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odrZavanja proteze

Podlaganje proteze - efektivni nacin
odrZavanja proteze

Predaja proteze pacijentu nije kraj
protetske terapije, naprotiv, ona je tek
pocetak odgovornog odrZavanja njezi-
ne funkcionalnosti. Glavni razlog zbog
kojeg proteza nakon nekog vremena ne
prilijeZe pravilno na bezuba podrudja je
resorpcija kosti. Resorpcija kosti je kro-
nidan, progresivan i ireverzibilan proces,
nakon vadenja zuba (1, 2). Ukoliko se na-
kon ekstrakeija zubi ne prieka s izradom
potpune ili djelomiéne proteze (obi¢no 3
mjeseca), uslijed naknadne resorpcije do-
lazi do slabijeg drzanja proteze. U konaé-
nici to mozZe dovesti do smetnji u okluziji,
nepravilnih meduéeljusnih odnosa, oste-
¢enja parodonta (djelomi¢ne proteze) i
upala mekih tkiva. Vrlo bitan faktor je i
zadovoljstvo pacijenta. Ako pacijent nije
zadovoljan protezom, ne Zeli ju ni nositi.
Kako bi se odrzala funkcionalnost izra-
dene proteze, potrebno ju je podloZiti,

kada se ukaZe potreba (3).

Ana Marosevic'
izv. prof. dr. sc. Samir Cimi¢2

[1] studentica 3. godine, Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
[2] Zavod za mobilnu protetiku, Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

Indikacije i kontraindikacije za

podlaganje proteze

Najéesce indikacije za podlaganje pro-
teze su resorpcija alveolarnog grebena,
imedijatna proteza, reparatura proteze, te
u slucaju gerijatrijskog pacijenta ili kro-
ni¢nog bolesnika kojem potrebni dolasci
za izradu nove proteze predstavljaju veli-

ko opterecenje.

1. Resorpcija alveolarnog grebena

Kao §to je ve¢ navedeno resorpcija
alveolarnog grebena je glavni uzrok ne-
pravilnom prilijeganju proteze. Resorpci-
ja je proces karakteristi¢an za sve kosti
koji je osobito izraZen u prvih par mje-
seci no§enja proteze, te nakon ekstrakcije
zuba. Proteza koja je napravljena kratko
nakon ekstrakcije nakon nekog vremena
nece pravilno prilijegati te ¢e se stvoriti
prostor izmedu bezubih grebena i pro-
teze. U kona¢nici dolazi do smanjenja
retencije i stabilizacije. Uslijed stvaranja

prostora izmedu baze proteze i tkiva, pa-

cijent se moZe Zaliti na zaostajanje hrane,

diskomfort, te labavost proteze (4).

2. Imedijatna proteza

Imedijatna proteza je proteza koja se
predaje pacijentu neposredno nakon va-
denja zuba. Posljedi¢no tome dolazi do
ubrzane resorpcije grebena i sama ime-
dijatna proteza zatim slabije drzi. Pod-
laganje proteze treba obaviti 3-6 mjeseci

nakon predaje, nekad i par puta (5).

3. Lom proteze

Lomovi proteze su relativno cesti.
Mogu se podijeliti u lomove uslijed funk-
cije, te lomove uslijed ispadanja proteze.
Ukoliko je doslo do loma proteze uslijed
funkcije potrebno je podloziti protezu
(nakon reparature loma). Samom repara-
turom loma se ne sprjetava ponovno pu-
canje uslijed funkcije (6). Tipican primjer
je pucanje gornje potpune proteze po me-
dijanoj liniji — koje je nastalo uslijed sla-

bijeg prilijeganja proteze (resorpcija tki-

Slika 1. Materijal za meko podlaganje
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Slika 2. Hladnopolimerizirajuci akrilat

Slika 3. Toplopolimerizirajuci akrilat
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va). Iako dio pacijenata nakon reparature
loma proteze ne Zeli podlaganje, potreb-
no im je objasniti da ¢e se bez podlaganja

pucanja proteze ponavljati.

4. Gerijatrijski pacijent ili kroni¢ni bole-
snik
Ukoliko imamo nepokretnog ili tesko
bolesnog pacijenta podlaganje proteze
moze biti metoda izbora. Cesti dolasci
koji su potrebni pri izradi nove proteze
im stvaraju problem te je podlaganje jed-

nostavnija opcija.

Kontraindikacije za podlaganje prote-
ze su estetska neprihvatljivost, nepravilni
meduceljusni odnosi, prevelika resorpcija
alveolarnog grebena i inflamacija sluzni-
ce. U ovim sluajevima najbolja opcija je

ponovna izrada proteze.

Materijali za podlaganje proteze

Materijali za podlaganje dijele se na
tvrde i meke. Meki materijali mogu se jo§
podijeliti na dugotrajno meke i kratko-

trajno meke.

Meki materijali za podlaganje

Meki materijali omogucuju tkivu lakse
cijeljenje nakon kirurskog zahvata. Rjede
se koriste i kod ulkusa, isto za lakse cije-
ljenje rane.Terapijska primjena je od par

dana do par tjedana (Slika 1.).

Dugotrajni meki materijali
Ova vrsta materijala rabi se kod pa-

cijenata s problemom u proteznoj bazi

Slika 4. Uzimanje funkcijskog ruba termo-
plasticnom kompozicijskom masom

zbog kostanih spikula ili tankog biotopa
mukoze na grebenu. Mogu trajati 1-3 go-
dine. Njihov sastav je silikonska guma,
akrilat tipa etil-metakrilat ili metil-meta-
krilat. Mogu se dodati plastifikatori kao
§to su aromatski eteri ili alkohol. S njima
se podlaZe u laboratoriju hladnom ili to-
plom polimerizacijom. Nedostatak im je
§to se tesko prilagoduju i ne mogu stvoriti

dobru vezu sa starim akrilatom.

Kratkotrajni meki materijali za

podlaganje

Kratkotrajni materijali su sposobni
prilagoditi se leZitu pacijenta jer imaju
visok stupanj tecenja. Materijal posta-
ne tvrdi kada se plastifikator ispere. Ovi
materijali se zbog svog svojstva adaptacije

postavljaju ambulantno.

Tvrdi materijali za podlaganje

Tvrdim materijalom se popunjava pro-
stor koji se resorbirao.Razlikujemo hlad-
nopolimerizirajuéi (Slika 2.) i toplopoli-
merizirajuéi akrilat (Slika 3.). Podlaganje
se mozZe napraviti u ustima (direktno
podlaganje) ili u laboratoriju (indirektno

podlaganje) (7).

Postupci podlaganja proteze

Ispravno izradena proteza je jedina
proteza koja se moZe podlagati. Protezu
koja je izradena kratko nakon ekstrakci-
je zuba potrebno je podloZiti najkasnije
6 mjeseci nakon predaje. Optimalno bi

bilo kada bi se podlagala 3 mjeseca nakon

Slika 5. Uzimanje funkcijskog otiska lezista
polieterom

predaje. Isto vrijedi i za imedijatne pro-
teze, iako je pravilo da se podlaze kada
se ukaZe potreba (loSe drZanje proteze).
Podlaganje moze biti direktno ili indirek-
tno. Nakon zavrienog podlaganja proteza
mora zadovoljiti funkcionalno, staticki i
estetski. Vrlo je bitno provjeriti okluziju

i meduleljusne odnose (3).

1. Indirektno podlaganje

Indirektno podlaganje je metoda &iji
postupak traje duze od direktnog pod-
laganja. Pacijent na neko vrijeme ostaje
bez proteze (proteza se odnosi u zu-
botehnicarski laboratorij) (3). Za ovu
metodu najbitnija stavka je funkcijski
otisak. Postupak je jako slitan uzimanju
funkcijskog otiska s individualnom Zli-
com — proteza se koristi kao individualna
zlica. Prije uzimanja otiska na protezi je
potrebno skratiti funkcijski rub, kako bi
se oslobodio prostor za novi materijal, tj.
materijal za podlaganje. Funkcijski otisak
se uzima standardnim materijalima za
funkcijski otisak. Za rub se uzima ter-
moplasticna kompozicijska masa (Slika
4.), a za cijelo leziste silikon ili polieter
(Slika 5.). Ukoliko je potrebno, prije uzi-
manja funkcijskog ruba se otisnu stoperi
(isto s termoplasti¢nom kompozicijskom
masom). Otisak se odnosi u laboratorij
gdje se izlijeva radni model. Nakon toga
se prostor izmedu radnog modela i baze
proteze popunjava akrilatom (toplopo-
limerizirajuéi ili hladnopolimerizirajudi

akrilat). Vrlo je bitno da se polimeriza-

Slika 6. Direktno meko podlaganije dijela pro-
teze (defekt zaostao od osteonekroze)

SONDA LISTOPAD 2021 | 15
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Podlaganje proteze - efektivni nacin

cija provodi pod pritiskom. Ako se to
ne napravi dolazi do poviSenja okluzije
i promjena volumena. Kod djelomi¢nih
proteza moramo paziti da ne dode do sa-
vijanja ili loma kvadica i ostalih metalnih

dijelova. Iduéi korak je obrada akrilata.

2. Direktno podlaganje

Direkenim podlaganjem se mogu ra-
diti manja podlaganja. Ne mogu se raditi
podlaganja cijele baze potpune proteze,
nego samo njezinog dijela (Slika 6.). Ova
metoda je brza jer ne ukljucuje rad teh-
nic¢ara. Pacijent ne ostaje bez proteze i
njegov problem se rjeava u jednoj posjeti
stomatologu. Materijal izbora pri direk-
tom podlaganju je hladnopolimerizirajuéi
akrilat (3). Prvo se frezom osvjeZe rubovi
(tamo gdje ¢e se podlagati). Vazelinom
premazujemo zube kako se na njih ne
bi vezao akrilat. Materijal nanosimo na
dio proteze koji podlazemo te izvodimo
funkcijske kretnje (aktivne i/ili pasivne).
Ukoliko se radi o djelomi¢noj protezi, po-
trebno je paziti da akrilat ne ude u pod-

minirana mjesta, npr. ispod rubova kru-
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nica i mostova — ako se to dogodi, moze
biti poteskoca s vadenjem proteze iz usta.
Nakon pocetnog stvrdnjavanja vadimo
protezu iz usta i mi¢emo suviSak. Prote-
zu vraéamo u usta do kraja polimerizaci-
je. Kada zavrdi polimerizacija proteza se

obraduje i polira.

Zakljucak

Gotova proteza za pacijenta ne znaci
kraj suradnje sa stomatologom. Odrza-
vanje funkcionalne proteze zajednicka
je suradnja stomatologa i pacijenta koja
se treba odrZavati cijelo vrijeme noSenja
proteze. Vrlo je vaZno osvijestiti kod paci-
jenta potrebu redovite kontrole. Stomato-
log treba upozoravati na pojavu moguéih
problema kod noenja proteze te poticati
dolazak u ordinaciju kako bi se problem
rijesio s minimalnim preinakama proteze,
tj. podlaganjem. Podlaganje proteze vrlo
je efektivan i relativno jednostavan proces
kojim se moZe pomodéi pacijentu. Ako je
podlaganje pravovremeno povecava se
dugotrajnost proteze i olaksava Zivot pa-

cijentu. @
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Slinovnice i ravnoteZa vode u tijelu

Iva SkvorcoVv'
doc. dr. sc. Lea Vuleti¢?

[1] Katedra za fiziologiju, Stomatolo3ki fakultet Sveucilista u Zagreb
[2] Studentica 6. godine, Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

Prije uvoda

Tijekom pripreme ovoga teksta, za-
molili smo studente $este godine integri-
ranoga studija dentalne medicine u aka-
demskoj godini 2020./2021. da ispune
anonimnu online anketu u kojoj smo im
postavili nekoliko pitanja vezanih uz sli-
novnice i regulaciju izlu¢ivanja sline. Re-

zultati ankete su priloZeni na kraju &lanka

(Slika 1.).

Citatelje molimo da istu anketu ispune
i sami prije ¢itanja ovoga teksta. Odaberi-
te odgovore temeljem onoga §to znate ili
pretpostavljate da bi mogao biti odgovor

na pitanje.
Anketa: Slinovnice i lucenje sline
1. Koliki udio u sastavu sline ¢ini voda?
a. 65-75%
b. 75-85%
c. 85-95%
d. >95%

2. Od ukupnoga volumena nestimuli-
rane sline koja se u odredenome vremenu

izludi u usta, vise od 50% potjece iz:
a. podusnih (parotidnih) slinovnica

(submandibularnih

b. podéeljusnih

slinovnica

c. podjezi¢nih (sublingvalnih) slinov-

nica
d. malih slinovnica

3. Koji od navedenih mehanizama bi
najbolje objasnio smanjenje protoka sline
i neugodan popratni osje¢aj suhode usta
kao jedne od manifestacija treme pred jav-

ni nastup:

a. smanjen stimulacijski utjecaj para-
simpatickoga i simpati¢koga Zivéa-

nog sustava na luenje sline

b. pojacan inhibicijski utjecaj simpa-
tickoga sustava na lucenje sline (uz
istodobno smanjen stimulacijski

utjecaj parasimpatickoga)

c. parasimpatikus normalno inhibira
lu¢enje sline pa je njegov inhibicij-
ski utjecaj na slinovnice u takvim

okolnostima pojacan

4. Koji od navedenih mehanizama bi
najbolje objasnio smanjenje protoka sline
kod osobe koja je fizi¢ki aktivna i pojaca-
no gubi vodu iz tijela znojenjem (mogude

je odabrati viSe od jednoga odgovora):

a. smanjen stimulacijski utjecaj para-

simpatikusa na lucenje sline

b. pojatan inhibicijski utjecaj para-

simpatikusa na lucenje sline

c. pojacan simpati¢ki utjecaj na Zljez-
dane krvne zile s posljedi¢nom va-

zokonstrikcijom

d. antidiuretski hormon koji u takvim
okolnostima povecava reapsorpciju
vode u bubrezima, pospjesuje reap-
sorpciju vode i u izvodnim kana-
li¢ima slinovnica i time doprinosi
smanjenju volumena sline izlu¢ene

u usnu $upljinu

Uvod

Zlijezde slinovnice su Zlijezde pri-
druZene usnoj Supljini. Slina koju u usta
kontinuirano izlu¢uju djeluje zastitno u
ocuvanju zdravlja svih oralnih tkiva. In-

tenzitet salivacije se pojacava tijekom jela

¢ime se olaksava usitnjavanje hrane Zva-
kanjem, pospjesuje funkcija okusa, te pot-
pomaze lako potiskivanje zalogaja prema
Zelucu tijekom gutanja. Prosjecan protok
sline u mirovanju iznosi 0.3 ml/min, a pri
stimulaciji 1 ml/min. Vide od 99% sline
¢ini voda. Ostatak tvore raznovrsni or-
ganski i anorganski sastojci koji doprino-
se svojstvima sline (viskoznost, pH i dr.)
i njezinim fizioloskim zadaéama (oblaga-
nje oralnih tkiva, podmazivanje, puferira-

nje, antimikrobni uéinci, i dr.) (1).

Namjera ovoga teksta je najprije dati
saZeti prikaz vaZnosti vode u tijelu i me-
hanizama odrZavanja volumne ravnoteze
te na njega nadovezati osvrt na mehaniz-
me regulacije izlu¢ivanja sline i pokusati
odgovoriti na pitanje mogu li se promjene
intenziteta lucenja te hipotoni¢ne vodene
otopine povezati (i) s mehanizmima re-

gulacije volumena tjelesnih tekuéina.

Voda kao gradivni i funkcijski

element ljudskoga tijela

Voda je zahvaljujuéi svojim fizikal-
no-kemijskim znacajkama esencijalna za
podrzavanje Zivota na Zemlji. U tjelesnoj
masi odraslih ljudi sudjeluje s udjelom
od 60 do 70% pa je jedan od osnovnih
gradivnih sastojaka tijela. Pritom nije po-
djednako zastupljena u tkivima. Primjeri-
ce, udio vode u gradi masnoga i kostanog
tkiva ocekivano je manji nego u gradi Ziv-
¢anoga, misi¢nog tkiva ili krvi. U svakome
je tkivu temeljno raspodijeljena izmedu
unutarstani¢nih i izvanstani¢nih prostora
gdje djeluje kao otapalo organskih i anor-
ganskih sastojaka. Osim $to sluzi kao po-
larno otapalo i medij u kojemu otopljene

tvari difundiraju i ulaze u biokemijske

SONDA LISTOPAD 2021 | 17
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reakcije, i sama djeluje kao sudionik bi-
okemijskih procesa i kao medijator me-
dumolekulskih nekovalentnih interak-
cija s hidrofilnim i hidrofobnim tvarima
§to utjece i na strukeurne i na funkcijske
znalajke molekula i stani¢nih strukeura.
Voda tako utjede na prostorno usmjerenje
amfifilnih tvari poput fosfolipida, a time
i na ustroj stani¢nih membrana. Mreza
vodikovih veza koju molekule vode tvo-
re s proteinskim molekulama doprinosi
njihovoj stabilnosti, odrednica je njihove
trodimenzionalne strukture, sudjeluje u
dinamici konformacijskih promjena te
u interakcijama s drugim proteinskim i
neproteinskim molekulama. Na sli¢an
nacin doprinosi stabilnosti, konformaciji

i funkciji nukleinskih kiselina (2, 3).

Voda sudjeluje i u homeostatskoj
funkciji regulacije tjelesne temperatu-
re ve¢ na razini pojedinih stanica, naj-
manjih Zivih jedinica organizma. Zbog
svoga visokoga toplinskog kapaciteta,
odnosno zbog potrebe ulaganja velike
koli¢ine toplinske energije za raskidanje
medumolekulskih vodikovih veza, moze
zaprimiti veliku koli¢inu topline uz mali
prirast temperature pa djeluje kao pufer
protiv naglih temperaturnih promjena
(3). Iz istoga razloga se toplina uéinkovi-
to odvodi a tijelo rashladuje isparavanjem
vode s povriine tijela. Zbog toga se tije-
kom misi¢noga rada, dakle u okolnostima
u kojima se proizvodnja topline u tijelu
visestruko poveca, povecava i intenzitet

znojenja.

Povezivanje molekula vode vodikovim
vezama je i u podlozi povriinske nape-
tosti, fenomena koji se manifestira na
granici tekudine i zraka (ili plina) uslijed
neuravnotezenih kohezijskih sila kojima
su izloZene povriinske molekule vode. Ta
pojava je razlog prirodne teZnje grani¢-
noga sloja tekuéine da zauzme $to manju
povr§inu. Buduéi da je sluznica ¢itavoga
di$nog sustava obloZena tekuéinom, po-

vr§inska napetost ima veliku vaZnost u
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mehanici disanja: tendencija smanjenja
dodirne povrine izmedu vode i zraka u
pluénim alveolama doprinosi prirodnoj
teznji pluca ka kolapsu ¢ime utjece i na
energiju koju je potrebno uloZiti u pro-
mjene volumena pluéa pri disanju. Pri
smirenom disanju aktivacija misiéa ne-
ophodna je samo pri udisaju kako bi se
volumen pluéa poveéao dok se izdisaj
odvija ,na racun” teznje pluéa da smanje
svoj volumen, dakle bez ulaganja dodatne

energije.

Prisutnost oblazudega sloja tekuéine
znadajka je svih sluznica. ObiljeZja sekre-
ta koji se izlu¢uju na pojedine mukozne
povrsine nisu jednaka jer nemaju svi isto
podrijetlo ni posve jednake zadace. Medu-
tim, svima im je zajedni¢ka zadaca obla-
ganja i ovlaiivanja, sprjecavanja isusivanja
sluznica §to je preduvjet ocuvanja njihova
zdravlja. Potvrda tome su lako uocljive
Stetne posljedice smanjenoga lucenja suza
ili sline na zdravlje oka odnosno tvrdih i
mekih tkiva usne Supljine. Slina koju u
usnu $upljinu izlu¢uju slinovnice prvi je u
nizu egzokrinih sekreta koji se izlu¢uju u
pojedine anatomske odsjecke toga susta-
va i, osim zastitnih, igraju vazne uloge u

procesima probave i apsorpcije.

Voda na razne nacine sudjeluje i u
funkcijama cirkulacijskoga sustava (sréa-
no-zilni sustav i sustav limfnih vodova).
Cini oko 90% sastava krvne plazme, a
plazma zauzima vie od 50% ukupnoga
volumena krvi. Otopljene u vodi, u sa-
stavu plazme, mnogobrojne tvari se tece-
njem raznose tijelom ¢ime se postize kon-
tinuirana opskrba stanica svime $to im je
potrebno za vlastitu izgradnju i funkciju
kao i komunikacija izmedu pojedinih
tjelesnih sustava i njihovo uskladeno dje-
lovanje. Stani¢ni elementi suspendirani
u vodenom medjiju krvne plazme i sami
mogu vrsiti prijenosne funkcije. Primjeri-
ce, temeljna funkcija eritrocita i njihovoga
dominantnoga unutarstaniénog sastoj-

ka hemoglobina je prijenosna, doprema

kisika tkivnim stanicama, a odvodenje
metabolizmom stvorenoga ugljikova di-
oksida. Strujanje trombocita u krvnoj
struji zajedno s proteinskim plazmatskim
¢imbenicima zgru$avanja osigurava brzu
reakciju na ozljedu Zilne stijenke, a leu-
kociti i topljive komponente imunosnoga
sustava krvlju mogu dospjeti do bilo koje-
ga dijela tijela u kojemu se ukaze potreba
za obrambenom reakcijom. Odgovarajuéi
udio vode unutar sréanoiilnoga sustava
preduvjet je i osiguranja optimalnoga ar-
terijskog tlaka, a time i tkivnoga krvnog

protoka.

Voda je klju¢na i za bubreznu sposob-
nost izlu¢ivanja tvari jer se tvari putem
bubrega ne mogu izluéivati drukéije nego

otopljene u vodi (4).

Zbog vaznosti vode u podrzavanju Zi-
votnih procesa od molekulske do sustav-
ne razine, tijelo mora raspolagati potreb-
nom koli¢inom. Volumen vode u tijelu u
odredenom vremenskom razdoblju ovisit
¢e o odnosu izmedu njezina gubljenja iz

organizma i unosa.

Odrzavanje volumne ravnoteZe

Bududi da vodu kontinuirano gubimo
iz tijela, neophodno ju je nadoknadivati.
Unosimo je pijenjem ¢iste vode ili u sasta-
vu drugih tekuéina i hrane koju konzu-
miramo. Prosje¢no 300 ml vode dnevno
stvori se u tijelu kao produkt metaboli¢-
kih procesa. Voda se iz tijela gubi mo-
kra¢om, hlapljenjem sa sluznice di§noga

sustava i s povr§ine tijela, te stolicom.

Iako se voda neminovno gubi iz orga-
nizma i putem bubrega jer se ,trosi” na
izlu¢ivanje otopljenih tvari, posebnost
bubrega u funkciji odrZanja volumne
ravnoteZe je u tome §to se bubrezna re-
apsorpcija vode moze regulirati neuro-
endokrinim mehanizmima i time prila-
godavati potrebama organizma. Ukoliko
je organizam preoptereéen vodom zbog
prekomjemoga unosa, povedat e se i nje-

zino izludivanje mokraéom. Ako s druge
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strane postoji potreba za ¢uvanjem vode
u tijelu zbog nedovoljnoga unosa i/ili po-
jacanih ekstrarenalnih gubitaka, bubrezi
e pojacano reapsorbirati vodu i u vecoj

mjeri koncentrirati urin.

Putem probavnoga sustava se, u nor-
malnim okolnostima, gubi vrlo malo vode
unato¢ obilnom izlu¢ivanju probavnih
sokova u lumen gastrointestinalne cijevi
tijekom odvijanja probavnih procesa jer
se najvedi dio izlu¢enoga volumena jed-
nako intenzivnom reapsorpcijom vrati u
organizam nakon $to obavi svoje fiziolo§-

ke zadace.

Gubljenje vode isparavanjem s vlaznih
povrsina diSnoga sustava i izdisanjem te
isparavanjem s povriine koZe ne moze se
sprije¢iti. Gubitak vode preko koZe moze
se znacajno poveéati u relativno kratkom
vremenskom razdoblju kada se poveéa
intenzitet znojenja uslijed primjerice in-
tenzivne misiéne aktivnosti, osobito ako
se ona odvija u uvjetima visokih tempera-
tura okolisa (4, 5). U takvim okolnostima
dolazi i do promjena u regulaciji salivacije
§to se odituje i subjektivno izmijenjenim
osjecajem koli¢ine i kvalitete sline u usti-
ma. S obzirom da je pojacan intenzitet
znojenja povezan s rizikom od dehidraci-
je, mogu li se popratne promjene salivaci-
je promatrati kao jedan od mehanizamau

kontroli volumena tjelesne vode?

Regulacija lu¢enja sline u mirova-
nju, prilikom hranjenja i tijekom poja-

¢ane misiéne aktivnosti

Mehanizmi luenja sline i regulaci-
ja salivacije nastavljaju biti predmetom
istrazivanja kako bi se stekao potpuniji
uvid u te procese te, potencijalno, otvori-
le nove terapijske moguénosti u lije¢enju
bolesti slinovnica i ublaZavanju §tetnih

posljedica hiposalivacije.

Aktivnost zlijezda slinovnica odvija se
pod nadzorom autonomnoga Zivéanog
sustava (AZS). Parasimpaticki i simpa-

ticki ogranci inerviraju acinusne stanice,

stanice izvodnih kanali¢a, mioepitelne
stanice kao i Zljezdane krvne zile (6).
Obrasci inervacije slinovnica nisu posve
jednaki izmedu razli¢itih vrsta, a razliku-
ju se i izmedu pojedinih slinovnica unu-

tar iste vrste (7).

U vremenu izmedu obroka slinovnice
izlu¢uju tzv. nestimuliranu slinu ¢ja je
primarna fizioloska uloga zastitna. Naziv
nestimulirana slina pomalo je neprecizan
jer je lu¢enje sline neprekidan proces po-
taknut konstantnim poticajnim djelova-
njem Zivéanoga sustava na zlijezde. Inten-
zitet njihova bazalnog luenja nije stalan
ve¢ pokazuje cirkadijani ritam (protok
sline najveéi je u kasnim poslijepodnev-
nim satima, a najmanji tijekom noc’i) te
podloZnost utjecaju razli¢itih &imbeni-
ka poput anksioznosti, snaznih emocija
(straha), promijenjenoga zdravstvenog
stanja, lijekova i dr. Suhoéa usta koju
dozivljavamo kao neugodan i ometajuéi
fenomen u stresnim situacijama nerijetko
se pogresno pripisuje pojacanome inhibi-
cijskom utjecaju simpatic¢koga sustava na
izlu¢ivanje sline. Naime, i parasimpaticka
i simpatitka eferentna inervacija slinov-
nica su poticajne naravi pa je smanjenje
protoka sline u spomenutim okolnosti-
ma rezultat inhibicijskoga djelovanja vi-
$ih mozZdanih centara na gornje i donje
salivacijske jezgre mozdanoga debla i
na simpaticke salivacijske centre gornjih
torakalnih segmenata kraljezni¢ne moz-
dine. Modulirajuéi utjecaj na ove jezgre
mogu ostvarivati razli¢ita ,supranuklear-
na“ podrudja poput hipotalamusa, drugih
dijelova limbi¢koga sustava i frontalnoga

moZdanog korteksa (1, 6, 7).

Tijekom hranjenja slinovnice luée sti-
muliranu slinu. Salivaciju nakon unosa
hrane u usta pojacavaju refleksni meha-
nizmi pokrenuti dodirnim (mehanié¢-
kim), toplinskim i okusnim podraZajima.
Parasimpati¢ki neurotransmiter acetilko-
lin znacajno poveca sekreciju sline pove-

¢avajuéi propusnost membrana acinusnih

stanica za kloridne ione. Njih u lumen
acinusa paracelularnim putem slijede
natrijevi ioni, a generiranje osmotskoga
gradijenta dovodi i do pomaka vode, i
paracelularnim i transcelularnim putem.
U transcelularnom prijelazu vode vaznu
ulogu igraju vodeni kanali, osobito akva-
porini 5 (AQP5) ugradeni u luminalne
membrane acinusnih stanica (6, 8). Bu-
dudi da su stijenke izvodnih kanaliéa re-
lativno nepropusne za vodu, izvodni su-
stav ne utjede na volumen sline izluéene
u usnu $upljinu no bitno utjece na njezin
sastav. Prolaskom kroz izvodne kanaliée
dolazi do reapsorpcije natrijevih i klorid-
nih iona pa slina poprima svoje karakte-
risti¢no svojstvo hipotoni¢nosti, a proce-
sima reapsorpcije i sekrecije mijenjaju se
koncentracije i ostalih iona ukljuéujudi
kalijeve, fosfatne i hidrogenkarbonatne.
Koncentracije mnogih sastojaka u slini
odredene su i veli¢inom protoka sline (br-
zinom njezinoga protjecanja kroz izvod-
ne kanalice). Parasimpaticki podraZaj
slinovnica potice i oslobadanje salivarnih
bjelanéevina pohranjenih u citosolnim
zrncima acinusnih stanica. Tu ulogu pa-
rasimpatikus u nekim stanicama dijeli sa
simpatikusom, no drugdje dominira sim-
paticki utjecaj. Kako fizioloski podrazaji
koji refleksno pojacavaju parasimpaticku
stimulaciju slinovnica istodobno izazi-
vaju i aketivaciju simpati¢kih sekrecijskih
vlakana, u takvim se okolnostima postiZe

njihov zdruZeni utjecaj na salivaciju.

Utinci autonomne inervacije slinovni-
ca ne ostvaruju se iskljuéivo posredstvom
glavnih postganglijskih neuroprijenosni-
ka AZS-a, acetilkolina i noradrenalina,
veé 1 drugih uklju¢ujuéi tvar P i vazoak-
tivni intestinalni polipeptid (VIP). Sto-
vie, &ini se da postoji i odredeni obrazac
raspodjele Zivéanih zavretaka prema tipu
neuroprijenosnika pa su primjerice para-
simpaticki zavrieci koji oslobadaju VIP
osobito brojni oko mukoznih acinusnih

stanica podéeljusnih Zlijezda i stimuliraju
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otpustanje proteina. VIP-u se pripisuje 1
uloga u parasimpati¢koj stimulaciji vazo-
dilatacije. Kontrola salivacije ve¢im bro-
jem neuroposrednika te, posljedi¢no, slo-
Zenijim unutarstani¢nim odgovorom na
izvanjske signalne molekule izgledno je
jedan od nat¢ina kojim se moze doprinijeti
(optimalnom) kvantitativnom, ali i kvali-
tativnom odgovoru slinovnica na spektar
podraZaja koji, posredstvom autonomnih
centara, reguliraju njihovu aktivnost (1,
6, 7). Sastav izluéene sline bit ¢e dakle
odreden odnosom parasimpatickoga na-
spram simpati¢kog utjecaja na slinovni-
ce u datim okolnostima te doprinosom
pojedinih Zlijezda slinovnica ukupnom

volumenu sline izlu¢ene u usnu $upljinu.

Kada je tijelo izloZeno poja¢anim fizi¢-
kim naporima, npr. u vjezbanju i sportu,
podriavanje pojacane misi¢ne aktivnosti
trazi prilagodbe razli¢itih tjelesnih su-
stava (prilagodbe cirkulacije, disanja, ter-
moregulacije, oslobadanja 1 iskoristavanja
energenata, itd.). Promjene aktivnosti
AZS-a mogu se odraziti i na funkciju Zli-
jezda slinovnica. Subjektivni osjeéaj vede
viskoznosti sline tijekom misi¢ne aktiv-
nosti najvjerojatnije je povezan sa snazni-
jim simpati¢kim utjecajem na slinovnice i
posljedi¢nim vedim sadrzajem organskih
sastojaka u slini, osobito mucina (9). Po-
pratno smanjenje protoka sline moglo bi
dijelom biti uzrokovano snaznijim utjeca-
jem simpatikusa na krvne Zile slinovnica
s posljedi¢nom vazokonstrikcijom (10).
Medutim, protok sline se tijekom fizicke
aktivnosti ne mora nuZno smanjiti. Ne
mora se znacajnije promijeniti, a mozZe se
i povecati. Cimbenici koji mogu utjecati
na promjene protoka sline tijekom misié-
noga rada uklju¢uju tip i trajanje misi¢ne
aktivnosti, veli¢inu gubljenja tekudine iz
tijela znojenjem, konzumaciju hrane i te-
kudine prije vjezbanja, nadoknadu tekudi-
ne tijekom misi¢noga rada te inter-indivi-
dualnu fiziologku varijabilnost u Zivéanoj

kontroli salivacije (10-14). Na subjektivni
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osjecaj kvalitete i koli¢ine sline tijekom
fizitkoga napora dodatno mozZe utjecati
i disanje na usta s posljedi¢nim isuiva-

njem sluznice.

