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U toku ortodontskog pomeranja zuba dolazi do remodeliranja periodontalnog ligamenta i alveolarne kosti kao
odgovor na mehanicki stimulus . Mehanicki stimulus , koji poti¢e od ortodontskih sila , izaziva asepti¢nu zapaljensku
reakciju unutar parodontalnih tkiva , koja , sa svoje strane , pokrece bioloske procese povezane sa remodeliranjem
kosti. Kao jedan od regulatora procesa remodeliranja kosti , tokom ortodontskog tretmana , pominje se interleukin-6
(IL-6) . IL-6 stimuliSe stvaranje osteoklasta , tj. indukuje resorpciju kosti delujuéi na osteoklastogenezu. Cilj ove
studije je bio da se ispita uticaj starosti pacijenta na produkciju interlekina-6 (IL-6) u toku rane faze ortodontskog
pomeranja zuba. Ispitanici su bili 10dece(prosecnee starosti 13 godina) i 10odraslih (prosecne starosti 20 godina ) kod
kojih je postavljen ortodontski separator izmedu drugog premolara i prvog molara na jednoj strani a suprotna strana
nam je sluzila kao kontrola.Uzorci su uzimani i sa tretiranih i kontrolnih zuba i to pre , 24. , 72. , i 168. sata od
postavljanja separatora .Nivo citokina je odredivan uz pomoc¢ enzim vezanih kitova. Sadrzaj IL-6 u gingivalnoj tecnosti
dece i odraslih se upadljivo razlikovao , i kada je rec¢ o kontrolnim, i kada je rec o ortodontski tretiranim zubima. IL-6
u gingivalnoj tecnosti kontrolnih zuba dece je bio znacajno niZi od sadrzaja ovog citokina u gingivalnoj tecnosti
kontrolnih zuba odraslih . Medutim , tokom ortodontskog tretmana , sadrzaj IL-6 u gingivalnoj tecnosti se upadljivije
povecavao kod dece nego kod odraslih , u komparativnim vremenskim intervalima , pri ¢emu je trend promena u
sadrzaju ovog citokina bio isti i kod dece i kod odraslih. Stepen povecanja sadrzaja je vedi kod dece u odnosu na
odrasle sto pokazuje da je imuni sistem dece mnogo brze reaguje na lokalne promene i da je metabolicka aktivnost
periodontalnog ligamenta veca u odnosu na odrasle pacijente.

Kljucne reci: Interleukin IL-6, gingivalna tecnost ,ortodontsko pomeranje zuba

IL-6 stimuliSe stvaranje osteoklasta , tj. indukuje
resorpciju kosti delujuci na osteoklastogenezu (6).
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U toku ortodontskog pomeranja zuba dolazi do
remodeliranjaperiodontalnog ligamentai alveolarne kosti
kao odgovor na mehanicki stimulus . Mehanicki stimulus ,
koji potice od ortodontskih sila , izaziva asepticnu
zapaljensku reakciju unutar parodontalnih tkiva , koja ,
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Cilj ove studije je bio da se ispita uticaj starosti
pacijenta na produkciju interlekina-6 (IL-6) u toku rane

sa svoje strane , pokrece bioloske procese povezane sa
remodeliranjem kosti (1) lako je pod normalnim
uslovima pomeranje zuba sterilan proces , rana faza
ortodontskog pomeranja zuba se posmatra kao vrsta
tkivne povrede i pracena je akutnim inflamatornim
odgovorom Primarna uloga u pokretanju kaskade
biohemijskih procesa kojima se stimulisu ili inhibiraju
Celijske aktivnosti tokom zapaljenskih promena
zapocetih delovanjem ortodontskih sila, pripisuje se
citokinima (3). Tokom ortodontskog pomeranja zuba ,
citokine produkuju inflamatorne celije koje su , nakon
mehanickog stimulusa , izasle izvan prosirenih kapilara
parodontalnog ligamenta (2,3). Kao jedan od regulatora
procesa remodeliranja kosti , tokom ortodontskog
tretmana , pominje se interleukin-6 (IL-6) (2,3,4,5,14).

faze ortodontskog pomeranja zuba.

