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UCINAK HIJALURONSKE KISELINE NA REGENERACIJU INTRAKOSTANIH
DEFEKATA

Sazetak

Intrakostani defekti ¢esta su posljedica parodontitisa koja nosi veéi rizik progresije bolesti i
gubitka zuba, stoga ih je bitno pravovremeno dijagnosticirati i adekvatno lijeciti.
Dijagnosticiranje njihove prisutnosti i utvrdivanje njihove morfologije zahtijeva pazljiv klinicki
pregled i kvalitetnu dijagnosticku radiografiju. Klasificiranjem defekata opisujemo vrstu
promjene slijedom ¢ega se odredi plan terapije i prognoza lijecenog zuba. Morfologija kostanog
defekta ima znacajan utjecaj na ishod terapije. Uski, duboki i trozidni defekti oni su koji
pokazuju najveéi dobitak pricvrstka i koStane mase. Regenerativnim postupcima nastoji se
obnoviti ostecena ili izgubljena izvorna arhitektura i funkcija parodonta. Hijaluronska kiselina
bioaktivni dentalni pripravak. Biokompatibilnost, biorazgradivost, mukoadhezivnost,
higroskopnost, viskoelasti¢nost, ubrzavanje cijeljenja rane te osteoinduktivno, protuupalno i
bakteriostatsko djelovanje neka su od svojstava zahvaljuju¢i kojima hijaluronska kiselina svoju
primjenu pronalazi i u parodontologiji. Rezultati istrazivanja primjene hijaluronske kiseline u
lije€enju intrakosStanih defekata upuéuju na njen potencijal u buduénosti regenerativne terapije.
Proucavanjem njene biologije 1 razvojem kemijskih modifikacija razjasnjava se njena uloga u
parodontologiji, a kombiniranjem s drugim metodama lijecenja nadoknaduju se njene slabosti
1 biljeZze perspektivni rezultati poput znacajnog smanjenja dubine sondiranja i povecanja
klinickog pri¢vrstka. Obecavajuce rezultate dosadasnjih istrazivanja potrebno je potkrijepiti
daljnjim proucavanjem, nakon ¢ega se moze donijeti konacan zakljuak o vaznosti primjene

hijalurona u lijeenju intrakoStanih defekata, ali i u dentalnoj medicini opcenito.

Kljuéne rijeci: koStani defekt; regeneracija; hijaluronska kiselina; hijaluronan



THE EFFECT OF HYALURONIC ACID ON THE REGENERATION OF INTRABONY
DEFECTS

Summary

Intrabony defects are a common consequence of periodontitis and have a higher risk of disease
progression and tooth loss, making it crucial to diagnose them timely and treat adequately.
Determining their presence and morphology requires a careful clinical examination and quality
diagnostic radiography. By classifying bone defects and describing them, the treatment plan
and the prognosis for the affected tooth can be established. Morphology of the bone defect has
a significant impact on the outcome of the therapy. Narrow, deep, and three-walled defects show
the greatest gain in attachment and bone mass. Regenerative procedures aim to restore damaged
or lost original architecture and function of the periodontium. Due to excellent physicochemical
and biological properties, hyaluronic acid is increasingly interesting bioactive dental
formulation. Biocompatibility, biodegradability, —mucoadhesiveness, hygroscopicity,
viscoelasticity, acceleration of wound healing, as well as osteoinductive, anti-inflammatory and
bacteriostatic effects, are some of the properties that make hyaluronan applicable in
periodontology. Research results regarding the use of hyaluronan in the treatment of intrabony
defects indicate its potential in the future of regenerative therapy. Through the study of its
biology and developing chemical modifications, its role in periodontology is clarified, and by
combining it with other treatment methods, its weaknesses are compensated, giving us
outcomes such as reduced probing depth and increased clinical attachment. Promising results
of the research so far need to be supported by further research, so we can make a final
conclusion regarding the importance of using hyaluronan in the treatment of intrabony defects

and dental medicine in general.

Keywords: bone defect; regeneration; hyaluronic acid; hyaluronan
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Popis skracenica

BMP (engl. bone morphogenetic proteins) — koStani morfogenetski proteini

BOP (engl. bleeding on probing) — krvarenja pri sondiranju

CAL (engl. clinical attachment level) — razina klinickog pri¢vrstka

CBCT (engl. Cone beam computed tomography) — konusna kompjutorizirana tomografija
CD44 — receptor

CM (engl. collagen matrix) — kolageni matriks

DBBM (engl. demineralized bovine bone mineral) — demineraliziran mineral govede kosti
ECM (engl. extracellular matrix) — ekstracelularni matriks

EDTA (engl. etylenediaminetetraacetic acid) — etilendiamintetraoctena kiselina

EMD (engl. enamel matrix derivative) — derivat matriksa cakline

FDA (engl. Food and Drug Administration) — Americka uprava za hranu i lijekove
FMBS (engl. full mouth bleeding score) — cjelokupna prisutnost krvarenja u ustima
FMPS (engl. full mouth plaque score) — cjelokupna prisutnost plaka u ustima

GAM (engl. gene-activated matrix) — genom aktivirane matrice

GBR (engl. Guided bone regeneration) — vodena regeneracija kosti

GTR (engl. Guided tissue regeneration) — vodena tkivna regeneracija

HA (engl. hyaluronic acid, hyaluronan) — hijaluronska kiselina

HAS (engl. hyaluronan synthase) — hijaluronska sintaza

HYAL (engl. hyaluronidases) — hijaluronidaza



MPPT (engl. modified papilla preservation flap) — modificirana tehnika ocCuvanja papile
MSC (engl. mesenchymal stromal cells) — mezenhimske stromalne stanice

MWEF (engl. modified Widman flap) — modificirani Widmanov rezanj

OFD (engl. open flap debridement) — pristup otvorenog reznja

PD (engl. probing depth) — dubina sondiranja

PI (engl. plaque index) — plak indeks

SFA (engl. single flap approach) — pristup jednim reznjem

SPPF (engl. simplified papilla preservation flap) — pojednostavljena tehnika ouvanja papile
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1. UVOD
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Adekvatan plan parodontoloske terapije moguce je isplanirati na temelju sveobuhvatnog
pregleda parodonta. U svrhu detaljne analize prisutnosti bolesti te opsega i intenziteta oSte¢enja
tkiva potrebno je poznavati anatomske osobitosti promatranih struktura oboljelog pacijenta.
Klini¢kim pregledom pacijenta odreduje se stupanj oralne higijene te karakteristi¢ni simptomi
parodontitisa: promjena strukture 1 boje gingive, prisutnost krvarenja prilikom sondiranja,
povecana dubina parodontnog dzepa, gubitak vezivnog pri¢vrstka, zahvacenost furkacija,
retrakcija tkiva, a kod uznapredovalih slucajeva i povecana pomicnost te migracija zuba.
Radioloska analiza upotpunjuje konacnu sliku pacijentova stanja daju¢i informacije o

horizontalnom 1i/ili vertikalnom gubitku alveolarne kosti (1).

LijeCenje moze poceti nakon pazljivo prikupljenih podataka kojima se odredi konacna
dijagnoza. Osnovni ciljevi parodontoloske terapije obuhvacaju smanjenje krvarenja prilikom
sondiranja, smanjenje dubine parodontnih dzepova, uklanjanje ili otvaranje izlozenih furkacija
te zadovoljavanje estetskih i funkcijskih zahtjeva usne Supljine. LijeCenje dijelimo na inicijalnu
(ne-kirurSku) parodontolosku terapiju kojom se provodi profesionalna kontrola plaka i motivira
pacijent, korektivnu fazu terapije koja ukljucuje parodontnu kirurgiju i endodontsko,

restorativno 1 protetsko lijeCenje te terapiju odrzavanja, ¢ime se prevenira pogorsanje bolesti

Q).

Nakon provedene ne-kirurSke terapije na pojedinim mjestima mogu zaostati duboki intrakoStani
defekti. Takvi defekti predstavljaju veci rizik od progresije bolesti, a u konacnici mogu

rezultirati 1 gubitkom zuba (3).

Parodontna kirurgija potporna je vrsta lije¢enja €iji je temeljni cilj eliminacija preostalog dzepa
zaostalog nakon provedene osnovne parodontoloske terapije. Razvojem 1 istraZivanjem

kirurSkih tehnika svoje mjesto u primjeni pronasli su 1 regenerativni kirurski postupci (4).

