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BIOKOMPATIBILNOST DENTALNIH MATERIJALA
Sazetak

Biokompatibilnost dentalnih materijala predstavlja jedan od klju¢nih preduvjeta za
njihovu sigurnu i u¢inkovitu primjenu u stomatoloskoj praksi. U ovom radu prikazana je
biokompatibilnost razli¢itih dentalnih materijala, uklju¢uju¢i amalgame, kompozite,
adhezivne sustave, dentalne cemente i keramicke materijale. Takoder se razmatra
biokompatibilnost dentalnih implantata, sredstava za oralnu higijenu te proizvoda za
izbjeljivanje zubi 1 ljepila za proteze. Svrha ovog rada jest prikazati biokompatibilne,
toksicne 1 alergijske ucinke tih materijala te njihovo ponasanje u kontaktu s oralnim

tkivima.

Kljucne rijeci: biokompatibilnost; citotoksi¢nost; dentalni materijali; reakcije tkiva;

alergijske reakcije



BIOCOMPATIBILITY OF DENTAL MATERIALS
Summary

The biocompatibility of dental materials is a key requirement for their safe and effective
application in dental practice. This paper presents the biocompatibility of various dental
materials, including amalgams, composites, adhesive systems, dental cements, and
ceramic materials. The biocompatibility of dental implants, oral hygiene products, tooth
whitening agents, and denture adhesives is also discussed. The purpose of this paper is to
present the biocompatible, toxic, and allergic effects of these materials and their behavior

in contact with oral tissues.

Keywords: biocompatibility; cytotoxicity; dental materials; tissue reactions; allergic
reactions
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Popis skracenica

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

ISO — Medunarodna organizacija za standard (engl. International Standard Organization)
ADA — Americka stomatoloska asocijacija (engl. American Dental Association)
FDI — Svjetska stomatoloska federacija (engl. World Dental Federation)

CEN — Europski odbor za normizaciju (engl. European Committee for Standardization)
CE — Conformité Européenne

Hg?* — Zivin(Il) ion

Ppm — engl. parts per million

EU — Europska unija

Bis-GMA —bisfenol-A-glicidildimetakrilat

UDMA — uretandimetakrilat

TEGDMA — trietilenglikoldimetakrilat

HEMA — hidroksietilmetakrilat

CQ — kamforkinon

PGF2a — prostaglandin F2a

PGE2 — prostaglandin E2

ZnO-E — cink oksid-eugenol

ZnO — cinkov oksid

SIC — staklenoionomerni cementi

MTA — mineral trioksid-agregat

Al0s — aluminijev oksid

BaO — barijev oksid

CaO - kalcijev oksid

K20 — kalijev oksid

Li20O — litijev oksid

Na2O — natrijev oksid

ZnO — cinkov oksid

ZrO: — cirkonijev oksid

APF — zakiseljeni fosfatni fluorid



Ti-6Al-4V — titan, 6 % aluminij i 4 % vanadij
NaOCI — natrijev hipoklorit

HOCI - hipoklorasta kiselina

EDTA — etilendiamintetraoctena kiselina

Ca2+ — kalcijev ion

OH- — hidroksidni ion

CRCS - kalcijev hidroksidni endodontski cement
SLS — natrijev lauril sulfat

CPC — cetilpiridinijev klorid
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Povecanje stope razvoja novih materijala za primjenu u stomatologiji dovelo je do
povecane svijesti o bioloskim rizicima i ograni¢enjima tih materijala. Stomatoloski
materijali koriste se za zamjenu osStecenih ili defektnih zubnih tkiva i stoga trebaju biti
kemijski stabilni i inertni u usnoj Supljini. Medutim svi materijali u odredenoj mjeri
pokazuju sklonost otapanju ili razgradnji. Kada su otopljene komponente materijala
toksi¢ne, moguce su lokalne ili sistemske reakcije. Stoga, zbog dugotrajne upotrebe i
trajnosti stomatoloskih materijala u usnoj supljini, kao i njihovog kontakta ili izlozenosti

stomatoloSkom osoblju, neophodno je osigurati njthovu biokompatibilnost (1).

Biokompatibilnost se definira kao sposobnost materijala da izazove odgovarajuci bioloski
odgovor u tijelu u skladu s predvidenom primjenom, a da pri tome ne izaziva Stetne
reakcije. Ona nije svojstvo koje ovisi samo o materijalu ve¢ 1 o0 njegovom medudjelovanju
s bioloSkom okolinom u kojoj se nalazi. Klju¢no je poznavanje mehanickih, fizikalnih i
kemijskih svojstava materijala koji se primjenjuje. Osim o samom sastavu materijala,
biokompatibilnost ponajvise ovisi o mjestu kontakta materijala s tkivom, trajanju boravka
u tijelu te naprezanju kojem je materijal izloZzen. Usna je Supljina izrazito dinamican i
agresivan medij u kojemu se neprestano mijenjaju sastav, temperatura, pH-vrijednost 1
koli¢ina sline. Na dinamiku interakcije materijala s organizmom mogu utjecati opce
zdravstveno stanje pacijenta, lijekovi koje uzima, kao 1 brojni drugi ¢imbenici poput dobi,

prehrambenih 1 higijenskih navika (2).

Svrha rada je dati pregled suvremenih stavova o toksi¢nim sastojcima dentalnih
materijala te prikaz odgovarajuc¢ih in vitro i in vivo testova koji se rabe u procjeni
njihovog moguceg Stetnog ucinka po zdravlje ljudi 1 okoliS. Time se Zeljelo potvrditi
poznatu ¢injenicu da se dentalni materijali moraju primjenjivati isklju¢ivo prema uputama
proizvodaca, kako bi se izbjegle bilo kakve pogreske koje bi mogle dovesti do moguce
toksi¢nosti navedenih materijala bilo po organizam cCovjeka (pacijenta, dentalnog

osoblja), bilo po okolis.
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2. BIOKOMPATIBILNOST DENTALNIH MATERIJALA



Lidija Bagi¢, diplomski rad

Budu¢i da su stomatoloski materijali u izravnom kontaktu s usnom Supljinom, klju¢no je imati
sveobuhvatno razumijevanje njihove biokompatibilnosti, toksi¢nosti i fiziokemijskih svojstava
(1). Kada se biomaterijal postavi uz prirodno tkivo u tijelu moze izazvati lokalne ili sistemske
bioloske ucinke. Ti su ucinci kontrolirani tvarima koje se oslobadaju iz materijala i bioloskim
odgovorima na te tvari. Priroda, ozbiljnost i lokacija tih ucinaka odredeni su raspodjelom
oslobodenih tvari. Kod dentalnih materijala lokalni u¢inci mogu se pojaviti u pulpi zuba,

parodontu, na periapeksu ili u obliznjim oralnim tkivima kao §to su bukalna sluznica ili jezik

3).

Toksi¢nost materijala opisuje se kao sposobnost kemijske tvari da oSteti bioloski sustav.
Lokalna toksi¢nost nastaje na mjestu primjene, za razliku od sistemske toksi¢nosti u kojoj se
nepovoljna reakcija pojavljuje u podrucju udaljenom od mjesta primjene. Reakcija organizma
na dentalne materijale moze se o€itovati na razliCite nacine, ovisno o vrsti materijala i
individualnim znacajkama pacijenta. Suvremena podjela nepozeljnih utjecaja na organizam

razlikuje Cetiri glavne skupine mogucih reakcija: lokalne, sistemske, alergijske 1 ostale reakcije

(2, 4).

2.1. Reakcije tkiva

2.1.1. Lokalna reakcija
Lokalna reakcija odnosi se na odgovor tkiva na materijal unutar usne Supljine. Ocituje se
crvenilom, osjetljivos¢u, boli ili oticanjem. Osim fizi€¢kog dodira dentalnog materijala i tkiva,
problemi mogu nastati 1 zbog oslobadanja tvari iz materijala, prisutnoS¢u bakterija ili

mehanic¢kim/fizickim podrazajima (2, 5).

2.1.2. Sistemska reakcija
Sistemska reakcija na primijenjeni dentalni materijal obuhvaca reakciju udaljenih tkiva i
organa. Tvari ispuStene iz dentalnih materijala putem probavnog sustava, udisanjem ili
izravnom apsorpcijom mogu uci u krvotok ili limfaticki sustav. Krajnji sistemski odgovor ovisi
o Cetiri kljuéne varijable: koncentraciji odredene tvari, vremenu izlozenosti, brzini i na¢inu
izlu€ivanja te tvari iz organizma te o zahvacenim tkivima i organima. Potrebno je razlikovati

akutnu 1 kroni¢nu toksi¢nost. Akutna toksi¢nost odnosi se na nezeljene u¢inke koji se pojavljuju

4
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nakon oralne ili kozne primjene jedne ili viSe doza unutar 24 sata ili nakon udisaja unutar 4
sata. Kroni¢na je toksi¢nost izrazito rijetka pojava i podrazumijeva razvoj nezeljenih u¢inaka

uslijed dugotrajne izlozenosti nekoj tvari ili materijalu (2, 3, 5).

2.1.3. Alergijske reakcije
Razlika izmedu sistemske toksicnosti i alergijskih reakcija temelji se na koncentraciji tvari koja
izaziva Stetne ucinke. Alergijski ucinci zahtijevaju manje doze da izazovu zdravstvene ucinke
nego sistemska toksicnost (5). Postoje Cetiri razlicite vrste alergijskih reakcija. Tipovi I, II 1 I1I
posredovani su antitijelima, dok tip IV ukljucuje aktiviranje imunosnih stanica (limfociti T).
Stomatoloski materijali mogu uzrokovati alergije tipa I (neposredna reakcija) i tipa IV
(odgodena reakcija). U usnoj se Supljini rijetko pojavljuju zbog visoke otpornosti oralne

sluznice na senzibilizaciju 1 prodiranje antigena kroz epitel.

2.1.4. Ostale reakcije
Ta skupina reakcija ukljucuje mutagene i kancerogene ucinke (2). Tvari oslobodene iz
materijala mogu uzrokovati promjene u genomu DNK-a, odnosno genotoksi¢nost. Stani¢ni
reparatorni mehanizmi uspijevaju ispraviti genotoksi¢na ostecenja ili se, alternativno, prijenos
genetskih oSte¢enja moze izbjeci programiranom stanicnom smréu, odnosno apoptozom. Ipak,
ako se genetska oSteCenja prenesu na iducu generaciju, taj uinak naziva se mutagenost. Vazno
je razlikovati mutagenost 1 kancerogenost. Kancerogenost oznac¢ava promjene u DNK-u koje
su uzrokovale nekontroliran rast i diobu stanica, $to potie stvaranje malignih tumora.
Kancerogenost je rezultat nekoliko mutacija. Svi mutageni dogadaji ne dovode nuzno do
kancerogeneze. Medutim, mutagenost se moze koristiti kao pokazatelj moguce kancerogenosti

tvari koje izravno oStecuju DNK (4).

2.2. Ispitivanje biokompatibilnosti
Prije klinicke primjene svaki dentalni materijal mora biti temeljito ispitan kako bi se osigurala
njegova biokompatibilnost 1 sigurnost za pacijenta. Postoji niz testova za procjenu
biokompatibilnosti materijala, ukljuuju¢i in vitro/ex vivo, in vivo 1 klini¢ka ispitivanja.

Materijal ne smije predstavljati rizik za pacijenta te mora biti bezopasan za sva oralna tkiva,



Lidija Bagi¢, diplomski rad

ukljucujuéi gingivu, oralnu sluznicu, pulpu i kost. Zbog toga je nuzno pridrzavati se visokih

standarda biokompatibilnosti prilikom odabira i primjene dentalnih materijala.

