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SAZETAK

Citotoksic¢ni, genotoksic¢ni i opticki u¢inak komercijalnih pasta za izbjeljivanje zubi

Ovo istrazivanje provedeno je u klinickim uvjetima s ciljem analize citotoksi¢nog i
genotoksi¢nog djelovanja komercijalno dostupnih izbjeljujucih zubnih pasti na stanice bukalne
mukoze te njihov opticki ucinak izbjeljivanja na zubima. Objedinjena je evaluacija
subjektivnog i1 objektivnog ucinka te potencijalno toksicnog ucinka izbjeljuju¢ih zubnih pasti
dostupnih na trzistu. U istrazivanju je ispitivano deset zubnih pasti (devet izbjeljujucih: Colgate
Max Expert White [CMEW], Signal Daily White [SDW], Himalaya Sparkly White Herbalis
[HSWH], Signal White System [SWS], Rembrandt Deeply White + Peroxide [RDWP], Splat
Extreme White [SEW], Splat White Plus [SWP], Biobaza Deep White [BDW], Dontodent
Black Shine [DBS], i jedna neizbjeljuju¢a — Kalodont Multi Repair [kontrola]). Evaluirao se
opticki ucinak izbjeljivanja testiranih pasti (promjena boje zuba — AE*;,, AEoo 1 promjena
indeksa bjeline — AWIp) 1 njihov toksi¢ni u¢inak uz pomo¢ bukalnog mikronukleus testa u cetiri
vremenske tocke: TO — inicijalna vrijednost, T1 — 30 dana od pocetka tretmana, T2 — 60 dana
od pocetka tretmana i T3 — 30 dana nakon prestanka tretmana, te zadovoljstvo ispitanika
tretmanom 1 koriStenom zubnom pastom. Rezultiraju¢a promjena za boju zuba i promjene
indeksa bjeline ukazuju na klini¢ki znac¢ajnu promjenu boje zuba i povecanu bjelinu za sve
testirane izbjeljujuce zubne paste u svim vremenskim razdobljima koriStenja u usporedbi s
osnovnim vrijednostima, pri ¢emu su izbjeljujuée zubne paste koje su u svom sastavu imale
kombinaciju abraziva i1 kemijskih sastojaka pokazale najveci izbjeljujuéi uc¢inak — HSWH,
SEW, RDWP i CMEW. Genotoksi¢ni parametri nisu pokazali bioloSki znac¢ajne promjene u
nijednom testiranom razdoblju za koriStene zubne paste, dok su citotoksi¢ni parametri (broj
stanica s karioreksijom i kondenziranim kromatinom) pokazali statisticki znacajno povecanje
broja stanica zahvacenih toksi¢nim djelovanjem u T1 1 T2 periodu u usporedbi s inicijalnom
vrijednosti za tri izbjeljujué¢e zubne paste koje su u svom sastavu imale peroksid — CMEW,
RDWP i SEW. Medutim, u T3 nije postojala razlika izmedu udjela stanica zahvacenih
toksi¢nim djelovanjem u odnosu na TO. Ispitanici koji su koristili izbjeljujué¢u zubnu pastu SEW
za vrijeme trajanja studije u konacnici su bili najzadovoljniji dobivenom bojom zubi. Rezultati
istrazivanja ukazuju da postoji pozitivna korelacija izmedu izbjeljuju¢ih zubnih pasti koje u

svom sastavu imaju perokside s povecanjem citotoksi¢nosti tijekom razdoblja koriStenja.

Kljuéne rijeci: izbjeljujue zubne paste, mikronukleus test, stanice bukalne mukoze,

spektrofotometar, CIELAB, CIEDE2000, Wlp, zadovoljstvo



ABSTRACT

Cytotoxic, genotoxic and optical effects of commercially available whitening toothpastes

In the last decade, there has been an increasing trend in the use of oral hygiene products that
contain bleaching substances. Whitening toothpastes, rinses, paint-on gels, chewing gums, trays
with gel activated by light and whitening strips represent an alternative method of removing
and controlling tooth discolorations. Unlike professional teeth whitening which takes place
under the supervision of doctors in controlled conditions, these products are available in over
the counter drugstores. Irrational use of these products can cause a potential risk for human
health. In order to investigate the effectiveness and potential harm of commonly available
whitening toothpastes, this research conducted in in vivo conditions represent a detail analysis
of potentially toxic effects on buccal mucosa cells and whitening performances on teeth
surfaces of commercially available whitening toothpastes with different substances. In this
prospective, randomized controlled study with parallel groups, 199 healthy individuals
participated and divided into 10 test groups depending on used toothpaste (Colgate Max Expert
White [CMEW], n=20; Signal Daily White [SDW], n=20; Himalaya Sparkly White Herbalis
[HSWH], n=20; Signal White System [SWS], n= 20; Rembrandt Deeply White + Peroxide
[RDWP], n=20; Splat Extreme White [SEW], n=20; Splat White Plus [SWP], n=21, Biobaza
Deep White [BDW], n=18; Dontodent Black Shine [DBS], n= 20; and Kalodont Multi Repair
[control], n=20). The optical whitening effect of the tested pastes, their toxic effect was
evaluated using the buccal micronuleus cytome assay (BMCyt assay) at four times at different
time intervals: TO- initial value; T1, 30 days after the beginning of using whitening toothpaste;
T2, 60 days after the beginnig of using whitening toothpaste; and T3, 90 days from the start of
treatment (30 days after completing the treatment)- the follow-up period, and the respondents'
satisfaction with the treatment and toothpaste used. The obtained data were analyzed by
Kolmogorov-Smirnov test, Levene's test, two-way analysis of variance (ANOVA) for repeated
measures (two-way ANOVA), one-way analysis of variance (one way ANOVA), Tukey's test
and multiple regression analysis. A statistically significant value difference was observed in the
AL* coordinate for all tested whitening toothpastes compared to the control toothpaste
(classified as conventional toothpaste) after 30 and 60 days of use (P < 0.05), for Ab* values
after 30 and 60 days of use (P < 0.05), and for Aa* values after 30 days of continuous use (P <
0.05). The resulting change in tooth color (AE*.,, AEoo) and whiteness index change (AWIp)

reveal a clinically significant tooth color change and increased whiteness for all tested



whitening toothpastes for evaluated time points in comparison to baseline values. The only
exception was Signal white system (SWS) which showed that tooth color change is below the

perceptible limit (PT) for T3 vs.TO (AE*ap= 1.14, AWIp = 0.44, AEgpo= 0.71).

Genotoxic parameters didn't show biologically significant changes in any tested time period for
the used toothpastes, while cytotoxic parameters (number of cells with karyorexia and
condensed chromatin) showed a statistically significant increase (P < 0.05) at T1 and T2
compared to baseline for three peroxide containing toothpaste Colgate Max Expert White
(CMEW), Rembrandt Deeply White + Peroxide (RDWP) and Splat Extreme White (SEW).
Statistically significant difference neither for genotoxic parameters nor for cytotoxic parameters
between groups for the same sampling time. The same applies for the genotoxic parameters for
all the ten groups between sampling times. The statistically significant difference (P < 0.05)
was observed only for cytotoxic parameters (cells with condensed chromatin and cells with
karyorrhexis) between sampling times for the following whitening toothpastes: CMEW -
karyorrhexis (increase: T1 vs. TO; T2 vs. T0;), CMEW - condensed chromatin (increase: T1
vs.TO; T2 vs.TO; decrease: T3 vs.T1; T3 vs. T2;), RDWP - karyorrhexis (increase: T1 vs.TO;
T2 vs.TO; decrease: T3 vs.T1; T3 vs. T2;), RDWP - condensed chromatin (increase: T1 vs. TO;
T2 vs. TO; T2 vs. T1; T3 vs. TO; decrease: T3 vs. T1; T3 vs. T2;), SEW - karyorrhexis (increase:
T1 vs.TO; T2 vs.TO; decrease: T3 vs.T1; T3 vs. T2;) and SEW - condensed chromatin (increase:
T1 vs. TO; T2 vs. TO; T2 vs. T1; T3 vs. TO; decrease: T3 vs. T1; T3 vs. T2).

Participants who used Splat Extreme White whitening toothpaste (SEW) for the duration of the
research were ultimately the most satisfied with the color of their teeth. The research results
proved that whitening toothpastes with abrasives, enzymes, peroxides, activated charcoal and
their combinations can achieve a perceptible whitening effect, whitening toothpastes that had a
combination of abrasives and chemical ingredients (peroxide and/or enzymes) showed the
highest whitening effect- HSWH, SEW, RDWP and CMEW, toothpastes with peroxide in their
composition- CMEW, RDWP and SEW showed a significant increase in cytotoxic parameters
(number of cells with condensed chromatin and karyorexia) only during the period of their use,
none of the tested whitening toothpaste showed a genotoxic effect on the oral mucosa cells,
there is positive correlation between whitening toothpastes that have peroxides in their
composition with an increase in cytotoxicity during the period of use- toothpastes with
peroxides had the most significant whitening effect and showed increase in cytotoxicity during

their use only.



Keywords: whitening toothpastes, micronucleus cytome assay (BMCyt assay), buccal

mucosal cells, spectrophotometer, CIELAB, CIEDE2o00, Wlp, patient satisfaction
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Oznaka za polozaj plave i Zute boje u prostoru boja

Tezinske funkcije za prilagodavanje ukupne razlike u boji

Parametrijski faktori koji predstavljaju korekcije za eksperimentalne uvjete



1. UVOD
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1.1. Povijest zubnih pasta

Svijest o dentalnoj higijeni i1 njezi zubi seze daleko u povijest. Zubne paste i prasci ne
smatraju se suvremenim sredstvom dentalne higijene jer je potreba za njegom zubi i upotrebom
mjeSavina za njihovo ¢iS¢enje zabiljezena davno u povijesti. Prvi oblici prasaka i pasta za zube
datiraju jo$ u vrijeme od 3000 do 5000 godina prije Krista. Egip¢ani su s ciljem uklanjanja
naslaga na zubima prvi razvili mjesavinu za zube koja je sadrzavala pepeo u prahu od volova
kopita, mirisne smole, ljuske jajeta i plavca. Vodu su dodavali u samom trenutku koristenja.
Perzijanci su otprilike 1000 godina prije Krista, mijesajuci izgorjele ljuske puzeva, skoljaka,
gipsa, zacinskog bilja i meda, njegovali svoje zube. Naknadno su Grei 1 Rimljani, koji su
preferirali abrazivnija sredstva, koristili razmrvljene kosti 1 ljuske Skoljkasa. Rimljani su,
takoder, s ciljem poboljSanja okusa i1 preveniranja loSeg zadaha, ukljucivali sastojke i arome
kao S§to su ugljen u prahu i kora drveca. Nedostaci mjesavina za dentalnu higijenu vjerojatno su
bili visok stupanj abrazivnosti i lo§ okus same mjesavine. Tristo do petsto godina prije Krista,
Kina i Indija ve¢ su naveliko koristile prah/pastu za zube. S ciljem poboljSavanja okusa, u Kini

su dodavali arome ginsenga, paprene metvice i soli (1).

Moderni zubni prasci poceli su se razvijati u 18. stolje¢u kada su se u njih poceli dodavati
sastojci kao Sto su tvari za pjenjenje i soli. Boraks (natrij-borat ili natrij-tetraborat ili dinatrij-
tetraborat) je mineral i sol borne kiseline, koja se dodavala krajem 18. stolje¢a s ciljem
postizanja povoljnog ucinka pjenjenja. Natrij-bikarbonat, ili popularno soda bikarbona, koristio
se kao baza vecine prasaka za zube. PoCetkom 19. stolje¢a poceo se dodavati glicerin koji je
pretvarajuc¢i praSak u pastu sprjecavao isuSivanje te je sama pasta postala prihvatljivija za
upotrebu. Masovnu proizvodnju pasta za zube 1 njihovu distribuciju u staklenkama zapocelo je
1873. godine drustvo Colgate and Co., a 1892. dr. Washington Sheffield iz Connecticuta je prvi
put stavio pastu za zube u tubu. Godine 1914. prvi put su dodani fluoridi, medutim, Americka
stomatoloska udruga (engl. American Dental Association, ADA) je odbacila njihovu upotrebu.
Tek 1960. godine ADA je pristala na upotrebu fluorida u pastama za zube. Nakon 2. svjetskog
rata, natrijev lauril sulfat (engl. Sodium Lauryl Sulphate, SLS), kao naj€esce koristen surfaktant
naSiroko nalazi svoju primjenu u zubnim pastama do danasnjeg dana. Osamdesetih godina
dvadesetog stolje¢a u upotrebu ulaze sredstva za sprjecavanje zubnog kamenca i kontrolu

stvaranja supragingivnog plaka (1).

Nezaobilazno sredstvo za dentalnu higijenu su zubne cCetkice koje omogucuju aplikaciju

zubne paste. Prve oblike ,Stapica” za zvakanje aplicirali su Babilonci kao rudimentarni oblik
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Cetkice za zube te oni datiraju jo$ u vrijeme od 3500 godina prije Krista. Prva Cetkica za zube
nastala je u Kini 1600. godine. Krajem 18. i poCetkom 19. stolje¢a ponovno se uvelo cetkanje
zubi uz prve naznake modernih ¢etkica za zube. Prvi patent za zubnu cetkicu pripisuje se H. N.
Wadsworthu (Sjedinjene Americke Drzave, SAD), 1857. godine, koji je koriste¢i se svinjskim
¢ekinjama napravio prvu zubnu Cetkicu. Masovna proizvodnja takvih Cetkica zapocela je tek
krajem 19. stolje¢a. TehnoloSkim napretkom, prirodne svinjske ¢ekinje zamijenila su sinteticka
vlakna (najCeSée najlonska). Prva elektricna Cetkica za zube razvijena je 1939. godine u
Skotskoj, ali na trzistu se pojavila tek 60-ih godina 20. stolje¢a. Daljnjim razvojem tehnologije
1 industrije dolazi do primjene i razvoja drugih sastojaka u zubnim pastama i modernizacije

Cetkica za zube (1-4).

1.1.1. Zubne paste za izbjeljivanje

Bijela, prirodna boja zubi ¢esto se s viemenom gubi zbog nakupljanja/talozenja obojenja
od kave, Cajeva, vina, duhana, pigmentiranih sastojaka u hrani, ali i fizioloSkog procesa starenja
zbog nakupljanja sekundarnog dentina koji proizvode odontoblasti perifernog dijela zubne
pulpe. Izbjeljivanje zubi moze se provoditi u ordinacijama dentalne medicine pod nadzorom
lije¢nika, tzv. in-office izbjeljivanje, ili kod kuée od strane samih pacijenata (tzv. over-the

counter) (5).

Zubne paste s izbjeljuju¢im ucinkom razvijale su se s ciljem kontrole 1 uklanjanja
vanjskih zubnih obojenja, dok je njihov ucinak u uklanjanju unutrasnjih obojenja predmet
rasprave brojnih istraZivaca. Izbjeljujuéi sastojci u zubnim pastama dijele se na mehanicke,
kemijske 1 opticke sastojke ovisno o njihovu mehanizmu djelovanja, a paste ¢esto u sastavu
imaju kombinaciju kemijskih 1 mehanickih sastojaka s ciljem sinergistickog djelovanja (5). U
tablici 1 prikazani su najceSce koriSteni izbjeljujuci sastojci u komercijalnim 1 profesionalnim

proizvodima za izbjeljivanje zubi (6).
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Tablica 1. Izbjeljujuéi sastojci u proizvodima za dentalnu upotrebu i1 njihov mehanizam
djelovanja. Preuzeto i modificirano od Epple M, Meyer F, Enax J A. Critical Review of Modern
Concepts for Teeth Whitening. Dent J (Basel). 2019.;7(3):79.

IZBJELJUJUCI SASTOJAK

MEHANIZAM DJELOVANJA

Abrazivi (npr. hidratirani silicijev
dioksid, perlit, aluminij)

Mehanicko uklanjanje vanjskih obojenja/mrlja

Sredstva za sprjecavanje
taloZenja (npr. polifosfati,
natrijev citrat)

Prevencija nakupljanja obojenja, sprjeCavanje
talozenja kamenca na mjestima gdje bi se vanjska
obojenja mogla taloziti

Kalcijevi fosfati (npr.
hidroksilapatit)

Prianjanje Cestica bijelog kalcijevog fosfata na
povrsinu zuba, sprjeCavanje vezivanja
bakterija/plaka na zubima

Opticka sredstva (npr. plavi
pigment — blue covarine)

Pomicanje spektra apsorpcije i refrakcije boje sa zute
na plavu

Enzimi (npr. papain, bromelain)

Razgradnja proteina (hidroliza peptidnih veza)

Peroksidi (npr. vodikov peroksid,
kalcijev peroksid)

Oksidacija organskih obojenja

Poliaspartat

Inhibira nastajanje plaka

Surfaktanti (npr. natrijev lauril
sulfat)

Uklanjanje hidrofobnih spojeva s povrSine zuba

Zubne paste s izbjeljuju¢im sastojcima ne preporucuju se pacijentima s klini¢kim nalazom

erozije, abrazije zubi ili recesije gingive, kao 1 onim pacijentima koji u svojoj medicinskoj

anamnezi imaju povijest gastroezofagotrahealnog refluksa (7).

1.2. Sastojci zubnih pasta

1.2.1. Fluoridi

Fluoridi predstavljaju najcesce aktivne spojeve dodane u zubnim pastama. Zubnim

pastama poceli su se dodavati otkad je dokazan njihov antikarijesni u¢inak, kako u endogenoj
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tako 1 u topikalnoj primjeni. Koncentracija fluoridnih spojeva u razli¢itim dijelovima svijeta,
ovisno o zakonu zemlje ili regije je razli¢ita. Tako je u Europskoj uniji (EU) dostupno ukupno
20 razlicitih fluoridnih spojeva i njihovih mjeSavina koji se koriste u kozmeticke svrhe. U SAD-
u se fluoridi koriste kao lijek 1 kao takvi su dopusteni u samo tri spoja. Smjese razlicitih
fluoridnih spojeva nisu dopustene, a za razliku od EU-a zubne paste moraju sadrzavati odredenu
razinu bioloski dostupnih fluorida. U gotovo svim ostalima dijelovima svijeta moguce je naci
samo tri osnovna fluoridna spoja — natrijev fluorid, natrijev monofluorofosfat ili kositreni

fluorid (3).

Koncentracija dozvoljenih fluoridnih spojeva takoder je zakonski regulirana. U Europi
zubne paste mogu sadrzavati maksimalno 1500 ppm fluorida (koncentracije u relativnim
proporcijama), a zubne paste namijenjene djeci u dobi od 6 godina i manje od 250 do 1500 ppm
fluorida. U SAD-u su dopustene nize koncentracije fluorida zbog statusa lijeka koji fluoridni
spojevi imaju u toj zemlji. Tako je najveca dopusStena koncentracija fluorida za dob iznad 2

godine 1150 ppm, a koncentracije unutar zubnih pasta su od 850 do 1150 ppm fluorida (3).

1.2.2. Nefluoridni antikarijesni sastojci

Zubne paste s kazein fosfopeptidom-amorfnim kalcijevim fosfatom (engl. Casein
Phosphopeptide-Amorphous Calcium Flouride Phosphate, CPP-ACP) predstavljaju bioloski
dostupne kalcijeve 1 fosfatne ione s ciljem sprje€avanja demineralizacije tvrdih zubnih struktura
1 poticanjem remineralizacije. Osim $to CPP-ACP imamo u obliku pasti, na trZiSte dolaze 1 u
sastavu zvakacih guma. S obzirom na to da sadrze mlije¢ni protein (kazein), osobe s povijesé¢u
alergije na mlijeko ne bi ga smjele upotrebljavati. Od ostalih ¢imbenika sa slicnim u¢inkom

imamo nanohidroksiapatil, arginin bikarbonat 1 trikalcijev fosfat (3).
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1.2.3. Sastojci koji djeluju protiv gingivitisa

Antiplak sastojci u oralnoj upotrebi moraju imati sposobnost produljenog zadrzavanja
na oralnim povrSinama i polaganog otpustanja (supstantivnost) te Siroki antimikrobni spektar
djelovanja s niskom toksi¢noscu i visokom kompatibilnoséu s drugim sastojcima u zubnim

pastama (3).

Najcesée primjenjivani sastojci koji imaju antimikrobni ucinak su triklosan,
klorheksidin, kositreni klorid/fluorid i cinkov citrat/klorid (3). Triklosan/kopolimer u zubnim
pastama reducira plak i gingivitis, a klorheksidin, koji ima Siroku antimikrobnu aktivnost,
pokazao se u€inkovitijim u kontroli stvaranja plaka od triklosana (8, 9). Cinkov citrat 2 %-tni s
0,3 %-tnim triklosanom u konvencionalnim zubnim pastama s fluoridima u usporedbi 0,3 % /
2 %-tnim kopolimerom pokazuju znacajnu razliku u smanjenju odrzivosti bakterija u plaku 12

sati nakon Cetkanja (10).

1.2.4. Sastojci protiv stvaranja kamenca

Kontrola mineralizacije supragingivnog plaka postize se inhibitorima rasta kristala.
Takvi inhibitori ukljucuju pirofosfate, fosfonate, cinkove soli te kopolimer metil vinil etera i
malei¢nog anhidrida (3). Uloga pirofosfata je da inhibiraju rast jezgara mikroskopskih kristala
kalcijeva fosfata koji su nadeni u zubnom plaku, a da pri tome ne utjecu na remineralizaciju
ranih karijesnih lezija (11). Uz to oni vezu i slobodni kalcij iz sline 1 sprjecavaju da se taloZi na

povrsini zuba (12).

1.2.5. Sastojci protiv zadaha

Zubne paste koje u svom sastavu sadrze triklosan/kopolimer/natrijev fluorid su
ucinkovite u redukciji bakterija u ustima, ukljucujuci i sumporne spojeve u zadahu. Soli cinka
se najceS¢e koriste za te svrhe jer, uz posjedovanje antimikrobnih svojstava, reagiraju s
hlapljivim spojevima sumpora te ih pretvaraju u nestabilne cinkove soli (3). Triklosan

(kloksifenol) je klorirani bifenolni antiseptik djelotvoran protiv gram pozitivnih 1 ve¢ine gram
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negativnih bakterija, te protiv gljivica. Takoder, fluoridi koji se dodaju zbog antikarijesnog

ucinka djeluju i baktericidno (12).

1.2.6. Sastojci za sprjecavanje dentalne erozije

Natrijevi ili kositreni fluoridi su naj¢esce koriSteni sastojci u zubnim pastama za koje se

vjeruje da su ucinkoviti u sprjeavanju dentalne erozije (3).

1.2.7. Sastojci za olakSavanje preosjetljivosti zubi

Dentinska preosjetljivost je relativno Cesta pojava koja se moze pojaviti na jednom ili
viSe zubi, a lijeci se stroncijevim solima (acetat, klorid), kositrenim fluoridom, kalcij natrijevim
fosfosilikatom (,,bioglass”) i arginin bikarbonatom u kombinaciji s kalcijevim karbonatom.
Mehanizam njihova djelovanja je u zatvaranju dentinskih tubulusa te interferenciji u
provodenju Ziv€éanih impulsa. Za desenzibilizaciju se koriste 1 soli kalija, citrata i nitrata.
Njihova koncentracija u zubnim pastama je relativno visoka (oko 5 % ukupnog volumena) te

utjecu na negativan okus (gor¢inu) zubne paste (3).

1.2.8. Modifikator viskoznosti i reologije

Karboksimetilceluloza, hidroksietilceluloza, karagenan, ksantanska guma, celuloza
guma 1 umreZeni poliakrilati su naj¢esce koriSteni modifikatori viskoznosti 1 reologije. Imaju
svrhu proizvodnje gela koji sadrzi homogenu raspodjelu svih sastojaka paste za zube te
sprjecavaju razdvajanje komponenata tijekom dugih razdoblja skladiStenja. Koriste se u

koncentracijama od 0,5 do 2,0 % ukupnog volumena (3).

1.2.9. Povrsinske aktivne tvari

Natrijev lauril sulfat (engl. Sodium Lauryl Sulphate, SLS) najceS¢e je koriSteni

surfaktant u zubnim pastama te pripada skupini anionskih surfaktanata, a kokamidopropil
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najces¢i je amfoterni surfaktant/deterdZent. Koriste se u koncentracijama od 0,5 do 2,5 %
ukupnog volumena. Osim §to pjene zubne paste, surfaktanti pomazu u intraoralnoj disperziji
pasta i u micelizaciji njezinih hidrofobnih sastojaka (sastojci protiv plaka i pojacivaci okusa)
(3). Sapuni ili deterdzenti dodaju se zubnim pastama kako bi snizili povrSinsku napetost, razvili

pjenu i djelovali antimikrobno (12).

1.2.10. Sredstva za zadrZavanje vlage

Glicerol 1 sorbitol su najcesce koriSteni humektanti zbog svoje kompatibilnosti s ostalim

sastojcima zubnih pasta. Zasluzni su za glatki, sjajni 1 homogeni izgled zubne paste (3).

1.2.11. OKkusi

Okusi mente, cimeta, limuna i razli€iti biljni okusi su naj¢esce upotrebljavani u zubnim
pastama. Koriste se u koncentracijama izmedu 0,3 1 2,0 % ukupnog volumena. Najskuplji su i
najnestabilniji sastojci, a dodaju se iz kozmetickih i okusnih razloga te prikrivaju neugodan

okus surfaktanata (3).

1.2.12. Konzervansi

Natrijev benzoat, etil 1 metil paraben najc¢esce su koriSteni konzervansi. Dodaju se u
koncentracijama od oko 0,2 %, a kombiniraju se sa zubnim pastama koje ne sadrZe ionski
surfaktant (3). Dodaju se zubnim pastama kako bi se sprijecio razvoj bakterija unutar tube,

odnosno pakiranja paste. Oni ne razvijaju antisepticki u¢inak na bakterije u usnoj Supljini (12).

1.2.13. Zasladivaci

Saharin je umjetni zasladiva¢ koji se najCeSce koristi u zubnim pastama. Ksilitol se

takoder moze smatrati zasladivacem iako je njegova primarna uloga u prevenciji karijesa.
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Dodaju se u koncentracijama manjim od 0,5 % ukupnog volumena, a ksilitol u koncentraciji od

oko priblizno 10 % ukupnog volumena (3).

1.2.14. Bojila

Titanijev dioksid u koncentraciji od priblizno 1 % ukupnog volumena koristi se za
dobivanje bijele jezgre paste, a umjetne boje u koncentraciji od otprilike 0,1 % ukupnog
volumena dodaju se u svrhu dobivanja obojenih pruga ili obojene jezgre (3). Boja mora imati
jednak vijek trajanja kao i pasta. U zubne paste dodaju se boje koje se rabe i u prehrambenoj

industriji (12).

1.2.15.Voda

Proc¢is¢ena voda je najjeftiniji sastojak zubnih pasta. Vazno je otapalo za anorganske

aktivne sastojke 1 fluoride (3).

1.3. Izbjeljujudi sastojci zubnih pasta

1.3.1. Abrazivi

Abrazivi su netopive komponente koje se dodaju zubnim pastama s ciljem mehanickog
uklanjanja mrlja, plaka i1 ostataka hrane sa zubnih povr$ina. Uz sredstva za pjenjenje pridonose
mehani¢kom uklanjanju zubnoga plaka kao i mehani¢kom uklanjanju vanjskih obojenja.
Namijenjeni su ¢iS¢enju 1 poliranju zubi uz moguénost uklanjanja mekih naslaga i vanjskih
obojenja ostavljajuci za sobom glatku i sjajnu povrSinu zuba nakon ¢i$¢enja. NajceSce koriSteni
abrazivi u zubnim pastama su hidratirani silicijev dioksid, kalcijev karbonat, dikalcijev fosfat
dihidrat, kalcijev pirofosfat, natrijev metafosfat, aluminij, perlit (70 — 75 % silicijev dioksid),
natrijev bikarbonat i nano-hidroksilapatit (3, 13). Oblik, veli€ina, tvrdoc¢a Cestica te raspodjela
veli¢ine, koncentracija i primjena sila tijekom akta cetkanja zubi utjeCu na postupak i
djelotvornost ¢is¢enja. Obicno su to zubne paste srednje (RDA 60 — 100) do visoke (RDA >
100) abrazivnosti (13). Paste za zube ¢ija je vrijednost RDA (engl. Relative Dentin Abrasion)
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ispod 250 opc¢enito su prihvacene kao sigurne (5).Vecina koristenih zubnih pasta imaju srednju
abrazivnu vrijednost (RDA 60 — 100). Prema FDA (engl. Food and Drug Administration)
gornja prihvatljiva vrijednost za abrazivnost Cestica je 200, a prema ADA 250 (14). RDA
vrijednosti numericki su navedene u tablici 2. Izbjeljujuce zubne paste u svom sastavu vec¢inom

imaju RDA vrijednosti abrazivnih ¢estica izmedu 90 1 150 (14, 15).