Intenzivnije znojenje tijekom misi¢ne
aktivnosti inducira i promjene (povie-
nje) koncentracije hormona koji regulira-
ju koli¢inu soli i vode u tijelu, ponajprije
glavnoga mineralokortikoida aldosterona
te vazopresina ili antidiuretskog hormo-
na (ADH) radi, izmedu ostaloga, i kon-
trole krvnoga tlaka. Aldosteron smanjuje
izlu¢ivanje soli u mokraéi djelovanjem na
distalne i zavrine segmente nefrona gdje,
izmedu ostalih u¢inaka, utjece na gustocu
apikalnih epitelnih natrijskih kanala (15).
Isti segmenti nefrona osjetljivi su i na
ADH koji uzrokuje translokaciju AQP2
u apikalne membrane epitelnih stanica
omogucujudi reapsorpciju vode iz lume-
na kanali¢a (16). Epitelne stanice izvod-
nih kanala #lijezda slinovnica takoder su
osjetljive na djelovanje aldosterona, no o
izravnom djelovanju ADH na parenhim
slinovnica za sada nema potvrde. Neki
raniji radovi pokazali su odredenu ko-
relaciju izmedu promjena protoka nesti-
mulirane sline i ritmi¢ne sekrecije ADH,
no bez jasne potvrde uzro¢no-posljedi¢ne
povezanosti. Osim toga, ADH u bubre-
zima utjece na premjestanje AQP2 izme-
du unutarstani¢noga prostora i stani¢ne
membrane, a izraZaj toga tipa akvaporina
nije utvrden u duktalnim stanicama zli-

jezda slinovnica (8).

Zakljuéne primjedbe

Uz slinovnice i regulaciju njihova lu-
¢enja mogu se stvoriti odredene predodz-
be koje su logi¢ne, smislene, ali ne nuzno
potvrdene do sada ste¢enim znanstvenim

spoznajama.

Primjerice, iako su podusne Zlijezde
najveée zlijezde slinovnice, ukupnom vo-
lumenu nestimulirane sline koja se izlu-
¢uje u usnu Supljinu doprinose s oko 20-

25% (1).

Nadalje, iako simpaticki i parasimpa-
ticki Zivéani sustav u mnogim tkivima/
organima djeluju antagonisticki, proizvo-
de suprotne ucinke (jedan djeluje poti-
cajno, a drugi inhibicijski), to nije uvijek
slucaj. U kontroli funkcije slinovnica, oba
djeluju poticajno pri ¢emu ishodi podra-
Zivanja nisu posve jednaki pa se njihova
aktivnost moZe smatrati komplementar-

nom, medusobno nadopunjujuéom.

Kada je organizam izloZen pojacanim
mifiénim naporima, moZe doéi do smanje-
nja protoka sline. Tomu moZe doprinijeti
pojacano znojenje tijekom misi¢noga rada
i posljedi¢éno smanjenje volumena vode u
tijelu. Moglo bi se pretpostaviti kako bi
svrha smanjenja salivacije tijekom misi¢ne
aktivnosti mogla biti u tome da se umanji
gubitak vode iz tijela i time umanji rizik
od dehidracije. Medutim, na taj se nacin
gubljenje vode iz tijela neée znacajnije
umanjiti jer je usna §upljina, iako otvore-
na prema van, pocetni dio probavnoga su-
stava i izlucena slina normalno se guta. U
odredenoj se mjeri mozZe povecati gublje-
nje vode isparavanjem (i) s oralne sluznice
zbog povecane plu¢ne ventilacije 1 disanja
na usta, no to izvjesno nece znacajnije utje-
cati na volumnu ravnotezu radi relativno
male povriine usne $upljine. Ipak, smanje-
no ludenje sline moZe pomodi smanjenju
rizika od dehidracije na drugaciji nacin.
Hiposalivacija i izmijenjen sastav sline koji
prate misiéni rad, osobito uz pridruZeno
disanje na usta, proizvest ¢e neugodan
subjektivni osjecaj guste sline i/ili suhoce
usta koji ¢e pojacati svijest o potrebi za
pijenjem i nadoknadom izgubljene teku-
¢ine kao temeljnim preduvjetom ponovne
uspostave naruSene volumne ravnoteZe.
Utinak aldosterona na izvodne kanalice
slinovnica doprinijet ée zadrZavanju soli
u izvanstani¢noj tekuéini §to je takoder
pozeljno u ovakvim okolnostima. Koliki je
kvantitativni doprinos tih procesa u povi-
$enju osmolarnosti izvanstani¢ne tekuéine

nije poznato, no osjetljivost slinovnica na
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hormonske udinke aldosterona svakako
ide u prilog promjenama osmolarnosti
koje pobuduju osjet Zedi. Iako se na prvi
pogled ¢ini logi¢nim da bii ADH, djeluju-
¢i mehanizmima nalik onima u bubreZnim
kanali¢ima, mogao doprinositi smanjenju
protoka sline tijekom miSi¢noga rada,
nema potvrde za takav njegov utjecaj na

volumen izlucene sline. Osobito se takav

Koliki udio u sastavu sline ¢ini voda?

36 responses
27.8% p

Koji od navedenih mehanizama bi najbolje objasnio smanjenje protoka sline i neugodan popratni
osjecaj suhoce usta kao jedne od manifestacija treme pred javni nastup:

36 responses

utjecaj ADH na slinovnice ¢ini logi¢nim
ukoliko bi se njegovom svrhom smatralo
smanjenje dodatnih gubitaka vode iz tijela
u okolnostima kada je organizam dehidri-
ran zbog pojacanog znojenja. Medutim,
»sudbina”“ vode koja se izlu¢uje slinovni-
cama i bubrezima posve je razli¢ita. Kako
je ve¢ redeno, slina (a time i voda) koja se

izludi u usta normalno se guta i time osta-

je u tijelu. Voda koja se u bubrezima ne
reapsorbira bit ée izlu¢ena urinom i time
izgubljena za organizam pa ADH u bu-
brezima igra iznimno vaznu ulogu u zadr-
Zavanju vode u tijelu u svim okolnostima
u kojima je gubljenje vode ekstrarenalnim
putevima poja¢ano i eventualno udruZeno

S nedostatnim unosom. ¢

QOd ukupnog volumena nestimulirane sline koja se u odredenom vremenu izluci u usta, vise od 50%

potjece iz:
36 responses
@ 65-75%
® 75-85%
® 85-95%
@ >95%

63.9%

36 responses

@ podusnih (parotidnih) slinovnica

@ podgeljusnih (submandibularnih)
slinovnica

@ podijeziénih (sublingvalnih) slinovnica

@ malih slinovnica

Koji od navedenih mehanizama bi najbolje objasnio smanjenje protoka sline kod osobe koja je
fizicki aktivna i pojacano gubi vodu iz tijela znojenjem (moguce je odabrati vise od jednog odgovora):

@ smanjen stimulacijski utjecaj
parasimpatickog i simpatigkog Zivéanog
sustava na luéenje sline

@ pojacan inhibicijski utiecaj simpatickog
sustava na lugenje sline (uz istodobno
smanjen stimulacijski utjecaj
parasimpatickog)

@ parasimpatikus normalno inhibira
lugenje sline pa je njegov inhibicijski
utjecaj na slinovnice u takvim
okolnostima pojagan

smanjen stimulacijski utiecaj
parasimpatikusa na lucenje sline|

pojacan inhibicijski utjecaj
parasimpatikusa na lugenje sline

pojadan simpatizki utjecaj na
Zljezdane krvne Zile s
posliediénom vazokonstrikcijom
antidiuretski hormon koji u takvim
okolnostima povecaval

reapsorpciju vode u bubrezima,...

Slika 1. Rezultati ankete o slinovnicama i regulaciji lucenja sline provedene medu studentima Seste godine integriranoga studija dentalne medicine
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Danasnji pristup terapiji bakterijskih
bolesti uklju¢uje najces¢e jedan od dva
smjera lijecenja: kauzalno i simptomat-
sko. Mikrobioloska dijagnostika kao kli-
nicki alat za dijagnosticiranje uzro¢nika
i primjenu adekvatne antibiotske terapije
ipak (jo$ uvijek) nije svakodnevni postu-
pak u dentalnoj medicini. Antibiotska
terapija najce$¢e se propisuje empirijski
(iskustveno). Ima li, medutim, i koja je
uloga mikrobioloske dijagnostike u kau-

zalnom parodontoloskom lijecenju?

Parodontitis je multifaktorijalna bolest
koja nastaje uslijed bakterijske disbioze u
osjetljivog domaéina (1, 2). Kauzalno pa-
rodontolosko lijecenje (i.e. inicijalna, ne-
kirurska parodontoloska terapija) uklju-
¢uje mehanicku instrumentaciju povrsine
korijena zuba. Ta vrsta terapije smatra se
zlatnim standardom u lijecenju. Valja
naglasiti da je antibiotska terapija u lije-
¢enju parodontitisa samo dodatan oblik
terapije koji, ako se primjenjuje, slijedi tek
po zavr$etku mehanicke instrumentacije
(o indikacijama dalje u tekstu). U veéini
sluajeva inicijalnom se terapijom postizu
Zeljeni rezultati kroz kontrolu infekcije,
i.e. znatajna redukcija broja parodonto-
patogena ¢ime se eliminira prisutnost
upale (3). Bez upotrebe antibiotika njome
se postize redukcija dubine dZepova od 1
— 1.7 mm i zatvaranje do 74% dZepova
(4). Valja napomenuti da su posljednje
Smjernice u lije¢enju parodontitisa stadi-
ja I — 1III jasno definirale da se rutinska
upotreba antibiotika kao dodatne terapije
uz nekirursko lije¢enje ne preporucuje,
ve¢ se njihova upotreba mozZe razmotriti

u pojedinim kategorijama pacijenata (pa-
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cijenti mlade dobi s generaliziranim paro-
dontitisom stadij III) (5).

Kod pacijenata kod kojih je izostao
uspjeh nekirurske terapije te je prisutna
progresija bolesti, mikrobiologka dijagno-
stiku mozZe pruZiti vrijedne informacije o
uzro¢nicima. Nadalje, mjeSoviti biofilm
sadrzi bakterije koje se, izmedu ostalog,
razlikuju i u svojoj osjetljivosti na razli-
dite antibiotike, a ta saznanja mogu po-
moéi u individualiziranijem propisivanju

antibiotika.

Kako se uzima uzorak za mikrobio-

losku analizu?

Prikupljanje uzoraka subgingivnog
plaka moZemo izvriiti kiretama ili endo-
dontskim papirnatim $tapi¢ima. Svaka
od metoda ima svoje indikacije i varira
u rezultatima. Npr. kirete ée skupiti sav
plak iz dZepa, dok ée $tapi¢ upiti samo
povrsinski sloj (za koji se smatra da sa-
drzi vi§e patogena). Nacin uzorkovanja
odabire klini¢ar ili se vodi preporukama
institucije koja vrsi analizu. Ako je na-
mjera sakupiti plak smjeten u apikal-
nijem podrudju, kireta se smatra boljim
instrumentom za sakupljanje uzorkaod
Stapiéa. Uzorkovanje mora biti prove-
deno $to opreznije kako bi se sprijecila
njegova kontaminacija. Stoga se mjesto s
kojeg se uzima uzorak najprije oéisti od
supragingivnih naslaga i osu$i. Zatim se,
u slucaju da se koristi paper point, $tapié
uvodi do dna dZepa te ostavi u dZepu 10
sekundi, ili prema preporukama koje je
dao laboratorij za analizu ili proizvoda¢
kori§tenog komercijalnog testa. Stapi¢ se
pazljivo izvadi i odloZi u sterilnu epruve-

tu s ili bez transportnog medija, ovisno o

metodi koju ée koristiti laboratorij (6, 7)
samples were taken first with a paper po-
int and then with a curet at the same site
(single-rooted teeth with probing depth

>5 mm).

Video snimku nacina uzorkovanja za
analizu koja se vr§i komercijalnim testom
PET test (MIP Pharma GmbH, Blieska-
stel, Njemacka) mozete pogledati skeni-
ranjem QR koda koji se nalazi u sklopu

¢lanka.

OR kod. Skenirajte mobitelom za pogled video
snimke uzimanja mikrobioloskog uzorka. Al-
ternativno, unesite sliedecu poveznicu u internet
preglednik: https:/ /www.youtube.com/wat-
ch?v=k98U9PrbOSI

Koje su postojeée metode za analizu

mikrobioloskih uzoraka?

Do danas je razvijeno viSe metoda la-
boratorijskih metoda za analizu uzorka
biofilma. One ukljué¢uju mikroskopiju
tamnog polja/fazni kontrast, bakterijske
kulture, enzimatske i imunoloske testove,
testove za nukleinske kiseline i PCR (8,
9).

Prednost mikroskopije je $to se ona u
teoriji mozZe izvoditi u samoj ordinaciji

(ako ordinacija posjeduje mikroskop) i ne
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zahtijeva posebna bojanja preparata. Tim
postupkom promatraju se samo oblici
bakterija i moguénost njihove migracije
stoga se ne mogu utvrditi toéne vrste, no
moZe se odrediti aktivnost dZepa. Prisut-
nost nepomic¢nih koka i Stapiéa govori u
prilog manje, a spirohetaveée aktivnosti
dZepa. Kako ova metoda dijagnostike ne
pomaze u odredivanju antimikrobnog
sredstva i predvidanju tijeka bolesti, nije
u uobitajenoj primjeni. Jedna od njenih
moguéih prednosti jest motivacija paci-
jenta kroz vizualni prikaz bakterija u vid-

nom polju mikroskopa (10, 11).

Kultiviranje bakterija smatra se zlat-
nim standardom u mikrobiologiji, no
ova metoda ima i znacajne prepreke za
primjenu u parodontologiji. Njome se
moze odrediti i osjetljivost bakterija na
antimikrobne lijekove §to uvelike po-
maze u daljnjoj terapiji. Ipak, kultivacija
parodontopatogenih bakterija koje su
ponajvi$e anaerobi predstavlja problem u
vidu uzimanja, skladistenja i transporta
uzoraka. Kolonije pojedinih vrsta dugo
rastu te se vrlo tesko uzgajaju na hrani-
lidtima (npr. spirohete). Kada uraéunamo
velike trogkove, vrijeme i teskoéu izolacije
uzro¢nika ova metoda mozda i nije naj-

bolje rjesenje (12, 13).

Bakterije koje sadrZe enzim nalik
tripsinu mogu se dokazati enzimatskim
testovima (BANA test). Mehanizam
testa je promjena boje papira impregni-
ranog s N-benzoil-DL-arginin-2-nafti-
lamidom (BANA) koji mijenja boju iz
bezbojne u tamno plavu u ovisnosti o ko-
li¢ini bakterija. Na trzistu je viSe testova
razli¢itih proizvodaca, stoga se potrebno
drZati uputa tijekom testiranja. Sama
reakcija traje 15-ak minuta i odvija se na
37°C u posebnim bo¢icama s reagensima.
Test mozZe biti negativan, slabo ili jako
pozitivan §to se procjenjuje intenzitetom
boje. Relativno je lako izvediv, no ima i
svoje nedostatke. Kako je cilj testa do-

kazati prisutnost (samo) T. denticole, T.

forsythensis i P. gingivalis laZno pozitivni
rezultati koje daju neki manje patogeni
organizmi smetaju dijagnostici, stoga ga
je bolje koristiti u kombinaciji s jo§ nekim
metodama (14-16).

Imunoloske metode daju ipak nesto
vi§e specifi¢nosti. U njih pripadaju testo-
vi kao §to je lateks aglutinacija, ELISA ili
imunofluorescencija. Sve one se zasnivaju
na reakciji antigen-antitijelo u kojemu je
jedno od antitijela oznaceno. Na taj nadin
dolazi u konaénici do uo&avanja promje-
ne boje ako reakcija zadovoljava. ELISA
je jedna od jednostavnijih metoda za
izvedbu. Ovisno o nadinu izvodenja radi
se o antigen capture” ili ,antibody capture”,
Princip je slican, a za izvodenje su po-
trebne obiljeZzene podloge i set reagensa
s antitijelima. Ovi testovi su jeftini, brzi
i specifi¢ni na odredene mikroorganizme.
Nazalost, njihova dostupnost za ordina-

cije je upitna.

Molekularnobioloske se metode tako-
der smatraju visoko osjetljivima. U tom
podrudju danas se primjenjuju testovi
hibridizacije nukleinskih kiselina i PCR.

Hibridizacija je zasnovana na spariva-
nju oligonukleotidnih ulomaka oznace-
nih radioaktivnim ili enzimatskim mar-
kerom s bakterijskim. Nakon razdvajanja
i fragmentacije, bakterijska DNA (od-
nosno RNA) fiksira se za membranu te
ju se izloZi oznadenim ulomcima. Slijedi
ispiranje nevezanih proba te analiza. Za
ovu metodu nisu potrebne Zive bakterije
§to je velika prednost, posebno u uvjetima

duljeg transporta.

Lanéana reakcija polimeraze ili PCR
(engl. polymerase chair reaction) najosjet-
ljiviji je od svih testova. Radi se metodi
umnozavanja DNA u velik broj kopija
pa ¢ak i kad je uzorak veoma mali. DNA
se razdvaja na visokoj temperaturi, veZe s
primerima i pomoéu polimeraze otporne
na toplinu udvostrucuje. Tako dobivamo

veéu koli¢inu DNA koja olak$ava daljnju

analizu.

Ove zadnje dvije metode zahtjevnije su
za izvodenje i vrie ih posebni laboratoriji.
Rezultati su vrlo informativni. Rezultati
daju podatak o broju bakterija u dZepu
(real-time PCR) i njihov udio u %. Uzorci
i analiza moZe se udiniti za pojedini dZep
ili se uzorak mozZe uzeti iz vi§e dZepova
u ustima (grupni uzorak — najée$ée naj-
dublji dZep u svako kvadrantu). Pojedine
kompanije koje vrie taj tip analize sugeri-
raju i potrebu za antibiotikom te odabir
antibiotika s obzirom na bakterijski sa-
stav (17, 18). Primjer rezultata dobivenih
ovim tipom analize prije i nakon terapije

prikazan je na Slikama 11 2.

Zaklju¢no, vise je razli¢itih metoda
za mikrobiolosku analizu koje se mogu
primijeniti u klinitkom radu u paro-
dontologiji. U lije¢enju kompleksnijih
parodontologkih bolesnika i onih koji ne
pokazuju znakove poboljfanja samom
mehani¢kom terapijom, treba razmisliti
o kori§tenju ovih metoda, izmedu ostalog
iu svrhu individualiziranijeg antimikrob-

nog lijecenja.

Napomena: Odabir i prikaz rezultata
kori§tenog komercijalnog real-time PCR
testa temeljeni su isklju¢ivo na njegovoj
upotrebi na Zavodu za parodontologiju.
Autori ¢lanka nisu ni na koji na¢in pove-

zani s proizvo&aéem testa. ¢
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Podaci o bolesniku Rezultati nalaza
PET-dijagnosticki set

[OPETstandard [XIPETplus [JPET deluxe

! ] o Union b e « Ubsgn v bateria I —
Ottermin - O2 termin

| Podaci o ordinaciji

[ Skupni
Mijesto uzorka: |

Uzroénika | Udio uzro- | *Kompleks

uuzorku | ¢énikau% | uzroénika i

32x10° 100 Ukupni broj bakterija (UBB)
Agg (Aa)
Porphyromonas gingivalis (Pg)
Treponema denticola (Td)

Tannerella forsythia (Tf)
Prevotella intermedia (Pi)

Peptostrep. (Micromonas) micros (Pm)
Fusobacterium nucleatum (Fn)

L rd asocirani (En)
Capnocytophag (Cg)

*prema Socransky ot al, 1998
n.d = nfje dokazivo, n L= nife testirano
“torapiiski relevantnl broj bakteria i udjela

Nalaz: Jako p

crvenog SuU pi . Prep o nalaze se na zadnjoj Strana 1 od 2
stranicl. |

Slika 1. Rezultati mikrobioloske real-time PCR analize subgingivnog uzorka prije provedene nekirurske pa-
rodontoloske terapije (prvi pregled — rujan 2020.) Koristen je PET test (MIP Pharma GmbH, Blieskastel,
Njemacka). Nalaz ustupila dr. Music.

| Pacijent ‘
|
Preporuke za terapiju prema rezultatu testa T PET
fest na p
Kompleks |\ Uzorel Kinda- = Metro- Amoksi- Doksl- ~ Gipro- | Klari- Ostalian- ¥
uzrocnika 1 ‘ 2 3|4 micin nidazol cilin ciklin tromicin  tibiotici ‘ E
A - ntintnt] - - v (v) v - g
Porphyromonas gingivalis ntintnt| v v v v (V) ) %
Treponema denticola nt|ntint v v n.p. n.p. n.p. n.p. 2
Tannerella forsythia - |ntintint v v v v ) - §
Prevotella intermedia + nt|nt|nt v v ) (2] ) (v) 5
Peptostrep. (Micromonas) micros + ntintint v ) v ) ) - %
Fusobacterium nucleatum + ntintint v v ) ) ) - é
na. asocir. | Eubacterium nodatum - nt/nt|nt v ) v v n.p. v &
Capnocytophaga gingivalis + [nt/ntnt] v/ - ) ) (v) ) 5
+++ = Broj uzrocnika (BU) visok ++= BU srednj + = BU ogranicen - = nije dokazivo nL = nije testirano (po boji spada u terapijski relevantan broj bakterija il udjela)
/ =osjelljv () =umjereno osjetljiv  — = Gesto odnosno preteZio rezistentan  n.p. = nije poznato
Prep za bojom je preporuceno doziranje i trajanje terapije (kod visekratnog oznacavanja kao kombinirana terapija)
Djelatna tvar Kl icin i A icili Doksiciklin Cip i Klaritromicin Ostali antibiotici
Preporuka za dozi- 2 x 600mg/d 3 x 400mg/d 3 x 500mg/d 1. dan: 1x200mg, = 2 x250mg/d 2 x 250mg/d
ranje zatim: 1x100 mg/d
Preporuceno traja- 7 dana 7 dana 7 dana 19 dana 7 dana 7 dana
nje terapije
Alternativna terapija: bojom polja (kod kao terapija)
Doziranje/Trajanje: | ’ ’
vidi gore

Upute: Kod planiranja terapije potrebno jo uzeti u obzir pusenjo; odvikavanje od pusenja moze poboljSati uspjoh terapije. Antibiotska terapija mora se nastaviti na mehaniéku terapju  Strana 2 od 2
(SRP). Uz to se preporutuje ispiranje usne Supline (otopinom Klorheksidina 0,2%) i pojacana oraina higijena. Za procjenu mikrobioloske uspjeSnosti terapije preporuéuje se kontrolna
analiza (npr. 8 tjedana nakon zavr3etka antibiotske terapije testiranjem s <PET deluxen).

| Datum Prijem uzorka | Br. uputnice | Datum nalaza | Opaske: H . I
Pt . Ot i

Slika 2. Preporuke za antibiotsku terapiju prema rezultatu analize. Klinicar procjenjuje potrebu za dodat-
nom antibiotskom terapijom uz nekirursko lijecenje (indikacije su veoma ogranicene — konzultirati tekst
clankal).
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Podaci 0 Rez_l_.lltaﬂ na_la;a ["Podaci o ordinacil
PET-dijagnosticki set
[JPETstandard [XPET plus [JPET deluxe
Ui e serie l
O1.termin O 2. termin
Skupni
Mijesto uzorka:
uuzorku | énikau% | uzroénika | UZOSMK
1,8x10% 100 Ukupni broj bakterija (UBB)
Agg Y (Aa)
Porphyromonas gingivalis (Pg)
Treponema denticola (Td)
Tannerella forsythia (Tf)
Prevotella intermedia (Pi)
Peptostrep. (Micromonas) micros (Pm)
Fusobacterium nucleatum (Fn)
narancasti
n.d. nd. asocirani | EUPacterium nodatum (En)

Capnocytophaga gingivalis (Cg)

*prema Socransky et al., 1998

nd .= nijo dokazivo, n L= nije testirano

“terapiski relevantai bioj baklerija il udjela

Nalaz: U uvom uzorku nema P . Vjerojatno je dovoljno ¢isenje (SRP). Ako Strana 1 od 2
Je, ovisno o klinickoj slici, p terapija, prep o Cim lije nalaze se na posljednjoj stranici.

Slika 3. Rezultati mikrobioloske real-time PCR analize subgingivnog uzorka nakon provedene nekirurske
parodontoloske terapije (re-evaluacija — prosinac 2020.) Vidljiva je znacajna razlika u kolicini i udjelu pri-
sutnib parodontopatogena. Nalaz ustupila dr. Music.
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Autotransplantacija trecih molara u djece i
adolescenata te prikaz slucaja

Autotransplantacija treé¢ih molara u djece i
adolescenata te prikaz slucaja

Uvod

Prvi trajni kutnjaci zbog svog ranog i
sporog nicanja u kontaminiranoj sredini
desto prvi gube vitalitet te esto s njima
zapo¢ne gubitak trajnih zubi (1). Studi-
je pokazuju da se oko 10% prvih trajnih
kutnjaka ekstrahira prije dvanaeste godine
Zivota, 2 40% prije dvadesete godine (2, 3).
Najceséi razlog ekstrakcije trajnih mola-
ra je opseZna karijesna lezija zbog koje je
onemoguéeno adekvatno endodontsko
lije¢enje (3). Cesto takvi pacijenti, zbog
dobi ili financijskih razloga, nisu kandidati
za postavljanje dentalnih implantata i izra-
du mostova. Metodom autotransplantacije
tre¢ih molara u djece i adolescenata omo-
gucuje se daljnja funkcija Zva¢nog sustava,
odrZavanje volumena alveolarne kosti i na-

dopuna estetskog nedostatka.

Autotransplantacija zuba

Pojam autotransplantacija zuba obu-
hvaéa kirurski postupak pri kojem se zub
pojedinca premjesta iz primarne alveole u
drugu alveolu unutar iste ili suprotne ce-
ljusti. Glavni cilj ove terapije je zamijeniti
izgubljeni zub ili zub indiciran na ekstrak-
ciju s drugim zubom koji u svom primar-
nom podruéju nema funkciju. M.L. Hale
je 1954. godine prvi puta opisao tehniku
autotransplantacije zuba zbog tadasnje
velike prevalencije gubitka prvih trajnih
molara kod djece i adolescenata (4). Dvije
godine kasnije, H.M. Miller je opisao au-
totransplantaciju zametka treeg molara
na mjesto prvog molara (5). Mnoga dalj-
nja klini¢ka istraZivanja pokazala su vrlo
raznolike rezultate uspje$nosti zahvata

autotransplantacije razli¢itih zubi $to nam

26 | LISTOPAD 2021 SONDA

Mihaela Vrebac'
doc. dr. sc. lvan Salari¢?

[1] studentica 4. godine, Stomatoloski fakultet Sveuclista u Zagrebu
[2] Zavod za oralnu kirurgiju, Stomatoloski fakultet SveuiliSta u Zagrebu

govori da je autotransplantacija zuba vrlo
osjetljiv zahvat s visokom stopom uspjes-
nosti (oko 95%) koji ovisi o iskustvu klini-

¢ara te tehnici kojom se izvodi (6, 7).

Zub donor i mjesto implantacije

S obzirom na stupanj razvoja, auto-
transplantaciju moZzemo podijeliti na au-
totransplantaciju zubnog zametka i auto-

transplantaciju zrelih zuba (8).

Pozeljno je prilikom ekstrakeije o¢uvati
Hertwigovu ovojnicu i omoguéiti adekva-
tan rast i razvoj korijena zuba donora (9,
10). Idealni donor je tre¢i molar kojem se
zavr§etak razvoja korijena ostvaruje u peri-
odu od 18 do 24 godine kada se najcesée i
pojavljuje rani gubitak trajnog molara (11).

Zub donor sa zavrienim razvojem ko-
rijena ekstrakcijom gubi krvozilnu vezu
pulpe, 2 manja veli¢ina apeksnog otvora
otezava revaskularizaciju na mjestu im-
plantacije (12). Pretpostavka je da ée kod
transplantacije zuba sa zavr§enim rastom
i razvojem korijena do¢i do nekroze pulpe
te se tada savjetuje provesti endodontsko
lije¢enje zuba dva tjedna nakon kirurskog
zahvata (9, 10, 13-15). Najéedée se kao
zreli donori koriste zubi od manje vrijed-
nosti (treéi molari, ektopiéni pretkutnjaci i
o¢njaci) koji moraju imati prikladan mor-
foloski oblik korijena kako bi se omogudila

atraumatska ekstrakeija (9, 10, 12).

Mjesto implantacije moZe biti alveola s
prethodno izvadenim zubom ili kirurski
oblikovana alveola koja treba biti optimal-
ne §irine, bez prisustva akutne infekcije ili

kroni¢ne upale (10).

Indikacije i kontraindikacije

Glavna indikacija autotransplantacije
je nemoguénost protetske ili restaurativne
terapije odredenog zuba. Najéeséi uzrok
gubitka trajnih molara je opseZan karijes
kojeg nije mogude endodontski lijeciti (3).
Takav zub podloZan je frakturama i re-

sorpciji korijena.

Kontraindikacije za autotransplantaci-
ju su: nedostatak kosti u alveoli na mjestu
implantacije, komplicirana ekstrakcija do-
norskog zuba te zubi s parodontnom bo-
les¢u i gubitkom pri¢vrska ve¢im od 1/3

povrsine korijena (12).

Dijagnostika i plan terapije

Prije odluke o terapiji treba se utvrditi
morfologija i status razvoja zuba donora.
CBCT snimkom moZemo promatrati 3D
prikaz mjesta implantacije, odrediti kom-
patibilnost te prema morfologiji korjenova
procijeniti moguénost traume prilikom
ekstrakcije zuba donora. Danas postoje
dodatne metode vizualizacije ishoda te-
rapije kao §to su CARP (computer-aided
rapid prototyping) modeli ili 3D kirurske
gablone. CARP modeli su replike zuba
izradene 3D printerom prema CBCT
snimci. CARP model je identi¢ne morfo-
logije i dimenzije zuba donora, a pomocu
njega provjeravamo kompatibilnost zuba i
alveole. Na taj na¢in se reducira ekstraalve-
olarno vrijeme, smanjuje broj pokusaja
ugradnje zuba u umjetno oblikovanu alve-
olu te se izbjegavaju jatrogena mehanicka
oste¢enja parodontnog ligamenta (16).
Kirurskim $ablonama, koje se postavljaju

na okluzalne povriine susjednih zuba oko
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mjesta implantacije, moZemo odrediti po-
ziciju i smjer uvodenja zuba donora u alve-
olu ili smjer svrdla za pripremu umjetno

stvorene alveole (17).

Prijeoperacijska priprema

Profesionalna preliminarna oralna hi-
gijena je vie nego pozZeljna, a obuhvaca
uklanjanje plaka, zubnog kamenca te de-
zinfekciju kirurskog polja klorheksidinom
(18). Sat vremena prije operacije se propi-
suje antibiotska profilaksa - Amoksicilin/
Klavulonska kiselina ili Klindamicin koju
pacijent nastavlja uzimati iduéih sedam
dana (10, 15). Plotino i suradnici tvrde da
sistemska antibiotska profilaksa i terapija
smanjuju stopu neuspjeha prilikom auto-
transplantacije zuba sa zavr§enim razvo-
jem korijena i pojavu infekcijom uzrokova-
ne resorpcije korijena (18). S druge strane,
Rohof i suradnici navode da primjena
antibiotika nema utjecaj na sam ishod
terapije kod autotransplantacije zubnih
zametaka 1 zuba s nedovrSenim razvojem

korijena (7, 18).

Kirurski postupak

Prije zahvata potrebno je anestezirati
kirursko podrugje. Mjesto implantacije
se priprema ekstrakcijom zuba zajedno s
uklanjanjem upalnog granulacijskog tkiva
i interradikularnog septuma. Ako u alve-
oli nema upalnog sadrzaja, preskademo
postupak kohleiranja kako bi se zadrza-
le postojeée parodontne stanice u alveoli
(12). U slucaju nedostatka zuba na mjestu
implantacije, alveola se umjetno modelira
mikromotorom s hladenjem fizioloskom
otopinom (10, 12). Koristenje poluga tre-
ba biti kontrolirano i pod lakim pritiskom.
Zubni vrat se primi s klijeStima kojima
izvodimo rotacijske pokrete i kontrolira-
ne luksacije, dok je kod oteZane ekstrak-
cije potrebna osteotomija (12, 18). Kod
impaktiranih i retiniranih zuba donora,
ekstrakciju vr§imo metodom alveotomije.
Tijekom ekstraoralne manipulacije, kori-

jensku povr§inu treba odrZavati mokrom

redovitim navodnjavanjem sterilnom fizi-
oloskom otopinom (13, 18). Ukupno ek-
straoralno vrijeme manipulacije je kriti¢ni
faktor za dugoroéni ishod lije¢enja i sprje-
¢avanja ostecenja parodontnog ligamenta.
Neuspjeh terapije se ocituje ekstraoral-
nom manipulacijom duzom od 15-30 mi-

nuta (12, 18).

