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Regenerativni postupci u endodonciji

Sazetak

Potraga za novim nacinima lijeenja posljednjih je desetljeca dovela do brojnih saznanja i
znaCajnih rezultata na podrucju regenerativne endodoncije. Osnovni je cilj regenerativne
endodoncije sacuvati zub u usnoj Supljini stvarajuc¢i funkcionalno novo tkivo koje ¢e
zamijeniti ulogu zubne pulpe. Na taj nacin zeli se sprijeciti gubitak funkcionalnosti samog
zuba 1 smanjiti moguénost frakture, ¢emu su skloni endodontski tretirani zubi.
Regenerativnim postupcima mogu se lijeciti zubi u bilo kojem stupnju njihova razvoja. Mladi
trajni zubi s nedovrSenim razvojem Korijena tretiraju se postupcima revaskularizacije,
izazivanjem krvarenja iz periapeksa u svrhu stvaranja koaguluma koji sluzi kao osnova za
regeneraciju pulpnog tkiva. S druge strane, zubi sa zavrSenim rastom korijena i zatvorenim
apeksom lijeCe se metodama tkivnog inZenjeringa. Mati¢ne stanice predmet su istrazivanja u
svim granama medicine, a tako i u stomatologiji. Mnoga tkiva unutar usne Supljine pokazala
su se kao izvor mati¢nih stanica iz kojih se moze razli¢itim postupcima stvoriti novo
regenerirano tkivo. U novijim istraZivanjima koriste se jo§ faktori rasta i posebno dizajnirani
nosaCi kako bi se ciljano usmjerilo djelovanje mati¢nih stanica. lIdealan je ishod

regenerativnog postupka asimptomatski zub koji viSe ne treba ponovne zahvate.

Kljuéne rijeci: regenerativna endodoncija; revaskularizacija; tkivni inZenjering; mati¢ne

stanice



Regenerative procedures in endodontics

Summary

The search for new ways of treatment has led to numerous findings and significant results in
the field of regenerative endodontics in recent decades. The main goal of regenerative
endodontics is to preserve the tooth in the oral cavity by creating functional new tissue that
will replace the role of dental pulp. In this way regenerative endodontics aims to prevent the
loss of function of the tooth itself and reduce possible fractures, which often happens with
endodontically treated teeth. Teeth can be treated by regenerative procedures at any stage of
their development. Immature permanent teeth with unfinished root development are treated by
methods of revascularization, causing bleeding from the periapex to form the coagulum that
serves as the basis for the regeneration of the pulp tissue. On the other hand, mature teeth with
full root development and a closed apex are treated by tissue engineering methods. Stem cells
are the subject of research in all branches of medicine, as well as dentistry. Many oral tissues
have turned out to be a source of stem cells from which new regenerated tissues can be
created by different procedures. New research includes growth factors and specifically
designed scaffolds to improve stem cell activity. The ideal outcome of the regenerative

process is an asymptomatic tooth that no longer needs re-surgery.

Key words: regenerative endodontics; revascularization; tissue engineering; stem cells
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EDTA — etilendiamintetraoctena kiselina

Ca(OH): — kalcijev hidroksid

DPP — direktno prekrivanje pulpe

IPP — indirektno prekrivanje pulpe

DPSCs — engl. dental pulp stem cells — mati¢ne stanice zubne pulpe

SCAPs —engl. stem cells from the apical papilla — mati¢ne stanice apikalne papile

BMSCs — engl. bone marrow stromal cells — mati¢ne stanice kostane srzi

SHEDs — engl. stem cells from human exfoliated decidous teeth — mati¢ne stanice mlije¢nih

zuba
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1. UvOD
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Uspjesno endodontsko lije¢enje podrazumijeva postavljanje to¢ne dijagnoze i plana terapije
koriste¢i se znanjem anatomije i morfologije zuba; mehanic¢ku instrumentaciju korijenskih

kanala te njihovu dezinfekciju i brtvljenje cijelog endodontskog prostora (1).

S obzirom na to da ne postoji idealna tehnika instrumentacije niti materijal koji bi zamijenio
pulpno tkivo, cilj je endodontskog lijecenja ukloniti sve iritanse, nekroti¢no tkivo, patogene
mikroorganizme i ostatke zubne pulpe kako bi lijecenje bilo uspjesno. Eliminacija upaljenog
ili nekroticnog pulpnog tkiva i1 mikroorganizama najvazniji je c¢imbenik za uspjeh
endodontskog lijecenja. Zbog brojnih morfoloskih varijacija kao $to su lateralni i akcesorni
kanali, isthmusi te zavijenost kanala uz mehani¢ku instrumentaciju potrebno je i kemijski
dezinficirati korijenski kanal. Irigansi koji se rabe tijekom lijeCenja trebali bi imati
maksimalan baktericidni i bakteriostatski u¢inak s minimalnim citotoksi¢nim ucinkom na
mati¢ne stanice i fibroblaste te omoguciti njihovo prezivljavanje i ocuvati sposobnost
proliferacije. Cilj je irigacije ukloniti mikroorganizme u podru¢jima koja su nedostupna
instrumentaciji. Danas se kao zlatni standard u endodonciji koristi natrijev hipoklorit (NaOCI)
(Slika 1). Preporucene koncentracije su izmedu 0,5% i 5,25%. Medutim, najbolji uspjeh se

postiZe s koncentracijom NaOCl od 2,5%.

LiQuID FOR ROOT CANALS RINSING

CHLORAR.<D 5 25%

o] 3
PPH CERKAMED 3 C ‘
ul. Kwiatkowskiego 1 e C
37-450 Stalowa Wola, Polska
www.cerkamed.com

Slika 1. Natrijev hipoklorit (NaOCI). Preuzeto s dopustenjem autora: prof.dr.sc. Bozidar

Paveli¢.
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Osim NaOCI koristi se jo§ i bisgvanid, klorheksidin (CHX) koji je pokazao dobro i
prolongirano djelovanje na gram + bakterije i Candidu albicans (Slika 2). 17% EDTA Koristi
se za uklanjanje zaostatnog sloja (Slika 3). Njezinom se uporabom otvaraju ulazi u dentinske
tubuluse Sto omogucuje bolju penetraciju irigansa i intrakanalnih lijekova. Ispiranje
fizioloSkom otopinom izmedu svakog ispiranja razli¢itim irigansima sprecava stvaranje

precipitata te uklanja zaostatni sloj i ostatke irigansa (2).

chlorhexidine 2%

Slika 2. Klorheksidin (CHX). Preuzeto s dopustenjem autora: prof.dr.sc. Bozidar Pavelié.

