
UNIVERZITET U NIŠU 

MEDICINSKI FAKULTET 

Ivan M. Kostić 

EFEKTI PRIMENE SREDSTAVA  

ZA RETRAKCIJU GINGIVE 

NA EKSPERIMENTALNIM MODELIMA 

DOKTORSKA DISERTACIJA 

Mentor 

Prof. dr Stevo Najman 

Niš, 2015. 



 

UNIVERZITET U NIŠU 

MEDICINSKI FAKULTET 

Ivan M. Kostić 

APPLICATION EFFECTS  

OF GINGIVAL RETRACTION AGENTS  

ON EXPERIMENTAL MODELS 

DOCTORAL DISSERTATION 

Mentor 

Prof. Stevo Najman, Ph.D. 

Niš, 2015 



 

I Autor  

Ime i prezime:  Ivan Kostić 

Datum i mesto roĊenja: 30. 10. 1975. Niš 

Sadašnje zaposlenje:  Rukovodilac struĉnih saradnika Farmaceutske 

kompanije Merck Srbija 

II Doktorska disertacija 

Naslov 

Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na 

eksperimentalnim modelima 

Broj stranica:   119 

Broj šema / slika:   35 

Broj tabela:  82 

Broj grafikona:   20 

Broj bibliografskih podataka:   189 

Ustanova i mesto gde je rad izraĊen Institut za biologiju sa humanom genetikom 

Medicinskog fakulteta u Nišu 

Institut za biomedicinska istraţivanja Medicinskog 

fakulteta u Nišu 

Nauĉna oblast: Baziĉna istraţivanja u stomatologiji 

Меntor: Prof. dr Stevo Najman 

III Ocena i odbrana  

Datum prijave teme: 04.12.2013. god. 

Broj odluke i datum prihvatanja 

doktorske disertacije: 

04-BS-11/08 

05.02.2014.god. 

Komisija za ocenu podobnosti teme i 

kandidata: 

 

1. Prof. dr Ljiljana Kesić, predsednik 

2. Prof. dr Stevo Najman, ĉlan 

3. Prof. dr Dragan Mihailović, ĉlan 

Komisija za ocenu i odbranu doktorske 

disertacije: 

1. Prof. dr Ljiljana Kesić, predsednik 

2. Prof. dr Stevo Najman, ĉlan 

3. Prof. dr Dragan Mihailović, ĉlan  

4. Prof. dr Ljiljana Aleksov, ĉlan  

5. Doc. dr Tatjana Puškar,  

ĉlan sa sa Medicinskog fakulteta u Novom Sadu 

Datum odbrane doktorske disertacije:   

 

Nauĉni doprinos disertacije: 

Kostić I, Najman S, Kostić M, Stojanović S. Comparative review of gingival retraction 

agents. Acta Medica Medianae 2012; 51(1): 81-84. 

Kostić I, Mihailović D, Najman S, Stojanović S, Kostić M. The rabbit gingival tissue 

response to retraction liquids and tetrahydrozoline. Vojnosanit Pregl 2014; 71(1): 46–51 

 

 

 

Ova disertacija je jedan od rezultata projekta III41017, kojeg finansira Ministarstvo 

prosvete, nauke i tehnološkog razvoja Republike Srbije, na ĉemu im se zahvaljujem. 



 

   

 Veliku zahvalnost dugujem svom mentoru prof. dr Stevi Najmanu na iskustvima koja je nesebično podelio 

sa mnom, neprocenjivim savetima, na razumevanju, svim kritikama, sugestijama i pohvalama, na podršci i 

strpljenju tokom niza godina zajedničkog rada u toku izrade ove disertacije. 

 Veliko hvala prof. dr Ljiljani Kesić na učešću u svakom segmenutu ove disertacije. Njena bezrezervna 

stručna i lična podrška bile su osnov ovog rada.  

 Posebnu zahvalnost dugujem prof. dr Draganu Mihailoviću na velikoj pomoći prilikom patohistološke 

analize dobijenih uzoraka.  

 Članovoma Komisije, prof. dr Ljiljani Aleksov i doc. dr Tatjani Puškar hvala na uloženom trudu i 

razumevanju.  

 Dragoj koleginici Sanji Stojanović i osoblju Instituta za biologiju sa humanom genetikom hvala za uspešnu 

saradnju i izuzetnu pomoć u delu koji se odnosi na ispitivanje citotoksičnosti sredstava za retrakciju gingive.  

 Zaposlenima na Institutu za biomedicinska istraživanja hvala na lepoj saradnji i još lepšem druženju tokom 

eksperimentalnog istraživanja na životinjama.  

 Milu Ž. Ranđeloviću, diplomiranom inženjeru elektronike, zahvaljujem na dragocenoj pomoći u tehničkoj 

obradi ove disertacije. 

   

 Hvala mojim roditeljima što su me bezrezervno i sa toliko ljubavi podržavali u svemu što radim  

i zbog kojih sam to što jesam. 

 Hvala Mileni što je uvek tu, na savetima, na deljenju najtežih i najlepših trenutaka u mom životu.  

 Hvala Stefanu i Mariji na divnom ometanju, hvala im što postoje.  



 

 Ljubavi mog života 

 

 

 



KRATAK SADRŢAJ 

Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija vi 

EFEKTI PRIMENE SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE NA 

EKSPERIMENTALNIM MODELIMA 

Kratak sadrţaj 

Prilikom izrade fiksnih protetiĉkih radova neophodno je poštovati integritet struktura 

parodonta i osigurati maksimalno moguću preciznost na prelazu veštaĉke krune u biološko 

tkivo. Da bi podruĉje granice preparacije, u sluĉaju kad da je ona smeštena u nivou ili ispod 

ruba gingive, bilo dostupno otisnom materijalu potrebno je reverzibilnim privremenim 

pomeranjem marginalne gingive u apikalnom smeru prikazati demarkacionu liniju i uĉiniti 

je dostupnom. Najĉešće korišćena sredstva za retrakciju gingive su adstrigensi (soli metala) 

i vazokonstriktori (adrenalin). Ona se aplikuju u gingivalni sulkus brušenog zuba, dilatiraju 

ga i isušuju stvarajući optimalne uslove za uzimanje otiska za indirektne stomatološke 

restauracije. Obzirom da su sredstva za retrakciju u neposrednom kontaktu sa gingivalnim 

tkivom njihova biokompatibilnost je od primarnog znaĉaja.  

Biokompatibilnost stomatoloških materijala definiše se kao njihov kvalitet da nakon 

primene u usnoj duplji obavljaju odreĊenu funkciju i pri tome ne uzrokuju neţeljene efekte. 

MeĊutim, dokazano je da sredstva za retrakciju mogu imati jatrogeno dejstvo na tkiva 

gingive, posebno ukoliko je pacijent već oboleo od parodontalnog oboljenja ili ima sklonost 

ka njihovoj pojavi. Upoteba adrenalina moţe uzrokovati sistemske reakcije organizma. 

U istraţivanju se pošlo od pretpostavke da komercijalno dostupna sredstva za 

retrakciju gingive ispoljavaju izvestan toksiĉni efekat na tkiva sa kojima dolaze u kontakt, a 

stepen oštećenja je razliĉit i zavisi od vrste, koncentracije i duţine njihovog delovanja. 

Biološki prihvatljivija sredstva za retrakciju gingive od preparata na bazi aluminijum hlorida 

i adrenalin a treba traţiti meĊu simpatomimetskim vazokonstriktorima (tetrahidrozolin). 

Cilj istraţivanja bio je uporedna analiza potencijalno toksiĉnog efekta sredstava 

za retrakciju gingive i tetrahidrozolina u uslovima in vitro i in vivo.  

Ispitivani materijal je obuhvatio tri sredstva koji u stomatološkoj praksi koriste za 

retrakciju gingive: dva materijala na bazi aluminijum hlorida (10% i 25% rastvor), 8% 

adrenalin i 0,05% rastvor tetrahidrozolina.  

Biokompatibilnost sredstava za retrakciju gingive ispitivana je u uslovima in vitro 

na MDCK (Madin-Darby canine kidney) kontinuiranoj ćelijskoj liniji i u in vivo 

uslovima na eksperimentalnim ţivotinjama. MDCK ćelije se mogu smatrati analozima 

epitelnih ćelija gingive, dok je struktura gingivalnog tkiva i dubina gingivalnog sulkusa 

kunića gotovo identiĉna humanoj.  
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Efekat retrakcionih sredstava i tetrahidrozolina na vijabilnost i oporavak MDCK 

ćelijske linije pratićen je vitalnim bojenjem tripan plavim i nestandardnim MTT testom. 

Korišćeni su rastvori ispitivanih retrakcionih materijala dobijeni njihovim razblaţenjem 

u Ringerovom rastvoru u sledećim koncentracijama: 5%, 10%, 25% i 50%. Merenja 

intenziteta redukcije MTT-a vršena su neposredno nakon dejstava materijala u trajanju 

od tri, šest i deset minuta kako bi odredila vijabilnost, odnosno nakon perioda jedno-

dnevnog oporavka ćelija u hranjivom medijumu u cilju odreĊivanja stepena oporavka 

ćelija. Vrednosti dobijene u in vitro uslovima bile su osnov za statistiĉku analizu i obra-

Ċeni su programom SPSS 15.0. Korišćena je analiza varijanse (ANOVA) sa sledstve-

nom Post-Hoc analizom, a za statistiĉki znaĉajne smatrani su nivoi od p<0,05. Kvanti-

tativne promene u vijabilnosti ćelija predstavljene su i opisno. 

In vivo istraţivanje je obuhvatilo dejstvo retrakcionih sredstava i tetrahidrozolina na 

gingivano tkivo eksperimentalnih kunića. Postupak i vreme aplikacije od sedam minuta 

odgovarali su kliniĉkim uslovima. PredviĊene su negativna kontrola (odsustvo intervencije) 

i laţni tretman (aplikacija retrakcionog konca bez ispitivanog sredstva). Biopsija tretiranog 

gingivalnog tkiva i kontrole sprovedena je nakon opservacionih perioda od jednog sata, 

jednog, sedam i trideset dana. Preparati su bojeni klasiĉnom metodom – Hematoksilin & 

Eozin i analizirani su patohistološki. Zastupljenost kolagenih vlakana analizirana je pod 

polarizacionim svetlom. Ocena rezultata izvršena je semikvantitativno, na osnovu prisustva 

inflamatorne reakcije i fibroze tkiva, kao i eventualnih destruktivno-nekrotiĉnih promena 

U in vitro istraţivanju je potvrĊena pretpostavka da vijabilnost i oporavak ćelijske 

kulture zavise od koncentracije ispitivanih rastvora, duţine njihovog dejstva, kao i od tipa 

primenjenog materijala. Sa porastom koncentracije i duţine dejstva ispitivanih rastvora 

sredstava za retrakciju gingive vijabilnost ćelija statistiĉki je znaĉajno opadala, što govori u 

prilog potencijalne toksiĉnosti ispitivanih materijala. Rastvori komercijalno dostupnih 

retrakcionih sredstava pokazali su se ne do blago citotoksiĉnim pri najmanjim koncentra-

cijama (5% i 10%) i nakon opservacionih perioda od tri i šest minuta. Sa druge strane, 

ozbiljan citotoksiĉni efeket primećen je nakon desetominutnog dejstva viših koncentracija 

(25% i 50%) rastvora materijala na bazi aluminijum hlorida. Rezultati studije dokazali su 

najmanji citotoksiĉni efekat alternativnog sredstva za retrakciju gingive na bazi tetrahidro-

zolina. I kod ove vrste materijala uoĉen je pad vijabilnosti ćelija sa porastom duţine dejstva 

i koncentracije rastvora.  

Komparativna analiza pokazala je statistiĉko znaĉajno više vrednosti intenziteta re-

dukcije MTT-a neposredno nakon dejstava retrakcionih sredstava u odnosu na rezultate 
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dobijene nakon oporavka ćelija. Uzevši u obzir nizak citotoksiĉni efekat tetrahidrozolina, 

rezultati oporavka ćelija u kulturi bili su oĉekivano pozitivni. Nasuprot tome, signifikantno 

više vrednosti ćelijske vijabilnosti neposredno posle dejstava komercijalnih sredstava u 

odnosu na vrednosti nakon dodatne inkubacije ćelija govore o prolongiranom štetnom 

uticaju preparata aluminijum hlorida i o mogućnosti pokretanja sekundarnog inflamatornog 

odgovora.  

Rezultati in vivo istraţivanja ukazali su na reverzibilno oštećenje gingivalnog tkiva 

posle lokalne aplikacije materijala na bazi aluminijum hlorida i adrenalina. Znaĉajnijih pro-

mena u strukturi tkiva jedan sat nakon uklanjanja nije bilo. MeĊutim, njihova upotreba do-

vela je do akutnog inflamatornog odgovora nakon opservacionog perioda od jednog i se-

dam dana. Posle trideset dana uoĉena je reparacija oštećenog tkiva. Inflamatorne promene 

nastale aplikacijom tetrahidrozolina bile su znaĉajno slabijeg intenziteta u odnosu na alu-

minijum hlorid i adrenalin i rezultovale su uznapredovalim ozdravljenjem nakon sedmo-

dnevnog i potpunom reparacijom tkiva nakon tridesetodnevnog opservacionog perioda. 

Tetrahidrozolin se pokazao biološki prihvatljivijim u odnosu na ispitivana retrakciona 

sredstva. 

Preparat na bazi tetrahidrozolina pokazao je veći stepen biokompatibilnosti u uslovima 

in vitro i in vivo, što ga preporuĉuje za upotrebu u svakodnevnoj stomatološkoj praksi. U cilju 

prevencije oštećenja gingivalnog tkiva neophodno je smanjenje koncentracije upotrebljenog 

sredstva za retrakciju gingive ispiranjem gingivalnog sulkusa fiziološkim rastvorom ili vode-

nim sprejom, smanjenje trajanja retrakcione procedure na tri do šest minuta, kao i kontro-

lisano brušenje zuba sa što manjim oštećenjem tkiva.  

Kljuĉne reĉi: gingiva, retrakciona procedura, aluminijum hlorid, adrenalin, 

tetrahidrozolin 

Nauĉna oblast: Stomatologija 

Uţa nauĉna oblast: Baziĉna stomatologija 

UDK: 616.311.2 
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APPLICATION EFFECTS OF GINGIVAL RETRACTION AGENTS ON 

EXPERIMENTAL MODELS 

Summary 

When creating fixed prosthetic devices it is necessary to respect the integrity of the 

periodontal structures and ensure maximum possible accuracy at the junction site of 

artificial crown and biological tissue. When the preparation border area is situated at the 

level or below the gingival margin, demarcation line should be made by reversible 

temporary shift in apical direction to enable access of impression material. The most 

commonly used gingival retraction agents are astringents (metal salts) and vasoconstrictors 

(adrenalin). They are applied in the gingival sulcus of prepared tooth, thus dilating and 

drying it out and creating optimal conditions for impression taking in indirect dental 

restoration. Given that the retraction agents are in direct contact with the gingival tissue 

their biocompatibility is of primary importance. 

Biocompatibility of dental materials implies the capability of performing a 

specific function in the oral cavity without causing side effects. However, it was 

established that the retraction agents might have iatrogenic effect on gingival tissue, 

especially if the patient had already had periodontal disease or was prone to such 

problems. The use of adrenalin may cause systemic reactions of the organism. 

The study was based on the assumption that commercially available gingival 

retraction agents exhibit some toxic effect on the surrounding tissues, and the degree of 

damage varies depending on the type, concentration and the effect duration. Biologically 

acceptable gingival retraction agents based on aluminum chloride and adrenalin should 

be sought among sympathomimetic vasoconstrictors (tetrahydrozoline). 

The aim of the study was comparison analysis of potentially toxic effects of 

gingival retraction agents and tetrahydrozoline in vitro and in vivo conditions.  

The tested material included three agents used for gingival retraction in dental 

practice: two materials based on aluminum chloride (10% and 25% solution), 8% 

adrenalin and 0.05% tetrahydrozoline solution. 

Biocompatibility of gingival retraction agents was examined under in vitro 

conditions on MDCK (Madin-Darby canine kidney) continuous cell line and under in 

vivo conditions on experimental animals. MDCK cells may be considered analogous to 

gingival epithelial cells, and the structure of gingival tissue and the depth of gingival 

sulcus of the rabbit is almost identical to that in humans.  
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The effect of retraction agents and tetrahydrozoline on the viability and recovery 

of MDCK cell line was observed using vital staining with trypan blue and non-standard 

MTT assay. The solutions of the examined retraction materials obtained by dilution in 

Ringer solution in 5%, 10%, 25% and 50% concentrations were used. Measurements of 

the intensity of MTT reduction were performed immediately after a three, six and ten 

minute effect period of materials to determine the viability, or after a period of one day 

of cell recovery in a nutritious medium to determine the degree of recovery of cells. 

The values obtained in in vitro conditions represented the basis for the statistical analysis 

and were analyzed by SPSS 15.0. The analysis of variance (ANOVA) was used followed 

by Post-Hoc analysis, and the levels of p <0.05 were considered statistically significant. 

Quantitative changes in cell viability were presented descriptively as well. 

In vivo research included the effect of retraction agents and tetrahydrozoline on 

gingival tissue of experimental rabbits. The procedure and the seven minute application 

period were identical to clinical setting. The negative control (absence of intervention) 

and a false treatment (application of retraction floss without test agent) were predicted. 

The biopsy of gingival tissues and control was carried out after the observational period 

of one hour, one, seven and thirty days. The preparations were stained by means of 

traditional method – Hematoxylin & Eosin and analyzed histologically. The distribution 

of collagen fibers was determined under polarizing light. Evaluation of the results was 

performed semiquantitatively, based on the presence of inflammatory reaction and 

fibrosis tissue, as well as destructive-necrotic changes  

In an in vitro study the hypothesis was proved that the viability and recovery of 

the cell culture depended on the concentrations of the examined solution, the effect 

duration, as well as the type of the applied material. As the concentration and duration 

of action of the tested solutions of gingival retraction agents increased the cell viability 

statistically significantly decreased, indicating the potential toxicity of tested materials. 

Solutions of commercially available retraction agents proved to have no cytotoxic or 

slightly cytotoxic effect at the lowest concentrations (5% and 10%) and upon the 

observational period of three and six minutes. On the other hand, serious cytotoxic 

effect was observed after a ten-minute period at higher solution concentrations (25% 

and 50%) based on aluminum chloride. The results of the study proved the lowest 

cytotoxic effect of alternative gingival retraction agents based on tetrahydrozoline. In 

this type of material, decline of cell viability with an increase of effect duration and 

solution concentration was noticed as well.  
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Comparison analysis showed statistically significant higher values of intensity 

reduction of MTT immediately after effects of retraction agents compared to the results 

obtained after the cell recovery. Taking into account the fact that cytotoxic effect of 

tetrahydrozoline was low, the results of cell recovery in culture were expectedly 

positive. In contrast, significantly higher values of cell viability immediately after the 

effects of commercial agents in relation to the values after further incubation of cells 

indicated the prolonged harmful effects of aluminum chloride and the possibility of 

initiating a secondary inflammatory response. 

The results of in vivo research pointed to the reversible damage of gingival tissue 

after local application of materials based on aluminum chloride and adrenalin. An hour 

after the removal no significant changes in the tissue structure were found. However, their 

use resulted in an acute inflammatory response after the observation period of one and 

seven days. After thirty days reparation of the damaged tissue was observed. Inflammatory 

changes due to tetrahydrozoline application were of significantly lower intensity compared 

to aluminum chloride and adrenalin and resulted in advanced healing after seven day 

obsevation period and full tissue reparation tissue after thirty day observation period. 

Tetrahydrozoline proved to be biologically more acceptable in relation to the retraction 

agents tested. 

The preparation based on tetrahydrozoline showed a higher degree of biocompatibility 

in vitro and in vivo conditions, and is therefore recommended for everyday use in dental 

practice. In order to prevent damage to the gingival tissue it is necessary to decrease the 

concentration of the agent used for gingival retraction by rinsing gingival sulcus with saline 

or water spray, reduce the duration of the retraction procedure to three to six minutes, as 

well as controlled teeth preparing with minimal tissue damage. 

Key words: gingiva, retraction procedure, aluminijum chloride, adrenalin, 

tetrahydrozolin 

The scientific field: Dentistry 

Special topics: Basic Dentistry 

UDC: 616.311.2 



Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija xii 

SADRŢAJ 

1. UVODNE NAPOMENE ........................................................................................................1 

2. PREGLED LITERATURE .....................................................................................................2 

2.1. OPŠTE KARAKTERISTIKE GINGIVALNOG TKIVA .............................................2 

2.1.1. Anatomija i histologija gingive ....................................................................................... 2 

2.1.2. Oštećenja tkiva parodonta ............................................................................................... 4 

2.2. UZIMANJE OTISKA GRANICE PREPARACIJE ZUBA ...........................................5 

2.3. SREDSTVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE .................................................................8 

2.3.1. Uloga sredstava za retrakciju gingive ............................................................................. 8 

2.3.2.  Adstrigensna retrakciona sredstva .................................................................................. 9 

2.3.3. Vazokonstriktorna retrakciona sredstva ......................................................................... 9 

2.3.4. Alternativna retrakciona sredstva ................................................................................. 11 

2.4. BIOKOMPATIBILNOST SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE ..................12 

2.4.1. Savremeni koncept ispitivanja biokompatibilnosti stomatoloških materijala ............ 12 

2.4.2. In vitro ispitivanje biokompatibilnosti materijala u stomatologiji .............................. 14 

2.4.3. In vivo ispitivanje biokompatibilnosti materijala u stomatologiji ............................... 21 

2.4.4. Interakcije tkiva sa ispitivanim materijalom ................................................................ 22 

3. CILJEVI ISTRAŢIVANJA ..................................................................................................23 

4. HIPOTEZA ISTRAŢIVANJA..............................................................................................24 

5. MATERIJAL I METODE ....................................................................................................25 

5.1. ISPITIVANJE DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE  

NA IN VITRO EKSPRERIMENTALNIM MODELIMA ..............................................25 

5.1.1. Ispitivani materijal ......................................................................................................... 25 

5.1.1.1. Ispitivana sredstva za retrakciju gingive .................................................25 

5.1.1.2. Ćelijska kultura .......................................................................................25 

5.1.2. Metode ispitivanja .......................................................................................................... 27 

5.1.3. Eksperimentalni dizajn .................................................................................................. 28 

5.1.3.1. Ispitivanje citotoksiĉnog efekta sredstava za retrakciju gingive .............28 

5.1.3.2. Ispitivanje sposobnosti ćelija da se oporave od delovanja sredstava  

 za retrakciju gingive ................................................................................28 

5.1.4. Tumaĉenje dobijenih rezultata ...................................................................................... 29 

5.2. ISPITIVANJE DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE  

NA IN VIVO EKSPRERIMENTALNIM MODELIMA ..............................................30 

5.2.1. Ispitivani materijal ......................................................................................................... 30 

5.2.1.1. Ispitivana sredstva za retrakciju gingive .................................................30 

5.2.1.2. Eksperimentalne ţivotinje .......................................................................30 

5.2.2. Metode ispitivanja .......................................................................................................... 31 

5.2.3. Eksperimentalni dizajn .................................................................................................. 31 

5.2.3.1. Aplikacija ispitivanog materijala ............................................................31 

5.2.3.2. Biopsija treriranog tkiva .........................................................................33 

5.2.4. Tumaĉenje dobijenih rezultata ...................................................................................... 34 



SADRŢAJ 

Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija xiii 

6. REZULTATI.........................................................................................................................35 

6.1. REZULTATI ISPITIVANJA CITOTOKSIĈNOG DEJSTVA SREDSTAVA ZA 

RETRAKCIJU GINGIVE NA IN VITRO EKSPERIMENTALNIM MODELIMA ...35 

6.1.1. Rezultati ispitivanja intenziteta redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije 

rastvora sredstava za retrakciju gingive ........................................................................ 35 

6.1.1.1. Redukcija MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

za period inkubacije od tri minuta ..............................................................35 

6.1.1.2. Redukcija MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

za period inkubacije od šest minuta .........................................................37 

6.1.1.3. Redukcija MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

za period dejstva od deset minuta ............................................................39 

6.1.2. Rezultati ispitivanja uticaja duţine dejtva rastvora za retrakciju gingive  

na intenzitet redukcije MTT-a ....................................................................................... 41 

6.1.2.1.Redukcija MTT-a u zavisnosti od duţine dejstva  

razliĉitih koncentracija rastvora Visine .......................................................41 

6.1.2.2. Redukcija MTT-a u zavisnosti od duţine dejstva  

razliĉitih koncentracija rastvora Retrargin ..............................................43 

6.1.2.3. Redukcija MTT-a u zavisnosti od duţine dejstva  

razliĉitih koncentracija rastvora Gingival Liquid ....................................45 

6.1.3. Rezultati ispitivanja uticaja vrste rastvora za retrakciju gingive  

na intenzitet  

redukcije MTT-a ............................................................................................................ 47 

6.1.3.1. Redukcija MTT-a u prisustvu 5% rastvora razliĉitih RS ........................47 

6.1.3.2. Redukcija MTT-a u prisustvu 10% rastvora razliĉitih RS ......................48 

6.1.3.3. Redukcija MTT-a u prisustvu 25% rastvora razliĉitih RS ......................50 

6.1.3.4. Redukcija MTT-a u prisustvu 50% rastvora razliĉitih RS ......................52 

6.2. OPORAVAK ĆELIJA PRAĆEN 24 ĈASA NAKON DELOVANJA  

SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE .............................................................54 

6.2.1. Rezultati ispitivanja sposobnosti ćelija da se oporave nakon delovanja  

sredstava za retrakciju gingive ...................................................................................... 54 

6.2.1.1. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

 nakon 24 h oporavka od trominutnog dejstva RS ...................................54 

6.2.1.2. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

 nakon 24 h oporavka od šestominutnog dejstva RS ...............................56 

6.2.1.3. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

 nakon 24 h oporavka od desetominutnog dejstva RS .............................57 

6.2.2. Rezultati ispitivanja sposobnosti ćelija da se oporave nakon razliĉite duţine 

delovanja sredstava za retrakciju gingive ..................................................................... 59 

6.2.2.1. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva rastvora Visine  

 nakon 24 h oporavka ...............................................................................59 

6.2.2.2. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva rastvora Retrargin     

 nakon 24 h oporavka ...............................................................................61 

6.2.2.3. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva rastvora Gingival   

 Liquid nakon 24 h oporavka ...................................................................63 

6.2.3. Rezultati ispitivanja sposobnosti ćelija da se oporave nakon delovanja  

razliĉitih vrsta sredstava za retrakciju gingive .............................................................. 65 

6.2.3.1. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva 5% rastvora  

 razliĉitih RS nakon 24 h oporavka ..........................................................65 



SADRŢAJ 

Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija xiv 

6.2.3.2. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva 10% rastvora  

razliĉitih RS nakon 24 h oporavka ...........................................................67 

6.2.3.3. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva 25% rastvora  

razliĉitih RS nakon 24 h oporavka ...........................................................69 

6.2.3.4. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva 50% rastvora  

razliĉitih RS nakon 24 h oporavka ...........................................................70 

6.3. POREĐENJE REZULTATA ISPITIVANJA CITOTOKSIĈNOSTI  

SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE NA IN VITRO 

EKSPERIMENTALNIM MODELIMA ......................................................................72 

6.3.1. Rezultati ispitivanja redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora  

sredstva za retrakciju gingive ........................................................................................ 72 

6.3.1.1. Zavisnost redukcije MTT-a od koncentracije rastvora RS  

nakon trominutnog dejstva na ćelije bez i nakon njihove 

naknadne inkubacije.................................................................................72 

6.3.1.2. Zavisnost redukcije MTT-a od koncentracije rastvora RS  

nakon  

šestominutnog dejstva na ćelije bez i nakon njihove  

naknadne inkubacije.................................................................................74 

6.3.1.3. Zavisnost redukcije MTT-a od koncentracije rastvora RS  

nakon desetominutnog dejstva na ćelije bez i nakon njihove  

naknadne inkubacije .................................................................................75 

6.4 REZULTATI ISPITIVANJA DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU 

GINGIVE NA IN VIVO EKSPERIMENTALNIM MODELOMA .............................77 

6.4.1. Patohistološki nalaz gingivalnog tkiva nakon opservacionog perioda  

od jednog ĉasa ................................................................................................................ 78 

6.4.2. Patohistološki nalaz gingivalnog tkiva nakon opservacionog perioda  

od jednog dana ............................................................................................................... 80 

6.4.3. Patohistološki nalaz gingivalnog tkiva nakon opservacionog perioda  

od sedam dana ................................................................................................................ 83 

6.4.4. Patohistološki nalaz gingivalnog tkiva nakon opservacionog perioda  

od trideset dana............................................................................................................... 83 

7. DISKUSIJA ..........................................................................................................................87 

7.1. BIOKOMPATIBILNOST SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE ..................87 

7.2. DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE NA IN VITRO 

EKSPERIMENTALNIM MODELIMA ......................................................................88 

7.3. DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE NA IN VIVO 

EKSPERIMENTALNIM MODELIMA ......................................................................96 

8. ZAKLJUĈCI .......................................................................................................................104 

9. LITERATURA ...................................................................................................................105 

 



Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija 1 

1. UVODNE NAPOMENE 

Parodont ĉini nekoliko razliĉitih tkiva koja okruţuju zub i pruţaju mu potporu, ĉime 

omogućuju njegovu funkciju. Sastavljen je od gingive, periodoncijuma, cementa i alveolarne 

kosti (Zelić 2006, Chandra 2007). Njegove fiziološke uloge su: potporna (preko njega se ostva-

ruje biološka i mehaniĉka veza sa alveolom), formativna (koju obavljaju ćelije osteoblasti, fi-

broblasti i cementoblasti omogućavajući visok reparatorni potencijal potpornih struktura), nu-

tritivna (arterijskim krvnim sudovima), neurosenzorna i zaštitna uloga (prihvata i amortizuje 

razliĉite sile koje deluju na zub) (Đajić 1990). Oboljenja ovih tkiva su parodontalna oboljenja 

(Kaufman 2001, Weinmann 2011). U njihovoj etiopatogenezi najĉešće se pominje infekcija, 

ali se, svakako, ne mogu zanemariti i drugi mogući uzroĉnici poput traume, hemijskih ili 

termiĉkih oštećenja (Ranney 1993, Armitage 1999, Lamster 2001, Kawar 2011). S obzirom 

da je dejstvu nepoţeljnih faktora zbog svoje pozicije prvenstveno izloţena gingiva, sva paro-

dontalna oboljenja inicijalno nastaju kao upala desni ili gingivitis. Ukoliko se na vreme ne sa-

nira gingivitis konsekutivno vodi u parodontopatiju (Kaufman 2001, Immamura 2003, 

Weinmann 2011). 