Prilikom transplantacije zuba donora
u pripremljenu alveolu bitno je da ula-
zak u alveolu ne bude forsiran i bude bez
pritiska, a ako je potrebno, zub se moze
i rotirati (10, 13, 15). U pravilu, dobra
adaptacija je omogucena kada postoji slo-
bodan prostor 1 do 2 mm izmedu alveo-
larne kosti i cementa korijena $to osigurava
mjesto bududeg parodonta (19). Zub do-
nor mora se postaviti u infraokluziju bez
pritiska na vr§ak korijena i alveolu. Da bi
zub ostao u transplantiranom poloZaju,
potrebno ga je fiksirati. Fiksacija ne smije
biti precvrsta, kako bi se omogudili blagi
pomaci zuba koji stimuliraju regeneraciju
stanica parodonta. Armstrong i O Reilly
su u preglednom radu analizirali klini¢ke
slu¢ajeve transplantacije s razli¢itim tehni-
kama stabilizacije zuba (13). Najéesée opi-
sane tehnike stabilizacije transplantiranih
zubi bile su fiksacija Zi¢ano kompozitnim
splintom i kirurskim Savovima. Kod veéine
autora, zi¢ano kompozitni splint uklanjao
se 7 do 10 dana poslijeoperativno (kod
nekih autora fiksacija je ostavljena i do 6
tjedana), dok se kod fiksacije zubi $avovi-
ma skidanje istih obavljalo nakon 1 do 2
tjedna. Pojedini autori pokazali su viSego-
di$nju uspjesnost transplantacije zuba bez

poslijeoperativne fiksacije (10, 13, 19).

Poslijeoperacijski tretman

Pacijentu savjetujemo meks$u hranu i
ispiranje usne $upljine klorheksidinskom
otopinom u periodu od dva tjedna (10,
13, 15). Propisujemo analgetik i sustavni
antibiotik kroz sedam dana. Prva klini¢ka
i radiografska kontrola provodi se nakon

2 dana. Daljnje kontrolne preglede vrsi-

mo nakon jednog tjedna, jednog mjeseca,
tri mjeseca, Sest mjeseci, godinu dana te
nakon toga jednom godisnje. Kod zubi sa
zavr§enim razvojem korijena, endodont-
ski tretman treba zapoceti 2 tjedna nakon
operacije. Zub s nedovr§enim apeksnim
otvorom treba redovito kontrolirati te pro-
voditi testove senzibiliteta i vitaliteta kako
bi se na vrijeme otkrila moguéa nekroza

pulpe (10, 12, 14, 15).

Cijeljenje parodonta i alveolarne

kosti

Uspjesno cijeljenje parodonta uvjetuje
i uspje$nu autotransplantaciju. Atraumat-
skim pristupom, dobrim hidriranjem zuba
donora fizioloskom otopinom i malim
vremenom manipulacije omogucéujemo vi-
talnost parodontnih stanica i blagu upalnu
reakciju unutar alveole nakon transplan-
tacije (9). Stanice parodontnog ligamenta
mogu se diferencirati u fibroblaste, ce-
mentoblaste i osteoblaste. Cementoblasti
poti¢u stvaranje dentina i nastavak rasta
korijena, dok osteoblasti induciraju ko-
§tano cijeljenje i stvaranje lamine dure oko
transplantata. Uspjesnost parodontnom
cijeljenju pridonose i progenitorske stanice
u ko$tanom zidu svjeZe poslijeekstrakcij-

ske alveole (9, 10).

Uspjesnost terapije
~Autotransplantacija se smatra uspjes-

nom ako postojiz

Pozitivan vitalitet, normalan parodon-

tni ligament i normalan razvoj korijena.

Endodontski tretiran zub, normalan
parodontni ligament i normalan razvoj

korijena.

Pozitivan vitalitet, normalan parodon-

tni ligament i skraden razvoj korijena.
Cijeljenje okolne kosti.” (6)

Ishod terapije je neuspjesan ako je doglo
do nekroze pulpe i resorpcije korijena (6,
10,12, 19). Izostanak nekroze ide u prilog

zubima ¢&iji su korijenovi dostigli optimal-
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nu duljinu (¥ - % ukupne duljine) (10, 12,
13). Manja duljina korijena od optimalne
ugrozava njegov daljnji rast i razvoj, dok
prevelika moZe uzrokovati zadiranje u
vitalne strukture (maksilarni sinus ili n.
alveolaris inferior). Sirina apikalnog otvora
koja je ve¢a od 1 mm i krade vrijeme mani-
pulacije uvjetuje bolju uspjesnost revasku-

larizacije pulpe (9, 10).

Kontrolnim radioloskim snimkama
provjerava se moguéa resorpcija korijena
koja se, ako se pravovremeno otkrije, moZe
sprijeciti endodontskim lije¢enjem kalcije-
vim hidroksidom ili mineraltrioksid agre-
gatom (10). Potpuno cijeljenje parodonta
otekujemo 8 tjedana nakon operacije, a
otituje se odsutno$éu resorpcije korijena
i vidljivo§¢u lamine dure na rendgenskoj
snimci (10, 12, 14, 19). Nedostatak no-
vostvorenog parodontnog ligamenta ozna-
¢ava ankilozu, a uzrok tomu mogu biti
ozljeda parodontnog ligamenta tijekom
transplantacije (ostecenje cementa), me-
hani¢ko ofteéenje dodirivanjem korijena
transplantata ili rigidan splint. Ankiloza
se klini¢ki oéituje metalnim zvukom zuba
na perkusiju, a radioloski je vidljiva Cetiri
mjeseca do godinu dana poslijeoperativno

(10,19).

Uloga u ortodonciji

Kod djece i adolescenata s nedostat-
kom zuba u jednom te kompresijom zubi
u drugom podrudju autotransplantaci-
ja zuba je poZeljna terapija. Najéesce se
izvodi transplantacija pretkutnjaka na

mjesto sjekutica (20). S obzirom na to da

ANk i
Slika 1. Duboki karijes zuba 37
28 |
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je uspjesnost terapije povezana s nedovr-
$enim rastom korijena zuba, zahvat je po-
ieljno izvesti u vrijeme mjeSovite denticije,
osim u slu¢aju izgubljenih prvih molara,
gdje se transplantacija umnjaka izvodi za
vrijeme trajne denticije. Opde je prihvade-
no da se bilo koji zub s ozljedom PDL-a
ne smije ortodontski premjestati najmanje
6 mjeseci nakon traume. Kako u ovu kate-
goriju spadaju i transplantirani zubi, svako
ortodontsko lijecenje trebalo bi odgoditi

6 mjeseci nakon transplantacije zuba (15,

18).

Moguénost zatvaranja oroantralne

komunikacije

Kitagawa i suradnici su 2003. godine
opisali dva klini¢ka slucaja zatvaranja oro-
antralne komunikacije autotransplanta-
cijom tre¢eg molara (21). Osim imedijat-
nog zatvaranja oroantralne komunikacije,
ovom metodom se izbjegla naknadna pro-
tetska opskrba izgubljenog zuba. Nakon
transplantacije zuba donora, nije doslo do
revaskularizacije i reinervacije parodonta
na mjestu oroantralne komunikacije zbog
ega je naknadno izvedeno endodontsko
lije¢enje.

Potreban je veéi broj istrazivanja o za-
tvaranju oroantralne komunikacije pomo-
¢u zubnog autotransplantata kako bi se
raspravljalo o opravdanosti i uspje$nosti

ovakvog lijecenja.

Prikaz sludaja
Djevojka stara 17 godina dolazi na Za-

vod za oralnu kirurgiju Stomatoloskog fa-

A\ g

Slika 2. Inicijalni ortopan

kulteta Sveudilista u Zagrebu, Klinike za
kirurgiju lica, ¢eljusti i usta, KB Dubrava,
radi ekstrakcije zuba 37 s dubokim karije-
som distoaproksimalnog dijela krune zuba
te karijesom korijena zuba 37 (Slika 1.).
Snimljen je ortopantomogram na kojem
se uolava impaktirani zub 38 s nezavr-
Senim rastom i razvojem korjenova (Sli-
ka 2.). Djevojka negira sistemske bolesti,
uzimanje lijekova i alergije te pristaje na
autotransplantaciju zuba 38 na mjesto 37
§to potvrduje potpisivanjem suglasnosti za

zahvat.

Zub 37 je ekstrahiran i prikazana je
kruna zuba 38 (Slika 3.). Nakon alveolo-
tomije zuba 38 i ekstrakcije zuba 37 (Slika
4.), kirurski se modelirala alveola zuba 37
prema obliku zuba 38 (Slika 5.). Postavio
se kompozitno-Zicani splint i ostavio 3
tjedna (Slika 6.). Dva dana nakon operaci-
je snimljen je prvi kontrolni ortopantomo-
gram (Slika 7.) te jo§ jedan nakon 2 mjese-
ca (Slika 8.) na kojem se uocava stvaranje
nove kosti distalno od transplantiranog

zuba.

Zaklju¢ak

Autotransplantacija zuba predstavlja
pristupa¢nu i podcijenjenu metodu na-
domjestanja gubitka trajnog zuba. Uspjes-
nost ovog zahvata je visoka, ali ona ovisi o
iskustvu klini¢ara, morfologiji zuba i dobi
pacijenta. Stoga, kada je indicirana, ovaj
tip lije¢enja predstavlja opravdanu i ade-
kvatnu opciju nadomjestanja izgubljenog

trajnog zuba. @

Slika 3. Stanje nakon ekstrakcije
zuba 37 i alveolotomija zuba 38
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Slika 5. Kirursko modeliranje alveole za

Slika 6. Transplantirani zub 38 na mje-
implantaciju

sto 37 i fiksacija Zicano kompozitnim
splintom

Slika 7. Ortopantomogram dva dana nakon transplanta-
cije zuba 38 na mjesto 37

Slika 8. Ortopantomogram 2 mjeseca nakon transplanta-
cije zuba 38 na mjesto 37
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Kompjutorski navodena implantologija

Pregled razvoja

Dentalna implantologija u danasnje je
vrijeme neizostavna grana dentalne medi-
cine koja se bavi rehabilitacijom djelomié-
no i potpuno bezubih pacijenata. Razvija
se veoma brzo i neprestano dolazimo do
novih spoznaja i saznanja koja znacajno
doprinose klinitkom radu (1). Moderni
trendovi ukljuéuju skraéivanje vremena
potrebnog za potpunu rehabilitaciju, mi-
nimalno invazivan kirurski protokol im-
plantacije te poveéanje preciznosti ugrad-
nje dentalnih implantata. Reprodukcija
poloZaja, kuta i dubine implantata na na-
¢in kako je odabrano i planirano u dija-
gnostickoj fazi predstavlja najvedi izazov
za doktora dentalne medicine i upravo je
nepravilno postavljanje implantata jedna
od najées¢ih komplikacija terapije. Pra-
vilnom postavom implantata omoguéen
je povoljan prijenos sila na implantate i
buduéu protetsku suprastrukeuru i po-
sljedi¢no odgovarajudi estetski ishod te-
rapije. Implantat mora biti odgovarajudeg
poloZaja i nagiba u odnosu na postojece
i antagonisticke zube te koli¢inu i kvali-
tetu kosti. Takoder, uvjet koji mora biti
ispunjen je oc¢uvanje okolnih anatomskih
struktura. Takav pristup zovemo protetié-
ki vodenom implantacijom (2). Upravo je
kirurska vodilica ili $ablona ,prijenosni
uredaj” kojim je postignuta §to vjernija
postava implantata u planirani poloZaj.
Rje¢nik protetskih pojmova definira ki-
rursku vodilicu kao vodilicu koja se ko-
risti za pravilno postavljanje implantata
u pravilnom nagibu i na pravome mje-
stu (3). Lambert J. Stumpel tvrdi da je
najveéi izazov u postavljanju implantata
njihovo pravilno pozicioniranje, a smatra
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se jednim od pionira uvodenja kirurskih
vodilica izradenih prema rendgenskim
snimkama (4). U pocetku su se vodilice
izradivale na gipsanim modelima, no gips
je tvrd materijal i ne daje podatke o re-
zilijenciji i debljini sluznice te topografiji
podlezeée kosti. Uzimajuéi u obzir uvjet
ocuvanja okolnih anatomskih struktura
pri postavi implantata, gipsani model ne
daje nikakvu informaciju o strukturama
unutar kosti, krvozZilnoj mreZi ni o ana-
tomskim referentnim toc¢kama. Meto-
da kojom se vodilo ra¢una o navedenim
strukturama bila je iskljuéivo dvodimen-
zionalna slika (4). Razvoj informatitke
tehnologije dao je izniman doprinos svim
granama medicinske struke, pa tako i
dentalnoj implantologiji. Utjecaj moder-
ne ra¢unalne tehnologije vidljiv je ponaj-
vi§e u preciznom planiranju implantolo§-
ke terapije. Pravu revoluciju u planiranju
i vjerojatno najvazniji utjecaj na razvoj
planiranja i kirur§kog protokola donosi
3D snimanje i Computer Aided Design /
Computer Aided Manufacturing (CAD/
CAM) tehnologija koja, uz 3D snimku i
odgovarajuéi ra¢unalni program, omogu-
¢ava izradu preciznih kirurgkih vodilica.
Uvodenjem Cone Beam Computer Tomo-
graphy (CBCT-a) u stomatolosku praksu
omoguden je vtlo kvalitetan trodimen-
zionalni prikaz kraniofacijalnih struk-
tura, uz razmjerno niske doze zradenja i
prihvatljivu cijenu. Razvoj odgovarajuéih
rac¢unalnih programa za planiranje posta-
ve dentalnih implantata, uz CBCT, dao je
potpuno nove smjernice u implantoloskoj
terapiji. Kona¢no, razvijene su kompju—
torski izradene kirurske vodilice (CAD/
CAM tehnologijom), koje se izraduju na

temelju podataka CBCT-a odgovaraju-
¢eg pacijenta. Takav pristup ¢ini kompju-
torski navodenu implantologiju pouzda-
nom metodom koja osigurava predvidljiv
pristup klini¢aru, od samog planiranja
implantacije do kona¢nog protetskog rje-

Senja (5).

Kompjutorski vodenu implantolosku
terapiju nuzno je ukljuciti u opée plani-
ranje lijecenja kako bi klinic¢ar utvrdio je
li provedba takvog tipa terapije moguca.
Inicijalna dijagnostika se ne razlikuje od
klasi¢nog pristupa u dentalnoj medicini
te uklju¢uje detaljan klini¢ki pregled i
radiografsku analizu. Prije odluke o kori-
§tenju vodilice potrebno je provjeriti ima
li pacijent dovoljnu visinu meduceljusnog
prostora kako bi se vodilica mogla unijeti
u usta i obrnuto. Uzimajuéi u obzir sve

navedene parametre, planira se terapija i

radi CT/CBCT dijagnostika.

Dva su glavna sustava kompjutorski
vodene implantoloske terapije: staticki i

dinamicki.
STATICKA TEHNIKA

Radiografska vodilica

Nakon provedene inicijalne dijagno-
sticke faze, klinicar odreduje potrebu
za izradom radiografske vodilice. Radi-
ografska vodilica ili $ablona jest radio-
opaketni duplikat planiranog privreme-
nog protetskog rada koji pacijent nosi u
ustima tijekom snimanja. Omogucuje
prijenos protetske informacije u CBCT
podatke i time je osigurana proteticki
vodena ugradnja implantata. Potreba za
izradom odredena je brojem izgubljenih

zuba. Obi¢no se za nedostatak manjeg
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broja zuba (< 3) izraduju virtualni zubi
u odgovarajuéem softverskom programu
za kompjutorski vodenu implantaciju.
To znaéi da je izrada radiografske vodi-
lice indicirana u slu¢ajevima djelomi¢ne
bezubosti gdje nedostaje velik broj zuba
te kod potpune bezubosti. Ipak, izrada
radioopakne radiografske vodilice je naj-
preciznije rjeSenje za ispravnu angulaciju
i planirani poloZaj implantata (6). Nakon
izrade radiografske vodilice danas se naj-
e§ée izvodi CBCT snimanje tehnikom
dvostrukog skeniranja (double scan pro-
tokol). To znaéi da se napravljena vodilica
skenira izvan usne §upljine, a potom se
obavlja CBCT snimka vodilice pozicio-
nirane u ustima pacijenta. Vtlo je vazno
da se pri snimanju vodilice u ustima ona
nalazi na Zeljenom mjestu te da savr§eno
prilijeZe uz sluznicu ako je rije¢ o bezuboj
Celjusti, ili na preostale zube i sluznicu u
slu¢aju djelomi¢ne bezubosti. Kako bi se
osigurao stabilan poloZaj vodilice, izradu-
je se fiksator zagriza ili silikonski indeks
koji fiksira radiografsku vodilicu i sta-
bilizira gornju i donju &eljust za vrijeme

snimanja (7).

Izrada kirurske vodilice

Nakon CT ili CBCT snimanja sto-
matolog moZe u potpunosti upravljati
slikovnim podatcima i precizno oditati
sve potrebne informacije u sve tri ravni-
ne. U toj, dijagnostickoj, fazi ocitavanja
snimke klini¢ar dobiva detaljan uvid u
anatomske strukture i morfoloske karak-
teristike (n. alveolaris inferior, sinusna
$upljina, septum sinusa, korijen zuba,
gustoca kosti). Slijedi planiranje terapije
vodeno protetskim aspektom jer stoma-
tolog odreduje oblik i izgled zavrinog
rada na temelju podataka dobivenih radi-
ografskom vodilicom. Na osnovi svih na-
vedenih informacija virtualno se planira
poloZaj i nagib implantata. Automatski
se izra¢unava razmak izmedu implantata
i zeljene strukture ili drugog implantata.

Mogude je izratunati dimenzije alveolar-

nog grebena i odmah odrediti postoji li
potreba za augmentacijom. Takoder, po-
stoji moguénost pracenja tijeka nazopa-
latinalnog ili donjeg alveolarnog Zivca. U
gornjoj celjusti, maksilarni sinus i njegova
sloZena anatomija Cesto su vaZna stavka
u planiranju implantologke terapije. Ova-
kav pristup omoguéuje jasan prikaz ana-
tomije i dimenzija sinusa, prikaz maksi-
larne arterije te prisutnost septa. Takav
trodimenzionalan uvid u poloZaj, dubinu
implantacije i nagib dentalnih implantata

daje precizan i potpuni plan lijecenja (8).

Slijedi planiranje virtualne kirurske
vodilice i slanje datoteke u elektroni¢kom
obliku za njezinu izradu. Vodilice se po-
moéu CAD/CAM sustava izraduju 3D
printanjem ili glodanjem. Metode brze
proizvodnje (engl. Rapid prototyping,
RP) su metode 3D printanja koje se sve
vi§e koriste u novije vrijeme u praksi.
Najrasprostranjenija i najpoznatija RP
metoda koja se koristi u printanju kirur-
skih vodilica je stereolitografija (SLA).
SLA aparat sastoji se od posude u kojoj
je fotopolimerizirajuéa smola i lasera koji
je montiran na postolje iznad posude.
Laserske zrake izazivaju polimerizaciju
smole u slojevima poprecnog presjeka
debljine 1 mm. Kako se jedan sloj poli-
merizira, postolje se pomice 1 mm prema
dolje i laserske zrake polimeriziraju novi
sloj. SLA aparat polimerizira smolu re-
ferirajuéi se na ra¢unalne podatke o pla-
niranom poloZaju i dimenziji implantata.
Time se dobije cilindri¢na Supljina koja
po dimenzijama i poziciji odgovara kom-
pjutorski dizajniranom virtualnom im-
plantatu (9). Tehnicar ukloni vi§ak smole,
ako je to potrebno, te postavlja cijevi od
nehrdajuceg Celika u formirane $upljine
koje time postaju prave kirurske vodilice

za svrdla tijekom implantacije.

Opisana tehnika danas se smatra
starjjom jer je u meduvremenu razvije-
na tehnika u kojoj klini¢ar viSe ne mora

uzimati klasi¢an otisak i ne moraju se

izlijevati sadreni modeli. Posljedi¢no,
nema niti wax-upa te se ne izraduje ra-
diografska vodilica. Intraoralna kamera
zamijenila je uzimanje otiska i potrebu
za izradom dijagnostickih modela. Takav
pristup doveo je do modificiranog proto-

kola izrade kirurske vodilice.

Pri skeniranju intraoralnom kamerom
nuzno je skenirati ozubljene i neozublje-
ne dijelove eljusti, ali i suprotnu Celjust
te zabiljeZiti medudeljusne odnose. Po-
datci dobiveni intraoralnom kamerom
pohranjuju se u STL formatu. Napravi
se CBCT snimak Sirokim poljem (10 x
5 cm), kako bi se moglo obaviti §to pre-
ciznije preklapanje sa snimkama zabi-
ljeZenim intraoralnim skenerom. Slijedi
softverska obrada podataka, a vaZno je
navesti da se razlikuju dvije vrste softve-
ra: proteticki CAD, za virtualni wax-up, i
kirurski CAD koji sluzi za 3D planiranje
ugradnje implantata i oblikovanje kirur-
ske vodilice. STL podatci prebacuju se u
proteticki CAD, planira se kirurska vodi-
lica prema virtualnom wax-upu te susjed-

nim i antagonistickim zubima (10).

Nakon zadovoljenog protetskog as-
pekta, u istom se formatu plan terapije
prebacuje u kirurski CAD. U toj se fazi
vréi preklapanje éeljusti skeniranih u STL
formatu i CBCT slika te se provjerava
to¢nost preklapanja referentnih tocaka i
povrsina. To je vrlo vaZna i osjetljiva faza
jer se pogreske u preklapanju odraZavaju
na pravilan dosjed $ablone. Identificiraju
se sve anatomske strukture koje su bit-
ne za planiranje poloZaja implantacije i
odreduje se poloZaj panoramske krivulje
u svrhu dobivanja Zeljenih popre¢nih pre-
sjeka (11). Pristupa se planiranju postave
implantata postujuéi anatomske uvjete
i planirani protetski ishod terapije. Po-
sebna pozornost posvecuje se angulaciji
implantata kako bi njihov izlazni profil
omogudio precizan dosjed budude prote-
ticke suprastrukeure. Kada su svi parame-
tri odredeni, pozicija virtualno postavlje-
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nog implantata se pohranjuje i zakljucava.

Daljnji tijek izrade vodilice istovjetan
je klasiénoj stati¢koj tehnici s uzimanjem
otiska i opisan je u ranijem tekstu. Kada
je izrada vodilice zavr§ena (Slika 1.), ona

se sterilizira i $alje u ordinaciju.

Kirurski protokol implantacije

Prije samog kirurskog zahvata provje-
rava se dosjed i stabilnost kirurske vodili-
ce u zadanom polozaju. Takoder, potreb-
no je osigurati da sva svrdla nesmetano
prolaze kroz metalne cilindri¢ne vodilice.
Kod ugradnje implantata u straZnjem di-
jelu zubnog luka nuzno je provjeriti in-
terokluzalni razmak potreban za svrdla
jer su ona 5 — 10 mm dulja od konven-
cionalnih implantoloskih svrdala. Ako
postoje fiksacijski vijci, $ablona se mora
adekvatno pozicionirati prije postave
vijaka. Protokol kirurskog postupka im-
plantacije uvelike je uvjetovan dizajnom
kirurske vodilice. Vrsta podupiranja u
usnoj $upljini vrlo je vaZna u kirurtkom
protokolu. Razlikuju se: alveolarno, den-

talno i mukozno poduprte vodilice.

Alveolarno ili kostano poduprte vodi-
lice oslanjaju se na pacijentovu potpuno
ili djelomi¢no bezubu ¢&eljust, stabilno
stoje na Zeljenoj poziciji i omoguéuju do-
bru vizualizaciju kirurskog polja. Nedo-

statak im je potreba za izlaganjem kosti,

Slika 1. Kirurska vodilica izradena statickom
tehnikom kompjutorski navodene implanta-
cije
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tako da se najcesée koriste u slucajevima
u kojima je potrebna remodelacija alveo-
larnog grebena. Dentalno poduprte vo-
dilice oslanjaju se na susjedne zube, pa
je logi¢no zakljuéiti da se koriste u slu-
¢ajevima djelomi¢ne bezubosti ili, najée-
§¢e, nedostatka jednog zuba. Omoguéuju
minimalnu invazivnost bez potrebe za
odizanjem reznja ukoliko to ne zahtije-
va klini¢ka situacija (Slika 2.). Mukozno
poduprte $ablone oslanjaju se na sluznicu
i koriste se kod potpuno bezubih paci-
jenata. Njihova je prednost moguénost
zatvorenog (engl. flapless) pristupa, bez
odizanja reZnja. Takav, minimalno inva-
zivan, pristup osigurava brZe cijeljenje i
manje postoperativne komplikacije (5).
Postupak same implantacije u osnovi je
isti kao i kod konvencionalne free hand
implantacije. Unato¢ unaprijed odredenoj
i u potpunosti vodenoj preparaciji kosti,
klini¢ar mora kontinuirano vrsiti intra-
operativnu vizualnu evaluaciju toénosti,

posebice u ranijim fazama zahvata.

Prednosti i nedostatci — staticki

pristup

Najveca prednost kompjuterski navo-
dene implantologije je precizan prijenos
planirane rehabilitacije u kirursko polje
ili, jednostavnije, visoka preciznost ugrad-
nje implantata. Upravo zbog preciznosti i

planiranog poloZaja implantata ¢uvaju se

bliske anatomske strukture koje su inace
izloZene moguéem osteéenju (n. alveolaris
inferior, Schneiderova membrana, susjed-
ni zubi, itd.). Unaprijed planiran poloZaj
implantata i prijenos pomoéu vodilice
znatno skraéuju vrijeme zahvata kod za-
htjevnijih slu¢ajeva s implantacijom veceg
broja implantata. Zbog moguée minimal-
no invazivne tehnike ugradnje implantata
bez odizanja reznja kod mukozno i den-
talno poduprtih kirurskih vodilica, brza
je revaskularizacija operiranog podrudja i
cijeljenje rane. To smanjuje postoperativ-

ne komplikacije i vrijeme oporavka.

Valja napomenuti i neke nedostatke
kompjutorski navodene implantoloske
terapije. Nedvojbeno je da kirurske vodi-
lice uzrokuju nedostatak taktilne kontro-
le tijekom zahvata, a u nekim slucajevima
i smanjenu vizualnu kontrolu. Dimenzije
$ablone mogu biti ograni¢avajuéi ¢imbe-
nik pri ugradnji implantata u distalnoj re-
giji. Sam dizajn kirurske $ablone takoder
oteZava irigaciju operacijskog podrudja
fizioloskom otopinom, pa je smanjena
moguénost hladenja kosti. Mogude je i
ofteéenje susjednih anatomskih struktura
u slu¢aju da dode do odstupanja od pla-
niranog virtualnog poloZaja implantata
tokom kirurgkog protokola ugradnje. Na
kraju, ne treba zaboraviti da kompjutor-

ski vodena terapija zahtijeva CBCT dija-

Slika 2. Dentalno poduprta kirurska vodi-
lica: a. frontalni prikaz; b. okluzalni prikaz

Slika 3. Dinamicka tehnika kompjutorski na-
vodene implantacije
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gnostiku s odgovarajué¢im softverom, po-
sebni set svrdala i izradu kirurgke vodilice

§to iziskuje dodatne troskove (12).

DINAMICKA TEHNIKA

U dinamickoj tehnici navodene im-
plantacije ili dinamic¢koj navigaciji pra-
ti se pozicija nasadnog instrumenta u
stvarnom vremenu pomocu infracrvenih
ili optickih elektroni¢kih kamera (Slika
3.). Zahvaljuju¢i tehnologiji pradenja u
stvarnom vremenu, nema vise potrebe za
fizickom izradom kirurske vodilice. Di-
namic¢ku navigacijsku tehniku najjedno-
stavnije je shvatiti ako se usporedi s Glo-
bal Positioning Systemom (GPS-om)
koji se koristi u navigacijskim sustavima
prijevoznih sredstava, mobilnih telefona
ili pametnih satova. GPS sustav sastoji se
od tri komponente: lokatora analognog
satelitu u svemiru, posebnog nasadnog
instrumenta koji odasilje valove kao i na-
vigacijski sustav u automobilu i prati se
u stvarnom vremenu, te CT snimke koja
odgovara mapi i pokazuje smjer kretanja.
Dinamicka tehnika kirur$kog navodenja

je primarno razvijena za uporabu u ne-
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Izrada protetskih radova i odredivanje
meduceljusnih odnosa 1. dio

Izrada protetskih radova i odredivanje
meduceljusnih odnosa 1. dio

Uvod

Donja je Celjust temporomandibular-
nim zglobovima povezana s ostalim ko-
stima viscerokranija te je to ¢ini jedinom
pokretnom kosti glave. Zahvaljujudi slo-
Zenosti zgloba te sustavu Zva¢nih misiéa,
donja se ¢eljust u odnosu na gornju moze
nalaziti u razli¢itim poloZajima, prilikom
mirovanja ili za vrijeme kretnji. ZavrSet-
kom nicanja trajnih zuba, donja se celjust
prilikom zatvaranja usta pozicionira na
nacin da su zubi u maksimalnom dodi-
ru. Taj se poloZaj uglavnom zadrzava za
vrijeme mirovanja Eeljusti, a naziva se
centralna okluzija. Svi se zubi pritom
dodiruju istodobno i jednakomjerno, a
kondili temporomandibularnih zglobova
se nalaze u zenitu zglobne jamice ili nesto
ispred. Pri fizioloskim kretnjama donje
&eljusti zubi su takoder u dodiru i vode
Celjust u razli¢itim smjerovima, $to omo-
guéuje razlicite funkcije Zva¢nog sustava,
npr. Zvakanje, govorili gutanje. Dodiri
zuba gornje i donje ¢eljusti u tom slucaju
podrazumijevaju funkcionalnu okluziju.
U novijoj terminologiji okluzija obuhva-
¢a $ire znacenje te se koristi u oba sluéaja,
opisujuéi dodire u mirovanju kao staticka
okluzija te pri kretnjama donje Zeljusti

kao dinamicka okluzija (1-4).

Trosenjem ili gubitkom odredenih
zuba mijenjaju se odnosi izmedu gornje
i donje ¢eljusti, a misiéi i temporoman-
dibularni zglobovi prilagodavaju se tom
novom stanju. Neuromuskularni sustav

i u tom slucaju donju Zeljust za vrijeme
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mirovanja pozicionira u polozaju mak-
simalnih dodira zuba. Tada se okluzija
razlikuje od centralne okluzije te se u
tom slu¢aju naziva habitualna okluzija
ili okluzija maksimalne interkuspidaci-
je. Kada se restaurativnim ili protetskim
radovima saniraju nastali defekti na zu-
bima, postoje dvije opcije: nadomjestak
uklopiti u postojecu okluziju u poloza-
ju maksimalne interkuspidacije ili na-
domjescima definirati i uspostaviti novi
odnos gornje i donje Celjusti u poloZaju

centri¢ne relacije (3).

Maksimalna interkuspidacijaje polo-
Zaj donje &eljusti u odnosu na gornju, koji
odreduju zubni dodiri. U tom poloZaju
svi se zubi dodiruju istodobno i jednako-
mjerno istom snagom neovisno o poloza-
ju zgloba u jamici. S vremenom se troe-
njem ili gubitkom zubi taj poloZaj mijenja
te pacijent grize u novonastalu, odnosno
steenu okluziju. S druge strane centri¢-
na relacija nije odredena dodirima zuba
vel je to poloZaj pri kojem su kondili u
ortopedski stabilnom, odnosno optimal-
nom poloZaju. Bitna karakteristika cen-
tri¢ne relacije je ponovljivost tog poloZaja
zbog rotacijske (Sarnirske) kretnje, od
19-25 mm u pocetnom dijelu otvaranja i
zavr§nom dijelu zatvaranja, koja omogu-
¢uje odredivanje meduéeljusnih odnosa u
situacijama kada nema zubnih dodira ili
kada se radi potpuna protetska rehabili-
tacija pacijenata. PoloZaj centri¢ne relaci-
je i maksimalne interkuspidacije poduda-

raju se u samo 10% populacije (3, 5, 6).

