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1.1. Dentalni tehnicari

Oralno zdravlje op¢e populacije u novije vrijeme se poboljsalo zbog fluoridacije i
ostalih preventivnih mjera koje se provode. Iako se sve manje izraduju potpune proteze, a sve
vise fiksnoprotetski radovi i mobilni ortodontski aparati¢i, posao dentalnog tehniCara na
njima nije nikako zanemariv (1).

Postupak izrade fiksnih i mobilnih protetskih nadomjestaka temelji se na nacelima
stomatoloSke doktrine i na nacin Siroko koriSten u svijetu. Proces rada protetskih
nadomjestaka rezultat je suradnje tima doktora dentalne medicine i dentalnog tehnicara (2).

Rad dentalnih tehnicara vrlo je specifican i podrazumijeva izradu mobilnih 1 fiksnih
nadomjestaka i mobilnih ortodontskih aparati¢a na sadrenim modelima dobivenim lijevanjem
dentalnih otisaka pacijenata (2). Da bi se izradio jedan fiksnoprotetski rad potrebno je na
temelju otiska pacijentovih Celjusti napraviti studijske 1 radne modele iz sadre, nadoknaditi
zube koji nedostaju voskom, izliti metalnu osnovu, napeci keramiku 1 zavrSno obraditi i
ispolirati rad. Sve je to dio posla dentalnog tehnicara. Kao i u slucaju fiksnoprotetskih
nadomjestaka, izrada proteza, mobilnoprotetski radova (totalnih i parcijalnih) se isto provodi
u vise faza (3).

U nekim laboratorijima tehnicari se bave samo pojedinim dijelovima izrade
protetskog ili ortodontskog nadomjeska, dok u drugim obavljaju sve faze izrade. Posao
dentalnog tehnicara izrazito je precizan i za njega je potrebno dosta vremena (3). Zahtjeva
to¢nost 1 manualnu spretnost, dobar vid i sposobnost prepoznavanja minimalnih razlika u
nijansama boje. Sve dentalne restauracije 1 nadomjesci rezultat su ispravno postavljenih

uvjeta u artikulatoru i1 same kreativnosti dentalnog tehnicara prilikom izrade istog (2).

1.2.  Opasnosti posla dentalnih tehnicara

Razvoj protetike doveo je do pojave brojnih novih materijala. Svi ti materijali moraju
imati odredenu biolosku, fizikalnu, kemijsku 1 estetsku kompatibilnost i zadovoljavati
zahtjeve pacijenata. Dentalni tehnicari 1 doktori dentalne medicine su u stalnom kontaktu s
restaurativnim 1 pomo¢nim materijalima kao $to su metali, sintetski polimeri na bazi smola,

cementi, materijali za uzimanje otisaka i keramika. Ti materijali mogu izazvati lokalnu
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(alergijski, kontaktni dermatitis) ili sistemsku (pluéna, neuroloSka, gastrointestinalna
oboljenja) reakciju (1, 4).

Biti dentalni tehnicar znaci raditi posao koji je kvalificiran kao opasan za zdravlje.
Postoji opravdan rizik za pojavu profesionalnih oboljenja, ne samo zbog koriStenja i
isparavanja brojnih Stetnih tvari tijekom rada, nego i zbog neodgovarajucih radnih uvjeta u
laboratoriju 1 loSe zastite koze, oCiju i sluznica. Tehnicari su izlozZeni Stethom djelovanju
razli¢itih otapala, anorganskim kiselinama 1 isparavanjima tijekom laboratorijske izrade
fiksnih 1 mobilnih nadomjestaka i prasini prilikom finiranja i poliranja metala, keramike i
akrilata. U grupu potencijalno toksi¢nih materijala koji se koriste u laboratoriju spadaju
metakrilati, silikati, butilen glikol, otopine heksana, etil acetat, nitroceluloza, glutaraldehid,
benzoil peroksid, hidrokinon, bisfenol A, kaolin 1 razli¢iti metalni oksidi. IzloZenost prasini iz
materijala kao $to su silikati i neki metalni oksidi (kobalt, krom, molibden, berilij) predstavlja
rizik za razvoj nekih pluénih bolesti poput pneumokonioze (1). Prvi i najces¢i simptomi su
kasalj sa sputumom te kroni¢na zaduha koji su izrazeniji s duljim radnim stazom u
laboratoriju (5).

Laboratorijsko osoblje izlozeno je poveéanom riziku za nastanak iritacija koze, o¢iju i
sluznica 1 alergijskog dermatitisa. Posebice se to odnosi na razli¢ite materijale koji imaju
metakrilatne monomere, za koje se zna da su potencijalni alergeni. Nije rijedak nalaz ni
kontaktnog dermatitisa. Njega se povezuje s akrilatima 1 metalnim legurama, koje u
kombinaciji s vodom, gipsom, mehani¢kom frikcijom i promjenama temperature dovode do
pojave koZnih simptoma. Iako nije do kraja ispitan, postoji rizik i za nastanak karcinoma.
Posebice jer su neki materijali koji se koriste, u prvom redu krom, nikal, berilij i silikati,

izrazito kancerogeni (1).

Osnovni toksikoloski principi

U profesionalnom okruzenju, inhalacija je najvazniji put ulaska kemijskih sredstava u
tijelo, nakon Cega slijedi dodir s koZom 1 kasnije apsorpcija koze. lako je gastrointestinalni
trakt potencijalno mjesto apsorpcije, gutanje znacajnih koli¢ina kemikalija rijetkost je u
profesionalnom okruZzenju. Toksikologija je proucavanje Stetnih ucinaka kemijskih i1
fizikalnih sredstava. Najosnovniji koncept u toksikologiji navodi da postoji veza izmedu doze
sredstva 1 odgovora koji se proizvodi u bioloSkom sustavu. Toksi¢nost je sposobnost tvari da
uzrokuje ozljedu bioloskog tkiva. Op¢i rizik od neke tvari je vjerojatnost da ¢e uzrokovati

ozljede u danom okruzenju ili situaciji. Opasnost tvari ovisi o nekoliko c¢imbenika,

3
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ukljucujuéi njegovu toksicnost, sposobnost apsorpcije, metabolizma i izlucivanja te koliko
brzo djeluje. Izlozenost kemikalijama u toksikoloskim ispitivanjima na zivotinjama
razvrstava se prema ucestalosti 1 trajanju. Akutna izloZenost je izloZzenost do 24 sata.
Subakutna izloZenost je ponovljena izlozenost tijekom jednog mjeseca ili manje. Subkroni¢na
izloZenost je ponovljena izlozenost kroz 1 do 3 mjeseca. Kroni¢na izlozenost je ponovljena
izloZzenost koja traje duze od 3 mjeseca, a Cesto 24 mjeseca ili duze. U radnom okruzenju,
akutna izloZenost ¢ovjeka obi¢no se odnosi na izlozenost koja uzrokuje u¢inak unutar 24 sata,

dok se pojam kroni¢ne izloZenosti primjenjuje na visu izloZenost tijekom vremena (6).

1.2.1. Rizici vezani uz izlozenost metalima

Prilikom izrade krunica, mostova i mobilnih proteza tehnicari su izlozeni djelovanju
metalnih legura i smjesa kao Sto su vitallium (Co - Cr legura), durallium (Al — Cu — Mg - Mn
legura) 1 wironit (Co - Cr legura). U sastavu tih slitina nalaze se naj¢esc¢e nikal, kobalt, krom,
1 berilij te kombinacije tih istih metala s molibdenom, silikatima, ugljikom i zeljezom. Svaki
od metala je potencijalno toksi¢an i moze izazvati alergijske reakcije na kozi, ali i razlicite
sistemske bolesti. NajugroZenija su pluc¢a i njithov parenhim zbog udisanja para i praSine koja
se stvara prilikom obrade legura (7). Uslijed akumulacije prasine u plu¢ima cesto dolazi do
pneumokonioze. Rizik za nastanak je izravno povezan s koli¢inom praSine, posebice

kobaltne, te s loSom ventilacijom prostorije u kojoj se radi (5).