 Da bi se spreĉila dublja oštećenja parodonta zuba posebnu paţnju treba usmeriti ka 

oĉuvanju zdravlja gingive u toku stomatoloških intervencija. Istraţivanja brojnih autora uka-

zuju da retrakciona procedura koja je uobiĉajena kod uzimanja otiska za indirektne protetiĉke 

restauracije (veštaĉke krunice i mostove) moţe da dovede do oštećenja tkiva gingive (Azzi 

1983, Nemetz 1984, Weir 1984, Benson 1986, de Gennaro 1987, Kopaĉ 2002, Akca 2006, 

Kumbuloglu 2007, Al Hamad 2008). U savremenoj stomatološkoj praksi kao sredstva za re-

trakciju gingive koriste se adstrigensi (soli aluminijuma) i epinefrin (de Gennaro 1982, 

Woody 1993, Nowakowska 2007). Svrha ovog istraţivanja bila je uporedna analiza njihovog 

potencijalno toksiĉnog dejstva na in vitro i in vivo eksperimentalnim modelima, kao i kompa-

racija njihovog dejstva sa alternativnim sredstvom za retrakciju gingive, tetrahidrozolinom. 

Rezultati istraţivanja doprinose u odabiru optimalnog sredstva za retrakciju gingive koje će 

uz maksimalan kliniĉki efekat pokazati minimalna neţeljena dejstva. 
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2. PREGLED LITERATURE 

2.1. OPŠTE KARAKTERISTIKE GINGIVALNOG TKIVA 

2.1.1. Anatomija i histologija gingive 

Gingiva ili desni je deo mastikatorne sluzo-

koţe koja prekriva alveolarne nastavke gornje i 

donje vilice i cement korena zuba (Obradović 2005). 

Deli se na slobodnu (marginalnu), interdentalnu i 

pripojnu gingivu (slika 1) (Zelić 2006, Orlov 2007) . 

Slobodna gingiva nije pripojena za podlogu 

i ona poput kragne obavija vrat zuba. Svetloru-

ţiĉaste je boje, talasasta i visoka oko 0,5-2 mm 

(Obradović 2005). Sa vestibularne i oralne strane 

zuba u koronarnom smeru završava se ivicom de-

sni, dok se apikalno pruţa do nivoa dna gingi-

valnog sulkusa, gde se nastavlja pripojnom gingivom. Na aproksimalnim površinama 

slobodna gingiva prelazi u interdentalnu papilu. Površina slobodne gingive okrenuta prema 

usnoj duplji (oralna površina) prekrivena je oralnim epitelom dok je površina okrenuta prema 

zubu unutrašnja i pokrivena je sulkusnim epitelom (Shoeder 1997, Dale 2002).  

Prostor izmeĊu unutrašnje površine 

gingive i zuba otvoren prema usnoj duplji 

naziva se gingivalni sulkus (slika 2). Njego-

va dubina odgovara širini slobodne gingive 

(do 2 mm). To je plitak kapilarni prostor 

ĉiji spoljašnji zid gradi slobodna gingiva, a 

unutrašnji zid ĉini gleĊ zuba. Gingivalni 

sulkus poĉinje od ivice slobodne gingive i 

ide u apikalnom smeru do koronarnog kraja 

pripojnog epitela (Prassana 2013).  

Iz tkiva slobodne gingive u gingivalni sulkus luĉi se teĉnost nazvana gingivalni fluid, 

ĉija je uloga, pre svega, odbrambena (Uitto 2003). Naime, gingivalni fluid mehaniĉki ispira 

 

Slika 1. Anatomo-histološka graĊa 

gingivalnog tkiva 

 

Slika 2. Gingivalni sulkus 
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gingivalni sulkus, odstranjuje mikroorganizme i strana tela (Wostmann 2008). Kako sadrţi 

antitela, neke aminokiseline i proteine, to mu se pripisuje i humoralna odbrambena funkcija. 

Gingivalni fluid, zahvaljujući tome što sadrţi neke lepljive proteine, moţe u izvesnoj meri da 

pomogne adheziju sulkusnog epitela za površinu zuba, spreĉavajući infekciju i traumatska 

oštećenja mekih tkiva (Sanders 2009).  

Sa druge strane, prisustvo gingivalnog fluida moţe imati i neka neţeljena dejstva kao 

što su stvaranje uslova za razvoj mikroorganizama u sulkusu. Kalcijumove soli gingivalnog 

sulkusa dovode do kalcifikacije dentalnog plaka i stvaranja zubnog kamenca i konkremenata 

(Zelić 2006, Prassana 2013). 

Deo slobodne gingive koji popunjava trouglaste prostore izmeĊu dva susedna zuba 

naziva se interdentalna ili gingivalna papila (Đajić 1990). 

Pripojna (fiksirana) gingiva ĉvrsto je pripojena za podlogu (cement zuba i alveolarnu 

kost), tako da je potpuno nepokretna. Granicu izmeĊu pripojne i slobodne gingive ĉini 

zamišljena ravan koja prolazi kroz dno gingivalnog sulkusa. Spolja pripojna gingiva prelazi u 

sluzokoţu usana i obraza, a njena unutrašnja strana se nastavlja na sluzokoţu nepca i 

podjeziĉnu regiju (Đajić 1990, Zelić 2006).  

Gingiva se histološki sastoji iz epitela i krzna (Kuburović 2003, Laĉković 2012).  

Epitel gingive je ploĉastoslojevit. U zavisnosti od funkcija pojedinih delova gingive 

razlikuju se tri vrste epitela (Đajić 1990): 

1. oralni epitel gingive koji prekriva pripojnu gingivu do slobodne ivice gingive 

2. sulkusni epitel na spoljašnjem zidu gingivalnog sulkusa 

3. pripojni epitel koji se u vidu prstena pruţa ĉvrsto pripojen oko celog vrata zuba u vi-

sini od 0,25 do 1,35 mm. Vezu pripojnog epitela i zuba ĉini specijalizovana mem-

brana i hemodezmozomi (Hormia 2001, Chandra 2006).  

S obzirom da je u toku ţvakanja izloţen pritisku i trenju hrane oralni epitel gingive 

oroţava, a papile krzna su izraţenije te je prelaz epitela u vezivno tkivo (bazalna membrana) 

talasast. Sulkusni i pripojni epitel ne pokazuju znake keratinizacije. 

Krzno gingive je vezivno tkivo izmeĊu epitela i periosta alveolarne kosti podeljeno u 

dva sloja papilarni i retikularni. Papilarni sloj smešten je neposredno ispod bazalne membra-

ne i u vidu ispupĉenja prodire u epitelni omotaĉ. Retikularni sloj krzna kompaktniji je i boga-

tiji vlaknima grupisanim u snopove koji se pruţaju u svim pravcima i razliĉitim ćelijskim ele-

mentima. Osnovu krzna gingive ĉine kolagena vlakna (do 60%), dok su retikulinska, elastiĉna i 

oksitalanska manje zastupljena (Zappa 1995). Retikulinska vlakna smeštena su ispod bazalne 
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membrane i predstavljaju mlada kolagena vlakna. Elastiĉna vlakna se nalaze uz krvne sudo-

ve, mnogobrojna su i ne obrazuju snopove. Oksitalanska vlakna pruţaju potporu krvnim su-

dovima gingive.  

Fibroblasti su zvezdaste ćelije rasporeĊene uz snopove kolagenih vlakana i ĉine 65% 

ćelijske populacije krzna gingive (Zappa 1995). Ukoliko je gingiva kliniĉki zdrava u tkivu se 

nalazi malo inflamatornog infiltrata (neutrofilnih leukocita i mastocita) prevashodno smešte-

nog u zoni pripojnog epitela u vidu prve linije odbrane (Schoeder 1997, Oksonen 2001). U 

gingivalnom tkivu se mogu naći i mali limfociti, prvenstveno T tipa (Zappa 1995).  

Gingiva je bogato vaskularizovana i inervisana (Dannen 2003). 

2.1.2. Oštećenja tkiva parodonta 

Oštećenja desni dovode do zapaljenskih promena koje se oznaĉavaju kao gingivitis 

(Page 1986, Hughfield 2009). Ako se na vreme ne sanira naizgled beznaĉajna upala desni 

prelazi u hroniĉnu inflamaciju (gingivitis chronica), koja dovodi do atrofije desni i ogoljava-

nja vrata zuba (Robinson 1995, Fenesy 1998). Ovo je ozbiljan estetski, ali i zdravstveni problem, 

s obzirom da je to pogodno mesto za razvoj karijesa. Takvi zubi izgledaju duţi i gube svoju 

osnovnu anatomsku formu. Dalja destrukcija parodonta dovodi do formiranja parodontalnih 

dţepova (Page 1997). Parodontalni dţepovi nastaju kidanjem periodontalnih vlakana koja 

spajaju koren zuba i kost vilice i mesto su ĉeste infekcije jer se u njima se zadrţava hrana. 

Kao rezultat neleĉenih oboljenja parodonta nastaju komplikacije, jako bolni parodontalni 

apscesi, pa je ĉesto neophodna i ekstrakcija zuba (Lamster 2001, Kawar 2011, Weinmann 

2011).Oboljenja parodonta, na kraju, rezultiraju klaćenjem, migracijom i ispadanjem zuba.  

Pripojni epitel predstavlja najinteresantniju strukturu gingivalnog tkiva gledano sa sta-

novišta razvoja parodontalnih bolesti (Bosshardt 2005). On je smešten na samoj granici me-

kih i mineralizovanih tkiva parodonta, što ukazuje na njegovu neospornu ulogu u tkivnoj ho-

meostazi i odbrani od mikroorganizama i njihovih produkata (Saito 1981, Senevirante 2011). 

Svako njegovo oštećenje infekcijom, hemijskim, termiĉkim ili mehaniĉkim putem, predstavlja 

transformaciju gingivalnog sulkusa u parodontalni dţep (Ranney 1993, Dale 2002, Hughfield 

2009).  
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2.2. UZIMANJE OTISKA GRANICE PREPARACIJE ZUBA 

Uzimanje kvalitetnog otiska za fiksne stomatološke radove (krunice i mostove) podra-

zumeva precizno otiskivanje predela demarkacione linije, ĉime je obezbeĊeno besprekorno 

naleganje marginalne ivice veštaĉke krune na strukture zube i maksimalno smanjena mo-

gućnost postojanja marginalne pukotine (Ackerman 1997, Donovan 2004, Beier 2009). Odsu-

stvo diskrepance izmeĊu protetiĉke nadoknade i brušenog zuba neophodna je sa kako sa 

terapijskog stanovišta fiksnim zubnim protezama, tako i u cilju prevencije eventualnih, bu-

dućih oštećenja tvrdih zubnih tkivan (Shannon 2002, Al Ani 2010). Spoj izmeĊu cementirane 

fiksne nadoknade i zuba uvek je potencijalno mesto za razvoj sekundarnog karijesa zbog 

rastvaranja cementnog filma. Nadoknada neprecizno adaptirana prema strukturama zuba uz-

rok je nastanka parodontalnih oboljenja (Trifunovic 1998, Goldberg 2001).  

Ukoliko se pravilno koriste, savremeni otisni materijali pokazuju izuzetnu preciznost 

ĉime je nastanak marginalne pukotine sveden na najmanji nivo (Bennani 2008). To se, pre 

svega, odnosi na grupu elastomera (polisulfidi, silikoni i polietri), ali i na nešto stariju grupu re-

verzibilnih hidrokoloida (Rubel 2007, Hamalian 2011). Otiskivanje površina brušenih zuba ela-

stomernim materijalima izvodi se metodom dvostrukog otiska u standardnoj kašici ili jedno-

faznog otiska uz primenu individualne kašike (Hamalian 2011).  

Zdravlje parodontalnih tkiva blisko je povezano sa kvalitetom marginalnog naleganja 

fiksne nadoknade, što sa druge strane, zavisi od tehnike uzimanja otiska (Wostmann 2008). 

Kvalitet otiska direktno zavisi od kliniĉkih parametara kao što su lokacija demarkacione lini-

je, zdravlje potpornog aparata zuba, kao i krvavljenje iz gingivalnog sulkusa za vreme uzima-

nja otiska (Ackerman 1997, Radlović 1998,). Na pravilno otiskivanje podruĉja demarkacione 

linije lokalizovane subgingivalno treba obratiti posebnu paţnju (Goldberg 2001, Wostmann 

2008). Uzimajući u obzir sve prednosti supragingivalne preparacije demarkacione linije 

(lakše formiranje i uzimanje otiska, manje oštećenje okolnih mekih tkiva i bolja kontrola rub-

nog zatvaranja nadoknade), subgingivalna preparacija neophodna je ĉak u 50% sluĉajeva 

(Trifunović 1998). Razlozi koji uslovljavaju subgingivalnu lokalizaciju preparacije jesu: kari-

jes u predelu vrata zuba, prethodne nadoknade sa subgingivalnim rubom, pobošanje retencije 

i rezistencije nadoknade, subgingivalna fraktura zuba, hipersenzitivnost vratnog dela zuba i 

bolji estetski efekat (Radlović 1998).  

Za adekvatno otiskivanje predela demarkacione linije brušenog zuba, smeštene u ili 

ispod nivoa gingivalne ivice neophodna je dilatacija gingivalnog sulkusa i njegovo isušivanje 

(Igraham 1981, Wostmann 2008). Naime, da bi se obezbedila dimenzionalna stabilnost i maksi-
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malna preciznost otiska reverzibilnim hidrokoloidima i elastomernim materijalima potrebno je 

osloboditi predeo oko vrata zuba kako bi se otisnom materijalu dozvolio prodor u prostor izme-

Ċu brušenog dentina, odnosno cementa zuba i zida gingivalnog sulkusa (Jokstad 1999, Shannon 

2002). Otisnim materijalom tkiva se neţno i atraumatski potisnu, da bi se nakon retrakcione 

procedure i uzimanja otiska vratila u prvobitni poloţaj (Goldberg 2001).  

Cilj reverzibilnog otvaranja gingivalnog sulkusa je (Laufer 1997, Bowley 1998): 

1. Precizno otiskivanje predela demarkacine linije ukoliko je ona smeštena u nivou 

gingive ili u subgingivalnom prostoru. 

2. ObezbeĊivanje prostora za smeštanje dovoljne debljine elastiĉnog materijala izmeĊu 

zuba i zida gingivalnog sulkusa. Optimalna debljina i krutost otisnog materijala bitno ne 

remeti kapilarni prostor gingivalnog sulkusa, uz izbegavanje cepanja i deformacije 

materijala nakon vaĊenja iz podminiranih prostora. Prasad i sar. (2011) navode da je 

za preciznost silikonskih elastomera neophodna horizontalna dilatacija gingivalnog 

sulkusa od 0,2 mm. 

3. Elasomeri su hidrofobni materijali, tako da je neophodno isušivanje površine zuba 

od krvi i gingivalne teĉnosti za vreme uzimanja otiska. 

U cilju ekspozicije cervikalnog predela brušenog zuba koristile su se razliĉite tehnike 

(Azzi 1983, Donovan 2004, Beter 2009). Izbor retrakcione tehnike zavisi od kliniĉkog sluĉaja 

(Pergola 1983, Nemetz 1990). Osamdesetih godina prošloga veka Benson je retrakcione tehni-

ke podelio na mehaniĉku i mehaniĉko-hemijsku, elektrohiruršku i gingivalnu kiretaţu. Gingi-

valna kiretaţa i elektrohirurgija nisu naišle na širu praktiĉnu primenu zbog agresivnijeg pri-

stupa i komplikovanosti zahvata (Tosches 2009).  

Danas najĉešće korišćena tehnika retrakcije gingive jeste mehaniĉko-hemijska (Albaker 

2010, Al-Ani 2010). Mehaniĉka komponenta 

podrazumeva korišćenje retrakcionog konca, 

kako bi se obezbedila kompresija tkiva i jedna-

ka koncentracija retrakcionog sredstva (RS) u 

svim delovima gingivalnog sulkusa (slika 3). 

Debljina retrakcionog konca u funkciji je dubi-

ne gingivalnog sulkusa, što zavisi od paro-

dontalnog statusa pacijenta (Abadziev 2009). 

Na trţištu se nalaze retrakcioni konci razli-

ĉitih debljina (000, 00, 0, 1,2). Duţina upo-

 

Slika 3. Potiskivanje retrakcionog konca  

u gingivalni sulkus plastiĉnim instrumentom 
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trebljenog konca odgovara obimu vrata zuba, 

a one se u vidu omĉe u sulkus plasira poseb-

nim instrumentom ili Hajdemanovom špatu-

lom. Uloga retrakcionih sredstava (RS) je pri-

vremeno vertikalno i lateralno potiskivanje 

gingivalnog tkiva, kao i kontrola krvarenja i 

protoka fluida u gingivalnom sulkusu) (Jokstad 

1999, Shannon 2002, Abadziev 2009) (slika 4). 

U tu svrhu danas se koriste vazokonstriktori 

(adrenalin) i adstrigensi (aluminijum hlorid, aluminijum sulfat, cink hlorid). Njihovo dejstvo 

ograniĉeno je na tri do deset minuta (Nementz 1984, Nowakowska 2006). Od upotrebljenog RS 

oĉekuje se maksimalna efikasnost, bez ireverzibilnih oštećenja lokalnog tkiva i neţeljenih si-

stemskih efekata (Benson 1986).  

Korišćenje retrakcionog konca bez impregnacionog sredstva (mehaniĉka retrakcija) 

pokazuje manji terapijski efekat (Kumbuloglu 2007, Beler 2009). Retrakcioni konac je izu-

zetno tanak (0,3-0,4mm) i iskljuĉivo mehaniĉki pomera marginalnu gingivu. Aplikacija re-

trakcionog konca ni u kom sluĉaju ne sme ugroziti integritet „biološke širine“, odnosno pro-

stora koji tkivo gingive zauzima iznad alveolarne kosti (Gargiulo 1961). Nedostatak ove me-

tode je brzo zatvaranje (kolabiranje) gingivalnog sulkusa, odsustvo hemostaze i opasnost od 

infekcije (Prasad 2011). Preporuĉuje se u sluĉaju plitkog gingivalnog sulkusa, ili u modifika-

cijama otisnih postupaka kada konac zaostaje u sulkusu za vreme otiskivanja (Uhaĉ 2004). 

Elektrohirurška retrakcija gingive podrazumeva primenu visokofrekventne struje (1-4 

MHz), koja izaziva efekat dijatermije, tj. povišenje unutrašnje temperature uz koagulaciju će-

lija i bez dubljih oštećenja tkiva (Bowley 1998, Uhaĉ 2004). S obzirom da predstavlja jako 

agresivnu metodu, elektrohirurška retrakcija moţe trajno da ošteti tkiva parodonta (Phatale 

2010).  

Najnovija hemijska retrakciona metoda se zasniva na korišćenju retrakcionih pasti i 

gelova, ĉime se postiţu zadovoljavajući rezultati bez mehaniĉke traumatizacije gingive (Be-

ler, 2009). Potiskivanje marginalne gingive ostvaruje se selektivnim pritiskom mase odreĊene 

viskoznosti i volumena u spomenuto podruĉje. Osnovu retrakcijske mase ĉini kaolin ili sitne 

vlaknaste strukture, koji svojom konzistenciom izaziva mehaniĉki efekat, dok je aktivna 

komponenta je aluminijum hlorid (Poss 2002, Phatale 2010). Materijal se u prostor gingival-

nog sulkusa aplikuje brizgalicom sa posebnim nastavkom. Nedostatak aplikacije hemijskog 

sredstva bez mehaniĉke potpore jeste manja efikasnost za gingivalne dţepove dublje od 

 

Slika 4. Mehaniĉko-hemijska metoda 

retrakcije gingive 
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2 mm (Beler 2009). Istraţivanja Manolakis i sar. (2004) ukazuju na znaĉajano manje subjek-

tivnih tegoba pacijenata (neugodnost, neprijatan miris i bol) kod primene paste u odnosu na 

retrakcioni konac. Wostmann i sar. (2004) istiĉu manji protok gingivalnog fluida nakon 

tretmana retrakcionom pastom u odnosu na ostale metode retrakcije gingive. 

2.3. SREDSTVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE 

2.3.1. Uloga sredstava za retrakciju gingive 

Uloga RS jeste privremeno potiskivanje gingivalnog tkiva, kao i kontrola hemoragije i 

protoka gingivalnog fluida, ĉiji je balans uvek poremećen nakon marginalne preparacije zuba 

(Bowels 1991, Polat 2007). RS se koriste za eksopziciju gingivalne demarkacione linije pri 

upotrebi konvencionalnih materijala ili CAD/CAM digitalno-optiĉkih tehnika, za fiksne pro-

tetske restauracije ili za adhezivne metode koje su jako popularne u estetskoj stomatologiji 

(Bennani 2008, Nowakowska 2010). Retrakcija perimplantantnog tkiva poţeljna je i kod uzi-

manja otiska za izradu suprastruktura na implantatima (Bennani 2008). Da bi se smatralo opti-

malnim, RS treba da zadovolji sledeće kriterijume (Donovan 1985, Kostić 2012, Tarighi 2014): 

1. Efikasnost, odnosno omogućavanje znatnog lateralnog i vertikalnog pomeranja 

gingivalnog tkiva, kontrolu hemoragije, kao i protoka gingivalne teĉnosti. 

2. Upotreba RS ne sme da znaĉajno i trajno oštetiti okolno tkivo. Svaka manipulacija 

tkivom kao i njegov hemijski tretman rezultuju izvesnim oštećenjem tkiva. MeĊu-

tim, to oštećenje treba da je reverzibilno, što znaĉi da sledi potpuno histološko i kli-

niĉko ozdravljenje, u roku od 2 nedelje. Dozvoljeno definitivno apikalno pomeranje 

gingive, nakon mehaniĉko-hemijskog retrakcionog tretmana, ne sme biti veće 

0,2±0,1mm (Phatale 2010).  

3. Odsustvo sistemskih efekata, kao rezultata resorpcije RS u okolno tkivo. Koliĉina 

resorbovanog materijala zavisi od vrste upotrebljenog materijala, maceracije gingi-

valnog tkiva i broja brušenih zuba. 

Dejstvo konvencionalnih RS je adstrigensno i vazokonstriktorno (Woody 1993, de 

Nowakowska 2007).  
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2.3.2. Adstrigensna retrakciona sredstva 

Adstrigensi su soli metala koje izazivaju gingivalnu retrakciju precipitacijom proteina i 

inhibicijom transkapilarnog kretanja plazma proteina (Fazekas 2002, Thomas 2011). Deluju 

tako što smanjuju ćelijsku permeabilnost i isušuju okolno tkivo, dovodeći da njegove rever-

zibilne recesije. Precipitacija proteina u fiziološkim uslovima deluje antihemoragijski, tako da 

se adstrigensi koriste kao hemostatici. MeĊutim, denaturisani proteini mogu dovesti do lokal-

nog oštećenja tkiva (Bowels 1991, Cowan 1992, Polat 2007). Sistemski efekti adstrigenasa 

nisu dokazani (Polat 2007). 

RS na bazi aluminijuma imaju ulogu adstrigensa, smatraju se bezbednim i umereno efi-

kasnim u potiskivanju gingivalnog tkiva. Najĉešće se koriste aluminijum hlorid, aluminijum 

sulfat i alum (kalijum aluminijum sulfat ili aluminijum amonijum sulfat) (Poss 2002). Kon-

centracije preparata razliĉite su i zavise od proizvoĊaĉa. Istraţivanja pokazuju potencijalnu 

toksiĉnost adstrigensnih soli aluminijuma u koncentracijama većim od 10% (Jokstad 1991, 

Kopaĉ 2002). 

ReĊe upotrebljavani adstrigens je cink hlorid. On je, takoĊe, kaustiĉan, tako da se nje-

gova upotreba koncentracijama većim od 20%, ne preporuĉuje (Bowels 1991).  

Za razliku od preparata na bazi aluminijuma, ranije korišćeni ferisulfat ne daje ţeljene 

kliniĉke rezultate. Ferisulfat koaguliše krv, ali se ĉesto hemoragija nakon uklanjanja konca 

ponovo javlja, stepen potiskivanja tkiva je nedovoljan, a produbljivanje sulkusa zanemaruju-

će (Baharav 1997). Nedostaci su mu obojenost tkiva i hemijska reakcija sa polietrima i sili-

konskim elastomerima (Wassell 2002, Csempesz 2003). Ferisulfat ima jako iritativno dejstvo 

kako na gingivalno tkivo, tako i na tkivo dentina koje, takoĊe, prebojava (Laud 1994, Con-

card 2009). Nije dozvoljena upotreba ovog sredstva u koncentraciji većoj od 20% (Cowan 

1992), a oštećenja tkiva njegovom upotrebom su znaĉajno veća u uporeĊenju sa aluminijum 

hloridom (Akca 2006). Zastupljenost ferisulfata u današnjoj stomatološkoj praksi veoma je 

mala (Nowakowska 2010).  

Kako delovanje adstrigensnih RS traje nekoliko sati, nije dopušteno ponavljanje pos-

tupka u istoj poseti (Del Rocio 2001, Fayekas 2002). 

2.3.3. Vazokonstriktorna retrakciona sredstva 

Jedno od, do sada, najĉešće upotrebljavanih RS je adrenalin (Harrison 1961, Fazekas 

2002). Podaci Hansen i sar. ukazuju da je adrenalin drugoj polovini dvadesetog veka bio RS 

izbora većine ameriĉkih stomatologa (55-79%) (Hansen 1999). Adrenalin pokazuje lokalne 
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hemodinamiĉke efekte i veoma je efikasan vazokonstriktor koji aktivira simpatomimetiĉke 

α1 receptore na perifernim krvnim sudovima izazivajući ishemijsku reakciju tkiva (Baab 

1986, Matheny 1993, Uitto 2003). Lokalna vazokonstrikcija za posledicu ima i privremeno 

povlaĉenje, odnosno recesiju gingive (Felpel 1997, Patino-Marin 2005, Thomas 2011). Iako 

je jako RS jako efikasan, adrenalin kod mnogih pacijenata moţe dovesti do brojnih neţeljenih 

efekata što znatno suţava njegovo indikaciono poruĉje. 

Maksimalno preporuĉena doza epinerfina za srĉane bolesnike iznosi 0,04 mg, što je ko-

liĉina koja se proseĉno nalazi u 2 karpule lokalnog anestetika sa vazokonstriktorom, razblaţe-

nja 1:100000. Za zdrave pacijente maksimalna dozvoljena doza adrenalina iznosi 0,2mg (Dono-

van 1985, Csillag 2007). Resorpcija adrenalina je razliĉita u zavisnosti od intaktnosti gingivalnog 

epitela. Madrid i sar. (2003) su pokazali da je intaktan cervikalni gingivalni epitel efikasna barije-

ra za adrenalin vezan za proteine plazme. Svaki konac impregniran ADERENALINom sadrţi 

0,2 do 1 mg adrenalina, u zavisnosti od dijametra i proizvoĊaĉa. To je 2,5 puta veća doza 

ovog vazokonstriktora preporuĉena za zdrave pacijente, a 12 puta veća za srĉane bolesnike, te 

prilikom upotrebe adrenalina kao RS postoji velika mogućnost predoziranja (Polat 2007). 

Kellam i sar. su zakljuĉili da se 64 do 94% adrenalina iz retrakcionog konca apsorbuje u gin-

givu (Kellam 1992). Stepen resorpcije retrakcionog sredstva veći je ukoliko je gingiva mace-

rirana u toku brušenja zuba (Felpel 1997). 

Upotreba adrenalina predstavlja rizik za pacijente na terapiji beta-blokatorima i antihi-

pertenzivima (Hilley 1984). Kao rezultat njegove sistemske resorpcije moguća je tahikardija, 

ubrzano disanje, hipertenzija, nervoza, osećaj slabosti u ekstremitetima i depresija (Hilley 

1984, Bader 2002). Kao miokardijalni stimulator adrenalin ubzava rad srca, podiţe krvni pri-

tisak (pre svega sistolni) i brzinu pulsa. Predoziranje epinefinom vodi ka ventrikularnoj tahi-

kardiji i potencijalnoj fibrilaciji, anginalnim napadima, miokardijalnom i cerebrovaskularnom 

infrakatu (Donovan 1985, Csillag 2007).  

Adrenalin u svrhu retrakcije gingive nije preporuĉljiv ni za pacijente sa hipertiro-

idizmom, kao ni za pacijente koji se leĉe od depresije inhibitorima monoamin oksidaze (tri-

cikliĉni antidepresivi) (Hilley 1984). Kod obolelih od šećerne bolesti resorbovani adrenalin 

povećava nivo glikoze u krvi (Donovan 1985, Donaldson 2011). Ukoliko se saniranje ĉitave 

usne duplje vrši u totalnoj anesteziji, uz upotrebu anestetika na bazi fluorinated-hydrocarbon-

a (npr. halotana), miokard postaje osetljiviji na dejstvo adrenalina, što moţe ugroziti ţivot pa-

cijenta (Hilley 1984). Upotreba adrenalina kao RS u takvim sluĉajevima je kontraindikovana 

(Bowels 1981, Hilley 1984). S obzirom na veliki stresogeni efekat stomatoloških intervencija, 

moţe se oĉekivati nagli porast nivoa adrenalina u krvi ĉak i kod zdravih pacijenata (Shaw 
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1987, Borea 1989, Hansen 1999). Ukoliko se retrakciona procedura izvodi nakon davanja lo-

kalne anestezije kombinovane sa vazokonstriktorom na bazi adrenalina, rizik od šteĉenja or-

gana RS na bazi adrenalina raste. 

Iscrpna anamneza i poznavanje farmakološkog statusa pacijenta jedini su naĉin da se 

spreĉe neţeljeni sistemski efekti RS na bazi adrenalina (Kesić 2009). S obzirom na rizik ku-

mulativnog dejstva ovog vazokonstriktora i na ĉinjenicu da se u svakodnevnoj stomatološkoj 

praksi slabo zna o opštem zdravlju pacijenata, kao i da sami pacijenti ĉesto nisu upoznati sa 

svojim kardiovaskularnim statusom, ovu vrstu RS treba naĉelno izbegavati. Tome u prilog 

ide i ĉinjenica da je efekat gotovo identiĉan prilikom korišćenja adrenalina ili aluminijum 

hlorida i aluminijum sulfata u svrhu recesije gingive (Touti 1983, Weir 1984, Bowels 1991, 

Feng 2011). Jedina prednost adrenalina u odnosu na preparate na bazi aluminijuma jeste bolja 

kontrola krvarenja (Fazekas 2002, Bowels 1991, Csillag 2007).  

