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UVOD

1. UVOD:
1.1 Srebro kroz povijest

Srebro je kroz povijest imalo vaznu ulogu u mnogim podrucijima zbog svojih specifi¢nih
karakteristika. Uporaba srebra datira jo$ iz vremena starih Rimljana i Grka kada se koristilo
kao sredstvo za dezinfekciju vode i zalihe hrane. Osim §to se koristilo za dezinfekciju, srebro

se u tom razdoblju koristilo i u medicinske svrhe poput tretiranje opeklina i rana (1,2).

U Kini uporaba srebra datira jos iz 659. g. gdje se koristilo i zbog antimikrobnih ucinaka.
Otopina srebrova nitrata se, bez boje i mirisa, koristila u lijeCenju pupcanih granuloma i
bradavica. U 19. st. otopina srebrova nitrata koristila se u lijecenju spolnih bolesti. Otopina
od 1-postotnog srebrova nitrata koristila se kao kapi za oci kod novorodencadi, a s ciljem
sprjeCavanja prijenosa gonoreje s majke na dijete tijekom poroda. Zbog svog antimikrobnog
ucinka, niske toksi¢nosti te malog broja rezistentnih bakterija, srebrov nitrat koristio se sve

do 50-ih godina 20. st. kada ga zamjenjuju penicilin i ostali antibiotici (3).

Srebro je kroz povijest poznato kao dragocjen metal — od njega su se pravili razni ornamenti,
koristilo se kao nakit, upotrebljavalo za izradu pribora za jelo i pi¢e i kao novcana jedinica
(4). Srebro se zbog svojih antimikrobnih ucinka koristilo u protetskoj terapiji,

rekonstruktivnoj ortopedskoj kirurgiji, u izradu katetera i kirurskih instrumenata (5).

1.2 Uporaba iona srebra u medicini

Razvijanjem biotehnologije doSlo je do uporabe iona srebra u medicini, Sto je rezultiralo
smanjenem rizika od infekcija i poboljianja higijenskih mjera. Cestice srebra mogu se
ionizirati u prisutnosti vode, tjelesnih tekuc¢ina i ekskudata tkiva. Oni su bioloski aktivni i
spremni za interakciju s proteinima, ostatcima aminokiselina, slobodnim anionima i

receptorima na membrani stanica eukariota i sisavaca (5).

Srebro posjeduje svojstvo niske toksi¢nosti u ljudskom tijelu te predstavlja minimalan rizik
ako se unese inhalacijom, ingestijom ili kontaktnim putovima. Dugotrajna inhalacija ili
ingestija preparata srebra moze dovesti do depozita Cestica metala srebra ili srebrova sulfida

(Ag2S) u kozi Sto moze izazvati argiriju. Takvi slucajevi nisu letalni, ali su estetski

1
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nepozeljni. Srebro se apsorbira u ljudsko tijelo i1 ulazi u sistemsku cirkulaciju kao proteinski

kompleks koji ¢e se razgraditi u jetri i bubrezima (5).

1.2.1 Uloga srebra u bakteriologiji

U danaSnje se vrijeme suoCavamo s povecanim brojem multirezistetnih patogenih
mikroorgaizama. Infekcije uzrokovane multirezistentnim bakterijama mogu dovesti do
znacajnog porasta mortaliteta, morbiditeta te cijene produzenog lijeCenja. Zbog toga je
prioritet u ovom podrucju razviti, modificirati ili istraziti materijale koji sadrze baktericidni

potencijal u sprjeCavanju razvoja multirezistentnih bakterija (6).

Srebro se u raznim spojevima koristilo za lijeCenje nekoliko bakterijskih infekcija u
tradicionalnoj medicini. Dok se u danaSnje vrijeme javljaju bakterije s izrazenom
rezistencijom na antibiotike, nanocestice srebra zbog baktericidnog potencijala predstavljaju
novu mogucénost u lijeCenju multirezistentnih bakterija (7). Nanocestice srebra pokazale su
dobar antibakterijski u¢inak na gram+ i gram- bakterije (Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecium,Enterococcus faecalis
1 Streptomyces laurentii). Dokazano je da nanocestice srebra imaju i1 dobar antifungicidni
ucinak na Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Fusarium soleni (8). Ampicilin s
nanocesticama srebra upotrebljava se za osjetljive 1 multirezistentne bakterije zbog njegova
dualnog svojstva antibiotika i srebra. Ispostavilo se da nakon 15 uspjesnih ciklusa izlaganja

na bakterijskim sojevima, nije nastala rezistencija na lijek (9).

1.2.2 Uloga srebra u virologiji

Osim baktericidnog uc¢inka nanocestice srebra posjeduju i antiviralno djelovanje. Virusne
infekcije u danasnje vrijeme stvaraju velike globalne poteskoce, a razlog je tome $to se
pojavljuje sve viSe multirezistentnih sojeva virusa kao posljedica dugoro¢nog koristenja
trenutnih aktivnih antiviralnih terapija. Srebro ima antiviralni u¢inak na virus HIV-a,
Hepatitis B, Herpes simplex virus, respiratorne sincicijske viruse itd. Nanocestice srebra
imaju antiviralni ucinak na Sirok raspon podru¢ja u virusu $to moZe smanjiti mogucnost

stvaranja rezistencije u usporedbi s konvencionalnim antiviralnim terapijama. Zbog toga je
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danas u fokusu razvijanje metoda proizvodnje nanocestica srebra koje ¢e se koristiti kao

antiviralna terapija protiv patogenih virusa (10).

Dokazano je da i ioni srebra u otopini srebrova nitrata i srebrova oksida imaju jaki antiviralni
u¢inak protiv virusa influenze tipa A gdje znatno smanjuju enzimsku aktivnost
neuraminidaza (11). Nanocestice srebra pokazale su se uc¢inkovite i kao raznovrsno sredstvo
za terapiju pacijenata koji su oboljeli od bolesti COVID-19 zbog njihovih antimikrobnih i
dezinfekcijskih ucinka pa se zato mogu razmotriti kao moguca antiviralna terapijska

mogucnost u bliskoj buduénosti (12).

1.3 Infekcije usne Supljine

Kontrola infekcija vazan je ¢imbenik pri stvaranju sigurnog radnog okruzenja za zdravstveno
osoblje dentalne medicine i1 njihove pacijente. Zdravstveno osoblje to moze postici
donosSenjem mjera kojima se smanjuju infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi izmedu
pacijenata i profesionalnom izlozeno$¢u medu osobljem dentalne medicine. Klju¢no je da svi
lijecnici dentalne medicine prate aktualne smjernice Centra za kontrolu 1 prevenciju bolesti,
kako opremom tako i tehnikama za pravilnu kontrolu infekcije. Pacijenti 1 pruzatelji
stomatoloskih usluga moraju biti sigurni da se oralna zdravstvena zaStita moze pruziti i

primiti na siguran nacin (13).

1.3.1 Virusne Infekcije

Herpesvirusi su naj€es$¢i uzro€nici virusnih infekcija usne Supljine. Infekcije drugim
virusima, poput papilomavirusima, Coxsackie virusima, virusom ospica 1 zausnjaka mogu se
ocitovati znakovima bolesti 1 na sluznici usne Supljine. VHS-1 1 VHS-2 primarni su uzro¢nici
herpeti¢nih gingivostomatitisa. Inkubacija traje otprilike pet dana. Virus se moze §iriti preko
zarazene sline ili dodirom lezija na kozi, a kod djece infekcija moZe biti asimptomatska, kao 1
u konvalescentnih vironoSa. Herpesvirus moze biti prisutan u slini ¢ak nekoliko mjeseci, a
kod djece je infekcija blaga, za razliku od starijih osoba. Mjehuri¢i se tvore na sluznici usne
Supljine, gingivi, jeziku, pa i zdrijelu koji nakon pucanja prelaze u erozije. Nastale lezije

mogu se sekundarno inficirati bakterijama. Tijekom pet do deset dana zacjeljuju lezije bez
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tvorbe oziljaka. Kod tre¢ine bolesnika nakon primarne infekcije, tijekom zivota pojavljuju se
rekurentne infekcije (herpes labialis) koje su posljedica reaktivacije virusa. Stres, trauma,
izlaganje suncu, menstruacija, transplatacija samo su neki od uzroka reaktivacije virusa koje

su poprac¢ene imunosupresijom. Nakon 10 do 14 dana nastale ¢e lezije zacijeliti (14,15).

Vodene kozice ili varicella primarna su infekcija VVZ-om (virus varicella zoster), a
povratna infekcija nastala reaktivacijom virusa pritajenog u senzornim ganglijama naziva se
zoster. U usnoj Supljini, osobitno na tvrdom nepcu, resici i zZdrijelu, nastaju sitne lezije
okruzene crvenilom prije pojave osipa na kozi. Lezijama prethodi tvorba mjehuri¢a koji brzo

pucaju pa ih se rijetko vidi (14, 15,16).