IzloZenost kromu

Toksi¢nost kroma, posebice njegovog $esterovalentnog iona (Cr°t), moze dovesti do
razli¢itih simptoma i stanja. Naime, on lako penetrira barijere u ljudskom tijelu, od pora na
kozi do sluznica. Na koZi moze izazvati eritematozni ili vezikulo — papulozni dermatitis sa
simptomima svrbeza 1 edemom kozZe. Posebno se manifestira na predjelu podlaktice kao
takozvane kromove narukvice. Uz ovaj blazi, postoji i tezi oblik koznog oboljenja, a ocituje
se kao bezbolne Tannerove mukokutane ulceracije na dlanovima i nazalnom septumu, kao
posljedica kontaminacije rukama. Od sistemskih stanja najéeS¢e dovodi do kroni¢nog rinitisa,
faringitisa, laringitisa pa ¢ak 1 astme. U novije vrijeme radena su eksperimentalna istrazivanja
koja su pokazala da neki spojevi heksavalentnog kroma mogu biti karcinogeni. Sto se tice
trovalentnog iona (Cr3*) on se lako apsorbira samo kroz probavni sustav, pa su i simptomi i

stanja koja izaziva ve¢inom vezana za gastrointestinalni sustav (3, 6).
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Izlozenost kobaltu

Dugotrajna izlozenost kobaltu moze dovesti do respiratornih manifestacija kao §to su
faringitis, suhi kasalj, astma, alergijski ili deskvamativni fibrozni alveolitis. Uz sistemska
stanja moze izazvati 1 kontaktni dermatitis na mjestima koja su podlozna frikciji (glezanj,

lakatni pregib i podrucje vrata) (3, 6).

IzloZenost niklu

Nikal moze izazvati nespecificne iritacije uha, nosa i grla koje mogu dovesti do
hipertroficnog rinitisa, sinusitisa i nazalne polipoze te posljedi¢no gubitka osjeta njuha.
Kozne alergijske reakcije manifestiraju se u obliku kontaktnog ekcema sa svrbezom. Prerada

nikla povezana je s povec¢anim rizikom od raka nosa i pluca (3, 6).

IzlozZenost beriliju

Kroni¢na intoksikacija berilijem izaziva beriliozu. To je stanje sli¢no sarkoidozi ¢iji
su inicijalni simptomi gubitak kilograma, dispneja, suhi kaSalj pracen cijanozom i baticastim
promjenama prstiju. Ukoliko upalna promjena traje dovoljno dugo, na plué¢ima se mogu
razviti granulomi koji, ako se bolest ne prepozna na vrijeme, mogu napredovati i izazvati
komplikaciju koja se zove ,,cor pulmonale®, insuficijencija desne strane srca.

Beriljj se nalazi u nekim legurama nikla-kroma koje se koriste u proizvodnji metalnih
proteza. Koristi se zbog velike otpornosti na deformaciju. Ona predstavlja izmedu 0 1 1%

legura koje se koriste za proteze. Rizik od izlaganja metalnim praSinama dolazi nakon

lijevanja, tijekom struganja i poliranja (3, 6).

IzloZenost aluminiju

IzloZenost aluminiju moZe uzrokovati suptilne neuroloSke ucinke, a povecano
udisanje aluminijskih praSina moZze uzrokovati plué¢ne efekte. Kod ljudi simptomi dugotrajne
pretjerane izloZenosti finoj prasini aluminija mogu ukljucivati dispneju, kasalj i1 slabost.
ZabiljeZeno je da su ovi radnici obi¢no izloZeni brojnim drugim toksi¢nim sastojcima koji bi
mogli uzrokovati sliéne simptome. Tipi€no, moze postojati radiografski dokaz fibroze 1
povremenog pneumotoraksa. Ove prasine nalaze se u pjeskarenjima od korunda (aluminijev

oksid) 1 keramickim prascima sastavljenim od kristalnog aluminijevog silikata (3, 6).



Diplomski rad Ivana Jurkovié

1.2.2. Rizici vezani uz izlozenost metakrilatima

Akrilne smole Cesto se koriste u svakodnevnoj dentalnoj praksi. NajceS¢a uporaba
materijala obuhvaca baze proteza i podlaganje proteza, privremene krune i ortodontske
aparate. U ustima, svojstva i funkcionalna ucinkovitost primijenjenih akrilnih smola ovise o
unutarnjem faktoru, a odnosi se na metode i1 uvjete polimerizacije te na vanjske ¢imbenike
koji su povezani s okolinom u kojoj se materijal nalazi. Rezidualni monomer, koji se
oslobada kao rezultat interakcije oba Cimbenika, Cesto je povezan s iritacijom, upalnim i
alergijskim reakcijama usne sluznice. Metil metakrilat (MMA), monomer akrilatne smole,
ima primjenu u dentalnoj i op¢oj medicini i industriji. Najpoznatija primjena mu je za bazu
mobilnih proteza. U promet dolazi u obliku praha i tekucine, gelova i listova. Ipak, najcesce
je koristen u obliku praha i tekucine. Prah akrilatne smole sastoji se od polimetil metakrilata
(PMMA), dibenzoil peroksida i raznih pigmenata. PMMA sluzi kao strukturni skelet zajedno
s pigmentima koji oponasaju boju orofacijalnih tkiva. Benzoil peroksid je inicijator reakcije
polimerizacije. Teku¢ina sadrzi monomer MMA u najve¢em postotku, zajedno s glikol
dimetakrilatom (GDMA), koji sluZi kao sredstvo koje povezuje MMA monomere unutar
PMMA skeleta te hidrokinonom koji je inhibitor polimerizacije. Komponente se mijesaju u
odgovaraju¢em omjeru, a polimerizacija se postize toplom polimerizacijom (postupno
zagrijavanje smjese do 343 K), hladnom polimerizacijom (autopolimerizacija —
polimerizacija pri sobnoj temperaturi ili pri 313 K do 323 K) i mikrovalnom polimerizacijom
(polimerizacija aktivirana mikrovalovima u mikrovalnoj pe¢nici; u€inkovita polimerizacija u
kratkom vremenu). Kao jedan od najve¢ih nedostataka u izradi 1 uporabi protetskih
nadomjestaka na osnovi metakrilata smatra se nereagirani, zaostatni monomer. On moze
izazvati iritaciju, upalu i alergijsku reakciju na oralnoj sluznici (2-4, 8).

U novije vrijeme javlja se sve veca zabrinutost zbog potencijalne toksi¢nosti MMA,
kako za tehnicara koji izraduje, tako 1 za pacijenta koji nosi mobilni nadomjestak. Djeluje kao
senzibilizator i iritans na o¢i te respiratorni trakt. Stetan je i za centralni i periferni Zivéani
sustav. Simptomi koji se pojavljuju prilikom dugotrajne izloZenosti su glavobolja, krizobolja,
mucnina, gubitak teka, smanjena pokretljivost crijeva, umor, poremecaj spavanja, neuropatija
pa Cak i gubitak pamcenja. Moze izazvati 1 blagu degeneraciju digitalnih ziv¢anih vlakana
kad se dodiruje bez zaStitnih rukavica prije polimerizacije. I1zloZzenost MMA se pokazala kao
faktor rizika za nastanak astme, a prilikom mijeSanja i pripreme materijala, pare monomera

koje su isparavale znale su kod studenata izazvati glavobolju, vrtoglavicu i sinusnu iritaciju.
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Cak i nakon polimerizacije, prilikom obrade materijala, prasina koja bi se oslobadala bila je

odgovorna za nastanak pneumokonioze kod dentalnih tehnicara (3, 4, 8-13).

Citotoksicnost i genotoksicnost metil metakrilatnih monomera

Mehanizmi genotoksi¢nosti i citotoksicnosti MMA monomera jo$ uvijek nisu jasni.
Neke studije su pokazale da ti monomeri smanjuju razinu glutation radikala (GSH; eng.
gluthatione radical), koji Stiti stani¢ne strukture od oStecenja uzrokovanih reaktivnim
kisikovim spojevima (ROS; eng. reactive oxygen species). Tako znafajno doprinose
toksiCnosti, jer odgovarajuci porast razine ROS moze aktivirati apoptozu. Jedna studija
pokazala je da monomeri izazivaju toksi¢ne genetske dogadaje i da je mitoticka

rekombinacija glavni mehanizam djelovanja (14).

