline je posljedica nenormalnog odlaganja organskog
matriksa, koje na kraju rezultira smanjenom koli¢inom odloZene cakline. Klini¢ki nalaz varira
od tek ponekih nepravilnosti u obliku jamica i utora na povrsini cakline pa sve do potpunog
odsutstva cakline (17, 18). Pojam hipomineralizacije cakline oznacuje kvalitativne razvojne
promjene strukture cakline zuba koje se o€ituju u promjeni boje, pri ¢emu je normalna
debljina cakline u trenutku nicanja zuba ocuvana (19). Dentalna fluoroza je primjer
hipomineralizirane cakline koja nastaje zbog djelovanja fluora tijekom amelogeneze (1), a
mogu¢i mehanizmi njenog nastanka bit ¢e opisani u poglavlju naslovljenom Dentalna

fluoroza.

2.1 Demineralizacijsko remineralizacijski proces

Zubi su u usnoj Supljini uronjeni u slinu koja ih oblaze 10 um debelim filmom. S obzirom na
to da usna Supljina nije zatvoren sustav, sve funkcije kao §to su hranjenje, pijenje ili govor
mijenjaju mikrouvjete tog sustava. Zub se, odnosno caklina, unutar tog sustava ponasSa kao
mineral uronjen u otopinu. Minerali imaju tendenciju otapanja u otopini sve dok se ne
postigne zasi¢enost otopine u odnosu na mineral. Hidroksiapatit se otapa prema dogovorenoj

formuli (1):

Ca;o(PO4);0H & 5Ca**+ 3PO,> + OH
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Odnos otopine u odnosu na ¢vrstu tvar moguce je izraCunati preko stupnja zasi¢enja (engl.
degree of saturation, DS) koji je jednak omjeru ionske aktivnosti produkta IP (eng. ionic

activity product, IP) 1 konstante produkta topljivosti Ky, (20).

IP

" Ksp
Ionska aktivnost hidroksiapatita [Py, je odredena umnoskom koncentracije kalcijevih iona na
petu potenciju, koncentracije fosfatnih iona na treu potenciju i koncentracije hidroksilnog

iona:
IPga= [Ca2+]5[POi’,_]3[OH_]

Ako je stupanj zasi¢enosti manji od jedan, otopina je nezasicena, te obrnuto, ako je vrijednost
veca od jedan, otopina je prezasiCena. Iz jednadzbe produkata ionske aktivnosti moze se
zakljuciti da ¢e dodavanje bilo kojeg iona iz sastava hidroksiapatita povecéati IP. Tako se
dodavanjem iona otopini, bilo kalcijevih bilo fosfatnih, moze smanjiti otapanje
hidroksiapatita. Topljivost kalcijevih fosfata povecava se snizavanjem pH vrijednosti otopine.
Dodaju li se otopini kiseli H* ioni, PO4> i OH ioni u reakciji s vodikovim protonom stvarat ¢e
HPO,” ione i vodu, §to ée uzrokovati otapanje hidroksiapatita kako bi se nadomjestio gubitak

iona te kako bi se postiglo ravnotezno zasicenje.

Konstanta topljivosti hidroksiapatita KSPy, iznosi 7,41 x 10°%° pri 37 °C, dok je konstanta
topljivosti fluorapatita KSPrs 3,2 x 10", Konstanta topljivosti cakline KSP yyiina 1znosi 5,5 x
10, Fluorapatit je stabilniji mineral te stoga manje topljiv. U bioloskim je uvjetima slina
prezasiéena u odnosu na hidroksiapatit i fluorapatit. Sto je veca prezasi¢enost u odnosu na
neku sol, veca je 1 njezina teznja za taloZenjem. U usnoj Supljini u uvjetima prezasic¢enja
navedene soli precipitiraju ili na zube ili se taloZe u plak, stvaraju¢i pritom zubni kamenac.
Enzim staterin koji se nalazi u slini, inhibira opseZnije taloZenje hidroksiapatita. Smanjenjem
pH, smanjuje se prezasi¢enost otopine u odnosu na hidroksiapatit, a pri tzv. kritichom pH
otopina postaje samo zasi¢ena u odnosu na hidroksiapatit. Ispod kriticnog pH, otopina je
nezasi¢ena 1 uslijedit ¢e otapanje hidroksiapatita. Istovremeno je ta ista otopina jo§ uvijek
zasi¢ena u odnosu na fluorapatit, tako da ¢e se fluorapatit i fluorhidroksiapatit nastaviti
odlagati na mjesto otopljenog hidroksiapatita. Upravo je to razlog zbog kojeg su povrSinski

slojevi cakline izrazito bogati fluorapatitom.
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Ako je uzrok smanjenja pH konzumacija kiselih napitaka, nastat ¢e erozija. Za razliku od
nastanka karijesne lezije, karakteristicno je za erozije da nastaju otapanjem cakline sloj po
sloj. Ako je pak snizenje pH nastalo unutar tekucine plaka zbog kiselih produkata
metabolizma bakterija plaka, nastajat ¢e karijesna lezija. lako plak obiluje fluoridnim,
fosfatnim 1 kalcijevim ionima, ucestala konzumacija Secera, pa posljedicno i Cesti padovi pH
unutar plaka, dovode do gubitka tih iona iz tekuéine plaka. Kada tekuc¢ina plaka postane
nezasi¢ena u odnosu na hidroksiapatit, do¢i ¢e do njegova otapanja. Istovremeno ¢e se taloziti
kristali slabije topljivog fluorapatita. Upravo je tvorba stabilnijeg fluorapatita odgovorna za
odrZavanje integriteta povrSinskog sloja cakline. Taj povrSinski sloj caklinske karijesne lezije
stiti karijesnu leziju od prodora kiseline u srediSte lezije, te ujedno onemogucuje daljnji
gubitak iona iz srediSta lezije. Istodobno, povrSinski mineralizirani sloj cakline C¢ini
nepropusnu barijeru za razmjenu iona, te tako onemogucéuje remineralizaciju sredista

karijesne lezije (1).



3. FLUORIDI
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Fluor je zastupljen u vodi i u svim prehrambenim namirnicama. S obzirom na to da samo
unos optimalne koli¢ine fluora ima preventivni uc¢inak na razvoj karijesa, vazno je poznavati
ukupnu koli¢inu dnevno unesenog fluora neke populacije kako bi se zadrzao preventivni
ucinak fluora, a smanjio rizik za razvoj dentalne fluoroze. Ukupna koli¢ina dnevno unesenog
fluora ovisi o koncentraciji fluora u vodi za pice, klimatskoj zoni, te o prehrambenim

navikama i preferencijama populacije (21).

Napitcima i pitkom vodom unosi se 75% od ukupnog dnevnog unesenog fluora. U toplijim
krajevima dnevni unos fluora moze povecati potreba za poveCanim unosom vode (22).
Ucestala konzumacija namirnica s visokim udjelom fluora, kao $to su ¢aj (23), mineralna
fluoridirana voda (24) ili pak neotkostena riba (25), takoder moZe znatno povisiti dnevni unos
fluora. Preporucena optimalna dnevna doza za djecu iznosi 0,05-0,07 mg fluora po kilogramu
tjelesne mase. Empirijski je dokazano da spomenuti optimalni unos fluora u pravilu nece
uzrokovati dentalnu fluorozu, te ako se to i dogodi da ¢e se raditi o vrlo blago ili blago

izrazenom tipu koji nema veliki estetski znacaj (8).

Nacin i izvor unosa razli€it je s obzirom na dob. Kod dojencadi glavni izvor prehrane, pa tako
i fluora, majcino je mlijeko ili adaptirano mlijeko (,,baby formula*). Maj¢ino mlijeko sadrzi u
prosjeku 0,006 mgF7/1 (26), dok koncentracija fluora adaptiranog mlijeka ovisi o sastavu
dehidrata adaptiranog mlijeka i vode s kojom se mijeSa. Ako se priprema s destiliranom
vodom, adaptirano mlijeko sadrzi 0,076-0,214 mgF7/l, a priprema s vodom u kojoj je 0,623—
0,839 mgF7/1 povisuje vrijednost na 0,092—-1,053 mgF7/I. Buzalaf i suradnici su zakljucili da
konzumacija adaptiranog mlijeka pripremljenog s vodom koja sadrzi fluor premasuje
vrijednost optimalanog dnevnog unosa fluora (27). Uvodenje zubne paste u odrZzavanje oralne
higijene moze znatno povisiti ukupnu dnevno unesenu koli¢inu fluora, budu¢i da djeca zubnu
pastu gutaju. Uoceno je da koriStenje zubne paste od 1450 ppm fluora u prvoj godini Zivota
¢esS¢e uzrokuje dentalnu fluorozu u odnosu na koriStenje paste od 440 ppm fluora (28).
Dodavanje fluora prehrani u obliku suplemenata takoder povisuje ukupni dnevni unos (8).
Metaanaliza provedenih istrazivanja pokazuje da je vjerojatnost pojave dentalne fluoroze kod
djece koja su koristila suplemente fluora u odnosu na one koji nisu u nefluoridiranim

podruc¢jima veca 2,5 puta (29).

Dnevni unos fluora vazno je pratiti tijekom tzv. razdoblja osjetljivosti (,,window of

susceptibility) koje zavrSava izmedu Seste 1 osme godine Zivota jer se do te dobi razvijaju
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krune zubi. Ako se zeli sprijeciti razvoj dentalne fluoroze samo na maksilarnim sjekuti¢ima,

dovoljno je pratiti unos fluora do trec¢e godine (30).

