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UTJECAJ SLINE | ZUBNE PASTE NA STVARANJE ALKALNO TOPLJIVIH
FLUORIDA NA POVRSINI CAKLINE

Sazetak

-----

kontrole karijesa diljem svijeta. U borbi protiv karijesa fluoridi u zubnim pastama predstavljaju
snazno terapijsko sredstvo. Primjenom fluoridiranih zubnih pasti dolazi do odlaganja alkalno
topljivih fluorida u obliku globula sliénih kalcijevom fluoridu. Kalcijev fluorid smatra se
najvaznijim produktom koji nastaje na caklini nakon topikalno primijenjenih fluoridiranih
preparata. Svrha ovog rada jest prikazati u¢inak razli¢itih fluoridiranih pasti za zube na odlaganje
alkalno topljivih fluorida na povrSinu cakline, uzimajuéi u obzir i njihovu interakciju sa slinom
pusaca i slinom nepuSaca. S obzirom na to da zubne paste sli¢nih koncentracija sadrzavaju
razliCite spojeve fluora Koji imaju razli¢itu sposobnost otpuStanja iona fluora u oralnom
okruzenju, smatra se da bi te razlike u topljivosti razli¢itih spojeva fluorida mogle utjecati na
koli¢inu Kkalcijeva fluorida stvorenog na povrsini cakline. Zahvaljujuéi organskom nosacu fluora,
aminofluoridne zubne paste pokazale su se ucinkovitijima u remineralizaciji karijesne lezije u
usporedbi sa zubnim pastama koje sadrzavaju spojeve s monofluorofosfatom i anorganske
spojeve fluora. Ustanovljeno je da aminofluoridni preparati ostvaruju veé¢u koncentraciju fluora u
slini u odnosu na natrij fluoridne. Takoder, pokazalo se da je stvaranje alkalno topljivih fluorida
primjenom aminofluoridne zube paste izraZenije uz slinu pusac¢a dok djelovanje natrij fluoridne

zubne paste nije vezano za slinu.

Kljuéne rije€i: zubna pasta, fluor, kalcijev fluorid, slina, puSenje



THE EFFECT OF FLUORIDE TOOTHPASTE AND SALIVA COMBINATION ON
FORMATION OF ALKALI-SOLUBLE FLUORIDES ON ENAMEL SURFACE

Summary

Due to their effectiveness and easy application, fluoride toothpastes are by far the most common
form of caries control worldwide. In the fight against caries, fluorides in toothpastes are a
powerful therapeutic agent. The use of fluoride toothpastes results in the deposition of alkali-
soluble fluorides in the form of calcium fluoride-like globules. It is considered that calcium
fluoride is the most important product formed on enamel after fluoride preparations are topically
applied. The purpose of this paper is to show the effectiveness of different fluoride toothpastes on
the deposition of alkali-soluble fluorides on the enamel surface, with respect to their interaction
with the saliva of smokers and the saliva of non-smokers. As toothpastes of similar
concentrations contain different fluoride compounds which have different abilities to release
fluoride ions into the oral environment, it is considered that these differences in the solubility of
different fluoride compounds could affect the amount of calcium fluoride formed on the enamel
surface. Due to the organic fluoride carrier contained in them, amine fluoride toothpastes have
shown to be more effective in remineralizing carious lesions when compared to toothpastes that
contain monofluorophosphate and inorganic fluoride compounds. It was found that amine
fluoride preparations achieve higher concentrations of fluoride in saliva when compared to
sodium fluoride ones. Additionally, the formation of alkali-soluble fluorides has been
demonstrated to be more efficient when using the amine fluoride toothpaste combined with the

smokers’ saliva, and the effect of sodium fluoride toothpaste is not related to saliva at all.

Key words: toothpaste, fluoride, calcium fluoride, saliva, smoking
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Popis skracenica

Ca10(PO4)s(OH), — kalcijev hidroksiapatit
CaF. — kalcijev fluorid

F — fluor

FAP — fluorapatit

FHAP — fluorohidroksiapatit

H* — vodikov ion

HF — fluorovodic¢na kiselina

HPO4% — hidrogen fosfatni ion

KOH - kalijev hidroksid

MFP — monofluorofosfat

NaPOsF / NaMFP — natrijev monofluorofosfat
NaF — natrijev fluorid

OH" — hidroksilni ion

PO4 ¥ — fosfatni ion

ppm — dijelovi na milijun (engl. parts per million)

SnF, — kositrov fluorid
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1. UvOD
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Za kontrolu karijesa danas se najvise koriste fluoridirane zubne paste (1). Zubna pasta s fluorom
predstavlja najjednostavniju metodu u borbi protiv karijesa kod pojedinaca svih dobnih skupina.
Njezina je ucinkovitost zamije¢ena Sirom svijeta te ju trenutno koristi vise od 500 milijuna ljudi
(2, 3). Teoretski, metoda je idealna jer povezuje mehanic¢ki ucinak ¢etkanja s dopremom fluorida

na povrsinu izmedu zubi i plaka (1).

Jos je 1980-ih ustanovljeno da topikalno primijenjeni fluoridi sprjecavaju razvoj karijesne lezije
tako $to inhibiraju demineralizaciju te poti¢u remineralizaciju, dok je od sustavne primjene

fluorida malo direktne Kkoristi (4, 5)

Nedavne in vitro i in vivo studije (6, 7), kao i klini¢ka zapaZanja (7), naglasavaju vaznost
odrzavanja kariostatski uéinkovite razine fluoridnih iona u oralnim tekuc¢inama. Ako su ioni
fluora u oralnim teku¢inama neprestano prisutni u niskim koncentracijama, interferirat ¢e s

dinamikom razvoja karijesa (8).

S obzirom na to da u tijelu ne postoji homeostatski mehanizam odrzavanja koncentracije
fluorida, potrebna je stalna izlozenost fluoridima, bilo sustavna ili topikalna, u svrhu odrzavanja

njihove koncentracije u oralnim tekué¢inama (5).

U oralnom se okoliSu, prema Arendsu 1 sur. (9), nalaze razliciti ,,bazeni* fluora, koji se mogu
podijeliti u pet kategorija. Petu kategoriju ¢ine globuli sli¢ni kalcijevom fluoridu (CaFz) odloZeni
na caklinu i u zubni plak, a djeluju kao rezervoari iona fluora i kalcija kontrolirani promjenom
pH vrijednosti (10).

Za stvaranje CaF, potrebna je veca koncentracija fluorida u slini, tj. vise od 100 dijelova na
milijun (ppm, engl. parts per million) (5). Fluoridi tada reagiraju s kalcijem na povr§ini zuba i u
zubnom plaku te stvaraju CaF». Stvaranje CaF> ovisno je o upotrijebljenoj koncentraciji fluorida,

a brzina kojom se otapa raste s padom pH, kada su fluoridi i najpotrebniji.

Cak i nakon kratke primjene fluoridirane zubne paste na povriini zuba stvara se CaF2 (10).

Fluoridi iz zubnih pasti redovito dopunjuju te rezervoare, zbog ¢ega se oni teSko iscrpe (1).

Stvaranje CaF; jedini je ucinak topikalnog tretmana koje se moze mjeriti kemijskim metodama

(5). Potpunim otapanjem CaF nestaju svi kemijski tragovi topikalnog tretmana.
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PovrSina zuba pokrivena je organskom pelikulom i heterogenim biofilmom koji se kupaju u slini
varijabilnog sastava (1). Slina se sastoji od vise od 99 % vode i manje od 1 % krutih tvari,
najviSe elektrolita i proteina, a konacan sastav sline izluCene u usta ovisi o koli¢ini salivarnog

protoka (5, 11, 12).

Larsen i Richards (13) objasnjavaju da je slina, ¢ak i u malim koli¢inama, vazna za uspjeh

topikalne fluoridacije, vjerojatno jer sadrzava kalcij.

Slina je prva tjelesna teku¢ina koja dolazi u kontakt s cigaretnim dimom koji uzrokuje
kvantitativne i kvalitativne promjene u slini (14, 15). Dugoro¢no pusenje dovodi do znacajnog
smanjenja salivarnoga protoka, a slina postaje gusta u usporedbi sa slinom nepusaca, koja je vise

vodenasta. No, utjecaj puSenja na sastav sline jos nije u cijelosti razjasnjen.

S obzirom na to da se CaF. smatra najvaznijim produktom koji nastane na caklini nakon
topikalno primijenjenih fluoridiranih preparata, vazno je znati ¢imbenike koji utjecu na njegovo

povecéano stvaranje S ciljem $to boljeg iskoristavanja fluoridiranih preparata (16).

Svrha ovog rada jest prikazati u¢inak razli¢itih fluoridiranih pasti za zube na odlaganje alkalno
topljivih fluorida na povrSinu cakline, uzimajuéi u obzir i njihovu interakciju sa slinom puSaca 1

slinom nepusaca.