Retrakcija gingive adstrigensnim sredstvima i adrenalinom moţe dovesti do oštećenja 

tkiva parodonta (Benson 1986, Liu 2004, Al Hamad 2008, Nowakowska 2012). Dosadašnja 

istraţivanja pokazala su da RS oštećuju pripojni epitel, epitel sulkusa, kao i vezivno tkivo u 

uslovima in vitro i in vivo (Jokstad 1991, Kallem 1992, Kopaĉ 2001, Kopaĉ 2002, Liu 2004, 

Akca 2006, Polat 2007). Promene na parodontalnom tkivu mogu biti posledica mehaniĉkog 

oštećenja pripojnog epitela tokom aplikacije retrakcionog konca, ali su ĉešće vezane za dej-

stvo primenjenog RS (Loe 1963, Woysheshin 1964, Clarke 1981, Donaldson 2011). Retrakci-

ja gingive treba da je reverzibilan proces koji ne predstavlja poĉetak gingivita koji progresiv-

no vodi u ozbiljnija oboljenja parodonta.  

2.3.4. Alternativna retrakciona sredstva 

U cilju nalaţenja prihvatljivijeg RS treba sagledati mogućnost upotrebe simpatomime-

tiĉkih vazokonstriktora za koje se pretpostavlja se da poseduju ţeljenu efikasnost, bez neţe-

ljenih lokalnih i sistemskih efekata (Kopaĉ 2001). Tetrahidrozolin i oksimetazolin spadaju u 

grupu simpatomimetskih vazokonstriktora, odnosno α agonista i komercijalno su dostupni u 

vidu nazalnih dekongestiva i kapi za oĉi. Sistemske reakcije na upotrebu ovih proizvoda jako 

su retke, a s obzirom da su maksimalne preporuĉene doze znaĉajno veće od potrebnih za efi-

kasnu retrakciju gingive (Tardy 1990, Bowels 1991, Lev 1995). Pretpostavka je da tetrahidro-

zolin predstavlja biološki prihvatljivije RS od komercijalno dostupnih preparata. 
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2.4. BIOKOMPATIBILNOST SREDSTAVA  

ZA RETRAKCIJU GINGIVE 

2.4.1. Savremeni koncept ispitivanja biokompatibilnosti stomatoloških materijala 

Biokompatibilnost materijala i sredstava koja se koriste u stomatološkoj praksi moţe se 

definisati kao njihova sposobnost da obavljaju svoju funkciju bez lokalnog ili sistemskog 

odgovora tkiva i organizma domaćina (Williams 1987). Biokompatibilnost, samim tim, po-

drazumeva udruţenu interakciju tkiva domaćina, primenjenog materijala i njegove predviĊe-

ne funkcije, pri ĉemu reakcija tkiva domaćina ostaje u granicama tolerancije (Moharamyadeh 

2009) (slika 5). Implementacija materijala ili upotreba odreĊenog hemijskog sredstva moţe 

dovesti do neţeljenih reakcija kako na lokalnom, tako i na sistemskom nivou koje, ponekad, 

mogu ugroziti i ţivot pacijenta. Iako su ove reakcije retke, velika uĉestalost svakodnevnih 

stomatoloških intervencija ĉini broj ugroţenih pojedinaca alarmantnim (Ţivković 1995, Mar-

ković 1998, Lygre 2002). 

 

Slika 5. Biokompatibilnost postoji samo u sluĉaju harmoniĉnog odnosa tkiva domaćina, 

primenjenog materijala i funkcije koju on obavlja u organizmu. 

Savremeni pristup istraţivanja biokompatibilnosti stomatoloških materijala obuhvata 

njihovu evaluaciju kroz tri koraka predviĊenih ISO standardom (ISO 7504/ 1994), koje je 

preporuĉila MeĊunarodna organizacija za utvrĊivanje standard (International Organization 

for Standardization). 

1. Inicijalni testovi: citotoksiĉnost, sistemska toksiĉnost, mutagenost 

2. Sekundarni testovi: senzitivnost, implantacioni testovi, mukozna iritacija 

3. Testovi primene  
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Istraţivanje biokompatibilnosti stomatoloških materijala i medicinskih sredstava moţe 

se sagledati i kroz koncept specifiĉnosti primenjenih testova (Marković 2002, Kostić 2010): 

1. Nespecifiĉna toksiĉnost (ćelijske kulture i male laboratorijske ţivotinje) 

2. Specifiĉna toksiĉnost (testovi primene npr. kod subhumanih primata) 

3. Kliniĉko testiranje na ljudima 

Termin nespecifiĉno ispitivanje biokompatibilnosti odnosi se na ĉinjenicu da test si-

stemi u potpunosti ne reflektuju situaciju koja postoji u ustima pacijenta. U specifiĉnom vidu 

ispitivanja koriste se biološki modeli koji simuliraju aktuelnu kliniĉku upotrebu materijala. 

U oba koncepta ispitivanja biokompatibilnosti stomatološki materijali se postupno ana-

liziraju kroz tri predviĊena koraka, poĉevši od jednostavnijih do komplikovanijih test metoda, 

od in vitro i testova na ţivotinjama, do pretkliniĉkog i kliniĉkog testiranja na ljudima. Pristup 

višem nivou podrazumeva dokazanu biokompatiobilnost na niţem nivou ispitivanja (slika 6). 

MeĊutim, postoje stomatološki materijali koji se koriste u praksi a pokazuju ozbiljnu 

toksiĉnost u in vitro testovima kao što su zink oksid i eugenol, što se objašnjava interakcijom 

izmeĊu dentina i supstanci koje se oslobaĊaju iz materijala. Takav materijal po navedenim 

konceptima istraţivanja ne bi se smatrao zadovoljavajućim za dalje ispitivanje, pa vredan 

materijal ne bi ni došao do stomatologa (Ĉolić 2007).  

 

Slika 6. Savremeni koncept ispitivanja materijala u stomatologiji. 

Ispitivanje biokompatibilnosti ne moţe se svesti samo na jednostavno testiranje, već se 

mora zasnovati na planiranom i strukturalnom istraţivanju. Korišćenje standarda je opšte pri-

hvaćeno naĉelo kako bi se dobijeni rezultati mogli komparirati. Ispitivanje biokompatibilnosti 

medicinskih sredstava koja se koriste u stomatologiji definisano je ISO standardom 10993 

(1994) Biološka evaluacija medicinskih sredstava (tabela 1). TakoĊe se moţe koristiti i druga 

vrsta testova, tj. nestandardni testovi, ukoliko su prihvatljiviji za dato istraţivanje. Glavna 

prednost standarda jeste reproduktivnost i to što su dobra baza za komparaciju podataka dobi-
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jenih u razliĉitim laboratorijama. Standardne metode koriste se svuda gde je to moguće, a ne-

standardni testovi za rešavanje specifiĉnih problema (Ĉolic 2007).  

Tabela 1. ISO standard 10993-Biološka evaluacija medicinskih sredstava 

ISO (International Standard Organization)10993, Ţeneva, Švajcarska 

Biološka evaluacija medicinskih sredstava 

ISO 10993-1 Evaluacija i testiranje 

ISO 10993-2 Pravilno postupanje sa eksperimentalnim ţivotinjama 

ISO 10993-3 Testiranje genotoksiĉnosti, karcinogenosti i reproduktivne toksiĉnosti 

ISO 10993-4 Odabir testova za interakciju sa krvlju 

ISO 10993-5 Testovi citotoksiĉnosti: In vitro metode 

ISO 10993-6 Testovi lokalnog efekta implantacije 

ISO 10993-9 Identifikacija i kvantifikacija potencijalnih degradacionih produkata 

Današnji nauĉni koncepti testiranja biokompatibilnosti bazirani su na potrebi za brzom i 

jeftinom metodom, izbegavajući testove na ţivotinjama gde god je to moguće. Kako in vitro 

eksperimenti ne mogu u potpunosti imitirati kliniĉke uslove u kojima će ispitivani materijal 

biti korišćen, savremeni koncepti nastoje simulirati vaţne parametre kliniĉke situacije što je 

moguće preciznije. In vitro metode se usavršavaju uvoĊenjem odgovarajućih barijera izmeĊu 

materijala i ciljnih ćelija (target ćelija), biranjem kliniĉki relevantnih markera za merenje bio-

loških efekata ispitivanog materijala i uvoĊenjem 3D modela ćelijskih kultura (St John 2004). 

Pomenute metode će ommogućiti bolje razumevanje mehanizama bioloških reakcija stomato-

loških materijala. 

2.4.2. In vitro ispitivanje biokompatibilnosti materijala u stomatologiji 

In vitro metode istraţivanja relevantne su za testiranje stomatoloških materijala i medi-

cinskih sredstava na ćelijskom i molekularnom nivou. One precizno utvrĊuju kako i zašto 

odreĊeni faktor izaziva ili doprinosi nastanku ili suprotno, spreĉava razvoj odreĊene bolesti. 

Cilj in vitro testiranja je simulacija bioloških reakcija na material koji dolazi u kontakt sa tki-

vom organizma (Ţivković 1997, Tang 1999, Raković 2010).  

U eksperimentalnim studijama u in vitro uslovima moţe se pratiti lanac dogaĊaja koji 

se odvija pod dejstvom odreĊenog faktora (ispitivanog materijala ili medicinskog sredstva) na 

ćelije ili organe u strogo kontrolisanim uslovima (Dahl 2006, Jorge 2007). Studije in vitro su 
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fokusirane i kontrolišu odabrane faktore (varijable). Podaci iz in vitro testova mogu dati in-

formaciju o osnovnim biološkim osobinama, kao što je, na primer, toksiĉnost komponenti 

materijala i uticaj razliĉitih uslova na njih. Ukoliko se u in vitro studiji utvrdi da je odreĊeni 

materijal na bilo koji naĉin štetan za organizam on se dalje ispituje na animalnim eksperi-

mentalnim modelima (Dee 2002). 

Osnovne prednosti in vitro metoda (Watacha 2001): 

 kontrolisani uslovi ispitivanja 

 odsustvo sistemskih efekata 

 kontrolisanost ispitivanih varijabila 

 testiranje je brzo i ekonomiĉno 

 mogućnost ponavljanja pod identiĉnim uslovima 

 potrebna je mala koliĉina materijala za testiranje 

 ograniĉen je toksiĉni efekat 

 mogu se koristiti humane ćelije i tkiva 

 mogu se koristiti transgeniĉne ćelije koje nose humane gene 

 smanjuje se potreba za ispitivanjem na eksperimentalnim ţivotinjama. 

Nedostaci in vitro metoda (Nakamura 1984, Tsuchiya 1994, Hanks 1996): 

 ne moţe se ispitati opšti toksiĉni efekat  

 ne moţe se dobiti dozno zavistan odgovor (radi procene rizika za humanu populaciju) 

 ne mogu biti procenjeni sistemski efekti ispitivanog materijala 

 ne mogu biti testirane interakcije izmeĊu tkiva i organa 

 ne moţe biti ispitana farmakokinetika ispitanog medicinskog sredstva 

 ne moţe biti procenjena osetljivost pojedinih organa na sastojke materijala 

 vremenska ograniĉenost (ne mogu biti ispitani hroniĉni efekti testiranog materijala) 

 fenomen koji je uoĉen u uslovima in vitro moţe biti razliĉit od odgovora ćelija u 

organizovanom tkivu u kome postoje kompenzatorni i adaptivni mehanizmi 

 ako je neki fenomen zapaţen u in vitro uslovima, neophodno je da se ispita da li on 

vodi nastanku odreĊene promene (poremećaju graĊe ili funkcije, nastanku bolesti ili 

spreĉavanju njenog nastanka) u in vivo uslovima. 
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In vitro testovi izvode se na kulturama ćelija i tkiva, organima i specijalno dizajniranim 

modelima. TakoĊe, ovi testovi podrazumevaju i analizu interakcije testiranog materijala i mi-

kroorganizama (Dee 2002, Taylor 2008).  

Kultura tkiva ili organa predstavlja odrţavanje celih organa ili fragmenata tkiva u in vi-

tro uslovima, uz oĉuvanje meĊućelijskih veza kakve postoje u uslovima in vivo. Sa druge 

strane, kultura ćelija je gajenje odreĊenog tipa ćelija izolovanih iz odgovarajućeg organa ili 

tkiva u laboratorijskim uslovima.  

Najĉešći su in vitro testovi na izolovanim, adherentnim kulturama ćelija, kako bi se iz-

merila citotoksiĉnost i biološka prihvatljivost materijala ili medicinskog sredstva (Dee 2001, 

Raković 2010). Njihovom primenom dobijaju se odgovori na niz postavljenih pitanja o utica-

ju primenjenog materijala ili medicinskog sredstva na mehanizam, aktivaciju i inhibiciju spe-

cifiĉnih celularnih funkcija, na sintezu DNK, ćelijsku proliferaciju i tip njene smrti (apoptoza 

i nekroza tkiva) (Cimpan 2000, Gough 2001).  

Citotoksiĉnost je izazivanje posledica toksiĉnog dejstva ispitivanog materijala ili me-

dicinskog sredstva u laboratorijskim uslovima (Williams 1987, Schmaiz 1994). Toksiĉnim se 

proglašava materijal koji ispušta ili medicinsko sredstvo koje sadrţi dovoljnu koliĉinu hemij-

skih supstanci da inhibira kljuĉne celularne metaboliĉke tokove i ubije ćeliju. Pri tom, broj 

ugroţenih ćelija zavisi od koliĉine i jaĉine prisutnog toksina, kao i od trajanja perioda izlaga-

nja. Testovi citotoksiĉnosti se u novije vreme dopunjuju ispitivanjem genotoksiĉnosti materi-

jala, odnosno detekcijom DNK oštećenja i hromozomskih aberacija (Bakopoulou 2009). 

Kulture ćelija (ćelijske linije) mogu se podeliti na (Polyzois 1994, Tang 1999):  

1. Primarne kulture ćelija koje se dobijaju direktno od organa ili tkiva. Mogu se 

pasaţirati 2-3 puta (sekundarne kulture ćelija). 

2. Diploidne koje sadrţe jedan tip ćelija sa diploidnim brojem hromozoma i pasaţiraju 

se 50-100 puta. 

3. Kontinuirane (inmortalne, permanentne) koje sadrţe samo jedan tip ćelija i mogu se 

pasaţirati beskonaĉno. 

Prednosti i nedostaci ispitivanja citotoksiĉnosti na ćelijskom kulturama prikazani su u 

tabeli 2.  
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Tabela 2. Prednosti i nedostaci ćelijskih kultura 

Prednosti ćelijskih kultura Nedostaci ćelijskih kultura 

homogenost ćelijske linije su transformisane, da bi 

mogle da rastu u uslovima in vitro 

konzistentnost i reproducibilnost rezultata teškoće u postavljanju optimalnih uslova za 

laboratorijsko odrţavanje ćelijske kulture 

mogućnost prouĉavanja direktnih efekata na 

ćelijskoj populaciji 

moguće su razlike u izloţenosti dejstvu leka 

(vezivanje za proteine, distribucija leka nije 

uzeta u obzir...) 

pogodan model u toksikološkim 

istraţivanjima (efekat pojedinih jedinjenja na 

specifiĉan tip ćelija; niska cena testova 

toksiĉnosti u odnosu na eksperimente in vivo) 

nakon izvesnog vremena menjaju se 

karakteristike ćelija u kulturi (promene u 

enzimskoj aktivnosti, favorizovano 

preţivljavanje ćelija koje brţe rastu...) 

broj parametara koji utiĉu na ispitivani proces 

sveden na minimum 

 

iskljuĉen uticaj drugih organa, cirkulatornog i 

imunog sistema 

 

Primarne ćelijske kulture ćelije se izoluju direktno iz ţivotinje, i gaje u medijumu (sli-

ka 7) (Murray 2007, Watacha 2006). Dobijaju se presovanjem tkiva kroz filtere i njegovom 

enzimskom disagregacijom do pojedinaĉnih ćelija za šta se koriste proteolitiĉki enzimi, npr. 

tripsin ili kolagenaza. 

 

Slika 7. Procedura dobijanja primarne ćelijske kulture. 

Po završetku inkubacionog vremena (perfuzije), reakcija se prekida dodavanjem hlad-

nog medijuma. Cilj postupka jeste dobijanje što ĉistijeg preparata, tj. sa što manjim brojem 

drugih ćelija što se postiţe centrifugiranjem na gradijentu ili selektivnim gajenjem (odgova-
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rajućim sastavom medijuma). Potreban period za oporavak ćelija od izolacije i prijanjanje za 

podlogu je 2-24 sati. Primarne ćelijske kulture imaju ograniĉen ţivotni vek trajanja koji se 

meri se danima ili nedeljama (Hanks 1996, Schlamz 1997). 

Kontinuirane ćelijske linije dobijaju se transformacijom ćelija in vitro (tretman ćelija 

mutagenima, virusima ili onkogenima; infekcija retrovirusima) ili su poreklom od tumorskih 

ćelija (na pr. HeLa ćelije tumora grlića materice, Namalwa ćelije tumora limfnih ţlezda i dr.). 

razliĉite i jasno definisane ćelijske linije ĉuvaju se u bankama ćelija, a suspenzija ţeljenih će-

lija se doprema poruĉiocu u zamrznutom stanju (na suvom ledu). Po potrebi ćelije se odmrza-

vaju i poĉinje njihova kultivacija. Prednost ove vrste ćelijskih linija je trajnost, one zadrţava-

ju svoje genetske i morfološke karakteristike tokom velikog dela svog ţivota (Huang 2002, 

Jurišić 2008).  

Prilikom odabira ćelijskih linija poţeljnija je upotreba su kontinuiranih jer pospešuju 

reproduktivnost ogleda i smanjuju varijabilnost rezultata dobijenih u razliĉitim laboratorija-

ma (Schmaiz 1994, Dee 2002).  

  

 (a) (b) 

Slika 8. Kultivacija ćelijskih linija u hranjivom medijumu  

(a) ploĉa za kultivaciju sa bunarima, (b) flask. 

 Ćelijske linije kultivišu se u specijalnom medijumu, kompleksnom rastvoru koji sadrţi 

razliĉite komponente potrebne za normalan rast i metaboliĉku aktivnost ćelija (slika 8). Vrsta 

medijuma koja se koristi specifiĉna je za svaku ćelijsku liniju Na trţištu se nalaze teĉni medi-

jumi ili medijumi u prahu. Standardnim komponentama medijuma (ugljeni hidrati, aminoki-

seline, soli, vitamin i hormoni) dodaju se puferi (bikarbonati, fenol red) i serum koji sadrţi fa-

ktore rasta, neophodne za bolji rast i proliferaciju ćelija u kulturi (fetal calf/bovine serum – 

FCS, FBS, fetal horse serum), kao i antibiotici i antimikotici (penicilin, streptomicin i amfo-

tericin).  
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Materijal za testiranje ili medicinsko sredstvo se moţe direktno aplikovati na ćelijsku 

kulturu (testovi direktnog kontakta) ili ekstrahovati u odreĊenom rastvoru (ćelijski medijum, 

fiziološki rastvor, veštaĉka pljuvaĉka i dr.) (Kostić 2010, Kostić 2012). Razliĉita koncentraci-

ja ekstrakta ispitivanog materijala dobijenog pod precizno definisanim uslovima dodaje se će-

lijskoj kulturi (testovi indirektnog kontakta) (Polyzois 1994, Scweikl 1996). Izbor metode 

ispitivanja zavisi od svojstava ispitivanog materijala, cilja istraţivanja i upotrebe podataka za 

procenjivanje biokompatibilnosti. U cilju standardizacije in vitro istraţivanja, kao i lakšeg 

uporeĊivanja dobijenih rezultata, veoma je znaĉajno pratiti: tip i broj ćelija, faze njihovog ra-

sta (period uĉestale replikacije ćelija), opservacioni period, veliĉinu i površinu uzorka materi-

jala ili koncentraciju ispitivanog medicinskog sredstva (Tang 1999).  

Podela najĉešće korišćenih in vitro tesova (Vermes 2000, Cipman 2000, Jorge 2006, 

Jurišić 2008): 

1. Testovi vijabilnosti i proliferacije 

 Kolorimetrijski testovi: MTT (promena aktivnosti mitohondrijalne dehidrogena-

ze), LDH (promena aktivnosti laktat dehidrogenaze), Almar plavo (hemijska re-

dukcija hranjivog medijuma), bojenja mrtvih ćelija neutral crvenim, tripan pla-

vim, propidijum jodidom. 

 Testovi inkorporacije radioizotopa u DNK, RNK i proteine: BrdU, 
3
H-timidin 

 Merenja koliĉine intracelularnih supstanci (proteina, DNK) 

2. Testovi celularnih funkcija: 

 Markeri inflamacije 

 Indikatori toksiĉnosti: determinacija glutationa (GSH) 

 Indikatori ćelijskog stresa (HSP- Heat-Shock protein) 

 Tip ćelijske smrti (specifiĉni indikator apoptoze odnosno nekroze). 

MTT test ćelijske vijabilnosti i proliferacije (Mosmann 1983,Vega-Avila 2011) 

Jedan od široko upotrebljavanih nestandardnih testova jestre MTT test (metil-tetrazolijum 

test) (slika 9), ĉija je prednost ispitivanje na mikronivou i ekonomiĉnost. Radi se o jako osetlji-

vom kvantitativnom testu ćelijske vijabilnosti i proliferacije (Lefebre 1994, Tang 1999). Indiko-

van je za ispitivanje citotoksiĉnosti teĉnih materijala ili ekstrakata materijala u ĉvrstom stanju. 
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Slika 9. Princip MTT testa. 

MTT test spada u grupu metaboliĉkih testova kojji se baziraju na promeni odreĊenog 

supstrata od strane normalno prisutnih enzima u metabolizmu ćelija. Sastavni deo mitohon-

drijalnog respiratornog lanca vijabilnih ćelija je enzim sukcinat-dehidrogenaza, koji redukuje 

ţutu tetrazolijumovu so MTT (3-(4,5-dimetiltiazoil-2)-2,5-difeniltetrazolijum bromid) do for-

mazana, jedinjenja plave boje koje se u vidu kristala taloţi u ćelijama (slika 10).  

 

Slika 10. Šematski prikaz hemijske reakcije MTT redukcije 

Najnovija ispitivanja, meĊutim, osporavaju dominantnu ulogu mitohondrijalnog tran-

sporta elektrona u celularnoj redukciji MTT-a. Obzirom da se veliki broj ovih reduktivnih 

procesa odvija u citoplazmi, uz uĉešće kofaktora NADH i NADPH, MTT test se ne moţe 

striktno nazvati mitohondrijalnim.  

Liziranjem membrane odgovarajućim supstancama, kao što je izopropanol, formazan se 

rastvara i dobija se obojeni rastvor ĉija se apsorbanca oĉitava na talasnoj duţini od 540 nm na 

višekanalnom spektrofotometru (ELISA plate reader). Spektrofotometar je povezan sa kompju-

terom, radi brzog i automatskog dobijanja ţeljenih podataka. Samo vijabilne ćelije poseduju 

opisani reduktivni potencijal, te stoga postoji direktna srazmernost izmerene apsorbance i 

broja ţivih ćelija. Toksiĉno dejstvo testiranih materijala smanjuje aktivnost celularnih enzi-

ma, pa samim tim i redukciju MTT. 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=71NpTHic9TwKvM&tbnid=yAAfBi9tCEDxKM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.dojindo.eu.com/store/p/782-DURALiQ-MTT-Stable-Solution.aspx&ei=5RPAUYAgyvOyBuKTgJAM&bvm=bv.47883778,d.bGE&psig=AFQjCNHDPFjpDycaiENCTpAbRb1Z6PoxBQ&ust=1371628808000042
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=54mgASOSyKKtuM&tbnid=p21skmNCePvRRM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.intechopen.com/books/practical-applications-in-biomedical-engineering/biocompatibility-and-immunocompatibility-assessment-of-poly-2-oxazolines-&ei=JRTAUanWDMiktAavtoHwBQ&bvm=bv.47883778,d.bGE&psig=AFQjCNHDPFjpDycaiENCTpAbRb1Z6PoxBQ&ust=1371628808000042
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2.4.3. In vivo ispitivanje biokompatibilnosti materijala u stomatologiji 

In vivo testiranje materijala podrazumeva utvrĊivanje njihove biokompatibilnosti na ek-

sperimentalnim ţivotinjama, a reĊe i na ljudima koji su dobrovoljno pristali na tu saradnju 

(Browne 1994) .  

Iako in vitro sistemi pruţaju vaţne fundamentalne informacije o odreĊenim elementima 

ćelijskih i molekularnih interakcija testiranog materijala, oni ne mogu zameniti ispitivanja na 

ţivotinjama. Animalni modeli se koriste za proveru nauĉnih hipoteza, prikupljanje informaci-

ja, izolovanje ili ispitivanje supstanci ili razjašnjenje efekata nekog postupka, kao i njihovo 

korišćenje u bihejvioralnim eksperimentima. Eksperimentalne ţivotinje su model sredine ana-

logan humanom, te efikasnost in vivo istraţivanja znatno prelazi razmere testiranja na ćelij-

skim kulturama. Sa druge strane, postoji širok opseg anatomohistoloških, fizioloških i biohe-

mijskih razlika izmeĊu svojstava tkiva ljudi i ţivotinja, pa se svi dobijeni rezultati mogu sma-

trati relevantnim tek nakon testova primene (Browne 1994, Raković 2010). Najbolji modeli su 

nehumani primati, ali se oni i najreĊe koriste u istraţivanjima (Schou 1993, Schmalz 1997). 

Postupanje sa eksperimentalnim ţivotinjama jasno je definisano Pravilnikom za rad sa 

eksperimentalnim ţivotinjama. Principi eksperimentalnog rada na ţivotinjama:  

 Ne raditi eksperiment ako se podaci mogu dobiti na drugi naĉin 

 Ciljevi eksperimenta su definisani i dostiţni 

 Informacije o prethodnim istraţivanjima – izbeći ponavljanje 

 Patnja treba da je svedena na minimum  

 Što jasniji ciljevi istraţivanja, tako da je potreban broj ţivotinja najmanji moguć. 

Najĉešći eksperimenti na animalnim modelima jesu testovi implantacije (subkutana i 

intramuskularna), iritacije tkiva, sistemske reakcije (akutna i hroniĉna toksiĉnost materijala) i 

alergijski testovi. 

Metoda procene reakcije tkiva sastavni je deo eksperimentalnog plana i zavisi od vrste i 

namene ispitivanog materijala. Lokalne reakcije tkiva kvalitativno i kvantitativno se proce-

njuju uz pomoć histologije i histohemije, skenirajuće i transmisione elektronske mikrosko-

pije, u zavisnosti od svrhe eksperimenta. Osnovu većine in vivo procedura ĉini kvalitativno 

odreĊivanje relativnog broja razliĉitih ćelijskih tipova i koliĉine komponenti vancelularnog 

matriksa. Sistemske reakcije su, isto tako, veoma bitne za prouĉavanje kompatibilnosti mate-

rijala u uslovima in vivo (Raković 2010).  

Sem animalnih moguće su i humane studije koje nisu invazivne i bave se problemima 

već definisanih bolesti, ustanovljenim metodama leĉenja i razlikama meĊu individuama koje 
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ĉine grupu ispitanika. Studije na ţivotinjama, a posebno one na ljudima, podleţu strogim 

moralnim naĉelima i ne mogu se vršiti bez odobrenja ovlašćenog Etiĉkog Komiteta.  

Testovi primene su najrelevantniji testovi biokompatibilnosti materijala i medicinskih 

sredstava, jer se nijedan materijal ne moţe smatrati relevantnim bez kliniĉke primene. Izvode 

se na volonterima, skupi su, vremenski ograniĉeni, teški za kontrolu i interpretiranje rezultata, 

a pravno i etiĉki vrlo sloţeni.  

Ispitivanje biokompatibilnosti materijala imperativ je prilikom njegovog uvoĊenja u 

kliniĉku praksu. Ipak, upotreba materijala u kliniĉkoj praksi je presudan korak da laboratorij-

sko ispitivanje dobije smisao i postane svakodnevna praksa.  

2.4.4. Interakcije tkiva sa ispitivanim materijalom (Ĉolić 2007, Raković 2010) 

Interakcije oralnih tkiva sa materijalima i medicinskim sredstvima koja se koriste u sto-

matologiji mogu se podeliti na:  

 lokalne interakcije (tabela 3) 

 sistemske interakcije  

 pridruţene komplikacije  

Tabela 3. Lokalne interakcije na mestu kontakta tkiva sa materijalima 

Efekti materijala na tkiva domaćina Efekti tkiva na materijal 

krv-materijal interakcije fiziko-mehaniĉke efekti: 

habanje, zamor, korozija, stres-korozivno lomljenje toksiĉnost materijala 

promene u zarastanju rane biološke efekte: 

apsorpcija tkivnih komponenata enzimska 

razgradnja, kalcifikacija 

tumorogeneza 

Sistemske interakcije odnose se na opšte reakcije organizma na prisustvo i dejstvo ma-

terijala. One obuhvataju veliki broj reakcija, od kojih su najvaţnije alergijske ili reakcije hi-

persenzibiliteta.  

Pridruţene komplikacije prateći su elementi upotrebe materijala i predstavljaju mešavi-

nu lokalnih i sistemskih reakcija, koje se mogu paţljivom pripremom i odgovarajućim pre-

ventivnim merama svesti na minimum (neadekvatno zarastanje rana, infekcija i dr.).  

Odgovor organizma na prisustvo materijala je dinamiĉan proces, obzirom da se telo 

menja starenjem ili pod uticajem bolesti (Huang 2002).  
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3. CILJEVI ISTRAŢIVANJA  

1. Uporedna analiza citotoksiĉnog efekta sredstava za retrakciju gingive u uslovima in 

vitro. 

2. Uporedna analiza potencijalno toksiĉnog efekta sredstava za retrakciju gingive na 

gingivalno tkivo u uslovima in vivo. 
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4. HIPOTEZA ISTRAŢIVANJA 

Komercijalno dostupna sredstva za retrakciju gingive ispoljavaju izvestan toksiĉni efe-

kat na tkiva sa kojima dolaze u kontakt prilikom uzimanja otiska za fiksne stomatološke na-

doknade, a stepen oštećenja gingivalnog tkiva je razliĉit i zavisi od vrste, koncentracije i du-

ţine delovanja retrakcionih sredstava. U ovom istraţivanju se pošlo od pretpostavke da se 

mogu naći biološki prihvatljivija sredstva za retrakciju gingive od komercijalno dostupnih 

preparata na bazi aluminijum hlorida i adrenalina, te da ista treba traţiti meĊu simpatomimet-

skim vazokonstriktorima. 
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5. MATERIJAL I METODE 

5.1. ISPITIVANJE DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU 

GINGIVE NA IN VITRO EKSPRERIMENTALNIM MODELIMA 

In vitro ispitivanja citotoksiĉnosti sredstava za retrakciju gingive obavljena su u Labo-

ratoriji za ćelijsku kulturu Medicinskog fakulteta u Nišu. 