MATERIJAL | METODE

PACIJENTI

Za istrazivanja je dobijena saglasnost Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta Pristina u
Kosovskoj Mitrovici. Svi pacijenti i roditelji dece
pacijenata su detaljno informisani o razlozima
prikupljanja uzoraka i pismeno se saglasili da se uzorci
mogu koristiti u naucnoistrazivacke svrhe.

U ispitivanja je bilo ukljuéeno 20 pacijenata: 10
odraslih osoba , oba pola , prosecne starosti 20 godina i
10-oro dece , oba pola , prosecne starosti 13 godina , kod




kojih je bilo indikovano namesStanje elasticnog
separatora (Dentaurum, Nemacka). U momentu uzimanja
uzoraka pacijenti su bili dobrog opsteg i oralnog zdravlja
. Stanje gingivalnog tkiva oko zuba izlozenih ortodontskoj
sili je procenjen na osnovu standardnih vizuelnih
klinickih parametara: plak indeksa (Pl) , gingivalnog
indeksa (Gl) , indeksa krvarenja gingive (IKG) i nivoa
pripojnog epitela (NPE). Pacijenti nisu primali
antibiotsku ili antiinflamatornu terapiju u periodu od dva
meseca koji su neposredno prethodili ispitivanju , niti
tokom eksperimenta . Pacijentima su date instrukcije o
oralnoj higijeni .

EKSPERIMENTALNI DIZAJN

Ortodontski separator je postavljen izmedu drugog
premolara i prvog stalnog molara u mandibuli
(eksperimentalni zubi) . Antagonisticki zubi su sluzili kao
kontrole .

Uzorci za analizu (gingivalna tecnost i gingivalno
tkivo) sa eksperimentalnih zuba su uzimani u prvom
minutu (0. sat) , 24. Satu , 72 satu (3 dana) i 168. satu (7

dana) nakon postavljanja separatora Uzorci sa
kontrolnih zuba su wuzimani u istim vremenskim
intervalima .

Sakupljanje gingivalne tecnosti je vrseno pomocu
komercijalnih traka od filter papira (Periopaper , Pro
Flow , Amityville , NY, USA) , koje se umecu 1 mm u
gingivalni sulkus i ostavljaju 1 minut . Uzorci su potom
odmah preneti u plasticne epruvete (Eppendorf) i
zamrznuti na -70°C do upotrebe .

ODREDIVANJE KONCENTRACIJE CITOKINA

Za merenje sadrzaja IL-6 u gingivalnoj tecnosti
primenjen je ELISA postupak . Za ovaj postupak korisc¢eni
su komercijalni sitemi (kitovi) specificni za ovaj
interleukin (R&D systems, Inc, USA) . S obzirom da su
interleukini gingivalne tecnosti poreklom iz seruma
(gingivalna tecnost je eksudat seruma) , primenjen je
sistem namenjen odredivanju prirodnih  citokina
serumskog porekla. Primenjena je varijanta sistema
visoke osetljivosti, kojim se mogu registrovati niske

koncentracije citokina , u opsegu: 0,156-10 pg/ml za IL-6
pg/ml .
STATISTICKA OBRADA REZULTATA

Podaci su izrazavani kao srednja vrednost +
standardna devijacija. Mann-Whitney U-testovi su
primenjeni za poredenje srednjih vrednosti. Znacajnost
je odredivana na nivou p<0,05. Statisticke analize su
uradene primenom SPSS PASW 18 kompjuterskog
programa .

REZULTATI

1. IL-6 u gingivalnoj tecnosti dece

IL-6 je detektovan u gingivalnoj tecnosti i kontrolnih
i ortodontski tretiranih zuba dece (slika 1 a) . Sadrzaj
ovog citokina u gingivalnoj tecnosti kontrolnih zuba je
razlika u svakom pojedina¢nom intervalu (tabela uz sliku
1) i nije se upadljivije razlikovao medu ispitivanim
vremenskim intervalima Sadrzaj IL-6 u gingivalnoj
tecnosti ortodontski tretiranih zuba dece je bio vedi od
njegovog sadrzaja u odgovarajuéim vremenskim
intervalima kontrolnih zuba . Praen u kontinuitetu od
nultog sata nakon ortodontskog tretmana , sadrzaj IL-6 u
gingivalnoj tecnosti ortodontski tretiranih zuba se
neujednaceno menjao tokom vremena , pokazujuéi nagli
i najvedi porast u 24. satu (slika 1 b) .