EBV (Epstein Barrov virus) je uzrocnik razliitih bolesti poput Burkittova limfoma,
nazofaringealnog karcinoma, infektivne mononukleoze itd. U pocetku infektivne
mononukleoze pacijent ima grlobolju, a na spoju tvrdog i mekog nepca pojavljuju se
nakupine petehijalnih krvarenja koji se zove enantem. Poslije na krajnicima nastaje bjelkasta
pseudomembrana, ali i drugim djelovima usne sluznice. Navedeni simptomi popraceni su

submandibularnim limfadenitisom i vru¢icom (14,15,17).

U stomatoloskoj praksi vazne su herpangina i BSSU (bolest $ake stopala i usta) koje uzrokuju
odredeni tipovi Coxsackie virusa skupine A. A2, A4-6 1 A8 uzro€nici su herpangine i o€ituju
se naglom pojavom vrucice, disfagijom, grloboljom i anoreksijom. Makulopapulozne lezije
prisutne su na mekom nepcu 1 nepanim lukovima. Bolest traje tri do Cetiri dana 1 najcesce
obolijevaju djeca. A4, A5, A9, A10 i A16 uzrokuju BSSU, a najée$éi znak bolesti je enantem
na bukalnoj sluznici i egzantem na Sakama 1 stopalima (14, 15, 18). Za stomatoloSku praksu
znafenje paramiksovirusa mogucnost je Sirenja infekcija tijekom lijeenja zaraZenog
bolesnika. U pacijentovoj slini i 1 sekretu nazofarinksa virusi su prisutni, a $ire se kapljicnim
putem. Znakovi bolesti 1 simptomi poput Koplikovih pjega i oteklina parotida, koje uzrokuju

ti virusi, o€ituju se i u usnoj Supljini (15).

1.3.2 Gljivi¢ne infekcije sluznice uSne Supljine

Kandidozom se nazivaju infekcije uzrokovane vrstama roda Candida. Kandidoza se ocituje
razli¢itim klini¢kim slikama poput sluzni¢ke kandidoze, kozne kandidoze, sustavne

kandidoze te diseminirane kandidoze. Kod novorodencadi i odraslih s hormonalnim i
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imunosnim poremecajima najceSce se javlja kandidoza usne Supljine koja se jo§ zove soor.
Prepoznaje se po bijelim naslagama na jeziku, sluznici zdrijela i obraza. U usnoj je Supljini i
perioralnom tkivu isklju¢ivo lokalizirana primarna kandidoza usne Supljine. Sekundarna
kandidoza ocituje se i na povrsini drugih sluznica i kozi te je prisutna kod HIV pozitivnih
pacijenata, pacijenata s kronicnim endokrinim bolestima i aplazijom timusa. Primarna i
sekundarna oralna kandidoza ocituje se pseudomembranoznim, eritematoznim i
hiperplasticnim oblikom. Pseudomembranozna kandidoza akutna je upala usne sluznice koja
moze trajati nekoliko mjeseci ili ¢ak nekoliko godina kod bolesnika lije¢enih
kortikosteroidima, HIV-om inficiranih pacijenata kao i drugih imunokompromitiranih
bolesnika. Klini¢ki se prepoznaje po bjelkastim naslagama na povrSini usne Supljine jeziku,

grlu i sluznici obraza (15, 19).

Eritematozna kandidoza prisutna je kod pacijenata lije€enih kortikosteroidima, antibioticima
Sirokog spektra ili inficiranth HIV-om. Klinicki se prepoznaje po jednom ili vise
eritematoznih podru¢ja na dorzumu jezika, nepcu ili sluznici obraza. Lezije na dorzumu
jezika ocituju se podrucijima bez papila, a crvenkasta podrucja na nepcu najcescée su prisutna

kod pacijenata inficiranih HIV-om (15, 20).

Hiperplasti¢éna kandidoza prepoznaje se po ograni¢enim, ispupcenim podrucijima razlic¢itih
veli¢ina 1 gustoce. Lezije se nalaze na sluznici jednog ili obaju obraza i u vecini sluc¢ajeva su
asimptomatski (15,21). Kroni¢na atroficna kandidoza udruZena je sa stomatitisom kod osoba
sa zubnom protezom. Prepoznaju se po crvenilu i1 oteklini sluznice koja se nalazi u dodirnom
dijelu s povrSinom gornje proteze. Kod pacijenata simptomi naj¢eS¢e nisu izrazeni, osim
ponekad kod angularnog stomatitisa. Ovisno o tezini upale sluznice u dodiru s protezom,
lezije se mogu podijeliti u tri oblika. Prvi je oblik s tockastim eritemom, drugi je oblik
difuznog i1 konfluentnog eritema popracenog edemom, a tre¢i je oblik s papilarnom
hiperplazijom i upalom, posebice kod srediSnjeg dijela tvrdog nepca. Uzroci upale mogu biti
lokalni ¢imbenici, a to su slaba higijena proteze, hrana bogata ugljikohidratima, oSte¢ena
proteza te ksreostomija i sustavni ¢imbenici, a to su Secerna bolest, manjak Fe, oslabljeni

imunosni odgovor (15, 22).

Angularni stomatitis lokaliziran je u jednom ili u oba kuta usta, osobito kao komplikacija
kandidoze udruZene sa stomatitisom kod pacijenta s protezom. Prepoznaje se po bolnoj

osjetljivosti, fisurama 1 eritemom. Gljive 1 bakterije uzro¢no se povezuju s nastajanjem upale,
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gdje zuckasto obojene krastice indiciraju na prisutnost stafilokoka. Angularni stomatitis moze
biti pocetni simptom anemije ili hipovitaminoze (nedostatak vitamina B12), a nestaje
prilikom lijecenja tih bolesti (14,21). Upala srednjeg dijela jezika prepoznaje se po papilarnoj
atrofiji sredi$njeg dijela jezika, oblika poput elipse ili romboida. Cesto je prisutna mijesana

mikroflora bakterija i gljiva u upalnom podrucju (15, 23).

Neke sustavne gljivicne infekcije mogu se ocitovati tvorbom ulceracija ili granulomatoznih
ulkusa u usnoj Supljini. Ponekad su te lezije prvi znak sustavne mikoze jer primarna infekcija
gljive poput Histoplasma capsulatum, gdje ¢e nastati histoplazmoza i Paracoccidioides
brasiliensis kada moze nastati parakokcidioidomikoza. Histoplazmoza nastaje kad se udahnu
konidije gljiva iz tla oneciS¢ena izmetom ptica i SiSmiSa. U 50 % slucajeva bolesnika
infekcija se prepoznaje po tvorbi ulceracija na sluznici usne Supljine, jeziku, nepcu i desnima
(15, 24). Kod parakokcidioidomikoze rijec je, u vecini slucajeva, o pluénoj gljivicnoj bolesti
gdje oko 90 % inficiranih pacijenata ima asimptomatsku infekciju, a manji broj oboljelih ima
teSku klinicku sliku pluéne infekcije. Sluznica usne Supljine, nosa, crijeva i spojnica oka

najcesce su zahvaceni kod ove infekcije (15, 25).

1.3.3 Bakterijske infekcije sluznice usne Supljine

Oko 10 % pacijenata ima lezije u usnoj Supljini kod primarnog sifilisa. NajceSce su lezije
prisutne na usnicama i jeziku, a rjede u podrucijima desni i krajnika, a zacjeljuju spontano.
Sivo-bjelkaste sjajne mrlje pojavljuju se na sluznici mekog nepca, jezika, obraza i krajnika u
sekundarnom sifilisu. Na gingivi su rijetko prisutne, a lezije sadrZzavaju velike koliCine
spiroheta koje spontano zacjeljuju 2 — 6 tjedna od trenutka pojave. Na tvrdom nepcu pocinju
sve viSe biti prisutne gume u tercijarnom sifilisu, a rjede u mekom nepcu, usnicama i jeziku.
Kod pacijenata koji imaju ,,gume* na nepcu moZe nastati oSteCenje nepCane kosti te
perforacija u nosnu Supljinu. Novorodence koje boluje od kongenitalnog sifilisa moZe se
prepoznati po promjenama na sjekuti¢ima (Hutchinsonovi zubi) 1 kutnjacima (oblik duda)

(15, 26).

Tuberkulozne lezije u usnoj Supljini vec¢inom su sekundarne infekcije nastale kao posljedica
Sirenja iz primarne infekcije prisutne negdje drugdje u pacijentovu organizmu. Izvor zaraze u

sekundarnoj infekciji kontaminirani je iskasljaj ili bacili iz krvi. Infekcija se javlja u tri
6
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oblika, a to su oralne ulceracije, tuberkulozni limfadenitis i periapikalni granulomi s
infekcijom kosti. Oralne ulceracije nalaze se u podrucju jezika, mekog 1 tvrdog nepca,
ponekad i na bukalnoj sluznici i gingivi te mogu biti bolne. Tuberkulozni limfadenitis
najcesce se nalazi u podrucju vratnih limfnih ¢vorova. Putovi Sirenja su limfa, krv ili abrazije
usta. Kod pacijenta bez vidljive sustavne infekcije put Sirenja su krajnici ili usna sluznica (15,

27).

