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1. UVOD



1.1 Parodontitis

Parodontitis je naj¢esc¢a kroni¢na bolest u ljudi koja zahvaca potporno tkivo zuba (1).

Gingivitis 1 parodontitis su dvije naj¢esce upalne bolesti potpornih tkiva zuba, parodonta.
Dok se gingivitis javlja kod gotovo svih ljudi, viSe puta tijekom Zivota, te se uspostavom
adekvatne oralne higijene moze u potpunosti izlije¢iti, parodontitis je kroni¢na bolest gdje
dolazi do trajnog oStecenja potpornih tkiva zuba (1). Laksi oblici parodontitisa zahvacaju ¢ak
do 50 posto odrasle populacije dok su tezi oblici prisutni kod oko 19% posto ukupne

populacije (2).

Parodontitis je multifaktorijalna upalna bolest inicirana nakupljanjem bakterijskog plaka te
uz neadekvatan upalno imunoloski odgovor domacina i faktore rizika, pusenje i dijabetes,
dolazi do gubitka potpornog kostanog tkiva zuba. Ukoliko se ne lijeci zubi napretkom bolesti

postaju vizualno dulji naposlijetku se rasklimaju i ispadaju (1,3).

Najces¢i simptomi parodontititsa su krvarenje gingive pri cetkanju, ali 1 spontano,
osjetljivost korijena te gubitak sigurnosti pri Zvakanju. Zbog izrazitog gubitka potpornih tkiva
zubi izgledaju duzi, interdentalni prostor se povecava i postaju vidljivi crni prostori izmedu
zuba, a zubi se mogu poceti rasklimavati i posljedi¢no potpunom gubitku potpornog kostanog
tkiva 1 ispasti. Upravo ovi navedeni simptomi koji karakteriziraju teze oblike parodontitisa kod

pacijenata mogu uzrokovati emocionalni stres i ozbiljno smanjiti kvalitetu Zivota (4).

Prema dostupnoj literaturi brojne druge kroni¢ne bolesti 1 stanja dovode se u vezu s
parodontitisom, poput kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Smatra se da osobe koje
boluju od parodontitisa imaju preko 20 posto veéu Sansu za oboljenje od kardiovaskularne
bolesti. Nekontrolirani parodontitis dovodi se u vezu i s aterosklerotskim promjenama na
krvnim Zilama. Bolest kao takva moZe oteZati kontrolu dijabetesa, dovesti do respiratornih
infekcija te moze biti povezana s prekomjernom tjelesnom tezZinom 1 pretilosti. Takoder su
dosadasnja istrazivanja pokazala povezanost parodontitisa i nekih neuroloskih bolesti poput
blagog kognitivnog poremecaja, ali i Alzheimerove bolesti kod koje su u lezijama pronadeni

parodontni patogeni (5-7).

Prema klasifikaciji iz 2017. godine parodontitis se temeljem patofiziologije dijeli na
nekrotiziraju¢i parodontitis, parodontitis kao izravna manifestacija sistemske bolesti i
parodontitis kao zasebna bolest. Sami parodontitis dodatno se opisuje stadijima 1 razredima.

Stadij oznacava tezinu i sloZenost bolesti. Parametri koji odreduju pojedini stadij oznaceni suu



tablici. Razred oznacava brzinu napredovanja bolesti kod pojedinaca, tako olakSavajuci

individualizaciju plana lije¢enja. Parametri podjele na razrede oznaceni su u Tablici 1 (3).

Tablica 1- klasifikacija parodontitisa temeljena na stadijima (3)

Stadij parodontitisa Stadij I Stadij 11 Stadij I1I Stadij IV
Interdentalni
CAL na mjestu
najveceg 1 do2 mm 3 do4 mm >5 mm >5 mm
gubitka
e v Koronalna Koronalna Prote.ie > do Prote.ie > do
TeZina Rad.lOIOSkl . treéina (< 15 treéina (15 % sre'dn_]e ili B sre'dn_]e ili B
gubitak Kosti %) do 33 %) apikalne tre¢ine | apikalne trecine
korijena korijena
Gubitak zuba Gubitak zuba
. Nema gubitka zuba uslijed uslijed uslijed
Gubitak zuba parodontitisa parodontitisa parodontitisa >5
<4 zuba zuba
Uz slozenost
stadija I11:
Potreba za
kompleksnom
rehabilitacijom
Uz sloZenost zbog: Zvatne
stadija II: disfunkcije
Dubina Sekundarne
Maksimalna Maksimalna sondiranja >6 okluzalne
dubina dubina mm traume
SloFenost sondiranja <4 | sondiranja<5 | Vertikalni (stupanj
Lokalno mm mm gubitak kosti mobilnosti zuba
Uglavnom Uglavnom >3 mm >2)
horizontalan horizontalan Prisutnost Ozbiljan defekt
gubitak kosti | gubitak kosti | furkacije 2.ili | &rebena
3. stupnja Kolaps zagriza,
Umjereni pomicanje zuba,
defekt grebena lepezasto
Sirenje zuba
Manje od 20
preostalih zuba
(10 nasuprotnih
parova)
Opseg i :))(;)I(Z:ttil Sta(ll(l;l; Za svaki stadij, opisati opseg bolesti kao lokaliziran (<30 % zuba
distribucija opis zahvaceno), generaliziran ili kutnjak/sjekuti¢ tip