Kako bi se biokompatibilnost procijenila, potrebno je napraviti niz testova ovisno o namjeni,
polozaju i trajnosti primjene materijala. Ti testovi trebaju obuhvatiti detaljne analize stani¢nih
reakcija i mogucih sistemskih u¢inaka kako bi se osiguralo da materijali ne izazivaju Stetne
reakcije. Procjena biokompatibilnosti ukljucuje razlicite vrste bioloskih testiranja, testiranje

fizikalnih svojstava (npr. mehanickih i1 korozivnih) te procjenu omjera rizika i koristi.

Standard ISO 10993 primjenjuje se na medicinske uredaje ukljucuju¢i dentalne materijale i
sastoji se od 20 dijelova koji pokrivaju razli¢ite aspekte bioloSkog testiranja. Standard obuhvaca
testove za citotoksi¢nost, senzibilizaciju, sistemsku toksi¢nost, genotoksi¢nost, kancerogenost,
reproduktivnu toksi¢nost te imunotoksikolosko testiranje. Pocetni testovi mogu biti in vitro ili
testovi na zivotinjama, dok se dopunski testovi provode na zZivotinjama ili ljudima. Za dentalne
materijale relevantan je i ISO 7405, koji opisuje specifine testove za te materijale, ukljucujuci

testove uporabe i testove stanicne kulture (3).

Ispitivanje biokompatibilnosti nije samo polazna tocka razvoja novih materijala veé i
kontinuirani proces koji se nastavlja i nakon pocetne primjene u dentalnoj medicini. Niti jedan
materijal nije u potpunosti inertan i1 bez rizika za primjenu u ljudskom tijelu, zbog cega
ispitivanje biokompatibilnosti pocinje procjenjivanjem potencijalnog rizika. Rizik se definira
kao vjerojatnost pojave Stetnog utjecaja i procjena njegove ozbiljnosti. Analiza rizika ukljucuje
prikupljanje informacija o materijalu i njegovim mogucim Stetnim u¢incima na organizam,
procjenu omjera Stete i1 koristi te percepciju rizika u drustvu. Kontrola i upravljanje rizikom
provode se kroz ispitivanje 1 certificiranje materijala prije njihove upotrebe na trzistu, u skladu
s normama kao $to su ADA, FDI, ISO 1 CEN. U Hrvatskoj, kao ¢lanici Europske unije, vrijede
ISO-norme uskladene s regulativama EU-a, a svaki proizvod na trzistu mora imati CE-znak (1—

3).

2.2.1. Bioloska testiranja
Tri vrste testova koriste se za analizu biokompatibilnosti dentalnih materijala: 1. in vitro testovi
na kulturama stanica, 2. in vivo testovi koji ispituju sistemsku toksi¢nost na zivotinjama putem

intramuskularne ili potkoZzne implantacije i 3. klinicki testovi koji se provode na zivotinjama ili
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na ljudima (promatranje reakcije tkiva nakon umetanja materijala, naprimjer, u zubima). Svaki
od tih testova ima prednosti i nedostatke i svaka vrsta koristi se za evaluaciju materijala prije
nego Sto se moze doc¢i na trziSte. Nijedan pojedinacni test ne moze tocno procijeniti bioloski
odgovor na materijal. Osim toga ne postoji jasan konsenzus o optimalnim kombinacijama

testova koje se moraju provesti za svaku vrstu materijala (2, 3).

2.2.1.1. In vitro/ex vivo testovi
Za in vitro testove materijal ili ekstrakt materijala stavlja se u izravan ili neizravan kontakt s
nekim bioloskim sustavom izvan organizma. Izravan kontakt izlaZe materijal ili njegov ekstrakt
izravno bioloskom okruzenju, dok neizravan kontakt ukljucuje barijeru kao Sto je agar,
membranski filter ili dentin. In vitro testovi mogu se provoditi u posudama za kulturu stanica,
epruvetama ili drugim spremnicima. Bioloski sustavi mogu se sastojati od stanica sisavaca,
stanicnih organela, tkiva, bakterija ili odredenih enzima te se moze birati vrsta tkiva ovisno o
ciljevima ispitivanja (epitelno, vezivno ili ziv€ano). Ti testovi mogu se koristiti za mjerenje
rasta stanica, stanicne funkcije i1 integriteta genetskog materijala stanice. In vitro testovi
relativno su brzi 1 jeftini te se mogu relativno lako standardizirati. Najveca prednost in vitro
ispitivanja jest mogucnost kontrole kako bi se dobili vrlo pouzdani podaci i ponovljive mjere

(2,3, 6).

Jedan od velikih nedostataka in vitro studija jest njihova ograni¢ena relevantnost za klini¢ku
praksu. In vitro testovi ne mogu simulirati sloZene interakcije koje postoje u organizmu izmedu
imunoloskog i1 cirkulacijskog sustava. Naprimjer, kultura stanica in vitro mozda nece uzeti u
obzir interakcije 1izmedu stanica 1 biokemijskih procesa, za $to je potreban bioloski medij. In
vitro testovi mogu se koristiti za provjeru ima li tvar eluirana iz testnog materijala opceniti
potencijal da bude Stetna za stanice. Stoga su in vitro studije Cesto pracene studijama na

zivotinjama (in vivo) (2, 3).

2.2.1.2. In vivo testovi
Testiranja na Zivotinjama ukljucuju postavljanje materijala u organizam. Od in vitro testova
razlikuju se po tome Sto se koristi cijela Zivotinja umjesto stanica ili tkiva iz Zivotinje. U nekim
testiranjima na zivotinjama testni materijali ne primjenjuju se kao kod pacijenata, npr. kada se
restaurativni materijali implantiraju potkozno u Stakore. U tom slu€aju procjenjuje se vise

nespecifi¢na toksi¢na reakcija. U drugim testiranjima na Zivotinjama materijali se usitnjavaju i
7
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hrane se zivotinje u takozvanim akutnim ili kroni¢nim testovima toksi¢nosti. Taj proces
simulira oralni unos materijala, iako oralna konzumacija u takvim koli¢inama nije realisti¢na.
Zbog toga se ti testovi postupno ukidaju. U drugim testovima na zivotinjama, naprimjer, onima
koji ukljucuju zamorce, procjenjuje se sposobnost tvari iz materijala da senzibilizira i potom
izazove alergijsku reakciju. Mnoge druge metode testiranja na Zzivotinjama opisane su u
literaturi za testiranje odredenih svojstava materijala, npr., mutagenosti ili kancerogenosti, ali
se rijetko koriste za testiranje dentalnih materijala. Nasuprot tome, testiranja se ¢esto provode
na nacin koji simulira stvarnu primjenu kod pacijenata. Primjerice, restaurativni materijali
postavljaju se u kavitete klase V na zubima majmuna kako bi se procijenila njihova u¢inkovitost
i sigurnost. Medutim sli¢ni testovi primjene mogu se provoditi i na ljudima, posebno na zubima

koji su predvideni za vadenje iz ortodontskih razloga (3).

Prednost ispitivanja na zivotinjama lezi u njihovoj sposobnosti da omoguée intaktnom
bioloSkom sustavu interakciju s ispitivanim materijalom, §to pomaze u razumijevanju kako
ispitivani materijali utjecu na slozene bioloske procese. Medutim nedostaci ukljucuju visoke
troSkove, kontrolne poteskoce, dugo vrijeme potrebno za dobivanje rezultata te eticke
zabrinutosti zbog tretiranja Zivotinja. Znacajnost tih testova u simulaciji ljudskih odgovora
takoder se Cesto dovodi u pitanje zbog znatnih fizioloskih razlika izmedu ljudi 1 Zivotinja koje
utjeCu na apsorpciju, distribuciju, metabolizam 1 izlu¢ivanje tvari. lako su bioloSka tkiva u
nacelu sli¢na, reakcije na materijale mogu se znacajno razlikovati, zahtijevajuéi pazljivu
selekciju Zzivotinjskih modela ovisno o ciljevima istrazivanja. Unato¢ tim nedostacima,
ispitivanja na Zivotinjama ostaju klju¢na za evaluaciju novih materijala prije njihove klinicke

uporabe (2, 3, 7).

2.2.1.3. Klini¢ka ispitivanja
Zavr$na faza testiranja biokompatibilnosti novih dentalnih materijala jesu klinicka ispitivanja
na pacijentima. Do te faze dolaze samo oni materijali koji su pokazali netoksi¢nost 1 dobru
integraciju u tkivima u skladu s njihovom predvidenom funkcijom u tijelu. Takva istraZivanja
zahtijevaju visoku razinu kontrole i nadzora od strane znanstvenih i etickih odbora nadleznih
institucija. Izuzetno je vazno upoznati pacijente koji sudjeluju u istrazivanju sa svim moguéim
nuspojavama koje su predvidene prilikom procjene rizika 1 koje su zabiljeZzene nakon in vitro

ispitivanja i ispitivanja na Zivotinjama. Pismeni pristanak na temelju potpunih informacija svih
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pacijenata mora se prikupiti prije pocetka istrazivanja. Klini¢ki testovi imaju nekoliko
nedostataka, ukljucujuéi slozenost dizajna, teSkoce u eksperimentalnoj kontroli i izazove u
interpretaciji. Takoder klinicka ispitivanja na ljudima mogu ukljucivati pravna i povjerljiva

pitanja koja se ne pojavljuju kod testova na zivotinjama i in vitro testova (2, 3).

2.3. Biokompatibilnost dentalnih amalgama

Dentalni amalgam jest mjesavina zive i metala koja se koristi u stomatologiji za ispunu zuba
ostecenih karijesom. Iako studije pokazuju da pravilno postavljeni nadomjesci ne predstavljaju
nikakvu opasnost za zdravlje, biokompatibilnost zubnog amalgama ostaje kontroverzno pitanje.
Veéina kontroverzi proizlazi iz poznate toksi¢nosti zZive i pitanja o tome ima li ziva iz

amalgamskih ispuna toksi¢ne ucinke (8).

2.3.1. Kemijski sastav amalgama
Kemijski sastav amalgama sugerira potencijal za Stetno djelovanje zbog prisutnosti teskih
metala koji imaju potencijalnu toksi¢nost. Osim Zzive, koja ¢ini najveci udio, slitina obi¢no

sadrzi srebro, kositar 1 bakar (9).

2.3.2. Toksi¢nost dentalnog amalgama i zdravstveni rizici
Kroni¢na izloZenost srebru moZze izazvati stanje poznato kao argirija, koje se ocituje sivo-
plavom obojenoSc¢u koze i sluznice. lako sam kositar nije toksi¢an, njegovi organski oblici,
poput trietil-kositra, znatno su toksi¢ni. Kroni¢na izloZenost trietil-kositru moze izazvati
cerebralni edem, $to dovodi do glavobolje, povracanja, psihickih poremecaja 1 konvulzija.
Bakar je element u tragovima u ljudskom organizmu i klju¢an je za funkciju odredenih enzima.
Medutim bakreni sulfat moze izazvati okus kovine u ustima, epigastri¢ni bol, povracanje, a u

nekim sluc¢ajevima i proljev, Sok, Zuticu te oStecenja jetre 1 bubrega (10).