Nacini smanjenja izloZenosti metil metakrilatnim monomerima

U zubotehnickim laboratorijima pare monomera ne smiju biti vece od 100 ppm, a
sustavi za ventiliranje trebaju se koristiti prema pravilima zastite na radu. Treba obvezno
nositi zaStitnu radnu odjecu, laboratorijsku pregacu, zaStitne naocale, masku i zaStitne
rukavice. Spremnici moraju biti dobro pokriveni, kako bi sprijecili isparavanje. Potrebno je
napraviti oznake za pokazivanje koli¢ine izloZzenosti monomeru u radnom podruc¢ju. Uvijek
temeljito oprati radne povrSine odmah nakon izlaganja monomeru i na kraju radne smjene.
Isprati ruke vodom odmah nakon dodira s njima bez kontakta ociju ili koZe. Ukloniti
kontaktne lece ako se to moze izvesti sigurno i odmah isprati vodom najmanje 15 minuta,
drzeci kapke otvorenim. Premjestiti pogodene osobe na otkriveni zrak. Popustiti usku odjecu
kao Sto su ovratnik, kravata ili remen kako biste olakSali disanje. U slucaju prolijevanja,
oCistiti proliveno pomocu odgovaraju¢eg materijala za upijanje. Radije koristiti sustave za

mijesanje sastavnica, nego rucno mijesati (15).

1.2.3. Rizici vezani uz izlozenost silikatima

U svakodnevnom radu dentalni tehnicari susrecu se s materijalima koji sadrze silikate.
NajceS¢e se koriste u abrazivima za pjeskarenje i poliranje metalnih osnova fiksnih 1
mobilnih radova. Tijekom pjeskarenja oslobadaju se velike koli¢ine silikatne praSine.
Razli¢iti lakovi 1 materijali za impregnaciju i zaStitu sadrze slobodne kristalne silikate u
obliku kvarca ili kristobalita s Cesticama izrazito male veli¢ine, zbog cCega je olakSana

apsorpcija u pulmonalni trakt, ne samo tijekom pripreme 1 izrade materijala, nego i nakon

7
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vadenja materijala iz kalupa. Najces¢a bolest koju izazivaju prasine silikata je
pneumokonioza, odnosno silikoza. Dolazi do promjena alveolarne strukture unutar pluénog
parenhima zbog kroni¢ne upale i stvaranja granuloma. U odredenog broja dentalnih tehnicara
pronadena je veza izmedu izloZenosti silikatima i pojavnosti odredenih autoimunih bolesti, u
prvom redu sistemske skleroderme. Uz nju, nije rijedak nalaz i ostalih bolesti poput:
sistemnog eritematoznog lupusa, reumatoidnog artritisa i dermatomioze. Rizik od silikoze
ogranicen je ako se ti materijali koriste u vlaznim uvjetima, ali preventivne mjere su ipak

neophodne kada se vrsi bruSenje i zavr$na obrada (3).

1.2.4. Rizici vezane uz izlaganje voskovima

Voskovi se sastoje od estera, masnih kiselina, alkohola, kolofonija i parafina koji pri
zagrijavanju proizvode pare aldehida i ketona. Ketoni mogu uéi u tijelo svim putovima,
posebno inhalacijom. Aldehidi 1 ketoni su toksi¢ni na koZu, o€i i sluznicu diSnog trakta. Oni
mogu izazvati alergijske reakcije i/ ili iritaciju. Nezasiceni aldehidi niske molekulske mase i
halogenirani aldehidi uzrokuju nadrazenu iritaciju. Alergijske reakcije koze na formaldehid i
glutaraldehid dobro su dokumentirane. Moguce su i respiratorne alergije, ali mnogo rjede.
Rosin, prirodna smola, sloZzena je mjeSavina nezasi¢enih, nearomatskih ciklickih

.....

zagrijavanja 1 uzrokuje kontaktni ekcem (3).

1.2.5. Rizici vezani uz izlaganje ljepilima na osnovi cijanoakrilata

Ljepila koriStena u proizvodnji proteza ukljucuju metil, etil 1 alkil cijanoakrilate. Te
tvari odgovorne su za astmu 1 iritaciju konjunktive, respiratornog trakta (rinitis, bronhitis) 1

koZze. ZabiljeZeno je nekoliko slucajeva alergijskog kontaktnog dermatitisa (3).

1.2.6. Rizici vezani uz izlaganje hidrofluornoj kiselini

Hidrofluorna kiselina je hlapljiva teku¢ina koja se koristi za poliranje i kiseljenje
legura kod popravka keramickih proteza. Emitiraju se dimovi koji nadrazuju o€i i gornju

stranu di$nih putova. Izravni kontakt uzrokuje vrlo teske opekline 1 nekrozu (3).
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1.3. Preventivne mjere za dentalne tehni¢are na radnom mjestu

1.3.1. Procjena izloZenosti i pracenje izloZenih bolesnika

Glavni modaliteti prevencije su klasifikacija 1 kvantifikacija izlozenosti. To se moze
posti¢i identifikacijom i mjerenjem razine supstrata u atmosferi na mjestu rada, s ciljem
usporedivanja tih vrijednosti s referentnim vrijednostima kao $to je srednja vrijednost
izloZzenosti. Ovaj pristup prikladan je za proucavanje tvari koje prodiru u pluca (plinovi,
prasine), ali su male vrijednosti u slucaju dodira s kozom. Mogu se koristiti senzori pozadine
ili pojedinacni senzori. Takoder je moguce mjeriti bioloSke pokazatelje izlozenosti u krvi ili
urinu, izdahnutom zraku, bronho-alveolarni ispirku ili egzoskeletu izlozenih radnika.
Biomarker moZe biti sama tvar ili jedan od njegovih metabolita. Ove metode skupe su i teSke
za provedbu (uzimanje krvi ili urina, o€uvanje uzoraka, tehnika analize). U vecini slucajeva,
praéenje izlozenih bolesnika temelji se na jednostavnom bioloskom pregledu (broj krvnih
stanica, jetreni enzimi, gGT). Neuobicajeni rezultati trebaju se smatrati signalima upozorenja

Sto dovodi do uvodenja adekvatnije ventilacije u laboratoriju i pojedinacnih zastitnih mjera

3).

1.3.2. Smanjenje ili suzbijanje izloZenosti na kolektivnoj razini

Da bi se postiglo smanjenje ili suzbijanje ili izloZenost na kolektivnoj razini, nuzno je
suzbijanje opasnih emisija uporabom novih proizvoda (izbjegavati gdje god je to moguce sve
proizvode 1 materijale koji sadrze slobodni kristalni silicijev dioksid, azbest 1 berilij te
zabraniti uporabu hidrofluorne kiseline) ili novih tehnika (raditi pod teku¢om vodom,
pakiranje u prethodno doziranim vreficama, izbjegavajui praSkaste materijale, koristiti
zapecCacene prethodno dozirane kapsule s mijeSanjem i1 automatskim ubrizgavanjem u
zatvorene kalupe, spajanje legura s indukcijom visoke frekvencije). Koristiti usisne uredaje
koji hvataju Stetne tvari i1 prozracuju prostor. Uredaj koji prikuplja oneciS¢ujuée tvari mora
biti Sto je moguce blize mjestu na kojem se emitiraju, a postavljeni na takav nacin da operator
nije izmedu uredaja i izvora oneciS¢enja. Osigurati dovoljan protok zraka, ravnomjerno
rasporediti strujanje zraka u zoni prikupljanja te nadoknaditi protjerani zrak s odgovaraju¢im

protjecanjem svjezeg (3).
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1.3.3. Primjena pojedinih sredstava zastite

