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DIJABETESOM IZMIJENJENOJ PULPI ZUBA  

Rezime: Izloženost olovu u životnoj sredini se danas smatra glavnom zdravstvenom temom jer  

je to jedan od najštetnijih toksina, uključujući anemiju, hipertenziju, patologiju kostiju i zuba 

podrazumjevajući i karijes tvrdih zubnih tkiva. Čvrsta tkiva zuba se razlikuju po svojim 

ograničenim sposobnostima da oslobađaju akumulisane elemente u sistemske tečnosti, pa zato 

predstavljaju idealne strukture za procjenu dugoročnih efekata izlaganja toksičnim metalima.Cilj 

ovog rada je bio da se ispita koncentracija olova u tvrdim zubnim tkivima i uticaj olova na 

medijatore odontogeneze u pulpi eksperimentalnih životinja. Istraživanje je sprovedeno na 42 

laboratorijska pacova Wistar soja (odnosno 682 molara i premolara). Radi proučavanja uticaja 

olova na na distribuciju medijatora dentinogeneze u pulpi zuba pacova, vršena je  intoksikacija 

adultnih pacova olovo-acetatom u koncentraciji od 1500 ppm putem vode ad libitum i takođe im 

je indukovan diabetes mellitus-Alloxan. Za izvođenje ovog dijela eksperimentalne studije   

korišteni je vivarijum Prirodno-matematičkog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci. Dio uzoraka 

zuba pacova je odnesen u laboratoriju Zavoda za kliničku  patologiju UKCRS na 

imunohistohemijsku analizu, a drugi dio uzoraka na skening elektronsku mikroskopiju (SEM) u  

Univerzitetski centar za skenirajuću elektronsku mikroskopiju u Novom Sadu. Skenirajućom 

elektronskom mikroskopijom dobijene su fotomikrografije uzdužnih presjeka zuba, a SEM-EDS 

metodom je određen maseni udio olova i ostalih elemenata koji su detektovani u zubu. 

Imunohistohemijskom analizom je utvrđena ekspresija fibronektina, tenascina-c i TGF-β1. 
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Summary: Exposure to lead in the physical and social environment is now considered to be the 

main medical topic because it is one of the most harmful toxins that may lead to anemia, 

hypertension, and bone and tooth pathology including the caries of hard dental tissues. Hard 

dental tissues are distinguished by their limited ability to release accumulated elements into the 

system liquids and therefore represent the ideal structure for assessing the long-term effects of 

the exposure to toxic metals. The aim of this study was to examine the levels of lead in hard 

dental tissues and the impact of lead on the mediators of odontogenesis in the pulp of 

experimental animals. The research was conducted on 42 laboratory rats – Wistar rats 

(respectively 682 molars and premolars). For the purpose of studying the impact of lead on the 

distribution of mediators in dentinogenesis of the dental pulp in rats, intoxication of adult rats 

was conducted by using lead-acetate (concentration of 1500 ppm) and water ad libitum. Alloxan 

was used to induce diabetes mellitus in rats. To perform this part of the experimental studies, a 

vivarium from the Faculty of Natural Sciences and Mathematics of the University of Banja Luka 
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in Novi Sad. Microphotographs of longitudinal sections of teeth were obtained by using 

Scanning Electron Microscopy and the mass percentage of lead and other elements detected in 

the tooth were determined by using SEM/EDS method. Immunohistochemical analysis 

determined expression of fibronectin, tenascin-C and TGF-β1. Also, significant morphological 

changes, the frequency of pulpitis, pulp bleeding, pseudo epithelial hyperplasia, periodontitis and 
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1. UVOD 

 

Čvrsta zubna tkiva se sastoje od nekoliko različitih minerala koji sa kalcijumom 

predstavljaju glavni makro-mineral. Fiziološki važni  minerali kao i neki toksični metali se 

tokom vremena  mogu  akumulirati u kalcifikovanim tkivima (zubu i kostima). Čvrsta tkiva zuba 

zbog  ograničenih mogućnosti oslobađanja ovih akumulisanih elementa. Zato predstavljaju 

idealna tkiva za procjenu dugoročnih efekata izlaganja  organizma toksičnim metalima.  Jedan od 

takvih  toksičnih teških metala je olovo, koje se vezuje za zub, ali i ostaje u dinamičnom balansu 

sa normalnim sastavom zubne supstance [1-3]. 

  Izloženost olovu je danas značajan  zdravstveni problem u mnogim zemljama, obzirom 

da je  to jedan  od najštetnijih toksina u životnoj sredini. Izlaganje olovu je povezano sa  uticajem  

na opšte  zdravlje (anemija, hipertenzija) odnosno na patologiju kostiju i zuba, uključujući prije 

svega karijes zuba [4-6]. 

  Iako su nivoi olova u tvrdim zubnim tkivima korisni pokazatelji izloženosti olovu, 

informacije o njegovom  vremenskom djelovanju i  jedinjenjima olova u  tkivima zuba su vrlo 

ograničena [7].  

        U nekim studijama se došlo do rezultata da uticaj olova na zube u razvoju (nicanju) ne mora 

biti povezan samo sa  citotoksičnim djelovanjima olova  na organizam  već i na  međusobnoj 

interakciji sa proteinima i enzimima ekstraćelijskog matriksa. U nekim istraživanjima 

sedamdesetih godina  je potvrđen efekat olova na odloženo nicanje zuba u nekim oblastima 

zagađenim teškim metalima [8].  

Detaljna karta raspodjele olova u tvrdim tkivima olakšava istraživanja o zastupljenosti 

olova i nivoa olova u zubu. Ispitivanja o distribuciji olova u zubima pacova ukazalo je na jasne 

razlike u koncentraciji olova u gleđi i dentinu jer su izmjerene znatno veće koncentracije  olova 

na površini gleđi i dentinu nego u blizini  pulpe. Potvrđeno je takođe da je intenzivan 

metabolizam pulpe značajno usporen  u nekim metaboličkim oboljenjima  (kao što je dijabetes) 

pa su zato neophodna dodatna istraživanja odlaganja olova u ovakvim uslovima [9].  

 

 

 



2 
  

1.1. PREGLED LITERATURE 

 

Tokom dugogodišnjih istraživanja, došlo se do zaključka da na diferencijaciju novih 

odontoblasta u pulpi utiču brojni faktori kao što su: koštani sijaloproteini, joni kalcijuma, 

ekstracelularni  matriks, faktori  rasta, fibronektin, tenascin, NGF-u iz pulpe, odnosno citokini 

koji preko faktora rasta utiču na početak formiranja patološkog dentina [10].  

Dokazano je takođe da su molekuli fibronektina upleteni u različite ćelijske funkcije 

uključujući adheziju, migraciju i diferencijaciju. Fibronektin je ekstracelularni glikoprotein 

matriksa koji se distribuira u tkivo i u krv. Tokom razvoja zuba, diferencijacija odontoblasta je 

kontrolisana od strane specifične bazalne membrane koja posreduje u epitelijalno-

mezenhimalnom razvoju. Neka istraživanja ukazuju na prisustvo i vezu fibronektina i ove 

bazalne membrane u diferencijaciji odontoblasta. Smatra se da fibronektin i bazalna membrana 

posreduju u izduživanju i polarizaciji odontoblasta, transmembranskom interakcijom. Ova 

saznanja ukazuju na moguću ulogu fibronektina u sekundarnoj inicijaciji diferencijacije 

odontoblastoidnih ćelija [11-13]. 

  Transformišući faktor rasta β 1 ili TGF-β1 je polipeptidni član  porodice citokina. To je 

protein koji obavlja mnoge ćelijske funkcije, uključujući kontrolu rasta, razmnožavanje, 

diferencijaciju ćelija i apoptozu. Kod ljudi, TGF-β1 je kodiran pomoću TGF-β1 gena [14]. 

 Signalni molekuli regulaciju ćelijskih aktivnosti ostvaruju aktivacijom specifičnih 

receptora  u ćelijama gdje se stvaraju ili aktivacijom receptora na susjednim ćelijama. Povećana 

ekspresija hormona rasta je pronadjena u ćelijama pulpe tokom tercijarne dentinogeneze i 

utvrđena je uloga ovog faktora rasta na diferencijaciju specifičnih ćelija pulpe neophodnih u 

reparatornom odgovoru. Istraživanja su pokazala da komponente dentinskog matriksa  kao i sami 

tkivni faktori rasta mogu da izazovu transdentinsku stimulaciju odontoblasta u in vivo 

uslovima.TGF-β1 se nalazi u  dentinskom matriksu i utiče na  vaskularne reakcije neophodne u 

reaktivnoj dentinogenezi [15-17]. 

Tenascini su ekstraćelijski matrični glikoproteini i najviše ih ima u ekstracelularnom 

matriksu embriona. Većina funkcionalnih studija sa tenascinom-c je rađena na miševima. 

Rezultati istraživanja  su ukazali da tenascin-C (kao i fibronektin i tkivni hormon rasta) ima 

važnu ulogu u signalizaciji ćelija i da može biti indukovan  tokom  trauma, upala, ili razvoja  
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tumora. Takođe, tenascin-C je važan tokom razmnožavanja ćelija i njihovog kretanja,  pri 

zarastanju rana,  utiče i  na diferencijaciju specifičnih ćelija pulpe neophodnih  tokom 

reparatornog  odgovora. Brojne uloge tenascina-C u funkcionisanju i signalizaciji ćelija čine 

tenascin-C interesantnim proteinom za proučavanje i  razvoj novih terapijskih postupaka. U 

nekim studijama se tenascin-C opisuje kao ljepljivi protein koji koči spajanje sa fibronektinom 

[18]. 

        Povezanost fibronektina, tenascina i tkivnog hormona rasta  i njihove uloge u reparativnoj  

dentinogenezi su još uvijek predmet brojnih istraživanja jer njihove uloge u reparativnoj  

dentinogenezi  nisu potpuno rasvijetljene [19].  

Diabetes mellitus (DM) je stanje hronične hiperglikemije i poremećaj metabolizma 

ugljenih hidrata, masti i proteina koje nastaje kao posljedica apsolutnog ili relativnog nedostatka 

dejstva insulina. Narušava imuni sistem, izaziva oštećenja i disfunkcije oka, bubrega, nerava, 

srca i krvnih sudova. Takođe, je kroz mnoge studije dokazan uticaj dijabetesa na nastanak 

zubnog karijesa. Osobe koje boluju od dijabetes mellitusa imaju redukovano lučenje pljuvačke 

što povećava rizik od hipomineralizacije gleđi i nastanka karijesa. Suvoća usta, gljivične 

infekcije, oboljenja desni (gingivitis i periodontitis) su oboljenja koja dijabetes može da izazove 

[20,21]. 

Mikrocirkulacija pulpe je takođe važan dinamičan sistem koji reguliše metaboličke 

procese zuba i dentinogenezu. Na krvne sudove pulpe utiču brojni neurogenetski faktori kao i 

fizičko-hemijski faktori koji mogu uticati na odbrambene reakcije pulpo-dentinskog kompleksa 

[22].   

Uprkos brojnim istraživanjima kod dijabetičara ni danas nije potpuno razjašnjen 

mehanizam pulpnog odgovora na nadražaje. Neka istraživanja ukazuju na  usporenu tj. smanjenu 

odbrambenu reakciju pulpe i odontoblasta (proces dentinogeneze) na etiološke faktore kod 

dijabetičara [19,23]. 

 

1.1.1. ODONTOGENEZA-REPARATIVNA I REAKTIVNA DENTINOGENEZA 

 

Često je sinonim za tercijarni dentin, reaktivni i reparativni dentin, pri čemu se ovi 

termini koriste samo da označe novostvoreni dentin i odvoje ga od primarnog i sekundarnog 

dentina. Međutim, reaktivni i reparativni dentin imaju jednu suštinsku razliku: oni se stvaraju od 
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različitih ćelija pulpnog tkiva. Između procesa reaktivne i reparativne dentinogeneze treba 

postaviti razliku. Reaktivna dentinogeneza je rezultat interakcije između postojećih odontoblasta 

i pogodnih molekulskih stimulusa koji dovode do povećanja sintetičke i sekretorne aktivnosti 

odontoblastnih ćelija. Ovo je u znatnoj suprotnosti sa reparativnom dentinogenezom, gde 

prethodno dolazi do destrukcije primarnih odontoblasta, a zatim indukcije pogodnih ćelijskih 

prekursora i njihove diferencijacije u odontoblaste [24]. 

Reparativna dentinogeneza podrazumijeva: ćelijsku diobu, hemotaksu, migraciju, 

adheziju i citodiferencijaciju, koji prethode sekreciji matriksa dok je  reaktivna dentinogeneza 

manje kompleksan biološki proces i može imati jednostavnije zahtjeve u smislu inicirajućih 

molekula. Dovoljna je samo interakcija između molekulskih stimulusa i odontoblasta da bi se 

pokrenula sekrecija matriksa [25].  

  Gašić i sar. (2002) u svojoj studiji iznose da važan faktor u procesu patološke 

dentinogeneze predstavlja perzistirajući karijesni proces, koji se terapijski ne tretira, i koji 

predstavlja izvor infektivno-toksičnih, fizičkih i hemijskih iritacija koje dovode do sinteze 

reaktivnog (traumatskog, atubularnog) dentina. Reaktivni dentin predstavlja sekundarni dentin, 

koga sintetišu postmitotske odontoblastične ćelije-primarni odontoblasti, a koji sadrži manji broj 

dentinskih kanalića sa manjim ili većim stepenom iregularnosti [26] .  

Vojinović i sar. (2002) su na osnovu SEM ispitivanja patološke dentinogeneze zaključili da 

je struktura patološkog dentina vrlo slična strukturi pokrovnog dentina, te da zavisi od jačine i 

dužine iritacije [3] . 

           Tziafasi sar. (2002) su svojim istraživanjem detaljnije objasnili strukturu patološkog 

dentina. Oni su istakli da je prvi sloj patološkog dentina kristalna zona (u kojoj se nalaze ćelije 

koje se razlikuju od odontoblasta) a na koju se nadovezuju tkivo osteodentina i tubularni dentin i 

da se  u okuženju pulpnog tkiva,  nalaze  specifični stimulatori - faktori rasta (FR) koji iniciraju i 

vode ovaj proces [27].  

 Mjori i sar. (1991) su pomoću transmisione elektronske mikroskopije analizirali odgovor 

pulpe majmuna na cement koji sadrži kalcijum hidroksid i uočili  mjesta ćelijske organizacije već 

poslije deset do jedanaest dana. Kubične ćelije, koje produkuju novi fibrodentinski matriks, 

imaju identičnu citoplazmatsku organizaciju kao i odontoblastolike ćelije. Pored toga, raspored 

ćelija i pozicija citoplazmatskog nastavka koji su karakteristični za ćelije su slične 
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odontoblastima, te se mogu zapaziti četrnaest dana po plasiranju medikamenta. Slična ćelijska 

organizacija uočena je i u drugim studijama [28]. 

Dentinogeneza je genetski uslovljen proces u kome učestuje pulpo-dentinski kompleks u 

cjelini i još uvek predstavlja nerazjašnjen biološki fenomen. Iako su dentinogenetski procesi 

proučavani kroz mnoge studije, ćelijski i molekularni mehanizmi njegove regulacije nisu još uvek 

potpuno jasni. Poznato je da ove procese kontrolišu odontoblasti i ćelije slične odontoblastima [7].    

Brojne studije, ukazuju da zubi  pružaju korisnu i dugoročnu evidenciju o  uticaju olova 

na čovjeka. No međutim,  istraživanja povodom djelovanja olova na ćelije pulpnog tkiva  koje 

učestvuju u dentinogenezi su rijetka [8]. 

 

1.1.1.1.REPARATIVNA DENTINOGENEZA 

 

Reparativna dentinogeneza je složen proces koji prije sekrecije dentina obuhvata čitav niz 

događaja tj. ćelijsku diobu progenitora, hemotaksu, ćelijsku migraciju, adheziju i diferencijaciju 

u ćelije slične odontoblastima. Osnovni uslovi za nastanak reparativne dentinogeneze su 

perivaskularne ćelije, nediferencirane mezenhimalne ili mezoektodermalne ćelije i fibroblasti 

[4,8]. 

Reparativna dentinogeneza podrazumijeva formiranje tercijarnog  dentina  kao odgovor 

na odgovarajuće patološke nadražaje (egzogene ili endogene).Produkcija dentina, koja je 

povećana tokom reparacije (tercijarna dentinogeneza) je karakteristična samo za pulpno tkivo. 

Novonastali dentin se taloži  na pulpodentinskom spoju, u cilju zaštite  pulpe od uticaja štetnih 

nadražaja [2,7].  

Mnoge studije su se zasnivale na ispitivanju reparatvne dentinogeneze pod  uticajem 

različith faktora. Tako su Šubarić i saradnici su u svom  eksperimentalnom istraživanju imali za 

cilj da skening elektronskom mikroskopijom i polarizacionom mikroskopijom analiziraju 

promene na celularnim i ekstracelularnim komponentama zubne pulpe posle direktnog i 

indirektnog prekrivanja alkalnim cementom (Dycal). Ispitivanje je urađeno na eksperimentalnim 

životinjama domaćih svinja  i kod  direktnog prekrivanja pulpe sa Dycal-om je uočena  granica 

između novostvorenog reparativnog dentina i normalne dentinske strukture. Takođe su uočena 

jezgra kalcifikacije, mladi krvni sudovi i ćelije (fibrociti, histiociti i fibroblasti). Kod indirektno 

aplikovanog preparata (Dycal-a) je uočena normalna dentinska struktura, jasno vidljivi dentinski 
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kanalići, atubulusna dentinska struktura odnosno hipercelularnost na granici stvaranja novog 

dentina i brojni krvni sudovi.  Uočeno prisustvo amorfnog kalcifikata dentinske strukture govori 

o početnom stvaranju barijere od čvrstog tkiva [29]. 

         Neke studije su se bavile pitanjem ultrastrukture reparativnog dentina kao i faktora koji 

utiču na njegovo formiranje. Zbog toga su Mitić i saradnici imali za cilj da pomoću SEM-a 

ispitaju strukturu i tip mineralizacije reparativnog dentina  nastalog pod dejstvom hroničnog 

karijesa. Utvrđeno je da se ovaj tercijarni dentin odlikuje smanjenim brojem dentinskih kanalića 

u odnosu na primarni dentin, a u uzorcima je pronađen kombinovani tip mineralizacije 

(globulatni i linearni) sa izraženijim globularnim tipom mineralizacije [30]. 

 

1.1.1.2. REAKTIVNA DENTINOGENEZA 

 

Reaktivna dentinogeneza nastaje kod blagih i umerenih nadražaja gdje odontoblasti mogu 

da prežive i pojačaju svoju sekretornu aktivnost formirajući nove slojeve  tercijarnog dentina 

[3,7]. 

Taloženje reaktivnog dentina može se pojaviti na pulpo-dentinskoj granici i  

peritubularnim ili intratubularnim prostorima kao odgovor na određene stimulanse. Reaktivni 

dentin može biti podstaknut uslijed normalnih fizioloških procesa kao i tokom starenja, mada 

nije jasno u kojoj meri patološka oboljenja zuba, abrazije, atricije, dovode do stvaranja  

reakcionog dentina. Kiseline iz bakterija plaka podstiču diferencijaciju odontoblasta i nastanak  

reakcione dentinogeneze. Vrlo je vjerovatno da  kiseline bakterija iz plaka razlažu faktore rasta 

(posebno  TGF-β 1 koji ulazi u sastav dentina)  koji ima stimulativno dejstvo na  odontoblaste  i 

pokretanje reaktivnog dentina [13]. 

 Iako su reakcije pulpo-dentinskog kompleksa na nokse davno objašnjene, njihovi 

ćelijski i molekularni mehanizmi još nisu u potpunosti istraženi. Signalni molekuli ovih procesa 

su tkivni faktori rasta, tenascin-C, fibronektin i drugi faktori  [22-25]. 

 

1.1.1.3. PULPODENTINSKI  KOMPLEKS 

  

Pulpo-dentinski  kompleks  reaguje na povrede, štetne nadražaje i oštećenja zubnog tkiva,  

tako što  stvara  dentin i na taj način umanjuje uticaj  štetnih nadražaja. Opšte prihvaćena podjela 
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dentinogeneze na primarnu, sekundarnu i tercijarnu napravljena je na osnovu vrste dentina koji 

se stvara kao odgovor na različite spoljne i unutrašnje stimulanse [14].  

Različitost u sastavu peritubularnog i inertubularnog matriksa dentina, upućuju na to da 

se odontoblasti luče tamo gde se stvara predentin i na mjestu gde je  povećan nivo peritubularnog 

dentina [15].  

S obzirom da različita patološka stanja utiču na različit odgovor pulpe i ćelija koje vrše 

sekreciju dentinskog matriksa, prihvaćena je klasifikacija dentinogeneze u zrelom zubu (Baume) 

u kojoj se razlikuje sekundarna dentinogeneza, reparativna dentinogeneza i fibrodentinogeneza. 

Reparativna  dentinogeneza često pokreće formiranje matriksa  fibrodentina, koji je atubularne i  

nepravilne građe i  čiju sekreciju vrše  progenitorne, kuboidne ili vretenaste ćelije [2,24].   

Iz stem/progenitorske ćelijske populacije u pulpodentinskom kompleksu, diferenciraće se 

odontoblastima  slične ćelije, koje će vršit sekrecije dentina umjesto primarnih odontoblasta [31]. 

Pulpa preko dentina komunicira s okolinom i od  njegove propustljivosti zavisi njen 

integritet. Propustljivost dentina je sa jedne strane regulisana odbrambenim sposobnostima  

pulpo-dentinskog kompleksa, a s druge strane jačinom i brzinom širenja nadražaja. Osim ovih 

glavnih faktora, propustljivost dentina zavisi i od dimenzije dentinskih tubula, od starosti i 

vitaliteta odontoblasta, zatim od kvaliteta peritubularnog dentina ali i prisutnih elemenata za 

formiranje dentinskog mosta [22]. 

 

1.1.1.3.1. PULPA 

 

 Pulpa i dentin su jedinstven tkivni kompleks koji je embriološki, anatomski i 

funkcionalno povezan i čiji  se histološki izgled mijenja sa godinama i pod uticajem  vanjskih 

faktora [1,10]. 

Zubna pulpa je  meko tkivo smješteno u sredini  zuba, okruženo tvrdim tkivom 

(dentinom). Opisuje se kao areolarno, vlaknasto,  rastresito, vezivno tkivo građeno od ćelija i 

ekstraćelijskih komponenata, opskrbljeno krvnim sudovima  i nervima [32].  

  Jedna od primarnih funkcija pulpe je induktivna gdje ona utiče na inicijaciju i stvaranje 

dentina koji podstiče nastanak  gleđi [33].    

  Zubna pulpa posjeduje prirodni potencijal (sposobnost) za reparaciju tkiva pulpe, što 

dovodi do formiranja reparativnog dentina. Tokom reparativne dentinogeneze, odontoblasti  se 
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zamjenjuju novo diferenciranim odontoblastima koji  migriraju na oštećeno mjesto gdje kasnije 

dolazi do njihove proliferacije i diferencijacije u ćelije slične odontoblastima [34]. 

Kroz mnoga istraživanja jasno je naglašeno da je dentin produkt sekrecije odontoblasta, 

čija izgradnja počinje još u embrionalnom periodu i traje do formiranja i maturacije zuba [35]. 

 

1.1.1.3.2. DENTIN    

 

Dentin je  zubno tkivo, koje se prema Pashley-u, može smatrati poroznim tkivom, 

tubularne građe sačinjenim od kristala hidroksiapatita utopljenih u kolageni matriks. 

Kanalikularna struktura dentina izraz je njegove anatomske povezanosti sa pulpom. Produžeci 

odontoblasta pružaju se u dubinu od 0,1 do 1 mm u dentinske tubule [36]. 

Odontoblasti formiraju dentin kao odgovor na nadražaj ili ozljedu. Mikroskopski, takav 

dentin drugačiji je od sekundarnog a označava se kao reparatorni, iregularni, tercijarni 

osteodentin [34]. 

Formiranje dentina uključuje sekreciju proteina matriksa tj.odontoblasta prije ugrađivanja 

u kristale hidroksiapatita. Fizičke i hemijske osobine dentin-kolagenaze (slične onima iz proteina 

matriksa) omogućavaju formiranje mreže (osnove) за ugrađivanje minerala. Sijaloprotein  

dentina је posebno  izgrađen od odontoblasta  koji se mogu naći u porodici proteina kostiju. 

Nekoliko proteina izolovanih iz kostiju se  mogu naći u dentinu kao ekspresija odontoblasta [33]. 

 

1.1.1.3.3. ODONTOBLASTI 

 

Odontoblasti na iritacije reaguju individualno i po genetski uslovljenom biomehanizmu 

pri čemu svaki odontoblast nosi u sebi genetsku informaciju kako će djelovati u određenim 

patološkim okolnostima [2,9].    

     Porijeklo ćelija, koje se postavljaju u odontoblastni niz sa ciljem da zamjene uništene, još 

uvijek je nerazjašnjeno [11].         

          Na osnovu pretpostavke da događaji koji dominiraju u primarnoj  dentinogenezi,  

učestvuju i u samom procesu  reparativne dentinogeneze, D'Souza i saradnici su provjeravali  da 

li su ćelije koje učestvuju u stvaranju reparativnog dentina slične odontoblastima. Na prvim 

molarima pacova su urađene preparacije pete klase u cilju produkcije reparativnog dentina s tim 
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da su životinje žrtvovane u različitim vremenskim intervalima. Na uzorcima  dentina ovih zuba 

je rađena  hibridizacija sa genom specifičnim  za tipove kolagenih I i III. Poliklonalna antitijela 

za   dentin sialoprotein (DSP) i dentin specifičan protein (fenotip odontoblasta) su korišteni  u 

imunohistohemijskih eksperimentima. Rezultati prethodnih analiza  ukazuju da ćelije formiraju  

reparatorni dentin, sintetišući  kolagen tipa  I, ali ne i kolagen tipa III i da su ove ćelije  

imunopozitivne za  dentin sijaloprotein  (DSP). Rezultati ove studije su ukazali da ćelije koje 

formiraju reparativni dentin su ćelije slične odontoblastima [37]. 

 Gašić i saradnici su pokušali, da objasne molekularne osnove obe  generacije 

odontoblasta i ulogu ovih ćelija u primarnoj, reaktivnoj i reparativnoj dentinogenezi. Utvrdili  su 

da reaktivni dentin leži ispod preživjelih postmitotičkih, pravih odontoblastičnih ćelija, dok 

reparativni dentin predstavlja sekretorni proizvod nove generacije [26]. 

Odontoblasti  produkuju veći dio komponenti ECM koje se nalaze u dentinu i koje 

učestvuju u mineralizaciji dentina. Kod slabijih nadražaja  (površinski i srednji karijes) ćelije iz 

pododontoblasnog sloja (Hellsov sloj) učestvuju u formiranju reakcionog dentina a duboki 

karijes utiče na stvaranje reparativnog dentina [36]. 

