
BELA MRLJA- IZMEĐU PREVENCIJE I TERAPIJE

Sažetak

Savremeni principi minimalno invazivne 
stomatologije fokusirani su na prevenciju i ranu 
dijagnostiku oboljenja. U kariologiji ovakav 
pristup podrazumeva opsežnu analizu rizika za 
nastanak karijesa, kontrolu mikroorganizama 
dentalnog plaka, modifikaciju dijetetskog 
režima,  kao i  spoljašnju i  unutrašnju 
r e m i n e r a l i z a c i j u  p u t e m  s a v r e m e n i h 
profilaktičkih i restaurativnih materijala koji 
otpuštaju fluoride.  Mogućnost kontrole karijesa 
forsiranjem procesa remineralizacije u biofilmu 
na površini zuba predstavlja jedno od 
na jznača jn i j ih  dos t ignuća  savremene 
stomatologije. Rana detekcija karijesne lezije i 
zaustavljanje akutnog toka obezbeđuju 
odlaganje operativnog tretmana (preparacija i 
restauracija kaviteta) do trenutka sigurne pojave 
kaviteta. U prevenciji i profilaksi karijesa danas 
su dostupna brojna hemioprofilaktička sredstva, 
kao i stomatološki materijali koji oslobađaju 
fluor ide ,  ka lc i jum i  fos fa te  u  dužem 
vremenskom periodu.

White spot lesion -
between prevention and therapy

Minimally invasive approach in cariology 
comprises a comprehensive caries-risk 
assessment, early caries detection, modification 
of the oral microflora, external and internal 
remineralization, and patient education. Today, 
numerous materials that release fluoride, 
ca lc ium and  phosphate  th roughout  a 
considerable period of time are available for the 
caries prevention and prophylaxis.

The posibility of fluoride to prevent caries is 
one of the most studied topics in dentistry. The 
objective of fluoride application is to inhibit 
plaque bacteria, inhibit demineralization and 
enhance remineralization. Although there is a 
good evidence base for fluoride anticaries 

effect, recent studies show certain limitations in 
the remineralization of white spot lesions. A 
remaining concern regarding the use of fluoride 
is the risk for fluorosis.

Apart from fluoride, there must be sufficient 
calcium and phosphate ions present before the 
enamel is possible to remineralize. The most 
examined calcium phosphate remineralization 
technology is the one based on casein 
phosphopeptide-amorphous calcium phosphate 
(CPP-ACP). In dental plaque CPP-ACP binds 
onto the surfaces of bacterial cells, as well as to 
the components of the intercellular plaque 
matrix. Incorporation of casein peptides into the 
plaque will increase the content of calcium and 
phosphate up to five fold by forming a stabile 
solution that is supersaturated with respect to the 
calcium phosphates. The increase in plaque 
calcium and phosphate ions and ion pairs would 
balance any fall in pH, thereby preventing 
enamel demineralization.

Considering the infective nature of caries 
process, antibacterial agents (chlorhexidine), 
xylitol and replacement therapy (probiotics) 
have been suggested for the caries treatment. 
The aim of this approach is to attain the caries-
preventive effect by decreasing the number of 
cariogenic microorganisms. However, data on 
the efficacy of these methods are controversial, 
so it is early to determine their potential to 
prevent new caries lesions and to arrest existing 
lesion.

Prevencija i rana dijagnostika oboljenja 
osnovni je postulat savremene stomatologije. 
Minimalno invazivni pristup u kariologiji 
podrazumeva opsežnu analizu rizika za 
nastanak karijesa, kontrolu mikroorganizama 
dentalnog plaka, modifikaciju dijetetskog 
režima,  kao i  spoljašnju i  unutrašnju 
r e m i n e r a l i z a c i j u  p u t e m  s a v r e m e n i h 
profilaktičkih i restaurativnih materijala koji 
otpuštaju fluoride.

Najraniju fazu karijesa zuba predstavlja 
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početna lezija (caries incipiens), koja se ogleda 
u histološkim promenama gleđi. Početna 
karijesna lezija gleđi često se klinički teško 

1-3
prepoznaje. Serijom in vivo eksperimenata  
utvrđeno je da se početna karijesna lezija 
klinički uočava tek nakon dve nedelje 
nesmetanog formiranja oralnog biofilma. 
Makroskopski se na površini zuba primećuje 
neprozirna, jasno ograničena promena, bela 
mrlja. Sa stanovišta preventivne stomatologije, 
rana identifikacija početne karijesne lezije gleđi 
od neprocenjivog je značaja, jer tokom ove faze 
oboljenje ima reverzibilan karakter.