Vaznost odredivanja meduceljusnih

odnosa

Neovisno koji se oblik protetske terapije
korist, odredivanje meduceljusnih odnosa
jedna je od klju¢nih faza izrade protetskog
nadomjestka, a Cesto joj se ne pridaje dovolj-
no paznje, pa radovi ispadaju manje preci-
zni nego §to bi mogli biti. Razlozi za nedo-
voljnu posvecenost toj fazi najéesée leZe u
tome §to se pacijent i na neprecizne radove
moZe naviknuti, a posljedi¢ni su simptomi
okluzalnih poremecaja najéesée skriveni od
odiju stomatologa. Ako se simptomi i poja-
ve, uglavnom im se ne pridaje veliki znadaj i

pozornost (5).

No ta sposobnost prilagodavanja naru-
$ena je u stanjima psihickog stresa i emo-
cionalne napetosti. Kao odgovor na takav
nesklad i odredeni stres mogu se javiti razne
loge navike poput stiskanja i $kripanja zubi,
§to dovodi do njihova ostecenja te misi¢ne
disfunkcije. U odredenim, teZim situaci-
jama, kada se provodi potpuna protetska
rehabilitacija i definiraju novi meduceljusni
odnose, takoder treba biti svjestan navede-
nih simptoma. Pojedini autori navode slu-
¢ajeve u kojima je ciljano poviSenje visine
zagriza dovelo do hiperaktivnosti Zva¢nih
misiéa 1 poveéanja sile zagriza te pojavu

temporomandibularnih poremecaja (7).

Prilikom svake protetske rehabilitacije u
Celjusti, moramo u pocetku znati u kojem
polozaju donje ¢eljusti éemo definirati bu-
ducu okluzijsku plohu. Ukoliko nakon bru-
$enja imamo sacuvanu barem jednu potpor-

nu zonu na svakoj strani éeljusti, a zubi koji
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nju ¢ine nece ni na koji na¢in biti protetski
ili restaurativno promijenjeni, novi protetski
rad je potrebno smjestiti u postoje¢u oklu-
ziju. U tom sludaju meduceljusni registrat
uzima se u poloZaju maksimalne interkus-
pidacije. Na taj na¢in tehnicar u artikulato-
ru ima informaciju koliko je mjesta preosta-
lo za smjestanje protetskog rada. Kada bi se
u tom slu(:aju registrat uzimao u centri¢noj
relaciji i definirali novi meduceljusni odnosi,
novi protetski rad bio bi najvjerojatnije pre-
visok i odizao bi dodire u tim preostalim
potpornim zonama. Ako i te zube uklju-
¢imo u protetski rad te se nakon brusenja
izgube sve potporne zone, tada se okluzijska
ploha definira novim protetskim radom, pa
se u tom slu¢aju meduceljusni registrat uzi-
mau poloZaju centri¢ne relacije. Ako nakon
brusenja ostane samo jedna potporna zona
u cijeloj ¢eljusti, takoder se uzima registrat
centri¢ne relacije, a preostala zona se u arti-
kulatoru prilagodava novoj okluzijskoj plo-

hi u poloZaju centri¢ne relacije (3-6).

Zaklju¢no, kada se potpuno ozubljenom
ili djelomi¢no bezubom pacijentu sa zado-
voljavajuéom okluzijom izraduje jedna ili
vi$e krunica, mostovi ili djelomi¢na proteza,
a da pri tome barem jedna potporna zona
na svakoj strani Celjusti ostane netaknuta,
meduceljusni registrat uzimamo u poloZaju

maksimalne interkuspidacije (3).

U nastavku teksta bit ¢e opisani klini¢ki
i laboratorijski postupci odredivanja medu-
&eljusnih odnosa prilikom izrade protetskih
nadomjestaka u poloZaju maksimalne in-

terkuspidacije.

Slika 1. Uzimanje registrata obraznim lukom

Klini¢ki postupcis

Uzimanje otiska

Nakon brusenja zuba potrebno je uzeti
precizan otisak zuba u ¢eljusti u kojoj ¢e se
izradivati protetski rad te otisak antagoni-
stickih zubi, kako bi se rad u artikulatoru

uklopio u postojeéu okluziju.

Registracija poloZaja gornje ¢eljusti

obraznim lukom

Kako bi izradeni protetski rad bio $to
precizniji, potrebno je pozicionirati gornju
Celjust u artikulatoru na isti nacin kao §to je
kod pacijenta. Za to se koristi obrazni luk
kojim se registrira poloZaj gornje Celjusti u
odnosu na odredene orijentacijske to¢ke na
glavi pacijenta. Za fiksiranje obraznog luka
potrebne su tri tocke: lijevi i desni vanjski
zvukovod te to¢ka prijelaza korijena nosa u
&elo (Slika 1.). Donjim dijelom naprave koji
se fiksira na zube gornje ¢eljusti dobiva se
njezin odnos prema tim tockama, odnosno
odreduje se orijentacija protetske plohe. Taj
registrat obraznim lukom prenosi se u labo-
ratorij pomo¢u posebnog prijenosnika na
koji je fiksiran, ovisno o kori§tenom sustavu

artikulatora i obraznog luka (Slika 2.).

Meduceljusniregistrat za donju

Celjust/okluzijski protokol

Meduceljusniregistrat moze se izraditi
na vise nadina i s razli¢itim materijalima.
Bududéi da se poloZaj maksimalne inter-
kuspidacije definira kao poloZaj u kojem
postoji najveéi broj dodira izmedu gor-
njih i donjih zuba, materijal kojim se uzi-

ma registrat to ne smije promijeniti. Sto-

Slika 2. Prijenos registrata obraznog luka po-
mocu prijenosnika” u laboratorij

ga je potrebno birati materijale odredenih
fizikalnih svojstava koja ¢e to omoguditi.
U odredeno jliteraturi (3, 8, 9) navode se
postupci uzimanja meduceljusnog regi-
strata u maksimalnoj interkuspidaciji koji
¢e biti saZeti u idu¢im odjeljcima.

Jedan od najéesée koristenih materija-
la za registraciju meduceljusnih odnosa
je vosak. Plo¢ica voska kojom se uzima
registrat mora biti §to tanja (1-3 mm) te
eventualno malo deblja na mjestu gdje
prekriva izbrudene bataljke. Predebeli ili
preveliki komad voska u ustima smeta
pacijentu prilikom zatvaranja usta te ga
navodi na dodatne pokrete donje &eljusti
koji tako uzrokuju nepreciznost registra-
ta. Stoga bi najbolje bilo registrat uzimati
odvojeno na desnoj i lijevoj strani uz $to
manju veli¢inu plodice. Taj postupak do-
datno omoguéuje provjeru toénosti zagri-
za na strani Celjusti na kojoj se ne uzima
registrat. VoStana plodica se na poéetku
treba ravnomjerno ugrijati na otprilike 55
°C. To je mogule udiniti na otvorenom
plamenu na plameniku, ali je bolje u vo-
denoj kupelji. Nakon $to pacijent zagrize
do maksimalne interkuspidacije, potreb-
no je vosak u ustima ohladiti, npr. vodom
iz pustera te pazljivo izvaditi registrat iz

usta (3).

Meduéeljusni registrat mozZe se izra-
diti i pomocu termoplasti¢nih kompozi-
cijskih materijala, koji su po fizikalnim
svojstvima superiorniji vosku, no nesto
su tezi za rukovanje. Komad materijala
je najprije potrebno razmeksati na pla-
menu ili u vodenoj kupelji te prstima
ugrubo oblikovati buduéi registrat. Sam
materijal lako se lijepi za rukavice pa je
pozeljno rukavice prethodno namazati
vazelinom. Daljnji postupak se ne ra-
zlikuje od opisanog postupka uzimanja
registrata voskom. Zbog velike ¢vrstoce
registrata, prilikom njegovog stavljanja na
model te skidanjas modela tehni¢ar mora
biti oprezan kako zub na radnom modelu
ne bi puknuo (9).
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Uz vosak i termoplasti¢ne kompozicij-
ske materijale, za registraciju meduceljusnih
odnosa mogu se upotrijebiti i sinteti¢ki ela-
stomeri. Najcesce se koriste adicijski siliko-
ni visoke tvrdoée —, bite silikoni” Radi se o
dvokomponentnim materijalima koji se po-
mocu specifi¢nih $trcaljki mijesaju te nano-
sena jedan zubni niz, po mogucnosti na do-
nji, kako materijal ne bi iscurio. Bududi da
su izrazito viskozni, ne pruZaju otpor kada
pacijent zagrize u njih pa je sam poloZaj
donje eljusti u zagrizu vrlo precizan. Re-
gistrat se u stvrdnutom stanju vadi iz usta
te tada mozZe posluZiti za spajanje modela
gornje i donje ¢eljusti, no pri tome treba biti
na oprezu jer je registrat dosta elasti¢an te
slabo otporan na pritisak. Nasilno postav-
ljanje modela u otiskeregistrata uzrokovat
¢e nepravilan dosjed, a time i nepreciznost
meduceljusnih odnosa. Treba istaknuti da
nije preporucljivo takve materijale koristiti
kod pacijenata s malim brojem preostalih
potpornih zona jer ée na mjestima bezubih
prostora i izbruenih zuba materijal lako is-
curiti po usnoj §upljini, Sto ée onemoguéiti
pravilno uzimanje meduceljusnog registrata

().

Odredeni znanstveni &lanci (10-13) na-
vode da se u praksi pokazalo najpreciznijim
uzimanje registrata maksimalne interkus-
pidacije samo preko zubi koji su izbruseni

(Slika 3.). Po takvom manjem registratu

tehni¢ar moze vtlo precizno spojiti modele
u artikulatoru. Ako se koristi registrat koji
prekriva okluzalne plohe svih zuba u Ce-
ljusti, postoji veca moguénost deformacije
registrata prilikom vadenja te samim time
nepreciznog spajanja modela u artikulato-
ru. Bududi da registrat pokriva i nebruene
zube mogude je pri tom i poviSenje verti-
kalne dimenzije zagriza. Kod pacijenata
koji imaju sa¢uvan dovoljan broj potpornih
zona na obje strane Celjusti, dentalni tehni-
¢ari u pravilu mogu spojiti modele gornje i
donje Celjusti ¢ak i bez ikakvog registrata jer
se lako moZe odrediti polozaj maksimalnih
dodira izmedu zuba koji je identi¢an onom

u ustima pacijenta (3, 10-13).

Akose izradujejedna krunica, odabrani
materijal za uzimanje registrata postavit ée
se samo na taj brudeni zub te zamoliti paci-
jenta da zagrize, a na suprotnoj strani pra-
titi spajanje nebrufenih zuba u dodir. Na-
kon VacT.enja registrata iz usta, provjerava se
postoje li otisci brusenih zuba te eventualne
deformacije. Taj registrat pomoéi ¢e tehni-

¢aru pri spajanju modela u artikulatoru.

Ako se izraduje vedi protetski rad, ali na-
kon brusenja preostane po jedna potporna
zona na svakoj strani celjusti, npr. u podrué-
ju pretkutnjaka, protetski ¢e rad svakako
biti potrebno uklopiti u postoje¢u maksi-
malnu interkuspidaciju. Tada e spajanje

modela bez registrata biti gotovo nemogucde

jer e se modeli rotirati preko te dvije preo-
stale potporne zone. Da se to ne bi dogada-
lo, potrebno je uzeti registrat na straznjim
izbruSenim zubima te pomo¢u njega spojiti
modele u maksimalnu interkuspidaciju.
Pritom posebno treba voditi ra¢una o na-
¢inu uzimanja registrata te rukovanja njime,
kako bi se greske prilikom artikuliranja mo-

dela svele na minimum.

U slucaju da se registrat uzima samo
preko bruSenih zuba, u fazi odredivanja
meduceljusnih odnosa potrebno je napra-
viti jo§ jedan korak. On podrazumijeva
preciznu provjeru dodira zubi koji drZe
Shimstock foliju debljine 6 mikrometara.
Metoda zapisivanja tih dodira naziva se
okluzijski protokol (Slika 4.). Oni se zapi-
suju kako bi ih tehnicar mogao provjeriti
na modelima u artikulatoru i po potrebi
ubrusiti. Postojanje tih istih dodira treba
provjeravati prilikom svake laboratorijske

faze (12, 13).

Protruzijski i laterotruzijski registrati

za individualizaciju artikulatora

Da bi tehnicar u artikulatoru mogao
izvoditi funkcijske kretnje donje celjusti
identi¢ne onima kod pacijenta, potrebno
je prilagoditi odredene parametre, $to se
naziva individualizacija artikulatora, a bit
¢e obja$njena kasnije u tekstu. Za to su
neophodna tri meduceljusnaregistrata koje

je u ovoj fazi potrebno uzeti u ordinaciji.

Slika 3. Meduceljusni reii—
strat brusenib zuba u vosku
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Slika 4. Okluzijski protokol

Slika S. Protruzijski te lijevi i
desni laterotruzijski registrat
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Ti registrati uzimaju se obi¢no pomocu
plo¢ice tvrdog voska. U prvi registrat pa-
cijent zagrize u poloiaju tete-a-tete, pa se
takav registrat naziva protruzijski. Druga
dva registrata uzimaju se po istom nacelu,
ali u polozaju laterotruzije. Jedan registrat
odreduje poloZaj lijeve laterotruzije, a drugi

desne (Slika 5.).

U ovom trenutku u laboratorij se $alje
registrat obraznim lukom, meduceljusni
registrat preko bruSenih zuba u poloZaju
maksimalne interkuspidacije i/ili okluzijski
protokol, protruzijski te dva laterotruzijska-

registrata.

Laboratorijski postupcit

Izrada radnih modela

Na temelju uzetih otisaka tehnicar prvo
izlijeva radne modele od super tvrde sadre.
Radni je model vjerna reprodukcija otisnu-
tih zubi i pripadne strukture usne Supljine
te zajedno s otiskom ima klju¢no mjesto
pri izradi krunica i mostova. Preciznost
fiksno-protetskog nadomjestka, koja jaméi
pravilan dosjed na bruseni bataljak, ovisi o
radnom modelu. Danas najvi§e primjenji-
van i provjeren sustav modela, upravo je
radni odljev s pomi¢nim bataljcima. Postoji
vise vrsta izrade i sustava takvih modela, no
u konaénici im je zajednicko da se pojedini
segmenti koji sadrZe jedan ili vie zuba, od-
nosno brusenih bataljaka mogu odvojiti od
baze modela te ponovno precizno vratiti na

isto mjesto. To omoguéuje laksu manipula-

ciju nadomjescima prilikom njihove izrade

te precizan postupak ubrufavanja modela
koji ¢e biti opisan u nastavku. Primjer ta-
kvog sustava su Giroform modeli koji se
izraduju uz pomoé posebne aparature (Sli-

ka6.) (5, 14).

Artikuliranje

Dentalni artikulator je naprava koja
oponasa vazne dijagnostiéke i grani¢ne
kretnje donje ¢eljusti. Osnovna je namjena
artikulatora uévr§¢ivanje modela gornje i
donje Celjusti u odredenom odnosu i omo-
gudavanje kontrolirane kretnje tih modela
tako da se dijagnosti¢ki i rekonstrukeivni
postupci mogu izvesti izvan pacijentovih
usta. S obzirom na sposobnost prilagodbe,
odnosno vjernost oponaanja pacijentovih
kretnji, artikulatori se dijele na neprilagod-
ljive, poluprilagodljive i potpuno prilagodlji-

$anje pacijentove kretnje je tocnije (15-17).

Artikuliranje podrazumijeva ugipsava-
nje modela gornje eljusti pomocu registra-
ta obraznim lukom u gornji dio artikulatora
(Slika 7.) te pridruZivanje modela donje
Celjusti gornjem prema meduceljusnom
registratu u maksimalnoj interkuspidaciji.
Modele je u tom polozaju potrebno fiksirati
te u konacnici ugipsati model donje eljusti

za donji dio artikulatora (Slika 8.).

Individualizacija artikulatora
Najpreciznija naprava za toénu repro-
dukeiju pacijentovih kretnji te za izradu

najto¢nijih radova svakako je potpuno prila-

godljivi artikulator. Takva aparatura iziskuje
vecu stru¢nost terapeuta te je dosta skupa.
No, u literaturi je dokazano kako se i po-
stupkom individualizacije poluprilagodlji-
vog artikulatora mogu izraditi vrlo precizni
radovi. Individualizacija takvih artikulatora
izvodi se pomocu ekscentri¢nih registrata
koji sluZe za namjestanje vrijednosti Benne-
tovog kuta i nagiba kondilne staze odnosno
vrijednosti koje su individualne za svakog

pacijenta (16-18).

Individualizacija artikulatora omogudit
¢e oblikovanje okluzije koja e biti najsli¢ni-
jaidealnoj, a to je okluzija koja zahtijeva naj-
manju prilagodbu pacijenta. Takoder, jedna
od bitnih zadaéa stomatoloskog zahvata je
postaviti zube u medusoban sklad s tempo-
romandibularnim zglobovima. Na taj nacin
Ce se stres pri kretnjama donje Celjusti koji
se prenosi i na zube i na zglobove svesti na

najmanju moguéu mjeru (5).

Individualizacija artikulatora podrazu-
mijeva koristenje protruzijskog registrata
pacijenta kako bi se u artikulatoru to¢no
namjestio kut nagiba kondilne staze (Sli-
ka 9.), kao i koristenje dva laterotruzijska

registrata za namjestanje Bennetovog kuta

(Slika 10.).

Analiza situacije u artikulatoru

nakon artikuliranja

Pod uvjetom da su svi prethodni kora-
ci odradeni besprijekorno, sve eventualne
pogreske kompenzirane te modeli savr§eno

ugipsani u artikulator, pazljivim promatra-

Slika 6. Giroform model s odvojivim
radnim bataljcima

Slika 7. Ugipsavanje modela gornje celjusti uz
pomoc registrata obraznim lukom

Slika 8. Ugipsavanje modela donje celjusti u ar-
tikulator
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njem mozZe se uoditi razlika u vertikalnoj
dimenziji meduceljusnih odnosa u artiku-
latoru i u ustima. U artikulatoru ée verti-
kalna dimenzija biti 0,3-0,5 mm veéa od
one u ustima. Razlog tome leZi u ¢injenici
da prirodni zubi posjeduju parodont kojeg
u sadrenim modelima nema. Prilikom uzi-
manja otisaka za izradu radnih modela zubi
nisu u zagrizu, ve¢ slobodno leZe unutar
parodontne pukotine odijeljeni vezivnim
tkivom parodontnog ligamenta od kosti.
Vezivno je tkivo rezilijentno, a kolagena
vlakna unutar ligamenta pruZaju se u svim
smjerovima te su rastezljiva. To uzrokuje
mikrometarsko utiskivanje zuba u zubnu
alveolu prilikom zagriza. Utiskivanje sva-
kog zuba pojedina¢no je minimalno, no
zbrojem svih zubi u potpornim zonama na
obje strane Celjusti dovoljno da nastane po-
viSenje vertikalne dimenzije zamjetljivo na
incizalnom kol¢iéu u artikulatoru. Buduéi
da zubi u sadrenim modelima nemajuparo-
dont, prilikom zatvaranja artikulatora osta-

ju na svom mjestu (16-18).

Ako postoji vedi broj satuvanih potpor-
nih zona, npr. kod izrade jedne krunice u
straznjem dijelu, ukupno povisenje vertikal-

ne dimenzije u artikulatoru ée biti veée nego

kod manjeg broja satuvanih potpornih

Slika 9. Namjestanje kuta nagiba kondilne
staze u artikulatoru pomocu protruzijskog
registarta
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zona. Sto je zub lociran distalnije u zubnom
luku, bliZe je centru rotacije donje Celjusti te
na njega djeluje vedi moment sile prilikom
zatvaranja Celjusti. Zbog toga straZnji zubi
imaju $iru parodontnu pukotinu od pred-
njih zuba, pa se uslijed djelovanja sila pri
zagrizu snaznije utiskuju u alveolu. Iz tog
razloga straZnji zubi znacajnije pridonose
povisenju vertikalne dimenzije u artikulato-

ru od prednjih zuba.

Povisenje vertikalne dimenzije meduce-
ljusnih odnosa rezultirat ée izradom kru-
nice koja ¢e biti previsoka kada pacijent
zagrize, a zubi se utisnu u alveolu. Stoga je
potrebno postiéi istu vertikalnu dimenziju
u artikulatoru kao $to je kod pacijenta, kako
bi se krunica mogla izraditi u pravoj visini
bez potrebe za njezinim ubrufavanjem u

ustima.

Ubrusavanje radnih modela u

artikulatoru

PoviSenje vertikalne dimenzije meduce-
ljusnih odnosa u artikulatoru moze se kom-
penzirati ubruavanjem zuba na radnom
modelu izbjegavajuéi antagoniste bududeg
protetskog rada. Kako bi se vertikalna di-
menzija vratila na pravu visinu, prvo treba

utvrditi koliko iznosi to poviSenje. Za to su

Slika 10. Namjestanje Bennetovog kuta u ar-
tikulatoru pomocu laterotruzijskog registrata

neophodni radni modeli s odvojivim batalj-
cima. Na radnom modelu svaki izbruseni
bataljak mora biti zaseban segment. Tako-
der po jedan zub sa svake strane izbrusenog
bataljka mora biti zaseban segment. Ako je
izbruseni zub posljednji u nizu, zasebni se-
gmenti moraju biti dva zuba mezijalno od
njega. Ostatak radnog modela mora biti pre-
rezan u medijalnoj liniji te nakon svaka tri

preostala nebrusena zuba.

Prilikom ugipsavanja radnih modela u ar-
tikulator, incizalni kol¢ié mora biti uévriéen
na oznaci 0" Nakon stvrdnjavanja sadre za
artikuliranje, pristupa se postupku ubrufa-
vanja radnog modela. Najprije se skidaju svi
segmenti osim izbrusenih bataljaka i njiho-
vih susjednih zuba (Slika 11.). Ako je bru-
Seni zub zadnji u nizu, potrebno je ostaviti
dva zuba mezijalnije od njega. Nakon toga se
otpusta incizalnikoldi¢ te se,pusti” da model
gornje Celjusti sjedne do ,nove” maksimalne
interkuspidacije. Na skali incizalnog kol¢ica
vidljiva je promjena visine za navedenih 0,3
do 0,5 mm (Slika 12.). Incizalni kol¢ié¢ uévr-
$¢uje se na toj novoj visini te predstavlja ver-
tikalnu dimenziju izrade protetskog rada u
poloZaju maksimalne interkuspidacije, adva

zuba sa svake strane izbruSenog bataljka

nuZna su za njeno odredivanje (18).

Slika 11. Radni model s izbrusenim bataljci-
ma i odvojenim susjednim segmentima

Slika 12. Nova vertikalna dimenzija
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Nakon toga se svi izvadeni segmenti vra-
¢aju na svoje myjesto te se artikulator zatvara.
Vidljivo je da incizalnikol¢i¢ vi$e ne dodiruje
tanjuri¢ (Slika 13.), a razlika u visini poslje-
dica je umetanja ostalih zubi na radni model
koji odizu vertikalnu dimenziju. Kako bi se
vertikalna dimenzija vratila na pravu visinu,
potrebno je ubrusiti radni model. Prije toga
izvade se segmenti koji predstavljaju susjedne
zube izbruSenih bataljaka, a koji su, kada su
ostali segmenti bili izvadeni, odredili ,novu’,
Jtoénu” vertikalnu dimenziju. Nakon toga se
uzima artikulacijski papiri¢ najveée debljine
8 mikrometara te se odrede pozicije dodira
na zubima (Slika 14.). Dodiri se ubrusavaju
tako dugo dok se incizalni kol¢i¢ ne spusti do
tanjurica. Za ubruavanje dodira koriste se
posebni noZevi za sadru kako bi uklanjanje
sadre bilo §to preciznije (Slika 15.). Nakon

toga se svi segmenti radnog modela vraéaju

Slika 13. Incizalni kolci¢ odignut od incizal-
nog tanjuriéa
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Modulacija odgovora domacdina na

parodontnu infekciju

Parodontitis je kroni¢na multifak-
torska upalna bolest povezana s disbi-
otitckim biofilmom i karakterizirana je
progresivnom  destrukcijom potpornog
aparata zuba. Glavne znadajke parodon-
titisa uklju¢uju gubitak potpornog pa-
rodontnog tkiva koji se o¢ituje klini¢kim
gubitkom pri¢vrstka i radioloski utvrde-
nim gubitkom alveolarne kosti, zatim pri-
sutno§éu parodontnih dZepova i krvare-
njem gingive (1). Parodontitis se dugi niz
godina smatrao neizbjeZznom posljedicom
starenja, a njegova se progresija direktno
povezivala s koli¢inom plaka. Iako bakee-
rije svojim faktorima virulencije uzrokuju
patoloske promjene na parodontnim tki-
vima, veéina se destruktivnih promjena
javlja zbog aktivacije obrambenih me-
hanizama domacéina (2). Sami mikroor-
ganizmi nisu dovoljni. Faktori okoline i
faktori rizika, poputpusenja, ili nasljed-
ni (neodgovarajuéi) mehanizmi obrane,
mijenjaju reakciju domadina te uvelike

odreduju destrukciju, napredovanje, te-

lvona Kandi¢, dr. med. dent.’
doc. dr. sc. lvan Puhar?

[1] diplomirala u akademskoj godini 2019./2020.
[2] Zavod za parodontologiju, Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu

zinu i klinicku sliku parodontitisa (3).
Prikupljanjem epidemioloskih podataka
i istrazivanjem upalnih mehanizama po-
vezanih sparodontitisom, odgovor doma-
¢ina na mikrobioloski film nametnuo se
kao vazan fakeor rizikakoji pojedinca ¢&ini
podloznim bolesti (4). Osjetljivost doma-
¢ina 1 podloZnost parodontitisu je indivi-
dualna i nastaje kao rezultat interakcije
izmedu oralnog biofilma, unutarnjih i
vanjskih faktora koji utje¢u na imunolos-
ki sustav te gena domadina (Slika 1.) (5).
Prijasnja uvjerenjao parodontitisu, kao
bolesti koja nastaje iskljucivo djelovanjem
patogenih mikroorganizama, nepotpuna
su (6). Nijedan uzro¢nik nije sposoban
samostalno uzrokovati patoloske pro-
mjene, ve¢ su za pojavu bolesti potrebni
brojni dodatni faktori (7). Spoznaja da
je parodontitis kroni¢na upalna bolest
omoguéuje nam da razmotrimo upotre-
bu protuupalnih lijekova koji bi sluzili
kao nadopuna konvencionalnoj terapi-

ji (subgingivnom struganju i poliranju

Slika 1. Razlika izmedu parodontnog zdravlja i bolesti odredena je genetskim i okolisnim fak-
torima te odgovorom imunoloskog sustava domacina na bakterijski biofilm (prilagodeno prema

(2)
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korjenova) te bi bili korisni kod pacije-
nata s udruZenim fakrorima rizika (8).
Tradicionalna mehanicka terapija ima za
cilj eliminirati duboke dZepove i krvare-
nje te posti¢i kontrolu biofilma. Takav je
pristup previSe jednostavan i usmjeren je
isklju¢ivo na eliminaciju biofilma, §to nije
u skladu s dana$njim spoznajama o paro-

dontitisu.

Modulacija odgovora domaéina na pa-
rodontnuinfekciju (eng. Host modulation
therapy; HMT) je pomo¢na (adjuvantna)
metoda parodontoloske terapije. Terapi-
jom se ne blokiraju normalni mehanizmi
obrane domadina, ve¢ se ublaZava pre-
komjeran upalni odgovor, ¢ime se uspo-
stavljaju povoljni uvjeti za cijeljenje rane i
postizanje parodontnog zdravlja. Terapi-
jom je mogude modulirati i funkciju oste-
oklasta, pri ¢emu se ne sprjecava prirod-
na pregradnja kostanog tkiva, a pojedini
se modulirajuéi agensi koriste u svrhu
povecanja razine protuupalnih ¢imbeni-
ka domaéina. Svrha je uspostaviti zdravu
ravnotezu izmedu proupalnih, destruk-
tivnih ¢imbenika i protuupalnih, zadtit-
nih mehanizama. Pregled proupalnih i
protuupalnih ¢mbenika prikazan je u
tablici 1. Razlitite tvari koje se istrazu-
ju kao potencijalni modulirajuéi agensi
predstavljene su u nastavku. Cilj im je
pobolj$ati odgovor na konvencionalnu
terapiju te postiéi dugotrajnu klinicku

stabilnost parodonta (2).

Nesteroidni antiinflamatorni
lijekovi (NSAIL)
NSAIL su skupina lijekova koja se

koristi za uklanjanje boli, upale i sniZenje
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poviSene tjelesne temperature. Mehani-
zam djelovanja NSAIL-a jest inhibicija
enzima ciklooksigenaze, koji potice pro-
izvodnju medijatora upale, prostaglandi-
na i tromboksana. Dva su tipa ciklook-
sigenaze: ciklooksigenaza-1 (COX-1) i
ciklooksigenaza-2 (COX-2). COX-2 je
proizveden u aktiviranim upalnim sta-
nicama i smatra se enzimom koji potice
nastanak prostaglandinskih medijatora
upale. Veéina NSAIL lijekova koji se da-
nas rabe u terapiji inhibiraju oba enzima.
Sam protuupalni u¢inak posljedica je in-
hibicije COX-2 enzima. Kod oboljelih
od parodontitisa, razina prostaglandina
E2 (PGE2) poviena je u usporedbi sa
zdravim pacijentima (9). PGE2 je proi-
zvod razli¢itih vrsta stanica kao odgovor
na bakterijski LPS. VaZzan je ¢imbenik
koji utje¢e na progresiju parodontitisa
tako $to potice osteoklaste na resorpciju
kosti (10). Klini¢ka su istraZivanja do-
kazala da upotreba NSAIL-a usporava
gubitak alveolarne kosti (11). Brojnim
je istraZivanjima dokazano da svakod-
nevna sistemska upotreba NSAIL-a u
razdoblju od tri godine dovodi do sma-
njenog gubitka kosti u odnosu na placebo
skupinu (8, 2). Topikalnom primjenom
NSAIL-a u vodicama za ispiranje usne
Supljine smanjuje se razina PGE2 u tki-
vima te se odrZava razina alveolarne kosti
(12). Da bi rezultati terapije bili optimal-
ni, nuzna je dugoro¢na dnevna upotreba
NSAIL-a. S druge strane, ako se NSAIL

upotrebljavaju duZe vrijeme, imaju mno§-
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Slika 2. Periostat®, trenutno jedini komerci-
jalno dostupan modulirajuci agens

tvo nezeljenih nuspojava, kao $to su ga-
strointestinalne smetnje, krvarenja te bu-
breZna i jetrena insuficijencija. Zbog svih
se navedenih razloga dugotrajna upotre-
ba NSAIL-a ne preporucuje u klinickoj
praksi (2).

Bisfosfonati

Bisfosfonati se istrazuju kao poten-
cijalni inhibitori resorpcije alveolarne
kosti kod parodontitisa. Inhibiraju oste-
oklaste koji su odgovorni za mehanizme
resorpcije alveolarne kosti smanjujuéi
njihovu aktivnost i frekvenciju aktiva-
cije. Dokazana je povecana gustoca i ra-
zina alveolarne kosti kod pacijenata koji
su uz standardnu mehanicku terapiju
koristili sistemske bisfosfonate (13). Bi-
sfosfonati, medutim, interferiraju s nor-
malnom kostanom pregradnjom, a kao
nuspojava njihove upotrebe moze nastati
osteonekroza &eljusnih kostiju. Stanje se
odituje kao oteZano cijeljenje rana nakon
invazivnih stomatoloskih  zahvata,npr.
ekstrakcije zuba ili ugradnje implantata,
a moze nastati i spontano. IstraZivanja
su,zbog mogudéih nuspojava sistemske
terapije bisfosfonatima, preusmjerena na
njihovu lokalnu upotrebu. Klini¢kim je
istrazivanjima dokazan pozitivan uéinak
alendronske kiseline u obliku 1% gela ako
se koristi kao nadopuna konvencionalnoj,
nekirurskoj terapiji. Korisnost primjene
dokazuje se klinickim parametrima: du-
binom sondiranja, dobitkom pri¢vrstka,
krvarenjem pri sondiranju, plak indek-
som te cijeljenjem ko$tanih defekata. Za-
nimljivo je istaknuti da postoje razlike u
rezultatima ovisno o ispitivanoj skupini
pacijenata. Dokazano je da 1% gelalen-
dronske kiseline ima pozitivan utjecaj na
sve klini¢ke parametre te da dolazi do sta-
tisticki znacajnog cijeljenja kostanih defe-
kata u odnosu na placebo skupinu, ¢ak i
kod pusaca. Kod nepusaca su zabiljeZeni
bolji klini¢ki i radiologki rezultati u od-
nosu na nepusace, $to potvrduje Stetnost

pusenja na ishod terapije (14). Ukoliko

se primijeni zajedno s nekirurskom
terapijom, 1% gel alendronske kiseline
utjede pozitivno i na kostano cijeljenje

defekata furkacije klase IT (15).