Margareta Ognjanovi¢, diplomski rad

2. FLUOR U ORALNOM OKRUZENJU
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Pocetni znanstveni interes za fluor potaknut dentalnom fluorozom U konacnici je doveo do
otkri¢a njegovog antikarijesnog ucinka (17). Dokazano je da fluor, ugraden u caklinu tijekom
razvoja zuba, ima relativno malen utjecaj na Karijesni proces te da fluoridi svoj antikarijesni
ucinak ostvaruju uglavnom topikalnim djelovanjem na povrsinu zuba (18). Zato fluoridi moraju
biti prisutni u oralnom okruzenju nakon nicanja zuba dok njihova ugradnja u caklinu tijekom
njena stvaranja nema vaznu ulogu. Njihov povoljan ucinak ocituje se u interferiranju s

demineralizacijskim i remineralizacijskim procesima dok se S$tetni ucinak pripisuje njegovoj

Koncept sistemske primjene fluorida temeljio se na vjerovanju da fluoridi svoj antikarijesni
uc¢inak ostvaruju ugradivanjem u kristale tvrdih zubnih tkiva (5). Vjerovalo se da ¢e to uciniti
caklinu otpornijom na napade kiselinom, a rani znakovi dentalne fluoroze smatrani su
nepozeljnim popratnim u¢inkom uporabe fluoridirane vode te su zbog povoljnog antikarijesnog

ucinka fluora promatrani samo sa stajalista ,,kozmeti¢kih nedostataka“.

Uvodenje fluorida u vodu za pice pratilo je razvoj drugih proizvoda za njegu usne Supljine, kao
§to su zubne paste, tablete, gelovi i lakovi, a oni su imali velik utjecaj na prevalenciju i tezinu
karijesnih lezija Sirom svijeta (5). Tako se 60-ih i 70-ih godina proslog stolje¢a u zemljama s
visokim standardom (skandinavske zemlje), u kojima je prevalencija i incidencija karijesa bila
medu najveéima u svijetu, smanjenje karijesa od oko 90 % postiglo bez fluoridacije vode. lako
se toliko smanjenje karijesa ne moze u potpunosti pripisati fluoridima, povecana dostupnost

fluorida, uglavnom putem zubnih pasti, imala je glavnu ulogu (2).

S obzirom na to da fluoridi interferiraju s dinamikom razvoja lezije i tako kontroliraju brzinu
njene progresije, fluoridi se mogu smatrati aktivnim kemijskim tretmanom karijesne lezije vise

nego preventivnom mjerom (5).

2. 1. lzvori fluora

Izvori fluora mogu biti organski ili anorganski (1). Postoje topljivi spojevi fluora kao $to su
natrijev fluorid (NaF), fluorovodi¢na kiselina (HF), natrijev monofluorofosfat (Na2POsF,

NaMFP) i manje topljivi spojevi kao na primjer kalcijev fluorid (CaF.). Otpustanje fluoridnih
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iona ovisi 0 topljivosti spoja, uz izuzetak Na;POsF koji se prvo mora hidrolizirati enzimatskom
aktivnosti kako bi otpustio fluoridni ion.

Prirodni izvor fluorida je voda, no gazirani sokovi, mineralne vode, ¢ajevi i riba takoder mogu

sadrzavati znacajne koli¢ine fluorida (5).

2. 2. Fluor u organizmu

Fluor je prisutan u slini, plaku i interkristali¢noj tekucini te inkorporiran u mineralne Kristale (1).
S obzirom na to da u tijelu ne postoji homeostatski mehanizam koji bi odrzavao koncentraciju

fluorida, razina fluorida velikim dijelom ovisi o njegovom dnevnom unosu (5).

Nakon ingestije fluorida vrlo brzo dolazi do njihove apsorpcije u krvnu plazmu (5). 1z krvne
plazme fluoridi se rasporeduju u sva tkiva i organe. Fluoridi su snazno reaktivni pa vrlo brzo
reagiraju s mineraliziranim tkivom i postupno se ugraduju u strukturu kristalne reSetke u obliku
fluorhidroksiapatita. Zbog neprestane remodelacije kosti se mogu smatrati rezervoarom fluorida

koji odrzava razinu fluorida u tkivnim teku¢inama u periodu kada se on ne unosi u organizam.

Koncentracije fluora u nemineraliziranom mekom tkivu 1 tjelesnim teku¢inama su relativno niske

(1), a kada se i pojave visoke koncentracije, one su uvijek prolazne.

2. 2. 1. Fluor u caklini

Kroz caklinu se fluoridi pojavljuju u raznim oblicima. Mogu biti ugradeni u ili na kristal kao dio
apatitne kristalne reSetke, mogu biti jako vezani za kristalnu povrsinu ili slabo pri¢vrséeni na
kristalnu povrsinu, ili uopée ne €initi dio kristalne strukture, ili pak biti u nekim drugim fazama

kao sekundarni kristalni rast, na primjer u obliku CaF2 na povrsini caklinskog apatitnog kristala
).

Koncentracija fluorida u mineraliziranim tkivima, pa tako i u caklini, ovisi o stvarnoj koli¢ini
unosa fluorida i vremenu kada se dogadao taj unos (5). Ingestija fluorida za vrijeme razvoja zuba
odrazava se na koncentraciju fluorida u razli¢itim slojevima cakline. Stoga, $to je viSe fluorida
ingestirano tijekom razvoja zuba, veéa je koncentracija fluorida u caklini. Medutim,

koncentracija fluorida na vanjskoj povrsini cakline ovisi o posteruptivnim promjenama koje ju

6
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mogu trajno promijeniti, odnosno o kemijskim napadima na zub (zubni Kkarijes ili erozija) i

mehanickoj abraziji.

Za znacajno povecanje koncentracije fluorida u potpuno mineraliziranoj caklini potrebno je
najprije stvoriti poroznosti ili kemijski razoriti apatitne reSetke (1). Tako se koncentracija
fluorida u povrSinskim slojevima povecava kada god se odvijaju demineralizacijski i
remineralizacijski procesi (19, 20). To znaci da ¢e u cervikalnom podrucju, gdje se nakuplja
zubni plak, koncentracija fluorida tijekom vremena postupno rasti (5). To je takoder razlog zbog
kojeg povrsinske zone cakline iznad karijesne lezije sadrze vecu koli¢inu fluorida nego okolna

normalna caklina (1).

2. 2. 2. Fluor u dentalnom plaku

Vodena faza u plaku, tekucina plaka, u kontaktu je s caklinskom povrSinom, s bakterijama u
plaku, sa slinom i s gingivnom tekuc¢inom (1). Tekuéina plaka transportira organske kiseline te
fluoridne, kalcijeve, fosfatne i druge ione do povrSine cakline. Otapanje caklinskog minerala
ovisi o ravnotezi izmedu ovih ¢imbenika, od kojih su fluoridi i pH najvazniji. Tako je fluor koji
je prisutan u tekucini plaka, a ne onaj koji je ugraden u caklinu, od presudne vazZnosti za
demineralizaciju 1 remineralizaciju cakline. Tekuc¢ina plaka je mjesto djelovanja fluora na

remineralizacijski i demineralizacijski proces (21).

Fluoridi u plaku mogu potjecati iz CaF2 na caklini ispod plaka, CaF> u plaku te iz fluorida u slini
1 gingivnoj teku¢ini. Dentalni plak sadrZi viSe fluorida od tekucina kojima je izlozen, tj. sline,
tekuc¢ine plaka i gingivne tekué¢ine (21). Plak je sposoban zadrzati i koncentrirati fluoride (22,
23). To je vjerojatno vazno za kariostatski u¢inak fluorida jer je pronaden obrnuto proporcionalni
odnos izmedu visoke koncentracije fluorida u plaku i niske karijesne aktivnosti (24). Fluoridi u
plaku postoje u ionskoj i vezanoj formi (1). Koncentracija fluorida u plaku odredena je, kao i u
slini, ucestalo$¢u izlaganja fluoridima i fluoridnoj koncentraciji izvora fluorida. Izvori fluorida u
plaku ukljuéuju prehranu, slinu i gingivnu tekuéinu. Cini se da je pH plaka vazan ¢imbenik

koncentracije fluorida u plaku. Tako se nizak pH povezuje s niskom koncentracijom fluorida.

Fluoridi iz sline u normalnim uvjetima nisu vazan izvor fluorida u plaku i tekuéini plaka, na Sto

ukazuju niska koncentracija fluora i malen volumen nestimulirane sline prisutne u usnoj Supljini

7
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(oko 1 mL) (1). No, nakon topikalne primjene fluorida u obliku vodice za ispiranje usta, zubne
paste ili nekog drugog fluoridiranog sredstva, dolazi do povecanja koncentracije fluorida u slini
za 100 ili 1000 puta, ovisno o koncentraciji fluorida u fluoridiranom preparatu (25, 26). lako ta
visoka koncentracija u slini brzo pada, slina je u neposrednom kontaktu s teku¢inom plaka i
plakom te se fluoridi iz sline transportiraju u plak ili teku¢inu plaka tijekom ili odmah nakon
ispiranja usta ili pranja zubi (1).