Mogućnost kontrole karijesa forsiranjem 
procesa remineralizacije u biofilmu na površini 
zuba predstavlja jedno od najznačajnijih 
dostignuća savremene stomatologije. Rana 
detekcija karijesne lezije i zaustavljanje akutnog 
toka obezbeđuju odlaganje operativnog 
tretmana (preparacija i restauracija kaviteta) do 
trenutka sigurne pojave kaviteta. U prevenciji i 
profilaksi karijesa danas su dostupna brojna 
hemioprofilaktička sredstva, kao i stomatološki 
materijali koji oslobađaju fluoride, kalcijum i 
fosfate u dužem vremenskom periodu.

Preventivno-profilaktička sredstva u 
kontroli početne karijesne lezije

Fluoridi

Mogućnost prevencije karijesa različitim 
jedinjenjima fluora predstavlja jedno od najviše 
p r o u č a v a n i h  p i t a n j a  u  s a v r e m e n o j 
stomatologiji. Sistemski primenjeni fluoridi u 
periodu razvitka zuba direktno se ugrađuju u 
kristalnu strukturu hidroksiapatita, formirajući 
manje rastvorljive apatitne kristale- fluorapatit i 

4,5
fluorhidroksiapatit.  Lokalno aplikovani 
fluoridi ostvaruju značajnu ulogu u periodu 
posteruptivne maturacije gleđi kada se, zajedno 
sa drugim hemijskim elementima, akumuliraju 
u njenom najpovršnijem sloju. Relativno male 
količine fluorida se dodatno ugrađuju nakon 

6završene maturacije.
Lokalno aplikovani fluoridi ostvaruju tri 

osnovna mehanizma dejstva: inhibiciju 
bakterijskog metabolizma, inhibiciju procesa 
demineralizacije i pospešivanje procesa 
remineralizacije. Ova dejstva moguća su 
zahvaljujući prisustvu fluorida u pljuvački, 
dentalnom plaku na površini zuba i u 

interkristalnoj tečnosti gleđi ili dentina. Fluoridi 
mogu da se akumuliraju u dentalnom plaku u 

7koncentracijama i iznad 100 ppm,  a njihova 
koncentracija u plaku je 50 do 100 puta veća 

8nego u ukupnoj pljuvački.  Koncentracija 
fluorida u rastvoru, neophodna za odvijanje 
procesa remineralizacije, manja je od one 
potrebne za inhibiciju demineralizacije ili za 

9ispoljavanje antibakterijskog efekta.
Prisustvo fluorida u površinskom sloju gleđi 

čini je otpornijom na kariogene nokse. Mada je 
najpoželjniji oblik fluorida fluorhidroksiapatit, 
osnovna reakcija koja se odvija prilikom lokalne 
ap l ikac i j e  fluor ida  j e  t r ans fo rmac i j a 
površinskog hidroksiapaitita u kalcijum-fluorid. 
Ova reakcija je uslovljena mnogobrojnim 
faktorima kao što su: koncentracija fluorida, pH 

7rastvora i dužina kontakta sa gleđi.  Depozicija 
kalcijum-fluorida nije trajan proces. Relativno 
brz gubitak fluorida javlja se tokom prva 24 

10
sata,  a zatim se postepeno nastavlja tokom 15 

11,12dana.  Ipak, usled prisustva fosfata i sloja 
bogatog proteinima na površini geđi, kalcijum-
fluorid se sporije razlaže u usnoj duplji nego u 
vodenom rastvoru, pa će svaka profesionalna 
aplikacija rezultirati manjom osetljivošću gleđi 
na inicijaciju i progresiju karijesnog procesa. 
Kalcijum-fluorid može delovati i kao depo 

13
fluorida neophodnih za remineralizaciju gleđi.