Tetraciklini

Tetraciklini i njihovi kemijski mo-
dificirani analozi predstavljeni su prvi
put 90-tih godina proslog stoljeéa kao
potencijalni modulirajuéi agensi. Istra-
Zivanjima in vitro 1 na Zivotinjama
dokazano je da inhibiraju kolagenaze te
usporavaju gubitak kosti kod parodonti-
tisa (16). Doksiciklin, sli¢no kao i drugi
lijekovi iz skupine tetraciklina, inhibiraju
MMP vezanjem cinka. MMP su enzimi
ovisni o cinku i odgovorni su za degra-
daciju mnogih izvanstani¢nih proteina,
uklju¢ujuéi kolagen. MMP, koje su pre-
dominantno povezane s razgradnjom
kolagena gingivalnog i parodontnog
tkiva, matriksna su metaloproteinaza-8
(MMP-8) i matriksna metaloproteina-
za-9 (MMP-9), a proizvode ih neutrofili
na mjestu upale (8). Doksiciklin je dostu-
pan u subantimikrobnoj dozi od 20 mg,
odobren je i indiciran kao metoda adju-
vantne terapije lije¢enja parodontitisa.Pe-
riostat® (Pharmaceutical Manufacturing
Research Services, Inc. Horsham, Penn-
sylvania, SAD je jedini komercijalno
dostupan modulirajuéi agens za lijecenje
parodontitisa koji se primjenjuje sistem-
ski i odobren je od strane FDA-a(eng.
U.S. Food and Drug Administration) i
ADA-e (eng. American Dental Associa-

tion).

Standardna se doza primjenjuje dva
puta dnevno tijekom triju mjeseci, a
maksimalna primjena je devet mjeseci u
kontinuiranim dozama (2). Doksiciklin
se u subantimikrobnoj dozi od 20 mg po-
kazao kao uéinkovita adjuvantna terapija
parodontitisa koja u kombinaciji s meha-
ni¢kom terapijom dovodi do statisticki
znacajnog dobitka pri¢vrstka i smanjenja

dubine sondiranja.
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PROUPALNI CIMBENICI

LPS - lipopolisaharid na bakterijskoj stijenci

odgovoran za nastanak upalnog odgovora
domacina
enzima odgovornih za razgradnju kolagena,
proizvode ih upalne stanice domacina kao
odgovor na LPS
PGE 2 — prostaglandin E2 - proizvod razlicitih
vrsta stanica na mjestu upale, odgovoran za
povecanu razgradnju koStanog tkiva
IL-1B —in n 1B - glavni induktor
proizvodnje proupalnih citokina uz TNF (faktor
tumorske nekroze)
IL-6 — interleukin 6 — proupalni citokin koji ima
vaznu ulogu pri cijeljenju tkiva

| TGF B — transformirajuci faktor rasta  —
polipeptid koji stimulira rast i funkciju brojnih
stanica te stvaranje kostanog tkiva
IL- 4, IL 10 — interleukini koji potiskuju

| TIMP — inhibitori matriksnih metaloproteinaza

M2 makrofazi — protuupalni tip makrofaga

odgovoran za lu€enje protuupalnih citokina i
cijeljenje kostanog tkiva

Tablica 1. Prikaz najvaznijib ¢imbenika koji
sudjeluju u upalnom odgovoru domacina i

njihova  funkcija

Buduéi da su subantimikrobne doze
znatajno smanjene u odnosu na antibi-
otske doze, pojava mikrobne rezistencije
nije dokazana, kao ni neZeljene nuspoja-
ve, koje su inace povezane s antimikrob-
nim dozama doksiciklina. Praéenjem
rezultata nakon tri mjeseca od prekida
terapije nije dokazan recidiv ni pogorsa-
nje klini¢ke slike parodontitisa (17, 18).
Brojnim je klini¢kim istraZivanjima i
meta analizama dokazana korisnost upo-
trebe doksiciklina uz nekirursku terapiju,
kao i veéi dobitak pri¢vrstka u odnosu na
kontrolnu skupinu. Rezultati istraZivanja
variraju i dobitak pri¢vrstka u prosjeku je

vedi za 0,35 mm —0,88 mm (18, 19).

Kemijski modificirani

kurkumin -2.24

Novija su istrazZivanja usmjerena pre-
ma kemijski modificiranim polifenoli-

ma, to¢nije - kemijski modificiranom
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kurkuminu -2.24, dobivenog iz dodatka
prehrani. Dodavanjem postrani¢nih la-
naca na strukturu molekule poboljiava
se mogucénost vezanja cinka, a time 1 spo-
sobnost inhibiranja MMP-a. Patentiran
je na StonyBrook sveudilistu i testiran je
brojnim pretklini¢kim istraZivanjima kao
potencijalni modulirajuéi agens. IstraZi-
vanjima u kulturi stanica i tkiva te kod
eksperimentalnog parodontitisa na Zivo-
tinjskim modelima dokazana je smanje-
na proizvodnja proupalnih ¢imbenika:
IL-18, IL-6, PGE2 te kolagenolititkih
enzima MMP-8 i MMP-9. Kemijski
modificirani kurkumin —2.24 se, osim u
parodontologiji, istrazuje kao agens za li-
jecenje brojnih kroni¢nih upalnih bolesti
i karcinoma te pretklini¢kim istraZivanji-
ma pokazuje vrlo obecéavajuée rezultate,
zbog ¢ega ima potencijal da postane novi
modulirajuéi agens za primjenu u klinié-

koj praksi (20).

Proteini caklinskog matriksa

Emdogain® (Straumman AG, Ba-
sel,Switzerland) je produkt koji sadrZi
derivate proteina caklinskog matriksa
(eng. enamelmatrixderivatives, EMD)
zivotinjskog podrijetla, to¢nije, protei-
ne izdvojene iz zubnih vredica mladih
zubi svinja, koji se ponafaju kao ljud-
ski u kontaktu s ljudskim organizmom.
Emdogain® se zasada smatra jedinim
proizvodom na trzi§tu koji ima poten-
cijal stvaranja klini¢ki znacajnih rege-
nerativnih procesa, tj. stanica parodon-
tnog ligamenta (21). Mogudi utjecaj
amelogenina na upalne procese prvi je
put opaZen istraZivanjem ljudske krvi in
demu se

vitro  pri nakon primje-

ne EMD-a smanjila koli¢ina prou-

palnih ¢imbenika, TNF-o i IL-12
(22). EMD je sposoban promi-
jeniti funkciju makrofaga i ko-
ristan  je pri  kontroli  upalnog
odgovora, buduéi da su makrofa-
zi  najdominantnije  stanice medu
svim imunoloskim stanicama

u upalnom procesu. EMD poti¢u al-
ternativnu aktivaciju MO makrofaga te
nastanak protuupalnog M2 fenotipa
makrofaga. Povecava se i proizvodnja
¢imbenika reparacije tkiva. Primjenom
EMD-a znaajno se smanjuje lucenje
proupalnog citokina TNF-q, a povecava
se i otpustanje interleukina-6 (IL-6) koji
ima vaZnu ulogu u regeneraciji i cijelje-
nju tkiva. EMD postiZe i angiogenetski
uéinak stimulacijom otpustanja VEGF-a
(23). EMD znacajno inhibira otpustanje
MMP-8, jedne od najznacajnijih kolage-
naza zasluznih za degradaciju kolagena
parodontnih tkiva (24). EMD ima i oste-
ogeni potencijal. IstraZivanjima na ljud-
skim i mi§jim osteoblastima dokazana je
poveéana proizvodnja transformirajuceg
faktora rasta 81 (TGEF- 881), polipeptida
koji stimulira rast i funkciju brojnih sta-
nica te ima utjecaj na metabolizam izvan-
stani¢nog matriksa i kosti. Otpustanje
osteoprotegerina, citokina koji sprjedava
osteoklastogenezu i time resorpciju kosti,
znacajno je povecano, §to pogoduje stva-

ranju nove kosti (25).

Autologni krvni preparati

U autologne krvne preparate, dobivene
centrifugiranjemkrvi pacijenta, ubrajajuse
trombocitima obogaden fibrin (PRE eng.
Platelet Rich Fibrin) te PRGF (eng. Pla-
sma Rich in Growth Factors). Radi se o
koncentriranim krvnim ugru$cima s po-
vedanom koli¢inom supstanci potrebnih
za cijeljenje tkiva. Novija istraZivanja sve
vi§e isti¢u vaZnost protuupalnih svojstava
PRF-a. Dokazano je da PRF znacajno in-
hibira LPS-om potpomognutu proizvod-
nju proupalnih ¢imbenika (TNF-a, IL-
1B 1IL-6) iz gingivalnih fibroblasta. PRF
je, kao i prethodno spomenuti EMD,
sposoban promijeniti fenotip makrofaga
iz M1 upalnog fenotipa u M2 protuupal-
ni tip stanica koji potice i ubrzava cijelje-
nje ko$tanog tkiva. Za ovu je sposobnost
vjerojatno zasluZna visoka koncentracija

TGF-88 u njegovom sastavu. M2 makro-
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fazi sudjeluju i u procesima osteointegra-
cije implantata na na¢in da smanjuju po-
trebno vrijeme za pocetak stvaranja kosti,
zbog ¢ega su faktori rasta sve popularniji
u implantologiji (26). Analizom klini¢kih
ispitivanja dokazana je korisnost upotre-
be PRF-a u kombinaciji s kirurskom te-
rapijom kod intrakostanih i furkacijskih
defekata. Uolen je jasan utjecaj na sma-
njenje dubine dZepova (prosje¢no -1,1
mm za intrako$tane defekte i -1,6 mm
za lije¢enje furkacija), dobitak pri¢vrst-
ka (prosje¢no +1,2 mm za intrako$tane
defekte i +1,3 mm za lijecenje furkacija)
i na ko$tanu regeneraciju (prosje¢no +1,7
mm za intrako$tanedefekte i +1,5 mm za
lije¢enje furkacija) u odnosu na kontrolnu
skupinu (27). Rezultati klini¢kih istrazi-
vanja govore u prilog upotrebi PRGF-a
kao dodatku standardnoj nekirurskoj
terapiji. Nakon $est mjeseci od aplikacije
PRGF gela na mjestu dubokih parodon-
tnih dZepova (> 5 mm) postotak mjesta
na kojima se dubina dZepova smanjila na
vrijednost < 4 mm iznosi 90,9%, a kod
skupine koja je tretirana isklju¢ivo neki-
rurfkom terapijom taj postotak iznosi
59,1%. Dokazan je i pozitivan udinak
PRGF-a na dobitak pri¢vrstka i smanje-

nje krvarenja pri sondiranju (28).

Motfogenetski kostani proteini

Morfogenetski ko$tani proteini (eng.
bone morphogeneticproteins; BMP) sku-
pina su od 16 proteina (BMP1 - BMP16)
koji sudjeluju u procesima morfogeneze i
organogeneze. Omogucuju indukeciju i re-
generaciju raznih vrsta mifi¢no-skeletnih
tkiva (kosti, hrskavica, tetiva, ligamenata,
parodonta i dentina) (29). Sve molekule
BMP-a, s iznimkom BMP1, pripadaju
super obitelji protuupalnog ¢imbenika
TGE-p. Proteini BMP-2, BMP-4 i BMP-
7 pokazuju osteogeni potencijal. BMP-2
se u parodontologiji pokazao korisnim
pri zbrinjavanju infrakostanih, alveolar-
nih, furkacijskih i fenestracijskih defe-

kata. Nakon obrade povriine implantata

BMP-om, dokazano je znacajno smanje-
nje otpustanja proupalnih ¢imbenika
IL-18 i TNF-a kao i povecana diferen-
cijacija osteoprogenitornih stanica, dok
se BMP-7 pokazao korisnim pri stimu-
laciji cijeljenja furkacijskih defekata klase
IIT (30). Unato¢ tome $to jo$ uvijek nisu
odobreni za Siroku klini¢ku primjenu u
stomatologiji od strane FDA, BMP ima-
ju potencijal postati standard u lije¢enju
kostanih defekata s oteZanim cijeljenjem

(31).

Derivati omega-6 i omega- 3

masnih kiselina

Derivati esencijalnih omega-6 i ome-
ga-3 masnih kiselina, u koje spadaju li-
poksini, resolvini, protektini i maresini
sudjeluju u proliferaciji i diferencijaciji
mati¢nih stanica te pospjesuju stvaranje
protuupalnog M2 - fenotipa makrofaga,
¢ime stvaraju povoljne uvjete za cijeljenje
tkiva (32). Zbog navedenih svojstava ove
molekule postaju sve znacajnije u razvoju
novih metoda lijecenja parodontne bole-
sti, a posebno se isti¢e resolvin E1 (RvE1)
ilipoksin A4. IstraZivanja na Zivotinjskim
modelima dokazuju regenerativou spo-
sobnost topikalno primijenjenog RvE1
te znadajnu redukciju mikroflore paro-
dontnih patogena u odnosu na placebo
skupinu. Topikalno primijenjeni ana-
loglipoksina A4 kod eksperimentalnog
parodontitisa na Zivotinjskom modelu
takoder pokazuje regenerativna i antimi-
krobna svojstva, a uz to utjede na ekspre-
siju ostalih protuupalnih derivata ome-
ga-6 i omega-3 masnih kiselina. Zbog
¢injenice da navedene molekule imaju
sposobnost zaustavljanja gubitka kosti i
cijeljenje iste te neizravni udinak na re-
dukciju patogene mikroflore, svrstavaju
se u agense s potencijalom regeneracije
parodontnih tkiva. Potrebna su daljnja
klini¢ka istraZivanja kako bi se procijenila
njihova uéinkovitost i sigurnost u lijece-

nju parodontitisa (33).

Zaklju¢ak

Modulacija odgovora domadina na
parodontnu infekciju novi je koncept lije-
¢enja parodontitisa. Upotreba modulira-
ju¢ih agensa uz konvencionalnu terapiju
moze biti korisna u lije¢enju pacijenata s
povi§enim rizikom, kod kojih produljen
i prekomjeran upalni odgovor domadina
na bakterijski biofilm dovodi do pojaca-
ne aktivnosti destruktivnih ¢imbenika
te posljedi¢nog osteéenja parodontnog
tkiva. Trenutno je Periostat® jedini lijek
koji je odobren i indiciran za sistemsku
primjenu kao pomo¢no sredstvo koje se
koristi uz konvencionalne metode lijece-
nja parodontitisa. Razvitak novih modu-
liraju¢ih agensa omoguéio bi klini¢arima
utjecaj na razlic¢ite destruktivne ¢imbeni-
ke i procese odgovorne za ofteéenje pa-
rodontnog tkiva te kontrolu nad brojnim
biokemijskim procesima zasluZnima za
razvoj parodontitisa. Svrha je postiéi po-
boljsan i predvidljiv odgovor domaéina
na konvencionalne metode lijecenja te na
taj nadin osigurati dugotrajniju stabilnost

parodontnih tkiva. @
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Uvod

Parodontitis je ucestala bolest usne
Supljine, i opéenito jedna od najraireni-
jih kroni¢nih bolesti, koja je viSeuzroéne
etiologije te moze dovesti do nepovrat-
nog oftecenja potpornog aparata zuba i
naposljetku gubitka samog zuba. Glavni
uzro¢nik parodontnih bolesti jest perzi-
stirajuéi dentalni plak u kojem se koloni-
ziraju parodontopatogene bakterije. Neki
poput
monas gingivalis i Aggregatibacter acti-

parodontopatogeni Porphyro-
nomycetemcomitans mogu potencijalno
invadirati meka tkiva §to moZe oteZati
klasi¢ni tijek lije¢enja koji podrazumijeva
eliminaciju parodontpatogenih bakterija

(1).

Cilj parodontologke terapije jest spri-
jeciti daljnji tijek bolesti te umanjiti simp-
tome. Inicijalna terapija je zlatni standard
lije¢enja. Iako je velik broj istraZivanja
pokazao znafajno poboljfanje stanja
nakon ispravno provedene inicijalne pa-
rodontoloske terapije, potpuno uklanja-
nje subgingivnih parodontnih patogena
ponekad nije uvijek moguée. Kako bi
se unaprijedili rezultati inicijalne tera-
pije kod uznapredovalog parodontitisa,
kao dodatno pomoé¢no sredstvo mogu
se koristiti antibiotici ukoliko za to po-
stoji indikacija (2). Dugotrajna upotreba
sistemskih antibiotika izlaZe pacijente
riziku od razvoja sojeva otpornih na anti-
biotike i superinfekcija. Osim toga, zbog

anatomskih karakreristika okolnih tkiva i

smanjene propusnosti biofilma, oteZana
je ravnomjerna distribucija antibiotika.
Nedostaci standardnog lije¢enja paro-
dontitisa doveli su do dodatnih pomoé-
nih terapijskih opcija, kao $to je primje-

rice antimikrobna fotodinamska terapija.

Antimikrobna fotodinamska

terapija

Antimikrobna fotodinamska terapija
je napredna metoda antimikrobnog lije-
¢enja koja uklju¢uje primjenu netoksi¢ne
boje, odnosno fotoaktivatora, izvora svije-
tlosti te molekularni kisik (Slika 1.) (5).
Fotoaktivator se veZe za ciljne stanice i uz
pomo¢ svijetlosti odgovarajuée valne du-
liine aktivira se i prelazi iz osnovnog u vise
energetsko stanje (6). Posljedi¢no dolazi
do ostecenja deoksiribonukleinske kise-
line (DNK) i citoplazmatske membrane
te inaktivacije membranskih transportnih
sustava (7). Fotodinamskom terapijom se
ne uniftavaju samo bakterije, veé i en-
dotoksini (8). Osim navedenog, laserska
svjetlost valne duljine 660 nm ima fotobi-
ologke ucinke na zdrave stanice tkiva kao
$to su ublazavanje boli, poticanje epiteli-
zacije, sinteze kolagena i stvaranja krvnih

zila te smanjenje edema i upale.

Osim u parodontologiji, aPDT danas
ima znadajno $iru primjenu te se koristi i
u ostalim granama dentalne medicine po-
put endodoncije i restaurativne dentalne

medicine te oralne kirurgije.

Primjena aPDT-au

parodontologiji

U zadnje vrijeme postoji sve vise kli-
ni¢kih istraZivanja o udinkovitosti i mo-
gudoj dodatnoj vrijednosti antimikrobne
fotodinamske terapije u parodontoloskoj
terapiji.

Chambrone i sur. dokazali su da u pa-
cijenata s parodontitisom i periimplanti-
tisom aPDT moze dovesti do klinickog
pobolj$anja (9). Medutim, §to su dZepovi
dublji uspjesnost aPDT-a je manja, po-
sebno u slucaju periimplantitisa. Postoji
sklonost pojave veceg broja mjesta rezi-

dualnog krvarenja (10).

U pacijenata s kroni¢nim parodontiti-
som, istraZivanja su pokazala da primjena
kombinacija inicijalne terapije i aPDT-a
moze rezultirati znacajnim kratkoro¢nim
klinickim pobolj$anjem koje se ocituje
u smanjenju dubine sondiranja i/ili kr-
varenje u odnosu na inicijalnu terapiju.
Utinkovitost aPDT-a u odnosu na su-
stavnu primjenu antibiotika amoksicilina
i metronidazola u pacijenata s kroni¢nim
parodontitisom nije dokazana. Medutim,
u pacijenata sa agresivnim parodontiti-
som, primjena aPDT-a nije dovoljna te
ne moze zamijeniti sustavnu primjenu
antibiotika. Primjena antibiotika indici-
rana je zbog veée mogucénosti prodiranja
u dublje dijelove parodontnog tkiva. Dok
se fotoaktivator nakuplja samo u povr-

Sinskim dijelovima vezivnog tkiva, djelu-
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juéi na bakterije koje se tamo nalaze, bez

u¢inka na dublje dijelove (11).

Sculean i sur. su 2015. godine objavi-
li pregledni rad u kojem su Zeljeli vidjeti
da li je aPDT udinkovita terapija pri li-
jecenju parodontnih i periimplantatnih
bolesti. Prema tada trenutno dostupnim
dokazima, zakljuéili su da kod pacijenata
s kroni¢nim parodontitisom dodatna pri-
mjena aDPT-a mozZe rezultirati znacajno
boljim klini¢kim rezultatima kratkoro¢-
no u pogledu smanjenja krvarenja i dubi-
ne sondiranja, dok kod pacijenata s agre-
sivnim parodontitisom aPDT ne moze
zamijeniti sistemsku primjenu antibioti-
ka, amoksicilina i metronidazola. Postoje
limitirani dokazi da aPDT mozZe zami-
jeniti lokalnu primjenu antibiotika. Kao
klini¢ku preporuku iznose da se aPDT
mozZe koristiti kao pomoéna terapija za-
jedno sa subgingivnom mehani¢kom in-
strumentacijom, no zbog troskova i limi-
tranosti vremenom mozda je primjerenija

u potpornoj fazi (12).

Xue i sur. su 2017. objavili pregled-
ni rad u kojem su zaklju¢ili da rezultati
istraZzivanja ukazuju na dodatno klinitko
poboljsanje ukoliko se koristi i aPDT
kod rezidualnih dZepova u pacijenata s
kroni¢nim parodontitisom na potpor-
noj terapiji, medutim postoji potreba za
daljnjim dobro dizajniranim istraZivanji-
ma (13). Salvi i sur. pregledom trenutno

dostupne literature u 2020. godini uka-

Fotoaktivator
@ Svjetlo
Reakcija tip 1 Reakcija tip 2
........
Slobodni Aktivirano
radikali ) <— kontrastno =
sredstvo +02

atomarni kisik
$ +0,

Kisikovi radikali

Slika 1. Prikaz reakcije fotokemijske reakcije
(preuzeto s ref. 6)
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zuju da su dostupni dokazi ograniceni
uslijed razli¢ite metodologije i dizajna
istrazivanja, te velike razlike u prikaza-
nim rezultatima nakon $est mjeseci pra-
¢enja za aPDT, ali i lasere opéenito kao
pomoc¢no sredstvo kod struganja i polira-
nja korijenskih povr§ina kod nelije¢enog
parodontitisa (14). Do sli¢énog zakljucka
su dosli i Alabker i sur. kada su radili pre-
gled trenutno dostupne literature kako bi
odgovorili na pitanje koliko je uéinkovi-
ta aPDT i terapija laserom kod lijecenja
periimplantatnog mukozitisa. Predlozili
su da bi se rezultati koji su nejasni tre-
bali smatrati preliminarnim $to ukazuje
na potrebu provodenja kontroliranih ran-
domiziranih studija s dugotrajnim pra-
¢enjem i standardiziranim usporedbama

laserskih parametara (15).

Klini¢ki tijek

Prije pocetka antimikrobne fotodi-
namske terapije potrebno je ukloniti sve
supra- i subgingivne naslage kako bi fo-
toaktivator mogao doprijeti do parodon-
topatogenih bakterija, posebno u dnu
dZepova. Terapija se provodi neposredno
ili najkasnije 1 do 2 dana nakon uklanja-
nja naslaga (Slika 2. i 3.). Fotoaktivator
se nanosi od dna dZepa prema gingival-
nom rubu. Potrebno je prekriti sve po-
vriine dZepova. Kod dZepova vecih od 6
mm ili kroni¢nih infekcija, fotoaktivator
se ostavlja da djeluje najmanje 1 do 3
minute (Slika 4.). Visak boje se uklanja

ispiranjem vodom ili fiziologkom otopi-

Slika 2. Fotoaktivator i parodontoloski nasta-
vak za uredaj

nom (Slika 5.). Zadnji dio postupka je
upotreba diodnog lasera kao izvora svije-
tlosti. Laserom je potrebno osvijetliti sve
povriine dZepova na isti naéin kao i kod
nanofenja fotoaktivatora, od dna dZepa
prema gingivalnom rubu, i to u trajanju
od 10 sekundi po mjestu primjene (Slika
6.1 7.). Nakon zavrietka terapije, plava
boja na zubima ostaje 2 do 6 sati te spon-
tano nestaje uslijed ispiranja slinom ili
tekud¢inama (Slika 8.). Kao i nakon svake
inicijalne terapije, nakon 6 tjedana do 3
mjeseca potrebno je napraviti kontrolni
pregled i re-evaluaciju kako bi objektivno
procijenili rezultat nae terapije, te kako
bi mogli planirati i usmjeriti daljnji tijek

parodontologke terapije (Slika 9.).

Zakljuéak

Antimikrobna fotodinamska terapija
je sigurna i jednostavna pomo¢na meto-
da pri lijeenju parodontitisa i periim-
plantatnih bolesti koja mozZe dovesti do
kratkoro¢nog klinickog poboljsanja koje
se odituje kao smanjenje krvarenja i broja
bakterija u dZepu bez nuspojava i mogué-
nosti razvoja antimikrobne rezistencije.
Medutim dokazi o stvarnoj uspjesnosti
terapije su ograni¢eni malim brojem kon-
troliranih studija i heterogenosti dizajna

istrazivanje. ¢

Slika 3. Stanje u usnoj Supljini nakon supra- i
subgingivnog uklanjanja naslaga



Slika 7. Uredaj i njegova primjena (parodon-
toloski nastavak)
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Etiologija i terapija hiperplazije gingive

Poveéanje gingive, odnosno hiperpla-
zija ili hipertrofija, jest povecanje ili broja
ili volumena stanica koje moze dovesti do
narusavanja funkcije i estetike usne uplji-
ne (1). Prema rasirenosti hiperplazija gin-
give mozZe biti lokalizirana i generalizirana,
prema lokalizaciji promjena moze biti na
marginalnoj ili interdentalnoj gingivi (Sli-
ka 1.), a prema zahvadenosti gingive lezije
mogu biti difuzne (Slika 2.13.) ili diskret-
ne (2). Prema etiologiji i patohistologiji
uzrok povecanja gingive moZe biti upalnog
karaktera, zbog uzimanja lijekova koji iza-
zivaju hiperplaziju gingive, zbog sustavne
bolesti ili stanja, genetski, zbog razvoja ne-
oplasti¢ne tvorbe ili pak laZnog povecanja
gingive. S obzirom na to da je etiologija
Siroka, klini¢ar mora biti spretan i uloZiti
truda kako bi otkrio pravi uzrok poveda-
nja gingive (3). Da bi se postavila kona¢na
dijagnoza, potrebno je ispitati pacijenta,
utvrditi opéu medicinsku, stomatolosku
i parodontolosku anamnezu te provjeriti
oralnu higijenu. Ve¢ se anamnezom neke
dijagnoze mogu iskljuciti i usmjeriti prema

kona¢noj dijagnozi (4).

Ana Lucija Perkovi¢, dr. med. dent.’
doc. dr. sc. Domagoj VraZi¢?

[1] diplomirala u akademskoj godini 2020./2021.
[2] Zavod za parodontologiju, Stomatoloski fakultet Sveudilista u Zagrebu

Etiologija

Etiologija poveéanja gingive je multi-
faktorijalna i ponekad se klinickim pre-
gledom ne moze dijagnosticirati uzrok pa
je potrebno uciniti dodatne dijagnosticke
testove. Uzroci hiperplazije gingive mogu
biti upalna stanja, lijekovi, genetika, razna

sistemska stanja i bolesti te idiopatski (3).

Povecanje gingive uzrokovano lijeko-
vima nastaje kod pacijenata koji uzimaju
imunosupresive, antiepileptike i blokatore
kalcijevih kanala, primjerice nifedipin (1).
Ciklosporin, imunosupresiv kojeg najéesce
konzumiraju pacijenti s transplantiranim
organom ili ko§tanom srzi, najskloniji je ra-
zvoju hiperplazije gingive, a djeluje tako da
povecava upalni odgovor gingive na plak.
Od antiepileptika najéeséi je uzroénik fe-
nitoin i djeluje tako da povecava koli¢inu
fibroblasta, a reducira koli¢inu kolagena-
ze, §to posljedi¢no dovodi do nakupljanja
kolagena i povecanja tkiva gingive. Nife-
dipin je najulestaliji uzro¢nik iz skupine
blokatora kalcijevih kanala, a djeluje tako
da sprje¢ava ulazak kalcija u stanicu i time

smanjuje aktivnost kolagenaze. Tako se

prekomjerno nakuplja kolagen $to dovodi
do hiperplazije tkiva gingive. Hiperplazi-
ja gingive inducirana lijekovima javlja se
generalizirano, ali izraZenije u frontalnoj
regiji gornje i donje Celjusti te se nikad ne

javlja u bezubim prostorima (2).

Upalna povecanja mogu biti akutna i
kroni¢na koja su ¢es¢a. Kroni¢na su vedi-
nom generalizirana stanja uzrokovana po-
veanom koli¢inom plaka, neadekvatnim
ispunom ili neprilagodenom protezom,
ortodontskom terapijom (Slika 4.), disa-
njem na usta ili svim onim §to mozZe biti
uzrok upalne reakcije. Kroni¢ne upalne
promjene nastaju kao lagano uzdignuée
interdentalne papile ili marginalne gingive
koje uglavnom sporo progrediraju. Zapo-
¢inju kao minimalno povecanje koje se s
vremenom moze povedati u tolikoj mjeri
da prekrije cijelu krunu zuba. Poveéanje
moze biti lokalizirano ili generalizirano, a
uglavnom je bezbolno, osim ako se ne ra-
zvije akutna infekcija ili trauma. Takoder
kroni¢no upalno povecanje moze se javiti
kao diskretno povecanje koje nalikuje na

tumorsku masu (2,5). Akutna upalna sta-

Slika 1. Prikaz hiperplazije gingive koja je lo-
kalizirana interdentalno s vidljivim znakovi-
ma upale poput promjene boje, konzistencije
tkiva, prisutnog krvarenja i povecanja volu-
mena gingive
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Slika 2. Prikaz difuzno prosirene hiperplazije
gingive izrazene na vestibularnim i bukalnim
plobama maksilarne gingive

Slika 3. Prikaz stanja nakon izvriene gingi-
vektomije diodnim laserom
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nja cedce su izolirana poveéanja gingive, a
to mogu biti gingivni, parodontni (late-
ralni), periapikalni i perikoronarni apscesi

).

Neka sistemska stanja i bolesti mogu
razviti oralne manifestacije, pri demu pre-
vladava povecanje gingive. U nekim su-
stavnim stanjima nastaju jer je organizam
osjetljiv na plak, primjerice u hormon-
skom disbalansu (trudnoéa, pubertet ili
menstrualni ciklus), nutritivnom manjku
(nedostatak vitamina C) ili alergijskim
reakcijama (plazmastaniéni gingivtis) (2).
Uz to postoje i sistemske bolesti koje se
mogu manifestirati kao hiperplazija gin-
give poput leukemije, multiplog mijeloma,
dijabetesa, te neke granulomatozne bolesti
poput sarkoidoze, tuberkuloze, Wegene-

rove granulomatoze ili Chronove bolesti)
(6).
U pubertetu pak dolazi do hormon-

skog disbalansa koji uz lo§iju oralnu
higijenu moZe rezultirati nastankom po-
veanja gingive, stoga je najbitnije da ado-
lescenti nauce adekvatno odrZavati oralnu
higijenu (7). Tijekom trudnoée dolazi do
porasta spolnih hormona progesterona i
estrogena, §to dovodi do povecane propu-
snosti kapilara, tkivo postaje edematozno i
razvija se upalna reakcija predvodena upal-
nim stanicama. Gingiva postaje osjetljivija
na biofilm pa posljedi¢no mogu nastati
hiperplazija gingive ili tumor gravidarum
(2). Istrazivanje Jain i suradnika navodi da
se kod 44.2% trudnica javljaju neke pro-
mjene na sluznici kao §to su tumor gravi-
darum, hiperplazija gingive, oralna kandi-
dijaza, migracijski glositis, gingivitis, afte
ili teleangiektazije (8). Veéina promjena
spontano prolazi nakon trudnoée, ali ako
je tijekom trudnoce nuZan neki kirurski
zahvat onda je najsigurnije u drugom tro-
mjesedju, iako se preporuluje izbjegavanje
svih invazivnih zahvata dok trudnoéa ne
zavr§i. Iznimno je bitno naglasiti vaZnost
odrZavanja oralne higijene kako bi se pre-

venirao nastanak bilo kakve promjene u

usnoj $upljini tijekom trudnode (2, 9).