Kako bi smanjio rizik za nastanak bolesti i povecala ucinkovitost, dentalnim
tehniCarima se moraju osigurati valjani uvjeti za rad. Laboratoriji bi trebali biti prostrani,
Cisti, dobro osvijetljeni 1 ventilirani. Trebale bi postojati zasebne prostorije za razliite faze
rada. Da bi se izbjegla oStecenja muskuloskeletalnog sustava trebali bi imati odgovarajuce i
prilagodljive stolice. Osoblje bi trebalo imati najmanje dvije 10 — minutne pauze koje bi
iskoristili za izvodenje vjezbi za kraljeznicu i ruke. PusSenje i konzumiranje alkoholnih
napitaka bi trebalo biti zabranjeno na radnom myjestu. Izrazito je vazno Kkoristiti 1
odgovarajucu zastitu. TehniCari moraju nositi radnu odoru, naocale ili vizire i maske. Nitrilne
i gumene rukavice napravljene od sintetskih materijala preporucuju se zbog cCinjenice da
rukavice od lateksa ne pruzaju dobru zastitu, budu¢i da molekule metakrilata i ostalih
potencijalno toksi¢nih tvari mogu prodrijeti kroz njih i izazvati iritacije 1 alergijske reakcije.
Da bi se izbjegli Stetni utjecaji buke koriste se zastitne slusalice. Cesta izmjena opsega posla
koristi se za sprje¢avanje Stetnih utjecaja vibriraju¢ih uredaja. Mogu se koristiti i specijalne
antivibriraju¢e rukavice. Dentalni tehnicari trebali bi i¢i redovito na sistematske preglede, s
posebnim naglaskom na pregled pluéne funkcije, koze, sluznica diSnog sustava i uha. Za
sprjeavanje infektivnih bolesti svaki otisak i predmet koji je bio u ustima pacijenta potrebno
je adekvatno dezinficirati. Kao vazno istie se odgovarajuca izobrazba osoblja o Stetnosti
odredenih materijala 1 radnji te postupcima kojima bi se njihova Stetnost svela na minimum

(1-3, 12, 16).

1.4. Mikronukleus test

Mikronukleus test je minimalno invazivna metoda za proucavanje oSte¢enja DNK,
kromosomske nestabilnosti, stani¢ne smrti te regenerativne sposobnosti ljudskih stanica.
Ovim testom odreduje se pojavnost stanica s mikronukleusom, ekstranuklearnim tjeleScem
sastavljenim od cijelih kromosoma ili zaostatnih kromosomskih fragmenata koji se tijekom
diobe nisu mogli inkorporirati u stanicu kéer. Naime, u anafazi mitoze acentri¢na kromatida i
kromosomski fragmenti pocinju zaostajati za centriénim elementima, koji se pocinju kretati
prema polovima vretena. Centricni elementi sazrijevaju do stanice kéeri, dok ostali elementi

ostaju inkapsulirani i odvojeni u male jezgre tzv. mikronukleuse (17-19).
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Regenerativni kapacitet tkiva i organa bitan je za homeostazu organizma. On ovisi 0
broju stanica koje su u diobi, njihovoj genomskoj stabilnosti te sklonosti stani¢noj smrti.
Jedan od nacina ispitivanja regenerativnog kapaciteta je provodenje mikronukleus testa na
oljustenim bukalnim stanicama. Metoda je minimalno invazivna i korisna za istrazivanje
utjecaja odredene prehrane, nacina Zivota i izlaganja genotoksi¢nom utjecaju nekih Stetnih
agensa. Bukalne stanice su prva barijera za inhalacijski 1 ingestijski put te su kao intaktne
sposobne metabolizirati odredene karcinogene. Buduéi da je vise od 90 % tumora epitelnog
porijekla, istrazivanje na njima bi moglo otkriti genotoksi¢ne utjecaje prije nego izazovu
sistemske posljedice (17, 18).

Oralni epitel sastoji se od cetiri sloja — bazalnog sloja (stratum germinativum),
trnastog sloja (stratum spinosum), zrnatog sloja (stratum granulosum) i keratiniziranog sloja
na povrsini (stratum corneum). Vrijeme potrebno da stanica iz bazalnog sloja dospije u
povrSinski sloj 1 oljusti se je 7 — 14 dana. Unutar bazalnog sloja mogu se pojaviti
mikronukleus stanice kao indikator genetskih ostecenja tijekom diobe (17, 18).

Osim mikronukleus stanica mogu se pojaviti i stanice koje ukazuju na oste¢enja DNK
(stanice pupovi), citokinetske defekte (binuklearna stanica) i smrti stanica (kondenzirani

kromatin, karioreksa, piknoza, karioliza) (Slika 1) (17, 18).
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. # Normalni zenom ———
Bazalna staniea

T Gubitak ili Diferencirana

lom kromosoma .
v
Apoptoza
{programirana
staniéna smrit)

Amplifikacija
oena
Mikronuklcus

Poremecaji u

: citokinezi @
\

Kondenzirani

NOXOS

Karivchcktiéna Piknotié¢na

Karioliti¢na Binuklearna

Slika 1. Dijagramski prikaz razli¢itih tipova stanica dobivenih u bukalnom mikronukleus
testu. Preuzeto i1 prilagodeno iz: Thomas P, Holland N, Bolognesi C, Kirsch-Volders M,
Bonassi S, Zeiger E, et al. Buccal micronucleus cytome assay. Natur Protoc. 2009;4(6):825-
37.
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Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti pojavnost broja bukalnih epitelnih stanica s
mikronukleusom, nuklearnim pupom, nuklearnim mostom, binuklearnih stanica, stanica s
karioreksom, kondenziranim kromatinom, piknotickom jezgrom i kariolizom kod dentalnih
tehnicara u usporedbi s doktorima dentalne medicine i njihovim asistentima kako bi se

odredila potencijalna genotoksi¢nost materijala s kojima se susrecu u svakodnevnom radu.

Radne hipoteze:
e UCcestalost mikronuklea i drugih jezgrinih anomalija je veca kod dentalnih tehnicara
nego kod doktora dentalne medicine i dentalnih asistenata,
e Ucestalost mikronuklea i drugih jezgrinih anomalija je vec¢a kod dentalnih tehnicara
koji se ve¢inom u svome svakodnevnom radu bave s metalima i akrilatom nego onih

koji rade s keramikom.

14



3. MATERIJALI I METODE



Diplomski rad Ivana Jurkovié

Ova presjeCena studija bila je usmjerena na procjenu pojavnost mikronukleusa i
ostalih jezgrinih anomalija (karioreksa, karioliza, piknoza, kondenzirani kromatin, most, pup,
binuklearne stanice) na bukalnim epitelnim stanicama dentalnih tehnicara u usporedbi s
dvjema kontrolnim skupinama koju su ¢inili doktori dentalne medicine 1 asistenti.

Istrazivanje se provodilo na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Splitu u suradnji sa
zubotehnickim laboratorijima i ordinacijama dentalne medicine u Splitu. Istrazivanje je
odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta (Klasa: 003-08/17-03/001, Ur. Br. :
2181-198-03-04-17-0012)

Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na 145 ispitanika. 45 dentalnih tehnicara, 50 doktora
dentalne medicine te 50 dentalnih asistenata. U istraZzivanje smo ukljucili dentalne tehnicare,
doktore dentalne medicine i dentalne asistente koji su dobrovoljno pristali sudjelovati u
istrazivanju, potpisali suglasnost za sudjelovanje, popunili upitnik o demografskim
¢imbenicima (dob, spol), osobnim ¢imbenicima (uporaba lijekova, izlozenost zracenju,
medicinska 1 dentalna anamneza), prehrambenim navikama te oralno — higijenskim
navikama.

Kriteriji ukljucenja bili su punoljetni 1 zdravi ispitanici bez sistemskih oboljenja koji
minimalno godinu dana rade u svojoj struci. Iskljuéni kriteriji podrazumijevali su oboljele od
zaraznih bolesti, kroni¢nih upalnih bolesti, koriStenje antibiotika, kortikosteroida i
protuupalnih lijekova kao i oSte¢enje sluznice usne Supljine - maligne 1 premaligne lezije
usne Supljine. U istraZzivanje nisu bili ukljueni ni ispitanici s mobilnim i fiksnim
nadomjescima te ortodonskim aparati¢em, te svi oni koji su zra€eni u podrucju glave 1 vrata u
posljednjih Sest mjeseci.