  Postoji hipoteza da epigenetski faktori (molekuli ekstracelularnog matriksa i faktori rasta) 

pokreću i kontrolišu diferencijaciju odontoblasta [38].  

 Interakcija između epitelnog i mezenhimalnog tkiva zahtijeva niz procesa koji se odvijaju 

na različitim komplementarnim nivoima. Ovi procesi podrazumijevaju imobilizaciju, 

potencijaciju i prostornu regulaciju rastvorljivih signala koji potiču iz epitela aktiviranjem 

latentnih prekursora faktora rasta i specifične reakcije između ćelija i ECM-a. Na ovaj način se 

pokreće niz  metabolitičkih događaja reorganizacija citoskeleta, apikalna sekrecija matriksa, pri 

čemu se stabilizuje  i pojačava polarizacija odontoblasta [39]. 

Goldberg i saradnici su (2004) koristili modele životinja kako bi testirali  kapacitet 

potencijalnih bioaktivnih molekula za reparaciju pulpe. Pratili su njihovo ugrađivanje u pulpu i 

zaključili da  neki molekuli koji se nalaze u ekstracelularnom  matriksu dentina mogu imati 

ulogu u terapiji pulpe  kao bioaktivni agensi  ili u  inženjeringu tkiva. Odontoblasti proizvode 

većinu sastojaka ekstracelelularnog matriksa koji se nalaze u dentinu i učestvuju u mineralizaciji 

dentina [40]. 

1.1.1.4.  MEDIJATORI  DENTINOGENEZE   
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Povezanost fibronektina, tenascina, i tkivnog hormona rasta i reparativne dentinogeneze 

su još uvijek predmet brojnih istraživanja kao što je i njihova normalna distribucija u 

dentinogenezi nepoznata [19].  

  Ne postoje radovi o normalnoj distribuciji medijatora bez stimulacije pulpe. Takođe je i  

porijeklo ćelija, koje se ugrađuju  u odontoblastni niz sa ciljem da zamjene uništene, još uvijek 

nerazjašnjeno [40]. 

  Savremena literatura iznosi podatke da  su signalni molekuli uključeni u transdukcione 

mehanizme ovog procesa  i da oni imaju izrazitu bioaktivnost u vrlo malim koncentracijama 

[41]. 

 Matriksni molekuli, među njima i fibronektin, faktori rasta i progenitorne ćelije pulpe i 

njihova u interakcija (međudjelovanju) često  podstiče  dentinogenezu  [42].  

Povezanost fibronektina, tenascina, i tkivnog hormona rasta i reparativne dentinogeneze 

su još uvijek predmet brojnih istraživanja kao što je i njihova normalna distribucija u 

dentinogenezi nepoznata [43].  

 

1.1.1.4.1. TRANSFORMIŠUĆI FAKTOR RASTA (TGF-β1) I NJEGOVA ULOGA U 

DENTINOGENEZI 

 

          Ljudski organizam predstavlja kompleks ćelija koje su u stanju da regulišu svoje ponašanje 

preko ćelijsko-ćelijskih interakcija, interakcija između ćelija i ECM-a i sekrecije različitih 

proteinskih molekula. Rast i diferencijacija ćelija odvijaju se pod uticajem bar dve grupe signala: 

rastvorljivih i nerastvorljivih. Rastvorljivi molekuli su uglavnom faktori rasta i inhibitori rasta 

proteinske prirode. Kilian i sar. (2004) su na osnovu dobijenih rezultata potvrdili da primjena 

pojedinih faktora rasta posebno TGF-β, stimuliše diferencijaciju odontoblasta i dovodi do 

oslobađanja endogenih faktora rasta sadržanim u organskom matriksu dentina, što dodatno 

stimuliše dentinogenezu [44]. 

      Tziafas je u svojoj studiji (2004) zaključio  da je veća prednost faktora rasta u odnosu na 

kalcijum hidroksid, zato što oni stimulišu formiranje reparativnog dentina, koji je uglavnom 

iznad pulpnog tkiva, dok su efekti kalcijum hidroksida često zavisni od reakcije pulpnog tkiva 

[27].  
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 Furey i sar. (2010) su u svom istraživanju zaključili da faktori rasta mogu uticati na 

osjetljivost pulpnih ćelija prema raznim medikamentima koji se koriste prilikom terapije. BMP-

7, EGF, TGF-β, i IGF-I su pokazali nabolji efekat na pulpne ćelije zahvaljujući povećanoj 

otpornosti prema citotoksičnim efektima medikamenata [23]. 

 Imunohistohemijska ispitivanja i in situ hibridizacija, pokazuju da se za vrijeme procesa 

diferencijacije odontoblasta pojavljuju: FGF-i, TGF-β 1-3, BM proteini, IGF-i kao i hormoni 

rasta. TGF-β i srodni faktori rasta - TGF-β pripadaju familiji homologih polipeptida koja sadrži 

tri izoforme (TGF-β 1-3) i faktore sa širokim spektrom funkcija, kao što su BMP-i. Sintetišu ga 

mnoge ćelije, ali su glavni izvori ovog faktora rasta: trombociti, makrofagi, monociti i koštane 

ćelije [22]. 

          Podaci iz literature ukazuju da TGF-β1 reguliše ekspresiju dva ključna dentinska proteina 

(DMP-1 i DSPP) koji učestvuju u mineralizaciji dentinskog matriksa. Povećana ekspresija 

hormona rasta je pronađena u ćelijama pulpe tokom tercijarne dentinogeneze a utvrđena je i  

uloga ovog faktora rasta na diferencijaciju specifičnih ćelija pulpe tokom  reparatornog  

odgovora. Studije su pokazale da komponente dentinskog matriksa,  kao i sami tkivni faktori 

rasta mogu da izazovu transdentinsku stimulaciju odontoblasta u uslovima  in vivo. TGF-β1 se 

nalazi u  dentinskom matriksu i utiče na  vaskularne reakcije neophodne u reaktivnoj 

dentinogenezi [18].  

          Faktori rasta su signalni molekuli koji pokazuju snažnu bioaktivnost u jako malim 

koncentracijama, često na nivou pikograma, a aktivnosti u tkivima ostvaruju  aktivacijom 

specifičnih receptora na ćelijama u kojima se i stvaraju ili  na susednim ćelijama. Receptori za 

faktore rasta (TGF-β1) pripadaju receptorima koji su odgovorni za ekspresiju gena koji učestvuju 

u stvaranju ćelijske reakcije [17]. 

      Pretpostavlja se da molekuli koji se vezuju za TGF-β (heparin i fibronektin) mogu preuzeti 

ulogu bazalne membrane kod zubnih klica u razvoju u in vitro uslovima. Ovi proteini umanjuju 

difuziju TGF-β kroz dentalnu papilu i ubrzavaju interakciju faktora rasta sa kompetentnim 

preodontoblastima. TGF-β može dijelovati kao autokrini faktor u odontoblastnim ćeiijama, pošto 

je u stanju da reguliše i sopstvenu sintetsku aktivnost i sintezu dentina. Pretpostavlja se da je 

osnovna funkcija ovog faktora rasta izražena u regulaciji sinteze kolagena tipa [30]. 

Funkcionalna istraživanja podržavaju hipotezu da TGF-β1 igra važnu ulogu u stimulaciji 

metabolizma odontoblasta. U in vitro uslovima on prolazi kroz dentalnu papilu i povećava 
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sekreciju kolagena tipa I i fibronektina. Smatra se da ne utiče na polarizaciju perifernih ćelija 

zubne papile. Međutim, ukoliko se TGF-β 1 kombinuje sa heparinom (koji sam po sebi nema 

uticaja na diferencijaciju odontoblasta), pojavljuju se polarizovane ćelije koje su u stanju da 

sintetišu veliku količinu ECM-a sa kolagenom tipa I [14]. 

Heparin, koji se vezuje za TGF-β1, ima osobinu da umanji difuziju ovog faktora rasta kroz 

kulturu ćelija dentalne papile. Slično tome, induktivni uticaj TGF-β1 je prisutan i u 

eksperimentima kada se heparin zameni fibronektinom, fiziološkim konstituentom bazalne 

membrane, koji takođe ima afiniteta za TGF-β1. Faktori rasta i TGF- β1 su signalne molekule koje 

su po svojoj hemijskoj strukturi polipeptidi ili mali proteini. Faktori rasta su ćelijski specifični, što 

znači da svaki faktor djeluje na određenu vrstu ćelija [15]. 

Reaktivna dentinogeneza nastaje kao rezultat interakcije postojećih odontoblasta koji 

pokazuju ekspresiju i sintezu brojnih faktora rasta u embrionalnom razvoju i tokom svog 

životnog ciklusa, od kojih poseban značaj imaju pripadnici familije faktora rasta-TGF-β1 [16]. 

  Lučenje patološkog dentina nije do danas konačno definisan. Najveći broj autora smatra 

da se odvija kao i  proces  regularne dentinogeneze, u vidu  lučenje matriksa a potom njegove 

mineralizacije. Međutim,  Smith i saradnici i Magloira i saradnici, pridaju značaj faktorima rasta 

u patološkoj dentinogenezi (posebnoTGF-β1) izolovanom iz dentinskog matriksa  tokom 

povrede zuba, pod dejstvom karijesa, tokom preparacije kaviteta ili dejstvom štetnih nadražaja. 

Njegova regulatorna uloga se ostvaruje vezivanjem i aktivacijom specifičnih transmembranskih 

receptora i pomoću njih se  vežu za istu ćeliji ili se veže za receptore susjedne  ćeliji [25,45]. 

Brojne  eksperimentalne  studije ukazuje da najvažniju ulogu  za regulaciju procesa 

reparacije dentina  imaju  TGF- β1  iz familije faktora rasta [8].  

Sintetisani i oslobođeni faktori rasta se ugrađuju u dentinski matriks  i tu ostaju inaktivni 

sve do njegovog rastvaranja ili demineralizacije. Induktivni uticaj TGF-β1 je uočen i u studijama 

gdje heparin zamijenen fibronektinom, koji takođe ima afinitet za TGF-β1 [31]. 

 U svojoj eksperimentalnoj studiji, Vahtokaria i saradnici smatraju da TGF-β1 u 

odontoblastima  deluje kao autokrini faktor koji sintetiše i formira dentinski matriks i indukuje 

ekspresiju kolagena tipa-1[46].    

Finkelman  i saradnici su postavili hipotezu da se  faktori rasta (TGF-β1) oslobađaju iz 

dentina u toku njegove demineralizacije bakterijskim kiselinama što može pokrenuti 

odontoblaste da stvaraju reaktivni dentin [47]. 
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Eksperimentalna indukcija reparativne dentinogeneze implantacijom demineralizovanog 

dentina ili dentinskog matriksa može biti pokrenuta faktorima rasta (TGF-β 1) koji se nalaze u 

ovom materijalu. U toku reparativne dentinogeneze (direktno prekrivane pulpe) faktori rasta 

mogu da potiču iz cirkumpulparnog dentina i iz matriksa fibrodentina [11]. 

Tabatabaei i saradnici su se u svojoj studiji bavili proučavanjem proliferacije zubne 

pulpe matičnih ćelija u prisustvu matriksa dentina dobivenog iz nekolagenih proteina, faktora 

rasta iz trombocita i transformišućeg faktora rasta (TGF-β1). Rezultati su pokazali da 

kombinacija faktora rasta i prečišćenog matriks bez ne-kolagenih proteina (naročito pri 10 mg/ml 

koncentracije) ima mitotsko djelovanje na matične ćelije pulpe [48].   

Liu J je sa saradnicima (2007) imao za cilj ispitivanje  indukcije  matičnih ćelija pulpe 

zuba u dentinu,  nakon stimulacije izdvojenih  komponenti matriksa dentina, što je uticalo na   

fiziološku reparaciju  tkiva pulpe nakon oboljenja i povrede zuba. Uzorke su sačinjavali uzdužni 

presijeci zuba iz kojih je dentin još dvadeset jedan dan kultivisan na 10% fetusnom goveđem 

serumu. Ekspresija izolovanih gena utvrđena je  PCR metodom a uočeno je  da je ekstracelularni  

matriksa (ECM),  povezan  sa  genima, dvije vrste kolagena gena fibulin-1, tenascina C i same 

TGF-β1. Ova studija je identifikovala matriks i TGF-β1, vezane za  genske fragmente  tokom  

mineralizacije matičnih ćelija, čime  je TGF-β1 doveden u vezu sa reparativnom 

dentinogenezom tj.indukovanom reparacijom pulpnog tkiva [49].   

Bostrom i saradnici su ispitivali  dejstvo silikatnog cementa (Biodentine™) i njegov 

uticaj na nastanak reparativnog dentina, na modelovanje i sekreciju TGF-β1  ćelija pulpe, 

direktnim prekrivanjem pulpe na humanim zubima. Imunohistohemijskom analizom  su ispitivali 

djelovanje materijala na pojedinim dijelovima pulpe pri čemu je zapaženo da je Biodentin™ 

aplikovan direktno na pulpu  izazvao  rani oblik sinteze  (nastanka) reparativnog dentina  

vjerovatno zbog modulacije lučenja TGF-β1 sekreta ćelija pulpe [50].  

U novijoj objavljenoj studiji, Laurent i saradnici (2012) su Biodentine™ aplicirali 

direktno na kulturu ćelija pulpe humanih zuba gdje su se ćelije promatrale u više vremenskih 

perioda. Uticaj Biodentine™ na lučenje (ekspresiju) TGF-β1 je poređeno sa kalcijum 

hidroksidom, a njegova ekspresija je kvantifikovana pomoću ELISA-e. Rezultati su pokazali da  

Biodentine™  utiče na proces mineralizacije odmah nakon njegove aplikacije na ćelije pulpe, 

ustvari podstiče lučenje osteodentina i osteoblasta  i povećava ekspresiju TGF-β1 vjerovatno 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17516126
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zbog uticaja ćelija pulpe na sekreciju TGF-β1. Ustvari, kada se  Biodentine™ aplicira direktno 

na   na pulpu podstiče se indukcija  reparativne dentinogeneze [6]. 

Graham i saradnici su to zaključili u svojoj studiji jos 2006. godine u kojoj je uočena 

porasta faktora rasta (TGF-β1) i njegova uloga u  angiogenezi, regrutovanju starih ćelija, 

odvajanju ćelija i u mineralizaciji u određenim dijelovima pulpe ispod biomaterijala. Tompson i 

saradnici (2008) u svojoj studiji uočili da kalcijum hidroksid  solubilizuje bioaktivne molekule 

TGF-β1 u pulpi zuba, kako bi podstakao reparativnu dentinogenezu [51,52].  

U eksperimentalnoj in vivo studiji, Tziafas i saradnici su ispitivali uticaj TGF-β1, kao 

aktivne komponente matriksa  dentina tokom indukcije reparativne  dentinogeneze, na uzorcima  

pulpe zuba molara i očnjaka pasa, imunohistohemijskom analizom pomoću  antitijela TGF-β1. 

Rezultati su pokazali da  ćelije pulpe  mogu da izraze (pokazuju ekspresiju)  svog 

dentinogenetskog  potencijala,  kao odgovor na egzogeni  TGF-β1 i da se dentinogenetska  

aktivnost  dentina matriksa  može bar delimično  pripisati TGF-β1  molekulama [53]. 

           Efekti rekombinovanog fibroblasta (bFGF), insulinu sličan faktor rasta (IGF)-II i 

transformišući faktor rasta (TGF-β1) su ispitivani svjetlosnim i transmisionim elektronskim 

mikroskopom u ćelijama pulpe nakon aplikacije  na otvorenu pulpu očnjaka i molara, zuba pasa. 

U periodu od jedne i tri nedjelje ova studija je  pokazala  da  TGF-β1 u kratkom vremenskom 

periodu utiče na diferencijaciju ćelija-sličnim odontoblastima i stimuliše nastanak primarnih 

odontoblasta [51]. 

            U nekim eksperimentalnim studijama npr. Smith-a i saradnika, implantacijom izolovanih  

komponenti ekstracelularnog  matriksa dentina  u kavitet zuba je došlo do stimulacije  osnovnih 

odontoblasta i reakcionarne dentinogeneze. Hromatografska  metoda i test za faktore rasta su  

pokazali da ovi uzorci sadrže značajne količine TGF-Β1, a faktor rasta utiče na  diferencijacije i 

sekreciju odontoblasta [45]. 

 

1.1.1.4.2.  FIBRONEKTIN  I NJEGOVA ULOGA U DENTINOGENEZI 

 

 Fibronektini su veliki glikoproteini koji učestvuju u mnogim ćelijskim procesima, 

posebno u interakciji ćelija sa ekstracelularnim materijalom kao što su fibroblasti, osteoblasti itd. 

Tokom poslednjih godina u mnogim studijama je analizirana ekspresija, funkcija i struktura 
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fibronektina i otkriveno da fibronektin ima kompleksnu molekularnu strukturu, koja se sastoji od 

više specifičnih mjesta za vezivanje [42]. 

Dokazano je, da su molekuli fibronektina upleteni u različite ćelijske funkcije uključujući 

adheziju, migraciju i diferencijaciju [8]. 

 Fibronektin je ekstracelularni glikoprotein matriksa koji se distribuira u tkivo i u krv. 

Tokom razvoja zuba, diferencijacija odontoblasta je kontrolisana od strane specifične bazalne 

membrane koja posreduje u epitelijalno-mezenhimalnom razvoju. Neka istraživanja ukazuju na 

prisustvo i vezu fibronektina i ove bazalne membrane u diferencijaciji odontoblasta. Smatra se da 

fibronektin i bazalna membrana posreduju  u izduživanju i polarizaciji odontoblasta, 

transmembranskom interakcijom. Ova saznanja ukazuju na moguću ulogu fibronektina u 

sekundarnoj inicijaciji diferencijacije odontoblastoidnih ćelija [6]. 

Fibronektin, koji pripada klasi glikoproteina sa velikom molekulskom težinom, ima 

važnu ulogu u regulaciji ćelijske adhezije, migracije i diferencijacije u toku razvojnih i 

reparativnih procesa. Fibronektin  okružuje ektomezenhimne ćelije i akumulira se na apikalnom 

polu ćelija. One se istovremeno izvlače iz ćelijskog ciklusa, polarizuju i sekretuju pokrovni 

predentin [54]. 

Implantacija biološki aktivnih molekula ili biomatriksa unutar pulpne komore zuba, 

eksperimentalnih životinja (pasa) je  poslužio  kao uzorak, koji je objasnio molekularnu osnovu 

indukcije stvaranja reparativnog dentina. Ovom metodom se poslužila eksperimentalna studija  u 

kojoj je pulpno tkivo  životinja  implantirano sa milpor-filterom, natopljenim fibronektinom, koji 

je uticao na  stvaranje dentinskog matriksa oko implantata uz pojavu odontoblastolikih ćelija 

[55].  

Weiss je takođe u svojoj studiji potvrdio da pulpne ćelije implantirane (prekrivene) 

fibronektinom, mogu biti  diferencirane u odontoblastolike ćelije i da faktor rasta može uticati na  

dentinogenezu indukovanu fibronektinom koji veže faktore rasta, a posebno TGF-β1[56].  

 Fibronektin i tenascin-C su dva najveća  glikoproteina ECM koja su sastavljena od  

velikih disulfidno-vezanih podjedinica, a one od  višestrukih strukturnih oblasti (domena). Više 

od polovine svake molekule sadrži takozvana ponavljanja fibronektina tipa III, međutim druge 

oblasti (domeni) se razlikuju. Fibronektin je dimer, a tenascin-C je heksamer. Fibronektin i 

tenascin-C  najčešće zajedno ulaze u sastav tkiva, ali je zastupljenost tenascina-c znatno manja u 

odnosu na fibronektin [51]. 
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Fibronektin pripada porodici (rodu) velikih, ljepljivih glikoproteina koji se javljaju ili u 

rastvorljivom ili nerastvorljivom obliku i neutralne je PH vrijednosti. Rastvorljivi FN je prisutan 

u tjelesnim tečnostima, uključujući plazmu, cerebrospinalnu tečnost i amnionsku tečnost.  

Nerastvorljivi fibronektin  je prisutan u mnogim organima i tkivima odraslih, uključujući slezinu, 

zidove krvnih sudova, jetru, bubreg, kožu, mozak i periferne nerve. Fibronektin se veze za 

površine ćelija i  za različite biološke supstance, uključujući kolagen. FN i kolagen su često 

glavni proteini vezivnog tkiva i njihovo međusobno djelovanje bi moglo biti važno u 

obrazovanju i održavanju strukture tkiva. FN takođe igra ulogu u embrionskom razvoju, 

organogenezi, morfogenezi i diferencijaciji [52]. 

Neka istraživanja su istakla da distribucija fibronektina nije bila  jednaka u okviru mekih 

vezivnih tkiva ili među različitim vezivnim tkivima, te je ova studija proučavala  raspodjelu 

fibronektina u dentalnim i periodontalnim tkivima, molara i sjekutića odraslih pacova koristeći  

imunofluorescentnu tehniku. Ekspresija fibronektina je uočena u svim mineralizovanim tkivima 

sem u cementu sjekutića, i u većini mekih tkiva izuzev u pulpi molara i sjekutića. Rezultati su 

takođe pokazali da je FN lokalizovan prvenstveno u ćelijama i ćelijskim procesima, zidovima 

osteocita, i cemenocitnim prazninama i kanalima i dentinalnim tubulama. Trake FN, prisutne u  

osteoblastima ukazuju na  aktivnosti i skupljanje FN u  toku formiranja i reparacije  kosti [50]. 

Yoshiba i saradnici su ispitivali distribuciju fibronektina u pulpi zuba u razvoju i 

razvijenim zubima pomoću indirektne imunofluorescencije, konfokalnim laserskim skenirajućim 

(pretražnim)  mikroskopom. U apikalnoj regiji zuba u razvoju, intenzivnom fluorescencijom  

fibronektin je pronađen uz bazalnu membranu  i prvom formiranom sloju  predentina. Slična 

zastupljenost fibronektina kod razvijenih zuba  uočena je  je u odontoblastnom  sloju. Rezultati 

ove studije  pokazuju da je fibronektin bio prisutan u sloju odontoblasta tokom svih faza 

dentinogeneze. Pozitivne fibrozne strukture između odontoblasta vjerovatno odgovaraju von 

Korffovim vlaknima te su povezani (učestvuju) u diferencijaciji odontoblasta  i dentinogenezi 

[57]. 

Mizuno i saradnici su (2008) ispitali efekat jona kalcijuma na ćelije zubne pulpe i 

mehanizam nastanka dentinskog mosta pod uticajem kalcijum-hidroksida tako što su humane 

ćelije pulpe tretirane sa visokom koncentracijom jona kalcijuma ili magnezijuma u 24 časa pri 

čemu je mjerena  ekspresija  gena fibronektina pomoću PCR metode  potom su ćelije pulpe 

kultivisane (zasijane) na fibronektinskoj podlozi. Rezultati ove studije su pokazali da je 
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ekspresija fibronektin-gena stumulisana pomoću kalcijumovih jona, zavisno od koncentracije, a 

magnezijum nije uticao na stimulaciju gena fibronektina. Nadalje, ćelije pulpe kultivisane na 

podlogama sa fibronektinom, su pokazale povećanu ekspresiju fenotipova mineralizovanih tkiva, 

formiranih (zrelih) ćelija. Ovim  istraživanjem se  došlo do zaključka da joni kalcijuma koji se 

otpuštaju iz kalcijum-hidroksida stimulišu sintezu fibronektina u ćelijama pulpe, a fibronektin 

može izazvati diferencijaciju ćelija zubne pulpe u mineralizovanim tkivima, formiranjem ćelija 

koje su najvažnije za nastanak dentinskog mosta, do kontakta sa ćelijama. Ekspresija tenascina-c 

nije primjećena u epitelu oralne sluznice, odontoblasima i ameloblastima. Fibronektin je na 

sličan način distribuiran na spoju epitelne membrane i preodontoblasta, gdje je kolagen tipa I i III 

bio odsutan, a fibronektin prisutan [58]. 

Leites i saradnici su su se bavili (2011) procjenom histološkog odgovora i ekspresijom 

tenascina-c i fibronektina u pulpi poslije direktnog prekrivanja pulpe sa kalcijum hidroksidom i 

MTA. Ispitivanje je sprovedeno na 40 stalnih zuba svinja, koji su nakon određenog vremena 

ekstrahovani i analizirani imunohistohemijskom metodom. Rezultati su pokazali  da je znatno 

veći  inflamatorni odgovor pulpe bio  poslije sedam dana u grupi sa direktnim prekrivanjem  

kalcijum hidroksidom, a nesto kasnije sa MTA. Ekspresija tenascina-c i fibronektina je u obe 

grupe (i kod kalcijuma i MTA)  bila približno sličnog intenziteta .Fibronektin i tenascin-C su 

uočeni tokom reparativne dentinogeneze, nezavisno od korištenog materijala za direktno 

prekrivanje pulpe [59]. 

Linde i saradnici su u različitim fazama dentinogeneze ispitivali ekspresiju  fibronektina  

pomoću indirektne fluorescencije. Fibronektin i njegova ekspresija (izražavanje) su utvrđeni u 

bazalnoj membrane između unutrašnjeg gleđnog epitela i osnovnog  mezenhima zuba i u sloju 

predentina, ali  nije bio zastupljen u predentinu tokom daljnjeg, cirkumpulpalnog formiranja 

dentina, što ukazuje da molekule fibronektina nisu direktno uključene u mineralizaciju. 

Fibronektin je lokalizovan u sloju odontoblasta [60]. 

Fibronektin se nalazi u tjelesnim tečnostima i (više u plazmi, a znatno manje u drugim 

tečnostima) i mekom vezivnom tkivu. Fibronektin se sintetiše iz velikog broja ćelija in vitro. 

Fibroblasti i endotelne ćelije su glavni prozvođači fibronektina  uključujući i mnoge druge ćelije, 

npr.epitelne koje sintetišu fibronektin na nižim nivoima. Postoje dvije vrste fibronektina i to 

fibronektin plazme i celularni fibronektin [56].  
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U jednoj od studija, Zarrabi i saradnici (2011) su imunohistohemijskom analizom 

ispitivali  ekspresija tenascina-c i fibronektina poslije prekrivanja humanih zuba sa MTA i novim 

endodontskim cementom gdje su 32 premolara poslije određenog vremena ekstrahovani i 

pripremljeni za imunohistohemijsku analizu. Rezultati su pokazali da je ekspresija fibronektina i 

tenascina-c uočena u obje grupe zuba tj.njihova ekspresija je uočena u matriksu dentinskog 

mosta već poslije dvije sedmice sa malo većim intezitetom kod grupe sa MTA. Ekspresija oba 

antitijela se smanjivala poslije osam nedjelja. U stvari ova studija je istakla značaj  fibronektina i 

tenascina-c, kao glavne dvije komponente matriksa jednog reparativnog dentinskog mosta [61]. 