Nakon §to je uocena vaznost kontrole unosa fluora, pojavila se potreba za kontroliranjem
apsorpcije fluora i njegove koncentracije u plazmi. Indirektnim metodama moguce je pratiti
trenutnu ili dugorocnu koncentraciju fluora u organizmu. Urin 1 slina parotidne i
submandibularne Zlijezde pokazali su se dobrim trenutnim indikatorima koncentracije fluora,
jer prikazuju vrijednosti unosa unutar posljednja 24 sata. S obzirom na to da je razvoj
dentalne fluoroze posljedica dugoro¢no povisene koncentracije fluora u plazmi, spomenute
pretrage nisu metode izbora u predvidanju nastanka dentalne fluoroze. Nokti se, s obzirom na
to da prikazuju koncentracije fluora tijekom duljeg razdoblja, ¢ine boljim biomarkerom. Uz
moguénost prikaza unosa razine fluorida tijekom duljeg vremena, nokti se mogu lako i
neinvazivno sakupiti, a moguée ih je Cuvati dulje vrijeme. PredloZzeno je koriStenje ovog
biomarkera u javno zdravstvenim istrazivanjima jer ima potencijal za otkrivanje 80% djece s

rizikom od nastanka dentalne fluoroze (8).

Pracenje unosa fluora kod odraslih nema veliko znacenje u podru¢jima u kojima pitka voda
sadrzi koncentracije do 1 mgF/l. Medutim, u podru¢jima u kojima je prirodna koncentracija
fluora visa od 3-6 mgF7/l postoji veliki rizik od nastanka skeletne fluoroze. Sustavima
defluoridacije vode moguce je ukloniti suvisan fluor iz pitke vode, no nazalost u podru¢jima
pitke vode najceSc¢e nisu razvijeni vodovodni sustavi koji bi to omogucili (21). Fluoridi se u
zraku nalaze u plinovitom stanju ili kao rasprSene Cestice veli¢ine 0,1-10 pum, tako da
inhalacijom mogu penetrirati kroz pluéni epitel u krvotok. Opisani su brojni slucajevi gdje su
radnici u industriji aluminija zbog oneciS¢enja zraka kriolitnom prasinom oboljeli od skeletne

fluoroze (31, 32).

3.1 Fluoridi u tijelu

Farmakokinetika fluora u organizmu dijeli se na tri procesa: apsorpciju, distribuciju i
ekskreciju. Metabolizam fluora ovisan je o pH mikrookoline. Konstanta disocijacije
fluorovodicne kiseline iznosi 3,4, tako da je 50% fluora pri pH 3,4 disocirano u obliku F" iona,

a 50% je nedisocirano u obliku HF molekula. Ako se pH snizi, koncentracija HF molekula ¢e
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se povecati, a ako se pH povisi, koli¢ina F~ iona ¢e se povecati. Koeficijent permeabilnosti
staniéne membrane je gotovo milijun puta ve¢i za HF molekule, u odnosu na onaj za fluoridne
ione. Fluor dakle prelazi staniénu membranu u obliku HF molekula, istodobno prelazeci iz
kiselog u alkalnije podrucje (33). Apsorpcija fluorida odvija se vrlo brzo nakon unosa fluora.
Otprilike 80-90% unesenog fluora se apsorbira u gastrointestinalnom traktu. Procesom
pasivne difuzije, koja je neovisna o temperaturnim promjenama ili drugim metabolickim
inhibitorima, fluor prelazi u krvnu plazmu. U Zeludcu se apsorbira oko 20-25% unesenog
fluorida, dok se ostatak apsorbira u tankom crijevu, a dio (oko 10%) koji se ne apsorbira
izluCuje se fecesom. Apsorpcija u tankom crijevu je, za razliku od apsorpcije u Zeludcu,

neovisna o pH, a fluor se ondje masovno apsorbira u ioniziranom obliku.

Apsorpciju fluorida moze umanjiti prisutnost dvovalentnih i trovalentnih kationa (Ca, Al, Mg)
u Zeludcu. S njima fluor tvori teSko topljive spojeve, tako da ¢e njihova apsorpcija izostati.
Fluoridi uneseni nataste apsorbiraju se u potpunosti, za razliku od fluorida unesenih uz obrok
(34). Kiselost i brzina praznjenja Zeludca takoder utje¢u na apsorpciju. Sto je sadrzaj zeludca
kiseliji, apsorbirat ¢e se vise fluorida, a produljeno vrijeme praznjena rezultirat ¢e sporijom
apsorpcijom i slabije izrazenom najviSom razinom fluora u plazmi ( engl. peak plasma
fluoride level). Razli€iti aktivni sastojci fluorida apsorbiraju se razliCito. lako je ukupna
apsorbirana koli¢ina NaF 1 dinatrij monofluorfosfata gotovo jednaka, dinatrij monofluorfosfat
zahtijeva enzimatsku obradu fosfatazi, pa je stoga njegova apsorpcija sporija, a najvisa razina

fluora u plazmi nakon konzumacije ne dostize jednaku razinu kao nakon ingestije NaF (33).

Fluor se u plazmi nalazi u ionskom i neionskom ili vezanom obliku. Fluoridi u plazmi su
slobodni, odnosno nevezani za proteinske nosace. Fluor u plazmi jedino u obliku fluridnog
iona ima medicinsko znacenje. Fluoridi nisu homeostatski regulirani, tako da se ne moze
govoriti o normalnim fizioloskim koncentracijama u plazmi. Koncentracija fluorida u plazmi
ovisi o dnevnom unosu fluorida, distribuciji u organizmu te o izlucivanju. Ocekivana
koncentracija u plazmi zdravih ljudi, tijekom dugoro¢ne konzumacije fluoridirane vode koja
sadrzi 1 ppm iznosi otprilike 1 umol (9). Nakon apsorpcije, koncentracija fluora u plazmi
pocinje se povecavati. Najvise vrijednosti dostizu se otprilike za 20—-60 minuta nakon unosa.
Plazma je teku¢ina kojom se fluor raspodjeljuje u ostale dijelove tijela. Brzina 1 opseg

raspodjele ovise o prokrvljenosti organa.
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Otprilike 1% apsorbiranog fluora raspodjeljuje se unutar mekih tkiva, dok se u odraslih osoba
oko 35% reverzibilno veze za kalcificirana tkiva. Unutar mekih tkiva fluor je raspodijeljen u
unutarstani¢noj i izvanstani¢noj tekucini. S obzirom na to da citosol ima nizi pH od
izvanstani¢ne tekucine, razina fluora u unutarstanicnoj tekucini je 10-50% niza u odnosu na
plazmu i izvanstani¢nu tekué¢inu. Osim plazme, 1 druge tjelesne tekucine sadrze odredene
koli¢ine fluora. Primjerice, sulkusna tekuc¢ina sadrzi ve¢u koncentraciju fluora od plazme, dok
je u slini zastupljena niza koncentracija. Koncentracija fluora u cerebrospinalnom likvoru i

mlijeku je 50% (i viSe) niza od one u plazmi.

Fluoridni ion ima izrazito velik afinitet prema kalcificiranim tkivima, u kojima se nalazi 99%
ukupne koli¢ine fluora u organizmu. U odraslih se oko 36% apsorbiranog fluora veZe unutar
strukture kosti, cementa, cakline ili dentina. U djece mlade od 7 godina ta vrijednost iznosi
oko 55% jer su njihove kosti tijekom rasta sposobne prihvatiti puno veée koli¢ine fluora.
Starenjem kosti 1 dentin akumuliraju sve vece koli¢ine fluora (33).

Za izluCivanje fluora iz organizma zaduzeni su bubrezi. Kod odraslih se dnevno izlu¢i 60%
apsorbiranog fluora, dok se kod djece izlucuje oko 45%. Tijekom sekrecije, s obzirom na to
da fluor nije vezan za proteinske nosace u plazmi, koncentracija fluora u glomerularnom
filtratu je jednaka onoj u plazmi. Nakon ulaska u bubrezne tubule dio fluora (10-90%) se
reapsorbira, te ponovo ulazi u sistemsku cirkulaciju. Ostatak se izlu¢uje urinom. Ako je
poremecena glomerularna filtracija, Sto se dogada kod kroni¢nih bubreznih bolesti ili u
dubokoj starosti, koncentracija fluora u plazmi ¢e biti poviSena. Na ekskrecijsku funkciju
bubrega mozZe se utjecati promjenom pH vrijednosti tubularne tekucine. Ako se povisi pH
tubularne tekucine, vecina ¢e izlucenog fluora biti u disociranom obliku 1 neée se moci
reapsorbirati, te ¢e biti izlu€en. Spomenuta metoda se koristi u terapiji akutnog trovanja
fluorom. Brojni ¢imbenici koji utjecu na acidobaznu ravnotezu u tijelu stoga djeluju i na
metabolizam fluora. Primjerice, vegetarijanski nain prehrane povisuje urinarni pH, dok
poviSena konzumacija mesa, fizicka aktivnost i1 boravak na visokim nadmorskim visinama
snizuju pH urina. Metabolicki, respiratorni i genetski poremecaji, kao i lijekovi, takoder mogu

utjecati na metabolizam fluora u tijelu (33).

3.1.1 Fluoridi u tvrdom zubnom tkivu
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Retencija fluorida u mineraliziranim tkivima dogada se zbog prisutnosti velike koli¢ine
hidroksipatita koji posjeduje afinitet prema vezanju i integraciji fluorida u svoju kristalnu
strukturu. Kristali hidroksiapatita primaju fluoridni ion u svoju strukturu tako da otpuste
hidroksilnu skupinu. Tako nastaje viSe kristali¢ni, stabilniji 1 manje topljivi fluorapatit.
Koncentracije fluorida u mineraliziranim tkivima ovise o razini unosa fluorida, trajanju
izlaganja fluoridima, stadiju razvoja organizma, reaktivnosti hidroksiapatitnih kristala te o
prokrvljenosti i poroznosti mineralnog tkiva. U dentinu su najviSe koncentracije fluora
pronadene u unutarnjim slojevima koji su blizi pulpnoj komorici. Razlog tomu je taj Sto pulpa

osigurava stalan priljev fluoridnih iona koji se akumuliraju u dentinu.

