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Sazetak

Prirodne tvari u zastiti oralnog zdravlja

Biljke i razni proizvodi prirodnog podrijetla stolje¢ima se tradicionalno koriste u tretiranju
raznih bolesti u svim dijelovima svijeta, dok u zemljama u razvoju i danas ¢ak 80 % populacije
ovisi 0 medicinskim biljkama. Povijest poznavanja i upotreba lijekova dio su kulturne povijesti
covjecanstva, a suvremena farmakologija takoder se zasniva na poznavanju i upotrebi biljnih,
zivotinjskih i anorganskih (mineralnih) sirovina. S obzirom na rastuc¢u rezistenciju patogena i
povecanu incidenciju nuspojava zbog prevelike upotrebe konvencionalnih lijekova, istrazivaci
se okre¢u prema novim izvorima lijekova, i kemijski sintetiziranim i onima prirodnog
podrijetla. Najpoznatije biljke, odnosno biljni i proizvodi Zivotinjskog podrijetla koji se
upotrebljavaju u dentalnoj medicini jesu nim, kurkuma, propolis, aloe vera, Camellia sinensis,
razna eteri¢na i biljna ulja, ali sve vise dolaze u fokus i manje poznate biljke koje pokazuju
obecavajuca zdravstvena svojstva poput Salvadora persica, Ocimum sanctum, Morinda
citrifolia i brojnih drugih. Zbog pozitivnih terapijskih djelovanja (antibakterijsko, antivirusno,
antifungalno, antioksidativno, protukancerozno, protuupalno, imunomodulacijsko) i razli¢itih
mehanizama djelovanja mogle bi pronaci svoju ulogu kao pomo¢na, a mozda i glavna sredstva
u tretiranju raznih bolesti zuba, parodonta i usne Supljine te u raznim granama dentalne
medicine poput endodoncije, ortodoncije i oralne kirurgije. Do sada, uglavnom u istrazivanjima
in vitro, pokazuju izvanredna svojstva usporediva sa zlatnim standardima poput klorheksidina
i natrijeva hipoklorita te s konvencionalnim lijekovima. lako se lijekovi prirodnog podrijetla
smatraju sigurnima i s manje nuspojava, potrebne su jo§ brojne klinicke studije kako bi se

utvrdila njihova sigurnost i eventualna toksi¢nost te kako bi zaZivjele u svakodnevnoj praksi.

Kljuéne rijeci: medicinske biljke; nim; propolis; kurkuma; Camellia sinensis



Summary

Natural substances in oral health protection

Plants and various products of natural origin have traditionally been used for the treatment of
various diseases in all parts of the world for centuries, while in developing countries even today
80% of the population is dependent on medical plants. The history of medicines and the
knowledge of their use are a part of the cultural history of mankind. Contemporary
pharmacology begins with the knowledge and use of plant, animal and inorganic (mineral) raw
materials. The increasing resistance of pathogens and the increased incidence of side effects
due to excessive use of conventional drugs have prompted researchers to begin searching for
new sources of medicines, both chemically synthesized and those of natural origin. In dental
medicine, the most famous plants, herbal or animal origin products used are neem, turmeric,
propolis, aloe vera, Camellia sinensis, various essential and vegetable oils, although even lesser
known plants that show promising health features such as Salvadora persica, Ocimum sanctum,
Morinda citrifolia and many others are being brought into focus more and more. Because of
their positive therapeutic effects (antibacterial, antiviral, antifungal, antioxidant, anti-cancer,
anti-inflammatory, immunomodulatory) and various mechanisms of action, they could find
their role as auxiliary and perhaps the main agents in the treatment of various tooth, periodontal
and mucous diseases and conditions, as well as in various branches of dental medicine such as
endodontics, orthodontics and oral surgery. So far, mainly in in vitro studies, they have shown
remarkable properties comparable to gold standards such as chlorhexidine and sodium
hypochlorite, and with conventional drugs. Although natural remedies are generally considered
safe and with fewer side effects, many clinical studies are needed to determine their safety and

possible toxicity so that they could come to life in day-to-day practice.

Keywords: medical plants, neem, propolis, turmeric, Camellia sinensis
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Popis skracenica

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
CHX — klorheksidin-glukonat

SRP — struganje i poliranje korjenova
MMP — matriksne metaloproteinaze
EGCG - epigalokatehin-galat

Sm — Streptococcus mutans

CAPE — fenetil-ester kafeinske kiseline
IL — interleukin

TNF — tumor-nekrotizirajuci faktor

S — Streptococcus

L — Lactobacillus

La — Lactobacillus acidophilus

Ca - Candida albicans

KEP — indeks karijesa, ekstrakcija i ispuna
ART — atraumatski restaurativni postupak
Ef — Enterococcus faecalis

DNK - deoksiribonukleinska kiselina
NF-xB — nuklearni faktor kB

HSV-1 — herpes simpleks virus tip 1
HSV-2 — herpes simpleks virus tip 2
AIDS - sindrom stecenog nedostatka imuniteta

NaOCI — natrijev hipoklorit
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Medicinske biljke tisuclje¢ima se tradicionalno koriste u lijeenju brojnih bolesti u
raznim dijelovima svijeta. Znanje o njima akumuliralo se tijekom stoljeca, a bazira se na
nekoliko alternativnih i komplementarnih medicinskih sustava, kao $to su ajurveda, unani i
sidha. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZ0O), 80 % svjetske populacije ovisi 0
tradicionalnoj (biljnoj) medicini kao primarnom izvoru zdravstvene njege. Razvoj takve
medicine i koriStenje medicinskih biljaka nosi znatan ekonomski benefit. Fitoterapija i
farmakognozija grane su farmakologije koje se bave proucavanjem prirodnih lijekova
anorganskog (mineralnog) 1 organskog (biljnog i zivotinjskog) podrijetla te lijeCenjem pomocu
bilja. U razvijenim zemljama 25 % medicinskih lijekova bazirano je na biljkama i njihovim
derivatima (1).

Precesta upotreba i zloupotreba konvencionalno koriStenih terapeutskih agensa dovela
je do rezistencije sojeva najc¢eS¢ih mikrobioloSkih patogena, kao i povecane incidencije
nuspojava povezanih s njihovom upotrebom. Stoga se potraga za alternativnim proizvodima
¢ini logiénom te se prirodne fitokemikalije izolirane iz tradicionalno kori$tenih biljaka smatraju
dobrim izvorom. S obzirom na to da je za sada samo 1 % od otprilike 500 000 biljnih vrsta
fitokemijski istrazeno, jasno je da postoji velik potencijal za otkrivanje novih bioaktivnih
komponenti (2). Opcenito se interes za terapeutske ucinke biljaka dramati¢no povecao jer se
smatra da imaju manje nuspojava u odnosu na kemijske lijekove (3).

Brojne studije zabiljezile su u¢inke biljaka na oralne patogene te bi se medicinske biljke
potencijalno mogle primjenjivati u raznim granama dentalne medicine zbog razlicitih
mehanizama djelovanja. Biljni ekstrakti koriste se u dentalnoj medicini za smanjenje upale, kao
antimikrobni agens u borbi protiv dentalnog plaka, za prevenciju oslobadanja histamina, kao
antiseptici, antioksidansi, antifungici, antivirusni lijekovi i analgetici. Takoder pomazu u
cijeljenju te su ucinkoviti u kontroli mikrobnog plaka kod parodontnih bolesti i u poboljSanju
imunog odgovora (1, 3).

Mehani¢ka kontrola plaka u¢inkovita je procedura u oduvanju oralne higijene. Cetkanje
zuba kao osnovna procedura u oralnoj njezi u ruralnim dijelovima svijeta provodi se pomoc¢u
primitivnih drvenih ,.Cetkica“, koje su zapravo grancice ljekovitih biljaka (1). Dodatno,
topikalni kemoterapeutski agensi mogu se koristiti kao adjuvantna metoda prevencije i lijeCenja
parodontitisa. Mogu se Koristiti kao otopine za ispiranje ili za profesionalnu irigaciju
parodontnih dzepova. Jedan takav kemoterapeutski agens jest klorheksidin-glukonat (CHX),
koji se smatra zlatnim standardom za inhibiciju razvoja plaka. Ipak, CHX ima pojedine
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nezeljene ucinke poput diskoloracije zuba, restorativnih materijala i sluznice, takoder utjece na
senzaciju okusa, moze izazvati osje¢aj peCenja oralne sluznice te subjektivni osjecaj suhih
usta (2, 4). Kako bi se prevladale takve nuspojave, SZO savjetuje upotrebu prirodnih proizvoda
poput biljnih ekstrakata. (2).

Unato¢ tomu, svega nekoliko od brojnih biljnih vrsta ima dokazane i preporucene
medicinske karakteristike. Veéina se smatra dijetalnim suplementima zbog manjka
kontroliranih randomiziranih klinickih studija. Osim toga, iako se vjeruje da su benigne, neke
medicinske biljke mogu uzrokovati ozbiljnu toksi¢nost. Stoga se istrazivaci slazu da je potrebno
jo§ mnogo istrazivanja kako bi se otkrio potencijal biljaka kao gotovo neiscrpna izvora
ljekovitih supstanci (1).

Od zdravstvenih djelatnika Cesto se zahtijeva da traze relevantne informacije kako bi
savjetovali svoje pacijente o sigurnoj upotrebi tih proizvoda. Stoga djelatnici u dentalnoj
medicini moraju biti bolje informirani o pravilnoj upotrebi, sigurnosti i u¢inkovitosti raznih
tradicionalnih lijekova te lijekova koji se prodaju bez recepta (5).

Svrha je ovoga rada saznati koje su prirodne tvari uistinu (znanstveno utemeljeno)
uc¢inkovite u odrZzavanju zdravlja usne Supljine, a kojima se proizvodaci sluze kao marketinskim
trikom, razvrstati ih prema njihovoj namjeni, odnosno prema stanjima u kojima, prema
istrazivanjima, dovode do poboljSanja te prouciti koje se prirodne tvari koriste u razli¢itim

specijalistickim granama dentalne medicine i koje su od njih znanstveno utemeljene.
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2. PRIRODNE TVARI U OCUVANJU ZDRAVLJA USNE SUPLJINE
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2.1. Parodontitis

Uspjesna parodontna terapija podrazumijeva kontrolu i eliminaciju parodontnih bolesti,
Sto se primarno postiZe smanjenjem ukupnog broja bakterija i promjenom uvjeta koji pogoduju
bakterijskim niSama. Iako mehanicka terapija (struganje i poliranje korjenova (SRP)) smanjuje
broj subgingivnih bakterija, ona ne eliminira patogene koji se nalaze duboko u vezivnom tkivu,
a koji mogu biti odgovorni za destrukciju tkiva. Kako bi se eliminirala subgingivna flora, mogu
se Kkoristiti sistemski antibiotici. Ipak, nuspojave i djelomi¢an uspjeh takve terapije nisu
rijetkost. Da bi se smanjila potreba za sistemskom terapijom, pristupa se lokalnoj, koja sadrzi
antibiotske 1 antisepticke agense. Na taj nacin terapeutski agensi dovode se direktno u doticaj s
oboljelim tkivom, bez sistemskih u¢inaka. Dosadasnji konvencionalni lokalni agensi koji
uspjesno sluze u terapiji jesu tetraciklin, doksiciklin, minociklin, metronidazol, CHX, svaki od
njih sa svojim pozitivnim i negativnim ucincima.

U parodontologiji, jednako kao i u drugim granama dentalne medicine, sve se ¢esce
spominju i istrazuju tvari prirodnog podrijetla. Zbog rastuéeg interesa i znanja o medicinskoj
vrijednosti prirodnih tvari mnoge formulacije postale su prepoznate i komercijalno

dostupne (6).

2.1.1. Nim

Jedna od takvih prirodnih tvari s velikom medicinskom vrijednosti jest i nim
(Azadirachta indica). Nim je drvo (Slika 1.) koje prirodno nalazimo u Indiji i koje su Ujedinjeni
narodi zbog njegove nevjerojatne vrijednosti prozvali drvetom 21. stolje¢a. U Indiji je takoder
poznato kao ,,bozansko drvo®, ,,drvo koje daje zivot®, ,,prirodna ljekarna®, ,,seoska ljekarna“ i
sli¢no. Lisce, cvjetovi, sjemenke, korijen, kora i vo¢e nima Koriste se za tretiranje upala i
infekcija koznih bolesti. Razli¢ite komponente poput nimbina, nimbidina, nimbidola, natrijeva
nimbidata i azadirahtina djeluju protuupalno, antipireticki, protugljiviéno, vazodilatacijski,
analgetski, antibakterijski i antiulcerozno. S obzirom na brojne pozitivne u¢inke na zdravlje
usne Supljine, nim je postao predmet istrazivanja mnogih studija.

Nim se u lokalnoj distrbuciji pokazao ucinkovitijim, pa je ispitivan u¢inak ¢ipa s 10 %
ulja nima inseriranog u parodontni dzep, kao pomo¢na terapija uz SRP. U studiju je bilo
ukljuceno 20 zdravih pacijenata s bilateralnim dzepovima dubine 5-6 mm. Obje strane luka
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imale su SRP, dok je na jednu stranu luka dodatno postavljen neapsorbirajuéi ¢ip nima.
Rezultati su pokazali statisticki znacajno smanjenje Porphyromonas gingivalis na strani s

nimom (6).

Slika 1. Drvo nima. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7)

Ucinkovitost nima najbolje pokazuju usporedbe sa zlatnim standardom CHX-om. U
istrazivanju koje je obuhvacalo 45 ispitanika, podijeljenih u tri skupine, uz redovitu oralnu
higijenu ispitanici su svakodnevno ispirali usnu Supljinu CHX-om, otopinom nima i
fizioloSkom otopinom. Parodontni indeksi zabiljezeni su na pocetku, nakon jednog tjedna i
nakon mjesec dana. Rezultati su pokazali da je otopina nima bila jednako uéinkovita u
smanjenju parodontnih parametara kao i CHX, u usporedbi s placebom (8).

Jo§ jedno istrazivanje medu 105 ispitanika tinejdzerske dobi pokazalo je sli¢ne rezultate.
Koristene su otopine nima, manga i CHX-a te je mjerenjem parodontnih indeksa utvrdeno da
su sve tri otopine zna¢ajno smanjile parodontne indekse, i to ¢ak i jedan do dva mjeseca nakon
prestanka terapije, s tim da je CHX pokazao nesto bolje rezultate u gingivnim indeksima (9).

Kriti¢ni je ishod parodontne bolesti degradacija kolagena parodontnog tkiva koju
uzrokuju enzimi matriksnih metaloproteinaza (MMP). Doksiciklin je poznat kao tvar koja
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smanjuje aktivnost MMP-a, a biljke nim i aloe vera po svom protuupalnom ucinku, pa je
prouc¢en njihov ucinak na MMP-2 i MMP-9 kod kroni¢nog parodontitisa te usporeden s
doksiciklinom. Spomenutim agensima tretirani su uzorci gingivnog tkiva 30 ispitanika s
kroni¢nim parodontitisom. Enzimska aktivnost detektirana je metodom elektroforeze, a
rezultati su pokazali da su sve tri skupine agensa pokazale smanjenje aktivnosti MMP-2 i
MMP-9. Nim je pokazao smanjenje aktivnosti MMP-2 za 53,5 % i MMP-9 za 52,5 %. Aloe
vera dovela je do smanjenja MMP-2 za 20,9 % i MMP-9 za 20,4 %. Doksiciklin je pak pokazao
smanjenje aktivnosti MMP-2 za 82,1 % i MMP-9 za 82,6 % (10).

Otopine su bile predmet jo$§ jednog istrazivanja, U kojemu se usporedivao ucinak
0,5%-tne otopine zelenog ¢aja, 2%-tnog nima i 0,2%-tnog CHX-a na oralno zdravlje. U obzir
su uzeti akumulacija plaka (indeks plaka) i stanje gingive (gingivni indeks). U svim su se
skupinama poboljsali svi parametri. Zeleni ¢aj pokazao je najbolji antiplak-u¢inak, a nim i ¢aj

pokazali su bolji u¢inak na gingivu od CHX-a (11).

2.1.2. Zeleni ¢aj

Zeleni caj (Camellia sinensis) (Slika 2.) pripada porodici Theaceae i istrazivan je
posljednjih godina zbog dobrobiti za oralno zdravlje. Dnevna konzumacija u svijetu penje se
na tri milijarde Salica dnevno, od ¢ega 75 % konzumacije otpada na Kinu. Razlika izmedu crnog
i zelenog Caja krije se u procesu proizvodnje, a kao posljedica fermentacije katehini (polifenoli)
¢aja budu oksidirani i nisu prisutni u crnom ¢aju. Jedna studija ¢ak je pokazala da konzumenti
zelenog ¢aja imaju bolji parodontni status 1 manju akumulaciju plaka u odnosu na konzumente
crnog Caja (12).

Treca je vrsta Caja oolong, koji je u polufermentiranoj formi. Tre¢inu bioaktivnih
molekula u zelenom ¢aju ¢ine polifenoli, a oni su ujedno i najzanimljivija komponenta. Glavni
su tip polifenola katehini, znani kao tanini zbog svog adstrigentnog djelovanja. Najvazniji
katehini ukljucuju epigalokatehine i1 epikatehine. To su najvazniji agensi, odgovorni za
antimikrobnu, protuupalnu i protuproliferativnu aktivnost zelenog ¢aja.

Parodontno zdravlje proporcionalno je povezano s konzumacijom zelenog caja.
Epidemioloske studije pokazuju kako osobe koje Cesto konzumiraju ¢aj imaju zdraviji
parodont. Katehini djeluju antimikrobno na glavne parodontopatogene poput Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia i Prevotella nigrescens (13).
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Zeleni ¢aj takoder pokazuje inhibitornu aktivnost na MMP, konkretno MMP-13 in vitro,
kao i nim i aloe vera u ranije spomenutom istrazivanju. Za to je odgovoran njegov glavni
katehin epigalokatehin-galat (EGCG). Metanolni ekstrakt zelenog ¢aja i EGCG (95%-tne
Cistoce) testirani su in vitro na sposobnost inhibicije MMP-9 i/ili inhibicije njegova otpustanja
iz neutrofila. Ekstrakt ¢aja i EGCG potpuno su inhibirali aktivnost MMP-a te dodatno smanyjili
otpustanje enzima iz stimuliranih neutrofila za 62,01 % odnosno 79,63 %, a iz nestimuliranih
za 52,42 % odnosno EGCG za 62,33 %. Preporucuju se, dakako, daljnje studije in vivo kako bi

se zeleni ¢aj implementirao u proizvode za oralnu higijenu (14).

Slika 2. Zeleni ¢aj. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

Jo§ je jedna studija proucavala ucinak otopine zelenog ¢aja na plakom inducirani
gingivitis kao naj¢es¢i oblik parodontne bolesti. Skupinu ispitanika ¢inile su ucenice srednje
Skole s kroni¢nim gingivitisom induciranim generaliziranim plakom. Mjerili su se uobicajeni
parodontni indeksi, a kontrolna skupina koristila je fiziolosku otopinu. U objema skupinama
primije¢eno je znacajno poboljSanje, no iako je ono bilo vece u skupini sa zelenim Cajem,

razlika nije bila statisti¢ki znacajna (15).
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2.1.3. Propolis

Propolis je prirodni proizvod pcela. Rije¢ dolazi od grékog pro, S$to znaci 'za' ili 'za
obranu’, dok polis znaci 'grad’, sto bi u prijevodu znacilo 'branitelj grada’. Sastoji se od guste
viskozne strukture gradene od voska i ekstrakata biljaka. Ima ulogu u p¢elinjim kolonijama kao
zaStita protiv invazija i infekcija, ¢ime omogucuje pcelama da imaju ,,imunoloski sustav®.
Koristili su ga jos$ stari Egipéani, a zatim i Grei i Rimljani (16).

Propolis je sloZzena smjesa smola (40 —55 %), pcelinjeg voska (Slika 3.), masnih
kiselina (20 — 35 %), aromati¢nih ulja (oko 10 %), peludi (oko 5 %) i ostalih komponenti poput
vitamina i minerala. Njihova prisutnost i sadrzaj u propolisu ovise o njegovu podrijetlu, tipu
biljne peludi, klimi, sezoni, lokaciji, godini i biljkama od kojih ga péele proizvode. Kompozicija
kemijskih komponenti odgovorna je za karakteristike propolisa. Ukljuéuje fenolne kiseline,
terpene, cimetnu kiselinu, aromatske aldehide, alkohole, aminokiseline, masne kiseline,
vitamine A, B1, B2, B3 1 B7, estere, minerale, eteri¢na ulja, flavonoide i brojne druge spojeve.
Bioloska aktivnost propolisa povezana je uglavhom s flavonoidima i derivatima
hidroksicimetnih kiselina. Osim bioloske aktivnosti, ima izvrsna antimikrobna svojstva koja
variraju ovisno o sadrZaju flavonoida, vegetaciji i podruc¢ju sakupljanja. Kao protuupalni agens,
propolis pokazuje svojstvo inhibicije sinteze prostaglandina, poboljSava imunosni sustav
poticanjem fagocitne aktivnosti, stimulira stani¢énu imunost i cijeljenje epitelnih tkiva. Djeluje
antibakterijski inhibiraju¢i bakterijsku polimerazu ribonukleinske kiseline. Flavonoidi
(kvercetin, galangin, pinocembrin), benzoi¢na kiselina i cimetna kiselina vjerojatno utjeu na
membranu mikroba, uzrokujuc¢i funkcionalno i strukturalno o$tecenje. UniStava i inhibira
formiranje slobodnih radikala. Dodatno, propolis sadrzi elemente poput Zeljeza i cinka, Koji su
vazni u sintezi kolagena. Brojne su uloge propolisa u dentalnoj medicini (17).

