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CIJELJENJE NAKON ORALNOKIRURSKIH ZAHVATA
Sazetak

Cijeljenje se klinicki moze klasificirati u tri tipa: primarno, sekundarno te tercijarno.
Sam proces odvija se tijekom triju faza: upalna, fibroblasticna i faza sazrijevanja

(remodelacije).

U upalnoj fazi stvara se krvni ugrusak koji zaustavlja krvarenje, ,,zatvara®“ ranu i postaje osnova
u koju urastaju nove epitelne stanice i1 fibroblasti. Osigurava se ¢iS¢enje rane, uklanjanje
nekroti¢nog tkiva i bakterija. Makrofagi otpustaju faktore rasta 1 citokine koji promicu

migraciju, proliferaciju i diferencijaciju mezenhimalnih stanica.

Fibroblasti¢na faza karakterizirana je formiranjem granulacijskog tkiva bogatog upalnim
stanicama, fibroblastima i novim krvnim Zilama, stoga se procesi ove faze nazivaju fibroplazija
1 angiogeneza. Krajem fibroblasti¢ne faze taloZi se preteca buduceg zrelog kolagena — kolagen

tipa I11.

U posljednjoj fazi dolazi do kontrakcije rane. Osim toga, prethodno stvoreni nezreli kolageni
matriks biva zamijenjen zrelim i ja¢im kolagenom tipa I, stoga je i sama faza nazvana faza

sazrijevanja.

Sva oralna tkiva, uklju¢uju¢i oralnu sluznicu, Zivce, kost i koStane alveole prolaze kroz

navedene faze cijeljenja uz manje razlike karakteristi¢ne za odredenu vrstu tkiva.

Komplikacije cijeljenja pojava je infekcije u podrucju rane te tenzija i dehiscijencija koje utjecu

na uspjesnost ,,zatvaranja‘“ rane.

Lokalni ¢imbenici kao Sto su prisutnost stranog tijela, nekroticnog tkiva i ishemija ozlijedenog

podrucja mogu usporiti 1 otezati ili ¢ak onemoguciti zacjeljenje.

Pacijentova dob, prehrambene navike, navike poput pusenja te odredena sistemska stanja i
bolesti svrstavaju se u opée cimbenike koji se odrazavaju na sposobnost cijeljenja.
Stoga se u svrhu poboljSanja cijeljenja primjenjuju pripravei iz skupine trombocitnih preparata
(PRP, PRGEF ili PRF) ili pak hiperbari¢na oksigenacija kojom se povecava doprema kisika u

tkiva 1 na taj nacin poboljSava cijeljenje.

Kljuéne rije€i: primarno, sekundarno i tercijarno cijeljenje; upalna, fibroblasti¢na i1 faza

remodelacije; trombocitni preparati; hiperbari¢na oksigenacija



HEALING AFTER ORAL SURGERY
Summary

Healing can clinically be classified into three types: primary, secondary, and tertiary.
The process of healing is divided into three phases: inflammatory, fibroblastic, and remodeling

(maturation) phase.

In the inflammatory phase a blood clot forms which stops bleeding, “closes” the wound, and
becomes the matrix in which new epithelial cells and fibroblasts grow. Wound cleaning,
removal of necrotic tissue, and bacteria are ensured. Macrophages release growth factors and

cytokines that promote mesenchymal cell migration, proliferation, and differentiation.

The fibroblastic phase is characterized by the formation of granulation tissue rich in
inflammatory cells, fibroblasts, and new blood vessels. Therefore, the processes of this phase
are called fibroplasia and angiogenesis. At the end of the proliferation phase, the precursor of

the future mature collagen, collagen type IlI, is deposited.

In the last phase, the wound contracts. Also, the previously formed immature collagen matrix
is replaced by a mature and stronger type I collagen. Therefore, the phase itself is called the

maturation phase.

All oral tissues, including oral mucosa, nerves, bone, and bone alveoli undergo these stages of

healing with minor differences in particular tissue types.

The appearance of infection in the wound area, tension, and dehiscence which affect the success

of “closing” the wound are the complications that can occur during healing.

Local factors such as the presence of the foreign body, necrotic tissue, and ischemia of the

injured area can slow the healing down, make it difficult, or even impossible.

The patient's age, eating habits, habits like smoking, and certain systemic conditions and
diseases are classified as general factors that affect the ability to heal. Therefore, in order to
improve healing, preparations from the group of the platelet concentrates (PRP, PRGF or PRF)
or hyperbaric oxygenation are used as they increase the delivery of oxygen to the tissues and

consequently improves healing.