Etges i saradnici su proučavali ekspresiju ekstracelularnog glikoproteina tenascina-C i 

fibronektina u pulpi molara kod ljudi (humanih zuba) nakon njenog direktnog prekrivanja sa 

kalcijum hidroksidom, a prije direktnog prekrivanja kaviteti su isprani sa rastvorom natrujum 

hipohlorida i hlorheksidin glukonata. Poslije određenog vremenskog perioda zubi su 

ekstrahovani i pripremljeni za imunohistohemijsku analizu koja je u ovoj studiji pokazala da 

natrijum-hipohlorid  i hlorheksidin-glukonat nisu uticali na ekspresiju ova dva glikoproteina  i 

oba su uočena  u reparaciji dentina [62]. 

 

1.1.1.4.3.  TENASCIN-C  I  NJEGOVA ULOGA U DENTINOGENEZI 

 

Tenascin-C je  ektraćelijski, protein matriksa. Najraniji izraz tenascina-C je posmatran u 

toku gastrulacije i u nervnim ćelijama tokom migracije. Zatim je primjećen u hrskavici i kostima 

u razvoju, u mezenhimu različitih organa, uključujući i zube. U studijama, koje su najčešće 

rađene na pacovima i miševima, vidljiva  je privremena zastupljenost tenascina u epitelu 

pupoljka zuba, a kasnije i pulpi. Uočena je smanjena vrijednost tenascina-C u odontoblastima. 

Istraživanje na miševima takođe  je pokazalo da je tenascin-C izražen u ćelijama pulpe dentina in 

vitro i da se njegovo dejstvo znatno povećalo pod uticajem TGF-β16, HGF  i RA u mRNA i 

proteinima. Dokazano je da tenascin-C koči (usporava) spajanje ćelija pomoću fibronektina kako 

bi se smanjilo spajanje u toku razvoja zuba [22]. 

Dok je gen tenascina-C  obilato izražen u embrionskim tkivima, u većini  tkiva je 

smanjen, a najzastupljeniji u mozgu i drugim nervnim tkivima. Povećan je u toku zarastanja rana  

i mehanički stres dovodi do pojave tenascin-C u osteoblastima i u fibroblastima i hondrocitima. 
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Tenascin-C je značajno povećan kod stroma mnogih tumora kao sto su karcinomi grudi i pluća 

[23]. 

        Morfogeneza i diferencijacija zuba u razvoju je regulisana međusobnim djelovanjem epitela 

i mezenhima. Biološke funkcije tenascina-C su još uvijek nedovoljno razumljive. Bliže analize, 

su pokazale da miševi, kojima je nedostajao tenascin imaju neurološke smetnje koje dovode do 

nenormalnog ponašanja kao i   do smanjenog zarastanja rana  na rožnjači [11].  

Tenascini su ekstraćelijski matrični glikoproteini. Oni su obilni u ekstracelularnom 

matriksu embriona. Većina funkcionalnih studija sa tenascinom-c je rađena na miševima. Tokom 

istraživanja rezultati su ukazali  da tenascin-C kao i fibronektin i tkivni hormon rasta, imaju  

važnu ulogu u signalizaciji ćelija što potvrđuje njegova sposobnost da bude izazvan (indukovan) 

u toku trauma, upala  ili razvoja  tumora. Takođe, tenascin-C je važan u regulisanju 

razmnožavanja ćelija i njihovog kretanja, posebno u toku zarastanja rana  i  utiče na 

diferencijaciju specifičnih ćelija pulpe neophodnih  u reparatornom odgovoru. Brojne uloge 

tenascina-C u funkcionisanju i signalizaciji ćelija čine tenascin-C popularnim proteinom za 

proučavanje u razvoju novih terapija i otkrivanju  novih metoda. U nekim studijama se tenascin-

C  klasifikuje kao ljepljivi protein jer onemogućava (koči) spajanje sa fibronektinom [18]. 

Neke  studije su istakle da je tenascin-C  potencijalni  biomarker za brojna oboljenja kao 

sto su miokarditis i različiti oblici tumora. S obzirom da učestvuje u funkcionisanju i signalizaciji  

ćelija, ove uloge čine  tenascin-C   popularnim proteinom za proučavanje i  razvoj  novih terapija 

i metoda liječenja. U novijim objavljenim studijama je otkriveno da tenascin-C usporava 

infekciju HiV-om u imunim ćelijama vezujući se za stranu “chemokine coreceptor “ (tipovi 

molekula na površini ćelija) na proteinskom omotaču HIV-1, blokirajući tako prodiranje virusa u 

ćelije domaćina. Tenascin-C i fibronektin su dva najveća vanćelijska matrična glikoproteina. 

Prepoznatljiv i visoko regulisan izraz tenascina je izazvao interes u cilju  da se identifikuju 

moguće funkcije tenascina-C  u spajanju ćelija sa ćelijama ili ćelijama sa supstratom, migraciji 

ćelija, rastu  i raslojavanju ćelija u toku morfogeneze [19]. 

Najraniji izraz tenascin-C je posmatran u toku gestacije i u nervnim ćelijama,  hrskavici i 

kostima  u razvoju i u mezenhimu različitih organa ukljućujuci i zub. Dok je gen tenascina-C 

obilato izražen u embrionskim tkivima, u većini odraslih tkiva pojavljuje se u malim 

koncentracijama. Kod odraslih je ekspresija tenascina-C otkriveno u mozgu i drugim nervnim 

tkivima. Izražavanje tenascina-C je značajno povećano kod stroma mnogih tumora kao što su 
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karcinomi grudi i pluća. Nekoliko faktora rasta utiče na ekspresiju tenascina-C u kulturama ćelija 

tj. transformišuci faktor rasta β(TGFβ1) i fibroblastni faktor rasta (FGF)-2, (bFGF) uticali su na 

produkciju tenascina-C u kulturama fibroblasta. U novijoj objavljenoj studiji, Sato i saradnici su 

(2016) ispitivali  imunohistohemijsku lokalizaciju tenascina-C u periodontalnim ligamentima 

pacova, starih 8 nedjelja. Aktivnost  tenascina-C (njegova ekspresija)  je detektovana  u cementu 

i alveolarnoj kosti, a intenzivnija ekspresija na  resorpcionoj površini alveolarne kosti. Uočen je i 

u interfibroznom prostoru  parodontnih ligamenata,  što ukazuje da on djeluje kao adhezijske 

molekule između kosti i vlakana parodontnih ligamenata. Takođe je uočeno da tenascin-C 

značajno utiče na resorpciju alveolarne kosti, a espresija fibronektina  u  periodontalnim 

ligamentima tokom eksperimenta ili bolje rečeno imunoaktivnost tenascina-C i fibronektina 

zapažena  je u mnogim područjima, ali se međusobno isključuju [63]. 

U novijoj objavljenoj studiji iz ljeta 2015.godine, Moradi  sa saradnicima je imao za cilj 

da procijeni ekspresiju fibronektina i tenascina, nakon direktnog prekrivanja pulpe u zubima 

pacov sa MTA, propolisom ili sa uzorcima plazme bogate trombocitima pomoću 

imunohistohemijske metode koja je obuhvatala 48 molara i premolara od 4 psa. Životinje su 

žrtvovane poslije 7 i 30 dana i izvađeni su zubi. Rezultati studije su uočili da je ekspresija 

tenascina znatno veća kod zuba koji su izvađeni poslije 30 dana nego kod onih koji su izvađeni 

poslije 7 dana. U zaključku se navodi da je MTA bolji izbor za direktno prekrivanje pulpe i da  

se  tenascin aktivira  u reparatornoj dentinogenezi [31]. 

Još ranije je dokazano da je tenascin molekula ekstracelularnog matriksa (ECM) i  da 

ulazi u sastav mezenhima samog embriona, koji okružuje pupoljak epitela u raznim organima 

uključujući i zub. Thesleff je sa saradnicma u ovoj studiji ispitivao (pomoću  imunohistohemijske 

analize  zuba) gdje je tenascin-C lokalizovan tokom razvoja zuba  kod miša i štakora  

korištenjem pilećeg antitijela tenascina-C. Rezultati pokazuju da je tenascin-C bio prisutan u  

bazalnoj membrane zuba u vrijeme diferencijacije odontoblasta, dok je u ćelijama dentalne  

papile  isčezao. Na osnovu rezultata ove studije se moglo zaključiti da je ekspresija tenascina-C u 

mezenhimskim ćelijama tkiva zuba u poređenju sa drugim ćelijama  vezivnih tkiva povezana s 

njihovom sposobnošću diferencijacije u  toku formiranju ćelija tvrdog  tkiva [64,65]. 

Leite i saradnici su se bavili procjenom histološkog odgovora i ekspresijom tenascina-c i 

fibronektina u pulpi poslije direktnog prekrivanja pulpe kalcijum hidroksidom i MTA, na 40 

stalnih zuba kod svinja, koji su nakon određenog vremena ekstrahovani i analizirani 
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imunohistohemijskom metodom. Rezultati su pokazali  da je znatan inflamatorni odgovor pulpe 

uočen poslije sedam dana u grupi gdje bilo direktno prekrivanje pulpe sa kalcijum hidroksidom, 

a nešto kasnije sa MTA. Ekspresija tenascina-c i fibronektina je u obe grupe (i kod kalcijuma i 

MTA) je bila približno sličnog intenziteta i takođe su fibronektin i tenascin-C uočeni u toku 

reparativne dentinogeneze, nezavisno od korištenog materijala za direktno prekrivanje pulpe 

[66].  

Sahlberg i saradnici su (2011) u studiji  proučavali ekspresija tenascina-C  i njegovu 

mRNK tokom razvoja zuba pacova gdje su uočeni neki fragmenti mRNK ovog antitijela  tokom 

razvoja zuba pacova  i  da TGF-β1 može djelovati kao epitelni signalni molekul koji utiče na  

indukciju ekspresije tenascina-C u mezenhimu zuba [67]. 

 

 

 

1.1.2. UTICAJ DIABETES MELLITUS-a (DM)  NA STANJE USTA I ZUBA 

      

Diabetes mellitus (DM) je stanje hronične hiperglikemije i poremećaj metabolizma 

ugljenih hidrata, masti i proteina koje nastaje kao posljedica apsolutnog ili relativnog nedostatka 

dejstva insulina. DM je predisponirajući faktor karijesu, gingivitisu, periodontitisu, oralnoj 

kandidijazi, kserostomiji i mnogim drugim oboljenjima usne duplje [3]. 

Ubrzani  katabolički a smanjeni anabolitički  procesi dovode do promjena u svim 

ćelijama i tkivima organizma, što dovodi do oralnih promjena kod bolesnika s hroničim 

dijabetesom. Glukoza koja se nalazi kod dijabetičara u  međućelijskom tkivu, tkivnim tečnostima  

i u pljuvački dovodo do nastanka oportunističke oralne flore i stvaranja uslova za njenu 

patogenost. Obradović je sa saradnicima ispitivala promjene oralnih struktura sa diabetes 

mellitus-om, gdje je  u ispitivanje bilo uključeno 47 dijabetičara, starosne dobi od 55 godina i 

prosječna vrijednost ŠUK-a 12,6 mnol/L. Rezultati kliničkih ispitivanja su ukazali na oralne 

promijene među kojima su dominirale  kserostomija, glosopiroza, stomatopiroza, upale oralne 

sluznice, sa pojavom hiperkeratoze i eksfolijacije na jeziku i usnama [68]. 

Hipoplazija gleđi je važan klinički problem kod novorođenčadi od majki sa dijabetesom. 

To je podstaklo Silvu i njene saradnike (2003) da ispitaju da li postoje hipoplazije gleđi u  

zubima  pacova (mladunaca) Vistar soja, gdje su ženke dovedene u dijabetes tokom trudnoće. 
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Makroskopski su uočeni bjeličasti defekti u gleđi (hipoplazije), što je potvrđeno i SEM-om , gdje 

su zabilježene hipoplazije gleđi skoro u svim zubima eksperimentalne grupe [69]. 

Posebno treba istaći da  diabetes mellitus tipa I ima štetan uticaj na razvoj fetusa i na 

povećan rizik za nastanak urođenih mana. Iako su redovne kontrole šećera u krvi kod trudnica sa 

dijabetesom redukovale perinatalni morbiditet i urođene mane, ipak je to još uvijek glavni uzrok 

smrtnosti novorođenčadi od majki sa dijabetesom [67]. 

Mnoge epidemiološke studije su ukazale da su  osobe oboljele od dijabetesa  podložnije 

oralnim infekcijam i periapikalnim procesima zbog promjene u njihovom imunom sistemu i 

kvalitativnim i kvantitativnim promjenama flore u ustima, što je takođe Mesgarani sa 

saradnicima (2014) potvrdio u svojoj studiji. Cilj njihove studije je bio da se procijeni kolika je 

učestalost (zastupljenost) periradikularnih lezija kod pacijenata Babole, iz sjevernog dijela Irana 

na osnovu kliničkog pregleda i retroalveolarnog snimka (rendgeneološki) gdje  su rezultati  

pokazali da su  periradikularne lezije zabilježene kod  94.4% od ukupnog broja pacijenata. 

Takođe je i kod pacova dovednih u dijabetes  pronađeno vise periapikalnih lezija nego na zubima 

zdravih pacova [70].  

   

1.1.3.UTICAJ NA DENTINOGENEZU 

 

Mikrocirkulacija pulpe je takođe važan dinamičan sistem koji reguliše metaboličke 

procese zuba i dentinogenezu. Na krvne sudove pulpe utiču brojni neurogenetski faktori kao i 

fizičko-hemijski faktori koji mogu uticati na odbrambene reakcije pulpo-dentinskog kompleksa . 

Kod dijabetesa postoji poremećaj mikrocirkulacije u pulpi i posljedičnog usporavanja njenog 

metabolizma tj.smanjena je njena je odontogeneza u pulpi [22].  

Dok su mehanizmi obolijevanja parodonta kod DM-a potpuno razjašnjeni, ćelijski i 

molekularni mehanizmi poremećaja u zubnoj pulpi tokom dijabetesa  su i dalje problem koji se 

istražuje [12]. 

Histopatološke studije pokazuju postojanje angiopatija i zadebljale bazalne membrane 

kako malih tako i velikih krvnih sudova pulpe [23]. 

Parametri antioksidantnog sistema, značajno su izmenjeni u pulpi pacova sa 

eksperimentalno izazvanim dijabetesom, sto su i potvrdile i brojne studije [21]. 
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Diabetes melitus je hronično oboljenje koje negativno  utiče na reparaciju pulpe 

(reparativnu sposobnost pulpe) i periodoncijuma, što su potvrdile brojne studije [33]. 

  Madani sa saradnicima (2014) je patohistološkom analizom proučavao  promjene u pulpe 

tako što je direktno prekrivao pulpu, 32  zuba pacova Vistar soja koji su dovedeni u dijabetes. 

Poslije četiri sedmice, pacovi su žrtvovani a uzorci zuba pripremljeni za patohistološku analizu. 

Uočen je znatno intenzivniji inflamatorni odgovor pulpe  prekrivene  CEM cementom u 

eksperimentalnoj grupi  nego u kontrolnoj (p = 0.004), dok  na zubima tretiranih sa  MTA u 

eksperimentalnoj grupi nije uočen jači inflamatorni odgovor pulpe u odnosu na pulpu zdravih 

pacijenata. Ova preliminarna studija ukazuje na bolji terapeutski učinak (dejstvo) MTA na pulpu 

od CEM cementa kod osoba sa dijabetesom. U nekim studijama je zapaženo prisustvo patoloških 

kalcifikacija u pulpi [71]. 

 

 

1.1.4. UTICAJ OLOVA NA LJUDSKI ORGANIZAM I NJEGOVA TOKSIČNOST 

 

         Poznato je da je olovo jedan od najštetnijih metala jer  kao kumulativni toksin može 

prouzrokovati  niz  teških oštećenja.Važnost olova kao jednog od najvećih  zagađivača životne 

sredine tokom poslednje decenije intenziviralo je istraživanja o dejstva olova na ljudski 

organizam [34]. 

Zagađenje okoline teškim metalima dovodi do toga da ih tijelo čovjeka apsorbuje. 

Dospjelo olovo u organizam (najčešće inhalacijom i ingestijom), najviše se deponuje u jetri, 

kostima i zubima i toksično djeluje na bubrege, kardiovaskularni, crijevni i centralni nervni  

sistem, dovodeći do akutnih ili hroničnih oboljenja [55]. 

Prvenstveno utiče na antioksidativne procese i na taj način stvara prekomijeran 

oksidativni stres [43]. 

       Osnova toksičnosti olova je u tome što se njegovi metalni katjoni  vezuju  sa posebnim 

ligandima (npr.sulfidnim, karboksilnim ili amino grupama) biomolekularnih supstanci koje su od 

posebnog značaja za različite fiziološke funkcije i transport jona [44]. 

 Trovanje ljudi olovom dovodi do mnogih neurotoksičnih promijena kao što je encefalitis, 

poremećaj ponašanja i nepažnja, smanjenje koncentracije, smanjenje koeficijenta inteligencije, 

itd [53]. 
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To su potvrdili i Niu i saradnici (2008), tako što su pomoću (aktivnosti) komore i  Y-

lavirinta ispitivali spontana i uslovljena ponašanja odraslih albino pacova,  nakon unošenja olovo 

acetata i natrijum florida  u vodi za piće. Oni su ukazali da fluor ili olovo mogu uticati negativno 

na spontano ponašanje i sposobnost učenja prije nego na nastanak nekih lezija ili promijena u 

zubu [72]. 

Nedovoljno podataka o uticaju teških metala na oboljenje ADHD koje je  zastupljeno kod 

8% djece u SAD, su podstakli Chan-a i njegove saradnike da se (2015) bave ispitivanjem uticaja 

Mn, Ca, Fe, Pb i Hg na nastanak ovog oboljenja primjenom skale za ponašanje (DBA). Nije 

uočena povezanost između ADHD-a i uticaja ovih metala, sem olova koje se inače dovodi u vezu 

sa promjenama u ponašanju djece (hiperaktivnost, impulsivnost, smanjenu inteligenciju) [73]. 

Takođe su mnogi autori provjeravali koncentraciju olova u zubnim tkivima, kao 

pokazatelju koeficijenta inteligencije dece u  područjima  bogatim olovom i utvrdili  da je 

koncentracija olova u zubima u negativnoj korelaciji sa stepenom inteligencije djece [71]. 

 Poznato je takođe da  ljudi,  koji su hronično bili izloženi koncentracijama 0.75µg olova,  

imaju  smetnje u rastu, a posebno kod djece [72,73].  

Berkovitz i saradnici su ispitivali ugradnju olova u zubna tkiva kod pacijenata sa 

gastrointestinalnim ulkusom i došli  do rezultata da je nivo olova u dentinu pacijenata oboljelih 

od ulkusne bolesti, značajno viši  jer su oštećenja  ćelije mukoze tankog creva omogućile  

pojačanu resorpciju i deponovanje olova  u čvrsta zubna tkiva [74]. 

U radovima Scharier-a i sar. ispitivana je koncentracija olova u krvi i mliječnim zubima 

djece sa  bubrežnom insuficijencijom, gdje  je utvrđena korelacija između koncentracije Pb u 

zubima i insuficijencije  bubrega [75]. 

Jedna od savremenijih studija, imala je za cilj da  ispita zastupljenost kadmijuma i olova 

u mliječnim  zubima kod djece koja pate od celijaklije i alergija na hranu u industrijskim 

oblastima  Poljske. Upotrebom plamene atomske apsorpcione spektrofotometrije, uvrđeno je  da 

su  se ovi metali najviše  akumulirali u mliječnim zubima,  kod djece sa celijaklijom i alergijama 

na hranu  u poređenju sa  zubima zdrave djece. Tokom studije je takođe uočeno da su toksični 

teški metali u zubima ostali u dinamičnom balansu sa normalnom građom zuba, tj. bili su  

zamijenjeni kalcijumom u hidroksilapatitnim kristalima. Prema tome, procjena koncentracije  

kadmijuma i olova u čvrstim zubnim tkivima ne bi se trebalo zasnivati samo na apsolutnom 

sadržaju ovih metala, već i na odnosu ovih metala prema kalcijumu u zubu [25]. 
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Neke studije  u Poljskoj  su pokazale da je kod više od polovine pušača potvrđeno  da su 

njihova djeca zbog boravka u zatvorenim prostorijama akumulirala veće količine toksičnih 

metala,uključujući kadijum i olovo  iz dima cigareta [19,21]. 

Povećane koncentracije olova  mogu djelovati i  na normalan razvoj djece i na resorpciju  

hranljivih materija, kao sto su kalcijum, selen, bakar, željezo i magnezijum ali  i na smanjenu  

aktivnosti različitih ćelijskih  enzima. Olovo se inače  nakuplja  najviše  u bubrezima, jetri, 

kostima i  zubima. Produkti koji eliminišu kadmijum i olovo iz tijela uključuju vitamin C i E, 

selen, željezo i amino kiseline, metionin i cistein. Poznato je, da se u dentalna tkiva ugrađuju 

metali u  periodu  obrazovanja gleđi ili dentina (u toku razvoja zuba) [7,26]. 

 Olovo takođe  ima štetno dejstvo  na reproduktivni sistem, što je dokazano u brojnim 

studijama na eksperimentalnim životinjama ali i negativan efekat na intrauterini razvoj ploda i 

organogenezu, zbog čega mu se pripisuje teratogeno dejstvo. Kod trudnica izloženih  povećanim 

dozama olova, uočena je učestala pojava spontanih pobačaja. Olovo oštećuje sluzokožu usne 

duplje, dovodeći do Stomatitis saturnina-e [13]. 

 

1.1.4.1. APSORPCIJA I DISTRIBUCIJA OLOVA U ORGANIZMU 

 

Apsorpcija olova zavisi od prisutne koncentracije, rastvorljivosti njegovih jedinjenja, 

fizičkog stanja olova, kao i od fiziološkog stanja organizma i može biti perkutana,  pulmonalna 

ili gastrointestinalna [10]. 

Poslije izlaganja, olovo se heterogeno ugrađuje u krv, meka tkiva i kosti a period  

poluraspada je od nedjelju dana, a čak do 4 godine u tvrdim tkivima. Tvrda tkiva su najveće 

skladište olova u tijelu, koje se  isto tako može otpuštati iz njih tokom trudnoće i laktacije, 

mijenjajući  metabolizam minerala [20]. 

Trovanja olovom je mnogo brže kod djece i mladunaca životinja, što je posljedica većeg 

stepena resorpcije iz digestivnog trakta. Naime,već je napomenuto da se kod djece resorbuje 

50% od oralno unesene količine olova, dok je kod odraslih resorpcija znatno manja i iznosi svega 

10% [23]. 

Nakon resorpcije, olovo se transportuje krvlju, a iz cirkulacije prelazi u tkiva. Nakon 

resorpcije u digestivnom traktu, olovo u krvi ima poluživot od oko 20-30 dana, a u mekim 

tkivma 30-40 dana, dok u zubima  i kostima (u kojima je deponovan najveći deo olova 
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organizma)  poluživot iznosi od 10-20 godina [ 31].  

 

1.1.4.2. OLOVO I ŽIVOTNA SREDINA 

 

U konstitutivnom smislu, sva živa bića su izgrađena, kako od organskih materija i 

hemijskih elemenata (makroelementi, mikroelementi) tako i od toksičnih  elemenata, koji se u 

organizmu nalaze  u različitim koncentracijama, usljed kontaminacija iz okoline (Al, Hg, Cd, Pb, 

Bi, Ag). Među toksičnim elementima posebno se  izdvaja  olovo kao  jedan od najvažnijih i 

najtoksičnijih teških metala u svijetu zbog činjenice da je životna sredina sve zagađenija. Olovo 

je najzastupljeniji teški metal  u Zemljinoj kori  i nalazi u obliku svojih ruda [45]. 

Ovaj metal se  koristi se od praistorijskog vremena i široko je zastupljen  i  eksploatisan. 

Proizvodnja olova u svetu se povećava iz godine u godinu a najznačajniji svetski proizvođači su 

Sjedinjene Američke Države, Rusija, Australija i Kanada. Bivša Jugoslavija je zauzimala osmo 

mjesto po proizvodnji olova u svetu. Iako se poslednjih godina radi na tome da se nivo 

eksploatacije smanji i dalje je to glavni zagađivač za stanovnike sjeveroistočne i centralne oblasti 

USA-a. Kroz mnoge studije je dokazano da teška industrija, topionice obojenih metala, fabrike 

za proizvodnju baterija i motorna vozila predstavljaju najveće izvore olova ali i staklo, boje, 

keramika odnosno  rešetke akumulatora. Vozila u Meksiko Sitiju  već dugo godina koriste  samo 

bezolovno gorivo, a neke od novih strategija idu na smanjenje olova u bojama, lakovima,  

konzervama i igračkama [47]. 

Akutna trovanja olovom u nekim zemljama u razvoju su rijetkost, ali su hronična trovanja 

niskim koncentracijama olova je veliki problem javnog zdravsta, posebno među manjinama i 

socijoekonomski ugroženim grupama. Ovo su takođe i stanovnici sa visokom prevalencijom 

karijesa [14]. 

 U ovim zemljama u razvoju, svijest o toksičnom uticaju olova raste, ali je malo zemalja 

sa politikom  i propisima protiv ovog problema [15]. 

U većini razvijenih zemalja, poslednjih godina je uticaj olova umanjen, uglavnom zbog 

javnih kampanja o zdravstvu i smanjenja njegove upotrebe u komercijalne svrhe, posebno u 

naftnoj industriji [11].  

Olovo je visoko toksično za ljudske zube,a može biti i smrtonosan u određenim zemljama 

sa jako razvijenom industrijom [17]. 
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Godinama se permanentno povećava koncentracija olova u životnoj sredini što  uzrokuje 

ne samo profesionalna trovanja kod  izloženih radnika, već i cijelokupnog stanovništva. 

Međutim,  nije samo vazduh zagađen olovom, već je to  i hrana i voda, tako da značajne količine 

olova mogu da dospiju  u organizam i ovim putem. Utvrđeno je da je  50.8% svih profesionalnih 

oboljenja u Srbiji prouzrokovana olovom [38]. 

 

1.1.4.3. UTICAJ OLOVA NA KOSTI I ZUBE 

 

Primarno mjesto odlaganja olova u organizmu su čvrsta tkiva (kosti i zubi) i više od 95 % 

ukupnog olova u organizmu je deponovano u ovim tkivima. Olovo je labilno vezano ili 

apsorbovano za površinu hidrosiapatita i može se redistribuirati promijenom pH sredine, 

izmjenom jonskog sastava tečnosti, helatima, nekim antibioticima, alkoholom ili traumom [19]. 