Čak i male količine lokalno aplikovanih 
fluorida (1 ppm) redukuju rastvorljivost 
karbonatnog apatita na nivo rastvorljivosti 

14hidroksiapatita.  Ukoliko se tokom oslobađanja 
kiselih metabolita u plaku nalaze i fluoridi, 
difundovaće zajedno sa jonima vodonika u 
subpovršinske slojeve gleđi, gde će se 
adsorbovati na površinu kristala apatita. 
Delimično demineralizovane površine kristala 
početne karijesne lezije gleđi ponašaju se kao 
jezgra nove mineralizacije. Fluoridi pospešuju 
procese remineralizacije adsorbujući se na 
površinu kristala i privlačeći, pre svega, jone 
kalcijuma, a zatim i fosfatne jone iz pljuvačke i 
tečnosti dentalnog plaka. Ovo dovodi do 
formiranja novog mineralnog sloja koji ne 
sadrži karbonate, već se po sastavu nalazi 
između hidroksiapatita i fluorapatita i mnogo je 
slabije rastvorljiv u poređenju sa karbonatnim 

1 4 , 1 5apatitom.  Ipak, uprkos nesumnjivoj 
efikasnosti fluorida, novija istraživanja ukazuju 
na izvesna ograničenja remineralizacionih 
procesa nakon nj ihove primene usled 
n e d o v o l j n e  k o n c e n t r a c i j e  d o s t u p n i h 
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kalcijumovih i fosfatnih jona u biofilmu. 
Takođe, usled niske rastvorljivosti fluorida u 
prisustvu salivarnog kalcijuma i fosfata, nastupa 
brzo taloženje jona na površini karijesne lezije, 
što blokira dalju penetraciju minerala ka telu 

16
lezije.  

Antibakterijska sredstva (hlorheksidin)

Efikasnost  hlorheksidina u kontrol i 
dentalnog plaka dokazana je mnogobrojnim 
istraživanjima. Pri nižim koncentracijama, 
hlorheksidin narušava osmotski ekvilibrijum 
dovodeći do izlaska kalijuma i fosfora iz 
bakterijske ćelije i bakteriostatičkog efekta, dok 
pri višim koncentracijama nastupa precipitacija 
citoplazmatskog sadržaja i ćelijska smrt. 
Hlorheksidin pokazuje efikasnost protiv širokog 
spektra mikroorganizama dentalnog plaka, 
uk l j uču juć i  i  S t rep tococcus  mu tans . 
Hlorheksidin je danas dostupan u obliku 
rastvora, pasti za zube, gelova, impregniranog 
zubnog konca, lakova, itd, pri čemu se najveći 
inhibitorni efekat na Streptococcus mutans 
postiže pomoću lakova sa hlorheksidinom, 

17zatim gelovima i rastvorima za ispiranje usta.
Uticaj hlorheksidina na redukciju karijesa još 

uvek je predmet kontroverzi, pre svega zbog 
različitih koncentracija i ispitivanih oblika 
primene. Usled nedostatka dugotrajnih 
kliničkih istraživanja, kao i jasno definisanih, 
standardizovanih protokola, u stručnoj literaturi 

18
po ovom pitanju ne postoji konsenzus.  Van 

19Rijkom i sar.  su meta-analizom istraživanja, 
objavljenih između 1975. i 1994. godine, o 
karijes-inhibitornom efektu hlorheksidina u 
obliku gelova, rastvora i pasti ustanovili ukupnu 

20redukciju karijesa od 46%. Rozier  je pokazao 
efikasnost hlorheksidina u obliku gela u 
populaciji  sa visokim karijes-rizikom. 

21Međutim, novija literatura  ne pruža jedinstven 
z a k l j u č a k  o  e fi k a s n o s t i  l a k o v a  s a 
hlorheksidinom. Frekvencija aplikovanja ovih 
lakova je izgleda od velikog značaja. Na osnovu 
pregleda literature zaključeno je da lakovi sa 
hlorheksidinom pokazuju umeren karijes-
inhibitorni efekat ukoliko se aplikuju u 
intervalima od 3-4 meseca, kao i da njihov 
efekat biva oslabljen oko druge godine nakon 

22
poslednje aplikacije.

Imajući u vidu da hlorheksidin ne ispoljava 
remineralizacioni potencijal, već ostvaruje 

efekat na oralne streptokoke, antibakterijski 
23tretman najčešće zahteva sadejstvo fluorida.  