Studije (27) su pokazale da je potrebna snazna mineralna kiselina za otapanje fluora u plaku.
Neki autori (28, 29) navode da bi za to mogli biti zasluzni fluoridi uskladi$teni unutar bakterija u
plaku, no koli¢ina fluora u bakterijama se povecava u kiselim uvjetima. Stoga, taj mehanizam ne

moze objasniti otpuStanje fluorida iz plaka tijekom niskih pH vrijednosti.

Sljedec¢e objasnjenje navodi moguénost da se tijekom koristenja fluoridiranih vodica za ispiranje
i fluoridiranih zubnih pasti u plaku stvara CaF,, a veli¢ina i broj stvorenih Cestica CaF» na
povrsini cakline tijekom izlaganja fluoridnoj otopini ovisi o koncentraciji fluorida, pH vrijednosti
tekucine i vremenu izlaganja (1). Postoje eksperimentalne studije (30, 31) koje podrzavaju tu
teoriju. 1z njih doznajemo da se u tekucini plaka interakcijama izmedu kalcija i fluorida iz
otopina za ispiranje usne Supljine u plaku moze stvoriti CaF>. Isto tako, CaF> se moze stvoriti na
povrsini cakline i tijekom cetkanja fluoridiranom zubnom pastom, posebno na demineraliziranoj
povrsini, a stvoreni CaF> kasnije biva pokriven plakom. Tijekom i nakon ispiranja otopinom ili
pranja zubi, tekucina plaka je superzasi¢ena u odnosu na CaF: jer tekucina plaka sadrzi znatnu
koli¢inu kalcija. Tako oba izvora fluoridnih iona opskrbljuju tekuc¢inu plaka fluoridima tijekom
niskih pH vrijednosti. Taj fluor ¢e se mobilizirati kada pH padne ispod 6, $to objasnjava ne samo
fluor u plaku i otpustanje fluorida i kalcija iz plaka tijekom karijesnih izazova, ve¢ i potrebu za

snaznom mineralnom kiselinom u otapanju fluorida u plaku (32).

2. 2. 2. 1. Udinak fluorida u plaku na demineralizaciju i remineralizaciju cakline

Caklina ispod plaka nece se demineralizirati ako je tekucina plaka zasi¢ena u odnosu na minerale
prisutne u zubnoj caklini, tj. hidroksipatit, karbonirani hidroksiapatit, djelomicno
fluorohidroksiapatit (FHAP) i fluorapatit (FAP) (1). Koncentracija kalcija i fosfata u tekucini

plaka 1 pH tekucine plaka odreduju hoce li se dogoditi remineralizacija ili demineralizacija.
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Dodatan vazan ¢imbenik predstavlja i koncentracija fluorida u tekué¢ini plaka zato Sto fluor
katalizira pretvaranje kalcijeva fosfata u hidroksiapatit tijekom remineralizacijskih perioda te
sudjeluje u precipitaciji FHAP-a i FAP-a (33). S obzirom na to da su navedeni minerali manje
topljivi u usporedbi s hidroksiapatitom, fluoridni ioni doprinijet ¢e integritetu zubne cakline, ¢ak

i kada je tekucina plaka nezasi¢ena u odnosu na hidroksiapatit, tj. kada je pH ispod priblizno 5,5.

No, za kariostatski u¢inak fluorida postoji limit odreden s pH vrijednosti plaka (1). Ako pH plaka
padne ispod otprilike 4,5, tekuéina plaka postaje nezasi¢ena i spram FAP-a pa dolazi do

demineralizacije unato¢ prisutnosti fluorida.

Oralna higijena mnogih pacijenata s velikim rizikom za nastanak Kkarijesa cesto je
neodgovarajuca, $to vjerojatno uzrokuje pad pH na toliko niske vrijednosti da ¢ak ni fluoridi ne
mogu sprijeCiti razvoj karijesa (34). Uloga oralne higijene jest sprijeciti pad pH vrijednosti na

niske razine na kojima se otapa FAP.

2. 3. Fluoridirane zubne paste

Diljem svijeta zubna pasta s fluoridima najraSirenija je metoda primjene fluorida (5). Vecina
populacije koristi zubnu pastu, a metoda primjene lako se individualizira i prilagodi svakom
pojedincu. Prve zubne paste s fluoridima postale su dostupne 1955. godine, kada se na trzistu

SAD-a pojavila zubna pasta s 0,4 % kositrenog fluorida.

U klinic¢kim istrazivanjima (1) prije 1980. godine usporedivani su u¢inci zubnih pasti s 1000 ppm
fluora s placebo zubnim pastama iste formulacije, ali bez fluorida. Nakon §to su rezultati

pokazali pozitivan u¢inak, koristenje fluoridirane zubne paste postalo je univerzalno.

Smatra se kako su fluoridirane zubne paste najuspjesniji dosad razvijeni nacin primjene fluorida
(35). Svakodnevna primjena fluoridirane zubne paste kod kuce dopremit ¢e relativno nisku
koncentraciju fluorida koja ¢e podi¢i koncentraciju fluorida u slini tijekom nekoliko minuta ili
sati, podici ¢e i koncentraciju fluorida u plaku te osigurati fluoride za vrijeme kiselih izazova i za

vrijeme naknadne remineralizacije (1).

Fluoridi su terapijsko sredstvo koje smanjuje stopu demineralizacije i omogucuje apsorpciju

minerala nakon pada pH kada tekucina plaka postane nezasi¢ena u odnosu na hidroksiapatit (5).
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Kako se to moze dogoditi i nekoliko puta u danu, vazno je osigurati stalnu prisutnost fluorida u

oralnom okruZzenju.

2. 3. 1. Spojevi fluora u zubnim pastama

U fluoridiranim zubnim pastama nalaze se razliciti spojevi fluora koji se razlikuju po kemijskoj
strukturi koja odreduje mehanizam djelovanja svakog spoja (Tablica 1.). Prema Axelssonu (36)
postoje tri glavne skupine spojeva fluora. Prvu skupinu ¢ine anorganski spojevi, odnosno lako
topljive soli koje osiguravaju slobodne fluoride. Toj skupini pripada NaF. U drugoj se skupini
nalaze spojevi s monofluorofosfatom (MFP) koji zahtijeva enzimatsku hidrolizu za otpustanje
fluoridnih iona. Tre¢u skupinu Cine organski spojevi, poput aminofluorida, u kojima je fluor

vezan za organsku komponentu.

Tablica 1. Najces¢i spojevi fluora u zubim pastama.

Anorganski spojevi NaF, SnaF Lako topljive soli s odmah dostupnim
fluoridnim ionima

Spojevi s MFP NaMFP Potrebna enzimatska hidroliza za
otpustanje fluoridinih iona

Organski spojevi Aminofluorid  Fluor vezan za organski nosac¢

Najzastupljenije fluoridirane zubne paste sadrze NaF ili NaMFP. U nekim zemljama, u koje se

ubraja Hrvatska, dostupni su i proizvodi s kositrovim fluoridom (SnF2) i aminofluoridima (37).

MFP, kao aktivni sastojak fluoridnih zubnih pasti, zahtijeva enzimatsku hidrolizu za otpustanje
fluoridnih iona jer je u ovom obliku fluor snazno kovalentno vezan (38). Zubne paste s MFP-om
razvijene su s namjerom ugradivanja fluorida direktno u kristalnu resetku, a smatralo se kako
fosfatni ion ima vaznu ulogu u tom procesu (1). Monofluorofosfatne paste osiguravaju MFP ione
s malo slobodnih fluoridnih iona. Oba iona mogu difundirati kroz plak do cakline, osiguravajuci

dopremu fluorida. MFP moze biti hidroliziran u plaku, a isto tako hidroliziran je u kiselim
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uvjetima na povrsini apatitnih kristala, osiguravajuci fosfate i fluoridne ione (26, 39, 40). Glavna
prednost MFP-a je mogucnost njegova mijeSanja s kredastim abrazivima kako bi se dobila

uc¢inkovita, a cijenom povoljna, formulacija koja je u $irokoj uporabi u zemljama u razvoju (35).

Ako je aktivni sastojak zubne paste NaF, potrebno je koristiti inertni abraziv kao $to je silicij jer
kalcijevi ioni iz kredastih abraziva reagiraju sa slobodnim fluoridima i inaktiviraju zubnu pastu
(5). Zubne paste temeljene na siliciju skuplje su u proizvodnji od onih temeljenih na kredi. No, s
obzirom na to da formulacije temeljene na siliciju omogucéuju proizvoda¢u dodatak sredstava za

izbjeljivanje i sastojaka koji utjeu na zdravlje desni, sve su viSe u uporabi.