Hidratirani slicijev dioksid i kalcijev karbonat su naj¢es¢e koriSteni abrazivi i obi¢no se
koriste u koncentracijama izmedu 8 1 20 % w/w, dok se natrijev bikarbonat moze koristiti u vise
od 50 % ukupnog volumena (3). Dikalcijev fosfat dihidrat i kalcijev pirofosfat se takoder
koriste, ali se zajedno s kalcijevim karbonatom ne bi smjeli mijesati s natrijevim fluoridom iz
zubne paste zbog lose bioraspolozivosti fluora (3). Hidratirani silicijev dioksid ima i prioritet
izbora kao abraziv koji se koristi u gelovima, a aluminij 1 perlit imaju poliraju¢a svojstva. S
obzirom na to da imaju veliki u¢inak abrazivnosti na zubnim povrS§inama, aluminij i perliti se u
niskoj koncentraciji (oko 1 — 2 % ukupnog volumena) koriste u kombinacijama s uobicajenim
abrazivima i/ili s kemijskim izbjeljuju¢im sredstvima (3). Perlit (amorfno silikatno staklo) se
primjerice u proizvodnji zbog svoje visoke abrazivnosti kombinira s malim abrazivnim
Cesticama koje su primjenjive u izbjeljuju¢im zubnim pastama (14). Pickles i suradnici te
Collins i suradnici su u svojim istrazivanjima inkorporirali u pasti za izbjeljivanje perlit s
kalcijevim karbonatom te dobili znacajne rezultate u uklanjanju vanjskih mrlja s povrSine zubi,
Sto ide u prilog ucinkovitosti abrazivnih sustava s izbjeljuju¢ih svojstvima u pastama za zube
(16, 17). Zubna pasta koja u sebi sadrZi perlit, koji je izmedu ostaloga pH neutralan 1 kemijski
inertan, u¢inkovitija je u uklanjanju mrlja sa zuba te prevenciji nastanka mrlja u odnosu na pastu
za zube koja sadrzi samo silicijev dioksid kao abraziv (18). S obzirom na visoku abrazivnost,
perlit 1 aluminij je potrebno koristiti s dozom opreza. Ograni¢ena svojstva abraziva u
izbjeljujué¢im zubnim pastama je ta $to ne zahvacaju sve obojene povrSine zubi kao §to su
aproksimalne plohe zuba, gingivalna podrucja i podrucja malookluzije. Takoder, problem je i
u velicini abrazivnih €estica. Oblik, veli¢ina, odredena raspodjela tvrdoce 1 veli€ine abrazivnih
Cestica te primjena sila prilikom akta ¢etkanja utje€u na sam postupak c¢iS¢enja. Ukoliko su
abrazivne Cestice prevelike, prilikom akta ¢etkanja dolazi do isklizavanja abrazivnih Cestica iz

¢ekinja zubne Cetkice te one kao takve posljedicno ne mogu ostvariti adekvatan ucinak (5).

Sinteticke Cestice hidroksilapatita, biomimeticka sredstva koja se koriste u zubnoj njezi,
imaju abrazivno djelovanje, a zbog svoje sli¢nosti strukturi zuba izbjeljujuéi ucinak se ne
pripisuje samo poliranju vec 1 toj slicnosti zubnoj strukturi (15, 19, 20). Dabangolu 1 suradnici

su u in vitro uvjetima s Cesticama hidroksilapatita postigli dobre rezultate izbjeljivanja na

10
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ekstrahiranim ljudskim premolarima, ali sam ucinak/razlog izbjeljivanja prakticki je nepoznat
(21). Cestice hidroksilapatita takoder predstavljaju obeavajuéu alternativu kemijskim
sredstvima za izbjeljivanje te predstavljaju dobru prevenciju dentinske preosjetljivosti nakon

koristenja konvencionalnih tehnika izbjeljivanja zuba.

Tablica 2. Numeri¢ke RDA vrijednosti u zubnim pastama. Preuzeto i modificirano od Relative
Dentin Abrasivity (RDA) [Internet], Distinctive Dentistry, 2020 [citirano 15.7.2023.].

Dostupno na: https://www.davidjmartindds.com/blog/relative-dentin-abrasivity-rda.

RDA vrijednosti

0-70 Mala abrazivnost

70-100  Srednja abrazivnost

100-150 Visoka abrazivnost

150-250 Gornja prihvatljiva granica
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1.3.2. Enzimi

Enzimi biljnog podrijetla predstavljaju revoluciju u higijeni usne Supljine. Imaju snazno
djelovanje protiv nastanka obojenja/mrlja na zubima bez prisutnosti kemijskih izbjeljivaca.
Izbjeljujudi efekt proteolitickih enzima se postize razgradnjom proteina jer je ve¢ina molekula
pigmenata vezana za pelikulu koja sadrzi protein. Bromelain, proteoliticki enzim dobiven iz
ananasa (lat. Ananas comosus) u¢inkovito uklanja obojenja zuba. Papain, ekstrakt iz papaje (lat.
Carica papaya) u kombinaciji s bromelainom postiZe znacajan uc¢inak izbjeljivanja. Hidrolizom
pelikule, papain i bromelain preveniraju akumulaciju bakterija i mrlja na zubnim povrSinama.
Zubne paste koje sadrze papain su priblizno pH neutralne (pH oko 7), pa kod pacijenata koji
imaju problema s preosjetljivoséu zubi 1 kod kojih su paste za zube s abrazivima
kontraindicirane predstavljaju najbolju alternativu u izbjeljivanju zubi i kontroli zubnih
obojenja. Neutralna pH vrijednost zubnih pasta koje sadrze papain garantiraju enzimatsku
aktivnost bez straha od mogucnosti demineralizacije zubne cakline. Usporedujuci zubne paste
biljnog podrijetla s komercijalno dostupnim kemijskim pastama za izbjeljivanje, Kalliath i
suradnici dokazali su da zubne paste biljnog podrijetla daju sli¢ni izbjeljujuéi efekt kao i
konvencionalne kemijske zubne paste za izbjeljivanje i to s manjim promjenama na caklini zuba
(23). Patil i suradnici su koristili zubne paste s enzimskim komponentama (papain i bromelain)
te ih usporedivali s abrazivnim komponentama u pastama (perlit/kalcijev karbonat). Obje paste
pokazale su se uc¢inkovitima u uklanjanju mrlja, ali paste s enzimima su postigle bolje rezultate
u usporedbi s abrazivima (24). Ranije, u in vitro 1 in vivo studijama uoceno je da su proteoliticki
enzimi u zubnim pastama, papain 1 bromelain, u¢inkovitiji u uklanjanju vanjskih obojenja u

odnosu na kontrolne skupine (25, 26).

Lizozimi 1 peroksidaze se takoder koriste u zubnim pastama. Bitno je istaknuti da kod
koriStenja enzimima poseban naglasak treba staviti na uvjete skladiStenja. Vec¢ina enzima
stabilna je samo kratko vrijeme na sobnoj temperaturi. Cak i tijekom proizvodnog procesa te

pri temperaturama prijevoza i skladiStenja moZe do¢i do njihove inaktivacije (6).

1.3.3. Peroksidi

Vodikov peroksid (H207) je najcesce korisSteni peroksid za izbjeljivanje zubi. Koristi se u

razli¢itim koncentracijama, a osim njega koriste se 1 karbamid peroksid, natrijev perborat 1
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njihove kombinacije. Prilikom kontakta sa zubnom povrSinom dolazi do kemijske reakcije, tj.
razgradnje peroksidnih spojeva. Postoje dvije kemijske teorije koje objasnjavaju izbjeljujuci
efekt vodikova peroksida. Aktivni vodikov peroksid se razlaze u H>O i O; te, u prisutnosti OH"
aniona, formira perhidroksilni radikal (HO;) u kratkom periodu. Normalno oksidacijsko
djelovanje vodikova peroksida ovisi o pH vrijednosti. U bazicnom pH stvara se vise
perhidroksilnog radikala koji ima jacu oksidacijsku mo¢ za razliku od kiseloga pH, gdje se
stvara viSe superoksidnog aniona. Iz tog razloga se u sredstvima za izbjeljivanje nastoji postici
bazi¢ni ili barem neutralni pH. Velika oksidativnha snaga slobodnog radikala razlaze
makromolekule pigmenata zubnog obojenja u manje molekule obojenja, a jednostavnije
molekule nastale postupkom izbjeljivanja reflektiraju vise svjetla, mijenjajuci izgled zuba u
svjetliju nijansu (27, 28). Druga teorija mehanizma djelovanja peroksida je da otvara uglji¢ni
prsten pigmentiranih molekula pretvarajuéi ih u lance svjetlije boje. Zuti ugljikovi spojevi s
dvostrukom vezom se pretvaraju u gotovo bezbojne hidroksilne spojeve (29). Koncentracije
vodikova peroksida u sredstvima za izbjeljivanje zubi su razli¢ite, od 3 do 38 %. Smatra se da
peroksidi prilikom kontakta sa zubnom povrsinom ili prodiruéi u zubno tkivo razaraju molekule
pigmenata, proizvodeci na taj naCin izbjeljujuci efekt kemijskom reakcijom (13). Izbjeljivanje
karbamid peroksidom se razlikuje od izbjeljivanja vodikovim peroksidom. Karbamid peroksid
razgraduje se na ureu [CO(NH>)2] i vodikov peroksid. Tako se npr. raspadom 10 % karbamid
peroksida oslobada 6,6 % uree + 3,4 % vodikova peroksida (30). Urea se poslije razlaze na
ugljikov dioksid (COy) i amonijak (NH3), a vodikov peroksid na H,O i1 Oz formiraju¢i, kao
nusproizvod kemijske reakcije, perhidroksilne radikale HO (30). Komercijalno dostupni
proizvodi na bazi peroksida (engl. Over-The-Counter) u razli€itim koncentracijama pokazali su
se u¢inkovitima u uklanjanju zubnih obojenja. Nema dovoljno dokaza da su zubne paste s
peroksidima dovoljno djelotvorne jer je koncentracija peroksida u takvim pastama obi¢no niska
(obi¢no 1 % za vodikov peroksid ili 0,5 — 0,7 % za kalcijev peroksid), te se u kombinaciji s
kratkim vremenom djelovanja prilikom ¢etkanja zuba dovodi u pitanje uklanjanje unutrasnjih
obojenja. Sigurno je to da mogu izbijeliti pelikulu na povrSini zuba (5). Ipak, koristenje 1 %
vodikova peroksida i natrijeva bikarbonata u zubnim pastama znacajno je smanjilo Zutu boju
zuba (os b*) 1 povecalo svjetlinu zuba (L*) u in vitro uvjetima u usporedbi s kontrolnom
skupinom koja je sadrzavala natrijev bikarbonat (31). Zubne paste s 0,5 % kalcijeva peroksida
pokazale su se u€inkovite u reduciranju prirodnih vanjskih obojenja u usporedbi s placebo
pastom za zube nakon 6 tjedana koristenja (32). Kalcijev peroksid u kombinaciji s kalcijevim
karbonatom u zubnoj pasti pokazao se znacajno ucinkovit u uklanjanju obojenja tijekom

Sestotjednog koristenja (33). Studije su dokazale i da natrijev hidrogenkarbonat (soda
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bikarbona) u kombinaciji s peroksidima u zubnim pastama ima dobar izbjeljuju¢i ucinak.
Natrijev hidrogenkarbonat je bioloSki kompatibilan s kapacitetima puferiranja kiselina, u
visokim koncentracijama djeluje antibakterijski te ima relativno malu abrazivnost, a prednost
mu je i niska cijena. Kao dio svakodnevne oralne higijene, pasta za zube na bazi sode bikarbone
je pozeljna, alternativna ili dodatna mjera za uklanjanje i izbjeljivanje zubnih obojenja.
Predstavlja i sigurni sastojak te ima niski abrazivni potencijal u kontaktu sa zubnim povrSinama.
Zubna pasta s peroksidom i natrijevim bikarbonatom pokazala se znacajno ucinkovitijom u
uklanjanju egzogenih obojenja naspram konvencionalne paste koriste¢i se mjerenjem pomocu

modificiranog Macpherson Lobene Stain Indexa (MLSI) i Vita Classical kljuca boja (34).

1.3.4. Opticki pigmenti

Plavi pigment (engl. Blue Covarine) stvara odmah vidljiv opticki u¢inak izbjeljivanja
uslijed talozenja plavog pigmenta na povrSini cakline. Plavi kovarin je sastavljen od
modificiranog silicija i plavog pigmenta. Pomicanjem spektra apsorpcije i refrakcije boje sa
zute na plavu daje se dojam svjetlijih zubi. Plava boja poniStava Zutu na spektru boja kreirajuci
tako vizualni dozivljaj bjeljih zubi. Taj mehanizam izbjeljuju¢e aktivnosti objasnili su u
studijama Kleber i suradnici i Gerlach i suradnici, u kojima su prikazali kako je pomak Zuto-
plave osi (b* 0s) vaZniji za percepciju bijelih 1 svjetlijih zubi nego povecanje svjetline (L* os)
ili promjene u zeleno-crvenoj osi (a* os) unutar CIELab prostora boja (31, 35, 36). Collins 1
suradnici pokazali su u klini¢koj studiji, analiziraju¢i digitalne fotografije zubi, da cetkajuci
jedanput dnevno zube sa zubnom pastom koja sadrzi plavi pigment moze dati znacajan 1
trenutacni uc¢inak u redukciji zute boje (b* os) 1 povecati bjelinu zuba u odnosu na pocetnu
vrijednost (37). U prilog tomu idu i rezultati dobiveni istrazivanjem u kojem je nakon 2 tjedna
koriStenja paste za zube koja je sadrzavala plavi pigment zubna povrSina postala svjetlija u
usporedbi s pocetnom bojom. Takoder su pokazali znacajnu 1 trenuta¢nu redukciju u b* osi
(Zuto-plava) u usporedbi s pocCetnim mjerenjem i kontrolnom skupinom (38). Koncentracije
plavog pigmenta u zubnim pastama su od znaajne vaznosti. Naime, zubne paste s ve¢im
koncentracijama plavog pigmenta u¢inkovitije su od onih koje sadrZze manje koncentracije tog
pigmenta (39, 40). Promatrajuci b* os, Tao i suradnici dokazali su da vece koncentracije plavog
pigmenta u pastama daju bolje rezultate u usporedbi s onima koje imaju manju koncentraciju
tog pigmenta, kao i od onih koje uopc¢e ne sadrze plavi pigment u svom sastavu (39). Redukcija

u a* osi kod koristenja plavog pigmenta daje statisticki znacajnu razliku samo netom nakon
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cetkanja. Koncentracija plavog pigmenta u zubnim pastama je bitan ¢imbenik u trenutac¢noj
percepciji bjeline zubi, ako se tomu nadoda sintetski organski spoj poput ,,brilliant Blue FCF”
koji se koristi kao plavo bojilo za preradenu hranu, lijekove, dodatke prehrani i kozmetiku,
inaCe poznat 1 kao E 133, dobije se trenutacni 1 perceptibilni izbjeljuju¢i u¢inak svakim
trenutkom koristenja (40). U in vitro uvjetima zadrzavanje plavog pigmenta na povrsini zuba
procijenjeno ja na samo 120 minuta u vodenom okruzju. S obzirom na to da se vrijednosti Ab*
nisu znacajno promijenile nakon 60 i 120 minuta ispiranja vodom, nagada se da bi opticki
u¢inak mogao trajati duze od tog vremena (41). Ipak, dugotrajnost i stabilnost ucinka

izbjeljivanja u in vivo uvjetima mogu biti druk¢iji 1 potrebno ih je dalje istrazivati.

1.3.5. Aktivni ugljen

Aktivni ugljen je nanokristalni oblik ugljena s visokom specifi¢cnom povr§inom (>1000
m?g™) i velikim brojem pora u nanometarskom rasponu (6). Moze se dobiti grijanjem organskih
materijala poput ugljena ili drva. Djeluje na velikoj povrSini te upravo zbog toga ima moguénost
apsorpcije pigmenata i mrlja odgovornih za promjenu boje zuba. Smatra se da zbog visoke
apsorpcijske sposobnosti zubne paste na bazi ugljena mogu utjecati na fluoridne sastojke u
pastama za zube. Naime, aktivni ugljen u zubnim pastama u kombinaciji s fluoridima moze
utjecati na smanjenje remineralizacijskih sposobnosti cakline, a posljedicno smanjiti njenu
otpornost na karijes 1 procese troSenja zuba (42). Vjeruje se da bi aktivni ugljen, s obzirom na
to da se koristi kao apsorbent teskih metala i otrova u medicini te kao antidot kod akutnih
trovanja, mogao biti 1 dobar sastojak za apsorpciju tvari odgovornih za neugodni zadah —
halitozu (42). Medutim, takve bi se teze trebale istraziti te znanstveno potkrijepiti. Isto kao Sto
bi adsorpcijski mogao djelovati na tvari koje uzrokuju halitozu, tako bi mogao imati i
apsorpcijski utjecaj na mirise 1 ulja koji se dodaju zubnim pastama isto s ciljem uklanjanja

neZeljenih mirisa (42).

Paste za zube 1 prasci na bazi ugljena za izbjeljivanje naveliko su dostupni u ljekarnama,
supermarketima i internetskim trgovinama. Brooks i suradnici su u svom pregledu literature
uocili da se 96 % proizvoda na bazi ugljena promoviraju kao proizvodi s izbjeljuju¢im efektom,
remineralizacijskim i antibakterijskim svojstvima iako nema znanstveno utemeljenih dokaza da
su ova sredstva ucinkovita u izbjeljivanju zubi (43). Savjetuje se dobro upoznavanje sa

sastojcima zubnih pasti s izbjeljuju¢im supstancijama te je potrebno dati prednost provjerenim
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proizvodacima prilikom njihova odabira s ciljem njihove sigurne upotrebe prilikom uklanjanja
obojenja te kontrole nastajanja novih obojenja zubi uzrokovanih kromatogenima iz hrane i pica

(43).

Vaz i suradnici su u istrazivanju u laboratorijskim uvjetima procjenjivali izbjeljujuéi efekt
paste za zube na bazi ugljena te ustanovili da postoji mali izbjeljujuci efekt, medutim ti rezultati
su temeljeni na subjektivnim procjenama u promjeni boje koriste¢i se Vita Classical Shade
klju¢em boja (44). U usporedbi s konvencionalnom metodom izbjeljivanja zubi s 10 %
karbamid peroksidom, aktivni ugljen u kombinaciji s kokosovim uljem nije u¢inkovit kao

sredstvo za izbjeljivanje zubi iako se pokazalo da postoji odredeni stupanj izbjeljivanja (45).

1.4. Uzroci obojenja zuba

Vidljivi dio tvrde zubne strukture u ustima (kruna zuba) sastoji se od cakline, dentina i
zubne pulpe. Bilo kakva obojenja u tom dijelu zuba uzrokuju promjene u percepciji optickih
svojstava zuba kao Sto su transmisija i refleksija svjetlosti. Ovisno o etiologiji, pojavnosti,
lokaciji 1 vrsti obojenja te afinitetu kromogena na samu zubnu povrSinu, obojenja dijelimo na

vanjska, unutarnja i internalizirana obojenja zuba (46).

1.4.1. Unutarnja (intrinzi¢na) obojenja

Unutarnje promjene boje nastaju nakon strukturalnih promjena sastava ili debljine
tvrdih zubnih tkiva (cakline 1/ili dentina). Normalna boja zuba odredena je plavim, zelenim 1
ruzicastim nijansama cakline te je poduprta zutom do smedom nijansom dentina ispod nje (47).
Poznato je da brojne metabolicke bolesti 1 sistemski faktori utje¢u na razvoj denticije te
uzrokuju promjene boje. Razni traumatski podrazaji mogu utjecati na boju zuba 1 to u
preeruptivnoj 1 posteruptivnoj fazi nicanja zuba, kao i1 endodontski terapijski postupci na
zubima tijekom Zivota. Tako imamo podjelu unutarnjih obojenja na Sest podgrupa: a)
metabolicka, b) hereditarna, c) jatrogena, d) traumatska, e) idiopatska i f) uzrokovana
fizioloSkim procesom starenja (47). Ekoloski 1 nasljedni ¢imbenici u nastajanju unutarnjih

obojenja prikazani su u tablici 3 (47).
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Tablica 3. Ekoloski i nasljedni ¢imbenici koji utjecu na nastajanje unutarnjih obojenja zubi.
Preuzeto 1 modificirano od Mortazavi H, Baharvand M, Khodadoustan A. Colors in tooth

discoloration: a new classification and literature review. Int J Clin Dent. 2014;7(1):17-27.

EkoloSki Nasljedni
Prenatalni/Intrauterini Postnatalni OgraniCeni samo  Udruzeni sa
na zube sistemskim
oboljenjima
Majcina terapija Terapija lijekovima  Amelogenesis Epidemolysis
lijekovima (tetraciklini) (tetraciklini, fluoridi) imperfecta bullosa
Infekcija majke Hematopoetski Dentinogenesis ~ Porfiria
Toksemija u trudnodi poremecaji imperfecta congenita
Erythroblastosis Dentinska eritropoetica
fetalis displazija Osteogenesis
Icterus gravis imperfecta
neonatorum

Srpasta anemija
Talasemija
Infekceije
Ospice, vodene
kozice

Sarlah

Nutritivni deficit

Velik broj antibiotika, antimikotika, antiaritmika, ACE inhibitora, sedativa i
esencijalnih ulja mogu uzrokovati obojenja zubi. Osim na zubima poti¢u pigmentacije 1 u
drugim tkivima kao S$to su oralna sluznica, nokti, koza 1 kosti, medutim samo 3 — 8 %
dugoro¢nih korisnika bude pogodeno (47). Lijekovi koji uzrokuju zubna obojenja prikazani su

u tablici 4 (47).
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Tablica 4. Prikaz lijekova koji utjecu na pojavu zubnih obojenja. Preuzeto i modificirano od
Mortazavi H, Baharvand M, Khodadoustan A. Colors in tooth discoloration: a new

classification and literature review. Int J Clin Dent. 2014;7(1):17-27.

Ciprofloxacin  Pentamidin

Clarithromicin Perindopril

Co-amoxiclave Propafenon

Enalapril Quinapril
Eteri¢no ulje Ramipril
Etidronate Terbinafini
Fosinopril Tetraciklini

Metronidazol = Trandolapril

Minociklin Zopiclone

Penicilini

1.4.2. Vanjska (ekstrinzi¢na) obojenja

Vanjske promjene boje nastaju uslijed odlaganja kromogena iz hrane na povrSinu
cakline ili unutar pelikule. Potencijalni izvori obojenja su: kava, ¢aj, crno vino, gazirana pica,
pigmentirani sokovi (borovnice, cikla, vi§nja) i cigarete. Sredstva za ispiranje usta na bazi
klorheksidina kod parodontno kompromitiranih osoba, pogotovo kod vec¢ih koncentracija toga
kationskog antiseptika, mogu uzrokovati vanjska obojenja zubi. Podrijetlo vanjskih obojenja

moze biti a) metalno — indirektno obojenje 1 b) nemetalno — direktno obojenje (46).

1.4.3. Internalizirana obojenja

Internalizirana obojenja su posljedica prodora vanjskih kromogena u unutarnju zubnu
supstancu, koji mogu prodrijeti kroz razvojne ili steCene defekte u caklini i dentinu te porozne
povrsine izloZzenog dentina. Opisuju promjene u normalnoj boji zuba uzrokovane karijesom (od
bijelih lezija do opseZnih crnih diskoloracija), troSenjem zubi (parafunkcije, lom cakline uz rub
ispuna), gingivnom recesijom, napuknu¢ima, kemijskim oStecenjima zuba i primjenom raznih

restaurativnih materijala (siva i crna obojenja oko amalgamskih ispuna). Unutarnja, vanjska 1

18



Nada Zorica Vladislavié, disertacija

internalizirana obojenja zuba produciraju razliite pigmente u zubnim strukturama, kako je

prikazano u tablici 5 (47).

Tablica 5. Prikaz obojenja zubi i boje koju produciraju. Preuzeto i modificirano od Mortazavi

H, Baharvand M, Khodadoustan A. Colors in tooth discoloration: a new classification and

literature review. Int J Clin Dent. 2014;7(1):17-27.

Tip diskoloracije

Boja koju producira

Unutarnji metabolicki uzroci

Kongenitalna eritropoetska porfirija

Crvena/smeda ili ljubicasta/smeda

Alkaptonurija

Smeda

Nasljedni uzroci

Amelogenesis imperfecta

Zuto-smeda ili tamnoZuta

Dentinogenesis imperfecta

Plavo-smeda (opalescentna)

Dentinska displazija

Smeda

Jatrogeni uzroci

Tetraciklinska obojenja

Zuta, smeda, plava, crna ili siva

Minociklinska obojenja

Smeda

Ciprofloksacinska obojenja

Zelena

Fluoroza

Bijela, zuta, siva ili crna

Traumatski uzroci

Hipoplazija cakline

Zuto-smeda ili bijela potpovrsinski

Dentinska hiperkalcifikacija

Zuta, uto-smeda

Krvarenje unutar pulpne komore

Sivo-smeda, crno-ruzicasta

Interna resorpcija

Ruzicasta

Idiopatski uzroci

Molarno incizalna hipomineralizacija (MIH)

Bijelo-Zuta, smeda

Vanjska obojenja

Nemetalna (direktna obojenja)

Caj, kava i druga hrana

Smeda do crna

Cigarete

Zuta

Plak/loSa oralna higijena/kromatogene

bakterije

Zuta, smeda, zelena

Metalna (indirektna obojenja)
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Zeljezne soli (polivalentne metalne soli) Crna

Bakrene soli Zelena

Srebrni nitrat Siva

Kalijev permanganat Ljubicasta do crna
Kositar Crna

Nikal Zelena

Kadmij Zuta do smeda
Jod Crna

Internalizirani uzroci

Razvojni nedostaci

Hipoplazija cakline

Hipokalcifikacija cakline

Fluoroza

Steceni defekti

Zubna istroSenost i gingivna recesija Zuta

Zubni karijes Bijele pjege, narancasta, smeda do
crna

Restauracije Smeda, siva, crna

1.5. Ljudsko oko i percepcije boje u ljudskom oku

Ljudsko oko je osjetilni parni organ pomocu kojeg primamo preko 80 % informacija iz
okoline. Pretvara svjetlosne podraZaje u elektri¢ne ziv€ane impulse koji se optickim Zivcem
prenose do zatiljnog dijela mozga, gdje se nalazi centar za vid. Ljudskim vidom razlikujemo
boju i percepciju dubine. Vidni kut ljudskog oka je 200° te moZe razlikovati veliki opseg boja
(oko 10 milijuna nijansi). Razvija se u najranijem embrionalnom razvoju oko 20. dana gestacije
kada dolazi do nastanka o¢nog mjehuri¢a — vesicule ophtalmice, osnove za daljnji razvoj oka.
Gradu oka mozemo podijeliti na pomo¢ni aparat oka te njegove vanjske i unutarnje dijelove.
Vanjski dijelovi oka su: bjeloocnica, Sarenica, zjenica, a unutarnji: roznica, leca, spojnica,
zilnica, vidni Zivac, Zuta pjega i1 mreZnica. Pomoc¢ni aparat oka ¢ine: kapci, suzni aparat,
spojnica, vanjski misi¢i oka, o¢na Supljina, pokosnica, masno tkivo, krvne i limfne Zile te zivci.
Na mreznici se nalaze dvije vrste fotoreceptorskih stanica — Stapici i Cunji¢i koji preko vidnog
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zivca prenose vizualni signal u mozak (48). Fototransdukcija je postupak u kojem se, uz pomoc¢
fotoreceptora, hvata svjetlost i najmanja koli¢ina energije pretvara u neuralni odgovor.
Fotoreceptori u ljudskom oku odgovorni za boju koncentrirani su oko srediSnjeg podrucja
mreznice (lat. fovea centralis). Veli¢ina podrucja oko fovee centralis (vidno polje) je vazno za
usporedbu boja. Vidno polje promatraca definirano je odredivanjem kuta koji zahvac¢a vidno
polje (48). Stapiéi (skotopni vid) sluZe za gledanje uz vrlo slabo osvjetljenje te stvaraju samo
svjetlo valne duljine 505 nm, a ¢unji¢i na svjetlo valne duljine 555 nm. Dakle, s pomocu ¢unjica
u mreznici raspoznajemo boje. Prvi je Hermann Helmholtz (1821.—-1894.) ukazao da covjek
ima tri skupine Cunji¢a: Cunji¢i osjetljivi na ,,crvenu” svjetlost, cunji¢i osjetljivi na zelenu
svjetlost 1 unjiéi osjetljivi na plavu svjetlost. Svaka se druga boja moze stvoriti slaganjem
crvene, zelene 1 plave svjetlosti (49).

Boja je vidni osjet ovisan o frekvenciji zraenja koji nastaje kao posljedica ponasanja svjetla
na povrsini objekta koji promatramo. Nastaje kao rezultat interakcije svjetlosti s povrSinom
medija. Ljudsko oko zapaza vidljivo zraCenje, elektromagnetske valove valne duljine od
priblizno 380 do 780 nm. Osjet ljubiCaste boje izazvan je zraenjem s duljinom vala od 390 do
450 nm (najveca frekvencija, najkra¢a valna duljina), modre (plave) boje zracenjem od
priblizno 450 do 500 nm, zelene od 500 do 570 nm, zute od 570 do 600 nm, narancaste od 600
do 620 nm i crvene od 620 do 780 nm (najniza frekvencija, najdulja valna duljina). Prirodna
svjetlost je polikromati¢na $to znaci da je sastavljena od kontinuiranog niza boja, tj. zraenja
izmedu 380 1 760 nm, koja se rastavljaju na komponente boja — suncev spektar. Bijela, crna i
siva boja su akromatske boje jer nemaju svojstveno valno podrucje, ve¢ ovise o stupnju
osvijetljenosti, tj. sposobnosti povrSine da jace ili slabije upija sva valna podrucja bijele
svjetlosti. Boja nekog tijela ovisi o sposobnosti apsorpcije i refleksije njegove povrsine. Kad
boja dopre do o€iju, njena energija apsorbira se fotoreceptorima u mreznici i pretvara u signal
koji se interpretira u mozgu (50).