I p a k ,  u p r k o s  p o t r e b i  z a  r a z v o j e m  i 
usavršavanjem novih proizvoda, hlorheksidin 
zaslužuje mesto jednog od najmoćnijih 
antibakterijskih sredstava koja se koriste u 
prevenciji i profilaksi karijesa.

Ksilitol

Ksilitol spada u grupu voluminoznih 
zaslađivača koji bakterijska vrsta Streptococcus 

24mutans ne može da metaboliše,  usled čega su 
odstupanja oralnog pH značajno manja, te 
okruženje favorizuje neacidogene bakterije. 
Ksilitol takođe inhibira adheziju Streptococcus 
mutans za zube, zbog čega se preporučuje u 
kontroli vertikalne transmisije oralnih 

25,26streptokoka.  Sistematična upotreba žvakaćih 
guma sa ksilitolom dovodi do značajne 
redukcije relativnog rizika za nastanak 

27karijesa,  kao i do zaustavljanja ili usporavanja 
28

razvoja karijesne lezije,  a još jedan pozitivan 
efekat je stimulacija salivacije žvakanjem. 
Veliki broj studija ukazuje da je primena 
ksilitola, pre svega u formi žvakaćih guma, 

29
efikasna u kontroli karijesa.  S druge strane, 
pojedini istraživači na osnovu pregleda 
literature zaključuju da objavljene studije o 
upotrebi žvakaćih guma sa ksilitolom ili 
sorbitolom ne pružaju jedinstven zaključak, te 
da su na ovom polju neophodna dodatna 

30
klinička istraživanja.

Probiotici (zamenska terapija)

Pristup prevenciji i ranoj terapiji karijesa 
pomoću probiotika podrazumeva selektivno 
dejstvo na (odonto)patogene bez narušavanja 

31
preostalog oralnog ekosistema.  Jedan od 
značajni j ih  pr imera ovakvog pris tupa 
p r e d s t a v l j a  g e n e t s k a  m o d i fi k a c i j a 
Streptococcus mutans koji ne produkuje mlečnu 

32,33
kiselinu, ali i dalje opstaje u usnoj duplji.  
Teorijski, avirulentni mikroorganizmi u usnoj 
dupl j i  domaćina potpuno bi  zameni l i 
Streptococcus mutans koji izaziva oboljenje 
blokiranjem adherentnih tačaka, kompeticijom 
za hranu ili drugim mehanizmom. Najnoviji 
pristup u zamenskoj terapiji podrazumeva 
genetsku modifikaciju oralnih bakterija u smislu 
oslobađanja alkalnih metabolita i održavanja 

34povoljne pH vrednosti oralnog biofilma.  Još 
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jednu mogućnost predstavlja redukcija broja 
patogena pomoću tzv. ciljanih antimikroba ili 
antimikrobnih peptida specifično (selektivno) 

35,36usmerenih na Streptococcus mutans.
Sa stanovišta primene zamenske terapije u 

prevenciji karijesa kod ljudi, postavlja se pitanje 
kada  b i  t reba lo  izvrš i t i  implan tac i ju 
modifikovanog soja. Pretpostavka je da bi 
adekvatan period bio neposredno nakon nicanja 

37
zuba, a pre infekcije virulentnim sojem.  
Takođe, pitanje minimalno infektivne doze, 
kontrole transmisije novog soja unutar 
populacije, kao i pitanje apsolutne sigurnosti 
ovakvog pristupa još uvek nije definisano, pa je 
još uvek rano govoriti o mogućim efektima 
zamenske terapije u prevenciji i kontroli karijesa 
kod ljudi.

Poslednjih godina objavljeno je nekoliko 
kliničkih istraživanja u kojima je evaluiran 
efekat svakodnevnog konzumiranja namirnica 
(mlečni proizvodi, dražeje) obogaćenih 
probioticima na oralno zdravlje. Ustanovljena je 
smanjena kolonizacije usne duplje vrstom 

38-42
Streptococcus mutans,  kao i vrstom Candida 

42,43 42,44 albicans,  a dva istraživanja pokazala su 
redukciju karijesa. Neželjeni efekti primene 
probiotskih kultura nisu uočeni. Takođe, mlečni 
proizvodi koji se obično koriste kao nosači 
probiotskih kultura ostvaruju dodatni puferski 

45efekat.  S druge strane, probiotici primenjeni u 
obliku rastvora ili dražeja nisu pokazali efekat 

46na broj oralnih streptokoka.  Zbog toga su, 
uprkos nesumnjivom potencijalu, na ovom polju 
neophodna dodatna, dobro kontrolisana 
klinička istraživanja sa pažljivo odabranim i 
definisanim bakterijskim sojevima, kao i 
njihovim nosačima.

