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Primjena triantibiotske paste u lije¢enju periapeksnih upala

Sazetak

Antimikrobna sredstva imaju Siroku primjenu u terapijskim endodontskim postupcima.
Osim sistemske, javila se ideja o lokalnoj primjeni antibiotika unutar korijenskog kanala. U
slucajevima kada je vitalitet pulpe nepovratno izgubljen, ne postoji nacin distribucije sistemski
primijenjenog antibiotika u podrucje inficiranog korijenskog kanala s nekroti¢nim sadrzajem.
Zbog toga je sredinom 20. stoljec¢a prvi put lokalno primijenjen antibiotik. Zbog raznolikosti
antimikrobne flore i ograni¢enog spektra djelovanja svake pojedine skupine antibiotika, pocela
se primjenjivati kombinacija dvaju ili triju antibiotika pomijesanih s fiziolosSkom otopinom ili
destiliranom vodom. U endodonciji najéesée je primjenjivana triantibiotska pasta koja sadrzi
metronidazol, ciprofloksacin i minociklin. Glavna je indikacija za njezinu primjenu
regenerativni postupak revaskularizacije kojim se nastoji oCuvati integritet mladih trajnih zuba
poticanjem zavrSetka formiranja korijena. Postoje istrazivanja koja su dokazala njezinu
uspjesnost i u lijeCenju velikih periapikalnih lezija trajnih zuba sa zavr§enim rastom i razvojem
te kod dentalnih trauma. Takoder, na trziStu se u novije vrijeme sve ¢eSce javljaju razliciti

preparati koji u svom sastavu sadrze antibiotik, a koriste se u endodontskim zahvatima.

Kljuéne rijec¢i: antibiotici; lokalna primjena; triantibiotska pasta; revaskularizacija



Application of Triple Antibiotic Paste in Treating Periapical Inflammations

Summary

Antimicrobial agents are widely used in therapeutic endodontic treatments. Alongside
systemic use, antibiotics may be applied locally, within the root canal. In cases of irreversible
pulpitis, a systemically applied antibiotic cannot be distributed within the infected root canal
containing necrotic tissue. This led to the first local application of an antibiotic, which occurred
in the mid-20" century. Due to the variety of antimicrobial flora, as well as the limited effect
of each separate group of antibiotics, combinations of two or three antibiotics mixed with saline
or distilled water came into use. The antibiotic paste most commonly used in endodontics
contains metronidazole, ciprofloxacin and minocycline. The main indication for its application
is a regenerative revascularization procedure which aims to sustain the integrity of young
permanent teeth by stimulating the root formation. Research has shown that it is also successful
in treating dental traumas, as well as large periapical lesions in fully developed permanent teeth.
Nowadays, the market offers an increasing variety of antibiotic-based preparations which are

widely used in endodontics.

Keywords: antibiotics; local application; triple antibiotic paste; revascularization
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POPIS SKRACENICA

CBCT - konusnim snopom kompjutorizirana tomografija (Cone Beam Computer

Tomography)

CCS - caklinsko-cementno spojiste

CHX — klorheksidin

EDTA - etilendiaminotetraoctena kiselina
DNK — deoksiribonukleinska kiselina
NaOCI - natrijev hipoklorit

MTA — mineral trioksid agregat

SIC - staklenoionomerni cement

TAP — triantibiotska pasta



1. UvOD



Tea Pavlovi¢, diplomski rad

Endodontsko lije¢enje zuba jest postupak koji se u stomatoloskoj praksi izvodi gotovo
svakodnevno. Raznolika simptomatologija i slozenost anatomije endodontskog prostora vrlo
Cesto otezavaju uspjeSan ishod lijecenja. Cilj je svakog endodontskog zahvata u najvecoj
moguc¢oj mjeri, pri asepticnim uvjetima, ukloniti iritanse, patogene mikroorganizme i ostatke
nekroti¢ne pulpe. U tu svrhu primjenjuju se razlicita sredstva za ispiranje korijenskih kanala, a
neki od njih, poput hipoklorita, smatraju se zlatnim standardom. Osim mehanicke i kemijske
obrade korijenskih kanala, u meduposjetnom razdoblju koriste se razni medikamentozni ulosci
s ciljem uklanjanja preostalih mikroorganizama i lije¢enja upale koja je zahvatila periapikalno
tkivo. Eliminacijom svih eventualnih uzro¢nika upale te Sirenjem i oblikovanjem korijenskih
kanala, stvaraju se idealni preduvijeti za trodimenzijsko apikalno brtvljenje sredstvima za
punjenje korijenskih kanala. Kao posljednja faza svakog endodontskog zahvata, smatra se
izrada ispuna koji ¢e osigurati koronarno brtvljenje i na taj na¢in onemoguciti prodor

infektivnim ¢imbenicima iz podrucja usne Supljine.

Danas su na trziStu dostupni brojni preparati za ispiranje i dezinfekciju korijenskih
kanala te je u obilju takvih preporuka doista tesko dobiti cjelovitu sliku i jedinstveno pravilo
kojega se treba pridrzavati. U ovom je radu naglasak stavljen na vaznost $to cjelovitije
dezinfekcije korijenskog kanala kao uvjet za uspjesno endodontsko lijeCenje koje ¢e smanjiti

moguénost propustanja, razvoja ponovne infekcije i potrebe za revizijom punjenja.

Periapeksna se upala razvija kao posljedica Sirenja infekcije iz korijenskog/korijenskih
kanala. S obzirom na anatomsko-morfoloske karakteristike povezanosti endodontskog i
prodontnog prostora, smjer Sirenja infekcije odreduje mjesto i klini¢ke simptome same upale.
U velikom broju slucajeva takva upala u podrucju periapeksa povezana je s glavnim otvorom
u podrucju vrska korijena. Temeljem navedenog nastaju i odredene histo-patoloske promjene
koje se indirektno mogu vidjeti na radioloSkome nalazu ukoliko dovode do destrukcije
kostanoga tkiva u periapeksnom podrucju. Takoder, takve promjene mogu dovesti i do pojave
osjetljivosti na zagriz koju pacijent osjeca tijekom jela ili do osjetljivosti i bolnosti na perkusiju
tijekom provodenja klinickog pregleda. Nadalje, ukoliko dode i do veceg Sirenja upale u
podrucje subperiostalne 1 submukozne regije, ista se moze vidjeti u obliku otoka i/ili biti bolna

ili osjetljiva na palpaciju navedenog podrucja.
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Slika 1. Otok s nepcane strane uz drenazu gnojnog sadrzaja.