1.3.4 .Infekcije Zlijezda slinovnica

Infekcije zlijezda slinovnica u vecini slu€ajeva uzrokuju virusi, a u manjem broju slucajeva
uzroCnici su bakterije. Infekcije zlijezda slinovnica veéinom su prisutne kod odraslih osoba,
osim zaus$njaka ili mumpsa. Pocetak i tezina infekcije ovisi o opéim i lokalnim ¢imbenicima
zaus$njaka ili mumpsa, a kod dojencadi, djece i odraslih to je Cyfomegalovirus. Kod
pacijenata inficiranih HIV-om moze se prepoznati po kserostomiji i/ili povecanju Zlijezda
slinovnica. Kod odraslih je osoba u veéini slucajeva prisutan akutni gnojni parotitis, ako
postoji patoloski proces u Zlijezdama poput kamenca, tumora, Sjogrenova sindroma te
generalizirane sijalektaze (15, 28). Bakterijske infekcije mogu biti monomikrobne i
polimikrobne. Kod nelijecenih bolesnika moguée su razli¢ite komplikacije poput Sirenja
upale popracene s edemom vrata i opstrukcije disanja, osteomijelitisa obliznjih kosti lica 1

septikemija (15, 29).
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Za izradu ovog preglednoga rada pretrazivana je znanstvena i strucna literatura, kao i mrezne

stranice. Za pretrazivanje putem mreznih stranica koriStene su kljucne rijeci:
- na hrvatskom jeziku: antiseptici; dentalna higijena; nanocestice; srebro
- naengleskom jeziku: antiseptics; dental hygiene; nanoparticles; silver

Vaznost je dana na ulogu i1 znacaj srebra u o€uvanju oralnog zdravlja i sprje¢avanju karijesnih
lezija. Koristeni su domaci pretrazivaci (Hrcak - Portal znanosti Casopisa Republike Hrvatske

- Srce) 1 strani pretrazivaci (Pubmed 1 Scopus).

Za ovaj je pregledni rad pregledano preko 150 znanstvenih i stru¢nih radova od kojih je 63

uklju€eno u istrazivanje.
Pretrazivanje je obavljeno na hrvatskom i engleskom jeziku.

Kriteriji koji su ispunjavali uvjete za pregledni rad su bili tematski odabrani ¢lanci koji
govore o dentalnoj higijeni, uzro¢nicima infekcija oralne Supljine i mjerama koje se provode
za njihovo sprijeCavanje s naglaskom na primjenu srebra. Od spomenuta 63 ¢lanka, 42

¢lanaka objavljeno je u prethodnih pet godina. Najstariji objavljeni rad datira iz 1941. godine.

Kiriteriji koji nisu ispunjavali uvjete za pregledni rad bili su starost literature 1 literatura koja
nije u potpunosti zadovoljavala postavljene kriterije. Rezultati su u ovome radu prikazani
deskriptivnom metodom, a dobiveni su na temelju analize pregledanih radova i njihovom

sintezom 1 komparacijom.
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Problem antimikrobne rezistencije sve je prisutniji, a jedan od bitnih elemenata u rjeSavanju
ovog globalnog problema jest i iznalazenje novih antimikrobnih sredstava. Srebro, iako je

koristeno u medicinske svrhe jos od davnina, danas je meta brojnih istrazivanja.

U okviru dentalne medicine i dentalne higijene vazno je poznavanje mikroorganizama usne

Supljine i uzro¢nika upale. U sprjeCavanju upale srebro ima izniman znacaj (30).

3.1 Uloga srebra u dentalnoj higijeni

U dentalnoj medicini i higijeni lijeCenje i sprjeCavanje nastanka karijesa jedan je od glavnih
ciljeva. Pojava plaka u unoj Supljini moze stvoriti brojne dentalne bolesti. lako su se
raznovrsni biomaterijali koristili kao sredstvo za lije¢enje tih bolesti, zbog svojih svojstva
nisu uspjeli posti¢i zeljene rezultate. Primjena nanocestica srebra koristan su biomaterijal u
dentalnoj medicini, posebice u endodonciji, paradontologiji, restorativnoj dentalnoj medicini,
ortodonciji 1 oralnim karcinomima. NanocCestice srebra u tom se slucaju koriste zbog svog
antimikrobnog ucinka. Te se Cestice vezu s biomaterijalima radi prevencije ili smanjenja
formacije biofilma. Veéi omjer povrsine i volumena stanice te male veliCine Cestice daju
odlican anitmikrobni uc¢inak, a da se ne utjeCe na mehanic¢ka svojstva materijala. Zbog tog
jedinstvenog svojstva, mnogi ga biraju 1 koriste kao dodatni materijal u mnogim

biomaterijalima gdje imaju klju¢nu ulogu u poboljSanju njihovih svojstava (31).

Jedan je od najcesce koristenih biomaterijala kao restorativni materijal u dentalnoj medicini
amalgam, srebrno-sivi materijal koji se sve viSe iskljucuje kao biomaterijal u dentalnoj
medicini jer amalgam sadrZi Zivu. Zbog toga su se pocele razvijati alternative restorativne
metode koje su jeftinije, mogu se koristiti u razli¢itim klimatskim uvjetima, podnose

skladiStenje 1 lako se upotrebljavaju (32).

IzloZenost Zivi kroz biomaterijale moze uzrokovati razliite kroni¢ne simptome, kao §to su
poviSene amiloidne proteinske sinteze, deterioracija mikrotubula 1 oStecenje ziv€anog
sustava. Zato se smatra da toksi¢nost zive moze utjecati na razvoj bolesti, kao Sto su multipla

skleroza, Alzheimerova bolest i bolesti raspolozenja (33).
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3.2. Mehanizam djelovanja srebra na mikroorganizme

Postoje tri mehanizma kojima srebro djeluje na mikroorganizme. Jedan mehanizam jest da
katione srebra prodiru u stani¢nu stijenku bakterija 1 reagiraju s peptidoglikanima.
Oksidativni stres, koji proizlazi iz vezanja AgNPs-a na bakterijsku stanicu koja uzrokuje
oslobadanje iona, drugi je oblik antibakterijskog djelovanja srebrnih nanocestica. Srebrne
nanocestice mogu se vezati uz membranske proteine, Sto moze znafajno utjecati na
propusnost membrane. To moze dovesti do curenja sadrzaja stanica, odnosno nekontroliranog
transporta preko citoplazmatske membrane (34). AgNP-ovi koji se vezu na membranske
proteine, mogu utjecati na unos i oslobadanje fosfatnih iona i tako poremetiti respiratorni
lanac i proizvodnju energije. Inhibicija transkripcije nastaje zbog prodora AgNP-ova u
stanicu gdje bi se mogli vezati s unutarstani¢nim elementima, kao $to su lipidi, proteini i
DNK, a oni oSte¢uju DNK i djeluju na sintezu proteina. Reaktivne vrste kisika mogu biti
znacajan Cimbenik u poremecaju staniéne membrane i modifikaciji DNK. AgNP-ovi
kontinuirano oslobadaju srebrne ione, za koje se procjenjuje da su mehanizam unistavanja
mikroorganizama. Dakle, baktericidna aktivnost AgNP-ova posljedica je njihova djelovanja

na bakterijsku stanicu, §to rezultira smrcu stanica (35).

3.3 Antiseptici i dezinficijensi

Antiseptici 1 dezinficijensi su sredstva koja djeluju na mikroorganizme na povrsini tijela i u
c¢ovjekovoj okolini. Antiseptici su namijenjeni za povrsinu tijela poput koZze 1 sluznice, dok su
dezinficijensi namijenjeni za Govjekovu okolinu, iako ta granica nije oitra. Cesto se isto
sredstvo u razli€itim koncentracijama moze uoptrijebiti za povrSinu tijela 1 dezinfekciju

predmeta (36, 37).