U prirodi se Ziva nalazi u tri oblika (organskom, anorganskom i elementarnom), dok se u
amalgamu nalazi samo elementarna ziva. Istrazivanja su pokazala da se 80 % oslobodene Zive
iz amalgama inhalira, oko 10 % resorbira se kroz probavni sustav, a ostalih 10 % taloZzi se u
okolne organe i tkiva. [ako je elementarna ziva lipofilna i moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru,
placentu i mlijecnu Zlijezdu, elementarna Ziva iz amalgamskih ispuna se, ¢im ude u organizam,
djelovanjem enzima vodik-peroksid katalaze, oksidira u anorganski oblik Hg?*. Uslijed
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ioniziranog oblika, anorganska ziva vrlo tesko prolazi lipoproteinsku membranu te ne moze
proc¢i krvno-mozdanu barijeru niti u¢i u posteljicu i mlijecnu zlijezdu. Resorpcija anorganske
zive iz probavnog sustava odvija se vezanjem na tiolne skupine proteina u stanicama tankog
crijeva. Hg?" ima afinitet prema sulfhidrilnim skupinama te se moZe vezati na brojne proteine
(hemoglobin), razli¢ite lizosomske enzime, enzim Na’/K'ATP-azu i dr. Prema podacima
dosadasnjih istrazivanja o toksi¢nosti dentalnog amalgama, moglo bi se zakljuciti da njegov
utjecaj na organizam jo$ nije dostatno razjasnjen jer razlicita istrazivanja daju suprotne nalaze.
Naime, iako nije potvrden toksicni u¢inak dentalnog amalgama, postoji sumnja da, mozda, ne
postoji dovoljno sofisticirana tehnika za detekciju nakupljene Zive u organizmu. Poznato je da
organizam kod izloZenosti zivi lu¢i endogene proteine, tzv. metalotioneine, prema kojima ziva
ima veci afinitet nego prema sulfhidrilnim skupinama, koje su joj, inace, ciljno mjesto toksi¢nog
djelovanja u organizmu. Ziva i metalotioneini stvaraju stabilne spojeve Hg-metalotioneine, koji

se ne otapaju unutar organizma ali se, €ini se, ni ne izlu€uju iz njega (9).

Ipak ziva iz amalgamskih ispuna u organizmu ¢ini svega 10 — 15 %, dok preostalih 85 — 90 %
potjece iz hrane, posebno ribe i atmosfere. Velika epidemioloska istrazivanja pokazuju da 99,98
% ispitanika s amalgamskim ispunima ne pokazuju simptome trovanja zivom. Alergijske
reakcije na Zivu koje se o€ituju lokalnim oralnim simptomima ili koZnim reakcijama takoder su

iznimno rijetke (2, 11).

Priprema amalgamskih ispuna jedno je od podrucja u kojem se Ziva koristi u najveéim
koli¢inama u EU-u 1 predstavlja znacajan izvor oneciS¢enja okoliSa (9, 12), stoga bi se njezina
upotreba trebala postupno ukinuti. Svaka drzava ¢lanica morala je objaviti svoj nacionalni plan
za to do 1. srpnja 2019. godine, s ciljem potpunog prestanka njegove upotrebe do 2030. godine
(12). Unato¢ svojoj dugoj povijesti uspjeha kao restaurativnog materijala, dentalni amalgam
sve se manje koristi u suvremenoj stomatologiji. Suvremeni restaurativni materijali poput
kompozitnih smola, keramike i staklenoionomernog cementa postali su sve dostupniji i
raznovrsniji te ¢ine potpunu zamjenu za dentalni amalgam, zbog Cega je upotreba amalgama
znatno pala. Njegova upotreba mogla bi biti ograni¢ena u bliskoj buduc¢nosti i on bi mogao

potpuno nestati iz stomatoloske prakse (3, 9).
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2.4. Biokompatibilnost adhezijskih sustava

Restaurativni materijali koji se postavljaju uz vitalnu pulpu mogu inducirati bioloske ucinke
uslijed komponenti koje se oslobadaju iz materijala i reakcijom pulpe na te komponente (13).
Uobicajeni sastav adhezijskih sustava ukljucuje zaostatne monomere (HEMA, TEGDMA),
inicijatore, inhibitore ili stabilizatore, otapala i ponekad anorganska punila. Poznato je da
dentalni adhezivi oslobadaju tvari koje imaju bioloske ucinke (citotoksi¢nost, kancerogenost,

mutagenost 1 genotoksi¢nost) i toksicne potencijale (13).

2.4.1. Kontakt s oralnim tkivom i mehanizmi otpustanja komponenti
Dentalni adhezijski sustavi dolaze u blizak kontakt sa zubnim i oralnim tkivom, posebno
stanicama pulpe i gingive. Zbog tog bliskog i dugotrajnog kontakta adhezivi bi trebali
pokazivati visok stupanj biokompatibilnosti (13). Poznata su dva osnovna mehanizma
otpuStanja komponenata. Prvi je otpuStanje nevezanih monomera i/ili dodataka nakon
nepotpune polimerizacije. Drugi mehanizam nastupa uslijed degradacije ili erozije tijekom
vremena, §to rezultira otpuStanjem pojedinih komponenti (2). Brojna in vitro istrazivanja
pokazala su da oslobodeni monomeri i druge komponente adhezijskih sustava mogu uzrokovati
oSte¢enja na kultiviranim stanicama. Osim toga mnoge in vivo studije pokazale su da nepotpuno
polimerizirane komponente koje dospiju u pulpni prostor uzrokuju upalnu reakciju 1
dezorganizaciju tkiva (13). Nepotpuna veza ili prodiranje smole u kolagensku mrezu dentina
moze dovesti do ulaska teku¢ine duz razmaka Sireg od 1 pum, Sto se naziva mikrocurenje te
moze dovesti do nekoliko nepozeljnih dogadaja, ukljucujuéi infekciju pulpnog tkiva uslijed
migracije bakterija prema pulpi. Razmak takoder potie razgradnju materijala duz ruba, Sto

povecava Sirinu rubne pukotine 1 pojacava stupanj kontaminacije (3).

Cimbenik koji izravno utjee na bioloske odgovore na adhezijske sustave jest konverzija
monomera u polimere tijekom polimerizacije. Vrsta svjetlosne jedinice i parametri svjetla
utjeCu na citotoksicna svojstva dentalnih adheziva, kao i1 vrijeme polimerizacije 1 nacin
primjene. Krace vrijeme svjetlosnog stvrdnjavanja obi¢no rezultira nizim stupnjem konverzije,

inferiornim mehanic¢kim svojstvima i ve¢om citotoksi¢noscu.

2.4.2. Toksi¢nost adhezijskih sustava
Imunosupresija, blaga do teska upala pulpnog tkiva i apoptoza stanica $tetni Su ucinci

adhezivnih smola koji su prethodno zabiljezeni. Bis-GMA, HEMA, UDMA, TEGDMA
11
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.....

Bis-GMA 1 UDMA jako citotoksi¢ni za fibroblaste, dok su HEMA i TEGDMA umjereno

citotoksicni.

HEMA je najces¢i hidrofilni monomer prisutan u adhezijskim sustavima. Poznato je da brzo
difundira kroz dentin prema pulpi, Sto moze izazvati reakcije preosjetljivosti kod pojedinaca
(13). Relativno male koli¢ine HEMA-¢e koje se oslobadaju iz adheziva ili kompozita na bazi
smole mogu izmijeniti normalne funkcije monocita, ¢ime doprinose potencijalnoj
imunotoksi¢nosti nekih proizvoda na bazi smole (3). Takoder HEMA moze suprimirati rast
mnogih tipova stanica i inducirati kasnjenje u progresiji stani¢nog ciklusa primarnih fibroblasta

povecanjem stvaranja reaktivnih kisikovih radikala.

TEGDMA se koristi u novijim biomaterijalima kao razrjediva¢ smole. In vitro istrazivanja
pokazala su da inducira toksi¢nost u ljudskim fibroblastima povezanu s ranim i drasti¢nim
smanjenjem razine glutationa, $to dovodi do proizvodnje reaktivnih kisikovih radikala. To
stanje uzrokuje odgodenu proliferaciju stanica i procese mineralizacije. Mehanizmi koji leZze u
osnovi tih pojava jos$ uvijek su slabo razumljivi. Eksperimenti s razli¢itim antioksidansima
sugeriraju da je proizvodnja reaktivnih kisikovih radikala glavna uzrocna komponenta stani¢ne
smrti izazvane TEGDMA-om. Takoder je poznato da TEGDMA ima vecu citotoksi¢nost prema

fibroblastima u usporedbi s HEMA-om.

UDMA povecava stabilnost u vlaznom 1 suhom dentinu. Medutim otpustanje UDMA-¢ 1z
dentalnih materijala moze dose¢i toksi¢ne razine u ljudskim oralnim stanicama, uzrokujuci
njihovu nekrozu. Takoder je zabiljeZeno da UDMA inducira morfoloSke promjene u stanicama

pulpe 1 smanjuje njihovu funkcionalnost.

Inicijatori, kao Sto je kamforkinon, mogu se osloboditi iz dentalnih adheziva i povezani su s
citotoksi¢noséu zbog njihove sposobnosti generiranja slobodnih radikala. CQ uzrokuje
znacajan porast intracelularnih reaktivnih kisikovih radikala u ljudskim pulpnim fibroblastima
unutar 90 minuta izloZenosti. CQ takoder inhibira ekspresiju kolagena tipa I 1 stimulira

proizvodnju prostaglandina E2 (PGE2) i PGF2a u pulpnim stanicama.
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Adhezivi trebaju biti biofunkcionalni, zastitni i preventivni, s u¢incima koji doprinose boljoj
prognozi restaurativnih tretmana (13). Pridrzavanje uputa proizvodaca prilikom nanosenja

adheziva 1 pravilne polimerizacije klju¢no je za izbjegavanje Stetnih ucinaka (2).

2.5. Biokompatibilnost kompozitnih materijala

Kompozitni materijali sastoje se od organske matrice (Bis-GMA, UDMA,TEGDMA, EDMA)
1 anorganskog punila (Eestice koloidnog silicija, kristalini¢nog kvarca, borosilikatnog stakla, cinkova
silikata, barijeva sulfata i dr.) te sredstva koje ih povezuje (najcesce y-metaksiloksipropiltrimetoksi
silan). Uz te osnovne komponente dodaju se 1 manji udjeli drugih sastojaka koji pridonose
poboljsanju sveukupne kvalitete materijala, kao Sto su stabilizatori boje, inhibitori i inicijatori,

odnosno aktivatori polimerizacije, rendgenska kontrastna sredstva te razliciti pigmenti (2, 14).

Zabrinutost oko biokompatibilnosti restaurativnih materijala obi¢no se odnosi na u¢inke na
pulpu iz dva aspekta: 1. kemijska toksi¢nost materijala i 2. zabrinutost povezana s
polimerizacijskim skupljanjem kompozita i naknadnim rubnim propustanjem koje moze

omoguciti prodor bakterija (3).

2.5.1. Toksi¢nost materijala
Kemijski utjecaj na pulpu od kompozita mogu¢ je ako komponente (nepolimerizirani zaostatni
monomeri) difundiraju iz materijala te dospiju do pulpe ili okolnih tkiva (3). Stupan;j svjetlosno
inducirane pretvorbe monomera u polimere koji utjeCe na citotoksi¢nost ovisi o razli¢itim
parametrima, kao $to su intenzitet svjetla, trajanje osvjetljavanja, vrsta fotoinicijatora i ostali
sastojci u kompozitnom materijalu, te o nacinu postavljanja kompozitnog materijala u kavitet
(15). Kompozitni materijali nanose se u kavitet u slojevima debljine 2 mm kako bi se osiguralo
da cijela debljina sloja bude dobro polimerizirana jer deblji slojevi povecavaju citotoksi¢nost

(16). Bulk kompoziti iznimka su i mogu se nanositi u debljim slojevima(17).