Svaki ispitanik je prije potpisivanja informiranog pristanka i suglasnosti u potpunosti

bio upoznat sa svrhom rada.

Uzorkovanje stanica

Svakom ispitaniku uzimao se uzorak stanica s podrucja bukalne sluznice citoloSkom
cetkicom (Cytobrush Plus, GmbH, Dietramszell-Linden, Njemacka). Nakon ispiranja usne

Supljine vodom, mekom citoloSkom cetkicom se uzimao bris s bukalne sluznice lijeve i desne
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strane. Nakon toga stanice se razmazane preko predmetnog stakalca. Sve sudionike
istrazivanja zamolili smo da se jedan sat prije uzorkovanja suzdrze od puSenja, jela te

konzumacije alkoholnih piéa.

Mikronukleus test

Uzorak epitelnih stanica nanio se na predmetno stakalce, potom fiksirao metanolom
(80% v/v) 1 bojao otopinom 5% Giemsa-e. Nakon toga uzorak je ispran destiliranom vodom i
osuSen na zraku te analiziran svjetlosnim mikroskopom Olympus CX 40 (Olympus, Tokio,
Japan) pod x400 povecanjem, s time da su svaki mikronukleus i ostale nuklearne anomalije
dodatno provjereni pod poveé¢anjem od 1000 puta. Za svakog ispitanika analizirao se broj od
1000 stanica u duplikatu. Kao mjere citotoksicnosti i genotoksi¢nosti, u stanicama su se
utvrdili broj mikronukleusa te drugih morfoloskih promjena jezgre. Gledale su se samo
stanice koje su zadovoljavale slijedece kriterije: (a) intaktna citoplazma i relativno ravan
polozaj stanice na stakalcu, (b) minimalno ili bez preklapanja sa susjednim stanicama, (c)
malo ili bez debrisa i (d) jezgra normalna i intaktna, nuklearan obujam gladak i izrazen.
Takoder su se poStovali i kriteriji za raspoznavanje mikronukleusa koji ukljucuju: (a)
zaobljen 1 gladak obujam koji ukazuje na membranu, (b) promjer manji od 1/3 promjera
nukleusa, ali dovoljno velik za raspoznavanje boje i oblika, (c) intenzitet bojanja slican
nukleusu, (d) struktura slicna nukleusu, (e) ista ZariSna ravnina kao kod nukleusa i (f)
odsutnost preklapanja s nukleusom (20). Odvojeno su prebrojane i stanice s dvije jezgre koje
su evidentirane kao binuklearne stanice, kao i1 ostale nuklearne anomalije karioreksa
(nuklearna dezintegracija), karioliza (disolucija jezgre), jezgrini pupovi (prekursori
mikronukleusa), jezgrini mostovi (jezgra suZena na pola), kondenzirani kromatin i piknoticka

jezgra (21).

Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu podataka koriSten je programski paket Statistica 13 (Dell
Software, Kalifornija, SAD). Za odredivanje osnovnih statistickih parametara (srednje
vrijednosti, standardne pogreske, standardne devijacije 1 relativne standardne devijacije,
medijana te minimalne i maksimalne vrijednosti) koriStena je metoda deskriptivne statistike.
Uz pomo¢ analize varijance 1 post hoc Student t-testa, utvrdene su razlike u broju

mikronukleusa 1 ostalih jezgrinih anomalija unutar grupe i izmedu pojedinih grupa ispitanika.
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Op¢i regresijski model iz lineranog/nelinearnog regresijskog modela i kanonska korelacijska
analiza koriStene su za procjenu utjecaja prediktorskih varijabli (dob, spol, zdravstveno
stanje, koriStenje lijekova, izlozenost rendgenskom zracenju, prehrambene navike, dentalni
status, osobne navike) na zavisne varijable (mikronukleus, binuklearne stanice,
nukleoplazmatski mostovi, nuklearni pupovi, piknoza, kondenzirani kromatin, karioliza i
karioreksa). Za opis populacije te racunanje Parsonovih korelacijskih koeficijenata koristena
je metoda osnovne statistike. Za utvrdivanje odnosa izmedu pojedinih varijabli koristeni su
napredni regresijski modeli, a rezultati su prikazani u formi Pareto dijagrama. U svim

testovima koriStena je razina znacajnosti P < 0,05.

18



4. REZULTATI



Diplomski rad Ivana Jurkovié

U istrazivanju je sudjelovalo 145 ispitanika, od kojih 50 dentalnih asistenata, 50 doktora
dentalne medicine i 45 dentalnih tehnicara. Medu dentalnim tehnicarima bilo je 86,68% zena
1 13,33% muskaraca, doktorima dentalne medicine 72% zZena 1 28% muskaraca, a svi dentalni
asistenti su bili Zenskog spola. Srednja dob dentalnih tehnicara bila je 38,80 = 13,17, doktora
dentalne medicine 37,08 + 9,13, a dentalnih asistentica 35,18 + 15,22.

Usporedba dentalnih tehnicara, dentalnih asistenata i doktora dentalne medicine

Osnovni statisticki parametri koriSteni za dobivanje rezultata pomoc¢u mikronukleus
testa na stanicama bukalne sluznice kod tri grupe ispitanika prikazani su u Tablici 1, te
Slikama 2 1 3.

Analiza varijance potvrdila je statisticki znacajnu razliku izmedu testiranih grupa, koje
su podijeljene s obzirom na njihovu profesiju i testirane na sljedeée parametre: broj
mikronukleusa i binuklearnih stanica, stanica s nukleoplazmatskim mostovima i pupovima,
piknozom, kondenziranim kromatinom, kariolizom 1 karioreksom.

Student t-test potvrdio je statisti¢ki znacajnu razliku izmedu broja mikronukleusa kod
dentalnih tehnicara i doktora dentalne medicine (P = 0,008), te izmedu dentalnih tehnicara i
dentalnih asistenata (P = 0,004). Takoder, kod dentalnih tehniara zapazena je znacajna
razlika u broju stanica s kondenziranim kromatinom u usporedbi s doktorima dentalne
medicine i dentalnim asistentima (P = 0,000). Ista, statisticki znacajna razlika zapaZena je u
broju stanica s piknozom kao 1 stanica s kariolizom, izmedu dentalnih tehnicara 1 druge dvije
testirane grupe. Izmedu dentalnih tehnicara 1 doktora primijecena je statisticki znacajna
razlika u broju stanica s pupom (P = 0,002) 1 binuklearnih stanica (P = 0,003). Student t-test
potvrdio je 1 statisticki znacajnu razliku u broju stanica s mostovima i binuklearnih stanica
kod dentalnih asistenata 1 doktora dentalne medicine (P = 0,000 1 P = 0,037, za svaki
posebno). Pojavnost mostova razlikovala se izmedu dentalnih tehnicara 1 dentalnih asistenata

(P = 0,000).
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Tablica 1. Osnovni statisticki parametri za ispitivane varijable mikronukleus testa kod

dentalnih asistenata, dentalnih tehnicara i doktora dentalne medicine prikazani kao srednja

vrijednost i standardna devijacija.