17% EDTA

{O0T CANAL WIDENING

sn’)ulj:‘(' i 3

L] (

Slika 3. Etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA). Preuzeto s dopustenjem autora: prof.dr.sc.

Bozidar Paveli¢
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Nakon obrade i ispiranja korijenskih kanala slijedi punjenje kanala materijalima koji ¢e
zabrtviti 1 sprijeciti koronarno i apikalno propustanje. Danas se u praksi najceS¢e koristi
kombinacija polutvrdog i mekog punila. Od polutvrdih punila uglavnom se koristi gutaperka,
dok je meko punilo cement koji se stvrdnjava i sluzi za popunjavanje nepravilnosti
korijenskog kanala (isthmusi, zavijenosti, lateralni, akcesorni kanali) i dentinskih tubulusa s

obzirom da te prostore gutaperka ne moze popuniti (3).

U kombinaciji s cementom gutaperka se smatra najbliza idealnom materijalu (4). Osim toga
za punjenje se koriste jos i razli¢iti materijali koji mogu biti temeljeni na cink oksid eugenolu,
kalcijevom hidroksidu, umjetnim kompozitnim smolama te bioaktivni materijali temeljeni na
kalcij silikatnoj osnovi. Konvencionalnim endodontskim postupcima zeli se ispuniti prostor
korijenskog kanala u kojem se nalazila pulpa te na taj na¢in sacuvati funkciju zuba 1 sprijeéiti
njegovu ekstrakciju. Zubi se pune anorganskim materijalima, medutim gubi se njihov vitalitet.
S druge strane, razvojem regenerativne endodoncije Zeli se posti¢i stvaranje novog vitalnog

tkiva.

Svrha je ovog rada objasniti principe regenerativnog endodontskog lijeCenja i prikazati

najnovije postupke i saznanja u tom podrucju dentalne medicine.
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2. REGENERATIVNA ENDODONCIJA
2.1. Razvoj regenerativne endodoncije

Zacetci regenerativnih postupaka zapoceli su jo§ davne 1920. godine kada je Hermann opisao
postupak primjene kalcijevog hidroksida (Ca(OH)2) za vitalnu terapiju pulpe koja je postavila
temelje za regeneraciju zubnog tkiva. 1 Nygaard-Ostby je 1961. godine opisao metodu
revaskularizacije za ponovnu uspostavu pulpo-dentinskog kompleksa na mladim trajnim
zubima s nekrozom pulpe (5). Medutim, znacajnije promjene u podrucju regenerativne

endodoncije pocele su se dramati¢no odvijati u posljednjih deset godina.

Prvi uspjesan slucaj koji govori o revaskularizaciji zubne pulpe poznat je iz 2001. godine
nakon Cega slijedi jo$ jedno izvjesce iz 2004. godine $to je privuklo paZznju brojnih specijalista
endodoncije diljem svijeta (6,7). Uoceno je da je osim lijeCenja periapikalnih procesa,
postupcima regenerativhe endodoncije moguée potaknuti nezavrSeni razvoj korijena i
povratiti vitalitet avitalnim zubima. Po prvi put u povijesti zabiljezeni su uspjes$ni klini¢ki
rezultati na endodontski tretiranim zubima, bez punjenja kanala anorganskim (gutaperka) ili
bioaktivnim materijalom (mineral trioksid agregat, biokeramika). To je znacilo veliki odmak
od dotad tradicionalnog postupka punjenja korijenskog kanala nakon uklanjanja debrisa, u

svrthu lijeCenja periapikalnih procesa i uspostavljanja normalne funkcije zuba (8).

2.2. Cilj regenerativne endodoncije

Cilj je regenerativne endodocije zamijeniti upaljeno i nekroti¢no pulpno tkivo regeneriranim
tkivom sliénim pulpi kako bi se zubi revitalizirali. U tu svrhu pokuSava se bioloskim
postupcima sprijeCiti razvoj bolesti pulpe 1 prevenirati povratak bolesti uz istodobnu
regeneraciju tkiva pulpo-dentinskog kompleksa. Regenerativna endodoncija Koristi i vitalne i
avitalne metode lijeenja pulpe. Dok je cilj vitalnih metoda, kao Sto su direktno (DPP) i1
indirektno prekrivanje pulpe (IPP), ocuvati vitalitet zuba koji su bili izlozeni traumi, karijesu i
restaurativnim postupcima, avitalne metode uklju¢uju postupke c¢ija je svrha ponovno

stvaranje vitalnog tkiva koje bi zamijenilo nekroti¢no pulpno tkivo zahvaceno infekcijom (9).
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2.3. Pulpo-dentinski kompleks

Pulpo-dentinski kompleks, kao dinamicka funkcionalna cjelina, igra klju¢nu ulogu u
imunoloskoj obrani i regeneraciji prilikom traume ili infekcije. Zbog svoje jedinstvene
anatomske i fizioloSke grade, smatra se jednim od najtezih tkiva za regeneraciju (10). Dentin
zbog svoje tubularne grade sadrzi velik udio vode (16%). Nakon izlaganja dentina iritansima,
intratubularna se tekucina slobodno kre¢e kao odgovor na mehanicke, toplinske, osmotske i
taktilne podrazaje. Cak i ako ne dode do pomicanja tekuéine, dentinski tubulusi izloZeni su
invaziji bakterija i Stetnih tvari iz okoline. Difundiranjem bakterija i njihovih toksina prema
pulpi dolazi do aktivacije imunoloskog odgovora, stvaranja kemotakti¢nih podrazaja i
proizvodnje citokina te se posljedi¢no javljaju upala i bol. Pulpno tkivo stvara imunoloski
odgovor kako bi izlozeni dentin bio manje propustan, pojacavajuci barijeru prema okolini.
Ovaj odgovor zubne pulpe na iritaciju dentina pokazuje dinamicku prirodu pulpo-dentinskog
kompleksa (11).