Pri usporedbi antikarijesnog ucinka natrijeva fluorida i MPF-a postoje proturje¢ja (41, 42). Neki
autori zagovaraju nadmo¢ natrijeva fluorida dok drugi navode da su njihovi u€inci jednaki. AKo i

postoji razlika izmedu tih dvaju spojeva, vjerojatno je od vrlo malog klini¢kog znacenja.

SnF», zahvaljuju¢i antibakterijskom djelovanju kositrenih iona, ima i antiplak-djelovanje (1).
Takoder, SnF2> moze proizvesti kositreno fosfatno fluoridne precipitate koji bi trebali usporiti
karijesni proces, no, nazalost, uzrokuju i obojenja (43). Nekoliko studija je pokazalo da je

antikarijesno djelovanje SnF; sli¢no djelovanju NaF (44, 45).

Aminofluoridi su spojevi ionskog fluora koji odmah osigurava slobodne fluoridne ione (1).
Njegova poboljsana reakativnost pripisana je vecem afinitetu hidrofilnih iona za caklinu (37).
Uvodenje aminofluorida kao organskog spoja fluora u zubnu pastu temeljilo se na studijama koje
su sugerirale kako bi unos fluorida u caklinu mogao biti poboljSan koriStenjem supstance s
afinitetom za caklinsku povrsinu (1). Studije su pokazale da aminofluoridi duze odrzavaju
fluoride u kontaktu s povrsinom zuba te da ucinkovitije smanjuju topljivost cakline u usporedbi s
anorganskim fluoridima, kao i da imaju baktericidna svojstva koja smanjuju dentalni plak (46).
No, iako aminofluoridi jesu kariostatski ucinkoviti spojevi, podatci koji bi pokazali da imaju
bolje preventivne ucinke na karijes od anorganskih fluorida ne postoje unato¢ njihovom

surfaktantu i antibakterijskim svojstvima (1).
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2. 3. 2. Koncentracija fluorida u zubnim pastama

Koncentracija fluorida vazan je ¢imbenik ucinkovitosti zubne paste (5). Kako bi potroSaci dobili
razumljive informacije, mnogo proizvoda¢a oznacava koli¢inu fluorida u dijelovima na milijun
(ppm). U veéini europskih drzava, pa i u Hrvatskoj, koncentracija fluorida u zubnim pastama
koje se nalaze u slobodnoj prodaji ograni¢ena je do maksimalno 1500 ppm fluora prema
Uputama europskih kozmeticara (47). Zubne paste s koncentracijom fluorida visom od 1500

ppm dostupne su samo putem recepta.

1000 ppm fluora (0,1 % F = 1 mg F/g paste) (1).

Uspjeh zubne paste koja sadrzi 1000 ppm fluora navela je proizvodace da testiraju moguéi
uc¢inak povecane koncentracije fluora u zubnim pastama s 1500 — 2800 ppm (1). Utvrdeno je da
u opsegu 1000 — 2500 ppm fluora postoji 6 %-tno poboljsanje ucinkovitosti za svaki porast
koncentracije fluorida od 500 ppm (48). No, iako su studije pokazale da postoji veza izmedu
doze i odgovora u korist koristenja fluorida koncentracija veé¢ih od 1000 ppm, malo poboljsanje
u¢inkovitosti ne mora se smatati klinicki znac¢ajnim u populacijama s malom prevalencijom
karijesa (1). Treba uzeti u obzir to da klini¢ki zna¢aj zubne paste s koncentracijom fluorida
vec¢om od 1100 ppm nije dokazan, a rizik od razvijanja dentalne fluoroze povecava se s dozom.
Neki ipak predlazu da treba postojati podrucje primjene za zubne paste koje sadrze vise od 1500
ppm fluora u grupama visokog rizika, kao $to su starije osobe, kod kojih fluoroza nije problem
(5). Zubne paste koje sadrze 5000 ili vise ppm fluora te se Koriste redovno u ograni¢enom

vremenu, mogu kontrolirati rampantni karijes.

Zubne paste s koncentracijom fluora manjom od 1000 ppm fluora mogle bi biti jednako
ucinkovite kao 1 one s koncentracijom od 1000 ppm fluora, ali zbog nedovoljnih dokaza jo$
uvijek se ne preporucuje njihova uporaba (1). Meta-analizom (49) iz 2013. godine ustanovljeno
je da zubne paste s manje od 600 ppm fluorida nemaju dostatan antikarijesni u¢inak, zbog cega

se njihovo koristenje ne preporucuje.
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2. 3. 3. Primjena fluoridirane zubne paste

Doza fluorida ovisi o koli¢ini upotrijebljene zubne paste i koncentraciji fluorida u njoj (5).
Klinic¢ka istrazivanja otkrila su slabu povezanost izmedu koli¢ine zubne paste i antikarijesne
ucinkovitosti (50, 51). Kako su rezervoari fluorida u usnoj Supljini relativno mali u usporedbi s
volumenom upotrijebljene zubne paste, zapravo je koncentracijski gradijent izmedu emulzije
zubne paste i fluoridnog rezervoara odgovoran za ulazak fluorida (5). Zato sprjecavanje nastanka
karijesa ovisi 0 koncentraciji fluorida dok rizik od nastanka fluoroze ovisi o ukupnoj dozi
ingestiranih fluorida. Tako ¢e se minimiziranjem koli¢ine upotrijebljene zubne paste i
maksimiziranjem koncentracije fluorida u njoj omoguciti najveéi antikarijesni ucéinak uz
najmanji rizik od nastanka fluoroze. Zbog toga se djeci do 7 godina, kada je rizik od nastanka

fluoroze najveci, preporucuje koristiti koli¢inu zubne paste veli¢ine zrna graska.

S obzirom na to da se ucinkovitost fluorida poveéava ¢estom primjenom malih koli¢ina koja
odrzava povisenu koncentraciju tijekom dana, fluoridiranu zubnu pastu preporucuje se Koristiti
barem dva puta dnevno, jednom prije odlaska na spavanje i jednom tijekom dana oko vremena za
obrok (5).

2. 3. 4. Interakcija fluoridirane zubne paste i cakline

Tijekom Cetkanja zubi fluridiranom zubnom pastom na caklini se mogu nataloziti velike koli¢ine
fluorida, a prvi se stvara CaFz (1). CaF. stvoren topikalnom primjenom fluorida sluzi kao
rezervoar koji povecava otpustanje fluorida kada se pH krece prema 5, a u suprotnom skladisti
dostupne fluoride. Taj fluoridni rezervoar moze biti prisutan u matriksu plaka i na caklini, ispod
plaka, te moze jako utjecati na remineralizacijske i demineralizacijske procese u caklini, a i na

metabolizam plaka. Demineralizirana caklina primit ¢e znacajne koli¢ine fluorida.

Fluoridi na caklini, u obliku CaF, obilni su te dostupni za prijenos u tekuc¢inu plaka (32).
Tijekom karijesnih aktivnosti taj ¢e fluoridni rezervoar otpustati fluoridne i kalcijeve ione (1).
Fluoridni rezervoari redovito se dopunjuju fluoridima iz zubne paste, zbog Cega se rezervoari

rijetko iscrpe.

13



Margareta Ognjanovi¢, diplomski rad

3. CAKLINA I ORALNE TEKUCINE
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Zubi su prekriveni oko 10 pm debelim filmom sline (5). Taj tanki fluidni film neprestano se giba
po povrsini zubi tijekom gutanja, Zvakanja, govora i sl. S obzirom na to da se slina nalazi u
neposrednom dodiru sa zubima, sastav sline i brzina pomicanja salivarnog filma igraju znacajnu

ulogu u odrZavanju njihove cjelovitosti.

Zahvaljujuéi interkristaliénim prostorima, caklina je strukturalno gradena kao mikroporozna
krutina (5). Kemijska reakcija bioloskog apatita nije jednostavna kao kad imamo Cisti
hidroksiapatit izlozen okolnim teku¢inama poznatog sastava (5). Caklinski kristali okruZeni su
proteinima Kkoji zaostaju u tkivu tijekom dugotrajnog procesa sazrijevanja cakline. Ti proteini
pokrivaju Kristale poput fine mrezice te utjeCu na kemijsko ponasanje cakline. Takoder, i proteini
iz sline prekrit ¢e izlozeno zubno tkivo. Tanki, organski film na povrSini zuba naziva se pelikula,

a nastaje kao rezultat selektivne adsorpcije salivarnih proteina na zubne povrsine (52, 53).