Dentalni Dentalni Doktori
. . A dentalne
asistenti tehnicari . .
medicine
Mikronukleus 0,58 +£0,81° 1,58 +2,07* 0,68 +0,74°
Binuklearne stanice 7,12+337¢  6,44+327° 8,56+ 3,42%¢
Kondenzirani kromatin 0,14 + 0,35 0,76 +0,98%! 0,16 +0,37°
Piknoza 0,08+0.27 0,96+ 1,245 0,04 +0,20f
Pup 0,64 + 0,90 0,98 +£1,108 0,38 + 0,642
Most 0,50 £ 0,86" 2,04+ 1,97 1,50 + 1,04"
Karioliza 0,20 + 0,49* 1,42 +1,25%% 0,10 + 0,30
Karioreksa 0,81+ 0,60 0,22+0,42 0,08 £0,40

*Unutar istog reda, isto slovo oznacuje statisti¢ki znacajnu razliku medu testiranim

grupama (P < 0,05).
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Slika 2. Srednje vrijednosti i1 standardne devijacije parametara mikronukleus testa
(mikronukleus, binuklearna stanica, kondenzirani kromatin) kod ispitivanih skupina.”" P <
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Slika 3. Srednje vrijednosti i standardne devijacije parametara mikronukleus testa (pup, most,

karioliza, karioreksa) kod ispitivanih skupina. *** P < 0,05.
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Usporedba dentalnih tehnicara s obzirom na vrstu posla koju obavljaju u laboratoriju

Student t-testom smo usporedili zubne tehniCare unutar kolektiva prema vrsti posla
koju obavljaju u laboratorijima (Tablica 2, Slika 4 i 5). Medu ispitivanih 45 dentalnih
tehnicara njih 16 radi ve¢inom s akrilatom, 6 s metalima, a 23 s keramikom. Tehnicari koji se
bave primarno metalom imaju znacajno vise stanica s karioreksom u odnosu na one koji se
bave akrilatom (P = 0,032), te onih koji rade s keramikom (P = 0,005). Nadalje, tehnicari koji
se uglavnom bave metalima imaju i znacajno viSe stanica s kondenziranim kromatinom u

odnosu na one koji se bave s keramikom (P = 0,036).

Tablica 2. Osnovni statisticki parametri za ispitivane varijable mikronukleus testa unutar
grupe dentalnih asistenata ovisno o poslu koji obavljaju u dentalnom laboratoriju prikazani

kao srednja vrijednost (standardna devijacija).

AKrilat Metal Keramika
Mikronukleus 0,88 (1,088) 3,00 (3,162) 1,70 (2,141)
Karioreksa 0,019 (0,403)* 0,67 (0,548)* b 0,13 (0,344)b

Kondenzirani kromatin 0,75 (1,00) 1,50 (0,548)° 0,57 (0,992)°
Piknoza 0,50 (0,632) 1,33 (1,506) 1,17 (1,435)
Pup 0,94 (0,854) 1,00 (1,265) 1,00 (1,243)
Most 1,94 (2,112) 2,00 (1,095) 2,13 (2,096)
Binuklearna stanica 7,36 (2,553) 7,17 (3,601) 5,61 (3,539)
Karioliza 1,25 (1,506) 2,33 (1,500) 1,30 (1,222)

*Unutar istog reda, isto slovo oznacuje statisticki znacajnu razliku medu testiranim grupama (P <

0,05).
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Slika 4. Srednje vrijednosti i1 standardne devijacije parametara mikronukleus testa
(mikronukleus, karioreksa, kondenzirani kromatin, piknoza) dentalnih tehnicara s obzirom na

posao koji primarno obavljaju u laboratoriju.
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Slika 5. Srednje vrijednosti i standardne devijacije parametara mikronukleus testa (pup, most,
binuklearne stanice, karioliza) dentalnih tehni¢ara s obzirom na posao koji primarno

obavljaju u laboratoriju.
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Visestruka regresijska analiza

Ovisnost parametara mikronukleus testa u ukupnoj ispitnoj skupini o svim
prediktorskim varijablama utvrdena je generalnim regresijskim modelom 1 prikazana u obliku

Pareto dijagrama (Slika 6 1 7).

Na incidenciju broja stanica s mikronukleusom od svih ispitivanih prediktorskih
varijabla jedino utjecaj ima vrsta profesije kojom se ispitanici bave. Tako je utvrdeno kako
doktori dentalne medicine i dentalni asistenti imaju manji broj mikronukleusa u odnosu
dentalne tehnic¢are (B = - 1,027 1 B = - 1,030, P = 0,009 1 P = 0,007; redom) (Slika 6a).
Dentalni asistenti imaju znacajno manji broj nuklearnih mostova u odnosu na dentalne
tehnicare (B = - 1,310, P = 0,001) (Slika 6b). Takoder profesija ima utjecaj i na pojavnost
nuklearnih pupova, tako dentalni asistenti i doktori dentalne medicine imaju manju pojavnost
istih u odnosu na dentalne tehnic¢are (B =- 0,710 1 =- 0,789; P = 0,012 1 P = 0,006) (Slika
6¢). Na pojavu binuklearnih stanica je potvrden statisticki znac¢ajan u¢inak varijable profesija.
Doktori dentalne medicine imaju veéu pojavnost u odnosu na dentalne tehnicare (p = 2,154;
P = 0,023) (Slika 6d). Karioliza je isto u ovisnosti s profesijom, pa tako dentalni asistenti i
doktori dentalne medicine imaju manju pojavnost u odnosu na dentalne tehnicare ( = - 1,447
iB=-1,624; P=0,000 1 P=0,000) (Slika 7a). Nije uoen znacajan utjecaj nijedne od
ispitivanih varijabli na pojavnost kariorekse (Slika 7b), a na pojavnost stanica s
kondenziranim kromatinom imali su utjecaj ucestalosti konzumacije Zvakaéih guma (B =
0,261; P = 0,035) ucestalosti uzivanja u kavi (B = 0,521; P = 0,014), te profesija. Dentalni
asistenti 1 doktori dentalne medicine imaju manje stanica s kondenziranim kromatinom (f = -
0,764 1 B = - 0,829; P = 0,000 1 P = 0,000) (Slika 7c). Na pojavnost stanica s piknoti¢nom
jezgrom utjecaj je imala profesija, pa je tako uo¢en manji broj stanica s piknoti¢nom jezgrom
kod dentalnih asistenata i doktora dentalne medicine (B =-0,7701 3 =- 1,098, P =0,001 i P
= 0,000) u odnosu na dentalne tehnicare. Spol je isto imao znacajan utjecaj na pojavnost

stanica s piknozom (B =0, 857; P = 0,009) (Slika 7d).

25



Diplomski rad Ivana Jurkovié

a) MIKRONUKLEUS b)
& o ﬁ&-‘“v’y S &SSO e\"s&‘ &-‘@*:ﬁﬁ* §F & &
& & -{* i & & & /& &£
# “*@*’f P & PR
o ‘,o o
©) MOST d) BINUKLEARNA STANICA

P=0,05 P=0,05

&

FESCE SIS ﬁ'&»ﬁ “’“‘“’”*"*‘”*’*ﬁ"‘s i
i +
.,-:»“9 ‘:,v*& .;S‘p ,':gﬁ‘

Slika 6. Pareto dijagram ovisnosti pojavnosti stanica s mikronukleusom, nuklearnim mostom,

nuklearnim pupom i binuklearnih stanica o prediktorskim varijablama.
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Slika 7. Pareto dijagram ovisnosti pojavnosti stanica s kariolizom, Kkarioreksom,

kondenziranim kromatinom i piknoti¢kom jezgrom o prediktorskim varijablama.
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Dentalni tehnicari redovno su izlozeni prasini i organskim otapalima prilikom izrade
krunica, mostova, djelomi¢nih i potpunih proteza te ortodontskih naprava. U svom radu
koriste brojne metalne legure i polimere temeljene na metil metakrilatu koje mogu biti opasne
za njihovo zdravlje. Zbog svega navedenog opravdana je zabrinutost vezana uz profesionalnu
izloZenost tim materijalima, budu¢i da njihova razgradnja izaziva nezeljene ucinke na
stanicama oralne sluznice. Cilj ovog presjeCenog istrazivanja bio je procijeniti moguce
dugorocne genotoksi¢ne i citotoksi¢ne ucinke zbog profesionalne izloZenosti materijalima, na
stanicama bukalne sluznice kod dentalnih tehnicara, s obzirom na obim i vrstu posla kojeg
obavljaju u laboratoriju. Istrazivanje je provedeno pomocu mikronukleus testa na oljustenim
stanicama bukalne sluznice kod dentalnih tehnicara i kontrolnih skupina, koje su ¢inili
doktori dentalne medicine i asistenti. Hipoteze istrazivanja su potvrdene, ucestalost jezgrinih
ostecenja u bukalnim stanicama je bila veéa kod dentalnih tehni¢ara nego kod doktora
dentalne medicine i dentalnih asistenata. Isto tako je ucestalost jezgrinih anomalija u
bukalnim stanicama bila ve¢a kod dentalnih tehnicara koji ¢eS¢e rade s metalima nego kod

onih koji rade s akrilatom i keramikom.