Danas se u sklopu regenerativne terapije istrazuje i primjena hijaluronske kiseline, koja svoj
pozitivan uc¢inak pokazuje na tkivima parodontnog sustava, izmedu ostalog i na intrakoStanim

defektima, Sto ¢emo razmotriti ovim radom.
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Svrha je ovog diplomskog rada, dakle, ponoviti §to sve znamo o koStanim defektima i

hijaluronskoj kiselini te utvrditi kakvi su rezultati dosadasnjih istrazivanja vezanih za ucinak

hijaluronske kiseline u regeneraciji intrakostanih defekata.
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2. UCINAK HIJALURONSKE KISELINE NA REGENERACIJU
INTRAKOSTANIH DEFEKATA



Karla Zulj, diplomski rad
2.1. KoStani defekti

Gubitak alveolarne kosti posljedica je raznolikih stanja i zbivanja unutar ¢eljusti, medu kojima
su i bolesti parodonta. Akumulacijom plaka i napredovanjem upalnih procesa dolazi do
povecane aktivnosti imunosnog odgovora domacina te nakupljanja i migracije upalnih stanica
apikalnije unutar parodontnog dzepa. Oslobadanje enzima povecanog broja obrambenih stanica
djeluje razorno na mikroorganizme plaka, ali 1 na okolno tkivo. Apikalnim Sirenjem infiltrata
resorbira se kost, a sve u svrhu stvaranja prostora za stanice imunoloske reakcije. Rusenjem
strukture kosti stvara se defekt koji pogoduje daljnjem napredovanju bolesti (5). Papapanou i
Tonetti (6) potvrduju opravdanost posebne paznje koju parodontolozi posvecuju prostorima s

prisutnim kostanim defektima.

2.1.1. Klasifikacija koStanih defekata

Vrsta kostanih defekata i njihova morfologija utjecu na izradu plana terapije te samu prognozu
lijeCenog zuba. Ve¢ Prichard J. u svom ¢lanku iz 1957. godine (7) isti¢e vaznost probira slucaja
s obzirom na karakteristike defekta, a sve u svrhu dobivanja povoljnih rezultata terapije (7,8).
Goldman 1 Cohen (9) predlazu klasifikaciju koStanih promjena dijele¢i nastale defekte s
obzirom na odnos baze koStanog dZepa 1 alveolarnog grebena, to¢nije na suprakoStane i
infrakoStane defekte. SuprakoStani defekti opisuju promjene c¢ije se dno nalazi iznad
alveolarnog grebena, a podijeljeni su na gingivni dzep/pseudodZep i parodontoloski dZep.
InfrakoStani defekti, ¢ije se dno nalazi ispod alveolarnog grebena, klasificirani su s obzirom na
broj preostalih koStanih zidova kao jednozidni, dvozidni 1 trozidni defekti, uz moguénost
njihove kombinacije. Kombinacija broja koStanih zidova nalazi se u defektima ¢iji apikalni dio
ima viSe zidova nego njihov koronarni segment.

Clanak Papapanoua i Tonettija (6) referira se na klasifikaciju koju su 1958. godine opisali
Goldman i Cohen (9), pri ¢emu dopunjuju primarnu podjelu uvrStavanjem interradikularnih
defekata te dijeljenjem infrakosStanih lezija na intrakosStane defekte i kratere. Krater se definira
kao posebna morfologija oblika zdjele u interdentalnom podrucju dva susjedna zuba zahvacena
boles¢u, dok se intrakoStani defekti, po uzoru na ve¢ spomenutu klasifikaciju, dijele na

jednozidne, dvozidne i trozidne defekte i njihovu kombinaciju.
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Posebnu skupinu kostanih promjena Cine lezije u podrucju furkacija visekorijenskih zubi, to
jest interradikularni defekti. Kompleksnija anatomska obiljezja uvelike mijenjaju izbor i uspjeh

terapije, a posljedi¢no i prognozu zuba (6) (Slika 1.).

Klasifikaciju zahvacenih furkacija opisali su Hamp i suradnici (10) pomocu triju stupnjeva

horizontalnog gubitka interradikularnog tkiva:
Klasa I — horizontalni gubitak tkiva manji je od 1/3 ukupne Sirine zuba
Klasa II — horizontalni gubitak tkiva prelazi 1/3 ukupne Sirine zuba

Klasa III — potpuni gubitak tkiva u podrucju furkacije.

Vertikalna komponenta zahvacenosti furkacije poblize opisuje pojedini stupanj horizontalne
resorpcije tkiva, a odreduje se mjerenjem udaljenosti apikalnog dna od krova furkacije, odnosno

forniksa zuba. Razlikujemo (6,11):
Podklasa A — vertikalni gubitak tkiva od forniksa zuba iznosi 3 mm ili manje
Podklasa B — vertikalni gubitak tkiva od forniksa zuba iznosi 4 do 6 mm

Podklasa C — vertikalni gubitak tkiva od forniksa zuba iznosi 7 mm ili viSe.
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KOSTANI DEFEKTI

SUPRAKOSTANI ‘ INFRAKOSTANI ‘INTERHADIKULAHNI

DEFEKTI l DEFEKTI DEFEKTI
[ : | _ | |
| ‘ Horizontalna | Vertikalna
Gingivalni dzep klasifikacija klasifikacija

i Intrakostani defekti Krater
(pseudodzep) ‘

(Hampi suradnici) (Tarnow i F[etch_er}

—! Klasal

Parodontni dzep
—  Jednozidni defekt l Podklasa A —

_i Dvozidni defekt Kiarall PodklasaB  —

—| Trozidni defekt —l

Klasalll Podklasa C —_

—% Kombinacija

Slika 1. Podjela kostanih defekata prema ¢lanku Papapanoua i Tonettija (6).

Svi navedeni defekti mogu se opisati kao plitki ili duboki te $iri ili uzi, Sto takoder uvjetuje
mogucnosti terapije 1 daljnju prognozu. Duboki 1 uski defekti imaju najbolje uvjete za

ostvarenje dobrih rezultata regenerativnog tretmana (12).

2.1.2. Dijagnostika koStanih defekata

Prije kirurSkog pristupa, dijagnosticiranje koStanih lezija zahtijeva paZzljiv klinicki pregled u
kombinaciji s kvalitetnom rendgenskom snimkom. Klinicki pregled provodi se graduiranom
sondom, dok radiografsko snimanje kao zlatni standard podrazumijeva koristenje ekstraoralnih

panoramskih radiograma, intraoralnih periapikalnih i zagriznih snimki (13).

Prije samog lijecenja infrakoStanog defekta potrebno je vizualizirati stvoreni dzep i njegove
granice. lako je radioloska snimka od velike pomoci, neophodno je klinickim pregledom

utvrditi to¢ne koStane obrise defekta (9). Naime, slozenost prisutnih struktura podrazumijeva
7
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da se odredena koli¢ina razaranja tkiva mora dogoditi prije nego $to njegovo radiografsko
otkrivanje postane moguée. Cak i opsezne lezije mogu biti neuocljive uslijed superponiranja
drugih struktura. Stoga, eksploraciju promjene potrebno je napraviti transgingivalnim
sondiranjem ili sondiranjem kosti. Medutim, u drugom slucaju, lezije uoc¢ene na radiografskoj
snimci ukazuju na definitivni gubitak koStane mase. Konac¢na morfologija koStanog defekta

utvrduje se elevacijom reznja (6) (Slika 2.).

Slika 2. Dvozidni intrakoStani defekt. Preuzeto ljubaznoS¢u autora: izv. prof. dr. sc. Ana

Badovinac, dr. med. dent.

Zahvacenost furkacije procjenjuje se takoder klinickim pregledom, toc¢nije sondiranjem
furkacije u horizontalnom smjeru pomocu posebno dizajnirane zakrivljene sonde. Radiografska
analiza pomoc¢ je u dijagnostici, ali ne moze zamijeniti klini¢ki pregled. Naime, superpozicija
strukture poput palatinalnog korijena moze dati razli¢it rezultat naspram rezultata klinickog
sondiranja kojim se utvrdio gubitak tkiva (6,14). Rad (15) koji je istrazivao povezanost
interdentalnog 1 interradikularnog gubitka kosti dvodimenzionalnom radiografskom analizom
naglaSava vaznost klinickog pregleda u odnosu na radiografske snimke i upozorava na to da je

stvarni gubitak kosti uvijek veci nego §to je onaj koji vidimo na dvodimenzionalnim snimkama.
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Za razliku od autora koji su svoja opazanja i zakljucke donosili na osnovu dvodimenzionalnih
radiografskih snimki, Walter i suradnici (16) sustavnim pregledom radova istrazuju to¢nost
CBCT snimki (engl. Cone beam computed tomography) u procjeni gubitka alveolarne kosti.
Analiza je pokazala visoku preciznost CBCT-a u detekciji 1 opisu morfologije parodontnog
defekta u usporedbi s konvencionalnim klinickim i dvodimenzionalnim radiografskim
mjerenjima. Usporeduju¢i rezultate dobivene na CBCT snimkama 1 one dobivene
intrakirur§kim mjerenjima vertikalnog ili horizontalnog gubitka koStane mase, u Cetiri od Sest
istrazivanja toCnost je iznosila izmedu 58 1 93 %. Intrakirurski nalazi zahvacenosti furkacije
utvrduju visoku to¢nost (80 — 84 %) CBCT mjerenja u 4 provedena istrazivanja. Koristi CBCT

snimki variraju, $to je posebno izrazeno kod maksilarnih kutnjaka.