5.1.1. Ispitivani materijal 

5.1.1.1. Ispitivana sredstva za retrakciju gingive 

Ispitivanje je obuhvatilo dva komercijalno dostupna RS, kao i preparat na bazi 

tetrahidrozolina (tabela 4).  

Tabela 4. Materijali korišćeni u in vitro ispitivanju 

 Ime preparata Hemijski sastav ProizvoĊaĉ 

Retrargin (R) 25% aluminijum hlorid 

heksahidrat, pH=0,8 

Galenika, Srbija 

Gingiva Liquid (GL) 10% aluminijum hlorid 

heksahidrat, pH= 1,8 

Roeko, Italija 

Visine Original (V) 0,05% tetrahidrozolin 

hidrohlorid, pH=5,6 

Pfizer, SAD 

Za ispitivanje efekta na vijabilnost ćelija korišćeni su rastvori ispitivanih RS dobijeni 

njihovim razblaţenjem u Ringerovom rastvoru (Ringer rastvor, Actavis, Srbija) u sledećim 

koncentracijama: 5%, 10%, 25% i 50%. Rastvori RS pripremani su neposredno pre upotrebe i 

sterilisani metodom filtracije primenom filtera sa porama veliĉine 0,2 µm. 

5.1.1.2. Ćelijska kultura 

Karakteristike MDCK ćelijske linije 

MDCK (Madin-Darby canine kidney) kontinuirana ćelijska linija ustanovljena je od 

strane Madin i Darby šestdesetih godina dvadesetog veka. Ćelije su poreklom iz bubreţnog 
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tkiva odraslog psa ţenskog pola. MDCK pred-

stavljaju najĉešće korišćene ćelije epitelnog tipa 

u laboratorijskim ispitivanjima (Abdoli 2013, 

Seitz 2010). S obzirom na njihovu morfološku i 

funkcionalnu sliĉnost sa epitelom oralne sluzoko-

ţe, MDCK ćelije izabrane su za in vitro istra-

ţivanje uticaja RS na gingivalno tkivo (slika 11).  

Održavanje MDCK ćelijske kulture 

Za potrebe odrţavanja MDCK ćelijske linije korišćen je hranljivi medijum DMEM 

(Dulbecco’s Modified Eagle's Minimal Essential Medium, PAA Laboratories GmbH, Austria) 

kome su dodati L1-glutamin (PAA Laboratories GmbH, Austria), antibiotik-antimikotik rastvor 

(PAA Laboratories GmbH, Austria) i 10% fetalni goveĊi serum (FBS, PAA Laboratories GmbH, 

Austria). Rad sa ćelijama obavljan je u sterilnim uslovima u vertikalnoj laminarnoj komori. 

Ćelijska kultura odrţavana je u inkubatoru (Jouan EG 110 IR), u atmosferi zasićenoj vlaţnošću, u 

prisustvu 5% CO2, na temperaturi od 37ºC. 

Kontinuirana proliferacija MDCK ćelija obezbeĊena je zamenom hranljivog medijuma i 

njihovim presaĊivanjem (pasaţom). Pasaţa ćelija podrezumeva uklanjanje hranjivog mediju-

ma iz posude u kojoj se gaje ćelije i odvajanje ćelija od podloge procesom tripsinizacije. Tripsi-

nizacija se vrši inkubacijom MDCK ćelija sa 3 ml rastvora Tripsin-EDTA u trajanju od 10 

minuta, u inkubatoru na 37ºC, u atmosferi zasićenoj vlaţnošću, u prisustvu 5% CO2 i prekida se 

dodavanjem 5 ml hranljivog medijuma. Ćelije koje su odvojene od dna kultivacione posude se 

resuspenduju i suspenzija ćelija se zatim prebacuje u sterilnu epruvetu i centrifugira 10 minuta 

na 4
o
C i 1200 obrt/min (Hettich Zentrifugen Unnersal 320R, Nemaĉka).  

Broj ćelija i potrebna gustina odreĊuju se bojanjem ćelija tripan plavim. Tripan plavo 

selektivno boji mrtve ćelije, dok ţive ostaju neobojene zahvaljujući oĉuvanom integritetu 

ćelijske membrane.  

Brojanje ţivih ćelija vrši se u Malasezovoj hemocitometarskoj komori, u koju se stavlja 

smeša suspenzije ćelija i boje tripan plavo u odnosu 1:1, a zatim se ćelije posmatraju pod 

svetlosnim mikroskopom (Carl Zeiss Jena Laboval 4, Nemaĉka). Brojanje se vrši u 10 polja 

komore, a broj ćelija dobija se po formuli: 

broj ćelija u 10polja  10  2  10
3
 = broj ćelija u 1 ml 

 

Slika 11. MDCK ćelijska linija. 
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 10 je potrebno da se dobije broj ćelija na ukupnu površinu komore, jer je ukupan broj 

polja u komori 100;  

 2 je potrebno zbog dvostrukog razblaţenja bojom; 

 10
3
 je potrebno zbog pretvaranja 1 µl u 1 ml 

Odgovarajućim razblaţivanjem hranljivim me-

dijumom dobija se ţeljena gustina ćelija za eksperi-

mentalni rad. 

Ćelije se zatim sade u specijalne posude za 

gajenje (flaskove), sa 5 ml hranljivog medijuma 

(slika 12). 

5.1.2. Metode ispitivanja 

MTT test 

U vijabilnim ćelijama aktivan je enzim sukcinat-dehidrogenaza koji je sastavni deo mito-

hondrijalnog respiratornog lanca i koji redukuje ţutu tetrazolijumovu so- MTT do formazana, 

jedinjenja plave boje koje se u vidu kristala taloţi u ćelijama. Medijum u kome su inkubirane će-

lije je uklonjen, ćelije su isprane sa 100 µl PBS-a (fosfatna puferisana so) i dodato im je po 100 µl 

MTT-a koncentracije 1 mg/ml. Nakon 3 h inkubacije na 37ºC, nastali kristali formazana rastvore-

ni su sa 100 µl izopropanola. Spektrofotometrijsko merenje intenziteta redukcije MTT-a vršeno je 

na talasnoj duţini od 540 nm, na višekanalnom fotometru (Multiskan Ascent N
o
354, Thermo 

Labsystems, Finska) (slika 13). Spektrofotometar je povezan sa kompjuterom radi brzog i 

 

Slika 12. Flaskovi za kultivaciju ćelija 

 

Slika 13. Višekanalni spektrofotometar Multiskan Ascent No354, Thermo Labsystems, Finska 

Institut za biomedicinska istraţivanja Medicinskog fakulteta u Nišu. 



MATERIJAL I METODE 

Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija 28 

automatskog dobijanja ţeljenih podataka. Sposobnost redukcije MTT-a pokazuju samo vijabilne 

ćelije, te je izmerena apsorbanca direktno srazmerna broju ţivih ćelija. Eventualna citotoksiĉnost 

materijala smanjuje aktivnost mitohondrijalnih enzima, a samim tim i redukciju MTT.  

5.1.3. Eksperimentalni dizajn 

5.1.3.1. Ispitivanje citotoksiĉnog efekta sredstava za retrakciju gingive 

Za ispitivanje citotoksiĉnog efekta korišćena su razblaţenja RS u Ringerovom rastvoru.  

Rad sa ćelijama obavljan je u sterilnim uslovima, u vertikalnoj laminarnoj komori. 

Nakon pasaţiranja ćelije su posaĊene u sterilne ploĉe za kultivaciju ćelija sa 96 mesta. Broj 

ćelija po pojedinaĉnom mestu iznosio je 5×10
4
 ćelija u 100 µl medijuma. Ploĉe za kultivaciju 

ćelija odloţene su u inkubator (u atmosferi zasićenoj vlaţnošću, u prisustvu 5% CO2 i na 

temperaturi od 37ºC) u trajanju od 24 ĉasa, kako bi se ćelije zalepile za podlogu i adaptirale 

na uslove istraţivanja.  

Nakon 24 ĉasa hranjivi medijum je uklonjen i ćelijama je dodato po 50 µl rastvora RS 

razliĉitih koncentracija (5%, 10%, 25% i 50%). Trajanje inkubacije ćelijskih kultura u 

ispitivanim rastvorima RS iznosilo je tri, šest ili deset minuta. Ćelije su inkubirane sa 

rastvorima RS u standardnim uslovima.  

Rastvori RS su nakon perioda inkubacije uklonjeni, ćelije su isprane fosfatnim puferom 

(PBS), a nakon toga je uraĊen MTT-test. Svaka koncentracija RS ispitivana je u tetraplikatu.  

Kontrolnoj grupi ćelija je umesto rastvora RS dodato 50 µl Ringerovog rastvora. Nakon 

inkubacije u trajanju od tri, šest ili deset minuta, Ringerov rastvor je uklonjen, ćelije su 

isprane PBS-om i uraĊen je MTT-test.  

Ceo postupak je ponovljen tri puta. 

5.1.3.2. Ispitivanje sposobnosti ćelija da se oporave od delovanja  

sredstava za retrakciju gingive 

Za ispitivanje sposobnosti ćelija da se oporave od delovanja RS, korišćena su razliĉita 

razblaţenja RS u Ringerovom rastvoru.  

Rad sa ćelijama obavljan je u sterilnim uslovima, u vertikalnoj laminarnoj komori. 

Nakon pasaţiranja ćelije su posaĊene u sterilne ploĉe za kultivaciju ćelija sa 96 bunara. Broj 

ćelija po pojedinaĉnom bunaru iznosio je 5×10
4
 ćelija u 100 µl medijuma. Ploĉe za 

kultivaciju ćelija odloţene su u inkubator sa zasićenom vlaţnošću, u prisustvu 5% CO2, na 
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temperaturu od 37ºC u trajanju od 24 ĉasa, kako bi se ćelije zalepile za podlogu i adaptirale 

na uslove kultivacije. Nakon 24 ĉasa hranjivi medijum je uklonjen i ćelijama je dodato po 50 

µl rastvora RS razliĉitih koncentracija. Duţina trajanja kontakta rastvora ispitivanih RS sa 

ćelijskom kulturom izmosila je tri, šest ili deset minuta. Ćelije su inkubirane sa rastvorima RS 

u standardnim uslovima.  

Rastvori RS su nakon perioda inkubacije uklonjeni, a ćelije su isprane u PBS-u. U svaki 

bunar je stavljeno 100 µl hranjivog medijuma i nastavljena je kultivacija ćelija u standardnim 

uslovima. Nakon perioda od 24 ĉasa uraĊen je MTT-test kako bi se izmerila vijabilnost ćelija. 

Svaka koncentracija RS ispitivana je u tetraplikatu.  

Kontrolnoj grupi ćelija je umesto rastvora RS dodato 50 µl Ringerovog rastvora. Nakon 

inkubacije u trajanju od tri, šest ili deset minuta, Ringerov rastvor je uklonjen, a ćelije su 

isprane PBS-om. U svaki bunar kultivacione ploĉe stavljeno je 100 µl hranjivog medijuma i 

nakon jednodnevne inkubacije u standardnim uslovima na 37ºC uraĊen je MTT-test. 

Ceo postupak je ponovljen tri puta.  

5.1.4. Tumaĉenje dobijenih rezultata 

Dobijene vrednosti izmerenih parametara bile su osnov za statistiĉku analizu citoto-

ksiĉnosti ispitivanih materijala u poreĊenju sa kontrolnim testiranjem i uzorcima meĊusobno. 

Dobijeni podaci su statistiĉki obraĊeni u programu SPSS 15.0. Korišćena je analiza varijanse 

(ANOVA), sa sledstvenom Post-Hoc analizom, a za statistiĉki znaĉajne vrednosti smatrani su 

nivoi od p<0,05.  

Intenzitet redukcije MTT-a srazmeran je broju vijabilnih ćelija. Kontrolnu grupu su 

predstavljale ćelije koje su inkubirane samo sa Ringerovim rastvorom bez prisustva RS. 

Rezultati su predstavljeni kao procenat vijabilnih ćelija u prisustvu rastvora ispitivanih RS u 

odnosu na kontrolu.  

Kvantitativne promene u vijabilnosti ćelija predstavljene su i opisno
 
(Dahl 2006): 

1. necitotoksiĉni: >90% vijabilnih ćelija, 

2. blago citotoksiĉni: 60-90% vijabilnih ćelija,  

3. umereno citotoksiĉni: 30-59% vijabilnih ćelija, i 

4. ozbiljno citotoksiĉni: <30% vijabilnih ćelija. 

Vijabilnost ćelija kontrolne grupe predstavljena je kao 100%.  
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5.2.  ISPITIVANJE DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU 

GINGIVE NA IN VIVO EKSPRERIMENTALNIM MODELIMA 

In vivo istraţivanja obavljena su u skladu sa Pravilnikom o postupanju sa eksperi-

mentalnim ţivotinjama i sa Helsinškom deklaracijom (Odobrenje Etiĉkog Komiteta Medicin-

skog fakulteta u Nišu, broj 01-2066-2) na Institutu za biomedicinska istraţivanja Medicinskog 

fakulteta u Nišu. 

5.2.1. Ispitivani materijal 

5.2.1.1. Ispitivana sredstva za retrakciju gingive 

Ispitivanje je obuhvatilo tri komercijalno dostupna RS, kao i preparat na bazi 

tetrahidrozolina (tabela 5).  

Tabela 5. Materijali korišćeni u in vivo ispitivanju 

Ime preparata Hemijski sastav ProizvoĊaĉ 

Retrargin 25% aluminijum hlorid 

heksahidrat, pH=0,8 

Galenika, Srbija 

Gingiva Liquid 10% aluminijum hlorid 

heksahidrat, pH= 1,8 

Roeko, Italija 

Surgident Solution Retraction 8% epinefrin-HCl, pH=2,5 Sigma Dental Systems 

Emasdi GmblH, Nemaĉka 

Visine Original 0,05% tetrahidrozolin 

hidrohlorid, pH=5,6 

Pfizer, SAD 

5.2.1.2. Eksperimentalne ţivotinje 

U eksperimentu je korišćeno 32 eksperimentalna kunića, muškog pola, uzrasta 8 nedelja 

i teţine 1,8-2,2 kg.  

Ţivotinje su bile zdrave i aklimatizovane na laboratorijsku sredinu i standardnu labora-

torijsku ishranu i ĉuvane u plastiĉnim kavezima. Tokom eksperimenta praćene su eventualne 

promene ponašanja, pojave bolesti ili gubitka telesne teţine, da se pojava neke nepravilnosti 

ne bi odrazila na verodostojnost dobijenih rezultata. 

Ţivotinje su bile podeljene u ĉetiri eksperimentalne grupe, po 8 kunića. 
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5.2.2. Metode ispitivanja 

Svetlosna mikroskopija 

Uzorci gingivalnog tkiva su nakon biopsije fiksirani u 10%-om formalinu. Materijal je, 

tokom dalje obrade, podvrgnut dehidrataciji u rastućim koncentracijama etanola (50%-tni do 

apsolutnog). Prosvetljavanje materijala vršeno je u ksilolu nakon ĉega je ukalupljen u 

parafinske kalupe. Tkivni blokovi seĉeni su na mikrotomu (LKB Broma, Švedska) (1,5 µm) i 

bojeni klasiĉnom metodom–Hematoksilin & Eozin (HE). Bojeni preparati analizirani su 

patohistološki na sistemu za analizu slika Lucia 3,2 G (Laboratory Imaging, Ĉeška) na mikro-

skopu NU-2 (Carl Zeiss, Nemaĉka).  

Zastupljenost kolagenih vlakana analizirana je pod polarizacionim svetlom.  

5.2.3. Eksperimentalni dizajn 

5.2.3.1. Aplikacija ispitivanog materijala 

Svaka intervencija na ţivotinjama izvoĊena je u opštoj anesteziji u operacionoj sali za 

eksperimentalne ţivotinje, pod sterilnim uslovima.  

Ţivotinja je pre svakog predviĊenog tretmana uvoĊena u anesteziju intramuskularnom 

aplikacijom Zoletil (Virbac), u dozi od 10 mg/kg telesne teţine. Anestezija je trajala 15 do 30 

minuta. Anestezirane ţivotinje postavljene su u leţećem poloţaju na leĊima. 

Eksperimentalno istraţivanje obavljeno je na sva ĉetiri sekutića kunića. Gingivalno 

tkivo kunića bilo je kliniĉki zdravo, pripojeno uz vrat zuba u vidu kragne formirajući gingi-

valni sulkus proseĉne dubine 0,5 mm (slika 14). 

 

Slika 14. Gingivalni sulkus centralnih sekutića kunića.  
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Aplikacija RS vršena je u gingivalni sulkus levih seku-

tića kunića gornje i donje vilice (slika 14). U cilju podrške i 

ravnomerne raspodele RS korišćen je neimpregnirani retrakci-

oni konac Roeko Comprecord (Coltene Whale Dent AG, Ne-

maĉka) (slika 15).  

Nakon potapanja u RS konac je paţljivo postavljan celim 

obimom zuba plastiĉnim instrumentom i stomatološkom pin-

cetom (slika 16).  

 

Slika 16. Aplikacija RS u gingivalni sulkus kunića. 

Dejstvo RS u gingivalnom sulkusu kunića trajalo je 7 minuta, što je analogno duţini 

pripreme sulkusa pacijenata pri uzimanju sekundarnog otiska za fiksne nadoknade (5 do 10 

minuta) (Trifunović 1998).  

 Sekutići desnih kvadranata sluţili su kao kontrola:  

 Gornji  negativna kontrola (odsustvo intervencije) i  

 Donji  laţni tretman-aplikacija retrakcionog konca bez RS.  

Duţina trajanja opservacionih perioda, nakon kojih je usledila biopsija tretiranog tkiva, 

iznosila je jedan sat, jedan, sedam i trideset dana. 

Plan aplikacije, kao i duţina opservacionog perioda za svaki od ispitivanih RS prikazan 

je u tabeli 6.  

 

Slika 15. Retrakcioni konac 

korišćen u eksperimentu. 
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Tabela 6. Plan eksperimenta 

prvi kunić drugi kunić treći kunić ĉetvrti kunić 

1 dan 1 dan 1 sat 1 sat 1 dan 1 dan 1sat 1sat 

NK  IM NK IM NK  IM NK  IM 

LT  IM LT  IM LT  IM LT  IM 

1sat 1 sat 1 dan 1 dan 1 sat 1 sat 1 dan 1 dan 

peti kunić šesti kunić sedmi kunić osmi kunić 

30 dana 30 dana 7 dana 7 dana 30 dana 30 dana 7 dana 7 dana 

NK  IM NK  IM NK  IM NK  IM 

LT  IM LT  IM LT  IM LT  IM 

7dana 7dana 30dana 30dana 7dana 7dana 30dana 30dana 

*Aplikacija ispitivanih materijala –IM; negativna kontrola (intaktna gingiva)-NK; laţan tretman (aplikacija 

retrakcionih konaca bez ispitivanog materijala)-LT; opservacioni period- jedan sat, jedan, sedam i trideset dana. 

5.2.3.2. Biopsija treriranog tkiva 

Nakon predviĊenih opservacionih perioda iseĉak gingivalnog tkiva uzet je biopsijom. 

Biopsijom tkiva nije došlo do povrede sekutića kunića i susednog gingivalnog sulkusa. 

Skalpelom su naĉinjene dve vertikalne incizije na labijalnoj gingivi i jedna horizontalan 

u visini alveolatnog grebena. Uzorci tkiva veliĉine 2x2mm paţljivo su odvojeni u 

vertikalnom smeru raspatorijumom (slika 17 i 18). Tkivo je isprano povidon jodidom. Iseĉci 

tkiva analizirani su patohistološki pod svetlosnim mikroskopom.  

 

Slika 17. Biopsija tretiranog gingivalnog tkiva kunića. 
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Slika 18. Izgled tkiva gingive kunića nakon biopsije tretiranog tkiva. 

Nakon biopsija tkiva praćeno je zdravstveno stanje kunića i eventualna pojava infekcije. 

Nije bilo potrebe za upotrebom antibiotika. Naĉin ishrane bio je prilagoĊen rani u ustima. 

Zarastanje rana odvijalo se uobiĉajenim tokom, bez komplikacija. 

5.2.4. Tumaĉenje dobijenih rezultata 

Ocena rezultata svetlosno mikroskopske analize biopsiranog tkiva izvršena je semi-

kvantitativno, na osnovu prisustva inflamatorne reakcije i fibroze tkiva, kao i eventualnih 

destruktivno-nekrotiĉnih promena (tabela 7). 

Tabela 7. Ocena stepena inflamatorne reakcije (Zmener 2004) 

Inflamatorna reakcija Promene u tkivu 

nema reakcije formiranje fibrozne kapsule i odsustvo inflamatornih ćelija. 

blaga reakcija prisustvo fibrozne kapsule sa manjim brojem limfocita i plazmocita. 

umerena reakcija formiranje fibrozne kapsule sa prisustvom makrofaga, 

polimorfonukleara, limfocita i plazmocita. 

intenzivna reakcija prisustvo obimne akumulacije polimorfonukleara, limfocita, 

plazmocita, makrofaga, dţinovskih ćelija tipa stranog tela i kapilara 

sa izraţenom kongestijom. 
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6. REZULTATI 

6.1. REZULTATI ISPITIVANJA CITOTOKSIĈNOG DEJSTVA 

SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE NA IN VITRO 

EKSPERIMENTALNIM MODELIMA 

6.1.1. Rezultati ispitivanja intenziteta redukcije MTT-a u zavisnosti od 

koncentracije rastvora sredstava za retrakciju gingive 

6.1.1.1.Redukcija MTT-a u zavisnosti od koncentracije  

rastvora RS za period inkubacije od tri minuta 

Sposobnost redukcije MTT-a pokazuju samo vijabilne ćelije, te je izmereni intenzitet 

redukcije MTT-a direktno srazmeran broju ţivih ćelija. Deskriptivni parametri intenziteta re-

dukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora RS nakon njegovog trominutnog dejstva na 

kulturu ćelija, prikazani su u tabelama 8-10. ANOVA analiza je pokazala statistiĉku zavisnost 

intenziteta redukcije MTT-a u odnosu na koncentraciju rastvora kod svih ispitivanih materijala 

(p<0,001), a Post Hoc analiza je utvrdila statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu razliĉitih koncen-

tracija date u tabelama. Generalno, vijabilnost ćelija opada sa porastom koncentracije rastvora 

materijala (grafikon 1). 

Tabela 8. Vijabilnost ćelija nakon trominutnog dejstva rastvora Visine u odnosu na kontrolu 

Koncentracija N X  SD %  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 105,84  8,93 
d*** 

3,65 96,46  115,21 94,57 114,60 8,44 

10% 12 99,65  11,44 
d** 

4,04 90,09  109,21 90,12 121,47 11,48 

25% 12 96,02  10,20 
d* 

3,60 87,50  104,55 82,45 115,58 10,62 

50% 12 80,74  6,74 
 

2,55 74,51  86,97 68,96 89,33 8,34 

ANOVA: F = 8,30, p = 0,0005 < 0,001 

d  vs 50%; *  p<0,05, **  p<0,01, ***  p<0,001 

* N- broj ponavljanja                X- srednja vrednost 

                                    SD- standardna devijacija  Cv- koeficijent varijacije 

                                    SE- standardna greška                95% CI- interval pouzdanosti 

                                    Min- najniţa vrednost                Max- najviša vrednost 
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Tabela 9. Vijabilnost ćelija nakon trominutnog dejstva rastvora Retrargin  

u odnosu na kontrolu  

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 80,76  6,69 
cd*** 

2,36 75,17  86,35 71,95 90,88 8,28 

10% 12 82,44  4,71 
cd*** 

1,67 78,50  86,38 75,01 88,09 5,72 

25% 12 12,79  0,93 
d** 

0,33 12,01  13,56 11,40 14,31 7,26 

50% 12 11,03  0,60 
 

0,21 10,52  11,54 10,00 11,85 5,48 

ANOVA: F = 760,77, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; **  p<0,01, ***  p<0,001 

Tabela 10. Vijabilnost ćelija nakon trominutnog dejstva rastvora Gingiva Liquid  

u odnosu na kontrolu 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 83,74  12,70 
cd*** 

4,49 73,12  94,36 69,66 98,63 15,17 

10% 12 83,11  9,27 
cd*** 

3,28 75,36  90,86 71,39 93,16 11,15 

25% 12 20,87  8,76 
 

3,10 13,55  28,19 12,35 32,42 41,96 

50% 12 11,75  0,54 
 

0,19 11,29  12,20 11,00 12,50 4,63 

ANOVA: F = 149,55, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 
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Grafikon 1. Vijabilnost ćelija nakon trominutnog dejstva rastvora ispitivanih materijala 

razliĉitih koncentracija. 
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6.1.1.2. Redukcija MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

za period inkubacije od šest minuta 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora 

RS, za šestominutni period dejstva ispitivanih materijala prikazani su u tabelama 11-12. ANOVA 

analizom potvrĊena je statistiĉka zavisnost intenziteta redukcije MTT-a u odnosu na kon-

centraciju rastvora kod svih ispitivanih materijala (p<0,001), a rezultati Post Hoc analize i 

statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu razliĉitih koncentracija dati su tabelama 11-13. Vijabilnost 

ćelija opada sa porastom koncentracije materijala (grafikon 2). 

Tabela 11. Vijabilnost ćelija nakon šestominutnog dejstva rastvora Visine  

u odnosu na kontrolu  

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 95,40  12,20 
d*** 

4,31 85,20  105,60 77,77 117,78 12,79 

10% 12 96,27  12,12 
d*** 

4,28 86,14  106,41 81,21 113,74 12,59 

25% 12 82,87  7,06 
 

2,50 76,97  88,77 72,43 92,58 8,52 

50% 12 69,41  8,85 
 

3,13 62,01  76,81 49,75 77,17 12,75 

ANOVA: F = 12,05, p = 0,0000 < 0,001 

d  vs 50%; ***  p<0,001 

Tabela 12. Vijabilnost ćelija nakon šestominutnog dejstva rastvora Retrargin  

u odnosu na kontrolu 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 97,89  8,16 
bcd*** 

2,89 91,07  104,72 87,51 112,34 8,34 

10% 12 81,81  8,79 
cd*** 

3,11 74,46  89,16 66,51 91,02 10,75 

25% 12 11,40  3,48 
 

1,23 8,49  14,31 7,76 15,13 30,53 

50% 12 10,73  3,63 
 

1,28 7,70  13,76 6,93 14,23 33,81 

ANOVA: F = 399,50, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs 10%, c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 
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Tabela 13. Vijabilnost ćelija nakon šestominutnog dejstva rastvora Gingival Liquid  

u odnosu na kontrolu 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 104,41  7,58 
cd*** 

2,68 98,07  110,74 93,80 118,05 7,26 

10% 12 103,69  8,35 
cd*** 

2,95 96,72  110,67 90,41 118,05 8,05 

25% 12 14,16  4,00 
 

1,41 10,82  17,50 9,77 22,40 28,23 

50% 12 12,08  3,00 
 

1,06 9,57  14,58 8,55 16,05 24,83 

ANOVA: F = 579,96, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 
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Grafikon 2. Vijabilnost ćelija nakon šestominutnog dejstva rastvora ispitivanih materijala 

razliĉitih koncentracija 
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6.1.1.3. Redukcija MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

za period dejstva od deset minuta 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije 

rastvora, za desetominutni period dejstva, za ispitivane materijale dati su u tabelama 14-16 i 

na grafikonu 3. Statistiĉka zavisnost intenziteta redukcije ćelija u odnosu na koncentraciju 

kod svih ispitivanih materijala potvrĊena je ANOVOM (p<0,001). Statistiĉki znaĉajne razlike 

izmeĊu vijabilnosti razliĉitih koncentracija utvrĊene Post Hoc analizom prikazane su u 

tabelama.  

Tabela 14. Vijabilnost ćelija nakon desetominutnog dejstva rastvora Visine  

u odnosu na kontrolu 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 95,88  6,83 
b*,cd*** 

2,41 90,18  101,59 86,61 105,48 7,12 

10% 12 86,60  2,87 
d*** 

1,02 84,19  89,00 82,27 91,63 3,32 

25% 12 79,50  5,52 
d*** 

1,95 74,89  84,12 72,06 91,11 6,94 

50% 12 44,62  11,01 
 

3,89 35,42  53,83 30,49 59,41 24,67 

ANOVA: F = 77,61, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs 10%, c  vs 25%, d  vs 50%; *  p<0,05, ***  p<0,001 

Tabela 15. Vijabilnost ćelija nakon desetominutnog dejstva rastvora Retrargin  

u odnosu na kontrolu 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 88,62  3,62 
cd*** 

1,28 85,59  91,65 82,94 94,05 4,09 

10% 12 70,96  26,23 
cd** 

9,28 49,03  92,89 43,51 97,02 36,97 

25% 12 11,77  2,72 
 

0,96 9,49  14,04 9,08 15,48 23,11 

50% 12 11,41  1,96 
 

0,69 9,77  13,05 9,39 13,89 17,18 

ANOVA: F = 71,96, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; **  p<0,01, ***  p<0,001 
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Tabela 16. Vijabilnost ćelija nakon desetominutnog dejstva rastvora Gingival Liquid  

u odnosu na kontrolu 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 96,40  11,82 
cd*** 

4,18 86,52  106,28 80,73 111,42 12,26 

10% 12 85,49  23,18 
cd*** 

8,19 66,12  104,87 60,00 110,72 27,11 

25% 12 12,86  4,43 
 

1,57 9,16  16,56 8,18 20,05 34,44 

50% 12 12,14  3,69 
 

1,30 9,06  15,22 8,47 16,08 30,36 

ANOVA: F = 93,46, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 
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Grafikon 3. Vijabilnost ćelija nakon desetominutnog dejstva rastvora ispitivanih materijala 

razliĉitih koncentracija. 

Analizom rezultata u tabelama 8-16 uoĉava se ravnomerno smanjenje vijabilnosti ćelija 

sa porastima koncentracija rastvora materijala Visine, dok je smanjenje vijabilnosti za kon-

centracije 25 i 50% višestruko niţi u odnosu na koncentracije 5 i 10% kod rastvora Retrargin 

i Gingival Liquid.  
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6.1.2. Rezultati ispitivanja uticaja duţine dejtva rastvora za retrakciju gingive 

na intenzitet redukcije MTT-a  

Ispitivan je uticaj duţine dejstva razliĉitih koncentacija rastvora RS na redukciju inten-

ziteta MTT-a.  