Pod izuzetno rijetkim uvjetima neki pacijenti i stomatolosko osoblje mogu razviti alergijske
reakcije na kompozitne materijale (3). Eksperimentalni podaci pokazuju da metakrilatni
monomeri imaju samo blagi do umjereni potencijal za izazivanje alergija. Alergijske reakcije
nastaju zbog izlaganja oralne sluznice ili koZe slobodnim monomerima jer je malo vjerojatno
da ¢e uzrokovati alergiju kada su potpuno polimerizirani. Kada dode do reakcija, one se
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najcesce olituju kao odgodene reakcije tipa IV, koje zahvacaju oralnu sluznicu koja je u
izravnom kontaktu s restauracijom, Sto dovodi do alergijskog kontaktnog dermatitisa ili
mukozitisa. S druge strane neposredne reakcije tipa I na kompozitne materijale smatraju se

iznimno rijetkima (18).

Iz neodgovarajuce polimeriziranih kompozitnih materijala mogu se, uslijed troSenja i pucanja
te djelovanja salivarnih enzima, odnosno hidroliticke degradacije kompozitnog ispuna,
osloboditi nepolimerizirani. Ipak odgovaraju¢e polimerizirani kompoziti relativno su
biokompatibilni jer pokazuju minimalnu topljivost, a nereagirane komponente ispustaju se u

vrlo malim koli¢inama, premalim da izazovu toksi¢ne reakcije (3).

2.5.2. Rubno propustanje
Skupljanje kompozita tijekom polimerizacije i naknadno marginalno propusStanje moze
omoguciti ulazak bakterija, a ti mikroorganizmi mogu uzrokovati sekundarni karijes ili reakcije
pulpe. Stoga restaurativni postupak mora biti proveden tako da skupljanje tijekom

polimerizacije i marginalno curenje svede na najmanju mogucu mjeru (3).

2.6. Biokompatibilnost dentalnih cemenata

Dentalni su cementi materijali koji se stvrdnjavaju unutar usne Supljine 1 sluze za privremene
ili trajne ispune, podloge ispod restaurativnih materijala te cementiranje fiksnoprotetskih
radova. Idealno, cement ne bi trebao uzrokovati oSte¢enje zuba, trebao bi imati odgovarajuca
fiziCka svojstva za svoju namjenu i pruzati pasivna ili bioaktivna svojstva te ga organizam ne

bi trebao prepoznati kao strani materijal (2, 3).

2.6.1. Cink-fosfatni cement
Cink fosfatni cement jedan je od najstarijih dentalnih cemenata (19). Osnovni je sastojak praha
cinkov oksid s dodatkom magnezijevog oksida te ostalih oksida poput bizmuta i silicija.
Tekuéina se sastoji od fosforne kiseline pomijeSane s vodom, aluminijskim fosfatom i ponekad

cinkovim fosfatom (20).

Prilikom mijeSanja praha i teku¢ine dolazi do egzotermne reakcije koja generira toplinu i stvara
kiselinsku smjesu s pH 3,5. Budu¢i da se cement nanosi na preparirane zube dok joS sva

tekucina nije reagirala s prahom, nereagirana fosforna kiselina s niskim pH od priblizno 1,5
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dolazi u kontakt s preparacijom i uzrokuje otapanje zaostatnog sloja i zacepljenja dentinskih
tubula. Budu¢i da cementiranje moze stvoriti znacajan hidraulicki pritisak, nereagirana kiselina
utiskuje se u dentinske tubule, a ovisno o preostaloj debljini dentina, odnosno udaljenosti od
dna preparacije do pulpe, moze izazvati manju ili vecu iritaciju (20). Zbog toga cement moze

biti citotoksican prilikom cementiranja na pripremljenom zubu (3).

Cink-fosfatni cementi ucinkoviti su i1 dugotrajni, ali njihova visoka pocetna kiselost i
egzotermna reakcija mogu uzrokovati iritaciju pulpe, posebno kod tankih slojeva dentina.
Pazljivo rukovanje i koriStenje zastitnih slojeva klju¢ni su za smanjenje negativnih uc¢inaka na

pulpu (20).

2.6.2. Cink oksid-eugenol
Cink oksid-eugenol cementi prvi su put razvijeni pocetkom tridesetih godina proSlog stoljeca.
Ti se cementi tradicionalno koriste za privremeno cementiranje i kao podloge u restaurativnoj
stomatologiji zbog svojih terapijskih svojstava i neutralnog pH. Sastoje se od praha cinkovog

oksida i tekucine koja sadrzi eugenol (2, 3).

Iako su ZnO-E cementi poznati po svojim terapijskim svojstvima, njihova biokompatibilnost
izaziva zabrinutost zbog potencijalne citotoksi¢nosti 1 alergijskih reakcija na eugenol.

Nepotpuno reagirani eugenol moze oslabiti djelovanje cementa ili cak djelovati toksi¢no (2).

2.6.2.1. Modifikacije ZnO-E cemenata
Postoje razli¢ite modifikacije ZnO-E cementa kako bi se poboljsala njihova ¢vrstoca 1 otpornost
na abraziju. Jedan sustav zamjenjuje dio eugenola ortoetoksibenzojevom kiselinom i ukljucuje
aluminijev oksid u prahu. Drugi sustav sastoji se od eugenolne tekucine i posebnog praha koji

sadrzi polimerne Cestice 1 Cestice cinkovog oksida (3).

2.6.2.2. Toksi¢nost eugenola
Kljucni sastojak tih cemenata, eugenol, poznat je po svojim inhibicijskim u¢incima na vazne
stanine procese poput migracije stanica, sinteze prostaglandina, stani¢nog disanja i
mitohondrijske aktivnosti (21). Studije su pokazale da ZnO-E cementi aktiviraju sustav
komplementa i izazivaju upalu, a uz to su vrlo citotoksi¢ni prema fibroblastima (22). Ti ucinci

ukazuju na potencijalne negativne posljedice uporabe ZnO-E cementa zbog ¢ega se sve manje
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koriste, a zamjenjuju ih cinkov oksid cementi bez eugenola, koji koriste razliite vrste

karboksilnih kiselina umjesto eugenola (3).

2.6.3. Cink polikarboksilatni cement
Polikarboksilatni cementi stvrdnjavaju se acido-baznom reakcijom. Prah se sastoji uglavnom
od cinkovog oksida, magnezijevog oksida, bizmuta i aluminijevog oksida. Moze sadrzavati
kositreni fluorid koji povecava ¢vrstocu. Tekuéina je vodena otopina poliakrilne kiseline ili
kopolimera akrilne kiseline (20). Prilikom vezanja cementa cink se povezuje s poliakrilnom
kiselinom putem karboksilnih skupina, koje takoder formiraju veze s kalcijem prisutnim u

caklini i dentinu. Taj proces omogucuje stvaranje kemijske veze cementa sa zubom (2).

2.6.3.1. Biokompatibilnost cink-polikarboksilatnih cemenata
Polikarboksilatni cementi pokazuju povoljna bioloSka svojstva jer minimalno iritiraju pulpu
¢ak 1 pri tankom sloju preostalog dentina, $to se pripisuje velikim molekulama poliakrilne

kiseline u usporedbi s fosfornom kiselinom, koje tesko prodiru u dentinske tubuluse (20, 23).

2.6.4. Staklenoionomerni cementi
Staklenoionomerni cementi (SIC) sastoje se od praha i tekuc¢ine. PraSak ukljucuje razlicite
omyjere silicijevog dioksida, aluminijevog oksida te aluminijevih i kalcijevih fluorida. Tekuc¢ina
je prvotno bila poliakrilna kiselina, ali zbog sklonosti stvaranju gela dodana je itakonska

kiselina te malei¢na 1 tartari¢na kiselina (2).

Glavna prednost tih materijala je kemijski bazirana adhezija na caklinu i dentin, otpustanje
fluora, biokompatibilnost sa strukturom zuba, jednostavnost upotrebe, estetski izgled,
sposobnost da ostanu retinirani na tvrdom zubnom tkivu (24). Nedostaci SIC-a su troSenje,
dimenzionalne promjene, neprozirnost, hrapavost povrsine 1 slaba savojna ¢vrstoca. Da bi se
rijesili navedeni nedostaci, staklenoionomernim cementima dodaju se razli¢ita punila radi

poboljSane trajnosti 1 ve¢e primjenjivosti u restaurativnoj stomatologiji (2).

2.6.4.1. Staklenoionomerni cementi modificirani smolom
Staklenoionomerni cementi modificirani smolom, poznati kao hibridni ionomerni cementi,
kombiniraju odlike konvencionalnih staklenoionomernih cementa s dodatkom metakrilatnih
monomera. Neki hibridni ionomerni cementi sadrze nereaktivne Cestice punila, §Sto omogucuje

produzeno vrijeme manipulacije i manju osjetljivost na vlagu tijekom stvrdnjavanja. Iako
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hibridni ionomeri pokazuju bolje mehanicke osobine u odnosu na tradicionalne SIC-ove,

biokompatibilnost tih materijala ostaje predmet istrazivanja i rasprava (3).

Neki hibridni ionomerni cementi ispustaju HEMA -u, monomer koji moze izazvati upalu pulpe
1 alergijski kontaktni dermatitis, $to smanjuje njihovu biokompatibilnost u usporedbi s
konvencionalnim SIC-om. Dentalno osoblje moze biti izlozeno riziku od Stetnih u¢inaka poput

kontaktnog dermatitisa 1 drugih imunoloskih reakcija (3).

2.6.5. Mineral trioksid agregat (MTA)
MTA-cementi inovativni su materijali koji su postali popularni u endodontskoj primjeni zbog
svojih izvrsnih svojstava brtvljenja i biokompatibilnosti (3). Osnovni sastav MTA-cementa ¢ine
trikalcij-silikat, dikalcij-silikat 1 radioopaktna punila poput bizmut oksida, cirkonija ili tantala,
a tvari koje se pojavljuju u tragovima jesu silicijev oksid, kalcijev oksid, magnezijev oksid,
kalcijev i natrijev sulfat. MTA se stvrdnjava reakcijom s vodom, formirajuéi visoko alkalan

cement (pH oko 12) sastavljen od kalcij-silikat hidrata i kalcij hidroksida (3, 25).

MTA je biokompatibilan i bioaktivan materijal koji potice cijeljenje periradikularnog podrucja
uz cementogenezu i osteogenezu, regeneraciju parodontnog ligamenta te nestanak upale i
klini¢kih simptoma. MTA u izravnom kontaktu s ljudskim tkivom oslobada kalcijeve ione i
olakSava pri¢vrS¢ivanje 1 proliferaciju stanica, stvara antibakterijsko okruZenje zahvaljujuci
svojoj alkalnoj pH-vrijednosti, modulira proizvodnju citokina, potice diferencijaciju i migraciju
stanica koje stvaraju kost 1 cement te stvara hidroksiapatit na povr§ini MTA-a i pruza bioloSku
barijeru. Ako sadrzi ione Zeljeza, MTA moZe izazvati obojenja zubnih struktura, no nije
toksi¢an. Moze uzrokovati kontrakciju krvnih zila, ali ne proizvodi nikakve negativne uc¢inke

na mikrocirkulaciju u vezivnom tkivu (26-29).

2.7. Biokompatibilnost keramickih materijala
Pri odabiru keramike, izvrsna kemijska postojanost vazan je preduvjet zbog izlozenosti Sirokom
spektru ¢vrstih tvari i tekucina s razliitim pH-vrijednostima i temperaturama u oralnom
okruzenju. Keramicki materijali poznati su po visokoj razini biokompatibilnosti. Metalni
oksidi, kao sto su Al.Os, BaO, CaO, K0, Li>O, Na:O, ZnO i ZrO: dijelovi su keramickih
materijala za jezgru ili keramickih materijala za slojevanje, dok je silicijev dioksid glavni
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sastojak matriksa svih keramickih materijala za slojevanje. Ti oksidi i srodni spojevi u
dentalnim keramikama pokazuju minimalnu topljivost u normalnim oralnim tekuéinama i
pi¢ima. Medutim izrazito kisela okruzenja mogu povecati brzinu otpustanja odredenih metalnih
i silicijskih iona. Naprimjer, fluorid s fosfatnom kiselinom poznat je po tome $to nagriza
povrsine keramickih materijala za slojevanje, kao i glazuru i boju keramike. Ta pojava sugerira
da se APF ne bi trebao koristiti kod pacijenata s keramickom ili metal keramickom
restauracijom (3).