Razvoj cakline obiljezen je fluktuacijom koncentracije fluorida. Tijekom amelogeneze
povisena je koncentracija fluora na pocetku sekrecijske faze, nakon ¢ega koncentracija pada,
te se najvise koncentracije postizu tijekom tranzicijske faze, odnosno na pocetku maturacijske
faze. Nakon toga koncentracija fluora opet pada i na toj razini ostaje sve do erupcije zuba.
Erupcijom se zub izlaze fluoridima u slini, te se oni precipitacijom ugraduju u povrsinske
slojeve cakline. PovrSinski sloj karijesne lezije je osobito bogat fluoridima jer je zapravo

velikim dijelom oc¢uvan zahvaljujuéi precipitaciji fluoridnih iona iz sline (9). (Slika 1)
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Slika 1 Koncentracija fluorida u zdravoj i karijesnoj caklini. Prilagodeno iz Weatherell i sur.

1977. (35)
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3.1.2 Fluoridi u slini i dentalnom plaku

Koncentracija salivarnih fluorida iznosi otprilike dvije tre¢ine koncentracije fluorida u plazmi,
$to znadi da je ovisna o dnevnom unosu fluora (9). IstraZivanje u Svedskoj je pokazalo kako
je koncentracija fluora u slini tijekom cijelog dana bila tri puta veéa kod populacije koja je
konzumirala vodu s koncentracijom 1,2 mgF/l u odnosu na onu populaciju koja je

konzumirala vodu niskih koncentracija fluora (36).

Koncentracija fluora u slini povecava se 100—-1000 puta nakon lokalne primjene proizvoda za
odrZavanje oralne higijene koji sadrze fluor, no ona se nakon nekoliko sati vra¢a na prvotnu
vrijednost (9). Prilikom upotrebe zubne paste s 1500 ppm fluora za ocekivati je da ce
koncentracija fluora u oralnom okruzenju porasti na 150 ppm, te ¢e vec tijekom sljedecih 20—

30 minuta pasti na 0,2 ppm (37).

Koncentracija fluora u fluidu dentalnog plaka veéa je od salivarne koncentracije. Razlog tomu
moze biti sporija eliminacija fluoridnog iona zbog debljine salivarnog omotaca ili pak

otpustanje fluora iz kalcijevog fluorida koji ima ulogu skladistenja fluora (9).

3.1.3 Utjecaj fluorida na preeruptivni i posteruptivni razvoj cakline

Otkako je otkriveno preventivno djelovanje fluorida 1940-ih pa sve do 1970-ih godina,
smatralo se kako sistemska fluoridacija svojim endogenim djelovanjem tijekom razvoja zuba
omogucuje ugradnju fluora u caklinu, ¢ine¢i pritom caklinske kristale manje topljivima te
otpornijima na djelovanje kiselina. Kasnije se uocilo kako endogena ugradnja fluora u
strukturu cakline nema veliku ulogu u sprje¢avanju nastanka karijesa (38). @gaard i suradnici
usporedili su pojavu karijesa na ljudskoj caklini i na caklini morskog psa (¢ija se caklina
gotovo u potpunosti sastoji od fluorapatita) u in vivo uvjetima. Rezultati istrazivanja pokazali
su prisutnost karijesnih lezija na obama uzorcima (39). Proucavajuci flouridni sastav cakline,
primije¢eno je kako je povrsinski sloj cakline najbogatiji fluoridima, dok unutarnji slojevi

cakline, udaljeni samo 10-20pm od povrSine sadrze mnogo nizu razinu fluorida (35).
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Danas je potvrdeno kako se antikarijesni ucinak fluorida ostvaruje nakon nicanja zuba
prvenstveno topikalnim djelovanjem fluoridnih iona prisutnim u oralnim teku¢inama. Stalna
prisutnost niskih koncentracija fluorida u oralnim teku¢inama uspjeSno moze smanjiti

demineralizaciju i omoguciti remineralizaciju cakline (38).

Sistemski primijenjeni fluoridi tijekom razvoja zuba medutim mogu smanjiti pojavu karijesa

u jamicama i fisurama (40).

3.1.4 Znacenje fluorida u procesu nastanka karijesa i erozije

Tri su moguce vrste reakcije fluorida s hidroksiapatitom iz cakline:
a) izoionska razmjena F 1 OH iona:
Calo(PO4)6(OH)2 +2F - Calo(PO4)6(OH)Fz + 20H

b) rast kristala fluorapatita kao rezultat prezasi¢enja otopine:
10Ca™ + 6P, + 2F - Cayo(PO4)s(OH)F,
c) otapanje hidroksiapatita uz nastajanje kalcijeva fluorida:

Cayo(PO4)s(OH), + 20F — 10CaF, + 6PO,” + 20H

Prve dvije reakcije odvijaju se ako je koncentracija fluora okolne tekucine tijekom razvoja
zuba ili posteruptivno 0,1-10 ppm. U takvom okruZenju fluoridni se ioni ¢vrsto veZu za
hidroksiapatit i ulaze u strukturu hidroksiapatitne kristalne reSetke (41). Ako su prisutne
koncentracije fluorida iznad 100 ppm, nastajat ¢e kalcijev fluorid. Do ove reakcije dolazi kada
se zubi izloze topikalnom djelovanju otopine fluora. Nizak pH pogoduje stvaranju kalcijeva
fluorida jer su za njegov nastanak potrebni ioni kalcija, koji se oslobadaju otapanjem cakline.
Kalcijev fluorid tvori kapljiaste soli na zubnim povrSinama, djelujuéi pritom kao privremeno
skladiSte fluora. S obzirom na to da je slina nezasi¢ena u odnosu na kalcijev fluorid, on ¢e se
njezinim djelovanjem polagano otapati, osiguravajuci pritom produljeni priljev fluoridnih
iona u usnoj Supljini. Kalcijev fluorid na glatkim povrSinama cakline izloZen stalnom

djelovanju sline otopit ¢e se tijekom jednog dana, dok na skrivenim povrSinama ili u hrapavoj
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povrsini karijesne lezije mozZe perzistirati danima, pa ¢ak i tjednima. Unutar usne Supljine
kristali kalcijeva fluorida prekriveni su slojem fosfatnih proteina iz sline, koji omoguéuje
njihovo otapanje pri niskom pH (42). Fluoridni ioni nastali rastapanjem kalcijeva fluorida
koriste se za izgradnju fluorhidroksiapatita, odnosno fluorapatita, prema prvim dvjema
spomenutim formulama (1).

In vitro istrazivanja pokazuju da se povecano odlaganje kalcijeva fluorida na povrsinu cakline
moze poboljsati produljenom aplikacijom §to vece koncentracije fluorida, snizavanjem pH te
predobradom cakline slinom i kalcijem (42).

Djelovanjem kiselih napitaka na caklinu otapaju se slojevi cakline te nastaje dentalna erozija.
Kako je pKa vrijednost fluorovodi¢ne kiseline 3,2, a vecina kiselih pi¢a ima pH vrijednost
nizu od 3,2, vecina fluorida prelazi u oblik kiseline, §to uzrokuje otapanje kalcijeva fluorida.
Zbog toga se ne moze ocekivati da ¢e kalcijev fluorid dugo prezivjeti u takvim kiselim
uvjetima (1). Upotreba kositrenog fluorida i titanova tetrafluorida pokazala se uspjeSnijom u
prevenciji i zaustavljanju napredovanja dentalne erozije. Upotrebom navedenih materijala na

povrsini zuba stvara se zastitni omota¢ otporan na djelovanje kiselina (43).

3.1.5 Primjena fluorida u klinickom radu

U svrhu prevencije pojave karijesa, fluoridi se mogu primijeniti sistemski ili lokalno.
Sistemska primjena se ostvaruje konzumacijom fluoridirane vode, mlijeka 1 soli ili unosom
suplemenata fluora. Lokalna primjena obuhvaca primjenu zubnih pasti, fluoridnih lakova,

gelova 1 pjena, otopina za ispiranje usne Supljine i slicnog.

3.1.5.1 Sistemska primjena fluora

3.1.5.1.1 Fluoridacija vode

Otkako su T.H. Dean i E. Elvolve dosli do spoznaje da konzumacija vode koncentracije fluora
od 1 mg/l ima karijesprotektivni ucinak, ideja o umjetnoj fluoridaciji vode €inila se odli¢nim
rjeSenjem u borbi protiv karijesa. Zamisao kako bi se dodatkom fluora pitkoj vodi smanjila

incidencija karijesa, a spomenutom mjerom obuhvatilo sveukupno pucanstvo, Cinila se
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obecavaju¢om. Uslijedilo je petnaestogodiSnje istrazivanje u svrhu dokazivanja navedene
hipoteze. U istrazivanje su bila uklju¢ena 3 grada: Grand Rapids, grad s niskom razinom
fluora u vodi u kojem se provela fluoridacija vode; Muskagon, grad s niskom razinom fluora
u vodi koji je sluzio kao kontrola, te grad Aurora s prirodnom ,,optimalnom‘ koncentracijom
fluora u vodi od 1,2 mg/l. Rezultat istraZivanja je pokazao da je fluoridacijom vode smanjena
pojava karijesa za 50%, te je razina karijesa u Grand Rapidsu nakon uvodena fluoridacije bila

vrlo sli¢na onoj u Aurori (1).