Genetska predispozicija takoder je je-
dan od etioloskih faktora, a stanje koje se
javlja naziva se nasljedna fibromatoza
gingive. Pretpostavlja se da je razlog pre-
tjerano stvaranje TGF-beta 1 koji poveéa-
va koncentraciju fibroblasta i samim time
poti¢e pretjerano stvaranje fibroznog tki-
va (4), a najéed¢e se javlja u ranoj Zivotnoj

dobi (10).

Idiopatska hiperplazija gingive jest
stanje nepoznatog uzroka koje se javljaina
slobodnoj i na pri¢vrsnoj gingivi, za razli-
ku od hiperplazije uzrokovane lijekovima.
Nepoznat je i nacin nasljedivanja, a aktiva-
cija poveéanja stanica gingive usko se po-
vezuje s plakom jer se pojavljuje kada kreée
mlije¢na ili trajna denticija, te ekstrakcijom

zuba promjena nestaje (2, 10).

Ako je lezija izolirana, nazivamo ju
epulis i ona podsjeca na tumorsku tvor-
bu, a neke od mogu¢ih dijagnoza mogu
biti i prave neoplazme. U benigne tvorbe
spadaju fibromi, gingivalna cista, papilom,
tumor gravidarum, centralni i periferni
gigantocelularni granulom, kongenitalni
epulis, epulis fissuratum, piogeni granu-
lom te rjede dijagnoze kao $to su miobla-
stom, neurilemiom, neurofibrom, heman-
giom, leukoplakija, nevus, mukokela ili
ameloblastom (2, 11). Od malignih izoli-
ranih poveéanja gingive mogu se pojaviti
planocelularni karcinom, melanom, fibro-
sarkom, limfosarkom, sarkom retikularnih
stanica gingive i Kaposijev sarkom (12).
Svi medusobno nalikuju jedan na drugog i
u obzir dolaze diferencijalno dijagnosticki,
a prava se dijagnoza potvrduje patohisto-
logkom analizom. Poveéanje kosti ili zubne
strukture mozZe izazvati laZno poveéanje
gingive, ¢ije se stanje moze dodatno oteZa-

ti ako ga zahvati upala. (2)

Klini¢ka slika i dijagnostika
Da bi se postavila dijagnoza povecanja
gingive i pronasao uzrok samog poveéanja,

potrebna je detaljna anamneza, klinicki

pregled te dodatni dijagnosticki testovi,
ako je potrebno. Povedanje gingive ima
raznoliku etiologiju pa je iscrpna anamne-
za nuZna, posebice opéa medicinska jer
se neke sistemske bolesti manifestiraju u
usnoj $upljini kao hiperplazija gingive. U
anamnezi je vazno utvrditi ima li pacijent
alergije, koje lijekove pije, je li pusa¢ te ima
li dijabetes. Zatim je potrebno napraviti
ekstraoralni i intraoralni pregled. Ekstra-
oralnim pregledom obraca se pozornost
na simetriju, tj. asimetriju lica lijeve i desne
strane, postojanje otekline i crvenilo te se
palpiraju limfni &vorovi i temporomandi-
bularni zglob (TMZ). Intraoralni pregled
odnosi se na inspekciju i palpaciju usni-
ce 1 sluznice, tj. cjelokupne usne Supljine.
Vazno je procijeniti oralnu higijenu i fetor
koji moZe imati intra ili ekstra oralni izvor
mirisa. Pri pregledu parodonta i gingive
svakako valja provjeriti postojanje pla-
ka, teksturu i boju sluznice, gingivni rub,
izgled interdentalne papile, krvarenje gin-
give te dubinu dZepa. Potrebno je izmjeriti
plak indeks (PI, engl. plaque index), indeks
krvarede papile (PBL, engl. papilla bleeding
index) ili krvarenje pri sondiranju (BOP,
engl. bleeding on probing), indeks gingivnog
poveéanja (GOI, engl. gingival overgrowth
index) te dubinu sondiranja (PD, engl.
probing depth) i recesiju gingive (GR, engl.
gingival recession) (4, 13). Kod indeksa po-
vecanja gingive (GOI), postoje 4 stupnja
razvijenosti poveéanja gingive koje su uveli
Angelopolus i Goaz 1972. godine (6). Sta-
dij 0 oznadava normalnu gingivu bez pri-
sutnosti povecanja, stadij 1 pokazuje blago
zadebljanje marginalnog ruba gingive koje
prekriva jednu tre¢inu krune zuba, stadij
2 ukazuje na umjerenu hiperplaziju gingi-
ve pri ¢emu je prekrivena jedna polovina
krune tkivom, dok je stadij 3 najtezi oblik
hiperplazije gingive. Pritom su prekrivene
dvije tre¢ine krune zube ili ¢ak cijela kruna
(1). Hiperplazija gingive moze biti bolna,
otezavati Zvakanje i govor te narufavati

estetiku (6). Kao dodatna dijagnosticka
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stedstva koriste se biopsija, rendgenska
analiza, alergoloski testovi te laboratorijske

pretrage (3).

Terapija
S obzirom na dijagnozu name¢u se dvi-
je terapijske opcije, konzervativna i kirur-

$ka terapija.

Konzervativna (nekirurska) terapija
podrazumijeva primarno sprovesti inici-
jalnu parodontolosku terapiju, odnosno
ukloniti supragingivne i subgingivne na-
slage koliko je to mogude, uzevsi u obzir
zadebljanje tkiva. Biofilm je pokreta¢ upal-
nog procesa, stoga je oralnu higijenu po-
trebno podiéi na najvisi nivo, bez obzira na
etiologiju. Na reevaluaciji, koja se provodi
6 do 8 tjedana nakon inicijalne parodon-
toloske terapije procjenjuje se hoée li biti
potrebna kirurska sanacija. Ako je poveca-
nje gingive nastalo zbog primjene lijekova,
u dogovoru s nadleznim lije¢nikom valja
raspraviti je li potrebna zamjena lijeka,
iako i nakon toga postoji moguénost re-
cidiva. Sve sistemske bolesti koje se mogu
manifestirati kao hiperplazija gingive po-
trebno je kontrolirati te reducirati koli¢inu
biofilma kako bi se smanjile lezije (1, 14).
Prema nekim istraZivanjima navodi se da
je antibiotska potporna terapija dovela do
poboljianja. Pojavnost recidiva ovisi o ne-
koliko faktora, primjerice, dobi pacijenta,
stupnju upale gingive, lijekovima koje pa-
cijent konzumira ili odrZavanju oralne hi-

gijene (1). Jedan od natina ublaZavanja po-

vecanja gingive jest primjena azitromicina
jer, prema nekim istraZivanjima, pozitivno
utjete na smanjenje hiperplazije gingive
kod pacijenata na terapiji ciklosporinom

ili nifedipinom (13).

Kirurska terapija moZe predstavljati
opciju u sluéaju da inicijalna parodon-
toloska terapija nije dovela do dovoljnog
smanjenja povecanja ili je primarno po-
vecanje vrlo izraZeno, kao kod nasljedne
gingivalne fibromatoze. Terapijske su op-
cije naj¢e$ce gingivekromija i gingivoplasti-
ka, a rjede moze biti potrebna i operacija
reznja (1). Ako je tkivo fibrozno i &vrsto
te volumno jako povedano, ili je prisutan
manjak pricvrsne gingive, preporucuje se
operacija reznja. Danas se najces$ce koristi
modificirana operacija reznja (Kirklandov
rezanj) pri ¢emu nema vertikalnih raste-
retnih incizija, ve¢ se samo intrasulkular-
na incizija produlji mezijalno i distalno, ili
modificirani Widmanov reZanj ukoliko je
planirana i ekscizija povecanog dijela gin-
give. Nakon $to se odigne reZanj, provodi
se detaljno struganje i poliranje korjenova,
uklanja granulacijsko tkivo i, ako postoje,
kostane izbocine. ReZanj se zatim vrati u
originalni poloZaj i fiksira interdentalnim
Savovima, te se Zeli postiéi primarno cije-

lienje (4, 5).

Gingivoplastika je proces preobliko-
vanja gingive kako bi se formirao $to pri-
rodniji oblik gingive. Izvodi se uz pomo¢

skalpela, elektrotoma ili lasera tako da se

oblikuje valoviti rub gingive. Cilj je preo-
blikovati i stanjiti pri¢vrsnu gingivu te for-
mirati fiziologki izgled interdentalnih pa-
pila (2). Ekscizija mora biti precizna, tako
da se ukloni samo nepotrebno gingivno
tkivo, i ne smije se ogoliti kost. Cijeljenje
je granulacijskim tkivom, odnosno sekun-

darno (13).

Gingivektomija je kirurski postupak
kojeg je prvi opisao Robiscek 1884. godi-
ne. Cilj je zahvata uklanjanje gingivalnog
dzepa, $to pripada resektivnoj kirurgiji, ali
i postupak kojim se moze produljiti klini¢-
ka kruna i prikazati rub krunice ili kavite-
ta, §to su znacajke mukogingivne kirurgije.
Postupak se mozZe obavljati skalpelom,
laserom ili elektrokauterom, a danas je
najéeséi kirurski nadin zbrinjavanja hiper-
plazije gingive (5, 13). Gingivektomija se
izvodi kada je tkivo mekano i tesko za ma-
nipulaciju, ali samo u slu¢aju da je prisut-
no dovoljno pri¢vrsne gingive te se ne smije
narusiti bioloska $irina (2, 5). Gingivekto-
mija laserom (Slika 4., 5.16.) ili elektroka-
uterom je ugodnija pacijentu jer uzrokuje
manju bolnost, ubrzava postupak, te se
postiZe trenutna hemostaza. Od lasera za
gingivektomiju najéesée se koristi diodni
laser, no i drugi laseri koji se koriste u den-
talnoj medicini imaju isti terapijski slijed.
Upotreba lasera ima nekoliko prednosti
pri koriStenju u mekom tkivu. Uzrokuje
manja krvarenja, proizvodi najmanju bol,
ima najmanju sklonost za razvoj infekcija

ili stvaranje oZiljaka (14). Pri radu s elek-

Slika 4. Predoperativno stanje hiperplazije
gingive kod pacijenta s ortodontskim aparati-
cem koja je izrazena u podrucju fronte
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Slika 5. Prikaz postoperativnog stanja istog
pacijenta odmah nakon provedene gingivek-
tomije diodnim laserom

Slika 6. Prikaz postoperativnog stanja istog
pacijenta nakon 6 mjeseci od provedene gin-
givektomije diodnim laserom, prije drugog
korektivnog zahvata
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trokauterom treba izbjegavati kontakt s
kosti i cementom jer uzrokuje trajnu Stetu
(5). Elektrokautere valja oprezno koristiti
kod pacijenata s ugradenim pacemakerom
ili defibrilatorom jer mogu stvoriti elektro-
magnetske smetnje te se ne mogu koristiti
kod pacijenata koji imaju nezaticene ure-
daje (15). Ako se radi s elektrokauterom,
potrebno je radnu jedinicu udaljiti barem
15 cm od ugradenog uredaja, stojedi iza
pacijenta i provjeravajudi svojstva uredaja i

elektrokautera (16).

Zakljuéak
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Endodontski lijeceni zubi i keramicke
ljuskice - indikacija ili kontraindikacija?

Endodontski lijeCeni zubi i keramicke
ljuskice - indikacija ili kontraindikacija?

Uvod

Endodontski lije¢eni zubi pokazuju
smanjenje udjela vode u sastavu tvrdih zub-
nih tkiva za 9%, no navedena promjena ne
utjece na njihovu &vrstocu, tvrdoéu, otpor-
nost na lom i Youngov modul elasti¢nosti.
Sastav kolagena vitalnih i endodontski
lije¢enih zuba takoder se znadajno ne razli-
kuje. Medutim, promjene biomehani¢kog
ponasanja endodontski lije¢enih zubi, nji-
hova krhkost i podloZnost lomovima, po-
sljedica su primjene tekudina za ispiranje
korijenskih kanala (natrijev hipoklorit,
EDTA) te intrakanalnih ulozaka (kalci-
jev hidroksid) za vrijeme endodontskog
zahvara (1). Ipak, na krhkost endodontski
lije¢enih zubi najvise utjede gubitak tvrdog
zubnog tkiva pri izradi trepanacijskog
kaviteta, uklanjanju karijesa ili prijasnjih
ispuna (2). Sljede¢i problem vezan uz
endodontski lije¢ene zube odnosi se na
promjenu boje koja nastaje nakon traume
zbog degeneracije pulpnog tkiva pracene
krvarenjem ili zbog ostataka pulpnog
tkiva nakon neodgovarajuéeg endodonts-
kog zahvata. Takoder, diskoloraciju mogu
izazvati i materijali za punjenje korijenskih
kanala te hiperkalcifikacija dentina (3).
Upravo nam navedeni problemi, sman-
jena krutost i diskoloracija endodontski
lije¢enih zubi, postavljaju pitanje kako ih
adekvatno postendodontski zbrinuti, a da

su funkcijski i estetski zahtjevi zadovoljeni.

Postendodontska opskrba prednjih
zubi

Restauracija avitalnog prednjeg zuba
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zahtjeva precizno planiranje i visoku
estetiku. Takoder, u obzir se moraju
uzeti i funkcijski razlozi, jer su prednji
gornji zubi izloZeni savijanju te je kru-
tost njihovo najznacajnije obiljeZje, za
razliku od straZnjih zubi, koji podnose
tlatna opteredenja te im je elasti¢nost
najznacajnije svojstvo (4). Odluka o vrsti
restauracije ponajprije ovisi o koli¢ini iz-
gubljenog tvrdog zubnog tkiva na pred-
njim zubima. Ako je jedini defekt mali
trepanacijski otvor s palatinalne strane,
zub se moZe zbrinuti izravnim kompozit-
nim ispunom. Kod veleg gubitka tvrdog
zubnog tkiva indicirana je postava ljuskice
ili krunice s ili bez intrakanalnog kol¢ica
(5). Krunica je terapijsko sredstvo za zub
koje u potpunosti prekriva bruseni dio
zuba, dok je ljuskica minimalno invazivni
protetski nadomjestak koji prekriva ves-
tibularnu plohu zuba, odnosno pripada
neretnetivnoj aditivnoj, adhezivnoj stoma-

tologiji (6).

Keramicke ljuskice

Keramicke ljuskice danas su metoda
izbora za mnoge estetske korekcije te po-
kazuju brojne prednosti u odnosu na kom-
pozitne ljuskice. Mogu se napraviti od svih
vrsta keramika, iako se najée$ce rade od
glini¢ne, koja pokazuje izvanredna estets-
ka svojstva i veliku moguénost individua-
lizacije, i litij-disilikatne ¢iji je postupak
izrade olak$an uvodenjem CAD/CAM
tehnologije (7). Hode li se raditi ljuskica
od glini¢ne ili litij-disilikatne keramike,

ovisi prvenstveno o diskoloraciji samog

zuba ispod ljuskice. Kod jac¢ih diskolora-

cija indicirana je litij-disilikatna keramika.

Keramicke ljuskice koriste se  kod
promjene nagiba, oblika, duZine i boje
zuba, te zatvaranje dijastema. Kontrain-
dikacije primjene keramickih ljuskica su
gingivitis, nezadovoljavajua oralna higi-
jena, zubi s velikim ispunima i manjkom
cakline te bruksizam (8). Unato¢ tome
§to se endodontski lije¢eni zubi ne navode
kao kontraindikacija za postavu ljuskica,
medu doktorima dentalne medicine vlada
misljenje da se ljuskice trebaju izbjegavati
kod avitalnih zubi. Kao ograni¢enja en-
dodontski lijecenih zubi za ovu estetsku
soluciju navode se promjena boje zuba i/
ili nedostatak cakline koja je potrebna za
adhezivnu vezu (9). Zbog samo 2% vode
u sastavu cakline, veza adheziva i cakline je
deset puta veéa od veze dentina i adheziva
zato je izuzetno vazno da je rub preparaci-
je unutar cakline i $to veca povriina prepa-
racije u caklini (10). Osim toga, s obzirom
na to da je kod endodontski lije¢enih zubi
u vedini slu¢ajeva boja promijenjena, po-
trebno je provesti unutarnje izbjeljivanje.
Postupak se provodi tako da se u prostor
otiféene pulpne komore stavlja natrijev
perborat ili vodikov peroksid koji privre-
meno ostaju u kavitetu (walking bleach)
te se nakon tjedan dana kontrolira boja i
zatvara kavitet ili se ponovo stavlja sredst-
vo za izbjeljivanje (11). Ako se unutarnje
izbjeljivanje obojenog dentina ne moze
uspje$no provesti, estetski rezultat uvijek
¢e biti kompromitiran. Jedno od rjesenja

jest dublja preparacija vestibularne plohe,
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no problem kod tog postupka je $to se
smanjuje koli¢ina cakline potrebna za ad-

hezivnu svezu (12).

Vazno je napomenuti da ako je zub
prethodno izbjeljivan, adhezivno cemen-
tiranje ljuskice treba odgoditi na 2 tjedna,
jer kisik osloboden tijekom procesa izbje-
ljivanja inhibira polimerizaciju adhezivnih

sustava (13).

Zakljueak

Keramicke ljuskice su minimalno in-
vazivni protetski radovi neretentivne ad-
hezivne stomatologije. Upravo iz toga
razloga, koli¢ina tvrdog zubnog tkiva,
prvenstveno cakline, presudna je za po-
stavu ljuskica. Ako je tijekom preparacije
mogude ostaviti dovoljno cakline za adhe-
zivu vezu, kod izrade keramickih ljuskica
mogu se primijeniti ista nacela preparacije
kao i za vitalne zube. Osim toga bitno je da
boja avitalnog zuba nije jako promijenjena,
odnosno da dobro reagira na izbjeljivanje.

Ipak, kod endodontski lije¢enih zuba, ve-

Slika 4. Sadreni modeli sa silikonskim klju-
em te materijal za izradu provizorija

lik broj klini¢ara svejedno e se odluditi na

postavu krunice.

Prikaz slu¢aja

Pacijentica dolazi u ordinaciju neza-
dovoljna duZinom endodontski lijecenih
sredi$njih gornjih sjekutica. Nakon uzete
anamneze, obavljenog klinickog pregleda
i analize rentgenske slike, uslikana je pr-
vobitna situacija kod pacijentice (Slika 1.)
te je odredena boja buduéeg nadomjestka.
Nakon uzetog anatomskog otiska u algi-
natu i izlijevanja situacijskog modela, na
sadrenom se modelu navostava izgled bu-
dudeg nadomjestka, odnosno radi se wax-
up. Waxup (Slika 2.1 3.) kao dijagnosticko
sredstvo pomaze u odluéivanju dubine i
Sirine preparacije te pokazuje pacijentu
izgled bududeg nadomjestka. Preko wax
up-a uzet je otisak iz kondenzacijskog si-
likona i dobiveni silikonski klju¢ koriSten
je za izradu mock up-a iz materijala za

provizorij (Slika 4.). Nakon stvrdnjava-

nja materijala, mock up ostaje na zubima

Slika 2. Wax up na sadrenom modelu — fron-
talni prikaz

i pacijentu pokazuje oblik buduée ljuskice
(Slika 5.). Preko mock up-a vestibular-
na ploha brugena je 0.6 mm te je skraden
incizalni brid. Ako je nakon preparacije
ostalo materijala za provizorij, materijal se
skida sondom te se podruéje polira finim
dijamantnim svrdlima kako bi se odreza-
le povriinske caklinske prizme (Slika 6. i
7.). Nakon zavriene epigingivne prepara-
cije, postavlja se retrakcijska pasta u sulkus
(Slika 8.) kako bi se rub preparacije u ca-
klini precizno ocrtao. Uzet je jednovreme-
ni otisak gornje celjusti dvama elasti¢nim
materijalima srednje i rijetke konzistencije
(Slika 9.). Otisak se $alje u laboratorij te se
na temelju njega izlijeva radni model i pri-
stupa izradi keramickih ljuskica. Nakon
izrade litij-dislikanih ljuskica, slijedi proba
u ustima pacijentice (Slika 10.) te konaé-

no cementiranje kompozitnim cementom

(Slika 11.). ®

Sve slike preuzete su s dopustenjem izv.

prof. dr. sc. Andreje Carek.

Slika 3. Wax up na sadrenom modelu — la-
teralni prikaz

Slika 5. Mock up na zubima 11 i 21

Slika 6. Zavrsena preparacija zuba 11i21 —

frontalni prikaz
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Slika 7. Zavriena preparacija zuba 11 i 21
— lateralni prikaz

Slika 10. Proba litij-dislikatne ljuskice na
zubu 11
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Endodontska kirurgija i upotreba ma-
terijala za retrogradno punjenje indicirana
je kada nije moguéa ortogradna kemo-me-
hani¢ka obrada endodontskog prostora
zbog ¢ega perzistira intrakanalni infeke s
posljedi¢nim patoloskim zbivanjima oko
vrska korijena zuba. Postupak ukljucuje
resekciju vrska korijena te preparaciju i
punjenje retrogradnog kaviteta. Svrha je
retrogradnog punjenja postizanje apikal-
nog brtvljenja kao preduvjeta za cijeljenje
tkiva periapeksa. Uz dimenzionalnu sta-
bilnost u dodiru s tkivnom tekuéinom i

dobro brtvljenje, idealni materijal za retro-

Faza 1

gradno punjenje trebao bi: biti biokompa-
tibilan, stimulirati regeneraciju apikalnog
parodonta, imati antibakterijsko djelova-
nje i biti radioopakan. Ranije su se za re-
trogradna punjenja rabili razli¢iti materi-
jali koji su samo djelomi¢no zadovoljavali
navedene zahtjeve: amalgam, gutaperka,
zlato, cementi temeljeni na cink oksid eu-
genolu, stakleno-ionomernim cementima i

kompozitnim smolama.

Unatrag 30-ak godina, na scenu stu-
paju bioaktivni materijali. Sto znadi da je
materijal bioaktivan, kakve prednosti ima

u odnosu na ranije ko-
ri§tene materijale i kako

se medusobno razlikuju

Izmjena hidroksidnih iona

Ca2+ Ca2+ Ca2+ Ca2+

“~lo  najpoznatiji predstavnici
bioaktivnih ~ materijala,
objasnit ¢emo u nastavku

ovog ¢lanka.

Bioaktivnost
materijala
& Bioaktivnost materi-
] | ™ 1 0 . . . .
A— 7 - I T jala definira se kao svoj-
4 1 0N g 0T g0 | a2 1 g
] o © T
L & L £ stvo materijala da nakon
Kalcij silikat hidrat Kalcij silikat hidrat

Faza 5
Spoj slican apatitu

Kalcij silikat hidrat

Slika 1. Proces stvrdnjavanja hidraulickib kalcijevib silikata.
Izradila Anja Ljevar, dr.med.dent, po uzoru na (5)

uranjanja u simuliranu
gelesnu tekudéinu  kroz
odredeno vrijeme na po-
vr§ini stvara spoj slican

apatitu (1).

Bioaktivni materijali
imaju regeneracijski, re-
paracijski i rekonstrukcij-
ski utjecaj na vitalna tkiva
te djeluju baktericidno

i bakeeriostatski (1). U

stomatologiji su izazva-

li revoluciju zbog poticanja zacjeljivanja i
odrZavanja vitaliteta pulpnog tkiva (2). U
kontekstu materijala za retrogradno pu-
njenje to zna¢i da, za razliku od amalgama,
cink-oksida i ostalih materijala koji su se u
proslosti koristili u endodontskoj kirurgiji,
bioaktivni materijali svojim djelovanjem
poti¢u cijeljenje tkiva, formiranje cementa
i kosti na reseciranom podrudju, nastanak
depozita apatita, bolje brtve, stvrdnjavaju
se u prisustvu vode i, iznimno vazno, bio-

kompatibilni su. (1)

U bioaktivne materijale koji se koriste
za retrogradno punjenje spadaju hidrau-
licki kalcijevi silikati &ji su najpoznatiji
predstavnici MTA, Biodentine (Saint-
Maur-des-Fose, Cedex Francuska) i En-
doSequence (Brasseler, Savannah, SAD)

Hidrauli¢ki kalcijevi silikati

Hidrauli¢ki kalcijevi silikati uvode re-
voluciju u dentalnu medicinu. Upravo
njihova hidrauli¢nost ¢ni ih materijalima
izbora za retrogradno punjenje. Naime,
materijalima koji su hidrauli¢ni je za stvrd-
njavanje i dostizanje optimalnih mehanié¢-
kih svojstava potrebna voda i dimenzijski
su stabilni u prisustvu vlage. U kontaktu
s tkivnim tekuéinama, dolazi do precipi-
tacije apatita nakon ¢ega slijedi formiranje
struktura nalik privjescima u dentinu (3).
Nakon mijeSanja praska kalcijevog silika-
ta s vodom, reakcijom hidratacije nastaju
produkti — kalcijev hidroksid i kalcij sili-
kat hidrat. Daljnjom hidratacijom nastaje
koloidni gel hidriranog kalcijevog silikata
(C-S-H) koji se zatim postupno stvrdnja-
va dok pH raste zbog disocijacije kalcije-
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vog hidroksida. Na povrsini gela se, zahva-
ljujuéi reakciji s ionima kalcija i fosfatnim
ionima, stvara spoj sli¢an apatitu (Slika
1.). Reakcija je egzotermna (4). Postoji
nekoliko ¢imbenika koji utje¢u na sposob-
nost retencije ovih materijala na dentinske
stijenke retrogradnog kaviteta i na njihova
fizikalna svojstva. Neki od njih su postoja-
nje mjehurica zraka unutar smjese, veli¢ina
Cestica, temperatura, omjer vode i praha u
smijesi i koli¢ina vlage (5). U slucajevima
kada se koriste inkapsulirani preparati
(poput npr. Biodentina ili MM-MTA
(Micro Mega, Besangon, Francuska), sma-
njena je mogucénost postojanja mjehuriéa
zraka i neadekvatnog omjera praha i teku-
¢ine. Da bi se ubrzalo stvrdnjavanje, nekim
preparatima se dodaje kalcijev klorid. Vri-
jeme stvrdnjavanja takoder mozZe biti pro-
duZeno nakon kontaminacije krvlju zbog
proteina koji usporavaju proces. Istrazi-
vanja pokazuju da cementi temeljeni na
kalcijevom silikatu imaju ve¢u sposobnost
otpustanja iona kalcija te brze formiraju
apatit i imaju predvidljiviji ishod cijeljenja
od cemenata temeljenih na kalcijevom hi-
droksidu (6). Prvi hidrauli¢ki cement koji
ima primjenu u dentalnoj medicini je Por-
tland cement, poput onoga koji se koristi
u gradevinskoj industriji, kojemu je dodan
bizmutov oksid za radioopaknost i time je

dobiven MTA (7).

MM - TA

M ot frmsante A

Slika 2. Pakiranje i kapsula MM-MTA-a
koja sadrzi komponente koje se prije upotrebe
mijesaju u amalgamatoru
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MTA

MTA je prvi hidrauli¢ki cement koji se
kao materijal za retrogradno punjenje kori-
sti od 1998. godine. Sastav MTA-a jednak
je sastavu prociséenog Portland cementa
uz dodatak bizmutovog oksida kao ra-
dioopakera. Sastoji se od finih hidrofilnih
Cestica dikalcijevog i trikalcijevog silikata,
trikalcijevog aluminata, kalcijevog sulfata
i tetrakalcijevog aluminoferita (8). Prasak
MTA-a mije$a se s fizioloskom otopi-
nom u omjeru 3:1 do putty konzistencije
maksimalno 4 minute kako ne bi doslo do
dehidracije materijala zbog ¢ega je ujedno
vazno osigurati vlazne uvjete za vrijeme
stvrdnjavanja materijala. Tijekom reakcije
hidratacije trikalcij silikata (3Ca0O-Si02)
i dikalcij silikata (2CaO-SiO2) dolazi do
nastanka kalcijevog hidroksida i gela kalcij
silikat hidrata $to posljedi¢no dovodi do
rasta pH. Otpusteni ioni kalcija difundi-
raju u dentinske tubuluse te im se tijekom
stvrdnjavanja poveéava koncentracija. Gel
nastao hidriranjem komponenti je u po-
¢etnoj fazi porozan i slabo kristaliziran,

ali s vremenom stvrdnjava (9). MTA brtvi

MTA ANGELUS

| Whte | Banco | Banco |

Slika 3. Sadrzaj pakiranja MTA Angelusa —
prasak i tekucina koji se ruéno mijesaju

bolje od cink oksid eugenola i amalgama,
dimenzijski je stabilan i poti¢e cementoge-
nezu. Dobra sposobnost brtvljenja poslje-
dica je stvaranja veze s dentinom, ekspan-
zije tijekom stvrdnjavanja i trenja izmedu

materijala i stijenki (10).

Antibakterijska aktivnost ocituje se
protiv S. aureus, E. faecalis i P. aeruginosa
(36) i dugyje ju kalcijevom hidroksidu i
njegovoj alkalnosti - pH materijala iznosi
10,5 nakon mijesanja, a nakon 3 sata pora-
ste na 12,5. Nadmasuje sposobnost kalci-
jevog hidroksida u formiranju dentinskog
mosta. Naime, dentinski most formiran
pod utjecajem kalcijevog hidroksida sadr-
#i tunelaste upljine, dok se pod utjecajem
MTA brze stvara dentinski most bolje
kvalitete s manje Supljina i stoga je MTA
standard u konzervativnoj terapiji vitalne
pulpe (11). Neki od osnovnih nedostata-
ka MTA-a su dugo vrijeme stvrdnjavanja
i kompleksnost uporabe. U periodu nakon
stvrdnjavanja je cement jo§ uvijek porozan,
a kona¢nu ¢&vrstoéu poprima kroz 6 sati.
Za zavrietak hidratacije i precipitaciju
spojeva potrebno je i do nekoliko dana
(12). Takoder, moze dovesti do diskolora-
cije tvrdih zubnih tkiva i ne moze se kori-
stiti kao zamjena za dentin u ortogradnoj
restauraciji. Dolazi u sivoj i bijeloj boji.
Zeljezo u sastavu daje mu sivu boju, zbog

koje moZe dovesti do diskoloracije zuba i

| ao» Lounuoporg] \

Slika 4. Sadrzaj pakiranja Biodentina — in-
kapsulirani prasak i tekucina koja se dodaje
u kapsulu prije trituracije
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gingive. Takoder, ¢estice bijelog MTA su
manjeg promjera §to posljedi¢no dovodi
do brzeg stvrdnjavanja i jednostavnijeg
rukovanja (4). Usprkos boljim svojstvima
nekih novijih materijala, MTA se i da-
lie smatra standardom u vitalnoj terapiji
pulpe mladih trajnih zubi (direktnom i
indirektnom prekrivanju pulpe i u apek-
sogenezi), zatvaranju perforacija, a rabi
se i kao materijal za ortogradno punjenje
korijenskih kanala. U nastojanju da se za-
drZe pozitivna svojstva MTA cementa, a
da se otklone njegove mane, nastajale su
novije generacije materijala, kao na primjer
Biodentin, kao i novije varijacije samog

MTA-a.

Neki od komercijalno dostupnih MTA
materijala su: ProRoot MTA (Dentsply
Sirona, Ballaigues, Switzerland), MM
MTA (Micro-Mega, Besancon, Francu-
ska), MTA Angelus (Angelus Londrina,
Parana, Brazil) i Retro MTA (BioMTA,
Seoul, Koreja). Ovim varijacijama se po-
kusalo dosko¢iti odredenim manama
prvotne verzije ProRoot MTA-a. Tako
se npr. MM-MTA (Slika 2.) nalazi u in-
kapsuliranom obliku zahvaljujuéi kojem
je upotreba jednostavnija te mu je zbog
homogenije teksture skraceno vrijeme
stvrdnjavanja. Isto vrijediiza MTA Ange-
lus (Slika 3.) koji se, zahvaljujuéi dodatku

plastifikatora u sastavu, stvrdnjava nakon

svega 15 minuta.