Pocetkom 20. stolje¢a, razvojem industrija u kojoj je boja igrala veliku ulogu (graficka,
racunalna, tekstilna, automobilska, itd.) raste sve ve¢e zanimanje za brojéanim odredivanjem
boja u odnosu na odredeni vizualni podrazaj. Da bi se to postiglo trebalo je sve boje koje Covjek
vidi objektivno brojano opisati i smjestiti ih smisleno u neki sustav. To se postiglo

eksperimentalnim putem, a boje su prezentirane u tzv. prostoru boja (51-53).
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1.6. Odredivanje boje zuba

Boja se definira trima dimenzijama koje je definirao americki slikar, umjetnik i izumitelj
Albert Henry Munsell (1858.-1918.). Prema Munsellovu sustavu uredenosti boja, ona se
definira vrijednostima nijansa (engl. Hue), svjetlina (engl. Value) i zasi¢enost (engl. Chroma).
Pritom hue oznacava osnovni ton boje (crvena, zuta, zelena i plava), value predstavlja svjetlinu
ili tamnoc¢u odredenog tona boje, od potpuno crne do Ciste bijele boje, a chroma predstavlja

stupanj zasi¢enosti, tj. intenzitet odredenog tona boje (53).

Ljudsko oko percipira boju zuba kao ukupnu svjetlost koja se odbija od cakline i onu koja
se disperzira 1 reflektira s cakline 1 dentina (50). Prilikom odabira boje zuba bitno je voditi
racuna o translucenciji, opalescenciji i fluorescenciji svjetla na povrsini zuba. Caklina zuba
odgovorna je za value, translucenciju i opalescenciju, dok je dentin zasluzan za hue, chromu i
fluorescenciju (50). Ovisno o vrsti mjernog instrumenta pri odabiru boje zuba razlikujemo
subjektivnu vizualnu metodu procjene boje zuba i objektivne metode mjerenja zuba koje koriste
matematicki izracun. Mjerna pomagala i instrumente, prema tome, dijelimo na komercijalne
kljuceve boja, spektrofotometre, kolorimetre, spektroradiometre te tehnike digitalne analize
fotografije. Klju¢ boja predstavlja konvencionalni alat za odredivanje boje. Predstavlja brzu i
komercijalno prihvatljivu metodu odredivanja boje zuba, medutim zbog subjektivne procjene
boje ne smatra se potpuno pouzdanom metodom. Dakako tomu pridonosi metamerizam,
refleksija svjetlosti i1 individualna karakterizacija prirodnih zubi, koji dodatno pridonose
varijabilnosti u obliku sjene (54). Ostali parametri kao $to su umor, slabovidnost, zamor o¢iju i
iskustvo promatra¢a mogu utjecati na odabir boje, a samim time i kompatibilnosti boje zuba s
ostalim zubima u zubnom nizu. U nekolicini prvotnih istrazivanja autori su naveli nedostatke
kljuca boja kao Sto su neadekvatnost 1 nelogi¢na distribucija raspolozivih boja u kljucu boja,
nedostatak dosljednosti pri odabiru boja uz pomo¢ klju¢a boja medu doktorima dentalne
medicine i1 s njima te nemogucnost interpretacije i usporedbe rezultata dobivenih uz pomo¢
kljuca boja sa specifikacijom boja Commision internationale de 1'éclairage (54-57). Danas se
klinicari u svojoj praksi redovito koriste kljucem boja pri odabiru boje zuba, a ako se tomu
pridoda 1 mjerenje boje nekom od objektivnih metoda evaluacije, npr. spektrofotometrom,
dobivamo najpouzdaniji 1 najobjektivniji alat kojim odredujemo boju zuba. Najpoznatiji i
najkoristeniji klju¢ boja koji se koristi svugdje u svijetu je klju¢ boja Vita Classical (VITA
Zahnfabrik, Bad Sickingen, Njemacka) koji se sastoji od 16 nijansi poredanih od najsvjetlije

do najtamnije (Bl — D4) 1 3D Master Toothguide (VITA Zahnfabrik, Bad Séackingen,
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Njemacka) dizajniran 1998. godine sa Sirim 1 ujednac¢enim rasponom boja i njihovom boljom

raspodjelom u 26 uzoraka rasporedenih u 5 skupina (53).

Naspram konvencionalnog, vizualnog odredivanja boje uz pomo¢ kljuca boja, uvedeno je
digitalno odredivanje boje uz pomo¢ spektrofotometra. Spektrofotometri su precizni, visoko
pouzdani mjerni instrumenti koji detektiraju boju mjerenjem promjena u refleksiji ili transmisiji
valnih duljina u razmacima od 1 do 25 nm duz vidnog spektra. Pretvaraju spektralnu refleksiju
u koordinate boje (CIEXYZ, CIELAB ili CIELCH) i razlicite vrijednosti boje zubi. Sadrze
vlastiti izvor optickog zraCenja, sredstva za Sirenje svjetla, opticki sustav za mjerenje, detektor
1 sredstvo za konverziju svjetlosti uz pomo¢ kojeg se dobiva signal koji se moze analizirati.
Samim time, moguénost pogreske svedena je na minimum. U usporedbi s vizualnim metodama
1 konvencionalnim tehnikama, ustanovljeno je da spektrofotometri nude 33 %-tno povecanje
toc¢nosti 1 viSe objektivno podudaranje u 93,3 % slucajeva (58). Takoder, bolji rezultati
zabiljezeni su u otprilike 47 % slucajeva koristeci se spektrofotometrom u odnosu na vizualnu
metodu (59). Na trziStu postoji nekoliko vrsta spektrofotometara, a neki od najpoznatijih su
Vita Easyshade Compact (VITA Zahnfabrik, Bad Sickingen, Njemacka), Crystaleye
(Olympus, Japan), Shade —X (X-Rite, Grandville, MI, SAD) i SpectroShade Micro (MHT Optic

Research, Niederhsali, Svicarska).

Kolorimetri su instrumenti koji mjere tristimulusne vrijednosti (CIE XYZ) filtriraju¢i
pritom reflektiranu svjetlost objekta u crvena, zelena i plava podrucja vidljivog spektra i
pretvarajuci ih u CIELAB vrijednosti. Manje su precizni od spektrofotometra, a za razliku od
spektrofotometra biljeze samo tri osnovna podatka boje — svjetlinu, nijansu te stupanj
zasi¢enosti. Klju¢ni opticki element kolorimetra je izvor svjetlosti i detektor koji se sastoji od
tri filtera koji se uskladuju s CIE funkcijom mjerenja boje ili s njihovom linearnom
kombinacijom (60). Prednosti kolorimetara pri mjerenju su pouzdanost, ponovljivost i to¢nost
pri mjerenju razlike u boji, a nedostaci su to Sto imaju moguénost mjerenja samo ravnih
povrsina, $to nije slucaj kod zubi koji mogu imati anomalije na svojoj povrsini, pa to dovodi do
pogresnih mjernih vrijednosti 1 loSeg medusobnog instrumentiranja (60). Primjer kolorimetra

je ShadeVision (X-Rite, Grandville, M1, SAD).

Spektroradiometri su uredaji koji mjere radiometrijske koli¢ine zraCenja koje se emitiraju
ili reflektiraju iz objekata duz vidljivog spektra. Njihove kolorimetrijske vrijednosti izrazene su
svjetloS¢u 1 osvjetljenjem za jedinice zracenja te se mogu pretvoriti u koordinate (CIEXYZ,
CIELAB,CIECLH) (60). Razlike izmedu spektrofotometra i1 spektroradiometra su u tome $to

spektroradiometri u sebi nemaju ugraden vlastiti izvor svjetlosti te su beskontaktni mjerni
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uredaji. Upravo to S§to su beskontaktni smatra se njihovom predno$¢u, medutim dostupno je
znatno manje studija izradenih na temelju spektroradiometrijske analize od ostalih metoda
mjerenja. Razlozi za to su visoka cijena i postavljanje posebnih uvjeta osvjetljenja jer nemaju

svoj vlastiti izvor svjetlosti.

Digitalna kamera i sustavi za obradu slike predstavljanju najjednostavniju metodu
odredivanja boje zubi i1 vrlo Cesto se koriste u modernoj dentalnoj medicini. Osim
beskontaktnog mjerenja, prednosti su te Sto mogu procijeniti boje cijele povrsine zuba bez
obzira na zakrivljenost, brzo i jednostavno se koriste, moguca je pohrana svih podataka pa u
svakom trenutku postoji moguénost arhiviranja i naknadno koristenje dobivenih podataka.
Mogucénost pogresaka je svedena na minimum, jer su subjektivni parametri poput promatraca i
okoline iskljuc¢eni. Nedovoljna analiza svih sastavnica boja smatra se njihovim nedostatkom
(61). Softveri kao Sto su Adobe Photoshop (Adobe Systems Inc., San Jose, SAD) izdvajaju
RGB vrijednost i pretvaraju ih u L* a* b* ili L*c*h* vrijednost (62). Digitalna slika se
preporucuje kao dobra alternativa spekrofotometrima i kolorimetrima, iako su metode i
spektrofotometrije 1 analize digitalne slike dale usporedivu i1 objektivnu procjenu pracenja
izbjeljujuceg efekta (63). Nedostaci su rijetko opisani u literaturi, medutim metamerizam bi
mogao biti potencijalni problem jer metamerizam je pojava koja se javlja kada dva materijala
imaju identi¢nu boju pod jednim osvjetljenjem, a razli¢ite boje pod drugim osvjetljenjem.
Izuzevsi unutarnja obojenja, digitalno snimanje korisno je za mjerenje vanjskih obojenja i

odredivanje nijansi boje zuba (60).

Commision internationale de I'éclairage (CIE) je 30-ih godina 20. stolje¢a definirala
standardni izvor svjetla koji uz standardnog promatrac¢a omogucuje izracun vrijednosti boje.
Godine 1976. uvodi se CIELAB sustav s ciljem opisivanja svih boja vidljivih ljudskom oku.
CIELAB sustav sadrzi tri koordinate. Os z je akromatska i prikazuje svjetlinu *L (engl.
Luminance) od 0 do 100, gdje je 0 vrijednost za crnu, a 100 za Cistu bijelu. Os x 1y su kromatske
1 prikazuju poloZaj zelene i crvene boje (-a* do a*) 1 plave i1 zute boje (-b* do b*). Broj¢ane
razlike izmedu dviju L*a*b* to€aka u prostoru boja izracunavaju se ekvilibrijskom udaljenos¢u

AEab:

AE,, = VAL + Aa*® + Ab** (1)

Gornja formula je azurirana 2000. godine (CIEDE2000, AEoo):
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AL’, AC’ i AH’ predstavljaju razlike u svjetlosti, kromati¢nosti i nijansi. Tezinske funkcije

(S1,5¢,SH) prilagodavaju ukupnu razliku u boji, dok parametarski faktori (Ki,Kc,Km)
predstavljaju korekcije za eksperimentalne uvjete. Funkcija rotacije (Rt) uzima u obzir
interakciju izmedu razlika vrijednosti chroma i hue u plavom podrucju (60).

U dentalnoj literaturi nije definirano kolika mora biti tocna razlika u boji (AE) da bi bilo
primjetljivo oku promatraca, ali u preglednom radu Khashayara i suradnika zakljuc¢eno je da
ve¢ razlika u boji AEa, 1 moze biti prag na kojem ¢e 50 % promatraca uociti promjenu boje

(64).

Odredujuci razliku u promjeni boje, ispitivani perceptibilni pragovi mjereni za promjenu
boje zubi razlikuju su od autora do autora. Tako su prvi Ruyter i suradnici 1987. godine,
vrijednost AEab = 3,3, oznacili kao granicu pri kojoj se uo¢ava promjena boje (65). U novijim
istrazivanjima odredene su perceptibilne granice na kojima 50 % ispitanika vidi promjenu boje.
Tako su Paravina i suradnici 2015. godine determinirali perceptibilnu vrijednost za AE, = 1,2
1 AEoo = 0.8 (66). Perez i1 suradnici su razvili uniformnu formulu indeksa bjeline za

stomatologiju temeljenu na CIELAB prostoru boja (67). 1z toga proizlazi sljede¢a formula:
Wi, = 0,511 « L — 2,324a* — 1,100b%, PT za AWI, =0,7 (3)

Temeljem ove formule u svom kasnijem radu Perez i suradnici definirali su perceptibilnu

razliku ucinka izbjeljivanja AWIp > 0.72 (68).

Kleber 1 suradnici te Gerlach i suradnici prikazali su kako je pomak zuto-plave osi (b* os)
vazniji za percepciju bijelih 1 svjetlijih zubi nego povecanje svjetline (L* os) ili promjene u
zeleno-crvenoj osi (a* os) unutar CIELAB prostora boja (31, 35, 36). Pregled ispitivanih

pragova AE vrijednosti po literaturama prikazan je u tablici 6 (69).
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Tablica 6. Pregled ispitivanih pragova AE vrijednosti po literaturama. Oznacene vrijednosti
prikazane su za zube. Preuzeto i modificirano od Paravina RD, Perez MM, Ghinea R.

Acceptability and perceptibility thresholds in dentistry: A comprehensive review of clinical and

research applications. J Esthet Restor Dent. 2019;31(2):103-12.

Autori

Casopis, godina

Glavni nalazi

Ruyter i suradnici

Dent Mater, 1987.

50:50 % AT: AEa» = 3,3

Johnston i Kao

J Dent Res, 1989.

Match/Mismatch: AEa, = 3,7/6,8

Douglas i suradnici

J Prosthet Dent, 1998.

50:50 % PT/AT: AEa, = 0,4/1,7

Ragain i Johnston

Color Res Appl, 2000.

50:50 % AT: AEap = 2,7

Ragain i Johnston

J Esthet Restor Dent,
2001.

50:50 % AT: AEcmc =2,3

Douglas i suradnici

J Prosthet Dent, 2007.

50:50 % PT/AT: AEa = 2,6/5,5

Lindsey i Wee

J Dent., 2007.

50:50 % AT: AL* =1,0; Aa* = 1,0; Ab*
=26

Wee i suradnici

J Prosthet Dent, 2007.

AEoo, AEcmc nadmaseno AEap

Da Silva i suradnici

J Prosthet Dent, 2008.

100 % AT: AEa = 2,7

Ishikawa-Nagai i J Dent, 2009. 100 % PT: AEs»,=1,6
suradnici
Ghinea i suradnici J Dent, 2010. 50:50 % PT/AT: AEa» = 1,7/3,5
Pérez i suradnici J Dent, 2011. 50:50 % AT: AEopo = 1,9
Alghazali i suradnici  J Dent, 2012. 50:50 % PT/AT: AEap = 1,9/4,2
Dietschi i suradnici Aust Dent J, 2012. 50:50 % PT/AT: AEsp = 1,1/3,3
Paravina i suradnici J Esthet Restor Dent,  50:50 % PT/AT: AEoo = 0,8/1,8; AEq, =
2015. 1,2/2,7
Thoma i suradnici Int J Perio Rest Dent, 100 % PT: AEap, = 1,9
2016.
Westland i suradnici J Dent, 2017. 50:50 % PT/AWIO: AL* =1,1/2,8;

Aa* =3,2/6,5; Ab* =1,1/3,1

Pérez i suradnici

Dent Mater, 2019.

50:50 % PT/AT: AWIp=0,7/2,6

Salas i suradnici

Dent Mater, 2018.

50:50 % PT/AT: ATPg = 0,6/2,6; ATPay
=1,3/4,4
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1.7. Utjecaj zubnih pasta za izbjeljivanje na zubnu povrSinu

Zubne paste s izbjeljuju¢im ucincima mogu uzrokovati promjene na zubnoj caklini ili
pridonijeti nastanku takvih promjena. NajceS¢e koriSteni sastojci za izbjeljivanje u zubnim
pastama su abrazivi koji imaju svrhu uklanjanja i sprje¢avanja talozenja vanjskih obojenja na
povrsini zuba. Abrazivnost zubnih pasta se ocituje u karakteristikama samih abrazivnih Cestica
ukljucenih u njihov sastav kao Sto su veli€ina, oblik, tvrdoc¢a i1 raspodjela Cestica te sama
topivost tih Cestica u vodi. Velika zrna natrijeva bikarbonata zbog svoje visoke 1 brze topivosti
u vodi nemaju znacajan utjecaj na abraziju, dok su netopive abrazivne Cestice imale znacajan
utjecaj na hrapavost promatrane povrSine (70, 71). Zubne paste mogu proizvesti sli¢nu
abrazivnost iako sadrze razli¢ite abrazive i1 to zbog razlike u veli¢ini abrazivnih Cestica, ali i
ostalih karakteristika (71). Promatraju¢i promjene na cakline Zivotinjskog podrijetla tijekom
Cetkanja sa zubnim pastama razli¢itih RDA vrijednosti (male, umjerene, srednje do visoke)
pokazalo se da svi abrazivi imaju sli¢an utjecaj na promjenu hrapavosti zubne povrsine bez
obzira na RDA vrijednost abraziva unutar zubne paste (72, 73). Za procjenu hrapavosti povrSine
u istrazivanju koje je provedeno na 20 govedih zuba u in vitro uvjetima, dokazano je da pasta
za zube s izbjeljujuéim sastojcima ima statistiCki znac¢ajnu pojavu abrazivnosti na povrsini
cakline (74). U studijama u kojima je promatran utjecaj konvencionalnog izbjeljivanja zubi s
razli¢itim koncentracijama peroksida u kombinaciji s abrazivima pokazalo se da koriStenje
obama metodama istovremeno utjece na pojavu hrapavosti cakline. Tako su Melo CF 1 suradnici
ustanovili da je krajnja hrapavost ljudske zubne cakline bila znac¢ajno ve¢a u odnosu na pocetne
vrijednosti, a mikrotvrdo¢a zna¢ajno niza od pocetne mikrotvrdoce koriste¢i kombinaciju 10
%-tnog karbamid peroksida i abrazivnih zubnih pasti u viemenskom razdoblju od 2 tjedna (75).
10 %-tni karbamid peroksid i 10 %-tni vodikov peroksid nemaju utjecaj na hrapavost zubne
cakline, ali dolazi do povecanja hrapavosti zubne povrSine upotrebom abraziva u zubnim
pastama (76). Cak ni veée koncentracije samog karbamid peroksida (35 %) nemaju utjecaj na
hrapavost cakline, ali u kombinaciji s cetkanjem zubi s abrazivnim zubnim pastama uzrokuju
promjene u caklini (77). Rode SM i suradnici su u in vitro studiji pokazali da je zubna pasta s
hidroksidom i abrazivima u svom sastavu prouzrocila vecu promjenu u hrapavosti povrsine
cakline, Sto posljedi¢no moze uzrokovati nezeljene reakcije kod pacijenata (78). Pokazalo se da
koriStenje zubnih pasta za izbjeljivanje nakon nekoga od konvencionalnog (kemijskog)
tretmana izbjeljivanja moze biti klju¢an faktor u izmjenama hrapavosti zubne povrsine. Veliki

utjecaj na pojavu povecane hrapavosti ima utjecaj i pH vrijednost koriStene zubne paste.
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Alkalna pH vrijednost ima manji utjecaj na zubnu povrsinu za razliku od pasta s niskim pH
vrijednostima. Medutim, ako se prethodno zubna caklina izbjeljuje konvencionalnim putem
peroksidima, neutralne i alkalne pH vrijednosti pasta za izbjeljivanje uzrokovat ¢e alteracije
hrapavosti zubne povrsine (72). Posebnu dozu opreza prilikom koriStenja zubnih pasta za
izbjeljivanje treba imati kada postoje patoloska stanja zubne cakline koja rezultiraju
ireverzibilnim otapanjem zubne povrSine bez utjecaja bakterija kao §to je to slucaj u eroziji
cakline. Pri djelovanju kiselina dolazi do fizicko-mehanic¢kih promjena u svojstvima cakline te
joj se smanjuje tvrdoc¢a 1 modul elasti¢nosti. Smatra se da je kriti¢na pH vrijednost u ustima od
5,5 klju¢na za pocetak demineralizacijskog procesa. U svim nizim pH vrijednostima dolazi do
omekSavanja povrSine zuba, Sto posljedi¢no uzrokuje prvotno destrukciju cakline, a kasnije i
dentina. Zubne paste s visokim abrazivnim potencijalom trebalo bi izbjegavati i kod pacijenata
koji imaju visoki rizik za nastanak zubne erozije, posebice kod endogenih stanja poput
zelu€anog refluksa. Studija Mosquim 1 suradnika je pokazala kako komercijalno dostupne
zubne paste za izbjeljivanje mogu potaknuti erozivno troSenje cakline, posebno one koje sadrze
pirofosfat i hidratiranu siliku, a neke od izbjeljujucih pasta poveéavaju trosenje ve¢ erodiranog
dentina (79). Ipak, rezultati istrazivanja koje su proveli Simoes i suradnici ne podrzavaju
pretpostavku da Cetkanje zubi pastama za izbjeljivanje povecava stupanj erozivnog zubnog
troSenja u usporedbi s uobicajenim pastama za zube (80). U literaturi nema dovoljno dokaza da
bi se moglo sa sigurno$¢u reci da zubne paste za izbjeljivanje uzrokuju erozivno zubno trosenje
te bi se trebala provesti dodatna ispitivanja na tu temu uzimajuci u obzir sve vecu zabrinutost

oko erozivnih promjena zubi suvremenog ¢ovjeka.

1.8. Mikronukleus test

Devedesetih godina proSlog stolje¢a, 1997. godine, razvio se medunarodni projekt pod
nazivom ,,The Human micronucleus project” — skraceno HUMN (www.humn.org), program
medunarodne suradnje s ciljem proucavanja frekvencije mikronukleusa u ljudskoj populaciji,
procjene ucinka i znacaja rezultata dobivenih testom za karcenogenezu. Inicijalni fokus projekta
bio je analiza mikronukleusa u perifernim limfocitima kod pojedinaca izloZenih karcinogenim
spojevima 1 onih koji nisu bili izloZeni. Kao krajnji ciljevi HUMN projekta bili su
standardizacija metodologije, definicija osnovne frekvencije mikronukleusa, ucinak
demografskih, genetskih i metodoloskih ¢imbenika na ucestalost pojavljivanja mikronukleusa

te u konacnici utvrdivanje povezanosti povecane frekvencije mikronukleusa s povecanim
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rizikom za razvoj karcinoma (81). Kasnijim analizama razli¢itih laboratorija diljem svijeta
potvrdeno je da poveéana frekvencija mikronukleusa u ljudskim limfocitima korelira s
povecanjem rizika od nastanka karcinoma (82). Sezuéi u povijest, prvi put su Stich HF i
suradnici predlozili evaluaciju mikronukleusa upotrebljavajuci uzorke bukalne sluznice (83).
Od tada se, kada je prvi put predlozen, biljezi povecano zanimanje za primjenu bukalnog
mikronukleus testa u istrazivanjima kao relevantnog biomarkera genetskih ostecenja (84). Kako
je jos zabiljezeno u ¢lanku Holland N i suradnika, vise od 40 laboratorija iz mnogih zemalja
koristilo se ili se trenuta¢no koristi ovim testom (84). Takoder, broj objavljenih ¢lanaka raste iz
godine u godinu. Godine 2007. koordinacijska skupina HUMN-a odlucila je pokrenuti
ekvivalentni projekt fokusiran na analizu ljudskog mikronukleus testa u bukalnim epitelnim
stanicama u svrhu osiguranja komplementarne metode za mjerenje mikronukleusa u tkivu koji
je lako dostupan i ne zahtijeva kulturu tkiva. Taj novi internacionalni projekt sada je poznat kao

humani MN test u oljuStenim stanicama (HUMNZXxI) (85).

Mikronukleus test je nespecifican kvantitativni test koji se koristi za procjenu
genotoksi¢nog ucinka. Mikronukleus testom se gledaju stanice u mitozi te su nam za njegovu
evaluaciju potrebne stanice koje se Cesto dijele. Ako u trenutku mitoze stanice izloZimo nekom
agensu koji bi mogao ostetiti geneticki materijal, taj agens smatramo genotoksi¢nim. U takvom
genetiCkom materijalu koji smo izlozili genotoksicnom agensu, nakon mitoze, primje¢ujemo
malu jezgricu (mikronukleus) koja potjece od acentricnih kromosomskih fragmenata ili ¢itavih
kromosoma zaostalih u anafazi nuklearne diobe. Njihova prisutnost ukazuje na indukciju
oStec¢enja kromosoma ili proteina diobenog vretena i, sukladno tomu, koristi se kao mjera
strukturnih 1 numerickih aberacija kromosoma. Prednost mikronukleus testa na epitelnim
stanicama bukalne sluznice je u tome $to je brz, jednostavan, relativno jeftin, osjetljiv te korelira
s rizikom od razvoja karcinoma. Mjerenja oSteCenja stanica obavljaju se mikroskopom
okometrijski ili s pomocu sustava za analizu slike u kojima je epifluorescencijski mikroskop
povezan s racunalom. Kao in vivo mjera ostec¢enja genoma u ljudskim stanicama, mikronukleusi
mogu biti detektirani u limfocitima, eritrocitima ili oljustenim epitelnim stanicama — npr. koje
su uzorkovane s bukalne sluznice. Stanice bukalne sluznice predstavljaju prvu barijeru prilikom
ingestije kancerogena koji se u tijelo unose oralnim putem, stoga se stanice oralnog epitela
smatraju pozeljnim ciljnim mjestom za rano genotoksic¢no otkrivanje promjena uzrokovanih
kancerogenim agensima koji mogu uzrokovati karcinome. Smatra se da 90 % ljudskih
karcinoma potjece iz epitelnih stanica, stoga bi se bukalna sluznica mogla koristiti za pracenje

ranih genotoksi¢nih zbivanja (86). Uz to, bukalna sluznica predstavlja lako dostupno tkivo koje
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se moze koristiti za uzorkovanje stanica na minimalno invazivan nacin te je u istrazivanjima
koriSteno za procjenu brzine diobe proliferiraju¢ih bazalnih stanica, njihove genske stabilnosti
i sklonosti stani¢noj smrti (86). Potrebno je naglasiti i to da je propusnost bukalne sluznice 4 —
4000 puta veca od propusnosti koze s obzirom na to da je sluznica dobro opskrbljena
vaskularnom mrezom i limfnom drenazom, te se sama eliminacija Stetnih tvari odvija brze nego

Sto je to slucaj kod apsorpcije i eliminacije preko cijelog gastrointestinalnog sustava (87).

Oralni epitel je mnogoslojni plocasti, a sastoji se od 4 strukturna sloja. Gledaju¢i od usta
prema submukozi razlikujemo: stratum corneum (roznati sloj), stratum granulosum (zrnati
sloj), stratum spinosum (trnasti sloj) i stratum geminativum (bazalni sloj). Bazalni sloj se sastoji
od jednog sloja stanica razlicitih oblika koje se mitotskom aktivnoscu dijele i koje su odgovorne
za stanje epitela koji se sazrijevanjem ljusti 1 obnavlja. U epitelnim stanicama, mikronukleusi
ukazuju na genotoksi¢ne dogadaje u bazalnom sloju 1 — 3 tjedna ranije, koliko je potrebno da
se primarna oSte¢enja DNK fiksiraju na razini kromatina. Ucestalost pojave mikronukleusa je
mjera lomova kromosoma u ranim stadijima dijeljenja stanica ili oSte¢enja proteina diobenog
vretena zaduZenih za pravilnu razdiobu kromatida u dvije novonastale stanice nakon diobe.
Njihov broj se povecava uz kancerogene agense daleko prije pojave klinickih simptoma. Kako
bi se pojavnost mikronukleusa mogla pravilno interpretirati potrebno je imati adekvatne
informacije o izlaganju genotoksi¢nim agensima kao $to je vrsta toksina, trajanje izlozenosti
toksinima, pocetak izlaganja toksinima, kao i spol, godine, genotip i pusenje. Biomarkeri vezani
za mikronukleus test povezani su s povec¢anim rizikom za ubrzano starenje, nastanak karcinoma

1 nastanak neurodegenerativnih bolesti (88, 89).
Mikroskopski gledaju¢i stanice klasificiramo na sljede¢i nacin:

1. Normalna (diferencirana) stanica: jezgra je jednoli¢no obojena, ovalnog ili kruZznog
oblika, manja od citoplazme. Bazalne stanice se razlikuju po tome §to su ve¢e. Nema ni
jedne druge strukture osim jezgre koja sadrzi deoksiribonukleinsku kiselinu, skraceno
DNK (engl. Deoxyribonucleic Acid, DNA) (89).

2. Stanica s mikronukleusom: prisutnost glavne jezgre i manjih struktura opticki 1
morfoloski jednakih jezgri, ali manjih od nje — mikronukleusa. Mikronukleus mora biti
manji od tre¢ine promjera jezgre i potpuno odvojen od nje (89).

3. Binuklearna stanica: stanica s dvije jezgre koje su istog intenziteta obojenja, oblika i
veli¢ine. Obi¢no su jezgre u neposrednoj blizini ili kontaktu. Njihovo oblikovanje
povezano je s interferencijom tijekom postupka na kraju stani¢ne diobe i ukazuje na

nepravilnosti u frekvenciji diobe stanica (90).
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4. Stanica s karioreksijom: jezgru karakterizira gusto nakupljanje kromatina, stanica nema
integritet jezgre te jezgra moze pokazivati ekstenzivnu fragmentiranost $to ukazuje na
uznapredovalu nuklearnu fragmentaciju. Ova stanica mozda prolazi naprednu fazu
apoptoze, medutim to je joS nejasno (89).

5. Stanica s kondenziranim kromatinom: karakterizira je intenzivno obojena jezgra pri
¢emu se pojavljuju kromatinski agregati. Ovakve stanice su angularne i plosnate s
citoplazmom koja je veli¢ine zavrSno diferencirane stanice. Jezgre pokazuju prugasti
uzorak kondenziranog kromatina. Predstavlja stadij apoptoze koji se dogada zbog brze
proteolize nuklearnih matriksnih proteina (90).

6. Stanica s piknotickom jezgrom: pojavljuje se jezgra male velicine i s velikom gustocom
nuklearnog materijala koji je jednoli¢no rasporeden i intenzivno obojen. Jezgra je
obi¢no promjerom jedne do dvije tre¢ine jezgre u normalnim, terminalno diferenciranim
stanicama. BioloSko znacenje stanice s piknoti¢kom jezgrom jos uvijek nije poznato, ali
se smatra da predstavljuju apoptoticku stani¢énu smrt (89).