2.4. Tkivni inZenjering

Regenerativna endodoncija temelji se na nacelima tkivnog inzenjeringa. Tkivni je inZenjering
interdisciplinarno podrucje koje se temelji na koriStenju mati¢nih stanica i cimbenika rasta za

regeneraciju tkiva.

Uspjesni postupci tkivnog inzenjeringa ukljucuju stvaranje adekvatne mreze krvnih zila koja
¢e omoguciti opskrbu tkiva kisikom, hranjivim tvarima i imunoloskim stanicama uz
uklanjanje nusprodukata nastalih u pulpnom tkivu. Kriticni ¢imbenici za odrzavanje
metaboli¢ke aktivnosti stanica koje su ukljucene u tkivnu regeneraciju jesu Kisik i nutrijenti
(12).

In vivo i in vitro istrazivanja na Zivotinjskim modelima pokazala su dobar potencijal pulpe za
regeneraciju. Za provodenje cjelokupnog postupka vazna je prisutnost mati¢nih stanica, zatim
prisutnost signalnih molekula (faktora rasta) te postojanje osnove ili skeleta koji sluzi kao
nosa¢ za spomenute stanice. U procesu tkivne regeneracije prvo se izoliraju mati¢ne stanice
koje se uzgajaju in vitro. Potom se te uzgojene stanice, aplicirane na nosace, zajedno sa
signalnim molekulama transplantiraju u korijenske kanale. Strategije tkivnog inZenjeringa
mogu se provoditi na dva nacina. Stani¢na transplantacija provodi Se na nacin da se uzgojene

mati¢ne stanice zajedno S faktorima rasta transplantiraju u korijenske kanale na nosacima
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koji ¢e pospjesiti uspjeh terapije. Drugi na¢in, odnosno stani¢no naseljavanje, postupak je
koji koristi mati¢ne stanice koje se nalaze u periapikalnom podruc¢ju. Izazvanim krvarenjem i
stvaranjem koaguluma potice se migracija mati¢nih stanica u korijenski kanal. Uvodenjem
faktora rasta na nosac¢ima pospjesuje se njihova diferencijacija te regeneracija tkiva. Uoceno
je stvaranje tkiva slicnog pulpi, odnosno vezivnog tkiva s krvnim zilama i depozitima dentina

u mnogim eksperimentalnim istrazivanjima na zivotinjskim modelima (13-15).

S druge strane, klini¢ka istrazivanja pokazuju da dosada provedeni regenerativni tretmani nisu
pokazali u¢inak u smislu obnove kompletnog pulpo-dentinskog kompleksa. Osnovno nacelo
regenerativne endodontske terapije jest da dentin i pulpa djeluju uvijek kao fizioloska cjelina,
tj. kao pulpo-dentinski kompleks. Histoloski nalazi ukazuju na to da novostvoreno tkivo
ukljucuje i mineralizirana tkiva s karakteristikama kosti, cementa i parodontnog ligamenta
(16,17). S klini¢ke tocke gledista novostvoreno tkivo, da bi bilo sli¢no pulpi, mora ostvariti
adekvatnu vaskularizaciju, ponovnu inervaciju i imati sposobnost sekrecije dentina

reguliranom brzinom, slicnom onoj normalne pulpe.

2.5. Izvori stanica za tkivni inZenjering

2.5.1. Mati¢ne stanice

Maticne stanice stvaraju ljudski organizam razvijajuci se u razlicita tkiva, organe i organske
sustave. One se nalaze u svim dijelovima ljudskog tijela, a najvise ih ima u kostanoj srzi i
krvi iz pupkovine. Tri najvaznije osobine mati¢nih stanica jesu sposobnost samoobnavljanja,
sposobnost diferencijacije i sposobnost proliferacije. Svojstvo nediferenciranosti omogucéava
im pretvorbu u bilo koji tip stanice. Najnovija istrazivanja pokazuju da su i tkiva usne Supljine
izvori takvih stanica. S obzirom na tkiva koja mogu tvoriti, dijele se na dentalne i nedentalne
mati¢ne stanice (Tablica 1), (Tablica 2)(18).
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Dentalne matic¢ne stanice mogu stvoriti tkiva pulpo-dentinskog kompleksa, dok nedentalne ne

mogu (19).

Tablica 1. Dentalne mati¢ne stanice.

1.  maticne stanice zubne pulpe (DPSCs)
2.  maticne stanice apikalne papile (SCAPs)
3. maticne stanice kostane srzi (BMSCs)

4.  mati¢ne stanice mlije¢nih zuba (SHEDs)

Tablica 2. Nedentalne mati¢ne stanice.

1. Mati¢ne stanice parodontnog ligamenta (PDLSc)

2. Matic¢ne stanice dentalnog folikula (DFPCs)
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2.5.1.1. Mati¢ne stanice zubne pulpe (DPSCs)

DPSCs stanice su koje se uglavnom koriste u regenerativnoj metodi transplantacije stanica, ali
mogu se Koristiti i u postupcima stani¢nog naseljavanja (20). Te su stanice smjeStene u zoni

pulpe bogatoj stanicama, u perivaskularnom i perineuralnom podrucju (21).

Mati¢ne stanice zubne pulpe imaju pluripotentni potencijal i mogu se diferencirati u razlicite
vrste stanica kao $to su osteociti, hondrociti, adipociti i miociti in vitro (22) ukljucujuéi i in
Vivo istrazivanja koja pokazuju njihovu diferencijaciju u odontoblaste, neuralne stanice te

stanice koje djeluju na angiogenezu (23).