Tablica 2- klasifikacija parodontitisa temeljena na razredima (3)

Razred A: Razred B:
. . Razred C: Brzo
Razred parodontitisa Sporo Umjereno .
. . napredovanje
napredovanje napredovanje
Longitudinalni
podaci Dokaz da nema . ..
Izravan dokaz s . .. <2 mm tijekom | >2 mm tijekom
napredovania (radioloski gubitka tijekom 5 oodina 5 vodina
P U2 | gubitak kostiili | 5 godina & £
CAL)
% gubitka
Kosti/dob <0.25 0.25 do 1.00 >1.0
Nerazmjer
izmedu
destrukcije i
koli¢ine
Glavni blOﬁ.l ma,
kriterij specifi¢na
Neizravan klinicka slika
dokaz Velike koli¢ine | Destrukcija koja upucuje na
. . . biofilma s proporcionalna | periode brzog
napredovanja Tip fenotipa . . - .
niskom razinom | s koli¢inom napredovanja
destrukcije biofilma (npr.
kutnjak/sjekuti¢
tip; izostanak
ocekivanog
odgovoran na
standardnu
terapiju kontrole
bakterija)
< - ~ >
Pusenje Nepugad 10 cigareta > 10 cigareta
dnevno dnevno
Modifikatori | £ o1 rizika Normoglikemija | 010 <70 % | HbAle>7.0%
razreda . / nema .. =
Dijabetes . kod pacijenatas | kod pacijenata s
dijagnoze .. ..
dis dijabetesom dijabetesom
ijabetesa

Terapija parodontitisa obuhvaca protokol od niza intervencija koji nazivamo inicijalna
parodontoloska terapija, a uklju¢uje motivaciju pacijenta i edukaciju za pravilno provodenje
oralne higijene, te mehanicko uklanjanje mekih i tvrdih supra i subgingivnih zubnih naslaga te
poliranje povrSine korijena zuba (8). Uz mehanic¢ko uklanjanje zubnih naslaga koriste se
dodatna kemoterapijska sredstva od kojih je najucinkovitiji klorheksidin (CHX).Spada u
skupinu bisgvanidnih antiseptika, a najcesce se koristi kao sol diglukonata. Dikationska priroda

molekule klorheksidina daje baktericidni i bakteriostatski u¢inak, ¢ine¢i klorheksidin zlatnim

standardom u dodatnoj terapiji parodontitisa (9).

Slijedi potporna faza terapije ujedno i najduza faza, koja ima za cilj odrzavati parodontno

zdravlje na reduciranom potpornom tkivu zuba.




U odredenim okolnostima, kada navedenim postupcima nismo postigli stanje parodontnog
zdravlja, moze se nakon inicijalne terapije pristupiti i regenerativnim ili resektivnim kirurskim

tehnikama u svrhu postizanja parodontnog zdravlja (8).

1.2 Inozitol heksafosfat

Inozitol heksafosfat (IP6) ili fiticna kiselina je skladi$ni oblik fosfora kod biljaka. Kod
sisavaca je ubikvitarna supstanca koja potpomaze brojne bioloske procese. Ovaj kemijski spoj
prvi put spominje Pfeffer 1872. godine. Lako je dostupan ljudima i prepoznat u nutricionizmu.
Dostupna literatura ukazuje na protuupalno, baktericidno i1 antioksidativno djelovanje inozitol
heksafosfata i ojacanje imuniteta stanica (10—12). Prvi put 1960. godine ovaj spoj postaje
zanimljiv za dentalnu medicinu kada je McClure testirao kariostatski efekt na Stakorima (13).
IP6 indirektno djeluje na regulaciju funkcije neutrofila koji kod pretjerane aktivacije i
nakupljanja sudjeluju u hiperaktivnosti imunoloskog odgovora domacina koji je komponenta
upalnih bolesti kao §to je parodontitis. Inozitol heksafosfat kinaza jedan posreduje izlu€ivanje
1 signalizaciju inzulina §to je povezano sa dijabetesom koji je rizi¢ni ¢imbenik kod parodontitisa
(14). Antioksidativni ucinak inozitol heksafosfata temelji se na sposobnosti molekule na
keliranje Zeljeza koje direktno smanjuje stvaranje molekula koje su odgovorne za ostecenje
stanica 1 karcinogenezu. Dodatno inozitol heksafosfat pokazuje inhibitorni uc¢inak na biofilm
kao induktivni faktor parodontne i drugih oralnih bolesti (15). Istrazuje se i u endodonciji i
restorativnoj dentalnoj medicini kao irigans korijenskih kanala za uklanjanje zaostatnog sloja
zbog svog kelirajueg svojstva slican je etilen difosfat tetraacetatnoj kiselini (EDTA). U
implantologiji se koristi za modificiranje povrSine implantata stvaranjem titanijeva oksida, tako
poboljsavajuci oseointegraciju i smanjujuci resorpciju okolne kosti. Takoder, koristi se kao
dodatak sredstvima za odrzavanje oralne higijene zbog moguénosti smanjenja obojenja tesko
dostupnih podruc¢ja za mehanic¢ko ¢iS¢enje bez povecane abrazivnosti, primjerice, paste za
zube (12). Aryal i sur. istrazivali su in vitro utjecaj inozitol heksafosfata na stanice parodontnog
ligamenta i dokazali da je utjecaj ovisan o koncentraciji i koli¢ini glukoze u mediju(14). S
obzirom da se malo zna o primjeni inozitol heksafosfata u lije€enju parodontitisa, htjeli smo
istraziti ucinak inozitol heksafosfata kao dodatka nekirurSkoj terapiji parodontitisa u svrhu

dobivanja boljih ishoda lijecenja.



2. CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA



2.1 Cilj istrazivanja
1. Cilj je ustanoviti ima li inozitol heksafosfat kao dodatak mehanickoj nekirurSkoj terapiji
znacajniji ucinak u lijeCenju parodontitisa tre¢eg i Cetvrtog stadija u usporedbi sa mehani¢kom

nekirurSkom terapijom sa dodatkom klorheksidina.

2. Ispitati ima li primjena inozitol heksafosfata prije mehanicke terapije ucinak na sistemske

parametre upale.

2.2 Hipoteza istraZivanja

1. Inozitol heksafosfat kao dodatak mehanickoj nekirurSkoj terapiji ne poboljSava luspjeh
lijeCenja parodontitisa treceg i1 Cetvrtog stadija u usporedbi sa mehanickom nekirur§Skom

terapijom sa dodatkom klorheksidina.

2. Inozitol heksafosfat ima znacajan ucinak na sistemske parametre upale primijenjen kao

dodatak nekirurskoj parodontoloskoj terapiji.



3. MATERIJALI I METODE



3.1 Ustroj istraZivanja

Ovo istrazivanje je provedeno kao usporedni randomizirani klinicki pokus sa ciljem
usporedbe zlatnog standarda terapije parodontitisa i ispitivane terapije kod pacijenata sa
parodontitisom trefeg i Cetvrtog stadija. Istrazivanje je provedeno na odjelu za Dentalnu
medicinu Zavoda za maksilofacijalnu kirurgiju Klini¢kog bolnickog centra Split u razdoblju od
1.2.2023. do 1.2.2024. Za ovo istrazivanje dobivena je dozvola Etickog povjerenstva Klinickog
bolnic¢kog centra Split (Klasa: 500-03/22-01/151; Ur. br.: 2181-147/01/06/ M.S.-22-02) gdje je

istrazivanje 1 provedeno.

Ispitanici su bili pacijenti Zavoda za maksilofacijalnu kirurgiju koji dolaze na

specijalisti¢ko parodontolosko lijecenje.

Mjere ishoda kojima se ovo istrazivanje bavi u vidu parodontoloskih parametara su
krvarenje pri sondiranju (engl. bleeding on probing BoP), indeks plaka (engl. plaque index PI),
dubina sondiranja (engl. probing depth PD), klinicka razina pricvrstka (engl. clinical
attachment level CAL) 1 klini¢ka razina pricvrstka interdentalno (I). Jo$ su ukljuceni i sljedeci
laboratorijski parametri iz periferne krvi: sedimentacija (SE), C reaktivni protein (CRP),

fibirinogen i glukoza u krvi (GUK). Takoder, ukljuceni su pH i relativna volumna masa urina.

Kriterij iskljucenja bio je da pacijenti tijekom istrazivanja nece uzimati nesteroidne

protuupalne lijekove, antiseptike, niti antibiotike.

Svi podaci nakon mjerenja prikupljeni su i uneseni u tablicu programa MS Office Excel prije

statisticke obrade.

3.2 Ispitanici
Svi ispitanici ovog istrazivanja detaljno su upuceni u protokol istrazivanja, zajamcena im je
tajnost podataka 1 koriStenje podataka samo u svrhu ovog istrazivanja. Ispitanici su pristali na

istrazivanje potpisivanjem informiranog pristanka prije nego je istrazivanje provedeno.

U istrazivanju je sudjelovalo 13 ispitanika koji imaju dijagnozu parodontitisa trec¢eg ili
cetvrtog stadija. Od toga je Cetvero Cinilo ispitivanu skupinu 1 Cetvero kontrolnu skupinu, a pet
ispitanika Cinilo je posebni pokus gdje je ispitivan sistemski ucinak primjene

inozitol heksafosfata.

3.3 Prikupljanje podataka i intervencije

Svim ispitanicima napravljen je klinicki pregled 15-milimetarskom parodontoloskom

sondom (Devemed GmbH, Tuttlingen, Germany) i1 stomatoloskim ogledalom od strane
9



specijalista parodontologa. . Klini¢kim pregledom i analizom ortopantomograma postavljena je
dijagnoza parodontitisa treeg ili Cetvrtog stadija. Prije terapijske intervencije uzeti su
standardni parodontoloski parametri izraZzeni u milimetrima: gingivalna recesija (GR), dubina
sondiranja (PPD) i razina klini¢kog pricvrstka (CAL). Navedeni parametri mjerili su se na Sest
mjesta na svakom zubu, mezijalno, na sredini 1 distalno s vestibularne i oralne plohe svakog
pojedinog zuba. Takoder na Sest mjesta po zubu zabiljezeni su i podaci o prisutnosti plaka (PI)
1 krvarenju pri sondiranju (BoP), a rezultati su prikazani dihotomno, zatim izracunati

u postotcima.