7. Stanice s kariolizom: predstavljaju napredni stadij nekroze i apoptoze. Stanice nemaju
jezgru koja sadrzi DNK niti druge strukture koje se mogu obojiti. Pozitivna korelacija
izmedu stanica s piknotickom jezgrom i kariolizom ukazuje da se stanice s kariolizom
dobivaju iz kondenziranih kromatinskih stanica ili posredno iz stanica s piknotickom
jezgrom (89).

8. Stanica s jezgrinim pupom: jezgra predstavlja snazno suzenje u svojem krajnjem dijelu
formirajuéi pup podrijetla od jezgre. Takvi pupovi imaju istu teksturu, Zari$nu ravninu
1 intenzitet obojenja kao 1 glavna jezgra. Njihov promjer je obi¢no veli€ine jedne trecine
ili jedne Cetvrtine glavne jezgre, a ponekad mogu biti i do veli¢ine glavne jezgre. Tolbert
1 suradnici opisali su ih kao ,broken egg” (91). Jezgrini pupovi predstavljaju
amplifikaciju DNK, izlu¢ivanje dijelova genetickog materijala koji je amplificiran ili
dijelova genetickog materijala koji na kratkom segmentu, uslijed brojnih oStecenja,

sadrzi mnogo reparacijskih komplekasa (89).

Uzorkovanje bukalne sluznice moZe se provoditi drvenom ili metalnom Spatulom,
cetkicama za zube, a najefikasnijima su se pak pokazale citoloSke Cetkice koje prikupljaju velik
broj stanica. Prikupljene stanice se fiksiraju na predmetnom stakalcu nakon Cega se boje
specificnim bojama za DNK kao §to su Feulgen—Fast Green boja, May—Grunwald Giemsa
(Giemsa) boja, fluorescentne boje, diamidino2-fenilindol (DAPI), akridin narancaste, Hoechst

1 propidij jodid. Bojanje Feulgen tehnikom smatra se adekvatnijim bojenjem zbog jasnog i
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transparentnog izgleda citoplazme i1 DNK specifi¢nosti te bolje vizualizacije same jezgre (92).
Odabiru Feulgen-Fast Green (skracenica FFG) bojenja preparata je naklonjeno mnogo
istrazivaca zbog jasne identifikacije DNK 1 jasnog transparentnog izgleda citoplazme koji
omogucuje identifikaciju mikronukleusa te je konzistentan i specifican za DNK (84). Pri
uzimanju uzoraka valja uzeti u obzir da vise ¢imbenika utjece na broj mikronukleusa u oralnim
epitelnim stanicama, a to su vrijeme prikupljanja uzorka, metoda fiksacije i bojanja uzorka,
veli€ina i izbor uzorka stanica, na¢in analize preparata i postojanost drugih anomalija jezgre u
normalnim 1 promijenjenim stanicama. Algoritam za broj stanica racuna se po obojenom uzorku
na predmetnom stakalcu. Preporucuje se pregled 1000 stanica, a ukoliko se medu njima pronade
manje od 5 stanica s mikronukleusima treba povisiti broj na 2000 do maksimalno 3000 (91). U
zadnjim desetlje¢ima, broj ovakvih testiranja se povecao zbog praktic¢nosti testiranja, relativno
jednostavne mogucnosti uzimanja uzoraka i testiranja potencijalnih toksi¢nih tvari. U dentalnoj
medicini mikronukleus testom analizirana je citotoksi¢nost konvencionalnih zubnih pasta, pasta
s fluoridima 1 SLS-om kao i pasta za izbjeljivanje, citotoksi¢nost restaurativnih dentalnih
materijala, utjecaj sredstava za ispiranje usta i fluoridnih zubnih pasti, rendgenskog zracenja
(skracenica RTG), dentalnih implantata i ortodontskih naprava (93-101). Camargo i suradnici
uocili su u istrazivanju in vitro da paste za zube s izbjeljujuéim sastojcima pokazuju veci
genotoksi¢ni u€inak na gingivne fibroblaste u odnosu na konvencionalne/regularne zubne paste
(74). Tadin i suradnici primijetili su da izbjeljujuc¢e zubne paste pokazuju ograniceni, bioloski
beznacajni genotoksicni ucinak na epitelnim stanicama bukalne sluznice (94). Analizirajuéi 16
komercijalno dostupnih zubnih pasti, Ghapanachi i suradnici, u studiji in vitro, ustanovili su da
su sve zubne paste imale citotoksiCan ucinak, ali u razli¢itom opsegu (102). Povecanjem

izloZenosti (s 1 na 5 minuta) povecavala se 1 citotoksi¢nost zubne paste.

1.9. Psihofizic¢ki Kkriteriji u procjeni dentalne estetike i bjeline zuba

Izgled 1 boja zubi od velike su vaznosti u estetici lica. Lijepi 1 njegovani zubi predstavljaju
prioritet kod pacijenata, stoga ne cudi sve ucestalija potraznja za estetskim zahvatima u
dentalnoj medicini. Posljednjih godina fokus dentalne medicine usmjeren je na Sto veci stupanj
estetike zubi. TeZnja za besprijekornim izgledom rezultirala je sve veom potraznjom za
preparatima za izbjeljivanje zuba, §to za profesionalnim tretmanima izbjeljivanja, §to za kuénim
metodama izbjeljivanja 1 odrzavanja bjeline zuba. Primjenom znanosti o boji u stomatologiji

dostupan je precizan i tocan opis boje 1 bjeline zuba, Sto dentalnim stru¢njacima omogucava
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tocnu specifikaciju boje zuba, pracenje izbjeljivanja zubi, moguénost adekvatnih odabira
estetskih materijala u restaurativnoj i protetskoj stomatologiji. Napretkom tehnologije pristup
tehnologija omogucuje nam arhiviranje 1 analiziranje dobivenih podataka, §to nam omogucuje
jednostavnije usporedbe i postignuca prije, za vrijeme i nakon dentalnih estetskih postupaka.
Estetski rezultati ne ovise samo o materijalima, ve¢ 1 0 samom pristupu pacijentu i njegovim
zeljama za poboljSanjem izgleda. Za stvaranje ugodnog dojma u ofima promatraa od
dominantne su vaznosti centralni incizivi te njihov odnos prema cijelom licu jer su oni obi¢no
u fokusu promatraca. Izbjeljivanje na vitalnim zubima je tehnika s trenuta¢nim rezultatima, $to
poboljsava pacijentov izgled i samoposStovanje. Drustvene interakcije, samopostovanje i
psiholosko zdravlje povezano je s izgledom zuba i privlacnosti lica. Na to utjecu individualne
sklonosti, kulturoloski i sociodemografski ¢imbenici (103). Ako se narusi neka od komponenata
estetike zubi, bilo zbog dentalnih bolesti ili trauma, dolazi do gubitka samopouzdanja s
posljedi¢nim gubitkom mentalnog i tjelesnog zdravlja. Boja zubi predstavlja bitan ¢imbenik u
odredivanju zadovoljstva samim izgledom s posebnom kozmeti¢kom vaznosti. Smatra se da je
bojom zub nezadovoljno oko 30 % pacijenata (104, 105). Subherwal i suradnici procjenjivali
su utjecaj boje koze i vrijednosti boje zubi na privlacnost osmijeha te su ustanovili da ispitanici
nisu opazili najsvjetliju nijansu zubi i1 nisu uocili da je sva boja koze jednako atraktivna sa
svjetlijim i bijelim zubima (106). Iako se estetika lica zasniva na individualnoj percepciji,
prisutan je objektivan, fizioloski proces starenja koji utjee na boju zubi uslijed cjeloZivotnog
odlaganja sekundarnog dentina vitalnog zuba. Mlada caklina je hrapava i jace reflektira
svjetlost 1 zbog toga imamo dojam da su zubi svjetliji. Starenjem dolazi do fizioloskog
odlaganja sekundarnoga dentina $to zube ¢ini dodatno tamnijima. Stariji zubi uslijed Cetkanja i
funkcionalnog troSenja postaju sve gladi pa im se pojacava ton, a gubi svjetlina. Analizirajuci
karakteristike licnosti, pokazalo se da je privlacnost lica povezana sa psiholoskim
karakteristikama kao §to je ekstrovertiranost, samouvjerenost i samopostovanje (107). Feingold
je pokazao kako je ona povezana s osobinama li¢nosti kao $to su dominacija, emocionalna
stabilnost, inhibicija, anksioznost i samopostovanje (108). Dong i suradnici zakljucili su da
postoji povezanost izmedu privlacnosti osmijeha i osobnih karakteristika ekstrovertiranosti i
male anksioznosti (109). Kershaw 1 suradnici su primijetili da su bjelji zubi povezani s visokom
razinom socijalne kompetencije, intelektualne sposobnosti, emocionalne i pstholoSke ravnoteze
(110). Martin J. 1 suradnici su pomoc¢u Million Index of Personality Styles za prepoznavanje
karakteristika licnosti ustanovili da su svi ispitanici Zeljeli posti¢i umjerenu promjenu boje zubi,

a rezultat izbjeljivanja bio je zadovoljavaju¢ kod svih ispitanika (111). Samo je rezultat jedne
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karakteristike (ekstrovertiranost) pokazao znacajnu povezanost sa zadovoljstvom (112). Angel
i suradnici koristili su niske (6 %) 1 visoke (37,5 %) koncentracije peroksida u izbjeljivanju zubi
te dobivenu boju usporedivali s mjerenjem samopercepcije i psihosocijalnim utjecajem
postupka izbjeljivanja (PIDAQ) (113). ZabiljeZeno je da je izbjeljivanje sa 6 % peroksida
psihosocijalnim ucinkom i pojadanom percepcijom samoga sebe, iako je tradicionalno

izbjeljivanje s 35 % peroksida objektivno ucinkovitije (113).
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Svrha istrazivanja je procijeniti u¢inkovitost izbjeljivanja te citotoksi¢ni 1 genotoksicni
potencijal na stanicama oralne sluznice razli¢itih komercijalno dostupnih izbjeljuju¢ih zubnih

pasti ovisno o njihovim sastavnicama.

Pregledom dostupne literature nije pronadeno nijedno opsezno in vivo istrazivanje u
kojem se istovremeno usporedivala razlika u ucinku izbjeljivanja vecéeg broja komercijalno
dostupnih zubnih pasti s razli¢itim aktivnim izbjeljuju¢im supstancijama. Nadalje, prema
dosadasnjim saznanjima, nije provedeno nijedno in vivo istrazivanje procjene citotoksi¢nog i
genotoksicnog ucinka zubnih pasta na oralnoj sluznici s navedenim izbjeljujué¢im aktivnim
tvarima. U ovoj studiji analiziran je uc¢inak izbjeljivanja viSe komercijalno dostupnih zubnih
pasta za izbjeljivanje na bazi peroksida (urea peroksid, vodikov peroksid), enzima, abraziva i
ugljena te njihove kombinacije u CIELAB prostoru boja te u€estalost pojavnosti mikronukleusa
1 drugih jezgrinih anomalija u bukalnim stanicama ispitanika, prije, tijekom i nakon prestanka
koriStenja zubnih pasta. Ucestalost pojavnosti jezgrinih anomalija usporedena je s u¢inkom
izbjeljivanja. Evaluacijom subjektivnog (zadovoljstvo ispitanika bojom zubi nakon tretmana,
Stetnih ucinaka na meka i tvrda zubna tkiva) i objektivnog ucinka (AL*, Aa*, Ab*, AEab, AEoo
1 AWIp ) te potencijalno toksi¢nog ucinka izbjeljuju¢ih zubnih pasta od velike je pomoci
prakti¢arima u preporuci proizvoda za svakodnevno odrzavanje boje zubi kod kuée. Dobiveni
rezultati u ovom znanstvenom istrazivanju korisni su pri odredivanju kriterija prilikom odabira
1 preporuke zubnih pasti s razli¢itim izbjeljuju¢im sastojcima kao i u ukazivanju na mogucénost

pojave potencijalnog rizika pri njihovu koristenju.
Primarni ciljevi istraZivanja bili su:

e Procijeniti u€inkovitost izbjeljivanja komercijalno dostupnih zubnih pasta s u¢inkom
izbjeljivanja preko CIELAB vrijednosti — L*, a*, b*, promjenu boje — AEab, AEoo i
izbjeljujuci indeks — Wlp u razli¢itim vremenima koriStenja;

e Usporediti parametre ucinkovitosti izbjeljivanja (CIELAB vrijednosti — L*, a*, b*
promjenu boje — Aeab, AEoo 1 izbjeljujuéi indeks — WIp) izmedu ispitivanih
komercijalno dostupnih zubnih pasta s u¢inkom izbjeljivanja;

e Procijeniti citotoksi¢ni 1 genotoksi¢ni u¢inak komercijalno dostupnih zubnih pasta s
ucinkom izbjeljivanja na stanicama bukalne sluznice mikronukleus testom u razli¢itim
vremenima koristenja;

e Usporediti citotoksi¢ni 1 genotoksi¢ni ucinak izmedu ispitivanth komercijalno

dostupnih zubnih pasta s u¢inkom izbjeljivanja.
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Sekundarni ciljevi rada bili su:

e Usporediti citotoksi¢ni 1 genotoksicni ucinak izmedu ispitivanih komercijalno
dostupnih zubnih pasta s obzirom na ucinkovitost izbjeljivanja;

e Procijeniti zadovoljstvo ispitanika koriStenom komercijalno dostupnom zubnom
pastom s uc¢inkom izbjeljivanja (postignuta boja zubi, stabilnost postignute boje, duljina
tretmana, udobnost tijekom tretmana i ukupno zadovoljstvo);

e Usporediti zadovoljstvo razliCitih ispitanika koriStenom komercijalno dostupnom
zubnom pastom s u¢inkom izbjeljivanja s obzirom na ispitivane parametre izbjeljivanja;

e Procijeniti moguce Stetne ucinke ispitivanih komercijalno dostupnih zubnih pasta s
uc¢inkom izbjeljivanja preko razli¢itih senzacija na tvrda zubna tkiva ili oralnu sluznicu

koje su ispitanici osjetili tijekom upotrebe testiranih zubnih pasta.

Hipoteze istrazivanja bile su sljedece:

1. Ispitivane komercijalno dostupne zubne paste s u¢inkom izbjeljivanja neée utjecati na
promjenu boje zubi (izbjeljivanje zubi) u ispitivanom vremenu;
2. Ispitivane zubne paste nece pokazati genotoksicni i citotoksi¢ni ucinak na stanicama

oralne sluznice.
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3.1. Izvedbeni plan studije

Istrazivanje je provedeno na Katedri za restaurativnu dentalnu medicinu i endodonciju
Studija dentalne medicine Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu. Ispitanici su bili

zaposlenici i studenti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.

Protokol studije odobrili su Eti¢cko povjerenstvo StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu (br. 05-PA-30-9 / 2018) i1 Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu (Klasa: 003-08/17-03/0001, Ur. br. 2181-198-03-04-17-0063 i Klasa: 003-08/20-
03/0005, Ur.br. 2181-198-03-04-20-0067) koji su takoder potvrdili da je studija u potpunosti u
skladu s etickim nacelima, ukljucuju¢i HelsinSku deklaraciju Svjetskoga medicinskog
udruzenja (verzija 2013.). Studija je registrirana u klini¢ka istrazivanja (ClinicalTrials.gov, ID
broj studije: NCT04460755). Sudjelovanje u studiji bilo je dobrovoljno, anonimno i bez
naknade. Svi sudionici upoznali su se sa svrhom i ciljem istrazivanja te su dali svoj informirani

pristanak u pisanom obliku prije ukljucivanja u studiju.

3.2. Ispitanici

Ispitanici koji su se prijavili za sudjelovanje u istrazivanju odabrani su na temelju sljedecih
kriterija za ukljucivanje i iskljucivanje. Kriteriji za ukljucivanje u studiju bili su starost od 18
godina ili viSe, nepuSaci, dobrog oralnog i opéeg zdravlja (ASA I kategorija iz sustava
klasifikacije fizickog statusa) i oralne higijene, sa svih Sest vitalnih prednjih maksilarnih zubi
bez karijesa 1 nadomjestaka, najmanje jednim zubom s nijansom A3 ili tamnijom, bez
cervikalnih lezija ili protetskih zahvata te bez parodontne bolesti. U studiju se nisu ukljucivale
trudnice ili dojilje, osobe s obojenim zubima (npr. tetraciklin obojenje, dentalna fluoroza),
osjetljivos¢éu zubi, recesijom gingive, osjetljivoS¢u zubi, bolestima oralne sluznice, zubnim
karijesom, protetskom, ortodontskom 1 implantatskom terapijom, povijescu alergije na bilo koji
oralnohigijenski proizvod te osobe koje su prethodno podvrgnute bilo kojem tretmanu za
izbjeljivanje zuba. Od svih ispitanika uzeta je detaljna medicinska anamneza putem upitnika
Svjetske dentalne federacije (The World Dental Federation, FDI; FDI upitnik o zdravlju) i
dentalna anamneza, a u strukturirani upitnik, predviden za ovo istrazivanje, ispitanici su unijeli
odgovore vezane za njihovu prehranu, navike puSenja, konzumaciju alkohola, uzimanje
lijekova i RTG zracenje. Demografski podaci ispitanika podijeljenih po skupinama ovisno o

koriStenju zubnih pasti navedeni su u tablici 7.
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Tablica 7. Demografski podaci ispitanika podijeljenih po skupinama prema koriStenoj zubnoj

pasti

KoriStena N Spol Godine
zubna pasta Muski ( %) Zenski ( %)

Kontrola 20 7 (35,0 %) 13 (65,0 %) 29,25 (6,48)
CMEW 20 10 (50,0 %) 10 (50,0 %) 27,40 (9,20)
SDW 20 9 (45,0 %) 11 (55,0 %) 32,60 (8,59)
HSWH 20 8 (40,0 %) 12 (60,0 %) 26,80 (4,70)
SWS 20 9 (45,0 %) 11 (55,0 %) 29,45 (5,82)
RDWP 20 7 (35,0 %) 13 (65,0 %) 31,55 (8,40)
SEW 20 8 (40,0 %) 12 (60,0 %) 27,00 (7,69)
SwWp 21 8 (38,1 %) 13 (61,9 %) 26,76 (5,53)
DBS 20 4 (20,0 %) 16 (80,0 %) 27,10 (6,00)
BDW 18 9 (50 %) 9 (50,0 %) 37,06 (9,41)

Podaci su prikazani cijelim brojevima, postotcima i standardnom devijacijom (SD).

Skracenice: Kalodont Multi Repair, Control; Colgate Max Expert White, CMEW, Splat
Extreme White, SEW; Rembrandt Deeply White + Peroxide, RDWP; Splat White Plus, SWP;
Himalaya Sparkly White Herbalis, HSWH; Signal Daily White, SDW; Signal White System,
SWS; Dontodent Black Shine, DBS; Biobaza Deep White, BDW; standardna devijacija, SD.

Primarni ishod studije (vrijednosti AEab, AEoo) smatran je varijablom koja se koristila
za izraCun veliCine uzorka. Veli¢ina uzorka izraunata je preko AEab razlike izmedu
eksperimentalne i1 kontrolne skupine (114). Minimalna veli¢ina uzorka izraCunata je
izmjerenom razlikom promjene boje (AEa» nakon mjesec dana koriStenja zubne paste) izmedu
eksperimentalne (SWS) 1 kontrolne skupine u pilot-studiji. Provedena je analiza snage s 80 %
snage 1 95 % intervala pouzdanosti. Uzimaju¢i u obzir veli¢inu dobivenog ucinka (Cohenov d
= 0,96), najmanje 15 sudionika po skupini bilo je potrebno ukljuditi u istrazivanje. Zbog
mogucnosti gubitka ili odbijanja sudjelovanja tijekom trajanja studije inicijalni broj ispitanika
povecan je za 50 % (n = 22 po skupini). Svi ispitanici su dodijeljeni odredenoj skupini
nasumi¢nim odabirom pomocu racunalnog softvera (115). Ovom se metodom osigurala
ravnoteza u veli¢ini uzorka medu skupinama. Popis kodova sudionika unijet je u softver i
distribuiran u deset unaprijed odredenih skupina s obzirom na ispitivanu zubnu pastu (n = 22).
Buduc¢i da je glavni provoditelj istrazivanja (onaj koji je mjerio uc¢inak izbjeljivanja i toksi¢nost)
bio zaslijepljen, imenovan je koordinator ispitivanja odgovoran za randomizaciju i dodjelu

intervencije.
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U studiji je u konacnici nakon isklju¢ivanja i1 odustajanja pojedinih ispitanika
sudjelovalo 199 osoba (79 muskaraca, 120 Zena) koje su zadovoljile sve navedene kriterije.

Dijagram tijeka regrutacije sudionika i pracenja prikazan je na slici 1.
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3.3. Materijali i metode

Ovo istrazivanje podijeljeno je u dva dijela. Prvi dio istrazivanja bio je usmjeren na procjenu
objektivnog optickog uc€inka razli¢itih komercijalno dostupnih zubnih pasti za izbjeljivanje s
razli¢itim supstancijama u klinickim/in vivo uvjetima. Procjena zadovoljstva pacijenta
koriStenom zubnom pastom evaluirana je upitnikom dodijeljenim na kraju studije. Drugi dio
istrazivanja bio je usmjeren na procjenu citotoksi¢nosti i genotoksicnosti testiranih zubnih pasti
s izbjeljuju¢im supstancijama na uzorcima epitelnih stanica (stanice bukalne sluznice) kroz

parametre mikronukleus testa i drugih jezgrinih anomalija prema Thomas i suradnicima (88).

Istrazivanje je trajalo Cetiri mjeseca. Svi ispitanici su na pocetku istrazivanja koristili
istu vrstu zubne paste — konvencionalnu/neizbjeljujuéu Kalodont Multi Repair (Saponia,
Osijek, Hrvatska) tijekom 30 dana kako bi svi imali istu startnu poziciju i zadovoljili razdoblje
ispiranja (engl. Washout Period). Nakon toga ispitanici su bili nasumi¢no podijeljeni u deset
skupina. Devet skupina koristilo je razli¢itu robnu marku komercijalno dostupne zubne paste s
uc¢inkom izbjeljivanja s razliitim sastavnicama: Colgate Max Expert White (Colgate-
Palmolive Company, New York, SAD), Signal Daily White (Unilever House, London,
Ujedinjeno Kraljevstvo — UK), Himalaya Sparkly White Herbalis (The Himalaya Drug
Company, Makali, Indija), Signal White System (Unilever House, London, UK), Rembrandt
Deeply White + Peroxide (Rembrandt Trust Proprietary Limited, Johanesburg, Juzna Afrika),
Splat Extreme White (Splat-Cosmetica, Moskva, Rusija), Splat White Plus (Splat-Cosmetica,
Moskva, Rusija), Deep White (Biobaza, Sveta Nedelja, Hrvatska) i Dontodent Black Shine
(Dm-drogerie, Karlsruhe, Njemacka), dok je istodobno kontrolna skupina nastavila koristiti
zubnu pastu klasificiranu kao konvencionalnu/neizbjeljujucu pastu za zube, Kalodont Multi
Repair (Saponia, Osijek, Hrvatska). Sudionici su koristili ispitivane zubne paste tijekom dva
mjeseca, nakon ¢ega su joS jedan mjesec svi koristiti istu zubnu pastu s pocetka istrazivanja,
konvencionalnu/neizbjeljujuéu Kalodont Multi Repair (Saponia, Osijek, Hrvatska). Prije
pocetka koristenja, sudionici su dobili pisane upute o koristenju dobivene zubne paste (dva puta
dnevno, ujutro 1 navecer, tri minute po 1 g (=2 cm)). Ispitanicima je takoder demonstrirano
cetkanje zubi modificiranom Bassovom tehnikom Cetkanja zubi koju su primjenjivali tijekom
trajanja studije. Svi sudionici su koristili istu vrstu Cetkice za zube tijekom istrazivanja (Splat
Professional Complete Medium, Splat-Cosmetica, Moskva, Rusija). Svim sudionicima je
inicijalno napravljeno profilakti¢ko ¢iS¢enje mekih i tvrdih zubnih naslaga prije pocetka studije.

Zavr$no poliranje izvedeno je gumicom za poliranje i finom pastom (Proxyt RDA 7, Ivoclar
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Vivadent, Schaan, Lihtens$tajn). Tijekom studije sudionici nisu koristili nijednu drugu zubnu
pastu osim one koja je bila testirana. Takoder nisu smjeli koristiti ostala sredstva za oralnu
higijenu, poput tekucina za ispiranje usta ili fluorida. Ispitivane zubne paste navedene su u

tablici 8.
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Tablica 8. Zubne paste koriStene i ispitivane tijekom istrazivanja

Zubna pasta Proizvodac Sredstva za Sastojci

izbjeljivanje zuba
Kalodont Multi Repair |Saponia, Osijek, Hrvatska |Abrazivi Glicerin, PEG-8, Hidratizirani silicijev dioksid, Kalijev nitrat, Voda, Silicijev dioksid, Dikalcijev fosfat, Natrijev
(Neizbjeljujuca/ lauril sulfat, Aroma, Tetrakalij, Pirofosfat, Natrijev saharin, DMDM hidratacija, Ksantanska guma, Benzil
konvencionalna) alkohol, Limonen, Linalol, CI 77891, Natrijev monofluorfosfat (1000 ppm F)
Colgate Max Expert Colgate-Palmolive Vodikov peroksid, Glicerin, Propilen glikol, PEG / PPG-116/66 Kopolimer, PEG-12, PVP, Natrij lauril sulfat, Silicijev dioksid,
White (Izbjeljujuéa) Company, New York, SAD |Abrazivi Aroma, Natrijev saharin, Fosforna kiselina, BHT, CI 74160, Kalcijev pirofosfat, Tetranatrijev pirofosfat, Natrijev

monofluorfosfat (1450 ppm F)

Signal Daily White
(Izbjeljujuéa)

Unilever House, London,
UK

Abrazivi, Natrijev
bikarbonat

Voda, Sorbitol, Kalcijev karbonat, Hidratizirani silicijev dioksid, Natrijev lauril sulfat, Aroma, Natrijev fosfat,
Celulozna guma, Benzil alkohol, Natrijev saharin, Propilen glikol, Glicerin, CI 74160, CI 74260, Natrijev
monofluorofosfat (1450 ppm)

Himalaya Sparkly White |The Himalaya Drug Bromelain, Papain, Sorbitol, Voda, Glicerin, Silicijev dioksid, Natrijev lauril sulfat, Ksantanska guma, Titanov dioksid, Aroma,
Herbalis (Izbjeljujuéa) |Company Abrazivi Natrijev saharin, Natrijev benzoat, Kalijev sorbat, Mentol, Ekstrakt araka, Ekstrakt ljuske badema, Ulje kore
Makali, Bengaluru cimeta, Ulje pupoljka klin¢i¢a, Timol, Limunska kiselina, Eugenol

Signal White System Unilever House, London, | Abrazivi Voda, Hidrogenirani §krobni hidrolizat, Kalcijev karbonat, Hidratizirani silicijev dioksid, Natrijev lauril sulfat,

(Izbjeljujuéa) UK Aroma, Celulozna guma, Benzil alkohol, Trinatrijev fosfat, Natrijev saharin, Glicerin, CI74160, Natrijev
monofluorofosfat (1450 ppm)

Rembrandt Deeply Rembrandt Trust Urea peroksid, Glicerin, Modificirani $krob u hrani, Aroma, Silicijev dioksid, Propilen glikol, Kokoamidopropil betain, Natrijev

White + Peroxide Proprietary Limited, Papain, Natrijev lauril sulfat, Karbomer, Natrijev saharin, Kalcijev dinatrij EDTA, Hidratizirani silicijev dioksid, Aluminijski

(Izbjeljujuéa) Johannesburg, Juzna Afrika |citrat, Abrazivi hidroksid, Natrijev monofluorofosfat (0,884% ukupnog volumena)

Splat Extreme White Splat-Cosmetica, Moskva, |Urea peroksid, Voda, Hidrogenirani Skrobni hidrolizat, PEG-8, Natrijev lauril sulfat, Hidrogenirano palmino ulje, Hidratizirani

(Izbjeljujuéa) Rusija Papain, Abrazivi silicijev dioksid, Aroma, PVP, Ksantanska guma, PEG-200, Natrijev metilparaben, Natrijev saharin, Natrijev
fluorid (500 ppm), Titanov dioksid, Lecitin CI 73360, CI 16255, Limonen

Splat White Plus Splat-Cosmetica, Moskva, |Papain, Abrazivi Voda, Hidrogenirani Skrobni hidrolizat, Kalijev nitrat, Hidratizirani silicijev dioksid, Kalcijev pirofosfat,

(Izbjeljujuéa) Rusija Dikalcijev fosfat dihidrat, PEG-8, Pentanatrijev trifosfat, Aroma, Natrijev koko-sulfat, Celulozna guma, Titan
dioksid, Natrijev lauroil, Natrijev lauroil sarkozinat, PVP, Natrijev metilparaben, Natrijev saharin, Mentol,
Limonen, Natrijev monofluorofosfat (1000 ppm F)

Deep White Biobaza, Sveta Nedelja, Abrazivi, Ugljen Hidratizirani silicijev dioksid, Voda, Sorbitol, Ekstrakt korijena petolista sréenjaka, Lauril glukozid, Glicerin,

(Izbjeljujuéa) Hrvatska Ekstrakt lista paprene metvice, Titan dioksid, Ksantanska guma, Aroma (Metvica), Ugljen u prahu, Aroma (Slatki

korijen), Mentol, Kalijev sorbat, Limunska kiselina, Eugenol, Limonen

Dontodent Black Shine
(Izbjeljujuéa)

Dm-drogerie, Karlsruhe,
Njemacka

Abrazivi,
Ugljen

Voda, Sorbitol, Hidratizirani silicijev dioksid, Propilen glikol, Pentanatrijev trifosfat, Tetrakalijev fosfosfat,
Natrijev C-14-16 olefin sulfonat, Dinatrijum fosfosfat, Aroma, Ksantanska guma, Ugljen u prahu, Natrijev
fluorid, Natrijev saharin, Limonen, Natrijev fluorid (1450 ppm F)

Skracenice: EDTA, etilendiamintetraoctena kiselina; PEG, polietilen glikol; PPG, polipropilen glikol; PVP, polivinilpirolidon.
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3.4. Mjerenje boje zubi i procjena zadovoljstva sudionika i nuspojava izbjeljivanja

zubnih pasta

Procjena boje zubi provodila se pomocu digitalnog spektrofotometra Vita Easyshade (VITA
Easyshade V, Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Njemacka) u Cetiri vremenske tocke: TO — prije
tretmana (pocetna vrijednost); T1 — 30 dana nakon pocetka koristenja paste; T2 — 60 dana nakon
pocetka koristenja paste; i T3 — 90 dana od pocetka studije (30 dana nakon zavrSetka koristenja
ispitivane zubne paste). Koristeci se prosjecnim nacinom rada mjerenja, izvela su se tri mjerenja
na gornjim srediSnjim 1 bo¢nim sjekuti¢ima i o¢njacima (13, 12, 11, 21, 22, 23; n = 6).
Vrijednosti CIELAB L*, a*, b* zabiljezene su za sve razmatrane zube u tri mjerenja. Prosjek
triju vrijednosti zabiljezen je kao izmjerena srednja vrijednost za statisticku analizu. Izmedu
mjerenja, vrh sonde spektrofotometra u potpunosti je bio uklonjen s povrsine zuba i ponovno
postavljen sa svako sljede¢e mjerenje. Ocitavanje parametara izvodeno je u srednjoj trecini
labijalne povrSine zuba, u istom okruzenju i istim uvjetima osvjetljenja. Boja se procijenila
CIELAB prostorom boja. Os L* odgovara svjetlini i varira od 0 (crna) do 100 (bijela). Osi a* i
b* povezane su s bojom i zasi¢eno$¢u, a* varira od crvene — pozitivne do zelene — negativne, a
b* od zute — pozitivne do plave — negativne (116).