Utvrdeno je da djeluje u smanjenju nastanka gingivitisa i oralnih ulceracija, kao i protiv
Streptococcus mutans (Sm), a zbog svog protuupalnog i antimikrobnog efekta mogao bi pomo¢i

I kod parodontopatija.
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Slika 3. P¢elinji vosak u sacu. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

Zbog toga je otopina za ispiranje s propolisom ispitana s fizioloskom otopinom
(negativna kontrola) i CHX-om (pozitivna kontrola). Prac¢eni su plak i gingivni indeks. CHX se
pokazao boljim od propolisa u inhibiciji nastanka plaka. Propolis je bio uspjeSniji u
marginalnom dijelu od CHX-a zbog poboljsanja gingivnih indeksa (16).

Bezalkoholna 5%-tna otopina propolisa bila je predmet i sljedece studije. 25 ispitanika
dobilo je upute koristiti otopinu propolisa nakon ¢etkanja zubi, ujutro i navecer. Rezultati su
pokazali znacajno smanjenje plaka 1 gingivnog indeksa. Nije bilo nuspojava na tvrda ili meka
tkiva tijekom 90 dana (18).

Studija je ukljucivala 21 par blizanaca, pri cemu je tijekom faze indukcije gingivitisa
jedna osoba ispirala usta s 2%-tnom otopinom propolisa, a druga osoba s 0,05%-tnom otopinom
fluorida i cetilpiridinij-klorida (pozitivna kontrola). Propolis se u tom istrazivanju pokazao
jednako uspjesnim kao i pozitivna kontrola (19).

U sljedecoj studiji istrazivaci su usporedivali ucinke otopina propolisa i CHX-a.
Ispitanici su podijeljeni u tri skupine: s 2%-tnim propolisom, 0,12%-tnim CHX-om i placebo
skupinu. Mjerio se indeks krvarece papile na pocCetku te nakon 28 dana istraZivanja. Propolis je
znaajno smanjio krvarenje gingive, i to statisticki znacCajno u odnosu na sve ostale

skupine (20).
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Shabbir i suradnici takoder su prepoznali antimikrobni u¢inak propolisa te su proucili
njegov utjecaj na neke od glavnih parodontopatogena (Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis...). Zaklju¢ili su da propolis ima antimikrobnu aktivnost protiv pigmentiranih
anaerobnih parodontopatogena te da bi se njegovo djelovanje trebalo uzeti u obzir zbog rastuce
bakterijske rezistencije (21).

Kao izrazito bioloski aktivnom sredstvu, propolisu je najces¢a nezeljena pojava
senzibilizacija. Alergije na propolis u opc¢oj populaciji nisu Ceste (0,64 — 1,3 %) i ¢eSce se
dogadaju nakon vanjske primjene na kozu ili sluznicu nego nakon oralne administracije.
Alergijama su ¢eS¢e izlozeni pcelari 1 njihove obitelji (0,76 — 4,04 %) te dermatoloski pacijenti
s alergijskim dermatozama (1,2 — 6,7 %) (22).

Alergijska reakcija na propolis najéesce se manifestira kao kontaktni dermatitis nakon
topikalne primjene, iako su moguce i reakcije u obliku rinitisa, konjuktivitisa, upale 1 ulceracija
sluznice usta, bronhospazma s otezanim disanjem, vru¢icom, urtikarijom, glavoboljom i
mucninom. ZabiljeZen je i jedan slucaj anafilaktickog Soka.

Propolis ima sloZen sastav koji ukljucuje (do sada otkrivenih) 26 alergena. Glavni su
alergeni esteri kafeinske i cimetne kiseline. Te supstance mogu biti prisutne i u drugim
proizvodima biljnog podrijetla, primjerice peruanskom balzamu ili etericnim uljima, $to moze
dovesti do krizne alergijske reakcije. Najvazniji kontaktni alergen identificiran u propolisu jest
komponenta LB-1, koja se sastoji uglavnom od estera kafeinske kiseline. Drugi je fenetil-ester
kafeinske kiseline (CAPE), koji se nalazi u manjim koli¢inama od LB-1. Tre¢i kontaktni
alergen u propolisu koji je vazan jest benzil-salicilat. On kod osoba alergi¢nih na propolis moze

dovesti do krizne reakcije nakon koristenja kozmetike koje ga sadrze (22).

2.1.4. Biljna ulja

Posljednjih godina u porastu je primjena ekonomi¢nih kuénih pripravaka koji
preveniraju oralne bolesti inducirane plakom, pa tako i velikog broja biljnih ulja koja se
istrazuju zbog antibakterijskih svojstava, poput sezamova, maslinova, kokosova ili
suncokretova ulja. Malobrojne studije potvrduju kako ispiranje uljem djeluje protiv Sm. lako se
¢ini da je ispiranje uljem efektivna terapija, ipak je potrebna dovoljna motivacija da bi se ta
navika usvojila i prihvatila. Kako bi se ta teSkoc¢a prevladala, moZze se koristiti i metoda masaze

desni uljem. Takva masaza mehanicki uklanja biofilm, stimulira cirkulaciju gingive i jaca
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njezin imuni odgovor. Sezamovo ulje ima antifungicidno i antioksidativno djelovanje, a
kokosovo ulje (Slika4.) ima antimikrobni efekt protiv velikog spektra mikroorganizama
nadenih u ljudskom tijelu. Buduéi da cijena dentalnih usluga stalno raste, u siromasnim
zemljama, u kojima dentalna njega nije dostupna prosjecnom covjeku, takve ekonomicne
pomo¢éne metode bile bi veoma korisne.

Tako je jedna indijska studija pokusala smanjiti broj oralnih mikroorganizama
odgovornih za karijes i parodontitis metodom masaze desni uljem tijekom 10 minuta, i to kod
siromas$nijih socioekonomskih grupa. Ispitano je kako tri ulja — sezamovo, maslinovo i
kokosovo — utjecu na smanjenje broja Sm i laktobacila. Mjereni su indeks plaka i gingive, a
rezultat je usporeden s gelom CHX-a, koji je takoder primijenjen metodom masaze. Pronadena
je znacéajna redukcija smanjenja svih bakterija i pobolj$anje svih indeksa, ali ne i statisticki
znacajna razlika medu skupinama. Autori zakljucuju da bi ispitivana ulja mogla posluziti kao
vrijedan preventivni agens medu ekonomski slabije stoje¢im pucanstvom (23).

Kokosovo ulje bilo je predmet jo§ jednog istraZivanja zbog svog sastava laurinske
kiseline. Laurinska kiselina, koje u kokosovu ulju ima 45 — 50 %, ima dokazano protuupalno i
antimikrobno djelovanje. Kod 60 ispitanika tinejdZerske dobi s plakom induciranim
gingivitisom u dnevnu higijensku rutinu uvedeno je ispiranje uljem. Primijecena je statisticki
znacajna razlika u indeksima plaka i gingive, koji su se smanjivali kako je istrazivanje odmicalo
u kasnije faze. Zakljucak istrazivanja bio je da bi kokosovo ulje, kao lako dostupna namirnica,

moglo biti pomoéno sredstvo u reduciranju plaka i upale gingive (24).

Slika 4. Kokosovo ulje. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).
12
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2.1.5. Aloe vera

Aloe vera (Slika 5.) jo§ je jedna biljka koja pokazuje brojne dobrobiti za ljudsko
zdravlje. Ta biljka sli¢na kaktusu u svojim listovima punim gela sadrzi kompleksnu smjesu
75 razli¢itih sastavnica, ukljucuju¢i minerale, enzime, Secere, lignin, saponine, sterole,
aminokiseline i salicilnu kiselinu. Gel aloe vere ima protuupalno, antibakterijsko,
antioksidativno i hipoglikemi¢no svojstvo te djeluje pozitivno na imunoloski sustav. Neka su
istrazivanja ¢ak pokazala da je gel aloe vere djelovao jednako poput nekih komercijalnih zubnih
pasta.

Sljedeca studija usporedila je djelovanje aloe vere i CHX-a na parodontno zdravlje u
obliku otopine za ispiranje usta. Obje su skupine pokazale pozitivno djelovanje na gingivno
zdravlje te izmedu njih nije bilo statisti¢ki znacajne razlike, zbog ¢ega bi se aloe vera mogla

koristiti kao alternativa CHX-u za prevenciju i lijeCenje gingivitisa (25).

-
n
o\ e

Slika 5. Aloe vera. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

2.1.6. Kurkuma

Turmerik, gomolj biljke Curcuma longa (Slika 6.), aromati¢ni je Zuckasto-narancasti
zaCin. NaranCasta srz unutar gomolja izvor je turmerickog praha, poznatog po brojnim

dobrobitima. Ima dokazana svojstva poput protuupalnog, antioksidativnog, antimikrobnog,
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imunostimuliraju¢eg, antiseptickog i antimutagenog djelovanja. Aktivne su komponente
turmerika flavonoidi kurkuminoidi. Najpoznatiji je kurkumin, kojemu se pripisuju navedena
ljekovita svojstva (26).

Guimaraes 1 suradnici proucavali su kako kurkumin modulira imuni odgovor kod
umjetno inducirane parodontne bolesti kod stakora. Nakon §to je kurkumin dan $takorima
oralnim putem, mjerila se ekspresija interleukina (IL)-6, tumor-nekrotizirajuéeg faktora
(TNF)-a. i prostaglandin E2 sintaze kako bi se analizirao imuni odgovor. Kurkumin je
ucinkovito inhibirao gene odgovorne za ekspresiju citokina. Time je znacajno smanjio upalni
infiltrat i povecao broj fibroblasta i kolagena. Iako su potrebna daljnja istrazivanja, kurkumin

je pokazao terapeutski potencijal kod tog kroni¢nog upalnog stanja (27).

Slika 6. Curcuma longa. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

Pulikkotil i suradnici istrazivali su utjecaj kurkumina, CHX-a i CHX-metronidazola na
razinu IL-18 i kemokina CCL28 na eksperimentalni gingivitis na ljudskom modelu. 60 zdravih
ispitanika slu¢ajnim odabirom podijeljeno je u tri skupine s topikalnim gelom. Svaki gel
nanosili su dva puta dnevno kao jedini oblik oralne higijene tijekom 29 dana. Izmjereni su
parodontni indeksi te nivo istrazivanih citokina u gingivnoj tekuéini. Porast citokina u skupini

s kurkuminom i CHX-metronidazolom bio je znac¢ajno manji od grupe s CHX-om. Zakljuc¢ak
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je da je protuupalni u¢inak kurkumina sli¢an kombinaciji CHX-a i metronidazola, a superioran
u odnosu na sami CHX, kada govorimo o navedenim citokinima (28).

U jo$ jednoj studiji istrazivaci su usporedili turmeriéni gel s 0,2%-tnim gelom CHX-a.
Zakljuceno je da gel CHX-a, kao i turmeri¢ni gel, mogu biti u¢inkoviti kao dodatak mehanickoj
kontroli plaka i gingivitisa. CHX se u tom smislu pokazao uspjesnijim, vjerojatno zbog svog
afiniteta za zubna tkiva (29).

Jo$ jedna zanimljiva studija usporedivala je u¢inak ¢ipa CHX-a i kurkumin kolagena
kod 60 pacijenata s kroniénim parodontitisom. Tehnikom split-mouth odabrano je 120 povr$ina
s dubinama dZepova od 5 mm i viSe. Na jednoj strani Celjusti primijenjen je CHX, a na
kontralateralnoj kurkumin. U objema skupinama primijecena je redukcija plaka i gingivnih
indeksa, kao i poboljsanje mikrobioloskih parametara. Ipak, na kraju studije skupina s CHX-om
pokazala je znac¢ajnije poboljsanje u svim parametrima (30).

Hugar i suradnici proucavali su utjecaj aplikacije gela CHX-a i kurkumina kao pomo¢ni
oblik terapije SRP-u. U rezultatima su obje skupine pokazale poboljsanje parodontnih
parametara, no vece smanjenje parametara bilo je u skupini s gelom kurkumina. Zakljucak je
da kurkumin pokazuje bolje rezultate kod blazih do srednjih oblika parodontnih dzepova u
pacijenata s kroni¢nim parodontitisom i da bi se mogao koristiti kao pomocna terapija
mehanickoj terapiji (31).

| u sljedecoj studiji proucavana je uloga kurkumina kao pomoénog agensa pri
mehanickoj terapiji. Odabrane su kontralateralne povrSine kod 30 pacijenata s kroni¢nim
parodontitisom, s dzepovima dubine od 5 ili viSe mm. Pored SRP-a, na jednoj je strani
primijenjen i gel kurkumina. Rezultati su pokazali smanjenje indeksa plaka, gingivnog indeksa,
dubine dzepova, gubitka pri¢vrstka 1 mikrobioloskih pokazatelja (neki od glavnih
parodontopatogena) na strani tretiranoj kurkuminoj i mehanickom terapijom, u odnosu na
stranu tretiranu samo mehani¢kom terapijom (32).

Najafi i suradnici usporedivali su utjecaj CHX-a, kurkumina, kurkumina kombiniranog
s fotodinamskom terapijom i samu fotodinamsku terapiju na jedan od glavnih
parodontopatogena Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Metode su pokazale uspjesnost
sljede¢im slijedom: najuspjesnijim se pokazao CHX, zatim kombinacija fotodinamske terapije
i kurkumina, kurkumin i na kraju fotodinamska terapija (33).

Anuradha i suradnici takoder su proucavali kurkumin kao potencijalnu pomo¢
mehanickoj terapiji. Na kontralateralnim stranama primijenjen je SRP, odnosno SRP s gelom
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kurkumina. U objema skupinama primijeceni su pobolj$ani parodontni parametri te je smanjena
dubina sondiranja i gubitak Klini¢kog pri¢vrstka, no statisticki znacajna razlika bila je samo u
indeksu plaka i gingivnom indeksu (34).

Jedno indijsko istrazivanje takoder je usporedilo zlatni standard kemijske terapije
parodontitisa i kurkumin kao prirodni agens, pomoc¢u tehnike split-mouth. Obje skupine
pokazale su smanjenje klinickih parametara (dubine sondiranja i gubitka pri¢vrstka) i
mikrobioloSkih parametara. Ipak, kurkumin je pokazao bolje rezultate kod klinickih
parametara (35).

Kao pomoc¢no sredstvo SRP-u, 1%-tni gel kurkumina bio je predmet jo§ jednog
istrazivanja u kojemu je sudjelovalo 25 pacijenata s kroni¢nim parodontitisom. Tehnikom
split-mouth odabrani su dZepovi dubine od 5 i viSe milimetara. Slicno kao u prethodnim
istrazivanjima, na jednoj strani primijenjen je samostalno SRP, dok je na drugoj strani
primijenjena kombinacija SRP-a 1 kurkumina. Klini¢ki i mikrobioloski parametri
(Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum) u
eksperimentalnoj skupini bili su zna¢ajno bolji u odnosu na kontrolnu skupinu, i to Sest mjeseci
nakon terapije (36).

Drukgiji pristup primijenili su Gu i suradnici kemijskom modifikacijom kurkumina
razvivsi 4-metoksikarbonil kurkumin s boljom topljivosti i vezivanjem za cink. Takav
kurkumin ima bolja inhibitorna svojstva na proupalne citokine i MMP in vitro, u stani¢noj
kulturi te na Zivotinjskom modelu s parodontnom upalom. Terapeutski potencijal kemijski
modificiranih kurkumina moZe prevenirati oSteCenja tkiva tijekom kroni¢nog upalnog
parodontnog procesa te smanjiti rizik sistemskih bolesti povezanih s tim lokalnim
poremecajem (37).

Guimaraes i suradnici istrazivali su potencijalni protuupalni u¢inak sistemske primjene
kurkumina na parodontnu bolest in vivo. Parodontna bolest eksperimentalno je inducirana kod
Stakora te im je kurkumin davan sistemski u dvije doze tijekom 15 dana (30 i 100 mg/kg).
Rezultati su pokazali da kurkumin nije prevenirao resorpciju alveolarne kosti, ali je imao
potentan protuupalni u¢inak. Uspjesno je inhibirao citokinske gene, reducirao upalni infiltrat te

povecao udio kolagena i broj fibroblasta (38).
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2.1.7. Eteri¢na ulja

U skupini antiseptika eteri¢na ulja smatraju Se najmanje toksicnima, pogotovo u fazi
zacjeljivanja. Zacjeljivanje je dinamican proces koji ukljucuje koordiniranu akciju stanica,
ekstracelularnog matriksa i citokina. Fibroblasti igraju bitnu ulogu zbog svoje proliferacije i
sinteze ekstracelularnog matriksa, kontroliraju proizvodnju kolagena te su vazni za odrzavanje
zdravog parodonta.

Sljedeca studija proucava in vitro utjecaj CHX-a i eteri¢nih ulja u obliku otopina za
ispiranje na ljudske fibroblaste kako bi se otkrio najmanje toksi¢an agens. Osim CHX-a,
analizirali su se sljedeci sastojci eteri¢nih ulja u otopini — timol (0,064%-tni), eukaliptol
(0,092%-tni), metil-salicilat (0,06%-tni) i mentol (0,042%-tni); kao i uvarci kadulje, kamilice i
nevena. Ljudski fibroblasti kultivirani su u inkubacijskom mediju koji je sadrzavao ispitivane
supstance. Nakon 24 do 48 sati ispitani su morfologija stanica, rast stanica i apoptoza.
Ekspozicija stanica CHX-u, eteri¢nim uljima i kadulji uzrokovala je promjenu morfologije
stanica. Nakon CHX-a stanice su poprimile izduzeni oblik, dok su stanice izloZene eteri¢énim
uljima i kadulji bile manje i kontrahirane. Spomenuti agensi smanjili su proliferaciju fibroblasta
1 stimulirali stani¢nu smrt. Obje reakcije na eteri¢na ulja bile su ovisne o dozi. Ekpozicija
stanica kamilici ili nevenu nije promijenila stani¢énu morfologiju ili proliferaciju. Time je
pokazano da eteri¢na ulja, CHX i kadulja imaju negativan utjecaj na biologiju fibroblasta (39).

Limunska trava (Slika 7.), odnosno njezino etericno ulje ima mnoge zdravstvene
prednosti: antibakterijsko, protugljiviéno, antioksidativno, antisepti¢no, adstringentno,
protuupalno, analgetsko i antipireticko djelovanje. Jedno je istrazivanje usporedilo djelovanje
0,25%-tne otopine ulja limunske trave i 0,2%-tnog CHX-a na plak i gingivitis. Limunska trava
pokazala je vecu redukciju plaka i gingivitisa, a razlika je bila statisticki znacajna (40).

Istrazivaci preglednih radova slazu se da su standardizirane formulacije otopina za
ispiranje s etericnim uljima u dugoro¢noj upotrebi pouzdana alternativa otopinama s CHX-om,
iako je CHX opcenito ipak pokazao bolje rezultate u parametrima upale gingive. Eteri¢na ulja
djeluju na kariogene bakterije i parodontopatogene, reduciraju plak, suprimiraju proupalni
odgovor te poboljSavaju parodontne parametre. Neka od najvise istrazivanih etericnih ulja,
odnosno sastavnica eteri¢nih ulja jesu ulje ¢ajevca, linalol, a-terpineol, timol, eukaliptol, mentol
I metil-salicilat (41 — 45).

17



Nikolina Vihnanek, poslijediplomski specijalisti¢ki rad

Slika 7. Limunska trava. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

2.1.8. Ostalo

Indijski orah tropsko je drvo Cije su se voce, kora i lis¢e tradicionalno koristili u
tretiranju oralnih i Zelucanih ulceracija, probavnih tegoba, astme, dispepsije, upalnih bolesti i
mnogih drugih. Postao je zanimljiv istraziva¢ima zbog svog protuupalnog i protumikrobnog
djelovanja te je in vitro pokazao djelovanje protiv gljivica, Sm, Streptococcus (S.) mitis, S.
sanguis, S. sobrinus i Lactobacillus (L.) casei, koji su prvi kolonizatori dentalnog plaka. Zubna
pasta sa sastojkom te biljke pokazala je antimikrobno djelovanje protiv Candida tropicalis,
Candida stellatoidea i Lactobacillus acidophilus (La).

Gomes i suradnici proveli su in vivo istrazivanje utjecaja otopine za ispiranje S 10 %
indijskog oraha na redukciju plaka i gingivitisa u usporedbi s CHX-om. Ispitanici su bili
podijeljeni u tri skupine, a one su koristile su 10%-tni indijski orah, 0,12%-tni CHX i placebo.
Samo u placebo skupini nije se pokazala zna¢ajna redukcija plaka i gingivitisa, a izmedu
skupina s CHX-om i indijskim orahom nije bilo statisticki zna¢ajne razlike (46).

Ulje arimedadi tradicionalno se koristi u ajurvedskoj medicini kod parodontalnih
problema poput krvarenja desni, loSeg zadaha, oteCene gingive, klimavih zuba i slicno. Moze
se koristiti muckanjem i grgljanjem. Gaurao i suradnici usporedili su to ulje sa zlatnim

standardom. Na 45 ispitanika primijenjen je SRP, nakon ¢ega su ispirali usta s 0,2%-tnom
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otopinom CHX-a, odnosno otopinom koja sadrzi ulje arimedadi. Arimedadi je pokazao
rezultate usporedive s CHX-om te bi mu mogao biti alternativa (47).