Svim ispitanicima napravljena je analiza uzorka krvi. Prikupljeni su podaci o glukozi u krvi,
sedimentaciji, fibrinogenu i C reaktivnom proteinu. Takoder, ispitanicima je napravljena

analiza uzorka urina koji daje podatke o pH 1 relativnoj volumnoj masi urina.

Potom su pacijenti podijeljeni u skupine. Randomizacija je provedena metodom bacanja
novcic¢a. Jedna osoba (M.R.) provela je randomizaciju, druga osoba (A.D.) provela je terapiju i
treCa osoba (N.D.) provela je mjerenje parodontoloskih parametara. Osoba koja je provela

mjerenje nije imala znanja o tome kakvu terapiju su primili pacijenti tj. kojoj skupini pripadaju.

Prva skupina bila je ispitivana skupina. Napravljena je inicijalna parodontoloska terapija
koja se sastoji od struganja i poliranja supraalveolarnih povr§ina zuba EMS aparatom
(AIRFLOW MAX i PIEZON, E.M.S. Electro Medical Systems S.A., Nyon, Svicarska).
Ispitanicima su dane upute 1 za pravilno provodenje oralne higijene i demonstrirana je upotreba
meduzubnih Cetkica. Svaki ispitanik je dobio pakiranje koja sadrzava prah inozitol heksafosfata
(IP6 International Inc., FL, SAD) i1 objasnjeno im je da trebaju dva puta dnevno narednih 14
dana muckati otopinu toga praha u ustima jednu minutu nakon provodenja oralne higijene po
uputi. Ispitanici ove skupine naruceni su za tri mjeseca na kontrolu uz ponovljene laboratorijske

nalaze te su ponovno izmjereni parodontoloski parametri.

Druga skupina sluzila je kao kontrolna skupina. Ispitanicima ove skupine napravljena je ista
inicijalna parodontoloska terapija, jednako su upuceni u pravilno provodenje oralne higijene i
demonstrirana im je upotreba meduzubnih cetkica. Ispitanicima ove skupine dan je 0.2%
klorheksidin u tekuéini za ispiranje (CURASEPT ADS DNA 220, Curasept, Saronno(VA)),
Italija) koji su takoder koristili dva puta dnevno nakon provodenja oralne higijene po uputi u
periodu od dva tjedna. Ispitanici ove skupine naruceni su za tri mjeseca na kontrolu uz

ponovljene laboratorijske nalaze te su ponovno izmjereni parodontoloski parametri.
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Ispitanici trec¢e skupine dobili su upute u koriStenje istog praha inozitol heksafosfata prije
napravljene inicijalne parodontoloske terapije. Laboratorijske pretrage su ucinjene prije
koristenja inozitol heksafosfata, zatim su pacijenti koristili inozitol heksafosfat kao ispitanici
prve skupine u trajanju od 14 dana. Zatim su ponovljene laboratorijske pretrage a tek nakon
ovakvog protokola u€injeno je mjerenje parodontoloskih parametara i pristupilo se provodenju
mehani¢kog uklanjanja mekih 1 tvrdih zubnih naslaga u sklopu inicijalne terapije. Ispitanici
trece skupine naruceni su za tri mjeseca na kontrolu uz ponovljene laboratorijske nalaze te su

ponovno izmjereni parodontoloski parametri.

3.4 Statisticka analiza

Ovim istrazivanjem dobiveni podaci uneseni u tablicu programa MS Office Excel prebaceni
su u program za statisticku analizu Originlab Pro 2022b. Prije svega testirana je normalnost
raspodjele podataka Shapiro-Wilk testom normalnosti. Nije napravljen test ekstremnih
vrijednosti zbog malog broja ispitanika. Potom su podaci normalne raspodjele testirani Student-
T testom ili uparenim Student-T testom ovisno o tome radi li se o neovisnim ili ovisnim
podacima. Za neovisne podatke koji nisu bili normalne raspodjele koristen je Mann-Whitney U
test. Dok, je za ovisne podatke nenormalne raspodjele koristen Wilcoxon test rangiranja s
predznakom. Za sva napravljena testiranja koriSteni su standardni parametri softvera. Razina

znacajnosti (engl. significance level) je postavljena na P=0.05.
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4. REZULTATI



U ovom istrazivanju sudjelovalo je 13 ispitanika, svaki od njih sa dijagnozom parodontitisa

stadija III ili IV. Od toga 8 u prvom pokusu i 5 u drugom pokusu. U prvom pokusu medijan

dobi ispitanika bio je 56 godina Zivota. 62,5% ispitanika bile su Zene 1 37,5% ispitanika

muskarci. Od ¢imbenika rizika za parodontitis 62,5% ljudi su puSaci i samo jedna osoba

(12,5%) ima pozitivnu obiteljsku anamnezu za parodontitis (Tablica 3). Udrugom pokusu

medijan dobi ispitanika je 44 godine Zivota, 40% ispitanika su Zene 1 60% muskarci. 80%

ispitanika drugog pokusa su pusaci 1 40% ima pozitivhu obiteljsku anamnezu za

parodontitis (Tablica 4).