Antiseptici 1 dezinficijensi mogu djelovati bakteriostatski ili baktericidno, odnosno
fungicidno 1 virucidno. Od ostalih antimikrobnih lijekova razlikuju se po to tome S$to se
antispetici 1 dezinficijensi ne smiju apsorbirati u organizam jer mogu oStetiti 1 stanice
ljudskog tijela. Postoje tri mehanizma djelovanja antiseptika i1 dezinficijensa, a to su
denaturiranje stanicnih proteina, poremecaj osmotske ravnoteze u okolici bakterije 1
interferencija s metabolickim procesima mikroorganizama. Pri izboru antiseptika i
dezinficijensa u obzir treba uzeti nekoliko ¢imbenika. Prvo se treba utvrditi intenzitet

oneciS¢enja 1 vrsta uzro¢nika, a zatim je vazna i koncentracija sredstva (36, 37).
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Vecina antiseptika i dezinficijensa djeluje jace u vecoj koncentraciji. U¢inak antiseptika ovisi
1 o vremenu djelovanja. Na djelotvornost antiseptika utjece i temperatura jer se poviSenjem
temperature za svakih 10 °C skracuje vrijeme baktericidnog ucinka antiseptika. Idealno
sredstvo trebalo bi brzo djelovati na sve oblike patogenih mikroorganizama. Ne bi trebalo
oStetiti povrSinu niti izazvati trovanje, ako se slucajno apsorbira. Ne bi smjelo izazvati
U usnoj Supljini primjenjuju se dvije skupine antiseptika, za sluznicu i za zub. Na sluznicu
usne Supljine primjenjuju se sredstva za mazanje (/itus oris), grgljane (gargarisma) ili pastile
(oriblettae). Antiseptici za zub koriste se u veéim koncentracijama nego za sluznicu, Sto
omogucuje histoloska grada zubnog tkiva. Neki od najceS¢e primjenjivanih antiseptika su

vodikov peroksid, klorheksidin, povidon-jodid, srebrov nitrat itd. (36,37).

3.3.1 Interakcija Vodikovog peroksida sa nanocesticama srebra

Vodikov peroksid (H202) dobiva se djelovanjem sumporne kiseline na barijev peroksid.
Razrijedene otopine su nestabilne i stajanjem se razgraduju na vodu i kisik. H>O» se vrlo brzo
razgraduje utjecajem tkivne katalaze na vodu i1 atomarni kisik. Razvija se snazni antisepticki
ucinak, ali je kratkog trajanja. Djeluje na vegetativne oblike gram+ i gram- bakterija, na
gljivice 1 viruse. U stomatologiji se primjenjuje u 1-postotnoj koncentraciji kao gargarisma
kod redukcije plaka, ulceronekroticnog gingivitisa 1 gingivostomatitisa 1 nakon ekstrakcije
zuba zbog adstrigentnog ucinka. U 3-postotnoj koncentraciji koristi se intrakoronarno za
ispiranje kaviteta nakon mehanickog ciS¢enja 1 zaustavljanje manjih krvarenja na kozi i
sluznici usne Supljine. Ako se sluznica usne Supljine ispire duze od 10 dana otopinom H>O»,

moze dovesti do podrazajne hipertrofije gingive 1 filiformnih papila jezika (37, 38).

Sve veci izazov u svladavanju otpornosti na antibiotike zahtijeva ne samo otkrivanje novih
antibiotika, ve¢ i razvoj novih alternativnih sredstava. Tijekom ispitivanja, dokazano je
sinergisticko antibakterijsko djelovanje nanocestica srebra i1 kombinacije vodikovog
peroksida. Za razliku od bakteriostatske ili blago baktericidne aktivnosti koja se postize
koriStenjem svakog sredstva zasebno, koriStenje ovih dvaju sredstava u kombinaciji, ¢ak 1 pri
relativno niskim koncentracijama, rezultiralo je potpunim iskorjenjivanjem gram-negativne
Escherichia coli 1 Gram pozitivnog Staphylococcus aureus u kratkim vremenima lije¢enja,

Sto ukazuje na jasan sinergisticki u¢inak izmedu njih. Postizanje tako znacajne antibakterijske
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aktivnosti pri niskim koncentracijama smanjuje potencijalnu toksi¢nost tih sredstava i time
omogucuje njihovo koriStenje kao alternativnog antibakterijskog pristupa u Sirem rasponu

primjena (39).

3.3.2 Interakcija Klorheksidina sa nanocdesticama srebra

Klorheksidin je antiseptik iz skupine bigvanida. Od svih antiseptika najzastupljeniji je kao
dezificijens i prezervans koji nalazimo i u preparatima za pranje ruku i produktima za oralnu
higijenu. Klorheksidin je u¢inkovit kod infekcija izazvanih gljivicom Candida albicans te se
moze rabiti kao dodatak antimikoti¢noj terapiji za usnu Supljinu i dezinfekciju mobilnih
protetickih nadomjestaka. Klorheksidin djeluje baktericidno denaturacijom proteina, vezuci
se reverzibilno za oralna tkiva, zbog Cega postize produljeni ucinak na nekoliko sati.
Baktericidno djeluje na gram+ mikroorganizme, dok nesto slabije djeluje na gram- bakterije i
gljivice, a na bacile TBC-a (Mycobacterium tuberculosis), spore 1 virus herpesa ne djeluje
uopce. U stomatologiji se koristi kao sredstvo za reduckiju plaka tako Sto se specifi¢no veze
za slivarne mucine, zbog ¢ega smanjuje formaciju pelikule i inhibira kolonizaciju plaka.
Koristi se jo§ 1 kao gargarisma u terapiji rekurentnih aftoznih stomatitisa 1 halitoze
uzrokovane oralnim patogenima. Koristi se za prevenciju nastanka stomatitisa kao dodatak
uobic¢ajenim mjerama oralne higijene nakon kirur§kog zahvata u ustima. U novije se vrijeme
primjenjuje 1 za ispiranje korijenskih kanala u endodontskoj terapiji. Koristi se joS 1 kao
higijenski antiseptik za dezinfekciju stomatoloskih radova te u tekuéim sapunima i

tinkturama za dezinfekciju ruku (37, 40).

Klorheksidin (CHX) glukonat dobro je poznato sredstvo koje se koristi u dentalnoj higijeni za
uklanjanje oralne mikrobne flore. Nanocestice srebra u kombinaciji s otopinom 2 % CHX
glukonata pokazali su u¢inkovitost protiv endodontskih patogena, kao Sto su Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae 1 Candida albicans. Ti se organizmi ¢esto nalaze u prostoru
korijenskog kanala 1 njithova upornost moze dovesti do endodontskog zatajenja. Kombinirano
rjesenje klorheksidina i nanocestica srebra pokazalo je najvecu uc¢inkovitost u usporedbi s tim
rjeSenjima koja se koriste sama. Najveca ucinkovitost vidljiva je protiv C. albicans izmedu

triju testiranih organizama (41).
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3.3.3 Usporedba djelovanja Povidon Jodida s djelovanjem srebra u dentalnoj higijeni

Povidon-jodid je povrsinski aktivan kompleksni spoj joda s polivinil-pirolidom. To je smedi
praSak bez mirisa, dobro topiv u vodi i alkoholu. Povidon-jodid je kompleks elementarnog
joda s molekulom neutralnog organskog nosaca koji ga postupno otpusta, djelujuci
dugotrajno baktericidno bez podrazajnog ucinka na tkivo. U stomatologiji se primjenjuje kao
antiseptik prije operacija u usnoj Supljini ili kao litus oris pri kandidijazi usne Supljine.

Alergijske reakcije pri uporabi povidon-jodida javljaju se kod 12 — 20 % pacijenata (37, 42).

U dentalnoj higijeni moze se koristiti kao oblog za rane zbog svog antimikrobnog djelovanja.
U usporedbi sa srebrom, povidion-jodid pokazao se takoder ucinkovitim jer je potpuno
eliminirao bakterijske sojeve poput Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa 1 Escherichia coli. Rezultati su pokazali da je antimikrobna
aktivnost protiv Staphylococcus aureus u dentalnoj higijeni usporediva s najaktivnijim

zavojima za rane impregniranim srebrom ili povidon-jodidom (43).

3.3.4 Srebrov nitrat

Srebrov nitrat (AgNQO3) stvara bezbojne kristale, lako topive u vodi. Vodene otopine potamne
na svjetlu 1 potpuno su disocirane. Anorganske soli srebra su baktericidi. Ioni srebra spajaju
se sa sulfihidrilnim, amino, fosfatnim i karboksilnim skupinama bjelancevina. To dovodi do
adstrigentnog 1 kausticnog ucinka na tkivu, ali 1 kidanja stanicne membrane
mikroorganizama. Soli srebra bojaju tkivo u crnu boju zbog redukcije srebra. U stomatologiji
se primjenjuje kao /itus oris kod stomatitisa 1 gingivitisa u koncentraciji od 0,5 — 1 %. Prije
se srebrov nitrat koristio 1 za sprjecavanje karijesa mlijecnih zuba, tako da su se postavljali
kristali¢i srebrova nitrata u kavitetu zuba koji nije bilo moguce u potpunosti mehanicki

oCistiti. Nedostatak je takve primjene srebro-nitratna diskoloracija zuba (37, 44).