Preuzeto s dopustenjem autora: Prof. dr. sc. Bozidar Paveli¢

Od velike pomo¢i kod postavljanja konacne dijagnoze jest i uporaba radioloske
dijagnostike. Za dijagnosticki radioloski pregled kod sumnje na periapeksnu upalu danas se
naj¢eSée prinjenjuju mala retroalveolarna slika, ortopantomogram te primjena Cone Beam
Computer Tomography (CBCT). Kod izbora primjene radioloske tehnike uvijek treba dati
prednost tehnici s manjim zra¢enjem ukoliko ona ispunjava zahtjeve potrebne za postavljanje
odredene dijagnoze (Slika 2). Kod ocekivane periapeksne upale najbolji izbor jest mala
retroalveolarna slika. Time se dobiva procjena stanja endodontskog i parodontnog prostora uz
prikaz morfoloskih osobitosti korijenskih kanala te prisutnost i veli¢inu upalne destrukcije u

podrucju oko vrska korijena.

Slika 2. Radioloski nalazi dobiveni snimanjem male retroaloveolne slike.

Preuzeto s dopusStenjem autora: Prof. dr. sc. Bozidar Paveli¢
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Slika 3. Radioloski nalazi dobiveni snimanjem ortopantomograma.

Preuzeto s dopustenjem autora: Prof. dr. sc. Bozidar Paveli¢

Primjena ortopantomograma je pozeljna ukoliko se radi o potrebi radioloske
dijagnostike periapeksnih upala u obje Celjusti ili kod pretrage upalnih ili razvojnih promjena
koje se ne mogu obuhvatiti malom retroalveolnom slikom (Slika 3.). Kod nesigurnih
radioloskih dijagnostickih postupaka kao $to je kod sumnje na uzduzni lom korijena gdje prije
navedene tehnike ne daju Zeljene rezultate, pristupa se izradi CBCT-a (Slika 4.). Tom tehnikom
snimanja dobije se pregledni slojeviti trodimenzijski prikaz patoloskih promjena. S obzirom na
koli¢inu zracenja, navedenu tehniku bi trebalo primjenjivati kada zaista postoji potreba za

njezino provodenje.

a)
Slika 4. Radioloski nalaz male retroaloveolne slike (a) i CBCT nalaz istoga zuba (b).

Preuzeto s dopusStenjem autora: Prof. dr. sc. BoZidar Paveli¢
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Nastanak periapeksne bolesti prolazi kroz odredene faze (zdrava pulpa, infekcija, upala,
nekroza, gangrena, periapeksna lezija) koje su medusobno i uzro¢no-posljedicno povezane.
Razvoj svake pojedine novonastale faze moze se zaustaviti pravovremenim zbrinjavanjem
prethodne. Preventivne mjere odrzavanja pulpe zuba vitalnom i bez upale znaci i
onemogucavanje razvoja i nastanka periapeksne upale uzrokovane Sirenjem infekcije iz

endodontskog prostora.

Ukoliko je pulpa zahvaéena upalom, terapijski postupak ovisi o procjeni stanja iste kao
I 0 dobi pacijenta te anatomsko-morfoloskim karakteristikama zahvacenog zuba. U toj fazi
razvoja upale kao terapijsko rjeSenje namece se amputacija ili ekstirpacija pulpe uz provodenje
daljnje kompletne endodontske terapije (prekrivanje preostalog dijela pulpe kod amputacije
odnosno odstranjenje upaljene pulpe uz ¢is¢enje i Sirenje korijenskog kanla uz zavr$no punjenje
istog). O tome hoce li se amputacija i/ili ekstirpacija pulpe provesti kao vitalna i mortalna i na
koji nacin, odreduje sam terapeut temeljem donesene procjene o konacnoj uspjeSnosti

provedene terapije.

Slika 5. Izolacija radnoga polja (a) uz kemo-mehanicku obradu korijenskih kanala (b).

Preuzeto s dopustenjem autora: Prof. dr. sc. BoZidar Paveli¢

Kada je ve¢ doSlo do raspada tkiva pulpe uz sekundarnu infekciju mikroorganizmima
poseban znacaj treba se pridodati nac¢inu provodenja endodontske terapije. Ukoliko nije doslo
do prodiranja infekcije u podrucje periapeksa ili je ona u pocetnoj fazi (izostanak klinic¢kih
simptoma, nema vidljivih radioloskih promjena), provodi se uobicajena endodontska terapija

kemo-mehani¢kom obradom uz obilno ispiranje kanala natrijevim hipokloritom (Slika 5).
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Takvim postupkom odstranjuju se ostatci infektivnog tkiva s prisutnim
mikroorganizmima te oblikuje korijenski kanal za zavrSno punjenje. Pri provodenju navedenog
postupka potrebno je paziti da tijekom ¢iS¢enja ne dode do proguravanja infektivnog sadrzaja

u podrucje periapeksa, a time i do Sirenja same infekcije.