Biodentin
Tvrtka Septodont (Saint-Maur-des-
Fose, Cedex Francuska) 2011. godine na

Slika 5. Pakiranje Total Fill RRM-a - ma-
terijal je unaprijed zamijesan i spreman za
upotrebu u obliku paste

trZiste plasira brzovezujuéi cement na bazi
kalcijevog silikata — Biodentin. Razvijen
je kao bioaktivna zamjena za dentin sa
svojstvima sliénima pravome dentinu i sa
stimulirajuéim efektom na vitalno tkivo
pulpe koji dovodi do stvaranja tercijarnog
dentina (13). Sastoji se od inkapsulira-
nog praska visoko proci§éenog sintetitkog
trikalcij silikata, kalcijevog karbonata i
cirkonijevog dioksida koji je dodan zbog
radioopaknosti. Silikati ¢ine 70% masenog
udjela dehidriranog praska. Tekuéina je
otopina kalcijevog klorida i pomo¢nih tva-
ri. Dodatkom kalcijevog karbonata u pra-
$ak i kalcijevog klorida u tekudinu, sma-
njeno je vrijeme stvrdnjavanja u odnosu na
MTA i iznosi 9 do 12 minuta. Jo§ jedna
prednost dodavanja kalcijevog klorida je
da povecava otpustanje kalcijevih iona koji
reagiraju s fosfatnim ionima iz tjelesnih
tekudina i stvaraju soli kalcijevih fosfata
koje se nakon hidratacije precipitiraju u
spojeve sli¢ne apatitu. Kiristali se precipiti-
raju na spoju materijala i dentina i izmedu
kolagenih fibrila te tako stvaraju kemijsku
i mehanic¢ku vezu i smanjuju rubno pro-

pustanje (10).

Utjecaj na vrijeme stvrdnjavanja ima i
omyjer silikata. Naime, dikalcijev silikat koji
je u Biodentinu izostavljen, a nalazi se npr.
u MTA-u, sporo se hidrira §to produZava
potrebno vrijeme stvrdnjavanja i utjece na
homogenost smjese. Homogenija smjesa
biodentina se bolje adaptira uz marginalne
stjenke i samim time bolje brtvi. Kombi-
nacija svih tih faktora ¢ini Biodentin su-
periornijim materijalom od MTA-a $to se
ti¢e sposobnosti brtvljenja (14). Dodatna
prednost Biodentina nad MTA-om u smi-
slu materijala za retrogradno punjenje je ta
$to dolazi u inkapsuliranim dozama pras-
ka koje se trituriraju nakon dodavanja pet
kapljica tekuéine (Slika 4.) (8). Radi uspo-
redbe - smanjeno vrijeme stvrdnjavanja Bi-
odentina u odnosu na MTA postignuto je
smanjenjem koli¢ine tekuéine, poveéanjem

ukupne povr§ine Cestica, odnosno smanji-

vanjem njihove pojedinacne veli¢ine i do-
datkom kalcijevog klorida u tekuéinu. Za
razliku od MTA, moZe se koristiti kao za-
mjena za dentin i ima njemu sli¢nija svoj-
stva poput savojne ¢vrstoce i koeficijenta
elasti¢nosti. Brze se stvrdnjava, otpusta
viSe iona kalcija, laksi je za rukovanje, guséi
je, manje porozan i ne dovodi do diskolo-
racije. Kao i MTA, materijal je izbora za
terapiju perforacije, resorpcije, apeksifika-
cije, a narodito je koristen kao materijal za

retrogradno punjenje (15).

EndoSequence/Total Fill

EndoSequence ili Total Fill (ovisno o
proizvodacu) jo§ je jedan od materijala na
bazi kalcijevog silikata, unaprijed zamije-
$an 1 dostupan u kitastoj konzistenciji u
obliku paste (Slika 5.). Sastoji se od trikal-
cijevih silikata, cirkonijevog oksida, tanta-
lovog peroksida, kalcijevog fosfata i cestica
punila. Ovaj materijal ima izvrsna fizikal-
na i bioloska svojstva te je jednostavan za
rukovanje. Ima visoki pH, hidrofilan je,
netopljiv, radioopakan i ne sadrzi aluminij.
Stvrdnjava se u prisutnosti vlage, te ga to
¢ini izvrsnim materijalom za upotrebu u
endo-kirurgiji. U teoriji je i sama tekuéina
koja se nalazi u dentinskim kanali¢ima do-
voljna za potpuno stvrdnjavanje ERRM-a.
Nacin rukovanja je mnogo jednostavniji
nego kod MTA. Ovaj materijal se sastoji
od nanodestica te je veza s dentinom i ot-
pornost na istiskivanje iz kaviteta jaca nego
npr. kod Biodentina ili MTA. Naime, ve-
li¢ina &estica materijala ima obrnuto pro-
porcionalan odnos s ja¢inom sveze s denti-
nom (14). Pretpostavlja se da manje Cestice
materijala bolje penetriraju u dentinske
tubuluse ukoliko je dentin predtretiran.
Medutim, druga pretpostavka je da manje
Cestice cementa omogucavaju jacu reakciju
hidratacije i posljedi¢éno bolje otpustanje
iona kalcija koji zatim precipitiraju ve¢u
koli¢inu kalcijevog fosfata i struktura nalik
Siljcima koje su zaduZene za mikromeha-
ni¢ko sidrenje i otpor istiskivanju materi-
jala iz kanala (14). Ono po &emu je ovaj
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materijal poseban je ¢injenica da u svojem
sastavu sadrzi soli fosfata, za razliku od
drugih bioaktivnih materijala koji fosfatne
ione vuku iz tkivnih tekuéina. U prijevodu
to znadi da, u sluéaju Endosequencea,
dolazi do precipitacije spoja slicnog
apatitu UNUTAR samog gela kalcjj
silikat hidrata, dok kod npr. Biodentina
ili MTA-a dolazi do njegove precipitacije
isklju¢ivo na povrsini gela. Zahvaljujuéi
tome, veza s dentinom je jaca i tekstura
homogenija kod EndoSequencea nego
kod prethodnika. Unato¢ svojim revolu-
cionarnim prednostima, ovaj materijal ima
i veliku manu — vrijeme stvrdnjavanja mu

iznosi izmedu 2 i 4 sata (10).

Biokeramika?
Ponekad se za navedene cemente i nji-

ma sli¢ne materijale koristi naziv bioke-
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Clanak ,,Ramanova spektroskopija
kao metoda mjerenja stupnja konverzije
kompozitnih materijala® u proslom bro-
Jju je zabunom objavijen bez slika. Mo-
limo autore da prihvate ispriku Ured-
nistva Sonde, uz ponavljanje cjelovitog

Clanka.

STUPANJ KONVERZIJE

Polimerizacija kompozitnih materija-
la temeljno je i klini¢ki znacajno svojstvo
koje odreduje mnogobrojna fizitka svojstva
materijala poput &vrstole, tvrdole, elasti¢-
nosti, biokompatibilnosti, apsorpcije vode
i promjene boje (1-5). Stupanj konverzije
(SK) je postotak dvostrukih ugljikovih veza
konvertiranih u jednostruke kao rezultat
polimerizacijskog procesa. Nakon zavriene
polimerizacije bilo bi idealno da je sav mo-
nomer presao u polimer, ali dio dvostrukih
veza monomera ostaje neizreagiran. Za to je
odgovoran proces gelacije materijala koji na-
stupa kad viSe nema viskoznog tecenja ma-
terijala. Zbog porasta viskoznosti reaktivnog
medija stupanj konverzije nikada ne doseze
100%, odnosno monomerne i neke polimer-
ne molekule imaju neizreagirane dvostruke
ugljikove veze na krajevima lanaca. Stupanj
konverzije kompozitnih materijala obi¢no

iznosi 55 % - 75 % (6).

METODE ODREDIVANJA STUP-
NJA KONVERZIJE
Postoje izravne i neizravne metode odre-

divanja stupnja konverzije. Izravne metode

temelje se na vibracijskoj spekeroskopiji te
izravno odreduju koli¢inu neizreagiranih
C=C veza (7). U izravne metode pripadaju
Ramanova spektroskopija te spektroskopija
s Fourierovom transformacijom infracrvenog
spektra (FTIR). Neizravne metode odredi-
vanja stupnja konverzije ukljuuju mjerenje
mikrotvrdode, diferencijalnu pretraznu ka-
lorimetriju, diferencijalnu toplinsku analizu
i tekudinskukromatografiju visokih perfor-
mansi. U ovome ¢lanku naglasak ¢ée biti na
izravnim metodama odredivanja stupnja
konverzije, a posebnu paZnju usmjerit éemo

na Ramanovu speketroskopiju.

Spektroskopija opéenito

Spektroskopija je znanstvena disciplina
koja se bavi proucavanjem emisijskih i ap-
sorpcijskih elektromagnetskih spekrara ato-
ma i molekula. Njome se mjeri veli¢ina zra-
enja u ovisnosti o energiji, valnoj duljini ili
frekvenciji (8). Koristi se u mnogim granama
prirodnih znanosti jer daje informacije o gra-
di 1 sastavu tvari, njenoj temperaturi i tlaku te
moze dati informacije o dinamici promatra-
nog sustava. Najsira upotreba spekeroskopije

jest u analiticke svrhe.

Vibracijske spektroskopije: infracrve-

na spektroskopija i Ramanova spek-

troskopija

Vibracijska spektroskopija grana je spek-
troskopije koja proucava spektre nastale vi-
bracijama molekula. Obuhvaéa infracrvenu

spektroskopiju i Ramanovu spektroskopiju.

Svaka molekula karakterizirana je speci-
fitnim skupom energetskih stanja koja su
odredena rasporedom atoma u molekuli.
Skup energetskih prijelaza izmedu tih sta-
nja predstavlja uzorak jedinstven za odreden
kemijski spoj. Pregled uzoraka vibracijskom
spektroskopijom daje spektar u kojem su
prijelazi izmedu vibracijskih stanja prikaza-
ni pomocu spekeralnih vrpci. Pozicija vrpce
unutar spektra odredena je energijomprije-
laza izmedu vibracijskih stanja i izraZava se
kao valni broj (cm™). Dodjeljivanjem speci-
ficne vibracijske vrpce odredenoj funkeijskoj
skupini ili vezi unutar molekule, vibracijska
spektroskopija moze pruziti kvalitativne i
kvantitativne informacije (9). Preratunava-
nje spektroskopskih podataka u apsolutne
vrijednosti koncentracije zahtijeva koristenje
kalibracijskih krivulja, koje povezuju kon-
centraciju odredene vrste uzorka s intenzite-
tom njegove odgovarajule vibracijske vrpce.
Alternativno, omjer koncentracija moze se
izratunati bez koritenja kalibracijskih kri-
vulja. Umjesto toga, spektar se normalizira
koriStenjem unutarnjeg standarda, to jest vi-
bracijske vrpce ¢iji intenzitet ostaje konstan-
tan. Kod mjerenja kompozitnih materijala u
stomatologiji to znadi koristenje vrpce koja
ne prolazi promjene tijekom polimerizacije.
Zbog toga izratunavanje stupnja konverzije
ne zahtijeva kalibracijske krivulje jer se eva-
luira samo relativni iznos dvostrukih veza
potrofenih prilikom polimerizacije. Obzi-

rom da su C=C veze sadrZane u razli¢itim
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Ramanova spektroskopija kao metoda mjerenja stupnja
konverzije kompozitnih materijala

monomerima, temeljna pretpostavka jest da
su njihova infracrvena apsorpcija i intenzitet
Ramanovog rasprienja ovisni o molekular-

noj strukturi monomera.

RAMANOVA SPEKTROSKOPIJA

Ramanova spektroskopija temelji se na
neelasti¢nom rasprienju elektromagnetskog
zraenja uslijed njegove interakcije s vibra-
cijskim prijelazima molekule (10). Rama-
nova spektroskopija temelji se na mjerenju
molekularnih vibracija uz pomo¢ neelasti¢-
nog Ramanovog rasprienja. Za razliku od
elasticnog (Rayleighovog) rasprienja, nee-
lasti¢no rasprienje karakteriziraju razli¢ite
energije pobudnog i rasprienog fotona (11).
Molekule u uzorku pobudene su u virtualno
stanje nakon obasjavanja uzorka laserskim
svjetlom te se nakon pobude vradaju u vi-
bracijski nivo osnovnog energetskog stanja,
pritom emitirajudi foton energije razlicite od
pobudnog fotona (11). Ukoliko se molekule
nakon pobude u virtualno stanje vradaju u
visi vibracijski nivo osnovnog elektronskog
stanja, emitirani foton manje je frekvencije
od pobudnog te se pojava naziva Stokesovo
rasprienje. Pri anti-Stokesovom rasprienju
frekvencija emitiranog fotona veca je od fre-
kvencije pobudnog fotona, bududi se mole-
kule pobudene u virtualno stanje iz pocetnog,

videg vibracijskog nivoa, vracaju u nizi vibra-

Energija

virtualna stanja

I AE osnovno stanje

Stokesovo Anti-Stokesovo
rasprsenje rasprienje

Slika 1. Shematski  prikaz  elasticnog
(Rayleighovog) rasprsenja i neelastiénog
(Ramanovog) rasprienja. Neelasticno ras-
prieni fotoni imaju nizu (Stokesovo ras-
prienje) ili visu energiju (Anti-Stokesovo
rasprienje) nego pobudni fotoni. Energijska
razlika (AE) predstavlja Ramanov pomak.
(Modificirano iz: Mileti¢ 'V, ed. Dental com-
posite materials for direct restorations, uz do-
pustenje dr.sc. Mateja Para)
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1. vibracisko stanje

cijski nivo osnovnog elektronskog stanja. U
oba slucaja, energijska razlika predstavlja Ra-
manov pomak i odgovara karakteristicnom
vibracijskom energetskom prijelazu mole-
kule. U Ramanovom spektrometru efeke
rasprienja induciran je obasjavanjem uzorka
monokromatskom laserskom zrakom. Ras-
priena svjetlost na uzorku prikupljena je le-
¢om, a elasti¢no rasprieni fotoni (Rayleigh)
su filtrirani. Ti fotoni imaju istu energiju kao
i pobudni fotoni koje emitira laser i ne nose
podatke o vibracijskom spekeru molekula.
Samo mali dio fotona koji su bili neelasti¢-
no rasprieni (oko 1 od 10 milijuna) vodi do
detektora za prikaz Ramanovog spektra.
Standardni se uredaj sastoji od izvora zra-
¢enja (laser odredene valne duljine), nosaca
uzorka ili ¢elije za uzorak, monokromatora
/ selektora valnih duljina (opticka resetka ili
Michaelisonovinterferometar), detektora te

sustava za obradu signala (12).

Postupak snimanja uzorka

Jedna od prednosti Ramanove spektro-
skopije naspram infracrvene spektroskopije
je jednostavnija priprema uzorka. Polimeri-
zirani ili nepolimerizirani uzorak uévrsti se
na nosa¢ i poravnava s laserskom zrakom.
Na racunalu povezanom s Ramanovim
spektrometrom odrede se potrebni parame-

tri te pokrene snimanje. Snimljeni spekeri

Slika 2. Uzorak kompozita ucvriéen na uni-
verzalni nosa¢ u odjeljku za Ramanovu spek-
trometriju. Crvena boja potjece od laserske
zrake koja se koristi za odredivanje mjesta na
uzorku na kojem (e se provesti mjerenge.

spremaju se na racunalo za kasniju analizu.

Prednosti Ramanove spektroskopije

Prednost Ramanove spektroskopije jest
neinvazivnost koja omogucava viSestruka
mjerenja na istim uzorcima (13). To ju ¢ni
vtlo pogodnom metodom za odredivanje
stupnja konverzije na razli¢itim dubinama
istog uzorka. Prednosti ove metode su i ne-
ovisnost o temperaturi i tlaku, jednostavna
mikroskopija, jednostavna primjena bez po-
trebe za dodatnom prethodnom pripremom
uzorka. Prednost je i moguénost mjerenja
uzoraka in situ raznih oblika i geometrije
bez ostedivanja samog uzorka. Prednost
Ramanove spektroskopije jest i neosjetlji-
vost na vlagu $to znadi da nema potrebe
za posebnim uvjetima kontrole vlaznosti
zraka te dopusta mjerenja vlaznih uzoraka.
Moderni laserski izvori takoder omoguéuju
ispitivanje mikro-uzoraka, pa se Ramanova
spektroskopija moZe koristiti i za analizu
povrsine, tankih slojeva, prahova, svih vrsta
otopina i plinova. Ramanov spektrometar
moze se povezati s mikroskopom kako bi se
omogudilo fokusiranje laserske zrake na vrlo
malom podrugju uzorka (mikro-Raman) za
procjenu lokalnog stupnja konverzije (14).
Zbir takvih lokalnih mikro-mjerenja moze
pridonijeti stvaranju mapiranih presjeka

stupnja konverzije i istraZivanju stupnja kon-

alifatski C=C

aromatski C=C

nepolimerizirano

Intenzitet (a. u.)

polimerizirano

r T T T J
1660 1640 1620 1600 1580

Ramanov pomak (cm™)

Slika 3. Primjer Ramanovih spektara nepo-
limeriziranog i polimeriziranog materijala.
(Slika preuzeta s dopustenjem autora dr. sc.
Matej Par)



Ramanova spektroskopija kao metoda mjerenja stupnja

konverzije kompozitnih materijala

verzije kao funkcije poloZaja unutar samoga
uzorka, npr. za proucavanje poprecnog pre-

sjeka hibridnog sloja.

Nedostaci Ramanove spektroskopije

Ramanova spektroskopija pokazuje i ne-
koliko nedostataka. Zbog slabog intenziteta
Ramanovog rasprienja, potrebno je dulje
vrijeme izlaganja kako bi se prikupio spek-
tar zadovoljavajuce kvalitete. To predstavlja
problem jer onemogucava praenje stupnja
konverzije u stvarnome vremenu te dovodi
do neto¢nih mjerenja ako se kalkulacije izvo-
de prije nego je prikupljena dostatna koli¢ina
spektralnih informacija (12). Stoga, Raman
je bolje upotrebljavati u stati¢nim sustavima
koji su osvjetljeni barem 24 h prije samoga
mjerenja. Problem predstavlja i povisenje
temperature na povr§ini samoga uzorka
obasjanog laserskom zrakom buduéi da time
moze do¢i do povecanja mobilnosti zaostat-
nog monomera i slobodnih radikala produ-

ljujuéi polimerizaciju. Problem zagrijavanja

LITERATURA

1. Calheiros FC, Daronch M, Rueggeberg
FA, BragaRR. Degreeofconversionandme-
chanicalpropertiesof a BisGMA:TEGD-
MAcomposite as a functionoftheapplie-
dradiantexposure. J Biomed Mater Res
BApplIBiomater. 2008;84(2):503-9.

2. Krifka S, Seidenader C, Hiller KA, Schmalz
G, Schweikl H. Oxidativestressandcyto-
toxicitygeneratedby dental composite-
sin human pulpcells. ClinOrallnvestig.
2012;16(1):215-24.

3. Tarle Z, Meniga A, Ristic M, Sutalo J,
Pichler G, Davidson CL. Theeffectofthep-
hotopolymerizationmethod on thequali-
tyofcompositeresinsamples. J OralRehabil.
1998;25(6):436—42.

4. Knezevi¢ A, Tarle Z, Meniga A, Sutalo J,
Pichler G,Ristic M. Degreeofconversion-
and temperature riseduringpolymeriza-
tionofcompositeresinsampleswithbluedi-
odes. J OralRehabil. 2001;28(6):586-91.

5. Tarle Z, Meniga A, Knezevi¢ A, Sutalo
J, Risti¢, M, Pichler G. Compositecon-
versionand temperature rise using a
conventional, plasmaarc, andanexperi-
mentalblue LED curingunit. J OralReha-
bil.2002;29(7):662—-7.

6. Al-Ahdal K, llie N, Silikas N, Watts DC.
Polymerizationkineticsandimpactof
post polymerization on thedegreeof-

uzoraka istaknut je kod mjerenja bioloskih
uzoraka (15).

Primjena Ramanove spektrometrije u

stomatologiji

U suvremenoj stomatologiji primjena
metode Ramanove spektrometrije zastuplje-
na je u velikom broju za odredivanje stupnja
konverzije monomera u polimer. Energetski
spektar emitiranih fotona odreden je vibra-
cijskim energetskim stanjem koje je specifi¢-
no za odredenu funkcijsku grupu i kemijsku
vezu. Podrugje na 1640 cm™ dodijeljeno je
vibracijama C=C veze te se relativna pro-
mjena u intenzitetu prije i nakon polimeri-
zacije koristi u ra¢unanju stupnja konverzije..
Dobivene vrijednosti stupnja konverzije na-
knadno se ra¢unaju uvritavanjem vrijednosti

integriranih intenziteta u formulu:

SK=1-R

polimerizirano
Gdje je R = (alifatski C=C inetgrirani

intenzitet) / (aromatski C=C integrirani

%)
nepolimerizirano (

intenzitet)

conversionofbulk-fillresin-composite
at clinicallyrelevantdepth. Dent Mater.
2015;31(10):1207-13.

7. Shin WS, Li XF, Schwartz B, Wunder SL,
Baran GR. Determinationofthedegreeof
cure of dental resinsusingRamanand
FT-Ramanspectroscopy. Dent  Mater.
1993;9(5):317-24.

8. Maderi¢ S. FT-IR analiza polimernih ma-
terijala : zavr$ni rad [Zavrsni rad]. Split:
Sveuciliste u Splitu, Kemijsko-tehnoloski
fakultet; 2016.

9. Chalmers JM, Griffiths PR, editors. Hand-
bookofvibrationalspectroscopy.  Chiches-
ter: Wiley; 2001.

10. Ratkaj, Marina. Primjena spektroskop-
ije  povrsinski pojacanog Ramanovog
raspréenja u istrazivanju farmaceutski
aktivnih tvari [thesis]. Zagreb: Prirodoslov-
no-matematicki fakultet, 2013.

11. Tarle Z, Par M. Polymerization: Degreeof-
conversion. In: Miletic Vesna, editor.
Dental compositematerials for directres-
torations. Pt Il , Polymerization. eBook.
Cham: Springer;2018. p. 63-89.

12. Ramanova spektroskopija. Hrvatska encik-
lopedija, mrezno izdanje. Zagreb: Leksik-
ografski zavod Miroslav Krleza, 2020.

13. Tsuda H, Arends J. Ramanspectroscopyin
dental research: a short reviewofrecent-
studies. AdvDentRes. 1997;11(4):539-47.

14. Rolland SL, Walls AW, McCabe JF, German
MJ. Use ofmicro-Ramanspectroscopy to

Osim za odredivanje stupnja konverzije,
Ramanova spektrometrija moze se koristiti
iza(16,17):

o dijagnostiku ranog karijesa
o dijagnosticiranje razvojnih poremecaja

cakline i dentina

identifikaciju oralne mikrobioloske flore

abnormalnosti vezane uz oralna meka

tkiva

dijagnosticka pomo¢ za procjenu postave

zubnog implantata (kakvoéa kosti)

dijagnostika oralnih malignih promjena

dijagnostika promjena Zlijezda slinovnica
kod osoba oboljelih od Sjdgrenovog sin-
droma (18)

izradu regresijskih modela za forenzicko

odredivanje dobi (19). @

investigatehybridlayerqualityindeminer-

alizedrootdentine. J Biomed Mater Res B

ApplBiomater. 2010 Oct;95(1):62-8.

. Marigheto NA, Kemsley EK, Potter J, Belton

PS, Wilson RH. Effectsofsampleheatingin

FT-Ramanspectraofbiologicalmaterials.

Spectrochim Acta- Part A Mol Spectrosc.

1996;52(12):1571-9.

Ramakrishnaiah R, Rehman GU, Basavara-

jappa S, Al Khuraif AA, Durgesh BH, Khan

AS, etal. ApplicationsofRamanspectrosco-

pyindentistry:  Analysisoftoothstructure.

ApplSpectroscRev. 2015;50(4):332-50.

17. Choo-Smith LP, Hewko M, Sowa MG.
Emerging Dental ApplicationsofRaman-
Spectroscopy. In: Matousek P, Morris
Meds. EmergingRamanApplicationsand-
TechniquesinBiomedicaland Pharmaceu-
tical Fields. BiologicalandMedicalPhysics,
BiomedicalEngineering. Berlin, Heidel-
berg: Springer, 2010.

18. Xue L, Sun P, Ou D, Chen P, Chen M, Yan
B. Diagnosisofpathologicalminorsalivary-
glandsinprimarySjogren’ssyndromebyus-
ingRamanspectroscopy. Lasers Med Sci.
2014;29(2):723-8.

19. Osmani A, Par M, Skrabi¢ M, Vodanovi¢ M,
Gamulin O. Principal ComponentRegres-
sion for Forensic Age DeterminationUs-
ingtheRamanSpectraofTeeth  [published
online aheadof print, 2020 Aug 27]. Ap-
plSpectrosc. 2020.

1

w

1

o

SONDA LISTOPAD 2021 | 61



...nastavna i strucna sonda >>>

Regeneracija upotrebom faktora
rasta u parodontologiji

Regeneracija upotrebom faktora

rasta u parodontologiji

Fakeori rasta velika su obitelj polipep-
tidnih hormona koji stimuliraju mnostvo
razli¢itih dogadaja u stanici: proliferaciju,
kemotaksiju, diferencijaciju, produkciju
izvanstani¢nih matriksnih proteina te samo
stani¢no preZivljavanje (1). Potreba za upo-
trebom fakrora rasta u parodontologiji javlja
se u sklopu kirurskog lije¢enja parodontiti-
sa. Podloga svim patoloskim promjenama
u ustima je neadekvatna oralna higijena,
dentobakterijski plak i mogude sistemske
bolesti. Rezultat terapije uvelike ovisi o pa-
cijentovoj suradnji i brizi. Svrha upotrebe
faktora rasta je obnova izgubljenih potpor-
nih strukeura, uspostava bioloske irine te
dobitak zdravog i funkcionalnog parodonta
(Slika 1.) (2). Klini¢ki se primjenjuju u obli-
ku razli¢itih gotovih preparata ili se njihov
terapijski potencijal izravno ili neizravno
iskoriStava primjenom kostanih i krvnih
derivata kao $to su: PRP, PRF , PRGE de-
rivati caklinskog matriksaisl. (3,4).

CILJEVI REGENERACIJE

Sulkus

Epitel

Spojni
epitel

Vezivno
tkivo

Cement

Parodontni
ligament

Kost

Slika 1. Parodontni ligament (Slika modifi-
cirana prema 18. ljubaznoséu Mihaela Vu-

koje)
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Regeneracija podrazumijeva stvaranje
ili uspostavljanje izgubljenog ili oste¢enog
dijela na takav na¢in da se grada i funkei-
ja tkiva zadrze (restitutio ad integrum) (2).
Reparacija predstavlja cijeljenje koje se obli-
kom ili funkcijom razlikuje od originalnog

tkiva (5).

Regeneracija spada u domenu zahtjev-
nog ili tesko ostvarivog kona¢nog cilja jer
podrazumijeva de novo nastanak pri¢vrstka,
dok reparacijom na mjestu izgubljenog pri-

¢vrstka nastaje dugi spojni epitel (6).

Vrlo je vaZno regenerirati vezivni pri¢vr-
stak koji je mnogo otporniji od spojnog epi-
tela i sluzi kao svojevrsna zastita parodonta.
Regeneracijom pri¢vrstka vraéa se &vrstoca
te se sprijetava prodiranje mikroorgani-
zama u podrudje parodontnog ligamenta.
Bioloska $irina i zdrav parodont ostvaruju
se ako se obnove cement, alveolarna kost,

parodontni ligament i gingiva.

STRUKTURA I MEHANIZAM

DJELOVAN]JA

Fakrori rasta su po gradi mali protei-
ni koji poti¢u celularni odgovor nakon §to
se vezu za specifi¢ne povriinske receptore,

a reguliraju klju¢ne dogadaje u cijeljenju

Slika 2. GEM 21S° kombinira bioaktivni
protein thPDGF-BB s osteokonduktivnim
matriksom (Preuzeto sa stranice proizvoda-
ca)

(7). Sintetizirani su u bioloski inaktivnim
polipeptidnim formama i pohranjeni u ci-
toplazmi ili u ekstracelularnom matriksu.
Kroz niz kompliciranih signalnih puteva
prenose signal do jezgre stanica. Djeluju na
genotipska i fenotipska obiljeZja stanica, od-
nosno aktiviraju specifi¢ne gene i reguliraju
stani¢nu aktivnost. Mogu djelovati lokalno
ili sistemno i utjecati na stanice razli¢itim
nadinima: autokrino, parakrino, intakrino,
jukstakrino i endokrino (8). Faktori rasta su
regulirani kroz kompleksan sustav povrat-
nih informacija. Siru su primjenu nasli u
podrudju tkivnog inZenjerstva. Moguénost
obnove izgubljenih struktura temelji se na

tri kljuéna elementa (9, 10, 11) :
e Nosa¢ (biomaterijali)

o Signalne molekule

e Ciljne stanice

INDIKACIJE

Podloga svim patoloskim promjenama u
ustima je loga oralna higijena, dentobakte-
rijski plak i mogude sistemske bolesti koje

mogu dovesti do gingivitisa, parodontitisa,

Slika 3. Proteini caklinskog matriksa, Emdo-
gain® (Preuzeto sa stranice proizvodaca)
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osteonekroze itd. Primjena ne mora biti is-
kljuéivo vezana uz patoloske promjene. Ko-
riste se radi bre i bolje regeneracije u odre-
denim kirurskim zahvatima (2). Kako bi
regeneracija bila zadovoljavajuda, potrebno
je podrudje aplikacije faktora rasta prethod-
no pripremiti. Krvna opskrba je izuzetno
bitna (12), jer omoguéuje konstantan do-
prinos kisika, hranjivih tvari, faktora rasta,
a uisto vrijeme odvodi §tetne produkte me-

tabolizma.

FAKTORI RASTA

Najvie istrazeni faktori rasta u paro-
dontologiji su: PDGF (platelet-derived
growth factor), TGF-B (transforming
growth factor -), BMP (bone morphoge-
netic protein), IGF (insulin-like growth fa-
ctor), VEGF (vascular endothelial growth
factor) (6).

PDGEF je faktor rasta izdvojen iz trom-
bocita (Slika 2.). Po gradi je dimerni gliko-
protein koji se sastoji od nekoliko podje-
dinica, a pojavljuje se u etiri izoforme (A,
B, C, D). Sintetiziran je, pohranjen i otpu-
§ten primarno iz @-trombocitnih granula
nakon njihove aktivacije, ali ga proizvode
i glatke miSi¢ne stanice, aktivirani makro-
fagi, endotelne stanice, fibroblasti, glijalne

stanice te hematopoetske stanice kostane

Cementni
matriks

Dentin Cementoblasti

Slika 4. Imitacija dogadaja za vrijeme razvo-
ja parodontnib tkiva (Slika modificirana pre-
ma 18. ljubaznoséu Mihaela Vukoje)

stzi (13). U klinickoj je upotrebi sintetski
oblik ovog faktora rasta GEM 21S°. Ovaj
graft materijal se sastoji od koncentrirane
otopine proci§¢enog rhPDGF-BB-a i
osteokonduktivnog  matriksa  (koStani

nosat), a to je beta-trikalcij fosfata

(B-TCP) (14).

BMP su multifunkcionalni &imbenici
rasta koji pripadaju superobitelji TGF-f.
Najéesce koristeni oblici su BMP-2, BMP-
6 i BMP-7 (13). Njihovi izvori u tijelu
su: kostana srZ, skeletni midié, slezena,
mozak, pluéa, jetra. Utjetu na regulaciju
ekspresije Sirokog raspona ciljnih gena
ukljucenih u fiziologiju kosti, samim time
osteinduktivni su moderatori. Poti¢u
proliferaciju endotelnih i mi§i¢nih stanica
te diferencijaciju mezenhimalnih mati¢nih
stanica u osteoblaste, hondroblaste i

cementoblaste (15).

IGF su polipeptidi u skupini s inzulinom
i relaksinom. Primarno su sintetizirani
u jetri, a lokalno od osteoblasta. Imaju
postednicki efeke u formaciji kosti i
cijeljenju. Djeluju na proliferaciju mati¢nih
stanica pulpe i parodontnog ligamenta,
posebice na
u fibroblaste (13). U stomatoloskom

podrugju su bitni jer blokiraju kolagenazu

diferencijaciju

potonjih

odrZavajuéi parodont i gingivu stabilnima
te smanjuje broj osteoklasta. IGF je vazan
¢imbenik rasta jer ima i antiapoptoticki
efekt ¢ime promovira migraciju vaskularnih

glatkih misi¢nih stanica.