U stomatologiji je aktivni sastojak Howeove otopine koji se koristi za sprjeCavanje zubnog
karijesa. Dok je medicinska uporaba srebrnog nitrata kao dezinficijensa sve manje koriStena
zbog otkri¢a antibiotika, njegova uporaba u lijecenju karijesa takoder se smanjila uporabom
fluorida u prevenciji karijesa. Medutim, karijes je infekcija uzrokovana kariogenim
bakterijama koje demineraliziraju caklinu i dentin. Karijes moZe napredovati i uzrokovati

infekciju pulpe, ali se njegovo napredovanje moZe zaustaviti remineralizacijom. Natrijev
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fluorid potice remineralizaciju, a srebrov nitrat ima antimikrobni ucinak. Stoga je otopina
srebrovog nitrata ponovno uvedena u uporabu s natrijevim fluoridnim lakom za sprjecavanje
karijesa kao strategije medicinskog modela upravljanja karijesom. Iako tretman moze dovesti
do srebro-nitratne diskoloracije zuba, ovaj je protokol lijecenja jednostavan, bezbolan,
neinvazivan i jeftin. Dobro je prihva¢en od mnogih dentalnih higijenicCara i pacijenata, stoga
se Cini da je to obecavajuca strategija za kontrolu karijesa, posebice kod male djece, starijih

osoba, pacijenata s rizikom nastanka teSkog karijesa ili osoba s posebnim potrebama (45).
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4. ULOGA I VAZNOST ISTRAZIVANJA ZNACAJA SREBRA U DENTALNOJ

HIGIJENI

4.1 Mikroflora usne Supljine

Flora usne Supljine smatra se normalnom, ako mikroorganizmi nastanjuju sluznicu usne
Supljine zdravog Covjeka i pri tome ne Cine nikakvu Stetu. Takvi mikroorganizmi Zive
komenzalnim ili ponekad simbiotskim nacinom zivota. Oralna flora sadrzi raznolike skupine
mikroorganizama, naro¢ito prevladavaju bakterije, zatim slijede gljive, protozoi 1 ponekad
odredne vrste virusa. Katkad razlikovanje normalne flore od patogene moze biti tesko. U
odredenim slucajevima, manji broj Skolske djece, adolescenata i odraslih nose Neisseria
meningitidis u normalnoj flori zdrijela i nazofarinksa ne izazivaju¢i bolesti. To upucuje na
osobitu vaznost odnosa izmedu mikroorganizama i makroorganizama jer ako neke vrste flore
prodru u tkivo, onda postaju patogeni, odnosno na jednom su mjestu komenzalni, a na
drugom patogeni. Unato¢ izrazitoj raznolikosti i sloZzenosti normalne flore usne Supljine,
mnogi izolirani mikroorganizmi iz susjednih ekosustava, ne moraju biti prisutni i u usnoj
Supljini. To nam pokazuje selektivnu i jedinstvenu osobitost usne Supljine u odnosu na

kolonizaciju mikroorganizama (46).

Bakterije usne Supljine mogu se primarno razvrstati u gram+ i gram— bakterije, zatim u
anaerobne ili fakultativno anaerobne, ovisno o potrebi za kisikom ili ugljikovim dioksidom.
Mikroflora naseljava usnu Supljinu postupno tijekom Zivota i1 ima odredene znacajke u
odredenoj zivotnoj dobi. U trenutku radanja usna je Supljina novorodenceta sterilna. No,
tijekom porodaja nekoliko mikroba koji mogu dospjeti iz maj¢inog porodajnog kanala, mogu
kolonizirati sluznicu usne Supljine. Unutar nakoliko sati mikrobi iz maj¢inih usta i okoliSa
zapoc¢inju kolonizaciju usne Supljine novorodenceta. Bakterije, veéinom iz skupine
streptokoka (Streptococcus salivarius) prve su koje se nastanjuju na epitelu sluznice. Preko
metabolickih aktivnosti tih bakterija usni okoli§ poprima nove osobine koji stvaraju ubrzanu
kolonizaciju bakterija drugih vrsta. Usna flora djeteta u dobi od jedne godine najcesce
sadrzava streptokoke, stafilokoke, najserije, laktobacile i neke anaerobe. Tijekom nicanja
zuba, pojavom zubne cakline 1 pukotina gingive, javljaju se nova moguca mjesta
kolonizacije. Tvrde povrsine rado koloniziraju Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis 1

Actinomyces spp., a anaerobni okoli§ u pukotinama tkiva, naseljavaju Prevotella spp.,
15
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Porphyromonas spp. 1 spirohete. U adolescentnoj dobi anaerobne bakterije prisutne su u
znatno ve¢em broju. U starijoj dobnoj skupini, osobito kod osoba s anodoncijom, sadrzaj
usne flore nalikuje na onu etapu koja je bila prisutna kod djeteta prije nicanja zuba. Uporaba
zubnih proteza u toj dobnoj skupini moze dovesti do ponovne promjene sastava usne flore

(46).

Primjena nanotehnologije ukljucuje obrnuto proteoliticko oznacavanje, koriStenje kvantnih
toCaka za oznaCavanje bakterijskih stanica, selektivno uklanjanje kariogenih bakterija uz
ocuvanje normalne oralne flore 1 eliminiranje patogena povezanih s biofilmovima. U
buduénosti ¢e se razviti preparati za ispiranje usta puni nanocestica koji ¢e omoguciti razvoj
zdrave mikroflore usne Supljine (47). Identificirano je sedamnaest klasa i 51 obitelj bakterija
u uzorku biofilma u ljudskoj slini. Implementiranje 5-postotnog AgVO3 moZe potaknuti
smanjenje prevalencije tih bakterija. Dodavanjem AgVO3 akrilnoj smoli moZe se promijeniti

rani i zreli mikrobiom (48).

Prezivljavanje patogenih bakterija u usnoj Supljini ovisi o njthovom uspjeSnom prianjanju na
zubne povrSine 1 njihovoj sposobnosti da se razviju u biofilm, poznate kao zubni plak.
Bakterije iz zubnog plaka odgovorne su za razvoj zubnog karijesa, gingivitisa, parodontitisa,
stomatitisa i peri-implantitisa. Primjenom srebrnog nanopremaza izravno na dentin, moze se
uspjesno sprijeciti stvaranje biofilma na dentinskim povrSinama, kao 1 sprijeciti rast bakterija
u okolnim medijima. Utvrdeno je da je srebrni nanopremaz stabilan i da moZe odrZati
integritet u bioloskim tekuc¢inama. Njegovo antibakterijsko djelovanje usporedeno je sa
srebrovim nitratom 1 Siroko koriStenim klinickim antiseptikom, klorheksidinom. Rast
bakterija 1 odrZivost stanica kvantitativno su procijenjeni mjerenjem mutnoce, udjela Zivih 1
mrtvih stanica i proizvodnje laktata. Sva tri mjerila pokazala su da su nanocestice srebra i
dentinski premazi srebrova nitrata jednako visoko baktericidni jer inhibiraju bakterijsko
prianjanje. Dakle, srebrne nanocCestice mogu biti odrZiva alternativa 1 klorheksidinu 1
srebrovom nitratu, Stite¢i od zubnog plaka 1 sekundarnog karijesa kada se primjenjuju kao
dentinski premaz, dok mogu pruziti platformu za stvaranje antibiofilmskih povrSina u

medicinskim proizvodima i drugim biomedicinskim primjenama (49).
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4.2. Zubni plak

Zubni plak je nemineralizirana, mekana i organizirana nakupina mikroorganizama. Zubni
plak je zapravo biofilm uklopljen u amorfni materijal mukopolisaharida nazvan matriks plaka
koji je produkt metabolizma bakterija i razmnozavanja. Pojam biofilm opisuje zajednicu
mikroorganizama uronjenu u vodenu okolinu koja se nalazi u dodiru s povrSinom zuba ili bilo
kojim drugim tvrdim materijalom koji se ne ljusti. Biofilm omogucava velikom broju
mikroorganizama da prianjaju na povrSinu zuba na dulje razdoblje 1 na njoj se razmnoZzavaju.
Biofilm zapravo sluzi mikroorganizmima kao sredstvo koje im omogucuje razmnozavanje i
adherenciju na povrSinama koje one same ne mogu kolonizirati. Biofilmovi omogucuju
uzmimanje 1 razvoj hranjivih tvari, krizno hranjenje, uklanjanje potencijalno Stetnih
produkata metabolizma te razvoj odgovarajuce fizikalno kemijske okoline. Kako je biofilm
Siri pojam, a zubni plak tek jedna od vrsta biofilma, tako se sastav zubnog plaka ne razlikuje
od sastava biofilma. Istoznacnice koje se jo§ koriste za zubni plak su plak, dentalni plak,
dentobakterijski plak, cak i biofilm. Sastav biofilma najve¢im dijelom ¢ini matriks ili
glikokaliks, a sastoji se uglavnom od vode i vodenih otopina. Ostatak ¢ini mjeSavina
ekstracelularnih polisaharida, proteina, soli i organskog stanicnog materijala. Ekstracelularni
polisaharidi su visoko molekularni spojevi, polimeri, sastavljeni od monosaharaida, piruvata,
acetata, fosfata 1 sukcinata koje mikroorganizmi izluuju u svoju okolinu. Ekstracelularni
polisaharidi povecavaju prodornost plaka i utjecu na njegovu sve manju propusnost za slinu 1
sve njezine kemijske, mehanicke 1 obrambene mehanizme. Krajnji produkti metabolizma
ugljikohidrata su mlijecna, formalinska, propionska, octena i masla¢na kiselina, a od proteina
neke aminokiseline poput lizina, metionina, cisteina, prolina, fenilalanina itd. Neorganski
sastojci plaka su kalcij, fosfor, natrij, kalij, magnezij te u tragovima bakar, cink, olovo,
stroncij 1 litij. Sastav plaka je raznolik, ¢ine ga gram+ i gram— bakterije te aerobne, anaerobne
1 fakultativno anerobne bakterije. NajceS¢e su to streptokoki, stafilokoki, laktobacili,
fuzobakterije, bakterioidesi, filamentozne bakterije, spirili 1 dr. Sam sastav flore plaka nije
stalan 1 mijenja se razvojem od nezrelog do statusa zrelog plaka. Razlikujemo subgingivni i
supragingivni plak. Supragingivni plak nastaje iznad gingivne razine, na podrucju klinicke
krune zuba. Naslage supragingivnog plaka mogu biti vrlo tanke, a nekada su vidljive golim
okom. Povlac¢enjem sonde po povrsini zuba ili bojanjem naslaga moze se klinicki lako otkriti
supragingivni plak. Prije su u uporabi bili revelatori plaka, poput otopina gencijana-violeta i