Promene nivoa IL-6 u razli¢itim vremenskim
intervalima kod svakog pojedinog pacijenta su bile
razlic¢ite u odnosu na promene kod drugih pacijenata , i
kada je re¢ o kontrolnim (slika 2) i kada je re¢ o
ortodontski tretiranim zubima (slika 3)

Boks-plot analizom uporedene raspodele vrednosti
pokazuje da postoji heterogenost u odstupanju od
centralne srediSnje vrednosti , za razlicite vremenske
intervale , i za kontrolne i za ortodontski tretirane zube
(slika4 a, b) .

2. IL-6 u gingivalnoj tecnosti odraslih

IL-6 je detektovan u gingivalnoj tecnosti i kontrolnih
i ortodontski tretiranih zuba odraslih (slika 5 a ) . Sadrzaj
IL-6 u gingivalnoj tecnosti kontrolnih zuba se nije
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Slika 1. SadrzZaj IL-6 (pg/min) u gingivalnoj tecnosti kontrolnih i ortodontski tretiranih zuba dece, sa tabelarnim
prikazom vrednosti.
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upadljivije razlikovao medu ispitivanim vremenskim
intervalima , dok se sadrzaj ovog citokina u gingivalnoj
tecnosti ortodontski tretiranih zuba naglo povecavao 24.
sata u odnosu na 0. Sat , da bi se potom znacajno snizio
u 72. Satu , a potom ponovo povecao u 168 satu (slika 5
b).
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Slika 2. SadrzZaj IL-6 u gingivalnoj tecnosti kontrolnih
zuba svakog pacijenta pojedinacno, u ispitivanim
vremenskim intervalima
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Slika 3. SadrzZaj IL-18 u gingivalnoj tecnosti ortodontski
tretiranih zuba svakog pacijenta pojedinacno, u
ispitivanim vremenskim intervalima

Srednje vrednosti sadrzaja IL-6 u gingivalnoj
teCnosti kontrolnih zuba se nisu statisticki znacajno
razlikovale izmedu pojedinih vremenskih intervala , dok
su razlike u grupi ortodontski tretiranih zuba ispoljile
znacajnost izmedu 24. sata i svih ostalih vremenskih
intervala Bez obzira na proseCne vrednosti kao
pokazatelja trenda promena, svaki pojedini pacijent
ispoljio je razlike u dinamici promena u sadrZaju ovog
citokina tokom vremena , u poredenju sa drugim
pacijentima , i kada su u pitanju kontrolni (slika 6) ikada
su u pitanju ortodontski tretirani zubi (slika 7).

Boks-plot analiza raspodele vrednosti pokazuje da se
, izuzimajuéi ekstremne vrednosti sadrzaja IL-6 u
pojedinac¢nim uzorcima gingivale tecnosti , u nekom
vremenskom intervalu , u svakoj grupi 50% vrednosti
simetri¢no grupisalo u uskom rasponu oko medijane , za
svaki vremenski interval , izuzev za 72. sat (slika 8 a, b).

3. Poredenje sadrzaja IL-6 u gingivalnoj tecnosti
dece i odraslih
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Sadrzaj IL-6 u gingivalnoj tecnosti dece i odraslih se
upadljivo razlikovao , i kada je rec o kontrolnim (slika 9 a
) , i kada je reC o ortodontski tretiranim zubima (slika 9
v) . IL-6 u gingivalnoj tecnosti kontrolnih zuba dece je
bio znacajno niZi od sadrZaja ovog citokina u gingivalnoj
teCnosti kontrolnih zuba odraslih (slika 9 b). Medutim ,
tokom ortodontskog tretmana , sadrzaj IL-6 u gingivalnoj
tecnosti se upadljivije povecavao kod dece nego kod
odraslih , u komparativnim vremenskim intervalima , pri
¢emu je trend promena u sadrzaju ovog citokina bio isti i
kod dece i kod odraslih (slika 9 g) .