2.5.1.2. Maticne stanice apikalne papile (SCAPs)

SCAPs moze biti jo§ jedan moguéi izvor stanica za regeneraciju pulpe. Apikalna papila
smjeStena je apikalnije od epitelne dijafragme mladih trajnih zuba i sadrzi kolateralnu
cirkulaciju. Naime, izmedu apikalne papile i zubne pulpe postoji zona bogata stanicama, stoga
je apikalna papila sposobna prezivjeti tijekom procesa nekroze pulpe (24). In vivo istrazivanja
pokazala su da je implantacijom SCAP-a na nosa¢ima omoguéeno Stvaranje tkiva slicnog
pulpi u korijenskim kanalima, $to bi mogao biti izvor stanica za regeneraciju pulpe na trajnim
zubima (25).

2.5.1.3. Mati¢ne stanice koStane srzi (BMSCs)

Istazivanjem je potvrdeno da progenitor stanice kao derivati kostane srzi komuniciraju s
dentalnom pulpom i postaju tkivno specifiécne mezenhimalne progenitorske stanice kako bi
odrzale homeostazu pulpe (26). Ovaj rezultat ukazuje na ¢injenicu da su mati¢ne stanice

kostane srzi sposobne migrirati u korijenski kanal i sudjelovati u formiranju pulpnog tkiva.

2.5.1.4. Mati¢ne stanice mlije¢nih zuba (SHEDS)

Mati¢ne stanice se mogu nacéi i u vitalnoj pulpi mlijeénih zuba. U usporedbi s DPSCs rastu i
proliferiraju puno brze i imaju veci broj dioba (27). In vitro istrazivanjima je dokazano da se
SHEDs mogu diferencirati stanice adipogene, neurogene, osteogene, odontogene, miogene i

hondrogene loze (28,29)
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2.6. Faktori rasta

Druga vazna komponenta uspjeha regenerativnih postupaka jesu upravo signalne molekule,
odnosno faktori rasta. To su proteini ili polipeptidi koji se vezu za specificne receptore na
povrsini ciljnih stanica i utjeCu na Sirok spektar stani¢nih aktivnosti ukljucujuéi migraciju,
proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu svih stanica zubne pulpe, uklju¢ujuéi i maticne
stanice. lzvori signalnih molekula, odnosno faktora rasta, mogu biti endogeni i egzogeni.
Endogeni faktori rasta otpustaju se kondicioniranjem dentina ili provociranjem krvarenja iz
periapeksa. Egzogene signalne molekule mogu se uzgojene uvesti u korijenske kanale i na taj
nacin djelovati na regeneraciju. Klju¢ni procesi u regeneraciji, kao $to su diferencijacija
odontoblasta i stimulacija sekrecije dentinskog matriksa, jesu koordinirani i modulirani
faktorima rasta kao §to su tromocitni faktor rasta (PDGF), transformirajuéi faktor rasta (TGF),
kostani morfogenetski protein (BMP), endotelni faktor rasta (VEGF), faktor rasta fibroblasta,
inzulinu sli¢an faktor rasta (IGF) (30).

2.7. Nosaci u regenerativnoj endodonciji

Nosaci koji se koriste za regenerativne postupke sluze za postizanje idealnih uvjeta za njihov
opstanak prilikom transplantacije mati¢nih stanica. Nosaci su trodimenzionalne strukture koje
predstavljaju inicijalni kostur za mati¢ne stanice. Izradeni su od poroznog bioloskog
materijala koji osigurava pravilnu poziciju stanice, potice stani¢nu interakciju, adheziju i
sekreciju ekstracelularnog matriksa. Osim toga reguliraju prijenos kisika i hranjivih tvari kako
bi omogucili preZivljavanje, proliferaciju 1 diferencijaciju stanica. Najboljim nosaem u
procesu tkivnog inZenjeringa Smatra se upravo ekstracelularni matriks odredenog tkiva koji se

zeli regenerirati (31).
2.7.1. BiolosKi ili prirodni nosaci
2.7.1.1. Plazma bogata trombocitima (PRP)

Plazma bogata trombocitima kao autologni koncentrat trombocita prve generacije s bogatim
izvorom faktora rasta smatra se jako dobrim prirodnim dodatkom ili nadomjestkom
ekstracelularnog matriksa (32). Lako se priprema i tvori 3D fibrinsku matricu za
pri¢vrséivanje faktora rasta kao §to su: trombocitni faktor rasta (PGF), transformirajuéi faktor
rasta B (TGF- RB), inzulinu sli¢an faktor rasta (IGF-1), vaskularni endotelni faktor rasta
(VEGF) i epidermalni faktor rasta (EGF). Koncentracija trombocita u PRP veca je od 1

mil./mL, $to je pet puta vise od normalnog broja trombocita (33). Ve¢i broj trombocita
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povecava broj faktora rasta, $sto pomaze u proliferaciji mati¢nih stanica i regeneraciji tkiva
(34).

2.7.1.2. Fibrin bogat trombocitima (PRF)

Fibrin bogat trombocitima predstavlja drugu generaciju koncentrata trombocita sa specificnim
sastavom i 3D arhitekturom. Kao i gore spomenuta plazma bogata trombocitima, bogat je
¢imbenicima rasta kao $to su PDGF, TGF- 31 i IGF. PRF se sastoji od usko povezane skupine
citokina, glikanskih lanaca i glikoproteina uklopljenih unutar polimerizirane fibrinske mreze.
Te biokemijske komponente svojim sinergisti¢kim djelovanjem omogucéavaju procese obnove

i cijeljenja (35).
2.7.2. Umjetni ili sinteti¢ki nosaci

Kao nosaci za regeneraciju pulpe mogu se koristiti i brojni sinteti¢ki polimeri kao $to su
polilaktonska kiselina (PLA), poli-I-laktonska kiselina (PLLA), poliglikolna kiselina (PGA) i
polikaprolakton (PCL). Sinteti¢ki polimeri su netoksi¢ni, biorazgradivi i omogucuju precizno
manipuliranje fizikalno-kemijskim svojstvima kao §to su mehani¢ka krutost, brzina
degradacije, poroznost i mikrostruktura (36). Negativna je strana sinteti¢kih nosaca da mogu

uzrokovati akutni ili kroni¢ni upalni odgovor domacina i lokalizirano smanjenje pH (37).
2.7.3. Biokeramika