       U cilju boljeg razumijevanja posljedice dejstva olova na ćelije koštane srži, Sauk i saradnici 

(1992) su ispitivali  uticaj olova  koristeći ( ROS) koštane ćelije in vitro i uočili inhibitorni efekat 

bolova  na proliferaciju  ćelija koštane srži i produkciju  osteokalcina. Ovo je potvrdio i  Long sa 

saradnicima (1990) koji je  ispitivao djelovanje olova na prokolageni tip i proizvodnju 

osteokalcina. Rezultati studije su ukazali na značaj osteokalcina (koji ima glavnu ulogu u 

mineralizaciji tvrdih tkiva) i potvrdili   da olovo utiče na smanjenje njegove produkcije [76,77]. 

 

1.1.4.3.1.UTICAJ OLOVA NA GLEĐ I DENTIN ZUBA 

 

         Postoje izvještaji u literaturi koji ukazuju na to da prisustvo olova u hemijskom sastavu 

gleđi može promijeniti njegovu  dentalnu ultrastrukturu i dovesti do oštećenja gleđi. Tako je i  

Gomes sa  saradnicima  u svojoj studiji  utvrdio da su zubi  predškolske djece, koja su živjela u 

industrijskoj oblasti grada, imali veću koncentracije olova u  gleđi nego zubi djece koja su živjela 

u neindustrijskoj oblasti [78].  

        Youravonga i saradnici su ispitivali gleđ i dentin kod djece sa visokom koncentracijom 

olova u krvi, pomoću sekundarne jonske masene spektrometrije (secondary ion mass 

spectrometry- SIMS) i mikroanalizom x-zracima. Ove metode su ukazale na vidljiv nivo olova u 

dentinu na granici sa pulpom, a mikroanaliza  x-zracima nije mogla detektovati olovo. Rezultati 
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ove studije kao i prethodna istraživanja su pokazala da se olovo najviše taloži na gleđno 

dentinskoj granici zuba [79]. 

        Antila je ispitivala koncentracija olova u gleđi mliječnih sjekutića, 49 djece iz Askole, 

ruralnog području, koje je najbogatije radonom,  u cijeloj Finskoj. Ispitivanje je rađeno pomoću 

protonske indukcije x-zracima, gdje su  rezultati pokazali da  je koncentracija olova (8.8 +/- 6.6 

ppm) u cijeloj gleđi zuba bila približno slična rezultatima iz studija sprovedenim u drugim  

oblastima Finske ukazujući na to da radon ne utiče na  značajan porast nivoa olova u gleđi  zuba. 

Međutim, nivo olova izmeren na površini gleđi zuba je bio nešto viši u Askola, nego u Oulu 

(oblasti koja nije bogata radonom) i to na površini gleđi gornjih sjekutića dva puta veći od 

koncentracije u donjim sekutićima. Antila je iste (1987) ispitivala apsolutnu koncentraciju Mn, 

Fe, Ni, Cu, Zn, Sr i Pb u gleđi (sa labijalne i lingvalne strane, donjih mliječnih sjekutića) pomoću 

protonske indukcije x-zracima. Uočene su značajne varijacije u koncentraciji sa oralne i lаbijalne 

površine pojedinih zuba i to samo za olovo, a kod ostalih metala nije uočena statistički značajna 

razlika za lingvalnu i oralnu površinu [80]. 

Järvinen i saradnici su  fizičkom metodom zasnovanoj na  protonskoj indukciji x-zraka, 

ispitivali sadržaj olova u mliječnim zubima i uočili mnogo veću koncentraciju olova u mliječnim 

zubima djece urbane u odnosu na djecu  ruralne oblasti Finske [81].  

Frank i saradnici su  sproveli  komparativnu studiju zastupljenosti olova u gleđi i dentinu 

stalnih molara i premolara pomoću disperzije x-zracima fluorescentom analizom, kod mladih 

ispitanika iz Strazbura, ruralnog Alzasa i Meksiko Sitija. Kod svih ispitanika uočena je razlika u 

koncentracji olova u odnosu na starosnu dob. Najviše ugrađenog olova je uočeno u koronarnom 

dijelu dentina i u kavumu pulpe [82]. 

 

1.1.4.3.2. UTICAJ OLOVA NA ZUBE TOKOM TRUDNOĆE I LAKTACIJE 

 

U literaturi se mogu naći brojni podaci o toksičnosti olova na organizam i činjenica da je 

zub najbolji i najpouzdaniji pokazatelj ugradnje olova u organizam. Ipak su podaci za odnos 

olova i zuba oskudni, što je podstaklo Auroru da sa saradnicima (2005) ispita ugradnju olova u 

gleđ i dentin zuba pacova Vistar soja, gdje su trudne ženke pacova dobijale olovo nitrat u vodi za 

piće tokom trudnoće i dojenja. Uzorci njihovih molara su ispitivani pomoću nuklearne 
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mikroprobe, i pokazano je da je  nivo olova uočen u površnim slojevima gleđi i dentina, i to na 

samoj granici sa pulpom [83]. 

Grobler i saradnici su ispitivali trudne ženke pacova koje su dobijale olovo u vodi za 

piće, u toku trudnoće i u toku laktacije. Koncetraciju olova u molarima je ispitivna atomskom 

apsorpicionom spektrofotometrijom i utvrđeno je  da olovo najviše ugrađeno u zubno tkivo kod 

ženki koje su pile vodu sa najvećom koncentracijom olova. Međutim, ovo istraživanje je 

urađeno, primjenom visokih koncentracija olova u vodi koja se inače ne nailazi u životnoj sredini 

[84]. 

Watson i saradnici su u svojoj studiji došli  do rezultata da pacovi koji su bili izloženi 

olovu  u prenatalnom i perinatalnom period imaju 40% povećanu prevalenciju karijesa i  30% 

smanjenu funkciju parotidne žlijezde. Olovo u mlijeku tretiranih životinja je bilo povećano 10 

puta više nego u krvi što ukazuje na to da se olovo ugrađuje i u mliječne žlijezde. Takođe, ovi 

rezultati mogu djelimično objasniti relativno visoku prevalencu karijesa u ispitivanim gradovima 

iz unutrašnjosti SAD-a, gdje je izloženost olovu uobičajna pojava. Kod čovjeka se olovo 

deponuje u tvrda tkiva (kosti i zube) i do 62 godine tokom života i zato su ova tkiva 

najvjerodostojnija za analizu uticaja olova. Čak je u jednoj  studiji utvrđeno da kod majki koje su 

par decenija ranije bile izložene olovu to može uticati na fetus. Studije su potvrdile da se 

koncentracija olova u krvi znatno povećava tokom trudnoće i laktacije jer dolazi do otpuštanja 

uskladištenog olova iz kostiju u krvotok [85]. 

Wesenberg i saradnici su trudnim ženkama pacova Wistar soja davali olovo i kadium u 

vodu za piće. Nivo olova i kadijuma u sjekutićima, molarima, epifizi i nadubrežnoj žlijedi je 

mjeren pomoću atomske apsorpcione spektrofotometrije. Rezultati su ukazali da olovo ima 

najveći afinitet za čvrsta tkiva, posebno za ugradnju u zube i mogućnost akumulacije u meka 

tkiva, jer je olovo bez barijere prošlo kroz placentu i majčino mlijeko, resorbujući se u crijeva 

odojčeta. Uočena korelacija između koncentracije olova u molara pacova i korteksa bubrega 

ukazala je da su molari glodara najbolji pokazatelji stepena apsorpcije kadijuma i olova, a da 

sjekutići nisu. Pretpostavlja se da molari glodara mogu da se uporede sa humanim mliječnim 

zubima. Tako je jedna studija potvrdila da ljudski mliječni zubi mogu ukazati na prethodnu 

izloženost olovu  i mogu poslužiti kao indikatori ekspozicije kadijumom [86]. 
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1.1.4.3.3.  UTICAJ OLOVA NA ZUBE U RAZVOJU  

 

Bliži pogled u dostupnoj literature ukazuje na to da zagađenje olovom može uticati na 

strukturu gleđi (npr. gleđna hipoplazija je povećana kod djece izložene visokim nivoima olova). 

Podaci drevnih populacija otkrili su visoku rasprostranjenost defekata hipoplastične gleđi kod 

populacije koja je imala visoke nivoe olova u kostima i zubima [67]. 

Neke studije upućuju na to da postoji povezanost između prisustva olova u dentalnom 

tkivu i kliničkih promjena u gleđi. Takve promjene se mogu povezati sa diskoloracijom. 

Međutim, ove studije nisu bile dovoljne da bi se utvrdila jasna povezanost između prisustva 

olova i takvih oštećenja gleđi [33]. 

  Zubi sa povećanim sadržajem olova takođe pokazuju povećanu abraziju i diskoloraciju 

jer je poroznija struktura gleđi osjetljivija na abraziju i upijanje egzogenih pigmenata [11]. 

 Potvrđeno je takođe da je hipoplazija gleđi povećana kod djece izložene visokim 

koncentracijama olova [12]. 

Interesantno je da je kod sjekutića pacova izloženih olovu, uočeno odloženo nicanje 

sjekutića. Povećanje  proteina  u matriksu  gleđi  ovih pacova,  moglo bi se povezati sa efektom 

zaustavljanja rasta. Olovo je citotoksični agens i promjene u količini proteina i kašnjenje u 

amelogenezi bi mogli biti povezani sa direktnim djelovanjem olova na ameloblaste. Rezultati 

ukazuju na to da mineralizacija kasni zbog izlaganja olovu [28]. 

Gerlach i saradnici se ispitivali formiranje gleđi kod pacova koji su unosili olovo  u vodi 

za piće, a gleđni matriks, je korišten za ispitivanje koncentracije proteina i određivanje njene 

mikrotvrdoće. Povećana koncentracija proteina je uočena kod pacova koji su pili vodu sa 

olovom. Ovim rezultatima se došlo do zaključka da je olovo povećalo koncentraciju  proteina, a 

usporilo stvaranje  gleđi (mineralizaciju) kod sjekutića pacova koji su pili olovnu vodu,  s tim da  

toksično dejstvo olova nije ispitivano [87]. 

In vitro studije su pokazale da prisustvo olova u toku amelogeneze može dovesti do 

promjena  kod  ultrastrukture gleđi, dovodeći do toga da su ameloblasti veoma osjetljivi na 

promjene u okruženju. Ove promjene mogu biti povezane sa modifikacijama u fizičko-

hemijskom odnosu u gleđi, što može učiniti osjetljivijim na demineralizaciju [71]. 
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1.1.4.4. UTICAJ OLOVA NA PULPU ZUBA I NASTANAK KARIJESA 

 

Thaweboon i saradnici (2002) su ispitivali  djelovanje olova na pulpno tkivo koristeći 

ćelije pulpe-fibroblaste, humanih zuba in vitro. Studija je pokazala da su sve primjenjene 

koncentracije olova značajno uticale na povećanu proliferaciju ćelija pulpe pri čemu je  

produkcija  proteina, prokolagena i osteokalcina bila značajno umanjena odnosno zubi u ovoj 

studiji su ukazali  i potvrdili  toksično djelovanje olova [88]. 

Er i saradnici su (2015) u svojoj studiji ispitivali uticaj olova i njegovo toksično dejstvo 

na sjekutićima pacova, pomoću patohistološke i imunohistohemijske analize. Analizirani su 

uzdužni presjeci, ekstrahovanih donjih sjekutića pacova i uočene degeneacije u periodontalnim 

membranama, vaskularne promjene u krvnim sudovima pulpe, vaskularne dilatacije pulpe, 

zapaljenske infiltracije ćelija a protein vementin (zastupljen u mezenhimskim ćelijama) uočen je 

u pulpi i periodontalnoj membrani. Odontoblastni procesi u dentinskim tubulama su bili 

pozitivni, a dentinski tubuli su  bili redukovani (smanjeni) i neorganizovani. Istraživači su se i 

ranije  bavili proučavanjem dejstva olova na pulpu zuba tako što su kultivisali (zasijavali) ćelije 

pulpe [89].   

Tako je Yamamura (1985) sa saradnicima, uspješno kultivisao fibroblaste iz pulpe zuba i 

posmatrao funkciju fibroblasta i da se pretvaraju  u odontoblaste i formiraju  dentin kao reakciju 

na nadražaje [90].  

Kako ovdje nije došlo do značajnih rezultata vezanih za promjene na ćelijama pulpe zuba 

pod dejstvom olova, Nakanishi i saradnici su u svojoj studiji promatrali primarne ćelije pulpe na 

zasijanoj kulturi pomoću enzimskog razdvajanja tripsina i kolagenaze i uočeno je da su primarne 

ćelije pulpe na kulturi bile gotovo iste kao ćelije pulpe u uslovima in vivo. Ovaj enzimski metod 

odvajanja može biti od koristi studijama zasnovanim na ispitivanju metabolizma pulpe i 

diferencijacije odontoblasta. Nakanishi i saradnici su   nastavili  zasijavati kulture ćelija pulpe i 

to ćelije pulpe govečeta, gdje su proučavali ekspresiju specifičnih gena tokom diferencijacije 

ćelija pulpe (odontoblaste) u preodontoblaste. Poslije 14 dana  od eksperimenta, uočena je 

povećana ekspresija fibronektin i kolagena tipa I i III i alkalne  fosfataze  dok je osteokalcin (kao 

marker za preodontoblaste) samo kratko uočen prije mineralizacije. Ekspresija TGF-β1 je 

smanjena poslije 21. dana kad je povećana ekspresija alkalne fosfataze (imhibitor TGF-β1). 
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Rezultati su ukazali na ulogu TGF-β1 u ekspresiji gena ECM i u na diferencijaciju ćelija pulpe u 

preodontoblaste [91].  

Abdullah i saradnici su se bavili  ispitivanjem matičnih ćelija iz mliječnih i stalnih zuba, 

periodontalnih ligamenata i  koštane srži, kako bi poslije 24 sata utvrdi da li olovo negativno 

utiče na proliferaciju, diferencijaciju, odnosno ekspresiju gena kod matičnih ćelija. Ovom 

studijom se došlo do zaključka da izlaganje olovu ne utiče samo na karakteristike fenotipova 

ćelija, već izaziva i značajne promjene u diferencijaciji ćelija i ekspresiji gena u ćelijama [92]. 

  

1.1.4.4.1. UTICAJ OLOVA NA NASTANAK  ZUBNOG  KARIJESA 

  

   Zubi se smatraju pogodnim biomarkerima za određivanje izlaganja  metalima, posebno 

olovu. Jedno od istraživanja je pokazalo  da je sadržaj metala  u zubima (kod stanovništva 

zagađenih oblasti olovom)  povezan sa povećanom incidencom  karijesa. Međutim, povezanost 

uticaja olova i nastanka karijesa u tvrdim zubnim tkivima, još uvijek je  predmet  brojnih 

istraživanja [27]. 

Poslednjih decenija,  mnogi epidemiolozi su  zainteresovani  za provjeru sadržaja olova u 

zubima odnosno provjeru da li su djeca koja žive u zagađenim oblastima podložnija karijesu [6]. 

Moss i saradnici su potvrdili svojom studijom  povezanost između  izloženosti olova u 

vrijeme obrazovanja dentina i povećane  zastupljenosti karijesa [65]. 

Veza između uticaja olova u djetinjstvu i nastanka karijesa kod djece je ispitivano još 

prije trideset godina, gdje je  uočena korelacija ali sa različitim rezultatima o koncentraciji olova 

u hrani, vodi, kosi, zubima ili u krvi [46]. 

Martin i saradnici (2007) su se bavili ispitivanjem uticaja olova na organizam i na 

nastanak karijesa zuba kod zdrave djece. Studija je obuhvatala djecu od 8-12 godina  i ispitivan 

je odnos između karijesa i olova i kod mliječnih i kod stalnih zuba. Veza između olova i 

nastanka karijesa je uočena samo kod mliječnih zuba. U ovoj studiji nije pronađena veza između 

olova i  poremećaja ponašanja i koeficijenta inteligencije u ovoj populaciji [93]. 

Pored osjetljivosti mliječnih zuba na izloženost teškim metalima, kod stanovništva 

zagađenih oblasti olovom uočena je povećana osjetljivosti  zuba na karijes. U skorije vrijeme, 

Tvinnereim i saradnici su kroz studiju uočili vezu izmedju izlaganja olovu u trenutku formiranja 

dentina i 40% povećanja u osjetljivosti na karijes kod  zuba pacova [94]. 
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  Neki autori su u svojim istraživanjima pronašli  vezu između izlaganja olovu i  njegovog 

ugrađivanja u zube u razvoju i 40% povećanje prevalencije karijesa kod zuba pacova, ali ova  

veza nije dovoljno razjašnjena [45]. 

Zbog neslaganja u literaturi i nedovoljnih podataka na ovu temu,  u Brazilu  su obavljena 

epidemiološka istraživanja kako bi se utvrdila povezanost između prisustva olova u dentalnoj 

gleđi, oštećenja gleđi i karijesa kod mliječnih zuba. Tako su Gomes-a i saradnici imali za cilj 

procijeniti povezanost  između koncentracije olova u gleđi mliječnih zuba i prisustva oštećenja 

gleđi, a samim tim i karijesa dentina među predškolskom djecom. Nije pronađena nikakva 

povezanost između olova i dentalnog karijesa u industrijskoj zoni što naglašava potrebu za većim 

brojem studija koje bi istraživale ovakve povezanosti [78]. 

Cenić-Milošević i saradnici su (2013.), takođe imali za cilj da utvrde korelaciju  između 

koncentracije olova u izvađenim zubima stanovnika Pančeva i Beograda kod  pripadnika 

različitih starosnih grupa. Zaključeno je da je jedan od mogućih uzroka gubitka zuba i karijesnih 

oštećenja upravo dugotrajna izloženost životnoj sredini zagađenoj olovom [95]. 

 Olovo spada u grupu toksičnih mikrolemenata, zbog svog štetnog dejstva gotovo na sve 

organe i tkiva. Smatra se da takvo dejstvo ima i na zubna tkiva, mada se rezultati pojedinih 

istraživanja razlikuju. Tako su Barmes i Ludmgh (1977), ustanovili korelaciju koncentracije 

olova u zubima i zubnog kvara, u tom smislu da su ispitanici sa visokim koncentracijama olova 

imali veći broj karijesnih zuba u odnosu na ispitanike sa nižim nivoom olova [96]. 

Brudevold je ispitivao koncentraciju olova u gleđi djece, koja su živjela na području 

bogatim olovom, u odnosu na djecu koja su živjela u sredini koja nije bila zagađena ovim 

elementom. Ustanovio je da u gleđi djece na području zagađenim olovom, ima značajno više 

ovog mikroelementa. Takođe je ustanovio da ova djeca imaju više karijesnih zuba u odnosu na 

djecu iz nezagađenog područja [97].  

Međutim, Curzon i Losee nisu uočili zavisnost sadržaja olova u zubnim tkivima i karijesa 

[98]. 

U istraživanjima Vulovića nije ustanovljena jasna korelacija sadržaja olova u zubima i 

zubnog kvara [99]. 

 



34 
  

1.1.4.5. ZNAČAJ OLOVA KAO BIOMARKERA ZA STEPEN IZLOŽENOSTI ORGANIZMA 

OLOVU 

 

Poznato je, da su kod ljudi, koji su hronično izloženi 0,75 µg olova, vidljive  promjene u 

kostima i zubima kao i kod djece u rastu i razvoju. Osnova toksičnosti olova  ogleda se u tome  

da se metalni kation veže sa posebnim ligandima biomolekularnih supstanci, koje su neophodne 

za različite fiziološke funkcije jona [9,11]. 

Zub je koristan marker za  dugotrajnu evidenciju o distribuciji olova, o čemu govore 

mnoga epidemiološka istraživanja. Olovo utiče na nastanak karijesa, a djeca intoksicirana 

olovom, imaju veoma visok nivo olova ugrađen u dentin u blizini pulpe [29]. 

Godinama  je biološki marker interne doze olova u organizmu bio eritrocitni protoporfirin  

i koncentracija olova u celokupnoj krvi. Međutim pokazalo se da su   nepouzdani pokazatelji 

olova u organizmu,  jer im  poluživot (EP i PbB) iznosi svega 30 - 35 dana [45]. 

 Još davne 1979. godine vjerovalo da su zubi i kosti mjesto depoa olova, a da su molari 

pacova u ovom pogledu slični ljudskim mliječnim zubima [57].  

 Efekat različitih koncentracija primjenjivanja olova, samog ili u kombinaciji sa drugim 

elementima na tvrda zubna tkiva pacova je ispitivano jos 1980.godine [34]. 

  Za zubna tkiva se već zna da apsorbuju teške metale iz zagađene sredine i to najviše kod 

dječijih zuba u razvoji te se smatraju pogodnim biomarkerima za određivanje izloženosti 

metalima a posebno olovu. Veliki broj radova je rađen u cilju dokazivanja činjenice da 

koncentracija olova u zubima i kostima može biti vrlo precizan pokazatelj stepena izloženosti 

organizma olovu, odnosno marker nivoa zagađenosti životne sredine ovim elementom. Tako je u 

svim ovim radovima i dokazano da je koncentracija olova u zubima i kostima u pozitivnoj 

korelaciji sa količinom ovog toksičnog elementa u okolini [46]. 

 

1.1.4.5.1. INTERAKCIJA OLOVA I DRUGIH TEŠKIH METALA SA KALCIJUMOM I 

OSTALIM ELEMENTIMA U LJUDSKOM ORGANIZMU 

 

Deficit esencijalnih elemenata povećava toksičnost teških metala, dok višak djeluje 

zaštitno. Veliki deo ovih istraživanja je rađen na laboratorijskim životinjama, dok su podaci na 

ljudima oskudni, ali uglavnom identični sa istim na životinjama. Neki teški metali mogu 

zamijeniti kalcijum u  kristalima hidroksiapatita pa  zato se procjena nivoa olova u zubu ne bi 
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trebala zasnivati samo na apsolutnom sadržaju ovog metala već i na njegovom  odnosu prema 

kalcijumu. Takvi odnosi su reprezentativniji za relativne promjene u nivoima određenih metala 

[1-3]. 

Sa posebnom pažnjom je u istraživanjima ispitivan odnos olova i metabolizma 

bioelemenata. Naročito je značajna interakcija olova i kalcijuma, koja je već dugi niz godina 

predmet mnogih istraživanja. Rane studije ovog problema ukazuju da je deponovanje olova u 

kosti i meka tkiva značajno veće u uslovima deficita kalcijuma u hrani  sto je potvrđeno i od 

strane drugih istraživača. Deponovano olovo u čvrstim tkivima, po mnogim autorima, ne mora 

predstavljati opasnost za organizam, niti mora da ispolji toksične efekte u njima sem u 

slučajevima nagle mobilizacije i prelaska u krv, usled određenih fizioloških ili patoloških 

procesa [45]. 

Yu i saradnici su u svojoj studiji ispitvali uz pomoć atomske apsorpcione 

spektrofotometrije koncentraciju teških metala (Fe, Zn, Pb, Cu, Mn, Cr) u alveolarnoj kosti vilica 

i u gleđi zuba kod pacova pod uticajem lipolinske kiseline. Lipolinska kiselina je povećala 

koncetraciju Cu, Mn i  Cr u kostima, a smanjila  Cu i Mn  u gleđi i takođe  smanjila sadržaj Zn, 

Pb i Fe. Ova studija je dokazala da unos lipolinske kiseline istovremeno sa solima metala dovodi 

do usklađivanja ravnoteže nakupljanja metala u tvrdim tkivima [100]. 

 Malara je ispitivao  sadržaj olova i kadijuma  iz duvanskog dima djece pušača u 

mliječnim zubima odnosno njihov odnos sa kalcijumom, pomoću atomske apsorpcione 

sektrofotometrije. Studija je utvrdila da su toksični teški metali koji se skupljaju u zubu, ostali u  

dinamičnom balansu sa normalnim sadržajem zuba, npr.teški metali su zamijenili kalcijum u 

hidroksiapatičnim kristalima koji predstavljaju strukturne jedinice kalcificiranih tkiva [101].  

Uočeni viši nivoi olova u krvi u prethodnim studijama kod djece koja žive u zajednicama 

koje piju vodu tretiranu (obogaćenu) fluoridima, podstakla je Sawani-a i saradnike (2010)  da 

ispitaju da  li fluoridi u kombinaciji sa olovom,  povećavaju nivo olova u krvi i u kalcifikovanim 

tkivima i zubima, ženki pacova i njihovih mladunaca Vistar soja, izloženih ovom metalu od 

početka trudnoće. Rezultati ove studije ukazuju da fluoridi povećavaju koncentraciju olova u 

cjelokupno krvi, kostima i zubima pacova [102]. 

Baranowska-Bosiacka je sa saradnicima (2008) ispitivala dejstvo suplementa 

melantonina  na mužjake  Vistar soja koji  su od rođenja do polne zrelosti  uzimali olovo-acetat u 

vodi  za piće i  melantonin u hrani. Vrijednost Pb, Ca i Mg u zubima je mjerena atomskom 
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apsorpcionom spektrofotometrijom. Kod pacova koji su uzimali i olovo i melantonin, uočeno je   

značajno povećanje olova u krvi, kostima i zubima [1]. 

          Postoje pretpostavke da međusobno djelovanje olova sa kalcijumom može da ometa 

normalne regulativne procese kalcijuma, kao npr. vezivanje kalcijuma, vanćelijska međusobna 

dijelovanja proteina povezanih sa mineralnim tkivima i podćelijske funkcije na nivou 

mitohondrija i membrane vezikula [3]. 

         Dok razni faktori mogu uticati na sadržaj teških metala u čvrstim tkivima zuba, istraživanja  

su se fokusirala na ispitivanje sistemskih oboljenja koja zahtijevaju dugoročna liječenja uz 

restriktivne dijete. Kod pedijatrijskih pacijenata takva oboljenja uključuju celijakliju i  alergije na 

hranu [6]. 

Dugoročno uvođenje restriktivnih dijeta povezano je sa nedostatkom minerala kod djece i 

promjenama u mineralnom sadržaju tkiva kosti i zuba pa ove promjene mogu dovesti do 

povećanog nakupljanja toksičnih metala, kao sto su olovo, kadijum, stroncijum, živa i arsen u 

tijelu [45]. 

Orzechowska-Wylęgała i saradnici su (2011) ispitivali relativnu koncentraciju olova, 

kadijuma  i kalcijuma  u mliječnim zubima djece sa celijaklijom ili  alergijom na hranu, iz  

industrijskih oblasti. Ova studija je došla do rezultata da u mliječnim  zubima  djece sa 

celijaklijom i alergijma na hranu, postoji izmjenjen odnos između olovo/kalcijuma i 

kadimijum/kalcijuma  nego u  zubima zdrave djece [103]. 