Posljednje pregledno istrazivanje iz 2015. godine pokazuje kako je uvodenje fluoridacije vode
smanjilo pojavu karijesom zahvacenih, restaurirarinih ili ekstrahiranih zuba mlije¢ne denticije
za 35%, odnosno za 26% u trajnoj denticiji. Broj djece s potpunim odsutstvom karijesa u
mlije¢noj denticiji povecao se za 15%, a u trajnoj denticiji za 14% (44). Prema podatku iz
2012. godine u svijetu je 435 milijuna ljudi iste godine konzumiralo fluoridiranu vodu, a od
toga 377 milijuna koristilo je umjetno fluoridiranu vodu (45). U 2016. godini je 74,7%,

odnosno 214,2 milijuna stanovnika Amerike konzumiralo fluoridiranu vodu (46).

Fluoridacija vode ¢ini se dobrom i financijski isplativom mjerom u borbi protiv karijesa, no
vecina nerazvijenih zemalja, kojima je ova mjera prijeko potrebna, nema razvijenu
infrastrukturu koja bi omogucila fluoridaciju vode. Bitno je takoder nadzirati koncentraciju
fluora u gradskim vodovodnim sustavima zbog mogucih oscilacija razine fluora. Uz
fluoridaciju vode su vezane mnoge kontroverze u vezi s pitanjem toksicnosti. Postavlja se
eticko pitanje Covjekova prava na samoodredenje, odnosno prava da odluci zeli li konzumirati
fluoridiranu vodu. Uvodenjem sustavne fluoridacije vode ovo bi se pravo krSilo. U
razvijenijim zemljama u kojima se provodi fluoridacija vode, zbog usporednog koriStenja

ostalih izvora fluora, postoji povecan rizik od nastanka dentalne fluoroze (1).

Od 2015. godine preporucena koncentracija fluorida u pitkoj vodi iznosi 0,7 mgF7/1 (47).

3.1.5.1.2 Fluoridacija soli

Ideja o fluoridaciji soli nastala je u Svicarskoj, nakon $to se jodiranjem soli postigao znacajan

uspjeh u prevenciji endemske gusavosti. Ginekolog Wespi je bio zacetnik ideje o fluoridaciji
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soli s ciljem smanjenja pojave karijesa, a kanton Ziirich je 1955. prvi uveo fluroidaciju
kuhinjske soli koja je sadrzavala 90 mgF/kg. Od 1970. godine u kanton Vaud je uvedena
fluoridacija kuhinjske soli u koncentraciji od 250 mgF/kg koju ju koristilo sveukupno
stanovnisStvo navedenog kantona. Istrazivanje na novacima Svicarske vojske iz 1985. pokazuje
da su oni novaci koji su odrasli u kantonu Vaud, u kojemu je provodena fluoridacija kuhinjske
soli, imali manju pojavnost karijesa od novaka koji su odrasli u kantonu Basel u kojemu je od
1962. godine provodena fluoridacija vode, kao i od ostalih novaka koji su odrasli u
podru¢jima u kojima nisu provodene nikakve preventivnhe mjere. Od sredine Sezdesetih
godina provodena su istrazivanja u Kolumbiji, kojima je takoder dokazano smanjenje

pojavnosti karijesa za prosje¢no 50%, $to je bilo rezultatom fluoridacije soli (9).

Fluoridacija soli danas se uspje$no provodi u Njemackoj i Svicarskoj, te u Kostarici, Jamajci i
Urugvaju, a djelomicno jo$ u nekim zemljama Latinske Amerike. Zanimljivo je da je Jamajka
uvela potpunu fluoridaciju soli 1986. godine, a ve¢ 1995. zabiljezila redukciju karijesa

mjerenu DMF indeksom u 12-godi$njaka od 84%.

Marthaler navodi kako je fluoridacija soli najjeftinija metoda prevencije karijesa koju je
moguce omoguciti cjelokupnom stanovnistvu, a pritom ne zanemariti eticko pravo na njezin

izbor. Unato¢ tomu, vrlo je slabo rasprostranjena (48).

3.1.5.1.3 Fluoridacija mlijeka

Fluoridacija mlijeka jest metoda koja je 1955. pri put uvedena u Svicarskoj s idejom da se
fluoridacija primijeni na ciljanim dobnim skupinama kao §to su djeca i trudnice. Fluor je
mlijeku dodan u koncentraciji od 1 mg/l. Prednost ove metode je jeftinoca, kao i to da pravo
na njezin izbor nije zanemaren. No, slabija apsorpcija fluora uz mlijeko i neukljucivanje djece

koja ne konzumiraju mlijeko u preventivni program glavni su joj nedostatci (9).

Fluoridacija mlijeka provodi se u sklopu preventivnih programa u Bugarskoj, Cileu, Peruu,

Rusiji, Tajlandu 1 Ujedinjenom Kraljevstvu (49).
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3.1.5.1.4 Suplementi fluora

Upotreba tableta s fluorom zamisljena je kao zamjena za flouridiranu vodu u nefluoridiranim
podru¢jima. Suplementi fluora mogu biti primijenjeni kao tablete za gutanje, tablete za
zvakanje te kao pastile za cuclanje. Tablete fluora sadrze 0,25 mg, 0,5 mg ili 1,0 mg fluora, a

najcesce dolaze u obliku natrijeva fluorida (9).

ADA preporucuje upotrebu suplemenata fluora u dozi ovisno o dobi i koncentraciji fluora u

vodi za pic¢e prema Tablici 1 (50):

Tablica 1. Unos tableta fluora kod djece s obzirom na dob i koncentraciju fluorida u

pitkoj vodi prema preporuci ADA-e (50).

Dob Koncentracija fluora u pitkoj vodi (ppm)
<0,3 0,3-0,6 > 0,6
do 6 mjeseci nista nista nista
6 mjeseci—3 0,25 mg/dan nista nista
godine
3—6 godina 0,5 mg/dan 0,25 mg/dan nista
6—-16 godina 1,0 mg/dan 0,5 mg/dan nista

3.1.5.2 Topikalna fluoridacija

Topikalna fluoridacija ukljucuje primjenu fluoridnih preparata u usnoj Supljini. Preparati su, s
obzirom na udio fluora, namijenjeni osobnoj ili profesionalnoj primjeni. Maksimalna
dopustena razina fluorida u preparatima za osobnu primjenu u Europi iznosi 1500ppmF.
Postojanje raznih oblika proizvoda i brojnih aktivnih sastojaka fluorida moZze djelovati
zbunjujuce pri klinickom radu. U ovom poglavlju donosi se pregled dostupnih preparata,

aktivnih sastojaka, kao 1 aktualne smjernice za osobnu i profesionalnu upotrebu fluorida.
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3.1.5.2.1 Preparati

Neutralni natrijev fluorid je prvi primijenjeni topikalni preparat koji je zahvaljujuéi velikoj
dostupnosti fluoridnih iona nakon topikalne primjene jo§ i danas najCeS¢e primjenjivani
aktivni sastojak fluora. Kao sredstvo za topikalnu primjenu koristi se u rasponu koncentracija
od 0,05 do 5%. Uz antikarijesno djelovanje, koristi se u terapiji dentinske preosjetljivosti i

dentalne erozije (9).

Natrijev monofluorfosfat (NMFP) je uz NaF najceS¢e primijenjivani aktivni sastojak u
zubnim pastama. U molekuli natrijeva monofluorfosfata fluor je ¢vrsto kovalentno vezan 1 za
otpustanje fluoridnih iona zahtijeva enzimatsku hidrolizu (1). Djelovanje NMFP-a vrlo je
¢esto usporedivano s djelovanjem NaF. Johnson (51), Marks i suradnici (52), te Stephen i
suradnici (53) navode kako je antikarijesni u¢inak NaF superiorniji u odnosu na NMFP, dok

DePaola i suradnici navode kako im je ucinak jednak (54).

ZakKiseljeni fosfatni fluorid (APF) je preparat koji je uveden nakon $to je dokazano kako je
ugradnja fluora u caklinu uspjesnija u kiselim uvjetima. APF ima pH oko 3, puferiran je 0,1M
fosfornom kiselinom i sadrzi 1,23% fluoridnih iona. Cuva se u plasti¢nim bodicama. Na

trziSte dolazi u obliku otopina, gelova i pjena (9).

Aminofluorid je spoj u kojem je fluorid vezan za aminski radikal organskih ugljikovih
spojeva. Najcesce se koristi kao aktivni sastojak zubnih pasti, vodica za ispiranje usta i gelova
u kombinaciji s drugim fluoridnim aktivnim sastojcima (9). Novija istraZivanja pokazuju kako
su anorganski fluoridi uc¢inkovitija remineralizirajuca sredstva u usporedbi s NaF (55, 56), ali

i da NaF ima bolje profilakti¢ko djelovanje na stvaranje dentalnog biofilma (57).

Kositreni fluorid uveden je u primjenu 1962. godine kao 8%-tna i 10%-tna otopina.
Dokazano je prili€no dobro preventivno djelovanje kositrenog fluorida, no nedostatci kao $to
su obojenje zuba, izazivanje iritacije gingive, neugodan okus te nestabilnost nisu mu
omogucili §iru primjenu (9). Danas se kositreni fluorid koristi sam ili u kombinaciji s drugim
fluoridima kao aktivni sastojak zubnih pasti. U usporedbi s NaF, SnF, posjeduje bolja
antierozivna svojstva (58). In vitro je dokazan inhibitorni u¢inak kositrenog iona na matriksnu
metaloproteinazu, S§to bi moglo omoguditi razvoj i Siru primjenu kositrenog fluorida u

prevenciji karijesa i dentalne erozije (59).