Houttuynia cordata ili biljka kameleon Cesto se upotrebljava u zdravstvene svrhe u
Japanu. S obzirom na njezin antibiotski, protuupalni u¢inak (inhibiranjem IL-8) te sposobnost
stimuliranja ljudskih keratinocita bez citotoksi¢nih efekata, postavlja se pitanje moze li
djelovati blagotvorno i na usnu Supljinu. Otkriveno je da ima umjereni antimikrobni ucinak
protiv nekih oralnih mikroorganizama poput Fusobacterium nucleatum, Sm i Candida
albicans (Ca) te mogucnost sprje¢avanja stvaranja biofilma. Nije pokazala citotoksi¢ni u¢inak
na ljudske epitelne stanice, ve¢ dodatno inhibira proizvodnju proupalnih medijatora koje
uzrokuje Porphyromonas gingivalis putem oralnih keratinocita (48).

Devanand i suradnici proucavali su kombinaciju cimeta i biljke haritaki (Terminalia
chebula) na plak s obzirom na njihovo antibakterijsko i protugljivi¢no djelovanje. U usporedbi
s CHX-om, bolje rezultate u smanjenju plaka pokazao je CHX, medutim razlika nije bila
statisticki znacajna (49).

Biljka arak (Salvadora persica) koristi se u oralnoj higijeni ve¢ stolje¢ima u obliku
Stapica za zvakanje u zemljama u razvoju. Sugerira se da ima antibakterijsko djelovanje, uz
mogucnost mehanic¢kog uklanjanja plaka. Priprema se od korijenja i grancica biljke. Pronadeno
je da sadrzi velike koli¢ine Kklorida, kalcija, fluorida, silicija, vitamina C, tanina,
alkaloid-trietilamin, sterole i flavonoide. Ve¢ je dokumentirano protukarijesno djelovanje te
biljke, pa su djelovanje na glavne parodontopatogene in vitro istrazili Jelvehgaran i suradnici.
Salvadora persica pokazala je znacajnu antimikrobnu aktivnost protiv Porphyromonas
gingivalis, a neznatnu protiv Aggregatibacter actinomycetemcomitans, u usporedbi s
0,2%-tnim CHX-om i kontrolom (2).

Jos neki biljni pripravcei, poput nara (Punica granatum) (Slika 8.) i crnog papra (Piper
nigrum), bili su predmet istrazivanja, no u ovom sluc¢aju kao otopina za ispiranje u tusu za
oralnu higijenu. Biljna otopina znacajno je smanjila indeks plaka, dok je otopina CHX-a
pokazala bolje rezultate u smanjenju krvarenja gingive. Ostali parametri, poput dubine dzepa i

broja mikroba, bili su sli¢ni u objema skupinama (50).
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Slika 8. Punica granatum. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

Tanini pripadaju skupini polifenola (metaboliti biljaka) te zbog njihove antibakterijske
aktivnosti raste interes za njihovom upotrebom u tretiranju parodontne bolesti. To duguju
precipitaciji mikrobnih proteina, ¢ime sprjecavaju razvoj mikroorganizama, dok je drugi
mehanizam djelovanja povecanje antioksidativne sposobnosti oralnih tekucina. Polifenoli i
tanini glavne su supstance drva perzijskog hrasta (Quercus brantii), koje se tradicionalno
koristilo u Iranu za tretiranje povrSinskih ozljeda i lokalnih upala zbog svog, uz sve navedeno,
i hemostatskog, protuupalnog te antinociceptivnog djelovanja. Korijandar Coriandrum sativum
jo$ je jedna biljka koja se tradicionalno koristila u Iranu i sadrZi tanine. Buduéi da njihovo
djelovanje kod parodontne bolesti jos nije istrazeno, u sljedecoj studiji istrazen je uc¢inak biljnog
gela koji sadrzi kombinaciju ekstrakata spomenutih biljaka, apliciranog subgingivno u
parodontne dzepove, nakon SRP-a, kod pacijenata s umjerenim kroni¢nim parodontitisom.
Koristena je tehnika split-mouth, a pokazalo se da nema statisticki znacajne razlike izmedu
eksperimentalne i kontrolne strane te da biljni gel s SRP-om nije imao bolji u¢inak od samog
SRP-a (51).

Biljka tulsi (Ocimum sanctum), znana kao ,,sveti bosiljak, spominje se jo$ u anti¢koj
literaturi kao eliksir zivota 1 lijek za razne bolesti, poput upale grla, probavnih i metabolic¢kih
tegoba, poremecaja reproduktivnog i ziv€anog sustava. Zbog njezina velikog medicinskog
potencijala u sljedec¢em je istrazivanju prvi put ispitano njezino djelovanje na nakupljanje plaka

I gingitivis u usporedbi sa zlatnim standardom CHX-om i fizioloskom otopinom. Rezultati su
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pokazali znacajno smanjenje krvarenja gingive i indeksa plaka, koji su bili jednaki rezultatima
CHX-a. Time se pokazalo da bi ispitana biljka mogla biti alternativa CHX-u jer nema Stetnih
nuspojava (52).

Arapska guma (Acacia arabica) poznata je jo§ od drevnog Egipta, pa se nazivala i
»egipatskom gumom®. Sastoji se od kompleksne smjese kalcijevih, magnezijevih i kalijevih
soli arapske kiseline. Sadrzi tanine, koji imaju adstringentno i hemostatsko svojstvo te
ubrzavaju cijeljenje, te nekoliko enzima poput oksidaza, peroksidaza i pektinaza, koje pokazuju
antimikrobna svojstva. Kora te biljke koristi se u tretiranju stomatitisa, krvarenja gingive i
poboljsanja apetita. Neka su istrazivanja pokazala da arapska guma moze inhibirati ranu
formaciju plaka, iako je upitno ima li dugoro¢niji u¢inak. Kratkoro¢ni uc¢inak komercijalno
dostupnog gela Acacia arabica pokazao se jednako uéinkovitim kao ué¢inak CHX-a na plak i
upalu gingive. Osim toga, gel Acacia arabica moze se koristiti dugoro¢no, za razliku od CHX-a,
koji uzrokuje diskoloraciju zuba i ima neugodan okus. Prah biljke Acacia arabica formulacija
je koja ima sli¢an sastav kao i njezin gel. Sljedeca studija Zeli utvrditi kratkoro¢ne klinicke i
mikrobioloSke ucinke gela i praha u redukeiji plaka 1 upali gingive kod ispitanika s gingivitisom
te ih usporediti s 1%-tnim gelom CHX-a. Biljni gel i prah pokazali su poboljsanje svih
ispitivanih parametara, a ono je usporedivo s gelom CHX-a, s tim da izmedu gela i praha nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike (53).

Obicna celins¢ica (Prunella vulgaris L.) jo§ je jedna medicinski vrijedna biljka s
citoprotektivnim, antioksidativnim, antivirusnim i protuupalnim djelovanjem. Bila je popularna
u tradicionalnoj europskoj medicini u 17. stolje¢u. Njezina je glavna sastavnica rosmarinska
kiselina, fenolni antioksidans ¢iji sadrzaj moze doseci 1 6 %. Fitokemijske studije pronasle su
jos brojne bioloski aktivne molekule. Macleya cordata sljedeca je biljka koja sadrzi alkaloide,
od kojih su neki medu najaktivnijim antimikrobnim spojevima u svijetu biljaka. Zanimljivo je
kako ti alkaloidi pokazuju tkivno specificno djelovanje, ali molekularna podloga njihove
farmakoloske aktivnosti jo$ nije istrazena. Pokazuju antimikrobni, protuupalni, antimitoti¢ni,
citostatski 1 anesteticki ucinak. Ipak, alkaloidi sli¢nih biljaka u nekim su istrazivanjima pokazali
citotoksi¢no djelovanje, ponegdje usporedivo s toksi¢nos¢u CHX-a, dok u nekim istrazivanjima
to nije potvrdeno. Osim toga, neki autori navode povecan rizik za maksilarnu vestibularnu
leukoplakiju nakon dugog koriStenja (5 godina) oralnih proizvoda s 0.03% alkaloida
sanguinarije (54, 55).
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U sljede¢em istrazivanju ispitan je ucinak biljne paste za zube (esktrakti Prunella
vulgaris (0,5 %) i Macleya cordata (0,005 %)) na kontrolu gingivitisa. lzmjereni su
parodontoloski parametri na 40 dobrovoljaca. Biljna je pasta u odnosu na placebo pastu bez
biljnih sastojaka uspjesnije reducirala simptome upale gingive (54).

Pusenje je najvazniji bihevioralni faktor za stanje parodontitisa. Dublja inhalacija,
prolongirani kontakt i vrijeme apsorpcije, koji se povezuju s puSenjem kanabisa (Slika 9.),
mogli bi sudjelovati u etiologiji parodontne bolesti. Provedena je prospektivna kohortna studija
na 903 sudionika na Novom Zelandu. Sudionici su podijeljeni u tri skupine. 293 sudionika nisu
konzumirala kanabis, 428 njih bilo mu je eksponirano ponekad, a ¢esto njih 182. Pronadeni
gubitak pri¢vrstka u spomenutim grupama iznosio je redom 6,5 %, 11,2 % i 23,6 %. Autori
zaklju¢uju da bi kanabis mogao predstavljati faktor rizika za parodontnu bolest, a taj je faktor

neovisan o pusenju duhana (56).

Slika 9. Kanabis. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).
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2.2. Karijes

Zubni karijes nastaje medusobnim djelovanjem vise osnovnih cimbenika, poput
nasljednih karakteristika (morfologija zuba, razmaknutost zuba, sastav sline), okoline (fluoridi
u hrani i vodi, prehrana, higijenske navike) te mikroorganizama. Istrazivanja su pokazala da su
streptokoki i laktobacili potencijalni tvorci kiselina koje uzrokuju zubni karijes. Sm se danas
smatra najraSirenijim karijesogenim mikroorganizmom. Budu¢i da je karijes, medu ostalim, i
infekcijska bolest, bilo bi logicno pretpostaviti da ¢e prirodne tvari koje djeluju antibakterijski

pomoci u kontroli karijesa (57).

2.2.1. Nimiarak

Zanimljive biljke ¢ije su se granCice tradicionalno koristile poput cetkica za zube
nalazimo u juznoj Indiji. Jedna in vitro studija usporedila je u¢inkovitost Cetiriju razlicitih
Stapic¢a za zvakanje na La i Sm kao jedne od najvaznijih bakterija za inicijaciju i progresiju
karijesa. To su bile drvenaste biljke nim (Azadirachta indica), mango (Mangifera indica), arak
(Salvadora persica) (Slika 10.) i drvo banjan (Ficus bengalensis). Koristili su se vodeni
ekstrakti s 10%-tnom, 25%-tnom i 50%-tnom koncentracijom, a antimikrobna aktivnost
procjenjivala se pomocu zone inhibicije na hranjivom agru sa Sm i La. Nim se pokazao
najuspjesnijim u borbi protiv Sm, dok je arak bio superioran protiv La. Antimikrobna
ucinkovitost rasla je s koncentracijom biljnog ekstrakta. Drvo banjan nije pokazalo aktivnost
protiv ispitanih mikroorganizama. Autori navode da bi Stapici za zZvakanje mogli biti dobra
alternativa klasicnim zbunim cetkicama u ruralnim dijelovima Indije jer su lako dostupni,
ekonomi¢ni te imaju ucinak usporediv s klasi¢nim Cetkicama za zube (58).

Jos je jedna studija istrazila nim i mango kao jeftine, jednostavne i ucinkovite metode
kontrole plaka, i to na Sm, S. salivarius, S. mitis i S. sanguis kao bakterije bitne za razvoj zubnog
karijesa. Ekstrakt manga u 50%-tnoj koncentraciji pokazao je maksimalnu inhibicijsku
sposobnost protiv S. mitis, a nim u 50%-tnoj koncentraciji protiv Sm. Nim je i u 5%-tnoj
koncentraciji pokazao nesto inhibicijske sposobnosti, dok mango nije. Autori preporucuju

koriStenje obaju Stapi¢a u kombinaciji za postizanje maksimalnog uéinka (59).
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Slika 10. Arak (Salvadora persica). Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

Osim vodenog ekstrakta, i ulje nima u 5%-tnoj koncentraciji pokazalo se u¢inkovitim
protiv formiranja plaka. S obzirom na to da CHX ima svoje nuspojave u vidu obojenja zuba,
biljne alternative bez nuspojava ili s manje njih ¢ine se kao privlaéno rjeSenje (60).

Bhati i suradnici usporedivali su in vivo antimikrobni ucinak aloe vere i misvaka
(Salvadora persica) sa zubnom pastom s fluorom. Za studiju je odabrano 60-ero djece s
indeksom Karijesa, esktrakcija i ispuna (KEP) O te su podijeljeni u ¢etiri skupine. Skupina A
nije koristila zubnu pastu, skupina B koristila je zubnu pastu s fluorom, skupina C zubnu pastu
s aloe verom, a skupina D pastu s misvakom. Uzorci sline prikupljeni su drugi dan te nakon 15
i 30 dana. Rezultati su pokazali da se u skupini A povecao broj Sm, u skupini B on se smanjio
za 83,7 %, u skupini C za 80,94 % te u skupini D za 83,5 %. Time su se aloe vera i misvak
pokazali kao dobra alternativa fluoridima u smislu antimikrobnog uc¢inka (61).

Jo§ jedna studija potvrdila je antiplak-u¢inak misvaka. U trostruko slijepoj studiji
sudjelovalo je 350 ispitanika koji su upuceni da Cetkaju zube s neoznatenom pastom dva puta
dnevno po dvije minute. Uzorci plaka prikupljeni su nakon drugog i ¢etvrtog tjedna. Rezultati

su pokazali statistiCki znac¢ajnu redukciju plaka kod onih koji su koristili pastu s misvakom (62).
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2.2.2. Zeleni ¢aj

Caj je infuzija osusenih listi¢a biljke ¢ajevac (Camellia sinensis), koja sadrzi mnostvo
bioaktivnih komponenti poput polifenola, flavonoida i katehina, za koje se smatra da djeluju
blagotvorno na ljudsko zdravlje. Spomenute komponente imaju antibakterijsku aktivnost,
inhibiraju bakterijsku i salivarnu amilazu te produkciju kiselina.

Hambire i suradnici usporedivali su utjecaj otopina za ispiranje s 0,2%-tnim CHX-om,
0,05%-tnim natrijevim fluoridom te 0,5%-tnim ektraktom ¢ajevca na akumulaciju plaka i stanje
gingive u djece. Nakon dva tjedna gingivni parametri i parametri plaka smanjili su se u svim
eksperimentalnim skupinama. Antiplak-u¢inkovitost utvrdena je u svim skupinama, a najvisa
je bila u skupini s ekstraktom Camellia sinensis. CHX i ekstrakt ¢ajevca pokazali su podjednak
u¢inak na stanje gingive, a bolji od natrijeva fluorida. Autori zakljucuju da bi ¢ajevac trebao
biti dodatno istrazen kao povoljan, u¢inkovit i u dugotrajnoj upotrebi siguran dodatak oralnoj
higijeni (63).

Osim polifenola i katehina, zeleni i crni ¢ajevi sadrze i znacajne koli¢ine fluorida, od
0,57 mg/l do 3,72 mg/l. Prije gotovo 40 godina u jednom je istraZivanju utvrdena obrnuta
korelacija izmedu dnevne koli¢ine konzumiranog ¢aja i KEP indeksa. Ipak, neki istrazivaci
protukarijesnu ucinkovitost zelenog i crnog ¢aja pripisuju vise polifenolima i katehinima nego
fluoridima (64).

U nekoliko in vivo studija proucavan je odnos ¢aja i KEP indeksa. Pronadeni Su znacajno
manji KEP indeks i indeks plaka u djece koja su redovito pila jednu do tri Salice ¢aja dnevno u
odnosu na onu koja su pila jednu do dvije $alice tjedno (64). Druga studija, provedena u
Ujedinjenom Kraljevstvu, zakljucuje da su 14-godisnjaci koji su konzumirali ¢aj (sa SeCerom
ili bez njega) imali znacajno manji KEP od onih koji su pili kavu (65). U jednoj japanskoj studiji
istrazivaci su utvrdili povezanost konzumacije ¢aja sa smanjenim rizikom za gubitak zuba (66).

Ferrazzano i suradnici testirali su u¢inkovitost ekstrakta zelenog ¢aja u smanjenju Sm i
laktobacila u slini. 66 mladih ispitanika bilo je podijeljeno u dvije skupine, jednu koja je ispirala
usta s 40 ml eksperimentalne otopine s ekstraktom zelenog ¢aja (grupa A) i jednu koja je ispirala
usta placebo otopinom (grupa B). Ispitanici su ispirali usta po jednu minutu, tri puta dnevno
tijekom tjedan dana. Uzorci sline prikupljeni su na pocetku, nakon ¢etvrtog i nakon sedmog
dana. Rezultati su pokazali da je u 60 % ispitanika grupe A znacajno smanjena razina Sm, a u
njih 42,4 % smanjila se razina laktobacila u odnosu na placebo skupinu (67).
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U dvostruko slijepoj studiji 60-ero djece (od 8 do 12 godina) slu¢ajnim je odabirom
podijeljeno u dvije skupine. Ispitanicima je objasnjeno da ispiru usta 0,05%-tnom otopinom
natrijeva fluorida odnosno 0,5%-tnom otopinom zelenog ¢aja dva puta dnevno tijekom dva
tjedna. Razine Sm i laktobacila izmjerene su prije i nakon dva tjedna koriStenja otopina. Autori
su zaklju¢ili da su obje skupine postigle znacajnu redukcija bakterija u slini te da su rezultati
izmedu skupina bili usporedivi. Time se zeleni ¢aj pokazao kao potencijalna alternativa
natrijevu fluoridu, bez neZeljenih nuspojava (68).

Jedna brazilska studija trazi odgovor na pitanje o koncentraciji fluorida i aluminija u
biljnim, crnim, gotovim i uvezenim ¢ajevima s obzirom na rizike za op¢e i oralno zdravlje koje
predstavljaju fluoridi i aluminij. Prikupljeno je 177 uzoraka biljnih i crnih ¢ajeva, 11 vrsta
uvoznih ¢ajeva, 21 vrsta ve¢ gotovih ¢ajeva, od kojih su svi dostupni u Brazilu. Podijeljeni su
u Cetiri skupine: 1. biljni €ajevi, 2. brazilski crni ¢ajevi, 3. uvozni zeleni €ajevi, 4. ve¢ gotovi
(unaprijed pripremljeni) Cajevi. Fluoridni i aluminijevi ioni analizirani su ion-selektivnom
elektrodom i atomskom apsorpcijom. Razine fluorida i aluminija bile su jako niske u biljnim
¢ajevima, dok su u crnim i unaprijed pripremljenim ¢ajevima bile visoke. Ipak, razine aluminija
u svim uzorcima bile su sigurne za ljudsko zdravlje. Autori preporucuju oprez s ¢ajevima
Camellia sinensis i nekim gotovim c¢ajnim pripravcima s obzirom na gornji limit od
0,07 mg F/kg na dan i opasnost od dentalne fluoroze kod djece (69).

Neturi i suradnici takoder Su istrazivali utjecaj zelenog ¢aja na Sm u usporedbi s
CHX-om i obi¢nom vodom. Studija je obuhvatila 30 ispitanika u dobi od 20 do 25 godina, a
oni su bili podijeljeni u tri skupine. Uzorci plaka uzeti su prije i nakon ispiranja usne Supljine
ispitanika s 10 ml otopina tijekom jedne minute. Uzorci plaka prikupljeni su 5 minuta nakon
ispiranja. Testovi su pokazali da su zeleni ¢aj i CHX pokazali znacajno smanjenje broja Sm u
odnosu na obi¢nu vodu te da su podjednako uéinkoviti (70).

Zanimljiva studija usporedila je antimikrobni u¢inak CHX-a, natrijeva fluorida, fluorida
s etericnim uljima, aluminija, zelenog €aja te ¢eSnjaka s limunom, sve u obliku otopina za
ispiranje. Cilj je bio ispitati u¢inak prirodnih formulacija na kariogene bakterije kao alternative
Siroko upotrebljavanim kemijskim otopinama za ispiranje. Koncentracije aktivnih tvari bile su
0,2 % za CHX, 0,05 % za natrijev fluorid, 0,05 % za fluorid s eteri¢nim uljima te 0,02 M za
aluminij. Ispitivao se ucinak na Sm, laktobacile te Ca. Mikrobi su izolirani iz sline djece s
uznapredovalim karijesom rane dobi. Koristena je agar-difuzijska metoda sa zonom minimalne

inhibicije. Protiv Sm i laktobacila najuspjesnijim se pokazao CHX, a zatim ¢eSnjak s limunom.
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Ipak, protiv Ca najuspjesnijim se pokazao ¢esnjak s limunom, ¢ime je ta otopina u istrazivanju

pokazala najvise obecavajuce rezultate (71).

2.2.3. Propolis

Propolis je smolasta smjesa koju proizvode pcele, a pokazuje antimikrobna,
protuupalna, citostatska i kariostatska svojstva.