Ova se vrsta nosaca sastoji od materijala na bazi kalcija i fosfata, bioaktivnog stakla i
staklokeramike. Naj¢es¢i biomaterijali u uporabi jesu biokeramike na bazi kalcijeva fosfata
(Ca-P) (38). Ca-P nosaci ukljucuju beta-trikalcij-fosfat (B-TCP) ili hidroksiapatit (HA) i
Siroko su testirani za regeneraciju kosti zbog njihovih svojstava resorpcije,
biokompatibilnosti, niske imunogenosti, osteokonduktivnosti, koStane povezanosti i sli¢nosti
s mineraliziranim tkivima. 3D porozna zrnca Ca-P pokazala su se korisnima u tkivhom
inzenjerstvu zubnog tkiva pruzanjem povoljnih uvjeta kao supstrat za rast mati¢nih stanica
zubne pulpe (DPSCs). Staklokeramika na bazi SiO2-Na20-CaO-P205 bioaktivna je i nudi
dobre uvjete za kristalizaciju. Otpustanjem produkata otapanja kao §to je Ca-P, povecava se
osteoblasticka aktivnost materijala (38). Kada se koristi sama, biokeramika je sklona
lomljenju 1 ima slabu mehanicku ¢vrstocu. Kako bi se prevladao ovaj nedostatak, moze se

kombinirati s polimernim nosac¢ima (39).
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2.8. Revaskularizacija

Revaskularizacija je nakon navedenih eksperimentalnih metoda regenerativni postupak koji se
ve¢ koristi u klini¢koj praksi i postize dobre rezultate. Kao §to je ve¢ ranije spomenuto, prvi
pokusaj revaskularizacije datira jo$ iz davne 1961. godine kada je Nygaard-Ostby pokusao
primijeniti tu tehniku na nekroti¢nom 1 inficiranom zubu s periapikalnim procesom. Rezultati
su bili ograniceni zbog nepostojanja odgovaraju¢ih materijala potrebnih za postupak. Vec¢ se
tada istrazivala uloga krvnog ugruska u lijeCenu apikalnog tkiva. Tek je 2011. godine
klinickom studijom utvrdeno da provociranjem krvarenja u apikalnom tkivu mozemo dobiti

bogat izvor mati¢nih stanica koje naseljavaju korijenski kanal (40).

Slika 4. Rendgenski prikaz mladog trajnog zuba s nezavrSenim rastom korijena. Preuzeto s

dopustenjem autora: prof.dr.sc. Ivana Miletic.

Revaskularizacija se definira kao postupak u kojem se kod mladih trajnih zubi s nezavrSenim
rastom korijena i avitalnom pulpom zeli ponovno uspostaviti krvna cirkulacija koja ¢e pulpi
omoguciti oksigenaciju, prehranu tkiva i ukloniti Stetne tvari (Slika 4). Najce$¢i uzroci
nekroze pulpe jesu Karijes, trauma i kongenitalne anomalije. Trauma se smatra primarnim
etioloSkim ¢imbenikom koji dovodi do nekroze pulpe kod mladih trajnih zubi s nezavrSenim
rastom korijena. Cak 35% djece, osobito u dobi izmedu 7 i 15 godina, dozivi neki oblik
dentalne traume, a upravo je to najrizi¢nije razdoblje jer jo$ uvijek traje proces formiranja
korijena (41-43). Kod polovice zubi s dentalnom traumom uglavhom se dijagnosticira
nekroza pulpe, a vecéa je incidencija takvog ishoda kod tezih traumatskih ozljeda kao §to su

intruzija i avulzija zuba (44). Umjerena ili teSka trauma u razdoblju razvoja denticije moze

12



Manuela Plisko, diplomski rad

uzrokovati i oStecenje Hertwigove epitelne ovojnice za koju je poznato da igra klju¢nu ulogu

u razvoju korijena usmjeravajuci proliferaciju i diferencijaciju mati¢nih stanica (45).

Postupak revaskularizacije provodi se u dva ili najviSe tri posjeta, nakon ¢ega slijedi pracenje
do zavrsetka razvoja Korijena. Pri prvom posjetu, nakon uzete anamneze, klinickog i
radioloskog pregleda, slijedi izolacija i dezinfekcija radnog polja da bi se sprijecila
sekundarna infekcija. Vecina autora smatra da bi instrumentacija korijenskog kanala trebala
biti minimalna ili da se korijenski kanali uop¢e ne instrumentiraju. Razlog tomu je ¢injenica
da se zele sacuvati tanki dentinski zidovi i preostalo vitalno tkivo zajedno s mati¢nim
stanicama koje se nalaze u kanalu. Stoga se regenerativni postupci temelje samo na kemijskoj
irigaciji i eliminaciji mirkoorganizama i njihovih produkata. Kemijski irigansi koji se koriste
u terapiji jesu natrijev hipoklorit (NaOCI), etilendiamintetraoctena Kkiselina (EDTA),
klorheksidin (CHX) uz dodatnu dezinfekciju intrakanalnim lijekovima kao S§to su

triantibiotska pasta (TAP), diantibiotska pasta (DAP) i kalcijev hidroksid (Ca(OH)2) (46).

Brojnim istrazivanjima prouc¢avano je djelovanje razlicitih irigansa i pokazalo se da velike
koncentracije NAOCI djeluju vrlo Stetno na sposobnost prezivljavanja i diferencijaciju
mati¢nih stanica. S druge strane, zavr$no ispiranje kanala otopinom EDTA-e ima blagotvorno
djelovanje na stanice. Stovise, EDTA pokazuje indukcijski potencijal za otpustanje faktora
rasta iz dentina koji utjeu na kemotaksiju, diferencijaciju, angiogenezu i neurogenezu (47).
Antibiotske paste kao $to su TAP 1 DAP, poput irigansa, u nerazrijedenom obliku pokazuju
toksi¢no djelovanje na mati¢ne stanice, dok su Ca(OH)2 u svojoj punoj koncentraciji kao i
Img/mL TAP/DAP optimalni za prezivljavanje mati¢nih stanica (46). Stoga Se za postizanje
maksimalnog baktericidnog ucinka preporuca ispiranje otopinom 1,5% NaOCI, uz 17%
EDTA i koristenje meduposjetnih intrakanalnih ulozaka koncentracije 1mg/mL TAP/ DAP ili
Ca(OH)z.
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Slika 5. Sastojci triantibiotske paste. Preuzeto s dopustenjem autora: prof.dr.sc. Hrvoje Jurié.