21



Iva Kovac, diplomski rad

Srebrov diaminfluorid je 2014. godine FDA odobrila kao sredstvo u terapiji dentinske
preosjetljivosti. Antikarijesno djelovanje temelji se na sinergisticCkom ucinku srebra i fluora,
gdje srebro djeluje na bakterije uzro¢nike karijesa, dok fluor i srebro zajedno omogucéuju
stvaranje fluorapatita. Srebro precipitira na povrSinu zubnog tkiva stvaraju¢i smede-crno
obojenu povrSinu koja je ujedno dokaz zaustavljene karijesne lezije (60). Na trziSte dolazi u
koncentracijama od 12 do 38% SDF-a. Fung i suradnici navode kako se upotrebom 38%-tne
otopine SDF-a dvaput godiSnje postizu najbolji rezultati u redukciji/zaustavljanju karijesa
(61). S obzirom na to da boji karijesne povrsine, SDF se ¢ini dobrim privremenim rjesenjem u
vidu zastavljanja aktivnih karijesnih lezija 1 prevencije nastanka novih lezija kod djece (60) 1
starijih ljudi (62) kod kojih ne postoji mogucénost za skorijim izvodenjem tradicionalnog

restaurativnog postupka.

Reakciju titanova tetrafluorida (TiFy4) s tvrdim zubnim tkivom karakterizira velika i brza
apsorpcija fluorida s dugom retencijom apsorbiranih fluorida te stvaranje zastitnog omotaca
na povrSini zuba. ZaStitni omota¢ sastoji se od sitnih kuglastih Cestica 1 otporan je na
djelovanje luzina, kiselina i pranje dulje od 24 sata (63). Buyukyilmaz i Sen dokazali su
postojanje zastitnog omotaca na povrsini mlije¢nih zuba 12 mjeseci nakon topikalne upotrebe
4%-tnog TiF, na okluzalnim plohama, te navode kako se uz jednostavan 1 brz na¢in upotrebe
TiF4 ¢ini dobrim materijalom za pecacenje fisura (64). Posljednjih se godina istrazuje
djelovanje TiF,4 na razvoj erozija, a in vitro istraZivanje pokazuje kako upotreba 4%-tnog TiF,4
laka djeluje antierozivno (65). Takoder, dokazano je kako predtretman dentina otopinom TiF4

povecava ¢vrstocu veze adhezivnih sustava (66).

S obzirom na to da je ponekad teSko odrediti koncentraciju fluorida u preparatima za
odrZavanje dentalne higijene, u Tablici 2 su prikazani aktivni sastojci uz koncentracije i

preparate u kojima dolaze na trziste.
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Tablica 2. Pregled aktivnih sastojaka fluorida uz prikaz koncentracija i preparata u

kojima dolaze na trziste.

Aktivni sastojak Postotak Koncentracija Preparat
aktivnog fluorida (ppm)
sastojka u
proizvodu
0,05% 227 vodica za usta
0,11% 500 zubna pasta
0,22% 1000 zubna pasta
NaF 0,32% 1500 zubna pasta
1,1% 4950 zubna pasta uz
lije¢nicku
preporuku, gel
2,0% 9050 otopina, gel
5,0% 22500 lak
0,38% 500 zubna pasta
Natrij 0,76% 1000 zubna pasta
monofluorfosfat 1,14% 1500 zubna pasta
Aminofluorid 500 zubna pasta
1400 zubna pasta, gel
APF 1,23% 12300 gel, pjena
0,4% 960 gel
SnF, 0,63% 1512 vodica za usta
8,0% 19500 otopina
Srebrov 38% 44800 otopina
diaminfluorid
TiF, 4% 24500 otopina, lak
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3.1.5.2.2 Osobna primjena

Najucinkovitija metoda u prevenciji karijesa jest upotreba zubne paste s fluoridima dva puta
dnevno. Cimbenici koji mogu pozitivno djelovati na ué¢inak koriitenja zubne paste s
fluoridima su ucestalost pranja zuba, koncentracija fluorida zubne paste, koli¢ina koriStene
zubne paste, duljina trajanja pranja zuba te nacin ispiranja usne Supljine nakon pranja zuba
(67). Upotreba zubne paste je najrasprostranjenija i vrlo u¢inkovita metoda prevencije karijesa
u svijetu, a smatra se odgovornom za redukciju karijesa u brojnim zemljama tijekom proteklih
desetljeca (68). Aktivni sastojak zubnih pasti moze biti natrijev fluorid, kositrov fluorid,

natrijev monfluorfosfat te aminofluorid (1).

Na europskom su trziStu dostupne zubne paste s koncentracijama fluora do 1500 ppm, a
lije¢nici su u moguénosti prepisati zubne paste s visokim koncentracijama fluora od 2800 i
5000 ppm fluora (69). lako preporucene za djecju upotrebu, zubne paste s koncentracijama
fluora nizim od 1000 ppm nisu ucinkovite u prevenciji karijesa mlije¢ne denticije. Kod
odabira zubne paste u koncentraciji od 1000 ppm i viSom za djecu mladu od 6 godina svakako
treba razmotriti postojanje drugih izvora unosa fluora koji bi mogli povecati rizik od nastanka
dentalne fluoroze (70). Zubne paste s koncentracijom fluora od 5000 ppm ucinkovitije su u
sprjeavanju nastanka karijesa u visokorizi¢nih pacijenata u usporedbi s pastama niZih
koncentracija (71-76). Visoke koncentracije fluora u zubnoj pasti povisuju koncentraciju
fluora u slini i fluidu plaka, a dokazano je kako je 3,5 puta potrebno povecati koncentraciju

fluora u zubnoj pasti kako bi se koncentracija fluora u slini i biofilmu udvostrucila (77).

Fluoridni gelovi kao pripravci za samostalnu topikalnu primjenu osim fluorida ne sadrze
dodatne aktivne sastojke. Natrijev fluorid, kositrov fluorid 1 zakiseljeni fosfatni fluorid u
gelovima su najceS¢e primjenjuju u koncentracijama do 5000 ppm. U usnu Supljinu se unose
u udlazi ili naneseni na Cetkicu za zube. Ucestalost njihove upotrebe iznosi od jednom tjedno
do nekoliko puta godiSnje. Preporucuju se djeci i odraslima s visokim rizikom za razvoj

karijesa te pacijentima s kserosotmijom (78).

Upotreba otopina za ispiranje usta s fluoridima cini se uspjeSnom topikalnom metodom
prevencije karijesa. Otopine su dostupne kao 0,2%-tna 1 0,05%-tna otopina NaF. Otopine
koncentracije 0,05% namijenjene su za dnevnu upotrebu, dok je 0,2%-tna otopina NaF

namijenjena za koriStenje jednom tjedno (9). Mnogi Skolski preventivni programi koji se
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temelje se na tjednoj upotrebi 0,2%-tnih NaF otopina pokazali su vrlo dobre preventivne

rezultate (79-81).

Koristenjem fluoridima impregniranih zubnih konaca ili ¢ackalica povisuje se
koncentracija fluorida u interdentalnim prostorima. Za impregnaciju se najcesce koriste

aminofluorid, kositreni fluorid, te natrijev fluorid (82, 83).

Upotreba Zvakadih guma u obliku fluor kalcij fosforil oligosaharida (Pos-Ca+F) takoder

lokalno povisuje bioraspolozivost kalcijevih i1 fluoridnih iona u usnoj Supljini (84).

3.1.5.2.3 Profesionalna primjena

Profesionalna topikalna primjena fluorida ukljuuje primjenu fluoridnih otopina, gelova i

lakova s visokim udjelom fluorida u razli¢itim vremenskim intervalima.

Primjena fluoridnih otopina, pjena i gelova ukljucuje primjenu u odredenim vremenskim
intervalima ili nakon nicanja odredenih skupina zuba u 3., 7., 11. 1 13. godini. Primijenjeni
preparati mogu biti 2%-tni NaF, 8%-tni i 10%-tni kositrov fluorid, 1,23%-tni APF te
aminofluorid. Upotreba gelova i pjena zahvaljuju¢i njihovoj povecanoj viskoznosti
omogucuje jednostavniji rad te primjenu u udlagama. Redukcija karijesa za navedene
preparate iznosi oko 30%. Kositrov fluorid je preparat neugodnog okusa koji moZe izazvati
iritacije gingive. ADA preporucuje izbjegavati primjenu APF-a na keramic¢kim 1 kompozitnim

nadomjescima zbog moguceg ostecenja materijala (9).

Fluoridni lakovi su materijali s visokim udjelom fluora kojima se premazuju rizi¢ne povrSine
zuba. U dodiru sa slinom se stvrdnjavaju, ¢ime se postize produljeno djelovanje. Primijenjuje
se u intervalima od 3 do 6 mjeseci. NajceS¢i aktivni sastojak fluoridnih lakova je 5%-tni
natrijev fluorid s koncentracijom od 2,26% fluorida. Marinho 1 suradnici navode kako

redukcija karijesa primjenom ove metode iznosi 43% (85).

Kako bi se osigurao stalni priljev niskih koncentracija fluoridnih iona u usnu Supljinu,
osmisljeni su sustavi s polaganim otpustanjem fluorida. Zamisljeno je da se takvi materijali

pri¢vrste na zub, najceS¢e na bukalnu stijenku gornje molare, te tako osiguraju produljeno
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otpustanje fluorida. Staklena plocica s 13,3-21,9%-tnim udjelom fluorida koja se priSvréena
na zub polagano otapa pri dodiru sa slinom, a njeno djelovanje osigurava otpustanje fluorida
do dvije godine. Sustav membranom obavijenog kopolimera koji sadrzi NaF kao aktivni
sastojak, gdje membrana ima zadacu regulacije otpustanja fluora, osigurava dnevno
otpustanje fluora u iznosu 0,02—-1,0 mg tijekom 180 dana. Najnoviji sustav sastoji se od

mjeSavine hidroksiapatita i fluora koji sadrzi 18mg fluora, te otpusta 0,15mgF dnevno (86).