Razvoj trodimenzionalnih snimki nadvladava ogranicenja konvencionalnih intraoralnih
radiograma, posebno kod uznapredovalih i kompleksnih slucajeva, dajuc¢i detaljne informacije
o stupnju gubitka kosti, zahvac¢enim furkacijama, vrsti resorpcije te njezinim dimenzijama (13).
Medutim, dvodimenzionalne snimke jo§ su uvijek zlatni standard u uzimanju parodontoloskog

statusa (13) (Slika 3.).

Slika 3. Dvodimenzionalna snimka intrakoStanog defekta neposredno prije i 6 mjeseci nakon
provedenog lijeenja. Preuzeto ljubaznoSc¢u autora: izv. prof. dr. sc. Ana Badovinac, dr. med.

dent.



Karla Zulj, diplomski rad

Istrazivanje PejCi¢ 1 suradnika (15) pokazalo je povezanost interradikularnog gubitka kosti s
napredovanjem destrukcije kosti interdentalnog podrucja. Interdentalni gubitak kostanog tkiva
koji je iznosio viSe od 3.10 mm istovremeno je pokazao prisutnost interradikularnog oStecenja.
Takva udruzenost interdentalnog i interradikularnog gubitka kosti omogucuje rano otkrivanje
zahvacenosti furkacija. Takoder, upucuje na to da lijeCenje interdentalnih kostanih defekata

moze sprijeciti daljnji gubitak interradikularne kosti i poboljsati budu¢nost takvog zuba.

2.1.3. Mogucnost regeneracije kosti

Kostana srz prvo je tkivo unutar kojeg su pronadene mezenhimske stromalne stanice (engl.
mesenchymal stromal cells, MSC). MSC su stanice koje imaju sposobnost samoobnavljanja 1
stimuliranja koStane regeneracije. In vitro 1 in vivo studije na zivotinjama pokazuju visoku stopu
proliferacije te visok osteogeni potencijal MSC-a, posebno onog pronadenog u mandibuli u

odnosu na MSC dugih kostiju (17).

Horiuchi i suradnici (18) istrazuju protein nazvan periostin te ga pronalaze u periostu i
parodontnom ligamentu. Sugeriraju da bi periostin mogao imati vaznu ulogu u regrutiranju 1
pri¢vr§¢ivanju prekursora osteoblasta. Periost stoga, sadrZzavajuéi periostin, ima znacajnu ulogu

u cijeljenju i pomaze u regeneraciji parodonta.

Morfologija defekta ima veliku ulogu u odgovoru na terapiju, pri ¢emu promatramo dubinu i
Sirinu lezije. Vise stvorenog pricvrstka 1 kosti moze se dobiti kod dubljih defekata, to jest u
defektima dubine 3 mm naviSe. lako, neke studije nisu uocile razliku u cijeljenju izmedu pli¢ih
1 dubljih defekata. Jo$ jedna vaZzna morfoloska karakteristika je Sirina intrakoStanog defekta,
mjerena kao kut koji koStana stijenka defekta ¢ini s duzom osi korijena. U studiji provedenoj

na 242 intrakoStana defekta, defekt ¢iji je kut radiografskog defekta bio 25° ili manji dobio je

vise 1 pricvrstka 1 koStane mase od defekata ¢iji je kut bio 37° ili veci (12).
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2.1.4. Plan lijeCenja kosStanih defekata i prognoza

Vrsta defekta utjede na izbor terapije i daljnju prognozu zuba. Siroki defekti (3irok radiografski
kut) i/ili neretentivna anatomija (jednozidni i dvozidni defekti) zahtijevaju upotrebu krutih
membrana ili kombiniranu uporabu potpornih materijala ili materijala za punjenje. Za razliku
od takvih neretentivnih defekata, retentivni trozidni defekti i uske kostane lezije indikacija su

za uporabu bioaktivnih biomaterijala s membranama ili bez njih (12).

Zubi s trozidnim defektima imaju najbolju prognozu kada govorimo o moguénosti potpune
regeneracije kosti. U slucaju dvozidnih ili jednozidnih defekata ¢esto je indicirana ostektomija,

pri ¢emu treba imati na umu procjenu duljine korijena unutar kosti kako bi zahvat imao smisla

9).

2.2. Regeneracija

Regeneracija predstavlja proces kojim dolazi do obnove oSte¢ene ili izgubljene izvorne

arhitekture 1 funkcije parodonta (19).

2.2.1. Procesi regeneracije kosti

Osteogeneza ili osifikacija oznaava morfogenetski proces koji ukljucuje diferencijaciju
osteogenih stanica u osteoblaste, sintezu koStane medustani¢ne tvari zvane osteoid te njegovu
mineralizaciju anorganskim solima. S obzirom na koju podlogu osteogene stanice taloze
osteoid, razlikujemo intramembransku i endohondralnu osteogenezu. Proces osteogeneze
zapocinje tijekom intrauterinog Zivota, a zatim se odvija kontinuirano, razli¢itim intenzitetom
produkcije i resorpcije, do smrti. [zmedu ostalog, odvija se i tijekom regenerativnih procesa
kostanog tkiva. Tri su osnovna principa na kojima se temelji osteogeneza: osteoindukcija,

osteokondukcija 1 osteointegracija.
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Osteoindukcija je bioloski mehanizam kod kojeg dolazi do stimulacije diferencijacije
nediferenciranih pluripotentnih stanica u stanice koje ¢e stvoriti koStano tkivo. Oste¢enjem
tkiva potakne se oslobadanje lokalnih molekularnih ¢initelja koji potom osiguraju proliferaciju
1 diferencijaciju stanica. Stimulaciju diferencijacije mogu vrsiti razli¢iti molekularni Cinitelji
(Cinitelji rasta i citokini), medu kojima vazno mjesto zauzimaju koStani morfogenetski proteini
(engl. bone morphogenetic proteins; BMP). BMP se, zahvaljujuc¢i osteoinduktivnim svojstvima,
koristi u koStanom inzenjeringu. BMP-2 1 BMP-7 pokazali su se kao dobri induktori stvaranja
kosti i njene regeneracije. Nediferencirane stanice uglavnom dospijevaju krvlju, a uslijed

njihova nedostatka izostaje cijeljenje, odnosno regeneracija kosti.

Osteokondukcija oznacava pojavu usmjeravanja rasta i odlaganja kosti u odredenom smjeru ili
obliku. Osteokonduktivna svojstva imaju podloge ili povrSine odredenog sastava i
karakteristika, a takvo svojstvo ima i spongiozna kost. Budu¢i da je vrlo porozna, spongiozna
kost omoguéava dobro urastanje tkiva induciranog u smjeru osteogeneze. Osim spongiozne
kosti, osteokonduktivnost posjeduju mnogi sinteticki dobiveni materijali zbog poroznosti
sli¢ne koStanoj strukturi. Narocito je dobar onaj materijal koji uz povoljnu arhitekturu ima i

biokemijski sastav poput sastava kostane medustanic¢ne tvari.

Osteointegracija oznacava postizanje izravnog kontakta, odnosno strukturalne i funkcionalne
veze, izmedu vitalne kosti 1 povrsine novostvorene kosti ili umjetnog implantata, a moguca je

nakon prethodne osteoindukcije 1 osteokondukcije (20).

2.2.2. Razlika izmedu regeneracije i reparacije

Pojam regeneracije definira rekonstrukciju izgubljenih ili oStecenih tkiva parodonta na takav
nacin da su izvorne strukture i njihova funkcija potpuno obnovljene, dok reparacija oznac¢ava
proces prilikom kojeg dolazi do cijeljenja parodonta koje se oblikom 1 funkcijom razlikuje od
izvornog tkiva. Za razliku od procesa regeneracije koji predstavlja rekapitulaciju procesa

razvoja zuba, procesom reparacije nastaje dugi spojni epitel (4,19,21).
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Regenerativna parodontoloska terapija pogoduje stvaranju novog pri¢vrstka koji oznacava
povezivanje vezivnog tkiva s prethodno patoloski izloZenom povrSinom korijena. Usto, dolazi
do stvaranja novog parodontnog ligamenta ¢ija se vlakna umecu u novostvoreni cement i
alveolarnu kost. Kako bi se dobio novi pri¢vrstak, granulacijskom tkivu dobivenom iz stanica
parodontnog ligamenta treba dati prostora i vremena za oblikovanje i sazrijevanje novog

cementa i parodontnog ligamenta (21).