Stanice bukalne sluznice predstavljaju prvu barijeru na inhalacijskom 1 ingestijskom putu
te su sposobne metabolizirati potencijalne karcinogene i ostale reaktivne produkte. Takoder,
¢ine prvo mjesto za pojavu 1 prijevremenih genotoksi¢nih oStecenja izazvanih kancerogenim
agensima, stoga se na njima i rade testovi za procjenu genotoksi¢nosti (22). Mikronukleus
test, koriSten u ovoj studiji, minimalno invazivan je pristup za procjenu genomskih ostecenja,
stani¢ne smrti i1 citostaze u ljudskim stanicama aerodigestivnog trakta (18). Genotoksi¢ni
ucinak na bukalnu sluznicu moZe se procijeniti oStecenjem DNK, kroz pojavu kromosomskih
aberacija, zamjenu sestrinskih kromatida i stvaranjem mikronukleusa. Ucestalost stanica s
mikronukleusom predstavlja takozvani ,dozimetar” za procjenu vjerojatnosti pojave
karcinoma na proucavanim stanicama (23). Mikronukleus test na oljustenim bukalnim
stanicama predstavlja in vivo metodu koja pokazuje ucinak toksi¢nih agensa izravno na
ispitivano tkivo.

Statisticki znacajan povecan broj stanica s mikronukleusom (1,58 + 2,07 10,68 = 0,74,P =
0,000; redom), pupom (0,98 + 1,101 0,38 = 0,64, P = 0,002), kariolizom (1,42 £ 1,251 0,10 =
0,30, P = 0,000), piknozom (0,96 + 1,24 i 0,04 + 0,20, P = 0,000) i kondenziranim
kromatinom (0,76 = 0,98 1 0,16 = 0,37, P = 0,000) pronaden je kod dentalnih tehnicara u

usporedbi s doktorima dentalne medicine. Jedino je broj binuklearnih stanica statisticki
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znacajno visi kod doktora (6,44 + 3,27 1 8,56 + 3,42, P = 0,003). Nije pronadena znacajna
razlika u broju stanica s nukleoplazmatskim mostom i karioreksom.

Kod usporedbe dentalnih tehnicara i asistenata, uoceno je statisticki znacajno povecéanje
broja mikronukleusa (1,58 + 2,07 i 0,58 + 0,81, P = 0,040; redom), kariolize (1,42 £ 1,25 i
0,20 += 0,49, P = 0,000), piknoze (0,96 + 1,24 i 0,08 + 0,27, P = 0,000) i kondenziranog
kromatina (0,76 = 0,98 1 0,14 + 0,35, P = 0,000) kod tehni¢ara. Nije bilo statisticki znaCajne
razlike u broju stanica s nukleoplazmatskim mostom, karioreksom i binuklearnim stanicama.

Dobiveni rezultati potvrduju nalaz istrazivanja kojeg su proveli Shahsavari i sur. (24) i
Burgaz 1 sur. (7). Shahsavari i sur. (24) primijetili su da je na bukalnoj mukozi broj stanica s
mikronukleusom 2,6 puta veci nego kod kontrolnih ispitanika (P < 0,001). Sli¢no su dobili i
Burgaz i sur. (7) U njihovom istrazivanju povecana je pojavnost mikronukleusa i u
perifernim limfocitima i u oljustenim stanicama nazalne sluznice. Srednja vrijednost (+
standardna devijacija) testa mikronukleusa s blokiranjem citokinezeu perifernim limfocitima
kod dentalnih tehnicara iznosila je statisti¢ki znacajnih 4,00 (£ 2,98) i 1,40 (= 1,30) kod
kontrolnih subjekata, (P < 0,005). Srednja vrijednost (+ standardna devijacija) pojavnosti
broja mikronukleusa u stanicama nazalne sluznice bila je 3,50 (= 1,80) kod dentalnih
tehnicara 1 1,19 (£ 0,53) kod kontrole, fakultetskog osoblja (P < 0,005). Rezultati dobiveni
ovim istrazivanjem nisu u skladu s rezultatima dobivenim istraZzivanjem Ahazara i sur. (25).
U njihovoj studiji, koja je provedena na 13 dentalnih tehnicara 1 13 doktora dentalne
medicine, pojavnost stanica s mikronukleusom nije bila od statisticke znacajnosti (P = 0,27).
Ponudeno objasnjenje bilo je da su se tehnicari drzali propisanih zaStitnih mjera, dok u naSem
istrazivanju ni jedan ispitivani dentalni tehnicar redovito ne koristi zastitne mjere u obliku
maski 1 rukavica. Takoder, u studiji Ahazara i1 sur. (25) nije sudjelovao dovoljan broj
ispitanika po ciljnim skupinama, pa i to moze biti razlog dobivenih rezultata. Da bi se izbjegli
genotoksi¢ni u€inci, potrebno je dentalnim tehni¢arima omoguditi adekvatne radne uvjete i
izobrazbu ¢ime bi se moguénost profesionalnih oboljenja svela na najmanju mogucu razinu.
Ishikawa 1 sur. (26) istrazivali su ucinke profesionalne izloZenosti 1 provodenja mjera zastite
na radu na pojavnost kromosomskih oSte¢enja kod dentalnih tehnicara. Znacajni parametri
mikronukleus testa na perifernim limfocitima bili su pranje ruku (P < 0,01, B = - 0,304),

radno vrijeme (P < 0,01, B = 0,509) i radno mjesto (P < 0,05,  =0,235).

Ovisno o vrsti posla koji dentalni tehnicari obavljaju u laboratoriju, prema rezultatima
naseg istrazivanja najveca ucestalost genotoksicnih oSteéenja vidljiva je kod dentalnih

tehnicara koji rade s metalima. Tako tehnicari koji se bave primarno metalom bilo koje vrste
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imaju znacajno viSe stanica s karioreksom (0,67 + 0,584) u odnosu na one koji se bave
akrilatom (0,19 £+ 0,403; P = 0,032), te onih koji rade s keramikom (0,13 + 0,344; P = 0,005),
te viSe stanica s kondenziranim kromatinom u odnosu na one koji se bave s keramikom (1,50
+ 0,548, 0,57 £ 0,992; P =0,036).

Dentalni tehnicari u doticaju su s legurama kroma, nikla i kobalta tijekom lijevanja,
dorade i poliranja zubnih proteza te takoder maloj koli¢ini molibdena, silicijevog berilija,
bora i ugljika (27). Nekoliko rezultata razli¢itih istrazivanja pokazalo je da krom (VI), u
kombinaciji s metalnim kromom i kromom (III), moze imati niz genotoksi¢nih i srodnih
ucinaka in vitro (28, 29). Profesionalna izloZenost kromu povecava kancerogeni rizik u
respiratornom traktu, a sli¢ne ucinke izaziva i nikal i kobalt (7, 30). U literaturi su objavljeni
pozitivni 1 negativni rezultati o sposobnosti kroma, kobalta i nikla da induciraju pojacanu
pojavnost stanica s mikronukleusom (7, 31). U istrazivanju Burgaz i suradnika (7) uoc¢ena je
tri puta veca ucestalost mikronukleusa u perifernim limfocitima i nazalnim stanicama u
odnosu na kontrolnu skupinu. Vasudevan i sur. (32) ispitivali su pomo¢u mikronukleus testa
genotoksican utjecaj povezan s profesionalnom izlozenos¢u radnika koji rade s kromom.
Zakljucili su da kroni¢na profesionalna izloZzenost dovodi do poveéanog oste¢enja DNK, sto
proizlazi iz povecanja broja stanica s mikronukleusom. Koncentracija kobalta, nikla i kroma
u razini krvi dentalnih tehnicara veca je od preporucene razine i iznosi 27 pg/ L, 37 ug/ L i
117 ng/ L, Sto se povezuje uz neadekvatne mjere zastite na radu (33).