Keywords: primary, secondary, and tertiary healing; inflammatory, fibroblastic, and

remodelaing phase; platelet concentrates; hyperbaric oxygenation
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Popis skracenica

AGE (engl. advanced gycation end products) — napredni glikacijski produkti
ASD (lat. alveolitis sicca dolorosa) — ,,suha alveola®

BC (engl. buffy coat) — sloj trombocita i leukocita

C3a i C5a (engl. complement component 3a, complement component 5a) — komponente

komplementa 3a i Sa

CO; — ugljikov dioksid

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

ECM (engl. extracellular matrix) — izvanstani¢na matrica

EGF (engl. epidermal growth factor) — epidermalni faktor rasta

FGF-2 (engl. fibroblast growth factor-2) — fibroblastni faktor rasta-2
g/dL — gram po decilitru

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

GUK - glukoza u krvi

HBOT (engl. hyperbaric oxygen therapy) — hiperbari¢na terapija kisikom
HIV (engl. human immunodeficiency virus) — virus humane imunodeficijencije

IGF-1 1 IGF-2 (engl. insulin-like growth factor-1, insulin-like growth factor-2) — inzulinu sli¢an
faktor rasta 112

mL — mililitar

mm — milimetar

mmHg — milimetar Zivina stupca

MMP (engl. matrix metalloproteinase) — matriksna metaloproteinaza

MRONUJ (engl. medication-related osteonecrosis of the jaw) — medikamentozna osteonekroza

celjusti

NGF (engl. nerve growth factor) — faktor rasta zivaca



o/min — okretaj u minuti

PDGEF (engl. platelet-derived growth factor) — trombocitni faktor rasta

pO:2 — parcijalni tlak kisika

PPP (engl. platelet poor plasma) — plazma siromasna trombocitima

PRF (engl. platelet rich fibrin) — trombocitima obogacen fibrin

PRGF (engl. plasma rich in growth factors) — plazma obogacena faktorima rasta
PRP (engl. platelet rich plasma) — plazma obogacena trombocitima

RNK - ribonukleinska kiselina

RTG — rendgen

SZS — sredi$nji ziv€ani sustav

TGF-B (engl. transforming growth factor beta) — transformirajuci faktor rasta beta
TIMP (engl. tissue inhibitor of metalloproteinase) — tkivni inhibitor metaloproteinaze
TNF-B (engl. tumor necrosis factor beta) — faktor tumorske nekroze beta

VEGTF (engl. vascular endothelial growth factor) — vaskularni endotelni faktor rasta
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1. UVOD



Barbara Culin, diplomski rad

Nakon provedenog oralnokirurskog zahvata slijedi proces cijeljenja rane koji odreduje
uspjesnost samog zahvata. Sve vrste rana u usnoj Supljini slijede jednak princip cijeljenja kao
S§to je to i u drugim dijelovima tijela. Tako se cijeljenje sluznice usne Supljine vrlo cesto

usporeduje s cijeljenjem koze. (1)

Dugo se pretpostavljalo kako oralna sluznica cijeli brze i s manjim stvaranjem oziljkastog tkiva
u odnosu na kozu $to je i dokazano brojnim istrazivanjima na zivotinjama. (1,2) Smatra se kako
je prisutnost sline u usnoj Supljini jedan od kljucnih razloga za cijeljenje s minimalnim
stvaranjem oziljka. Upravo slina sadrzi citokine i faktore rasta, kao $to su EGF, TGF-B 1 IGF,
koji pokrecu pocetne upalne reakcije. Uz to, oralna sluznica bolje je prokrvljena od koze $to

ubrzava odvijanje cijeljenja. (1)

Prije svega, o uspjehu 1 nacinu cijeljenja ovisi vrsta tkiva koje je ozlijedeno. Tako se razlikuju
regeneracija, kojom se stvara tkivo strukturalno i funkcionalno istovjetno originalnom tkivu, i
reparacija kojom se integritet tkiva ostvaruje formiranjem fibroznog, oziljkastog tkiva.
Reparacijom organizam nadomjeSta oSte¢eno i izgubljeno tkivo jednostavnijim tkivom s
manjim brojem stanica. Na razini cjelokupnog organizma, osim u jetri i kostima, nakon ozljede

ceSc¢e se dogada reparacija nego regeneracija. (3)

Svrha ovoga rada podrobnije je objasniti pojedinu fazu cijeljenja, usporediti nacine cijeljenja
ovisno o vrsti tkiva koje je ukljuc¢eno u oralnokirurski zahvat — meko tkivo, odnosno sluznica
usne Supljine, okolni Zivci 1 kost. Zatim, cijeljenje specificno obzirom na provedeni zahvat kao
Sto su ekstrakcija zuba ili ugradnja implantata.