2.7.1. Biokompatibilnost cirkonija
Biokompatibilnost cirkonija temeljito je proucavana. Nisu zabiljezeni lokalni ili sistemski
citotoksi¢ni u¢inci niti $tetne reakcije povezane s cirkonijem. Odgovor kosti na cirkonij in vivo
1 upala u blizini cirkonija pokazali su se zadovoljavaju¢ima. Nadalje bakterije 1 patogeni ¢ini se

da se adheriraju na cirkonij u istoj mjeri kao i na druge materijale.

Nekoliko istrazivaca pokazalo je da, za razliku od drugih dentalnih materijala, veéina dentalnih
keramika ne izaziva Stetne ucinke pri kontaktu s oralnom sluznicom. Druga istrazivanja
pokazala su da glazirane keramike, koje su koristene u implantacijskim ispitivanjima, uzrokuju
vrlo blage upalne reakcije. Te glazirane keramike uzrokovale su manje iritacija od kompozitnih
smola ili zlata. Na temelju toga, u usporedbi s drugim dentalnim materijalima, keramika ima
mali potencijal za izazivanje iritacije ili senzibiliziraju¢ih reakcija. S obzirom na to da
istrazivanja pokazuju da keramicki materijali ne uzrokuju izravnu iritaciju stanica sluznice,
moze se zakljuciti da se manje iritacije koje su opaZene mogu pripisati mehanickoj iritaciji, npr.

od hrapavih povrsina (3).

2.8. Biokompatibilnost dentalnih implantanata

Nadomjestanje izgubljenih zubi vazan je aspekt moderne stomatologije. Konvencionalne
metode ukljucuju mobilnu protezu ili fiksno protetski rad, medutim, zbog nedostataka tih
terapija, sve viSe primjenjuje se metoda implantacije. Implantacija se definira kao umetanje bilo
kojeg materijala, poput aloplasti¢ne tvari ili drugog tkiva u tijelo u terapeutske, dijagnosticke
ili eksperimentalne svrhe (3). Materijali koji se rabe za izradbu dentalnih implantata spadaju u

skupinu aloplasti¢nih, odnosno nezivih materijala koji se unose u biolosku sredinu (30).
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Fizicka 1 kemijska svojstva materijala za implantate trebaju obuhvacati dobru
biokompatibilnost, otpornost i ¢vrsto¢u. Osim implantata postoje razli¢iti materijali koji se
koriste za premazivanje implantata i koji utje¢u na u¢inkovitost klini¢ke primjene. Te materijale
takoder treba ispitati na moguce toksicne ucinke kako bi se postigli uspjesni rezultati u praksi
(1). Temeljna istrazivanja na Zzivotinjskim modelima prije klinicke primjene implantata
obuhvacaju ispitivanje toksi¢nosti, biokompatibilnosti i procjenu uspjesnosti oblika implantata
na odredenom mjestu. European Society of Biomaterials postavilo je 1986. godine kriterije za
procjenu vrijednosti materijala za izradu dentalnih implantata na temelju niza pokusa, a mjere
se stupnjem njegove biokompatibilnosti. Odlika je tog svojstva da ne izazivaju reakcije na
strano tijelo u zivom organizmu, ne resorbiraju se te nisu toksi¢ni ni kancerogeni. Prema
reakcijama koje izazivaju u koStanom metabolizmu 1 vrsti tkivnog cijeljenja nakon ugradnje,

materijali se dijele na biotolerantne, bioinertne 1 bioaktivne (31).

Biotolerantni materijali najées¢e su kovine (nehrdajuéi celik, krom-kobalt-molibden slitina,
slitina plemenitih kovina) te plasti¢éne mase (polioksimetilen i polimetilmetakrilat). Biorekacija

na takve materijale jest fibroosealna inkorporacija.

Bioinertni materijali (titan, tantal, aluminijsko-oksidna keramika) usadivanjem u kost ne
narusavaju regenerativohu sposobnost koStanoga tkiva. Nakon ugradnje kost se moZe
remodelirati bez imunoloskog odgovora, §to omogucuje neposrednu koStanu vezu s

implantatom.

Bioaktivni materijali (staklena keramika, kalcijfosfatna keramika) nakon implantacije u
kostano tkivo pobuduju osteogenezu. Medutim njihov je osnovni problem resorbilnost, $to

ograni¢ava njthovu dugotrajnu funkcionalnost.

2.8.1. Bioinertni materijali
Istrazivanja na Zivotinjskim modelima pokazala su da su bioinertni materijali najprikladniji za
dentalnu implantologiju. Zbog toga su u dana$njoj komercijalnoj upotrebi najces¢i implantati
izradeni od nekog bioinertnoga materijala, koji su eventualno presvuceni slojem nekog

bioaktivnoga materijala kako bi se poboljSala njihova oseointegracija (32).
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2.8.1.1. Titan
1z Sirokog spektra materijala za dentalne implantate Cesto se primjenjuju titan i legure titana, za
koje je znacajno da pomazu osteointegraciju i biointegraciju. Titan koji se upotrebljava za
izradu implantata zapravo je legura titana s poboljSanim mehani¢kim svojstvima u odnosu na
Cisti titan. Testovi su pokazali da titan ima izvanrednu otpornost na koroziju u bioloskoj sredini,
dok njegove dodatne prednosti ukljucuju visoku biokompatibilnost, nisku toplinsku vodljivost,
tvrdoc¢u, veliku rastezljivost, otpornost na deformacije, malu gustocu, neutralan okus, dobru

rendgensku vidljivost i prihvatljivu cijenu. Alergijske reakcije rijetke su (23, 33-35).

Titan se moze upotrebljavati kao Cista kovina i u slitini s drugim kovinama. Slitiniranjem se
poboljsavaju mehanicka svojstva titana poput tvrdoce, rastezljivosti i elasti¢nosti. U
implantologiji se najcesce koriste slitine titana s aluminijem i vanadijem (Ti-6Al-4V). Medutim
vrijednosti njihovih modula elasti¢nosti znatno su viSe od vrijednosti modula elasti¢nosti
ljudske kosti. Istrazivanja su takoder pokazala da je vanadij izuzetno toksican, $to je potaknulo
intenzivna istrazivanja usmjerena na razvoj novih legura koje sadrze elemente netoksicne za

ljudski organizam (35, 36).

2.8.1.2. Tantal
,Irabekularni metal® je biomaterijal ¢ija je struktura najsli¢nija strukturi spongiozne kosti.
Njegova celularna struktura vise se priblizava fizi€kim 1 mehanickim osobinama kosti nego bilo
koji drugi sinteti¢ki materijal. Jedinstvena, visokoporozna, trabekularna konfiguracija
omogucéava brzu 1 znacajnu infiltraciju koStanog tkiva. Osim S§to posjeduje izvrsnu

biokompatibilnost, odlikuje ga i velika otpornost na koroziju (36).

Tantal je bioloski relativno inertan materijal s ograni¢enim kapacitetom vezivanja za kost, zbog
¢ega mora proc¢i toplinsku obradu u alkalnom okruZenju, $to dovodi do opseznog stvaranja
hidroksilapatita na njegovoj povrsini, a time 1 do bolje integracije implantata. Novo koStano
tkivo koje nastaje unutar pora poroznog tantala nakon njegove implantacije ne razlikuje se od

normalne kosti (37, 38).

2.8.1.3. Keramika
Keramicki materijali ¢ine veliku grupu materijala sli¢nih svojstava, ali razli€ite strukture.

Sastoje se od sloZenih kombinacija metalnih 1 nemetalnih elemenata. Ti materijali mogu biti
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Cisti kristalni oksidi, poput aluminijevog oksida, koji se koristi kao zlatni standard za keramicke
implantate zbog svoje inertnosti, bez dokaza o otpustanju iona ili imunoloskih reakcija in vivo.
Materijali mogu biti 1 mjeSavine oksida kao Sto su staklo ili porculan. Iako imaju lose mehanicke
osobine 1 tesko je proizvesti slozene oblike, keramicki materijali imaju velike moguénosti kao
implantacijski materijali zbog svoje glatke povrSine i zbog povoljne rekcije tkiva. Zato se

koriste za izradu endosealnih implantata (3, 23).

Kalcijevi i fosfatni spojevi dio su keramickih implantata, ostvaruju izmjenu iona s okolnom
kosti u oba smyjera, §to je temelj za kvalitetni mehanizam oseointegracije. Nazalost, zbog
mehanicke inferiornosti, keramicki i srodni materijali nisu u Siroj uporabi, ali se zbog svoje

bioloske vrijednosti nanose na povrsinu nekih metalnih implantata (30).

2.8.1.4. Cirkonij-oksidna keramika
U modernoj stomatologiji porast estetskih zahtjeva pacijenata doveo je do popularnosti
cirkonija kao materijala za dentalne implantate. Radi se o bioinertanom metalu koji se istice
visokom tvrdo¢om, sjajem te izuzetnom savojnom ¢vrstoom i otpornos¢u na lom 1 koroziju.
Njegova boja slonovace, koja je vrlo sli¢na prirodnoj boji zuba, ¢ini ga iznimno korisnim u

estetski kriticnim podruc¢jima usne Supljine (39, 40).

2.9. Biokompatibilnost materijala koji se koriste u endodonciji

Biokompatibilnost materijala za punjenje korijenskih kanala izuzetno je vazna jer oni dolaze u
izravan kontakt s okolnim tkivom. Kako bi se ucestalost nuspojava svela na najmanju mogucu
mjeru, biokompatibilnost svih endodontskih materijala treba ispitati razli¢itim in vitro 1 in vivo

testovima prije klinicke primjene.

Materijali koriSteni u endodonciji imaju Sirok spektar indikacija: od vitalnih tretmana pulpe, do
materijala za punjenje korijenskih kanala, do onih koji se koriste u endodontskoj kirurgiji.
Opcenito se mogu podijeliti u dvije glavne kategorije: 1. materijali za odrzavanje vitalnosti
pulpe 1 2. materijali za tretman korijenskog kanala u koje se ubrajaju materijali za dezinfekciju
pulpnog prostora (irigansi 1 intrakanalni lijekovi) 1 punjenje korijenskog kanala (materijali 1
sredstva za brtvljenje). Procjena toksicnosti kljuéni je aspekt testiranja biokompatibilnosti
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endodontskih materijala jer otkriva njihovu sposobnost da ostete bioloski sustav. Toksi¢nost se
procjenjuje na razini stanice, lokalnog tkiva i sistemskih u¢inaka. U endodonciji se lokalne
reakcije prvenstveno javljaju u pulpi, periradikularnim tkivima i povremeno u gingivi.
Endodontski materijali mogu ispustati tvari u lokalna tkiva (lokalna toksi¢nost), usnu Supljinu,
u krv putem cirkulacije ili ¢ak u dis$ni sustav putem inhalacije. Stoga mjesto primjene moze biti

razli¢ito od mjesta djelovanja, a ti materijali mogu uzrokovati i sistemsku toksi¢nost.