Kod razvijene peripeksne upale s prisutnim klinickim simptomima i jasno vidljivim
promjenama na radioloskom nalazu, koje se o€ituju pojavom prosvjetljenja odredenog oblika i
veli¢ine, koncept terapijskog postupaka mora se temeljiti na osnovi tzv. kauzalne terapije,
odnosno odstranjivanju uzroka koji je doveo do nastanka upalnih promjena. Poseban problem
pri tome predstavlja prisutnost mikroorganizama unutar korijenskoga kanala i dentinskih
kanalica. U odredenom broju slucajeva potrebno je, uz uobicajeni terapijski postupak,
primjeniti i dodatnu antimikrobnu terapiju. Idealan pristup primjene antimikrobne terapije bio
bi izolacija mikroorganizama uz primjenu izrade antibiograma gdje bi se vidjela u¢inkovitost
pojedinih antimikrobnih lijekova. S obzirom da takav naéin nije uobicajen za svakodnevni rad
te iziskuje dodatna novCana sredstva i vrijeme za njegovo provodenje, nastoji se pronaci
antimikrobno sredstvo koje bi pokazalo pozitivan uéinak na prisutne patogene mikroorganizme,
a bez Stetnih posljedica za samog pacijenta (alergijske reakcije, razvijanje rezistentnosti).
Primjena triantibiotske paste pokazala se uspjeSnom u zbrinjavanju periapeksnih upala koje

nisu mogle biti izlijeCene uobicajenim terapijskim postupkom.

Svrha je ovog rada prikazati vaznost dezinfekcije korijenskih kanala te opisati na¢ine
primjena i mehanizam djelovanja triantibiotske paste u lije€enju periapikalnih upala uz prikaz

njezinih svojstva i nedostataka.



2. PRIMJIENA TRIANTIBIOTSKIH PASTI U ENDODONCIJI
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2.1. Teoretske osnove o antibioticima

Antimikrobni su lijekovi sredstva kojima se lijee bolesti uzrokovane
mikroorganizmima. Ovisno o vrsti mikroorganizama na koje djeluju, razlikujemo
antibakterijske, antigljivicne, antivirusne i antiprotozoarne lijekove (1). Antimikrobna sredstva
koja se primjenjuju za vanjsku uporabu nazivaju se antisepticima i dezinficijensima. Za razliku
od antibiotika, oni se ne smiju primjenjivati sistemski jer svojim neselektivnim djelovanjem
mogu oStetiti i zdrave stanice makroorganizma (1). Antibiotike moZzemo podijeliti prema
njihovom utjecaju na rast i prezivljavanje bakterija. One koji ubijaju bakterije nazivamo
baktericidima (npr. penicilini), a one koji inhibiraju rast bakterija nazivamo bakteriostaticima
(npr. kloramfenikol). Bakteriostatici pri velikim koncentracijama takoder mogu imati

baktericidno djelovanje (2).

2.1.1. Povijesni razvoj

Krajem 19. stolje¢a Robert Koch i Louis Pasteur dokazali su da bolesti mogu biti
uzrokovane patogenim mikroorganizmima poput bakterija, virusa i gljivica (1). O tome govori
teorija o specifi¢noj etiologiji ili takozvana germinativna teorija prema kojoj svaka bolest ima
svog specificnog uzro¢nika (3). Prvi otkriveni antibiotik za Siru primjenu bio je penicilin.
Slucajno ga je otkrio skotski znanstvenik Alexander Fleming 1928. godine. Otvorenu Petrijevu
zdjelicu s bakterijama ostavio je blizu prozora i nakon nekog vremena uocio da su se razvile
spore plijesni. Fleming je takoder primijetio da su bakterije u blizini plijesni umirale. Nakon
toga izolirao je te plijesni i ustanovio da se radi o rodu Penicillium. Produkt tih plijesni, koji je
ubijao bakterije, nazvao je penicilinom (4). Pokazalo se da je prvi otkriveni penicilin, penicilin
G, djelotvoran samo protiv gram-pozitivnih bakterija. Prvi antibiotik Sirokog spektra djelovanja
otkriven je 1947. godine i nazvan je Kloramfenikol. Taj antibiotik djelotvoran je protiv velikog
broja bakterija ukljucujuéi gram-pozitivne, gram-negativne i anaerobne bakterije. Ipak, zbog
brojnih toksi¢nih nuspojava kao Sto su supresija koStane srzi i anemija, uglavnom se vise ne
koristi u razvijenim zemljama (4). Drugi otkriveni antibiotik Sirokog spektra djelovanja bio je
klortetraciklin iz skupine tetraciklina, a jo§ pocetkom 1960-ih razvijena je nova skupina

sinteti¢kih antibiotika, fluorokinoloni (4.)
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Danas se na trziStu nalaze prirodni antibiotici, antibiotici dobiveni sintezom te
polusintetski 1 kemijski sintetizirani antibiotici (5). Postoji niz razliCitih skupina antibiotika s
odredenim spektrom djelovanja, no rezistencija na antibiotike sve vise postaje javnozdravstveni
problem. Uzrokovana je vrlo ¢esto neindiciranim propisivanjem te uzimanjem na vlastitu ruku.
Grossman, koji se smatra ocem endodoncije, 1951. godine propisao je poliantibiotsku pastu

koja se sastojala od penicilina, bacitracina i streptomicina. To je prva opisana primjena lokalnih

antibiotika u endodonciji (6).

Tablica 1. Antimikrobna sredstva prema mehanizmu djelovanja (1).

BAKTERIOSTATIK BAKTERICID
Tetraciklin Penicilini
Kloramfenikol Cefalosporini
Sulfonamidi Aminoglikozidi
Eritromicin* Metronidazol
Klindamicin* Vankomicini
Polimiksini

* U vecim koncentracijama i za odredene sojeve bakterija mogu djelovati i kao baktericidi.
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2.1.2. Metronidazol

Metronidazol sinteticki je nitroimidazol izoliran 1955. godine iz streptomiceta (1).
Pripada skupini baktericida, a djeluje vezivanjem za bakterijsku deoksiribonukleinsku kiselinu
(DNK). Djeluje na anaerobne koke, fuzobakterije, klostridije i protozoe. Biotransformira se u
jetri te izluCuje urinom i putem zuci. Ima Siroku primjenu u dentalnoj medicini jer je djelotvoran
protiv anaerobnih bakterija. Primjenjuje se u terapiji uznapredovalog parodontitsa, infekcijama

koje zahvacaju kost te u dezinfekciji korijenskih kanala.