6.1.2.1.Redukcija MTT-a u zavisnosti od dužine dejstva različitih koncentracija  

rastvora Visine  

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za razliĉite koncentracije rastvora 

Visine u odnosu duţinu dejstva na ćelijsku kulturu prikazani su u tabelama 17-20 i na 

grafikonu 4. ANOVA analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije MTT-a u 

odnosu na period dejstva na ćelijsku kulturu kod materijala Visine za koncentracije rastvora 

10% (p<0,05), a još izraţeniju pri koncentracijama 25 i 50% (p<0,001). Post Hoc analiza je 

utvrdila znaĉajno višu vrednost vijabilnosti ćelija nakon perioda dejstva od tri minuta 

rastvora, a nivo statistiĉke znaĉajnosti raste sa porastom koncentracije.  

Tabela 17. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 5% rastvora Visine  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 105,84  8,93 
 

3,65 96,46  115,21 94,57 114,60 8,44 

6 min 12 95,40  12,20 
 

4,31 85,20  105,60 77,77 117,78 12,79 

10 min 12 95,88  6,83  2,41 90,18  101,59 86,61 105,48 7,12 

ANOVA: F = 2,44, p = 0,1137 

Tabela 18. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 10% rastvora Visine  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 99,65  11,44 
c* 

4,04 90,09  109,21 90,12 121,47 11,48 

6min 12 96,27  12,12 
 

4,28 86,14  106,41 81,21 113,74 12,59 

10min 12 86,60  2,87  1,02 84,19  89,00 82,27 91,63 3,32 

ANOVA: F = 3,85, p = 0,0376<0,05 

c  vs 10 min; *  p<0,05 
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Tabela 19. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 25% rastvora Visine  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 96,02  10,20 
bc** 

3,60 87,50  104,55 82,45 115,58 10,62 

6min 12 82,87  7,06 
 

2,50 76,97  88,77 72,43 92,58 8,52 

10min 12 79,50  5,52  1,95 74,89  84,12 72,06 91,11 6,94 

ANOVA: F = 9,93, p = 0,0009<0,001 

b  vs 6 min, c  vs 10 min; **  p<0,01 

Tabela 20. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 50% rastvora Visine  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 80,74  6,74 
c*** 

2,55 74,51  86,97 68,96 89,33 8,34 

6min 12 69,41  8,85 
c*** 

3,13 62,01  76,81 49,75 77,17 12,75 

10min 12 44,62  11,01  3,89 35,42  53,83 30,49 59,41 24,67 

ANOVA: F = 31,13, p = 0,0000<0,001 

c  vs 10 min; ***  p<0,001 
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Grafikon 4. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva razliĉitih koncentracija 

rastvora Visine. 
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6.1.2.2. Redukcija MTT-a u zavisnosti od duţine dejstva razliĉitih koncentracija 

rastvora Retrargin  

U tabelama 21-24 i na grafikonu 5 prikazani su deskriptivni parametri intenziteta 

redukcije MTT-a za razliĉite koncentracije Retrargin u odnosu na duţinu trajanja dejstva na 

ćelijsku kulturu. ANOVA analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije MTT-a 

u odnosu na duţinu dejstva za ispitivani materijal samo pri koncentraciji od 5% (p<0,001), 

pri ĉemu je najveća vijabilnost ćelija uoĉena nakon šestominutnog dejstva rastvora. Post Hoc 

analizom je, takoĊe, potvrĊeno da je vijabilnost ćelija statistiĉki veća pri šestominutnom 

dejstvu u odnosu na desetominutno (p<0,05), odnosno trominutno dejstvo (p<0,001).  

Tabela 21. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 5% rastvora Retrargin  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 80,76  6,69 
 

2,36 75,17  86,35 71,95 90,88 8,28 

6min 12 97,89  8,16 
a***, c* 

2,89 91,07  104,72 87,51 112,34 8,34 

10min 12 88,62  3,62  1,28 85,59  91,65 82,94 94,05 4,09 

ANOVA: F = 14,19, p = 0,0001<0,001 

a  vs 3M, c  vs 10M; *  p<0,05, ***  p<0,001 

Tabela 22. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 10% rastvora Retrargin  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 82,44  4,71 
 

1,67 78,50  86,38 75,01 88,09 5,72 

6min 12 81,81  8,79 
 

3,11 74,46  89,16 66,51 91,02 10,75 

10min 12 70,96  26,23  9,28 49,03  92,89 43,51 97,02 36,97 

ANOVA: F = 1,27, p = 0,3015 
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Tabela 23. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 25% rastvora Retrargin  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 12,79 0,93 
 

0,33 12,01  13,56 11,40 14,31 7,26 

6min 12 11,40 3,48 
 

1,23 8,49  14,31 7,76 15,13 30,53 

10min 12 11,77 2,72  0,96 9,49  14,04 9,08 15,48 23,11 

ANOVA: F = 0,61, p = 0,5536 

Tabela 24. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 50% rastvora Retrargin  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X   SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 11,03  0,60 
 

0,21 10,52  11,54 10,00 11,85 5,48 

6min 12 10,73  3,63 
 

1,28 7,70  13,76 6,93 14,23 33,81 

10min 12 11,41  1,96  0,69 9,77  13,05 9,39 13,89 17,18 

ANOVA: F = 0,16, p = 0,8528 
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Grafikon 5. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva razliĉitih koncentracija 

rastvora Retrargin. 
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6.1.2.3. Redukcija MTT-a u zavisnosti od duţine dejstva razliĉitih koncentracija 

rastvora Gingival Liquid  

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za razliĉite koncentracije materijala 

Gingival Liquid u odnosu na period dejstva na ćelijsku kulturu prikazani su u tabelama 25-28 

i na grafikonu 6. Izuzev pri najvišoj koncentraciji (50%) ANOVA analiza je utvrdila stati-

stiĉku zavisnost intenziteta redukcije MTT-a u odnosu na duţinu dejstva za sve ostale kon-

centracije i to na nivou statistiĉke znaĉajnosti p<0,01 za koncentraciju 10%, odnosno p<0,05 

za koncentracije 10 i 25%. Interesantno je da je najveća vijabilnost prikazana pri koncentra-

cijama 5 i 10%, nakon šestominutnog dejstva. Post Hoc analizom utvrĊeno je da je statistiĉki 

znaĉajno veća no pri tromiutnom dejstvu (p<0,01).  

Tabela 25. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 5% rastvora Gingival Liquid  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 83,74  12,70 
 

4,49 73,12  94,36 69,66 98,63 15,17 

6min 12 104,41  7,58 
a** 

2,68 98,07  110,74 93,80 118,05 7,26 

10min 12 96,40  11,82  4,18 86,52  106,28 80,73 111,42 12,26 

ANOVA: F = 7,27, p = 0,0040<0,01 

a  vs 3M; **  p<0,01 

Tabela 26. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 10% rastvora Gingival Liquid  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 83,11  9,27 
 

3,28 75,36  90,86 71,39 93,16 11,15 

6min 12 103,69  8,35 
a** 

2,95 96,72  110,67 90,41 118,05 8,05 

10min 12 85,49  23,18  8,19 66,12  104,87 60,00 110,72 27,11 

ANOVA: F = 4,39, p = 0,0255<0,05 

a  vs 3M; **  p<0,01 
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Tabela 27. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 25% rastvora Gingival Liquid  

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 20,87  8,76 
 

3,10 13,55  28,19 12,35 32,42 41,96 

6min 12 14,16  4,00 
 

1,41 10,82  17,50 9,77 22,40 28,23 

10min 12 12,86  4,43  1,57 9,16  16,56 8,18 20,05 34,44 

ANOVA: F = 3,95, p = 0,0350<0,05 

Tabela 28. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva 50% rastvora Gingival Liquid 

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3min 12 11,75  0,54 
 

0,19 11,29  12,20 11,00 12,50 4,63 

6min 12 12,08  3,00 
 

1,06 9,57  14,58 8,55 16,05 24,83 

10min 12 12,14  3,69  1,30 9,06  15,22 8,47 16,08 30,36 

ANOVA: F = 0,05, p = 0,9544 
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Grafikon 6. Vijabilnost ćelija nakon razliĉite duţine dejstva razliĉitih koncentracija 

rastvora Gingival Liquid. 
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6.1.3. Rezultati ispitivanja uticaja vrste rastvora za retrakciju gingive na 

intenzitet redukcije MTT-a  

Ispitivan je uticaj vrste materijala na intenzitet redukcije MTT-a, odnosno vijabilnost ćelija.  

6.1.3.1. Redukcija MTT-a u prisustvu 5% rastvora razliĉitih RS  

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za 5% koncentraciju rastvora 

ispitivanih materijala i zadate periode dejstva na ćelijsku kulturu, prikazani su u tabelama 29-

31 na grafikonu 7. ANOVA analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost vijabilnosti ćelija u 

odnosu na tip testiranog materijala samo za trominutni period dejstva (p<0,001), a Post Hoc 

analiza je utvrdila znaĉajno višu vijabilnost pri dejstvu Visine u odnosu na Retrargin 

(p<0,001), kao i Gingival Liquid (p<0,01).  

Tabela 29. Vijabilnost ćelija nakon trominutnog dejstva 5% rastvora RS u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 105,84  8,93 
b***c** 

3,65 96,46  115,21 94,57 114,60 8,44 

R 12 80,76  6,69 
 

2,36 75,17  86,35 71,95 90,88 8,28 

GL 12 83,74  12,70  4,49 73,12  94,36 69,66 98,63 15,17 

ANOVA: F = 12,71, p = 0,0003 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; **  p<0,01, ***  p<0,001 

Tabela 30. Vijabilnost ćelija nakon šestominutnog dejstva 5% rastvora RS u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 95,40  12,20 
 

4,31 85,20  105,60 77,77 117,78 12,79 

R 12 97,89  8,16 
 

2,89 91,07  104,72 87,51 112,34 8,34 

GL 12 104,41  7,58 
 

2,68 98,07  110,74 93,80 118,05 7,26 

ANOVA: F = 1,90, p = 0,1745 
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Tabela 31. Vijabilnost ćelija nakon desetominutnog dejstva 5% rastvora RS u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 95,88  6,83 
 

2,41 90,18  101,59 86,61 105,48 7,12 

R 12 88,62  3,62 
 

1,28 85,59  91,65 82,94 94,05 4,09 

GL 12 96,40  11,82 
 

4,18 86,52  106,28 80,73 111,42 12,26 

ANOVA: F = 2,28, p = 0,1272 
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Grafikon 7. Vijabilnost ćelija nakon dejstva 5% rastvora razliĉitih RS.  

6.1.3.2. Redukcija MTT-a u prisustvu 10% rastvora razliĉitih RS 

U tabelama 32-34 dati su deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za 10% 

koncentracije ispitivanih materijala i razliĉite periode dejstva na ćelijsku kulturu. ANOVA 

analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije MTT-a u odnosu na tip materijala 

kod trominutnog (p<0,01) i šestominutnog dejstva na ćelije (p<0,001). Post Hoc analiza je u 

oba sluĉaja utvrdila statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu razliĉitih tipova upotrebljenih 

materijala, date u tabelama. Za sve duţine dejstva RS na ćelije njihova vijabilnost je najniţa 

nakon upotrebe rastvora Retrargin (grafikon 8).  
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Tabela 32. Vijabilnost ćelija nakon trominutnog dejstva 10% rastvora RS  

u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 99,65  11,44 
b**c** 

4,04 90,09  109,21 90,12 121,47 11,48 

R 12 82,44  4,71 
 

1,67 78,50  86,38 75,01 88,09 5,72 

GL 12 83,11  9,27  3,28 75,36  90,86 71,39 93,16 11,15 

ANOVA: F = 9,54, p = 0,0011 < 0,01 

b  vs R, c  vs GL; **  p<0,01 

Tabela 33. Vijabilnost ćelija nakon šestominutnog dejstva 10% rastvora RS  

u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 96,27  12,12 
b* 

4,28 86,14  106,41 81,21 113,74 12,59 

R 12 81,81  8,79 
 

3,11 74,46  89,16 66,51 91,02 10,75 

GL 12 103,69  8,35 
b*** 

2,95 96,72  110,67 90,41 118,05 8,05 

ANOVA: F = 10,11, p = 0,0008 < 0,001 

a  vs V, b  vs R, c  vs GL; *  p<0,05, **  p<0,01, ***  p<0,001 

Tabela 34. Vijabilnost ćelija nakon desetominutnog dejstva 10% rastvora RS  

u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 86,60  2,87 
 

1,02 84,19  89,00 82,27 91,63 3,32 

R 12 70,96  26,23 
 

9,28 49,03  92,89 43,51 97,02 36,97 

GL 12 85,49  23,18 
 

8,19 66,12  104,87 60,00 110,72 27,11 

ANOVA: F = 1,48, p = 0,2500 
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Grafikon 8. Vijabilnost ćelija nakon dejstva 10% rastvora razliĉitih RS.  

6.1.3.3. Redukcija MTT-a u prisustvu 25% rastvora razliĉitih RS 

U tabelama 35-37 dati su deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za 25% 

koncentraciju rastvora ispitivanih materijala i zadate periode dejstva na ćelijsku kulturu. 

ANOVA analiza je utvrdila maksimalnu statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije vijabilnosti 

ćelija u odnosu na tip materijala za sve duţine dejstva (p<0,001), a Post Hoc analiza 

višestruko višu i statistiĉki znaĉajno veću vijabilnost ćelija pri dejstvu Visine u odnosu na 

materijale Retrargin i Gingival Liquid (p<0,001) (grafikon 9).  

Tabela 35. Vijabilnost ćelija nakon trominutnog dejstva 25% rastvora RS  

u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 96,02  10,20 
bc*** 

3,60 87,50  104,55 82,45 115,58 10,62 

R 12 12,79  0,93 
 

0,33 12,01  13,56 11,40 14,31 7,26 

GL 12 20,87  8,76  3,10 13,55  28,19 12,35 32,42 41,96 

ANOVA: F = 278,59, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; ***  p<0,001 
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Tabela 36. Vijabilnost ćelija nakon šestominutnog dejstva 25% rastvora RS  

u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 82,87  7,06 
bc*** 

2,50 76,97  88,77 72,43 92,58 8,52 

R 12 11,40  3,48 
 

1,23 8,49  14,31 7,76 15,13 30,53 

GL 12 14,16  4,00 
 

1,41 10,82  17,50 9,77 22,40 28,23 

ANOVA: F = 505,15, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; ***  p<0,001 

Tabela 37. Vijabilnost ćelija nakon desetominutnog dejstva 25% rastvora RS  

u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 79,50  5,52 
bc*** 

1,95 74,89  84,12 72,06 91,11 6,94 

R 12 11,77  2,72  0,96 9,49  14,04 9,08 15,48 23,11 

GL 12 12,86  4,43  1,57 9,16  16,56 8,18 20,05 34,44 

ANOVA: F = 628,80, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; ***  p<0,001 
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Grafikon 9. Vijabilnost ćelija nakon dejstva 25% rastvora razliĉitih RS. 
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6.1.3.4. Redukcija MTT-a u prisustvu 50% rastvora razliĉitih RS 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije ćelija za 50% koncentraciju ispitivanih 

materijala i zadate periode dejstva na ćelijsku kulturu dati su u tabelama 38-40. Kao i pri kon-

centraciji materijala od 25%, ANOVA analiza je i pri maksimalno ispitivanoj koncentraciji 

od 50% utvrdila i maksimalnu statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije broja ćelija u odnosu 

na tip materijala za sve periode dejstva na ćelijsku kulturu (p<0,001) (grafikon 10). Post Hoc 

analiza potvrdila je višestruko višu i statistiĉki znaĉajno veću vijabilnost pri dejstvu mate-

rijala Visine u odnosu na Retrargin i Gingival Liquid (p<0,001).  

Tabela 38. Vijabilnost ćelija nakon trominutnog dejstva 50% rastvora RS  

u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 80,74  6,74 
bc*** 

2,55 74,51  86,97 68,96 89,33 8,34 

R 12 11,03  0,60 
 

0,21 10,52  11,54 10,00 11,85 5,48 

GL 12 11,75  0,54  0,19 11,29  12,20 11,00 12,50 4,63 

ANOVA: F = 845,94, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; ***  p<0,001 

Tabela 39. Vijabilnost ćelija nakon šestominutnog dejstva 50% rastvora RS 

u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 69,41  8,85 
bc*** 

3,13 62,01  76,81 49,75 77,17 12,75 

R 12 10,73  3,63 
 

1,28 7,70  13,76 6,93 14,23 33,81 

GL 12 12,08  3,00 
 

1,06 9,57  14,58 8,55 16,05 24,83 

ANOVA: F = 267,96, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; ***  p<0,001 
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Tabela 40. Vijabilnost ćelija nakon desetominutnog dejstva 50% rastvora RS  

u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 44,62  11,01 
bc*** 

3,89 35,42  53,83 30,49 59,41 24,67 

R 12 11,41  1,96  0,69 9,77  13,05 9,39 13,89 17,18 

GL 12 12,14  3,69  1,30 9,06  15,22 8,47 16,08 30,36 

ANOVA: F = 62,29, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; ***  p<0,001 
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Grafikon 10. Vijabilnost ćelija nakon dejstva 50% rastvora razliĉitih RS. 

Analizom rezultata pri višim koncentracijama rastvora RS (25 i 50%) uoĉava se izrazito 

veća vijabilnost ćelija nakon dejstva materijala Visine u odnosu na materijale Retrargin i 

Gingival Liquid, bez obzira na period dejstva na ćelijsku kulturu.  
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6.2.  OPORAVAK ĆELIJA PRAĆEN 24 ĈASA NAKON 

DELOVANJA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE  

6.2.1. Rezultati ispitivanja sposobnosti ćelija da se oporave  

  nakon delovanja sredstava za retrakciju gingive 

6.2.1.1. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

nakon 24 h oporavka od trominutnog dejstva RS 

Intenzitet redukcije MTT-a direktno je srazmeran broju ţivih ćelija, te se njegovim 

merenjem odreĊivala vijabilnost ćelija nakon dejstva rastvora ispitivanih RS koji je praćen 

jednodnevnim oporavkom ćelija u hranjivom medijumu. Deskriptivni parametri intenziteta 

redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora RS, nakon njihovog trominutnog 

delovanja i naknadne jednodnevne inkubacije ćelija prikazani su u tabelama 41-43. ANOVA 

analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije MTT-a u odnosu na koncentraciju 

rastvora kod svih ispitivanih materijala (p<0,001). Post Hoc analiza je utvrdila statistiĉki znaĉajne 

razlike izmeĊu razliĉitih koncentracija rastvora date u tabelama. Generalno, vijabilnost ćelija se 

smanjivala sa porastom koncentracije rastvora materijala, a porast koncentracija na 25% i 50% 

kod Retrargin i Gingival Liquid je doveo do višestrukog smanjenja vijabilnosti ćelija u odnosu na 

koncentracije od 5 i 10% (grafikon 11). 

Tabela 41. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Visine  

u trajanju od tri minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 98,69  4,32 
d** 

1,53 95,08  102,30 91,46 104,67 4,37 

10% 12 96,21  2,72 
d* 

0,96 93,94  98,48 91,88 101,25 2,82 

25% 12 90,34  4,59 
d* 

1,62 86,50  94,18 81,60 97,77 5,08 

50% 12 64,19  10,95 
 

3,87 55,04  73,35 41,32 75,50 17,06 

ANOVA: F = 48,06, p = 0,0000 < 0,001 

d  vs 50%; *  p<0,05, **  p<0,01 



REZULTATI 

Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija 55 

Tabela 42. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Retrargin  

u trajanju od tri minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 101,67  5,10 
cd*** 

1,80 97,41  105,93 95,53 111,13 5,01 

10% 12 97,06  5,08 
cd*** 

1,80 92,81  101,30 90,31 103,12 5,23 

25% 12 7,67  0,80 
 

0,28 7,00  8,34 6,43 8,49 10,46 

50% 12 7,68  0,70 
 

0,25 7,09  8,26 6,67 8,61 9,06 

ANOVA: F = 1697,99, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 

Tabela 43. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Gingival 

Liquid u trajanju od tri minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 107,39  5,89 
cd*** 

2,08 102,47  112,31 100,46 115,44 5,48 

10% 12 104,69  6,06 
cd*** 

2,14 99,62  109,75 95,86 111,66 5,79 

25% 12 9,20  0,90 
 

0,32 8,45  9,95 7,82 10,58 9,75 

50% 12 8,10  0,81 
 

0,29 7,43  8,77 6,92 9,36 9,96 

ANOVA: F = 1390,01, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 
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Grafikon 11. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

rastvora RS u trajanju od tri minuta. 
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6.2.1.2. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

nakon 24 h oporavka od šestominutnog dejstva RS 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora 

RS nakon šestominutnog dejstva i naknadne inkubacije ćelijske kulture prikazani su u tabelama 

44-46. ANOVA analizom potvrĊena je statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije MTT-a od 

koncentracije rastvora za sve ispitivane materijale (p<0,001), a rezultati Post Hoc analize i 

statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu razliĉitih koncentracija dati su tabelama. Ćelijski oporavak 

opada sa porastom koncentracije rastvora materijala. Porast koncentracija rastvora na 25% i 50% 

kod uzoraka Retrargin i Gingival Liquid dovodi do višestrukog smanjenja ćelijskog opravka u 

odnosu na koncentracije od 5 i 10% (grafikon 12). 

Tabela 44. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Visine  

u trajanju od šest minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 104,53  3,11 
d** 

1,10 101,92  107,13 99,37 107,80 2,98 

10% 12 92,67  15,67 
d* 

5,54 79,56  105,77 70,20 110,53 16,91 

25% 12 61,86  12,89 
 
15,16 26,00  97,72 12,68 104,27 69,33 

50% 12 48,75  20,57 
 
10,45 24,03  73,47 13,16 78,66 60,65 

ANOVA: F = 7,29, p = 0,0009 < 0,001 

d  vs 50%; *  p<0,05, **  p<0,01 

Tabela 45. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Retrargin 

u trajanju od šest minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 105,52  3,80 
cd*** 

1,34 102,34  108,69 101,39 111,58 3,60 

10% 12 66,85  12,10 
cd* 

14,88 31,66  102,04 27,23 114,22 62,97 

25% 12 7,65  0,92 
 

0,38 6,68  8,62 6,49 9,00 12,06 

50% 12 7,26  0,73 
 

0,26 6,65  7,87 6,37 8,28 10,04 

ANOVA: F = 36,22, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 
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Tabela 46. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Gingival 

Liquid u trajanju od šest minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 102,87  7,68 
cd*** 

2,72 96,45  109,29 88,54 112,33 7,47 

10% 12 91,33  9,29 
cd*** 

3,28 83,57  99,10 79,61 105,19 10,17 

25% 12 7,69  0,41 
 

0,17 7,26  8,13 7,03 8,22 5,37 

50% 12 7,89  0,30 
 

0,11 7,64  8,14 7,39 8,22 3,82 

ANOVA: F = 511,10, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 
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Grafikon 12. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

rastvora RS u trajanju od šest minuta. 

6.2.1.3. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od koncentracije rastvora RS  

nakon 24 h oporavka od desetominutnog dejstva RS 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije 

rastvora RS nakon desetominutnog dejstva i naknadne jednodnevne inkubacije ćelija dati su u 

tabelama 47-49. Statistiĉka zavisnost intenziteta redukcije MTT-a u odnosu na koncentraciju 

kod svih ispitivanih materijala potvrĊena je ANOVOM (p<0,001). Procenat oporavka opada sa 

porastom koncentracije rastvora materijala, a kao i nakon trominutnog i šestominutnog dejstva i 

pri desetominutnom dejstvu. Porast koncentracija rastvora na 25% i 50% kod Retrargin i 

Gingival Liquid doveo je do višestrukog smanjenja ćelijskog opravka u odnosu na koncentracije 
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od 5% i 10%. Kod uzoraka rastvora Retrargin primećeno je i ĉetvorostruko smanjenje 

oporavka i kod 10% koncentracije rastvora u odnosu na koncentraciju od 5% (grafikon 13). 

Tabela 47. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Visine u 

trajanju od deset minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 96,11  4,53 
cd*** 

1,60 92,32  99,89 90,22 104,92 4,71 

10% 12 89,62  5,87 
c*d*** 

2,07 84,72  94,53 77,72 95,95 6,55 

25% 12 75,42  9,02 
d*** 

3,19 67,89  82,96 63,99 87,35 11,95 

50% 12 38,37  11,79 
 

4,17 28,51  48,23 22,43 52,71 30,73 

ANOVA: F = 77,56, p = 0,0000 < 0,001 

c  vs 25%, d  vs 50%; *  p<0,05, ***  p<0,001 

Tabela 48. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Retrargin 

u trajanju od deset minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 97,41  6,68 
bcd*** 

2,36 91,82  103,00 85,12 106,27 6,86 

10% 12 21,18  12,31 
 

4,35 10,89  31,47 8,17 36,09 58,10 

25% 12 6,57  0,62 
 

0,22 6,05  7,09 5,73 7,39 9,45 

50% 12 6,26  0,45 
 

0,16 5,89  6,64 5,73 6,89 7,16 

ANOVA: F = 309,09, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs 10%, c  vs 25%, d  vs 50%; ***  p<0,001 

Tabela 49. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja rastvora Gingival 

Liquid u trajanju od deset minuta 

Koncentracija N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

5% 12 95,65  3,83 
b*cd*** 

1,35 92,44  98,85 91,18 101,54 4,00 

10% 12 58,32  29,09 
cd*** 

10,29 33,99  82,64 21,33 88,27 49,89 

25% 12 6,39  0,39 
 

0,14 6,06  6,72 5,74 6,87 6,13 

50% 12 6,67  1,11 
 

0,39 5,74  7,59 5,63 8,92 16,61 

ANOVA: F = 15094,17, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs 10%, c  vs 25%, d  vs 50%; *  p<0,05, ***  p<0,001 
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Grafikon 13. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

rastvora RS u trajanju od deset minuta. 

Analizom rezultata uoĉava se ravnomeran pad ćelijske vijabilnosti sa porastom koncen-

tracije rastvora za Visine, a smanjenje oporvka za koncentracije 25 i 50% višestruko je niţe u 

odnosu na koncentracije 5 i 10% kod uzoraka Retrargin i Gingival Liquid.  

6.2.2. Rezultati ispitivanja sposobnosti ćelija da se oporave nakon razliĉite 

duţine delovanja sredstava za retrakciju gingive 

Ispitivan je duţine dejstva ispitivanih rastvora RS na ćelijsku vijabilnost posle naknadne 

jednodnevne inkubacije ćelijske kulture. 

6.2.2.1. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva rastvora Visine  

nakon 24 h oporavka  

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za zadate koncentracije rastvora 

Visine u odnosu na duţinu dejstva prikazani su u tabelama 50-53. ANOVA analiza je utvrdila 

statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije ćelijske vijabilnosti u odnosu na period dejstva 50% 

rastvora materijala Visine (p<0,05), a još izraţeniju pri koncentracijama 5 i 25% (p<0,01). 

Post Hoc analiza je utvrdila znaĉajno veću vijabilnost za trominutno u odnosu na desetomi-

nutno dejstvo za koncentracije rastvora od 10, 25 i 50%, nakon naknadne jednodnevne inku-

bacije ćelija (grafikon 14).  
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Tabela 50. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 5% rastvora Visine 

u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 98,69  4,32 
 

1,53 95,08  102,30 91,46 104,67 4,37 

6 min 12 104,53  3,11 
a*c** 

1,10 101,92  107,13 99,37 107,80 2,98 

10 min 12 96,11  4,53  1,60 92,32  99,89 90,22 104,92 4,71 

ANOVA: F = 9,15, p = 0,0014<0,01 

 a  vs 3min c  vs 10 min; *  p<0,05, **  p<0,01 

Tabela 51. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 10% rastvora 

Visine u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 96,21  2,72 
c* 

0,96 93,94  98,48 91,88 101,25 2,82 

6 min 12 92,67  15,67 
 

5,54 79,56  105,77 70,20 110,53 16,91 

10 min 12 89,62  5,87  2,07 84,72  94,53 77,72 95,95 6,55 

ANOVA: F = 0,91, p = 0,4184 

c  vs 10min; *  p<0,05 

Tabela 52. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 25% rastvora 

Visine u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 90,34  4,59 
c** 

1,62 86,50  94,18 81,60 97,77 5,08 

6 min 12 61,86  42,89 
 

15,16 26,00  97,72 12,68 104,27 69,33 

10 min 12 75,42  9,02  3,19 67,89  82,96 63,99 87,35 11,95 

ANOVA: F = 2,51, p = 1054 

c  vs 10 min; **  p<0,01 
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Tabela 53. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 50% rastvora 

Visine u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 64,19  10,95 
c** 

3,87 55,04  73,35 41,32 75,50 17,06 

6 min 12 48,75  29,57 
 

10,45 24,03  73,47 13,16 78,66 60,65 

10 min 12 38,37  11,79  4,17 28,51  48,23 22,43 52,71 30,73 

ANOVA: F = 3,56, p = 0,0461<0,05 

c  vs 10 min; **  p<0,01 
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Grafikon 14. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

rastvora Visine. 

6.2.2.2. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva rastvora Retrargin  

nakon 24 h oporavka 

 U tabelama 54-57 prikazani su deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za 

razliĉite koncentracije materijala Retrargin u odnosu na period dejstva na ćelijsku kulturu. 

ANOVA analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije vijabilnosti ćelija u 

odnosu na period dejstva kod materijala Retrargin pri svim koncentracijama i to p<0,05 pri 

koncentraciji od 5% i 25%, odnosno  p<0,001 pri koncentracijama od 10% i 50%. Najveći 

ćelijski oporavak uoĉen je pri najniţoj koncentraciji od 5% i nakon trominutnog dejstva, dok 

je kod svih ostalih koncentracija primećen nakon šestominutnog dejstva i naknadne jedno-
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dnevne inkubacije ćelija (grafikon 15). Post Hoc analizom potvrĊena je statistiĉki znaĉajna 

razlika u odnosu na period dejstva nakon desetominutnog dejstva rastvora RS na ćelijsku 

kulturu i njihove naknadne inkubacije u hranjivom medijumu.  