Potencijalne interakcije izmedu endodontskih materijala 1 njihovih pojedinacnih komponenti s
mikroorganizmima trebaju se uzeti u obzir prilikom rasprave o biokompatibilnosti.
Mikroorganizmi mogu ostati unutar pulpne komore ili korijenskog kanala nakon endodontskog
tretmana, ponovno inficirati kanale kroz mikropukotine ili proliferirati u ekstraradikularna
tkiva. Stoga bi bilo iznimno korisno da ti materijali imaju antibakterijsku sposobnost uz
biokompatibilnost. Medutim endodontski materijali s jakom antimikrobnom aktivnos¢u obi¢no
pokazuju vecu toksi¢nost, pa cak i mutagene uCinke. Antimikrobna aktivnost endodontskih
materijala prema patogenima obi¢no se ispituje jednostavnim in vitro testovima kao Sto su

testovi difuzije na agaru i testovi izravnog kontakta (41).

2.9.1. Sredstva za ispiranje Korijenskih kanala (irigansi)
2.9.1.1. Natrijev hipoklorit
NaOCl je jedan od najpopularnijih 1 najceS¢e koriStenih endodontskih irigansa zbog svoje
antibakterijske aktivnosti 1 sposobnosti otapanja nekroti¢nog tkiva. Antimikrobni ucinak
NaOCl proizlazi iz stvaranja hipokloraste kiseline (HOCI) koja oksidira sulfhidrilne skupine
unutar bakterijskih enzimskih sustava, ¢ime se naruSava mikrobni metabolizam. [ako ucinkovit,
NaOCI moze biti Stetan izvan korijenskog kanala 1 uzrokovati oste¢enja periradikularnih tkiva

(42).

Budu¢i da je proteoliti¢ki ucinak ovisan o koli¢ini slobodnog dostupnog klora koji se trosi
tijekom procesa, Cesto ispiranje s nizom koncentracijom moze posti¢i jednako proteoliticki
ucinak kao 1 upotreba viSe koncentracije. Stoga odgovaraju¢a koncentracija NaOCI za
endodontsko ispiranje moze biti 0,5 — 1,0 % s pH blizu neutralnog, jer takav pH ima optimalnu

antimikrobnu uc¢inkovitost s minimalnim iritiraju¢im u¢inkom na tkivo (22).
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Vecina komplikacija u upotrebi natrijevog hipoklorita nastaje uslijed slu¢ajnog ubrizgavanja
periapikalno, Sto moze izazvati reakcije tkiva odlikovane bolom, oticanjem i, u nekim
slucajevima, razvojem sekundarne infekcije 1 parestezije. Stoga treba biti vrlo pazljiv prilikom
koriStenja natrijevog hipoklorita tijekom endodontskog ispiranja. Preporucuje se da klinicar
provjerava kako klinicki tako i radiografski postoji li nezreli vrh korijena, resorpcija korijena,
apikalne perforacije ili bilo koji drugi uvjeti koji mogu rezultirati ekstrudiranjem vecih koli¢ina
iriganta iz korijenskog kanala u okolno tkivo. Ispiranje treba provoditi polako njeznim

pokretima igle kako bi se osiguralo da se igla ne zaglavi u kanalu (22, 42).

U in vitro uvjetima koncentracija od samo 1 : 1000 NaOCI u fizioloskoj otopini uzrokuje
potpunu hemolizu crvenih krvnih stanica. Koncentracija od 0,025 % NaOCl smatra se
najsigurnijom jer je baktericidna, ali ne i toksi¢na za tkivo. Trenutno se koriste razliCite
koncentracije NaOCI (0,5 %, 1 %, 2,5 % ili 5,25 %) za ispiranje korijenskih kanala. Klini¢ki
testovi pokazali su da koncentracije od 0,5 % 1 5 % imaju sli¢nu ucinkovitost u podrsci
mehanickog ¢iS¢enja korijenskog kanala. Takoder su zabiljezene reakcije preosjetljivosti na

NaOCl (42, 43).

2.9.1.2. EDTA
EDTA opcenito prihvaca se kao najucinkovitiji kelatiraju¢i agens i lubrikant u suvremenoj
endodontskoj praksi. Koristi se u endodontskoj terapiji za poboljSanje kemomehanickog
proSirenja kanala, uklanjanje zaostatnog sloja te ¢iS¢enje 1 pomo¢ u dezinfekciji dentinskih

zidova. Najcesce se koristi otopina 15 % dinatrijeva EDTA sol u neutralnoj otopini (22).

Istrazivanja su procijenila citotoksi¢ne ucinke razli¢itih koncentracija neutralnog i alkalnog
EDTA-a. I neutralni 1 alkalni EDTA pokazali su umjerenu do ozbiljnu citotoksi¢nost ovisno o
koncentraciji. Osim toga, pokazalo se da EDTA inhibira sposobnost makrofaga da se vezu na
supstrat, kao 1 vezanje vazoaktivnih peptida na membrane makrofaga in vitro. Ti rezultati
sugeriraju da curenje EDTA u periapikalna tkiva tijekom pripreme korijenskog kanala moze
inhibirati funkciju makrofaga i tako izmijeniti upalni odgovor u periapikalnim lezijama. EDTA
takoder ima slaba antibakterijska i antifungalna svojstva, $to dodatno utjece na njezinu upotrebu

u endodontskoj terapiji (22, 43).
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2.9.1.3. Klorheksidin
Klorheksidin je kationski bisbigvanid s optimalnim antimikrobnim djelovanjem u rasponu pH
5,5 do 7,0. Aktivan je protiv Sirokog spektra mikroorganizama, ukljucujuci gram-pozitivne i
gram-negativne bakterije, bakterijske spore, viruse, kvasce 1 dermatofite. Djeluje adsorpcijom
na stanicnu stijenku mikroorganizma, uzrokuju¢i destabilizaciju i interferira s osmozom. U
niskim koncentracijama djeluje bakteriostatski, a u visokim baktericidno te se adsorbira na
dentalna tkiva i sluznicu, omogucuju¢i dugotrajno oslobadanje na terapijskoj razini (tzv.

substantivnost) (22).

Klorheksidin glukonat pokazuje visok ucinak kao endodontska otopina za ispiranje i
intrakanalni antimikrobni ulozak. Citotoksi¢nost klorheksidina ovisi o duljini izloZenosti i
sastavu medija izlozenosti (43). Dodavanje fetalnog govedeg seruma, albumina, lecitina i
toplinski ubijene Escherichie coli smanjuje citotoksi¢nost, vjerojatno zbog vezivanja
klorheksidina na negativno nabijene komponente. Slicne reakcije unutar korijenskog kanala

mogu smanjiti potencijal citotoksi¢ne reakcije u periapikalnim tkivima.

Citotoksi¢ni ucinci klorheksidina na ljudske gingivalne stanice pokazali su konzistentnu
toksi¢nost za kultivirane ljudske stanice i mikroorganizme. Takoder klorheksidin uzrokuje brzu
Stetu stani¢noj membrani neutrofila u koncentracijama iznad 0,005 % unutar 5 minuta, Sto

ukazuje na njegov liti¢ki u¢inak (22).

U usporedbi s natrijevim hipokloritom, klorheksidin je jednako u¢inkovit kao antibakterijski
agens, ali ima relativno manju toksi¢nost. To ga ¢ini korisnom alternativom za pacijente
alergi¢ne na natrijev hipoklorit, iako su zabiljeZeni slucajevi preosjetljivosti 1 na klorheksidin,

ukljucujuci anafilakticke reakcije (22, 43).

2.9.2. Intrakanalni medikamenti
2.9.2.1. Kalcijev hidroksid
Kalcijev hidroksid koristi se za razne endodontske postupke kao intrakanalni medikament,
pulpno prekrivanje i pulpotomiju. NajceS¢e se koristi kao pasta, a moze biti i u obliku cementa.
Njegovo antibakterijsko djelovanje proizlazi iz visokog pH od oko 12,5, $to uniStava stani¢ne

stijenke bakterija 1 proteinske strukture (22).
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Kalcijev hidroksid u periapikalnoj regiji uglavnom se dobro podnosi i resorbira. lako moze
izazvati upalni odgovor i inhibirati zacjeljivanje kosti, dugoro¢no je jedna od najmanje
iritiraju¢ih tvari za punjenje korijenskih kanala. Medutim moze negativho utjecati na
zacjeljivanje mekih tkiva 1 inhibirati vezivanje gingivalnih fibroblasta. Stoga se preporucuje
izbjegavanje njegove uporabe kao privremenog medikamenta kada se pokuSava regenerirati ili

uspostaviti nova veza u tkivima koja su u blizini endodontski tretiranih zuba (22, 43).

2.9.3. Materijali za punjenje korijenskih kanala

2.9.3.1. Gutaperka

Gutaperka je temeljni materijal za punjenje korijenskih kanala, iako ¢ini samo 0ko 20 % sastava
modernih gutaperka konusa. Glavni je sastojak cinkov oksid koji osigurava vecinu
radioopaktnosti. Preostalih 10 % sastava nije specificirano jer se radi o vlasnickoj informaciji,

ali ukljucuje mjesavinu smola, voskova i metalnih sulfata (44).

Cista gutaperka bioloski je inertan materijal s prihvatljivom biokompatibilnosti i niskim
stupnjem toksicnosti, ali zbog sadrzaja cinkovog oksida, gutaperka u kontaktu s periapeksnim
parodontnim tkivom moze izazvati iritaciju, stvaraju¢i vezivnu kapsulu bogatu upalnim
stanicama (45). Studije su pokazale da gutaperka konusi mogu biti citotoksi¢ni u in vitro
uvjetima, $to se pripisuje toksi¢énim agensima vezanim uz vodootporne tvari koje se oslobadaju
kada se gutaperka razgradi na manje Cestice. Gutaperka je, opCenito, bioloski prihvatljiva, ali
moze izazvati upalne reakcije ako dode do prekomjernog prodora materijala u periapikalna
tkiva. Velike cestice gutaperke izazivaju minimalnu upalu, dok male Cestice i one tretirane
smolom—kloroformom izazivaju intenzivan, lokaliziran upalni odgovor. Tehnike punjenja
toplom gutaperkom mogu dodatno zakomplicirati situaciju zbog topline generirane tijekom
obturacije. Ta promjena moze negativno utjecati na parodont, iako se temperature rijetko
povecavaju za vise od 10 °C iznad normalne tjelesne temperature (2, 44). U kombinaciji s
cementom gutaperka se smatra najblizim idealnom materijalu za punjenje kanala (45). Ukupna

toksi¢nost gutaperke ovisi o prisutnosti dodataka (2).
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2.9.3.2.Cementi na bazi kalcij-hidroksida

Cementi poput Sealapexa i CRCS-a sadrze kalcij-hidroksid koji otpusta Ca®" i OH" ione za
terapijski ucinak. Medutim studije su pokazale da Sealapex oslobada ione ali se 1 dezintegrira,
dok CRCS oslobada zanemarljive koli¢ine iona. In vivo studije pokazale su da se oba cementa
lako dezintegriraju u tkivu i mogu izazvati kroni¢nu upalu. Kalcij-hidroksid materijali za
brtvljenje opcenito pokazuju dobar stupanj kompatibilnosti sa stanicama, no neki, poput

navedenih, mogu izazvati nepovoljne reakcije.

2.9.3.3. Cementi na bazi polimera
Noviji cementi na bazi polimera, poput AH26 i AH Plus, mogu biti vrlo toksi¢ni kada su svjeze
pripremljeni zbog oslobadanja formaldehida. Medutim toksi¢nost se znac¢ajno smanjuje nakon
Sto cementi o¢vrsnu. Medu njima, AH Plus pokazuje nizi citotoksi¢ni potencijal u usporedbi s
AH26. Najnovija izvjeS¢a proizvodaca navode kako je iz AH Plus punila eliminiran

formaldehid.
2.9.3.4. Staklenoionomerni cementi

Ketac-Endo je stakleno-ionomerni cement namijenjen za endodontsku upotrebu. Uzrokuje
blagu iritaciju tkiva i ima nisku toksi¢nost u in vitro uvjetima. Ispitivanja su pokazala da izaziva

blagu upalnu reakciju koja se smanjuje s viemenom, potvrdujuci dobru biokompatibilnost (44).