Fluoridi se s ciljem produljenog djelovanja dodaju restaurativnim materijalima kao §to su
staklenojonomerni cementi, giomeri i kompomeri. Ovi materijali ubrzo nakon aplikacije
postupno gube sposobnost otpustanja fluorida, no imaju sposobnost vezanja fluorida iz

preparata za oralnu higijenu, te tako obnavljaju fluoridne zalihe (87).

3.2 Smjernice za topikalnu primjenu fluorida

Smjernice za upotrebu fluorida vrlo je vazno pratiti kako bi se u dje¢joj dobi postigao
maksimalni preventivni u¢inak na razvoj karijesa s minimalnim rizikom za nastanak dentalne
fluoroze. Europska akademija za dje¢ju stomatologiju (EAPD) preporucuje upotrebu zubne
paste s do 500 ppmF za djecu mladu od 2 godine, te od 1000 ppmF za djecu od 2 do 6 godina.
Koli¢ina primijenjene paste ne bi smjela biti veéa od zrna graska, a pranje zuba mora se
odvijati uz nadzor roditelja (88). IstraZivanja pokazuju kako u djece s aktivnim karijesnim
lezijama preventivno djelovanje moze ostvariti jedino primjena zubne paste s 1100 ppmF (89,
90). Kako bi se rizik od nastanka dentalne fluoroze umanjio, ADA preporucuje koristenje
vrlo male koli¢ine (razmjernu koli¢ini zrna rize) za djecu mladu od 3 godine, a za djecu od 3
do 6 godina koli¢inu zrna graska, uz obvezan nadzor roditelja. Preporucljivo je djeci mladoj
od 2 godine zube ¢istiti samo maramicom/¢etkicom i vodom (91).

Preporuka Americke udruge dentalne medicine (ADA) iz 2013. godine za pacijente s
povecanim rizikom za nastanak karijesa jest profesionalna upotreba 2,26%-tnog fluoridnog
laka ili 1,23%-tnog (APF) gela. Ako se odabere individualna preventivna metoda moguce je
prepisati zubnu pastu s 0,5%-tnim fluoridom ili otopinu za ispiranje usta s 0,09%-tnim
fluoridom. Za djecu mladu od 6 godina ADA preporucuje samo profesionalnu fluoridaciju

2,26%-tnim fluoridnim lakom (50).
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3.3 Toksikologija fluora

3.3.1 AKkutno trovanje fluorom

Akutno trovanje fluorom nije tako nerijetko. Otprilike 30000 poziva godi$nje u SAD-u je
upuceno ameri¢kim kontrolnim centrima za otrove (eng. US poison control centre) koji se
odnose na akutno trovanje fluorom. U najveéem broju slucajeva radi se o djeci koja nakon
unesene vece koli¢ine fluora pate od privremenih gastrointestinalnih smetnji, a od koje tek
manji dio zahtijeva hospitalizaciju. Najces¢i izvor prekomjerno unesenog fluora su proizvodi
za odrZavanje dentalne higijene 1 to zbog relativno visoke koncentracije fluora koju sadrze.
Takoder, lako su dostupni unutar ku¢anstva te su ugodnog okusa (92). Utvrdena je ,,vjerojatno
toksi¢na doza*“ (PTD — probably toxic dose) koja iznosi 5 mgF/kg tjelesne mase. Ako je
unesena PTD doza, pacijent zahtijeva hitnu intervenciju radi moguénosti razvoja trovanja.
Letalna doza za pacijenta koji tezi 70 kilograma iznosi 5-10 g natrijeva fluorida, odnosno 32—
64 mgF/kg tjelesne mase, iako kod djece 1 0,5 mg NaF mozZe biti fatalno (93).

Simptomi se javljaju ubrzo nakon odjednom oralno unesenog fluorom bogatog proizvoda ili
unutar nekoliko sati ako je proizvod konzumiran u navratima (92). Simptomi ukljucuju
mucninu, povracanje i abdominalnu bol. Mogu se pojaviti neki nespecifi¢ni simptomi kao Sto
su pojacana salivacija, curenje iz nosa, suzenje ociju, proljev, glavobolja, hladna i vlazna koza
i konvulzije. Ako se stanje pogorSa javljaju se opca slabost, karpopedalni spazam, spazam
udova, tetanija, te aritmije kao posljedica hipokalcijemije i hiperkalijemije. Smrt se moze
pojaviti unutar nekoliko sati od izlaganja fluoru, a najceS¢e joj prethodi snazna
dezorijentiranost i koma.

Cimbenici koji utjeCu na akutno trovanje su vrsta fluorida, dob, acidobazni status te funkcija
bubrega. Tako se primjerice dinatrij monofluorfosfat apsorbira u crijevima, dok se NaF
ionizira i resorbira ve¢ u Zeludcu. Odgodena apsorpcija rezultira manjom koncentracijom
fluorida u plazmi kod oralno primijenjenog dinatrij monofluorfosfata, u odnosu na onu koja se
postigne unosom NaF. U eksperimentima na zivotinjama je dokazano da su mlade zivotinje
otpornije na toksi¢no djelovanje fluora. Acidobazni status i lokalni pH gradijent u tkivu bitni

su ¢imbenici tijekom distribucije i ekskrecije unesenog fluora. S obzirom na to da se fluor
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izluCuje bubrezima, svaka ugroza bubrezne funkcije rezultirat ¢e smanjenom ekskrecijom

fluora.

Postupci koji se provode u po¢etnom stadiju trovanja s ciljem smanjenja apsorpcije unesenog

fluorida su izazivanje povra¢anja emeticima, primjena 1%-tnog kalcijeva klorida, kalcijeva

diglukonata ili mlijeka. Povracanje se ne pokusava izazvati kod Zrtava koje su izgubile

fariengealni refleks ili svijest. U takvim slu¢ajevima nuzna je hospitalizacija, te su indicirane

endotrahealna intubacija i ispiranje Zeludca. Odrzavanje homeostaze elektrolita i sprjecavanje

nastanka acidoze bitni su za ciljano povecanje ekskrecije fluora putem bubrega (9).

Tablica 3 prikazuje koncentracije fluorida u fluoridnim preparatima u odnosu na PTD.

Osobito su potencijalno opasni preparati za profesionalnu upotrebu, gdje se pri upotrebi

preparata unosi PTD u usnu Supljinu, te se dijete izlaze velikom riziku (92).

Tablica 3. Koncentracije fluorida u fluoridnim preparatima u odnosu na PTD. Preuzeto iz

Weatherell i sur. (35).

Preparat

Koncentracija fluoridne soli

Koli¢ina preparata

koja se obi¢no

Koli¢ina proizvoda

koji sadrzi PTD za

koristi dijete s obzirom na
tjelesnu masu

% % ppm proizvod | fluorid 10 kg 20 kg
Vodica za usta
NaF 0,05 0,023 230 10 ml 23mg | 215ml | 430 ml
NaF 0,20 0,091 910 10 ml 9,1 mg 55 ml 110 ml
SnF, 0,40 0,097 970 10 ml 9,7 mg 50 ml 100 ml
Zubna pasta
NaF 0,22 0,10 1 000 lg 1,0 mg S0g 100 g
Natrij 0,76 0,10 1 000 lg 1,0 mg S0g 100 g
monofluorfosfat
Topikalni gel
NaF (APF, 2,72 1,23 12 300 Sml 61,5 mg 4 ml 8 ml
udlaga)
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SnF, 0,40 0,097 970 1 ml 0,97mg | 50 ml 100 ml
Tablete s NaF

0,25 mg - - - 1/dan 0,25 mg | 200 tab. | 400 tab.
0,50 mg - - - 1/dan 0,50 mg | 100 tab. | 200 tab.
1,00 mg - - - 1/dan 1,00 mg | 50tab. | 100 tab.

3.3.2 Kronicno trovanje fluorom

Kroni¢no trovanje nastaje unosom manjih koli¢ina fluora tijekom duljeg razdoblja. Najcesce
su zahvacena mineralizirana tkiva, tj. zubi i kosti. Dentalna fluoroza nastaje ukoliko se unose
vece koli¢ine fluora od preporucene vrijednosti tijekom razvoja zuba. Dugoro¢no povisen
unos fluora, osobito tijekom rasta i razvoja, dovodi do promjena na kostima koje mogu

varirati od tek primjetnih promjena u sastavu kostiju pa do opseznih deformacija kosti (21).

3.3.2.1.1 Dentalna fluoroza

Dentalna fluoroza je razvojna hipomineralizacijska promjena cakline zuba uzrokovana
dugoro¢no povisenim unosom fluora tijekom razvoja zuba. Zahvacena caklina je
hipomineralizirana i porozna, a klini¢ki su vidljive bijele opakne promjene. Ovisno o stupnju
hipomineralizacije, promjene mogu varirati od tek primjetne difuzne proSaranosti cakline duz
perikimata do kredastobijele cijele povrSine zuba. Takva je caklina izrazito porozna i sklona
posterupcijskom lomu, stoga u najtezim slucajevima dentalne fluoroze caklina nedostaje.
Dean je prvi klasificirao dentalnu fluorozu prema klini¢kom nalazu, a Thylstrup i Fejerskov
su kasnije u podjelu ukljucili histopatloSku komponentu (TF indeks). Prema stupnju
zahvacenosti cakline TF indeks razlikuje stupnjeve od 0 do 9. Histoloski promatrano, najnizi
stupnjevi ukljucuju razvijenu poroznost duz Retziusovih pruga, dok je kod visih stupnjeva

prisutna poroznost duZ cijele debljine cakline (1).
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Razvoj kruna zuba traje do otprilike Seste godine ako se izuzmu umnjaci, dok mineralizacija
estetski znacajnih inciziva zavrSava u tre¢oj godini. Pra¢enje dnevnog unosa fluorida tijekom
navedenog razdoblja moze smanjiti rizik od nastanka fluoroze (8).