2.1.3. Ciprofloksacin

Ciprofloksacin sinteticki je fluorokinolon. Fluorokinoloni djeluju tako da inhibiraju
sintezu bakterijske stijenke blokiranjem enzima DNK-giraze (1). Oni se zbog svojih fizikalno-
kemijskih svojstava i spektra djelovanja smatraju jednom od najdjelotvornijih skupina
antimikrobnih lijekova koriStenih u klinickoj praksi (7). Baktericidno djeluje na gram-pozitivne
i gram-negativne bakterije te inducira stvaranje fibroblasta (8). IzluCuje se putem bubrega

glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom (9).

2.1.4. Minociklin

Minociklin pripada skupini tetraciklina. Djeluje na gram-pozitivne i gram-negativne
bakterije poput ciprofloksacina te je lijek izbora kod infekcija mikoplazmom, klamidijama i
nekim spirohetama (10). Djeluje tako da reverzibilno inhibira proteinsku sintezu vezuéi se za
30-S 1 50-S podjedinice ribosoma bakterije (1). Izlu¢uje se urinom (glomerularnom filtracijom)
te dijelom putem zuci. Primjena je minociklina kontraindicirana kod trudnica u tre¢em trimestru
te kod djece mlade od 8 godina zbog rizika za nastankom diskoloracije zuba, amelogenesis

imperfecta ili smanjenog kostanog razvoja (11).
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2.2. Osnove o mikrobnoj flori endodontskog prostora

Vise od 500 rodova bakterija ¢ine oralnu floru normalno prisutnu u usnoj Supljini, ali
samo se mali dio tih mikroorganizama moze izolirati iz inficiranog korijenskog kanala.
Sofisticirani postupci nasadivanja, kao i tehnike molekularne biologije, otkrili su polimikrobnu
etiologiju endodontskih infekcija u kojima prevladavaju anaerobne bakterije u primarnim
infekcijama (12). Aktualni nalazi otkrivaju da su glavni predstavnici endodontske mikrobne
flore Bacteroidetes, Spirochaetes, Fusobacteria, Actinobacteria i Proteobacteria (12). Smatra
se da mikrobnu prirodu endodontskih infekcija ¢ini 40 — 55 % do sada neotkrivenih, odnosno
nekultiviranih vrsta (12). Takoder, profili bakterija endodontske zajednice variraju od pojedinca

do pojedinca (12).

Bakterije u sustavu korijenskih kanala mogu prebivati kao planktonske stanice koje nisu
vezane 1 nalaze se u tekucoj fazi korijenskog kanala ili kao agregati adherirati na zidove
korijenskog kanala tako da stvaraju viSeslojne biofilmove (12). Dokazano je da je teze
eliminariti mikroorganizme u biofilmovima adheriranim na zidove kanala (12). U dugotrajnim
infekcijama bakterije imaju tendenciju Sirenja duz cijelog korijenskog kanala te cesto
penetriraju u dentinske tubuluse. Inficiranost pulpe moze rezultirati dugotrajnom upalom ili
rapidnom nekrozom §to ovisi o virulenciji bakterija i imunoloskom odgovoru organizma, dok

propagacija bakterija kroz korijenski kanal moze dovesti do stvaranja periapeksne lezije (13).

Primarne infekcije u endodonciji uzrokovane su mijeSanom bakterijskom florom u kojoj
dominiraju gram-negativni anaerobi, a u manjem broju prisutni su fakultativni anaerobi i aerobi.
Kod sekundarnih je infekcija (neuspjesnih endodontskih zahvata) prisutna neSto drugacija
mikrobna flora nego kod primarnih, ali je i manja raznolikost bakterijskih rodova. Uglavnom
su tu prisutni gram-pozitivni anaerobi, a najzastupljeniji je i najvazniji Enterococcus faecalis.
On je, izmedu ostalog, naj¢es¢i endodontski patogen koji prezivljava kemomehani¢ku obradu
korijenskih kanala (14). On moze prezivjeti i1 rasti u korijenskom kanalu bez potrebe za
prisutnos¢u drugih bakterija. Budu¢i da je vrlo virulentan, on cesto opstaje u dentiskim
tubulusima. Prema Adl i suradnicima, antibiotici imaju bolju djelotvornost protiv Enterococcus
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faecalis od kalcijeva hidroksida (15). Djelovanje triantibiotske paste vrlo je u¢inkovito protiv
bakterija koje su otporne na lijeCenje, a smatra se da je minociklin u tom sluc¢aju njezina

najaktivnija komponenta.

2.3. Moguénosti klinicke primjene triantibiotskih pasti

2.3.1. Povijesni razvoj

Prema in vitro istrazivanju Chuensombata i suradnika, antibakterijski i citotoksi¢ni
ucinak veci je u slu¢aju mjesavine trostruke antibiotske paste, nego kod samostalnog koristenja
antibiotika jer nijedan od njih nema dovoljno Siroki spektar djelovanja da bi mogao unistiti sve
sojeve bakterija koje prevladavaju u korijenskom kanalu (16). Hoshino i Takushige dokazali su
da mjeSavina triju antibiotika u propilen glikolu, koja je unesena u kanal lentulo-spiralom u
koncentraciji od 20 ug/ml, unistava vise od 99 % bakterijskih kolonija (17). Antibiotske paste
moraju se koristiti u pravilnoj koncentraciji kako bi se izbalansirali niska citotoksi¢nost na

mati¢ne stanice 1 maksimalni antibakterijski u€inak.

2.3.2. Sastav

Sastav triantibiotske paste (TAP) c¢ine metronidazol, ciprofloksacin i minociklin u

omjeru 1 : 1 : 1. Moze se dobiti kao gotov proizvod, izraditi u ljekarni ili pripraviti u ordinaciji

neposredno prije primjene (Slika 6).
P &

a) b)
Slika 6. Priprava triantibiotske paste: odredivanje koli¢ine (a) i usitnjavanje u prah (b).