Tabela 54. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 5% rastvora 

Retrargin u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 101,67  5,10 
 

1,80 97,41  105,93 95,53 111,13 5,01 

6 min 12 105,52  3,80 
c* 

1,34 102,34  108,69 101,39 111,58 3,60 

10 min 12 97,41  6,68  2,36 91,82  103,00 85,12 106,27 6,86 

ANOVA: F = 4,64, p = 0,0215<0,05 

c  vs 10min; *  p<0,05 

Tabela 55. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 10% rastvora 

Retrargin u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 97,06  5,08 
c*** 

1,80 92,81  101,30 90,31 103,12 5,23 

6 min 12 66,85  42,10 
 

14,88 31,66  102,04 27,23 114,22 62,97 

10 min 12 21,18  12,31  4,35 10,89  31,47 8,17 36,09 58,10 

ANOVA: F = 17,96, p = 0,0000<0,001 

c  vs 10min; ***  p<0,001  

Tabela 56. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 25% rastvora 

Retrargin u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 7,67  0,80 
c* 

0,28 7,00  8,34 6,43 8,49 10,46 

6 min 12 7,65  0,92 
c* 

0,38 6,68  8,62 6,49 9,00 12,06 

10 min 12 6,57  0,62  0,22 6,05  7,09 5,73 7,39 9,45 

ANOVA: F = 5,00, p = 0,0180 

c  vs 10min; *  p<0,05  
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Tabela 57. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 50% rastvora 

Retrargin u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X   SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 7,68  0,70 
c*** 

0,25 7,09  8,26 6,67 8,61 9,06 

6 min 12 7,26  0,73 
c* 

0,26 6,65  7,87 6,37 8,28 10,04 

10 min 12 6,26  0,45  0,16 5,89  6,64 5,73 6,89 7,16 

ANOVA: F = 10,41, p = 0,0007<0,001 

c  vs 10min*  p<0,05, ***  p<0,01 
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Grafikon 15. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

rastvora Retrargin. 

6.2.2.3. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva rastvora Gingival Liquid  

nakon 24 h oporavka 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za materijal Gingival Liquid za 

zadate koncentracije rastvora u odnosu na period dejstva prikazani su u tabelama 58-61. Pri 

koncentracijama od 5% i 50% ANOVA analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost intenziteta 

redukcije vijabilnosti ćelija u odnosu na period dejstva na nivou statistiĉke znaĉajnosti 

p<0,01, dok je za koncentracije 10% i 25% bila na nivou statistiĉke znaĉajnosti od p<0,001. 

Interesantno je da je najveći oporavak uoĉen pri koncentracijama rastvora od 5 i 10% nakon 

perioda dejstva od šest minuta i naknadne inkubacije ćelijske kulture. Post Hoc analizom 

utvrĊene su statistiĉki znaĉajne razlike, te su najniţe vrednosti vijabilnosti ćelija uoĉene su 
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pri duţini dejstva od deset minuta, a najviše pri duţini dejstva od tri minuta i naknadne 

jednodnevne inkubacije ćelija (grafikon 16). 

Tabela 58. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 5% rastvora 

Gingival Liquid u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 107,39  5,89 
c** 

2,08 102,47  112,31 100,46 115,44 5,48 

6 min 12 102,87  7,68 
 

2,72 96,45  109,29 88,54 112,33 7,47 

10 min 12 95,65  3,83  1,35 92,44  98,85 91,18 101,54 4,00 

ANOVA: F = 7,77, p = 0,0030<0,01 

c  vs 10min; **  p<0,01 

Tabela 59. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 10% rastvora 

Gingival Liquid u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 104,69  6,06 
b*c** 

2,14 99,62  109,75 95,86 111,66 5,79 

6 min 12 91,33  9,29 
c* 

3,28 83,57  99,10 79,61 105,19 10,17 

10 min 12 58,32  29,09  10,29 33,99  82,64 21,33 88,27 49,89 

ANOVA: F = 14,11, p = 0,0001<0,001 

b  vs 6 min, c  vs 10 min; *  p<0,05, **  p<0,01 

Tabela 60. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 25% rastvora 

Gingival Liquid u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 9,20  0,90 
bc*** 

0,32 8,45  9,95 7,82 10,58 9,75 

6 min 12 7,69  0,41 
c** 

0,17 7,26  8,13 7,03 8,22 5,37 

10 min 12 6,39  0,39  0,14 6,06  6,72 5,74 6,87 6,13 

ANOVA: F = 39,75, p = 0,0000<0,001 

b  vs 6 min, c  vs 10 min; **  p<0,01, ***  p<0,001 
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Tabela 61. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 50% rastvora 

Gingival Liquid u odnosu na kontrolu 

Period dejstva N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

3 min 12 8,10  0,81 
c* 

0,29 7,43  8,77 6,92 9,36 9,96 

6 min 12 7,89  0,30 
c* 

0,11 7,64  8,14 7,39 8,22 3,82 

10 min 12 6,67  1,11  0,39 5,74  7,59 5,63 8,92 16,61 

ANOVA: F = 7,29, p = 0,0039 

c  vs 10 min; *  p<0,05 
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Grafikon 16. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

rastvora Gingival Liquid. 

6.2.3. Rezultati ispitivanja sposobnosti ćelija da se oporave nakon delovanja 

razliĉitih vrsta sredstava za retrakciju gingive 

Ispitivan je uticaj tipa rastvora materijala razliĉitih koncentacija i perioda njihovog dejstva na 

redukciju vijabilnosti ćelija nakon njihove jednodnevnog oporavka.  

6.2.3.1. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva 5% rastvora razliĉitih RS  

nakon 24 h oporavka 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za 5% rastvore ispitivanih mate-

rijala i zadate periode dejstva na ćelijsku kulturu prikazani su u tabelama 62-64 i na grafikonu 
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17. ANOVA analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije vijabilnosti ćelija u 

zavisnosti od tipa materijala jedino nakon trominutnog delovanja na ćelijsku kulturu i njene 

naknadne jednodnevne inkubacije u medijumu (p<0,001), dok je  Post Hoc analiza  utvrdila 

znaĉajno višu ćelijsku vijabilnost kod materijala Visine u odnosu na Gingival Liquid 

(p<0,01).  

Tabela 62. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od trominutnog delovanja 5% 

rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu 

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 98,69  4,32 
c** 

1,53 95,08  102,30 91,46 104,67 4,37 

R 12 101,67  5,10 
 

1,80 97,41  105,93 95,53 111,13 5,01 

GL 12 107,39  5,89  2,08 102,47  112,31 100,46 115,44 5,48 

ANOVA: F = 5,91, p = 0,0092 < 0,01 

c  vs GL; **  p<0,01 

Tabela 63. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od šestominutnog delovanja 5% 

rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 104,53  3,11 
 

1,10 101,92  107,13 99,37 107,80 2,98 

R 12 105,52  3,80 
 

1,34 102,34  108,69 101,39 111,58 3,60 

GL 12 102,87  7,68 
 

2,72 96,45  109,29 88,54 112,33 7,47 

ANOVA: F = 0,51, p = 0,6052 

 

Tabela 64. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od desetominutnog delovanja 

5% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 96,11  4,53 
 

1,60 92,32  99,89 90,22 104,92 4,71 

R 12 97,41  6,68 
 

2,36 91,82  103,00 85,12 106,27 6,86 

GL 12 95,65  3,83 
 

1,35 92,44  98,85 91,18 101,54 4,00 

ANOVA: F = 0,25, p = 0,7798 
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Grafikon 17. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

5% rastvora razliĉitih RS. 

6.2.3.2. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva 10% rastvora razliĉitih RS 

nakon 24 h oporavka 

U tabelama 65-67 dati su deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a nakon 

dejstva 10% rastvora ispitivanih materijala i jednodnevnog oporavka  kulture ćelija. ANOVA 

i Post Hoc analiza su utvrdile statistiĉku zavisnost intenziteta redukcije vijabilnosti ćelija u 

odnosu na tip materijala kod trominutnog (p<0,01) i šestominutnog dejstva (p<0,001) i 

naknadne inkubacije ćelija. Nakon trominutnog i šestominutnog dejstva rastvora ćelijski 

oporavak je najniţi kod Retrargin materijala (grafikon 18).  

Tabela 65. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od trominutnog delovanja  

10% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 96,21  2,72 
c* 

0,96 93,94  98,48 91,88 101,25 2,82 

R 12 97,06  5,08 
c* 

1,80 92,81  101,30 90,31 103,12 5,23 

GL 12 104,69  6,06  2,14 99,62  109,75 95,86 111,66 5,79 

ANOVA: F = 7,48, p = 0,0035 < 0,01 

c  vs GL; *  p<0,05 
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Tabela 66. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od šestominutnog delovanja 

10% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 92,67  15,67 
 

5,54 79,56  105,77 70,20 110,53 16,91 

R 12 66,85  42,10 
 

14,88 31,66  102,04 27,23 114,22 62,97 

GL 12 91,33  9,29 
 

3,28 83,57  99,10 79,61 105,19 10,17 

ANOVA: F = 2,41, p = 0,1142 

Tabela 67. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od desetominutnog delovanja 

10% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 89,62  5,87 
b** 

2,07 84,72  94,53 77,72 95,95 6,55 

R 12 21,18  12,31 
 

4,35 10,89  31,47 8,17 36,09 58,10 

GL 12 58,32  29,09 
b* 

10,29 33,99  82,64 21,33 88,27 49,89 

ANOVA: F = 27,29, p = 0,0000<0,001 

b  vs R; *  p<0,05, **  p<0,01 
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Grafikon 18. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

10% rastvora razliĉitih RS. 
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6.2.3.3. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva 25% rastvora razliĉitih RS 

nakon 24 h oporavka 

U tabelama 68-70 i na grafikonu 19 dati su deskriptivni parametri intenziteta redukcije 

vijabilnosti ćelija za koncentraciju rastvora ispitivanih materijala od 25% i zadate periode 

dejstva na ćelijsku kulturu. ANOVA analiza je utvrdila maksimalnu statistiĉku zavisnost 

intenziteta redukcije MTT-a u zavisnosti od tipa materijala za period dejstva od deset minuta 

(p<0,001), a niţeg nivoa statistiĉke znaĉajnosti (p<0,01) za period dejstva od tri minuta i 

naknadne inkubacije ćelijske kulture. Posle šestominutnog perioda dejstva nije utvrĊena 

statistiĉki znaĉajna zavisnost intenziteta redukcije vijabilnosti ćelija u odnosu na tip 

materijala. Rezultati Post Hoc analize i utvrĊene statistiĉke znaĉajnosti razlika u ćelijskoj 

proliferaciji prikazani su u navedenim tabelama.  

Tabela 68. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od trominutnog delovanja 

25% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 96,21  2,72 
c* 

0,96 93,94  98,48 91,88 101,25 2,82 

R 12 97,06  5,08 
c* 

1,80 92,81   101,30 90,31 103,12 5,23 

GL 12 104,69  6,06  2,14 99,62  109,75 95,86 111,66 5,79 

ANOVA: F = 7,48, p = 0,0035 < 0,01 

c  vs GL; *  p<0,05 

Tabela 69. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od šestominutnog delovanja 

25% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 92,67  15,67 
 

5,54 79,56  105,77 70,20 110,53 16,91 

R 12 66,85  42,10 
 

14,88 31,66  102,04 27,23 114,22 62,97 

GL 12 91,33  9,29 
 

3,28 83,57  99,10 79,61 105,19 10,17 

ANOVA: F = 2,41, p = 0,1142 
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Tabela 70. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od desetominutnog delovanja 

25% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 89,62  5,87 
b*** 

2,07 84,72  94,53 77,72 95,95 6,55 

R 12 21,18  12,31 
c* 

4,35 10,89  31,47 8,17 36,09 58,10 

GL 12 58,32  29,09  10,29 33,99  82,64 21,33 88,27 49,89 

ANOVA: F = 27,29, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; *  p<0,05, ***  p<0,001 
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Grafikon 19. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

25% rastvora razliĉitih RS. 

6.2.3.4. Vijabilnost ćelija u zavisnosti od duţine dejstva 50% rastvora razliĉitih RS 

nakon 24 h oporavka 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a za 50% koncentraciju ispitivanih 

materijala i zadate periode dejstva nakon jednodnevnog oporavka ćelijske kulture dati su u 

tabelama 71-73 i na grafikonu 20. ANOVA analiza je utvrdila maksimalnu statistiĉku 

zavisnost intenziteta redukcije ćelijske vijabilnosti u odnosu na tip materijala za sve periode 

dejstva (p<0,001). Post Hoc analiza potvrdila je višestruko višu i statistiĉki znaĉajno veću 

vrednost oporavka ćelija nakon dejstva materijala Visine u odnosu na materijale Retrargin i 

Gingival Liquid (p<0,001).  
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Tabela 71. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od trominutnog delovanja 

50% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 64,19  10,95 
bc*** 

3,87 55,04  73,35 41,32 75,50 17,06 

R 12 7,68  0,70 
 

0,25 7,09  8,26 6,67 8,61 9,06 

GL 12 8,10  0,81  0,29 7,43  8,77 6,92 9,36 9,96 

ANOVA: F = 209,61, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; ***  p<0,001 

Tabela 72. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od šestominutnog delovanja 

50% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 48,75  29,57 
bc*** 

10,45 24,03  73,47 13,16 78,66 60,65 

R 12 7,26  0,73 
 

0,26 6,65  7,87 6,37 8,28 10,04 

GL 12 7,89  0,30 
 

0,11 7,64  8,14 7,39 8,22 3,82 

ANOVA: F = 15,51, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; *  p<0,05 

Tabela 73. Vijabilnost ćelija nakon jednodnevnog oporavka od desetominutnog delovanja 

50% rastvora razliĉitih RS u odnosu na kontrolu  

Materijal N X  SD  SE 95%  CI Min Max Cv 

V 12 38,37  11,79 
bc*** 

4,17 28,51  48,23 22,43 52,71 30,73 

R 12 6,26  0,45  0,16 5,89  6,64 5,73 6,89 7,16 

GL 12 6,67  1,11  0,39 5,74  7,59 5,63 8,92 16,61 

ANOVA: F = 57,98, p = 0,0000 < 0,001 

b  vs R, c  vs GL; ***  p<0,001 

Analizom rezultata pri višim koncentracijama (25 i 50%) rastvora materijala uoĉena je 

izrazito veća ćeliska vijabilnost nakon prisustva rastvora materijala Visine u odnosu na 

Retrargin i Gingival Liquid, bez obzira na period dejstva na ćelijsku kulturu.  
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Grafikon 20. Srednja vrednost vijabilnosti ćelija nakon jednodnevnog oporavka od delovanja 

50% rastvora razliĉitih RS. 

6.3. POREĐENJE REZULTATA  ISPITIVANJA 

CITOTOKSIĈNOSTI SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU 

GINGIVE NA IN VITRO EKSPERIMENTALNIM MODELIMA  

6.3.1. Rezultati ispitivanja redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije 

rastvora sredstva za retrakciju gingive  

6.3.1.1. Zavisnost redukcije MTT-a od koncentracije rastvora RS  

nakon trominutnog dejstva na ćelije bez i nakon njihove naknadne inkubacije 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije MTT-a u zavisnosti od koncentracije rastvora 

RS, za trominutni period dejstva bez i posle naknadne inkubacije ćelija i rezultati njihovog 

poreĊenja, za ispitivane materijale prikazani su u tabelama74-76.  

U sluĉaju materijala Visine vijabilnost ćelija je veća nakon trominutnog bez naknadne inku-

bacije u odnosu na jednodnevni oporavak ćelija pri svim koncentracijama rastvora, s tim da je 

statistiĉka znaĉajnost utvrĊena samo pri koncentraciji od 50% (p<0,01).  

Nakon trominutnog dejstva 25% i 50% rastvora materijala Retrargin i Gingival Liquid  

vijabilnost ćelija je viša bez u poreĊenju sa naknadnom inkubacijom ćelijske kulture (p<0,001). 

Nasuprot tome, pri niţim koncentracijama vijabilnost je statistiĉki znaĉajno viša pri trominutnom 

dejstvu sa naknadnom jednodnevnom inkubacijom ćelija (p<0,001). 
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Tabela 74. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon trominutnog dejstva rastvora Visine  

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 105,84  8,93  98,69  4,32 
 

10% 12 99,65  11,44  96,21  2,72 
 

25% 12 96,02  10,20  90,34  4,59 
 

50% 12 80,74  6,74 
** 

64,19  10,95 
 

**  p<0,01 

Tabela 75. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon trominutnog dejstva rastvora Retrargin 

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 80,76  6,69 
 

101,67  5,10 
*** 

10% 12 82,44  4,71 
 

97,06  5,08 
*** 

25% 12 12,79  0,93 
*** 

7,67  0,80 
 

50% 12 11,03  0,60 
*** 

7,68  0,70 
 

***  p<0,001 

Tabela 76. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon trominutnog dejstva rastvora 

Gingival Liquid  

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 83,74  12,70 
 

107,39  5,89 
*** 

10% 12 83,11  9,27 
 

104,69  6,06 
*** 

25% 12 20,87  8,76 
** 

9,20  0,90 
 

50% 12 11,75  0,54 
*** 

8,10  0,81 
 

**  p<0,01, ***  p<0,001 
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6.3.1.2. Zavisnost redukcije MTT-a od koncentracije rastvora RS  

nakon šestominutnog dejstva na ćelije bez i nakon njihove naknadne inkubacije 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije vijabilnosti ćelija u zavisnosti od koncentracije 

posle šestominutnog dejstva rastvora ispitivanih materijala bez i sa njihovom naknadnom 

inkubacijom i rezultati poreĊenja prikazani su u tabelama 77-79 .  

Kod 10%, 25% i 50% rastvora Visine i Retrargin vijabilnost je veća pri šestominutnim 

dejstvu bez naknadne inkubacije ćelija, dok je pri 5% koncentraciji ona veća nakon jedno-

dnevnog ćelijskog oporavka. Za materijal Retrargin primećene je statistiĉka znaĉajnost (p<0,05).  

 Pri svim koncentracijama rastvora Gingival Liquid vijabilnost je viša bez u odnosu na 

naknadnu ćelijsku inkubaciju, sa statistiĉki znaĉajnom razlikom: p<0,05 za 10% koncentraciju i 

p<0,01 za koncentracije 25 i 50%. 

Tabela 77. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon šestominutnog dejstva  

rastvora Visine  

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 95,40  12,20  104,53  3,11 
 

10% 12 96,27  12,12  92,67  15,67 
 

25% 12 82,87  7,06  61,86  42,89 
 

50% 12 69,41  8,85 
 

48,75  29,57 
 

Tabela 78. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon šestominutnog dejstva  

rastvora Retrargin 

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 97,89  8,16 
 

105,52  3,80 
* 

10% 12 81,81  8,79 
 

66,85  42,10 
 

25% 12 11,40  3,48 
 

7,65  0,92 
 

50% 12 10,73  3,63 
 

7,26  0,73 
 

*  p<0,05 
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Tabela 79. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon šestominutnog dejstva 

rastvora Gingival Liquid 

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 104,41  7,58 
 

102,87  7,68 
 

10% 12 103,69  8,35 
* 

91,33  9,29 
 

25% 12 14,16  4,00 
** 

7,69  0,41 
 

50% 12 12,08  3,00 
** 

7,89  0,30 
 

*  p<0,05, **  p<0,01 

6.3.1.3. Zavisnost redukcije MTT-a od koncentracije rastvora RS  

nakon desetominutnog dejstva na ćelije bez i nakon njihove naknadne inkubacije 

Deskriptivni parametri intenziteta redukcije ćelijske vijabilnosti u zavisnosti od kon-

centracije rastvora RS, za desetominutni period dejstva bez i sa jednodnevnom naknadnom inku-

bacijom ćelija i rezultati njihovog poreĊenja prikazani su u tabelama 80-82.  

Kod materijala Visine vijabilnost je veća nakon desetominutnog dejstva na ćelije bez njiho-

vog jednodnevnog oporavka pri koncentracijama 25% i 50%, dok je za koncentracije 5% i 10% 

vijabilnost veća nakon dodatnog inkubacionog perioda, bez statistiĉki znaĉajnih razlika. 

U sluĉaju 10%, 25% i 50% rastvora Retrargin vijabilnost ćelija bez perioda oporavka je 

statistiĉki znaĉajno veća (p<0,001). Nasuprot tome, pri koncentraciji od 5% vijabilnost je veća 

nakon dodatne inkubacije ćelija, sa statistiĉkom znaĉajnošću od p<0,01.  

Za sve koncentracije rastvora Gingival Liquid vijabilnost ćelija je veća bez njihovog 

dodatnog oporavka, sa statistiĉki znaĉajnom razlikom za 10% koncentraciju  (p<0,05), kao i 

koncentracije od 25 i 50% (p<0,01). 

Kod materijala Gingival Liquid kod svih ispitivanih koncentracija rastvora vijabilnost je 

veća bez dodatne inkubacije ćelija, a pri koncentracijama od 25 i 50% postoji statistiĉka zna-

ĉajnost (p<0,01). 
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Tabela 80. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon desetominutnog dejstva rastvora Visine  

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 95,88  6,83  96,11  4,53 
 

10% 12 86,60  2,87  89,62  5,87 
 

25% 12 79,50  5,52  75,42  9,02 
 

50% 12 44,62  11,01 
 

38,37  11,79 
 

Tabela 81. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon desetominutnog dejstva 

rastvora Retrargin 

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 88,62  3,62 
 

97,41  6,68 
** 

10% 12 70,96  26,23 
*** 

21,18  12,31 
 

25% 12 11,77  2,72 
*** 

6,57  0,62 
 

50% 12 11,41  1,96 
*** 

6,26  0,45 
 

***  p<0,001, **  p<0,01 

Tabela 82. Vijabilnost ćelija u odnosu na kontrolu nakon desetominutnog dejstva 

rastvora Gingival Liquid 

Koncentracija 
 

bez naknadne 

inkubacije ćelija 

 sa naknadnom 

inkubacijom ćelija 

 

N X  SD  X  SD  

5% 12 96,40  11,82 
 

95,65  3,83 
 

10% 12 85,49  23,18 
 

58,32  29,09 
 

25% 12 12,86  4,43 
** 

6,39  0,39 
 

50% 12 12,14  3,69 
** 

6,67  1,11 
 

**  p<0,01 
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6.4.  REZULTATI ISPITIVANJA DEJSTVA SREDSTAVA 

ZA RETRAKCIJU GINGIVE NA IN VIVO 

EKSPERIMENTALNIM MODELOMA 

In vivo ispitivanja potencijalne toksiĉnosti komercijalno dostupnih RS i tetrahidozolina 

obavljena su na gingivalnom tkivu kunića. Retrakcioni konac impregniran RS ili tetrahi-

drozolinom aplikovan je u gingivalni sulkus levih sekutića kunića, dok su desni sluţili kao 

kontrolna grupa (negativna kontrola i laţni tretman).  

Uzorci tkiva kliniĉki zdrave gingive na kojima nisu raĊeni nikakvi zahvati (negativna 

kontrola) nisu pokazali znake inflamacije ni u jednom od predviĊenih opservacionih perioda 

(slika 19).   

 

Slika 19.  Na preparatu je uoĉeno vezivno tkivo i ploĉasto slojevit epitel gingive. 

Uzorci tkiva negativne kontrole imali su uobiĉajenu koliĉinu kolagenih vlakana. HE200. 

Inflamacija je gotovo potpunosti izostala i kod uzoraka tkiva nakon laţnog tretmana za 

sve opservacione periode, što je iskljuĉilo efekat mehaniĉkog oštećenja tkiva prilikom 

aplikacije retrakcionog konca (slika 20).  
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Slika 20.  Preparati gingive sa laţnim tretmanom su nakon jednodnevne biopsije pokazali 

lake fokalne zapaljenske infiltrate, koji su nakon jedne nedelje zamenjeni zdravim vezivnim 

tkivom. HE 200. 

6.4.1. Patohistološki nalaz gingivalnog tkiva nakon opservacionog  perioda  

od jednog ĉasa 

Jedan sat nakon uklanjanja retrakcionog konca, gingivalno tkivo levog sekutića je na 

makroskopskom nivou pokazalo neznatne inflamatorne promene.  

Sa druge strane, na patohistološkim preparatima tretiranog tkiva prikazan je razliĉiti 

stepen zapaljenskih promena, koje su izostale na kontrolnom uzorku. Uoĉena je vazodilataci-

ja krvnih sudova, pojava polimorfonuklearnog infiltrata u centru zapaljenja, kao i smanjena 

koliĉina kolagenih vlakana. Nastale promene imale su karakteristike reaktivnog akutnog za-

paljenja. Intenzitet zapaljenske reakcije zavisio je od vrste upotrebljenog RS, te je nakon apli-

kacije aluminijum hlorida i adrenalina reakcija nešto izraţenija nego nakon korišćenja tetrahi-

drozolina (slika 21-23).  
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Slika 21. Patohistološki nalaz nakon jednoĉasovne biopsije tkiva koje je bilo u kontaktu sa 

Retrargin. Prisutna je vazodilatacija krvnih sudova i fokusi zapaljenskog infiltrata sa 

smanjenom koliĉinom kolagenih vlakana. HE 100. 

 

Slika 22. Tkivo gingive tretirano preparatom na bazi adrenalina pokazuje zapaljenske 

infiltrate i smanjene koliĉine kolagenih vlakana. HE 100. 
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Slika 23. Patohistološki nalaz nakon jednoĉasovne biopsije tkiva tretiranog Visine. Prisutna 

je izraţena vazodilatacija kapilara i bogat zapaljenski eksudat HE 100. 

6.4.2. Patohistološki nalaz gingivalnog tkiva nakon opservacionog perioda  

od jednog dana 

Nakon jednodnevnog opservacionog perioda primećene su akutne zapaljenske promene 

na gingivalnom tkivu sekutića kunića na makroskopskom i mikroskopskom nivou. Gingiva 

oko levih sekutića kunića bila je blago oteĉena i crvena nakon aplikacije Surgident i 

Retrargin. Gingiva nije pokazivala sklonost ka krvarenju (slika 24).  

Jedan dan nakon mehaniĉke aplikacije Visine gingiva oko maksilarnog i mandibularnog 

levog sekutića kunića ostala je kliniĉki nepromenjena.  

 

Slika 24. Oteĉena gingiva levih sekutića kunića jedan dan nakon aplikacije Surgident 
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Biopsirano tretirano tkivo pokazalo je znake intenzivne inflamatorne reakcije (prisustvo 

obimne akumulacije polimorfonukleara, limfocita, plazmocita, makrofaga, dţinovskih ćelija 

tipa i kapilara sa izraţenom kongestijom) jedan dan nakon aplikacije retrakcionih konaca 

impregniranih aluminijum hloridom i adrenalinom. Jedan dan nakon uklanjanja retrakcionog 

konca, inflamatorna infiltracija bila je znaĉajno izraţenija u sluĉaju uzoraka tkiva tretiranih 

komercijlnim RS u odnosu na Visine (slika 25-27).  

 

Slika 25. Nakon jednodnevne biopsije tkiva posle upotrebe Retrargin izraţen je edem tkiva, 

sa fokalnim zapaljenskim infiltratom i kongestijom krvnih sudova. HE 100. 

 

Slika 26.  Jedan dan nakon aplikacije Surgident gingivalno tkivo je pokazalo jaku akutnu 

zapaljensku reakciju. HE 100. 
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Slika 27.  Preparat jednodnevne biopsije tkiva tretiranog Visine ukazao je na blagu zapaljensku 

reakcija, ali uoĉljivo manju u odnosu na tkivo nakon uklanjanja ostalih RS. HE 100. 

Na slici 28 prikazana je koliĉina kolagenih vlakana u strukturi gingivalnog tkiva kunića 

pod polarizacionim mikroskopom. Manja koliĉina kolagena znak je akutnog inflamatornog 

odgovora.  

 

Slika 28. Malo kolagena u tkivnoj strukturi nakon dejstva preparata Gingival Liquid i nakon 

jednodnevnog opservacionog perioda. Uveliĉanje 100. 
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6.4.3. Patohistološki nalaz gingivalnog tkiva nakon opservacionog perioda  

od sedam dana 

Nakon sedmodnevnog opservacionog perioda uzorci tkiva tretiranih RS na bazi 

aluminijum hlorida i adrenalina pokazivali su znake intenzivne zapaljenske reakcije, što govori 

u prilog njihovom prolongiranom toksiĉnom dejstvu na gingivalni sulkus kunića (slika 29 i 30).  

 

Slika 29. Sedam dana nakon tretmana sredstvima na bazi aluminijum hlorida uzorci tkiva 

pokazali su znake obimne zapaljenske reakcije (obiman ćelijski infiltrat polimorfonukleara i 

prisustvo dţinovskih ćelija) HE 100. 

 

Slika 30. Patohistološki nalaz nakon sedmodnevnog opservacionog perioda za preparat 

Surgident ukazuje na zapaljensku reakciju i smanjenje koliĉine kolagenih vlakana u odnosu na 

kontrolu. HE 100. 
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Najmanji inflamatorni efekat, i u ovom sluĉaju, pokazao je tetrahidrozolin (slika 31). 

Patohistološkom analizom uoĉena je blaga inflamatorna reakcija tretiranog tkiva (formiranje 

fibrozne kapsule sa prisustvom makrofaga, polimorfonukleara, limfocita i plazmocita). 

Reakcija na dilataciju gingivalnog tkiva kunića dobija hroniĉni tok što vodi ka njegovom 

ozdravljenju. Komparacija sa ostalim ispitivanim RS ukazuje na manju toksiĉnost tetrahidro-

zolina u odnosu na preparate aluminijum hlorida i adrenalina.  

 

Slika 31.  Nakon sedmodnevnog opservacionog perioda gingivalno tkivo tretirano Visine 

pokazalo je znake fibroze. HE 100. 

6.4.4. Patohistološki nalaz gingivalnog tkiva nakon opservacionog perioda od 

trideset dana 

Sa porastom duţine opservacionog perioda došlo je fibroze tkiva ĉime je inflamacija 

poprimila hroniĉni karakter. Novonastalo fibrozno tkivo znak je reparacije defekta u tretira-

nom tkivu.  

Patohistološkom analizom preparata gingivalnog tkiva tretiranog RS na bazi alumini-

jum hlorida i adrenalina, opisana je blaga zapaljenska reakcija (prisustvo fibrozne kapsule sa 

manjim brojem limfocita i plazmocita) (slika 32 i 33). 
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Slika 32.  Patohistološki nalaz nakon jednomeseĉnog opservacionog perioda: preparati tkiva 

tretiranog Retrarginom pokazali su fibrozu tkiva i reĊe fokalne zapaljenske infiltrate, HE 100. 

 

Slika 33. Neznatno smanjena koliĉina kolagenih vlakana i retki zapaljenski infiltrati u 

gingivalnom tkivu mesec dana nakon aplikacije RS na bazi adrenalina. HE 100. 

Posle jednomeseĉnog opservacionog perioda biopsirano gingivalno tkivo nakon tretma-

na tetrahidrozolinom nije pokazivalo znake inflamacije i nije se razlikovalo od opšte kontrole 

(slika 34). 
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Slika 34.  Mesec dana nakon uklanjanja preparata na bazi tetrahidrozolina, došlo je do potpunog 

ozdravljenja gingivalnog tkiva. HE 100. 

Analizom pod polarizacionim mikroskopom uoĉena je velika koliĉina kolagenih vlaka-

na, što je sigurni dokaz vraćanja inicijalne strukture vezivnom tkivu desni kunića (slika 35). 