Mohsin i suradnici istrazivali su utjecaj zubne paste s propolisom na broj Sm u slini
mladih pacijenata. Pronadena je statisticki znacajna razlika u smanjenju broja Sm izmedu prvog
i Cetvrtog tjedna koristenja paste (72).

Ekstrakt propolisa koristio se u jo$ jednom istrazivanju in vivo, u kojem su djeca dobila
vodicu za ispiranje s propolisom te se nakon sat vremena mjerila koli¢ina Sm. Rezultat je bio
statisticki znacajan na strani propolisa, a popratnih nuspojava nije bilo (73).

U drugoj studiji in vivo pratila se koli¢ina Sm nakon sat vremena i tjedan dana nakon
koriStenja vodice za ispiranje s propolisom, pri ¢emu su ispitanici zadrZali svoje stare higijenske
navike. Smanjenje broja Sm utvrdeno je kod 49 % ispitanika, kod 26 % njih nije bilo razlike,
dok je kod 25 % ispitanika doslo do povecanja broja Sm (74).

Nagesh 1 suradnici usporedivali su zubnu pastu s propolisom, zubnu pastu ,,Colgate
total te zubnu pastu s biljkom arak, a one su se tim redoslijedom pokazale uspjesnima u borbi
protiv marginalnog gingivalnog plaka (75).

Zanimljiva studija usporeduje uc¢inak vodice za ispiranje s 2 % propolisa (bez alkohola),
vodice s 0,12% CHX-a te kontrole na broj Sm i laktobacila. Propolis se pokazao superiornim u
smanjenju broja salivarnih Sm u odnosu na CHX i kontrolu nakon 14 te nakon 28 dana. Takoder
je pokazao statisticki znacajan u¢inak na laktobacile u odnosu na CHX nakon 28 dana. Mjerio
se i broj Sm nakon 45 dana, 17 dana nakon terapijskog perioda od 28 dana, te je i u tom slu¢aju
propolis pokazao bolji rezidualni u¢inak. Broj laktobacila u skupini s propolisom bio je manji
nakon 45 dana u odnosu na skupinu s CHX-om, ali rezultat nije bio statisticki znacajan. U toj
dvostruko slijepoj studiji istrazivac¢i su procijenili i zadovoljstvo ispitanika vodicama za
je vodica s 2% propolisa ostvarila najbolji rezultat (74 % zadovoljnih ispitanika), zatim CHX
(68 %) te kontrola (45 %) (76).
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Kao S§to je ve¢ spomenuto, usprkos svim pozitivnim ucincima propolisa na kontrolu
kariogenih bakterija, potreban je oprez zbog alergijskog potencijala propolisa na oralnoj
sluznici (22).

2.2.4. Biljna ulja

Zbog svojeg antimikrobnog i protuupalnog uéinka, i kokosovo ulje bilo je predmetom
istrazivanja. Peedikayil i suradnici usporedili su antibakterijski u¢inak kokosova ulja i CHX-a
na Sm. 50 djevojc¢ica u dobi 0od 8 do 12 godina rasporedeno je slu¢ajnim odabirom u dvije grupe,
studijsku s kokosovim uljem te kontrolnu s CHX-om. Ispitanice su svako jutro nakon pranja
zubi, u trajanju od dvije do tri minute, ispirale usta kokosovim uljem odnosno CHX-om tijekom
30 dana. Broj Sm u plaku i slini mjerio se prvog, 15. i 30. dana. Rezultati su pokazali znacajan
pad broja bakterija od prvog do 30. dana istrazivanja u objema skupinama, s tim da izmedu

kokosova ulja i CHX-a nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u smanjenju broja bakterija (77).

2.2.5. Aloe vera

China i suradnici usporedivali su aloe veru (Slika 11.) i 0,2%-tni CHX u otopini za
ispiranje na de novo formaciju plaka. U toj randomiziranoj, jednostruko slijepoj klini¢koj studiji
sudjelovalo je 90 zdravih ispitanika, kojima je dana uputa da prekinu mehanicko uklanjanje
plaka. Podijeljeni su u tri skupine: testnu s aloe verom, kontrolnu s CHX-om i placebo s
destiliranom vodom s okusom, a receno im je da ih koriste dva puta dnevno. Kontrolna grupa
pokazala je najbolje rezultate, ali usporedive s testnom skupinom. Obje skupine pokazale su
statisticki znacajnu razliku u odnosu na placebo. Autori zakljucuju da se aloe vera pokazala kao
dobra alternativa zlatnom standardu, bez nuspojava (78).

Jos je jedna studija usporedivala uc¢inak biljnih agensa 1 CHX-a. Njome su obuhvacene
tri testne skupine: skupina 1 s CHX-om, skupina 2 s uljem cajevca, skupina 3 s aloe verom i
kontrolna skupina s destiliranom vodom. lzabrano je deset pacijenata s okluzalnim ili
okluzo-proksimalnim karijesom pogodnim za atraumatski restaurativni postupak (ART).
Pomocu sterilnog ekskavatora prikupljeni su uzorci dentina tijekom triju faza postupka
uklanjanja karijesa — prije ekskavacije, poslije ekskavacije te nakon dezinfekcije kona¢nog
kaviteta. Ti su uzorci zatim podvrgnuti mikrobioloskoj analizi. Pokazalo se da je izmedu prvih
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dviju faza uklanjanja karijesa postojala statisticki znacajna razlika u broju mikroba u svim
skupinama. Izmedu druge i tre¢e faze postojala je statisticki znacajna razlika u svim testnim
skupinama (u kontrolnoj ne). Najuspjesnijim u smanjenju broja mikroba pokazao se
2%-tni CHX, zatim 1%-tna otopina ulja Cajevca i na kraju aloe vera. Autori zakljuc¢uju da bi se
spomenuti prirodni agensi mogli koristiti u dezinfekciji kaviteta i prevenciji sekundarnog
karijesa (79).

Slika 11. Listovi aloe vere bogati gelom. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

2.2.6. Mango

I mango (Mangifera indica) se pokazao kao moguéa uspjeSna alternativa CHX-u.
Fitokemijske studije pokazuju da su razni dijelovi biljke Mangifera indica bogat izvor bioloski
aktivnih komponenti poput fenolnih komponenti, triterpena, flavonoida, fitosterola i polifenola.

Istrazen je utjecaj otopine za ispiranje s liS¢em manga (Slika 12.) s CHX-om na status
gingive, plaka i broj salivarnih Sm. 20-ero djece u dobi od 8 do 14 godina podijeljeno je u dvije
skupine, s otopinom manga odnosno s CHX-om. Uzorci su uzeti pola sata nakon prvog ispiranja
te nakon pet dana, a djeca su tijekom tog razdoblja ispirala usta s 10 ml otopine jednom dnevno,

pola sata nakon pranja zuba. Rezultati su pokazali znaCajno smanjenje broja bakterija,
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poboljsanu kontrolu plaka i stanje gingive u objema skupinama, s tim da su rezultati u skupini
s CHX-om bili bolji (80).

Mango i indijski orah te njihov antimikrobni i citotoksi¢ni u¢inak in vitro proucavali su
Anand 1 suradnici. Koristili su etanolne ekstrakte i proucavali njihov u¢inak na Enterococcus
faecalis (Ef), S. aureus, Sm, Escherichia coli i Ca. Citotoksi¢ni efekt odredivao se na humanim
gingivnim fibroblastima i fibroblastima pluca kineskih miSeva. Indijski ora$¢i¢ i mango
pokazali su statisticki znacajno bolji ucinak na testne patogene u odnosu na otopinu

povidon-jodida te su bili zna¢ajno manje toksi¢ni (81).

Slika 12. Biljka Mangifera indica (lis¢e i voce). Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).
2.2.7. Ostalo

Zanimljiva je usporedba ekstrakta zelene kave (Slika 13.) i CHX-a u utjecaju na broj Sm.
Koristene su otopine za ispiranje usta kao sve popularniji dodatak oralnoj higijeni. 45 ispitanika
u dobi od 18 do 22 godine podijeljeno je u tri skupine: grupu A s 2%-tnim ekstraktom zelene
kave, grupu B kao pozitivnu kontrolu s 0,2%-tnim CHX-om te grupu C kao negativnu kontrolu
sa sterilnom vodom. Ispitanici su ispirali usta s 5 ml otopine jednu minutu tijekom 14 dana.
Uzorci sline uzeti su na pocetku, prije ispiranja, te nakon 14 dana terapije. Ekstrakt zelene kave

pokazao je statisticki znac¢ajno smanjenje broja Sm, a rezultat je bio usporediv s CHX-om (82).
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Dokumentiran je i antibakterijski potencijal smjese triju ajurvedskih biljaka Terminalia
chebula, Terminalia bellirica, Emblica Officinalis, znane kao trifala, te njihov pojedinacni
potencijal. Prema ajurvedskoj formuli, trifala se priprema kombinacijom jednakih omjera
osusenih plodova spomenutih biljaka. Svrha istraZivanja bila je odvojeno odrediti utjecaj
vodenih ekstrakata trifale te biljaka koje ona sadrzi na broj Sm. Svi ispitanici dobili su sve cetiri
otopine za ispiranje, 15 ml svjeze pripremljene 10%-tne otopine. Uzorci sline prikupljeni su
5 minuta 1 sat vremena nakon ispiranja. Sve Cetiri otopine pokazale su utjecaj na smanjenje
broja Sm, medutim ajurvedska formula trifala pokazala je najbolje rezultate medu danim

otopinama (83).

Slika 13. Voce zelene kave. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

Somaraj i suradnici istrazivali su utjecaj biljne i fluoridne otopine za ispiranje na Sm i
karijes kod 240 djece u dobi od 12 do 15 godina. Slu¢ajnim odabirom ispitanici su podijeljeni
u skupinu 1 (0,2%-tna fluoridna otopina), skupinu 2 (biljna otopina Freshol) te skupinu 3
(placebo). Ispitanici su ispirali usta s 10 ml otopine svaka dva tjedna tijekom godine dana.
Istrazivao se broj Sm, sinteza glukana Sm te dentalni karijes. Studija je pokazala da su biljne i
fluoridne otopine jednako uspjesne u suzbijanju karijesa kod skolske djece (84).

Vitis vinifera ili vinova loza biljka je od koje se dobiva crno i bijelo grozde. Njezin plod
bogat je izvor polifenola, procijanida i antocijanina, koji posjeduju antioksidativna,
protuupalna, protutumorska i antimikrobna djelovanja. Kasnije je otkrivena i in vitro
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antiadhezivna aktivnost, koja bi se ponajprije mogla pripisati organskim kiselinama. Pokazalo
se da ima i snaznan antimikrobni u¢inak na primjerice oralne streptokoke, aktinomicete i
fuzobakterije (85).

Americ¢ka brusnica voce je izvorno iz Sjeverne Amerike. Poput grozda, brusnice su
bogate polifenolima, ukljucujuci proantocijanide, antocijanine i flavonole, te imaju snazno
antiadhezivno djelovanje, ¢ime inhibiraju stvaranje biofilma. Takoder imaju antioksidativna i
antitumorska svojstva. Na bakterije in vitro djeluju smanjivanjem hidrofobnosti njihove
membrane reduciraju¢i aktivnost bakterijskih enzima i smanjivanjem pH-vrijednosti. Na taj
nacin djeluju protiv oralnih streptokoka i Porphyromonas gingivalis (85).

Vahid i suradnici istrazivali su antikariogeni utjecaj nara (Punica granatum) i sumka
(Rhus coriaria) na ekspresiju glikoziltransferaznih gena, koji su odgovorni za inicijalnu
formaciju biofilma pomo¢u Sm. Oba ekstrakta pokazala su znafajnu antiplak-aktivnost,
posebice Rhus coriaria, te ih autori preporucuju kao dobru prirodnu alternativu jer ne ometaju
ostatak oralne mikropopulacije (86).

Chandra i suradnici istrazivali su antimikrobni uc¢inak ekstrakata Acacia nilotica,
Murraya koenigii, Eucalyptus hybrid i Psidium guajava te njihove kombinacije na Sm i La.
Prikupljene su i identificirane grancice tih Cetiriju biljaka. Biljke su namoc¢ene u vodi, a zdravo
je lis¢e izdvojeno i suseno tri do Cetiri tjedna. KoriSten je uredaj kojim se pomocu etanola dobio
ekstrakt spomenutih biljaka. Kombinacija ekstrakata dobila se mijeSanjem jednakih koli¢ina
10%-tne otopine. 0,2%-tni CHX i dimetil-sulfoksid koristeni su kao pozitivna i negativna
kontrola. Kao antimikrobni test posluzila je agar-difuzijska metoda pod anaerobnim uvjetima.
Rezultati su pokazali da su svi ekstrakti i njihova kombinacija inhibirali rast Sm i La. Ipak,
kombinacija ekstrakata pokazala je najvecu inhibitornu aktivnost protiv Sm, dok je protiv La
najbolje djelovao CHX. Najbolji ucinak medu svim ekstraktima pokazala je Acacia nilotica.

Autori predlazu daljnja istrazivanja in vivo kako bi se utvrdila netoksi¢nost spomenutih
biljaka (87).
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2.3.  Gljivi¢ne infekcije

Clanovi su roda Candida komenzalni aerobni mikroorganizmi, koji su dio mikrobne
flore domacina te se mogu pronaci u usnoj Supljini, probavnom traktu i vaginalnom traktu
covjeka. U odredenim okolnostima, poput imunosupresije domacina, mogu postati
oportunisti¢ki patogeni te uzrokovati brojne bolesti. Specificna je karakteristika kandide
njezina sposobnost invazije oralne sluznice pomocu hifa, koje adheriraju na povrsinu tkiva i
uzrokuju upalu (88).

Konkretno, Ca je najces¢i fungalni patogen, a moze se pronaéi u crijevnoj,
oralno-faringealnoj i genito-urinarnoj sluznici te na kozi. lako je dio komenzalne mikroflore,
moze postati patogena kod imunokompromitiranih pacijenata ili kod gubitka ravnoteze u
bakterijskoj mikroflori. Diseminirani oblik bolesti moze biti letalan kod 40 — 60 %
imunosuprimiranih  pacijenata, onkoloskih pacijenata, pojedinaca na kemoterapiji,
imunosupresivnoj terapiji i antiviralnoj terapiji. Patogenost kandide pripisuje se njezinim
virulentnim faktorima poput adherencije na povrSine (tkiva i medicinske instrumente),
formacije biofilma, utjecaja na imuni odgovor domacina te sekrecije proteoliti¢kih enzima
poput fosfolipaza. Zreli fungalni biofilm karakteriziraju guste zajednice gljiva i hifa,
inkorporirane u gusti ekstracelularni polimerni matriks, koji osigurava adekvatnu prehranu i
transport otpadnih tvari. Sve navedeno ima bitnu ulogu u antifungalnoj rezistenciji kandide, a
imuni odgovor domacdina igra kriti¢nu ulogu u fagocitozi patogenih kandida tijekom infekcije.

Postojeca terapija infekcije Ca sastoji se od topikalne i sistemske primjene
farmakoloskih antifungalnih agensa, s triazolima na prvoj crti obrane od infekcije. Ipak, zbog
limitiranog broja antifungalnih lijekova te njihove Siroke upotrebe doslo je do porasta
antifungalne rezistencije. Zbog porasta rezistencije, ali i sve ceS¢e upotrebe tih lijekova
potrebno je tragati za novim, u¢inkovitim antifungalnim lijekovima.

Prirodne komponente sada se namecu kao potencijalni protugljiviéni lijekovi.
Monoglicerid monolaurin, izoliran iz kokosova ulja, koristi se kao aditiv u hrani zbog svojih
antioksidativnih i antimikrobnih svojstava. Zbog zastitnih bioloskih svojstava istrazen je njegov
protugljivicni potencijal. Ispitivanje osjetljivosti monolaurina na nekoliko sojeva Ca u
planktonskoj formi, ukljucujuéi i flukonazol-rezistentni soj, u odnosu na flukonazol, pokazalo
je da se flukonazol pokazao uspjesnijim, premda je i monolaurin pokazao snazno antifungalno
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monolaurin, §to sugerira njegovo snazno antifungalno djelovanje na taj soj. Snazno djeluje i na
biofilm, u koncentraciji 10 puta ve¢oj u odnosu na planktonski oblik. Takoder je pokazano da
monolaurin moze modulirati proupalni odgovor domacina na infekciju kandidom smanjujuci
proizvodnju IL-1a i IL-18. On nema utjecaj na proteoliticke enzime Ca, a pokazuje nisku
citotoksi¢nost na humane oralne fibroblaste, zbog ¢ega je i uvrSten na popis dozvoljenih aditiva
u hrani (89). Kokosovo se ulje, osim toga, pokazalo in vitro usporedivo s ketokonazolom (90).

Ekstrakt lis¢a nima pokazao se u¢inkovitim u inhibiciji rasta raznih humanih gljivi¢nih
patogena (Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus, Ca
I Microsporum gypseum) in vitro. Razli¢iti ekstrakti li¢a nima (vodeni, etanolni, etil-acetatni)
inhibiraju rast gljiva, a s porastom koncentracije dolazi i do porasta inhibicije patogena.
Najucinkovitijim se pokazao etil-acetatni ekstrakt u koncentraciji od 20 % te je njegova
komponenta nimonol izolirana kao aktivna tvar. Zanimljivo, izolacijom nimonola iz
spomenutog ekstrakta i njegovom samostalnom primjenom nimonol je izgubio na svojoj
antifungalnoj aktivnosti, pa tako nije pokazao antifungalnu aktivnost na niti jedan od Sest
istrazivanih patogena (91). Cini se da je aktivna supstanca niminol uéinkovita jedino u svom
,»biljnom okruZenju®, u kombinaciji i suradnji s ostalim sastavnicama biljke.

Propolis se, zajedno s nimom, pokazao kao dobro rjeSenje i protiv Ca. U in vitro studiji
na 105 ekstrahiranih zuba inficiranih biofilmom Ca CHX je pokazao 99,2%-tnu inhibiciju rasta
gljiva. Nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na CHX te propolis i alkoholni ekstrakt

nima (92).

Trifala je isuSeni prah plodova triju biljaka (Terminalia bellirica, Terminalia chebula,
Emblica officinalis) u omjeru 1:1:1, tradicionalno se koristi u Indiji te joj se pripisuju, medu
ostalim, i antifugalna svojstva protiv Ca. Dostupnost te formulacije biljaka u ruralnim
podru¢jima, njezina ekonomicnost i izvrsno antifungalno djelovanje ¢ine ju jednom od
najboljih alternativa postoje¢im antifungalnim lijekovima. Trifala se pokazala uspje$nijom u
borbi protiv kandide nastanjene na akrilatne zubne proteze u odnosu na CHX (93).

Jos§ jedna biljka koja privlaci pozornost kada govorimo o antifungalnim lijekovima jest
Lippia citriodora. Potjece iz Sjeverne Amerike, a uspijeva u svim podru¢jima s umjerenom
klimom. Listovi te biljke iz porodice Verbena imaju aromati¢ne sastavnice poput citrala,
geraniola, lemonena i cineola te se tradicionalno koriste u pripremi ¢aja. Uz razne druge njezine

dobrobiti, poput antioksidativnog, protuupalnog, antimikrobnog djelovanja, veze se i ono
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antifungalno. Etanolni ekstrakt te biljke in vitro pokazuje djelovanje protiv Ca, ali su se nistatin
I flukonazol ipak pokazali uspjesnijima (94).

Iako se medicinske biljke s fungicidnim djelovanjem pomalo istrazuju i sveprisutne su
u tradicionalnoj medicini, takav u¢inak kulinarskih biljaka i za¢ina jo$ nije razja$njen. Cetrnaest
esencijalnih ulja izoliranih iz biljaka koriStenih u tajlandskom kulinarstvu testirano je agar disk-
difuzijskom metodom protiv Ca. Potom su ulja koja su pokazala antifungalni u¢inak testirana i
na biofilm-kulturu kandide. Naposljetku su se najboljima pokazala ulja kore cimetovca i slatkog
bosiljka, a bili su uspjesniji od klotrimazola (95).

Ekstrakt dumbira (Slika 14.) jo$ je jedan zanimljivi prirodni antifungalni proizvod.
Pokazuje potentno antifungalno svojstvo protiv flukonazol-rezistentne Ca izolirane kod
pacijenata s genitalnom kandidijazom, dok izvje$¢a o njegovim nuspojavama jo§ ne postoje.
Uspjesan je protiv biofilma Ca i Candida krusei, no nistatin i flukonazol ipak su se pokazali
boljima (96).

Slika 14. Gomolj dumbira. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).
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2.4. Oralni karcinom

Oralni karcinom osmi je naj¢e$¢i rak u svijetu. Kao i ostali solidni tumori, nastaje kao
rezultat akumulacija mutacija koje normalnu sluznicu vode u pretvorbu prema displaziji i
invazivnom karcinomu. Spomenuti proces mozemo podijeliti u tri stadija: inicijaciju, promociju
1 progresiju. Inicijacija ukljucuje ireverzibilnu geneticku promjenu, obi¢no mutaciju svega
jednoga gena. Promocija je opéenito povezana s povecanom proliferacijom promijenjenih
stanica, dok je progresija akumulacija dodatnih genetskih mutacija koje stvaraju invazivni
fenotip karcinoma. Pusenje, alkohol, kroni¢na upala, ultraljubi¢asto zra¢enje, humani papiloma
virus, infekcije kandidom, imunosupresija, genetska predispozicija i prehrana povezane su s
razvojem tumora, no jo$ uvijek nije dokazano kako bilo koji od spomenutih faktora moze sam
prouzroditi inicijaciju karcinogeneze. Na molekularnoj razini najvaznijim korakom smatra se
oksidacija deoksiribonukleinske kiseline (DNK), odnosno oksidativni stres prisutan u
inicijaciji, promociji i progresiji tumora. Unato¢ brojnim medicinskim napredcima u tom
podrucju, petogodiSnje prezivljenje u posljednjih 30 godina malo se promijenilo. Takoder je
postalo evidentno da se oralni karcinom pojavljuje kod sve mladih pacijenata. Kemoterapija je
obecavajuca strategija inhibiranja, supresije i kontrole karcinogeneze pomocu specifi¢nih
prirodnih i sintetickih agensa. Prirodni agensi mogli bi biti dobra kemoprevencija oralnom
karcinomu jer mogu parirati oksidativnom stresu poput kemopreventivnih agensa (97).