Tablica 3- demografske karakteristike ispitanika prvog pokusa

Svi (N=8) Ispitivana Kontrolna
skupina(IP6) skupina(CHX)
Dob (medijan,IQR) 56 (36-67) 62 (53-67) 48 (36-61)
Spol (zene, N(%)) 5 (62,5 3 (75 2 (50)
Spol(muskarci ,N(%)) 3 (37,5 1 (25) 2 (50)
Pusenje (N(%)) 5 (62,5) 3 (75 2 (50)
Obiteljska 1 (12,5) 0 (0) 1 (25

anamneza(N(%)

*obiteljska anamneza- ne ili nepoznata

Tablica 4- demografske karakteristike ispitanika drugog pokusa

Svi (N=5)
Dob (medijan,IQR) 44 (38-49)
Spol (Zene, N(%)) 2 (40)

Spol(muskarci ,N(%)) 3 (60)

Pusenje (N(%)) 4 (80)
Obiteljska 2 (40)
anamneza(N(%)

*obiteljska anamneza- ne ili nepoznata
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Tablica 5 pokazuje kako nema statisticki znaCajne razlike kod niti jednog od mjerenih
parametara izmedu kontrolne i ispitivane skupine, to jest da je postupak randomizacije

bio uspjesan.

Tablica 5- rezultati usporedbe ispitivane (IP6) i1 kontrolne skupine (CHX) prije intervencije

prije intervencije Medijan (IQR) P

Ispitivana skupina(IP6) Kontrolna skupina(CHX)

PI1(%) 0,72(0,26) 0,91(0,37) 0,43*
BOP(%) 0,79(0,07) 0,96(0,32) 0,31+
PD(mm) 4,07(0,77) 3,88(0,58) 0,23*
CAL(mm) 4,75(0,98) 4,45(1,63) 0,94*
SE(mm/h) 7(5,5) 8,5(4) 0,6*
CRP(mg/L) 2,3(5,5) 2,45(4,6) 0,9%
FIBRINOGEN(g/L) 3,8(0,45) 3,85(0,8) 0,93*
GUK(mmol/L) 5,5(0,65) 5,05(0,35) 0,27*
pH urina 6(1,25) 5,75(0,5) 0,64+
Rglativna volumna masa  1,02(0,01) 1,02(0,01) 0,81%*
urina

PI - plak indeks, BOP - krvarenje pri sondiranju, PD - dubina sondiranja, CAL - klinicka
razina pri¢vrstka, SE — sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, GUK - glukoza u krvi
t-Mann-Whitney U test

*- student T test
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U Tablici 6 prikazani su parodontoloski i laboratorijski parametri ispitanika koji su primili
nekirurSku terapiju parodontitisa uz dodatno koristenje 0,2% klorheksidina. Vrijednosti indeksa
plaka i1 prosjecne dubine sondiranja bile su statisticki znac¢ajno niZze nakon terapije (P=0,03,

P=0,02).

Tablica 6- Parodontoloski 1 laboratorijski parametri ispitanika prije 1 nakon nekirurSke
terapije uz dodatno koristenje 0,2% CHX.

Kontrolna skupina Medijan (IQR) P
Prije terapije Poslije terapije

PI(%) 0,91(0,37) 0,55(0,35) 0,03*
BOP(%) 0,96(0,32) 0,42(0,43) 0,18
PD(mm) 3,88(0,58) 2,49(0,79) 0,02*
CAL(mm) 4,45(1,63) 3,19(2,1) 0,2t
SE(mm/h) 8,5(4) 5,5(3) 0,3*
CRP(mg/L) 2,45(4,6) 2,55(3,5) 0,52*
FIBRINOGEN(g/L) 3,85(0,8) 3,65(0,7) 0,32*
GUK(mmol/L) 5,05(0,35) 5,1(0,5) 0,86*
pH urina 5,75(0,5) 5,5(1) 11

Relativna volumna masa urina

1,02(0,01)

1,03(0,02)

0,16*

PI - plak indeks, BOP - krvarenje pri sondiranju, PD - dubina sondiranja, CAL - klinicka
razina pric¢vrstka, SE — sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, GUK - glukoza u krvi
*- upareni T-test

+- Wilcoxon test
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Rezultati usporedbe ispitivane skupine prije i nakon primjene nekirurSke terapije uz dodatak

[P6 pokazuju statisticki znaCajnu razliku u mjerenju krvarenja pri sondiranju (P=0,01),

medutim ostali mjereni parametri nisu pokazali statisticki znacajnu razliku. (Tablica 7)

Tablica 7- Parodontoloski 1 laboratorijski parametri ispitanika prije 1 nakon nekirurske

terapije uz dodatno koristenje IP6.

Ispitivana skupina Medijan (IQR) P
Prije terapije Poslije terapije

PI(%) 0,72(0,26) 0,6(0,18) 0,37*
BOP(%) 0,79(0,07) 0,27(0,2) 0,01*
PD(mm) 4,07(0,77) 3,43(1,19) 0,07*
CAL(mm) 4,75(0,98) 4,83(1,5) 0,59*
SE(mm/h) 7(5,5) 9,5(15,5) 0,33*
CRP(mg/L) 2,3(5,5) 1(2,3) 0,19*
FIBRINOGEN(g/L) 3,8(0,45) 3,8(0,35) 0,36+
GUK(mmol/L) 5,5(0,65) 4,75(1,2) 0,06*
pH urina 6(1,25) 5,75(0,5) 0,59+
Rc?lativna volumna masa 1,02(0,01) 1,03(0,01) 0,86t
urina

PI - plak indeks, BOP - krvarenje pri sondiranju, PD - dubina sondiranja, CAL - klinicka
razina pri¢vrstka, SE — sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, GUK - glukoza u krvi

t-Wilcoxon test
*-upareni T-test
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Tablica 8 prikazuje usporedbu rezultata ispitivane skupine kod koje je primijenjen IP6 i
kontrolne skupine kod koje je primijenjen klorheksidina. Izmedu dvije skupine nema statisticki

znacajne razlike u mjerenim parametrima nakon provedene terapije.