 

Slika 35.  Veliki broj kolagenih vlakana ukazao je na reparaciju tkiva nakon uklanjanja Visine i 

opservacionog perioda od mesec dana. Uveliĉanje 100. 

Kompletna reparacija veziva desni kunića dokaz je manje toksiĉnog dejstva tetra-

hidrozolina kao RS u duţem vremenskom periodu u odnosu na komercijalno dostupne pre-

parate aluminijumovih soli i adrenalina. 
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7. DISKUSIJA 

7.1. BIOKOMPATIBILNOST SREDSTAVA  

ZA RETRAKCIJU GINGIVE  

Prilikom izrade stomatoprotetiĉkih radova neophodno je poštovati integritet struktura 

parodonta i osigurati maksimalno moguću preciznost na prelazu veštaĉke krune u biološko 

tkivo. Da bi podruĉje granice preparacije, u sluĉaju kada je ona smeštena u nivou odnosno 

ispod ruba gingive, bilo dostupno otisnom materijalu, potrebno je reverzibilnim privremenim 

pomeranjem marginalne gingive u apikalnom smeru prikazati demarkacionu liniju i uĉiniti je 

dostupnom (Toches 2009, Tarighi 2014). RS se aplikuju u gingivalni sulkus brušenog zuba, 

dilatiraju ga i isušuju stvarajući optimalne uslove za uzimanje otiska za indirektne stomato-

loške restauracije. S obzirom da su RS u neposrednom kontaktu sa gingivalnim tkivom nji-

hova biokompatibilnost je od primarnog znaĉaja. MeĊutim, RS imaju jatrogeno dejstvo na 

tkiva gingive, posebno ukoliko je pacijent već oboleo od parodontalnog oboljenja ili ima 

sklonost ka njihovoj pojavi. Neţeljeni efekat RS ogleda se kroz degeneraciju tkiva sa kojima 

su u kontaktu, kao i usporavanju zarastanja nastalih oštećenja. Idealno RS bi pored toga što 

ne utiĉe na regeneraciju oštećenog tkiva trebalo i da uĉestvuje u reorganizaciji oštećenih stru-

ktura (Liu 2004).  

Najĉešće korišćena RS su adstrigensi (Nowakowska 2006, Hansen 1999, Tarighi 2014). 

Dejstvo aluminijum hlorida bazira se na precipitaciji proteina i inhibiciji transkapilarnog 

kretanja proteina plazme, dok je permeabilnost ćelija za njegove molekule relativo niska 

(Donovan 1985). Dokazano je iritativno dejstvo aluminijum hlorida u umerenim i kaustiĉno 

dejstvo u visokim koncentracijama (Donovan 1985). Adstrigensna sredstva dentaturacijom 

proteina isušuju gingivalni sulkus, ali istovremeno mogu i oštetiti površinske slojeve gingi-

valnog tkiva. Sem toga, adsrigensni efekat praćen je reaktivnom hiperemijom, pa neki autori 

prednost daju vazokonstriktornim sredstvima (Fazekas 2002). Nowakowska i sar. (2014) su 

potvrdili da komercijalno dostupni agensi izazivaju oštećenja citoskeleta i oksidativni stres 

primarnih humanih fibroblasta.  

Albaker i sar. (2010) navode i moguće alergijsko dejstvo RS. Na trţištu su prisutni 

rastvori aluminijum hlorida razliĉite koncentracije aktivne supstance. Dosadašnji literaturni 

podaci nisu dali dovoljno informacija o uticaju razliĉitih koncentracija aluminijum hlorida na 
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eksperimentalnim in vitro i in vivo modelima, kao ni jasan predlog njima alternativnog 

vazokonstriktornog sredstva, koje moţe imati prednost zbog optimalne kontrole krvarenja uz 

odsustvo neţeljenih lokalnih i sistemskih efekata.  

Nakon aplikacije RS u gingivalni sulkus sasvim je izvesno da se potencijalno toksiĉne 

materije oslobaĊaju iz materijala i deluju na okolno tkivo. U kliniĉkim uslovima oštećenje 

ćelija konsekutivno vodi ka sekundarnom inflamatornom odgovoru, što je dokazano u in vivo 

studijama (Harrison 1961, Woychesin 1964, de Gennaro 1982, Reul 1980, Donaldson 2013).  

Biokompatibilnost stomatoloških materijala definiše se kao njihov kvalitet da nakon 

primene u usnoj duplji obavljaju ciljanu funkciju i pri tome ne uzrokuju neţeljene efekte. 

Ispitivanje biokompatibilnosti materijala u stomatologiji od neprocenjive je vaţnosti u zaštiti 

zdravlja pacijenta. Zadatak testova za ispitivanje biokompatibilnosti materijala jeste 

identifikovanje i merenje svakog sastojka koji bi mogao da dovede do eventualne povrede 

tkiva usne duplje ili oštećenja organizma uopšte, da bi se tako dokazani štetni sastojci 

odstranili, kao i se napravi odabir novih, modernijih koji bi odgovor tkiva uĉinili biološki 

prihvatljivijim. Savremeni aspekt istraţivanja biokompatibilnosti materijala i medicinskih 

sredstava koja se koriste u stomatologiji podrazumeva tri nivoa istraţivanja. Primarni stepen 

istraţivanja odnosi se na laboratorijske uslove, kulture ćelija, tkiva i organa. Sekundarni nivo 

obuhvata testove na eksperimentalnim ţivotinjama sa ciljem da se simuliraju uslovi u 

organizmu ĉoveka. Ipak, da bi se stomatološki materijal ili medicinsko sredstvo proglasili 

biokompatibilnim neophodni su pozitivni rezultati njihove kliniĉke upotrebe, što je završni, 

tercijarni nivo ispitivanja. 

7.2. DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE 

NA IN VITRO EKSPERIMENTALNIM MODELIMA 

Najĉešće korišćeni biološki sistemi za testiranje toksiĉnih efekata stomatoloških mate-

rijala jesu ćelije u kulturi. Testovi na ćelijskim kulturama od izuzetnog su znaĉaja za 

ispitivanje biološkog ponašanja materijala i predstavljaju inicijalnu ili screening metodu u 

njihovom testiranju. Obzirom na ograniĉenost mogućnosti ispitivanja in vitro i neverodo-

stojnost dobijenih rezultata, ispitivanje na ćelijskoj kulturi potrebno je upotpuniti testiranjem 

u in vivo uslovima.  

U istraţivanju eventualne toksiĉnosti sredstava za retrakciju gingive ĉesto se koristi 

MTT test. MTT test predstavlja kolorimetrijsku metodu za kvantifikaciju broja vijabilnih 
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ćelija. Njihovom upotrebom veći broj uzoraka ispituje se istovremeno, kvalitetno i brzo. 

Sposobnost redukcije ţute tetrazolijumove soli (MTT) poseduju jedino vijabilne ćelije. 

Eventualna toksiĉnost materijala smanjuje aktivnost mitohondrijalnih enzima, pa samim tim i 

redukciju MTT-a.  

U našim istraţivanju je ispitivano dejstvo razliĉitih koncentracija sredstava za retrakciju 

gingive u trajanju od tri, šest i deset minuta na MDCK ćelijsku kulturu. Ovakva kratkotrajana 

ekspozicija ćelija delovanju RS je odabrana da bi se simulirala takoĊe kratkotrajna izloţenost 

tkiva gingive pri kliniĉkoj aplikaciji RS. Razliĉiti kratkotrajni periodi inkubacije sa RS su 

izabrani da bi se mogao sagledati vremenski efekat dejstva RS, odnosno da bi se ispitalo po-

trebno vreme za eventualni toksiĉni uĉinak. Merenja intenziteta redukcije MTT-a vršena su u 

dva tipa eksperimenata. U jednom tipu eksperimenta merenje je vršeno neposredno nakon 

dejstava RS kako bi se odredila vijabilnost MDCK ćelija i na taj naĉin eventulani njihov 

akutni citotoksiĉni efekat. U drugom tipu eksperimenta je odreĊivana vijabilnost ćelija nakon 

perioda jednodnevne kultivacije ćelija u standardnom hranjivom medijumu u cilju odreĊi-

vanja sposobnosti oporavka ćelija posle akutnog toksiĉnog delovanja.  

MDCK ćelijska linija su epitelne ćelije, pa tako imaju morfološke i funkcionalne ka-

rakteristike epitela uopšte i po tome mogu biti dobar model za ispitivanja neposrednog 

dejstva RS na epitel gingive prilikom njihove aplikacije. To je bio glavni razlog za izbor 

MDCK ćelija za naša istraţivanja kao analoga oralnog epitela, ali takoĊe i zbog mogućnosti 

njihovog uspešnog kultivisanja u laboratorijskim uslovima i lakog umnoţavanja.  

Inkubacija ćelija i sredstava za retrakciju gingive obavljana je na 37
0
C, kako bi se što 

vernije simulirali uslovi koji postoje u usnoj duplji. Kako se RS prilikom aplikacije rastvara u 

gingivalnom fluidu, a delimiĉno i u pljuvaĉci ili vodenom spreju, u ispitivanju su uzete u 

obzir njihove razliĉite koncentracije (5%, 10%, 25% i 50%) (Edgar 1990, Nagler 2002). Kre-

nulo se od pretpostavke da sa porastom koncentracije ispitivanog rastvora dolazi do opadanja 

broja vijabilnih ćelija. Dozna zavisnost preţivljavanja ćelija dokaz je potencijalne cito-

toksiĉnosti ispitivanog materijala. 100% koncentracija rastvora nije uzeta u obzir iz razloga 

što direktno izlaganje ćelijske kulture RS, po navodima Liu i sar. (2004), dovodi do potpune 

inhibicije ćelijske proliferacije.  

Nakon trominutnog i šestominutnog dejstva sredstvo na bazi tetrahidrozolina (Visine) 

nije pokazalo toksiĉan efekat na ćelijsku kulturu pri koncentracijama rastvora od 5%, 10% i 

25%, dok je blaga citotoksiĉnost uoĉena za 50% koncentraciju rastvora (srednja vrednost 

intenziteta redukcije MTT-a : X= 80,74% kontrole). Nakon dejstva 50% rastvora Visine 

uoĉeno je statistiĉki znaĉajno smanjenje vijabilnosti ćelija u odnosu na niţe koncentracije 
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ovog materijala. U sluĉaju RS na bazi aluminijum hlorida (Retrargin i Gingival Liquid) sa 

porastom koncentracije rastvora statistiĉki se znaĉajno povećava njihova citotoksiĉnost. 25% 

i 50% rastvor ovih RS pokazali su ozbiljan citotoksiĉni efekat nakon trominutnog i šesto-

minutnog dejstva, dok su se niţe koncentracije pokazale netoksiĉnim. Posle desetominutne 

inkubacije sa ćelijskom kulturom, 5% rastvor Visine se dokazao kao netoksiĉan, dok su 10% i 

25% rastvori imali blagi, a 50% rastvor umereni citotoksiĉni efekat. Sa porastom koncentra-

cije rastvora vijabilnost ćelija statistiĉki znaĉajno opada. Za preparate Retrargin i Gingival 

Liquid uoĉena je ozbiljna citotoksiĉnost za koncentracije rastvora od 25% i 50%. Vijabilnost 

ćelija bila je signifikantno manja u odnosu na dejstvo niţih koncentracija aluminijum hlorida. 

Postoji višestruki pad vijabilnosti nakon upotrebe 25% i 50% rastvora aluminijum hlorida u 

odnosu na koncentracije od 5% i 10%, što govori o znaĉajno toksiĉnijem efektu ove vrste RS 

u odnosu na alternativni tetrahidrozolin.  

Ispitivane duţine dejstva RS (tri, šest i deset minuta) u okviru su preporuĉenog trajanja 

retrakcionog postupka (Nowakowska 2006, Nementz 1984). U istraţivanju se krenulo od 

pretpostavke da se sa smanjenjem trajanja retrakcione procedure ublaţava rizik od nastanka 

oštećanja gingive.  

Rezultati ovog istraţivanja pokazali su da duţina dejstva utiĉe na vijabilnost ćelijske 

kulture MDCK za sva ispitivana RS. ANOVA analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost 

intenziteta redukcije MTT-a od perioda dejstva Visine na ćelijsku kulturu za koncentracije 

rastvora od 10% (p<0,05), kao i 25% i 50% (p<0,001). 5% i 10% rastvori Visine nisu 

pokazali citotoksiĉnost ni za jedan od opservacionih perioda, dok je za više koncentracije 

toksiĉnost rasla sa porastom trajanja dejstva na ćelijsku kulturu. Sliĉni rezultati dobijeni su i 

nakon dejstva aluminijum hlorida. Sa porastom duţine dejstva materijala, vijabilnost u kulturi 

je signifikantno opadala. Analogno Visine, 5% i 10% rastvori aluminijum hlorida nisu poka-

zali toksiĉnost za ćelijsku kulturu ni za jedan od ispitivanih perioda dejstva. Sa druge strane, 

dejstvo 25% i 50% rastvora Retrargin i Gingival Liquid dovelo je do naglog pada vrednosti 

intenziteta redukcije MTT-a u svim ispitivanim periodima.  

Koncentracije rastvora ispitivanih RS od 5% i 10% nisu pokazali toksiĉno dejstvo ili je 

njihov uticaj na ćelijsku vijabilnost bio blag i blizak kontroli. Kod 25% rastvora RS ANOVA 

analiza je utvrdila statistiĉku zavisnost vijabilnosti ćelija u kulturi u odnosu na primenjeni tip 

materijala za sve duţine dejstva. Sledstvena Post Hoc analiza je potvrdila znaĉajno veću vija-

bilnost ćelija u kulturi pri dejstvu tetrahidrozolina u odnosu na preparate aluminijum hlorida 

(p<0,001). Nakon trominutne inkubacije 25% rastvor Visine nije pokazao uticaj na ćelijsku 

kulturu (X=96,02% kontrole), dok su, sa druge strane Retrargin (X=12,79% kontrole) i 
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Gingival Liquid (X=20,87% kontrole) pokazali ozbiljan citotoksiĉan efekat. Posle šesto-

minutnog dejstva rastvor Visine koncentracije 25% imao je blagi (X=82,87% kontrole), dok 

su Gingival Liquid (X=14,16% kontrole) i Retrargin (X= 11,40) pokazali ozbiljan cito-

toksiĉni efekat. Nakon desetominutnog dejstva, toksiĉni efekat 25% Visine na kulturu ćelija 

ostao je blag (X=79,50% kontrole), a Gingival Liquid (X=12,86% kontole) i Retrargin 

(X=11,77% kontrole) ozbiljan.  

Pri koncentraciji rastvora od 50% naĊena je maksimalna statistiĉka znaĉajnost sma-

njenja intenziteta redukcije MTT-a za sve periode dejstva na ćelijsku kulturu (p<0,001). Utvr-

Ċena je višestruko viša i signifikantno veća vijabilnost na dejstvo Visine u odnosu na Retrar-

gin i Gingival Liquid. Nakon trominutnog i šestominutnog dejstva 50% rastvor Visine imao je 

umereni toksiĉni efekat na kulturu ćelija, dok su Retrargin i Gingival Liquid pokazali 

ozbiljno citotoksiĉno dejstvo. Nakon desetominutnog dejstva, efekat najviše koncentracije 

Visine na ćelijsku kulturu bio je umereno toksiĉan (X=44,62% kontrole), dok su Retrargin 

(X=11,47% kontrole) i Gingival Liquid (X=12,14% kontrole) bili ozbiljno toksiĉni.  

Oštećenje mitohondrijalne funkcije MDCK ćelija znak je citotoksiĉnog efekta sredstava 

za retrakciju gingive. Rezultati dobijeni u ovom istraţivanju u saglasnosti su sa nalazima 

Nowakowske i sar. (2010) da se sa porastom koncentracije i duţine dejstva RS smanjuje 

vijabilnost ćelija. Pored toga, ista grupa autora dokazala je i da se tetrahidrozolin u in vitro 

uslovima pokazao biokompatibilnijim u odnosu na ostala RS (Nowakowska 2012), što je 

dokazano i u ovom istraţivanju. 

 Efekti komercijalno dostupnih sredstava na bazi aluminijum hlorida u uslovima in 

vitro publikovani su od strane nekoliko grupa autora (Kopaĉ 2002, Liu 2004, Nowakowska 

2012). Phatale i sar. (2010) navode da su oštećenja tkiva nastala upotrebom ove vrste RS 

blaga do umerena i da je aluminijum hlorid, samim tim, biokompatibilan. Nasuprot tome, 

rezultati dobijeni u ovoj studiji pokazuju ozbiljan uticaj viših koncentracija Retrargin i 

Gingival Liquid na vijabilnost MDCK ćelija i u saglasnosti su sa zakljuĉcima Kopaĉ i sar. 

(2002) i Lodetti i sar. (2004) koji su pokazali toksiĉni efekat adstrigenasa na keratocitama. 

Niţe numeriĉke vrednosti intenziteta redukcije MTT-a za Retrargin u poreĊenju sa Gingival 

Liquid mogu se objasniti razliĉitom koncentracijom aktivne supstance u ova dva preparata. 

Naime Gingival Liquid je 10% aluminijum hlorid, dok je Retrargin 25% aluminijum hlorid, 

tako da veća inicijalna koncentracija aktivne supstance više smanjuje vijabilnost ćelija u 

kulturi. Felpel i sar. (1997) su pokazali da u koncentracijama većim od 10% izaziva oštećenje 

tkiva kidanjem intercelularnih veza u epitelu gingive. 
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Citotoksiĉni efekat adstrigensnih RS koji se nalaze na trţištu moţe se objasniti i 

njihovim niskim pH vrednostima (pH=0,8-3), koja se smanjuje sa povećanjem njihove 

koncentracije (Woody 1993, Kopaĉ 2002). Naime, RS su kiseli rastvori potencijalno toksiĉni 

za tkiva parodonta i dentin zuba (Polat 2007). Ayo-Yusuf i sar. (2005) su sccaning elektron-

skom mikroskopijom pokazali morfološke alteracije na prepariranom dentinu nakon tretmana 

konvencionalnim adstrigensima. Sa druge strane, tetrahidrozolin ima pH vrednost sliĉnu fi-

ziološkoj (pH=5,6), pa se njegovo dejstvo na tkivo gingive, ali i dentina moţe smatrati ne-

utralnim (Woody 1993, Kopaĉ 2002).  

 Rezultati studije pokazali su najmanji citotoksiĉni efekat alternativnog sredstva za 

retrakciju gingive na bazi tetrahidrozolina, što je u saglasnosti sa rezultatima još nekih autora 

(Kopaĉ 2002, Nowakowska 2012). Kopaĉ i sar. (2002) su sccaning i transmisionom elektron-

skom mikroskopskom analizom dokazali veću biokompatibilnost tetrahidrozolina u odnosu 

na 25% aluminijum hlorid. Efekat Visine na ćelijsku kulturu je izostao pri dejstvu niţih 

koncentracija rastvora, ili je bio veoma blag, što ne bi trebalo da ima kliniĉki znaĉaj. Rastvor 

Visine je pokazao umereno toksiĉno dejstvo na ćelijsku kulturu pri maksimalnoj ispitivanoj 

koncentraciji za najduţi, desetominutni opservacioni period. U svakodnevnoj stomatološkoj 

praksi teţi se skraćivanju retrakcionog postupka, pa se dobrim izvoĊenjem kliniĉke procedure 

ona moţe svesti na period znatno kraći od deset minuta. Pored toga, RS, pa i Visine se u sul-

kusu razblaţuju gingivalnim fluidom, tako da im je koncentracija prilikom upotrebe daleko 

manja od inicijalne.  

Dosadašnji rezultati  in vitro istraţivanja dostupni u literaturi nisu obuhvatili produţeno 

dejstvo RS na ćelijsku kulturu kao i eventualnu reverzibilnost nastalih promena. Nedostatak 

testiranja materijala na ćelijskim kulturama svakako je i nemogućnost da se promene sagle-

daju u duţem vremenskom intervalu. Ozdravljenje ćelija epitela gingive u kliniĉkim uslo-

vima, prema podacima u dosada objavljenim podacima, oĉekuje se nakon 3 do 21 dana (Loe 

1963, Ruel 1980, Ingaham 1981, Azzu 1983). Istraţivanja Reiman i sar. (1976) pokazala su 

da sredstva na bazi aluminijum hlorida ne izazivaju permanentna oštećenja gingive ukoliko se 

on iz gingivalnog sulkusa ukloni u roku od 15 minuta. Uzimajući u obzir sva ograniĉenja koja 

imaju in vitro studije, ispitivan je i uticaj RS na oporavak ćelija u kulturi, a dobijeni rezultati 

potvrĊeni su testiranjem na laboratorijskim ţivotinjama.  

U cilju ispitivanja prolongiranog dejstva sredstava za retrakciju gingive na ćelijsku 

kulturu, MDCK ćelije su nakon tretiranja razliĉitim koncentracijama ispitivanih materijala 

dodatno inkubirane u hranjivom medijumu u trajanju od 24 ĉasa. Nakon perioda naknadne 

inkubacije, procenjivan je stepen ćelijskog oporavka merenjem intenziteta redukcije tetrazo-
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lijumove soli. U istraţivanju se pretpostavilo da oporavak ćelijske kulture zavisi od koncen-

tracije ispitivanih rastvora, duţine njihovog dejstva (tri, šest i deset minuta), kao i od tipa 

primenjenog RS.  

UtvrĊena je statistiĉka zavisnost intenziteta redukcije MTT-a (vijabilnosti ćelija) u 

odnosu na koncentraciju rastvora kod svih ispitivanih materijala, tako da je mogućnost 

oporavka opadala sa porastom koncentracije rastvora. Nakon trominutnog dejstva na ćelijsku 

kulturu posle koga su ćelije inkkubirane u standardnom medijumu, rastvori Visine koncentra-

cija 5%, 10% i 25% pokazali su se kao netoksiĉni dok je 50% rastvor imao blag inhibitorni 

efekat na vijabilnost ćelija. Nakon šestominutnog i desetominutnog dejstva, 25% rastvor 

tetrahidrozolina imao je blag, a 50% umereni citotoksiĉni efekat.  

U eksperimentima sa oporavkom ćelija 5% i 10% rastvori aluminijum hlorida nisu po-

kazali efekat na ćelijsku vijabilnost, ali je porast koncentracije na 25% i 50% doveo do više-

strukog pada vijabilnosti. Nakon dejstva na kulturu ćelija u trajanju od deset minuta sa ka-

snijim oporavkom uoĉeno je ĉetvorostruko smanjenje vijabilnosti ćelija pri dejstvu 10% (X= 

97,41 % kontrole) u odnosu na 5% rastvor Retrargin (X=21,18% kontrole).  

Rezultati istraţivanja su potvrdili hipotezu da duţina dejstva RS utiĉe na smanjenje 

mogućnosti oporavka ćelija u standardnom medijumu. Signifikantno viša vrednost vijabilno-

sti ćelija utvrĊena je nakon trominutnog dejstva Visine u odnosu na desetominutni opser-

vacioni period. 50% rastvor tetrahidrozolina pokazao je blag citotoksiĉni efekat nakon tromi-

nutnog, a umereni nakon desetominutnog dejstva. Kod preparata na bazi aluminijum hlorida 

uoĉena je statistiĉka zavisnost oporavka ćelija u odnosu na duţinu dejstva rastvora i to 

p<0,05 pri koncentraciji od 5% i 25% i p<0,001 za 10% i 50% rastvor. 10% rastvor Retrargin 

nakon tri minuta dejstva na ćelije nije pokazao produţeni toksiĉni efekat na njihovu 

vijabilnost, nakon šest minuta bio je blago, a nakon deset minuta ozbiljno citotoksiĉan. Vi-

soke koncentracije preparata na bazi aluminijum hlorida nakon desetominutnog dejstva poka-

zale su ozbiljan megativan efekat na 24-ĉasovno preţivljavanje ćelija u kulturi.  

Efekat na oporavak ćelija u kulturi zavisio je od tipa ispitivanog materijala. Pri kon-

centaciji od 5% rastvori svih ispitivanih materijala pokazali su se necitotoksiĉni. Za 10% kon-

centraciju uoĉena je statistiĉka zavisnost redukcije oporavka ćelija u odnosu na tip materijala 

kod trominutnog (p<0,01) i šestominutnog dejstva (p<0,001). Nakon desetominutnog dejstva 

25% rastvor Visine nije imao bitan efekat na oporavak u ćelijskoj kulturi (X=89, 62% kon-

trole), Gingival Liquid je pokazao umerenu (X=58,32% kontrole) , a Retrargin ozbiljnu cito-

toksiĉnost (X= 21,18% kontrole). Za 50% rastvore ANOVA analiza je utvrdila maksimalnu 

statistiĉku zavisnost redukcije oporavka ćelija u odnosu na tip materijala za sve periode dej-



DISKUSIJA 

Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija 94 

stva na ćelijsku kulturu (p<0,001). Post Hoc analiza potvrdila je višestruko višu i statistiĉki 

znaĉajno veću redukcjiu MTT od strane ćelija nakon dejstva rastvora Visine u poreĊenju sa 

materijalima Retrargin i Gingival Liquid. Nakon trominutne inkubacije i jednodnevnog 

oporavka ćelija u kulturi, Visine je pokazao blago (X=64,19% kontrole), dok su Gingival 

Liquid (X=8,1% kontrole) i Retrargin (X=7,68% kontrole) imali ozbiljno citotoksiĉno 

dejstvo. Sa produţenjem vremena dejstva sa tri na šest minuta, efekat 50% rastvora Visine na 

ćelijsku vijabilnost bio je umeren (X=48,75% kontrole). Umerena citotoksiĉnost Visine zabe-

leţena je i nakon desetominutne inkubacije 50% rastvora sa ćelijama (X=38,37% kontrole), 

dok su numeriĉke vrednosti intenziteta redukcije MTT-a kod preparata Gingival Liquid 

(X=6,67% kontrole) i Retrargin (X=6,29% kontrole) progresivno opadale. Sliĉne numeriĉke 

vrednosti dobijene za oba tipa materijala na bazi aluminijum hlorida ukazuju da je njihova 

50% koncentracija pokazala alarmantnu produţenu toksiĉnost na ćelijske kulture, bez obzira 

na inicijalnu koncentraciju aktivne supstance u preparatu.  

Dejstvo 5%, 10% i 25% rastvora tetrahidrozolina nije imalo bitnih efekta na oporavak u 

kulturi, a 50% rastvor Visine pokazao je blagi do umereni citotoksiĉni efekat. Tetrahidrozolin 

se i u ovom aspektu istraţivanja pokazao daleko biokompatibilnijim u komparaciji sa RS na 

bazi aluminijum hlorida. 

Našim ispitivanjima smo utvrdili da se ćelije u kulturi mogu pod odreĊenim uslovima 

oporaviti nakon uklanjanja RS iz hranjivog medijuma u kome su odgajane, što je u sagla-

snosti sa nalazima drugih autora na drugim kulturama i pri delovanju drugih agenasa (Green-

berg 1985, Moghadasali 2013). Xie i sar. (2013) dokazuju oporavak HeLa ćelija oštećenih 

dejstvom etanola nakon ponovne inkubacije sa sveţim medijumom, a njihova povećana 

vijabilnost dokazana je MTT testom. Bohm (2006) ukazuje na toksiĉno delovanje Pentoxilli-

ne u medijumu na G2 ćelijsku kulturu i mogućnost oporavka iste nakon njehovog uklanjanja i 

naknadne inkubacije ćelija u standardnom medijumu.  

U ovoj studiji, period ponovne inkubacije ćelija u hranjivom medijumu iznosio je 24 

ĉasa, te nije sagledan potencijalni produţeni toksiĉni efekata na ćelijski rast. Za kompletnije 

sagledavanje mogućnosti oporavka od toksiĉnog efekta na ćelijske kulture Moghadasali i sar. 

(2013) predlaţu naknadni inkubacioni period od pet do sedam dana. 

 U cilju poboljšanja efekta oporavka, hranjivom medijumu se mogu dodati supstance 

koje pozitivno utiĉu na vijabilnost i rast ispitivane ćelijske kulture. Greenberg i sar. (1985) 

ukazuju na pozitivno dejstvo jona cinka na oporavak ćelija oštećenih C. trachomatis. Ovakve 

studije su korisne za pronalaţenje potencijalnih protektivnih i terapeutskih sredstava kod 

kliniĉke primene citotoksiĉnih agenasa, kao što su RS. Studije o oporavku ćelijske kulture 
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jako su bitne u pronalaţenju lekova za maligne tumore pomoću njihovog paralelnog testiranja 

na tumorskim i zdravim ćelijama ispitivanjem njihove vijabilnosti i proliferacije (Stallcup 

1984, Shillitoe i Pellenz 2005). 

Komparativna analiza vijabilnosti ćelija pokazala je statistiĉko znaĉajno više vrednosti 

intenziteta redukcije MTT-a neposredno nakon dejstava RS u odnosu na rezultate dobijene 

nakon oporavka ćelija. Uzevši u obzir nizak citotoksiĉni efekat tetrahidrozolina i posle 

perioda opopravka, moţe se tvrdidti da je njihov uticaj na ćelijsku vijabilnost zanemarljiv. 

Nasuprot tome, signifikantno više vrednosti ćelijske vijabilnosti neposredno posle dejstava 

RS u odnosu na vrednosti nakon dodatne inkubacije ćelija govore o prolongiranom štetnom 

uticaju preparata aluminijum hlorida, što moţe biti mehanizma za pokretanje sekundarnog 

inflamatornog odgovora.  

Manje vrednosti intenziteta redukcije MTT-a nakon dodatne inkubacije ćelija dokazale 

su prolongirano dejstvo rastvora RS, koji negativno utiĉu na oporavak i vijabilnost ćelijske 

kulture jedan dan nakon aplikacije. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa zakljuĉcima Liu i 

sar. (2009) koji su dokazali da komercijalno dostupna RS dovode do inhibicije proliferacije i 

ćelijskog oštećenja, koje raste srazmerno sa povećanjem koncentracije i duţine dejstva 

ispitivanog materijala.  

Rastvori preparata aluminijum hlorida u koncentracijama 25% i 50% imali su ozbiljan 

citotoksiĉni efekat već pri trominutnom dejstvu. Manje koncentracije rastvora imale su više-

struko slabiji produţen citotksiĉni efekat na ćelije u kulturi. Na osnovu naših ispitivanja moţe 

se dati preporuka da je u cilju prevencije oštećenja epitelnih ćelija gingive neophodno sma-

njenje koncentracije upotrebljenog RS ispiranjem gingivalnog sulkusa vodenim sprejom ili 

fiziološkim rastvorom, smanjenje opservacionog perioda ispod šest minuta, kao i kontroli-

sano brušenje zuba sa što manjim oštećenjem gingivalnog tkiva kako bi se resorpcija RS sve-

la na minimum. TakoĊe, ako se primenjuje preparat na bazi tetrahidrozolina kao sredstva za 

retrakciju gingive, skraćenjem perioda njegove aplikacije ispod 10 minuta smanjuje se svaki 

rizik od oštećenja okolnog tkiva.  