Preuzeto s dopustenjem autora: Prof. dr. sc. BoZidar Paveli¢
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Metronidazol ima Sirok spektar baktericidnog djelovanja protiv striktnih anaeroba, no
ne moze eliminirati sve fakultativne bakterije (18). 1z tog razloga dodane su mu druge vrste
antibiotika. Minociklin u sastavu TAP moze biti zamijenjen amoksicilinom ili cefaklorom.
Takoder, moguéa je primjena dvostruke antibiotske paste bez minociklina jer njegovo
djelovanje moze utjecati na obojenje krune zuba. Cefaklor pripada drugoj skupini cefalosporina.
Dobro djeluje na gram-pozitivne i gram-negativne, ukljucujuci H. influenzae, Enterobacter i
Naisserie, no manje je u¢inkovit protiv enterokoka (19). Kod pripreme je vazno da se odredene
koli¢ine sva tri antibiotika odvoje i stave u sterilnu posudu (tarionik). Pomocu sterilnog tucka
antibiotici se usitne u fini prah koji bi trebao imati ravnomjernu boju. Od tako pripremljenog

praha na sterilnu ploc¢icu odvoji se Zeljene koli¢ina i zamijesa s propilen-glikolom u pastu.

Propilen-glikol (Slika 7.) omogucéava lakSu penetraciju u nedostupna podrucja
endodontskog prostora kao $to su akcesorni kanali, suzenja i dentinskim debrisom zabrtvljeni
kanali. Cruz i suradnici u svom su istrazivanju dokazali da je propilen-glikol bolje sredstvo za
distribuciju paste nego $to je to destilirana voda (20). Uspjesno djelovanje triantibiotske paste
dokazano je u regenerativnim endodontskim zahvatima na mladim trajnim zubima

(revaskularizacija), kao i u cijeljenju velikih periapikalnih lezija (21).

a)

Slika 7. Propilen-glikol () i priprema sterilnog seta s kapaljkom za mijesanje paste (b).

Preuzeto s dopuStenjem autora: Prof. dr. sc. Bozidar Paveli¢
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2.3.3. Klini¢ka primjena

2.3.3.1. Lijecenje periapeksnih lezija

Periapikalne lezije predstavljaju upalni odgovor na invaziju korijenskih kanala
mikroorganizmima. Ako se iz lezije efektivno ukloni upalni eksudat i eliminiraju
mikroorganizmi, smanji se hidrostatski tlak, a posljedi¢no dolazi do smanjenja periapikalnog
procesa (28).

Slika 8. Obrada kanala uz kontrolu radne duzine (a) i pripremljen prah triantibiotske paste (b).

Preuzeto s dopustenjem autora: Prof. dr. sc. Bozidar Paveli¢

Od velike je vaznosti pazljivo provesti ¢iS¢enje i Sirenje korijenskog kanala. U
slu¢ajevima gdje nije doslo do zatvaranja apikalnog otvora ili postoji resorpcija, odnosno $iroka
komunikacija s periapeksom, moguce je infektivni sadrzaj gurnuti preko vrska korijena ili
mehanicki ozlijediti podru¢je izvan korijena. U tu svrhu, u slu¢aju dvojbenog nalaza kod
odredivanja radne duzine potrebno je provesti odredivanje pomocu radioloSkog nalaza s
endodontskim instrumentom postavljenim u Zeljeni polozaj (Slika 8.). Nakon odstranjivanja
infektivnog sadrzaja iz korijenskog kanala, temeljitog ispiranja i susenja pomocu papirnatih
Stapica, pristupa se unoSenju pripremljene paste od triantibiotskog praha i propilen-glikola.
Pasta se nanosi pomocu sterilnog endodontskog instrumenta prema odredenoj radnoj duzini.
Potom se na ulaz u korijenski kanal stavi sterilna vatica, a kavitet zuba zatvori privremenim

ispunom.
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Velike periapikalne lezije, koje imaju izravnu komunikaciju s korijenskim kanalima,
dobro reagiraju na endodontsko lijeCenje uz primjenu TAP-e. Istrazivanja u kojima je
antibiotska pasta bila primjenjivana u korijenski kanal inficiranog zuba polucila je uspjesne
rezultate. U tom je slu¢aju medikamentozni ulozak mijenjan jednom mjese¢no, sve dok nije

doslo do cijeljenja periapikalne lezije (29).

Slika 9. Postavljanje glavnog gutaperka Stapica (a) uz hladnu lateralnu kondenzaciju (b).

Preuzeto s dopustenjem autora: Prof. dr. sc. Bozidar Paveli¢

U sljedecoj posjeti, nakon 14 dana, odstrani se privremeni ispun i triantibiotska pasta iz
korijenskog kanala te se pristupa zavrs$noj obradi i punjenju korijenskog kanala. Korijenski
kanal moze se obraditi ruénim i/ili strojnim tehnikama uz obilno ispiranje natrijevim
hipokloritom (2,5%). Nakon zavr$nog ispiranja natrijevim hipokloritom i fizioloskom
otopinom, korijenski kanal se osusi pomocu papirnatih $tapica i pripremi za zavr$no punjenje.
Zavrs$no punjenje moze se uraditi tehnikom hladne lateralne kondenzacije (Slika 9.) ili nekom
od tehnika punjenja pomocu tople gutaperke. SuviSak materijala koji se nalazi u kavitetu
odstrani se pomocu ugrijanog instrumenta tako da punjenje zavrSava ispod caklinsko-
cementnog spojista promatrajuci s vanjske strane, dok se cijeli kavitet o€isti od ostataka paste
za punjenje kanala pomocu sterilne vatice s alkoholom i zavr$no posusi komprimiranim zrakom

iz puhaljke. U tako ocis¢eni kavitet u pravilu se stavlja sterilna vatica i privremeni ispun (Slika
10.).
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Slika 10. Izgled zavr$nog punjenja () i postavljeni privremeni ispun (b).

Preuzeto s dopustenjem autora: Prof. dr. sc. Bozidar Paveli¢

Slika 11. Radioloski nalaz odmah nakon punjenja (a) i kontrolni nakon dvije godine (b).