Usna Supljina je sloZzeni mikrookoli§ obzirom na specificne bioloske varijacije kod
svakog pacijenta. Brojni bioloski, ekoloski i demografski ¢cimbenici mogu utjecati na analizu
toksi¢nosti  genotoksina (34). Medicinski postupci (zracenje, lijekovi), nedostatak
mikronutrijenata (prehrana), navike vezane uz stil zivota (alkohol, puSenje, vjezbanje,
profesija) 1 neki nemodificiraju¢i ¢imbenici (spol, dob) mogu utjecati na oStecenje DNK
molekule, a time na oblik genotoksi¢nosti. U nasem istrazivanju radno mjesto utjecalo je vise
od ostalih ispitivanih varijabli na pojavnost jezgrinih oStec¢enja, kako onih gentoksi¢ne
prirode (mikronukleus, most 1 pup), tako 1 citotoksi¢nih oSte¢enja (karioliza, kondenzirani
kromatin, piknoza, binuklarne stanice). Medu ispitivanim profesijama, dentalni tehnicari su
imali najviSe oStecenja u odnosu na doktore dentalne medicine i dentalne asistente. Tako je
utvrdeno kako doktori dentalne medicine i dentalni asistenti imaju manji broj mikronukleusa
u odnosu na dentalne tehnicare (f = - 1,207 1 f = - 1,030, P = 0,009 1 P = 0,007; redom),
pupova (B=-0,7891p3=-0,710; P=0,012 i P = 0,006), kariolize (B =- 1,624 i p = - 1,447;
P = 0,000 i P = 0,000), kondenzirani kromatin (f = - 0,764 1 f = - 0,829; P = 0,000 i P =
0,000) i piknoti¢nih jezgara (B =- 1,098 i § =- 0,770, P = 0,000 i P = 0,000).
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su povecan broj citogenetskih oSte¢enja u stanicama
bukalne sluznice dentalnih tehnicara u odnosu na kontrolne skupne doktora dentalne
medicine i dentalnih asistenata. Povecan broj oSteCenja moze se dovesti u korelaciju sa
svakodnevnom izlozenoS¢u djelovanja metalnih kovina koje dentalni tehniCari koriste pri
izradi mobilnoprotetskih i1 fiksnoprotetskih nadomjestaka, ali i zbog nepostivanja mjera
zastite na radu. Cinjenica da veéina dentalnih tehnidara koji su sudjelovali u ovom
istrazivanju ne koristi zastitne rukavice i maske tijekom rada u laboratoriju, moze se povezati
sa slabom edukacijom i brigom za zdravlje. Stoga je neophodna edukacija na sustavnoj razini
o zastiti na radu, kako bi se moguce Stetne posljedice po zdravlje dentalnih tehnicara svele na

minimum.

31



6. ZAKLJUCCI



Diplomski rad Ivana Jurkovié

Iz navedenih rezultata dolazimo do sljedec¢ih zakljucaka:

. Analizom je potvrdena statisticki znacajna razlika u ispitivanim parametrima
genotoksi¢nosti i citotoksi¢nosti izmedu testiranih grupa podijeljenih prema profesiji kojom
se bave.

. Izmedu dentalnih tehniCara i doktora dentalne medicine postoji statisticki znacajna
razlika u broju mikronukleusa, binuklearnih stanica, piknoti¢nih stanica, stanica s
kondenziranim kromatinom, kariolizom i pupom.

. Izmedu dentalnih tehnicara i dentalnih asistenata postoji statisticki znacajna razlika u
broju stanica s mikonukleusom, kondenziranim kromatinom, kariolizom 1 piknozom.

. Izmedu doktora dentalne medicine i dentalnih asistenata postoji statisticki znacajna
razlika u broju stanica s binukleusom i mostom.

. Uoceno je statisticki znacajno povecanje u broju stanica s jezgrinim anomalijama kod
dentalnih tehnicara koji se primarno bave metalom u odnosu na dentalne tehnicare koji se
bave akrilatom ili keramikom .

. Vecina testiranih parametara mikronukleus testa potvrdila je postavljene hipoteze.
Razlog takvim rezultatima moze se pronaci u tome da vecina tehnicara ne radi u adekvatnim
prostorijama za rad i da niti jedan od ispitanih tehnicara ne koristi zastitne rukavice i maske u
svakodnevnom radu. Zbog povecanog rizika od citogenetskih oSte¢enja dentalni tehnicari bi
se opcenito morali u vecoj mjeri pobrinuti da nose adekvatnu zastitu tijekom radnog

vréemena.
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Naziv diplomskog rada: Procjena citogenetskih oSte¢enja u stanicama oralne sluznice kod

dentalnih tehnicara

Cilj istrazivanja: Dentalni tehnicari redovito su izloZzeni metalnoj prasini i monomerima
akrilnih smola koji mogu ozbiljno ugroziti njihovo zdravlje. Cilj ove presjecne studije bio je
procijeniti 1 usporediti pojavnost mikronukleusa i drugih jezgrinih anomalija na stanicama

bukalne sluznice dentalnih tehnicara.

Materijali i metode: Studija je provedena na 45 dentalnih tehnicara, te 50 doktora dentalne
medicine 1 50 dentalnih asistenata kao kontrolnih skupina. Sve grupe su podudarne prema

dobi. Oste¢enje DNA analizirano je mikronukleus testom.

Rezultati: Rezultati su pokazali da doktori dentalne medicine i dentalni asistenti imaju
znatno nizu ucestalost broja stanica s mikronukleusom u usporedbi sa dentalnim tehni¢arima
(0,68 0,74, 0,58 £ 0,81 1 1,58 + 2,07, P = 0,008 1 0,004), kariolize (0,10 + 0,30, 0,20 + 0,49
11,42 £ 1,25, P=0,000 i P = 0,000), kondenziranog kromatina (0,16 = 0,37, 0,14 + 0,35 i
0,76 + 0,98, P = 0,000 i P = 0,000) i piknoze (0,04 = 0,20, 0,08 + 0,27 1 0,96 + 1,24, P =
0,000 i P =0,000).

Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja pokazali su povecan broj citogenetskih oSte¢enja u
stanicama bukalne sluznice dentalnih tehnicara u odnosu na kontrolne skupine, §to se moze
povezati s neadekvatnim zaStitnim mjerama na radu i izloZenosti Stetnim tvarima iz

materijala kojima se koriste u svakodnevnom radu.

Kljucne rijeci: bukalne epitelne stanice, dentalni tehnicar, doktor dentalne medicine, DNK

oStecenje, mikronukleus test
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Diploma thesis title: Assessment of cytogenetic damage in exfoliated oral cells of dental

laboratory technicians

Objectives: Dental technicians are regularly exposed to metal dust and monomers from
acrylic resins that can seriously jeopardize their health. The aim of this cross sectional study
was to assess the incidence of micronuclei and other nuclear abnormalities in buccal mucosal

cells of dental technicians.

Materials and methods: Study was conducted on 45 dental technicians, 50 doctors of dental
medicine and 50 dental assistants who were used as the control group. All groups were match

according to age. DNA damage was analysed by micronucleus assay.

Results: The results showed that the incidence of number of cells with micronuclei is
significantly lower in doctors of dental medicine compared to dental technicians (0.68 = 0.74,
0.58 £ 0.81 and 1.58 + 2.07; P = 0.008 and 0.004, respectively). The same pattern of
incidence was demonstrated for karyolitic cells (0.10 £ 0.30, 0.20 + 0.49 and 1.42 £ 1.25; P =
0.000 and P = 0.000, respectively), condensed chromatin (0.16 + 0.37, 0.14 £ 0.35 and 0.76 =
0.98; P =0.000 and P = 0.000, respectively) and pyknotic cells (0.04 + 0.20, 0.08 + 0.27 and
0.96 £1.24; P =0.000 and P = 0.000, respectively).

Conclusion: The results of this study have shown an increased number of cytogenetic defects
in dental technician buccal mucosa compared to control groups that can be associated with
inadequate protective measures at work and exposure to harmful ingredients from the

materials that are used in everyday work.

Key words: buccal epithelial cells, dental technician, doctor of dental medicine, DNA

damage, micronucleus assay
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