Zarazliku od stvaranja novog pri¢vrstka, ponovno stvaranje pricvrstka ozna¢ava samo ponovnu
uspostavu veze izmedu vezivnog tkiva i preostalih vitalnih komponenti tkiva na povrSini

korijena, ali obi¢no u najdubljim dijelovima dzepa.

Ispunjavanje parodontnog kostanog defekta nije dokaz potpune regeneracije parodonta.

Potpuna regeneracija moze se dokazati samo histoloski (22).

2.3. Hijaluronska Kkiselina

1934. godine Karl Meyer i1 John Palmer prvi su put izolirali glikozaminoglikan iz staklastog
tijela govedeg oka 1 nazvali ga ,hijaluronska kiselina®. Hijaluronska kiselina (engl. hyluronic
acid, HA), jo§ poznata kao hijaluronan ili hijaluronat, nalazi se u mnogim tkivima i teku¢inama,
a najobilnije u zglobnoj hrskavici i sinovijalnoj tekuéini (23). Ljudsko tijelo ¢ovjeka od 70 kg

sadrzi ukupno oko 15 g HA (24).

2.3.1. Molekula hijaluronske kiseline i njena rasprostranjenost u ljudskom tijelu

Hijaluronska kiselina (HA) nesulfatirani je, prirodni neproteinski glikozaminoglikan, izrazenih
fizikalno-kemijskih svojstava, a sintetiziraju je sinoviociti, fibroblasti 1 hondrociti (23). Sinteza
se odvija preko tri hijaluronske sintaze (engl. hyaluronan synthase, HAS): HAS1, HAS2 i
HAS3 (25). Ovaj nerazgranati glikozaminoglikan sastoji se od ponavljaju¢ih disaharidnih
jedinica povezanih B-1,4-glikozidnim vezama. Svaki disaharid sastoji se od N-acetil-D-
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glukozamina i D-glukuronske kiseline povezanih 3 1,3-glikozidnim vezama. U vodenoj otopini
HA je negativno nabijena molekula i formira soli koje se opcéenito nazivaju hijaluronan ili

hialuronat, a koje su izrazito hidrofilne (26).

Otprilike 50 % ukupne HA nalazi se u kozi, kako u dermisu, tako i u epidermisu, pretezno u
ekstracelularnom matriksu (engl. extracellular matrix, ECM) vezivnog tkiva. Sinovijalna
zglobna tekucina i staklasto tijelo oka uglavnom se sastoje od ECM-a pa sadrze velike koli¢ine
hijalurona: 3 — 4 mg/mL (27). U parodontnim tkivima nalazimo je u razli¢itim koli¢inama.
Najvise HA nalazi se u gingivi i parodontnom ligamentu, dok je nesto manje ima u cementu i

alveolarnoj kosti (28).

Fraser i suradnici ustanovili su da poluvrijeme eliminacije HA ve¢e molekularne mase u plazmi
covjeka 1 kunica iznosi izmedu 2,5 1 5,5 minuta, a eliminacija joj je pretezno izvanbubrezna
(29). Istrazivanja pokazuju da jetra uklanja priblizno 90 % cirkuliraju¢eg HA, a ostatak uklanja
slezena unutar 24 sata. Metabolizira se pomocu tri enzima nazvanih hijaluronidaze (engl.
hyaluronidases, HYAL): HYAL1, HYAL2 1 HYAL3. Istrazivanjem je zakljueno da se
hijaluronska kiselina, u koli¢inama koje se koriste u terapijske svrhe, ne bi trebala znacajno
nakupljati u cirkulaciji (26). Molekula HA izuzetno je osjetljiva na promjene pH vrijednosti, pa

kada je pH nizi od ¢etiri 1li vi$i od 11, razgraduje se hidrolizom (30).

2.3.2. Karakteristike i uloga hijaluronske kiseline

Hijaluronsku kiselinu karakteriziraju brojna povoljna bioloska 1 fizikalno-kemijska svojstva.
HA ima izvrsna svojstva poput visoke biokompatibilnosti, dobre viskoelastiCnosti 1 visoke
sposobnosti zadrzavanja vlage, te je biorazgradiva i mukoadhezivna (26). Ona igra vaznu ulogu
u biomehanici normalne sinovijalne tekuéine, pri ¢emu je djelomicno odgovorna za njeno

podmazivanje i viskoelasti¢nost (23).

U svom ¢istom obliku hijaluronska kiselina ista je u svim organizmima i nije specifi¢na za vrstu

ili tkivo. Stoga, hijaluronska kiselina teoretski ne bi trebala izazivati imunoloski odgovor (31).

14



Karla Zulj, diplomski rad

HA moze biti uklju¢ena u razne medustani¢ne interakcije (stani¢na diferencijacija, proliferacija,
razvoj 1 prepoznavanje) (32). Studija Sasaki 1 suradnika potvrduje jos jedno odli¢no svojstvo
HA koje je od velikog znacenja u parodontoloskoj terapiji, a to je osteoinduktivnost (33). HA
snazno potice rast osteoprogenitora i potencijalno regulira ravnotezu izmedu samoobnavljanja
1 diferencijacije tijekom regeneracije kosti nakon rekonstruktivnih oralnih kirurSkih zahvata
(34). Osim toga, hijaluron generira stani¢ne odgovore interakcijom sa stanicnim receptorima,
od kojih je najcesce rije¢ o CD44 receptoru. Signalizacija CD44 ima bitnu ulogu u cijeljenju

rana, buduci da je CD44 receptor u fibroblastima potreban za njihovu migraciju (28).

Opravdan interes u raznim djelatnostima ima 1 zbog svog protuupalnog i imunosupresivnog
djelovanja te vaznosti u cijeljenju rana (26). Protuupalno djelovanje ocituje se uklanjanjem
prostaglandina, metaloproteinaza i drugih bioaktivnih molekula (35). Takoder, nakon tretmana
hijaluronom ubrza se cijeljenje rana. Razlog tomu je naknadni utjecaj na receptore HA, koji
igraju ulogu u stani¢noj migraciji, angiogenezi i upali (36). Zahvaljuju¢i takvom pozitivnom
ucinku u procesu cijeljenja rana, HA se sve vise koristi u razli¢itim parodontoloSkim zahvatima,

ukljucujuéi ne-kirurSku 1 kirurSku terapiju te regeneraciju mekog i tvrdog tkiva (25).

Jos je jedna povoljna karakteristika HA 1 njeno bakteriostatsko djelovanje, a pokazalo se da je
ono najvece kada se koriste visoke koncentracije HA srednje i nize molekularne mase. Njena
korisnost u smanjenju bakterijske kontaminacije kirurSkih rana danas se koristi u operacijama

vodene tkivne regeneracije (engl. Guided tissue regeneration, GTR) (28,37).

Ipak, pojedina svojstva HA ograni¢avaju njenu primjenu, a to su brza resorpcija, topljivost u

vodi 1 kratko vrijeme zadrZavanja u tkivu (38).

2.3.3. Indikacije i primjena hijaluronske kiseline

Hijaluronska kiselina koristi se u lije€enju raznih zdravstvenih stanja i1 bolesti poput bolesti
zglobova, oka 1 koZe, te u sanaciji opeklina i1 rana. HA ima antiartriti¢ni u€inak pa se, ve¢ vise
od cetiri desetljeca, koristi u lijeCenju osteoartritisa kod pasa, konja i ljudi (23). Intraartikularne

injekcije hijaluronske kiseline u §irokoj su primjeni, a posebno se koriste za ublazavanje bolova
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kod pacijenata s osteoartritisom koljena (31). Od ranih 80-ih godina 20. stolje¢a HA se Siroko
istrazuje u razvoju intraokularnih le¢a za implantaciju, postajuci glavni proizvod u oftalmologiji
zbog svoje sigurnosti i zaStitnog djelovanja na endotel roznice (26). Koristenje HA same ili u
kombinaciji s pojedinim lijekovima (doksorubicin, metotreksat, cisplatin, itd.) Cini se
obecavajucim i u borbi protiv raka (23). U obliku kreme ili gela moZe se primjenjivati lokalno
za lijeCenje rana, koznih ulceracija te za ublazavanje simptoma (pecenje, svrbez i bol) kod

dermatoza kao Sto su atopijski dermatitis, radiodermatitis 1 alergijski kontaktni dermatitis (31).