Jedinjenja kalcijum-fosfata

Interesovanje za ulogu derivata kalcijum-
fosfata u etiologiji karijesa potiče još iz 1930-ih 
godina, kada su obavljena i prva istraživanja. 
Tada je postavljena hipoteza da je povećana 
incidenca karijesa delom rezultat konzumiranja 
industrijski obrađene hrane, jer se prilikom 
obrade gube „prirodni protektivni agensi”, pre 
svega kalc i jum-fosfat i  koj i  os tvaruju 

141antikarijesni efekat.  Šezdesetih godina 
prošlog veka prvi put je predložena upotreba 
suplemenata kalcijuma i fosfata u ishranu kako 

47
bi se sprečio nastanak karijesa.

Upotreba kalcijum-fosfata u prošlosti nije 

postizala željenu kliničku efikasnost usled niske 
rastvorljivosti ovog jedinjenja, a posebno u 
prisustvu jona fluora. Nerastvorljive kalcijum-
fosfate nije lako aplikovati niti lokalizovati na 
površini zuba za duži vremenski period, a za 
rastvaranje ovih jedinjenja i oslobađanje jona 
sposobnih da difunduju u subpovršinsku leziju 
gleđi neophodno je prisustvo kiseline. Zbog 
suštinski niske rastvorljivosti kalcijm-fosfata, a 
posebno kalcijum-fluorid-fosfata, veoma niske 
koncentracije oslobođenih kalcijumovih i 
fosfatnih jona će se inkorporirati u dentalni plak 

48ili lokalizovati na površini zuba.
Danas, aktuelan koncept remineralizacije 

početne karijesne lezije gleđi preparatima na 
bazi kalcijum-fosfata podrazumeva tehnologije 
u kojima je kalcijum-fosfat dostupan u formi 
različitih kompleksnih jedinjenja.

Kalcijum-natrijum-fosfosilikat
Kompleks kalcijum-natrijum-fosfosilikat 

®(NovaMin ) sastoji se od čestica  bioaktivnog 
stakla koje se u dodiru sa oralnim tečnostima 
rastapaju, otpuštajući pri tome jone kalcijuma, 
natrijuma i fosfata. Bioaktivno staklo lako 
adherira za gleđ, a oslobođeni joni natrijuma 
dovode do porasta lokalnog pH do nivoa 
neophodnog za formiranje hidroksiapatita 
(pH=7), čime se omogućava remineralizaciono 
dejstvo kompleksa. Slobodni joni kalcijuma i 
fosfata nakon toga se talože na površini gleđi u 

49
formi kristalnog hidroksikarbonatnog apatita.

U eksperimentalnim uslovima, paste za zube 
sa fluoridima sa dodatkom kompleksa kalcijum-
natrijum-fosfosilikat pokazale su veći 
remineralizacioni potencijal u poređenju sa 

50standardnim pastama za zube (1100 ppm F).  
Međutim, klinička efikasnost ovog kompleksa u 
prevenciji i terapiji početne karijesne lezije do 
sada nije utvrđena.

Neorganska jedinjenja kalcijuma i fosfata 
(amorfni kalcijum-fosfat)

Klinička pimena amorfnog kalcijum-fosfata 
(Enamelon™ tehnologija) podrazumeva 
odvojenu aplikaciju kalcijumove soli (npr. 
kalcijum-sulfat) i soli fosfata (npr. amonijum-
fosfat). U usnoj duplji dve soli se mešaju sa 
pl juvačkom, š to  rezul t i ra  u  t renutnoj 
precipitaciji amorfnog kalcijum-fosfata ili, u 
prisustvu jona fluora, amorfnog kalcijum-
fluorofosfata. Amorfni kalcijum-fosfat se dalje 
transformiše u termodinamski stabilniju 
kristalnu fazu- hidroksiapatit, ali su pre toga joni 
kalcijuma i fosfata dostupni za procese 
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48remineralizacije.
Nanokompleks kazeinski fosfopeptid-

amorfni kalcijum-fosfat (CPP-ACP) i kazeinski 
fosfopeptid-amorfni kalcijum- fluorofosfat 
(CPP-ACFP)

Zbog nestabilne prirode amorfnog kalcijum-
fosfata, neophodno je bilo definisati nosače 
ovog jedinjenja koji bi omogućili stabilizaciju 
kalcijumovih i fosfatnih jona, kao i dugotrajno 
prisustvo ovih jona na površini zuba putem 
adhezije za pelikulu ili plak.