U podru¢jima s visokom koncentracijom fluora u pitkoj vodi javlja se endemska dentalna
fluoroza. Takva su podrucja Cesta se u Kini, Indiji, sredi$njoj Africi 1 juznoj Americi, gdje su
dentalna i skeletna fluoroza ozbiljan javnozdravstveni problem (21).

Preeruptivno zrenje cakline je proces koji traje godinama, stoga duljina izlaganja povisenoj
koncentraciji fluora, kao i visina koncentracije fluora tijekom prvih 6-8 godina Zivota utjecu
na razvijeni stupanj dentalne fluoroze. Iako patogeneza dentalne fluoroza nije u potpunosti
razjasnjena, vjerojatno je multifaktorijalna. Uz poviSen unos fluorida i ¢imbenike koji utjecu
na metabolizam fluora, ¢ini se kako postoji i genska sklonost za razvoj dentalne fluoroze. To
potvrduje cCinjenica da u Tanzaniji medu stanovniStvom koje je zahvaceno endemskom
dentalnom fluorozom postoje pojedinci koji su ,,otporni* na djelovanje fluora, te nisu razvili
dentalnu fluorozu. Studije Carvahla i suradnika i Evereta i suradnika provedene na misevima
potvrduju genetsku ulogu u nastanku dentalne fluoroze. Potrebno je, dakle, istraziti endogeno
djelovanje fluora na razvoj zuba kao i utjecaj genetskih ¢imbenika na odgovor organizma na

povisenu koncentraciju fluora (8).
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4. HIDROKSIAPATIT (HAP)
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Spojevi kalcijeva fosfata se, zahvaljujuci svojoj bioaktivnosti, ve¢ desetlje¢ima primjenjuju u
biomedicini. Preparat hidroksiapatita je biokompatibilni, a ujedno i osteokonduktivni
materijal, §to ga €ini vrlo pozeljnim u ortopediji i kirurgiji. Razvoj nanotehnologije omogucio
je kontroliranu sintezu kristala odredenih oblika, veli¢ina 1 dimenzija. U ljudskom se tijelu u
sastavu zuba i kostiju HAP nalazi u obliku nekoliko nanometara debelih i nekoliko desetaka
nanometara dugih kristala u obliku Stapic¢a ili ploCica. Upravo struktura, veli¢ina i oblik
Cestica odreduju biomimeticka svojstva materijala. To¢an mehanizam djelovanja mikro- i
nanohidroksiapatita u organizmu je, medutim, jo§ uvijek nejasan. Povezanost strukture,
veli¢ine 1 oblika hidroksiapatitnih Cestica s njihovim bioloSkim djelovanjem kao S$to su
bioaktivnost, stani¢na kompatibilnost, osteoinduktivnost i stani¢ni/tkivni odgovor, jo§ uvijek

se istrazuje (94).

Unatoc¢ tome, sinteticki nHAP se uspjesSno primjenjuje u maksilofacijalnoj i oralnoj kirurgiji,
te parodontologiji kao aloplasticno koStano punilo 1 kao kalup (eng. scaffold) u
kostanotkivnom inZenjeringu. U implantologiji se nanocesticama hidroksiapatita oblazu
povriine implantata s ciljem poboljsanja osteointegracije (95). Cestice nanohidroksiapatita,
primijenjene u preparatima za odrzavanje oralne higijene, pri padu pH odlazu se na
demineraliziranu povrSinu cakline. Brojne in vitro studije pokazuju da preparati nHAP-a

imaju jednak ili ¢ak veéi remineralizacijski potencijal od preparata fluorida (96, 97).

Stetnost primijenjenih nanodestica kalcijevih spojeva nije dokazana. Oralno uneseni
nanospojevi kalcijeva fosfata u kiselom okruZenju Zzeludca disociraju na kalcijeve 1
hidrogenfosfatne ione, tako da ne postoji rizik od apsorpcije u kristalicnom obliku. Unos
kalcijevih fosfata izravno u krvnu cirkulaciju moze dovesti do poviSenja koncentracije
kalcijevih iona u stanici, s obzirom na to da stanica endocitozom moZe unijeti vece koli¢ine
kalcijeva fosfata, koji se raspadom lizosoma oslobadaju u citoplazmu u ioniziranom obliku.
Stanica je sama sposobna izluciti viSak iona iz citoplazme kroz nekoliko sati, ako doza
unesenog kalcijeva fosfata nije prevelika. Smatra se da su doze nanospojeva kalcijeva fosfata
koje se unose medicinskim ili kozmetickim proizvodima male, te da je rizik od Stetnog

djelovanja vrlo mal ili uopée ne postoji (12).
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4.1 Nanohidroksiapatit u preventivnoj stomatologiji

Preventivna stomatologija se dugi niz godina temeljila uglavnom na primjeni fluoridnih
spojeva u sprjeCavanju nastanka karijesa. Razvojem sustava nanokompleksa kazein
fosfopeptid-amorfnog kalcijeva fosfata (CPP-ACP), nanohidroksiapatita i ostalih kalcij
fosfatnih spojeva uvedene su nove metode u prevenciji karijesa koje se temelje na
prezasi¢enju oralnih fluida kalcijevim i fosfatnim ionima sa svrhom sprjeCavanja
demineralizacije i poticanja remineralizacije zuba (98, 99). Uoceno je da se lokalno
primijenjene Cestice hidroksiapatita spontano odlazu na demineraliziranu caklinu,
»popravljaju¢i pritom demineralizacijom nastale defekte. Odlaganje hidroksiapatita na
demineraliziranu caklinu moZe se znatno povecati prilagodbom veli¢ine 1 oblika cestica
prirodnim kristalima cakline. In vitro je dokazano da se nanohidroksiapatitne Cestice veliCine
20 nm uspjesno uklapaju u demineralizirane caklinske defekte te da imaju bolja biomimeticka
svojstva u odnosu na primjenu konvencionalnog HAP-a 1 CPP-ACP-a (100). Paste za zube s
nanocesticama HAP-a igli¢astog i1 sferoidnog oblika pokazale su poveéanu remineralizaciju u
in vitro uvjetima na umjetno stvorenoj karijesnoj leziji cakline u odnosu na otopinu natrijeva

fluorida (97).

Koncentracija primijenjenog hidroksiapatita takoder odreduje remineralizacijski potencijal
nanohidroksiapatita. In vitro istraZivanje pokazuje kako se koncentracija nHAP-a od 10% ¢ini
optimalnom za uspjeSnu remineralizaciju pocetnih karijesnih lezija cakline (101). In situ
istrazivanja pokazuju kako je primjena zubnih pasti s nHAP-om jednako ucinkovita kao i

upotreba konvencionalnih zubnih pasti s fluoridima (1450 ppmF) (102, 103).

Cestice nHAP-a aktivno sudjeluju u mikrobioloskim procesima oralne mikrookoline. Svojim
antiadhezijskim djelovanjem na bakterije mogu kontrolirati nastanak biofilma (104). Nakon
nakupljanja na povrSini cakline Cestice nHAP-a vezu se na adherine pelikule blokirajuci
pritom adheziju bakterija, a istodobno djeluju na adherine bakterija sprjecavaju¢i njihovo
vezanje na pelikulu. Kensche i suradnici su istrazivanjem in situ zakljucili da ispiranje usne
Supljine 5%-tnom otopinom HAP-a ima gotovo jednak antiadhezijski utjecaj na bakterije kao

1 upotreba 0,2%-tne otopine klorheksidina (105).
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4.2 Preparati hidroksiapatita

Nanohidroksiapatit je kao aktivni sastojak na trzistu dostupan u zubnim pastama, vodicama
za usta i zvaka¢im gumama, a primijenjen moze biti samostalno ili u kombinaciji s fluoridima
(106). Najbolje remineralizacijsko djelovanje pokazala je primjena zubne paste s 10% nHAP-
a, te upotreba vodica za usta (101). U terapiji dentinske preosjetljivosti zubna pasta s 15%
nHAP-a pokazala je bolju ucinkovitost in situ u usporedbi s NovaMin, arginin i
konvencionalnom fluoridnom zubnom pastom (107, 108). Takoder, in vitro je dokazano

antierozivno djelovanje koje je potrebno potvrditi klini¢kim studijama (109).

Supstitucijom kalcijeva iona razvijen je cink hidroksiapatit koji posjeduje bolja bioaktivna i
mehanicka svojstva, te usto djeluje antibakterijski (110). Primijenjuje se u zubnim pastama u
koncentraciji od 15 do 24%, gelovima, vodicama za usta te kao impregnacija zubnog konca
(111). Koristi se u prevenciji zubnog karijesa, terapiji dentinske preosjetljivosti, a istrazuje se

djelovanje na prevenciju i terapiju dentalne erozije (112).

NovaMin jest tvornicki naziv za kalcij-natrij fosfosilikatno bioaktivno staklo. Ovaj spoj u
vodenom okruzenju usne Supljine otpusta kalcijeve, natrijeve i fosfatne ione koji omogucuju
remineralizaciju cakline. Prvotno je koriSten u terapiji dentinske preosjetljivosti, a kasnije je
otkrivem njegov remineralizacijski ucinak. Dostupne su zubne paste 5%-tnog NovaMin-a u

kombinaciji s fluoridom (113).
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Fluoridi su vrlo u¢inkovito sredstvo u borbi protiv karijesa. Primjena sredstava za odrzavanje
oralne higijene koji sadrze fluoride vrlo je raSirena preventivha metoda u svijetu, a
zahvaljujuéi njoj proteklih se desetljeca biljezi redukcija karijesa u industrijskim zemljama.
Marinho i suradnici navode kako primjena zubnih pasti smanjuje pojavnost karijesa za 24%.
Iako se ¢ini idealnom metodom u prevenciji karijesa, nizi socioekonomski slojevi biljeze

najmanju korist od spomenute metode.