Delta (A) E je pojedinaéni broj koji predstavlja ,,udaljenost” izmedu dvije boje i izraCunat
je na temelju promjena parametara L*, a*, b*, pomocu CIELAB formule (1), odnosno
CIEDE2000 formule (2) u kojoj AL', AC' i AH' oznacavaju razliku u svjetlini, zasi¢enosti i
nijansi izmedu dvaju uzoraka. TeZinske funkcije (St, Sc1 Su) su kompenzacijske vrijednosti za
svjetlinu, kromati¢nost i ton (koordinate L*, a*, b*). Parametrijski faktori (Ki, Kc 1 Ku) su
korekcije koje se odnose na uvjete promatranja boje, dok je rotacijska funkcija (Rr) izraz za
rotaciju tona, tj. interakcija izmedu vrijednosti chroma 1 hue u plavoj regiji (116).

Indeks bjeline (WIp) izracunat je s pomocu formule (3). Razlike u boji u razlic¢itim
vremenskim tockama analizirane su s pomocu vrijednosti AWIp, AEab, AEgo, AL*, Aa* 1 Ab*
za svaku skupinu i1 izmedu skupina (60, 116, 117).

Za mjerenje boje izradila se prozirna akrilatna folija (DURAN ®, Scheu-Dental, Iserlohn,
Njemacka) za svakoga ispitanika ponaosob. Perforacija promjera od 6 mm izradena je na
srednjoj tre¢ini povrSine zuba za svaki razmatrani zub. Na taj su se nafin sva mjerenja
standardizirala za svakog ispitanika. Sva mjerenja boje zubi objektivno je izvrSio glavni

ispitivac koji nije imao uvid u koriStenu robnu marku zubne paste koju koristi pojedini sudionik.
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Na kraju studije (mjesec dana nakon koristenja ispitivanih zubnih pasta) sudionici koji
su koristili pastu za izbjeljivanje zubi dobili su upitnik u kojem su procijenili svoje
zadovoljstvo tretmanom za izbjeljivanje. Sudionici su bili zamoljeni da ocijene svoje
zadovoljstvo svakom karakteristikom (kona¢na boja zubi, stabilnost boje, duljina tretmana,
udobnost tijekom lijeCenja i ukupno zadovoljstvo) na Likerovoj skali od 5 stupnjeva, od 1
= ,,Vrlo nezadovoljan” do 5 = ,,Vrlo zadovoljan”. Uz to, sudionici su dobili upitnik o
vlastitim percepcijama Stetnih ucinaka/reakcija na zube ili zubno meso koje su osjetili
tijekom upotrebe zubnih pasta, namjeri da ih ponovno koriste i namjeri da ih preporuce
svojim prijateljima 1 obitelji. Biljezeni podrazaji koje su osjetili tijekom koriStenja
izbjeljujucih zubnih pasti su: pecenje sluznice, iritacija, preosjetljivost zuba, neugodan okus
zubne paste, neugodna tekstura zubne paste, osjeéaj hrapavosti zuba, prisutnost ulceracija,
iritacija, promjena okusa, ljustenje sluznice i suhoca usta (112). Na navedena pitanja,
sudionici su odgovarali kategorijski (da, ne, ne znam). Upitnici o zadovoljstvu koriStenom
zubnom pastom pripremljeni su uz modifikacije prema sli¢nim istrazivanjima provedenim

na temu izbjeljivanja i koriStenja zubnih pasti (112, 118).

3.5. Ispitivanje toksi¢nosti izbjeljujué¢ih zubnih pasti parametrima citotoksi¢nosti i

genotoksi¢nosti

Drugi dio istraZivanja provodio se uzorkovanjem i analizom briseva bukalne sluznice kod
svakog ispitanika skupljanjem uzoraka epitela bukalne sluznice neposredno prije pocetka
koriStenja ispitivane zubne paste te 30 1 60 dana od pocetka koriStenja, te 30 dana nakon
prestanka koriStenja (TO — prije tretmana / pocetna vrijednost; T1 — 30 dana nakon pocetka
koristenja paste; T2 — 60 dana nakon pocetka koriStenja zubne paste; T3 — 90 dana od pocetka
studije (30 dana nakon zavrSetka koriStenja ispitivane zubne paste). Brisevi su prikupljani od
istih ispitanika i u istom vremenskom razdoblju kada se mjerila boja zubi spektrofotometrom.
Od svih sudionika istraZivanja zatrazeno je da se jedan sat prije uzorkovanja suzdrzZe od jela te
konzumacije alkoholnih pi¢a. Neposredno prije uzimanja uzorka svi ispitanici su dva puta
ispirali usnu Supljinu vodovodnom vodom tijekom jedne minute s ciljem odstranjivanja

odljustenih mrtvih stanica.
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3.6. Uzorkovanje stanica

Uzorkovanje stanica izvrs$ilo se Cetiri puta u razli¢itim vremenskim razmacima. Prvi bris
uzet je prije pocetka istrazivanja te je naznacen kao TO — pocetna vrijednost (mjesec dana od
koriStenja konvencionalne neizbjeljujuce zubne paste, kontrole). Drugi bris bukalne sluznice
uzet je nakon mjesec dana koriStenja izbjeljujucih zubnih pasti te je oznacen kao T1. Tre¢i bris
stanica bukalne sluznice, oznacen kao T2, uzet je nakon dva mjeseca koriStenja izbjeljujucih
zubnih pasti te je, u konacnici, ¢etvrti bris (T3) uzet mjesec dana nakon prestanka koristenja
pasti — 30 dana od kraja provedenog istrazivanja. Bris bukalnih stanica uzet je primjenom
citoloske cetkice (Cytobrush Plus, GmbH, Dietramszell-Linden, Njemacka), njeznim
cetkanjem bukalne sluznice obostrano tijekom 30 sekundi. Uzorci su prebaceni u 15-
mililitarske plasti¢ne tube s ohladenom fizioloSkom otopinom (5 ml) te centrifugirani. Na kraju
centrifugiranja, stanice su izuzete u malom volumenu otopine za fiksaciju metanol/octene
kiseline u omjeru 3:1 uz dodatak pet kapi dimetil sulfoksida. Nakon toga, stanice su prenijete
na ociS¢ena predmetna stakalca te ostavljena na sobnoj temperaturi tijekom 24 sata. Uzorci
stavljeni na mikroskopska stakalca izradeni su u duplikatu. Uzorci su potom bojani
Feulgen/Fast green metodom bojenja. Protokolarno, uzorci su obradeni u 5 mol/L HCI, isprani
destiliranom vodom i osusSeni. Nakon aplikacije Schiffova reagensa preparati su isprani
destiliranom vodom te je na njih apliciran Fast Green u koncentraciji od 1,0 % (w/v), DPX, te
su pokriveni pokrovnicom. Materijal koriSten u ovom dijelu istrazivanja proizveli su Biognost
(Biognost d.o.o., Zagreb, Hrvatska) 1 Merck (Merck KgaA, Darmstad, Njemacka). Uzeti uzorci
kodirani su od strane neovisnog koordinatora koji nije bio ukljuCen u istraZivanje te su
pohranjeni u kutije za mikroskopska stakalca na sobnoj temperaturi do trenutka
mikroskopiranja. Za svakog ispitanika analizirano je 2000 stanica svjetlosnim mikroskopom
Olympus CX40 (Olympus, Tokio, Japan) pod povecanjem od 400 x prema Thomas-Fenechovu
protokolu (88). Prilikom analize uzoraka slijedila su se pravila prema HUMNXI kriterijima (85).
Protokol nalaZe pregled minimalno 1000 stanica unutar kojih se odreduje broj anomalija
povezanih sa stani¢nim odumiranjem i jezgrenim anomalijama koje ukazuju na kromosomsku
nestabilnost ili oSte¢enje DNK. Sukladno tomu analizirano je 2000 diferenciranih stanica po
predmetnom stakalcu. Kao parametri genotoksi¢nosti evaluirani su broj binuklearnih stanica
koje ukazuju na poremecaj stanicne diobe te stanica s mikronukleusima i jezgrinim pupovima
koje predstavljaju odgovaraju¢e mjere kromosomskog oStecenja i oSte¢enja DNK. Stanice s

kondenziranim kromatinom, karioreksijom (stani¢na smrt sa znacajkom raspadanja jezgre;
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raspadanje u manje dijelove), piknozom (zgusnjavanje) i kariolizom (propadanje) klasificirane
su kao markeri ranog do kasnog stadija apoptoze i stani¢ne smrti te prikazuju citotoksicni

ucinak (84, 92, 119).

3.7. Statisticka obrada podataka

Za analizu podataka koristen je SPSS programski paket verzija 25,0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, SAD). Svi podaci prikazani su u obliku tablica i grafickog prikaza. Normalnost podataka
ispitana je Kolmogorov-Smirnovim testom. Homogenost varijance za svaku testiranu varijablu
testirana je s pomoc¢u Levenova testa. Ovisno o raspodjeli podataka kvantitativni (numericki)
podaci su prikazani u obliku raspona, aritmeticke sredine i standardne devijacije, odnosno
medijana i interkvartilnog raspona, dok su kategorijski podaci (kvalitativni) prikazani kroz
apsolutne frekvencije 1 pripadajuce udjele izraZene cijelim brojem i postotkom. U skladu s
dobivenim podacima primjenjivane su odgovarajue parametrijske ili neparametrijske
statistiCke metode u obradi podataka. Tako su se razlike u boji u razli¢itim vremenskim to¢kama
(CIELAB vrijednosti — L*, a*, b*, izbjeljuju¢i indeks — WIp , parametri mikronukleus testa,
AWIp , AEab, AEoy, AL*, Aa* i Ab*) za svaku skupinu i izmedu skupina analizirane
dvosmjernom analizom varijance (ANOVA) za ponavljana mjerenja. Usporedba zadovoljstva
ispitanika tretmanom izmedu zubnih pasta ispitivana je jednosmjernom (one-way) analizom
varijance (ANOVA) i Tukeyevim testom. Model viSestruke linearne regresije koristen je za
procjenu utjecaja prediktorskih varijabli (demografske varijable, objektivni klinic¢ki ishodi
izbjeljivanja, prehrambene navike) na ovisne varijable (zadovoljstvo sudionika i parametre
mikronukleus testa). Paretovi dijagrami koriSteni su za prikaz viSestruke linearne regresije,

prikazane kao #- vrijednosti. Statisticka znacajnost postavljena je na P < 0,05.
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4.1. Opticki rezultati izbjeljivanja komercijalno dostupnim zubnim pastama s

izbjeljujuc¢im supstancijama

Srednje vrijednosti promjena (delti) po pojedinoj koordinati prostora boja (AL*, Aa* i Ab*)
za svako testirano razdoblje od pocetne vrijednosti do dobivenih vrijednosti prikazani su u
tablici 9. ZnacCajna vrijednosna razlika u koordinati AL* pokazala se za sve testirane izbjeljujuce
zubne paste u odnosu na kontrolnu zubnu pastu (klasificiranu kao konvencionalna zubna pasta)
nakon 30 i 60 dana koriStenja (P < 0,05), za Ab* vrijednosti nakon 30 i 60 dana koriStenja (P <
0,05), a za Aa* vrijednosti nakon 30 dana kontinuiranog koriStenja (P < 0,05). Rezultati srednjih
vrijednost za ukupnu promjenu boje (AEan 1 AEoo) 1 izbjeljujuéi index (AWIp) za svako testirano
razdoblje od inicijalne vrijednosti do dobivenih vrijednosti prikazani su u tablici 10. Vrijednosti
AE*3 > 1,2, AWIp > 0,72 i/za AEgo > 0,8 smatraju se vizualno perceptibilnim vrijednostima
vidljivim ljudskom oku, §to se oznaCava kao klinicki zna¢ajnom promjenom boje zubi.
Rezultiraju¢a promjena za boju zubi (AE*a, AEoo) 1 promjene indeksa bjeline (AWIp) otkrivaju
klini¢ki zna€ajnu promjenu boje zubi i povecanu bjelinu za sve testirane izbjeljuju¢e zubne
paste procjenjivane u svim vremenskim razdobljima koriStenja u usporedbi s osnovnim
vrijednostima. Jedina iznimka je zubna pasta Signal White System (SWS) koja je pokazala da
je promjena boje zubi ispod perceptibilne granice (PT) za vremensko razdoblje T3 u odnosu na
TO (AE*a = 1,14, AWIp= 0,44, AEoo = 0,71). Opcenito, ¢etkanje izbjeljujué¢im zubnim pastama
u usporedbi s kontrolnom skupinom (konvencionalnom/neizbjeljuju¢om) rezultira smanjenjem

zubnih obojenja (P < 0,05).
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Tablica 9. Prikaz promjene boje za parametre AL*, Aa* i Ab* po skupini u razli¢itim evaluacijskim razdobljima izrazene srednjom vrijednosti 1

standardnom devijacijom

Parametri KoriStene zubne paste
boi
ol Kontrola CMEW SDW HSWH SWS RDWP SEW SWP DBS BDW
AL¥* vrijednost
T1-TO -0,07 3,31 (2,31)4° 1,14 (1,39)% 3,00 (2,86)A 0,74 (0,87)A° 2,31 (2,01)Ad 3,46 (1,41)Ad 2,07 (1,58)A0 0,84 (1,61)A° 0,88 (1,33)A°
(0,60)A2
T2 -TO -0,05 2,43 (2,09)BF 0,97 (1,32)A 1,75 (2,40)B* 0,60 (1,03) A2 1,35 (1,97)B 2,99 (1,657 2,10 (2,19)*4 0,56 (1,57)4 0,61 (1,26)%
(0,55)A
T3 -TO 0,08A ) 1,47 (1,87)C° 0,53 ) 0,72 (2,01)C¢ 0,02 (0,77)Bxc 0,49 (1,52)%  225(1,30)C 0,92 (1,85)4F 0,03 (1,1)B* 0,09 (1,13)Bace
(0,49)% (1,49)"ecce
Aa* vrijednost
T1-TO0 0,04 (0,17)As -0,37 -0,20 -0,38 -0,14 -0,22 -0,42 -0,47 -0,14 -0,22
(0380)ABbcd (0’47)ABbf (0953)Abe (0943)ABadfg (0984)Abbg (0729)Abh (0769)ABceh (0742)Aadfg (0759)ABbg
T2 - TO 0,04 (0,18)A -0,36 0,23 -0,38 -0,10 (0,99)A 0,21 0,41 0,51 (0,68)A4  -008 (0,46)Ad -0,19
(0’40)Abcd (0’48)Aabcd (0,6 1 )Abcd (1 737)Aabc (0’32)Acd (0,56)Aabc
T3 -TO 0,01 (0,19)A2 -0,23 -0,13 -0,06 0,00 (0,96)Bac -0,08 -0,34 -0,30 (0,72)B  -0,07 (0,51)A -0,10
(0,60)Babcd (0’43)Babcd (O,SO)B“b (1’45)Bacc (0’44)Abdc (O’Sz)Bacc
Ab* vrijednost
T1-TO 0,20 (0,76)*  -0,73 (1,56)Ab -1,18 -1,46 (1,67)~  -0,80 (1,83)Abed -1,46 -1,21 -0,58 -0,77 -1,00
(1787)Abcd (1 ,69)ABC (1 ’59)Abcd (2730)ABbd (17 1 S)Abd (1,70)Abcd
T2 -TO 0,06 (0,58)*  -0,73 (1,09)A*  -1,00 (0,92)A%  -1,37 (1,98)A°  -0,73 (1,44)">  -1,72 (2,22)"4 -1,25 -0,82 (1,75)A  -0,67 (1,08)"P -1,03
(1’46)Abcd (1,20)Ab°
T3-TO 0,04 (0,63)*  -0,29 (1,51)B=  -0,31 (0,92)B2 0,67 041 (1,23)% 21,20 (2,63)B*  -1,17 (1,54)A  -0,42(1,52)B*  -0,51 (1,02)*  -0,38 (1,42)B2
(1’56)ABa

Razlic¢ita velika slova u redu oznacavaju statistiki znac¢ajnu razliku izmedu evaluacijskih razdoblja koristenja zubnih pasti, a razli¢ita mala slova u redu statisticki znacajnu razliku izmedu

koriStenih zubnih pasti (P < 0,05).

Skracenice: Kalodont Multi Repair, Kontrola; Colgate Max Expert White, CMEW; Splat Extreme White, SEW; Rembrandt Deeply White + Peroxide, RDWP; Splat White Plus, SWP; Himalaya
Sparkly White Herbalis, HSWH; Signal Daily White, SDW; Signal White System, SWS; Dontodent Black Shine, DBS; Biobaza Deep White, BDW; TO, inicijalna vrijednost; T1, 30 dana od

pocetka tretmana; T2, 60 dana od pocetka tretmana; T3, 90 dana od pocetka tretmana (30 dana nakon prestanka tretmana) —pratece razdoblje.
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Tablica 10. Prikaz promjene boje parametrima AEoo, AEab 1 AWIp po skupini u razli¢itim evaluacijskim razdobljima izraZzene srednjom vrijednosti

1 standardnom devijacijom

Parametri boje Koristene zubne paste

Kontrola CMEW SDW HSWH SWS RDWP SEW SWpP DBS BDW
AEg vrijednost
T1-TO 0,45 (0,45)% 2,55 (1,63)% 1,47 (0,97)A  2,56(1,80)%  1,08(0,81)% 2,17 (1,32)%d 2,61 (1,02)%  1,95(1,16)*d  1,10(0,72)% 1,53 (0,71)Ace
T2 -TO 0,40 (0,38)A2 1,95 (1,27)8b 1,18 (0,78)Bc 1,99 (1,43)80 1,12 (0,83)Ac 2,06 (1,40)A0 2,35 (1,068 1,93 (1,44)Ab 1,14 (0,61)Ac 1,35 (0,64)Ac
T3 -TO 0,36 (0,39)* 1,36 (1,31) 0,88 (0,23)Ac 1,39 (1,10) 0,71 (0,88)82¢ 1,72 (1,42)8d 1,87 (0,96) 1,42 (1,08)8 0,85 (0,51)8a¢ 1,10 (0,64)A¢
AEap vrijednost
T1-TO 0,69 (0,74)% 3,75 (2,24)%d 2,40 (1,63)A 3,99 (2,64)" 1,82 (1,48)Ac 3,34 (1,99)*f 3,96 (1,60)A 3,10 (1,87)Adef 1 75(1,17)Ac 2,42 (1,22)Ace
T2 - TO 0,59 (0,56)% 2,96 (1,89)8b 1,84 (1,19)8  3,25(2,23)8bd 184 (1,28)Ac  3,26(2,21)*d 3,61 (1,60)Ad 3,01 (2,15)Ad 1,82 (0,94)Ac 2,12 (1,06)Ac
T3 - TO 0,54 (0,62)% 2,05 (2,06)Cbce 1,34 (1,36)d 2,27 (1,70)Ccee 1,14 (1,38)8¢  2,75(2,32)8 2,90 (1,55)B 2,22 (1,56)8% 1,36 (0,83)8d 1,44 (1,08)8bd
AWIDp vrijednost
T1-TO -0,35 3,36 (3,13)Abce 2,38 (2,38)Abdf 3,98 (2,87)Ac 1,60 (2,36)Ad 3,31(3,38)"bc 4,09 (2,23)AF 2,80 (3,00)"e 1,30 (1,71)Ad 2,30 (2,69)Abdf
(0,90)A2
T2 -T0 -0,32 2,90 (2,03)Abe 2,15 (1,67)*b 3,31 (3,08)8¢ 1,36 (2,90)A 3,08 (4,66)"  3,88(1,98)" 3,17 (2,77)"* 1,09 (1,69)* 2,19 (1,89)4b
(0,77)re
T3 - TO -0,03 1,63 (2,44)8 0,92 (1,46)8b 1,29 (2,44)c 0,44 (2,72)Bcd 1,78 (5,22)Bd  325(2,22)8c  1,85(2,40)8 0,67 (1,83)acd 1,06 (2,27)Ba0
(0,90)A2

Razlicita velika slova u redu oznacavaju statistiCku znac¢ajnost u razlici izmedu evaluacijskih razdoblja koriStenja zubnih pasti, a razli¢ita mala slova u redu statisticku znacajnost u razlici izmedu

koriStenih zubnih pasti (P < 0,05).

Skraéenice: Colgate Max Expert White, CMEW; Splat Extreme White, SEW; Rembrandt Deeply White + Peroxide, RDWP; Splat White Plus, SWP; Himalaya Sparkly White Herbalis, HSWH;
Signal Daily White, SDW; Signal White System, SWS; Dontodent Black Shine, DBS; Biobaza Deep White, BDW; TO0, inicijalna vrijednost; T1, 30 dana od pocetka tretmana; T2, 60 dana od
pocetka tretmana; T3, 90 dana od pocetka tretmana (30 dana nakon prestanka tretmana) —pratece razdoblje.
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4.2. Rezultati zadovoljstva tretmanom i koriStenom zubnom pastom

Srednje vrijednosti i standardne devijacije zadovoljstva ispitanika testiranom zubnom pastom i
karakteristikama tretmana prikazani su tabli¢no. Zadovoljstvo ispitanika karakteristikama
izbjeljujuceg tretmana i stavovi ispitanika o koriStenim zubnim pastama prikazani su u

tablicama 111 12.

Ispitanici koji su koristili izbjeljuju¢u zubnu pastu Splat Extreme White za vrijeme trajanja
studije u konacnici su bili najzadovoljniji postignutom bojom zubi (P = 0,017). Uéinkom
izbjeljivanja zadovoljnima se izjasnilo 80 % ispitanika koji su koristili upravo tu izbjeljujucu
pastu za zube, a ujedno je ta zubna pasta pokazala najbolje i najduze izbjeljujuce performance
u svim fazama ispitivanja uz odrzivost stabilnosti postignute boje tijekom prateéeg razdoblja.
Za njom slijede i one zubne paste koje osim peroksida u svom sastavu sadrze druge kemijske
supstancije — HSWH (70 %), RDWP (60 %), SWP (61,9 %), CMEW (55 %). Najmanje
zadovoljnima izjasnili su se ispitanici koji su tijekom istrazivanja koristili zubne paste s

abrazivima — SDW (50 %) i SWS (45 %) i uglienom DBS (55 %) i BDW (50 %) (tablica 12).

Preosjetljivost zubi, kao najucestaliju opcu senzaciju prilikom koristenja izbjeljujucih
pripravaka, u ovoj studiji prijavilo je 40 % ispitanika tijekom koriStenja izbjeljujuce zubne paste
Rembrandt Deeply White + Peroxide (RDWP), 20 % ispitanika koji su koristili zubnu pastu
Colgate Max Expert White (CMEW) te 15 % ispitanika koji su koristili zubnu pastu Splat
Extreme White (SEW). Izbjeljuju¢e zubne paste koje su pokazale vecu incidenciju
preosjetljivosti zubi kod ispitanika u svom sastavu imale su perokside, premda je zabiljeZena
prisutnost preosjetljivosti 1 tijekom koriStenja zubnih pasti s ostalim kemijskim supstancijama,

Himalaya Sparkly White Herbalis — 20 % ispitanika (tablica 12).
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Tablica 11. Zadovoljstvo ispitanika karakteristikama izbjeljujuceg tretmana

Zadovoljstvo KoriStene zubne paste
ispitanika CMEW SDW HSWH SWS RDWP  SEW SWP DBS Bppw P
vrijednost

Konaé¢na boja zubi 3,35 3,15 3,35 3,25 3,70 4,15 3,43 2,70 2,06 0,017*
(0,67)* (1,090 (0,67  (1,12*  (1,13)° 0,67)° (0,98 (0,66  (1,06)*

Postojanost boje 3,10 2,85 3,05 2,85 3,35 3,70 3,33 2,40 2,28 0,059
(0,85)* (0,99  (0,69)*  (1,31)*  (1,23)®¢  (0,73)*  (0,66)ad  (0,83)°  (0,58)°

Duljina tretmana 3,85 3,55 3,65 3,60 3,75 3,95 3,95 2,60 3,56 0,517
0,59y (0,76)*  (0,75)*  (L10y (091 (0,69 (0,67 (1,05 (0,92

Udobnost tijekom 3,70 4,05 4,10 3,50 3,85 4,45 4,14 2,70 322 0,051

trajanja tretmana  (0,80)° 0,69  (0,85°  (1,54)¢  (1,23)* (0,69)°  (0,48)° (1,53)°  (0,88)¢

Ukupno 3,70 3,80 4,10 3,70 3,75 4,10 3,76 2,80 3,11 0,586

zadovoljstvo (0,87) 0,95 (0,78  (1,L17)*  (1,07)* 0,72)°  (0,63)® (1,01)°  (0,68)°

Podaci su prikazani standardnom devijacijom (SD).
*StatistiCka znaajnost testirana je jednosmjernim ANOVA testom (P < 0,05).
Razli¢ita mala slova u redu oznacavaju statisticku znacajnost izmedu koriStenih zubnih pasti na temelju Tukeyeva post-hoc testa.

Skracenice: Colgate Max Expert White, CMEW; Splat Extreme White, SEW; Rembrandt Deeply White + Peroxide, RDWP; Splat White Plus,
SWP; Himalaya Sparkly White Herbalis, HSWH; Signal Daily White, SDW; Signal White System, SWS; Dontodent Black Shine, DBS; Biobaza
Deep White, BDW; standardna devijacija, SD.
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Tablica 12. Stavovi ispitanika o koriStenim zubnim pastama te apsolutna i relativna ucestalost podrazaja koje su osjetili tijekom njihove uporabe

KoriStene zubne paste

CMEW SDW HSWH SWS RDWP SEW Swp DBS BDW

Senzacija/stav (n =20) (n =20) =200 (m=20) (n=20) =200 (@m=21) (n=20) (n=18)

Svida mi se koriStena zubna pasta 18 (90 %) 16(80%) 18(90%) 14(70%) 17(85%) 18 (90 %) 20 (95,2 12 (60 %) 16 (89 %)
%)

Pecenje 4 (20 %) 1(5%) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(5%) 1(5%) 0(0% 0 (0 %) 0 (0 %)

Iritacija 2 (10 %) 1(5%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(5%) 0 (0 %) 4(20 %) 4 (22 %)

Osjetljivost zubi 4 (20 %) 1 (5%) 4 (20 %) 4(20 %) 8 (40 %) 3 (15 %) 2(9,5 %) 2 (10 %) 2 (11 %)

Neugodan okus 0(0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(5%) 0 (0 %) 2(9,5 %) 6 (30 %) 2 (11 %)

Neugodna tekstura (pjeskovita, gruba, ljepljiva) 2 (10 %) 0(0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 8 (40 %) 0 (0 %)

Hrapavost povrsine zubi 2 (10 %) 0(0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 6 (30 %) 0 (0 %)

Ljustenje, hrapavost oralne sluznice (obraz, jezik, usne, 0 (0 %) 1 (10 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (10 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 6 (30 %) 0 (0 %)

zubno meso)

Suhoéa usta, Zed 0(0 %) 1(5%) 3 (15 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(5%) 1 (4,7 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Aftozne ulceracije u usnoj $upljini/rane 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

SvrbeZ/trnci/promjena okusa u ustima (obrazi, jezik ili 4 (20 %) 1(5%) 1 (5 %) 0 (0 %) 1(5%) 0 (0 %) 1 (4,7 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

usne)

U¢inak izbjeljivanja 11 (55 %) 10(50%) 14 (70 %) 9 (45 %) 12 (60 %) 16 (80 %) 13 (61,9 11(55%) 9 (50 %)
%)

Ponovio bi postupak 17 (85 %) 18(90%) 19(95%) 14(70%) 17(85%) 18 (90 %) 20 (95,2 14 (70 %) 15 (83 %)
%)

Preporucio bi postupak 16 (80 %) 15 (75 %) 19095%) 15(75%) 15(75%)  19(95 %) 20 (95,2 14 (70 %) 15 (83 %)
%)

Podaci su prikazani kao cijeli broj i postotak.