Nakon dezinfekcije korijenskog kanala slijedi unoSenje triantibiotske paste koja u sebi sadrzi
tri antibiotika: ciprofloksacin, metronidazol i minociklin (Slika 5). Nezeljene nuspojave poput
obojenja zuba zbog prisutnog tetraciklinskog antibiotika-minociklina mogu se izbjeéi
zamjenom lijeka nekim drugim antibiotikom sli¢nog djelovanja (cefalosporin ili klindamicin)
ili koriStenjem paste sa samo dva antibiotika (DAP). Pasta se moZe dobiti kao gotov proizvod
ili se moze izraditi u ordinaciji neposredno prije primjene. Ako se pripravlja u ordinaciji,
uzme se po jedna tableta (kapsula) od svakog antibiotika te se usitni jednaka koli¢ina praha
(Slika 6). Toj se praskastoj kombinaciji dodaje sterilna fizioloska otopina te se ista zamijesa u
gustu pastu (Slika 7). Pripremljena pasta se pomocu lentulo spirale na malom broju okretaja
unosi u korijenski kanal (Slika 8) (48). Svrha je intrakanalne aplikacije antibiotika tijekom 7-
14 dana uklanjanje preostalih mikroorganizama unutar korijenskog kanala te sprecavanje

sekundarne infekcije koaguluma.
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Slika 6. Usitnjavanje antibiotika za pripremu TAP. Preuzeto s dopustenjem autora: prof.dr.sc.

Hrvoje Juri¢.

Slika 7. Dodavanje fizioloske otopine u smjesu antibiotika. Preuzeto s dopustenjem autora:

prof.dr.sc. Hrvoje Juri.
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Slika 8. Mijesanje TAP. Preuzeto s dopustenjem autora: prof.dr.sc. Hrvoje Juric.

Pri drugom posjetu nakon ponovnog ispiranja korijenskih kanala i uklanjanja antibiotske paste
endodontskim instrumentom izaziva se krvarenje iz periapikalnog tkiva u svrhu stvaranja
koaguluma. Koagulum stvoren unutar korijenskog kanala ¢ini osnovu za daljnji razvoj
korijena, odnosno fibrinska mrezica koja se pritom stvara sluzi kao nosa¢ za razvoj mati¢nih
stanica. Nakon stabilizacije koaguluma slijedi njegovo prekrivanje pastom Ca(OH).u trajanju
od 7-14 dana i u sljede¢em se posjetu prekriva pomocu bioaktivnog MTA (Slika 9) cementa i

izraduje se definitivni ispun.

Slika 9. Mineral trioksid agregat (MTA). Preuzeto s dopustenjem autora: prof.dr.sc. Hrvoje

Jurié.
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Neki klinic¢ari predlazu preskakanje posjeta kada se stabilizira ugruSak i1 prekriva pastom
kalcijevog hidroksida, stoga odmah pri drugom posjetu nakon ispiranja i uklanjanja
antibiotske paste prekrivaju pulpno tkivo MTA cementom (Slika 10). Izradom "koronarnog
cepa” od bioaktivnog materijala kao Sto je MTA potiCe se diferencijacija mati¢nih stanica. Uz
to MTA predstavlja 1 sigurnu zonu zaStite od koronarnog propustanja. Nakon zavrSenog
terapijskog postupka kontrolni pregledi provode se svaka tri mjeseca tijekom godine dana u
svrhu pracenja razvoja korijena. Kontrola rendgenskim snimkama provodi se nakon Sest,

odnosno nakon dvanaest mjeseci.

Slika 10. Aplikacija mineral trioksid agregata (MTA) u korijenski kanal. Preuzeto s

dopustenjem autora: prof.dr.sc. Hrvoje Jurié.

Istrazivanje provedeno na nezrelim zubima tretiranim postupcima revaskularizacije pokazuje
da je vecina zubi pokazala zadovoljavajuce cijeljenje, nestanak simptoma, zatvaranje apeksa i
adekvatan razvoj korijena (45). Medutim, jo§ uvijek su potrebna istraZivanja na vecim
uzorcima kako bi se dokazali prognosticki ¢imbenici zuba nakon izvodenja regenerativnih

postupaka.
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3. RASPRAVA
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Postoji nekoliko kriterija za donoSenje odluke o endodontskoj terapiji regenerativnim
postupcima. Jedan je od njih dob pacijenta. Razvoj zuba sloZen je i dug proces postnatalne
organogeneze. Nakon erupcije krune zuba u usnoj Supljini potrebno je jos tri godine da bi se
korijen zuba razvio u potpunosti i dosegao svoju duljinu. Gubitak mladog trajnog zuba kod
djece s mjeSovitom denticijom moze biti veliki problem jer moze dovesti do gubitka funkcije,
poremecaja razvoja maksilarne 1 mandibularne kosti, poteskoca s disanjem 1 zvakanjem,
fonetskih poteskoca i, $to je najvaznije, moze se pojaviti Stetan psihosocijalni utjecaj na mlade
pacijente. StoviSe, dentalni implantati u toj su dobi kontraindicirani jer jo§ nije zavrien
kranioskeletalni razvoj. U klinickoj praksi nekroti¢ni mladi trajni zubi s nezavrSenim rastom
korijena dosad su lijeCeni postupkom apeksifikacije, koji se sastoji od viSeposjetnih tretmana
Ca(OH)a, ili neposrednom aplikacijom MTA u podruéje apeksa. Na taj nacin zeli se potaknuti
razvoj korijena i sprijeciti gubitak mladog trajnog zuba. Istrazivanja pokazuju da zubi tretirani
tim postupkom imaju tanke dentinske zidove, $to povecava osjetljivost na prijelome. Studija
koju je proveo Cvek (49) jasno je pokazala da je stopa postendodonske frakture korijena
nakon postupaka apeksifikacije u 885 luksiranih avitalnih sjekuti¢a ¢ak 28% kod zubi u
kasnijoj fazi razvoja korijena, kao i1 da je i 77% zubi u ranom stadiju razvoja korijena imalo
frakture u cervikalnom dijelu korijena zahvaljuju¢i najmanjoj koli¢ini dentina prisutnog u
ovom podrucju. Stoga klinicari Zele iskoristiti sva sredstva potrebna za zadrZavanje prirodne

denticije tijekom djetinjstva i mladosti, a i u kasnijim stupnjevima sazrijevanja.