 

 

 

 

 

 

2. HIPOTEZA  
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Radne hipoteze istraživanja su: 

 

- Olovo utiče na ekspresiju medijatora odontogeneze-fibronektina, tenascina-C i TGF-β1 u pulpi. 

 -Dijabetes značajno mijenja ekspresiju medijatora odontogeneze-fibronektina, tenascina-C i 

TGF-β1. 

- Olovo se intenzivno odlaže u gleđi i dentinu zuba pacova. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. CILJEVI  ISTRAŽIVANJA  
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Osnovni cilj istraživanja bio je da se ispita koncentracija olova u tvrdim zubnim tkivima i uticaj 

olova na medijatore odontogeneze u pulpi eksperimentalnih životinja. 

 

Bliži ciljevi istraživanja  bili su : 

 

1.) Da se imunohistohemijskom analizom odrede ekspresije medijatora odontogeneze 

fibronektina, tenascina i TGF- β1 faktora u pulpi zuba pacova sa ekperimentalno 

izazvanim DM-om nakon izlaganja olovu 14 dana.  

 

2.) Da se imunohistohemijskom analizom odrede ekspresije medijatora odontogeneze 

fibronektina, tenascina-C i TGF- β1 faktora u pulpi zuba pacova  nakon izlaganja olovu 

30 dana. 

 

3.) Da se formira skala ekspresije medijatora fibronektina, tenascina-C i TGF-β1, kod 

zdravih životinja kod kojih pulpa nije stimulisana.  

 

4.)  Da se SEM/EDS analizom odredi koncentracija olova u tvrdim zubnim tkivima pacova 

sa eksperimentalno izazvanim DM-om, nakon 14 dana izaganja životinja olovu. 

  

5.) Da se SEM/EDS analizom odredi koncentracija olova u tvrdim zubnim tkivima pacova , 

nakon 30 dana izlaganja životinja olovu. 
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4. MATERIJAL I METOD RADA 

 

4.1.Uzorak 

 

        Za uzorak su odabrani pacovi Wistar soja, zbog velike sličnosti u fiziologiji pulpe zuba 

pacova sa fiziologijom pulpe humanih zuba. 

        Eksperiment je  obuhvatao 42 laboratorijska pacova Wistar soja odnosno 682 zuba. Studija 

je sprovedena u vivarijumu Prirodno-matematičkog fakulteta u Banjaluci  (odobreno od strane 

Etičkog komiteta Zavoda za stomatologiju). 

4.1.1. Uzgoj i držanje eksperimentalnih  jedinki 

 

       Životinje su bile stare dva mjeseca a tjelesna težina im je  iznosila od 150-200 g. Pacovi su 

držani u grupnim pleksiglas kavezima, na 12 časovnom režimu svjetlosti (07.00-19.00) pri 

temperaturi vazduha 22°C (±2)  i vlažnost  60% ±10%, gdje su imali  slobodan pristup hrani i 

vodi tokom trajanja eksperimenta . 

Početkom eksperimenta individue su odvojene u odgovarajuće testne i kontrolne grupe. 

Omogućen im je period adaptacije u trajanju od 15 dana, nakon čega je započet tretman. 

4.1.2. Eksperimentalne grupe 

 

Pacovi su podijeljeni u dvije  grupe: 

A1 GRUPU je činilo 16 pacova (256 molara i premolara gornje i donje vilice) sa 

eksperimentalno izazvanim DM-om koji su uzimali olovo tokom 14 dana u koncentraciji od 

1500 ppm 

A2 GRUPU  je činilo 16  pacova (256 molara i premolara gornje i donje vilice) koji su uzimali 

olovo tokom 30 dana u koncentraciji od 1500 ppm 
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4.2. Primijenjeni protokol za eksperimentalno indukovan diabetes mellitus kod pacova: 

 

     U A1 grupi  16 pacova je izvagano i zabilježena je njihova tjelesna težina. Svakoj životinji je  

određen nivo šećera u krvi prije početka eksperimenta. Glikemija je mjerena aparatom za 

mjerenje glikemije (ACCU ACEH, Roche) iz krvi repne vene. Rastvor Alloxana-a je dobijen 

rastvaranjem 100mg  praha u 10 ml fiziološkog rastvora i potom  aplikovan intraperitonealno u 

dozi 100 mg na kilogram tjelesne težine pacova. Protokol je ponavljan sve dok izmjerena 

vrijednost glikemije nije prešla 200mg/dcl (životinja u hiperglikemiji).Alloxan djeluje na ciljne 

ćelije ( ß ćelije pankreasa) toksično i uništava ih. Međutim, ova oštećenja pankreasa kod pacova, 

su reverzibilna zbog izuzetne regenerativne sposobnosti ćelija pankreasa pa je neophodna 

kontrola vrijednosti glukoze u krvi pacova. Postignuta hiperglikemija je kontrolisana redovnim 

mjerenjem. 

KONTROLNU B GRUPU je činilo 10  zdravih pacova  (160 molara i premlara gornje i donje 

vilice). 

 

4.3. Protokol za intoksikaciju olovom 

 

       Radi proučavanja uticaja olova na na distribuciju medijatora dentinogeneze u pulpi zuba 

pacova,urađena je  intoksikacija adultnih pacova olovnim-acetatom u koncentraciji od 1500 ppm 

putem vode ad libitum. Intoksikacija je u jednoj grupi  trajala 30 dana a u drugoj grupi 14 dana. 

Sve procedure na životinjama, njegovanje, eksperimentalnitretman, žrtvovanje bez bola i 

stresa izvedeni su u skladu sa Smjernicama za brigu o životinjama u eksperimentalnim 

istraživanjima („Guide for the Care and Use Laboratory Animals“, 1996  National Academy 

Press, Washington, DC). 

Životinje su žrtvovane dekapitacijom pod dubokom eterskom anestezijom. Nakon 

dekapitacije, gornjovilične kosti su odvajane od mekih tkiva (hirurškim skalpelom i makazama) 

a zatim pohranjene u fiksativ (10% neutralni puferovani formalin).  

U ovoj fazi eksperimenta polovina uzoraka je dostavljena u laboratoriju  Zavodu za 

patologiju Kliničkog centra u UKCRS, gdje je urađena priprema za patohistološku i 

imunohistohemijsku analizu. 
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4.4. Histološka analiza 

 

 Kosti gornjih vilica su zajedno sa zubima nakon 48 h fiksacije (u 10% neutralnom 

puferovanom formalinu)  dekalcifikovane  u rastvoru azotne kiseline (ne duže od 90 minuta). 

Dekalcifikovani (razmekšani) uzorci su potom isprani tekućom vodom i obrađeni u 

automatizovanom tkivnom procesoru Leica TP 1020 (Leica Byosistems) po standardnom 

protokolu; dehidracija u rastućim koncentracijama etil alkohola (70%,96%,100%) ; bistrenje u 

ksilolu, impregnacija tečnim parafinom), nakon čega su  odabrani  uzorci zuba  ukalupljeni u 

parafinske blokove. 

   Nakon hlađenja,  parafinski blokovi su i za histološku i  za imunohistohemijsku  analizu 

sječeni na  kliznom  mikrotomu  (Leica SM 2000R, Leica Byosistems)  na  presjeke debljine 4-5 

µm.  

Za histološku analizu,  poprečni  presjeci molara  dobijeni u nivou zubne pulpe su  

sakupljani  na  odgovarajuća predmetena  stakalca i sušeni na 60°C. U procesoru  za automatsko 

bojenje (Leica ST4040 Linear stainer, Leica Byosistems) tkivni presjeci su deparafinisani,  

rehidrirani i ispirani u destilovanoj vodi. Nakon toga su obojeni standardnom metodom 

hematoksilin - eosin (HE). Definitivni preparati su analizirani  svjetlosnim mikroskopom (Leica 

DM 2500, Leica Byosistems). 

4.5. Imunohistohemijska analiza 

 

Za imunohistohemijsku analizu, tanki presjeci mekog tkiva zubne pulpe su sakupljani   na 

pozitivno naelektrisana Super Frost predmetna stakla (Menzel-glaser). Nakon deparafinizacije i 

rehidratacije tkivnih presjeka imunohistohemijsko bojenje je nastavljeno blokiranjem aktivnosti 

endogene peroksidaze. Reakcija je obavljena inkubacijom tkiva u 3% rastvoru vodonik peroksida 

10 minuta na sobnoj temperaturi. Po isteku vremena, vodonik peroksid je ispran destilovanom 

vodom a procedura nastavljena enzimskim demaskiranjem ciljnih antigena. Za demaskiranje su 

korišteni enzimimi ready to use formata: tripsin za fibronektin, pepsin za TGF β1 (oba  Thermo 

Fisher Scientific Fremont USA) i proteinaza K za tenascin ( DAKO Corporaion USA). Enzimska 

digestija je izvođena 10 minuta na sobnoj temperaturi. Nakon toga su presjeci  tkiva  isprani   

destilovanom vodom a zatim  i  TBS puferom (Tris buffered saline) pH 7,4. 
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Da bi se izbjeglo pozadinsko bojenje i  smanjilo  nespecifično bojenje endogenih IgG  

pacova,  tkivni presjeci su poslije  ispiranja enzima a   prije dodavanja  primarnog  antitjela 

tretirani  komercijalnim otopinama za blokiranje nespecifičnih reakcija:  Rodent  Block  R ( 

Biocare Medical, USA) za fibronektin, a Ultra V Block (Thermo Fisher Scientific ) za tenascin i 

TGF β1. Po isteku inkubacionog vremena (5-15 minuta) ove otopine  su laganim protresanjem 

stakla uklonjene sa  tkivnih presjeka. 

Na tako pripremljenim tkivima imunohistohemijska detekcija ciljnih antigena je izvedena  

reakcijom peroksidaze  hrena  primjenom  odabranih antitjela: 

1. Poliklonalno  zečije  Anti-Fibonectin antitjelo  

    (Rabbit polyclonal  Anti-Fibronectin antibody, PA1-23693, Thermo Fischer   Scientific ) 

 

2. Monoklonalno  mišije  Anti Tenascin antitjelo, klon 4C8MS 

(Mouse monoclonal Anti Tenascin antibody, Clone 4C8MS, MA5-16086    Thermo 

Fischer Scientific 

 

3. Poliklonalno zečije Anti-TGF β1, N Terminal-no antitjelo  

(Rabbit polyclonal  Anti-TGF β1, N-Terminal  antibody, SAB4502954-100UG Sigma ) 

 

Prema uputstvu proizvođača, primarna antitjela su sa komercijalnim rastvaračem antitjela   

(UltraAb Diluent,Thermo Fisher Scientific, USA) razrijeđena u omjerima; fibronektin 1: 

100,tenascin 1:150 i TGF β11:100. 

Optimalno  razrijeđena  antitjela  su  aplicirana  na   tkiva  i  ostavljena da stoje  preko 

noći u frižideru  na 4°C. Po isteku inkubacije, naredni dan višak antitijela je ispiran TBS 

puferom (Tris buffered saline) pH 7,4.  

 Specifičnost  interakcije  između primarnih antitjela i njihovih  antigenih determinanti  je 

detektovana  primjenom osjetljivih detekcionih  sistema  komponovanih  od anti-mišijih  i/ ili  

anti-zečijih IgG  konjugovanih sa peroksidazom hrena. Za  vizualizaciju fibronektina   korišten   

je EnVision+ Single Reagents /HRP Rabbit ( Dako Corporation USA), za tenascin, Lab Vision™ 

UltraVision™ LP Detection System: HRP Polymer, a za TGF- β1 Ultravision Quanto Detection 

System HRP/ DAB  (oba Thermo Fisher Scientific, USA).  Inkubacija  svakog  polimernog 

sistema   je trajala  30 minuta. Izvedena je na sobnoj temperaturi u vlažnoj komori, nakon čega 
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su tkiva  isprana TBS puferom. Specifično imunobojenje je postajalo vidljivo nakon petominutne  

inkubacije sa  3,3 ' - diaminobenzidine tetrachloride hromogenom (DAB hromogenom). 

 Nastali kompleks između tkivnog antigena i njemu kompatibilnog antitjela razvije 

smeđu boju  u cilju detekcije  pozitivne imunološke reakcije. Nakon  ispiranja viška  hromogena 

za prikaz kompletne tkivne strukture presjeci tkiva su  kontrastirana  Maier- ovim hematokilinom  

(30 sekundi), isprana  vodom, dehidrirana  u rastućoj koncentraciji  etanola (70%, 90%  i 100%), 

izbistrena u ksilolu i trajno uklopljena u kanada balzam. Nakon toga su gotovi preparati 

analizirani na svjetlosnom mikroskopu Leica DM2000 i fotografisani kamerom povezanom sa 

mikroskopom. 

 

4.6. Procjena ekspresije fibronektina, tenascina-C i TGF-β1 

Ekspresija medijatora odontogeneze je utvrđivana u pulpi (rastresitom vezivnom tkivu 

pulpe, fibroblastima pulpe), odontoblastima, predentinu i dentinu (nastavcima odontoblasta-

Tomesova vlakna koja su smještena u predentinu i dentinu). Interpretacija ekspresije je vršena na 

svim očuvanim poprečnim presjecima zuba u jednom uzorku. Procjena eskpresije istraživanih 

antitijela je rađena prema vlastitoj semikvantitativnoj skali prikazanoj u tabeli 1.  

   Tabela 1. Kriterijumi korišteni za semikvantifikaciju ekspresije 

Ocjena  

0 odustvo bojenja, sve analizirane strukture bez bojenja 

1 slaba ili umjerena, fokalna pozitivnost/ difuzna slaba pozitivnost   

2 visoka fokalna pozitivnost / difuzna umjerena pozitivnost   

3 difuzna visoka pozitivnost   

  

 Na slikama od 1 do 7 prikazani su presjeci zubi i to makroskopski, šematski i 

makroskopski presjek, kao i histološki prikazi pulpe, gleđno-dentinske granice i periodontalnog 

ligamenta kod zdravog zuba. 
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      Slika 1. Makroskopski izgled zub [112].             Slika 2. Šematski prikaz presjeka zuba [112]. 

                                      

    Slika 3. Histološka slika pulpe                  Slika 4. Histološka slika gleđno-dentinske granice 

               (predentin-dentin) [112]. [112]. 

 

                                   
          Slika 5. Hiostološki preparat                                    Slika 6. Presjek humanog zuba [112]. 

          peridontalnog  ligamenta [112]. 
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Slika 7.  Histološki peparat humane pulpe zuba [112]. 

 

 Morfološke promjene u zubu pacova su tumačene na osnovu kriterijuma datog u tabeli 2. 

Tabela 2. Morfološka interpretacija promjena u zubu pacova: 

Gingiva  Morfološka 

promjena 

Ameloblasti  Gleđ Dentin Odontoblasti Pulpa 

1 Pseudoepitelna 

hiperplazija 

2. Periodontitis i 

gingivitis 

 

1  

(prisutne) 

1  

(prisutne) 

1  

(prisutne) 

1 

 (prisutne) 

1  

(prisutne) 

1. Pulpitis; 

2. 

Krvarenje 

u pulpi;  

3. Nekroza 

pulpe 

0 (odsutne) 0 (odsutne) 0 (odsutne) 0 (odsutne)  0 (odsutne) 0 (odsutne) 0 (odsutne)  

 

 

4.7. SEM-EDS analiza 

 

            U ovoj studiji su nakon dekapitacije, gornjovilične kosti pacova  odvajane od mekih tkiva 

(hirurškim skalpelom i makazama) a zatim pohranjene u fiksativ (10% neutralni puferovani 

formalin). U ovoj fazi eksperimenta materijal je dostavljen u Univerzitetski centar za skenirajuću 

elektronsku mikroskopiju u Novom Sadu, gdje je urađena priprema materijala za SEM-EDS 

analizu. Uzorke su  činili zubi tj. premolari i molari iz grupe A1 (8 pacova tj.128 premolara i 

molara gornje i donje vilice), A2 (8 pacova tj.128 premolara i molara gornje i donje vilice) i B1  

(5 pacova tj.80  premolara i molara gornje i donje vilice). Uzorci zuba  pacova Wistar soja su  

sječeni i polirani dijamantskim diskom u ravni koja je prolazeći grebenima  od meziolingvalnog  

ka distolingvalnom smijeru eksponirala poprečni presek zone gleđi  i dentinske mase. Uzorci su 

sušeni i pripremani za SEM snimanja naparavanjem zlatom u postupku Ion Sputter Coating 
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uređajem Bal-Tec SCD 005. Naparavanje je sprovedeno strujom od 30mA u trajanju od 90 

sekundi sa radnom distancom WD50mm i metom od čistog zlata(Au).  

Snimanje i analize su vršene skening mikroskopom JEOL JSM 6460LV i priključenom 

OXFORD INCAx-sight spektralnom analizatoru.  

Za potrebe ove analize slike su dobijene Back-scatterovanom  ili Primarnom emisijom 

odbijenih elektrona u Compo modu (BEIc) jer se pokazalo da najkorisnije ističe zone gleđi i 

dentinske mase. Uzorci su posmatrani pri ubrzanju 20kV na radnoj distanci (WD) od 10 mm i 

pod upadnim uglom koji je bio primeren nagibu polirane površine premolara i molara. Opšti 

snimak dat je u preglednom uvećanju 35x, a za potrebe preciznije EDS analize upotrebljeno je 

uvećanje 100x. 

 

4.8. Statistička obrada podataka 

 

Od podataka prikupljenih kliničkim i laboratorijskim istraživanjemformirana je datoteka 

u Microsoft Excelu iz koga je eksportovana u statistički programski paket IBM SPSS20 uz 

pomoć kojeg su podaci analizirani. 

Od deskriptivnih statističkih metoda korišćeni su: frekvencija, procenat, aritmetička 

sredina, standardna devijacija, medijana, minimum i maksimum. Od analitičkih statističkih 

metoda korišćeni su Hi-kvadrat test, Man Vitni U test i Spirmanova korelacija ranga. Rezultati su 

prikazani tabelarno i grafički. 
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5. REZULTATI  ISTRAŽIVANJA 

 

5.1. Rezultati imunohistohemijske analize zuba pacova 

 

5.1.1. Rezultati imunohistohemijske analize zuba pacova koji su dobijali olovo tokom 14 i 30 

dana i kontrolne grupe 

 

 

 Dobijeni rezultati su prikazani u tabelama od 3 do 11 i slikama od 8 do 16 . 

 

Tabela 3. Ekspresija fibronektina u ispitivanim grupama 

 

 

Ekspresija Fibronektina 

Ukupno 
odsustvo bojenja 

slaba ili umjerena 

fokalna 

pozitivnost 

visoka fokalna 

pozitivnost 

visoka difuzna 

pozitivnost 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 1 6 12 6 25 

% 4.0% 24.0% 48.0% 24.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 0 1 3 7 11 

% 0.0% 9.1% 27.3% 63.6% 100.0% 

Kontrola 
N 0 1 5 6 12 

% 0.0% 8.3% 41.7% 50.0% 100.0% 

Svega 
N 1 8 20 19 48 

% 2.1% 16.7% 41.7% 39.6% 100.0% 

 

U grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana visoka fokalna pozitivnost 

fibronektina je uočena u 48% slučajeva, slaba ili umjerena fokalna i visoka difuzna pozitivnost u 

po 24% dok je odsustvo bojenja registrovano u 4% slučajeva (tabela 3 i slika 8). U grupi pacova 

koji su dobijali olovo u vodi tokom 30  dana visoka fokalna pozitivnost je uočena u 27.3% 

slučajeva, slaba ili umjerena fokalna i visoka difuzna pozitivnost u po 9.1% dok je odsustvo 

bojenja nije  registrovano ni u jednom  slučaju. (tabela 3 i slika 17). Nije uočena  statistički 

značajna razlika u ekspresiji fibronektina između ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 6,864; p = 

0,345). 
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Slika 8. Grafički prikaz  ekspresije fibronektina u ispitivanim grupama 

 

Tabela 4. Ekspresija tenascina-C u ispitivanim grupama 

 

 

Ekspresija tenascina-C 

Ukupno 
odsustvo bojenja 

slaba ili umjerena 

fokalna 

pozitivnost 

visoka fokalna 

pozitivnost 

visoka difuzna 

pozitivnost 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 2 2 18 3 25 

% 8.0% 8.0% 72.0% 12.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 0 4 5 2 11 

% 0.0% 36.4% 45.5% 18.2% 100.0% 

Kontrola 
N 0 2 6 4 12 

% 0.0% 16.7% 50.0% 33.3% 100.0% 

Svega 
N 2 8 29 9 48 

% 4.2% 16.7% 60.4% 18.8% 100.0% 
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         U grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana visoka fokalna pozitivnost 

tenascina-C je uočena u 72,0% slučajeva, slaba ili umjerena fokalna u 8%  i visoka difuzna 

pozitivnost u 12%, dok je odsustvo bojenja registrovano u 8% slučajeva (tabela 4 i slika 9). U 

grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana visoka fokalna pozitivnost je uočena u 

45.5% slučajeva, slaba ili umjerena fokalna u 36.4% i visoka difuzna pozitivnost u 33.3%, dok je 

odsustvo bojenja nije registrovano ni u jednom slučaju (tabela 4 i slika 18). Nije uočena 

statistički značajna razlika u ekspresiji tenascina-C između ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 

8,676; p = 0,195). Nije uočena  statistički značajna razlika u ekspresiji tenascina-c između 

ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 8,676; p = 0,195). 

 

 

                             
 

 

Slika 9. Grafički prikaz ekspresija tenascina-C u ispitivanim grupama 
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Tabela 5. Ekspresija TGF-β1 u ispitivanim grupama 

 

 

Ekspresija TGFβ1 

Ukupno 
odsustvo bojenja 

slaba ili umjerena 

fokalna 

pozitivnost 

visoka fokalna 

pozitivnost 

visoka difuzna 

pozitivnost 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 5 6 5 9 25 

% 20.0% 24.0% 20.0% 36.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 3 0 3 5 11 

% 27.3% 0.0% 27.3% 45.5% 100.0% 

Kontrola 
N 2 2 5 3 12 

% 16.7% 16.7% 41.7% 25.0% 100.0% 

Svega 
N 10 8 13 17 48 

% 20.8% 16.7% 27.1% 35.4% 100.0% 

 

      U grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana visoka fokalna pozitivnost TGF-

β1 je uočena u 20,0% slučajeva, slaba ili umjerena fokalna u 24,0 %  i visoka difuzna pozitivnost 

u 36,0 %, dok je odsustvo bojenja registrovano u 20,0 % slučajeva (tabela 5 i slika 10). 

      U grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana visoka fokalna pozitivnost je 

uočena u 27.3% slučajeva, slaba ili umjerena fokalna nije registrovana i visoka difuzna 

pozitivnost u 45.5%, dok je odsustvo bojenja registrovano u 27.3% slučajeva (tabela 5 i slika 

10). Nije uočena  statistički značajna razlika u ekspresiji TGF-β1 između ispitivanih grupa (Hi-

kvadrat = 5,056; p = 0,563). 
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Slika 10.Grafički prikaz ekspresije TGF-β1 u ispitivanim grupama 

 

 

                            Tabela 6. Morfološke promjene u ispitivanim grupama 

 

 
Morfološke promjene 

Ukupno 
Odsutne Prisutne 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 3 22 25 

% 12.0% 88.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 5 6 11 

% 45.5% 54.5% 100.0% 

Kontrola 
N 12 0 12 

% 100.0% 0.0% 100.0% 

Svega 
N 20 28 48 

% 41.7% 58.3% 100.0% 

 

 

Analiza morfoloških promijena u pulpi zuba pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 

14 dana je ukazala na postojanje ovih promijena u 88% slučajeva i odsustvo u 12% slučajeva 
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(tabela 6 i slika 20). U grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana prisustvo 

morfoloških promijena je uočeno u 54,5% a odsustvo u 45,5% slučajeva (tabela 6 i slika 11). 

Uočeno je da postoji visoko statistički značajan razlika u prisustvu  morfoloških 

promjena u ispitivanim grupama (Hi-kvadrat = 25,918; p < 0,001). Ni kod jednog pacova iz 

kontrolne grupe nije zabilježeno prisustvo morfoloških promijena. 

 

                           
 

Slika 11. Grafički prikaz morfoloških promjena u ispitivanim grupama 
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                           Tabela 7. Učestalosti zapaljenja pulpe u ispitivanim grupama 

 

 
Pulpitis 

Ukupno 
Ne Da 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 2 23 25 

% 8.0% 92.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 9 3 12 

% 75.0% 25.0% 100.0% 

Svega 
N 11 26 37 

% 29.7% 70.3% 100.0% 

 

Analiza zapaljenja pulpe  zuba pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana je 

ukazala na postojanje ovih promijena u 92% slučajeva i odsustvo u 8% slučajeva. U grupi 

pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana prisustvo morfoloških promijena je uočeno u 

25% a odsustvo u 75% slučajeva. Postoji visoko statistički značajna razlika u učestalosti 

pulpitisa između ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 17,422; p < 0,001) (tabela 7 i slika 12).  

 

                  

                       Slika 12. Grafički prikaz učestalosti pulpitisa u ispitivanim grupama 
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                              Tabela 8. Krvarenje u pulpi u ispitivanim grupama 

 
Krvarenje u pulpi 

Ukupno 
Ne Da 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 3 22 25 

% 12.0% 88.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 9 3 12 

% 75.0% 25.0% 100.0% 

Svega 
N 12 25 37 

% 32.4% 67.6% 100.0% 

 

Analiza krvarenja u pulpi zuba pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana je 

ukazala na postojanje krvarenja u pulpi u 88% slučajeva odsustvo u 12% slučajeva. U grupi 

pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana prisustvo krvarenja u pulpi je uočeno u 25% 

a odsustvo u 75% slučajeva. Postoji visoko statistički značajna razlika u učestalosti javljanja 

krvarenja u pulpi između ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 14,685; p < 0,001) (tabela 8 i slika 13). 

 

   

                         
 

  Slika 13. Grafički prikaz krvarenja u pulpi u ispitivanim grupama 
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                              Tabela 9. Nekroza pulpe u ispitivanim grupama 

 

 

 

Analiza nekroze u pulpi zuba pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana je 

ukazala na postojanje nekroze u pulpi u 16 % slučajeva odsustvo u 84% slučajeva. U grupi 

pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana prisustvo nekroze je uočeno u 16,7 % a 

odsustvo u 83,3 % slučajeva. Analiza dobijenih rezultata pokazuje da ne postoji statistički 

značajna razlika u učestalosti javljanja nekroze pulpe između ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 

0,003; p = 1,000)(tabela 9  i slika 14). 