Zahvaljuju¢i moguénosti vezanja velikog broja molekula vode, hijaluron se koristi i u estetske
svrhe radi hidracije tkiva te povecanja otpornosti na mehanicka ostec¢enja (39). Upravo takvim
zadrzavanjem vode te posljedi¢no boljom regeneracijom tkiva, HA sprjecava stvaranje oziljaka
(40). Primjena hijaluronskih dermalnih filera postala je jedan od najceS¢ih postupaka u
dermatoloskoj kozmetickoj praksi, pri ¢emu se koristi u svrhu poboljSanja kontura lica,
povecanja izgubljenog volumena i radi odrzavanja mladolikog izgleda. Takvi dermalni fileri
svoju popularnost mogu zahvaliti odlicnim karakteristikama medu kojima su: rijetke alergijske
reakcije, lakoca ubrizgavanja, brz oporavak, moguénost ponovne primjene i trenutni rezultat
(31,41). Osim toga, pokazalo se da fileri hijaluronske kiseline poveéavaju proizvodnju kolagena
1 utjeCu na morfologiju fibroblasta (31). Popularnost HA kao dermalnog filera potvrduje i
statistika prema kojoj su se u viSe od 85 % svih postupaka primijenjenih dermalnih filera

koristili upravo proizvodi na bazi hijaluronske kiseline (41).

U stomatoloskom lijeCenju HA svoj pozitivan ucinak pokazuje u lijeenju gingivitisa,
parodontitisa, oralnih ulceracija te u implantologiji 1 sinus lift operacijama (36). Sahayata i
suradnici (42) u svojoj studiji zakljucuju da lokalna primjena 0,2 %-tnog gela hijaluronske
kiseline na upaljenu gingivu, primijenjenog dva puta dnevno tijekom 4 tjedna kao dodatak ne-
kirurSkom parodontnom lijeCenju, omogucuje znacajno poboljSanje klini€kih parametara.
Polepalle 1 suradnici (43) pokazali su da je subgingivnim postavljanjem 0,2 mL 0,8 %-tnog
gela HA na pretkutnjake i o¢njake tijekom jednog tjedna, a nakon provedene ne-kiruske
parodontoloske terapije, doSlo do znacajnog smanjenja krvarenja pri sondiranju (engl. bleeding
on probing, BOP), poboljSanja indeksa plaka te razine klini€¢kog pri¢vrstka (engl. clinical

attachment level, CAL) u usporedbi s kontrolnim mjestom tretiranim samo struganjem i
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poliranjem korijena. Osim toga, svoje odli¢no djelovanje HA biljezi i u postoperativnom
periodu nakon ugradnje implantata. Studija de Aratjo Nobre i suradnika (44) ukazuje na dobre
rezultate primjene HA 1 klorheksidina, primijenjenih postooperativno nakon imedijatno
ugradenih implantata, te sugeriraju koriStenje HA u prva 2 mjeseca poslije operacije. Takoder,
koristenje HA (0,2 %) moze biti od koristi u lijeCenju rekurentnih aftoznih ulceracija. U tom

slucaju, HA se ponasa kao barijera i dovodi do trenutnog smanjenja simptoma (45).

Hijaluronska kiselina istrazuje se u sklopu terapije genima kao nacin lijecenja gubitka tkiva i
poboljsanja regenerativnog procesa. Ugradnjom genom aktiviranih matrica (engl. gene-
activated matrix, GAM), moze se posti¢i trajna genska ekspresija i kontinuirana proizvodnja
osteogenih proteina te time potaknuti osteogeneza i cijeljenje kosti. GAM-ovi su biorazgradivi
1 biokompatibilni polimerni materijali infiltrirani reparativnim stanicama, a sluze kao strukturna
potpora za odvijanje osteogeneze ili remodelacije kosti. Idealno, biomaterijali od kojih su
sastavljeni GAM-ovi moraju biti osteokonduktivni te kompatibilni i sposobni za integraciju s
okolnom kosti. Na popisu razli¢itih polimernih matrica navedena je i ona na osnovi hijaluronske
kiseline, a opisana je kao netopljiv i postojan polimer koji poti¢e stanicnu adheziju 1
proliferaciju, proizvodnju ekstracelularnog matriksa, osteogenu diferencijaciju i mineralizaciju

(46).

2.3.4. Komplikacije i kontraindikacije primjene hijaluronske kiseline

NajceSce zabiljeZzene komplikacije nakon primjene hijaluronske kiseline jesu reakcije na mjestu

njene primjene poput bolnosti, eritema, otekline, osjetljivosti ili blagog svrbeZza.

Incidencija odgodene upalne reakcije na HA je niska (1,1 % godiSnje), a moZe se i potpuno
izbjeci izvodenjem koZnog testa prije samog tretmana. Medutim, takve su reakcije vrlo rijetke
pa kozni test nije obavezan postupak prije tretmana hijaluronom ako se koriste proizvodi koje

je odobrila FDA (engl. Food and Drug Administration) (47).

17



Karla Zulj, diplomski rad

Izuzetno rijetke nuspojave injekcije gela hijaluronske kiseline ukljuc¢uju infekciju 1 nekrozu
tkiva. Do infekcije dolazi zbog bakterijske inokulacije kroz mjesto ubrizgavanja, dok nekroza

tkiva moze biti posljedica vaskularne okluzije zbog intraarterijskog ubrizgavanja.

Primjena HA kontraindicirana je kod preosjetljivosti na hijaluronsku kiselinu te kod postojanja

teske alergijske reakcije ili anafilaksije na hijaluronsku kiselinu u anamnezi.

Prema organizaciji FDA (engl. Food and Drug Administration), injekcija HA mozZe se
primijeniti u osoba starijih od 21 godinu. Sigurnost primjene hijaluronske kiseline u trudnica,

dojilja i djece nije utvrdena (31).

2.3.5. Proizvodi na bazi hijaluronske Kkiseline i njene modifikacije

Zahvaljujuéi brojnim funkcijama koje se pripisuju HA, postignut je napredak u razvoju i

primjeni biomaterijala na bazi HA u lije¢enju raznih upalnih stanja (36).

Danas se komercijalni hijaluronan uglavnom proizvodi biotehnologijom, to¢nije fermentacijom
mikroorganizama poput Streptococcusa zooepidemicusa koji je prirodni proizvodac¢ HA. Tako
dobivena HA biokompatibilna je s ljudskim tijelom. Hijaluronska kiselina moZe se dobiti 1

ekstrahiranjem iz zivotinjskog tkiva (48).

Kemijske modifikacije HA predstavljaju strategiju kojom se moZe prosiriti mogucéa primjena
ovog polimera te dobiti proizvod koji moZe zadovoljiti specifi¢ne zahtjeve 1 imati dulji
poluzivot. Tijekom stvaranja novih sintetskih derivata posebna se pozornost posvecuje
izbjegavanju gubitka prirodnih svojstava HA kao §to su biokompatibilnost, biorazgradivost i
mukoadhezivnost (49). Kemijske su modifikacije kojima se moZe podvrgnuti HA konjugacija i
umrezavanje. Takvim modifikacijama mogu se poboljsati i prilagoditi njene osobine i primjena

(26).
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2.4. Hijaluronska Kiselina i regenerativni parodontoloski zahvati

Podatci koje pruzaju dosad provedena istrazivanja upucuju na hijaluronsku kiselinu kao
materijal s velikim potencijalom za koriStenje u regenerativnoj kirurgiji i lijeCenju intrakoStanih

defekata, a neka od navedenih istrazivanja opisana su u sljede¢im odlomcima.

2.4.1. Rezultati primjene hijaluronske kiseline u kombinaciji s modificiranim
Widmanovim reZnjem

Randomizirano klini¢ko istrazivanje koje su proveli Fawzy El-Sayed i suradnici (50) prvo je
koje izvjestava o zna¢ajnom poboljsanju CAL-a nakon primjene hijaluronskog gela. Cilj ovog
klinickog istrazivanja bio je procijeniti uinak lokalne primjene hijaluronskog gela u
kombinaciji s parodontnom kirurgijom. Pacijenti s po Cetiri interproksimalna intrakoStana
defekta (>3 mm) te s vrijednostima dubine sondiranja >5 mm ukljuceni su u studiju. Nakon
provedene inicijalne parodontne terapije i ponovne procjene, nasumic¢no podijeljeni defekti
lijeCeni su modificiranim Widmanovim reznjem (engl. modified Widman flap, MWF) u
kombinaciji s primjenom 0,8 %-tnog hijaluronskog gela (test) ili placebo gela (kontrola).
Zabiljezene su statisticki znaajne razlike izmedu testnih i1 kontrolnih mjesta nakon 3 1 6
mjeseci, pri ¢emu su testna mjesta pokazala veci dobitak CAL-a i smanjenje vrijednosti
gingivnih recesija. Nisu primijecene statisticki znacajne razlike PD-a, BOP-a 1 plak indeksa
(engl. plaque index, PI). Tijekom vremena primijec¢eno je znacajno poboljSanje CAL, PD 1 PI
vrijednosti za oba testna i kontrolna mjesta. Dvanaest testnih (86 %) i sedam kontrolnih (50 %)
mjesta pokazalo je dobitak CAL-a od 3 mm ili viSe, dok su jedno testno (7 %) 1 tri kontrolna
(22 %) myjesta biljezila zaostali PD od 4 mm ili viSe do kraja istraZivanja. Navedeni rezultati
istraZivanja ukazali su na to da primjena hijaluronskog gela u kombinaciji s parodontnom
kirurgijom rezultira znacajnim poboljSanjem CAL-a te poboljSava klinicki ishod MWF

operacije.
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2.4.2. Usporedba hijaluronske Kkiseline i derivata matriksa cakline

Derivat matriksa cakline (engl. enamel matrix derivative, EMD) regenerativni je materijal
preporucen za lijeCenje intrakoStanih defekata. Tijekom niza godina koriStenja i1 brojnih

istrazivanja jo$ uvijek je jedan od zlatnih standarda u regenerativnoj kirurgiji (51).