Preuzeto s dopustenjem autora: Prof. dr. sc. Bozidar Paveli¢

Nakon zavr$enog terapijskog postupka mora se uraditi radioloski nalaz kako bi se
provjerila kvaliteta punjenja korijenskoga kanala (Slika 11.). Provizorni ispun mora se ¢im prije
zamijeniti trajnim ispunom u svrhu prevencije moguceg nastanka pukotine i sekundarne
infekcije iz usne Supljine. RadioloSka kontrola radi se prema procjeni terapeuta pri ¢emu se
treba izbjegavati nepotrebna zracenja. U prvoj godini ona se uobicajeno radi svaka tri mjeseca
i ukoliko se vidi uredno cijeljenje u drugoj godini, moze se raditi nakon Sest ili dvanaest mjeseci
(Slika 11.).
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Dhillon i suradnici u svom su prikazu slucaja opisali nekirurSku terapiju velike
perzistentne periapikalne lezije dekompresijom, aspiracijom tekucine kroz korijenski kanal i
primjenom TAP-e (28). Kod 21-godisnjeg pacijenta, koji se javio s rekurentnim bolnim
oticanjem u posljednjih 6 mjeseci, dijagnosti¢ki su dosli do zakljucka da se radi o velikoj
radiolucentnoj leziji s oStro ograni¢enim rubovima koji ukljucuju apeks zuba 111 12. Zub 11
bio je prethodno lijeCen, iz njega je uklonjena gutaperka, a zub je 12 trepaniran. Nakon
preparacije pristupnog kaviteta na obama zubima, kanali su isprani 3-postotnim NaOCl-om i
fizioloskom otopinom. Kona¢no ispiranje zavrSeno je 2-postotnim CHX-om. Prvotno se
oteklina smanjila te je primijenjen ulozak kalcijeva hidroksida. Pacijent se nakon dva dana
vratio s ponovnom oteklinom. Kanali su ponovno procisceni i isprani te su, iglom spojenom na
Spricu od 5 ml kroz korijenski kanal i apikalni foramen, dosli do kostane lezije gdje je aspirirano
5 ml tekuéine uz istovremeni pritisak prstom na labijalnu i palatinalnu kortikalnu stijenku.
Unato¢ uklanjanju sadrzaja iz lezije (ciste), primjena kalcijeva hidroksida u kanalu opet nije
dovela do potpunog izostanka simptoma. Odlu¢eno je primijeniti triantibiotsku pastu u
korijenskom kanalu. Pacijent dolazi nakon tjedan dana s potpuno asimptomatskom klinickom
slikom. Ulozak je ostavljen jo§ jedan tjedan u kanalu, a potom se zavrSilo punjenje zuba

gutaperkom i cementom na bazi cink-oksid eugenola.

Klinic¢ki je dokazano da vece periapikalne lezije imaju vecu vjerojatnost da ¢e se iz njih
u konac¢nici razviti radikularna cista. Velike periapikalne lezije mogu biti i granulomi te zbog
komunikacije s korijenskim kanalom dobro reagiraju na konzervativnu endodontsku terapiju.
Upalne korijenske ciste su u potpunosti okruzene epitelnom ovojnicom te se u novije vrijeme,
napretkom endodoncije, smatra da kirur§ko lije€enje nije jedini izbor u tom slucaju. Ako je
uspjesno uklonjen upalni eksudat, mikrobioloSka je flora svedena na minimum te, ako su
primjenjivani intrakanalni lijekovi (triantibiotska pasta), moguce je stimulirati imunoloski

sustav na pokretanje cijeljenja, ¢ak i u slu¢ajevima ciste (28).
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2.3.3.2. Revaskularizacija

Revaskularizacija je regenerativni terapijski postupak koji se provodi kod mladih trajnih
zuba s nezavrSenim rastom i razvojem korijena te avitalnom pulpom (22). Temelji se na
¢injenici da su mati¢ne stanice apikalne papile, kao 1 preostale mati¢ne stanice zubne pulpe,
sposobne inducirati diferencijaciju i stvaranje novih odontogenih stanica. Apikalna papila
smjestena je apikalnije od epitelne dijafragme mladih trajnih zuba 1 sadrzi kolateralnu
cirkulaciju (23). Naime, izmedu apikalne papile i zubne pulpe postoji zona bogata stanicama,

stoga je apikalna papila sposobna prezivjeti tijekom procesa odumiranja pulpe.

Najées¢i su uzroci gubitka vitaliteta pulpe karijes i trauma. Cak 35% djece u dobi
izmedu 7 1 15 godina, kada jo$ uvijek nije zavrSeno formiranje korijena, dozivi neki oblik
traume zuba (24). Cilj revaskularizacije je potaknuti krvarenje iz periapeksa u korijenski kanal
uz posljedicno stvaranje koaguluma koji ¢e svojim daljnjim sazrijevanjem i diferencijacijom

stanica dovesti do razvoja i zavrSetka formiranja korijena.

Prvi pokusSaji ovog zahvata provedeni su jo§ davne 1961. godine, no tek je 2011. godine
klinickom studijom utvrdeno da se provociranjem krvarenja u apikalnom tkivu
moze dobiti izvor mati¢ih stanica koje naseljavaju korijenski kanal (25). Postupak je

revaskularizacije viSeposjetan, a nakon toga slijedi pracenje do zavrSetka razvoja korijena.

1. posjet: Nakon uzete anamneze, klini¢kog i radioloskog pregleda izolira se i dezinficira radno
polje kako bi se sprijecio nastanak sekundarne infekcije. Korijenski se kanal ¢isti minimalnom
mehanickom instrumentacijom na nacin da se ukloni nekroti¢no tkivo, ali bez struganja stijenki
korijenskog kanala. Tako se nastoji ocuvati preostalo vitalno pulpno tkivo koje je vazno za
uspjesan ishod samog postupka. Kemijski su irigansi koji se koriste za kemijsko c¢iS¢enje
natrijev hipoklorit (NaOCI), klorheksidin (CHX) i etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA), uz
dodatnu dezinfekciju intrakanalnim lijekovima medu kojima je i TAP. Istrazivanja tvrde da
velike koncentracije NaOCl-a smanjuju sposobnost prezivljavanja i diferencijacije mati¢nih
stanica, za razliku od EDTA-e koja pokazuje indukcijski potencijal za otpustanje faktora rasta
iz dentina koji pogoduju kemotaksiji, diferencijaciji, angiogenezi i neurogenezi (26).
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Za postizanje intenzivnog baktericidnog ucinka preporucuje se ispiranje 1,5-postotnom
otopinom NaOClI-a, uz 17-postotnu EDTA-u i koriStenje meduposjetnih intrakanalnih uloZzaka
TAP (26). Pasta se u kanal unosi lentulo-spiralom s namjernom da tijekom narednih 7 - 14 dana
unistiti preostale mikroorganizme u korijenskom kanalu. Svrha njezine primjene jest postizanje
Sto veceg stupnja dezinfekcije kako bi se sprijeCio moguéi nastanak sekundarne infekcije
koaguluma. Prvi se posjet zavrSava stavljanjem sterilne vatice na unesenu pastu i zatvaranjem