Razlicite fitokemikalije dobivene iz voca, povréa, zacina, Cajeva, bilja i medicinskog
bilja, poput flavonoida, karotenoida, fenolnih komponenti i terpenoida, opsezno se istrazuju
zbog svojih protukarcinogenih aktivnosti te zbog svoje sigurnosti, niske toksi¢nosti 1 opcenite

dostupnosti (98).

2.4.1. Kurkuma

Medu spomenutim komponentama hrane polifenoli se smatraju snaznim
antioksidansima, snaznijima i od vitamina C i E te karotenoida. Kurkumin je zuti pigment, ve¢
spomenuta aktivna komponenta turmerika, koji se u Indiji nasiroko koristi poput zacina ili
lijeka. On ima sposobnost inhibiranja bioaktivacije karcinogena supresijom izozima citokroma

P450 te aktivacijom ekspresije drugih specifi¢nih enzima. Regulira rast tumora preko brojnih
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stani¢nih signalnih putova, ukljucujuéi put stani¢ne proliferacije, put stani¢nog prezivljavanja,
te pomoc¢u tumor-supresora, receptora stani¢ne smrti i brojnih drugih (97, 98).

Kod pacijenata sa skvamoznim karcinomom glave i vrata koji su Zvakali tablete
kurkumina on je inhibirao IKKB-kinaznu aktivnost u slini te je ta inhibicija korelirala sa
smanjenom ekspresijom brojnih citokina. Modulacija IKK-kinazne aktivnosti vodi smanjenoj
transkripciji odredenih molekula i smanjenom rastu stanica, dok je viSa koncentracija
proupalnih i proangiogenih citokina povezana s naprednim stadijem tumora i metastatskom
bolesti (99).

Smatra se da kurkumin inhibira stani¢ni rast te inducira apoptozu stanica oralnog
karcinoma, no to¢ni molekularni mehanizmi koji vode tim procesima jo$§ uvijek nisu
razjaS$njeni. Neki istrazivaci otkrivaju da bi kurkumin mogao djelovati smanjenjem regulacije
nuklearnog faktora kB (NF-«xB) (100).

Zajednicka kultura fibroblasta parodontnog ligamenta i karcinoma oralnih skvamoznih
stanica rezultira tumorskom pretvorbom stanica parodontnog ligamenta te inducira epitelnu
tranziciju oralnih stanica u mezenhimalnu. Kada se takva zajednicka kultura stanica tretira
kurkuminom, dolazi do znacajnih promjena u odnosu na kontrolnu kulturu. Smanjuju se razina
NF-«kB i kinaza, kao i sinteza proteina integrina, moduliraju se signalni putovi, a sve to povezuje
se sa smanjenom invazijom tumorskih stanica (101).

S obzirom na to da oralne doze kurkumina moraju biti visoke kako bi on polucio svoje
djelovanje, razvijaju se novi koncepti terapije. Jedan je od njih kombinacija ultraljubiastog
A-zracenja ili vidljivog svjetla s niskim koncentracijama kurkumina. Primjena kombinacije
niskih doza kurkumina i svjetla na stanice oralnog skvamoznog karcinoma dovodi do smanjenja
razvoja slobodnih kisikovih radikala, u odnosu na samo nisku dozu kurkumina. To bi mogao

postati novi zanimljivi terapeutski koncept kod pacijenata s oralnim karcinomom (102).

2.4.2. Propolis

Propolis je poznat po svojim izvanrednim svojstvima, koja ukljucuju antibakterijski,
imunomodulatorni, zacjeljujuéi i antioksidativni ucinak, zbog svoje sposobnosti sekvestracije
ili inhibiranja slobodnih kisikovih radikala. Sadrzi flavonoide, kafeinsku kiselinu, cimetnu
kiselinu, minerale, vitamine te razne druge bioaktivne komponente, a njegov antitumorski

potencijal pripisuje se upravo flavonoidima.
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CAPE kompleks snazan je antioksidans, izoliran iz propolisa péelinjeg meda, bez zasad
poznatih toksi¢nih u¢inaka. Primjena CAPE-a potencijalna je adjuvantna terapija za pacijente
s oralnim karcinomom. Terapija CAPE-om suprimira stani¢nu proliferaciju, utjeCe na stani¢ne
faze i formaciju kolonija stanica oralnog karcinoma te inducira apoptozu tumorskih
stanica (103). Pokusana je ¢ak i terapija kombinacijom CAPE-a i 5-fluorouracila, koji je Cesto
koriSten kemoterapeutik u terapiji pacijenata s oralnim karcinomom. Time je dodatno
inhibirana proliferacija tumorskih stanica, poboljSana regresija tumora i reducirana doza
5-fluorouracila, sto sugerira da bi pacijenti imali benefite od takve kombinirane terapije jer se
njome smanjuju nuspojave kemoterapeutika (104).

CAPE je dobro poznati inhibitor NF-xB u visokim koncentracijama od 50 do 80 pM.
Znacajno je $to pri koncentracijama nizima od 100 uM ne utjece na proliferaciju normalnih
humanih oralnih fibroblasta, §to znaci da djeluje selektivno supresivno na humane stanice
oralnog karcinoma. CAPE senzibilizira tumorske stanice na kemoterapeutske agense i
radijacijsku terapiju u animalnim modelima. Takoder §titi tkiva i organe od toksi¢nog utjecaja
kemoterapije u animalnim modelima. Osim toga, CAPE pokazuje protuupalni ucinak
suprimirajuci sintezu eikozanoida i inhibirajuci oslobadanje arahidonske kiseline iz stani¢ne
membrane (103).

Za antioksidativni potencijal propolisa odgovorni su prisutnost flavonoida i derivata
p-kumarinske kiseline (103).

Injiciran intraperitonealno na Zivotinjskom modelu (Stakori), propolis je smanjio stupanj
eksperimentalno inducirane displazije na dorzumu jezika u dozama od 100, 200 i 400 mg/Kkg.

Sto je doza bila veéa, stupanj displazije bio je manji (105).

2.4.3. Zeleni c¢aj

Kao $to je ve¢ spomenuto, sve vrste ¢aja nastaju od iste biljke Camellia sinensis. Razlika
nastaje u procesuiranju listi¢a. Kod zelenog Caja svjezi listi¢i zagriju se odmah nakon branja,
Sto rezultira minimalnom oksidacijom polifenola u listi¢ima ¢aja. Crni ¢aj nastaje suSenjem i
mrvljenjem listica kako bi se pospjeSila oksidacija. Djelomi¢no oksidiran ¢aj zove se oolong.
78% svjetske konzumacije ¢aja otpada na crni €aj, koji se pretezno konzumira na Zapadu i na
Srednjem istoku, dok je zeleni ¢aj popularan u Japanu i Kini te na njega otpada 20 % potrosnje
caja. Preostalih 2 % cini ¢aj oolong, koji je popularan u juznoj Kini i Tajvanu.
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Caj je, s bioloskog gledista, mjesavina brojnih bioaktivnih komponenti, ukljuéujuéi
katehine, flavonole, lignane i fenolne kiseline. Prosjecna $alica ¢aja (2,5 grama suhih listica na
250 ml vode ili 1%-tna infuzija) sadrzi 620 — 880 mg vodotopivih tvari, od ¢ega 30 — 40 % Cine
katehini. EGCG, epigalokatehin i epikatehin glavni su katehini zelenog ¢aja, a najveci dio ¢ini
EGCQG, otprilike dvije tre¢ine svih katehina zelenog ¢aja.

Opsezne laboratorijske studije na Zzivotinjskim modelima konzistentno pokazuju
inhibitorni u¢inak polifenola zelenog Caja ili ekstrakta zelenog ¢aja na tumorogenezu raznih
organa, posebice EGCG-a. To se, prema nekim istrazivanjima, pripisuje prooksidativnom
djelovanju EGCG-a, pri ¢emu EGCG stvara oksidativni stres na koji su osjetljivije tumorske
nego normalne stanice (106, 107).

Zanimljiva klinicka studija u Japanu pokusala je povezati progresiju prekanceroznih
oralnih lezija i zeleni ¢aj. 59 ispitanika s oralnom leukoplakijom tretirano je zelenim Cajem
odnosno placebom. Nakon sest mjeseci 37,9 % pacijenata tretiranih zelenim ¢ajem imalo je
reduciranu oralnu leziju, dok se kod 3,4 % tih pacijenata lezija povecala. Nasuprot tome,
kod 6,7% pacijenata u kontrolnoj placebo skupini lezija se smanjila, dok se kod njih 10 % lezija
povecala. Razlika izmedu tih dviju skupina bila je statisti¢ki znacajna. Jos je jedna studija na
42 pacijenta s oralnim premalignim lezijama s visokim rizikom od maligne alteracije pokazala
da terapija ekstraktom zelenog Caja pokazuje izvrsne rezultate u odnosu na placebo i da je
rezultat ovisan o dozi. lako je zasad takvih istrazivanja malo, ona sugeriraju na umjereni zastitni
ucinak konzumacije zelenog ¢aja na razvitak oralnog karcinoma ili progresiju prekanceroznih
lezija u maligne tvorbe. Svakako su potrebne vece klinicke studije s velikim brojem pacijenata

kako bi se pokazala uCinkovitost zelenog ¢aja protiv formacije oralnog karcinoma (106).

2.4.4. Nim

Nim odnosno Azadirachta indica sadrzi limonoide koji bi mogli biti obecavajuci
antitumorski agensi. Brojne studije indiciraju da nimbolid, glavni limonoid li§¢a nima, modulira
razne signalne molekule i mreze tumorskih stanica in vitro i na zivotinjskim modelima in vivo.
Nimbolid inducira apoptozu, inhibira stani¢nu proliferaciju te preko klju¢nog proteina koji

regulira invaziju i angiogenezu inhibira rast tumora (108).
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2.4.5. Ostalo

Ekstrakt sjemenki grejpa jo$ je jedan vazan izvor polifenola kao antioksidativnih 1
antikarcinogenih agensa. Pokazao je kemopreventivni u¢inak na razliCite tipove raka, pa se
pomalo istraZzuje njegova uloga i kod oralnog karcinoma. Sjemenke grejpa pokazale su
kemopreventivni u¢inak prilikom inicijacije i postinicijacije oralne karcinogeneze kod Stakora
jer smanjuju oksidativni stres i intenzitet displazije (97).

Sljedeca je vazna medicinska biljka crni kim (Nigella sativa) (Slika 15.). Pripisuju joj
se antimikrobna, protuupalna, antioksidativna i protutumorska svojstva te stimulacija
imunosnog sustava. Fitokemijska analiza njezinih sjemenki otkriva sastav bogat hlapljivim
uljima i ostalim bioaktivnim komponentama, ukljucujuéi nigelin, karvon, melantin, timokinon
1 brojne druge. Razni ekstrakti crnog kima (etanol, benzin) pokazuju znac¢ajni antiproliferativni

u¢inak na tumorske stanice HeLa linije u odnosu na kontrolne skupine (109).

Slika 15. Crni kim (Nigella sativa). Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

Suseni korijen Scutellaria baicalensis tradicionalno se koristi u kineskoj medicini za
lijecenje upalnih bolesti i bakterijskih infekcija. Ekstrakt korijena te biljke sadrzi tri vazna
flavonoida: baikalin, baikalein i vogonin. U nekim studijama ti su flavonoidi pokazali
sposobnost napada na odredene linije tumorskih stanica inhibicijom tumorske angiogeneze. In

vitro na stanicama humanog oralnog skvamoznog karcinoma ekstrakt korijena demonstrira
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potentno antitumorsko citostatsko i apoptotsko svojstvo. Dodatno, blokira migraciju i rast
ovisan o vaskularnom endotelnom faktoru rasta. Autori prvog takvog istrazivanja na humanim
stanicama oralnog karcinoma zakljuc¢uju da bi Scutellaria baicalensis mogla biti vazan doprinos

razvoju farmaceutskih pripravaka u lije¢enju oralnog karcinoma (110).

41



Nikolina Vihnanek, poslijediplomski specijalisti¢ki rad

2.5. Halitoza

Halitoza je stanje karakterizirano neugodnim zadahom iz usne Supljine i pogada
ve¢inom odraslu populaciju. Uzroci mogu biti intraoralni (90 % slucajeva) ili ekstraoralni
(10 %), a lijecenje potonjih mnogo je slozenije od intraoralne halitoze. Intraoralna halitoza
uzrokovana je uglavnom djelovanjem proteolitickih anaerobnih gram-negativnih bakterija koje
nastanjuju povrsine zuba, jezika i parodontnih dzepova. Bakterije metaboliziraju aminokiseline
poput metionina, cistina i cisteina te stvaraju sumporne spojeve, poput vodikova sulfida ili
metil-merkaptana, koji su glavni uzroé¢nici loseg zadaha.

Rigorozna oralna higijena preporucuje Se posebno pacijentima s halitozom te je kontrola
bakterija u ustima najvazniji alat u borbi protiv loSeg zadaha. Ako i nakon toga halitoza
perzistira, preporucuje se koristiti otopine za ispiranje usta.

S obzirom na to da brojne biljke imaju antiplak i antibakterijsko djelovanje, mogle bi
biti uspjesne u borbi protiv halitoze. Tako su ispitane Camellia sinensis i Curcuma zedoaria
zbog dobrog antibakterijskog uc¢inka u studijama in vitro. Volonteri su isprali usnu Supljinu
vodenim otopinama spomenutih biljaka te je usporedeno njihovo djelovanje s 0,12%-tnim
CHX-om, i to jednu sekundu nakon ispiranja, jednu minutu nakon ispiranja te 90 i 180 minuta
nakon ispiranja. | biljne otopine i CHX neposredno nakon ispiranja smanjili su produkciju
sumpornih spojeva, no u¢inak CHX-a trajao je i do tri sata, dok biljne otopine nisu imale
rezidualno inhibitorno djelovanje na sumporne spojeve (111).

Budu¢i da ¢ak 30 % opce populacije pati od tog problema, ne ¢udi §to Sse u manje
razvijenim zemljama koriste brojne biljke za sprje¢avanje halitoze, poput mente, nara, cimeta,
ruzmarina, origana, kadulje, maj¢ine dusice 1 brojnih drugih. Na znanosti je da istrazi potencijal

svih tih biljnih vrsta (112).
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2.6. Herpes

Herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1) i herpes simpleks virus tip 2 (HSV-2) pripadaju
porodici Herpesviridae te su najée$¢i humani patogeni. Infekcije uzrokovane tim virusima
predstavljaju javnozdravstveni problem diljem svijeta. Te infekcije variraju od neprimjetnih do
zivotno ugrozavajucih poput encefalitisa. Opcenito je prihvaceno da je HSV-1 povezan s
bolestima usta, poput rekurentnih aftoznih ulceracija ili gingivostomatitisa. Tijekom posljednja
dva desetlje¢a mehanizmi replikacije 1 patogeneza HSV-1 nasiroko su istraZeni u svrhu razvoja
novih antivirusnih lijekova koji bi pogadali te mehanizme. NajceS¢e koriSteni antivirusni
lijekovi jesu analozi nukleozida poput aciklovira i penciklovira, dok je aciklovir opéenito lijek
izbora. Ipak, glavni je problem povezan s upotrebom aciklovira razvoj rezistentnih HSV sojeva,
posebno kod pacijenata sa sindromom steéenog nedostatka imuniteta (AIDS). Rezistencija na
lijekove moze Se pojaviti nakon dugog koriStenja lijeka zbog mutacija na HSV-1 timidin-kinazi
ili genima DNK polimeraze.

Kao potencijalna alternativa spomenutim lijekovima nuzno su potrebni antivirusni
agensi iz medicinskih biljaka s efektivnim komponentama protiv HSV infekcija. Prirodne
aktivne komponentne potencijalan su izvor novih antivirusnih lijekova koji bi mogli biti
koriSteni diljem svijeta. Prednosti su prirodnih komponenti to $to su kemijski vrlo raznolike,
imaju male aktivne molekule koje se lako apsorbiraju i metaboliziraju, dostupne su i nije
potreban laboratorijski farmaceutski rad za njihovu sintezu (113).

Miloduh (Hyssopus officinalis), pretezno njegovo lisce, tradicionalno se koristi u
iranskoj medicini. Metanolni ekstrakt li§¢a miloduha pokazuje in vitro znacajnu aktivnost
protiv obiju vrsta HSV-a, ukljucujuéi rezistentne sojeve. Oralna doza ekstrakta (125 mg/kg)
znacajno odgada pocetak infekcije HSV-1 za vise od 50 %. Takoder, produljeno je i prosje¢no
vrijeme prezivljenja inficiranih miSeva za 55 — 65 % u usporedbi s netretiranim miSevima.
Stopa mortaliteta miSeva tretiranih ekstraktom bila je zna¢ajno smanjena (za 90%) u odnosu na

stopu mortaliteta netretiranih miseva, koja je iznosila 100%.

Lis¢e mati¢njaka (Melissa officinalis) (Slika 16.) sadrzi polifenole poput rozmarinske
kiseline i flavonoida. Vodeni ekstrakt mati¢njaka interferira u malim dozama izravno sa

slobodnim viralnim ¢esticama dvaju aciklovir-rezistentnih sojeva i jednog aciklovir-osjetljivog
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soja HSV-1. Mehanizam je inhibicija vezanja tih sojeva na stanice domacina. Rezultati

sugeriraju da antivirusne zasluge pripadaju rozmarinskoj kiselini (113).

Spomenuta rozmarinska kiselina fenolna je komponenta s antioksidativnim i
antivirusnim djelovanjem, koju sadrze i biljke iz porodice Lamiaceae. Teucrium polium, biljka
¢iji ekstrakt sadrzi najvecu koncentraciju rozmarinske kiseline, pokazuje i najvecu antiviralnu
aktivnost protiv HSV-1 medu ostalim biljkama Lamiaceae. Uz to, pokazuje najmanju

toksi¢nost medu ispitanim biljkama (114).

Hrast Quercus persica, odnosno njegovo voce (zir) sadrzi $krob, proteine, ulja i tanine
s visokim sadrzajem amiloze i amilopektina. To Se voce pokazalo korisnim u lijecenju anemije,
proljeva, a neke studije indiciraju i njegovo antiviralno, antibakterijsko i protuupalno
djelovanje. Ti ucinci pripisuju se njegovoj fenolnoj komponenti, posebice flavonoidima i
taninima. Sugerira se da taninske komponente voc¢a tog hrasta in vitro imaju znacajne ucinke
na replikaciju virusa pomocu razli¢itih mehanizama djelovanja i s minimalnom

citotoksi¢nosti (113).

Slika 16. Mati¢njak. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).
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Securigeras ecuridaca (sjekirica) koristi se u isto¢njackoj narodnoj medicini.
Kaempferol i kaempferol-7-O-glukozid izolirani iz te biljke pokazuju aktivnost protiv

replikacije obaju tipova HSV-a (113).

Aloe vera uz protuupalno, antibakterijsko i razna druga, pokazuje i antiviralno
djelovanje pomoc¢u svojih vise od 75 aktivnih komponenti. Taj narodni lijek pokazuje
inhibicijske ucinke i protiv citomegalovirusa, poliovirusa i HSV-2. Studije pokazuju da uz
stani¢énu kompatibilnost, gel aloe vere (0,2 —5 %) ima inhibitorni uc¢inak i na rast HSV-1 in
vitro. Autori studije sugeriraju da bi topikalna primjena gela aloe vere na oralne infekcije

HSV-1 mogla biti korisna, a osim toga nema znac¢ajne toksi¢nosti aloe (115).

Cortex phellodendri pokazuje nekoliko bioaktivnosti. Radi se o suSenoj kori drveta
Phellodendron amurense Ruprecht, koja se koristila u kineskoj medicini i na Korejskom
poluotoku. Cortex phellodendri, uklju¢ujuci i njegovu glavnu aktivnu komponentu berberin,
pokazuje imunomodulatornu ulogu sa Sirokim spektrom antiviralnih aktivnosti. Znacajno
smanjuje replikaciju virusa u imunim i epitelnim stanicama. Inducira ekspresiju antivirusnih

gena glasnicke ribonukleinske kiseline i sekreciju citokina (116).

Biljka kameleon (Houttuynia cordata), jo$ jedna biljka potekla iz narodne medicine,
pokazuje anti-HSV svojstva. Jedna studija sugerira da vodeni ekstrakt te biljke inhibira HSV-1
i HSV-2 te aciklovir-rezistetni HSV-1, uglavnom blokirajuéi prijanjanje i penetraciju virusa na
pocetku infekcije. Osim toga, taj ekstrakt suprimira replikaciju HSV-a te negativno utjeCe na
ekspresiju virusnih gena. Analize pokazuju da su za neke od tih mehanizama odgovorni
kvercetin i1 izokvercetin. Rezultati isti¢u veliki potencijal te biljke s obzirom na njezine brojne
antivirusne mehanizme djelovanja (117).