Pilloni i suradnici (52) proveli su randomizirano kontrolirano klinic¢ko ispitivanje €iji je cilj bio
usporediti rezultate regenerativne parodontalne kirurgije u intrakoStanim defektima dobivene
nakon primjene HA u odnosu na rezultate nakon koriStenja EMD, a sve to uz pristup jednim
reznjem (engl. single flap approach, SFA). Nakon provedene inicijalne terapije napravljena je
reevaluacija i odredeni su slucajevi indicirani za kirurSku terapiju. KirurSki pristup ostvaren je
koristenjem SFA, odnosno pristupom kojim se odiZe rezanj na samo jednoj strani defekta, ili
bukalno ili oralno, ovisno o karakteristikama lezije. Nakon uklonjenih granulacija 1
instrumentacije korijena, u testnoj skupini primijenjena je umrezena HA — HA gel sastavljen
od mjesavine umrezene (1,6 %) 1 prirodne (0,2 %) hijaluronske kiseline, dok je kontrolna
skupina tretirana s EMD. Nakon 24 mjeseca oba tretmana pokazala su znacajno poboljSanje
klinickih parametara u usporedbi s po€etnim vrijednostima, $to se posebno o€ituje smanjenjem
dubine sondiranja (engl. probing depth, PD) 1 povecanjem razine klinickog pricvrstka (engl.
clinical attachment level, CAL). Prosjecno povecanje CAL-a iznosilo je 2,19+1,11 mm na
testnim 1 2,94+1,12 mm na kontrolnim mjestima. Doduse, EMD je rezultirao statisticki
znacajno ve¢im smanjenjem PD-a (4,5+0,97 mm) u usporedbi s vrijednostima u defektima

tretiranim HA-om (3,31£0,70 mm).

Sestomjeseéna studija iz 2024. godine (53) potvrduje koristi HA-a i EMD-a u regeneraciji
intrakoStanih defekata. Oba tretmana, i umreZzena HA (testna skupina) i EMD (kontrolna
skupina) rezultirala su sli¢nim te statisticki znac¢ajnim klini¢kim i radiografskim poboljSanjem

nakon Sest mjeseci u usporedbi s osnovnom vrijednoscu.
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2.4.3. Rezultati primjene kombinacije hijaluronske kiseline i koStanog transplantata

Miron i suradnici (51) proucili su dokaze prikupljene tijekom 20 godina pracenja klinickog
ucinka EMD. Utvrdeno je da EMD u kombinaciji s koStanim graftom, koji pruza prostor za
regeneraciju i stabilizira krvni ugrusak, daje joS bolje rezultate i dovodi do dodatnog porasta

CAL-a u odnosu na rezultate pri koristenju samog EMD-a.

Imaju¢i na umu pozitivan efekt kostanih nadomjesnih materijala koristenih u primjeni EMD-a
kao regenerativnog materijala, moze se pretpostaviti da bi sli¢ne rezultate imala i kombinacija
HA-a s takvim materijalima (51,52). Stoga, Bozi¢ 1 suradnici (54) 2021. godine objavljuju
rezultate provedenog istrazivanja o ucinku hijaluronske kiseline u kombinaciji s
deproteiniziranim svinjskim kosStanim graftom na intrakostane defekte. Nakon provedene
inicijalne terapije, instrukcija o pravilnom odrzavanju oralne higijene i, po potrebi,
imobilizacije zubi, izabrani su pacijenti prema odredenim kriterijima (dobro op¢e zdravlje bez
prisutnih sistemskih bolesti; II1./IV. stadij parodontitisa; prisutnost intrakostanih defekata s PPD
> 6 mm, CAL > 6 mm i intrako$tanom komponentom > 4 mm izmjerenom na periapikalnoj
digitalnoj RTG snimci, na vitalnim/endodontski lijjeCenim zubima; i FMPS 1 FMBS < 20 %
nakon nekirurskog lijecenja). Dizajn reznja odabran je na temelju Sirine interdentalnog prostora.
Kada je iznosio 2 mm ili manje, koristila se pojednostavljena tehnika o¢uvanja papile (engl.
simplified papilla preservation flap, SPPF), dok se za prostor Siri od 2 mm Koristila
modificirana tehnika o¢uvanja papile (engl. modified papilla preservation flap, MPPT). Nakon
odizanja reZnja, iz intrakoStanog defekta uklonjeno je granulacijsko tkivo te je napravljeno
struganje 1 poliranje korijena. Zatim je defekt ispran sterilnom fizioloSkom otopinom, a
korijenska povrSina tretirana je 24 %-tnim gelom EDTA (etilendiamintetraoctena kiselina).
Potom, nakon ispiranja fizioloSkom otopinom, u defekt je postavljen tanki sloj gela HA te
mjeSavina HA i ksenotransplantata. ReZnjevi su ponovno pozicionirani i primarno zatvoreni.
Postoperativno pacijentima je propisan antibiotik kroz 7 dana te su 2 tjedna ispirali usnu
Supljinu dvaput na dan s 0.2 %-tnim klorheksidinom. Ova studija serije slucajeva dobivene
rezultate usporedila je s rezultatima prije opisanog istrazivanja Pilloni i suradnika (52). Dobitak
CAL-a od 3,65 = 1,67 mm naspram 2,19 = 1,11 mm i smanjenje PD-a od 4,54 = 1,65 mm

naspram 3,31 £ 0,70 mm ukazuje na to da bi uporaba HA-a u kombinaciji s koStanim
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transplantatom mogla dodatno poboljsati klinicke ishode za razliku od primjene same HA.
Pretpostavka je da kosStani materijal, omogucuju¢i dodatnu potporu, sprjecava kolaps reznja i
stvara prostor za regeneraciju kakav HA sa svojom teku¢om konzistencijom samostalno ne
moze stvoriti. Takvu tvrdnju potvrduje i meta-analiza o klini¢koj ucinkovitosti lijecenja
intrakos$tanih defekata koristenjem kombinacije EMD-a i koStanog transplantata u usporedbi sa
samim EMD-om (55). Hijaluronska kiselina i1 kosStani transplantat primijenjeni zajedno dovode
do smanjenja PD-a i povecanja CAL-a. Stoga, zakljueno je da primjena kombinacije HA i
kosStanog transplantata moze predstavljati novu opciju lijecenja dubokih intrakosStanih defekata

(54).

Randomizirana studija Kauffmann i suradnika (56) napravila je klini¢ku i histoloSku procjenu
promjene alveolarnog grebena nakon provedene vodene regeneracije kosti (engl. Guided bone
regeneration, GBR) s demineraliziranim mineralom govede kosti (engl. demineralized bovine
bone mineral, DBBM) s hijaluronskom kiselinom i bez nje te prekrivene prirodnom kolagenom
membranom. Ukupno 27 kirur§kih mjesta nasumi¢no je podijeljeno u grupu A — lijeCenu
DBBM-om 1 prirodnom kolagenom membranom — i grupu B — lije¢enu DBBM-om
pomijeSanim s umrezenom HA, a zatim prekrivenom prirodnom kolagenom membranom.
Grupa B pokazala je statisticki znacajno povecanje dimenzije alveolarnog grebena u usporedbi
s grupom A. Histoloska analiza takoder je potvrdila bolje rezultate grupe B koja je sadrzavala
vecu koli¢inu novostvorene kosti (37,2 % naspram 12,8 %) i manje ostataka DBBM-a (20,9 %
naspram 28,8 %). Takvi podatci upucuju na to da kombinacija DBBM-a i umrezene HA moze
povecati koli¢inu 1 kvalitetu formirane kosti u odnosu na kost stvorenu koriStenjem samo

DBBM-a tijekom GBR-a s prirodnom kolagenom membranom.