Stupanj razvoja korijena drugi je vazan kriterij koji utjeCe na uspjeSnost regenerativne
endodontske terapije (Tablica 3). Velika veéina sluCajeva tretiranih regenerativnim
endodontskim postupcima zubi su u fazama razvoja od 2 do 5, koji ukljuCuju zube s
razvijenom barem polovicom Kkorijena, ali s otvorenim apeksom ili zubima ¢iji su korjenovi
postigli maksimalnu duljinu, ali kod njih nije prisutno zadebljanje dentinskog zida i nalazi se

jos uvijek otvoreni apeks.
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Tablica 3. Stadiji razvoja korijena. Preuzeto (50).

Stadij 1 Y4 korijena je razvijena, apeks je otvoren

Stadij 2 Y korijena je razvijena, apeks je otvoren

Stadij 3 % korijena je razvijeno, apeks je otvoren

Stadij 4 Korijen je razvijen cijelom duzinom, apeks je otvoren

Stadij 5 korijen je razvijen cijelom duzinom, apeks je djelomic¢no zatvoren
Stadij 6 korijen je razvijen cijelom duzinom, apeks je zatvoren

Istrazivanja pokazuju da su za regeneraciju tkiva kljucna dva preduvjeta, a to su ucinkovita
dezinfekcija korijenskog kanala i adekvatna veli¢ina apikalnog foramena. Smatra se da je
stupanj dezinfekcije potreban za regenerativne postupke vjerojatno ve¢i u odnosu na
konvencionalno koristenu endodontsku terapiju (51). Mehanic¢ka instrumentacija, irigacija
natrijevim hipokloritom (NaOH) i intrakanalna aplikacija kalcijevog hidroksida (Ca(OH).)
tradicionalno su koristeni postupci za dezinfekciju korijenskih kanala. Medutim, pokazalo se
da su ti postupci irigacije poprili¢no neuspjesni u suzbijanju perzistentnih infekcija. Nedavno
je dokazano da su intrakalna aplikacija antibiotika, irigacija EndoVac sustavom s negativnim
tlakom te irigacija ultrazvukom ili laserom nove i uspjesnije metode dezinfekcije korijenskog
kanala. In vitro istrazivanja pokazuju da su klasi¢ne irigacijske otopine u kombinaciji s
Er:YAG laserom vrlo uspjes$ne u uklanjanju biofilma Enterococcus faecalis iz korijenskog
kanala. Stoga se kao metoda izbora predlaze dezinfekcija laserom i ultrazvukom u

kombinaciji s antibioticima (52).

Kao $to je ve¢ gore navedeno, drugi preduvjet koji treba biti ispunjen jest odgovarajuca
veli¢ina apikalnog foramena. To se posebno odnosi na terapiju zuba sa zavrS§enim razvojem
korijena. S obzirom da je apikalni foramen jedini pristup preko kojega krvne zile, Zivci 1
stanice unutar zubne pulpe komuniciraju s okolnim tkivom, taj nam je uvjet neophodan.
Premala veli¢ina apeksa nec¢e omoguciti revaskularizaciju i regeneraciju tkiva, dok se
pretjeranim Sirenjem apikalnog foramena uklanja veca koli¢ina dentina 1 povecava sklonost

frakturi zuba. Iako se oko tog pitanja jo$ uvijek vode rasprave, smatra se da bi veli¢ina
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apikalnog foramena trebala biti $to manja moguca, bez kompromitiranja migracije stanica,
neovaskularizacije i reinervacije. Najnovija istrazivanja pokazuju da je kod zubi s apeksom
veli¢ine 0,8 mm omogucéena migracija endogenih stanica i formiranje krvnih Zila i Ziv€anih

vlakana (53).

Cilj je regenerativne endodoncije stvoriti funkcionalno tkivo S$to sli¢nije pulpi. Naime,
potrebno je da novostvoreno tkivo ima karakteristike vezivnog tkiva koje ¢e imati funkciju
sekrecije dentina, da je slicne gusto¢e i arhitekture kao i pulpno tkivo te da je dobro
vaskularizirano i inervirano (54). Problem s kojim se veéina klinicara susrece jest da se 0osim
pulpnog stvara i mineralizirano tkivo, Sto dovodi do kalcifikacije, gubitka vitaliteta pulpe 1
opstrukcije korijenskog kanala. Novonastale krvne zile moraju stvoriti mrezu koja ¢e
omoguciti odgovarajucu povezanost pulpnog tkiva s periapikalnim tkivom i alveolarnom kosti
kako bi doSlo do prehrane i prezivljavanja tkiva. Jo§ vaznije, bitno je da tkivo ima
odgovarajucu inervaciju, odnosno da zub moze reagirati na promjene temperature i bolne
podrazaje (55). Dosad je brojnim istrazivanjima dokazana odgovaraju¢a sekrecija dentina i
uspostavljanje vaskularizacije, medutim na podrucju inervacije nema jo$ klinicki znacajnih

rezultata (56).