Posmatrane u kontekstu grupisanja vrednosti oko
centralne sredisnje vrednosti , razlike u sadrzaju IL-6
izmedu odraslih i dece unutar pojedinih vremenskih
intervala su bile u odredenoj meri manje i za kontrolne
(slika 10) i za ortodontski tretirane zube (slika 11) , nego
Sto izgleda na osnovu srednjih vrednosti kao takvih , jer
su se , van uticaja ekstremnih vrednosti , ostale
vrednosti grupisale unutar bliskih opsega .

DISKUSIJA

IL-6 je detektovan u gingivalnoj tecnosti i kontrolnih
i ortodontski tretiranih zuba dece i odraslih .

Sadrzaj IL-6 je generalno bio kvantitativno
dominantniji u gingivalnoj tecnosti kontrolnih zuba
odraslih u poredenju sa decom . Kada se govori o IL-6 u
gingivalnoj tec¢nosti zuba koji nisu ortodontski tretirani
treba naglasiti da je ovaj citokin pojedinacno ispoljio
izvesne fluktuacije sadrzaja tokom sedmodnevnog
pra¢enja , i kod dece i kod odraslih . lako razlike u
vrednostima citokinskog sadrzaja izmedu pojedinacnih
vremenskih intervala nisu bile statisticke znacajne , one
, ipak , ukazuju da , i u odsustvu inflamatornih
mehanizama , postoji izvesna kvantitativna dinamika
ovog citokina , tokom vremena sadrzaj IL-6 kontrolnih
zuba dece se neznatno povecavao 72. sata , a odraslih
vrlo upadljivo 24. sata , odrzavajuéi se na istom |,
visokom nivou i 72. sata , da bi potom upadljivo opao
168. sata, tj. 7. dana kod odraslih , a neupadljivo kod
dece Ovaj citokin je generalno bio kvantitativno
dominantniji u gingivalnoj tecnosti kontrolnih zuba
odraslih u poredenju sa decom ,. Fluktuacije tokom
vremena u sadrzaju citokina u gingivalnoj tecnosti zuba
koji nisu ortodontski tretirani zapazili su i drugi autori (2)
, ali ih nisu posebno objasnjavali, najverovatnije zato sto
se nivoi citokina ovih zuba nisu znacajno menjali tokom
perioda posmatranja , bez obzira da li se radilo o
antagonistickim ili kontralateralnim zubima , kao
kontrolama (2). lako van konteksta ortodontskog
pomeranja zuba , nedavno dobijeni rezultati ispitivanja
odnosa IL-6 u nezapaljenoj gingivi zdravih osoba su
pokazala da rezidentalni  gingivalni  fibroblasti
konstitutivno eksprimiraju nekoliko osteotropnih citokina
IL-6 tipa , ukljucujuci i sam IL-6 , a da tu ekspresiju
stimuliSu IL-1o i TNF-on, ali razli¢itim molekulskim
mehanizmima (7). To ukazuje da je genska ekspresija
specificnih faktora u gingivalnom tkivu predodredena ili
duboko uvrezena u fiziologiju samog tkiva (8) . Postoji i
misljenje da bi samonikle ili komensalne bakterije mogle
uticati na oblikovanje bazalnog citokinskog profila u
gingivalnom tkivu , od kog (profila) , zatim , mogu
zapocCeti kvantitativne promene citokina unutar ovog
tkiva (8) . Ovi podaci bi , u izvesnoj meri , mogli
objasniti prisustvo IL-6 u gingivalnoj tecnosti ortodontski
netretiranih zuba . Generalno posmatrano , medutim ,
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Slika 4. Boks-plot dijagram raspodele vrednosti sadrZaja

IL-6 u gingivalnoj tecnosti kontrolnih (a) i ortodontski

tretiranih zuba (b) dece
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Ortodontski tretirani zubi (pg/min) 0,04+0,05 | 0,54+0,5 0,05+0,05 | 0,18+0,28