Epimedium koreanum Nakai Siroko je koriStena u tradicionalnoj korejskoj i kineskoj
medicini u lijeCenju raznih bolesti. Njezino imunomodulacijsko djelovanje ve¢ je poznato, a
pomalo se otkriva i antivirusno. Djeluje na razne viruse, poput influence, coxsackie enterovirus
koji uzrokuje vezikularni stomatitis i herpesa. VVodeni ekstrakt inducira sekreciju interferona i
proupalnih citokina te posljedi¢nu stimulaciju antivirusne aktivnosti u stanicama. Medu
brojnim komponentama kvercetin se istice kao glavni antivirusni agens. Oralna primjena
Epimedium koreanum Nakai pokazuje preventivne u¢inke kod miSeva zarazenih letalnom
dozom visokopatogene influence podtipa A (HLIN1, H5N2, H7N3 i HON2). Ekstrakt te biljke
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zbog svog imunomodulacijskog djelovanja potencijalni je kandidat u profilakticnom ili
terapijskom tretmanu protiv raznih virusa u ljudi i Zivotinja (118).

Ekstrakti Gynura procumbens pokazuju virucidno i antireplikacijsko djelovanje protiv
HSV-1 i HSV-2, a tradicionalno se koriste u kineskoj medicini kao topikalni protuupalni lijek.
Neke su od virucidnih komponenti B-sitosterol i stigmasterol. Jedno klini¢ko istrazivanje
pokazuje potencijal gela te biljke. Ispitanici s oralnim virusnim lezijama podijeljeni su u tri
skupine, pri ¢emu je grupa A Koristila 1%-tni biljni gel, grupa B 2%-tni biljni gel, a grupa C
placebo. Svi su ispitanici dobili jednake tube gela. Mjerio se osjecaj bola, svrbeza, stvaranje
krasta i kompletno cijeljenje, a ispitanici su praceni tijekom drugog, Cetvrtog i sedmog dana
tretmana te dan nakon §to je lezija potpuno zacijeljela. Lezije su fotografirane i uzete su virusne
kulture tijekom svakog pregleda. Krv i urin prikupljeni su pri zadnjem posjetu. Podaci medu
skupinama A i B (1%-tni i 2%-tni gel) nisu se znac¢ajno razlikovali, pa su zajedno usporedeni s
placebo grupom. Rezultati su pokazali da se cijeljenje lezija nakon sedam dana nije znacajno
razlikovalo u objema skupinama. Virusna kultura na sedmi dan pokazala je smanjenje broja
inficiranih pacijenata s 48,7 % na 7,69 % ispitanika u tretiranoj skupini. U placebo skupini broj
inficiranih ispitanika smanjio se s 31,25 % na 20 %, $to sugerira benefite tog proizvoda. Ipak,
rezultat nije statistiCki znacajan, $to bi se moglo pripisati malom broju ispitanika (oko 60
ukupno) te nedovoljnoj koncentraciji biljnog ekstrakta u proizvodu (119).

Brojne druge biljke zabiljezene su kao potencijalni izvori antivirusnih komponenti
(sladi¢, gigantski anis), a zajednicki je nazivnik svih studija da je potrebno jo§ mnogo
istrazivanja, posebice klinickih, da bi se istrazilo i razjasnilo antivirusno djelovanje odabranih
fitokemikalija (120, 121).
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2.7. Mukozitis

Oralni mukozitis upalna je destrukcija sluznice karakterizirana eritemom i/ili
ulceracijama kao posljedicom kemoterapije 1 radioterapije. Najces¢e se pojavljuju edem,
eritem, ulceracije, krvarenje, bol, poteSko¢e s gutanjem, hranjenjem, pijenjem, govorom te
osjetom okusa. U tezim slu¢ajevima moze ozbiljno ugroziti kvalitetu zivota bolesnika. Rak je
uzrok oko 12 % smrtnosti u svijetu. Osim toga, vodeéi je uzrok smrti u razvijenom svijetu.
Terapija raka uobicajeno se sastoji od kemoterapije, radioterapije ili njithove kombinacije, S$to
moze prouzrokovati brojne komplikacije kod pacijenata. Oralni mukozitis, kserostomije i
oportunistii¢ke infekcije sluznice usta samo su neke od njih. Infekcija sluznice te posebice
sistemska raSirenost zbog kompromitacije imuniteta mogu dovesti do odgode ili prekida
terapije. Mnogi se agensi sugeriraju u lije¢enju tog stanja, a zbog manje nuspojava u odnosu na
kemijske lijekove u srediSte interesa polako dolaze biljni lijekovi. Oni pokazuju
antioksidativna, analgetska, protuupalna, protugljiviéna, antiseptiCka i antikarcenogena
svojstva.

Aloe vera sadrzi nekoliko aktivnih fitokemikalija poput polisaharida, antrakinona,
lektina, superoksid-dismutaze, glikoproteina, aminokiselina, vitamina C i E te minerala. Pruza
antioksidativno djelovanje, suprimira ciklooksigenazu-2 i imune modulacijske mehanizme.
Rezultati studije u kojoj je pacijent na radioterapiji koristio aloe veru nisu pokazali pozitivne
ucinke, ali je kvaliteta Zivota lagano poboljsana. Druga studija iz 2009. godine pokazuje kako
je sok aloe vere u¢inkovit u smanjenju incidencije mukozitisa kod pacijenata na radioterapiji.
Aloe vera mozda ne moze u potpunosti prevenirati oralni mukozitis, ali ublazava i smanjuje
progresiju mukozitisa. Jo§ neke studije pokazuju da topikalna primjena aloe ima pozitivan
ucinak na cijeljenje lezija ili barem ublazavanje stanja tijekom radioterapije (122).

Camellia sinensis neutralizira ekscesivnu proizvodnju reaktivnih kiskovih radikala i
ulceroznu destrukciju oralne sluznice. Otopina za ispiranje sa sadrzajem Camellie sinensis
uspjesno je smanjila incidenciju, teZinu i trajanje oralnog mukozitisa. Takoder pokazuje i
preventivni uc¢inak na to stanje (122).

Acacia catechu ima sposobnost regeneracije tkiva i zacjeljivanje, Sto se koristi u
otopinama za ispiranje za oralne ulceracije. Prah catechua u odnosu na norfloksacin,

primijenjen lokalno na upaljenu sluznicu pacijenata na kemoterapiji, pokazao je 100%-tno
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zacjeljivanje u odnosu na 73,3%-tno kod norfloksacina. Ti obec¢avajuci rezultati pokazuju veliki
potencijal Acacia catechu u lije¢enju oralnog mukozitisa (122).

Kamilica (Matricaria) sadrzi nekoliko fitokemikalija poput kamazulena, a-bisabolola,
bisabolol-oksida te flavanoida s protuupalnim, antibakterijskim i protugljivicnim ucincima.
Studije pokazuju pomalo opre¢ne rezultate, ali ipak vise govore o pozitivnom ucinku kamilice.
Dok u nekima autori tvrde kako reducira oralni mukozitis, drugi tvrde da kamilica nije uspjela
prevenirati to stanje. S druge strane, objavljen je sluc¢aj uspjeSnog lijecenja oralnog mukozitisa
induciranog metotreksatom. Kamilica pokazuje u¢inak jednak alopurinolu kod kemoterapijom
induciranog stomatitisa (122).

Rhodiola algida ¢esto je koriStena biljka u tradicionalnoj kineskoj medicini. Ima snazno
imunomodulacijsko djelovanje na T-limfocite. Ispitano je njezino djelovanje na vrijeme
zacjeljivanja oralnih ulceracija kod pacijenata na kemoterapiji, a KoriStena je nakon svakog
ciklusa kemoterapije. Poboljsala je imunosni sustav i reducirala ulceracije te smanjila simptome
mukozitisa (122).

Eteri¢no ulje mente (Slika 17.) ima snazno antibakterijsko i protugljivi¢no djelovanje te
djeluje rashladujuée na sluznicu. Pomaze u prevenciji oralnog mukozitisa kod pacijenata na

kemoterapiji te je sigurno i dobro tolerirano u obliku otopina za ispiranje (122).

Slika 17. Menta. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).
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I kurkumin je ispitan u jednoj eksperimentalnoj studiji zbog svojih brojnih benefita u
onkologiji, poput kemopreventivnog, protutumorskog, kemosenzibilizirajuéeg i
radiosenzibiliziraju¢eg djelovanja kod razli¢itih vrsta raka i njihovih komplikacija. Ukljuceno
je 20 odraslih pacijenata s rakom koji su bili pod radioterapijom i kemoterapijom. Ovisno o
znakovima i simptomima oralnog mukozitisa, podijeljeni su u dvije skupine, jednu s CHX-om
i jednu sa svjeze pripremljenom otopinom Kurkumina. Podaci su prikupljeni taj dan te na 10. i
20. dan. Kurkumin je pokazao statisti¢ki znacajno bolje rezultate, u obliku brzog cijeljenja
lezija, uz izostanak lokalnih ili sistemskih komplikacija (123).

Dugacak je popis biljnih vrsta koje se spominju kao potencijalna pomo¢ pri stanju
oralnog mukozitisa. To su, primjerice, same ili u kombinaciji: Indigo naturalis, Chrysanthemi
flos, Gardeniae fructus, Hyperici perforati herba, Scrophulariae radix, Sophorae tonkinensis
radix, Coptidis rhizoma, Cimicifugae rhizoma, Rehmanniae viridae radix, Moutan
cortex, Angelicae sinensis radix, Achyranthis bidentatae radix, Platycodonis radix, Lonicerae
Flos, Glycyrrhizae radix, Menthae haplocalycis, Ginseng radix, Ophiopogonis radix,
Schisandrae chinensis fructus, Evodiae fructus, lIsatis indigotica Fort, Rhodiola algida,

Krameria triandra, Achillea millefolium i brojne druge (122).
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2.8. Kserostomija

Kserostomija doslovno zna¢i 'suha usta' te je karakterizirana smanjenjem salivacije.
Jedan je od &estih problema medu pacijentima. Cesto je povezana sa smanjenom aktivnosti
zlijezda slinovnica, a klini¢ki nalaz nije uvijek u skladu sa simptomima koje pacijent navodi.
Neki se pacijenti Zale na suha usta, iako je sline dovoljno da vlazi usta. S druge strane, neki
pacijenti s klinickim nalazom suhih usta ne osje¢aju nikakve tegobe. Smanjena salivacija moze
biti potaknuta dehidracijom, stresom, infekcijom, blokadom Zlijezda slinovnica, lijekovima,
lokalnim operativnim zahvatima, avitaminozom, dijabetesom, anemijom, bolestima vezivnog
tkiva, Sjogrenovim sindromom, radioterapijom i tako dalje. Komplikacije kserostomije
ukljucuju probleme sa zubima, iritaciju sluznice te oteZzano gutanje i govor. Suha usta stvaraju
brojne probleme za pacijenta i znacajno utjecu na kvalitetu Zivota. Jezik je suh, crven, atrofican,
upaljen, s nedostatkom papila. Postoje brojne metode u lijecenju suhih usta, a ve¢inom se radi
o suportivnoj terapiji. Lijecenje je fokusirano na ovlaZivanje usta i stimulaciju sline, poput
upotrebe oralnih tekuéina, cuclanja komadi¢a leda te bombona bez Secera s limunskom
kiselinom. Upotreba pilokarpina kao farmaceutske metode moze ublaziti to stanje. Nadomjesci
sline takoder mogu odrzavati usta vlaznima, ali to velik broj pacijenata ¢esto ne prihvaca te je
skupo. Za olakSavanje simptoma i neugode preporucuje se piti vodu tijekom dana te premazivati
usnice vazelinom. Upotreba kofeina i otopina za ispiranje s alkoholom treba biti limitirana.

Dumbir se koristi u tradicionalnoj kineskoj 1 indijskoj medicini ve¢ 4000 godina. Ima
modulacijsko djelovanje na upalne mehanizme, analgetski ucinak, djeluje protiv mucnine i
povraéanija, §to je znadajno za pacijente na kemoterapiji. Sto se ti¢e njegova uéinka na stanja u
usnoj Supljini, smanjuje bol, stimulira salivaciju, djeluje protiv Ca, oralnog karcinoma, HSV
infekcija te kariogenih bakterija. Uz to nije Stetan, a nuspojave su rijetke i beznacajne. Potreban
je oprez kod konzumacije velike koli¢ine dumbira s nekim lijekovima te u trudno¢i 1 dojenju.
Ipak, potrebne su daljnje analize njegove dugoro¢ne upotrebe. Klinicko istrazivanje na 20
pacijenata s tipom 2 dijabetesa koji su koristili dumbirov sprej pokazalo je da je biljni sprej
rapidno povecao salivaciju i zadovoljstvo pacijenata te bi mogao biti novi, jeftini nacin lijeenja
pacijenata sa suhim ustima s dijabetesom tipa 2 (124).

Znacajno povecanje salivacije primije¢eno je u joS jednoj studiji, na zivotinjskom
modelu, gdje je ekstrakt dumbira primijenjen sistemski. Medu sedam drugih biljnih ekstrakata
dumbir je pokazao znacajno najbolji uc¢inak (125).
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Ixeris dentata tradicionalna je medicinska biljka koristena u Koreji, Kini 1 Japanu za
lijecenje hepatitisa, dijabetesa, alergija i tumora. Reducira razinu triglicerida i kolesterola u
miSeva, kao i oksidativni stres. Jo$ jedno istraZivanje na zivotinjskom modelu pokazalo je da
su miSevi (s induciranim dijabetesom) tretirani biljnim ekstraktom imali povec¢anu salivaciju i
ekspresiju a-amilaze u slini. Samo jedno koriStenje biljnog spreja drasti¢no je povecalo
ekspresiju akvaporina-5 u acinusima zlijezda slinovnica i duktalnim stanicama. Inace,
ekspresija proteina akvaporin-5 prije tretmana bila je abnormalno niska u slinovnicama miSeva,
§to je vodilo hiposalivaciji i salivarnoj disfunkciji. Osim toga, ekstrakt Ixeris dentata potaknuo
je ekspresiju natrij-vodikove pumpe u slinovnicama, $to sugerira da natrij-vodikova pumpa
modulira izlu¢ivanje sline. Jo§ jedan ucinak tog ekstrakta bilo je povecanje unutarstani¢nog
kalcija u Zljezdanim stanicama. Sve to upucuje na potencijalnu vrijednost Ixeris dentata u

lije¢enju hiposalivacije i kserostomije uzrokovane dijabetesom (126).
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2.9. Afte

Afte su naj¢eSce oralne lezije, a najveca je incidencija u populaciji izmedu 35 i 44
godine. lzravno su povezane s dobi, spolom i socioekonomskim statusom. Rije¢ dolazi od grcke
rije¢i aphtha, sto znac¢i 'ulkus'. Aftozni ulkusi bolni su te se nakon 24 sata pojavljuje
sivkasto-zuta membrana s eritematoznim haloom. Pojavljuju se na nekeratiniziranoj sluznici,
poput sluznice jezika, bukalne sluznice i usnica. Etiologija rekurentnih aftoznih ulkusa nije
poznata, a s obzirom na klini¢ke karakteristike dijele se na male, velike i herpetiforme afte.
Najceséi su tip male afte, s prevalencijom od 70 % i promjerom lezija manjim od 1 cm. One
imaju Cisti rub te cijele za 10 do 14 dana. Velike afte, s prevalencijom od 7 do 20 % imaju
promjer vec¢i od 1 cm te se uz njih pacijenti mogu Zzaliti i na disfagiju. Cijeljenje lezija moze
trajati tjednima. Herpetiformni oblik afti rijedak je te se klini¢ki nalaze mali i multipli ulkusi, a
cijeljenje traje od 7 do 10 dana. Rekurentni aftozni ulkusi ¢es¢i su medu Zenama bijele rase te
se obi¢no prvi put pojavljuju u drugom desetljecu zivota. Etiologija je multifaktorska, a
¢imbenici su imunoloSki, psiholoSki, traume, preosjetljivost, obiteljska anamneza, krvni
poremecaji, malnutricija te zloupotreba lijekova poput antineoplastika i barbiturata.
Konzumacija ¢okolade i orasastih plodova rizi¢ni je faktor za pojavljivanje bolesti. Nedostatak
vitamina B, posebice B12, folne kiseline, zeljeza i cinka takoder su povezani s osjetljivosti na
afte.

Lijecenje afti najceS¢e ukljucuje smanjivanje boli i upale, prevenciju sekundarne
infekcije, smanjenje trajanja i ponavljanja afti. Nakon oralne higijene najéesce se preporucuju
lokalni i oralni steroidi s u¢inkom na T-limfocite za smanjivanje upale, zatim lokalni antibiotici
poput CHX-a i benzidamina, nadomjesci vitamina i minerala (vitamin B12, Zeljezo, folna
kiselina) i izbjegavanje alergena iz hrane. Ostali oblici lijecenja ukljucuju amleksanoks,
potentni inhibitor upale, te levamisol i talidomid.

Opcenito se preporucuje upotreba topikalnih agensa zbog direktnog utjecaja na ulkus i
smanjene pojavnosti nuspojava u odnosu na sistemske lijekove (127).

Prirodni biljni lijekovi kao alternativna terapija rekurentnom aftoznom stomatitisu
koriste se desetlje¢ima diljem svijeta. Biljni lijekovi mogu smanjiti veli¢inu ulkusa, reducirati
bol te skratiti vrijeme zacjeljivanja. 10%-tni ekstrakt nara (Punica granatum) u gelu je izazvao
znacajno krace vrijeme cijeljenja, 8,6 + 0,99 dana zabiljezeno je kod placeba, a 5,3 + 0,81 dan
kod nara. Gel nara osim toga skracuje prosjec¢no vrijeme trajanja boli (3,4 + 1,09, u odnosu na
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placebo 5,9 + 0,6 dana). Satureja khuzestanica takoder skracuje cijeljenje. Rezultati za njezin
ekstrakt iznosili su 5,90 + 1,24 dana, a za esencijalno ulje nesto vise: 6,85 + 1,3 dana. Placebo
je imao znacajno lo$iji rezultat: 10,40 = 1,66 dana. Jos$ jedna studija pokazala je blagotvoran
ucinak nara na afte. Nar je skratio vrijeme cijeljenja te je povec¢ano zadovoljstvo pacijenata.
Autori to pripisuju antioksidativnoj aktivnosti i sadrzaju fenola u naru.

Nuspojave uglavnom nisu zabiljezene ili su vrlo blage, primjerice esencijalno ulje biljke
Satureja khuzestanica izazvalo je blagi osjecaj pecenja kod dvaju ispitanika.

Svi se autori slazu da je potrebno jo$ dokaza kako bi se evaluirala uéinkovitost i
sigurnost biljnih lijekova (128 — 130).

Yunnan Baiyao dobro je poznati prah u tradicionalnoj kineskoj medicini. Inicijalno je
koristen zbog svog antihemoragijskog i hemostatskog djelovanja. U Kini se koristi u terapiji
rekurentnog aftoznog stomatitisa. Zbog nedostatka pouzdanih klini¢kih podataka provedeno je
istrazivanje na 227 pacijenata s rekurentnim malim aftama. Zubnu pastu s prahom Yunnan
Baiyao ispitanici su koristili dva puta dnevno tijekom pet dana. Ispitivana zubna pasta pokazala
se znacajno u¢inkovitijom u smanjivanju lezije, skra¢ivanju vremena cijeljenja te smanjivanju
osjecaja boli u odnosu na placebo, a nuspojave nisu primijecene. Autori zaklju¢uju da bi
ispitivani prah mogao posluziti kao alternativna terapija za male afte (131).

Dumbir je takoder zanimljiv biljni agens u terapiji afti zbog svog protuupalnog i
analgetskog djelovanja. Jedna klinicka studija na 15 ispitanika potvrdila je smanjenje boli kod
ispitivane skupine, ali veli¢ina ulkusa i vrijeme cijeljenja nisu bili zna¢ajno druk¢iji od placebo
skupine (132).