Tablica 8- rezultati usporedbe ispitivane(IP6) 1 kontrolne(CHX) skupine nakon provedene
terapije

poslije intervencije Medijan (IQR) P

Ispitivana skupina(IP6) Kontrolna skupina(CHX)

PI(%) 0,6(0,18) 0,55(0,35) 0,99%*
BOP(%) 0,27(0,2) 0,42(0,43) 0,42*
PD(mm) 3,43(1,19) 2,49(0,79) 0,12%*
CAL(mm) 4,83(1,5) 3,19(2,10) 0,317
SE(mm/h) 9,5(15.,5) 5,5(3) 0,41*
CRP(mg/L) 1(2,3) 2,55(3,5) 0,52*
FIBRINOGEN(g/L) 3,8(0,35) 3,65(0,7) 0,467
GUK(mmol/L) 4,75(1,2) 5,1(0,5) 0,39*
pH urina 5,75(0,5) 5,5(1) 0,87
Relativna volumna masa urina 1,03(0,01) 1,03(0,02) 0,88+

PI - plak indeks, BOP - krvarenje pri sondiranju, PD - dubina sondiranja, CAL - klinicka
razina pri¢vrstka, SE — sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, GUK - glukoza u krvi
t-Mann-Whitney U test

*-student T-test
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Rezultati drugog pokusa u kojem je inozitol heksafosfat primijenjen prije mehanicke nekirurske
terapije u trajanju od dva tjedna pokazuju statisticki znacajno smanjenje u lokalnim
parametrima  (plak  indeks(P=0,04), krvarenje pri sondiranju(P=0,03) 1 dubina
sondiranja(P=0,01)), medutim ne pokazuju statisticki znacajnu razliku u sistemskim

parametrima upale.(Tablica 9)

Tablica 9- Parodontoloski i laboratorijski parametri kod skupine kod koje je IP6 primijenjen
prije terapije.

drugi pokus Medijan (IQR) p*
Prije terapije Poslije terapije

PI(%) 0,89(0,05) 0,56(0,1) 0,04*
BOP(%) 0,68(0,14) 0,38(0,23) 0,03*
PD(mm) 4,08(0,65) 2,68(0,98) 0,01*
CAL(mm) 4,57(0,96) 3,69(0,28) 0,19*
SE(mm/h) 5(4) 4(8) 0,58*
CRP(mg/L) 1,7(1,4) 1,7(2,5) 0,37%
FIBRINOGEN(g/L) 2,7(0,8) 2,7(0,8) 0,37*
GUK(mmol/L) 5,3(1,6) 5(1,3) 0,24*
pH urina 5,5(0,5) 6(0,5) 0,21*
Relativga volumna 1,02(0,01) 1,02(0,01) 0,79+
masa urina

PI - plak indeks, BOP - krvarenje pri sondiranju, PD - dubina sondiranja, CAL - klinicka
razina pri¢vrstka, SE — sedimentacija, CRP - C reaktivni protein, GUK - glukoza u krvi
T-Wilcoxon test

*-upareni T-test
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5. RASPRAVA



Cilj ovog istrazivanja bio je izmjeriti u¢inak inozitol heksafosfata u usporedbi sa primjenom
klorheksidina(0,2%) i to je prvo klini¢ko istrazivanje koje primjenjuje inozitol

heksafosfat kao moguc¢u kemijsku potporu mehanickoj terapiji parodontitisa. Istrazivanje
se temelji na ispitivanje ucinka inozitol heksafosfata na glavne parodontoloske parametre upale
1 sistemske parametre upale iz krvi i urina u usporedbi sa u¢inkom klorheksidina kao do sad
zlatnog standarda u sklopu inicijalne parodontne terapije (9). Rezultati ovog istrazivanja
pokazuju da iako inozitol heksafosfat ima lokalni u¢inak, nije pokazao znacajno bolji u¢inak u
odnosu na klorheksidin kada se koristio kao dodatak nekirurS§koj mehanickoj terapiji tezih
oblika parodontitisa.

Zlatni standard terapije parodontnih bolesti uzrokovanih bakterijskim biofilmom je
mehanicko uklanjanje mekih 1 tvrdih supra i subgingivnih naslaga uz kemijsku potporu 0,2%
klorheksidinom u obliku tekucine za ispiranje usta koja se koristi nakon mehanicke terapije u
trajanju od 14 dana. Ovakav protokol ima snazne dokaze ucinkovitosti kroz mnogobrojna
istrazivanja kao i dugotrajnu klini¢ku praksu te je prvi korak terapije parodontitisa opisan u
aktualnim smjernicama za lijeCenje parodontnih bolesti (8).