kaviteta privremenim staklenoionomernim (SIC) ispunom.

2. posjet: Pacijentu se daje lokalna infiltracijska anestezija, ali bez vazokonstriktora koji bi
mogao dovesti do smanjene prokrvljenosti u periapikalnom podruéju, a samim time i do
nedovoljnog krvarenja u korijenski kanal. U ovom je posjetu kontraindicirano koriStenje
klorheksidina zbog moguéeg utjecaja na proces stvaranja koaguluma pa se stoga TAP iz kanala
ispire natrijevim hipokloritom ili fizioloSkom otopinom. Potom se, uz pomo¢ ruc¢nog
endodontskog instrumenta, nastoji izazvati mikrotrauma koja ¢e dovesti do krvarenja u kanal iz
periapikalnog podruéja. Stvoreni koagulum neophodno je prekriti biokompatibilnim
materijalom koji nece utjecati na odvijanje procesa. To Se najéeS¢e izvodi pastom kalcij
hidroksida tijekom 7 - 14 dana iako neki klini¢ari predlazu preskakanje posjeta kada se ugrusak
stabilizira 1 prekriva pastom kalcij hidroksida. U tom se slu¢aju odmabh pri istom posjetu, nakon
ispiranja i uklanjanja paste, pulpno tkivo prekriva mineral trioksid agregatnim cementom
(MTA). Buduc¢i da je za potpuno stvrdnjavanje preparata MTA potrebno pribliZno tri sata, mora
se osigurati dovoljna koli¢ina vlage nanoSenjem mokre sterilne vatice namocene u vodu jer ¢e

u protivnom do¢i do navlacenja vlage iz novostvorenog krvnog ugruska (27).

3. posjet: Ako je tijekom drugog posjeta postavljen ulozak kalcijeva hidroksida, neophodan
nam je jo$ jedan dolazak pacijenta kada primjenjujemo MTA cement. Izraduje se ,,koronarni
¢ep” od MTA cementa koji ima bioaktivna svojstva, potice diferencijaciju mati¢nih stanica i
predstavlja sigurnu zonu zastite od koronarnog propustanja. Prije same izrade zavrSnog ispuna,
nuzno je provjeriti kvalitetu brtvljenja kanala MTA-om. Postavlja se podloga od SIC-a i
izraduje zavrsni ispun odabranim materijalom. Pacijenta se narucuje na redovite kontrolne

preglede uz odgovarajucu retroalveolarnu rendgensku (RTG) snimku nakon tri, Sest i dvanaest
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mjeseci od zavrSetka terapije, kada se oc¢ekuje nastavak formiranja korijena unato¢ avitalnoj

pulpi.

2.3.3.3. Lijecenje traume

Traume zuba obi¢no dovode do poremecaja pulpne opskrbe krvlju §to u konacnici
dovodi do njenog odumiranja. Zbog anaerobnih uvjeta, nekroza pogoduje rastu oportunistickih

mikroorganizama, §to moze dovesti do razvoja periapikalne lezije (28).

Er i suradnici opisali su lijeCenje horizontalne frakture korijena gornjeg srediS$njeg
sjekuti¢a koriste¢i triantibiotsku pastu i MTA. Otopinom 1-postotnog natrijeva hipoklorita
isprali su dio frakturiranog korijenskog kanala, zabrtvili uz pomo¢ MTA-a i ispunili korijenski
kanal triantibiotskom pastom. Nakon 12 mjeseci zub nije pokazivao simptome, a radiografski

je utvrdeno cijeljenje frakturiranog dijela (29).

2.3.4. Nedostatci

Unato¢ dokazanom djelotvornom antimikrobnom djelovanju, TAP ima i odredene
nedostatke. Prisutnost minociklina moze dovesti do obojenja krune zuba jer on penetrira duboko
u podrucje dentalnih tubulusa i integrira se u kristalnu strukturu zuba (30). Takoder, pojedine
studije biljeze i alergijske reakcije koje su se javile nakon primjene ove paste (27). Poznato je
da 1 lokalna, a ne samo sistemska primjena antibiotika, moze uzrokovati nastanak rezistentnih

bakterija, posebno kod njezine ucestale neindicirane primjene (31).
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U svom sastavu triantibiotska pasta sadrzi baktericidne antibiotike (metronidazol,
ciprofloksacin) i bakteriostatske antibiotike (minociklin). Primjenjuje se u lijeCenju
periapeksnih lezija, mladih trajnih zuba s avitalnom pulpom (revaskularizacija) te u postupcima
zbrinjavanja trauma zuba koje se najceS¢e dogadaju kod djece. Ima sposobnost stvaranja
sterilne sredine za odgovaraju¢e konvencionalno endodontsko punjenje te za razvoj
novostvorenog koaguluma u postupcima revaskularizacije. Triantibiotska je pasta
biokompatibilan materijal, no zbog minociklina u svom sastavu moze dovesti do obojenja krune

zuba ili pak rezistencije mikroorganizama.