Tinktura kamilice ima svoje brojne primjene u medicini. Njezino protuupalno,
antimikrobno i analgetsko djelovanje vazno je u terapiji afti. Aktivni sastojci odgovorni za
spomenuta djelovanja kamilice jesu azolen, kamozolen i flavonoidi. Otopina za ispiranje s
kamilicom kontrolira bol 1 osjecaj pecenja bez nuspojava. Ubrzava i cijeljenje te se stoga

preporucuje kao alternativna terapija rekurentnih aftoznih ulceracija (133).
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2.10. Dentalna erozija

Prevalencija dentalne erozije raste posljednjih godina. Dentalna erozija definirana je kao
kemijski proces koji ukljucuje postupni gubitak tvrdog zubnog tkiva zbog intrinzi¢nih i
ekstrinzi¢nih kiselina koje nisu bakterijskog podrijetla. Napredniji stadiji dentalne erozije mogu
utjecati na estetiku i funkciju, a time i kvalitetu Zivota pacijenta. Stoga je potrebno utvrditi
ucinkovite preventivne 1 terapeutske pristupe usmjerene na etiopatogenezu lezija. S
preventivnim mjerama potrebno je zapoceti $to je ranije moguce te iskljuciti uzroke problema,
poput prehrambenih navika. Dodatno, prevencija moze ukljucivati strategiju kojom bi se ojacali
bioloski zastitni mehanizmi. Slina se smatra najvaznijim biolo§kim ¢imbenikom u patogenezi
dentalne erozije. Zastitni mehanizmi sline ukljucuju oblikovanje caklinske pelikule kao
nebakterijskog organskog filma. Pelikula prekriva povrSinu cakline te nastaje adsorpcijom
proteina, lipida i ostalih makromolekula iz sline. Ona ima vaznu ulogu u prevenciji dentalne
erozije jer sluzi kao posrednik koji umanjuje direktni kontakt kiselina s caklinskom povr$inom.
Zastitni potencijal pelikule ovisi o njezinim fizickim svojstvima, ukljucujuci debljinu i vrijeme
maturacije. Studije pokazuju da pelikula formirana tijekom dva sata ili manje pruza maksimalnu
zaStitu od erozivne demineralizacije. Jedna od mogucih strategija ouvanja pelikule mogla bi
biti modifikacija njezina sastava. Lipidi ¢ine oko 25 % suhe tvari caklinske pelikule te je
poznato da lipofilna komponentna moze modulirati sastav i ultrastrukturu pelikule. Vjeruje se

da je pelikula bogata lipidima otpornija na kiselinske izazove te tako stiti caklinu od erozije.

Budu¢i da su biljna ulja prirodna, jestiva, jeftina i lako dostupna, njihov je preventivni
potencijal opsezno istrazen. Zbog brojnosti njihovih vrsta antierozivni potencijal pojedinog ulja

mogao bi ovisiti 0 njegovu sastavu, to jest tipovima masnih kiselina i ostalim komponentama.

lonta i suradnici istrazivali su utjecaj biljnih ulja na stecenu caklinsku eroziju. Steena
erozija pripremljena je in situ za dva sata. Ispitivana ulja bila su palmino, kokosovo,
suncokretovo, maslinovo te ulje Safranike. Caklinski blokovi s erozijom tretirani su
pripravcima, pri ¢emu je kao negativna kontrola posluzila deionizirana voda, a kao pozitivna
kontrola komercijalni pripravak protiv dentalnih erozija. Nakon toga caklinski su blokovi

uronjeni u umjetnu slinu te u 0,5%-tnu limunsku kiselinu. Mjerio se postotak povrSinskog
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gubitka tvrdo¢e. Najbolje rezultate pokazalo je palmino, a slijedilo ga je suncokretovo
ulje (134).

Galla chinensis tradicionalna je kineska biljka istrazivana uglavnom u svrhu
antikarijesne aktivnosti. Ranija istrazivanja indiciraju da razli¢ite kemijske komponente te
biljke mogu inhibirati demineralizaciju i potaknuti remineralizaciju cakline. Galla chinensis i
gali¢na kiselina mogu pospjesiti remineralizaciju ranog zubnog karijesa. Cini se da gali¢na
kiselina ima bolji u¢inak na povrsinu lezije, a Galla chinensis na unutra$njost lezije. Kemijske
komponente Galla chinensis mogu regulirati demineralizacijsko-remineralizacijsku ravnotezu
utjecajem na morfologiju i kemijsku strukturu caklinskih kristala. Mehanizam djelovanja
razli¢it je od fluorida, pospjeSujuci transport iona kroz strukturu lezije dentalne erozije (135).

Zeleni ¢aj (Camellia sinensis) bogat je polifenolima koji imaju inhibitorni u¢inak na
MMP. MMP je odgovoran za degradaciju kolagenog matriksa dentina. Time zeleni Caj
poveéava mikrotvrdo¢u erodiranog dentina i poboljSava erodiranu teksturu (136). Ekstrakt
zelenog Caja (0,61%-tna otopina) pokazuje zastitni u¢inak usporediv s 0,06%-tnom otopinom
CHX-a i otopinom s 250 ppm fluora (137).
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2.11. Uklanjanje mrlja

Soda bikarbona (natrijev hidrogenkarbonat) Cest je sastojak u zubnim pastama zbog
svoje abrazivnosti koja vodi uklanjanju mrlja. Soda bikarbona je bijeli prah s pH-vrijednosti
oko 8. Neki autori tvrde da abrazivi poput silike i sode bikarbone mogu ukloniti ekstrinzi¢ne
mrlje, ali ne mogu eliminirati dublje, intrinzi¢ne mrlje. Drugi tvrde da je rezultat mehani¢kog
¢etkanja sodom u zubnoj pasti bilo uklanjanje intrinzi¢nih mrlja.

U jednoj je studiji soda bikarbona jedino u kombinaciji s malim postotkom peroksida
uspjela dovesti do promjene boje, ali ne i kao samostalni agens (138).

Kod mrlja stecenih dugotrajnom upotrebom klorheksidin-diglukonata zubne paste sa
sodom bikarbonom i one bez nje nisu pokazale statisti¢ki znacajnu razliku u uklanjanju mrlja.
Razlika je nakon Sest tjedana bila vidljiva jedino na vidljivim povr§inama, sugerirajuci pritom
na ucinkovitost sode bikarbone na pristupacnijim podrué¢jima. S obzirom nato da su primijeceni
razli¢iti rezultati na razli¢itim povr§inama zuba, autori zaklju¢uju da su potrebna daljnja
istrazivanja (139).

Soda bikarbona pokazala se kao koristan dodatak vodikovu peroksidu tijekom procesa
izbjeljivanja. 35%-tni vodikov peroksid i kombinacija 30%-tnog vodikova peroksida i sode
bikarbone pokazali su usporediv ucinak izbjeljivanja, s tim $to je u kombinaciji sa sodom
bikarbonom doslo do manje dubine erozije cakline i slabijeg povecanja povrsinske hrapavosti.

Ti se u¢inci pripisuju povecanoj pH-vrijednosti sode bikarbone (140).

56



Nikolina Vihnanek, poslijediplomski specijalisti¢ki rad

2.12.  Upotreba prirodnih tvari u raznim granama stomatologije

2.12.1. Oralna kirurgija

Oralna kirurgija specijalistiCka je grana stomatologije koja se bavi dijagnostikom,
kirurskim lijecenjem bolesti zuba, ¢eljusti, usne Supljine i bliskih okolnih podrucja. Ukljucuje
1 lijecenje benignih patoloskih promjena usne Supljine, specifi¢nih i nespecifi¢nih infekcija te
traumatologiju zuba i ¢eljusti, pretprotetsku kirurgiju, kirurSku protetiku i implantologiju (141).

Bol nakon kirurskog vadenja impaktiranih molara razlog je zabrinutosti medu
prakti¢arima. Preporucuju se razliciti protokoli da bi se reducirala postoperativna bol, medutim
svaki ima odredene nuspojave i1 ogranienja. S obzirom na to da zeleni ¢aj posjeduje vec
spomenuta protuupalna i antibakterijska svojstva, postavlja se pitanje moze li nam pomo¢i u
kontroli postoperativne boli. Osim toga, uspjesan je u borbi protiv kariogenih i parodontnih
patogena. 43 pacijenta imala su obostrane ekstrakcije impaktiranih tre¢ih molara. U
postoperativnom razdoblju nakon prve ekstrakcije ispirali su usta zelenim c¢ajem, a u
postoperativnom razdoblju druge ekstrakcije Kkoristili su placebo. Kada su ispirali zelenim
¢ajem, koristili su zna¢ajno manje analgetika u odnosu na kontrolu. Nisu zabiljeZene nuspojave
te bi zeleni Caj mogao biti prikladan i siguran nacin kontrole postoperativne boli nakon kirurske
ekstrakcije umnjaka (142).

Pumbir, gomolj biljke Zingiber officinale, posjeduje agense koji inhibiraju sintezu
prostaglandina te ima protuupalni uc¢inak. Neke studije pokazuju da su farmakoloska svojstva
dumbira sliéna novijim dvostruko djeluju¢im nesteroidnim antireumaticima. Njihove
komponente mogu inhibirati metabolizam arahidonske kiseline kroz put ciklooksigenaze i
lipoksigenaze te imaju manje nuspojava u odnosu na konvencionalne nesteriodne
antireumatike. Pumbir moze olaksati bol i naticanje kod raznih sistemskih bolesti bez ozbiljnih
nuspojava, Cak i ako se koristi dulji vremenski period. U istraZivanju koje je obuhvatilo
67 pacijenata nakon operacije impaktiranih umnjaka pokazalo se da je dumbir imao rezultate
usporedive s ibuprofenom kada govorimo o kontroli boli i klasi¢nim klini¢kim postperativnim
nalazima (143).

Bromelain (enzim ananasa) vodeni je ekstrakt dobiven iz mati¢nih stanica i voca
ananasa te sadrzi visoku razinu proteolitickih enzima. On izravno utjece na medijatore boli
poput bradikinina, iako je njegovo analgetsko djelovanje blisko povezano s protuupalnim
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svojstvima. Taj fibrinoliti¢ki agens potice reapsorpciju edema u cirkulaciji, smanjuje oticanje,
bol i vrijeme zacjeljivanja nakon traume ili kirur§kog zahvata. Studije pokazuju da bromelain
razgraduje fibrin i tako eliminira edem. Neizravno bromelain produljuje vrijeme konverzije
protrombina u trombin, Koji aktivira plazminogen u plazmin, §to znaci da prevenira formaciju
fibrina. Sve to utjeCe na smanjenu vaskularnu permeabilnost. Dodatno, bromelain inhibira
sintezu proupalnih prostaglandina, naroCito prostaglandina E2. Ipak, studija u kojoj se
proucavalo djelovanje oralno administriranog bromelaina (150 mg na dan) nije pokazala
znacajniju razliku u rezultatima u odnosu na placebo skupinu kod pacijenata nakon operacije
ekstrakcije donjih umnjaka, iako je zabiljezena neSto manja upala i bolje otvaranje usta kod
eksperimentalne skupine (144).

Jedna je studija ispitala antimikrobni uc¢inak nevena i zelenog ¢aja u obliku otopina za
ispiranje s 0,12%-tnim klorheksidin-diglukonatom na adherenciju mikroorganizama na $avove
nakon ekstrakcije neeruptiranih tre¢ih molara. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine (zeleni ¢aj,
neven, klorheksidin-diglukonat) te su uzeti uzorci mikroorganizama prilikom skidanja Savova
sedam dana nakon operacije. Neven i zeleni ¢aj pokazali su antimikrobnu aktivnost u obliku
sprjeCavanja adherencije mikroorganizama na Savove, ali ne tako ucinkovito kao
klorheksidin-diglukonat (145).

Aloe vera je zbog svojih brojnih benefita i pozitivnih utjecaja na zacjeljivanje tkiva
istraZzena 1 u smislu zacjeljivanja postekstrakcijske rane. 40 pacijenata nakon atraumatske
ekstrakcije zuba podijeljeno je u dvije skupine. Jednoj skupini samo su propisani analgetici,
dok su drugoj skupini u postekstrakcijsku alveolu stavljene spuzvice s gelom aloe vere.
Kontrolna skupina pokazala je cijeljenje od 60 % na tre¢i dan i 70 % na sedmi dan.
Eksperimentalna skupina imala je cijeljenje od 70 % na trec¢i dan i 90 % na sedmi dan. Skupina
s aloe verom imala je znac¢ajno smanjenu razinu boli ve¢ dva sata nakon ekstrakcije te je
percepcija boli na drugi, tre¢i 1 sedmi dan bila statisticki znacajno bolja u odnosu na kontrolnu
skupinu. Time je aloe vera pokazala jedinstveno svojstvo poticanja cijeljenja bez
nuspojava (146).

Kadulja (Salvia officinalis) dobro je poznata biljka koja raste na Balkanu i Mediteranu.
Bioloski aktivne komponente nalaze se u njezinu eteriénom ulju i pretezno su to ketoni, zatim
cineol, borneol, kafeinska, nikotinska, tani¢na kiselina, nikotinamid i brojne druge. One su

zasluzne za njezino protuupalno, antisepticko, adstringentno i cikatrizacijsko djelovanje.
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Adstringentno svojstvo kadulje pripisuje se relativno visokom sadrzaju tanina. Stoga se
preporucuje kod raznih ekcema, ulceracija, infekcija i rana bilo koje vrste u usnoj Supljini (147).

Periimplantitis je upalni proces karakteriziran gubitkom kosti oko implantata i
krvarenjem na sondiranje. Kolonizacija bakterija u dzepu oko implantata jedan je od najvaznijih
etioloskih faktora u razvoju periimplantitisa. lako se antibiotici rutinski koriste kao uéinkoviti
antibakterijski lijekovi, zbog njihovih nuspojava i rezistencije istrazivacéi se pocinju okretati
novim zanimljivim biljnim lijekovima. Jo§ uvijek je vrlo malo studija 0 tome, a jedna od njih
ispitala je antimikrobne uéinke ekstrakta Allium sativum (Eesnjak) i esencijalnog ulja Ziziphora
clinopodioides na Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa. Ekstrakt ¢eSnjaka nije
pokazao antimikrobni ucinak, dok je esencijalno ulje Ziziphora clinopodioides pokazalo
zadovoljavajuci efekt protiv Staphylococcus aureus, te bi se moglo koristiti kao u¢inkovit
antimikrobni agens, sam ili u kombinaciji s ostalim antibioticima u lijeCenju infekcija

Staphylococcus aureus (148).

2.12.2. Ortodoncija

Malokluzija je tre¢i najceS¢i oralni problem. U posljednjih nekoliko desetljeca
primijecena je veca potreba za ortodontskim tretmanom medu djecom i odraslima. Literatura
pokazuje da prisutnost fiksnog ili mobilnog ortodontskog aparata u usnoj Supljini pruza
retentivne povrSine za akumulaciju mikrobnog plaka i inicijaciju karijesa, $to u konacnici
dovodi do kompromitacije oralnog zdravlja i posljedi¢no parodontne infekcije. Osim toga,
prisutnost ortodontskih bravica i zica u ustima uzrokuje otezano odrzavanje oralne higijene.
Ortodontske naprave uzrokuju fizicko-kemijske promjene u mikrobnoj flori usne Supljine, §to
rezultira povecanim brojem kariogenih mikroorganizama. Osim Karijesa, fiksni ortodontski
aparati Cesto rezultiraju povefanom razinom parodontnih patogena u supragingivnom i
subgingivnom biofilmu i time uzrokuju upalu gingive tijekom ortodonskog tretmana.

Dentalni plak akumulira se oko bravica te uzrokuje demineralizaciju okolne cakline.
Plak je faktor odgovoran za porast incidencije dentalnog karijesa i parodontnih bolesti. Oralni
streptokoki prvi su kolonizatori dentalnog plaka i odgovorni su za njegovu maturaciju
(S. sanguinis, S. salivarius, Sm, S. sobrinus). Kariogena svojstva bakterije duguju stvaranju

netopljivih glukana iz saharoze, sposobnosti adheriranja na zubne povrsine i stvaranja kiselina.
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Brojni antimikrobni proizvodi komercijalno su dostupni u trgovinama. CHX je
najzastupljeniji medu tim proizvodima. Osim Siroka antimikrobnog spektra, on ima i neke
nuspojave, poput obojenja zuba, jezika i protetskih nadomjestaka, neugodnog okusa, osjecaja
pecenja i suho¢e zbog deskvamacije oralne sluznice, stvaranja kamenca te oticanja parotide.
Stoga se pronalazak prirodnih antimikrobnih tvari s minimalnim nuspojavama ¢ini nuznim.

Punica granatum L. ili nar bogat je bioaktivnim komponentama korisnima u lijeenju
Siroka spektra bolesti poput raka, kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa, bakterijskih infekcija,
koznih bolesti i brojnih drugih. Koriste se gotovo svi dijelovi biljke — cvjetovi, kora, voce,
korijenje i sjemenke — te svi imaju svoju namjenu. VVodeni ekstrakt nara in vitro pokazuje
znacajno antibakterijsko svojstvo na pet spomenutih kariogenih bakterija i bakterijsku
formaciju biofilma na ortodontsku Zicu.

Zataria multiflora raste u lIranu, Pakistanu i Afganistanu. Glavne komponente
esencijalnog ulja te biljke uklju¢uju fenolne komponente poput karvakrola, timola i eugenola.
Djeluje protiv meticilin-rezistentne S. aureus. U laboratorijskoj studiji elastomerne ligature
eksperimentalno su kontaminirane sa S. aures, Ef i Ca. Zatim su dekontaminirane s 0,2%-tnom
otopinom CHX-a kao kontrolom i otopinom Zataria multiflora (0,5 mg/ml). Dok je CHX uspio
eliminirati sve ispitivane mikroorganizme, eksperimentalna otopina uspjela je potpuno ukloniti
jedino Ca. Ipak, postojala je statisticka razlika u broju bakterija prije i nakon dezinfekcije
biljnim ekstraktom (149, 150).

Rhus coriaria L. (mirisavi ruj) maleno je listopadno drvo koje raste do 5 metara visine.
Kultiviran je na Sirokom podrucju od Kanarskih otoka do mediteranske obale, Irana i
Afganistana. U tradicionalnoj medicini koristio se u lijeCenju anoreksije, proljeva, hemoragije
I hiperglikemije. In vitro vodeni ekstrakt pokazuje znacajno antibakterijsko djelovanje protiv
pet najcesc¢ih oralnih bakterija (S. sobrinus, S. sanguinis, S. salivarius, Sm, Ef) te inhibira

stvaranje bakterijskog biofilma na ortodontskim zicama (151).

2.12.3. Endodoncija

Mikroorganizmi su primarni etioloski faktor u razvoju pulpnih i periapikalnih bolesti.
Cilj je endodontskog lije¢enja kompletna eliminacija mikroba iz pulpnog prostora. To se postize
kemomehani¢kom preparacijom nakon koje slijedi obturacija kanalnog sustava zuba. Dok
mehanicka instrumentacija moze ukloniti znacajan broj bakterija iz pulpnog prostora, bakterije
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koje zaostaju u dentinskim kanali¢ima mogu uzrokovati ili odrzavati periradikularnu upalu.
Stoga se uz mehanicku instrumentaciju pulpnog prostora koriste razne irigacijske otopine.
Prema postojecoj literaturi, natrijev hipoklorit (NaOCI) i 2%-tni CHX najces$ce su koriSteni
irigansi. Unato¢ tome, imaju brojne nezeljene karakteristike. Tako NaOCl moze imati toksi¢ne
ucinke na tkiva domacina ako se protisne izvan kanalnog sustava te moze negativno utjecati na
cijeljenje, ima alergijski potencijal, nepozeljan okus i miris te nemoguénost uklanjanja
zaostatnog sloja. Upotreba CHX-a opc¢enito je ograni¢ena zbog mogucnosti diskoloracije zuba
i jezika, gubitka okusa, osjecaja peCenja oralne sluznice i subjektivnog osjecaja suhih usta.
Ucinkovitost CHX-a u ¢is¢enju korijenskih kanala opcenito je manja u odnosu na NaOCI.
Kalcijev hidroksid nije u¢inkovit u uklanjanju bakterija iz dentinskih tubulusa. Zabiljezeno je
da je Ef prisutna u dentinskim tubulusima rezistentna na kalcijev hidroksid dulje od 10 dana.

Posljednjih godina pod povec¢alom su brojni biljni ekstrakti zbog svojega antimikrobnog
djelovanja, i to na bakterije s kariogenim djelovanjem te uzro¢nike periradikularne patologije.

Ve¢ mnogo puta spomenuta Azadirachta indica ili nim mozda je i najkorisnija
tradicionalna medicinska biljka, ¢iji se svaki dio (voce, sjemenke, lise, kora, korijenje)
upotrebljava za tretman odredenih stanja i1 bolesti. Ima dokazano antisepticko, antivirusno,
antipireti¢ko, protuupalno, antiulcerozno i antifugalno svojstvo. Mimusops elengi drvo je koje
raste diljem Indije te se koristi u ku¢noj medicini za lijeCenje brojnih sistemskih bolesti,
ukljucujudi i dentalne probleme. Ima znacajno protuupalno, analgetsko i antipiretsko svojstvo.
Njegova kora djeluje adstringentno te se koristi za grgljanje kod odontopatija te upaljene i
krvarece gingive, a grancice se koriste umjesto klasi¢ne zubne Cetkice. Zbog obecavajuceg
antimikrobnog potencijala metanolni ekstrakt spomenutih biljaka ispitan je in vitro na biofilm
cestih endodontskih patogena poput Sm, Ef, Staphylococcus auerus i Ca na ekstrahiranim
ljudskim zubima. lako su pokazale zna¢ajan u€inak u odnosu na negativnu kontrolu (fizioloska
otopina), CHX je ipak bio superiorniji u odnosu na biljne ekstrakte (4, 152).

Sok biljke noni (Morinda citrifolia) (Slika 18.) namece se kao moguca alternativa
NaOCI. Sadrzi antibakterijske komponente L-asperulozida s alizarinom te ima antivirusna,
antifungalna, antitumorska, protuupalna, analgetska i imunomodulacijska svojstva, §to upucuje
na njezinu potencijalnu upotrebu kao endodontskog irigansa. Stoga je u jednom istrazivanju
ispitan i usporeden in vivo ucinak 6%-tnih Morinda citrifolia, Azadirachta indica i 3%-tnog
NaOCI kao irigansa korijenskog kanala. Kanali 30 maksilarnih prednjih zuba instrumentirani
su i isprani ispitivanim otopinama. Uzorci su uzeti pomocu papirnatih Stapica prije i nakon
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kemomehanicke obrade kanala. Rezultati su pokazali kako nije bilo razlike u broju aerobnih i

anaerobnih bakterija izmedu triju ispitanih otopina (153).