Slika 5. SadrZaj IL-6 (pg/min) u gingivalnoj teCnosti kontrolnih i ortodontski tretiranih zuba odraslih, sa
tabelarnim prikazom vrednosti

priroda citokinskih mreza u dentalnim tkivima nije
odgonetnuta , a iz istrazivanja citokinskih profila , koja
su vrsena mahom u kontekstu tkivne destrukcije , Cesto
su se dobijali kontradiktorni rezultati (9) , Sto i nije
¢udno ako se zna da bar 10 medusobno umrezenih puteva
prenosa signala deluje u procesu ortodontskog pomeranja
zuba (10). Nas nalaz da su vrednosti za sadrzaj IL-6 u
gingivalnoj tecnosti kontrolnih zuba bile manje kod dece
nego kod odraslih ukazuje da postoje razlike u aktivnosti
celija koje stvaraju citokine , vezane za starosno doba .
O postojanju takvih razlika gotovo da nema podataka u
raspolozivoj literaturi , jer , za razliku od nasSih ,
ispitivanja koja su vrsili drugi nisu ciljano obuhvatala
razlicite starosne grupe . Iz istraZivanja koja su sproveli
Ren i sar. (11) , analizirajuéi razlike u sadrzaju nekih
citokina tokom ortodontskog pomeranja zuba kod dece i
odraslih , moze se nejasno nazreti da u nivou IL-6 , na
primer , prisutnog u gingivalnoj tecnosti kontrolnih zuba
postoji razlika izmedu dece i odraslih i da je taj nivo ,
izrazen kao ukupna kolic¢ina u datoj koli¢ini gingivalne
teCnosti , veéi kod dece nego kod odraslih , dok je ,
izrazen kao koncentracija (pg/pl) , vedi kod odraslih nego
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kod dece . Medutim , u ovim ispitivanjima ortodontske
opruge su bile postavljene i na kontrolnim i na
eksperimentalnim zubima , s tim S$to su na
eksperimentalnim zubima bile aktivirane . Poznato je da
se nivo citokina moze i ne mora menjati sa starenjem ,
pri cemu je za IL-6 dokazano da se njegove vrednosti
povecavajua sa starenjem usled pojave periodontalnih
bolesti i povecanog stresa kod odraslih ispitanika(12,13).

Povecanje sadrzaja IL-6 koje smo registrovali na
samom pocetku ortodontskog tretmana, dokazuje da je
postavljanje separatora dovelo do ranog inflamatornog
odgovora lokalnog tkiva , Sto se uklapa u opste
prihvaceno glediste o akutnom zapaljenju kao pokretacu
procesa koji ¢e dovesti do remodeliranja parodontalnog
tkiva, nakon mehanickog stresa(14).. IL-6 je osteotropni
citokini(15) . Osloboden na mestu inflamacije, on
direktno ili indirektno (preko supstanci na ¢iju su sintezu
i sekreciju uticali) reaguje sa celijama kosti , pokrecuci
proces resorpcije kosti (1).
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Slika 6. SadrZaj IL-6 u gingivalnoj tecnosti kontrolnih
zuba svakog pacijenta pojedinacno, u ispitivanim
vremenskim intervalima.
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Slika 7. SadrzZaj IL-6 u gingivalnoj tecnosti ortodontski
tretiranih zuba svakog pacijenta pojedinacno, u
ispitivanim vremenskim intervalima.
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Povecanje sadrzaja IL-6 je pokazalo najveéi pik
24.sata i kod dece i kod odraslih , ali je to povecanje u
odnosu na inicijalne vrednosti bilo mnogo vece kod dece
nego kod odraslih , Sto se poklapa sa podatcima iz
literature (16,17) U 72. satu je doslo do blagog
opadanja nivoa citokina u gingivalnoj tecnosti u obe
ispitivane grupe,Sto su zapazili i drugi autori.Medutim
nasi rezultati pokazuju da je nakon blagog pada u 72.
satu ponovo doslo do povecanja koncentracije IL-6 u 168.
satu. Povecanje sadrZaja ovog citokina 168. sata je bilo
skokovitije kod dece nego kod odraslih, u odnosu na
snizeni nivo u 72. satu. Ovaj aspekt analize citokinskog
profila tokom ortodontskog pomeranja zuba dobija na
znacaju ako se uzme u obzir tvrdnja Ren-a i saradnika
(11) da je kod dece inflamacijski sistem uvek aktivniji
nego kod odraslih i da moZe brze da reaguje na lokalne
promene .