 

                          
 

Slika 14. Grafički prikaz pojave nekroze pulpe u ispitivanim grupama 

 

 

 
Nekroza pulpe 

Ukupno 
Ne Da 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 21 4 25 

% 84.0% 16.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 10 2 12 

% 83.3% 16.7% 100.0% 

Svega 

N 31 6 37 

% 83.8% 16.2% 100.0% 
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                        Tabela 10. Pseudoepitelna hiperplazija u ispitivanim grupama 

 
Pseudoepitelna hiperplazija 

Ukupno 
Ne Da 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 8 17 25 

% 32.0% 68.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 8 4 12 

% 66.7% 33.3% 100.0% 

Svega 
N 16 21 37 

% 43.2% 56.8% 100.0% 

 

Analiza  pseudoepitelna hiperplazija a pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 

dana je ukazala na postojanje pseudoepitelna hiperplazija u 68 % slučajeva odsustvo u 32% 

slučajeva. U grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana prisustvo pseudoepitelne 

hiperplazije je uočeno u 33,3% a odsustvo u 66,7% slučajeva. Postoji statistički značajna razlika 

u učestalosti javljanja pseudoepitelne hiperplazije između ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 3,970; 

p = 0,046) (tabela 10, slika 15). 

              

                       
Slika 15. Grafički prikaz pseudoepitelne hiperplazije u ispitivanim grupama 
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                           Tabela 11. Periodontitis i gingivitis u ispitivanim grupama 

 
Periodontitis i gingivitis 

Ukupno 
Ne Da 

Grupa 

Pb 14 dana 
N 4 21 25 

% 16.0% 84.0% 100.0% 

Pb 30 dana 
N 7 5 12 

% 58.3% 41.7% 100.0% 

Svega 
N 11 26 37 

% 29.7% 70.3% 100.0% 

 

Analiza periodontitis i gingivitisa pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana je 

ukazala na postojanje periodontitisa i gingivitisa u 84% slučajeva odsustvo u 16% slučajeva. U 

grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana prisustvo periodontitisa i gingivitisa  je 

uočeno u 41,7 % a odsustvo u 58,3 % slučajeva. Analiza dobijenih rezultata pokazuje da postoji 

statistički značajna razlika u učestalosti javljanja periodontitisa i gingivitisa između ispitivanih 

grupa (Hi-kvadrat = 6,955; p = 0,018) (tabela 11, slika 16). 

 

                  
                        

Slika 16. Grafički prikaz periodontitisa i gingivitisa u ispitivanim grupama 
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5.1.2. Rezultati imuohistohemijske analize zuba pacova (kontrolna grupa)- prikazi histoloških 

preparata 

Na histološkom prikazu presijeka pulpe zdravog zuba pacova uočava se pulpa, sloj 

odontoblasta, predentin i dentin bez morfoloških promjena, zapaljenja pulpe, krvarenje u pulpi, 

nekroza pulpe, pseudoepitelne hiperplazije, periodontitisa i gingivitisa (slika 17). Takođe se na 

histološkom presijeku uzorka kontrolne grupe uočava trabekularna građa dentina sa palisadno 

postavljenim odontoblastima duž unutrašnje ivice pulpnog tkiva, koji čine sincicijalni sloj ćelija. 

Slične vrijednosti ekspresija TGF-β1 i tenascina-C su uočeni kod ostalih uzoraka zuba kontrolne 

grupe pacova. Ova pojava ekspresija navedenih medijatora odontogeneze se može objasniti sa 

povećanim intenzitetom reparativne dentinogeneze usljed zastupljenosti karijesnih lezija, defekta 

na gleđi kod zuba pacova kontrolne grupe. Ćelijska struktura u komori pulpe je potopljena u 

ćelijski matriks. Zdrav zub predstavlja pozitivnu kontrolu u svakoj eksperimentalnoj grupi. 

 

                   

 

 Slika 17: a)Poprečni presjek zdravog zuba. Uočava se pulpa, sloj odontoblasta, predentin i 

dentin bez morfoloških promjena: b) HE x 200 i c) HE x 400  

   

 

Na slici 18 je prikazan poprečni presijek zuba pacova iz kontrolne grupe, koji nisu 

dobijali olovo u vodi, na kojoj se jasno vidi da je ekspresija TGF-β1 izostala  kao i reparativna 

dentinogeneza. Od ukupnog broja uzoraka iz kontrolne grupe zuba pacova, analiza dobijenih 

a b c 
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rezultata je pokazala da je  ekspresija TGF-β1 bila uočena u  25.0% uzoraka od ukupnog broja 

uzoraka, što govori da je u ovoj grupi zuba sa uočenom ekspresijom vjerovatno bilo karioznih 

lezija, promjena na pulpi i defekata na gleđi, koji su podstakli ekspresiju navedenog medijatora. 

  

 

 

Slika 18. Poprečni presjek zuba. Odsutna ekspresija TGF u citoplazmi odontoblasta, (ocjena 0), 

anti-TGF x 200 

 

Na slici 19 je prikazan poprečni presjek zuba pacova iz kontrolne grupe koji nisu dobijali 

olovo u vodi i na kojoj se jasno vidi da je niska ekspresije tenascina-C, kao i reparativna 

dentinogeneza. Od ukupnog broja uzoraka iz kontrolne grupe zuba pacova, analiza dobijenih 

rezultata je pokazala da je ekspresija tenascina-C bila uočena kod 16,7% od ukupnog broja  

uzoraka svih grupa, što govori da je u ovoj grupi zuba sa uočenom ekspresijom slabe ili 

umjerene fokalne pozitivnosti  (ocjena ) vjerovatno bilo karijesnih  lezija, promjena na pulpi ili 

defekata na gleđi koji su podstakli ekspresiju navedenog medijatora. 

 

Slika 19. (K7) Poprečni presjek zuba. Prikaz niska ekspresije tenascina-C, 
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u citoplazmi odontoblasta (ocjena 1), anti-tenascin x 200   

 

 

5.1.3. Rezultati imuohistohemijske analize zuba pacova sa dijabetesom koji su dobijali olovo-

acetat 14 i 30 dana-prikazi histoloških preparata 

 

  Na histološkom prikazu presijeka pulpe uočava se visoka ekspresija TGF-β1 u citoplazmi 

odontoblasta (ocjena 3) (slika 20). Analizom dobijenih rezultata, ekspresija TGF-β1 visoke 

difuznosti je uočena u grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana, u manjem broju 

uzoraka u odnosu na uzorke zuba pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana u vodi. 

 

Slika 20. Poprečni presjek zuba pacova koji su dobijali olovo tokom 14 dana u vodi, sa 

eksperimentalno izazavanim dijabetesom. Prikaz visoke ekspresije TGF u citoplazmi 

odontoblasta (ocjena 3), anti-TGF x 400 

 

Na slikama od 12 od 16 prikazani su poprečni presjeci korijena zuba pacova koji su 

dobijali olovo-acetat u vodi tokom 30 dana. Na histološkom presijeku je prikaz interdentalnog 

dijela gingive zuba pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30 dana (slika 21). Uočava se 

zapaljenje gingive (gingivitis).  
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Slika 21.  Prikaz interdentalnog dijela gingive. Uočava se zapaljenje  

gingive, HEx 400. 

Na histološkom presjeku je prikazan poprečni presjek zuba pacova koji su dobijali olovo 

u vodi tokom 30 dana, gdje je uočen visoke ekspresije fibronektina u citoplazmi odontoblasta 

(ocjena 3) (slika 22).  

  

 

 

Slika 22. Poprečni presjek zuba. Prikaz visoke ekspresije fibronektina u citoplazmi odontoblasta 

(ocjena 3), anti-fibronektin x 400 

 

 Na slici 23 (23a i 23b) prikazan je poprečni presijek korijena zuba pacova koji su dobijali 

olovo tokom 30 dana, sa visokom ekspresijom fibronektina u citoplazmi odontoblasta. 

 

             a b 
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Slika 23: Poprečni presjek zuba. Prikaz visoke ekspresije fibronektina u citoplazmi odontoblasta 

(ocjena 3)  a) anti-fibronektin x 200 i b) anti-fibronektin x 400. 

 

 

Na histoloskom presjeku je prikazan poprečni presjek zuba pacova koji su dobijali olovo 

u vodi tokom 30 dana (slika 24). Uočava se pulpa, sloj odontoblasta, predentin, dentin, cement, 

periodontalni ligament i vilična kost bez morfoloških promjena. 

 

                     

Slika 24: Poprečni presjek zuba. Uočava se pulpa, sloj odontoblasta, predentin, dentin, cement, 

periodontalni ligament i vilična kost bez morfoloških promjena: a) HE x 100, b) HE x 200 i c) 

HE x 400. 

 

 Na slici 25 prikazan je poprečni presijek korijena zuba pacova koji su dobijali olovo 

tokom 30 dana, sa viskom ekpresijom TGF-β1, u citoplazmi odontoblasta. 

 

 

Slika 25. Poprečni presjek zuba. Prikaz visoke ekspresije TGF-β1 u citoplazmi odontoblasta 

(ocjena 3), anti-TGF β1 x 400. 

 

 

a b c 
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5.2.Rezultati SEM analize zuba pacova  

 

SEM-EDS analiza rađena je kod dvije grupe zuba pacova iz grupe A1 i A2: 

a) grupe A1:  analiza rađena na 12 zuba pacova sa vještaki izazvanim dijabetesom, koji su 

pili olovo 14 dana  

b) grupa  A2: analiza rađena na 9 zuba pacova koji su pili olovo 30 dana (grupa  A2) 

 SEM-EDS analiza je rađena u tri sloja zuba: u gleđi (spectrum 1), predjelu gleđno-

dentinske granice (spectrum 2), u dentinu (spectrum 3)  i  u pulpi (spectrum 4). Samo na jednom 

zubu, u grupi pacova koji su pili olovo 14 dana SEM-EDS analiza je  rađena u pulpi (spectrum 

4). U grupi pacova koji su pili olovo u vodi za piće 14 dana, SEM je rađena u gleđi na 12 zuba, u 

gleđno dentinskoj granici na 11 zuba i u dentinu na 12 zuba. U grupi pacova koji su pili olovo u 

vodi za piće 30 dana, SEM je rađena u gleđi na 7 zuba, u gleđno dentinskoj granici na 8 zuba, u 

dentinu na 6 zuba i u pulpi na jednom zubu.  U slijedećoj tabeli prikazan je broj pozitivnih nalaza 

masenih udjela navedenih elemenata u ispitivanim djelovima zuba u obe ispitivane grupe. 

a) grupe A1: SEM-EDS je rađena u  grupi pacova koji su pili olovo u vodi za piće 14 dana , u 

gleđi na 12 zuba, u gleđno dentinskoj granici na 11 zuba , u dentinu na 12 zuba i u pulpi na  

jednom zubu,  

b) grupa  A2:  :  SEM-EDS  je rađena kod pacova pacova koji su pili olovo30 dana , u gleđi na 7    

zuba, u gleđno dentinskoj granici na 8 zubau dentinu na 6 zuba i u pulpi na jednom zubu.  

 Ovom analizom određivani su maseni udjeli elemenata u navedenim delovima zuba i u 

navedenim segmentima zuba nađeno je prisustvo slijedećih elemenata: C, O, Na,  Mg,  P,  K, Ca 

i Pb. U slijedećoj tabeli prikazan je broj pozitivnih nalaza masenih udjela navedenih elemenata u 

ispitivanim djelovima zuba u obe ispitivane grupe (A1 i A2 grupa) (tabela12). 
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Tabela 12. Broj zuba sa  masenim udijelom pojedinih elemenata zuba pacova koji su dobijali Pb 

Wt% P 4 sloj j zuba 

Gleđ 12 7 

GDG 11 8 

Dentin 12 6 

Pulpa 0 1 

Wt% K 5 sloj j zuba 

Gleđ 0 1 

GDG 0 1 

Dentin 0 0 

Pulpa 0 0 

Wt% Ca 6 sloj j zuba 

Gleđ 12 7 

GDG 11 8 

Dentin 12 6 

Pulpa 0 1 

Wt% Pb 7 sloj j zuba 

Gleđ 0 2 

GDG 0 0 

Dentin 0 0 

Pulpa 0 0 

 

N 

Grupa 

Pacovi dobijali 14 

dana 
Pacovi dobijali 30  dana 

Broj zuba Broj zuba 

Wt% C   1 Sloj zuba 

Gleđ 12 7 

GDG  11 8 

Dentin 12 6 

Pulpa 0 1 

Wt% Na  2 Sloj zuba 

Gleđ 1 4 

GDG 0 2 

Dentin 2 0 

Pulpa 0 0 

Wt% Mg  3 Sloj zuba 

Gleđ 0 0 

GDG 0 1 

Dentin 2 0 

Pulpa 0 0 
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Tabela 13. Prosječne vrijednosti masenog udjela pojedinih elemenata u dijelovima zuba kod 

ispitivanih grupa 

 Sloj zuba 

Grupa 

Pb 14 dana Pb 30 dana 

N x  SD Med Min Maks N x  SD Med Min Maks 

Wt% 

C 

Gleđ 12 24.25 13.57 20.86 9.12 53.65 7 31.09 15.17 28.94 13.53 56.63 

GTG 11 19.95 6.92 18.89 11.74 35.28 8 21.68 9.52 17.58 14.95 43.24 

Dentin 12 23.56 6.58 24.87 11.57 32.36 6 19.91 6.78 22.61 10.08 26.09 

Pulpa 0 . . . . . 1 17.83 . 17.83 17.83 17.83 

Ukupno 35 22.66 9.55 21.25 9.12 53.65 22 24.02 11.50 21.68 10.08 56.63 

Wt% 

O 

Gleđ 12 38.17 8.26 41.80 16.78 43.88 7 41.13 9.63 44.84 24.75 54.55 

GTG 11 38.26 4.48 38.81 31.09 44.79 8 44.88 8.74 46.87 27.69 54.48 

Dentin 12 39.43 5.90 39.62 30.00 46.61 6 44.14 11.07 46.39 24.26 55.13 

Pulpa 0 . . . . . 1 36.52 . 36.52 36.52 36.52 

Ukupno 35 38.63 6.29 39.58 16.78 46.61 22 43.10 9.28 45.05 24.26 55.13 

Wt% 

Na 

Gleđ 12 .09 .32 .00 .00 1.10 7 .91 1.22 .82 .00 3.44 

GTG 11 .00 .00 .00 .00 .00 8 .22 .41 .00 .00 .98 

Dentin 12 .22 .51 .00 .00 1.35 6 .00 .00 .00 .00 .00 

Pulpa 0 . . . . . 1 .00 . .00 .00 .00 

Ukupno 35 .11 .35 .00 .00 1.35 22 .37 .79 .00 .00 3.44 

Wt% 

Mg 

Gleđ 12 .00 .00 .00 .00 .00 7 .00 .00 .00 .00 .00 

GTG 11 .00 .00 .00 .00 .00 8 .07 .21 .00 .00 .58 

Dentin 12 .11 .27 .00 .00 .81 6 .00 .00 .00 .00 .00 

Pulpa 0 . . . . . 1 .00 . .00 .00 .00 

Ukupno 35 .04 .16 .00 .00 .81 22 .03 .12 .00 .00 .58 

Wt% 

Al 

Gleđ 12 .00 .00 .00 .00 .00 7 .00 .00 .00 .00 .00 

GTG 11 .07 .22 .00 .00 .74 8 .00 .00 .00 .00 .00 

Dentin 12 .00 .00 .00 .00 .00 6 .00 .00 .00 .00 .00 

Pulpa 0 . . . . . 1 .00 . .00 .00 .00 

Ukupno 35 .02 .13 .00 .00 .74 22 .00 .00 .00 .00 .00 

Wt% P 

Gleđ 12 13.92 3.39 14.66 8.14 19.22 7 10.62 4.49 10.90 1.36 14.51 

GTG 11 15.61 2.40 15.87 10.24 18.77 8 12.91 4.54 13.43 3.50 18.23 

Dentin 12 13.95 2.13 13.86 10.55 17.40 6 13.95 3.06 14.50 9.08 17.10 

Pulpa 0 . . . . . 1 16.55 . 16.55 16.55 16.55 

Ukupno 35 14.46 2.74 14.68 8.14 19.22 22 12.63 4.18 13.43 1.36 18.23 

Wt% Gleđ 12 .21 .41 .00 .00 1.16 7 .22 .30 .00 .00 .77 
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Cl GTG 11 .00 .00 .00 .00 .00 8 .02 .07 .00 .00 .19 

Dentin 12 .16 .37 .00 .00 1.03 6 .00 .00 .00 .00 .00 

Pulpa 0 . . . . . 1 .00 . .00 .00 .00 

Ukupno 35 .13 .33 .00 .00 1.16 22 .08 .19 .00 .00 .77 

Wt% 

K 

Gleđ 12 .00 .00 .00 .00 .00 7 .03 .08 .00 .00 .20 

GTG 11 .00 .00 .00 .00 .00 8 .08 .22 .00 .00 .62 

Dentin 12 .00 .00 .00 .00 .00 6 .00 .00 .00 .00 .00 

Pulpa 0 . . . . . 1 .00 . .00 .00 .00 

Ukupno 35 .00 .00 .00 .00 .00 22 .04 .14 .00 .00 .62 

Wt% 

Ca 

Gleđ 12 23.28 5.68 23.02 14.37 31.76 7 15.48 8.26 17.10 .67 25.88 

GTG 11 25.66 4.35 25.28 15.98 31.73 8 20.13 10.82 20.72 1.92 37.40 

Dentin 12 22.35 4.52 23.11 14.69 27.79 6 21.74 8.49 21.65 9.70 33.57 

Pulpa 0 . . . . . 1 29.10 . 29.10 29.10 29.10 

Ukupno 35 23.71 4.96 24.86 14.37 31.76 22 19.50 9.33 19.38 .67 37.40 

Wt% I 

Gleđ 12 .32 .61 .00 .00 1.70 7 .17 .45 .00 .00 1.20 

GTG 11 .46 .80 .00 .00 2.10 8 .00 .00 .00 .00 .00 

Dentin 12 .18 .62 .00 .00 2.14 6 .27 .65 .00 .00 1.60 

Pulpa 0 . . . . . 1 .00 . .00 .00 .00 

Ukupno 35 .32 .67 .00 .00 2.14 22 .13 .42 .00 .00 1.60 

Wt% 

Pb 

Gleđ 12 .00 .00 .00 .00 .00 7 .36 .62 .00 .00 1.30 

GTG 11 .00 .00 .00 .00 .00 8 .00 .00 .00 .00 .00 

Dentin 12 .00 .00 .00 .00 .00 6 .00 .00 .00 .00 .00 

Pulpa 0 . . . . . 1 .00 . .00 .00 .00 

Ukupno 35 .00 .00 .00 .00 .00 22 .11 .37 .00 .00 1.30 

 

U tabelama 13 prikazane su prosječne vrijednosti masenih udjela pojedinih elemanata u 

dijelovima zuba kod ispitivanih grupa. Prosječne vrijednosti udjela ugljenika u zubu pacova koji 

su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 dana bila je najveća u gleđi (24,25), potom u dentinu 

(23,56) i najmanja u predjelu gleđno-dentinske granice (19,95). Prosječne vrijednosti masenih 

udjela ugljenika u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 dana, bila je najveća u gleđi (31,09), 

zatim u dijelu gleđno-dentinske granice i manja u dentinu (21,68). Prosječne vrijednosti udjela 

kiseonika u zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 dana bila je najveća u 

dentinu (39.43), potom u predjelu gleđno-dentinske granice (38,26) a u gleđi (38.17)  najmanja. 

Prosječne vrijednosti masenih udjela kiseonika  u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 dana, 

bila je u predjelu gleđno-dentinske granice (44.48) u gleđi (41,13), potom i  u dentinu (44.14). 

Prosječne vrijednosti udjela natrijuma u zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće 
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tokom 14 dana bila je najveća u dentinu (0,22), potom u gleđi (0,09) i najmanja u predjelu 

gleđno-dentinske granice (38,17). Prosječne vrijednosti masenih udjela natrijuma  u zubu pacova 

koji su dobijali olovo 30 dana, bila je najveća u gleđi (31,09), potom u predjelu gleđno-dentinske 

granice (0,022) i u dentinu nije ni detektovana. Prosječne vrijednosti udjela magnezijuma u 

zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 dana bila je detektovana samo u 

dentinu (0,11). Prosječne vrijednosti masenih udjela magnezijuma  u zubu pacova koji su 

dobijali olovo 30 dana,bila je pronađena jedino u predjelu gleđno-dentinske granice (0,07). 

Prosječne vrijednosti udjela aluminijuma u zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće 

tokom 14 dana bila je detektovana samo u oblasti gleđno-dentinske granice (0,11). Dok 

prosječne vrijednosti masenih udjela magnezijuma  u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 

dana nije ni detektovana. Prosječne vrijednosti masenih udjela fosfora u zubu pacova koji su 

dobijali olovo 14 dana, bila je najveća u predjelu gleđno-dentinske granice (15,61), potom u 

predjelu dentina (13,96) i  u gleđi najmanja vrijednost (13,92). Prosječne vrijednosti masenih 

udjela fosfora u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 dana,bila je najveća  u dentinu (13,96), 

zatim u oblasti gleđno-dentinske granice (21,91) a najmanja u gleđi (10,62). Prosječne 

vrijednosti masenih udjela hlora u zubu  pacova koji su dobijali olovo 14  dana, bila je najveća u 

predjelu gleđi (0,21), potom u predjelu dentina (0,16) i u oblasti gleđno-dentinske granice nije ni 

detektovan. Prosječne vrijednosti masenih udjela hlora u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 

dana, bila je najveća  u gleđi (13,96), zatim u oblasti gleđno-dentinske granice (0,02) a u dentinu 

nije ni detektovan. 

Prosječne vrijednosti udjela kalijuma u zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće 

tokom 14 dana nije ni detektovana. Prosječne vrijednosti masenih udjela kalijuma u zubu 

pacova koji su dobijali olovo 30 dana, bila je najveća u u predjelu gleđno-dentinske granice (0,8) 

i  potom u gleđi (0,03)  u dentinu nije ni detektovan. Prosječne vrijednosti udjela kalcijuma u 

zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 dana bila je najveća u gleđno-

dentinske granice (25,66) potom u gleđi (23,28) i najmanja u dentinu (22,35). Prosječne 

vrijednosti masenih udjela kalcijuma  u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 dana, bila je 

najveća u pulpi (29,10), potom i  u dentinu (21,74), u oblasti gleđno-dentinske granice (20,13) a 

u pulpi (15,48). Prosječne vrijednosti udjela joda  u zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za 

piće tokom 14 dana bila je najveća u  oblasti gleđno-dentinske granice (0,46) potom u gleđi 

(032) i najmanja u dentinu (0,18).  Prosječne vrijednosti masenih udjela joda u zubu pacova koji 
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su dobijali olovo 30 dana, bila je najveća u u dentinu (0,27), u gleđi (0,17) a u oblasti gleđno-

dentinske granice nije ni detektovan.  

Prosječne vrijednosti udjela olova  u zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 

nije detektovana ni u jednom sloju zuba. Prosječne vrijednosti masenih udjela olova  u zubu 

pacova koji su dobijali olovo 30 dana, bila je detektovana samo u gleđi (0,36). Maseni udio 

olova uočen je samo kod dva zuba i to u grupi koja je dobijala olovo tokom 30 dana. Olovo je 

registrovano samo u predjelu gleđi. 

 

     

                 Tabela 14.  Značajnost razlike masenih udjela pojedinih  elemenata između testiranih  

                                     grupa nezavisno od analiziranog djela zuba     

 Mann-Whitney U Z P 

Wt% C 373.000 -.197 .844 

Wt% O 246.000 -2.278 .023 

Wt% Na 318.000 -1.730 .084 

Wt% Mg 380.500 -.191 .849 

Wt% Al 374.000 -.793 .428 

Wt% P 289.500 -1.566 .117 

Wt% Cl 379.000 -.155 .877 

Wt% K 350.000 -1.800 .072 

Wt% Ca 273.000 -1.836 .066 

Wt% I 341.000 -1.136 .256 

Wt% Pb 350.000 -1.800 .072 

 

Analiza ukupno dobijenih vrijednosti masenog udjela pojedinih elemenata je ukazala da 

postoji statistički značajna razlika samo u masenim vrijednostima kiseonika (p<0,23). Manje 

vrijednosti su uočene u grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 dana u 

odnosu na grupu pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana (tabela 14, slika 26). 
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Slika 26. Box-plot dijagram masenog udjela kiseonika u ispitivanim grupama 

 

 

Tabela 15.  Značajnost razlike masenih udjela pojedinih elemenata između testiranih    

                             grupa u gleđi 

 Mann-Whitney U Z P 

Wt% C 28.000 -1.183 .261 

Wt% O 29.000 -1.099 .299 

Wt% Na 21.500 -2.235 .083 

Wt% Mg 42.000 .000 1.000 

Wt% Al 42.000 .000 1.000 

Wt% P 21.000 -1.775 .083 

Wt% Cl 38.000 -.410 .773 

Wt% K 36.000 -1.309 .650 

Wt% Ca 17.000 -2.114 .036 

Wt% I 37.000 -.592 .711 

Wt% Pb 30.000 -1.902 .340 

 

Analiza dobijenih vrijednosti masenog udjela pojedinih elemenata u gleđi je ukazala da 

postoji statistički značajna razlika jedino u vrijednostima kalcijuma (p<0,06). I ovdje su manje 

vrijednosti zabilježene u grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 dana u 
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odnosu na grupu pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana. U masenim udjelima ostalih 

elemenata nije dobijena statistički značajna razlika (tabela 15, slika 27). 

 

  

 

 
 

Slika 27. Box-plot masenog udjela kalcijuma u gleđi između ispitivanih grupa 

 

                     Tabela 16. Značajnost razlike masenih udjela pojedinih  elemenata između     

                                     testiranih  grupa u predjelu gleđno-dentinske granice 

 Mann-Whitney U Z P 

Wt% C 41.000 -.248 .840 

Wt% O 17.000 -2.229 .026 

Wt% Na 33.000 -1.704 .395 

Wt% Mg 38.500 -1.173 .657 

Wt% Al 40.000 -.853 .778 

Wt% P 26.000 -1.486 .152 

Wt% Cl 38.500 -1.173 .657 

Wt% K 38.500 -1.173 .657 

Wt% Ca 29.000 -1.239 .238 

Wt% I 32.000 -1.560 .351 

Wt% Pb 44.000 .000 1.000 
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Analiza dobijenih vrijednosti masenog udijela pojedinih elemenata u predjelu gleđno-

dentinske granice   je ukazala da postoji samo statistički značajna razlika jedino u vrijednostima 

kiseonika (p<0,026). Manje vrijednosti su dobijene u grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi 

za piće tokom 14 dana u odnosu na grupu pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana. U 

masenim udjelima ostalih elemenata nije dobijena statistički značajna razlika (tabela 16, slika 

28). 