Povrs$ina hidroksiapatita je amfoterna, §to znaci da se za nju jednako dobro vezu i kiseli i bazi¢ni
proteini (5). Na povrsini hidroksiapatita nalazi se mreza negativnih naboja jer fosfatna grupa

blizu povrsine kristala manje ili viSe zaklanja pozitivno nabijene kalcijeve grupe.

Pojavom cakline u usnoj Supljini zapo¢inju neprestane modifikacije njene povrsine (1). Smatra
se da caklina cijelo vrijeme prolazi kroz dinamicku transformaciju. Tako ono $to se naziva
normalnom caklinom jest zapravo caklina koja je nakon nicanja zuba bila podvrgnuta znacajnim
kemijskim 1 manjim mehanickim modifikacijama. Sekundarna maturacija cakline vjerojatno
reflektira ishod tih kemijskih dogadanja koja su se pojavila na subklini¢koj razini, a opisivani su,
mozda neto¢no, kao period pasivnog mineralnog unosa. Povrsina cakline cijelo je vrijeme u

dinamickoj ravnotezi s okolnim teku¢inama.

3. 1. Mineralna faza cakline

Zubna caklina je visokomineralizirano, acelularno tkivo u kojem kristali kalcijeva fosfata Cine
oko 99 % tezinske suhe tvari (5). Kristali cakline nalikuju mineralu hidroksiapatitu, ¢ija je
formula Caio(PO4)s(OH)2, tako da su kalcij, fosfati i hidroksilni ioni poredani u ponavljaju¢em

uzorku u mrezici kristalne strukture.
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Caklinski kristali razlikuju se od Cistog hidroksiapatita po tome $to sadrze neke strane ione (5).
Apatitna mrezica dopusta inkluziju stranih iona na mjestima normalno rezerviranima za kalcij,
fosfate ili hidroksilne ione. Inkluzije karbonata, natrija, fluorida i drugih iona ¢ine mineral
necistog sastava. Tako su u caklinskim kristalima neki fosfatni ioni zamijenjeni karbonatnim
ionima. Osim toga, poneki se hidroksilni ioni zamijene fluoridnim ionima. Caklinski apatiti
zapravo su karbonirani fluorohidroksiapatiti. Ostali ioni koji su u manjem opsegu ugradeni u
bioloski apatit su kloridi i magnezij. Caklina takoder sadrzava mnogo stranih iona u tragovima ili
u malim koli¢inama (1). Oni mogu biti prisutni u kristalnoj resetki ili se nalaziti u adsorbiranom
stanju na povrsini kristala. Vjerojatno su svi navedeni ioni do neke granice takoder adsorbirani
na povrsinu ili blizu nje u vezanom vodenom sloju, hidratacijskoj ovojnici, no ti su ioni lako

zamjenjivi, za razliku od iona u kristalnoj resetki (5).

Caklinski apatitni kristali gusto su pakirani u ponavljajuéem redu i stvaraju caklinske prizme, a u

prostoru izmedu kristala nalaze se voda i organski materijal (5).

Caklina kao tkivo isto nije homogena pa tako kristali blize povrsini imaju vise fluorida i manje

karbonata od kristala u unutrasnjosti cakline (5).

3. 1. 1. Topljivost caklinskog apatita

Caklinski kristali nalaze u bliskom kontaktu s malom koli¢inom vode u caklini (5). Kada se
fosfatni (PO4 *), hidroksilni (OH") i kalcijevi ioni nakupe u otopini, otapanje hidroksiapatita se
usporava te kada otopina postane zasiCena, otapanje se zaustavlja. No, kako na topljivost
hidroksiapatita i drugih kalcijevih fosfata znatno utje¢e pH vode u kojoj se otapaju, ako se
otopini doda kiselina, PO4 * i OH" ioni se spajaju s vodikovim ionima (H*) tvoreéi hidrogen
fosfatne ione (HPO4 %) i vodu ¢ime se pomice proporcija PO4 * i OH" iona u otopini. Otopina
postaje nezasi¢ena te se otapa vise hidroksiapatita sve dok se ponovno ne uspostavi zasicenje.
Tako se kristali hidroksiapatita otapaju u kiselini, uklanjanjem jednog ili viSe sastavnih iona iz

otopine koja postaje nezasicena. Pokreta¢ otapanja je stupanj podzasi¢enosti.

U povoljnim uvjetima novi kristali mogu precipitirati iz otopine, a mali kristali dobivaju na
veli¢ini (5). Da bi doslo do rasta kristala, otopina mora biti superzasi¢ena u odnosu na

hidroksiapatit, stoga je otopini potrebno dodati gradivne ione dok se ne postignu uvjeti
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superzasicenosti. Superzasi¢enost u odnosu na hidroksiapatit postize se dodavanjem kalcijevih
i/ili fosfatnih iona ili povisenjem pH (§to povecava koncentraciju POs * i OH ione) ili
istovremeno na oba nacina. Superzasi¢ena otopina je nestabilna te dolazi do precipitacije novih

kristala, zbog Cega koncentracija iona u otopini pada sve dok ne postane samo zasi¢ena.

Ionske zamjene mijenjaju topljivost hidroksiapatita. Karbonatne inkluzije ¢ine hidroksiapatit
nativnoj caklini, karbonati imaju najvazniji ucinak na njenu topljivost. Ako se u otopini u kojoj
se otapa hidroksiapatit nalaze tragovi fluorida, otopina je tada visokosuperzasi¢ena u odnosu na
FAP i posebno FHAP, koji nastoji precipitirati ili rasti preko postojeceg hidroksiapatita. S
obzirom na to da je apatit s malom koli¢inom ili bez karbonata manje topljiv, on ¢e Se stvarati
prije nego originalni apatit. Zato, kada se karbonirani fluorohidroksiapatitni kristal otopi i

reprecipitira, fluoridi se nastoje ponovno ugraditi, dok se karbonati odbace.

Kada su fluoridi, tijekom ciklickih napada kiselinama i naknadnih mineralnih obnavljanja,
prisutni u oralnom okolisu u dovoljno visokim koncentracijama, oni ¢e se ugraditi u veéem
opsegu nego tijekom stvaranja cakline (1). Tijekom te posteruptivne maturacije cakline do
izrazaja dolazi postupna promjena u njezinom sastavu koja rezultira promjenom topljivosti

cakline u onu sli¢nu FAP-u.

3. 2. Stupanj zasi¢enja oralnih tekuéina

Slina sadrZi znatnu koli¢inu kalcija i fosfata te je gotovo uvijek superzasi¢ena u usporedbi s
mineralima cakline i drugih bioloskih apatita (5). Razina superzasi¢enosti u odnosu na
hidrokisapatit raste sa stimulacijom salivacije (55). Ako je slina superzasi¢ena u odnosu na
hidroksiapatit, znaci da je superzasi¢ena i u odnosu na nativni caklinski kristal jer je nativni
kristal vise topljiv (5). Jasno je to da se caklinski mineral nece otopiti u slini pod normalnim
uvjetima, tj. ako nije kisela zbog prehrane, Zelucane ili medicinske kiseline. Istrazivanja su
pokazala da je kriticni pH parotidne sline oko 5,5 pH, $to znaci da pH mora pasti ispod 5,5 da

slina postane nezasi¢ena u odnosu na hidroksiapatit, a caklina postane topljiva.
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S obzirom na to da dentalni plak prijeci pristup sline caklini, tekuéina u plaku je vrlo vazna (5).
Sastav tekucine plaka razlikuje se od sastava sline. Tako je razina kalcija i fosfata u plaku 2 — 3
puta veca. Tekucina nefermentiraju¢eg plaka je visokosuperzasi¢ena u odnosu na caklinski
mineral i ostale bioloSke kalcijeve fosfate, $§to moze povoljno utjecati na remineralizaciju
karijesne cakline, ali omogucéuje i preduvjete za kalcifikaciju plaka. Kada se izlozi saharozi,
tekucina u plaku postaje metabolicki aktivna §to dovodi do znatnog smanjenja stupnja zasiéenja,
a s povecanjem koncentracije saharoze postaje sve nezasi¢enija. Promjena u zasic¢enju tekuéine

plaka vec¢inom nastaje zbog bakterijskog stvaranja mlijeCne kiseline te posljedicnog smanjenja

pH.

Ako se zbog kariogene aktivnosti plaka otopi mala koli¢ina nativnog caklinskog minerala s puno
karbonata i malo fluora, caklinska tekucina ¢e na tom mjestu postati superzasi¢ena u odnosu na
niskokarbonatni i/ili viskofluoridni hidroksiapatit (5). Tako ¢e reparirani dio cakline sadrzavati

manje karbonata i vise fluorida te biti manje topljiv.