Interleukin IL-6 se generalno smatra
proinflamatornim citokinom , pa je povecanje njegovog
sadrzaja 24. sata nakon pocetka ortodontskog tremana u
funkciji posredovanja u procesu akutnog zapaljenja .
Medutim , zapaZeno je da ovaj citokin ispoljava i izvesno
anti-inflamatorno delovanje , koje se ogleda u
pokretanju oslobadanja solubilnog TNF receptora i IL-1
antagonista (18), koji deluju kao inhibitori maturacije i
aktivacije osteoklasta (19,20, 5) . Ovaj aspekt delovanja
nam moze pomoci u tumacenju dobijenih rezultata da se
nivo ovog citokina povecava 168.sata.

ZAKLJUCAK

Povecanje vrednosti sadrzaja interleukina IL-6 u
gingivalnoj tecnosti zabelezeno je i kod dece i kod
odraslih u toku rane faze ortodontskog pomeranja zuba .
Medutim , stepen povecanja sadrzaja je daleko vedi kod
dece u odnosu na odrasle sto pokazuje da je imuni sistem
dece mnogo brze reaguje na lokalne promene i da je
metabolicka aktivnost periodontalnog ligamenta veca u
odnosu na odrasle pacijente .
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Slika 8. Boks-plot dijagram raspodele vrednosti sadrzaja IL-6 u gingivalnoj tecnosti kontrolnih (a) i ortodontski
tretiranih zuba (b) odraslih.
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Slika 9. Poredenje sadrZaja IL-6 u gingivalnoj tec¢nosti kontrolnih i ortodontski tretiranih zuba dece i odraslih.
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Slika 10. Poredenje raspodele vrednosti sadrzaja IL-6 u istim vremenskim intervalima kontrolnih zuba dece i
odraslih (boks-plot analiza).
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Slika 11. Poredenje raspodele vrednosti sadrZaja IL-6 u istim vremenskim intervalima ortodontski tretiranih zuba
dece i odraslih (boks-plot analiza).
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LEVELS OF INTERLEUKIN IL-6 IN GINGIVAL FLUID DURING ORTHODONTIC TOOTH MOVEMENT: CHILDREN VS. ADULT.
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SUMMARY

During orthodontic tooth movement comes to remodeling of periodontal ligament and alveolar bone in response to mechanical
loading. Mechanical loading, which comes from the orthodontic force causes aseptic inflammatory reaction within the periodontal
tissue, which, in turn, initiates the biological processes associated with bone remodeling. As one of the controllers of the process of
bone remodeling, during orthodontic treatment, it is mentioned to be interleukin-6 (IL-6). IL-6 stimulates the production of
osteoclasts, ie. induces bone resorption to the osteoclastogenesis. The aim of this study was to investigate the influence of patient
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age on the production of interleukin-6 (IL-6) during the early stages of orthodontic tooth movement Participants were 10 children
(prosecnee age 13 years) and 10 adults (mean age 20 years) in which the orthodontic separator placed between the second premolar
and first molar on one side and the opposite side served as controls. Samples were taken from treated and control teeth and before
24, 72, and 168 hours of placing the separator .Level of cytokines was determined by means of enzyme-linked whales. The content of
IL-6 in gingival fluid of children and adults are remarkably different, when it comes to control, and when it comes to orthodontic
treated teeth. IL-6 in gingival fluid control teeth of children was significantly lower than the content of cytokines in gingival fluid
control adults. However, during orthodontic treatment, the content of IL-6 in gingival fluid is remarkably increased in children than
in adults, in the comparative periods, where the trend changes in the content of this cytokine was the same in children and adults.
The degree of increase is higher in children than adults which shows that the immune system of children reacts more quickly to local
changes and the metabolic activity of periodontal ligament higher than in adult patients.

Keywords: interleukin IL-6,Gingival fluid ,orthodontic tooth movement
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