 

Slika 28.  Box-plot dijagram masenog udijela kiseonika u gleđno dentinskoj granici u ispitivanim 

grupama 

 

                        Tabela 17.  Značajnost razlike masenih udjela pojedinih  elemenata između   

                                         testiranih  grupa u dentinu 

 Mann-Whitney U Z P 

Wt% C 25.000 -1.030 .335 

 

Wt% O 
22.000 -1.311 .213 

Wt% Na 30.000 -1.029 .616 

Wt% Mg 30.000 -1.029 .616 

Wt% Al 36.000 .000 1.000 

Wt% P 34.000 -.187 .892 

Wt% Cl 30.000 -1.029 .616 

Wt% K 36.000 .000 1.000 

Wt% Ca 34.500 -.141 .892 

Wt% I 33.500 -.429 .820 

Wt% Pb 36.000 .000 1.000 
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 Analiza dobijenih vrijednosti masenog udjela pojedinih elemenata u dentinu pokazala je 

da ne postoji statistički značajna razlika u masenim udjelima elemenata između ispitivanih grupa 

(tabela 17).  

Povezanost dobijenih vrijednosti masenog udjela pojedinih elemenata u određenim 

dijelovima zuba procjenjivana je Spirmanovim koeficijentom korelacije. Uočeno je da  postoji 

statistički značajna pozitivna korelacija između masenog udjela ugljenika (C) sa masenim 

udjelima natrijuma i hlora, a statistički značajna negativna korelacija sa masenim udjelima 

kiseonika, fosfora i kalcijuma. Takođe je zapaženo da postoji statistički značajna negativna 

korelacija između  masenog udjela kiseonika sa masenim udjelima ugljenika,  kalcijuma i joda. 

Statistički značajna negativna korelacija zabilježena je između masenog udjela natrijuma sa 

masenim udjelima fosfora, hlora i kalcijuma. Nije uočena statistički značajna korelacija masenog 

udjela magnezijuma sa masenim udjelima ostalih elmenata. Postoji statistički značajna korelacija 

masenog udjela aluminijuma sa masenim udjelom joda i da ne postoji statistički značajna 

negativna korelacija između  masenog udjela fosfora sa masenim udjelima ugljenika, natrijuma, 

hlora i statistički značajna pozitivna korelacija sa masenim udjelom kalcijuma. Uočeno je da  ne 

postoji statistički značajna negativna korelacija između  masenog udjela hlora sa masenim 

udjelima natrijuma, fosfora i  kalcijuma i statistički značajna pozitivna korelacija sa masenim 

udjeliom ugljenika.Nije registrovana statistički značajna korelacija masenog udjela kalijuma sa 

masenim udjelima ostalih elmenata. Postoji statistički značajna negativna korelacija između  

masenog udjela kalcijuma sa masenim udjelima ugljenika, kiseonika, natrijuma, hlora i olova i 

statistički značajna pozitivna korelacija sa masenim udjeliom fosfora. Zapaženo je da postoji 

statistički značajna negativna korrelacija između masenog udjela joda sa masenim udjelom 

kiseonika i statistički značajna pozitivna korelacija sa masenim udjelom aluminijuma. I takođe je 

uočeno da postoji statistički značajna negativna korelacija između masenog udjela olova sa 

masenim udjelom kalcijuma (tabela 18). 

 

 

 

 



73 
  

Tabela 18. Matrica Spirmanovih koeficijenata korelacije masenih udjela elemenata 

Spirmanov Ro Wt% C Wt% O Wt% Na 
Wt% 

Mg 
Wt% Al Wt% P Wt% Cl Wt% K Wt% Ca Wt% I Wt% Pb 

Wt% C 

Ro 1.000 -.267* .304* .126 .000 -.804** .466** .077 -.657** .055 .232 

P . .044 .022 .350 1.000 .000 .000 .570 .000 .686 .083 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% O 

Ro -.267* 1.000 .075 .098 -.146 -.247 -.221 -.221 -.467** -.410** .197 

P .044 . .580 .467 .278 .064 .098 .098 .000 .002 .141 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% 

Na 

Ro .304* .075 1.000 -.102 -.058 -.410** .621** .209 -.442** -.073 .164 

P .022 .580 . .452 .670 .002 .000 .118 .001 .588 .223 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% 

Mg 

Ro .126 .098 -.102 1.000 -.031 -.167 -.102 -.045 -.169 -.102 -.045 

P .350 .467 .452 . .816 .213 .452 .740 .209 .452 .740 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% Al 

Ro .000 -.146 -.058 -.031 1.000 .114 -.058 -.025 .130 .307* -.025 

P 1.000 .278 .670 .816 . .400 .670 .851 .335 .020 .851 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% P 

Ro -.804** -.247 -.410** -.167 .114 1.000 -.424** -.012 .927** .096 -.249 

P .000 .064 .002 .213 .400 . .001 .929 .000 .479 .062 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% Cl 

Ro .466** -.221 .621** -.102 -.058 -.424** 1.000 .173 -.299* .066 .156 

P .000 .098 .000 .452 .670 .001 . .197 .024 .628 .248 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% K 

Ro .077 -.221 .209 -.045 -.025 -.012 .173 1.000 .006 -.082 -.036 

P .570 .098 .118 .740 .851 .929 .197 . .966 .543 .788 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% Ca 

Ro -.657** -.467** -.442** -.169 .130 .927** -.299* .006 1.000 .206 -.272* 

P .000 .000 .001 .209 .335 .000 .024 .966 . .124 .040 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% I 

Ro .055 -.410** -.073 -.102 .307* .096 .066 -.082 .206 1.000 -.082 

P .686 .002 .588 .452 .020 .479 .628 .543 .124 . .543 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

Wt% Pb 

Ro .232 .197 .164 -.045 -.025 -.249 .156 -.036 -.272* -.082 1.000 

P .083 .141 .223 .740 .851 .062 .248 .788 .040 .543 . 

N 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 

** Korelacija je statistički značajna na nivou verovatnoće od 0.01 

*  Korelacija je statistički značajna na nivou verovatnoće od 0.05 
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6. DISKUSIJA 

6.1. DISKUSIJA REZULTATA IMUNOHISTOHEMIJSKE ANALIZE  

 

  

 Uprkos činjenici da je izloženost olovu jedan od  glavnih  zdravstvenih problema u 

mnogim zemljama jer ono utiče na opšte  zdravlje i patologiju zuba (nastanak karijesa, defekti 

gleđi zuba)  ipak je broj studija koje su se bavile ispitivanjem uticaja olova na ćelije pulpnog 

tkiva koje učestvuju u dentinogenezi  jako ogrančen. Poznato je da reparatorna dentinogeneza i 

formiranje tercijarnog  dentina nastaje kao odgovor na odgovarajuće patološke nadražaja, a jedan 

od njih je i sam uticaj olova [2,3,8] 

        In vivo životinjski modeli obezbeđuju prihvatljivu alternativu ljudskim modelima, mada 

razlike među vrstama treba uzeti u obzir u tumačenju reakcije tkiva. Većina istraživača u svojim 

studijama koristi eksperimentalne modele za ispitivanje odontogeneze pulpe [100]. 

        Podstaknuti ovim saznanjima, ova studija se bavila ispitivanjem uticaja olova na distribuciju 

medijatora dentinogeneze u pulpi zuba pacova. U ovu kliničku studiju su bila uključena 42 

laboratorijska pacova Wistar soja odnosno 682 zuba (molara i premolara). Imunohistohemijska 

analiza imala je za cilj da procjeni ekspresije fibronektina, tenascina-C i TGF-β1 u pulpi 

(rastresitom vezivnom tkivu pulpe, fibroblastima pulpe), odontoblastima, predentinu i dentinu 

(nastavcima odontoblasta-Tomesova vlakna). Takođe su ispitivane i morfološke promijene u 

gingivi, ameloblastima, gleđi, dentinu, odontoblastima i pulpi. Zadatak imunohistohemijske 

analize o ovoj studiji je bio da lokalizuje specifične antigene u tkivu, pomoću ciljno usmjerenih 

antitijela i prepozna samo ciljni antigen pri tom omugućavajući vizuelizaciju biomarkera i 

ekspresije pojedinih proteina u različitim tkivima. Ispitivanje mehanizma signalizacije procesa 

odgovornih za indukciju odontoblastne diferencijacije je od fundamentalnog značaja za 

razumijevanje reparatorne sposobnosti pulpnog tkiva. Rezultati novijih istraživanja su pokazali 

da su brojniji  signalni molekuli uključeni u transdukcione mehanizme dentinogeneze i da imaju 

izrazitu bioaktivnost u vrlo malim koncentracijama. Među ovim molekulima značajno mjesto 

pripada  fibronektinu, faktoru rasta i progenitornim ćelijama pulpe obzirom na njihovu ulogu u 

podsticanju dentinogeneze [54,55].  

       Studija Nabil-a i njegovih saradnika imala je za cilj da ispita  prisutvo olova u zubima 

pacova, nakon njegove oralne aplikacije vodom za piće i da se  procijeni uticaj različitih 
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koncentracija olovo acetata kod mužjaka Albino pacova pomoću krvne slike, težine, krvne  

plazme, odnosno na osnovu funkcije jetre, bubrega i tiroidne žlijezde. Ova studije je potvrdila da 

olovni acetat ima štetno dejstvo na opšte zdravlje mužjaka Albino pacova. Neki radovi su takođe 

ukazali na značaj olova u nastanku i razvoju pojedinih stomatoloških oboljenja te su pojedini 

autori ispitivali sadržaj olova u zubima, pljuvački i gingivi radnika profesionalno izloženim 

olovu. Rezultati ovih istraživanja su  ukazali na značajnu akumulaciju olova kao i vezu olova sa  

oboljenjima kao što su karijes i parodontopatija .To su potvrdila  i  ispitivanja Cleymaet-a R. i 

saradnika gdje  je utvrđeno da je koncentracija olova u krvi i pljuvački  u korelaciji sa njegovim 

sadržajem u površinskom sloju gleđi [78,67,104,105]. 

 

6.1.1. Diskusija ekspresije fibronektina u procesu odontogeneze 

 

U ovoj studiji za detekciju fibronektina je korišteno poliklonalno zečije antitijelo (Rabbit 

on Rodent HRP- polymer, Biocare Medical) koje je visoko specifično za fibronektina. a dobijena 

bojenja su jasno vizuelizirala spoj antitijelo-fibronektin. Procjena eskpresije istraživanih 

antitijela je rađena prema vlastitoj semikvantitativnoj skali prikazanoj u tabeli 1. Fibronektini su 

veliki glikoproteini koji učestvuju u mnogim ćelijskim procesima, posebno u interakciji sa 

ekstracelularnim matriksom i ćelijama kao što su fibroblasti, osteoblasti itd. U mnogim studijama 

je analizirana ekspresija, funkcija i struktura fibronektina i otkriveno da fibronektin ima 

kompleksnu molekularnu strukturu. Uticaj fibronektina na odontogenezu nije tačno razjašnjen ali 

se smatra da ima ulogu signalne molekule koja podstiče  različite ćelijske funkcije uključujući 

adheziju, migraciju i sekundarnu inicijaciju diferencijacije odontoblastima srodnih ćelija [12,13].                                 

Vojinović i sar. (2002. godine) su na osnovu SEM analize ispitivali patološku 

dentinogenezu. U studiji su korištena tri humana mliječna zuba i jedan zub psa. U ovoj studiji je 

utvrđeno da je struktura patološkog dentina slična strukturi pokrovnog dentina i da značajno  

zavisi od jačine i dužine iritacije (nadražaja) pri čemu jake iritacije mogu da oštete  odontoblaste. 

Međutim, odontoblasti kao izuzetno otporne ćelije ponekad i pod jakim iritacijama mogu da 

sačuvaju integritet i nastave da formiraju tubule unutar amorfne dentinske mase. Rezultati ove 

eksperimentalne studije su usaglašeni sa rezultatima naših  istraživanja u pogledu reaktivne 

dentinogeneze, jer su pokazali da je ekspresija fibronektina, visoke difuzne pozitivnosti bila 

najveća u grupi pacova koji su uzimali olovo 30 dana (63.6%)  i ekspresija TGF-β1 visoke 
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difuzna pozitivnost je bila najizraženija u grupi  koji su uzimali olovo 30 dana (45.5%), dok je 

visoka  difuzna pozitivnost u grupu pacova sa dijabetesom koji su dobijali olovo 14 dana i bili 

uočena samo u 24.0%. Uloga fibronektina u odontogenezi je važna s obzirom da njegova  

koncentracija u toku odontogeneze raste. Kada odontoblasti formiraju dentin kao odgovor na 

nadražaj ili ozljedu, on je onda drugačiji od sekundarnog a naziva se reparatorni, iregularni ili 

tercijarni osteodentin [3].    

Rezultate ove studije su saglasni i sa nalazima Yoshiba i saradnika  koji  su ispitivali 

distribuciju  fibronektina u pulpi zuba  u razvoju i razvijenim zubima metodom indirektne 

imunofluorescencije koji su potvrdili da je fibronektin bio prisutan u sloju odontoblasta tijekom 

svih faza dentinogeneze. U apikalnoj regije zuba u razvoju,  intenzivnom fluorescencijom 

fibronektin je pronađen uz bazalnu membranu i u prvo formiranom sloju  predentina. Slična 

zastupljenost fibronektina kod razvijenih zuba je uočena u odontoblastnom sloju [57]. 

           U eksperimentalnom straživanju, koje je sprovedeno na psima gdje je biomatriks unutar 

pulpne komore zuba, eksperimentalnih životinja  poslužio kao uzorak, objašnjena je molekularna 

osnova indukcije stvaranja reparativnog dentina. Ovdje je pulpno tkivo eksperimentalnih  

životinja implantirano sa milpor-filterom, natopljenim fibronektinom što je i uticao na stvaranje 

dentinskog matriksa oko implantata i indukovalo pojavu odontoblastolikih ćelija. Do istog 

zaključka je došao i Veis koji je u svojoj studiji potvrdio da pulpne ćelije implantirane 

(prekrivene) fibronektinom, mogu biti  diferencirane u odontoblastima slične ćelije i da faktor 

rasta može uticati na  dentinogenezu indukovanu fibronektinom (koji veže faktore rasta, a 

posebno TGF- β1) [56].    

To  je potvrdilo i ovo istraživanje gdje je imunohistohemijskom analizom ispitivana 

ekspresija fibronektina u pulpi zuba pacova. U grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 

14 dana visoka fokalna pozitivnost ekspresije fibronektina je uočena u 48% slučajeva, slaba ili 

umjerena fokalna i visoka difuzna pozitivnost u po 24%, dok je odsustvo bojenja registrovano u 

4% slučajeva. U grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 30  dana, gdje se 

imunohistohemijskom analizom takođe utvrđivala ekspresija fibronektina, analiza rezultata je 

pokazala da je njegova visoka fokalna pozitivnost uočena u 27.3% slučajeva, slaba ili umjerena 

fokalna i visoka difuzna pozitivnost u po 9.1% dok je odsustvo bojenja nije  registrovano ni u 

jednom  slučaju.  
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Linde  i saradnici su u različitim fazama dentinogeneze ispitivali ekspresiju  fibronektina  

pomoću indirektne fluorescencije. Ekspresija fibronektina je utvrđena u bazalnoj membrane 

između unutrašnjeg gleđnog epitela i osnovnog  mezenhima zuba i u sloju predentina, ali ne i u 

predentinu što ukazuje da molekule  fibronektina nisu direktno uključene u mineralizaciju. [60]. 

           U ovoj studiji IHH analizom, kod grupe pacova sa indukovanim dijabetesom (koji su 

dobijali olovo tokom 14) su nađene brojne morfološke promjene (88%), pulpitisi (92%) odnosno 

krvarenja u pulpi (88%). Nekroze pulpe je bila neznatna u obe eksperimentalne grupe pacova. 

Pseudoepitelna hiperplazija je bila veća u grupi pacova sa eksperimentalno izazvanim DM-om 

(68%) kao i  periodontitis i gingivitis  (84%) u odnosu na pacove bez dijabetesa koji su dobijali 

olovo tokom 30 dana. Slične nalaze na modelu pacova sa eksperimentalno izazvanim diabetes 

mellitusom dobili su Tesseromatis i saradnici koji su ukazali na postojanje inflamacije u „lamini 

propriji“ gingive i u predelu papila, odnosno zadebljanje zida arteriola [111].  

 Nekontrolisan ili neadekvatno kontrolisan diabetes mellitus može biti faktor rizika za 

razvoj oralnih komplikacija. To je podstaklo Catanzaro-a i saradnike  da ispitaju da li DM 

dovodi do zapaljenja i strukturnih  promijena u pulpi. Mužijacima pacova Wistar soja su 

aplikovane injekcije streptozotocina (STZ) i indukovan vještački dijabetes. Nakon  30 i 90 dana 

nitriti u tkivu pulpe su bili povišeni samo u prvih 30 dana dok su poslije 60 dana bili manji u 

odnosu na kontrolnu grupu. Ova studija ukazuju da dijabetes dovodi do promjena u oralnim 

tkivima i ekspresije medijatora zapaljenja [106]. 

  Đeri je u svojoj eksperimentalnoj studiji sa pacovima Wistar soja, kod kojih je 

hiperglikemija eksperimentalo uzrokovana intraperitonealnom aplikacijom Alloxan-a, takođe 

utvrdila  da je usporeniji metabolizam pulpe kod dijabetičnih pacova nego kod zdravih i efekti 

direktnog prekrivanja su bili generalno slabiji, bez obzira na upotrijebljeni materijal (MTA ili 

CH). Zaključeno je da je mikroangiopatija u pulpi zuba jedan od razloga za ovakve rezultate 

[108].  

 Mikrocirkulacija pulpe ima važnu ulogu u regulaciji metaboličkih procesa zuba i 

dentinogeneze. Na krvne sudove pulpe utiču brojni fizičko-hemijski faktori koji mogu uticati na 

odbrambene reakcije pulpo-dentinskog kompleksa. Kod dijabetesa postoji poremećaj 

mikrocirkulacije u pulpi i posljedično usporavanje metabolizma i procesa odontogeneze u pulpi 

[22]. Ovim činjenicama se mogu objasniti rezultati ove studije koji ukazuju na značajne 

morfološke promjene, krvarenje u pulpi, pulpitis, pseudoepitelnu hiperplaziju i periodontitis i 
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gingivitis u grupi pacova sa eksperimentalno izazvanim dijabetesom naime, (čime je smanjena i 

odontogeneza) što takođe objašnjava i smanjena ekspresija fibronektina i TGF-β1 visoke  

difuzne  pozitivnosti. U zubnoj pulpi pacijenata sa šećernom bolešću postoje promjene na malim 

i većim krvnim sudovima, naročito zadebljanje bazalne membrane, koje utiče na leukotaksu 

polimorfonuklearnih leukocita i celularnih elemenata imunog sistema. Ove promjene su 

najizraženije u centralnoj zoni pulpe [90]. 

 Dok su mehanizmi obolijevanja parodonta kod DM-a potpuno razjašnjeni, ćelijski i 

molekularni mehanizmi poremećaja u zubnoj pulpi tokom dijabetesa su i dalje problem koji se 

istražuje [12]. Diabetes mellitus (DM) je stanje hronične hiperglikemije i predisponirajući faktor 

za nastanak karijesa, hipoplazije gleđi, gingivitisa, periodontitisa, oralne kandidijaze i 

kserostomije i mnogim drugim oboljenjima usne duplje [3].   

 To je  podstaklo Silvu i njene saradnike da ispitaju da li postoje  hipoplazije gleđi u  zuba 

pacova (mladunaca) Vistar soja, gdje su ženke dovedene u dijabetes tokom trudnoće. 

Makroskopski su uočeni bjeličasti defekti u gleđi (hipoplazije), što je potvrđeno i SEM-om u 

skoro svim zubima eksperimentalne grupe (93,88%). Takođe je u nekim studijama, kod pacova 

dovednih u dijabetes pronađeno više periapikalnih lezija nego kod zuba zdravih pacova [69]. 

 Neka istraživanja ukazuju na usporenu tj. smanjenu odbrambenu reakciju pulpe i 

odontoblasta (proces dentinogeneze) kod oboljelih od diabetes mellitusa. 

     Moradi sa saradnicima (2014) je patohistološkom analizom proučavao  promjene u pulpi 

nakon direktnog prekrivanja pulpe zuba pacova Vistar soja koji su dovedeni u dijabetes. Poslije  

četiri sedmice uočen je znatno intenzivniji inflamatorni odgovor pulpe  prekrivene cementom u 

eksperimentalnoj grupi dok je u na zubima tretiranih sa MTA uočena razlika u  inflamatornom 

odgovoru pulpe u odnosu na zdrave pacijenate. Ova preliminarna studija ukazuje na bolji 

terapeutski učinak (dejstvo) MTA na pulpu od cementa kod osoba sa dijabetesom  [71]. 

  

6.1.2. Diskusija ekspresija TGF-β1 u procesu odontogeneze 

 

  Neka istraživanja su detaljnije objasnila strukturu patološkog dentina pod uticajem olova, 

jer su uočene ćelije drugačije od odontoblasta. Autori su takođe zapazili da se u okuženju pulpnog 

tkiva, nalazi  specifični stimulator-faktor rasta TGF-β1, koji inicira i vodi ovaj proces [53]. 
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 Karakter signalizacije procesa odgovornih za indukciju odontoblastne diferencijacije je od 

fundamentalnog značaja za razumijevanje kako fiziološke dentinogeneze tako i reparatorne 

sposobnosti pulpnog tkiva. Ključne uloge igraju faktori rasta u fiziološkoj diferencijaciji 

odontoblasta, kao i tokom reparativne dentinogeneze.  Značajan fokus je stavljen na  faktore rasta, 

posebno na transformišući faktor rasta (TGF – ß1) β porodice, koji se može direktno uključiti u 

signalizaciju, citodiferencijaciju odontoblasta i odontoblastoidnih ćelija [7,53,100]. 

 Ekspresija faktora rasta u unutrašnjem gleđnom epitelu dovodi do njegovog zarobljavanja 

u dentalnoj bazalnoj membrani što kasnije utiče na formiranje  preodontoblasta [6].  

  Iako dokaz da su faktori rasta odgovorni  za signaliziranje odontoblastne diferencijacije 

in vivo još uvijek  nedostaje, poznato je da su transformišući faktor rasta-β1 ( TGF – ß1), TGF-

ß3, morfogenetski protein kosti-2 (BMP-2) i insulinu-sličan faktor rasta-1 (IGF-1), važne 

signalne molekule za odontoblastnu diferencijaciju u  in vitro uslovima [17]. 

  Tokom dugogodišnjih istraživanja, došlo se do zaključka da na diferencijaciju novih 

odontoblasta u pulpi utiču brojni faktori kao što su: koštani sijaloproteini, joni kalcijuma, 

ekstracelularni  matriks, faktori rasta, fibronektin, tenascin-C, NGF-u iz pulpe, odnosno citokini 

koji preko faktora rasta utiču na početak formiranja patološkog dentina (nastaje kao odgovor na  

patološke nadražaje pa i olova) što je takođe u  skladu sa rezultatima ovog  istraživanja. Analiza 

dobijenih rezultata je pokazala  da je visoka fokalna pozitivnost uočena u 20,0% slučajeva, slaba 

ili umjerena fokalna u 24,0 %  i visoka difuzna pozitivnost u 36,0 %, dok je odsustvo bojenja 

registrovano u 20,0 % zuba u grupi pacova koji su dobijali olovo u vodi tokom 14 dana.  

 Povećana ekspresija TGF-β1 je pronadjena u ćelijama pulpe tokom tercijarne 

dentinogeneze i utvrđena je uloga ovog faktora rasta na diferencijaciju specifičnih ćelija pulpe 

neophodnih u reparatornom odgovoru. Mnoge druge studije su potvrdile  da se TGF-β1  nalazi u  

dentinskom matriksu i utiče na vaskularne reakcije neophodne u reaktivnoj dentinogenezi [15-

17].  

 Magloira i saradnici, kao i mnogi drugi, pridaju značaj TGF-β1 u patološkoj 

dentinogenezi, usljed povrede zuba, kao posljedica karijesa odnosno preparacije kaviteta [45]. 

         Tabatabaei i saradnici su se u svojoj studiji bavili proučavanjem proliferacije matičnih 

ćelija u prisustvu  matriksa dentina  dobivenog iz nekolagenih proteina, faktora rasta iz 

trombocita i transformišućeg faktora rasta (TGF-β1). Rezultati su pokazali da kombinacija 
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faktora rasta i prečišćenog matriks bez ne-kolagenih proteina (naročito pri 10mg/ml 

koncentracije) ima mitotsko  djelovanje na  matične ćelije pulpe [48]. 

Laurent i saradnici (2008) su metodom imunohistohemijske analize ispitivali dejstvo 

silikatnog cementa (Biodentine™) i njegov uticaj na nastanak reparativnog dentina, modelovanje 

i sekreciju TGF-β1. Imunohistohemijskom analizom je došlo do rezultata koji ukazuju da je 

Biodentin™ (aplikovan direktno na pulpu)  izazvao  rani oblik sinteze (nastanka) reparativnog 

dentina  vjerovatno zbog modulacije lučenja TGF-β1 [6].  

 U eksperimentalnoj in vivo studiji, Tziafas i saradnici su ispitivali  uticaj TGF-β1, kao 

aktivne komponente matriksa  dentina tokom indukcije reparativne  dentinogeneze, na uzorcima  

pulpe zuba molara i očnjaka pasa. Imunohistohemijskom analizom pomoću  antitijela TGF-β1 su 

uočili da ćelije pulpe pokazuju ekspresiju kao odgovor na egzogeni  TGF-β1 [53].   

 Još neki autori su na osnovu dobijenih rezultata potvrdili da primjena pojedinih faktora 

rasta posebno TGF-β1, stimuliše diferencijaciju odontoblasta i dovodi do oslobađanja endogenih 

faktora rasta sadržanih u organskom matriksu dentina, što dodatno stimuliše dentinogenezu i 

objasnili strukturu patološkog dentina, odnosno nastanka patološkog dentina [44,53].  

      Mnoga imunohistohemijska ispitivanja i in situ hibridizacija su pokazali da se za vrijeme 

procesa diferencijacije odontoblasta pojavljuju: FGF-i, TGF-β 1-3, BM proteini, IGF-i kao i 

hormoni rasta. Takođe su neke savremenije studije pokazale da je povećana ekspresija hormona 

rasta pronađena u ćelijama pulpe tokom tercijarne dentinogeneze i da je  potvrđena uloga ovog 

faktora rasta na diferencijaciju specifičnih ćelija pulpe tokom  reparatornog odgovora. Oni  ističu 

da TGF-β1 (koji se nalazi u  dentinskom matriksu) utiče na vaskularne reakcije neophodne u 

reaktivnoj dentinogenezi i može  da izazovu transdentinsku stimulaciju odontoblasta u uslovima  

in vivo [18,99.70]. 