U nastojanju da se istraze i druge molekule koje bi mogle biti u¢inkovite u suportivnoj
kemijskoj kontroli plaka inozitol heksafosfat dobro poznata molekula u nutricionizmu, sve vise
se istrazuje njegova ucinkovitost kako u razliitim granama medicine tako i u dentalnoj
medicini (12). Prema dostupnoj literaturi do sad je dokazan ucinak inozitol heksafosfata u
endodonciji kao irigans za korijenske kanale, implantologiji kao modifikator povrSine
implantata i u sredstvima za odrZavanje oralne higijene (12).

Podaci usporedbe ispitivane i kontrolne skupine prije intervencije pokazuju da nema
statisticki znacajne razlike izmedu dvije skupine, Sto je 1 ocekivano jer su dvije skupine
ispitanika po mjerenim parametrima uvjetovano boles¢u parodontitisa sli€ne. Takoder, ovakav
nalaz potvrduje da je randomizacija uspjesno provedena.

Nadalje, usporedba podataka prije i poslije intervencije ispitivane skupine pokazuje
statistiCki zna¢ajno smanjenje u krvarenju pri sondiranju. Takav rezultat moze se objasniti
protuupalnim ucinkom inozitol heksafosfata koji je dokazan u studiji Liu i sur. Kada je
primijenjen na Zzivotinjskom modelu pokazan znafajan protuupalni u€inak u usporedbi sa
nesteroidnim antireumaticima, iako je u istoj studiji u¢inak ibuprofena bio veci (11).

Usporedba podataka kontrolne skupine pokazuje statisticki znacajno smanjenje plak
indeksa i dubine sondiranja. Smanjenje plak indeksa potvrduje djelovanje mehanicke terapije

prije svega, ali 1 klorheksidina (0,2%) protiv adherencije plaka (9).
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Podaci nakon intervencije kontrolne i ispitivane skupine ne pokazuju statisticki znacajnu
razliku, $to navodi na zakljuc¢ak da je opravdano koristenje inozitol heksafosfata u kombinaciji
sa nekirurSkom parodontolo§kom terapijom u svrhu smanjenja upalnog odgovora tkiva, ali ne
oc¢ekujemo djelovanje na plak, Sto je suprotno rezultatima istrazivanja koje je pokazalo
antimikrobni uc¢inak inozitol heksafosfata (15). Koristenje klorheksidina potkrepljuju godine
koriStenja u klini¢koj praksi 1 godine istraZivanja, tako da ¢e biti potrebno dodatno istrazZiti
inozitol heksafosfat da bi se smatrao dostojnom zamjenom.

S obzirom na sistemski protuupalni uc¢inak koji smo promatrali, rezultati nisu pokazali
nikakvu statisticki znacajnu razliku prije i poslije primijene terapije.

U trecoj skupini primarni fokus istrazivanja bili su sistemski parametri upale, medutim ni u
trec¢oj skupini ne vidi se statisticki znacajna razlika u sistemskim parametrima upale prije i
poslije uzimanja inozitol heksafosfata cetrnaest dana. Takav nalaz mogao bi se objasniti
prekratkim vremenskim odmakom izmedu dva mjerenja sistemskih parametara. Vrijeme
izmedu dva mjerenja je bilo dva tjedna zbog nemoguénosti daljnjeg odgadanja primjene
nekirurSke mehanicke terapije parodontitisa zbog koje su pacijenti dosSli specijalistu
parodontologu. Klinic¢ko istrazivanje autora Sanchis 1 sur. na pacijentima sa dijabetesom tip II
pokazuje rezultate u stvaranju uznapredovalih produkata glikacije uz primjenu inozitol
heksafosfata nakon primjene od dvanaest tjedana, Sto govori u prilog tome da je potrebno
dodatno vrijeme da bi se vidjele promjene sistemskih parametara(16).

Ogranicenja ovog istrazivanja su malen broj ispitanika i1 kratko vrijeme izmedu mjerenja
sistemskih parametara. Dodatno, trebalo bi razmotriti prilikom dizajniranja slicnog istraZivanja
ukljuciti samo nepuSaCe u istrazivanje kako bi se iskljuCio efekt puSenja na maskiranje
parametara upale (17). Za donoSenje definitivnog zakljucka o ulozi inozitol heksafosfata u
terapiji parodontitisa potrebna su dodatna istrazivanja koja bi ukljucila viSe ispitanika, prosirila
vremenski raspon uzimanja inozitol heksafosfata i integrirala dosadas$nje znanje o primjeni
inozitol heksafosfatu.

U budu¢im razmatranjima moZe se razmisljati o kombiniranoj terapiji klorheksidina 1
inozitol heksafosfata. Problemi takve primjene mogli bi biti moguce interakcije dvije molekule.
Treba uzeti u obzir ima li takvih interakcija, ako da, je li djelovanje ponisteno ili pojacano.
Takoder, prije svega potrebno je otopiti ih u istoj otopini. Kombinirana terapija do sada nije
isprobana, stoga bi zahtijevala in vitro istrazivanja prije same primjene u klini¢koj terapiji.
Prikazani rezultati ovog istrazivanja gdje klorheksidin djeluje na indeks plaka i dubinu
sondiranja, a inozitol heksafosfat na krvaranje pri sondiranju navode na pitanje bi li bili

komplementarni u terapiji parodontitisa.
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6. ZAKLJUCCI



6.1. Zakljucdci istraZivanja
1. Inozitol heksafosfat kao dodatak mehanickoj nekirurskoj terapiji ne poboljSava

uspjeh lijecenja parodontitisa treceg i ¢etvrtog stadija u usporedbi sa mehanickom nekirurSkom

terapijom sa dodatkom klorheksidina $to je potvrdilo postavljenu hipotezu.