2.10. Biokompatibilnost sredstava za oralnu higijenu

2.10.1. Zubne paste
Zabrinutost oko sigurnosti nekih uobicajenih sastojaka u pastama za zube sve je veca. Bioloske

studije i izvjeSc¢a o nuspojavama najcesce se odnose na fluor, SLS i triklosan.

2.10.1.1. Fluor
Visoke koncentracije fluora (50 — 100 ppm) u vodi za pi¢e mogu izazvati negativne ucinke
poput neurotoksi¢nosti, uklju¢uju¢i ucinke na pamcenje i1 ucenje, kao i poremecaje u
neuroloskom razvoju. Unos velikih koli¢ina pasta za zube koje sadrZe fluor moZe uzrokovati
akutnu sistemsku toksi¢nost koja pocinje s gastrointestinalnim simptomima i moze se vrlo brzo

razviti. Najvecu zabrinutost zbog fluoridiranih zubnih pasti potice toksic¢nost izazvana fluorom
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kroz sluc¢ajnu ili namjernu ingestiju (46). Toksi¢na doza je 5 mg/kg tjelesne tezine. Prema
Americkoj akademiji za pedijatriju maksimalna dnevna doza fluorida za djecu od 0,05 do 0,07
mg fluorida/kg tjelesne tezine dnevno, $to iznosi 0,3 g 1500 ppm zubne paste s fluorom.
Preporucena gornja granica unosa fluorida dnevno za odrasle je 10 mg (6,6 g 1500 ppm

fluoridne pasta za zube) (47).

Vazno je educirati roditelje i skrbnike o pazljivom rukovanju pastama za zube koje sadrze fluor

1 njihovom Cuvanju izvan dohvata djece kako bi se sprijec¢ila moguénost gutanja.

Kroni¢na izlozenost fluoru kod male djece tijekom formiranja zuba moze povecati rizik od
razvoja dentalne fluoroze. Fluor ometa proces mineralizacije zuba kroz razli¢ite mehanizme.
Moze izravno utjecati na ameloblaste ili interagirati s proteinima i enzimima kao §to je
proteinaza u razvijaju¢em caklinskom matriksu. Kasnjenje u uklanjanju caklinskih proteina
tijekom faze sazrijevanja moze dovesti do stvaranja porozne cakline. Fluoroza uzrokuje
hipomineralizaciju cakline koja po€inje na povrsinskoj razini, ali se u teSkim slu¢ajevima moze
prosiriti dublje u dentinsko-caklinsko spojiSte. Razvoj fluoroze je ovisan o vremenu, dozi i

trajanju izlozenosti fluoru.
2.10.1.2. Natrijev lauril sulfat

SLS (engl. sodium lauryl sulfate) jest anionski deterdZent koji se najc¢esce koristi, a dodaje se
pastama za zube kako bi poboljSao njihovo ¢iS€enje. Pokazano je da SLS moze dehidrirati,
uzrokovati iritaciju i deskvamaciju oralne sluznice te povecati ucestalost aftoznih ulkusa kod
nekih pacijenata. PredloZeni mehanizam je da SLS denaturira mukozni sloj oralne sluznice 1
izlaze osnovni epitel, ¢ime se povecava rizik od razvoja ponavljajucih aftoznih ulkusa. Stoga
se savjetuje izbjegavanje upotrebe proizvoda za oralnu njegu koji sadrze SLS kod pacijenata
koji pate od suhoce usta ili osjetljive sluznice. Smatra se da SLS moze potencijalno uzrokovati
preosjetljivost na metalne ione povecavajuéi permeabilnost sluznice. Istrazivanja u in vitro
uvjetima pokazala su da SLS mozZe utjecati na adsorpciju fluora na caklini 1 stoga moze smanjiti
ucinkovitost fluora u prevenciji zubnog karijesa. Na trzistu su uvedene razli¢ite formulacije
pasta za zube bez SLS-a kako bi se izbjegle potencijalne nuspojave pasta za zube koje sadrze

SLS.
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2.10.1.3. Triklosan
Triklosan je antibakterijski agens Sirokog spektra koji se dodaje pastama za zube i otopinama
za ispiranje usta kako bi poboljsao njihovu u¢inkovitost u smanjenju plaka i poticanju zdravlja
parodonta. Postoji nekoliko zabrinutosti u vezi s potencijalnim nuspojavama triklosana u
proizvodima za oralnu njegu. In vitro eksperimenti pokazali su da triklosan moze inducirati
apoptozu u ljudskim gingivalnim fibroblastima. S druge strane, ljudske i zivotinjske studije
pokazale su da triklosan moZe smanyjiti iritacijski potencijal SLS-a na oralnoj sluznici. lako su
prijavljene alergijske reakcije kao Sto je kontaktna urtikarija na triklosan, vjeruje se da taj
materijal ima nizak alergijski potencijal. Triklosan u kombinaciji s klorom iz vode iz slavine
moze formirati klorirane organske spojeve i kloroform, poznat kancerogen za ljude. Postoji
zabrinutost u vezi s dugotrajnom upotrebom pasta za zube koje sadrze triklosan i njihovim
ucinkom na funkciju $titnjace. Medutim, nedavno klinicko ispitivanje pokazalo je da upotreba
paste za zube s triklosanom tijekom 4 godine nije imala znacajan ucinak na funkciju Stitnjace
te sugerira da 0,3 % triklosana u pastama za zube moZze biti sigurno i bez znacajnih Stetnih

ucinaka na Stitnjacu.

2.10.2. Otopine za ispiranje usta
Razli¢ite vrste otopina za ispiranje usta razvijene su za specificne namjene, ovisno o glavnim

aktivnim sastojcima.

Fluoridne otopine sadrZe 0,05 % natrijevog fluorida i preporucuju se za svakodnevnu upotrebu

kao zastita protiv karijesa kod pacijenata s povecanim rizikom.

Otopine za uklanjanje plaka sadrze antiseptike poput klorheksidina, etericnih ulja,
cetilpiridinijevog klorida 1 triklosana. Zbog nuspojava prilikom dugotrajne uporabe,

preporucuju se za kratkotrajnu upotrebu u specifi¢nim uvjetima.

Vodice za desenzibilizaciju koriste se kod pacijenata s preosjetljivos¢u dentina. SadrZe aktivne

sastojke poput kalijevog nitrata (3 — 5 %) ili arginina (0,8 %).

2.10.2.1. Klorheksidin
Klorheksidin je kationski antiseptik sa Sirokim spektrom antimikrobne aktivnosti, dostupan u
razlic¢itim oblicima kao $to su vodica za ispiranje usta, gel, sprej i1 pasta za zube. Preporucuje se

za kratkotrajnu upotrebu u razli¢itim klini¢kim situacijama, uklju€ujuéi poboljSanje oralne
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higijene nakon parodontoloskih tretmana, kod pacijenata s fiksacijom ¢eljusti nakon traume ili
operacija, kod medicinski kompromitiranih pacijenata, kao i za nositelje ortodontskih aparatica
u prvih 4 — 8 tjedana, te u tretmanu oralnog zadaha. Naj¢es¢e nuspojave ukljucuju smede mrlje
na zubima, poremecaj okusa, eroziju oralne sluznice, oticanje parotidne zlijezde i povecanu

tvorbu supragingivnog kamenca.

2.10.2.2. Etericna ulja
Vodice za ispiranje usta koje sadrze etericna ulja koriste se niz godina 1 pokazuju slicnu
ucinkovitost kao klorheksidin u smanjenju plaka 1 gingivalne upale. Uobicajena eteri¢na ulja
ukljucuju timol, mentol, eukaliptol i metil salicilat. Najcesca je nuspojava promjena okusa, a
rijetke alergijske reakcije i reverzibilne lokalne reakcije takoder su zabiljezene. Klinicke studije
nisu zabiljezile znaCajne Stetne reakcije niti patoloske promjene na oralnoj sluznici, osim
rijetkih slucajeva ljuStenja epitela i eritema kod pacijenata sa suhim ustima. Genotoksi¢na
analiza nije pokazala nikakve promjene, §to dodatno potvrduje sigurnost koristenja tih vodica

za ispiranje usta.

2.10.2.3. Alkohol
Postojala je zabrinutost oko kancerogenog potencijala antisepti¢kih vodica za ispiranje usta
koje sadrze alkohol. Vec¢ina sustavnih pregleda pokazala je da ne postoji povezanost izmedu
etanolnih vodica 1 rizika od oralnog karcinoma. Medutim preporucuje se oprez kod osoba s

povecanim rizikom od razvoja oralnog karcinoma.
2.10.2.4. Benzidamin hidroklorid

Benzidamin hidroklorid je protuupalni sastojak koji se koristi za smanjenje nelagode 1 upale u
usnoj Supljini, ukljuCujuéi oralne ulceracije 1 mukozitis induciran radioterapijom. lako postoje
naznake o genotoksicnosti u pojedinih Zivotinja, studije na ljudima nisu pokazale znacajne
Stetne uc¢inke. Moze izazvati povremenu paresteziju oralne sluznice i fotoalergijski kontaktni

dermatitis.
2.10.2.5. Povidon jod

Povidon jod (Betadine) koristi se kao antibakterijski agens u lije¢enju akutnih oralnih infekcija

1 kao dodatak parodontnim tretmanima. Nuspojave ukljucuju lokalnu iritaciju, alergijske
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reakcije, oStec¢enje funkcije Stitnjace te metabolicku acidozu i1 oSte¢enje bubrezne funkcije pri

dugotrajnoj upotrebi.
2.10.2.6. Cetilpiridinijev klorid

CPC je kationski kvartarni amonijev spoj s antibakterijskim i svojstvima za smanjenje plaka.

Nuspojave ukljucuju mrlje na zubima, promjenu okusa i osjecaj pecenja.
2.10.2.7. Natrijev bikarbonat

Natrijev bikarbonat nema izravno antibakterijsko djelovanje, ali djeluje kao sredstvo za ¢is¢enje
povecavanjem pH-vrijednosti u usnoj Supljini, ¢ime sprjecava rast bakterija. Pokazalo se da
manje iritira oralnu sluznicu kod osjetljivih pacijenata u usporedbi s drugim antiseptickim

vodicama.
2.10.2.8. Vodikov peroksid

Vodikov peroksid je oksidiraju¢i agens preporucen za kratkotrajnu upotrebu zbog svoje
ucinkovitosti u uklanjanju anaerobnih bakterija. /n vitro genotoksi¢ni potencijal vodikovog
peroksida dokazan je na bakterijama i stanicama u kulturi, ali nema in vivo genotoksi¢nosti
zbog djelovanja metaboliziraju¢ih enzima. Istrazivanja na Zzivotinjama pokazala su da
dugotrajna izloZenost moZe imati tumorogene ucinke na gastrointestinalni trakt. Upotreba
vodice za ispiranje usta s niskom koncentracijom vodikovog peroksida smatra se relativno
sigurnom, iako su zabiljezeni nuspojave poput povecanja lingvalnih papila kod dugotrajne

upotrebe (46).