           Nakon diferencijacije, dolazi do ekspresije faktora rasta od strane odontoblasta, koji može 

ostati zarobljen unutar matrice dentina. Takvi faktori rasta mogu biti u stanju da signaliziraju 

reparativne procese koji dovode do diferencijacije ne-odontoblastnih ćelija, što je od velikog 

značaja prilikom povrede zuba. Ostali faktori rasta mogu da se povezuju sa odontoblastnom 

aktivnošću, ali ne mogu ostati unutar dentalne matrice. Na primjer, TGF-ß3 je izražen snažnije 

nego TGF-ß1 u humanim  odontoblastima, ali nije otkriven u matrici dentina [19]. 
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6.1.3. Diskusija ekspresije tenascina-C u procesu odontogeneze 

 

          Reakcije pulpo-dentinskog procesa na uticaj olova kao i  njihovi ćelijski i molekularni 

mehanizmi još nisu u potpunosti istraženi. Signalni molekuli ovih procesa su tkivni faktori rasta, 

tenascin-C, fibronektin i drugi faktori [21]. 

             D'Souza i saradnici su provjeravali da li su ćelije koje učestvuju u stvaranju reparativnog 

dentina slične odontobastima. Istraživanje je rađeno na prvim molarima pacova gdje su urađene 

preparacije pete klase a životinje su žrtvovane u različitim vremenskim intervalima. Na uzorcima  

dentina ovih zuba je rađena  hibridizacija sa genom specifičnim  za tipove kolagena I i III. 

Poliklonalna antitijela za dentin sialoprotein (DSP) i dentin specifičan protein (fenotip 

odontoblasta) su  korišteni  u imunohistohemijskim eksperimentima. Rezultati ove studije su 

ukazali da su ćelije koje formiraju reparativni dentin ćelije slične odontoblastima. [37]. 

             Ekspresija tenascina-C visoke fokalne pozitivnosti je bila  najizraženija u u grupi pacova 

sa eksperimentalno izazvanim DM-om koji su uzimali olovo 14 dana (72.0%). Visoka fokalna 

pozitivnost je uočena u 72,0% slučajeva, slaba ili umjerena fokalna u 8% i visoka difuzna 

pozitivnost u 12%, dok je odsustvo bojenja registrovano u 8% slučajeva. U grupi pacova koji su 

dobijali olovo u vodi tokom 30 dana visoka fokalna pozitivnost je uočena u 45.5% slučajeva, 

slaba ili umjerena fokalna u 36.4% i visoka difuzna pozitivnost u 33.3%, dok  odsustvo bojenja   

nije registrovano ni u jednom slučaju. 

 Leites i saradnici su su se bavili (2011) procjenom histološkog odgovora i ekspresijom 

tenascina i fibronektina u pulpi poslije direktnog prekrivanja pulpe sa kalcijum hidroksidom i 

MTA na  40 stalnih zuba svinja. Rezultati imunohistohemijske analize  su pokazali  da je znatno 

veći  inflamatorni odgovor pulpe bio  poslije sedam dana u grupi sa direktnim prekrivanjem  

kalcijum hidroksidom, a nesto kasnije sa MTA. Ekspresija tenascina-C i fibronektina je u obe 

grupe (i kod kalcijuma i MTA) je bila približno sličnog intenziteta. Važno je naglasiti da su i 

fibronektin i tenascin-C  uočeni tokom reparativne dentinogeneze (nezavisno od korištenog 

materijala za direktno prekrivanje pulpe) što je u skladu sa rezultatima ove studije gdje je veća 

ekspresiju i fibronektina i TGF-β1 bila u grupi pacova koji su uzimali olovo tokom 30 dana [59].  

Slične rezultate su dobili Moradi i saradnici, koji su imali za cilj da procijene ekspresiju 

fibronektina i tenascina-c, nakon direktnog prekrivanja pulpe pasa MTA-om, propolisom 

plazmom bogatom trombocitima. Životinje su žrtvovane poslije 7 i 30 dana. Rezultati studije su 
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pokazali da je ekspresija tenascina-C bila znatno veća kod zuba koji su izvađeni poslije 30 dana 

nego kod onih koji su izvađeni poslije 7 dana. U zaključku se takođe navodi da je MTA bolji 

izbor za direktno prekrivanje pulpe i da se tenascin-C aktivira u reparatornoj dentinogenezi. 

Rezultati ove studije su takođe saglasni sa ovim nalazom obzirom da je intezitet ekspresije bio 

veći tamo gdje je i uticaj nadražaja bio veći (u ovom slučaju olovo koje su miševi dobijali tokom  

trideset dana u vodi za piće) [71].   

U jednoj od studija, Zarrabi i saradnici (2011) su imunohistohemijskom analizom 

ispitivali  ekspresiju tenascina-C i fibronektina poslije direktnog  prekrivanja humanih zuba 

MTA i novim endodontskim cementom. Rezultati imunohistohemijske analize su pokazali da je 

ekspresija fibronektina i tenascina-C uočena u obe grupe zuba i već poslije dvije sedmice sa 

malo većim intezitetom u grupi sa MTA. Ekspresija oba antitijela se smanjivala poslije osam 

nedjelja. U stvari i ova studija je ukazala na značaj  fibronektina i tenascina, kao glavne 

komponente matriksa reparativnog dentinskog mosta [61]. 

U ovoj studiji analiza dobijenih rezultata je pokazala da je ekspresija tenascina-C visoke 

fokalne pozitivnosti bila najizraženija u u grupi pacova sa eksperimentalno izazvanim DM-om 

koji su uzimali olovo 14 dana (72.0%). 

Većina funkcionalnih studija sa tenascinom-C je rađena na miševima. Tokom istraživanja 

rezultati su ukazali da tenascin-C kao i fibronektin i tkivni hormon rasta, imaju  važnu ulogu u 

signalizaciji ćelija što potvrđuje njegova sposobnost da bude izazvan (indukovan) tokom trauma, 

upala ili razvoja tumora. Takođe, tenascin-C je važan i  u regulisanju razmnožavanja ćelija i 

njihovog kretanja, posebno u toku zarastanja rana jer utiče na diferencijaciju specifičnih ćelija 

pulpe neophodnih u reparatornom odgovoru. Brojne uloge tenascina-C u funkcionisanju i 

signalizaciji ćelija čine tenascin-C popularnim proteinom za proučavanje razvoja novih 

terapijskih procedura i otkrivanju  novih metoda. U nekim studijama se tenascin-C klasifikuje 

kao ljepljivi protein koji onemogućava (koči) spajanje sa fibronektinom [18]. 

Najveći broj eksperimentalnih  studija sa tenascinom-C je rađena na miševima gdje se 

došlo do zaključka da tenascin-C (fibronektin kao i TGF-β1), imaju  važnu ulogu u signalizaciji 

ćelija tokom traume i upala. Takođe je potvrđeno da tenascin-C utiče i na diferencijaciju 

specifičnih ćelija pulpe neophodnih u odontogenezi. Ipak je još uvijek veza izemeđu 

fibronektina, tenascina-C i tkivnog hormona rasta i njihove uloge u reparativnoj  dentinogenezi  

predmet brojnih istraživanja [19].  
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6.2. Diskusija rezultata SEM-EDS analize 

 

 Iako je nivo olova u tvrdim zubnim tkivima  koristan pokazatelj izloženosti olovu, 

informacije o njegovim  efektima u  tkivima zuba su vrlo ograničena [4]. 

 Deficit esencijalnih elemenata povećava toksičnost pojedinih teških metala, dok njihov 

višak uglavnom deluje zaštitno. Veliki deo ovih istraživanja je rađen na laboratorijskim 

životinjama, dok su podaci na ljudima oskudni. Pojedini teški metali  mogu zamijeniti kalcijum 

u  kristalima hidroksiapatita pa se zato i procjena nivoa olova u zubu ne bi smjela bazirati samo 

na apsolutnom sadržaju ovog metala već i na njegovom  odnosu prema kalcijumu. [1-3]. 

           Jedna od savremenijih studija, imala je za cilj da  ispita zastupljenost kadmijuma i olova  

u mliječnim zubima kod djece koja pate od celijaklije i alergija na hranu u industrijskim 

oblastima  Poljske. Upotrebom plamene atomske apsorpcione spektrofotometrije, uvrđeno je  da 

su  se ovi metali najviše  akumulirali u mliječnim zubima. Tokom studije je takođe  uočeno da su   

toksični teški metali u zubima ostali u dinamičnom balansu sa normalnom građom  zuba, tj. da su   

zamijenjeni kalcijumom u hidroksiapatitnim kristalima [15]. 

Do sličnih  rezultata su došli Orzechowska-Wylęgała i saradnici koji  su ispitivali 

relativnu koncentraciju olova, kadijuma  i kalcijuma u mliječnim zubima djece sa celijaklijom ili  

alergijom na hranu. Utvrdili su  da u mliječnim  zubima  djece sa celijaklijom i alergijma na 

hranu, postoji znatno veći odnos između olovo/kalcijuma i kadijum/kalcijuma  nego u  zubima 

zdrave djece [102]. 

Rane studije su pokazale je deponovanje olova u kosti i meka tkiva značajno veće u 

uslovima deficita kalcijuma u hrani.[78].  

U svojoj studiji Malara i saradnici su ispitivali  sadržaj olova i kadijuma  iz duvanskog 

dima u mliječnim zubima djece pušača, odnosno njihov odnos sa kalcijumom, metodom atomske 

apsorpcione sektrofotometrije. Studija je utvrdila da su toksični teški metali koji se talože u zubu 

ostali u dinamičnom balansu sa normalnim sadržajem zuba(npr.teški metali su zamijenili  

kalcijum u hidroksiapatičnim kristalima) [100]. 

Rezultati navedenih studija ukazuju da olovo može zamijeniti kalcijum u kristalima 

hidroksiapatita što je u skladu sa sa nalazima ovog eksperimentalnog istraživanja. Analizom  

dobijenih vrijednosti masenog udjela pojedinih elemenata uočeno je da je prosječna vrijednost 

udjela kalcijuma u zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 dana bila je 
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najveća u gleđno-dentinske granice (25,66 ) potom u gleđi (23,28) i najmanja u dentinu (22,35) a 

da je  prosječne vrijednosti masenih udjela kalcijuma  u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 

dana, bila najniža u oblasti gleđno-dentinske granice. Maseni udio fosfora u zubu pacova koji su 

dobijali olovo 14 dana, bila je najveća u predjelu gleđno-dentinske granice (15,61), potom u 

predjelu dentina (13,96) i najmanji  u gleđi (13,92). Prosječne vrijednosti masenih udjela fosfora 

u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 dana,bila je najveća  u dentinu (13,96), zatim u oblasti 

gleđno-dentinske granice (21,91) a najmanja u gleđi (10,62). Prosječne vrijednosti masenih 

udjela olova  u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 dana, bila je detektovana samo u ovoj grupi 

zuba i to u gleđi u vrijednosti 0,36%. Ovi rezultati ukazuju na najnižu vrijednost  kalcijuma u 

oblasti gleđno-dentinske granice i na detektovano olovo samo u gleđi zuba pacova koji su 

dobijali olovo 30 dana. Ovo ukazuje da je olovo zamijenilo kalcijum u kristalima hidroksiapaptiti 

sto se podudara sa prethodnim studijama. 

Do sličnih rezultata su došli i  Liu i saradnici  koji su (2013) sproveli studiju u kojoj su 

određivali maseni udio elemenata koje su detektovali u gleđi i dentinu pomoću indukovane 

masene spektrometrije .Uzorke su činili  humani zubi (treći molari) sakupljeni u ambulantama u 

Tajvanu.  Dobijeni rezultati  su pokazali da je u gleđi detektovan P čiji je maseni udio iznosio 

2,19%  zatim Ca (27.91%), i Pb (0,72) a koncentracija P, Ca  i Pb  je bila veći u dentin nego u 

gleđi. Takođe je  i odnos Ca i P bio konstantan [49]. 

Rezultati ove studije  i vrijednosti masenih udjela P, Ca i Pb se podudaraju sa 

prethodnom studijom Arora-e i saradnika u kojoj je uočen udio Ca (24.35%) i P (12.41%) sa 

konstatntnim odnosom  među Ca/P (1.96). Treba naglasiti da se rezultati ove studije za 

koncentraciju kalcijuma u gleđi i dentinu zuba pacova koji su dobijali olovo u periodu od 14 

dana podudaraju sa rezultatima navedenih studija i da je vrijednost kalcijuma bila znatno niža u 

grupi zuba pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana. 

     Arora i saradnici su kao i prethodni autori zaključili da koncentracija olova u gleđi i dentinu 

raste sa godinama i u određenim periodima (dobima) pokazuje da zub može biti pouzdan 

biomarker za olovo[82]. 

 U našem istraživanju je protokol SEM analize bio sproveden na istim slojevima 

(spektrumima) svih  zuba (gleđi, gleđno-dentinskoj granici i u dentinu) a olovo nije  detektovano  

u značajnoj koncentraciji. Jedno od objašnjenja bi moglo biti da zubi nisu ispirani ni tretirani u 

ultrasoničnom kupatilu pa su vizualno neuočljivi tragovi mekih tkiva unijeli zabunu u analizi. U  
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eksperimentalnim grupama ovog studija  ovakve  promijene se mogu objasniti prisustvom 

karijesnih šupljina ili defekata gleđi u koje se nataložilo olovo a koje je  SEM analizom  

detektovano u površinskim dijelovima gleđi [89].  

 Takođe su Barmes i saradnici ustanovili korelaciju koncentracije olova u zubima i 

zubnog kvara, u tom smislu da su ispitanici sa visokim koncentracijama olova imali veći broj 

karijesnih zuba u odnosu na ispitanike sa nižim nivoom olova [95].  

 Gill F. i saradnici su ispitivali odnos sadržaja olova u zubima i prevalence zubnog 

karijesa, zubnog plaka, pH salive, broja salivarnih kariogenih mikroorganizama, stepena dentalne 

abrazije i prebojenosti zuba. Ustanovili su pozitivnu korelaciju između koncentracije olova u 

zubima i svih navedenih pokazatelja zdravlja zuba, osim pH salive. Oni su utvrdili da su zubi sa 

većim koncentracija olova bili sa karijesom, imali više plaka, bili više prebojeni, više abradirani, 

a isti pacijenti su u salivi imali veći broj kariogenih mikroorganizama. Jedino je pH pljuvačke 

bio u negativnoj korelaciji sa koncentracijom olova u zubima [109]. 

Rezultati ovih istraživanja su saglasni sa rezultatima Appleton-a koji se bavio  

ispitivanjem olovne linije pomoću SEM-a. Analizom uz pomoć x-zraka je uočena lokalizacija 

olova u vidu tzv. olovne linije  i brzi pada intracelularnog kalcijuma, koji je bio zamijenjen  

jonima olova [22].  

Do sličnih rezultata su došle neke studije koje su  pokazale da se davanjem intravenske 

injekcije olovo acetata miševima, javlja odgovor u dentinu zuba, formiranjem tzv. olovne linije. 

Ovo je bilo  povezano sa brzim, ali privremenim porastom serumskog kalcijuma i fosfora tj. 

činjenice da olovo zamjenjuje kalcijum i fosfor u rešetkama (kristalima) hidroksiapatita [108]. 

 U našoj studiji je takođe SEM analizom detektovan fosfor i analiza dobijenih rezultata je 

pokazala da je prosječna vrijednost masenog udjela fosfora u zubima pacova koji su dobijali 

olovo 30 dana, bila je najveća u dentinu (13,96), zatim u oblasti gleđno-dentinske granice (21,91)  

a najmanja u gleđi (10,62). Ovaj nalaz ukazuje da je  olovo pored kalcijuma moglo zamijenilo i 

fosfor u kristalima hidroksiapapita. 

 Cilj Issa-e i  je bio da se  utvrdi da li se  SEM-EDS-om može detektovati olovo  na 

površini gleđi prvih  molara pacova uz bukookluzalnu i cervikalnu ivicu zuba, nakon dobijanja 

olovo (30 mg / L) u vodi za piće tokom 60 dana. Olovo je detektovano u svim molarim iz 

eksperimentalne grupe a veća koncentracija olova izmjerena je uz gingivalnu nego uz 

bukookluzalnu ivicu. Osim toga uočena je i smanjena koncentracija kalcijuma uz ove ivice. 
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Rezultati  istraživanja su u skladu sa našem ispitivanjem gdje je takođe uočena manja 

koncentracija olova detektovana samo u gleđi zuba. Treba naglasiti samo da su eksprimentale 

životinje (pacovi) u studiji Issa i saradnika dobijali olovo 60 dana  (30 mg / L) u vodi za piće a 

pacovi u našoj studiji dobijali olovo acetat u koncentraciji 1500 ppm (u vodi ad libitum) u mnogo 

kraćem periodu . To objašnjavaju i mnogo manje vrijednosti masenog udjela olova i to samo u 

gleđi. [24].  

 Studija Bercovitz-a i saradnika (1990) je obuhvatala analizu prisustva olova u   zuba djece 

i odraslih  pomoću atomske apsorpcione spektrofotometrije i ukazala je  na veću koncentracija 

olova  u dečijim zubima [73]. 

 Međutim rezultati nekih studija nisu bili u potpunosti u skladu sa našim rezultatima kao i 

rezultatima  prethodnih studija gdje je olovo detektovano u gleđi. Youravonga i saradnici su 

ispitivali gleđ i dentin kod djece sa visokom koncentracijom olova u krvi, metodom sekundarne 

jonske masene spektrometrije (secondary ion mass spectrometry-SIMS) i mikroanalizom x-

zracima. Ove metode su ukazale na vidljiv nivo olova u dentinu na granici sa pulpom, a 

mikroanaliza x-zracima nije mogla detektovati olovo. Mikroanaliza x-zracima u ovom 

ispitivanju nije mogla detektovati olovo za razliku od sekundarne jonske masene spektrometrije 

koja ga je detektovala u dentinu na granici sa pulpom [78]. 

     I u našoj studiji se došlo do pretpostavke  da se veća koncentracija olova mogla detektovati 

nekom osjetljivijim i preciznijm metodom i u ostalim dijelovima zuba a ne samo u gleđi. Jedna 

od njih je i SEM sa multielementnim detektorima  koja može biti dobra zamijena za 

konvencionalno hemijsko ispitivanje,  posebno kada se radi o ambijentalnom SEM-u, kojim  se 

lako rukuje, kod kojeg analiza kratko traje i ne zahtijeva standardne protokole pripreme uzoraka, 

što se obično zahtijeva kada su u pitanju analize  SEM-om [79]. 

 Grebler i saradnici  su (2000) pomoću atomske apsorpcione spektrofotometrije mjerili 

koncentraciju ugrađenog olova u gleđi, dentinu i pulpi (cirkumpulpalnog dentina) odnosno  u 

krvi,  kod stanovnika udaljene seoske zajednice u Južnoj Africi. Dobijeni rezultati su ukazali na 

naveću koncentraciju olova u cirkupulpalnom dentinu i sličnost sa rezultatima iz drugih studija 

udaljenih, ruralnih područja, dok su vrijednosti olova u krvi bile različite [ 77 ]. 

           Anttila je ispitivala koncentracija olova u gleđi  mliječnih sjekutića, 49 djece iz Askole, 

ruralnog područja, najbogatijeg radonom, u Finskoj. Ispitivanje je rađeno pomoću protonske 

indukcije x-zracima a rezultati su pokazali da  je koncentracija olova (8.8+/-6.6 ppm)  u gleđi 
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zuba  bila slična rezultatima studija sprovedenim u drugim  oblastima Finske. Međutim, nivo 

olova izmeren na površini gleđi zuba je bio nešto viši u Askoli, nego u Oulu (oblasti koja nije 

bogata radonom) i to  na površini gleđi gornjih sekutića dva puta veći od koncentracije u donjim 

sekutićima [110 ]. 

 Antila A je ispitivala i apsolutnu koncentraciju  Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Sr i  Pb u gleđi (sa 

labijalne i lingvalne strane, donjih mliječnih sjekutića) pomoću protonske indukcije x-zracima. 

Uočene su značajne varijacije u koncentraciji sa oralne i lаbijalne površine  pojedinih zuba i to 

samo za olovo ali ne i kod ostalih metala. Järvinen i saradnci su fizičkom metodom zasnovanoj 

na  protonskoj indukciji x-zraka, ispitivali sadržaj olova u mliječnim zubima i uočili mnogo veću 

koncentraciju olova u mliječnim zubima djece urbane u odnosu na djecu  ruralnih oblasti Finske 

[79,80]. 

 Arora i saradnici su (2015)  imali za cilj da potvrde i standarizuju ugrađivanje olova u 

zube, kao najvažnijeg biomarkera.U studiji su urađene serije eksperimenata u kojima su pacovi 

Vistar soja pili vodu, a zastupljenost olova u krvi, bubrezima, mozgu, kostima i zubima je 

ispitivana pomoću masene spektrofotometrije. U ispitivanju je utvrđeno da olovo ima najveću 

tendenciju ugradnje u zub, što je i bio cilj ove studije. Ovi rezultati ukazuju na značaj zuba, kao 

najvažnijeg biomarkera za olovo. Rezultati su takođe ukazali na najmanju koncentraciju olova u 

krvi i mozgu, što ukazuje da krvno-moždana barijera smanjuje nivo apsorpcije olova i da nalaz 

krvi nije mjerodavan i pouzdan marker za olovo [82]. 

 Rezultati koji nisu bili u skladu sa našim su nalazi Grobler-a  i saradnika koji su ispitivali 

trudne ženke pacova koje su dobijale olovo u vodi za piće tokom trudnoće i tokom laktacije. 

Koncetraciju olova u molarima je ispitivna atomskom apsorpicionom spektrofotometrijom i 

utvrđeno je  da je olovo najviše ugrađeno u zubno tkivo kod ženki koje su pile vodu sa najvećom 

koncentracijom olova. Međutim, ovo istraživanje je urađeno, primjenom visokih koncentracija 

olova u vodi koja se inače ne nailazi u životnoj sredini [83].  

 Berkkan i saradnici su (2011) određivali  olova u uzorcima zuba pacova Vistar soja  

aplikacijom  tečne hibridne generacije (Flow-injection hydride generation (FI-HG) i pomoću  

atomske apsorpcione spektrofotometrije. Četrdeset zuba pacova Vistar soja su analizirani in vivo, 

koncentracija olova je iznosila 0.6mg L–1 i  0.4mg L–1  a granica osjetljivosti na  detekciju olova 

je imala vrijednost  od   0.66 -15.60μg. Relativna standardna devijacija kod 11 ponavljanja za 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anttila%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2833879
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mjerenje blank devijacije iznosila 3,8%. Rezultati ukazuju na zastupljenost olova u zubima 

pacova eksperimentalne grupe [11]. 

 Trovanje olovom kod ljudi dovodi do mnogih neurotoksičnih promijena kao što je  

encefalitis, poremećaj ponašanja, smanjenje koncentracije, smanjenje koeficijenta inteligencije, a 

ove promjene kao i smetnje u rastu, su uočene kod djece koja su  hronično bila izložena velikim 

koncentracijama olova [1]. 

 Povećane koncentracije olova  mogu djelovati i  na normalan razvoj djece i na resorpciju  

hranljivih materija, kao sto su kalcijum, selen, bakar, željezo i magnezijum ali  i na smanjenu  

aktivnosti različitih ćelijskih  enzima. Olovo se inače nakuplja najviše u bubrezima, jetri, kostima 

i  zubima. [7,26]. 

 Pored SEM-a koji je korišten u našoj studiji i drugih  gore navedenih metoda ispitivanja 

olova u tvrdim zubnim tkivima, postoje i druge laboratorijske metode a jednu od njih je koristio i 

Nabil-a i njegovi saradnici (2012) koji su procijenjivali  uticaj različitih koncentracija olovo 

acetata kod mužjaka Albino pacova pomoću krvne slike, težine, krvne  plazme,  odnosno na 

osnovu funkcije jetre, bubrega i tiroidne žlijezde. Na osnovu ove studije je potvrđeno da olovni 

acetat ima štetno dejstvo na eksperimentalne mužjake Albino pacova [103]. 

 Cleymaet i saradnici su utvrdili da je koncentracija olova u krvi i pljuvački  u korelaciji sa 

njegovim sadržajem u površinskom sloju gleđi [104]. 

 U pojedinim radovima je ukazano na značaj olova u nastanku i razvoju nekih 

stomatoloških oboljenja. Tako je u jednoj od studija ispitivan sadržaj olova u zubima, pljuvački i 

gingivi radnika profesionalno izloženih olovu i dokazana značajna akumulacija olova kao i vezu 

olova u ovim tkivima i tečnostima sa dentalnim oboljenjima - karijesom i parodontopatijom 

[33,70]. 
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7. ZAKLJUČAK 

 

Na osnovu dobijenih rezultata u ovom istraživanju mogu se donijeti sljedeći zaključci: 

 

1. Maseni udio olova  u zubu pacova koji su dobijali olovo 30 dana, bio je detektovan samo u 

gleđi dok olovo  u zubu pacova koji su dobijali olovo u vodi za piće tokom 14 dana nije 

detektovano ni u jednom sloju zuba. 

2. Masenih udio kalcijuma  u zuba pacova koji su dobijali olovo 30 dana, u oblasti gleđi je bio  

niži u odnosu na vrijednosti udjela kalcijuma u gleđi zuba pacova koji su dobijali olovo 

tokom 14 dana. 

3.  Maseni udio fosfora u zubima pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana bio je  najmanji 

u gleđi i bio je niži nego u gleđi zuba pacova koji su dobijali olovo tokom14 dana. 

4. Ekspresija fibronektina je bila veća u zubima pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana 

nego u zuba pacova sa eksperimentalno izazvanim DM-om koji su dobijali olovo tokom 14 

dana.  

5.  EkspresijaTGF-β1  je bila je veća u zubima pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana 

nego u zubima pacova sa eksperimentalno izazvanim DM-om koji su dobijali olovo tokom14 

dana. 

6. Ekspresija tenascina-C  je bila je veća u zubima pacova koji su dobijali olovo tokom 30 dana 

nego u zubima pacova sa eksperimentalno izazvanim DM-om koji su dobijali olovo tokom 

14 dana. 

7. Morfoloških promjena u pulpi i gingivi, bilo je najviše u grupi pacova sa eksperimentalno 

izazvanim DM-om koji su uzimali olovo tokom 14 dana. 

8.  Pulpitis je bio znatno veći (česći) u grupi pacova sa eksperimentalno izazvanim DM-om koji 

su uzimali olovo tokom 14 dana. 

9.  Krvarenje u pulpi je bilo znatno veće u grupi pacova sa eksperimentalno izazvanim DM-om 

koji su uzimali olovo tokom 14 dana. 

10. Pseudoepitelna hiperplazija je bila veća u grupi pacova sa eksperimentalno izazvanim DM-

om koji su uzimali olovo tokom 14 dana. 

11. Periodontitis i gingivitis su češće registrovani u grupi pacova sa eksperimentalno izazvanim 

DM-om koji su uzimali olovo tokom 14 dana. 
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