3. 3. Fizikalno-kemijska interakcija izmedu cakline i fluorida

Ukratko, bakterije u plaku metaboliziraju ugljikohidrate te proizvode organske kiseline kao §to
su mlije¢na, octena i propionska kiselina (1). Kiseline difundiraju kroz plak i otapaju caklinski
mineral. Kad otopljeni dijelovi minerala difundiraju izvan cakline u oralnu okolinu, dolazi do
demineralizacije. No, postoji i reparatorni mehanizam, inace bi svi ljudi nakon odredenog
vremena pokazali visoku stopu karijesa. Taj reparatorni mehanizam je remineralizacija, a djeluje
tako da se otopljeni dijelovi minerala resorbiraju natrag u caklinu te se oSteceni kristali obnove.

Fluoridi ubrzavaju reparatorni mehanizam, odnosno remineralizaciju.

Otapanje hidroksiapatita nastaje kada pH padne ispod 5,5 (5). Medutim, ako je pH vec¢i od 4,5 i
ako su fluoridi dostupni u niskoj koncentraciji, moze se stvoriti fluorhidroksiapatit u
povrsinskom sloju, dok se hidroksiapatit otapa u podpovrsinskoj caklini, reducirajuci tako
demineralizaciju. Kada pH naraste ponovno iznad 5,5, fluoridi ¢e potpomo¢i remineralizaciju
cakline. Tako fluoridi reduciraju demineralizaciju pri nizem pH i poti¢u remineralizaciju pri
visSem pH. Tijekom oba procesa stvara se manje topljiv mineral koji moze sprijeciti daljnje

otapanje.
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Prisutnost fluorida u tekucini plaka tijekom razvoja karijesne lezije u malim (ali povisenim)
koncentracijama usporava i brzinu razvoja lezije (demineralizaciju) te istovremeno ubrzava

odlaganje fluoridiranih apatita u povrSinu lezije (remineralizaciju) (1).

Primjenom topikalnih sredstava s visokom koncentracijom fluorida u i na povrsini cakline stvorit

¢e se CaF> i druge fluoridima bogate faze (56, 57).

3. 3. 1. Demineralizacija i remineralizacija

Tijekom pada pH u oralnim teku¢inama, slini i tekuéini plaka, superzasi¢enje u odnosu na
hidroksiapatit se smanjuje sve do zasic¢enosti koje nastaje pri kriticnom pH (5). Ispod kriti¢nog
pH tekucine postaju nezasi¢ene u odnosu na hidroksiapatit. No, fluorapatit je manje topljiv u
odnosu na hidroksiapatit pa tekucina plaka ostaje superzasi¢ena u odnosu na fluorapatit, iako je
nezasi¢ena u odnosu na hidroksipaptit. U takvim uvjetima dolazi do razvoja karijesne lezije. U
povrsinskom sloju cakline moze se stvoriti fluorohidroksiapatit dok ¢e hidroksiapatit ispod
povrsine cakline ostati otopljen. Taj povrsinski sloj sprjecava daljnje otapanje tijela lezije, 1 sve
dok on postoji, fluoridi ne difundiraju u tijelo lezije ve¢ stvaraju fluorhidroksiapatit u
povrSinskom sloju cakline. Tijelo lezije ¢e preostati kao bijeli oziljak ispod sjajne, tvrde
povrsine. Tako povrSinski remineralizirani sloj karijesne lezije stiti tijelo lezije ispod povrsine,

ne samo od demineralizacije ve¢ i od remineralizacije.

3. 3. 2. Dostupnost fluorida u okolini cakline: transport i difuzijski fenomen

Fluor je prisutan u slini, plaku, interkristalicnoj tekuéini te je inkorporiran u mineralne kristale
(1). Slina nije u izravnom kontaktu s caklinom pa fluoridi prvo moraju proc¢i kroz plak kako bi
dosli do povrSine cakline. U interprizmatskim 1 interkristalicnim prostorima u caklini nalazi se
vodeno-organski matriks u kojem se odvija difuzija molekula (kiseline, fluora, kalcija, fosfata

itd.) u i iz cakline.

Fluor moze difundirati kao fluoridni ion ili kao HF (1). Pokazalo se da fluor najbrze difundira
kao HF (58). Ako su fluoridi za vrijeme Kkiselih zbivanja uzrokovanih bakterijskim

metabolizmom prisutni ili u plaku ili u slini u blizini plaka, tada se mogu spojiti s vodikovim
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ionima te se brzo pojaviti u caklini u isto vrijeme kada i kiseline (1). Tada fluor postaje dostupan
za inhbiciju napada kiseline na kristalnu povrSinu te ubrzavanje remineralizacije.
Demineralizaciju kristala inhibiraju minerali koji sadrze fluor, a precipitiraju u kiselim uvjetima.

Ti minerali su FAP ili FHAP, a fluoridi ubrzavaju njihovu precipitaciju na apatitni matriks (59).

Neka istrazivanja (60) pokazuju kako depoziti CaF, ucinkovitije inhibiraju demineralizaciju
cakline blokiranjem difuzijskih putova u usporedbi s talozenjem fluorapatita na postojece

kristalite.

3. 3. 2. Reakcije fluorida u oralnom okruZenju

Izlaganjem cakline otopini koja sadrzava ione fluorida dolazi do stvaranja fluorohidroksiapatita
ili kalcijeva fluorida (5). Fluorohidroksiapatit nastaje kada je koncentracija fluorida u otopini
niska, manja od 50 ppm i u kiselim uvjetima. Stvoreni fluorohidroksiapatit ugraduje se u vanjski

sloj cakline.

Ako je koncentracija fluorida u otopini koja okruzuje caklinu iznad 100 ppm-a, dolazi do
stvaranja CaF2 (5). Sto je vec¢a koncentracija fluorida, veée je i stvaranje CaF,. | pH otopine
utjeCe na stvaranje CaF,. Tako se pri nizem pH topljivost kristala znacajno povecava, a
otapanjem cakline povecava se koncentracija kalcijevih iona potrebnih za stvaranje CaFz. S
obzirom na to da su oralne tekucine nezasi¢ene u odnosu na CaF», precipitirani CaF. djeluje kao

fluoridni rezervoar koji postupno otpusta fluoridne ione.

Osim na zdravoj povrsini cakline CaF2 se moze stvoriti i u plaku, pelikuli, caklinskim porama te
u drugim nedostupnim prostorima (5). CaF, ima oblik okruglastih kapljica razasutih preko
povrsine, koje pokazuju zrakasto Sirenje od srediSta kapljice prema njenoj povrsini. Stvaranje

CaF2 pocinje u sredistu kapljice, a pomijesan je s fosfatom i kristali¢ne je prirode.

Stvaranje i otapanje CaF: jedini je ucinak topikalnog tretmana koji se moze mjeriti kemijskim

metodama (5). Njegovim otapanjem nestaju svi kemijski tragovi topikalnog tretmana.

Tradicionalno je tretman fluoridima bio usmjeren na stvaranje ¢vrsto vezanih fluorida u caklini
te preveniranje stvaranja CaF, jer se smatralo da CaFz, zbog svoje relativno velike topljivosti,

brzo nestaje (1). Eksperimenti (61) u kojima se CaF. odlozen na caklinu otapa u vodi iz slavine
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doista su pokazali brzo uklanjanje svih slabo vezanih fluorida. No, eksperimenti in vivo (62)
pokazuju kako se CaF, zadrzava puno duzi period. To duze zadrzavanje CaF» pripisuje se
visokim koncentracijama kalcija i fluorida koje se nalaze u slini u usporedbi s vodom iz slavine.
Takoder, na globulima CaF; stvara se fosfatima i proteinima bogati zastitni sloj. Nakon jednog
ispiranja usne Supljine fluoridima znacajan dio CaF» pronaden je i nakon sedam dana in vivo
ispiranja (63). Smatra se kako CaF2 koji se nalazi na izloZenom mjestu nestaje tijekom jednog
dana dok onaj koji se nalazi na zaSticenom mjestu, u plaku i na hrapavoj povrsini aktivne

karijesne lezije, moze potrajati i nekoliko tjedana (5).

U uvjetima karijesnih izazova utvrdena je pretvorba CaF> u fluorapatit (64).
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4. SLINA
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Slina se sastoji od vise od 99 % vode i manje od 1% krutih tvari, najvise elektrolita i proteina (5).
Velike zlijezde slinovnice, parotidne, submandibularne i sublingvalne stvaraju najveéi dio sline.
Slina koja se nalazi u ustima zapravo je mijesana slina koja, osim $to sadrzi slinu proizvedenu u
slinovnicama, sadrZi i gingivnu tekuc¢inu u koli¢ini koja ovisi 0 parodontnom statusu pacijenta te

velike koli¢ine epitelnih stanica iz oralne sluznice i milijune bakterija.