Skracenice: Colgate Max Expert White - CMEW; Splat Extreme White — SEW; Rembrandt Deeply White + Peroxide — RDWP; Splat White Plus — SWP; Himalaya Sparkly White Herbalis —

HSWH; Signal Daily White — SDW; Signal White System — SWS; Dontodent Black Shine, DBS; Biobaza Deep White, BDW; standardna devijacija, SD.
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4.3. Rezultati bukalnog mikronukleus testa i parametara citotoksi¢nosti

Srednja vrijednost (standardna devijacija) parametara oSte¢enja DNK (broj stanica s
mikronukleusima, jezgrinim pupovima i binuklearnih stanica) u 2000 pregledanih bukalnih
epitelnih stanica ispitanika testirane skupine za svako vremensko razdoblje mjerenja prikazana
jeutablici 13, a srednja vrijednost (standardna devijacija) citotoksi¢nih parametara (broj stanica
s kariolizom, karioreksijom, piknozom i kondenziranim kromatinom) u tablici 14. Rezultati
bukalnog mikronukleus testa (engl. Buccal Micronucleus Assay;, BMCyt Assay) prikazani su
kao genotoksi¢ni parametri kromosomalnih i DNK biomarkera oste¢enja u prikazu broja stanica
s mikronukleusima, binuklearnim stanicama i stanicama s jezgrinim pupovima te kao
citotoksi¢ni parametri (indikatori stani¢ne smrti i apoptoze) u prikazu broja stanica s
kondenziranim kromatinom, broja stanica s karioreksijom, broja stanica s kariolizom i broja
stanica s piknozom. Genotoksi¢ni parametri nisu pokazali bioloski znacajne promjene ni u
jednom testiranom vremenskom razdoblju za koriStene zubne paste, dok su citotoksi¢ni
parametri (broj stanica s karioreksijom i1 kondenziranim kromatinom) pokazali statisticki
znacajno povecanje broja (P <0,05) u vremenskom razdoblju T1 i T2 u usporedbi s inicijalnom
vrijednosti za tri izbjeljujuée zubne paste koje su u svom sastavu imale peroksid (urea/vodikov
peroksid) — Colgate Max Expert White (CMEW), Rembrandt Deeply White + Peroxide
(RDWP) i Splat Extreme White (SEW). Statisti¢ki znacajna razlika za isto vrijeme uzorkovanja
nije dobivena ni za genotoksicne ni za citotoksic¢ne parametre izmedu ispitivanih skupina. Isto
vrijedi 1 za genotoksi¢ne parametre za svih deset ispitivanih skupina izmedu vremena
uzorkovanja. Statisticki znacajna razlika (P < 0,05) uocena je samo za citotoksi¢ne parametre
stanica s kondenziranim kromatinom i stanica s karioreksijom izmedu vremena uzorkovanja za
sljedeée izbjeljujuée zubne paste: CMEW — karioreksija (povecanje: T1 naspram TO; T2
naspram T0; smanjenje: T3 naspram T1; T3 naspram T2), RDWP — karioreksija (povecanje:
T1 naspram TO; T2 naspram TO; smanjenje: T3 naspram T1; T3 u odnosu na T2), RDWP —
kondenzirani kromatin (poveéanje: T1 u odnosu na TO; T2 u odnosu na TO; T2 u odnosuna T1,
T3 u odnosu na TO; smanjenje: T3 u odnosu na T1; T3 u odnosu na T2), SEW — karioreksija
(povecanje: T1 naspram TO, T2 naspram TO; smanjenje: T3 naspram T1, T3 naspram T2) 1
SEW — kondenzirani kromatin (povecanje: T1 naspram TO; T2 naspram TO; T2 naspram T1;

T3 u odnosu na TO; smanjenje: T3 u odnosu na T1; T3 u odnosu na T2).
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Tablica 13. Prikaz genotoksi¢nih parametara (broj stanica s mikronukleusima, jezgrinim pupovima i broj binuklearnih stanica) u vremenskim

razdobljima TO, T1, T21 T3

Genotoksicni KoriStene zubne paste
parametri
Kontrola CMEW SDW HSWH SWS RDWP SEW SWP DBS BDW

Broj stanica s mikronukleusima
TO 1,51 1,69 (0,85)A 1,77 1,64 (1,13)A* 1,87 1,87 (1,142 1,79 (1,15)%* 1,84 1,75 (0,87)A* 1,60 (1,32)A2

(1,22)1 (0,73)Aa (0,82)Aa (0,96)Aa
T1 1,48 (1,17)A2 1,56 (0,83)A* 1,77 (0,82)** 1,52 (1,08)* 1,75 (0,83)A 1,73 (1,09)** 1,68 (1,20)** 1,78 (1,00)A* 1,60 (0,87)A* 1,46 (1,26)**
T2 1,50 (1,23)A2 1,55 (0,87)A* 1,69 (0,79)** 1,50 (1,10)A* 1,84 (0,81)A* 1,74 (1,11)A* 1,66 (1,18)"* 1,83 (0,96)A 1,62 (0,88)A* 1,46 (1,26)**
T3 1,47 (1,17)Aa 1,60 (0,88)A* 1,73 (0,80)** 1,54 (1,06)A% 1,84 (0,80)A 1,78 (1,13)** 1,71 (1,16)** 1,86 (0,98)A% 1,65 (0,94)42 1,51 (1,27)A2

Broj stanica s jezgrinim pupom

TO

2,52 (0,85)A

2,58 (0,97)7

2,64 (0,79)A

2,75 (1,05)A

2,51 (0,84)Aa

2,78 (1,01)Aa

2,50 (0,65)A2

2,63 (0,49)Aa

2,48 (0,86)A

2,64 (0,68)A

T1

2,59 (1,27)A

2,40 (1,18)A2

2,48 (1,08)A2

2,70 (1,17)A

2,43 (0,99)A2

2,46 (1,24)A

2,31 (1,04)A

2,66 (1,19)A

2,69 (0,74)A2

2,51 (0,88)A

T2

2,62 (1,18)A

2,43 (1,36)A

2,52 (0,93)A2

2,72 (1,13)Aa

2,46 (1,33)A2

2,64 (1,17)A

2,33 (1,26)A2

2,60 (1,15)A

2,79 (0,85)A

2,61 (1,22)A

T3

2,48 (1,07)"

2,47 (1,20)A2

2,45 (1,16)A

2,58 (1,07)A

2,45 (1,17)A

2,48 (1,30)A

2,41 (1,10)78

2,39 (1,04)%

2,70 (0,74)Aa

2,74 (1,19)A

Broj binuklearnih stanica

TO

6,85 (4,69)Aa

6,91 (5,74)Aa

6,44 (5,08)Aa

7,03 (5,46)Aa

6,28 (2,79)A2

7,13 (4,82)Aa

6,85 (3,32)Aa

6,90 (3,50)A2

6,36 (4,68)A

6,39 (4,68)A2

T1

6,93 (4,73) A

6,92 5,73)Aa

6,53 (5,19)%

7,14 (5,44)%

6,36 (2,86)A

7,18 (4,87)A

6,91 (3,28)A

7,01 (3,50)A

6,44 (4,72)A2

6,46 (4,64)A

T2

6,87 (5,43) A

6,98 (5,72)Aa

6,52 (5,18)M

7,13 (5,43)%

6,33 (2,84)A

7,21 (4,91)A

6,95 (3,26)A

7,04 (3,49)A

6,47 (4,73)A

6,53 (4,63)A

T3

6,97 (5,29) 42

6,89 (5,62)Aa

6,39 (5,07)Aa

7,10 (5,45)Aa

6,26 (2,80)A2

7,10 (4,90)A2

6,88 (3,35)Aa

6,93 (3,52)Aa

6,32 (4,73)Aa

6,34 (4,74)A

Razlicita velika slova u redu oznacavaju statisti¢ki znacajnu razliku izmedu evaluacijskih razdoblja koriStenja zubnih pasti, a razli¢ita mala slova u redu statisti¢ki znacajnu razliku izmedu
koriStenih zubnih pasti (P < 0,05).

Skracenice: Kalodont Multi Repair, Kontrola; Colgate Max Expert White, CMEW; Splat Extreme White, SEW; Rembrandt Deeply White + Peroxide, RDWP; Splat White Plus, SWP; Himalaya
Sparkly White Herbalis, HSWH; Signal Daily White, SDW; Signal White System, SWS; Dontodent Black Shine, DBS; Biobaza Deep White, BDW; TO, inicijalna vrijednost; T1, 30 dana od

pocetka tretmana; T2, 60 dana od pocetka tretmana; T3, 90 dana od pocetka tretmana (30 dana nakon prestanka tretmana) — prateée razdoblje.
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Tablica 14. Prikaz citotoksi¢nih parametara (broj stanica s kariolizom, karioreksijom, piknotickom jezgrom i kondenziranim kromatinom) u

vremenskim razdobljima TO, T1, T2 1 T3

Citotoksi¢ni Koristene zubne paste
parametri

Kontrola CMEW SDW HSWH SWS RDWP SEW SwWp DBS BDW
Broj stanica s kariolizom
TO 103,21 (38,36)" | 104,53 (36,82)** | 104,81 (38,52)** = 111,25 (37,69)** = 111,58 (37,63)** = 110,49 (35,58)** | 106,18 (34,21)** 111,37 (35,21)** | 109,39 (38,69)** = 110,50 (26,40)*
T1 103,13 (38,3H)A | 107,04 (36,18)* | 107,31 (38,07)"* = 114,74 (29,53)** | 113,76 (37,52)** = 113,96 (31,51)** = 108,89 (34,82)** = 112,48 (35,03)* | 112,90 (38,95)** = 113,94 (28,80)""
T2 103,90 (39,68)"* | 107,40 (36,37)** | 107,38 (38,28)** = 114,33 (28,69)** = 113,21 (37,65)** = 112,15 (30,71)** | 108,36 (34,38)"* = 111,87 (35,07)"* | 112,34 (38,40)** = 113,36 (26,89)"
T3 103,44 (38,79)" | 105,45 (36,57)** | 106,91 (38,39)** = 112,84 (30,83)* = 112,64 (37,62)** | 111,12 (33,29)** | 106,98 (33,44)** 110,78 (35,41)"* | 110,27 (39,03)** = 111,42 (25,32)*

Broj stanica s karioreksijom

TO 15,41 (7,43)% 15,07 (7,30)% 15,14 (7,20)* 15,88 (6,50)" 15,12 (7,58)" 14,86 (6,95)" 15,50 (7,63)" 15,26 (7,49)" 15,78 (6,39)" 15,23 (7,59)"
T1 15,63 (7,48)* 16,84 (9,43) 16,14 (7,23)* 16,88 (8,72)" 16,08 (9,17)" 16,77 (8,17)™ 17,40 (7,42)% 15,48 (7,30)" 16,62 (6,34) 15,46 (7,35)
T2 15,81 (7,44)% 16,60 (9,26) 15,59 (7,29)" 16,84 (8,18)" 16,11 (8,88)" 16,94 (8,05)™ 17,50 (7,53)™ 15,97 (7,31)" 16,88 (5,62)" 15,73 (7,34)™
T3 15,50 (7,24)" 16,00 (7,74)"% | 15,25 (7,79)* 16,01 (8,11)* 15,98 (8,99)" 15,76 (7,73)" 16,00 (7,03)" 15,25 (7,20)% 16,34 (6,10) 15,64 (7,51)"

Broj stanica s piknotickom jezgrom

TO 3,76 (1,54) 3,43 (1,76) 3,77 (1,69) 3,23 (1,63) 3,89 (1,29)% 3,61 (2,32) 3,53 (1,71 3,74 (2,20 3,42 (1,23 3,60 (2,10)*
Tl 3,83 (1,42)A 3,83 (2,12)* 3,84 (1,55)A 3,68 (2,19)A 3,88 (2,31)A 3,96 (1,55)A 3,83 (1,98)A 3,94 (2,18)A 3,65 (1,30)* 4,08 (2,14)%
T2 3,90 (1,31)* 3,83 (2,15) 3,82 (1,77) 3,71 2,21y 3,97 (2,32) 3,95 (2,18)* 4,01 (2,14 3,90 (2,15)% 3,73 (1,55) 4,06 (2,33
T3 3,81 (1,87)A 3,67 (1,46)* 3,61 (2,49)A 3,46 (1,90)A 3,79 (1,88)A 3,73 (2,19)7 3,83 (2,16)A 3,89 (2,25)A 3,82 (1,66)* 3,72 (2,29)%

Broj stanica s kondenziranim kromatinom

TO 41,12 (10,80 | 4025 (14,91 | 39,89 (11,22)* 40,43 (12,99 | 40,93 (13,21)* | 38,78 (12,61)™ | 3921 (15,55)" | 40,52 (11,46)* 40,28 (10,53)** | 40,62 (14,81)*
T1 41,62 (11,834 | 41,60 (1545)% | 4025 (11,33)" 40,93 (13,18Y* | 41,36 (13,41)™ | 41,82 (12,19)8 | 43,75 (15,11)B | 40,98 (11,32)"* 40,85 (10,67 | 41,24 (14,71)*
T2 4133 (11,68 | 41,44 (14,99 | 4039 (11,46)" 40,86 (13,23)* | 41,44 (13,44 | 42,51 (12,17)% | 4432(1509)¢ | 41,10 (11,61)* 40,96 (10,84)* | 41,35 (14,83)*
T3 41,15 (11,284 | 4043 (1549 | 4021 (11,13)" 40,64 (12,95/% | 41,41 (13,34 | 40,17 (12,35)> 42,71 (14,87)> | 41,05 (11,38)A* 40,84 (10,48)A | 40,70 (14,72)*

Razlicita velika slova u redu oznacavaju statisticki zna¢ajnu razliku izmedu evaluacijskih razdoblja koristenja zubnih pasti, a razli¢ita mala slova u redu statisti¢ki znacajnu razliku izmedu koriStenih zubnih pasti (P < 0,05).

Skracenice: Kalodont Multi Repair, Kontrola; Colgate Max Expert White, CMEW; Splat Extreme White, SEW; Rembrandt Deeply White + Peroxide, RDWP; Splat White Plus, SWP; Himalaya Sparkly White Herbalis, HSWH;
Signal Daily White, SDW; Signal White System, SWS; Dontodent Black Shine, DBS; Biobaza Deep White, BDW; TO, inicijalna vrijednost; T1, 30 dana od pocetka tretmana; T2, 60 dana od pocetka tretmana; T3, 90 dana od
pocetka tretmana (30 dana nakon prestanka tretmana) —pratece razdoblje.
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Rezultati regresijske analize ovisnosti parametara mikronukleus testa (citotoksi¢nih
parametara) kao nezavisnih varijabli o sociodemografskim ¢imbenicima i prehrambenim
navikama kao prediktorskim varijablama prikazan je u obliku Paretovih dijagrama i ¢-

vrijednosti na slikama 2, 3, 41 5.

Uocava se statisticki znac¢ajan utjecaj konzumacije alkohola (p =-0,122, SE = 1,578, P
< 0,001), konzumacije kave (p = 0,095, SE = 0,671, P = 0,002), konzumacije povréa (f = -
0,079, SE =2,104, P =0,002) te konzumacije mesa (B =-0,169, SE = 1,823, P <0,001) na broj

stanica s kariolizom.

Broj amalgamskih ispunz | 1.028 Ep:O‘OS
Broj kompozitnih ispuna 1_7@18
Konzumacija alkohola _ 3.889
Konzumacija kave :. 3.169
Konzumacija taja [N 1.160 :
Konzumacija povréa — 2.331
Konzumacija voca 0.622 E
Konzumadija mesa _ 5.487
Cob 51.824

Spol - I 1.292 |

0.0 10 20 3.0 40 5.0 6.0

> : t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
@ Negativno

Slika 2. Paretov dijagram povezanosti pojave stanica s kariolizom s prediktorskim

varijablama

Uocava se statisticki znacajan utjecaj broja kompozitnih ispuna (8 =-0,089, SE = 0,075,
P =0,006), konzumacije kave (B = 0,086, SE = 0,136, P = 0,005) te spola (B =-0,101, SE =
0,469, P =0,002) na broj stanica s karioreksijom.
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Broj amalkamskih ispuna
Broj kompozitnih ispuna
Konzumacija alkohola
Konzumacija kave
Konzumacija £aja
Konzumadija povréa
Konzumacija voca
Konzumacija mesa

Dob

Spol

* Negativno

0.011 ip=005

I » 71

I 0.268
2.820
1.5314
I 0.350 |
0.476
0.014
I 1.032 i
— 3.157
0.0 10 2!.C 3.0 4.0 5.0

6.0

t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)

Slika 3. Paretov dijagram povezanosti pojave stanica s karioreksijom s prediktorskim

varijablama

Uocava se statisti¢ki znacajan utjecaj konzumacije alkohola (f = 0,08, SE = 0,079, P =

0,012), konzumacije kave (B = 0,069, SE = 0,034, P = 0,024) te spola (B = 0,069, SE = 0,116,

P =0,03) na broj stanica s piknoti¢kom jezgrom.

Broj amalgamski ispuna
Broj kompoztnih ispuna
Konzumacija alkohola
Konzumacija kave
Konzumacija aja
Konzumacdija povréa
Konzumacija voca
Konzumadija mesa

Dob

Spol

# Negativno

p=0.05
[ Ebcy

1 0.062
2.513
2.267

1.255

I 42
0.423
0.992
1.?‘;00
: 2.168
0.0 1.0 2!.3 3.0 4.0 5.0 6.0
t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)

Slika 4. Paretov dijagram povezanosti pojave stanica s piknotickom jezgrom s prediktorskim

varijablama

Uocava se statisticki znac¢ajan utjecaj broja amalgamskih ispuna (8 = 0,064, SE = 0,28,

P =0,033), konzumacije alkohola (3 =-0,075, SE =0,571, P=0,018) te dobi (3 =0,116, SE =

0,05, P <0,001) na broj stanica s kondenziranim kromatinom.
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p=0.05

Broj amalgamskih ispuna : 2.132
BEroj kompozitnih ispuna 1_61(5}
Konzumacija alkohola _ 2.361
Konzumacija kave 0.916
Konzumacija Zaja | AAAE 1.355 '
Konzumadjapowéa [l 0.275 :
konzumacija voca | RS 1.052
Konzumadia mesa [ 0.550
Dob ; 3.796

Spol  J 0.065

0o 10 20 30 40 50 60

2 7 t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
@ Negativno

Slika 5. Paretov dijagram povezanosti pojave stanica s kondenziranim kromatinom s

prediktorskim varijablama

Rezultati regresijske analize ovisnosti parametara mikronukleus testa (genotoksi¢nih
parametara) kao nezavisnih varijabli o sociodemografskim ¢imbenicima i prehrambenim
navikama kao prediktorskim varijablama prikazani su u obliku Paretovih dijagrama 1 ¢-

vrijednosti na slikama 6, 7 1 8.

Uocava se statisti¢ki znacajan utjecaj broja amalgamskih ispuna (B = 0,059, SE = 0,022,
P =0,049), broja kompozitnih ispuna (f =-0,077, SE = 0,011, P=0,016), konzumacije povrca
(B=-0,148, SE=10,061, P <0,001) te spola (B = 0,121, SE = 0,067, P < 0,001) na broj stanica

s mikronukleusom.
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p=0.05

Broj amalgamskih ispuna 111936

Broj kompozitnin ispun= N > .41

Konzumacdija alkohola 0.6012
Konzumacija kave 0.84%9
Konzumacija caja 1.400

Konzumaciapovrcs | 1312
Konzumacija voéa 0.350

Konzumaciamesa I 1125

bob 1744
Spol ' 3.849
oo 10 20 30 40 5.0 B0
t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)

+ Negativno

Slika 6. Paretov dijagram povezanosti pojave stanica s mikronukleusom s prediktorskim

varijablama

Uocava se statisticki znacajan utjecaj broja kompozitnih ispuna ( =-0,173, SE = 0,046,
P <0,001), konzumacije alkohola (f =-0,164, SE = 0,197, P <0,001), konzumacije voc¢a (B =
-0,111, SE =0,223, P=0,001), konzumacije mesa (B = -0,099, SE = 0,227, P =0,001) te spola
(B=-0,064, SE =0,212, P = 0,038) na broj binuklearnih stanica.

i p=0.05
Broj amaigamskin ispuna | 1.150 H

Broj kompozitnih ispuna —s.ssc
Konzumacija alkohola _ 5.270
Konzumarcija kave 1.447
Konzumacija aja | 1.889
konzumadja povréa | : 1.878
Konzumarija voca _ 3.240
Konzumacija mesa —3.269
Dob I 0.770
spol I .07

0.0 10 20 3.0 40 5.0 6.0

t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)

* Negativno

Slika 7. Paretov dijagram povezanosti pojave binuklearnih stanica s prediktorskim

varijablama

Uocava se statisticki znacajan utjecaj broja kompozitnih ispuna ( =-0,089, SE = 0,009,
P =0,005), konzumacije kave (p = 0,129, SE = 0,016, P < 0,001), konzumacije mesa (p = -
0,133, SE =0,042, P <0,001) te dobi ( =-0,131, SE = 0,003, P <0,001) i spola (B =-0,080,
SE =0,054, P=10,011) na broj stanica s jezgrinim pupovima.
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i p=0.05
Broj amaigamskih ispuna [N 1.232

Brojkompoztain pun: N .507
¥onzumacijaalkohola (I 0.363

Konzumacija kave : 4.285
Konzumacija taja 0.766
Konzumadija povréa 0.717

Konzumacija voia - 0.498 !

Konzumacija mesa — 4.301
Dob _ 4.318
Spol _ 2.536

00 10 20 3.0 40 5.0 6.0

iy t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
# Negativno

Slika 8. Paretov dijagram povezanosti pojave stanica s jezgrinim pupovima s prediktorskim

varijablama

4.4. Rezultati viSestruke regresijske analize odnosa klini¢kog ishoda izbjeljivanja i

parametara mikronukleus testa

Odnos vrijednosti objektivnog klini¢kog ishoda izbjeljivanja kao prediktorskih varijabli
i ovisnih varijabli (parametri mikronukleus testa) kroz vremenska razdoblja T1 i T2 utvrden je
modelom viSestruke regresijske analize te je prikazan u obliku Paretova dijagrama i #-

vrijednosti na slikama 9-22.

Uocava se statisticki znacajan wutjecaj parametra AEab na broj stanica s

mikronukleusima (B = 0,290, SE = 0,072, P = 0,043) u vremenskom razdoblju T1.
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{p=0.05
AWID 0.851
£Eab il 2.0
Ab 0.468
Aa 0.306
o I o458
0.0 05 10 15 20 15 3.0
2 o t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 9. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEgo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s mikronukleusom u razdoblju T1

Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja (AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i AL ) nije pokazao

statisticki znacajnu povezanost s binuklearnim stanicama u vremenskom razdoblju T1.

{p=0.05
400 0.522 :

swo o200

AEah 0.10%

oo o2z

sa | 0.054

AL 0.063

0.0 05 10 15 20 25 30

% s t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
* Negativno

Slika 10. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 binuklearnih stanica u razdoblju T1

Uocava se statisticki znacajan utjecaj parametra AEab na broj stanica s jezgrinim

pupovima (B = 0,443, SE = 0,085, P =0,002) u vremenskom razdoblju T1.
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ip=0.05
AWID 0.656
nEab 203
Ab 1.232
An 0.584
o [ -
0.0 05 10 15 :D 15 3.0
e 5 t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 11. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL i stanica s jezgrenim pupovima u razdoblju T1

Uocava se statisti¢ki znacajan utjecaj AEoo na broj stanica s kariolizom (8 = 0,166, SE

= 2,446, P = 0,247) u vremenskom razdoblju T1.

i p=0.05
AEOOD : 2.325

AWID |0_011
s |o.022

22 Joosa

0.0 0.5 10 15 :_.E' 15 3.0

& 7 t - vrijednosti (za koeficijente, apsclutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 12. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s kariolizom u razdoblju T1

Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja (AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aai AL ) nije pokazao

statistiCki znacajnu povezanost s brojem stanica s karioreksijom u vremenskom razdoblju T1.
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ip=0.05
AE0D 0.061 H
AWID 0.177
s o206
&b 0.287
ha 0.347
AL lo.017
0.0 0s 10 15 20 25 30 35
b = t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
* Negativno

Slika 13. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s karioreksijom u razdoblju T1

Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja (AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i AL ) nije pokazao
statisticki znacajnu povezanost s brojem stanica s kondenziranim kromatinom u vremenskom

razdoblju T1.

{p=0.05
AEOD 1.415

AWID 0.322

ab 0.288
o 0.508
o [ o5
00 05 10 15 'L‘.E‘ 25 30
% x t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 14. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s kondenziranim kromatinom u razdoblju T1

Uocava se statisticki znacajna povezanost parametara Aa, Ab i AWIp na broj stanica s
piknozom (Aa—6=0,371, SE=0,587, P=0,039; Ab—=0,551, SE=0,133, P=0,027; AWIp
—B=0,865, SE = 0,248, P = 0,088) u vremenskom razdoblju T1.
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ip=0.05

AWID 2.314
AEab 0.501

&b 2.216

a i 2.062

» I,

0.0 05 10 15 20 25 3.0
t - vrijednosti (za keeficijente, apsolutne vrijednosti)

® Negativno
Slika 15. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i
AL i stanica s piknozom u razdoblju T1
Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja (AEoo0, AEab, AWIp, Ab, Aai AL ) nije pokazao
statisticki znaCajnu povezanost s brojem stanica s mikronukleusom u vremenskom razdoblju

T2.

ip=0.05

AE00 0.656

[
a

0.7
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=
m
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aL 0.566
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=}
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= i t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 16. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s mikronukleusom u razdoblju T2

Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja (AEoo0, AEab, AWIp, Ab, Aa 1 AL ) nije pokazao

statistiCki znac¢ajnu povezanost s brojem binuklearnih stanica u vremenskom razdoblju T2.
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ip=0.05
AE0D 0.458 ]
AWID 1.061
AEab 0.325
Ab 1.062
ha 1.229
o I o
00 0s 10 15 20 25
i _ t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 17. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 binuklearnih stanica u razdoblju T2

Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja (AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i AL) nije pokazao

statisticki znacajnu povezanost s brojem stanica s jezgrinim pupovima u vremenskom razdoblju

T2.

ip=0.05

et 1197 )
AWID 0.581
L 0.825

Ab 0.7

ha 0.54
0.0 05 10 15 Z’..El 25 3.0 35
s i t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
* Negativno

Slika 18. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL i stanica s jezgrenim pupovima u razdoblju T2

Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja (AE¢o, AEab, AWIp, Ab, Aa i AL) nije pokazao

statisticki znaCajnu povezanost s brojem stanica s kariolizom u vremenskom razdoblju T2.
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ip=0.05

AEQD 0.991 !
AWID 0.687
AEab 0.817

b 0.645

4a 0.614

o I o

0.0 05 10 15 :L.E' 25 30

2 % t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
@ Negativno

Slika 19. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s kariolizom u razdoblju T2

Uocava se statisticki znacajna povezanost parametra AEab (8 = 0,384, SE = 0,663, P =
0,015) 1 AEo (B = 0,325, SE= 1,015, P=0,105) na broj stanica s karioreksijom u vremenskom
razdoblju T2.

i 2.065
1286

2.42%

# Negativao

Slika 20. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s karioreksijom u razdoblju T2

Nijedan klinic¢ki parametar izbjeljivanja (AEo0, AEab, AWIp, Ab, Aa 1 AL) nije
pokazao statisticki znacajnu povezanost s brojem stanica s kondenziranim kromatinom u

vremenskom razdoblju T2.
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Ep=0.05
ccot - [ : ;-5
= [ o>
aL 1.393
0.0 05 10 1:5; i.E' 25 3.0

o _ t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 21. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s kondenziranim kromatinom u razdoblju T2

Uocava se statisticki znacajan utjecaj parametara AWIp (B = 2,519, SE = 0,563, P =
0,001), AEab (8=0,317, SE =0,173, P =0,044), Ab (B =-1,561, SE = 0,615, P=0,001), Aa
(B=-1,459, SE = 1,309, P =0,001) i AL (B = 0,888, SE = 0,289, P = 0,001) na broj stanica s

piknozom u vremenskom razdoblju T2.

ip=0.05
AE00 1.633 |
AWID 3.23
AEab i2.013

3.371

[

AL 3.241

0.0 0.5 10 15 30 25 30

% 7 t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 22. Paretov dijagram povezanosti parametara izbjeljivanja AEoo, AEab, AWIp, Ab, Aa i

AL 1 stanica s piknozom kao prediktorskom varijablom u razdoblju T2
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4.5. Rezultati viSestruke regresijske analize odnosa objektivnog klinickog ishoda

izbjeljivanja i zadovoljstva ispitanika

Odnos vrijednosti objektivnog klinickog ishoda izbjeljivanja 1 zadovoljstva ispitanika
(dugotrajnost boje, duljina tretmana, postignuta boja, udobnost te zadovoljstvo ukupnim
tretmanom) utvrden je modelom viSestruke regresijske analize i prikazan je u obliku Paretova

dijagrama i ¢-vrijednosti na slikama 23-28.

Uocava se statisticki znacajna povezanost parametara AL (8 = 0,437, SE = 0,144, P = 0,008),
Aa (B = -0,771, SE = 0,656, P = 0,025) i Ab (B = -0,685, SE = 0,308, P = 0,004) sa

zadovoljstvom ispitanika postignutom bojom zubi.