2.11.  Proizvodi za izbjeljivanje zubi
2.11.1. Gelovi za izbjeljivanje
Aktivni sastojak u vecini gelova za izbjeljivanje zubi jest karbamid peroksid, koji proizvodi
vodikov peroksid u kontaktu s vodom. Vodikov peroksid moze inducirati lokalnu kancerogenost
putem ostec¢enja DNK-a uzrokovanih slobodnim radikalima. Naj¢es¢a nuspojava izbjeljivanja
zubi jest osjetljivost, koja se povecava pri koriStenju koncentracija iznad 10 % karbamid

peroksida.
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2.11.2. Trake za izbjeljivanje

Trake za izbjeljivanje sadrze fleksibilne polietilenske trake koje oslobadaju 6 — 14 % vodikovog
peroksida, ovisno o proizvodu. Istrazivanja su pokazala da trake sa 6 % vodikovog peroksida
mogu biti sigurne i1 u¢inkovite, kao i gelovi za izbjeljivanje. Osjetljivost zubi i desni bila je
sli¢na bez obzira na metodu izbjeljivanja, ali je iritacija gingive bila veca pri koristenju 10 %-

tnog karbamid peroksid gela.

2.12. Ljepila za proteze
Ljepila za proteze poboljSavaju retenciju i stabilnost proteza, a mogu biti topljiva (gelovi,
kreme, praskovi) i netopljiva (jastucici, listi¢i). Najcesc¢i su aktivni sastojci polivinil metil eter
maleat kopolimer i karboksimetilceluloza, uz dodatak cinkovih i1 kalcijevih soli za bolju

adheziju.
Potencijalni Stetni ucinci ljepila za proteze ukljucuju:

e kontaminaciju mikroorganizmima: Istrazivanja u laboratorijskim uvjetima pokazala su
da ljepila mogu biti kontaminirana bakterijama i gljivicama. Medutim studije in vivo
nisu pokazale znacajne promjene u populaciji mikroorganizama prije i nakon koristenja
ljepila tijekom dva mjeseca.

e citotoksicnost 1 iritaciju sluznice: IstraZivanja u laboratorijskim uvjetima povezala su
ljepila s razli¢itim razinama citotoksi¢nosti, ovisno o dozi 1 trajanju primjene. Klinicke
studije nisu uocile upalne reakcije ili iritaciju sluznice kod pacijenata koji odrZavaju
dobru oralnu higijenu. Ipak dugotrajna upotreba ljepila moZe uzrokovati smanjenje
debljine roznatog sloja nepc¢ane sluznice.

e neuroloske probleme: Dugotrajna upotreba ljepila koja sadrze cink moze dovesti do
smanjenih razina bakra 1 povecanih razina cinka u organizmu. Klini¢ka istrazivanja
pokazala su da prestanak upotrebe takvih ljepila normalizira razine bakra i cinka u

serumu (46).
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3. RASPRAVA
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Na temelju Cinjenica prikazanih u radu jasno je da je biokompatibilnost dentalnih
materijala klju¢na za sigurnu i ucinkovitu primjenu u stomatoloskoj praksi. Kako bi
materijal bio primjenjiv, mora proci testove i ispitivanja koji obuhvacaju razlicite aspekte

njegove interakcije s ljudskim tijelom.

Usna Supljina izazovno je okruzenje zbog stalnih promjena u sastavu, temperaturi i pH-
vrijednosti, pa dentalni materijali moraju biti kemijski inertni kako bi se sprijecila njihova
razgradnja ili otapanje, Sto bi moglo izazvati lokalne ili sistemske toksi¢ne reakcije.
Reakcije organizma na materijale mogu varirati od lokalnih iritacija do sistemskih

toksi¢énih uc¢inaka.

Poznato je da Ziva ima toksi¢ne ucinke na organizam, no istrazivanja tijekom proteklih
desetljeca nisu uspjela potvrditi Stetne zdravstvene posljedice povezane s dentalnim

amalgamom. Ipak amalgam doprinosi onecis¢enju okoliSa, a moderni materijali poput

Upotreba adheziva i kompozita klju¢na je za postizanje dugotrajnih i kvalitetnih
restauracija, ali je vazno razumjeti potencijalne bioloske rizike koje ti materijali mogu
izazvati. Citotoksi¢nost adheziva ovisi o stupnju polimerizacije monomera, a na to utje¢u
vrsta svjetlosne jedinice, intenzitet 1 trajanje svjetlosnog stvrdnjavanja. LoSa
polimerizacija smanjuje mehani¢ka svojstva 1 povecava citotoksi¢nost, osobito kod
monomera poput Bis-GMA 1 UDMA. Pravilna primjena i odgovarajuce svjetlosno

stvrdnjavanje, prema uputama proizvodaca, mogu smanjiti te rizike.

Sli¢no tome kompozitni materijali nose odredeni rizik za pulpu ako komponente iscure
ili difundiraju kroz restauraciju i1 dospiju do pulpe. Kao i kod adheziva, stupanj
polimerizacije kompozita ovisi o parametrima svjetlosne jedinice i pravilnoj primjeni.
Osim toga kompoziti podlijezu skupljanju tijekom polimerizacije, Sto moZe dovesti do
marginalnog propustanja, omogucavajuci ulazak bakterijama. Kako bi se to izbjeglo,
kompoziti se nanose u slojevima debljine 2 mm, ¢ime se osigurava dobra polimerizacija

svakog sloja.

Svaki od dentalnih cementa ima svoje specifi€ne prednosti i1 potencijalne rizike. Pravilna

primjena i rukovanje kljucni su za smanjenje Stetnih u¢inaka na pulpu i druga tkiva. lako
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su neki cementi, poput MTA-a, visoko biokompatibilni i poti¢u regenerativne procese,
drugi, poput ZnO-E i staklenoinonomera modificiranih smolom, mogu izazvati upalne
reakcije 1 alergije. Prilikom odabira cementa potrebno je pazljivo procijeniti

biokompatibilnost i dugoro¢ne ucinke na zdravlje pacijenta.

Keramika se istiCe kao materijal koji izaziva minimalne bioloske reakcije u kontaktu s
oralnom sluznicom. Glazirane keramike, ipak, mogu uzrokovati blage upalne reakcije,
premda one nisu ozbiljne niti izraZzene u velikoj mjeri. Mehanicka iritacija, koja se
spominje kao moguéi uzrok manjih iritacija, otvara pitanje o vaznosti kvalitete obrade i
zavrSne obrade keramickih povrSina. Hrapavost povrSine koja moze proizadi iz lose
poliranih ili oSte¢enih keramickih radova mogla bi biti uzrok iritacije oralne sluznice.
Stoga, iako keramicki materijali sami po sebi ne izazivaju iritaciju stanica sluznice, paznja
koja se posvecéuje detaljima tijekom procesa proizvodnje i obrade keramike igra klju¢nu

ulogu u smanjenju rizika od mehanicke iritacije.

Moderni dentalni implantati predstavljaju napredak u nadomjestanju izgubljenih zubi,
nadmasujuéi tradicionalne metode. Titan, najées¢e koriSten materijal, nudi visoku
biokompatibilnost i otpornost na koroziju, ali ima potencijalnu toksi¢nost zbog Cega se
istrazuju alternative poput tantala i cirkonijevog oksida koji pruZaju dobre bioloske
osobine 1 estetske prednosti. U konacnici, izbor materijala ovisi o ravnoteZi izmedu
biokompatibilnosti, mehani¢kih svojstava 1 specificnih potreba pacijenta, s ciljem

postizanja dugotrajne funkcionalnosti.

Biokompatibilnost endodontskih materijala klju¢na je za uspjeh endodontskih tretmana
jer ti materijali dolaze u izravan kontakt s okolnim tkivima. Kao irigans najcesce se koristi
NaOCl zbog svoje ucinkovitosti. Medutim moze izazvati ozbiljne komplikacije ako dode
do ekstrudiranja izvan korijenskog kanala. EDTA pokazuje umjerenu do ozbiljnu
citotoksi¢nost ovisno o koncentraciji i moze inhibirati funkciju makrofaga, §to moze
ometati upalni odgovor. S druge strane klorheksidin ima manju toksi¢nost u usporedbi s
natrijevim hipokloritom i moze biti bolja opcija za pacijente alergi¢ne na NaOCI. Kalcijev
hidroksid koji se koristi kao intrakanalni medikament relativno se dobro podnosi, ali

moze izazvati upalne reakcije i usporiti zacjeljivanje mekih tkiva. Gutaperka u
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kombinaciji s cementom za brtvljenje blizu je idealnom materijalu za punjenje, iako

ukupna toksi¢nost moze ovisiti o dodatnim komponentama.

Fluor, natrijev lauril sulfat (SLS) i triklosan, uobicajeni sastojci u pastama za zube, imaju
svoje prednosti, ali 1 potencijalne nuspojave. Fluor je u¢inkovit u prevenciji karijesa, no
u visokim koncentracijama moze izazvati toksicnost, osobito kod djece. SLS moze
iritirati oralnu sluznicu i1 povecati rizik od aftoznih ulkusa, dok triklosan izaziva
zabrinutost zbog moguc¢ih negativnih ucinaka na zdravlje, poput rizika za Stitnjacu.
Odabir paste treba prilagoditi individualnim potrebama i osjetljivostima pacijenata kako

bi se izbjegli Stetni ucinci.

Biokompatibilnost otopina za ispiranje usta ovisi o njihovim aktivnim sastojcima koji
imaju razlic¢ite uéinke na oralnu sluznicu i opce zdravlje. Klorheksidin, iako uéinkovit
antiseptik, moze izazvati nuspojave poput mrlja na zubima i poremecaja okusa. Eteri¢na
ulja pokazuju visoku razinu biokompatibilnosti s minimalnim nuspojavama. Otopine koje
sadrze alkohol nisu povezane s pove¢anim rizikom od karcinoma, iako se savjetuje oprez.
Benzidamin hidroklorid, povidon jod i vodikov peroksid mogu izazvati iritacije ali su

sigurni uz ograni¢enu uporabu.

Gelovi za izbjeljivanje zubi sadrZe karbamid peroksid, koji oslobada vodikov peroksid,
glavni aktivni sastojak. U viSim koncentracijama moZe izazvati nuspojave poput
osjetljivosti zuba, no niZze koncentracije sigurne su. Trake za izbjeljivanje takoder koriste
vodikov peroksid, obi¢no u rasponu od 6 do 14 %, a istraZivanja pokazuju da su jednako

ucinkovite kao 1 gelovi, iako mogu uzrokovati iritaciju gingive.

Ljepila za proteze dolaze u razli¢itim oblicima, a klinicka ispitivanja nisu pokazala
znacajne promjene u oralnoj mikroflori nakon dva mjeseca koristenja. lako laboratorijski
testovi ukazuju na mogucu citotoksi¢nost, kod pacijenata s dobrom oralnom higijenom

ozbiljne reakcije nisu zabiljeZene.

Na temelju navedenog moze se zakljuciti kako kombinacija razlic¢itih in vitro 1 in vivo
testova moze pruziti cjeloviti pregled medudjelovanja biomaterijala s domaéinom. Stoga
je vazno redovito provjeravati biokompatibilnost novih dentalnih materijala kako bi se

osigurala njihova sigurnost i u¢inkovitost.
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4. ZAKLJUCAK
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Prilikom odabira i primjene dentalnih materijala vazno je imati na umu njihovu
biokompatibilnost i moguce Stetne ucinke koje pojedini materijal moze izazvati. lako
ve¢ina materijala koji se koriste u stomatologiji pokazuje prihvatljivu razinu
biokompatibilnosti, ipak postoje odredeni rizici koji zahtijevaju paznju i oprez. Uz
pravilnu primjenu i pod stru¢nim nadzorom, dentalni materijali sigurni su za vecinu
pacijenata, no kontinuirana edukacija dentalnog osoblja i daljnja istrazivanja klju¢ni su

za unaprjedenje sigurnosti i zaStitu zdravlja pacijenata, kao i za zastitu okolisa.
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