Ballini 1 suradnici (57) istrazivali su osteoinduktivni u¢inak hijaluronske kiseline (HA) koriste¢i
esterificirani pripravak niskomolekularne HA 1 autologni koStani graft. Klinicki rezultati
pokazali su prosje€an dobitak CAL-a od 2,6 mm na tretiranim mjestima, a dobar rezultat
potvrden je i1 radiografskom evaluacijom. Takvi rezultati sugeriraju da autologna kost u
kombinaciji s esterificiranom HA ima moguénost ubrzavati formiranje nove kosti u

intrakoStanom defektu.
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Unato¢ ohrabruju¢im rezultatima prethodno opisanih istrazivanja, sustavni pregled i meta-
analiza Ostos-Aguilar i suradnika (58) iz 2023. godine ustanovila je da kombinacija HA s
kostanim nadomjestkom 1 s pristupom otvorenog reznja (engl. open flap debridement, OFD)
nije pokazala statisticki znacajne razlike naspram kombinacije OFD i koStanog nadomjestka
bez HA, nakon 12 mjeseci. lako meta-analiza nije pokazala dodatni u¢inak HA ni za dobitak
CAL-a ni za smanjenje PD-a, uocena je znacCajna razlika radiografskog ispunjenja kosti nakon

12 mjeseci.

2.4.4. Usporedba primjene hijaluronske Kkiseline i pristupa otvorenog reznja

U lijecenju kosStanih defekata, regenerativna terapija biljeZzi znacajno poboljSanje klinickih
parametara u odnosu na operaciju pristupom otvorenog reznja (engl. open flap debridement,

OFD) (59,60).

Randomizirana klinic¢ka studija Briguglio i suradnici (61) istrazivala je upotrebu hijaluronske
kiseline 1 OFD u lije¢enju intrakoStanih defekata. U istraZivanju je promatrano 40 dvozidnih
kostanih defekata (PD > 7 mm; CAL > 7 mm) nasumi¢no podijeljenih u dvije skupine. Nakon
anesteziranja tretiranog podrucja i odizanja SPPF-a provedeno je struganje 1 poliranje korijena.
Potom, istraZena je i zabiljezena morfologija defekta te primijenjena 24 %-tna EDTA kroz 3
minute. Nakon ispiranja EDTA, testna skupina tretirana je HA-om, a kontrolna pristupom
otvorenog reznja. Klini¢ki parametri zabiljeZeni su neposredno prije operacije te 12 i 24
mjeseca nakon nje. Podatci su pokazali da je srednji dobitak CAL-a u testnoj skupini bio 1,9 +
1,8 mm, dok je znacajno manji dobitak (1,1 + 0,7 mm) zabiljeZen u kontrolnoj skupini. Takoder,
smanjenje PD-a bilo je znacajno vece u testnoj skupini (1,6 = 1,2 mm) nego u kontrolnoj skupini
(0.8 = 0.5 mm). Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu skupina u vrijednostima plak
indeksa 1 BOP-a. Ova studija potvrdila je povoljne karakteristike HA ukljucujuci
biokompatibilnost, lako¢u primjene, odsutnost komplikacija, osteokonduktivno djelovanje i
radiografski dokumentirano odlaganje kosti. S obzirom na navedene rezultate, utvrdena je

dodatna korist HA u lijecenju intrakoStanih defekata u odnosu na OFD.
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Klinicka studija Mamajiwale i suradnika (62) takoder je utvrdila korist primjene gela
hijaluronske kiseline koja je u kombinaciji s OFD rezultirala poboljSanim klinickim 1
radiografskim ishodima u usporedbi sa samim OFD. Cetrdeset intrakostanih defekata
nasumicno je podijeljeno u ispitnu (0,8 % HA gel + OFD) i kontrolnu (placebo + OFD) skupinu.
Klini¢ki parametri zabiljezeni su prije pocetka terapije te nakon 6 i 12 mjeseci, dok su
radiografski parametri (popunjavanje kostanih defekata, promjene u alveolarnom grebenu i
rjeSavanje defekata) procijenjeni koristenjem CBCT-a na pocetku terapije i nakon 12 mjeseci.
Nakon 12 mjeseci, testna skupina pokazala je znacajno veci dobitak CAL-a (5,1 + 1,2 naspram
4,05 + 1,19 mm) i veée popunjavanje kostanih defekata (5,67 = 2,01 naspram 4,49 £ 1,78 mm)
u usporedbi s kontrolnom skupinom. Prosje¢no smanjenje PD-a u testnoj skupini (5,3 = 1,2
naspram 4,35 + 0,81 mm) bilo je statisticki znacajno u usporedbi s kontrolnom skupinom, nakon

12 mjeseci.

Odli¢ne rezultate primjene HA u kombinaciji s OFD potvrduje 1 meta-analiza iz 2023. godine

(58) ¢iji je konacan zakljucak da takva lokalna primjena HA u lije¢enju intrakoStanih defekata

pruza znac¢ajan dobitak CAL-a i smanjenje PD-a u odnosu na sam OFD, nakon 6 mjeseci.

2.4.5. Rezultati primjene gela hijaluronske kiseline s kolagenim matriksom ili bez njega

Ksenogeni kolageni matriks (engl. collagen matrix, CM), osim za regeneraciju mekog tkiva,
koristi se za regeneraciju kosti s ciljem stabilizacije 1 zaStite koStanog grafta. Postoje naznake
da CM moze posti¢i sliCan ishod kao autogeni graftovi u odredenim indikacijama, ali se

rezultati njegove primjene jos istrazuju (63).

Pretklini¢ko istrazivanje provedeno na psima (64) proucavalo je regeneraciju dvozidnih
intrakoStanih defekata koriste¢i gel HA s kolagenim matriksom ili bez njega. 24 defekta
napravljena su na mandibularnim pretkutnjacima Sest pasa, a potom lijeCena sljede¢im
tretmanima: OFD + HA, OFD + CM, OFD + HA + CM (HA/CM) i samom OFD. Skupine
lijeCene s HA (2,43 £ 1,25 mm) i HA/CM (2,60 £+ 0,99 mm) dovele su do veceg stvaranja
pri¢vrstka u usporedbi sa skupinom lije¢enom s OFD (0,55 + 0,99 mm). Od cetiri terapijske

skupine, HA/CM skupina rezultirala je najve¢om koli¢inom regeneriranih tkiva.
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Sli¢nim histoloskim istrazivanjem (65) napravljena je procjena ucinka umrezene hijaluronske

kiseline s kolagenim matriksom ili bez njega na cijeljenje/regeneraciju furkacijskih defekata
klase III u pasa. Rezultati ovog istrazivanja upucuju na to da upotreba umrezene HA s CM ili
bez njega pozitivno utjece na cijeljenje parodontnih rana kod kirurski stvorenih furkacijskih

defekata klase III, a time je jo$ jednom dokazana vaznost hijalurona u regeneraciji kosti.
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3. RASPRAVA
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Adekvatna dijagnostika preduvjet je za uspjesno lijeCenje pacijenta, stoga se kliniCkim
pregledom i radioloSkom analizom napravi uvid u stanje pacijenta i utvrdi parodontitis. Terapija
parodontitisa zapocinje inicijalnom nekirurSkom parodontoloskom terapijom koja ukljucuje
struganje 1 poliranje korijena te edukaciju 1 motivaciju pacijenta u svrhu boljeg odrzavanja
oralne higijene. Nakon provedene inicijalne terapije Cesto zaostanu rezidualni dzepovi s
kostanim defektima koji predstavljaju izazov u lije¢enju, a upravo takav izazov povecava rizik
za progresiju bolesti. Stoga, u lijeCenju kostanih defekata potrebno je provesti dodatno lijecenje
poput kirurske terapije. Regenerativna terapija jedna je od kirurskih metoda lijeCenja u sklopu

koje svoju primjenu nalazi i hijaluronska kiselina (1-4,36).

Morfologija koStanog defekta ima vazan utjecaj na ishode regenerativne parodontoloske
kirurgije. Dobar opis i definicija defekta moZe pomoc¢i u planiranju najprikladnije opcije
lijecenja. Stoga, detaljan sustav klasifikacije koStanih defekata trebao bi se naSiroko koristiti
radi boljeg razumijevanja regenerativnog potencijala i upotrebe odgovarajuc¢ih biomaterijala za

razlicite vrste defekata (66).

Vrsta defekta utjeCe na moguénost regeneracije i prognozu takvog zuba. Dobar odgovor u
terapiji pokazuju defekti dubine 3 mm navise te defekti ¢iji kut izmedu kostane stijenke defekta
1 duZe osi korijena iznosi 25° ili manje. Takvi uski 1 duboki defekti pokazali su ve¢i dobitak
pri¢vrstka 1 koStane mase (12). Zubi s trozidnim defektima imaju najbolju prognozu kada

govorimo o mogucénosti potpune regeneracije kosti (9).