2.66

15 3.0

5 z t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 23. Rezultati viSestruke regresijske analize odnosa vrijednosti AEgo, AEab, AWIp, Ab,

Aa 1 AL 1 zadovoljstva postignutom bojom

Nijedan klinicki parametar izbjeljivanja nije pokazao statisti¢ki znacajnu povezanost

sa zadovoljstvom ispitanika s dugotrajnosti postignute boje zubi.
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ip=0.05
AEab 1.?395
oL 1.722}
0.0 05 10 25 30

B 5 t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 24. Rezultati viSestruke regresijske analize odnosa vrijednosti AEoo, AEab, AWIp, Ab,

Aa i AL i zadovoljstva ispitanika postignutom dugotrajnosti boje

Uocava se statisticki znac¢ajna povezanost parametara AWIp (B = 1,795, SE = 0,282, P
=0,001), Aa(B=0,977, SE =0,653, P=0,005), Ab (3=1,071, SE =0,307, P=0,002) i AL (B
=0,413, SE = 0,144, P =0,012) i ukupnog zadovoljstva duljinom tretmana.

ip=005
AE0D 0.58 ;
AWID 3.2
agab 0.613
b 3.15
4 i 2.84
0.0 05 10 15 30 25 30 35

5 5 t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 25. Rezultati viSestruke regresijske analize odnosa vrijednosti AEgo, AEab, AWIp, Ab,

Aa i AL 1 ukupnog zadovoljstva duljinom tretmana

Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja nije pokazao statisticki znacajnu povezanost sa

zadovoljstvom ispitanika udobnoscu tretmana.

73



Nada Zorica Vladislavié. disertacija

ip=0.05
2z [ o.307 ’
AWID 1.606
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Al 1.526
ba 1.281
o [E
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& 5 t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 26. Rezultati viSestruke regresijske analize odnosa vrijednosti AEoo, AEab, AWIp, Ab,

Aa i AL i zadovoljstva ispitanika udobnos¢u tretmana

Nijedan klini¢ki parametar izbjeljivanja nije pokazao statisticki znacajnu povezanost sa

zadovoljstvom ispitanika ukupnim izbjeljuju¢im tretmanom.
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ceoo [ o.207 i
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o I o525
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o 5 t - vrijednosti (za koeficijente, apsolutne vrijednosti)
® Negativno

Slika 27. Rezultati viSestruke regresijske analize odnosa vrijednosti AEgo, AEab, AWIp, Ab,

Aa 1 AL 1 zadovoljstva ispitanika ukupnim izbjeljuju¢im tretmanom

Uocava se statisticki znacajna povezanost parametara AEoo (B = 0,319, SE =0,165, P =

0,016 1 AEab (B = 0,464, SE = 0,108, P = 0,001) sa zadovoljstvom ispitanika cjelokupnim

istrazivanjem.
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| p=0.05
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ot 0.287
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® Negativno

Slika 28. Rezultati viSestruke regresijske analize odnosa vrijednosti AEoo, AEab, AWIp, Ab,

Aa i AL i zadovoljstva ispitanika cjelokupnim istrazivanjem
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Osnovni ciljevi ovog doktorskog rada bili su procijeniti i usporediti u¢inkovitost
izbjeljivanja komercijalno dostupnih zubnih pasta s u¢inkom izbjeljivanja koriste¢i se razlic¢itim
parametrima izbjeljivanja (CIELAB vrijednosti — L*, a*, b*, promjena boje — AEab, AEq i
izbjeljujuc¢i indeks — WIp) te procijeniti njihov citotoksicni i genotoksicni u¢inak na stanice
bukalne sluznice koriste¢i se pri tome mikronukleus testom. Takoder, cilj je bio procijeniti i
usporediti zadovoljstvo ispitanika koriStenom komercijalno dostupnom zubnom pastom s

ucinkom izbjeljivanja.

Hipoteza istrazivanja bila je da ispitivane komercijalno dostupne zubne paste s u¢inkom
izbjeljivanja neée utjecati na promjenu boje zubi (izbjeljivanje zubi) u ispitivanom razdoblju te

da nece pokazati genotoksicni i citotoksi¢ni uc¢inak na stanice oralne sluznice.

Rezultati istrazivanja pokazali su da izbjeljujuée zubne paste s abrazivima, enzimima,
peroksidima, aktivnim ugljenom i njihovim kombinacijama mogu posti¢i perceptibilni
izbjeljujuéi ucinak. Rezultati su takoder pokazali da samo zubne paste s peroksidom u svom
sastavu mogu utjecati na povecanje citotoksi¢nih parametara tijekom razdoblja koriStenja, dok
ni za jednu zubnu pastu rezultati nisu pokazali genotoksi¢ni ucinak. Prema dobivenim

rezultatima, pocetne hipoteze su odbacene, odnosno djelomi¢no odbacene.

Prilikom pisanja ove rasprave, uvidom u dostupnu literaturu, do sada nijedno
istrazivanje nije obuhvatilo cjelokupnu evaluaciju citotoksi¢nog, genotoksi¢nog i optickog
ucinka izbjeljujucih zubnih pasti s razliitim sastojcima koje su dostupne na trziStu. Povezujuéi
sve te komponente u jedinstvenu cjelinu ovaj rad predstavlja originalni znanstveni doprinos te
pridonosi novim saznanjima o ucinkovitosti izbjeljivanja komercijalno dostupnim zubnim

pastama s razli€itim sastojcima i sigurnosti njihove primjene.

5.1. Izbjeljujudi efekt zubnih pasti s razli¢itim izbjeljuju¢im sastojcima u klinickim/in

vivo uvjetima

Deset vrsti zubnih pasti uklju¢enih u ovo istraZivanje (devet izbjeljuju¢ih i1 jedna
neizbljeljuju¢a/konvencionalna) raspodijeljenih nasumi¢nim odabirom, istrazene su i
evaluirane koriste¢i se parametrima izbjeljivanja u in vivo/klinickim uvjetima. Nulta hipoteza
da ispitivane komercijalno dostupne zubne paste s u€inkom izbjeljivanja nece utjecati na
promjenu boje zubi (izbjeljivanje zubi) u ispitivanom razdoblju je odbacena. Glavni

kvantitativni parametri za prihvacanje ili odbacivanje nulte hipoteze bili su: povecanje ukupne
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svjetline zubi uz pomo¢ AL* parametra na osi L* koja odgovara svjetlini te numericki varira
od 0 (crne) do 100 (bijele), priblizavanje boje zubi od zute k nuli izracunavajuc¢i Ab* na osi b*
kojoj je raspon od Zute — pozitivne do plave — negativne, promjena crvenila izraCunavaju¢i Aa*
te priblizavajuci se nuli na osi a* koja varira od crvene — pozitivne do zelene — negativne u
evaluaciji boje zubi te izracunavajuéi ukupnu promjenu boje, distancu, uz pomo¢ AEa»™ 1 AEqo.
Procjena je izvrSena u razli¢itim razdobljima tijekom tretmana (T1, T2, T3) u usporedbi s
pocetnom bojom zubi (T0) kod primjene izbjeljuju¢ih zubnih pasti s razli¢itim izbjeljuju¢im
supstancijama/sastavnicama. Pozitivna vrijednost AL (Ltx+1-L1x) izmedu mjerenja dovodi do
¢injenice da zubi postaju bjelji. Sukladno procjeni boje, negativna vrijednost Ab (brx+1 — brx) 1
Aa (arx+1 — arx) izmedu mjerenja namece zaklju¢ak da boja zubi postaje manje Zuca i manje
crvena. Manje vrijednosti Ab* i Aa*, uz istodobno povecanje vrijednosti AL*, AEab* i AEqo
namecu zakljucak veceg izbjeljujuceg efekta. Upotpunjujuci rezultat izbjeljivanja u svrhu
potkrjepljivanja dobivenih rezultata, u ovom istrazivanju koriSten je parametar indeksa bjeline
AWIp. U okviru studije, gledajuci cjelokupne rezultate, utvrdeni su statisticki razliciti u¢inci na
temelju gore navedenih parametara, ovisno o sastojku za izbjeljivanje u pasti za zube za
testirane skupine 1 izmedu skupina. Temeljem dobivenih rezultata nulta hipoteza je odbacena.
U usporedbi s nekolicinom klini¢kih istraZivanja, u ovom se istraZivanju istaknuti ucinak
izbjeljivanja zubnih pasti za izbjeljivanje zubi dominantno pokazuje u povecanju svjetline (AL)
i do odredene mjere u smanjenju zutila (Ab), dok su promjene u crvenilu (Aa) zanemarive (120-
122). 1z usporedbe dobivenih rezultata izmedu ispitivanih skupina s kontrolnom skupinom
moze se zakljuciti da perceptibilna razlika ucinka izbjeljivanja (tj. AE*a> 1,2, AWIp> 0,72 1
AEoo> 0,8) postoji za svaku kombinaciju sastojaka za izbjeljivanje (tj. koriStenu zubnu pastu
za izbjeljivanje) razmatranu u istraZzivanju. Kod svih je postignut najveci u€inak izbjeljivanja
testirane paste za izbjeljivanje zubi nakon 30 dana (T1) koriitenja. Sto se ti¢e rezultata
kontrolne skupine, tj. zubne paste bez aktivnih izbjeljuju¢ih supstancija, tijekom pocetnog
mjerenja 1 opservacijskog pracenja (T1 — T3) za sve je parametre ostalo ocekivano —
nepromijenjeno. Nakon 60 dana korisStenja (T2) kod testiranih skupina zabiljezeno je lagano
smanjenje ucinka izbjeljivanja, dok je u vremenskom razdoblju pra¢enja T3 (30 dana od
prestanka koriStenja zubnih pasti) u€inak izbjeljivanja smanjen kod svih testiranih skupina, iako
je 1 dalje zadrZan perceptibilni izbjeljujuéi ucinak u usporedbi s inicijalnim mjerenjem boje
zubi. Dobiveni rezultati dokazuju povecanje svjetline zubi nakon 30 dana upotrebe izbjeljuju¢ih
zubnih pasti, §to u konacnici predstavlja uocljivi izbjeljujuci u¢inak. Uocena je razlika ovisno
o sastojcima medu izbjeljujuéim sastojcima zubne paste. Najve¢i vidljivi u€inak izbjeljivanja

na temelju AE*,, nakon 30 dana koriStenja dokazan je za zubnu pastu za izbjeljivanje koja u

78



Nada Zorica Vladislavié. disertacija

svom sastavu osim abraziva sadrzi enzime bromelain i papain — Himalaya Sparkly White
Herbalis (HSWH) (3,99). To dokazuje znatno povecanje svjetline uz istovremenu redukciju
zutila u najveéoj mjeri. Gotovo isti uéinak izbjeljivanja nakon 30 dana koristenja zabiljezen je
kod zubne paste koja u svom sastavu ima urea peroksid i enzim papain — Splat Extreme White
(SEW) (3,96), nakon koje slijedi zubna pasta s vodikovim peroksidom — Colgate Max Expert
White (CMEW) (3,75) te zubna pasta s urea peroksidom, enzimom (papainom) i natrijevim
citratom Rembrandt Deeply White + Peroxide (RDWP) (3,34). Sukladno tomu, namece se
zakljucCak da su osim abraziva, peroksidi i enzimi u najvecoj mjeri zasluzni za ostvarivanje
izbjeljujuceg efekta, Sto dokazuje dominantno povecanje svjetline. Ipak, zubne paste koje u
svom sastavu sadrze enzime (HSWH, SEW, RDWP) pokazuju znatnu redukciju Zzutila.
Nasuprot tomu, jedina zubna pasta koja sadrzi samo enzim papain, Splat White Plus (SWP),
nije pokazala znatnu redukciju zutila. IzraCun parametara AWIp i AEo i1 usporedba s
parametrom AEs, upuéuje na isti zaklju€ak o ucinkovitosti pasti za izbjeljivanje zubi, blago
dajuci prednost pasti za zube s urea peroksidom i enzimom Splat Extreme White (SEW) (AWIp
= 4,09 1 AEg = 2,61) naspram paste s enzimima bez peroksida u svom sastavu — Himalaya
Sparkly White Herbalis (HSWH) (AWIp= 3,98 i AE¢ = 2,56) nakon 30 dana koriStenja paste.
Procjenjuje se da promjena boje zubi dokazana s AEa, 1 AEoo 1 izbjeljuju¢im indeksom AWIp
dovodi do istih perceptibilnih izbjeljujucih rezultata sve dok istovjetna mjerenja u CIELAB
sustavu ukazuju na povecanje svjetline pra¢enjem parametra AL* i smanjenje zutila praéenjem
parametra Ab*. Klini¢ki znaajni rezultati dobiveni ovim istraZivanjem za zubne paste s
enzimima i peroksidima u skladu su s opisanim rezultatima povezanim s istraZivanjima o
zubnim pastama koje u svom sastavu imaju perokside (34, 123-128). Za razliku od toga 1
navedenih istraZivanja, neki od autora tvrde da je koncentracija peroksida u zubnim pastama
niska te da se u kombinaciji s kratkim vremenom ekspozicije ne moZe posti¢i interno
izbjeljivanje (13, 129). Ovim istraZivanjem dokazane su promjene boje na razini povr§ine zuba
(caklini), a ne na razini internog izbjeljivanja jer izbjeljujuca sredstva u pastama za zube ne
prodiru duboko unutar cakline i dentina kao Sto je slucaj s izbjeljivanjem s visokim
koncentracijama peroksida u gelovima za izbjeljivanje uz pomo¢ udlaga unutar kojih se oni
apliciraju. U preglednom radu Joinera istaknuto je nekoliko istrazivanja u kojima zubne paste
s 1 %-tnim peroksidom u svom sastavu postizu izbjeljujuc¢e ucinke u in vitro uvjetima (5).
Anton 1 suradnici tvrde da paste za zube koje sadrze vodikov peroksid ne mogu smanjiti
pigmentacije Zute boje, Sto utvrduje parametar Ab*, a posljedi¢no to dovodi do klinicke
odsutnosti u u¢inku izbjeljivanja zubi (130). Medutim, posebnu razliku ¢ini povecanje svjetline

preko parametra AL*, §to ipak daje perceptibilnu razliku u boji. Rezultati dobiveni ovim
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istrazivanjem za paste za zube ukljucene u istrazivanje u skladu su i s onim $to je navedeno kad
je rijeC o povecanju svjetline, iako se elaboracijom rezultata koriStene paste za zube s
vodikovim peroksidom (CMEW) javlja i smanjenje Zutila koje je, iako u manjoj mjeri od vecine
ostalih testiranih pasti za izbjeljivanje zubi, ipak prisutno, tj. postojece. Zakljucci sli¢ni tima
nakon 30 dana koriStenja mogu se izvesti 1 iz rezultata nakon 60 dana koristenja. Opcenito,
unato¢ nesto slabijim rezultatima za veinu promatranih CIELAB I AWIp parametara u
usporedbi s onima nakon 30 dana koriStenja, jo§ uvijek je potvrdeno da zubna pasta s urea
peroksidom i enzimom papainom (SEW), pasta s enzimima papainom i bromelainom (HSWH),
pasta s urea peroksidom, pasta s enzimom papainom i natrijevim citratom (RDWP) te pasta s
vodikovim peroksidom (CMEW) imaju najveci ucinak izbjeljivanja. TesSko je uociti malu
degradaciju ucinka izbjeljivanja na temelju tih trenutac¢nih saznanja. Ipak, bitno je napomenuti
da su enzimi u pastama za zube vrlo nestabilne komponente. Vecéina enzima stabilna je kratko
vrijeme na sobnoj temperaturi, ¢ak i tijekom procesa proizvodnje, a do inaktivacije moZze doc¢i
i prilikom promjena temperature tijekom transporta i skladistenja (6). Kao Sto je bilo i za
ocekivati, rezultati nakon 30 dana od prestanka koriStenja zubnih pasti pokazali su veliku
degradaciju izbjeljujuceg efekta bez obzira na sastojak unutar izbjeljujuc¢e zubne paste. Ipak,
izbjeljujuéi ucinak zadrzan je koriStenjem paste za zube koja sadrzi ureu peroksid i enzim
papain (SEW). Degradacija izbjeljujuéeg ucinka nametnula je zakljuéak da je ucinak
izbjeljivanja zubnih pasti ograni¢enog trajanja te zahtijeva povremeno ponavljanje tretmana
ako se zeli zadrZati izbjeljujuci ucinak. Najslabiji u¢inak izbjeljivanja dokazan je kod koriStenja
izbjeljujucih zubnih pasti koje su u svom sastavu imale samo abrazive — Signal Daily White
(SDW) 1 Signal White System (SWS), kao 1 zubnih pasti s ugljenom u svom sastavu — Biobaza
Deep White (BDW) 1 Dontodent Black Shine (DBS). Torres 1 suradnici u svom su istrazivanju
u in vitro uvjetima evaluirali ucinak izbjeljuju¢ih zubnih pasti i1 vodica za ispiranje koje su
sadrzavale samo abrazive kao izbjeljujuce supstancije (131). Za razliku od testiranih zubnih
pasti s abrazivima koriStenih u ovom istrazivanju, nisu dokazali statisticki znacajnu razliku u
promjeni boje analiziraju¢i parametre AL*, Ab* 1 AE*3; u odnosu na kontrolnu skupinu.
Zanimljivo je 1 to Sto u njihovu istrazivanju rezultati impliciraju veée smanjenje Zutila 1 za
kontrolnu skupinu i za skupinu koja je koristila izbjeljujuéu zubnu pastu (Ab — 2,5 u srednjoj
vrijednosti) u usporedbi s rezultatima ove studije (-1,8 < Ab < 0,31 u srednjoj vrijednosti za
skupine koje su koristile izbjeljuju¢e zubne paste s abrazivima uz zanemarivo povecanje Zutila
za kontrolnu skupinu). Daljnja usporedba ukazuje na to da rezultati u Torresovoj studiji
impliciraju blagi pad svjetline (-0,79 < AL* <-0,27 u srednjoj vrijednosti) i klinicki znacajnu

promjenu boje zubi (AE*ab > 1,2) za obje skupine na objema mjernim to¢kama (131). Naprotiv,
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rezultati ove studije otkrivaju znacajno povecanje svjetline za paste s abrazivima (0,02 < AL <
1,14 u srednjoj verziji) u usporedbi s kontrolnom skupinom (zanemariva promjena svjetline za
bilo koju mjernu tocku). Razliku u dobivenim rezultatima opravdava ¢injenica da je ovo
istrazivanje provedeno u in vivo uvjetima, dok je istrazivanje Torresa i suradnika provedeno u
in vitro uvjetima (131). U klinickom istrazivanju Horna i suradnika, u kojem je evaluiran
izbjeljujuci potencijal triju vrsta zubnih pasti s abrazivima mjere¢i pri tome promjenu svjetline
AL i ukupnu promjenu boje AE*a,, samo je jedna izbjeljujuca pasta postigla statisticki znacajno
poboljsanje svjetline u usporedbi s ostalim izbjeljuju¢im pastama (P < 0,001), Sto se pripisalo
razli¢itom sadrzaju abraziva u zubnoj pasti (132). Kad je rije¢ o zubnim pastama s abrazivima
u ovom istrazivanju, obje paste koje su sadrzavale abrazive u svom sastavu (SDW 1 SWS)
pokazale su statisti¢ki znac¢ajne promjene u odnosu na kontrolnu, neizbjeljujuéu zubnu pastu.
Takoder, pokazalo se da imaju statisticki bezna¢ajnu razliku medu sobom. Vrlo sli¢ni rezultati
dobiveni su za zubne paste koje su sadrzavale ugljen (BDW 1 DBS). Ukupna promjena boje u
studiji Horna i suradnika pokazala se zanemarivom za sve testirane izbjeljujuce zubne paste
(AE*3, < 1,15) te nije u skladu s rezultatima ove studije za paste za izbjeljivanje koje sadrze
samo abrazive u svom sastavu (AE*a, < 2,4 u srednjoj vrijednosti) (132). Ukupna razlika u
promjeni boje moze se objasniti duzim razdobljem koriStenja pasti u ovoj studiji (30 dana
naspram 15 dana). Oba rezultata ove studije i Hornova istrazivanja ukazuju na slab i nikakav
izbjeljujuéi ucinak u in vivo uvjetima zubnih pasti koje u svom sastavu imaju abrazive kao
izbjeljujuce supstancije. Pintado-Palomino i suradnici izvr$ili su klinicku procjenu promjene
boje zubi preko parametra AE*a, za zubne paste s abrazivima kroz vremensko razdoblje od
Cetirl tjedna evaluirajuci rezultate spektrofotometrom uz pomo¢ CIELAB sustava (133).
StatistiCki znaCajne razlike u rezultatima izmedu triju zubnih pasti nije bilo. Kada se usporede
rezultati zubnih pasti s abrazivima u ovoj studiji, pokazali su klini¢ki vece i znacajnije promjene
u ukupnoj boji zubi (najnizi AE* w4 > 4,3 u srednjoj vrijednosti) za sve testirane izbjeljujuce

zubne paste.

U ovom dijelu istrazivanja elaboriran je ucinak izbjeljivanja razli¢itth kombinacija
sastojaka 1 izbjeljujucih supstancija koji su dio komercijalno dostupnih pasti za izbjeljivanje
zubi. Rezultati iz ovog dijela istrazivanja namecu zakljucak da izbjeljujuce, komercijalno
dostupne paste za zube koje sadrZze kombinaciju abraziva 1 kemijskih supstancija (peroksida i/ili
enzima) nadmasuju one koje sadrze samo abrazive i ugljen u svom sastavu. Takoder,
procijenjeno je da paste sa slicnim sastavom rezultiraju slicnim rezultatima u izbjeljuju¢em

ucinku. Analizom mjerenja podrazumijeva se da se ucinak izbjeljivanja paste za zube
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prvenstveno temelji na povecanju parametara svjetline uz istodobno smanjenje Zzutila.
Izbjeljuju¢e zubne paste koje su u svom sastavu imale enzime dokazano su smanjile
komponentu zutila naspram onih bez enzima u svom sastavu. Zakljucno, istrazivanje je
dokazalo da komercijalno dostupne izbjeljuju¢e zubne paste ukljuene u studiju mogu posti¢i
izbjeljujuci efekt postizuci pri tome osjetnu bjelinu zubi tijekom vremena koriStenja. Zubne
paste koje u svom sastavu sadrZze kombinaciju abraziva i kemijskih agensa (peroksida i/ili
enzima) dokazano su postigle najbolji ucinak izbjeljivanja. lako postoji tendencija slabljenja
izbjeljuju¢eg ucinka mjesec dana nakon tretmana, ucinak je jo$ uvijek znacajan. Prilikom
pisanja ove rasprave te pregledom dostupne literature nije pronadeno nijedno toliko opsezno in
vivo istrazivanje u kojem je istovremeno usporedivana razlika u u¢inku izbjeljivanja veéeg broja
komercijalno dostupnih zubnih pasti s razli¢itim aktivnim izbjeljujuéim supstancijama. Na
temelju evaluacije 1 elaboracije parametara izbjeljivanja dobivenih rezultata s kritickim
pristupom namece se zakljuc¢ak da se koriStenje zubnih pasti za izbjeljivanje zubi moze rado
preporuciti u praksi s ciljem dobivanja svjetlije boje zubi ili pak odrzavanja prirodne bjeline
zubi. Pri tome nije na odmet naglasiti da zubne paste koje u svojem sastavu posjeduju kemijske

agense ujedno postizu i najbolji ucinak.

Pregledom dostupne literature uocena je nekolicina radova u kojima je analizirana
izbjeljujuca ucinkovitost zubnih pasti koje su u svom sastavu imale kemijske supstancije kao
Sto su enzimi i peroksidi. Da bi se razumio mehanizam njihova djelovanja, vazno je i znati kako
dolazi do samih obojenja na caklinskoj povrini zubi. Cesto su zubna obojenja inkorporirana u
pelikulu, tanki 1 homogeni film koji pokriva tvrde zubne strukture. Proteoliti¢ki enzimi, kao Sto
su bromelain 1 papain, mogu uc¢inkovito ukloniti pigmentacije ugradene u takve strukture te na
taj nacin postici izbjeljujuéi u€inak povecavajuci svjetlinu zuba uz istodobnu redukciju Zutila.
Glavni ucinak enzimske aktivnosti temelji se na aktivnom uklanjanju obojenja, reduciranju
plaka 1 snaZnoj protuupalnoj aktivnosti. Papain 1 bromelain su cisteinske proteaze
(endopeptidaze) koje nalazimo u plodu ananasa (Ananas comosus) 1 papaji (Carica papaya).
Oni uklanjaju povrSinska obojenja i reduciraju nakupljanje plaka hidrolizom peptidnih veza.
Zanimljiv je podatak da je pronadena veca koncentracija enzima papaje u nezrelim plodovima
papaje nego u zrelim plodovima (23). Enzimi iz papaje 1 ananasa predstavljaju prirodne i
sigurne sastojke u izbjeljuju¢im zubnim pastama koje ih sadrze. Izbjeljujuce zubne paste koje
su u svom sastavu imale enzime kao aktivne izbjeljujuce sastojke u literaturi su istraZivane u in
vivo 1 u in vitro uvjetima (23-26). Nijedno od tih istrazivanja nije ukljucivalo

spektrofotometrijsku analizu ukljuc¢uju¢i CIELAB sustav. Nasuprot tomu, istrazivaci su izvrsili
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analizu jedinice svjetline u vrijednosti osvjetljenja koriste¢i se racunalnim alatom Adobe
Photoshop, odredili nijansu zubi uz pomo¢ 3D kljuca boja te ocjenjivali opseg obojenja
koriste¢i se pri tome Macpherson Lobene Stain Indexom (23-26). Valja napomenuti da je
metoda evaluacije boje uz pomo¢ CIELAB sustava objektivnija od metode mjerenja uz pomo¢
gore navedenih sustava koriStenih u usporedivanim studijama. Kalliath C i1 suradnici su u 14-
dnevnoj studiji u in vitro istrazivanju koristili zubne paste biljnog sastava te su dokazali sli¢an
ucinak izbjeljivanja u usporedbi s konvencionalnim kemijskim izbjeljujuéim zubnim pastama
uz naglasak na to da zubne paste biljnog podrijetla uzrokuju manje promjena na zubnoj caklini
u usporedbi s kemijskim zubnim pastama (23). Iako u ovoj studiji nije istrazivan utjecaj
izbjeljujucih sastavnica na zubnu povrsinu kao u navedenoj, rezultati izbjeljivanja dobiveni u
ovoj studiji idu u prilog zubnim pastama biljnog podrijetla. Takoder, neutralna pH vrijednost
(oko 7) osigurava u¢inkovitu enzimsku aktivnost bez Stetnih posljedica na povrsinu zuba (134).
Kalyana 1 suradnici dokazali su znacajno uklanjanje vanjskih obojenja koriStenjem enzimske
zubne paste na bazi papaina i bromelaina, dok su Patil i suradnici pokazali bolju uc¢inkovitost
enzima u uklanjaju vanjskih obojenja naspram abraziva (perlita i kalcijeva karbonata) (24, 26).
Iz navedenih istrazivanja mozemo zaklju¢iti da proteoliticki enzimi mogu postici
zadovoljavajuci izbjeljujuci efekt bez ostecenja tvrdih zubnih struktura (24, 26). U¢inkovitost
zubnih pasti s peroksidima u svom sastavu dokazala je nekolicina autora. Ghassemi i suradnici
dokazali su 61,6 %-tnu redukciju obojenja tijekom Sestotjednog razdoblja koriStenja zubne
paste s 1 %-tnim peroksidom i natrijevim bikarbonatom u svom sastavu (34). Boju su, za razliku
od ovog istrazivanja, evaluirali samo koriste¢i se klju¢em boja. Sli¢ne rezultate dobili su Isaac
1 suradnici te Kakar 1 suradnici koji su u svojim istraZzivanjima koristili zubnu pastu s 1 %-tnim
vodikovim peroksidom te ju usporedivali s neizbjeljuju¢om zubnom pastom (123, 124). Sharma
1 suradnici su u vremenskom razdoblju od 2 do 6 tjedana dokazali izbjeljujuci potencijal zubne
paste s 1 %-tnim vodikovim peroksidom i silikom (abraziv) u usporedbi s konvencionalnom
zubnom pastom (125). Yankel i suradnici su pokazali da je zubna pasta s peroksidom 1 sodom
bikarbonom ucinkovitija u kontroli vanjskih zubnih obojenja u usporedbi sa zubnom pastom
koja u svom sastavu sadrzi samo siliku (abraziv) (126). Ghassemi i suradnici su testirali zubnu
pastu s kalcijevim peroksidom te uocili znatnu redukciju zubnih obojenja tijekom petodnevnog
koriStenja (127). Sopakar i suradnici su u Sestotjednom klinickom ispitivanju uo€ili statisticki
znacajan izbjeljujuéi u¢inak uz redukciju vanjskih obojenja koristenjem zubne paste s 1,0 %-
tnim vodikovim peroksidom (128). Takoder, koriStenjem zubne paste s 3 %-tnim karbamid
peroksidom u kombinaciji s 5 %-tnim enzimom laktoperoksidazom, Llena C. i suradnici

pokazali su izbjeljuju¢i potencijal s tendencijom stabilizacije boje nakon devetotjednog
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pracenja boje koriste¢i se CIELAB sustavom mjerenja (135). Vazno je naglasiti da je ukupna
dozvoljena koncentracija vodikova peroksida u zubnim pastama u svijetu ograni¢ena na 1 %
ukupne tezine, dok je u Europskoj uniji dozvoljena koncentracija od 0,1 % ukupne tezine (3).
Neki autori tvrde da je koncentracija peroksida u zubnim pastama niska (pri tome se misli na
1 % vodikova peroksida 1 0,5 — 0,7 % karbamid peroksida) te da u kombinaciji s kratkim
vremenom ekspozicije prilikom akta ¢etkanja mogu izbijeliti samo pelikulu na povrSini zuba
(13, 129). Nasuprot tomu, u Joinerovu preglednom radu naznaceni su radovi koji dokazuju

izbjeljujuci efekt zubnih pasti koje su u svom sastavu imale 1 %-tni peroksid (5).