4. 1. Zlijezde slinovnice

Parotidne Zlijezde su Cisto serozne Zlijezde te stvaraju vodenastu, amilazom bogatu slinu (5).
Submandibularne zlijezde su mijeSane, i za razliku od parotida, luce viskozniju, sluzavu,
mucinom bogatu slinu. U nestimuliranom stanju submandibularne Zlijezde stvaraju oko dvije
tre¢ine sline dok nakon stimulacije salivacije parotide stvaraju neSto manje od polovine

volumena, isto kao i submandibularne Zlijezde.

Sublingvalne zlijezde pretezno su mukozne zlijezde i proizvode jako viskoznu slinu te samo s
nekoliko postotaka stvaraju volumen ukupne sline i u nestimuliranom i u stimuliranom stanju
(5). Male 7Zlijezde slinovnice, iako stvaraju vrlo mali dio ukupne sline, luée veliku koli¢inu

proteina.

4. 2. Kontrola izlu¢ivanja sline

Aferentni signali iz mehanoreceptora i kemoreceptora usne Supljine prenose se trigeminalnim,
facijalnim i glosofaringealnim zivcima do salivarnih jezgara u produzenoj mozdini mozga (5).
Salivarne jezgre informacije prenose do parasimpatickog i1 simpatickog Ziv€anog snopa koji
odvojeno dolaze do Zlijezda. Osim iz mehanoreceptora i kemoreceptora salivarne jezgre primaju
impulse 1 iz viSih centara mozga. Zbog toga je integracija izlaznih Ziv€anih signala, koji dolaze

do Zlijezda slinovnica, rezultat sloZene srediSnje modulacije ulaznih signala u salivarne jezgre.

Parasimpaticka stimulacija dovodi do lucenja sline s visokim protokom, a simpaticka stimulacija

dovodi do nizeg protoka i lucenja sline bogatije proteinima (5).
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4. 3. Sastav sline

Stvaranje sline zapocinje izlucivanjem izotoni¢ne primarne sline s koncentracijom natrija i
klorida poput one u plazmi (65). U kanali¢ima dolazi do promjene sastava primarne sline
vecinom zbog selektivne resorpcije natrija i klorida. Paralelno s resorpcijom natrija i klorida
dodaju se Kkalij i bikarbonat. Tako je slina koja se lu¢i u usnu Supljinu hipotoni¢na, s puno
manjom koncentracijom natrija i klorida nego S§to je to u primarnoj slini. Iz acinusa i u

kanali¢ima u slinu se izlucuju i proteini.

Salivarni protok uvjetuje konacan sastav sline izlu¢ene u usnu Supljinu (11, 12). Kada je protok
sline visokostimuliran, resorpcija soli se smanjuje i stimulirana slina postaje manje hipotonic¢na s
viSom Kkoncentracijom natrija i klorida od nestimulirane sline. Koncentracija bikarbonata
razmjerna je koli¢ini protoka pa stimulirana slina sadrzava viSe razine bikarbonata od
nestimulirane. Zbog varijacija u koncentraciji bikarbonata i pH sline ovisi o salivarnom protoku.

Tako pH sline varira izmedu 6,0 i 7,5, s alkalnijim vrijednostima pri stimuliranom protoku sline.

Potrebno je spomenuti kriticnu pH vrijednost koja se objasnjava kao dinamicka varijabla koja
varira oko srednje vrijednosti pH 5,5, a koristi se za odredivanje kada se moze pojaviti
demineralizacija zubi (5). Vrijednost je odredena u ljudskoj slini i zato se ona odnosi samo na
slinu, ali ne i na druge tekucine s razli¢itim kemijskim sastavom (66). Kriti¢ni pH uglavnom
odreduju koncentracije kalcija i fosfata u slini, a s obzirom na to da se u slini stalno pojavljuju
varijacije u njihovim koncentracijama koje ovise o protoku, kriti¢ni pH varira do jedne jedinice
pH vrijednosti od sredi$njeg kriticnog pH (67). Tako ¢e nestimulirana slina imati nizi kriti¢ni pH

od stimulirane jer sadrzava visu koncentraciju fosfata.

U slini se nalaze i fosfatni, bikarbonatni i proteinski puferski sustavi(5). U fizioloskim uvjetima
salivarni puferski sustavi s ionima kalcija i fosfata odrzavaju stanje prezasic¢enosti, pritom

odrzavajuci pH sline blizu neutralnog.

Koncentracija kalcija u slini poveéava se stimulacijom lucenja (5). Dio kalcija u slini vezan je za
staterin i prolinom bogati protein. Polovina kalcija nevezanog za proteine je ionizirana, a druga
polovina neionizirana. Pri ve¢em protoku sline kada se pH sline i ionska snaga povise, vise ¢e
kalcija biti u neioniziranom stanju. Kao i kalcij dio fosfata je u ioniziranom stanju, a dio je

neioniziran. Pri nizem pH niza je koncentracija fosfata, a visa fosforne kiseline, i obrnuto.
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Suprotno od koncentracije kalcija, s povecanjem protoka sline koncentracija ukupnih fosfata se

smanjuje.

Slina sadrzava i druge elemente Kkoji nisu ¢isto salivarnog podrijetla, na primjer fluoride (5).
Koncentracija fluorida u izlucenoj slini je niska i slicna onoj u krvi i ekstracelularnim

teku¢inama.

Proteini u slini su ve¢inom glikoproteini, a slini daju karakteristiénu viskoznost i utje¢u na njezin
mineralni sastav, posebno na kalcij (68). Mukozni proteini su hidrofilni, zadrzavaju vodu i
odrzavaju sluznicu usne Supljine vlaznom (5). Serozni glikoproteini daju slini viskozitet slican
vodi. Mnogi serozni proteini pripadaju skupini prolinom bogatih glikoproteina. Veéina salivarnih
proteina, poput sekretornog imunoglobulina A, laktoferina, peroksidaza i aglutinina, pripada
seroznim glikoproteinima. Proteini vezani s kalcijem inhibiraju spontane precipitacije kalcijevih
fosfatnih soli u Zlijezdama slinovnicama i njihovim sekretima. Tu se ubrajaju staterin i prolinom
bogati protein. Probavni enzim a-amilaza je najzastupljeniji salivarni enzim i ¢ini 40 — 50 %
sveukupnih proteina proizvedenih u slinovnicama. Vazniji antimikrobni proteini sline su lizozim,
laktoferin, peroksidaza sustavi, cistatini koji utjeCu i na precipitaciju kalcijeva fosfata, histatini te

aglutinini.

4. 4. Uloga pelikule

Na povrSini zuba nalazi se tanki sloj nazvan pelikula (69). Pelikulu ¢ini bestani¢ni sloj
adsorbiranih salivarnih proteina i ostalih makromolekula. Pelikula stiti zube od mehanickih i
kemijskih o$teCenja, a sluzi i kao difuzijska barijera. S obzirom na to da su kretnje molekula u

pelikuli sporije nego u slini, pelikula smanjuje topljivost povrsine cakline. Ako pelikula

Pelikula se ne moze ukloniti mehanicki ¢etkanjem zubi, ali deterdzenti iz zubnih pasta i poliranje
gumicama i prascima, kao i jetkanje kiselinom te izbjeljivanje, uklanjaju pelikulu (5). No, ona ¢e
se ponovno stvoriti ve¢ za nekoliko minuta. Adsorpcija prvog molekulskog sloja na povrsinu
zuba je trenuta¢na. Tijekom prvog sata stvaranje pelikule odvija se brzo, a potom se smanjuje.

Stvaranje pelikule razlikuje se izmedu pojedinaca, zbog razlika u protoku i sastavu sline.
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Veéina glikoproteina iz sline nalaze se i u pelikuli (5). Cini se da su mnogi salivarni sastojci
pelikule u dinamickom stanju adsorpcije i desorpcije, a svoje glavne bioloske uloge vjerojatno

ostvaruju na povrsinama zubi prije nego u slini.

4. 5. Utjecaj duhana

Iako se smatra da pusenje uzrokuje kvantitativne i kvalitativne promjene u slini, utjecaj pusenja
na mineralni i proteinski sastav sline jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen, a rezultati

istrazivanja se razlikuju (14).

Mnoga istrazivanja (70, 71, 72, 73, 74) su pokazala da puSenje nema znaajan utjecaj na
mineralni sastav sline, odnosno da puSenje ne utjeCe na koncentraciju natrija, kalija, kalcija,
olova i magnezija u slini. U drugim istrazivanjima (75, 76) ustanovljeno je da puSenje, osim $to

ne utjece znacajno na mineralni sastav sline, ne utjece znac¢ajno ni na koli¢inu ukupnih proteina.