U svrhu uspjesnog lije€enja potrebno je vizualizirati stvoreni koStani defekt 1 njegove granice.
Dijagnostika defekta provodi se graduiranom sondom i dvodimenzionalnim radiografskim
snimkama (9,13). Radiografska analiza ne moZe zamijeniti klinicki pregled, s obzirom na to da
je potrebna veca koli¢ina razaranja tkiva kako bi promjena uopce bila vidljiva na radioloskoj
snimci. Drugacije rezultate, u odnosu na klinicki nalaz, radiografija moze dati i uslijed
superponiranja drugih struktura (6). Medutim, trodimenzionalne radioloSke snimke Cine se kao
buducnost dijagnostike kostanih defekata. Davanjem detaljnih informacija o stupnju gubitka
kosti 1 dimenzijama defekta, CBCT snimke nadvladavaju ograni¢enja dvodimenzionalnih

snimki koje su joS uvijek zlatni standard parodontoloSke dijagnostike (16).
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Regeneracija je proces kojim se obnavlja prvotna arhitektura i funkcija parodonta (19). Jedan
od bioloskih mehanizama regeneracije je i1 proces osteoindukcije kojim se stimulira
diferencijacija nediferenciranih pluripotentnih stanica u stanice koje tvore kostano tkivo, a

upravo to je jedno od klju¢nih svojstava hijalurona u kostanoj regeneraciji (20,33).

Hijaluronska kiselina (HA) prirodni je glikozaminoglikan koji mozemo prona¢i u brojnim
tkivima 1 teku¢inama, i to uvelike u ekstracelularnom matriksu vezivnog tkiva. Pronalazimo je
1 u parodontu, nesto viSe u gingivi i parodontnom ligamentu nego u alveolarnoj kosti i cementu

(23,27.,28).

Izvrsna bioloska i fizikalno-kemijska svojstva razlog su zaSto se hijaluron primjenjuje u
lijeCenju raznih zdravstvenih stanja i bolesti. HA je ispitivana u lijecenju bolesti iz podrucja
onkologije, oftalmologije, artrologije, pneumologije, rinologije, urologije, estetske medicine i
kozmetike. Utjelovljuje jedinstvene osobine poput biokompatibilnosti, biorazgradivosti,
mukoadhezivnosti, higroskopnosti 1 viskoelasti¢nosti (26). Djeluje protuupalno (35),

bakteriostatski (37) 1 ubrzava cijeljenje rana (36).

U dentalnoj medicini, prednosti HA koriste se u lijeCenju gingivitisa, parodontitisa, oralnih
ulceracija te u implantologiji 1 sinus lift operaciji (38). Predstavlja alat sa znacajnim
potencijalom za primjenu u inzenjeringu tkiva (67), a njena popularnost posebno proizlazi iz

njene ucinkovitosti te jednostavnosti i sigurnosti primjene (41).

Obecavajuci rezultati provedenih istrazivanja primjene HA u lijeCenju intrakoStanih defekata

upucuju na veliki potencijal njene primjene u buducnosti regenerativne kirurgije.

Prema klinickom istrazivanju Fawzyja El-Sayeda i suradnika (50) koriStenje hijaluronskog gela
u kombinaciji s modificiranim Widmanovim reznjem rezultira znacajnijim povecanjem CAL-a

1 poboljSanjem kona¢nog ishoda operacije modificiranim Widmanovim reZnjem opcenito.

U usporedbi upotrebe hijaluronske kiseline 1 derivata matriksa cakline oba tretmana imaju

slican te statisticki znacajan u€inak na promatrane klinic¢ke i1 radiografske parametre (51-53).
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Uzimajuci u obzir dobre rezultate terapije, kombinacija HA i koStanog transplantata Cini se kao
nova opcija lijeCenja intrakoStanih defekata. Primjena kombinacije HA i1 ksenotransplantata
postize veca povecanja CAL-a i smanjenja PD-a od primjene same HA (54), a kombinacija
demineraliziranog minerala govede kosti i umrezene HA dokazano poveéava koli¢inu i
kvalitetu novoformirane kosti u odnosu na onu stvorenu samim DBBM-om tijekom vodene
regeneracije kosti s prirodnom kolagenom membranom (56). Kostani graft tako upotpunjuje
slabosti HA kao materijala, sprjecCavajuci kolaps reznja i omogucavanjem prostora za odvijanje
procesa regeneracije (51,52,54—56). Autologna kost u kombinaciji s esterificiranom HA takoder
je pokazala izvrsne rezultate i ubrzano formiranje nove kosti intrakostanog defekta (57).
Medutim, unato€ rezultatima navedenih istrazivanja koja podupiru i argumentiraju kombinaciju
kostanog grafta i HA kao opciju lije¢enja, Ostos-Aguilar i suradnici (58) ne dolaze do istog
zakljucka s obzirom na to da njihova meta-analiza nije utvrdila dodatni u¢inak HA u dobitku
CAL-a niti u smanjenju PD-a. Ipak, nakon 12 mjeseci uo¢avaju znacajno radiolosko ispunjenje

kosti.

Cini se da upotreba hijaluronske kiseline u parodontalnoj kirurgiji uz OFD ima korisne ué¢inke
u smislu parodontnih parametara (PD i CAL) 1 bolji ishod nego sam OFD (58,61,62). Doduse,
potrebno je vise prilagodenih 1 dobro osmisljenih klinickih ispitivanja kako bi se procijenila
prednost ovog proizvoda u usporedbi s drugim proizvodima koji se koriste u lijecenju

infrakostanih defekata (68).

Pretklini¢kim istraZivanjem na psima uocen je najbolji ishod u skupini tretiranoj kombinacijom

kolagenog matriksa, pristupa otvorenog reznja i1 hijaluronske kiseline (64).

Nedostatci hijalurona poput brze resorpcije, topljivosti u vodi i kratkog zadrZavanja u tkivu
nastoje se prilagoditi kemijskim modifikacijama HA, ¢ime bi se poboljSalo njeno djelovanje 1

prosirila primjena (26,38,49).

Sustavni pregled Bertl i suradnika (69) iz 2015. godine isti¢e kako vecina istrazivanja biljezi
pozitivan, iako umjeren, u€inak HA u ne-kirurSkoj i/ili kirurSkoj parodontoloskoj terapiji,
posebice u pogledu BOP-a i PD-a u odnosu na kontrolnu skupinu. Aplikacija HA pokazala se
sigurnom, bez zabiljezenih nezeljenih pojava. Medutim, velika vecina studija ocijenjena je kao
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studija visokog rizika od pristranosti uz nedostatak informacija ili potpunu odsutnost slijepog
ispitivanja sudionika i osoblja, uz nedostajuée kriterije za ukljuCivanje pacijenata u studiju,
kratak period istrazivanja, nedostatak informacija o statusu puSenja i druge nedostatke
proucenih studija. Stoga, prema ovom sustavnom pregledu koherentna procjena moguceg
ucinka HA u lije¢enju parodontalnih bolesti jo§ nije moguca, a isto tako nije jasno niti moze li
primjena hijaluronske kiseline kao dodatka kirurSkoj terapiji u lijeCenju intrakostanih defekata

rezultirati ve¢im dobitkom CAL-a u usporedbi sa samom kirurgijom.

Daljnjim proucavanjem HA razjasnit ¢e se njezini biosintetski putevi i molekularna biologija,
sintetizirati derivati s poboljSanim svojstvima te optimizirati njezina biotehnoloska proizvodnja

kao 1 terapijska i estetska primjena (26).

30



Karla Zulj, diplomski rad

4. ZAKLJUCAK
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Duboki intrakostani defekti nisu sposobni regenerirati se samostalno bez intervencije.
Predstavljaju izazov u parodontoloskom lije¢enju 1 visoko su rizi¢ni za daljnju progresiju
bolesti $to, u konac¢nici, moze rezultirati gubitkom zuba. Stoga, posebna pozornost koju im
pridaju parodontolozi potpuno je opravdana. Intrakostani defekti zahtijevaju tretmane koji ¢e
olaksati razvoj nove kosti 1 skratiti vrijeme cijeljenja. Trozidni, uski 1 duboki intrakoStani
defekti najbolje odgovaraju na regenerativnu terapiju pa zub s takvim defektima ima najbolju
prognozu. Hijaluronska kiselina obecavaju¢ je alat u lijeCenju bolesti parodontnog sustava i
regeneracije intrakoStanih defekata. Nedovoljan broj kvalitetnih istrazivanja ograni¢ava
konkretan zaklju¢ak o korisnosti njena djelovanja na intrakoStane defekte. Kemijske
modifikacije hijaluronske kiseline mogu poboljSati njena svojstva i karakteristike te time
otvaraju vrata novim moguénostima upotrebe hijalurona. Potrebna su daljnja istrazivanja koja
¢e potvrditi perspektivne rezultate njene primjene u lijeenju intrakosStanih defekata, ali i u

dentalnoj medicini op¢enito.
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