Fluoridacijom namirnica kao $to su voda, sol i mlijeko obuhvaéa se cijelo stanovnistvo nad
kojim se fluoridacija provodi. Fluoridacijom vode je obuhvaéeno cjelokupno stanovnistvo, no
zanemareno je eticko pravo na izbor preventivnhe metode. Provodenje fluoridacije vode
takoder zahtijeva razvijen sustav vodoopskrbe, te ju je zbog toga teSko provesti u
nerazvijenim zemljama. S druge strane, za provedbu fluoridacije soli i mlijeka nisu potrebna
velika dodatna ulaganja u infrastrukturu ili industriju. Glavni nedostatak fluroidacije mlijeka

jest izostavljanje stanovniStva koje ne konzumira mlijeko iz preventivnog programa.

S ekonomskog gledista, prema Marthalerovu istrazivanju, fluoridacija soli je najjeftinija
metoda u prevenciji karijesa, a prema njegovu izracunu provodenje fluoridacije soli kosta
izmedu 0,024 1 0,04 eura godis$nje po glavi stanovnika (48), dok fluoridacija mlijeka stoji od 2
do 3 eura godiSnje po djetetu (114). Fluoridacija vode godis$nje u SAD-u stoji od 0,11 do 4,92
americkih dolara po stanovniku, a godiSnja dobit po stanovniku godis$nje iznosi 5,49-93,19

americkih dolara (115).

Upotreba sredstva za odrZavanje oralne higijene daleko je najskuplja preventivna metoda koja
godiSnje iznosi minimalno 5 eura po stanovniku i nije sufinancirana, a usto zahtijeva
odredenu razinu svijesti o oralnom zdravlju. Profesionalna topikalna fluoridacija dodatno
poskupljuje ovu metodu. To su samo neki od mogucih razloga njezine slabe u¢inkovitosti u
nerazvijenim zemljama i u niZim socioekonomskim slojevima drustva. Stoga je nerealno
oc¢ekivati da ¢e se ovom metodom bez ulaganja u podizanje svijesti stanovnistva o oralnom
zdravlju posti¢i znacajna redukcija karijesa.

Prevalencija karijesa u Republici Hrvatskoj vrlo je visoka, a nuznost provedbe neke od
preventivnih metoda je neupitna. Republika Hrvatska spada u zemlje s niskom
koncentracijom fluora (< 0,3 mgF7/l) u pitkoj vodi. U veéini Zupanija zastupljene su

vrijednosti ispod 0,05 mgF7/1, dok samo 8 Zupanija ima u prosjeku vise od 0,1 mgF /1 (116).

36



Iva Kovac, diplomski rad

Prema podatku iz 2017. godine, 87% kucanstava u RH je bilo priklju¢eno na sustav javne
vodoopskrbe, a vise od 90% imalo je moguénost prikljucka (117), §to govori o postojanju
infrastrukture za provedbu fluoridacije vode. RH takoder posjeduje razvijenu industriju soli i
mlijeka, tako da bi provedba fluoridacije soli i mlijeka jednako tako bila moguc¢a. Zanimljivo

bi bilo izraditi cost-benefit analizu za svaku metodu.

Uz dostupnost brojnih preventivnih metoda i preparata koji sadrze fluoride javlja se problem
prevelikog dnevnog unosa fluora Sto kod djece tijekom prvih 6-8 godina Zivota moze
uzrokovati pojavu dentalne fluoroze. Kako bi se ostvario optimalni unos fluora potrebno je
racionalizirati upotrebu fluorida u djece sukladno smjernicama za upotrebu fluorida, osobito u
fluoridiranim podrucjima. NuZno je istraZiti koji su aktivni sastojci, i u kojim koncentracijama
ili kombinacijama, najefektivniji u sprjeCavanju nastanka karijesa, a istodobno nose najmanji

rizik za razvoj dentalne fluoroze.

S druge strane, rezultati istrazivanja ,,Jlowa fluoride study* dovode u pitanje preporuku o
optimalnom dnevnom unosu fluora od 0,05 do 0,07 mg po kilogramu tjelesne mase.
Navedeno istrazivanje ukljucivalo je 602 djece, Ciji su roditelji ispunjavali upitnike o unosu
fluora svakih 6 tjedana pocevsi od rodenja pa do 36. mjeseca. Kasnije su upitnici ispunjavani
svakih 6 mjeseci. U djece kod koje nije pronadena prisutnost ni karijesa ni dentalne fluoroze u
9. godini zivota procijenjeno je da su unutar prvih 48 mjeseci zivota unosila to¢no ili ispod
0,05 mgF/kg, s kasnijim padom unosa. Djeca koja su imala karijes unosila su u prosjeku
neznatno manju koli¢inu fluora, dok su oni koji su imali razvijenu dentalnu fluorozu unosili u
prosjeku neznatno viSe fluora. Ovakvo preklapanje vrijednosti unosa fluora skupine s
razvijenim karijesom i skupine s razvijenom dentalnom fluorozom ukazuje na upitnu ulogu

preporuke optimalnog dnevnog unosa fluora (118).

Dentalna se fluoroza u nefluoridiranim i kontroliranim fluoridiranim podruc¢jima najcesce
javlja u vrlo blagom ili blagom obliku, dok se umjereni i tezi oblici (TFI > 3) javljaju rijetko.
Marthaler navodi kako se u Svicarskoj, u kojoj se provodi fluoridacija soli, blagi i vrlo blagi

oblici javljaju, a samo 1% otpada na umjerene 1 teze oblike (48).

U SAD-u, u optimalno fluoridiranom podruc¢ju (0,7-1,2 mgF/l vode) prevalencija dentalne

fluoroze iznosi 25,8%, a u nefluoridiranom podruc¢ju 15,5% (119).
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Brojne se studije bave proucavanjem dentalne fluoroze kao ¢imbenika koji utjece na kvalitetu
zivota povezanu s oralnim zdravljem (eng. oral health related quality of life, OHRQoL).
Chankanka navodi kako blagi oblici ne utjecu ili ¢ak poboljsavaju OHRQoL, dok tezi oblici
imaju negativan utjecaj na OHRQoL (120). U podrucjima koja sadrze prirodno visoke
koncentracije fluora u pitkoj vodi, ¢eS¢a je pojava tezih oblika dentalne fluoroze. Ondje se
biljezi 1 veci negativni utjecaj dentalne fluoroze na OHRQoL. Tellez i suradnici navode kako
u endemskom podru¢ju dentalne fluoroze u Kolumbiji, gdje je zahvadenost dentalnom
fluorozom 100%-tna, cak 60% djece navodi kako su promjene na zubima razlog za skrivanje
osmijeha (121). Takva podrucja zahtijevaju provodenje defluoridacije vode, koje je najcesce
teSko provedivo jer zahtijeva infrastrukturu koju je u zabacenim i planinskim podru¢jima
teSko implementirati. Suplementacija takvog stanovniStva kalcijem ili nekim drugim
sredstvom koje utjee na metabolizam fluora mogla bi biti u¢inkovita u sprje€avanju nastanka
dentalne fluoroze. Buzalaf navodi kako bi u fluoridiranim podru¢jima upotreba biomarkera

kao S$to su nokti mogla detektirati povecan unos fluora(9).

Restaurativni materijali koji polagano otpustaju niske koncentracije fluorida u usnu Supljinu,
stvaraju¢i pritom idealne uvjete za poticanje remineralizacije, materijali su izbora za
pacijenate s poviSenim rizikom za razvoj karijesa. lako otpustanje fluorida iz takvih materijala
s vremenom slabi, njihova mo¢ vezanja fluoridnih iona tijekom korisStenja dentalnih preparata

omogucuje im uvijek iznova obnovu zaliha fluorida.

Istovremeno su na trZiStu dostupne zubne paste s hidroksiapatitom kao aktivnim sastojkom,
koje prema Schlagenhaufu i suradnicima imaju jednako preventivno djelovanje na razvoj
karijesa kao i konvencionalne fluoridne zubne paste (103). S obzirom na to da je
hidroksiapatit biokompatibilni 1 netoksi¢ni materijal, njegovu je koncentraciju moguce
povisiti ako se Zeli posti¢i ve¢i preventivni u€inak, bez straha od neZeljenog u€inka. Anand i
suradnici navode kako visokoriziéni pacijenti za razvoj karijesa imaju slabiji puferski
kapacitet sline. S obzirom da lokalno primijenjeni hidroksiapatit povecava produkt ionske

aktivnosti u slini, moZe se ocekivati poboljsanje puferskog odgovora (123).

38



6. ZAKLJUCAK



Iva Kovac, diplomski rad

Upotreba fluorida kao sredstva u borbi protiv karijesa dosada je pokazala veliku uc¢inkovitost.
S obzirom na to da je dokazano da nije samo koli¢ina unesenog fluora klju¢na za nastanak
dentalne fluoroze, potrebno je detaljno istraziti mehanizam njegova djelovanja, osobito na
razvoj zuba. Hidroksiapatit je biokompatibilno, vjerojatno netoksicno sredstvo koje se €ini
vrlo efikasnim u prevenciji karijesa. Ako je potrebno, njegova se koncentracija moze povisiti
kako bi se preventivna ucinkovitost poboljsala, bez straha od nastanka dentalne fluoroze.
Potrebno je, medutim, bolje istraziti moguéi Stetni utjecaj nanocestica hidroksiapatita na

organizam.
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