Dio istrazivanja ima i nekoliko ograni¢enja. Ako se pogledaju dobiveni rezultati u ovom
istrazivanju, uocava se pojava velikih standardnih devijacija koje se odnose na srednje
vrijednosti za evaluirane parametre, a to se moze opravdati heterogenim uzorcima boje zubi
sudionika na pocetku istrazivanja, tj. u studiju nisu ukljuceni ispitanici s istom bojom zubi.
Takoder, evaluirana je boja vise zubi (n=6), a ne po jednog za svaku skupinu ispitanika. U
budué¢im istrazivanjima, prilikom ukljuc¢ivanja sudionika u studiju moglo bi se razmatrati
uzimanje ispitanika s istom bojom zubi ili ¢ak ciljanom bojom zubi (nijansom) u svrhu
dobivanja homogenije skupine ispitanika. Kao pozeljna tema ispitivanja razli¢itih zubnih pasti
s izbjeljuju¢im sastavnicama, moglo bi se razmotriti i uzimanje uzoraka u in vitro uvjetima za

odredeni zub ili za specificirani zubni par.

5.2. Evaluacija subjektivnog ucinka ispitivanih izbjeljujuéih zubnih pasti s razli¢itim
izbjeljuju¢im sastojcima — zadovoljstvo ispitanika tretmanom i KkoriStenom

zubnom pastom

Izbjeljivanje vitalnih zubi podrazumijeva estetsku tehniku s trenutacnim rezultatima $to
uljepsava konacan pacijentov izgled 1 samopostovanje. Psiholosko zdravlje, samopoStovanje te
drustvene interakcije povezani su s izgledom zubi i privla¢nosti samog lica, a na to uvelike
utjecu individualne sklonosti, sociodemografski i kulturoloski ¢imbenici (103). Ako se narusi
neka od komponenata estetike zubi, zbog dentalnih bolesti, trauma, nasljednih ili hereditarnih
bolesti, dolazi do gubitka samopouzdanja s posljedicnim gubitkom mentalnog i tjelesnog
zdravlja. Neki autori procijenili su da je sa samom bojom zuba nezadovoljno ¢ak oko 30 %
pacijenata (104, 105). Kershaw S. i suradnici primijetili su da su bjelji zubi povezani s visokom
razinom socijalne kompetencije, intelektualne sposobnosti te emocionalne i psiholoske

ravnoteze (110). lako je konvencionalno izbjeljivanje zubi s visokim postotkom peroksida
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objektivno ucinkovitije, zabiljezeno je da je i ono s nizim koncentracijama ucinkovito,
ukljucujuéi 1 stabilnost dobivene boje tijekom tri mjeseca Sto je praceno pozitivnim

socioekonomskim uc¢inkom i pojacanom percepcijom samoga sebe (113).

U ovom istrazivanju nisu se koristila sredstva s visokim postotkom peroksida u svom
sastavu, koja se uobicajeno koriste za izbjeljivanje zubi. Unato¢ tomu, dokazano je da su i
proizvodi s malim postotkom peroksida, konkretno u ovom slucaju izbjeljuju¢e zubne paste,
ucinkoviti proizvodi za postizanje izbjeljuju¢eg ucinka na zubima. Prema rezultatima ovog
istrazivanja najzadovoljniji ispitanici prilikom ocjene konac¢ne boje zubi su upravo oni ispitanici
koji su koristili zubnu pastu Splat Extreme Whitening (SEW) koja u svom sastavu ima urea
peroksid. U¢inkom izbjeljivanja zadovoljnima se izjasnilo 80 % ispitanika koji su koristili tu
pastu za zube, a upravo ta zubna pasta pokazala je najbolje 1 najduze izbjeljujuce performance
u svim fazama ispitivanja te je odrZzana stabilnost postignute boje tijekom prateceg razdoblja.
Za njom slijede i one zubne paste koje osim peroksida u svom sastavu sadrze druge kemijske
supstancije — HSWH (70 %), RDWP (60 %), SWP (61,9 %), CMEW (55 %). Ta Cinjenica ide
u prilog zakljucku da su za izbjeljujuéi efekt odgovorni kemijski sastojci u izbjeljujué¢im zubnim
pastama. Najmanje zadovoljnima izjasnili su se ispitanici koji su tijekom istrazivanja koristili
zubne paste s abrazivima — SDW (50 %) i SWS (45 %) te s ugljenom — DBS (55 %) i BDW
(50 %).

Nekoliko autora kao nezeljeni efekt izbjeljivanja zubi navodi preosjetljivost zubi nakon
izbjeljujucih tretmana na zubima, medutim oni su za razliku od ove studije koristili druge
tehnike izbjeljivanja s ve¢im postotkom izbjeljujuceg sredstva (peroksida) u svom sastavu (136-
iritacije gingive, dentinska preosjetljivost. Fiorillo i suradnici navode da je estetski ucinak
izbjeljivanja uvijek prisutan i1 kod kuce 1 u profesionalnim uvjetima te da samo izbjeljivanje
zubi poboljSava samu kvalitetu zivota pacijenata, iako navode da sami postupak izbjeljivanja
zubi treba izbjegavati kod osoba koje pate od zubne preosjetljivosti (141). Preosjetljivost zubi
u vecini je slucajeva prolaznog karaktera te nestaje u roku od nekoliko dana nakon tretmana
izbjeljivanja (142). Razlog tomu je hiperemija pulpe koja je prolaznog karaktera. Incidencija
preosjetljivosti zubi u studijama je razliCita, a varira u rasponu od 0 do 100 % (143). Ipak,
veéina studija navodi prevalenciju osjetljivosti od 15 do 80 % (140). U ovoj studiji 40 %
ispitanika prijavilo je osjetljivost zubi tijekom koriStenja zubne izbjeljujuce paste Rembrandt
Deeply White + Peroxide (RDWP), 20 % ispitanika koji su koristili zubnu pastu Colgate Max
Expert White (CMEW) te 15 % ispitanika koji su koristili zubnu pastu Splat Extreme White
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(SEW). Preosjetljivost prilikom koristenja tih izbjeljuju¢ih zubnih pasti moze biti povezana s
peroksidom koji je sastavni dio tih zubnih pasti, iako je 20 %-tna preosjetljivost zubi zabiljezena
i kod ispitanika koji su koristili zubne paste Himalaya Sparkly White Herbalis (HSWH) i Signal
White System (SWS), Sto pak moze biti rezultat utjecaja abraziva koje te zubne paste imaju u
svom sastavu na zube. Ne treba iskljuciti ¢injenicu da 1 ostali sastojci u zubnim pastama mogu
prouzrociti osjetljivost zubi, stoga se ne moze eksplicitno zakljuciti da su isklju¢ivo abrazivi i
peroksidi u sastavu zubnih pasti odgovorni za njezin nastanak. Za tu tvrdnju potrebno je

napraviti dodatna istrazivanja na tu temu.

Naglasak u ovom istrazivanju jest i ta Cinjenica da su se testirane zubne paste koristile
tijekom dvomjeseCnog razdoblja, §to ipak nije uobiCajena preporuka u praksi, stoga
preosjetljivost zubi moZze biti uzrokovana upravo time. Strucna preporuka za uobicajene
izbjeljujuce paste je ta da se koriste najduze tijekom cetverotjednog razdoblja, osim ako
procjena struc¢ne osobe nije drukéija (24). Ovdje su se izbjeljujuce zubne paste koristile tijekom

dvomjesecnog razdoblja u svrhu istrazivanja.

5.3. Citotoksi¢nost i genotoksi¢nost izbjeljujuéih zubnih pasti

Rezultati u ovom istrazivanju pokazali su da paste za zube s razli¢itim sastojcima za
izbjeljivanje nemaju genotoksi¢ni ucinak (statisticki znacajna razlika u broju mikronukleusa,
binukleiranih stanica ili nuklearnih pupova nije pronadena ni izmedu razdoblja evaluacije
unutar iste skupine ni izmedu skupina za ista razdoblja evaluacije), dok je za neke od njih —
Colgate Max Expert White (CMEW), Rembrandt Daily White + Peroxide (RDWP) 1 Splat
Extreme White (SEW) utvrden citotoksi¢ni u¢inak u smislu statisti¢ki znacajne razlike u broju
stanica s karioreksijom i kondenziranim kromatinom izmedu razdoblja uzorkovanja. Na temelju

te ¢injenice nulta hipoteza je djelomi¢no odbacena.

Statisticki zna€ajno povecanje broja stanica s karioreksijom 1 stanica s kondenziranim
kromatinom pokazalo se nakon 30 dana (T1) i 60 dana (T2) koriStenja zubne paste u usporedbi
s osnovnim uzorkovanjem u T0. Nadalje, rezultati ukazuju na statisticki znacajno povecanje
broja stanica s kondenziranim kromatinom ¢ak i u T2 u usporedbi s T1 za RDWP 1 SEW. Oba
citotoksi¢na parametra smanjena su u razdoblju prac¢enja (T3) za sve tri spomenute zubne paste
za izbjeljivanje. Zanimljivo je da nije primijecena statisticki znacajna razlika za te tri paste u

odnosu na kontrolnu neizbjeljujuéu pastu (Kalodont Multi Repair) kao ni za jednu drugu
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testiranu pastu za izbjeljivanje zubi. Na temelju tih rezultata moze se procijeniti da je blagi
citotoksi¢ni u¢inak mogu¢ za sve ispitivane zubne paste za izbjeljivanje, dok je samo za neke

od njih (CMEW, RDWP, SEW) taj uc¢inak statisti¢ki znacajan.

Razlike izmedu razdoblja evaluacije triju zubnih pasta za izbjeljivanje nadalje ukazuju na
izravnu korelaciju izmedu razdoblja primjene zubne paste i uo¢enih promjena. Na kraju, vazno
je istaknuti da sve tri paste za izbjeljivanje zubi koje pokazuju statisticki znacajnu razliku za
dva citotoksi¢na parametra (karioreksija i kondenzirani kromatin) u svom sastavu sadrze
perokside (vodikov peroksid i urea peroksid) kao aktivni sastojak za izbjeljivanje. Takav nalaz
implicira da peroksidi dominantno utjecu na otkriveni citotoksicni u¢inak triju zubnih pasta za
izbjeljivanje.

Zbog, prema trenutacnim saznanjima, ograni¢enog broja studija u vrijeme pisanja ove
rasprave (74, 78, 94, 102, 145) u dostupnoj literaturi koja analizira u¢inak citotoksi¢nosti i
genotoksi¢nosti zubnih pasti klasificiranih kao izbjeljujuéih, ovo istraZivanje usporedeno je s
istrazivanjima koja su procjenjivala sliéne ucinke drugih over-the-counter proizvoda i

profesionalnih sredstava za izbjeljivanje zubi.

Dobiveni rezultati u ovoj studiji u skladu su s onima koje su objavili Rode i suradnici (78).
Primjenom mikronukleus testa u in vitro uvjetima procjenjivali su genotoksicni i citotoksi¢ni
ucinak zubnih pasti za izbjeljivanje. Kao i rezultati u ovoj studiji, njihovi rezultati upucuju na
nepostojanje genotoksi¢nog potencijala izbjeljujucih zubnih pasti, ali uz istodobno postojanje
elemenata citotoksi¢nog potencijala. Citotoksicni potencijal na fibroblastima gingive pokazale
su fluoridirane izbjeljujuce zubne paste uz izravnu povezanost s koncentracijom zubne paste
(veca koncentracija zubne paste uzrokovala je pojavu citotoksi¢nosti). Temeljem rezultata
dobivenih istrazivanjem, njihov zakljuc¢ak implicira da je citotoksi¢nost zubnih pasti uglavnom
uzrokovana fluoridima u njihovu sastavu. Nasuprot tomu, rezultati ovog istraZivanja namecu
zakljucak da je povecanje citotoksi¢nih parametara (u smislu karioreksije i kondenziranog
kromatina) dominantno uzrokovano peroksidom u sastavu izbjeljuju¢ih zubnih pasti, unato¢
tomu $to je koncentracija peroksida u zubnim pastama obicno niska, odnosno 1 % vodikova
peroksida ili 0,5 — 0,7 % kalcijeva peroksida (5, 13). Medutim, ovdje je vazno naglasiti da su
svi testovi u ovom istraZivanju provedeni s uvijek istom koncentracijom paste za zube za sva
evaluacijska razdoblja uzorkovanja. Zbog te cCinjenice, iskljucivo temeljem rezultata ovog
istrazivanja, ni utjecaj drugih sastojaka poput fluorida ne moze se u potpunosti zanemariti.
Sli¢ne rezultate citotoksi¢nog uc¢inka zubnih pasti u istrazivanju Rodea 1 suradnika dobili su

Camargo 1 suradnici koriste¢i se mikronukleus testom kao metodom evaluacije u in vitro
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uvjetima na fibroblastima kineskog hrcka te su prijavili da je viSa koncentracija paste za zube
uzrokovala citotoksi¢nost u stanicama V79 (74, 78). U svom radu su citotoksicnost izbjeljujucih
pasti za zube prikazali postotkom prezivljenja stanica. Najveci stupanj citotoksicnosti pokazala
je zubna pasta Colgate Whitening, koja je pokazala postotak prezivljenja stanica manji od 5 %.
Na temelju te ¢injenice zakljucili su da izbjeljujuce zubne paste uzrokuju najvecu citotoksi¢nost
medu testiranim zubnim pastama. Za razliku od rada Rodea i suradnika i ovog istrazivanja,
Camargo i suradnici navode postojanje genotoksi¢nog ucinka izbjeljujué¢ih zubnih pasti (74,
78). Naime, u svojoj studiji in vitro, koriste¢i se pri tome metil tetrazolinskim testom (MTT
test) na fibroblastima ljudske gingive (HGF-1), izvijestili su da se izbjeljujuca zubna pasta Oral-
B, koja u svom sastavu ima fluoride i abrazive kao glavni izbjeljujuéi sastojak, pokazala ujedno
1 najgenotoksi¢nijom pastom. lako u ovom istrazivanju nije provedeno ispitivanje izbjeljujuce
zubne paste Oral-B, ispitivane su druge paste za zube s abrazivima i fluoridima u svom sastavu.
Bez obzira na sastojke izbjeljuju¢ih zubnih pasti, rezultati ovog istrazivanja upucuju na
zakljuak da ispitivane izbjeljujuée zubne paste ne uzrokuju genotoksi¢ne promjene na
stanicama bukalne sluznice. U svojoj studiji Bruno i suradnici koristili su MTT test u in vitro
uvjetima 1 izvijestili su da su sve testirane zubne paste, ukljucujuéi izbjeljujucu pastu Colgate
Luminous White, klasificirane kao visoko citotoksi¢ne — vitalnost stanica pokazala se nizom od
50 % (112). Oni su naglasili da se smanjenje vitalnosti stanica, implicirajué¢i pritom
citotoksi¢nost, moze pripisati razli¢itim komponentama u pastama za zube, bilo samim bilo
kombiniranim. Ovo istraZivanje upucuje na gotovo isti zakljucak, no ukazuje na to da su
peroksidi dominantno odgovorni za citotoksi¢nost testiranih izbjeljuju¢ih zubnih pasti. U
istrazivanju Tadin 1 suradnika usporedivana je toksicnost izbjeljuju¢ih 1 konvencionalnih
zubnih pasti te je samo jedna od testiranih pokazala znacajan porast stanica s mikronukleusom
nakon 60 dana koriStenja — zubna pasta Colgate Whitening (94). Izvijestili su da izbjeljujuce
zubne paste mogu uzrokovati genotoksi¢ni ucinak na epitelnim bukalnim stanicama, ali
dobivene rezultate su klasificirali kao ograni¢ene i1 bioloSki beznacajne. Rezultati ovog
istrazivanja upucuju na to da evaluirane izbjeljujue zubne paste uople ne pokazuju
genotoksi¢ni potencijal. U studiji in vifro na stanicama misjih fibroblasta L929 koju su objavili
Torrado i suradnici, na temelju rezultata MTT testa, istaknuto je da komercijalno dostupna
zubna pasta Crest Extra Whitening nije uzrokovala postotak inhibicije ve¢i od 50 % te da se
citotoksi¢nost nije povecavala s trajanjem procesa (145). Temeljem rezultata ovog istrazivanja,
citotoksi¢nost triju testiranih izbjeljujuc¢ih zubnih pasti (CMEW, RDWP 1 SEW) bila je izravno
povezana s vremenom koriStenja. Ghapanachi i suradnici u studiji in vitro testirali su

citotoksi¢nost 16 komercijalno dostupnih pasti za zube na primarnim epitelnim stanicama usne
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Supljine 1 HelLa stanicama te ustanovili da su sve testirane zubne paste imale citotoksi¢an
ucinak, ali u razli¢itom opsegu (102). Uocili su da se s povecanjem izlozenosti (s 1 na 5 minuta)
povecala i citotoksi¢nost zubne paste, Sto pak upucuje na zakljucak da je citotoksi¢no ponasanje
bilo u pozitivnoj korelaciji s trajanjem izloZenosti. Gotovo iste rezultate, ali s razli¢itim
koncentracijama vodikova peroksida, prijavili su Farkuwa 1 suradnici za razliCito trajanje
izlozenosti na kultiviranim ljudskim gingivnim fibroblastima (HGFs) (146). Njihovi rezultati
pokazali su da niska koncentracija vodikova peroksida (0,0015 %) nije imala utjecaj na
prezivljavanje stanica nakon 30 minuta izlozenosti, ali zabiljezili su smanjenu stopu
prezivljavanja stanica nakon 60 minuta izlozenosti. Niza koncentracija vodikova peroksida
(0,00015 %) nije utjecala na prezivljavanje stanica ni nakon 60 minuta. Koncentracija od > 0,15
% vodikova peroksida utjecala je na prezivljavanje stanica nakon 90 sekundi izlaganja. Obje
studije pokazale su korelaciju izmedu razine stupnja citotoksi¢nosti i vremena izloZenosti (102,
146). Stovise, neki kemijski sastojci poput vodikova peroksida znaGajno su povedali
citotoksi¢ni u¢inak ¢ak i u kratkom vremenskom razdoblju izlozenosti. Iako to¢ne koncentracije
peroksida i drugih aktivnih sastojaka u testiranim izbjeljujuéim zubnim pastama nisu
usporedivane u ovom istraZzivanju zbog nedostupnosti podataka (tvornicke tajne testiranih
zubnih pasti), rezultati upucuju na gotovo isti zaklju¢ak kao i u navedenima, ali za razlicite
vremenske intervale izlaganja (1 — 5 minuta u odnosu na 2 mjeseca koristenja) (102, 146).
Vazno je naglasiti da je u ovom istrazivanju pasta za zube uvijek bila u kontaktu s bukalnom
sluznicom u istom trajanju (3 minute za svaku primjenu paste za zube) tijekom trajanja
istrazivanja pa je magnituda dnevne aplikacije zubnih pasti uvijek bila jednaka tijekom 2

mjeseca koriStenja.

Koncentracije vodikova peroksida u drugim sredstvima za izbjeljivanje za profesionalnu i
komercijalnu upotrebu su razlicite (3 — 38 %). Prema tome, u literaturi su dostupni i podaci o
njihovoj potencijalnoj toksicnosti. Del Real Garcia 1 suradnici u svojoj su studiji procijenili
utjecaj izlaganja trakama za izbjeljivanje s 10 % vodikova peroksida na genotoksi¢nost 1
oksidacijska oStec¢enja (147). Zakljucili su da trake s 10 % vodikova peroksida pokazuju
povecanu razinu NAs u oralnim epitelnim stanicama i razinu 8-OhdG u slini §to uzrokuje
oksidacijsko oStecenje DNA. S obzirom na te rezultate, preporucuje se pazljivo i1 racionalno
samoinicijativno rukovanje tim sredstvima za izbjeljivanje zubi. Za razliku od njih, Monteiro i
suradnici, koji su procjenjivali genotoksi¢ni potencijal koncentracije od 10 % vodikova
peroksida u gelovima za kuéno izbjeljivanje zakljucili su da ne postoje nikakve naznake

genotoksi¢nog u¢inka primjene takvog sredstva na 30 minuta tijekom 14 dana koriStenja (148).
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Klari¢ 1 suradnici istrazivali su genotoksi¢ni u¢inak dvaju izbjeljujucih sredstava s vodikovim
peroksidom na stanice oralne sluznice te su oba pokazala potencijalni genotoksi¢ni ucinak
(149). Vazno je spomenuti da je koncentracija vodikova peroksida u primjenjivanim
izbjeljujuc¢im sredstvima bila veca od njegove koncentracije u izbjeljuju¢im zubnim pastama —
25 % 1 38 %. Visoka koncentracija peroksida dopustena je samo kod profesionalne aplikacije
sredstava u kontroliranim uvjetima i pod nadzorom lije¢nika. To ne vrijedi za proizvode sa
znatno nizom koncentracijom peroksida kao S$to je to slucaj s izbjeljujuéim zubnim pastama.
Opcenito, bitno je uvijek imati na umu da vodikov peroksid moze interferirati s DNA i povecati
koncentraciju reaktivnih kisikovih vrsta i slobodnih radikala, $to dovodi do posljedi¢nog
ostecenja DNA (150, 151). Znanstveno povjerenstvo EU-a za sigurnost potrosaca (SCCP 2007)
zakljucilo je da su proizvodi s 0,1 % vodikova peroksida ili ispuStanjem do 0,1 % vodikova
peroksida sigurni za upotrebu s obzirom na njihove sustavne 1 lokalne u¢inke u usnoj Supljini i
mukoznoj sluznici (152). U ovom istraZivanju nijedna od testiranih pasti za izbjeljivanje zubi
koje su u svom sastavu sadrzavale kemijske tvari (perokside i/ili enzime; CMEW, HSWH,
RDWP, SEW i SWP), abrazive (SDW i SWS) i ugljen (BDW i DBS) nisu pokazale statisti¢ki
znaajno povecanje genotoksi¢nih parametara. Usporedujuéi rezultate ovog istraZivanja s
prethodno navedenim studijama, moze se zakljuciti da je koncentracija peroksida u zubnim

pastama za izbjeljivanje dovoljno niska da ne uzrokuje nikakve genotoksi¢ne ucinke.

Opcenito, nezeljeni ucinci na stanice oralne mukoze mogu se izravno povezati s prisutnoséu
fluorida 1 njihovom koncentracijom u proizvodima za oralnu higijenu, ali i uz natrijev lauril
sulfat, triklosan, natrijev monofluorofosfat, silicijev dioksid, natrijev benzoat, konzervanse,
boje 1 arome u proizvodima za oralnu higijenu (95, 100, 102, 153). Prilikom citotoksi¢ne i
genotoksi¢ne analize izbjeljuju¢ih zubnih pasti vazno je i napomenuti da komponente poput
okoli$nih, bioloskih, demografskih ¢cimbenika, kao i profesionalne izloZenosti nekim toksinima,
mogu biti predilekcijski cimbenici za pojavu povisenih toksicnih parametara testiranih u in vivo
uvjetima. U ovom istrazivanju, rezultati multiple regresije pokazali su znacajnu povezanost
genotoksi¢nih parametara s demografskim i Zivotnim ¢imbenicima kao mogu¢im prediktorima
(broj stanica s mikronukleusom sa spolom, konzumacijom alkohola i brojem amalgamskih 1
kompozitnih ispuna; binuklearne stanice s konzumacijom alkohola i brojem kompozitnih
ispuna; jezgreni pupovi sa spolom, konzumacijom kave i brojem kompozitnih ispuna). Takoder,
citotoksi¢ni parametri pokazali su znafajnu povezanost s demografskim i Zivotnim
¢imbenicima kao mogucim prediktorima (broj stanica s kondenziranim kromatinom s

godinama, konzumacijom alkohola i brojem amalgamskih ispuna; broj stanica s karioreksijom
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sa spolom, konzumacijom kave 1 brojem kompozitnih ispuna; karioliza s konzumacijom mesa,

kave i alkohola; piknoza sa spolom i konzumacijom alkohola i kave).

Rezultati u ovom istrazivanju ukazuju na povezanost povecanja citotoksi¢nosti u
testiranim pastama za zube i sadrzaja peroksida. Naime, zubne paste za izbjeljivanje, koje su
pokazale povecanje citotoksi¢nosti, u svom su sastavu sadrzavale peroksid (ureu ili vodikov
peroksid). Ocekivano, prestankom koriStenja zubnih pasti s peroksidima zabiljezen je pad
citotoksi¢nih parametara. Nasi rezultati upucuju na to da bi citotoksi¢ni ucinak zubnih pasta
mogao biti posljedica peroksida u njihovu sastavu, iako se ne moze iskljuciti utjecaj drugih
komponenti/sastojaka u pastama za izbjeljivanje zubi, posebno u kombinaciji s peroksidima u
njihovu sastavu. U klini¢kom stanju, dobiveni rezultati testiranih zubnih pasta za izbjeljivanje

ukazuju na ogranicen, bioloski beznacajan citotoksic¢ni u¢inak na stanice bukalne sluznice.

Ovo istrazivanje ima nekoliko ogranicenja. Istrazivanjem nije obuhvaceno testiranje
pojedinac¢nih komponenti/sastojaka zubnih pasti i njihove to¢ne koncentracije u njima pa je
prijedlog da se u budu¢im istrazivanjima razmotri pojedinacna evaluacija komponenti te se
zasebno ispita utjecaj na prezivljavanje stanica i u in vitro uvjetima, npr. koristeéi se
metiltetrazolinskim testom (MTT) 1 ljudskim gingivnim fibroblastima (HGF). Osim toga, bilo
bi pozeljno analizirati i uzorke gingive ili orofarinksa kako bi se dobio jo§ bolji uvid u
potencijalnu toksi¢nost izbjeljujucih zubnih pasti koje za vrijeme akta ¢etkanja dolaze u kontakt
s ve¢om povrSinom oralne mukoze. Potrebno je viSe in vivo/in vitro studija kako bi se istrazila
biokompatibilnost pojedinacnih sastojaka i njihovih koncentracija u izbjeljuju¢im zubnim
pastama. U konac¢nici, krajnjim potroSa¢ima vazno je obratiti pozornost na sastojke koji se
nalaze u izbjeljuju¢im zubnim pastama da bi se eventualno izbjegli nepoZeljni ucinci na zube 1

oralnu mukozu.
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Temeljem prikazane svrhe istrazivanja, hipoteza i rezultata dolazimo do sljedecih zakljucaka:

1.

10.

11.

Izbjeljujuc¢e zubne paste s abrazivima, enzimima, peroksidima, aktivnim ugljenom i
njihovim kombinacijama mogu postic¢i perceptibilni izbjeljujuci ucinak;

Izbjeljujuce zubne paste koje su u svom sastavu imale kombinaciju abraziva i kemijskih
sastojaka (peroksida i/ili enzima) pokazale su najveci izbjeljuju¢i uc¢inak — HSWH,
SEW, RDWP i CMEW;

Izbjeljuju¢e zubne paste koje sadrze kombinaciju abraziva i kemijskih supstancija
(peroksida i/ili enzima) nadmasuju ucinak izbjeljivanja onih koje sadrze samo abrazive
i ugljen;

Iako dolazi do smanjenja izbjeljujuceg ucinka uslijed prestanka koriStenja izbjeljujucih
pasti, mjesec dana nakon prestanka njihova koriStenja izbjeljujuéi efekt je i dalje
znacajan;

Nakon prestanka koriStenja izbjeljujucih zubnih pasti, u prate¢em razdoblju, stabilnost
dobivene boje odrzana je samo kod zubne paste koja je u svom sastavu imala urea
peroksid, enzim papain i abrazive (SEW);

Zubne paste s peroksidom u svom sastavu — CMEW, RDWP i SEW — pokazale su
znacajno povecanje citotoksi¢nih parametara (stanice s kondenziranim kromatinom i
stanice s karioreksijom) samo tijekom razdoblja njihova koristenja, te se u klinickom
smislu dobivene citotoksi¢ne promjene ne mogu smatrati znac¢ajnima;

Nijedna od testiranih izbjeljujucih zubnih pasti nije pokazala genotoksi¢ni u€inak (broj
stanica s mikronukleusom, broj stanica s nuklearnim pupovima te binuklearne stanice)
na stanice oralne mukoze;

Opcenito, izbjeljuju¢e zubne paste koje u svom sastavu imaju abrazive, perokside i/ili
enzime, aktivni ugljen i njihove kombinacije pokazale su se sigurnima za koriStenje
tijekom duzeg vremenskog razdoblja;

Postoji pozitivna korelacija izmedu izbjeljuju¢ih zubnih pasti koje u svom sastavu imaju
perokside s povecanjem citotoksi¢nosti tijekom razdoblja koriStenja — zubne paste s
peroksidima imale su najznacajniji izbjeljujuéi ucinak te su pokazale i povecanje
citotoksi¢nosti isklju¢ivo za vrijeme njihova koriStenja;

Ispitanici koji su bili najzadovoljniji konacnim izbjeljuju¢im u€inkom su oni koji su
koristili zubnu pastu s urea peroksidom, enzimima i abrazivima — SEW;

NeZeljene ucinke tijekom koriStenja zubnih pasti u obliku dentinske preosjetljivosti

prijavili su/izrazili ispitanici koji su koristili pastu za zube RDWP (urea peroksid, papain
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1 abrazivi) — njih 40 %, dok je 20 % ispitanika isto prijavilo za izbjeljuju¢e zubne paste
CMEW (sastav: vodikov peroksid i abrazivi), HSWH (sastav: enzimi i abrazivi) i SWS

(sastav: abrazivi);

12. Kontinuirano koriStenje izbjeljuju¢ih zubnih pasti s razli¢itim sastojcima tijekom
vremenskog razdoblja od 2 mjeseca pokazalo se ucinkovitim u vidu postignutih

izbjeljujucih performansi bez Stetnog ucinka na oralnu mukozu.
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