VEGEF je vazan signalni protein te ¢lan
faktora rasta izdvojenih iz trombocita.
Cilino tkivo su stanice krvnih Zila, a
uklju¢en je u vaskulogenezu (de novo
formacija ~ embrionalnog  krvozilnog
sustava) i angiogenezu (rast zila iz vel
postojece vaskulature). Sama angiogeneza
je kontrolirana, ne samo VEGEF-A nego i
FGF-om, TGF-beta i angiopoientinom-1
i 2 (16). Vaskulatura se smatra u
tkivnom  inZenjerstvu izuzetno bitnom

za prezivljavanje stanica omogucujudi

im adekvatnu ishranu, dovoljnu koli¢inu
kisika te uklanjanje Stetnih produkata
Takoder,

cirkulacije

metabolizma. stvaranjem

pospjesuje

regeneraciju i postiZe brze cijeljenje.

kolateralne

FGF je velika polipeptidna obitelj koja
sadrzi viSe od dvadeset ¢lanova, a njihov
najkoristeniji oblik je FGF-2. On stimulira
cijeljenje rane promicuéi angiogenezu,
proliferaciju stanica i sintezu nekolagenih
proteina (11). Njegov ucinak se odituje
u podrugu parodontnog ligamenta.
Odredena istraZivanja pokazala su kako

ima utjecaj na rast i razvoj ko$tanog tkiva.

PRIMJENA

Osim u stomatologiji, faktori rasta nasli
su $iroku primjenu i u ostalim medicinskim
granama. Potencijal faktora rasta moze
se koristiti izravno ili neizravno u obliku

kostanih i krvnih derivata.

Zasebni

baziran na caklinskim proteinima, poznat

regenerativni materijal
pod komercijalnim nazivom Emdogain,
je bioloski proizvod formuliran kako
bi se omogudila regeneracija parodonta
oponasajuéi normalan razvoj parodontnog
tkiva prilikom razvoja zuba (Slike 3. i 4.)
(17). Prije nego $to se prekursorske stanice
diferenciraju, Hertwigova epitelna ovojnica
izlutuje caklinske matriksne proteine
(EMP) koji se zajedno sa &mbenikom
rasta TGF-beta veZu na povr§inu dentina.
Upravo je taj dogadaj klju¢an za daljnje
odvijanje cementogeneze. Razlog klini¢koj
upotrebi EMP-a je ¢injenica da su caklinski
matriksni proteini izloZeni na povrsini
korijena zuba u razvoju prije stvaranja
cementa. Brojna in vitro istraZivanja govore
o tome kako EMP modulira ponasanje
razli¢itih tipova stanica, inducira sekreciju
TGEF-beta i IL-6 u stanicama parodontnog
ligamenta. On poboljsava proliferaciju
stanica parodontnog ligamenta, osteoblasta,
osteocita uz parodontnu liniju te fibroblasta
gingive (18). Inhibira proliferaciju epitelnih

stanica uz korijensku povrsinu $to je vrlo
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Regeneracija upotrebom faktora

rasta u parodontologiji

vazno jer bi u protivnom nastao dugi spojni

epitel, a ne novi pri¢vrstak.

Uz  kostane  derivate,  primjer
iskori§tavanja potencijala faktora rasta su i
krvniderivati. Postojivi$e metodakoje imaju
sli¢an princip rada. Najée¢e koriStene su:
PRP (platelet-rich plasma), PRF (platelet-
rich fibrin), PRGF (plasma rich in growth
factors), itd. Protokol navedenih metoda
zapodinje vadenjem venske krvi pacijenta,
koja se potom centrifugira i razdvoji na vie
slojeva. Dobiveni Zelatinozni pripravak koji
sadrZi koncentrirane faktore rasta odmah

je spreman na aplikaciju u Zeljeno podrudje
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sinusa nakon podizanja dna maksilarnog
sinusa, prezervacija alveola nakon vadenja
zuba, vodena regeneracija kostiju, vodena
regeneracija tkiva te cijeljenje mekih tkiva u

mukogingivnoj kirurgiji (3).
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Humanzee ili Coviekomajmun

> Pise: Hana Skornjak

Preuzeto s dopustenjem iz ¢asopisa Medicinar (Vol 62, br. 2, ljeto 2021.)

Pocetkom 20.stoljeca, u Sovjetskoj

Rusiji, znanstvenik Ilya Ivanovich Ivanov
bio je jedan od pionira koriStenja metoda
umjetne oplodnje za dobivanje potomaka.
Osim velikih otkrica na polju reproduk-
cije brojnih Zivotinjskih vrsta, Ivanov je
medu prvima pokusavao kriZati Zivotin-
je stodnih vrsta, a poznato da je uzgojio
“zeedonka’, hibrida zebre i magarca te
“zubrona’, krizanca bizona i krave. Bio-
log je u narednim desetlje¢ima Zelio oti¢i
korak dalje pa je tako u nekoliko pokusa
nastojao stvoriti hibrida ¢ovjeka 1 bliskih
mu ¢ovjekolikih srodnika. Zaustavljen, §to
polititkom represijom onog doba, §to ne-
dovoljnim znanstvenim i/ili tehnoloskim
otkri¢ima, Ivanov nije uspio “izroditi” novo
Covjekoliko stvorenje, kao ni saznati gdje je
granica izmedu nagonskog, ali po mnogo
¢emu sliénog nam primata, i naprednog

bi¢a novijeg doba, ¢ovjeka.

Procjenjuje se da je prije najmanje 178
milijuna godina prvi predak sisavaca hod-
20 Zemljom te su u eri dinosaura u sjeni
prezivljavali, sve dok veéina tih zvijeri nije

nestala prije otprilike 66 milijuna godi-

na. Od tada do danas, unutar razreda
Mammalia razvili su se i evoluirali brojni
razredi, a medu njima i primati. Prema is-
traZivanju iz 2014. objavljenom u &asopisu
Science, divergencija u porodici Homini-
dae u smjeru Covjeka i pretka drugih ¢ov-
jekolikih majmuna, zbila se prije 11 do 14
milijuna godina, dok su ranija istraZivanja
navodila puno kasnije razdvajanje (prije 5
do 7 milijuna godina). U ¢asopisu Nature
objavljena je analiza u kojoj se navodi ge-
netska razlika Covjeka i ¢impanze manja
od 2%. Iako 98% sli¢an, genetski materijal
¢impanze rasporeden je unutar 48 kromo-
soma te se postavlja pitanje: koliko je za-

jednieki predak imao kromosoma?

Covjek vs. Majmun

Vrstu, kao osnovnu sistematsku kate-
goriju prema Linnéu, definira broj kromo-
soma. Cjelokupni ljudski genom pakiran
je unutar 46 kromosoma (DNK poznata
kao jezgrina, nDNA) te manjim dijelom u
matriksu mitohondrija. Svega 1% genetsk-
og materijala pripada u kodiraju¢u regiju,
vaznu za sintezu proteina, dok je preostalih

99% nekodirajuéi dio (strukturalna DNK,

funkcionalna RNA, introni). IstraZivan-
jem genoma brojnih Zivih bica, sekven-
ciran je i nasljedni materijal ¢ovjekolikih
majmuna. 2005. godine u ¢asopisu Nature
objavljena je analiza u kojoj se navodi ge-
netska razlika covjeka i ¢impanze manja
od 2%. S druge strane, iako 98% slican,
genetski materijal ¢impanze rasporeden
je unutar 48 kromosoma te se postavlja
pitanje: koliko je zajedni¢ki predak imao
kromosoma? Je li jedan par vi$e posljedica
umnazanja odredenih regija DNK u maj-
muna ili njegova “gubljenja” u evoluciji ¢ov-
jeka? Brojne promjene u slijedu nukleotida
svakodnevno nastaju ¢ak i unutar jedinke,
stoga ne ¢udi da je tijekom vise tisuéa go-
dina evolucije, prilikom repliciranja doslo
do promjena (rekombinacije, translokacije,
delecije, insercije) i kodirajude i nekodira-
juée regije genoma. Mutacije nisu uvijek
§tetne za vrstu, mnoge su neutralne, ali
je 1, zahvaljujuéi brojnima, nastala razno-
likost jedinki koju vidimo u svijetu oko
sebe. Rezultati istraZivanja pokazali su da
je na kromosomu 2, jedinstvenom za evo-
lucijsku [judsku lozu, doslo do fuzije dvaju
kromosoma predaka, koje se moZe pronaéi
odvojene kod drugih primata. Nekoliko
je dokaza koji potvrduju takvo zbivanje.
Prvo, uzorak pruganja na ljudskom kro-
mosomu 2 podudara se s uzorkom dvaju
odvojenih kromosoma pronadenih u &im-
panze (kromosomom 2 i kromosomom
vi§e koji ne odgovara nijednom ljudskom).
Promjene su vidljive i u takozvanim struk-
turalnim dijelovima DNK: centromerama
i telomerama. Uobi¢ajeno, dvije sestrinske
kromatide spaja jedna centromera, ¢inedi
kromosom. No, na ljudskom kromosomu
2 pronaden je dio koji odgovara ostatnoj
neaktivnoj centromeri. Osim toga, rudi-
ment se vidi i na kraju kromosoma. Dok
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ostali sadrZe ponavljajuce dijelove, telo-
mere, samo na krajevima (pritom sprjeca-
vajuéi sljepljivanje kromosoma te njihovu
razgradnju), kromosom 2 ima nizove

TTAGGG i u sredini.

Brojni su timovi znanstvenika, nakon
sekvencioniranja ljudskog genoma, krenu-
li tragati za razlikama u obiteljima gena
specifiénima za odredena svojstva. Pa je
tako 2003. u PNASu objavljena studi-
ja o gubitku gena za olfaktorni receptor
(OR).

aktivnih 1 neaktivnih,

Usporedbom

takozvanih  pseudoge-
na, u ljudi i pripadnika
tri vrste porodice Ho-
minidae  (&impanze,
gorile, orangutani) te
pripadnika rezus maka-
ka (majmuni Starog svi-
jeta), Zeljeli su otkriti u
kojem je trenutku evo-
lucije doslo do gubitka
funkcije mnogih od
njih. Prema rezultati-
ma, viSe od 50% gena
za OR (lociranih na 14
razli¢itih  kromosoma)
sadrzi STOP kodon, ¢inedi ga pseudoge-
nom. U majmuna je udio takvih gena oko
30%, te se daje zakljuciti da su u sve Cetiri
vrste utifani u sli¢no vrijeme tijekom filo-
genije. U Covjeka je, s druge strane, stopa
nastanka mutacija u ovim genima 4 puta
ve¢a nego u drugih primata, dovodedi u
kradem vremenu do velikog broja nefunk-
cionalnih gena. Da se ovaj proces i dalje
nastavlja, potvrduje prisutnost brojnih po-
limorfizama u populaciji, gdje u jedne os-
obe gen na istom lokusu kodira proteine,
dok je kod druge doslo do inaktivacije i

nastanka pseudogena.

Sli¢na istraZivanja provedena su poé-
etkom stolje¢a, nakon §to je primijecen
pomak okvira ¢itanja u genu MYHI16
(myosin heavy chain), koji kodira pro-
teine miozina sarkomere, bitnog u razvo-
66 |
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ju Zva¢nih midica. U &ovjeka je doslo do
delecije s posljedi¢nim skracenjem teskog
lanca miozina od 224 kDa (u majmuna)
na fragment od 76 kDa, a smatra se da je
do mutacije doslo prije pojave roda Homo.
Stedman i suradnici zaklju¢uju da se usli-
jed nestanka tog gena, a time i smanjenja
Zva¢nih midi¢a, otvorio prostor za pro-
gresivniji razvoj mozga (ubrzana encefal-
izacija), koji se i poceo dogadati u sli¢no

vrijeme.

Tajanstveni Y: progresivac i nositelj

promjena ili nebitan slabi¢ koji

odumire?

Zanimljiva otkri¢a vezana su i uz Y
kromosom. Naime, poznato je da je to
najmanji kromosom u ljudskom kario-
gramu, s vrlo malim brojem gena koje
kodira (oko 200) i jedinstvenom funkci-
jom - niti jedan drugi kromosom ne moze
nadoknaditi proteine ukoliko dode do
mutacije specifi¢nih gena, primjerice SRY,
niti moZe doéi do rekombinacije s kopijom
drugog roditelja kao u autosomima. Izuda-
vanjem ljudskog i Y kromosoma brojnih
Zivotinjskih vrsta, primijedeno je da je
to kromosom koji je evolucijski izgubio
ogroman dio nasljednog materijala u us-
poredbi s istim kromosomom davnog pr-

etka, a smatra se da se njegovo progresivno

skradivanje nastavlja i danas. Neke teorije
obja$njavaju taj gubitak fenomenom “vige
je manje’, dok drugi smatraju da njegov
velik udio nestaje upravo zbog nevaznosti
za prezivljenje vrste (primjerice, ulogu ko-
diranja dijela i$¢eznulih gena preuzeo je X
kromosom). U radu istraZivaca Penn State
Universityja, objavljenog 2020., navode se
sli¢énosti i razlike Y kromosoma covjeka
te nekoliko vrsta majmuna iz porodice
velikih ¢ovjekolikih majmuna (bonobo,
¢impanza, gorila i orangutan). Za razliku
od ostatka genoma, ovaj
kromosom se u puno
vecoj mjeri razlikuje od
analoga u majmuna.
Ta razlika ukazuje na
progresivniju  evoluci-
ju Y kromosoma od
autosoma te potenci-
jalan uzrok razlika u
ponasanju dviju vrsta.
Y kromosom ima gradu
sloZzeniju za sekven-
cioniranje od ostatka
genoma, ponajvise zbog
velikog udjela ponavl-
jajué¢e DNK te velikim
DNK palindromima, tj.
obrnutim ponavljanjima koja se ¢itaju jed-
nako naprijed i unatrag, a u nizu moze biti
i vise tisuéa nukleotida. Ono sto se uodilo
jest da je sli¢nost gena Y kromosoma éov-
jeka i gorile vedi nego ¢ovjeka i ¢impanze,
unato¢ blizem zajednickom pretku ljudi i
¢impanzi. Uvidjelo se da je Y kromosom
bonoboa i ¢impanze (rod Pan) znatno
izmijenjen te ima obrazac ubrzanih prom-
jena i gubitka gena, u usporedbi s gorilom
i ¢ovjekom. Ova su zapaZzanja povezana
sa spolnim navikama u roda Pan. Naime,
Zenka se pari s vi§e muZjaka tijekom ciklu-
sa te je tada uloga sperme znacajnija u
prirodnoj selekciji ovih vrsta (manji broj
muZjaka jest reproduktivno izuzetno us-
pjesno te moZe imati viSe potomaka, a veéi

broj manje uspjesnih, imati ¢e puno manje
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mladunaca). Razli¢it materijal koji drukei-
ji spermiji nose, uvjetovat ée koji ée od njih
oploditi oocitu te dovesti do produZivanja
vrste, pritom predajuéi jedinstven genetski

zapis potomku.

Superiorni Humanzee

Unato¢ genetskim i ponafajnim raz-
likama, postavlja se pitanje moZe li izni-
man tehnoloski napredak premostiti te
razli¢itosti u razvojno i fizioloski bliskim
vestama. lako zvudi zanimljivo, stvaranje
osoba-kimera (sastavljenih od dviju ge-
netski razli¢itih vrsta stanica) ili hibrida
(potomaka jedinki razli¢itih vrsta, roda ili
porodice) samo u svrhu nastanka novog
bi¢a s kojim bismo dijelili svakodnevicu i
divili se njegovim pozitivnim vje§tinama
koje je “naslijedio” od obje vrste (prim-
jerice ¢impanze i Covjeka), takav slijed
dogadanja ne bismo trebali ocekivati u
blizoj budué¢nosti. Jedna od prepreka os-
tvarivanja takvog pokusa eticke je naravi,
a druga tehnoloske. Naime, iako se razlika
cjelokupnog nasljednog materijala ¢ovjeka
i bliskih mu srodnika kvantitativno ¢&ini
premostiva, ne treba zanemariti kvalita-
tivnu stranu. Bitno je shvatiti da promjene
u genomu nisu samo brisanje ili dodavanje
odredenih dijelova, ve¢ su rezultat kom-
pleksnih interakcija gena i okolisa, jedinki
iste vrste kao i medudjelovanjima s onima
drugih biologkih karakteristika. Ono u $to

ne moZzemo biti sigurni jest je li genetska
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promjena bila uzrok promjene u fenotipu
ili su prvotna promjena ponasanja i kul-
turoloske razlike posljedi¢no uvjetovale
mijenjanje genoma kroz generacije. Kada
bismo bili sigurni da su primarne mutaci-
je gena uvjetovale ponasajne promjene,
mogli bismo simulirati taj proces iznova.
Stoga se namece pitanje bismo li napred-
nim metodama genetskog inZinjeringa,
primjerice Crispr-Cas metodom, jed-
nostavnim insercijama ili supstitucijama
gena postigli klju¢ne promjene koje su
uvjetovale razvoj covjeka kao jedinstvenog
bi¢a, oponafajuéi tako u jednom mahu
proces evolucije koji je trajao milijunima
godina. Osim toga, bitno je ne zaboraviti
da izgled, preZivljavanje, ponasanje i cijeli
spektar osobitosti vrste ne uvjetuje samo
njezin genetski materijal, ve¢ i brojne epi-
genetske razlike. One ne samo da dovode
do posebnosti ve¢ih grupa (vrsta, roda,
porodice), nego i samih jedinki (slikovit su
primjer razlike jednojajéanih blizanaca).
Nadalje, napretkom znanosti i otkriéem
naprednih molekularnih metoda, pod-
rudje biomedicinskih istraZivanja, koja
uklju¢uju mijesanje ljudskih i Zivotinjskih
materijala, iznimno se prosirilo. Mnoga
od njih izazvala su znacajne eticke kontro-
verze. U pregledu istraZivanja objavljen-
om 2020. u BMC Medical Ethics, razlozi
protiv provodenja istraZivanja s kimerama

ljudi i Zivotinja podijeljeni su u nekoliko

01. rujna 2005. [pristuplieno 11.0Zujka
2021.] Dostupno na: https://www.nature.
com/articles/nature04072#Sec17Venn
0., Turner |., Mathieson I.,, Groot Natasja
de, Bontrop R., McVean G. Strong male
bias drives germline mutation in chimpan-
zees. Science [Internet] 11. sijecnaj 2014.
[pristupljeno 14.ozujka 2021.] Dostup-
no na: https://science.sciencemag.org/
content/344/6189/1272Gilad Y., Man O.,
Paabo S., Lancet D. Human specific loss of
olfactory receptor genes. PNAS [Internet]
18.0zujka 2003. [pristuplieno 13.07Zujka
2021.] Dostupno na: https://www.pnas.
org/content/100/6/3324Cechova M.,
Vegesna R., Tomaszkiewicz M., Harris

kategorija. Nabrojani su problemi stva-
ranja kimera i njihovog tretmana, ali i
razlozi koji se odnose na socijalna pitanja
koja proizlaze iz njihova postojanja. Jedan
od pojmova koji se nameée u bioetickim
istraZivanjima jest pojam moralne zbun-
jenosti, ponajvise u pogledu drustvenih i
etickih obveza prema novim meduvrsta-

ma, kao i njihovim pravima.

Terapijski napredci

Unato¢ neizvjesnom nastanku “Hu-
manzeea’, danas svjedo¢imo znanstvenim
postignuéima u podrudju genetske manip-
ulacije Zivotinja s vtlo pozitivnim utjecaji-
ma na ¢ovjeka, primjerice u lije¢enju. Tako
se ve¢ godinama u laboratorijima diljem
svijeta stvaraju kimere razli¢itih Zivotinja
koje imaju to¢no odredene ciljeve upo-
trebe. Ovi se postupci ponajviSe koriste u
transplantacijskoj medicini, gdje se man-
jku potrebnih organa za oboljele dosko¢ilo
proizvodnjom istih u bliskih nam Zivotin-
ja. Poznavajudi iznimnu fizioloku sli¢nost
ovjeka i majmuna, za pretpostaviti je da
se daljnji napredak u ovoj grani medicine
ne¢e modi odvijati bez njih. Tako su ve¢
desetlje¢ima ovjekoliki majmuni ti na
kojima se provode zavrine faze ispitivanja
lijekova, a ve¢ danas-sutra ovaj bi nam raz-
vojni srodnik i nakon niza godina (ako nei
era), ponovno mogao biti pomo¢ u preZivl-

jenju i daljnjem evolucijskom napretku. @

Robert S., Chen Di, Rangavittal S., Medve-
dev P, Makova Kateryna D. Dynamic evo-
lution of great ape Y chromosomes. PNAS
[Internet] 20. listopada 2020. [pristupljeno
14.0zujka 2021.] Dostupno na: https://
www.pnas.org/content/117/42/26273K-
wisda K., White L., Hibner D. Ethical argu-
ments concerning human-animal chimera
research: a systematic review. BMC Med-
ical Ethics [pristupljeno 14.ozujka 2021.]
Dostupno na: https://www.researchgate.
net/publication/340112940_Ethical_ar-
guments_concerning_human-animal_chi-
mera_research_A_systematic_review
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Nemalom broju znanstvenika poslo
je za rukom svojim otkri¢ima promije-
niti svijet, a da se za njih vrlo malo zna.
Nazalost, puno je viSe takvih Zena nego
muskaraca. Neke su se morale predstav-
ljati pod pseudonimom, svjedoéiti kako
njihovi muski suradnici pobiru svu slavu,
trpjeti osude znanstvenih krugova i sl., a
sve kako bi uspjele publicirati svoj rad i
promijeniti dotadasnje spoznaje. U ovom
tekstu izdvojene su price nekoliko Zena

za koje bi svi trebali znati. Upoznajte se-

dam znanstvenica iz STEM podrugja!

Rosalind Franklin (25.7.1920.-

16.4.1958)

Rosalind Elsie Franklin (slika 1) rode-
na Britanka, drugo dijete od petoro bra-
¢e i sestara, od pocetka svojeg skolovanja
pokazala se kao izvrsna uéenica, posebno
zainteresirana za aritmetiku, biologiju,
fiziku i latinski jezik, ali i sportove po-
put kriketa i hokeja. Pohadala je privat-
ne skole u Londonu gdje je udila o fizici
i kemiji, savladala njemacki i francuski
jezik i redovito osvajala akademske na-
grade. U Cambridgeu je studirala kemiju
gdje je zapocela svoju znanstvenu karijeru
dobivsi ponudu i sredstva za istraZivanja

u polju fizikalne kemije. Medutim, po-
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tetkom drugog svjetskog rata odustala
je od ponudenog istraZivanja i prikljucila
se Britanskom udruZenju za istraZivanje
ugljena gdje je analizirala kemijska svoj-
stva ugljika. Poslije rata, zavrsila je dok-
torat i prikljudila se pariskom drZzavnom
kemijskom laboratoriju, gdje je proucava-
la tehnologiju difrakcije X-zraka. Potom
je stedene vjeStine i znanja primjenjivala
na King’s Collegu u istraZivanjima difrak-
cijskih metoda DNK. Otkrila je to¢nu
gustoéu i postojanje fosfatnih skupina
u strukeuri te predloZila oblik heliksa.
Njezina otkriéa temelj su istraZivanja
Jamesa Watsona, Francisa Cricka i
Maurice Wilkinsa, koji su 1953. izni-
jeli teoriju o dvostrukom-heliks poli-
meru kao konaénoj gradi DNK. Nakon
rada na King’s Collegu, nastavila je svoj
znanstveni put na studiju Birkbeck, gdje
je istraZivala virus mozai¢ne bolesti duha-
na, odnosno proucavala strukturu RNK.
Posvetila se i istraZivanju grade polio vi-
rusa, no naZalost, njezin rad naglo je pre-
kinut njezinom bole$¢u. Umtla je u 37.
godini od karcinoma jajnika. Znanstve-
nici i danas vode debatu o tome je li Fran-
klin zasluZila Nobelovu nagradu umjesto
Watson, Cricka i Wilkinsa, za koje se
smatralo da su u viSe situacija pokazali
nekolegijalnost i nedostatak znanstvene
etike, prvenstveno zbog vaZnosti njezina
otkrica, bez kojeg ne bi imali osnovne te-

melje za razvoj svojeg.

Dorothy Hodgkin (12.5.1910.-

29.7.1994.)

Dorothy Mary Crowfoot Hodgkin
(slika 2) bila je engleska znanstvenica
koja je unaprjedivala tehniku koriStenja
kristalografije X-zraka i studirala struk-

ture mnogobrojnih biomolekula. Ova

iznimna znanstvenica rodena je u Kairu

kao najstarija od Cetiri kéeri, a $kolovanje
je pocela u Engleskoj, gdje je u privatnoj
$koli uéila pretezno kemiju, a zanimala ju
je i arheologija. Studij je upisala u Oxfor-
du, gdje je 1928. diplomirala kemiju kao
najbolja studentica. Upisom doktora-
ta shvatila je da je njezino podrudje od
najveéeg interesa upravo kristalografija i
potencijal u otkrivanju struktura raznih
proteina. Skupa s Johnom Desmondom
Bernalom radila je na analizi strukture
pepsina. Njezin znanstveni rad izrazito
je uspjefan i posebno priznat u podrué-
ju otkrica trodimenzionalnih struktura
biomolekula. 1945. godine, Hodgking i
kolege opisali su strukturu penicilina, a
posebno su istaknuli prisutstvo f8-laktam-
skog prstena, $to isprva nije prihvadeno u
znanstvenim krugovima. Nagradena je
Nobelovom nagradom za kemiju 1964.
godine za konalno otkriée strukture
vitamina B | Medutim, najveéim otkri-
¢em smatra se kruna njezinog 35 godina
dugog rada, koji je rezultirao fotogra-
fijom strukture inzulinskog kristala.
Ovo otkri¢e nedvojbeno je najvece otkrice
u podrudju lije¢enja dijabetesa. Suradi-
vala je s mnogim laboratorijima koji su
zapoceli masovnu proizvodnju inzulina,
bila je aktivistica i obila svijet s ciljem
podizanja svjesnosti 0 novoj moguénosti

terapije ove kroni¢ne bolesti.
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Katherine Johnson (26.8.1918.-
24.2.2020.)

Jedna od najve¢ih znanstvenica sve-

mirskog programa NASA-e, Creola Kat-
herine Johnson (slika 3) bila je americka
matemati¢arka. Najmlada od etvoro dje-
ce, pokazivala je visoke matematicke spo-
sobnosti od najranije dobi. Diplomirala
je matematiku s najvedim pocastima na
DrZavnom fakultetu Zapadne Virginije,
u dobi od samo 18 godina. Prvi posao
bio joj je posao uditeljice u javnoj skoli za
Afroamerikance. Narednih godina foku-
sirala se na obiteljski Zivot i odgoj svoje
djece, a 1952. godine odludila se prijaviti
za radno mjesto matemati¢ara u NASA-i
(tadasnjoj NACA). Primili su je, a svoj
talent dokazala je vrlo brzo. Kolege su je
prozvali “ratunalom koje nosi suknje”. U
pocetku se bavila iS¢itavanjem podata-
ka crnih kutija zrakoplova, a kasnije je
cijelu svoju karijeru radila kao zrako-
plovni inZenjer raunajudi putanju sve-
mirskih letjelica koje su tada obavljale
svoje misije, uklju¢ujuéi i Alana She-
parda, prvog Amerikanca u svemiru.
Racunala je putanje i vremenske prozore
lansiranja mnogobrojnih misija, uklju¢u-
juéiimisiju Apolo 11, koja je prva uspjes-
no sletila na Mjesec i vratila se na Zemlju.
Nagradena je Predsjednickim odli¢jem
slobode, najprestiZnijem civilnom odliko-
vanju u SAD-u, a NASA-ino Postroje-
nje za ra¢unalna istraZivanja nosi njezino
ime. Katherinin doprinos uspje$nim sve-
mirskim projektima izrazito je hvaljen
i zauvijek ée biti zapaméen kao zavidna
karijera jedne uspjesne Afroamerikanke

(a prije svega Zene) u STEM podrudju.

el 4
(AN .
oo ol o
Elizabeth Garrett Anderson
(9.6.1836.-17.12.1917.)
Elizabeth Garrett Anderson (slika 4)

bila je engleska lije¢nica i sufraZetkinja.

Poznata je po tome $to je upravo ona
prva kvalificirana lije¢nica medicine u
Velikoj Britaniji. Majka ju je uéila ¢ita-
nju, pisanju i aritmetici. Kasnije je po-
hadala privatnu skolu u Londonu gdje je
prvenstveno udila o engleskoj, francuskoj,
talijanskoj i njemackoj literaturi, medu-
tim, Zalila se na nedostatak znanstvenog
kurikuluma. Po zavrietku srednje $kole,
nastavila se baviti ku¢anskim poslovima,
a u slobodno vrijeme udila je aritmetiku
i latinski te mnogo ¢itala. Njezin uzor
bila je Elizabeth Blackwell, koja je 1849.
postala prva lije¢nica u SAD-u. Odlu-
¢ila je posvetiti svoj zivot medicini i za-
poslila se 1860. godine kao medicinska
sestra na kirur§kom odjelu u Middlesex
bolnici u Londonu. Vrijeme bi provodila
ucedi anatomiju i fiziologiju i sudjelova-
la u radu bolni¢ke ljekarne. Premda nije
bila prihvadena na medicinski fakultet
zbog njezinog spola, nisu joj odbili prija-
vu u Drustvo ljekarnika, kao jedinoj Zeni
medu 51 muskarcem. Konaéno, uspjelo
joj je 1865. s najvi§im ocjenama polozZi-
ti ispit koji joj je omogudio prakticiranje
medicine. No, premda je imala licencu,
nije joj bilo dozvoljeno prakricirati u bol-

nicama te je iz tog razloga otvorila privat-

nu ordinaciju. S vremenom je zadobila
povjerenje mno§tva, a posebno za vrijeme
epidemije kolere 1865. godine. Njezin
dispanzer kasnije je proglasen bolnicom
za Zene i djecu, odnosno ginekoloska i
perinatalna klinika. 1873. godine uspjes-
no je postala ¢lan britanskog lije¢nickog
udruZenja. Danas mnoge $kole i bolnice

nose ime po ovoj osobitoj lije¢nici.

Lise Meitner (7.11.1878.-
27.10.1968.)
Lise Meitner (slika 5) bila je austrij-

sko-§vedska nuklearna fizi¢arka, najpo-
znatija po svojem doprinosu u otkriéu
nuklearne fisije urana. Od djetinjstva je
veé razvila zanimanje za znanost i mate-
matiku, no drustveno prihvatljivo zani-
manje za Zene u to doba bila je uéiteljica,
za §to se Lise i $kolovala. Medutim, ljubav
prema znanosti je prevagnula i zavrsila je
i doktorirala fiziku na Sveudilistu u Becu.
Bila je aktivna znanstvenica poznata u
istrazivackim krugovima. Na predavanju
Max Plancka upoznala je kemic¢ara Otta
Hahna s kojim je pocela voditi istraZiva-
nja na polju radioaktivnosti, tada potpu-
no nove discipline. Skupa su izolirali novi
izotop protactinium-231, proucavali 3
raspad Zestica i radili na projektima bom-
bardiranja uranija neutronima. Potonji
projekt doveo je 1939. do otkrica i opi-
sa nuklearne fisije. Premda je dobitnica
mnogobrojnih nagrada i priznanja, znan-
stveni krugovi smatraju da je zasluZila
podijeliti Nobelovu nagradu za kemiju
koju je Otto Hahn osvojio 1944. godine,
upravo za otkri¢e nuklearne fisije. Lise
Meitner nikada nije osvojila ovu presti-
znu nagradu, za koju je bila nominirana

19 puta u podru¢ju kemije i 29 puta u po-
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drudju fizike. Njoj u ¢ast, 1997. imenovan

je kemijski element 109, meitnerium.

Jane Goodall (3.4.1934.)
Dama Valerie Jane Morris Good-
all (slika 6) engleska je antropologin-

ja, etologinja i primatologinja. Smatra
se najznacajnijom znanstvenicom i
struénjakinjom za primate, osobito
¢impanze. Cijeli Zivot zanimala ju je bi-
ologija i ponasanje Zivotinja, osobito pri-
mata, o kojima se tada vrlo malo znalo.
U posjeti prijateljima u Keniji, dobila je
priliku raditi s Louisom Leakyjem, ar-
heologom i paleontologom, koji je bio u
potrazi za suradnicima. Jane je tada imala
samo 23 godine, ali iskazala je neopisivi
interes, Zelju i znanje suradivati na pro-
jektu koji se odrZzavao u Tanzanijskom
Nacionalnom parku Gombe Stream.
Lakey je financirao projekt i njezino
$kolovanje u Cambridgeu, gdje je zavrsila
i doktorat. Goodall je godinama iz prve
ruke proucavala ponasanje ¢impanzi i ot-

krila i opisala do tada nezamislivu ideju
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su prekretnica u razumijevanju animal-
nog ponasanja. Premda je imala prijepore
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Tu Youyou (30.12.1930.)

Tu Youyou (slika 7) kineska je ke-
micarka koja je svoj najvedi rad i is-
traZivanje posvetila farmaceutskoj kemiji.
Njezino najveée dostignuce je otkrice

artemisina, lijeka protiv malarije.
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