Tijekom samog postupka pripreme triantibiotske paste vazno je obratiti paznju na uzetu
koli¢inu svake pojedine tablete odnosno kapsule s obzirom da se pojedini uzorci medusobno
razlikuju (400 mg ,300 mg, 100 mg) a odnos medusobnog mijesanja jest 1 : 1 : 1. Kod odabira
teku¢e komponente prednost se daje propilen-glikolu umjesto fizioloSke otopine zbog bolje
plasti¢nosti i lakSeg unosenja u korijenski kanal. Sam nac¢in unosenja trebao bi biti pazljiv i pod
kontrolom same radne duzine pri ¢emu treba izbjegavati grubi rad s mahanic¢kim ozljedivanjem
tkiva u podruéju periapeksa i proguravanjem nekontrolirane koli¢ine triantibiotske paste izvan

korijenskog kanala.

Suvremeni koncept lije¢enja tezi prevenciji 1 minimalno invazivnom pristupu u lijecenju
bolesti. Tek kada se ovi postupci pokazu neuspjeSnima, primjenjuju se sloZeniji parodontoloski
i/ili kirurSki zahvati. Uspjeh klasicne endodontske terapije temelji se na odgovaraju¢em
¢isc¢enju, oblikovanju, dezinfekciji i punjenju korijenskog kanala. Peters i suradnici u svojem
su radu iznijjeli tvrdnju da kemomehani¢ka obrada korijenskog kanala sama po sebi nije

dovoljna jer mnogo bakterija zaostaje unutar sustava korijenskih kanala (32).

Odluku o vrsti terapijskog postupka koji ¢e se provesti donosi sam terapeut na temelju
anamneze, kliniCke slike 1 neophodne radioloske dijagnostike. Ortopantomogram daje uvid u
kompletnu sliku usne Supljine i odredenih okolnih orofacijalnih struktura (Celjusti,
temporomandibularni zglobovi), no zlatni standard u endodonciji jest mala retroalveolarna

snimka. Ona daje detaljan prikaz krune, korijena i periapikalnog tkiva ciljanog zuba.
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Vijayaraghavan 1 suradnici u svojim su istrazivanjima opisali uspjesno lijecenje
avitalnog zuba s perzistentnim sinus traktom (fistulom) pomocu triantibiotske paste koja je
dovela do cijeljenja periapikalnog tkiva (33). Time se lokalna primjena antibiotika pokazala
prihvatljivijom u sluc¢ajevima kada ju je moguce primijeniti i izbje¢i sustavnu primjenu.
Sistemskom se antibiotskom primjenom lijek distribuira cirkulacijskim sustavom kako bi
dospio u infektivno podrucje, sto nije moguce kod avitalnog zuba s nekroti¢nim sadrzajem jer
postoji prekid cirkulacije. Stoga, lokalna primjena unutar korijenskih kanala moze biti

uc¢inkovitiji nacin za distribuciju lijeka.

Patogeni mikroorganizmi u dentalnim tubulima, zaostali tijekom i nakon provedene
endodontske terapije, predstavljaju rezervoar iz kojeg mogu ponovo naseliti korijenski kanal i
okolna bioloska tkiva te na taj nacin uzrokovati ponovnu upalu. Portenier i suradnici pokazali
su da dentin moze imati inhibitorni u¢inak na baktericidnu aktivnost intrakanalnih lijekova kao
Sto je kalcij hidroksid pasta (32). Triantibiotska je pasta, u usporedbi s kalcijevim hidroksidom
1 formokrezolom, pokazala najveéi postotak povecanja debljine dentinske stijenke u
terapijskom postupku revaskularizacije (32). U isto vrijeme pokazuje sposobnost poticanja
funkcionalnog razvoja pulpo-dentinskog kompleksa te je iz tog razloga njezina primjena
indicirana kada je cilj lijeCenja posti¢i zavrSetak rasta i razvoja korijena uz zatvaranje apikalnog
otvora. Na taj se nacin osigurava ocuvanje integriteta mladog trajnog zuba. Takoder, na trZiStu
se u danasnje vrijeme pojavljuju suvremeni proizvodi za primjenu u endodonciji, a koji u svom
sastavu sadrze jedan ili kombinaciju viSe antibiotika. Njihova lokalna primjena, za razliku od
sistemske, zasigurno predstavlja buduc¢nost u endodontskim terapijskim postupcima. Na taj
nacin se, izmedu ostaloga, tezi primjeni antimikrobnih sredstava samo na ciljano podrucje 1
smanjenju razvoja rezistencije patogenih mikroorganizama na ucestalo ordinirane sistemske

antibiotike.

Ukoliko je pacijent alergican na pojedini antibiotik, isti se moZe zamijeniti drugim
antibiotikom ili se umjesto triantibiotske paste pripravi dvoantibiotska pasta. To se moze uraditi
1 u sluc¢aju kada se provodi endodontska terapija u podrucju prednjih zubi te se zeli izbjeci
moguc¢i nastanak obojenja koje mozZe nastati zbog primjene tetraciklinskog antibiotika. U
takvim slucajevima treba uzeti u obzir i mogu¢i izmijenjeni antimikrobni u¢inak zbog promjene

sastava antimikrobne paste.

23



Tea Pavlovi¢, diplomski rad

Ukoliko se primjenjuje prema predvidenom protokolu, primjenom triantibiotske paste u terapiji
periapeksne upale moguce je postici Zeljene rezultate i izbjeci primjenu agresivnijih kirurskih

metoda lijeCenja ¢ime je i samo provodenje terapije za pacijenta postalo ugodnije.
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Uspjeh endodontskog lijecenja ovisi o uklanjanju bakterija iz korijenskog kanala.
Mikroorganizmi u periapikalnoj regiji mogu uzrokovati ponovnu infekciju i neuspjeh. Ipak, iz
dosadasnjih provedenih istrazivanja moze se zakljuéiti da se TAP moze u¢inkovito Koristiti za
sterilizaciju kanala, revaskularizaciju mladih trajnih zuba i lijeCenje periapikalnih procesa.
Njezina se ucinkovitost temelji na djelovanju protiv Sirokog spektra polimikrobne endodontske
flore. Triantibiotska pasta zasigurno predstavlja obecavajuci lijek u sterilizaciji korijenskih

kanala i revaskularizacijskim postupcima.
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