Dentalne mati¢ne stanice imaju razliCit potencijal za diferencijaciju, stoga svaka vrsta
mati¢nih stanica, ovisno od kojih tkiva potjeCe, ima drugaciju primjenu u regeneraciji tkiva.
Prilikom regeneracije pulpnog tkiva koriStenje mati¢nih stanica parodontnog ligamenta
pokazalo se neuspjes$nim jer se stvara mineralizirano tkivo koje kompromitira uspjeh terapije.
Najvec¢i broj ¢lanaka o ovoj temi usmjeren je na matine stanice zubne papile koje
predstavljaju dobar temelj za regeneraciju pulpnog tkiva kao i za poticanje stvaranja
reparatornog dentina. Nakon DPSCs otkriven je i potencijal SCAP i SHED stanica koje se
takoder mogu uspjesno koristiti u regenerativnoj terapiji. Zajednicka komponenta, odnosno
faktori rasta zajedno s nosa¢ima, igraju krucijalnu ulogu u uspjehu tretmana. Naime, faktori
rasta reguliraju stani¢ne aktivnosti u razli¢itim stadijima regenerativnog procesa. Medutim,
nosaci su odgovorni za kontrolu njihovog otpustanja tijekom cijelog razdoblja regeneracije.
Ako bi se faktori rasta aplicirali bez nosaca, njihovo djelovanje bilo bi kratkog vijeka. U
poCetnom stadiju regenerativnog procesa njihova bi koncentracija bila znatno veéa od
potrebnog, dok bi kasnije doSlo do naglog smanjenja i izostanka izvora za sve stani¢ne

procese (57).
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Prema smjernicama «American Dental Association» uspjeSno$¢u regenerativne terapije
smatra se klini¢ki asimptomatski i funkcionalan zub. Prema tim smjernicama postoji nekoliko
uspjesnih pokuSaja zabiljezenih u literaturi. Tako su Torabinejad i Faras (58) predstavili
klinicki, radiografski i histoloski nalaz kojim dokazuju stvaranje vezivnog tkiva nalik pulpi u
zubu nakon provedenog regenerativnog endodontskog tretmana pomocu plazme bogate
trombocitima (PRP) kao nosaca. Sli¢no histolosko izvjesce predstavili su i Shimizu i sur. (59)
iz zuba ekstrahiranog nakon zavrsetka regenerativnog endodontskog postupka u kojemu je

pronadeno rahlo vezivno tkivo nalik pulpi koje je ispunjavalo vise od polovice kanala.

Uz predstavljene uspjeSne rezultate u regenerativnoj endodonciji, metode transplantacije
stanica i stani¢nog naseljavanja koje se koriste za lijeGenje zubi sa zavrSenim rastom korijena
potrebno je jo§ dodatno istraziti. Strategija stanicnog naseljavanja smatra se klinicki
jednostavnijom jer ne zahtijeva uzgoj matic¢nih stanica in vitro, ve¢ se intrakanalno apliciraju
samo signalne molekule s nosa¢ima. Istrazivanje koje su proveli Kim i sur. (60) pokazalo je
stvaranje vaskulariziranog vezivnog tkiva nakon aplikacije kolagenog nosaca sa serijom
faktora rasta (VEGF, PDGF, bFGF, NGF, BMP7). Ekstrahirani ljudski zubi nakon dodavanja
nosaca i faktora rasta u kanal subkutano su transplantirani u miseve. Nakon 3 tjedna dokazano
je stvaranje vaskulariziranog pulpnog tkiva, zajedno s dentinom. To je bila prva studija koja je
na ektopi¢nom modelu demonstrirala stvaranje pulpi sli¢nog tkiva na principu migracije,
proliferacije i diferencijacije endogenih stanica. Medutim, iako je mnogim studijama
dokazano stvaranje novog tkiva, nije jo§ dovoljno istrazena njegova funkcija.
NajviSe istrazivanja na podrucju regnerativne endodoncije provedeno je upravo na mladim
trajnim zubima s jo$§ nezavrSenim rastom Korijena. Revaskularizacija kao regenerativni
endodontski postupak ve¢ se primjenjuje u praksi i pokazuje pozitivne rezultate. Smatra se da
nezreli zubi imaju veci regenerativni potencijal i pokazuju veci uspjeh od ve¢ razvijenih zubi
sa zatvorenim apeksom. U idealnim uvjetima uspjeh revaskularizacije jest da osim uklanjanja
boli, infekcije i periapikalnih lezija stvori i imunokompetentno tkivo unutar korijenskog
kanala koje ¢e preuzeti biolosku strukturu i funkciju zubne pulpe Sto dovodi do povecanja
duzine korijena te zadebljanje dentinskih zidova. Osnovne znacajke regenerativne terapije
nekroti¢nih mladih trajnih zubi uklju¢uju: minimalnu ili nikakvu instrumentaciju stijenki
dentina, dezinfekciju sredstvima za irigaciju, primjenu intrakanalnih lijekova,
izazivanje krvarenja u kanal i stvaranje krvnog ugruska, zatvaranje kalcijevim hidroksidom ili

MTA-om i koronarno brtvljenje (61).

22



Manuela Plisko, diplomski rad

lako brojna izvjes¢a o postupku revaskularizacije daju obecavajuée rezultate, protokol za
regenerativno endodontsko lijeCenje nije potpuno utvrden; ostaju pitanja koja se ticu
terminologije, odabira pacijenata i informiranog pristanka, kao i neodredenih smjernica u
postupku primjene, osobito o izboru sredstava za irigaciju, intrakanalnih lijekova i materijala
za brtvljenje kanala (61).
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4. ZAKLJUCAK
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1. Regenerativni postupci temelje se na zamjeni bolesnog, inficiranog tkiva novim,
zdravim tkivom koriste¢i se najnovijim saznanjima i postupcima u tom podrucju.

2. Mati¢ne stanice i njihova sposobnost samoobnavljanja Cine temelj koji se moze
iskoristiti za regeneraciju bilo koje vrste tkiva. To se saznanje moze uvelike primijeniti
u poboljSanju metoda ¢iji bi cilj bio obnavljanje i vracanje funkcije ozlijedenom tkivu.

3. Koristenjem novih, osuvremenjenih regenerativnih izvora kao $to su plazma bogata
trombocitima (PRP) ili plazma bogata fibrinom (PRF), napredovanjem tkivnog
inzenjeringa i stvaranjem banke mati¢nih stanica, regenerativna endodoncija mogla bi

do¢i do iznimnih rezultata.
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