Ni rezultati analize mineralnog sastava sline pusaca i nepusaca vlastitog istrazivanja (77) nisu
pokazali statisticki znacajne razlike u koncentracijama kalcija, magnezija i fosfata izmedu sline

pusaca 1 nepusaca.

lako malobrojna, neka istrazivanja (78, 79) dokazala su zna¢ajno vecu kolic¢inu kalcija u slini
kod pusaca u odnosu na nepusace, no ona je vjerojatno povezana s parodontnom bolesti, a ne s

puSenjem cigareta.

U istrazivanju koje su proveli Poles i sur. (80) ustanovljeno je da koncentracija sumpora, fosfora,
klora 1 kalija znacajno raste u slini puSaca Zenskog spola. Autori su zakljucili da bi puSenje

moglo biti Stetnije za Zene nego za muskarce.

lako je u istrazivanjima (75, 76) utvrdeno da pusenje ne utjeCe znacajno na koli¢inu ukupnih
proteina, u studiji Benneta i sur. (81) pronadene su nize razine imunoglobulina A u slini pusaca,

a pripisane su imunosupresivnom u¢inku duhana.

Osim na mineralni i proteinski sastav pusenje utjece i na protok sline. Tako je ustanovljeno da

dugoro¢no pusenje znac¢ajno smanjuje protok sline (14).
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Primjenom fluoridiranih zubnih pasti dolazi do odlaganja alkalno topljivih fluorida u obliku
globula sli¢nih CaF> (10, 32, 82). Caslavska i sur. (83) navode da se CaF2 stvoren na povrsini
cakline unutar 24 sata moze izvu¢i s 1 mol/L kalijevog hidroksida (KOH), a pritom se ne utjece
znacajno na fluoride vezane za apatit. CaF, se smatra najvaznijim produktom koji nastaje na
caklini nakon topikalno primijenjenih fluoridiranih preparata te je zbog toga vazno znati

¢imbenike koji utjeCu na njegovo povecano stvaranje (84).

Zubne paste koje sadrzavaju razlicite spojeve fluora slicnih koncentracija fluora imaju razlicitu
sposobnost otpustanja iona fluora u oralnom okruzenju. Tako su Issa i sur. (85) otkrili kako
aminofluoridi ostvaruju ve¢u koncentraciju fluora u slini u odnosu na NaF, a Attin i Hellwig (86)
su ustanovili da aminofluoridna pasta za zube postize znacajno vece razine fluorida u slini 90

minuta nakon Cetkanja, u usporedbi s NaF pastom.

Arnold i sur. (87) smatraju da bi razlike u topljivosti izmedu NaF, NaMFP i aminofluorida mogle
utjecati na koli¢inu CaF» stvorenih na povrsini cakline, $to bi posljedi¢no imalo utjecaj na
biodostupnost fluorida u oralnim tekuéinama za vrijeme karijesnih izazova. Ustanovili su da je
aminofluoridna zubna pasta najuéinkovitija u remineralizaciji karijesne lezije, a najvecu
uc¢inkovitost poslije aminofluorida pokazao je NaMFP, dok je najmanju pokazao NaF, iako su
sva tri spoja fluorida znacajno poboljsala remineralizaciju. Ustanovljeno je i da aminofluoridi,
osim §to pospjesuju remineralizaciju, stvaraju stabilniji, manje topljiv povrSinski sloj cakline u
usporedbi s ostalim spojevima fluorida. U istrazivanju koje su proveli Patil i Anegundi (88)
najveéi unos fluorida u demineraliziranu povrs$inu zubne cakline pronaden je u uzorcima koji su
tretirani aminofluoridnom zubnom pastom. Slijede ih uzorci tretirani SnF,, zatim uzorci tretirani

NaMFP te uzorci tretirani NaF zubnom pastom.

Navedena istrazivanja (87, 88) uocila su vecu ucinkovitost aminofluorida u usporedbi sa
spojevima s monofluorofosfatom i anorganskim spojevima fluora. Sli¢ni su rezultati pronadeni i
u studiji koju su proveli Chan i sur. (89). Patil i Anegundi (88) smatraju da je za takav ucinak
aminofluorida zasluzan njegov organski nosa¢. Organski nosa¢ omogucéuje vecu
rasprostranjenost i dostupnost fluorida u demineraliziranoj caklini, $to objaSnjava povecani unos
fluorida u caklinu. Taj fluorid je dostupan za stvaranje CaF: ili za remineralizaciju. Dodatni
ucinak organskog nosaca ocituje se u stabilizaciji povrsinskog sloja CaF», §to usporava njegovo

vlazenje 1 otapanje oralnim teku¢inama.
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Larsen i Richards (13) navode da je slina, ¢ak i u malim koli¢inama, vazna za uspjeh topikalne
fluoridacije s NaF, vjerojatno jer sadrzava kalcij. | nekoliko drugih studija (90, 91, 92), koje su
koristile aminofluoridne topikalne preparate, demonstriralo je da slina poboljsava stvaranje
alkalno topljivih fluorida, no samo ako fluoridirani topikalni preparati nisu jako zakiseljeni. To
se objasnjava povecanim otpustanjem kalcijevih iona iz cakline kada na njenu povrsinu djeluju
zakiseljeni fluoridirani topikalni preparati. Koncentracija kalcijevih iona, koja je tada veca nego
u slini, dovodi do veceg stvaranja CaF2, koje tada ne ovisi o prisutnosti sline. Stvaranje CaF>
smanjeno je uz najnize koncentracije fluorida i najvise pH vrijednosti. Cini se da koncentracija
fluorida i pH topikalnih fluoridnih preparata ima veéi utjecaj na stvaranje CaF od sline. No, iako
se snizavanjem pH vrijednosti topikalnih sredstava moze povecati stvaranje CaF», to bi bilo na
Stetu cakline. Autori zakljuéuju kako postoji prednost udruzenog djelovanja sline i povecane

koncentracije fluorida u topikalnim preparatima na stvaranje CaF-.

U vlastitom in vitro istrazivanju (77), u kojem se promatrao utjecaj sline pusaca i nepusaca S
aminofluoridnom i NaF zubnom pastom na stvaranje CaF», ustanovljeno je da slina ne utjece na
stvaranje alkalno topljivih fluorida na povrSini cakline, osim u slucaju kada se u tretmanu
koristila slina pusaca i aminofluoridna pasta. Rosin-Grget i sur. (90) takoder su ustvrdili

poboljsani ucinak sline pusaca i aminofluoridne paste na odlaganje alkalno topljivih fluorida.

Iz navedenih istrazivanja (77, 90) jasno je da stvaranje alkalno topljivih fluorida, osim o slini,
ovisi i o tipu fluorida. Stvaranje alkalno topljivih fluorida koriStenjem aminofluoridne zubne
paste izrazenije je uz slinu puSaca dok djelovanje NaF paste nije vezano za sastav sline. S
obzirom na to da se 0 utjecaju pusenja na sastav sline ne zna mnogo, to¢an mehanizam
djelovanja sline pusaca s aminofluoridima, koji je znac¢ajno poboljsao odlaganje alkalno topljivih
fluorida na povrsinu cakline, jo§ nije poznat. U svojoj studiji (16) Petzold je pokazao da se
koristenjem kiselih aminofluoridnih otopina prvi globuli CaF stvaraju ve¢ nakon 20 sekundi dok
se koriStenjem kiselih NaF preparata stvaraju nesto kasnije. Tako se moze pretpostaviti da je
NaF pasti bilo potrebno vise vremena da reagira sa slinom pusaca i stvori vecu koli¢inu alkalno

topljivih fluorida na uzorcima cakline.

U in vitro studiji (93) koja je ispitivala u¢inak pelikule s aminofluoridom i NaF ustanovljeno je
da nema razlike u stvaranju alkalno topljivih fluorida izmedu koristenih prepatrata te da pelikula

nije utjecala na stvaranje alkalno topljivih fluorida. Ni u drugim studijama (94, 95), koje su
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koristile NaF kao topikalni fluoridni preparat, ni pelikula ni plak nisu uspjeli poboljsati stvaranje
CaF.
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6. ZAKLJUCAK
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Kalcijev fluorid smatra se najvaznijim produktom koji nastaje primjenom topikalnih
fluoridiranih preparata te je vazno znati ¢imbenike koji utjeCu na njegovo povecano stvaranje.
Tijekom Kkarijesnih aktivnosti iz tih se rezervoara otpustaju slobodni fluoridni ioni dok se

fluoridima iz zubne paste redovito dopunjuju, zbog ¢ega se rijetko iscrpe.

Zahvaljuju¢i organskom nosac¢u fluora, aminofluoridne zubne paste pokazale su se
u¢inkovitijima u usporedbi s pastama koje sadrzavaju spojeve s monofluorofosfatom i

anorganske spojeve fluora.

Pokazalo se i da je stvaranje alkalno topljivih fluorida primjenom aminofluoridne zubne paste

izraZenije uz slinu pusaca dok djelovanje natrij fluoridne paste nije vezano za slinu.
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