eozina, florescenina i bazicnog fuksina. Danas postoje jednostavniji tvorni¢ki testovi koji
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osim obojenja plaka, daju uvid u njegovu zrelost 1 metabolicku aktivnost. Ako je obojeni
plak ruzicaste boje, to upucuje na njegovu nezrelost, ali ako je ljubiCastoplave boje, onda
upucuje na zreli plak, a i samim time i1 na prisutnost Streptococcus mutans. Subgingivni plak
nakuplja se ispod gingivnog ruba. Ako je u tankom sloju, ne moze se klini¢ko otkriti izravno

(46, 50).

4.2.1. Djelovanje nanocestica srebra na sprije¢avanje nastanka dentalnog plaka

Nastanak plaka pocinje s nastankom zubne pelikule. Zubna pelikula je tanka abakterijska
glikoproteinska baza, zastitni film koji mijenja naboj i slobodnu energiju povrsine, ¢ime
takva povrSina postaje prijemciva za bakterije. Rezultat je adsorpcije hidrofobnih molekula i
makromolekula na povrSini zuba te drugih Cvrstih intraoralnih povrSina poput ispuna,
proteza, ortodontskih naprava, zubnog kamenca 1 sl. Adherencija na vece intraoralne povrSine
dogada se radi sklonosti salivarnih glikoproteina prema hidroksiapatitu cakline, a $to se
pripisuje ionskom medudjelovanju (46, 50). Zubna pelikula uvijek je pristuna na svim
intraoralnim povrSinama. Kod mehanickog odstranjivanja plaka c¢etkicom, treba joj
dvadesetak minuta da se ponovno stvori, dok na zubima koji su jetkani ortofosfornom

kiselinom, taj proces duze traje, oko dva sata (46, 50).

Zubnu pelikulu nastanjuju razlicite bakterijske vrste koje imaju 1 razli¢ite nac¢ine adherencije.
Mogu adherirati izravnim kontaktom pelikule i1 bakterijske stijenke, pomocu vlaknastih
produZetaka na stijenci bakterija ili posredovanjem pahuljastog sloja epitelnih stanica.
Receptori na povrSini gram+ koka 1 Stapicastih bakterija omogucuju adheziju gram—
mikroorganizama, Veilonella, fuzobakterija i dr. uz pelikulu, zbog njihove slabe sposobnosti
da ucine isto, stoga se s vremenom, postupno poveceva raznolikost bakterijskih vrsta unutar
plaka. PAc protein posreduje u adherenciji 1 Streptococcus mutans 1 drugih bakterija. PAc
protein 1 glukoziltransferaza (GTFs) proteinski su antigeni povrSine stanice Streptococcus

mutans 1 glavni su kolonizatorski ¢imbenik Streptococcus mutans (46,51) .

PAc protein bitan je za pocetnu adherenciju streptokoka na pelikulu koja jo§ nije inficirana
mikroorganizmima. Aerobni uvjeti vladaju u plaku koji je malo zasi¢en mikroorganizmima
jer je sam matriks plaka jo$ uvijek dovoljno propustan za molekule poput kisika 1 vode te se
gradijenti kisika, vode i drugih velikih 1 malih molekula stalno izmjenjuju i1 odrzavaju na

optimalnoj nestetnoj razini za zub 1 parodontna tkiva. Ugljikov dioksid i voda uz oslobadanje
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energije krajnji je proizvod aerobne razgradnje Secera. Pri tome se pH ne mijenja jer matriks

svojom poroznos$¢u omogucuje ulaz pufera iz sline 1 odrzavanje pH optimalnim (46, 52).

Nezrelim plakom smatra se plak koji nije do kraja formiran. Svjetlije je boje, slabije
priljubljen uz zub 1 potencijalno manje patogen od zrelog plaka. Osim Steptococcus mutans
pelikulu koloniziraju i druge aerobne i fakultativno anaerobne bakterije (Streptococcus
sobrinus, Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis 1 Neisseriae sp.) te se sve vise povecava
bakterijska masa unutar plaka zbog adhezije novih bakterija 1 sinteze ekstracelularnih
polisaharaida te progresivnog rasta prianjajuc¢ih mikroorganizama. Difuzija u plak i iz njega
sve je teza, ako poraste bakterijska masa jer se poveéava i debljina plaka. Voda i kisik sve
teze difundiraju kroz matriks plaka i brzo se iskoriStavaju ve¢ u njegovim povrSinskim
slojevima te se u debljim slojevima pojavljuju potpuno anaerobni uvjeti. Broj streptokoka
pada na broj koji je upola manji nego u etapi nezrelog plaka. Dolazi do izrazitog stvaranja
ekstracelularnih polisaharida koji aglutiniraju bakterije, daju propusnost i stabilnost plaku.
Krajni produkti fermentacije mikroorganizama mijenjaju se, ako se smanji dotok vode i
kisika jer je tako smanjen dotok prehrambenih tvari iz sline. Sada se saharoza razgraduje
preko fruktoze 1 glukoze do pirogrozdane i mlijecne kiseline, $to uzrokuje daljnje sniZenje
pH-vrijednosti do kriti¢nih razina od oko 5,5. Otprilike nakon sedam dana plak je formiran 1

tada se naziva zrelim plakom, metabolicki je aktivan 1 jo$ nije mineraliziran (46, 53).

Odnos bakterija u plaku odreduje hoce li patoloSki mehanizam djelovanja i¢i u smjeru
karijesa ili parodontnih bolesti. Ako prevladavaju acidogene bakterije (Streptococcus mutans,
Lactobacillus acidophilis, Lactobacllus casei,Actinomyces viscosus 1 dr.), nastaje
demineralizacija cakline, pocetak stvaranja i napredovanja karijesne lezije, ali ako u plaku
prevladavaju agresivne bakterije (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia 1 dr.), nastaje upala gingive i razvijaju se parodontne bolesti

(46, 54, 55).

Najveci karijesogeni potencijal ima Streptococcus mutans. Ta bakterija pripada grupi o-
hemolitckih streptokoka. Njezinu karijesogenu aktivnost odreduje sposobnost da polimerizira
saharozu u netopive akstracelularne polisaharaide velike molekularne tezine (dekstran i1
levan) 1 sposobnost da hidrolizira ugljikohidrate do kiselina. Velike koli¢ine kiselina
uzrokovat ¢e demineralizaciju cakline i po€etnu karijesnu leziju koja ¢e, ako ne bude lijecena,