2. Inozitol heksafosfat nema znac¢ajan ucinak na sistemske parametre upale primijenjen

kao dodatak nekirurskoj parodontoloskoj terapiji.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja:

Cilj istrazivanja bio je utvrditi ima li inozitol heksafosfat kao dodatak mehanickoj nekirurskoj
terapiji znacajniji ucinak u lijeCenju parodontitisa treCeg i Cetvrtog stadija u usporedbi s
klorheksidinom, te ispitati u¢inak primjene inozitol heksafosfata na sistemske parametre upale.
Materijali i metode:

IstraZivanje je provedeno kao randomizirani klinicki pokus. Sudjelovalo je 13 ispitanika s
dijagnozom parodontitisa treceg 1 ¢etvrtog stadija. Ispitanici su bili podijeljeni u tri skupine.
Prva skupina (N=4) koristila je inozitol heksafosfat nakon provedene mehanic¢ke nekirurske
terapije, druga skupina (N=4) koristila je klorheksidin nakon provedene nekirur§ke mehanicke
terapije, dok je tre¢a skupina (N=5) koristila inozitol heksafosfat prije mehanicke terapije.
Parametri mjereni u istrazivanju bili su: dubina sondiranja (PD), razina klinickog pric¢vrstka
(CAL), indeks plaka (PI), krvarenje pri sondiranju (BoP), glukoza u krvi (GUK), sedimentacija
(SE), fibrinogen 1 C reaktivni protein (CRP), pH urina i relativna volumna masa urina.
Rezultati:

Primjena klorheksidina nakon nekirurske parodontoloske terapije pokazuje statisti¢ki znacajno
smanjenje indeksa plaka (P=0,03) i dubine sondiranja (P=0,02), dok primjena inozitol
heksafosfata pokazuje statisti¢ki znacajno smanjenje krvarenja pri sondiranju (P=0,01). U
usporedbi rezultata obje skupine nakon provedene terapije nema statisticki znacajne razlike
izmedu prve dvije skupine. Rezultati tre¢e skupine ispitanika ne pokazuju statisti¢ki znacajan
ucinak na sistemske parametre upale, medutim pokazuju statisticki znacajan ucinak na plak
indeks (P=0,04), krvarenje pri sondiranju (P=0,03) i dubinu sondiranja (P=0,01).

Zakljucak:

Rezultati istrazivanja pokazali su da inozitol heksafosfat nema znacajniji ucinak u lijecenju
parodontitisa treceg i Cetvrtog stadija kao dodatak nekirur§koj parodontoloskoj terapiji u
usporedbi s primjenom klorheksidina. Takoder, inozitol heksafosfat nema znacajan uc¢inak na
sistemske parametre upale primijenjen prije nekirurSke parodontoloSke terapije. Potrebna su

dodatna istrazivanja da bi se ovi zakljucci potvrdili.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title:

Impact of inositol hexaphosphate in addition to mechanical nonsurgical periodontal therapy —
randomized clinical trial

Research objective:

The aim of this study was to examine whether inositol hexaphophate in addition to nonsurgical
mechanical periodontal therapy has a significant effect in therapy of third and fourth stage
periodontitis compared to chlorhexidine. Additionally the effect of administering inositol
hexaphosphate on systemic inflammation parameters was examined.

Materials and methods:

The study was conducted as randomized clinical trial. 13 participants were included, all with
stage three and four periodontitis. Participants were divided into three groups. First group (N=4)
used inositol hexaphosphate after mechanical nonsurgical periodontal therapy. The second
group (N=4) used chlorhexidine after nonsurgical mechanical periodontal therapy. The third
group (N=5) used inositol hexaphosphate before the mechanical nonsurgical periodontal
therapy. Parameters measured in this study were probing depth (PD), clinical attachment level
(CAL), plaque index (PI), bleeding on probing (BOP), blood glucose level (GUK),
sedimentation (SE), fibrinogen, and C reactive protein (CRP), pH of urine and relative volume
mass of urine.

Results:

Use of chlorhexidine after nonsurgical mechanical periodontal therapy showed a statistically
significant reduction in plaque index (P=0,03) and probing depth (P=0,02), while use of inositol
hexsaphosphate showed statistically significant reduce in bleeding on probing (P=0,01). In
comparison results of the first two groups showed no statistically significant difference. The
results of the third goup of participants showed no statistically effect on systemic inflammation
parameters, while it showed statistically significant effect on plaque index(P=0,04), bleeding
on probing (P=0,03) and probing depth (P=0,01).

Conclusion:

ReThe study shows that inositol hexaphosphate does not have a greater significance in therapy
of third and fourth stage periodontitis in addition to nonsurgical mechanical periodontal therapy
compared to use of chlorhexidine. Also, inositol hexaphosphate does not have a significant
effect on systemic parameters of inflammation, administered before the nonsurgical mechanical

periodontal therapy. More research is needed in order to confirm this conclusion.
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