Slika 18. Voce biljke Morinda citrifolia. Preuzeto s dopustenjem izdavaca iz: (7).

Osim toga, Morinda citrifolia i Azadirachta indica pokazuju uéinak i protiv Ef kao
najcesceg mikroorganizma nadenog u neuspjelim endodontskim zahvatima koji zahtijevaju
reviziju. U istrazivanju in vitro na bakterijama uzgojenim u agar-difuzijskoj metodi najvecu
inhibitornu zonu pokazao je NaOCI, zatim Morinda citrifolia, Azadirachta indica te na kraju
ekstrakt aloe vere (154).

Nesto druk¢ije rezultate imalo je istrazivanje in vitro ekstrakta lis¢a nima, ekstrakta
sjemenki grejpa, 3%-tnog NaOCI te apsolutnog etanola na Ef. Lis¢e nima i sjemenke grejpa
pokazali su zonu inhibicije, sugeriraju¢i da imaju antimikrobni potencijal. Ekstrakt lis¢a nima
pokazao je znacajno vecu zonu inhibicije od 3%-tnog NaOCI. Zone inhibicije sjemenki grejpa
nisu bile tako znacajne kao one lis¢a nima. Autori zaklju¢uju da unato¢ ograni¢enjima te studije
nim ipak pokazuje snazno antimikrobno svojstvo protiv Ef te bi se trebao razmotriti kao

potencijalni endodontski irigans (155).

Jos jedna studija koja je objedinila nekoliko biljnih pripravaka (kurkumu, aloe veru,
Myristica fragrans, Terminalia chebula, nim) predstavila je nim kao uspjesno sredstvo u
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eliminaciji Ef. Ekstrakt liS¢a nima imao je antimikrobni u¢inak protiv Ef i Ca podjednak
5,25%-tnom NaOCI (156).

Takoder ve¢ spomenuta, tulsi (Ocimum sanctum) sveta je biljka indijskog podrijetla, a
nazivaju je i majkom prirodne medicine. Lako je dostupna te nema nuspojava. Antimikrobnu
aktivnost duguje svojim komponentama, ursoli¢noj kiselini i karvakrolu. Testirana je protiv
brojnih mikroorganizama, ukljucujué¢i i endodontske patogene. Tako je zajedno s nimom
testirana na problemati¢nu Ef te je njihovo djelovanje usporedeno s CHX-om. Bakterija je
uzgojena agar-difuzijskom metodom te su usporedene zone inhibicije ispitivanih skupina.

Najbolji u¢inak pokazao je CHX (2%-tni), a slijedili su ga nim i zatim ekstrakt tulsija (157).

Antibakterijska svojstva nima kao irigansa korijenskih kanala obuhvatilo je jo$ jedno
istrazivanje, ukljuc¢ujuci kurkumu, protiv Ef. Biljni preparati usporedeni su s 5%-tnim NaOCl i
2%-tnim CHX-om in vitro na bakterijama uzgojenim agar-difuzijskom metodom. CHX i nim
pokazali su najvecu antibakterijsku aktivnost protiv spomenute bakterije, a slijedio ih je NaOCI.
Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu nima, CHX-a i NaOCI. Autori zakljuc¢uju da bi nim

mogao biti obecavajuca alternativa postoje¢im irigansima (158).

Prirodni preparati posebno su zanimljivi kada se radi o endodontskom lijecenju
mlije¢nih zuba, s obzirom na to da su komercijalni intrakanalni medikamenti citotoksi¢ni i
nemaju mogucnost eliminacije bakterija iz dentinskih tubulusa. Inficirani mlije¢ni zubi imaju
polimikrobnu strukturu sa Sirokim spektrom anaerobnih bakterija. S obzirom na nuspojave
NaOCI te neugodan miris i okus, potrebno je traziti alternativu. Iz endodontski lije¢enih
mlije¢nih zuba izolirani su najceS¢i patogeni (Porphyromonas sp., Bacteroides fragilis,
Peptostreptococcus, Staphylococcus aureus) i ispitano je djelovanje biljnih agensa na njih, u
usporedbi s NaOCI. Kurkuma (turmerik), odnosno njezin etanolni ekstrakt, pokazuje dobro
djelovanje protiv vecine ispitivanih bakterija, podjednako kao i NaOCI. Ekstrakt zelenog ¢aja

nije imao tako dobro izrazeno djelovanje protiv spomenutih bakterija (159).

U jednom zanimljivom istrazivanju upotrijebljena je kurkuma kao medikamentni
intrakanalni uloZak u lije¢enju inficiranog mlije¢nog zuba. OsuSeni gomolj turmerika smrvljen
je u fini prah pod higijenskim uvjetima kako bi se stvorio prah turmerika. Taj prah, destilirana
voda i radiolucentni materijal pomijesani su u omjeru 1:3:3. Petnaest mlijecnih zuba kod 15-ero
djece tretirano je uobicajenim postupkom te je na pulpu stavljena ispitivana mjeSavina pomocu

cementa nosaca, a zatim je nanesen cink-oksidov eugenol, stakloionomerni cement i
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kompozitna restauracija. Pacijenti su pregledani nakon tri tjedna te nakon dva, Cetiri i Sest
mjeseci, a ispitavala se odsutnost znakova i simptoma (bol, osjetljivost na perkusiju, pomi¢nost
zuba, fistula, radiolucencija na radiografskim snimkama). Samo je kod jednog pacijenta
zabiljezena pojava boli nakon Sest mjeseci. Time je tretman pulpotomije pomocu turmeri¢nog
praha kod mlije¢nih zuba pokazao klinicki i radiografski uspjeh. Medutim, potrebna su daljnja

histoloSka istrazivanja kako bi se utvrdio zacjeljuju¢i u¢inak turmerika na dentalnu pulpu (160).

Propolis bi takoder mogao imati svoju ulogu u lije€enju inficiranih mlije¢nih zuba.
Uspjesnost ART metode mogla bi biti poboljsana ako se eliminiraju kariogeni mikroorganizmi
iz kaviteta. Kako bi se postigao taj cilj, potrebno je koristenje dezinfekcijskih agensa. U
istrazivanju in vivo na 80 mlije¢nih zuba prepariranih ART procedurom, i u ,.konkurenciji* s
fosfat-fluoridnim gelom, diodnim laserom i 2%-tnim CHX-om, diodni laser i brazilski propolis
pokazali su se jednakima CHX-u u eliminaciji Sm i laktobacila, dok je fosfat-fluoridni gel
pokazao najslabije djelovanje. U jos jednoj studiji in vivo na mlije¢nim kutnjacima tretiranima
ART procedurom propolis i aloe vera pokazali su statisticki bolje rezultate u eliminaciji

bakterija u odnosu na kontrolu (destilirana voda) (161, 162).

Ekstrahirani humani mandibularni premolari biomehanicki su preparirani, vertikalno
presjeceni te eksponirani Ca uzgojenoj na agru kako bi se stvorio biofilm. Nakon dva dana
premolari su tretirani ispitivanim otopinama i kontrolom (nim, Morinda citrifolia, propolis,
NaOCl, fizioloska otopina) te je evaluiran rast i broj kolonija Ca. NaOCI i propolis pokazali su
najvece antifungalno djelovanje bez statisticke razlike medu njima. Po u¢inku ih je pratio nim.
Morinda citrifolia imala je limitirano djelovanje prac¢eno negativnom kontrolom, fizioloskom
otopinom. Time se propolis istaknuo kao snazan antifungalni agens (163).

S obzirom na slozenost eliminacije Ef i njezinu ulogu u perzistiraju¢im infekcijama,
neki autori pozabavili su se tim pitanjem i kao odgovor ponudili propolis. 90 ekstrahiranih zuba
kontaminiranih s Ef podijeljeno je u Cetiri eksperimentalne skupine: s propolisom, gelom
CHX-a i metronidazola, kalcijevim hidroksidom i kurkumom. Unato¢ ograni¢enjima te studije,
propolis se pokazao najboljim antimikrobnim agensom protiv Ef, slijedili su ga kombinacija
CHX-a i metronidazola, kurkuma i na kraju kalcijev hidroksid. U jo$ jednom istrazivanju in
vitro na kontaminiranim (Ef) ekstrahiranim zubima potvrdena je uspjeSnost propolisa kao
intrakanalnog agensa. Propolis je imao statisti¢ki znacajno bolje rezultate u eradikaciji Ef u

odnosu na kalcijev hidroksid (164, 165).
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| brojne druge biljke s obzirom na svoje antibakterijsko djelovanje mogu biti u¢inkovite
u eliminaciji Ef. Tako Ocimum sanctum, Cinnamomum zeylanicum i Syzygium aromaticum
pokazuju dobru eliminaciju Ef na ekstrahiranim kontaminiranim zubima, to jest na njihovim
korijenskim kanalima. Dok NaOCI pokazuje 96 — 100%-tnu eliminaciju, Syzygium aromaticum
I Cinnamomum zeylanicum pokazuju 80 — 85%-tnu eliminaciju. Nesto slabijim pokazao se
Ocimum sanctum (70 — 75%-tna eliminacija Ef). Biljni pripravak sa sadrzajem Syzigium
aromaticum, Cinnamomum zeylanicum, Eucalyptus globulus i Mentha piperita smjestio se po
antimikrobnom ucinku na Ef iza 2%-tnog CHX-a, a ispred 5,25%-tnog NaOCI u jednom
istrazivanju, te autori zakljucuju kako je taj eksperimentalni proizvod ucinkovit poput
konvencionalnih irigansa. Biljke Emblica officinalis i Psidium guajava takoder posjeduju
antibakterijski u¢inak protiv Ef. Emblica officinalis u¢inkovitija je od zlatnog standarda NaOClI,
dok je Psidium guajava nesto slabija od NaOCI, a obje bi se potencijalno mogle Kkoristiti kao

antibakterijski intrakanalni irigansi (166 — 168).

Sljedeca je studija objedinila najpoznatije biljne agense kao potencijalne intrakanalne
iriganse protiv Ef. Tako su propolis, nim, trifala, kurkuma i Morinda citrifolia ispitani u
usporedbi s 2,5%-tnim NaOCI. U¢inkovitost uklanjanja Ef bila je najveca kod NaOCl, a zatim
su slijedili propolis, nim, trifala, kurkuma i Morinda citrifolia. Propolis se pokazao najboljim

biljnim pripravkom te je, uz nim, pokazao statisticki znacajno antibakterijsko djelovanje (169).

U potrazi za biokompatibilnom alternativom NaOCI ispitan je i ekstrakt ce$njaka te
njegova mogucénost prodiranja u korijenski dentin. 70%-tni ekstrakt ceSnjaka ima moguénost
uniStenja, kao i prevencije formiranja biofilma Ef. Ima slican antimikrobni ué¢inak kao i
5,25%-tni NaOCI. Nema znacajne razlike u prodiranju u dentin izmedu ekstrakta ¢e$njaka i

NaOCI (170).

I mango bi mogao biti zanimljiva opcija u endodonciji. Ekstrakti Mangifera indica
(mango) i Ocimum sanctum (tulsi) u usporedbi s 5%-tnim NaOCI i 2%-tnim CHX-om pokazali
su se podjednakima u eliminaciji biofilma ili planktonskog oblika Ef (171).

Stapice gutaperke proizvodaci obi¢no pakiraju u asepti¢ne, zatvorene kutije, ali jednom
kada su otvorene i izlozene okoliSu dentalne ordinacije ili prilikom upotrebe, mogu biti
kontaminirane brojnim mikroorganizmima. Budu¢i da ne mogu biti ponovno sterilizirane

pomocu visoke temperature ili hladne sterilizacije, jedino su rjeSenje dezinficijensi. 90 Stapica
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gutaperke podijeljeno je u dvije skupine, ovisno o tome jesu li kontaminirani s Ef ili
Staphylococccus aureus. 10 stapic¢a ostalo je nekontaminirano te je posluzilo kao negativna
kontrola. 40 preostalih Stapi¢a u svakoj skupini podijeljeno je u joS tri skupine ovisno o
dezinficijensu (aloe vera, sok amle i pancha tulsija) te je ¢etvrta skupina posluzila kao pozitivna
kontrola (Stapi¢i bez ikakva dezinficijensa). Pancha tulsi pokazao se kao superioran

dezinficijens, a slijedio ga je sok amle (172).
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3. RASPRAVA
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Za prirodne tvari vjeruje se da su benigne i da ne mogu prouzrociti ozbiljnu toksi¢nost.
U novije vrijeme postoji masovna industrija biljnih medikamenata zbog manjih troskova u
odnosu na konvencionalne lijekove. Ipak, neki biljni lijekovi mogu uzrokovati ozbiljnu
toksi¢nost ili ¢ak 1 smrt. Mnogi biljni pripravci djeluju slicno antitrombocitnoj ili
antikoagulantnoj terapiji te njihov uc¢inak moze biti aditivan ucincima tradicionalnih lijekova
poput aspirina, klopidogrela ili varfarina. Pacijenti i lijecnici Cesto nisu svjesni ucinaka tih
pripravaka ili su upoznati samo s nekolicinom njih koji utje¢u na procese zgruSavanja. Taj se
problem dodatno komplicira ¢injenicom da mnogi biljni lijekovi sadrze kombinacije vise
biljaka u sebi, ¢ime se otezava uocavanje u¢inka na zgrusavanje krvi.

Najcesce lijecnici nisu ti koji propisuju biljne lijekove. Uglavnom su to osobe koje se
bave tradicionalnom i alternativnom medicinom te lokalni farmaceutski djelatnici ili
medicinske sestre. Oni obi¢no imaju malo iskustva i razumijevanja za to kako biljni proizvodi
djeluju na zdravlje njihovih pacijenata, koji su najées¢e i pod drugim terapijama, onima S
receptom ili bez njega (5).

Nadalje, glavni je problem u prihvacanju prirodnih proizvoda u manjku adekvatne
standardizacije i u nepripremljenosti na taj globalni izazov. Potrebno je osigurati sigurnost i
kontrolu kvalitete tih proizvoda standardizacijom nekoliko aspekata, poput nomenklature
naj¢e$¢ih medicinskih biljaka i njihovih izvora, njihova branja, procesiranja, pakiranja,
prezervacije, skladiStenja te roka trajanja. Potrebno je navesti i klini¢ku namjenu kako bi se
osigurala kvaliteta, sigurnost i u¢inkovitost.

Postoji strategija SZO-a za promociju tradicionalne medicine koja obuhvaca i
zivotinjske pripravke 1 minerale. Ona ukljucuje regulaciju biljne medicine, klasifikaciju,
standardizaciju, racionalnu upotrebu, farmakovigilanciju te regulaciju uputa za upotrebu za
konzumenta.

SZO je osim toga i klasificirao biljne medikamente na osnovi njihova podrijetla i oblika
upotrebe:

Kategorija 1: domaci biljni lijekovi — lijekovi u ovoj kategoriji koriste se u lokalnoj zajednici
ili regiji te su dobro poznati lokalnoj populaciji stolje¢cima u smislu sastava, tretmana i doze.

Kategorija 2: biljni proizvodi u sustavu — u ovoj su kategoriji dobro dokumentirani i dugo
koriSteni lijekovi, bazirani na teorijama i konceptu prihva¢enom u odredenim zemljama

(primjerice ajurveda, sidha, unani).
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Kategorija 3: modificirani biljni lijekovi — to su lijekovi iz prethodnih dviju skupina koji su
promijenjeni u smislu oblika upotrebe, doze, oblika administracije i sastava; takvi proizvodi
zbog sigurnosti i upitne u¢inkovitosti moraju biti pod nacionalnom regulativom i nadzorom.
Kategorija 4: uvezeni proizvodi s biljnom bazom — u ovu kategoriju ukljuc¢eni su svi uvezeni
sirovi materijali i proizvodi te bi zemlja koja ih uvozi trebala imati podatke o sigurnosti i
ucéinkovitosti uvezenih proizvoda (5, 173).

Neke tradicionalne biljke ve¢ su prosle vise ispitavanja s pozitivnih ishodom, poput
nima koji se pokazao korisnim s visokim sadrzajem fluorida u svom li§¢u. Otopine s nimom
znacajno pobolj$avaju gingivne upalne parametre i parametre plaka. Turmerik, s druge strane,
pomaze u eliminiranju boli i oticanja te moZe obrnuti proces prekanceroznih promjena u oralnu
submukoznu fibrozu kod ljudi. Grancice biljke Salvadora persica u¢inkovite su u ¢is¢enju zubi,
jeftine su i lako dostupne u ruralnim krajevima zemalja u razvoju. Ekstrakt te biljke ima u¢inak
protiv plaka i gingivitisa. Vjeruje se da zvakanje takvih grancica potice salivaciju, Sto dodatno
pomaze ¢iS€enju zuba 1 kontroli plaka. Propolis zbog svog slozenog sastava ima brojne
pozitivne ucinke na kontrolu karijesa, gingivitisa, parodontne bolesti, djeluje na dentinsku
preosjetljivost, ulceracije, stomatitis, halitozu, infekcije kandidom i brojna druga stanja u usnoj
Supljini. Zeleni caj takoder ima brojne korisne ucinke na oralno zdravlje zbog svog
antioksidativnog i antibakterijskog ucinka, djeluje na parodontne bolesti, halitozu i karijes te
prevenciju oralnog karcinoma (5, 13).

Kako preporucuje i SZO, potreban je oprez i s dobro istrazenim biljnim vrstama. Tako
primjerice propolis, unato¢ brojnim obecavajuc¢im rezultatima, moze izazvati alergijsku
reakciju kod nekih pacijenata (174). Antimikrobni ucinci aloe vere pripisuju se prirodnim
biljnim antrakinonima. U relativno malim koncentracijama, zajedno s gelom, antrakinoni imaju
analgetsko, antibakterijsko, antifungalno i antivirusno svojstvo, ali u velikim koncentracijama
mogu biti toksiéni (1). Brusnica, premda ima antibakterijsko svojstvo i blokira enzime vazne u
stvaranju dentalnog plaka, kisela je po prirodi i moze dovesti do erozije zubne strukture (5).
Ekstrakt cesnjaka, unato¢ svom antimikrobnom svojstvu, u jednom je istrazivanju poboljsao
stvaranje biofilma Sm na ortodontskoj zici, dok u istom istrazivanju Salvadora persica nije
imala ucinka (149).

Problem predstavljaju i nedovoljne nacionalne regulative. Proizvodi su ¢esto oznaéeni
prema individualnim komponentama istrazenima u pojedinim studijama koje se ne temelje na
znanstvenim dokazima. Primjer je proizvod reklamiran kao proizvod za suzbijanje halitoze,
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koji sadrzi kombinaciju perSina i ulje sjemenki pamuka. Taj je proizvod oznacen kao dodatak
prehrani, stoga dokazi o sigurnosti i u¢inkovitosti protiv halitoze zakonski nisu potrebni.
Promotore neutemeljenih oralnih i dentalnih proizvoda treba uvijeriti u provodenje kontroliranih
studija adekvatna dizajna kako bi se potvrdila sigurnost i u¢inkovitost biljnih lijekova. Na taj
bi nacin stomatolozi mogli pruzati sigurne informacije Svojim pacijentima i navoditi ih u izboru

sigurnih i uéinkovitih proizvoda (175).
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4, ZAKLJUCAK
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Paralelno s razvitkom medicine i tehnologije, ponovno se sve vise vracamo prirodi i
izvorima tradicionalne medicine, koja se sve vise implementira i u modernu medicinu. Od toga
trenda nije izuzeta ni dentalna medicina. Konvencionalni lijekovi i zlatni standardi suvremene
dentalne medicine imaju svoje nedostatke i nuspojave, a s obzirom na neiscrpan izvor novih
aktivnih supstanci iz biljaka i drugih tvari prirodnog podrijetla (samo je 1 % od 500 000 biljnih
vrsta fitokemijski istrazeno), duZznost je istrazivaca tragati za boljim opcijama i novim
lijekovima. S dana$njom tehnologijom i saznanjima moguce je ucinkovitije istraziti §to nam
priroda pruza.

Neke od najvise istrazivanih biljnih vrsta odnosno tvari prirodnog podrijetla jesu nim,
arak, tulsi, kurkuma, propolis, aloe vera, mango, kokos, nar, dumbir, Camellia sinensis, ali i
brojne druge. One pokazuju (uglavnom in vitro) antibakterijska, antivirusna, antifungalna,
protukancerozna, protuupalna, imunomodulacijska djelovanja, usporediva s konvencionalnim
lijekovima i aktivnim tvarima. Neke studije pokazuju i uspjesnije rezultate u eksperimentalnim
skupinama, dok neke daju prednost konvencionalnim lijekovima. lako se prirodne tvari
opcenito smatraju sigurnima za ljudsko zdravlje, ne treba zaboraviti eventualnu toksi¢nost i
neslaganje s ostalim lijekovima koje pacijent uzima. Budu¢i da je u klinickim studijama ispitan
tek mali broj biljnih vrsta, potrebno je s oprezom upotrebljavati postojece biljne proizvode na
trziStu. Nesumnjivo je da biljni svijet ima ogroman potencijal u terapiji brojnih humanih bolesti,
pa i onih oralnih, ali za njegovu sigurnu implementaciju u svakodnevnu praksu morat ¢emo

pricekati jos neko vrijeme.
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