s vremenom sve Sire 1 dublje prodirati u tvrda zubna tkiva i stvoriti pravu karijesnu leziju.
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MikrobiolosSka je karijesna flora polimorfna, ali odredene bakterije, uz Streptococcus mutans
1 Streptococcus sobrinus, moraju biti prisutne da bi plak bio karijesogen. Tu skupinu Cine
streptokoki  (Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius, Streptococcus sangius),
stafilokoki (Staphylococcus albus, Staphylococcus aureus), laktobacili (Lactobacillus ruber,
Lactobacillus fuscus, Lactobacillus subitlis), spirohete, leptotriksi i dr. Debljina plaka moze
se mijenjati ovisno o unutraSnjim c¢imbenicima (morfologija zuba, funkcija Zzlijezda
slinovnica, sastav i koli¢ina sline) i vanjskim cimbenicima (oralna higijena, sastav i
konzistencija hrane: meksa, ljepljivija hrana uzrokovat ¢e ve¢u adherenciju plaka, a tvrda i
sirova hrana manje ¢e nakpuljati plak). TaloZenje dentalnog plaka bit ¢e vece ako je lucenje
sline smanjeno jer tako se i1 smanjuje samociS¢enje usne Supljine. Mekana hrana ne
omogucava samocis$¢enje, nego naprotiv, brze stvaranje plaka, a sto je oralna higijena losija,
plak je rasprostranjeniji. Cimbenici koji mogu dodatno utjecati na nakupljanje plaka su:
hrapave povrSine zuba, kamenac, jatrogena retencijska mjesta za plak, ortodontske anomalije
poput kompresije zuba, ortodontske naprave, oralno disanje, puSenje cigareta i dr. Normalna i
nesmetana funkcija usta (Zvakanje, govor i gutanje) otezava stvaranje i nakupljanje plaka jer
pomicanjem jezika, obraza i usnica dolazi do prirodnog ¢iS¢enja zubnih povrSina. Slina je
snazan zaStitni sustav kojim se otplavljuju ostaaci hrane i1 bakterija, a doplavljuju puferi,
obrambene stanice i kisik. Plak ¢vrsto prianja uz zub 1 nije ga mogucée odstraniti ispiranjem

nego jedino mehanic¢kim ¢iS¢enjem (14, 46).

Biofilm je, zbog svoje sloZene strukture i brojnith mehanizama prilagodbe bakterijama,
ucinkovita barijera protiv agensa s antibakterijskim svojstvima. KoriStenje antibakterijskih
svojstava nanocestica srebra koje se koristi u dentalnoj higijeni znaCajno smanjuje
metabolicku aktivnost 1 broj kolonija koje tvore bakterije 1 proizvodnju mlije¢ne kiseline u

biofilmu (56).

Jedan je od nadina smanjivanja povrSine biofilma mijeSanje dvaju razli¢itih nanokompozita
radi boljeg rezultata. Jedna je od tih kombinacija mijeSanje nanocestica kalcijeva fosfata 1
nanocestica srebra. Novonastali nanokompoziti posjeduju dobra mehanicka svojstva i snazna
antibakterijska svojstva, sa znatno smanjenom odrzivos¢u biofilma i proizvodnjom mlije¢nih
kiselina. Stoga nanokompoziti NACP-NAg obecavaju stomatoloSke restauracije s

remineraliziraju¢im 1 antibakterijskim sposobnostima (57).
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Postoji josS 1 primjena srebrova diamin fluorida (SDF) za kontrolu plaka u dentalnoj higijeni.
SDF ima opsezan antimikrobni ucinak na zubni plak, §to moze smanjiti metabolizam
ugljikohidrata u zubnom plaku i pomo¢i u promicanju nove ravnoteze flore plaka. UoCena je
antimikrobna ucinkovitost fluorida srebrnog diamina (SDF) na odredenim kariogenim
mikrobima u modelu humanog dentina. Osim toga, uocena je primjena nanocestica srebra sa
znacajnim antimikrobnim ucinkom protiv prianjanja S. mutans, rasta i naknadnog stvaranja

biofilma u modelima ljudskih dentina (58).

4.3 Uloga Srebrov diamin fluorida u sprije¢avanju nastanka karijesa

Srebrov diamin fluorid (SDF) bistra je tekucina bez mirisa indicirana za desenzibilizaciju
nekarijesnih zubnih lezija. Takoder je koristan za sprjecavanje karijesnih lezija kod odraslih i
djece koja su visokorizi¢na za nastanak karijesa i/ili teSko mogu kontrolirati, napredujuce
karijesne lezije, one koji nisu u stanju podnijeti invazivno lijeCenje, stariju populaciju i one
koji su medicinski ugrozeni ili imaju dodatne potrebe za njegom 1 podrS§kom. SDF se moZe
koristiti za upravljanje lezijama koje su previse opsezne za obnavljanje, ali nisu povezane s
iz medicinskih razloga. Postoje detalji o indikacijama i kontraindikacijama i rizicima i
koristima koje treba uzeti u obzir u koriStenju SDF-a, a takoder se raspravlja o tome kako

pristupiti SDF-u vezano uz nuspojave bojanja karioznog zubnog tkiva u crno (59).

Koristenje srebrova diamin fluorida (SDF) za lijeCenje zubnog karijesa privuklo je veliku
pozornost zbog nedavnog regulatornog odobrenja u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama.
Mnoge su se publikacije 1 prezentacije bavile sprjeCavanjem karijesnih lezija zbog
jedinstvene sposobnosti materijala da neinvazivno postigne taj nedostizan 1 klinicki vazan
cilj. Medutim, SDF je takoder dokazao ucinkovitost u prevenciji, odnosno on smanjuje
ucestalost novih karijesnih lezija. Analiza devet klinickih ispitivanja kod djece pokazuje da je
SDF sprijecio 61 % novih lezija u usporedbi s kontrolama. Kako bi sprijecili jednu novu
leziju karijesa, dentalni higijenicari trebaju lijeciti Cetiri primarna zuba (jedan pacijent) ili
12,1 trajni kutnjak (tri pacijenta) sa SDF-om. Cini se da je preventivni u¢inak neposredan i
odrzava se u istoj frakciji tijekom vremena. Izravne usporedbe SDF-a koje se primjenjuju
jednom godiSnje s alternativnim tretmanima, pokazuju da je SDF ucinkovitiji od ostalih

topikalnih fluorida koriStenih dva do &etiri puta godiSnje i isplativiji od pecacenja fisura.
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Lezije cakline mogu biti ¢ak i osjetljivije od kavitiranih dentin lezija. GodiSnja primjena
SDF-a na visokorizi¢ne povrsine (npr. mezijalne povrsine trajnih prvih kutnjaka na kojima je
distalna povrsina drugog primarnog kutnjaka karijesna) kod bolesnika s bilo kakvim rizikom
od novih karijesnih lezija, ¢ini se najisplativijim dostupnim pristupom za sprje¢avanje zubnog
karijesa. SDF je nedovoljno iskoriSteno preventivno sredstvo utemeljeno na dokazima za

zubni karijes (60).

Na temelju ispitivanja Mildroma i suradnika o zaustavljanju karijesa i sprjeCavanju nastanka
karijesnih lezija, dokazana je 38-postotna ucinkovitost i sigurnost srebrova diamina fluorida.
Studija je obuhvacala dvije skupine ispitanika od kojih je jedna skupina bila tretirana sa SDF-
om, a druga skupina s placebom. Lokacije su bile predskolske ustanove u Oregonu. Upisano
je Sezdeset 1 Sestero djece predSkolske dobi s >1 lezijom. Srebrov diamin fluorid (38 %) ili
placebo (plavo obojena voda), naneseni su lokalno na leziju. Primarna krajnja tocka bila je
detekcija karijesa (neaktivnost lezije, nevadski kriteriji) 14 — 21 dan nakon intervencije.
Zubni plak prikupljen je od sve djece, a mikrobni sastav procijenjen je sekvenciranjem RNK
od dviju lezija i jedne nepromijenjene povrsine prije lijecenja i pri pracenju za troje djece iz

svake skupine (61).

Prosjecan udio detektiranih karijesnih lezija u skupini fluorida srebrnog diamina bio je veci
(0,72; 95 % CI; 0,55, 0,84) nego u placebo skupini (0,05; 95 % CI; 0,00, 0,16). Potvrdna
analiza na temelju broja detektiranih karijesnih lezija 1 izratuna broja obradenih povrSina i
duljine pracenja, ukazuje na to da je rizik od karijesa bio znatno ve¢i u skupini koja je
lije¢ena (relativni rizik, 17,3; 95 % CI: 4,3 do 69,4). Na temelju sekvenciranja RNK nisu
utvrdene dosljedne promjene u obilju mikroba povezanih s karijesom, kao ni pojava
resistencija gena na antibiotike ili metale. Topikalni 38-postotni srebrni diamin fluorid
ucinkovit je 1 siguran u sprjecavanju karijesa kod predSkolske djece. Lijecenje se primjenjuje
u primarnoj zdravstvenoj zastiti i moze smanjiti opterecenje nelijeCenog karijesa u populaciji

(61).

Srebrov diamin fluorid (SDF) jeftina je, neinvazivna, antimikrobna tekuc¢ina koja se koristi za

lijecenje karijesnih lezija i smanjenje osjetljivosti zuba (61).