Poznato je da mleko i mlečni proizvodi 
spadaju u grupu tzv. antikariogenih namirnica, a 
kao sastojci odgovorni za ovu aktivnost 

51-55identifikovani su kazein, kalcijum i fosfati.  
Mogućnost primene kazeina iz kravljeg mleka 
kao dodatka sredstvima za prevenciju karijesa 
opsežno je ispitivana, sa ciljem da se iskoristi 
osobina ovog jedinjenja kao biološkog nosača 

56kalcijuma i fosfata.  Međutim, organoleptička 
svojstva ovog jedinjenja i veoma visoka 
koncentracija potrebna za ispoljavanje 
antikariogenog dejstva (17%) ograničavaju 

57 njegovu upotrebu. S druge strane, utvrđeno je 
da razlaganje kazeinata tripsinom ne narušava 
sposobnost ovog proteina da učestvuje u 

58
prevenciji demineralizacije gleđi  i da kazeinski 
fosfopeptidi oslobođeni na ovaj način pokazuju 
izraženu sposobnost stabilizacije kalcijumovih i 

59fosfatnih jona u rastvoru.
Antikariogeni efekat nanokompleksa CPP-

ACP zasniva se na sposobnosti ovog jedinjenja 
da se inkorporira u dentalni plak, gde se vezuje 
za površinu bakterijskih ćelija, kao i za 

6 0
komponente intercelularnog matriksa.  
Inkorporacija CPP-ACP u plak povećava 
sadržaj kalcijumovih i fosfatnih jona i do pet 
puta, odnosno deluje kao rezervoar jona koji 
održava supersaturaciju plaka ovim mineralima 

u odnosu na gleđ. U uslovima pada pH plaka, 
CPP-ACP deluje kao pufer sprečavajući 

61moguću demineralizaciju gleđi.  Analizom 
oralnog biofilma formiranog u in situ modelu 
pomoću svetlosnog mikroskopa ustanovljeno je 
da CPP-ACP odlaže formiranje i maturaciju 
biofilma, što se objašnjava kompeticijom CPP-
ACP i salivarnih komponenti u vezivanju za 

62površinu zuba.
R e m i n e r a l i z a c i o n i  p o t e n c i j a l 

nanokompleksa CPP-ACP opsežno je ispitivan 
 

u in situ studijama koje su pokazale izuzetan 
60-69antikariogeni efekat CPP-ACP i CPP-ACFP.  

Poredeći efekat 2% rastvora CPP-ACP i 
rastvora NaF različitih koncentracija pomoću 
mikroradiografije i mikrodenzitometrije, 

68Reynolds i sar.  su pokazali da CPP-ACP 
ostvaruje značajno bolji remineralizacioni 
potencijal u poređenju sa 1100 ppm F i približno 
isti nivo remineralizacije u poređenju sa 2800 
ppm F. Pri tome je rastvor 2% CPP-ACFP 
pokazao apsolutno superioran efekat, budući da 
je ostvareni stepen remineralizacije bio za 156% 

68veći u odnosu na 1100 ppm F.

Zaključak

U prevenciji i terapiji početne karijesne lezije 
d a n a s  s u  d o s t u p n a  m n o g o b r o j n a 
hemioprofilaktička sredstva. Problem u izboru 
adekvatnih preventivno-profilaktičkih mera 
predstavlja nedostatak dugotrajnih kliničkih 
istraživanja, a usled toga terapija je najčešće 
bazirana na iskustvu kliničara. Ipak, sa razvojem 
istraživanja i pojavom novih dokaza o 
efikasnosti opisanih sredstava očekuju se i jasno 
definisani protokoli za prevenciju oboljenja u 
različitim populacionim grupama.
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