Ukoliko je fiksni protetiĉki rad obimniji i podrazumeva brušenje većeg boja zuba, dej-

stvo RS nije vremenski ravnomerno što sa jedne strane moţe rezultovati nejednakim retra-

kcionim efektom, a sa druge oštećenjem gingive sulkusa u kome je retrakcioni konac najra-

nije aplikovan. Pojedini autori preporuĉuju aplikaciju retrakcionog konca u gingivalni sulkus 

i naknadnu aplikaciju RS, što moţe dodatno oštetiti okolno tkivo. Zato retrakcioni postupak 

mora biti strogo kontrolisan i vešto izveden od strane stomatologa kako bi se ţeljeni efekat 

postigao bez štetnog dejstva primenjenog materijala.  
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7.3.  DEJSTVA SREDSTAVA ZA RETRAKCIJU GINGIVE  

NA IN VIVO EKSPERIMENTALNIM MODELIMA 

Eksperimenti na laboratorijskim ţivotinjama predstavljaju verodostojnu bazu za dobi-

janje podataka o ispitivanom materijalu pre njegove kliniĉke aplikacije. Eksperimentalne ţi-

votinje su gajene u identiĉnim ţivotnim uslovima, istog su pola i uzrasta, tako da pred-

stavljaju homogenu grupu. Validnost testova na animalnim modelima veća je u odnosu na in 

vitro istraţivanja, s obzirom na sliĉnost sa uslovima koji postoje u ljudskom organizmu. Me-

Ċutim, postoje izvesne razlike u morfološkim i funkcionalnim osobinama tkiva i organa ljudi 

i ţivotinja, te stoga u translaciji dobijenih rezultata treba uzimati u obzir ove razlike. Sa druge 

strane, humane longitudinalne studije ĉija je svrha etiopatogeneza oboljenja parodonta nisu 

lako primenjive zbog razliĉitog stepena aktivnosti bolesti, rizika od njenog napredovanja, kao 

i relevantnosti dobijenih podataka usled individualnih razlika ispitanika i postojanja sistem-

skih oboljenja (Weinberg 1999). Sem toga, ispitivanja na ljudima su ograniĉena etiĉkom pita-

njima. In vivo istraţivanje prihvatljivosti ispitivanog materijala zahteva upotrebu odreĊenog 

kriterijuma za utvrĊivanje prihvatljivosti reakcije tkiva, a u zavisnosti od namene samog ma-

terijala. Zato, svako ovakvo in vivo istraţivanje mora da obezbedi radnu definiciju bio-

kompatibilnosti.  

Promene na parodontalnom tkivu tokom retrakcione procedure mogu biti posledica 

mehaniĉkog oštećenja pripojnog epitela tokom aplikacije konca, ali su ĉešće vezane za dej-

stvo primenjenog RS. Dosadašnja ispitivanja na eksperimentalnim modelima in vivo nisu pru-

ţila informacije o komparaciji dejstava razliĉitih retrakcionih tehnika i komercijalno do-

stupnih i alternativnih RS na gingivalno tkivo, u razliĉitim opservacionim periodima. Studije 

su bile ograniĉene na jednu od dve grupe RS, kao i na opservacioni period do dve nedelje, pa 

nije ispitivan dugoroĉni efekat ispitivanih materijala na gingivu eksperimentalnih ţivotinja 

(Shaw 1980, Ruel 1980, Kopaĉ 2002). Svrha rezultata ovog istraţivanja bila je uporedna ana-

liza efekata adstrigensnih i vazokonstriktornih RS na gingivalno tkivo eksperimentalnih ţivo-

tinja nakon postupka retrakcije gingive analognog kliniĉkim uslovima.  

Kunići predstavljaju preporuĉeni animalni model za in vivo prouĉavanje razvoja paro-

dontalnih oboljenja i regeneracije tkiva parodonta nakon hirurških procedura zbog anatomo-

histološke i funkcionalne sliĉnosti njihovog gingivalnog tkiva sa tkivom ĉoveka (Oortgiesen 

2010, Oz 2011). Kunić ima ĉetiri sekutića, po dva u svakoj vilici sa jasno izraţenom pri-

pojnom gingivom i sulkusom dubine sliĉne ĉovekovom.  
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Eksperimentalni dizajn je predvideo aplikaciju retrakcionog konca impregniranog RS 

na bazi aluminijum hlorida i adrenalina, kao i alternativnog tetrahidrozolina u gingivalni 

sulkus levih maksilarnih i mandibularnih sekutića kunića. Intaktna gingiva gornjih desnih 

sekutića svake od korišćenih ţivotinja sluţila je kao negativna kontrola. U sulkus donjih 

desnih sekutića eksprimentalnih ţivotinja aplikovan je retrakcioni konac bez RS (laţan 

tretman). Precizna dijagnoza i poznavanje histoloških promene koje nastaju kod gingivitisa 

bila je od krucijalnog znaĉaja u sagledavanju efekata RS na desni. 

Intaktnost gingivalnog tkiva imperativ je za dobijanje verodostojnih podataka i analizu 

razvoja parodontalnih oboljenja. Postoji znaĉajna razlika u apsorpciji RS u zavisnosti od toga 

da li je epitel gingive zdrav ili oštećen sa znacima gingivita (Polat 2007). Gingivalno tkivo 

ţivotinja korišćenih u eksperimentu bilo je zdravo, što je potvrĊeno kliniĉkim pregledom, kao 

i patohistološkom analizom tkiva negativne kontrole, na kojem nije izvoĊena intervencija.  

U ovom istraţivanju RS aplikovana su u gingivalne sulkuse intaktnih sekutića, bez 

prethodne preparacije zuba, kako ne bismo oštetili tkivo tokom brušenja i time ugrozili obje-

ktivnost dobijenih rezultata (Kopaĉ 2002). Mehaniĉka trauma moţe da povredi gingivu i do-

vede do njenog povlaĉenja, ali i da pospeši inflamatorne efekte RS, tako da dobijeni rezultati 

ne bi bili relevantni (Hatch 1984, Boweles 1991, Felpel 1997). Promene nastale u in vivo stu-

diji su, samim tim, iskljuĉivo rezultat lokalne apsorpcije RS. 

Duţina retrakcionog dejstva materijala iznosila je sedam minuta, što predstavlja srednju 

vrednost preporuĉenog vremena pripreme gingivalnog sulkusa. U istraţivanjima drugih auto-

ra ekspozicija gingive impregniranom retrakcionom koncu iznosila je tri (Akca i sar. 2006), 

pet (Ruel i sar. 1980) ili deset minuta (Shaw i sar. 1980, Kopaĉ i sar. 2002).  

Nakon opservacionih perioda od jednog sata, jednog, sedam i trideset dana izvršena je 

biopsija gingivalnog tkiva sekutića kunića po utvrĊenom planu eksperimenta i iseĉak gingi-

valnog tkiva je analiziran patohistološki. Odsustvo infekcije govori o sterilnosti uslova pod 

kojima su opisane intervencije sprovoĊene. Sistemske reakcije organizma kunića su izostale.  

Uzorci tkiva kliniĉki zdrave gingive, na kojima nisu raĊeni nikakvi zahvati (negativna 

kontrola) nisu pokazali znake inflamacije ni u jednom od predviĊenih opservacionih perioda. 

U vezivu zdrave gingive preovladavali su fibroblasti sa neznatnim zapaljenskim infiltratom. 

 Inflamacija na patohistološkom nivou je gotovo u potpunosti izostala i kod uzoraka 

tkiva nakon laţne operacije za sve predviĊene opservacione periode, što je iskljuĉilo efekat 

mehaniĉkog oštećenja tkiva prilikom aplikacije retrakcionog konca. Dobijeni rezultati su u 

saglasnosti sa rezultatima Ayna i sar. (2005). Minimalne promene u strukturi tkiva ne utiĉu 

na rezultate istraţivanja i mogu se zanemariti obzirom da su prisutne prilikom aplikacije svih 
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ispitivanih sredstava. Gingivalno tkivo poseduje regenerativne sposobnosti, pa se nekoliko 

dana nakon mehaniĉke traume moţe u najvećoj meri oporaviti (Bosshardt 2004). Istraţiva-

njem na eksperimentalnim ţivotinjama Taylor i Cambell (1972) su pokazali da se posle potpu-

nog odvajanja epitela od površine zuba, novi pripoj pojavio nakon pet dana. Bez obzira što se 

na taj naĉin izbegava njihovo potencijalno štetno dejstvo na gingivu, korišćenje retrakcionih 

konca bez RS pokazuje manji terapijski efekat, tako da se mehaniĉka retrakcija gingive retko 

kada koristi u pripremi brušenih zuba za otiskivanje (Benson 1986, Beler 2009).  

Jedan sat nakon uklanjanja retrakcionog konca, gingivalno tkivo levih sekutića je na 

makroskopskom nivou pokazalo neznatne inflamatorne promene u odnosu na kontrolnu stra-

nu. Promene u vidu blagog otoka mogu biti i posledica mehaniĉke traume prilikom aplikacije 

retrakcionog konca. Naime, svako oštećenje vezivnog tkiva dovodi do reaktivne hiperemije 

koja je praćena vazodilatacijom sitnih krvnih sudova, povećanjem permeabilnosti endotela i 

eksudacije njihovog sadrţaja. Kliniĉki je hiperemija praćena lokalnim crvenilom tkiva i 

blagim otokom. Lokalni i sistemski odbrambeni mehanizmi spreĉavaju dalja oštećenja tkiva, 

tako da su nastale promene reverzibilnog karaktera.  

Kako je retrakcini konac aplikovan u leve gingivalne sulkuse impregniran ispitivanim 

RS, promene nastale u gingivalnom tkivu kunića nisu ĉisto mehaniĉke prirode, te reparabilni 

mehanizmi teţe dovode do potpunog ozdravljenja tkiva. Stepen nastalih promena zavisio je 

od vrste upotrebljenog RS.  

Jedan sat nakon aplikacije RS na patohistološkim preparatima je prikazan razliĉiti ste-

pen zapaljenskih promena, koje su izostale na kontrolnom uzorku. Uoĉena je vazodilatacija 

krvnih sudova, pojava polimorfonuklearnog infiltrata u centru zapaljenja, kao i smanjena ko-

liĉina kolagenih vlakana. Nastale promene imaju karakteristike reaktivnog akutnog zapaljenja 

(Klinge 1983, Gillett 1990). Intenzitet zapaljenske reakcije zavisio je od vrste RS, te je nakon 

aplikacije aluminijum hlorida i adrenalina reakcija bila nešto izraţenija nego nakon ko-

rišćenja tetrahidrozolina.  

Nakon jednodnevnog opservacionog perioda primećene su akutne zapaljenske promene 

na gingivalnom tkivu levih sekutića kunića kako na makroskopskom tako i na mikroskop-

skom nivou. Gingiva oko levih sekutića kunića bila je blago oteĉena i crvena nakon aplika-

cije preparata na bazi aluminijum hlorida i adrenalina. Sklonost ka krvarenju je izostala. Su-

protno tome, jedan dan nakon aplikacije tertrahidrozolina gingiva oko maksilarnog i mandi-

bularnog levog sekutića kunića ostala je kliniĉki nepromenjena.  

I na mikroskopskom nivou, inflamatorna infiltracija bila je znaĉajno izraţenija u slu-

ĉaju uzoraka tkiva tretiranih komercijlnim RS u odnosu na tetrahidrozolin. Jedan dan nakon 
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impregnacije retrakcionih konaca aluminijum hloridom i adrenalinom biopsirano tkivo poka-

zalo je znake intenzivne inflamatorne reakcije (prisustvo obimne akumulacije polimorfonu-

kleara, limfocita, plazmocita, makrofaga, dţinovskih ćelija tipa stranog tela i kapilara sa 

izraţenom kongestijom). Reakcija tkiva bila je, takoĊe, prisutna i jedan dan nakon aplikacije 

tetrahidrozolina, ali je bila slabijeg intenziteta i sa manjom destrukcijom posmatranog tkiva.  

Nakon sedmodnevnog opservacionog perioda uzorci tkiva tretiranih RS na bazi alu-

minijum hlorida i adrenalina pokazivali su znake intenzivne zapaljenske reakcije, što govori u 

prilog njihovom prolongiranom toksiĉnom dejstvu na gingivalni sulkus kunića.  

Najmanji inflamatorni efekat na makroskopskom i mikroskopskom nivou, i u ovom slu-

ĉaju, pokazao je tetrahidrozolin. Patohistološkom analizom uoĉena je blaga inflamatorna re-

akcija tretiranog tkiva (formiranje fibrozne kapsule sa prisustvom makrofaga, polimorfonu-

kleara, limfocita i plazmocita). Reakcija na retrakciju gingivalnog tkiva kunića poprimila je 

hroniĉni karakter i vodila ka njegovom ozdravljenju.  

Sa porastom duţine opservacionog perioda došlo je fibroze tkiva ĉime je inflamacija 

dobila hroniĉni karakter. Novonastalo fibrozno tkivo znak je reparacije defekta u tretiranom 

tkivu. Patohistološkom analizom preparata gingivalnog tkiva tretiranog RS na bazi alumini-

jum hlorida i adrenalina, opisana je blaga zapaljenska reakcija (prisustvo fibrozne kapsule sa 

manjim brojem limfocita i plazmocita). 

Posle jednomeseĉnog opservacionog perioda biopsirano gingivalno tkivo tretirano 

tetrahidrozolinom nije pokazivalo znake inflamacije i nije se razlikovalo od opšte kontrole. 

Kompletna reparacija veziva desni kunića dokaz je manje toksiĉnog dejstva tetrahidrozolina 

kao RS u duţem vremenskom periodu u odnosu na komercijalno dostupne preparate alumini-

jumovih soli i adrenalina. 

Rezultati istraţivanja ukazali su na reverzibilno oštećenje gingivalnog tkiva posle 

lokalne aplikacije RS na bazi aluminijum hlorida i adrenalina. Znaĉajnijih promena u 

strukturi tkiva jedan sat nakon uklanjanja nije bilo. MeĊutim, njihova upotreba dovela je do 

akutnog inflamatornog odgovora kod opservacionog perioda od jednog i sedam dana. Posle 

trideset dana uoĉena je reparacija oštećenog tkiva. Komparacija sa ostalim ispitivanim RS 

ukazuje na manju toksiĉnost tetrahidrozolina u odnosu na preparate aluminijum hlorida i 

adrenalina.  

Dobijeni rezultati u saglasnosti su sa nalazima drugih autora koji su sagledavali uticaj 

RS na gingivalno tkivo razliĉitih animalnih modela u predviĊenim vremenskim intervalima. 

Harrison i sar. su u in vivo studiji komparirali efekat razliĉitih stredstva za retrakciju na 

gingivalno tkivo pasa u toku opservacionog perioda od tri nedelje (Harrison 1961). Dobijeni 
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rezultati su u pozitivnoj korelaciji sa rezultatima ove studije i ukazuju na oštećenje gingi-

valnog tkiva reverzibilnog karaktera kod upotrebe preparata na bazi adrenalina i alumini-

jumove soli (alum). Ozdravljenje tkiva usledilo je nakon sedam odnosno deset dana, u zavi-

snosti od vrste upotrebljenog RS. Upotreba preparata na bazi cink hlorida dovela je do 

ozbiljnijih promena u gingivalnom tkivu pasa, što ih je vremenom diskvalifikovalo iz uobiĉa-

jene upotrebe (Harrison 1961, Loe 1963). Reverzibilni zapaljenski odgovor nakon aplikacije 

RS na bazi aluminijum hlorida i adrenalina potvrĊen je i od strane Woycheshin i sar. (1964) i 

Shaw i sar. (1980). Ayna i sar. (2005) su zakljuĉili da upotreba RS dovodi do destrukcije 

sulkusnog i pripojnog epitela, kao i do smanjenja vlakana u vezivu. Ova grupa autora doka-

zala je minimalnu recesiju gingive nakon retrakcione procedure. Ahmadzadeh i sar. (2014) su 

ispitivali inflamatorni potencijal 15,5% ferisulfata na gingivalno tkivo pasa. Ozdravljenje tki-

va uoĉeno je nakon sedmodnevnog opservacionog perioda bez obzira na duţinu dejstva pre-

parata (tri i deset minuta).  

Rezultati Loe i sar. (1963) pokazali su da upotreba adrenalina u svrhu retrakcije gingive 

dovodi do površinske nekroze i ćelijske degeneracije vezivnog tkiva gingive pasa, koje su, 

takoĊe, reverzibilnog karaktera. Ruel i sar. (1980) su u svojoj in vivo studiji zakljuĉili da je 

petominutna ekspozitura gingive koncu impregniranom adrenalinom dovela do inflamatorne 

reakcije tkiva koja vremenom opada i pribliţava se kontroli nakon osam dana. Ayna i sar. 

(2005) su našli da je konac impregniran adrenalinom doveo je do reverzibilne inflamacije sa 

ozdravrljenjem tkiva nakon desetodnevnog opservacionog perioda. 

Studija Akca i sar. (2006) je dokazala je ozdravljenje gingivalnog tkiva pasa nakon pri-

mene aluminijum hlorida kao RS. Phatale i sar. (2010) navode blagu do umerenu inflamaciju 

izazvanu upotrebom ovog RS, bez degeneracije i nekroze tkiva. 

U svom vazoaktivnom dejstvu na gingivalno tkivo preparati na bazi aluminijum hlorida 

i adrenalina pokazuju razliĉiti mehanizam. Dejstvo sredstava na bazi adstrigenasa vodi ka 

lokalnom površinskom oštećenju i reaktivnoj hiperemiji tkiva, dok su molekuli vazokonstri-

ktora deluju direktno na krvne sudove i rezultuju prolongiranom ishemijom tkiva (Albaker 

2010). U ovom istraţivanju nija uoĉena znaĉajna razlika u inflamatorno odgovoru gingival-

nog tkiva kunića na dejstvo 10% i 25% aluminijum hlorida i 8% adrenalina, što je u pozi-

tivnoj korelaciji sa nalazima de Gennaro i sar. (1982).  

Rezultati ovog istraţivanja pokazali su da je upotreba RS i tetrahidrozolina dovela do 

tranzirorne inflamacije gingive koja poĉinje da se sanira nedelju dana nakon aplikacije ispiti-

vanog materijala. Teško se moţe precizno definisati optimalni period ozdravljenja povreĊe-

nog tkiva gingive. Prema Shaw i sar. (1980) period zarastanja iznosi dve, dok se prema 
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rezultatima Tupac i Neacy (1981) on prolongira na tri nedelje nakon retrakcione procedure. 

Ispitivanja drugih autora pokazala su da se oštećenje koje je nastalo u gingivalnom sulkusu 

polako sanira nakon jedne do dve nedelje, ali je regeneracija tkiva još uvek nepotpuna 

(Harrison 1961, Wozcheshin 1964, Xhonga 1971, Ruel 1980, de Gennaro 1982). Ozdravlje-

nje gingive nakon sedmodnevnog opservacionog perioda bilo je nepotpuno za ispitivana 

sredstva na bazi aluminijum hlorida i adrenalin. Dobijeni rezultati ovog istraţivanja istovetni 

su sa nalazom Jokstad i sar. (1999), gde se reparacija gingivalnog tkiva nakon aplikacije RS 

jasno uoĉava na histopatološkim preparatima nakon jednomeseĉnog opservacionog perioda. 

Sa druge strane, razlike u histološkoj strukturi tkiva tretiranog tertrahidrozolinom i opšte 

kontrole su nakon sedmodnevnog opservacionog perioda bile neznatne.  

Inflamatorne promene nastale aplikacijom tetrahidrozolina bile su znaĉajno slabijeg 

intenziteta u odnosu na RS na bazi aluminijum hlorida i adrenalina i rezultovale su uznapre-

dovalim ozdravljenjem nakon sedmodnevnog i potpunom reparacijom tkiva nakon trideseto-

dnevnog opservacionog perioda. Tetrahidrozolin se pokazao biološki prihvatljivijim u odnosu 

na ispitivana retrakciona sredstva. Rezultati Kopaĉa i sar. (2002) odnosili su se na poreĊenje 

dejstava RS na bazi aluminijumovih soli i tetrahidrozolina na gingivalno tkivo pasa. Nastale 

inflamatorne promene u vezivu gingive bile su signifikantno manje na tkivu tretiranom tetra-

hidrozolinim za sva tri opservaciona perioda (jedan sat, jedan i sedam dana). Nakon sedam 

dana, histološki preparati tkiva tretiranog tetrahidrozolinom bili su najsliĉniji kontroli, dok su 

se na tretiranom aluminijum hloridom videli znaci zapaljenja hroniĉnog karaktera (Kopaĉ 

2002).  

Rezultati ovog istraţivanja mogu biti od velike pomoći u iznalaţenju kliniĉki naj-

prihvatljivijeg RS.  

Upotreba adrenalina u kliniĉkoj praksi veoma je rasprostranjena (Pescatore 2007, 

Csillag 2007). Sa druge strane, postoji širok dijapazon neţeljenih sistemskih reakcija na 

apsorpciju adrenalina, što znaĉajno smanjuje njegovo indikaciono podruĉje. Terapijski efekat 

adrenalina jeste vazokonstrikcija krvnih sudova, što vodi povećanju krvnog pritiska i srĉanog 

ritma. Dostupni literaturni podaci su pokazali da adrenalin moţe dovesti do niza neţeljenih 

efekata koji najĉešće obuhvataju tahikardiju, ubrzano disanje, uznemirenost i slabost u 

ekstremitetima (Pelzner 1978, Bowels 1991, Brand 1996, Bader 2002, Al Hamad 2008). U 

kliniĉkoj praksi opisana su i dejstva adrenalina sa teţim posledicama ili fatalnim ishodom 

(Hilley 1984). Rizik se povećava ukoliko se adrenalin u RS kombinuje sa lokalnim ane-

stetikom, endogenom sekrecijom istog u stresnoj situaciji ili pri većom oštećenju gingivalnog 

tkiva tokom preparacije zuba (Brand 1996). Stoga je neophodna stroga kontrola kod svih 
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pacijenata kod kojih se adrenalin primenjuje (Glick 1988, Goulet 1992, Muzyka 1997). 

Nekoliko studija govori o tome kako adrenalin negativno utiĉe i na pacijente sa normalnom 

tenzijom (Munoz 1970, Pelzner 1978, Hatch 1984). Kellam i sar. su utvrdili da se iz retrakci-

onog konca 64-94% adrenalina apsorbuje u gingivalno tkivo (Kellam 1992). Opasnost je, na-

ravno, veća ukoliko je broj aplikovanih impregniranih konaca veći i ukoliko tretman duţe tra-

je (Harris 1978). Sem sistemskog adrenalin, takoĊe, moţe dovesti i do lokalnog oštećenja 

tkiva (Ruel 1980, Pescatore 2002).  

Mišljenja autora o opravdanosti korišćenja adrenalina kao sredstva za retrakciju gingive 

veoma su podeljena. Kellam i sar. (1992), kao i Yagiela i sar. (1999) preporuĉuju izbacivanje 

upotrebe adrenalina u svakodnevnoj stomatološkoj praksi. Jokstad i sar. (1999) ne ukazuju ni 

na jednu od prednosti adrenalina u odnosu na adstrigentna sredstva. Nasuprot tome, Bowels i 

sar. (1991) Fazekas i sar. (2002) su dokazali bolju kontrolu krvarenja gingive upotrebom 

sredstava na bazi adrenalina u odnosu na adstrigense. Rezultati istraţivanja Polat i sar. (2007) 

pokazali su da nema znaĉajne razlike u kontroli protoka krvi nakon retrakcije gingivalnog 

tkiva adrenalinom ili aluminijum hloridom. Ova grupa autora preporuĉuje upotrebu 

adrenalina kod zdravih pacijenata sa intaktnom gingivom, pod uslovom da se za vreme 

aplikacije ne traumatizira gingivalno tkivo i izbegne stres kod pacijenata.  

S obzirom da je Kopaĉ i sar. (2002) pokazali da 10% aluminijum hlorid u uslovima in 

vitro ima manji toksiĉni efekat u odnosu na 25%, nameće se zakljuĉak da bi i manjan 

koncentracija adrenalina imala slabiji toksiĉni efekat u odnosu na komercijalno dostupni 8%. 

Istraţivanja Fazekas i sar. (2002) i Csillag i sar. (2007) pokazala su da upotreba adrenalina 

manjih koncentracija (0,01% i 0,1%) ne daje sistemske efekte. Rezultati eksperimenta 

Nowakowske i sar. (2012) ukazali su predloţene koncentracije adrenalina nemaju neţeljene 

efekte u in vitro uslovima. Prednost adrenalina nad adsrigensima jeste vazokonstriktorni 

efekat. Ipak, nameće se pitanje da li će ova, veoma mala koncentracija adrenalina dati ţeljeni 

kliniĉki efekat. Sa druge strane, pojedine pilot studije dokazale su da je retrakcioni efekat 

0,05% tetrahidrozolina kao agonsta α receptora vrlo sliĉan dostupnim retrakcionim prepara-

tima (Bowels 1991). Tetrahidrozolin se samim tim nametnuo kao vazokonstriktor koji će bez 

eventualnih neţeljenih efekata uspostaviti optimalnu kontrolu krvarenja desni.  

Tetrahidrozolin spada u grupu simpatomimetskih vazokonstriktora, odnosno α agonista 

i komercijalno je dostupan u vidu nazalnih i olfaktornih dekongestiva. Sistemske reakcije na 

upotrebu ovih proizvoda jako su retke, a s obzirom da su maksimalne preporuĉene doze zna-

ĉajno veće od potrebnih za efikasnu retrakciju gingive (Boweles 1991). Ispitivanja Bowles i 

sar. pokazala su zadovoljavajući kliniĉki efekat tetrahidrozolina, jak lokalni vazokonstriktorni 
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efekat i odsustvo sistemskih reakcija. Kliniĉka studija Tardy i sar. (1990) dokazala je veću 

retrakcionu efikasnost tetrahidrozolina u odnosu na adrenalin, uz odsustvo neţeljenih efekata. 

Feng i sar. (2011) su kliniĉkoj studiji utvrdili sliĉan retrakcioni efekat komercijalno dostupnih 

RS i tetrahidrozolina .  

Promene nastale na gingivi nakon retrakcione procedure kliniĉki su dokazane porastom 

nivoa citokina u gingivalnoj tenosti, kao i kroz indikatore parodontalnih bolesti (gingivalni 

indeks) (Benjamin 1970, Azzi 1983, Feng 2006). Kliniĉkim ispitivanjima dokazan je porast 

vrednosti gingivalnog indeksa jedan do dva nakon plasmana retrakcionog konca. Uz kontroli-

sanu oralnu higijenu i uz upotrebu privremenih kruna sa optimalnim rubnim zatvaranjem, 

uoĉeno je ozdravljenje gingivalnog tkiva dve nedelje nakon tretmana. Nalazi Cimasoni i sar. 

(1983) pokazali su porast zapremine gingivalne teĉnosti srazmerno povećenju vrednosti 

gingivalnog indeksa. Feng i sar. (2006) su dokazali da vrednosti citokina kao indikatora in-

flamacije ostaju povećane ĉetiri nedelja nakon retrakcione procedure, što govori u prilog 

ĉinjenici da je oštećenje tkiva moţda i veće no što se u literaturi navodi. Sun i sar. (2008) su 

našli da je stepen inflamacije gingivalnog tkiva najveći nakon retrakcije adrenalinom mere-

njem nivoa aspartat aminotransferaze u gingivalnoj teĉnosti. S obzirom da je porast proinfla-

matornih citokina (IL-1β, IL-6, TNF-α) povezan sa razvojem parodontalnih oboljenja, kom-

parativna analiza kliniĉkog dejstva razliĉitih RS i alternativnog tetrahidrozolina mogla bi biti 

tema budućih istraţivanja u cilju iznalaţenja optimalnog materijala i retrakcione procedure 

(Gamonal 2002).  

Ispitivanja efekata tetrahidrozolona na in vitro i in vivo eksperimentalnim modelima 

mogu posluţiti kao fundament budućih kliniĉkih istraţivanja koja će simpatomimetiĉke 

vazokonstriktore predloţiti kao optimalno sredstvo za retrakciju gingive.  



Ivan M. Kostić | Efekti primene sredstava za retrakciju gingive na eksperimentalnim modelima, doktorska disertacija 104 

8. ZAKLJUĈCI 

1. Citotoksiĉnost sredstva za retrakciju gingive zavisi od njihove koncentracije i 

trajanja dejstva. 

2. Rastvori sredstava za retrakciju gingive na bazi aluminijum hlorida u koncentraciji 

od 25% i 50% su pokazali statistiĉki znaĉajan citotoksiĉan efekat već pri 

trominutnom dejstvu. 

3. Sredstva za retrakciju gingive na bazi aluminijum hlorida imaju prolongirano dejstvo 

i negativno utiĉu na jednodnevni oporavak ćelijske kulture.  

4. U in vitro uslovima rastvori tetrahidrozolina pokazali su se netoksiĉnim u niţim, 

odnosno blago do umereno toksiĉnim u višim koncentracijama, a samim tim i 

biološki prihvatljivijim od komercijalno dostupnih retrakcionih sredstava. 

5. Aplikacija retrakcionih sredstava na bazi aluminijum hlorida i adrenalina u 

gingivalni sulkus kunića dovodi do akutne inflamatorne reakcije ĉiji se intenzitet 

vremenom smanjuje. Oporavak tkiva uoĉen je nakon tidesetodnevnog opservacionog 

perioda.  

6.  Upotreba tetrahidrozolina izaziva blago reverzibilno oštećenje gingivalnog tkiva 

kunića, sa potpunim ozdravljenjem nakon sedam dana od aplikacije.  

7. Preparat na bazi tetrahidrozolina pokazao je veći stepen biokompatibilnosti u 

uslovima in vitro i in vivo, što ga preporuĉuje za upotrebu u svakodnevnoj 

stomatološkoj praksi.  

8. U cilju prevencije oštećenja gingivalnog tkiva neophodno je smanjenje koncentracije 

upotrebljenog sredstva za retrakciju gingive ispiranjem gingivalnog sulkusa, 

smanjenje trajanja retrakcione procedure ispod šest minuta, kao i kontrolisano 

brušenje zuba sa što manjim oštećenjem tkiva.  
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godine na Medicinskom fakultetu u Nišu. Uspešno je savladao nastavni plan i program i poloţio 

je sve predviĊene ispite. Aktivno je uĉestvovao u izradi većeg broja nauĉno istraţivaĉkih radova 

štampanih u vodećim nacionalnim i inostranim ĉasopisima i saopštenih na struĉnim i nauĉnim 

skupovima. 
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