Chhokar 1 suradnici su procijenjivali percepciju registriranih dentalnih higijenicara u
alternativnoj praksi (RDHAP) u vezi s primjenom SDF-a za lije€enje zubnog karijesa. Stopa

odaziva iznosila je 46 % (n=103). ViSe od polovice ispitanika, njih 54 %, nije bilo upoznato
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sa SDF-om. Nakon opisivanja svojstava 1 namjere SDF-a, 78 % ispitanika sloZilo se kako bi
primjena SDF-a za lijeCenje zubnog karijesa bila u okviru prakse RDHAP-a. Ispitanici su se
slozili da bi pacijenti ili roditelji pacijenata bili zainteresirani za koriStenje SDF-a jer pruza
alternativu uklanjanju zubne strukture zubnom busilicom kako bi se postavio restorativni
materijal (82 %), jeftiniji od restorativnog lijeCenja (82 %), primijenjen poput laka i
vremenski u€inkovit (86 %), a koristi se bez lokalne anestezije (91 %). Vise od 56 %
ispitanika slozilo se da bi se mnogi pacijenti ili skrbnici pacijenata usprotivili trajnom crnom
bojanju karijesne lezije lijeCene SDF-om. Postavke zaposljavanja/prakse ispitanika bile su
statistiCki povezane (str<0,01) s njihovim dogovorom da je SDF u okviru prakse RDHAP-a i
njihovim neslaganjem s pitanjem da pacijenti nece prihvatiti lijeCenje SDF-om zbog crnog
bojenja (p=0,03). Osamdeset i osam posto ispitanika smatralo je da prednosti SDF-a
nadmasSuju nedostatke njihove populacije pacijenata. Zaklju¢ci: SDF bi bio korisno
terapijsko sredstvo za lijeCenje zubnog karijesa za RDHAP prakticare koji lije¢e zapustenu

populaciju (62).

Antonioni i suradnici su proveli istrazivanje u kojem su procijenjivali obrazovna iskustva,
znanje, stavove 1 profesionalno ponasanje americkih pedijatrijskih stomatologa. Za anketu
presjeka poslane su e-poruke o zaposljavanju svih 6.230 ¢lanova Americke akademije za
djecju stomatologiju (AAPD). Odgovore je dobilo 582 ¢lana (stopa odaziva 9,34 %). Prema
rezultatima samo je 3 % ispitanika izvijestilo da je bilo dobro 1 vrlo dobro educirano o
SDF-u u okruzenjima ucionice u stomatoloskoj Skoli i samo 9,6 % tijekom pripravnickog
staza. Cesto se izvjestavalo o pozitivnom stru¢nom usavrsavanju SDF-a (obrazovanje putem
publikacija 53 %, internetski resursi 41 %, tecajevi kontinuiranog obrazovanja 38 %).
Vecina je znala mnogo o tome za Sto se SDF koristi u stomatologiji i dentalnoj higijeni (77
%), o lijecenju karijesa kod pedijatrijskih bolesnika (80 %) te koje probleme moze imati
koriStenje SDF-a (62 %). Njihovi su stavovi o SDF-a bili pozitivni: uporaba SDF-a smatrana
je dobrom alternativom lijecenju djece s problemima u ponaSanju (85 %), za bolesnike koji
su bili medicinski krhki (85 %) ili su imali teSku dentalnu anksioznost (81 %). Medu
ispitanicima, njih 31 % cesto ili vrlo Cesto koristilo je SDF za sprjeavanje karijesnih lezija u
mlije¢nim zubima, a 87 % oéekivalo je poveéanu buduéu uporabu SDF-a. Sto su ispitanici
imali viSe stru¢nog obrazovanja o SDF-u, to su imali viSe samoprocjenjivog znanja (r=0,52;
str<0,001), a time su 1 pozitivniji stavovi vezani uz SDF (r=0,25; str<0,001) te je veca

vjerojatnost da ¢e koristiti SDF (r=0,37; str<0,001).
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ULOGA I VAZNOST ISTRAZIVANJA SREBRA

Ovi rezultati sugeriraju da je potrebna proSirena edukacija o pravilnoj uporabi, prednostima i

ogranicenjima SDF-a i vjerojatno ¢e se njime vise koristiti pedijatrijski stomatolozi (63).
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ZAKLJUCAK

5. ZAKLJUCAK

Na temelju literaturnih podataka,namece se zaklju¢ak da su nanocestice srebra obecavajuci
agens u dentalnoj higijeni s vaznom znacajkom antimikrobnog djelovanja. Nanocestice
koriste se samostalno ili s smolom, staklenim ionomerom ili fluoridom za prevenciju karijesa.
Srebrni nanomaterijali inhibiraju prianjanje i rast kariogenih bakterija. Oni takoder ometaju
demineralizaciju cakline 1 dentina. Literatura koju smo istrazili govori u Kkorist
nanotehnologije i nanostrukturiranih materijala, naglasavajuci njihove kvalitete 1 poboljSanja
koja donose u podrucje dentalne higijene. Iako su mnogi od tih proizvoda koji imaju koristi
od svojstava srebrnih nanocestica jo§ uvijek skupi i ekskluzivni, mozemo uociti velika
poboljSanja 1 potraznju u pogledu zubnih biomaterijala s nanocesticama ugradenim u bliskoj

buduénosti.
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SAZETAK

6. SAZETAK

Uvod: Srebro, osobito srebrne nanocestice opsezno su istrazene zbog svojih antimikrobnih
svojstava protiv razliCitih vrsta mikroorganizama.Pokazalo se da nanotehnologija ima veliki
utjecaj na nekoliko medicinskih podruc¢ja, a stomatologija nije iznimka.Cilj ovog rada je
pregled literature o specificnostima srebra te o primjenama i prednostima koje donosi u

podrucju stomatologije.

Postupak: Provedeno je sustavno istrazivanje elektronicke znanstvene baze podataka koje je
uklju¢ivalo PubMed,Scopus i Cohrane. KoriStene su sljedeée kljucne rijeCi: srebro,
nanocestice, stomatologija, dentalna higijena, antibakterijsko djelovanje. Ukljuceni su
pregledi literature koji su se bavili uporabom 1 znafajem srebra u svim podrucjima

stomatologije.

Pregled: Srebro ima dugu povijest u svojoj uporabi i1 znacaju koji datira od starih Rimljana i
Grka gdje je koriSten kao sredstvo za dezinfekciju 1 u druge medicinske svrhe kao $to su
tretiranje rana 1 opeklina. Srebro je takoder koriSteno kao antibiotik zbog svojih
antimikrobnih svojstava sve do 1950-ih godina kada je zamijenjen penicilinom i drugim
antitbioticima.U podru¢ju stomatologije jedan od najvaznijih zadataka je sprijeCavanje
stvaranja zubnog karijesa Sto je srebro ucinilo izvrsnim primjerom zbog svojih
svojstava.Takoder u zubnoj higijeni mozZe se koristiti kao antiseptik jer smanjuje stvaranje

zubnog plaka.

Zakljucak: Literatura ukazuje na to da ¢e srebro, osobito nanocestice srebra imati veliki
utjecaj na podrucju stomatologije zbog svojih vaZznih svojstava kao §to su antibakterijsko,
antivirusno, antifungalno te protuupalnog djelovanja.lako vecina proizvoda koji imaju koristi
od nanocestica srebra joS§ uvijek nisu jeftini 1 neograni¢eni, mozemo predvidjeti da se veliki

razvoj 1 interes za zubne biomaterijale sa srebrom mozZe povecati u bliskoj buduénosti.

Kljucne rijeci: antiseptici; dentalna higijena; nanocestice; srebro
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SUMMARY

7. SUMMARY
Use and importance of silver in dental hygiene

Introduction: Silver, especially silver nanoparticles have been extensively researched for their
antimicrobial properties against different types of microorganisms. Nanotechnology has
proven to have a big impact on several medical fields and dentistry is not an exception. The
aim of this paper is to review the literature on the specific characteristics of silver and the

applications and advantages it brings to the field of dentistry.

Procedure: Systematic electronic scientific database research was conducted that included
PubMed, Scopus and Cohrane. The following keywords were used: silver, nanoparticles,
dentistry, antibacterial activity. Literature reviews were included that dealt with use and

importance of silver in all fields of dentistry.

Overview: Silver has a long history in its use and importance that dates back to the ancient
Rome and Greece where it was used as disinfection agent and for other medical purposes
such as treating wounds and burns. Silver was also used as an antibiotic because of its
antimicrobial properties way up to 1950-ies, when it was replaced by penicillin and other
antibiotics. In the field of dentistry one of the most important tasks is to prevent the formation
of dental caries for which silver is an excellent choice due to its properties. Also, in dental

hygiene it can be used as an antiseptic because it reduces the formation of dental plaque.

Conclusion: The literature indicates that silver, especially silver nanoparticles, will have a
huge influence in the field of dentistry because of its important qualities such as antibacterial,
antiviral, antifungal and anti-inflammatory activity. Although most of the products that
benefit from the qualities of silver nanoparticles are still not cheap and unlimited, we can
predict that major development and interest regarding dental biomaterials with silver can

increase in the near future.

Keywords: antiseptics; dental hygiene; nanoparticles; silver
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