Osim toga, u daljnjem tekstu navedene su potencijalne komplikacije, lokalni i op¢i ¢imbenici
koji stvaraju predispoziciju za nastanak komplikacija te naposljetku metode kojima se ubrzava

uredno cijeljenje ili reduciraju posljedice nezeljenih komplikacija.
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2. CIJELJENJE NAKON ORALNOKIRURSKIH ZAHVATA



Barbara Culin, diplomski rad

2.1. Proces cijeljenja

2.1.1. Nacini cijeljenja

Klinicki se cijeljenje moze razvrstati na tri nacina: primarno (per primam intentionem),
sekundarno (per secundam intentionem) 1 tercijarno cijeljenje rane (per tertiam intentionem).
(4) Nacin i kvaliteta cijeljenja uvjetovani su uzrokom prekida kontinuiteta tkiva, okolnostima i

stanjem tkiva koji okruzuje podrucje rane. (3)

Primarno cijeljenje podrazumijeva potpuno spajanje i srastanje rubova rane na jednakoj
anatomskoj poziciji kao 1 prije nastanka rane. Gubitka tkiva nema ili je ono gotovo
zanemarivo, stoga je potrebna minimalna reepitelizacija, stvaranje kolagena, a time 1
kontrakcija 1 remodelacija tkiva. Shodno tome, na ovaj nacin cijeljenje se dogada brzo, s
manjim rizikom za razvoj infekcije te manjim stvaranjem oziljka naspram sekundarnog
cijeljenja. lako primarno cijeljenje u punom smislu postoji samo u teoriji, klinic¢ki se u ovaj
nacin cijeljenja svrstavaju slucajevi nekontaminirane laceracije i kirurSke incizije nakon kojih

se postavljaju Savovi. (4,5)

U slucajevima veceg gubitka tkiva, odnosno rana s eksponiranom submukozom ili
subkutisom, reparativni proces opsezniji je pa se nacin cijeljenja opisuje kao sekundarni. Za
ovaj nacin cijeljenja tipi¢no je stvaranje granulacijskog tkiva koje povezuje rubove rane i
ispunjava tkivni defekt. Cijeljenje se odvija sporije nego kod primarnog cijeljenja zbog vece
migracije epitela i reepitelizacije, depozicije kolagena, kontrakcije 1 konac¢no, remodelacije.
Takoder, nakon zavrSetka cijeljenja zaostaje veci oziljak. Primjer sekundarnog cijeljenja su

postekstrakcijske alveole. (3-5)

Termin tercijarno cijeljenje odnosi se na cijeljenje rana kojima je dio tkiva nadomjesten
transplantatima ili umjetnim nadomjescima kako bi se premostio razmak izmedu rubova rane.
(4) Osim toga, tercijarnim cijeljenjem smatra se kombinacija sekundarnog cijeljenja s
odgodenim primarnim zatvaranjem rane. Na kontaminiranoj rani u¢ini se debridman, rana
ostaje otvorena kako bi se potaklo formiranje granulacijskog tkiva, tj. sekundarno cijeljenje.
Nakon $to je stvorena odgovarajuca koli¢ina granulacijskog tkiva i time rizik za pojavu
infekcije sveden na minimum rana se zatvara postavljanjem Savova ¢ime se pokuSava ostvariti

primarno cijeljenje. (3)
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2.1.2. Faze cijeljenja

2.1.2.1. Upalna faza

Upalna faza zapocinje u trenutku ozljede tkiva te, ukoliko ne dode do komplikacija, utoliko
traje tri do pet dana. Pracena je pojavom tipi¢nih znakova upale: crvenilo (rubor), toplina
(calor), bol (dolor), oticanje (tumor) i gubitak funkcije (functio laesa). Dijeli se u dvije faze:

vaskularnu i stani¢nu.

Vaskularna faza zapocinje nizom dogadaja koji omogucéuju postizanje hemostaze. U
ozlijjedenim krvnim Zilama dolazi do vazokonstrikcije kojom se usporava dotok krvi u

ozlijedeno podrucje 1 postize koagulacija krvi. (4)

Aktiviraju se 1 trombociti koji na nekoliko na€ina pomazu u formiranju krvnog ugruska. Osim
Sto sudjeluju u agregaciji 1 koagulaciji, stvaraju brojne bioloski aktivne produkte - vazoaktivne
medijatore te kemotaksijske faktore kao Sto su proteaze, citokini i faktori rasta. Fibrinsko -
fibronektinski ugrusak stvoren tijekom hemostaze sluzi kao privremeni matriks na koji ¢e

migrirati epitelne stanice 1 fibroblasti. (6)

Unutar nekoliko minuta pod utjecajem histamina i prostaglandina oslobodenih iz leukocita
dolazi do vazodilatacije i1 otvaranja malih medustani¢nih endotelnih prostora koji dopustaju
dotok plazme i migraciju leukocita u intersticij. Nakupljanjem plazme, ¢ija je uloga ,,razrijediti*
kontaminiraju¢e Cimbenike u rani, nastaje edem tkiva. Osjecaj topline i crvenilo uzrokuje
vazodilatacija, a bol i gubitak funkcije rezultat su djelovanja histamina, prostaglandina i kinina

oslobodenih iz leukocita uz pritisak koji nastaje zbog edema.

Stani¢na faza zapocCinje aktivacijom serumskog komplementa. C3a i C5a komponente
komplementa djeluju kemotaksijski uzrokujuéi marginaciju i potom migraciju neutrofila kroz
stijenku krvne Zile. U trenutku kada dodu u kontakt sa stranim tijelom neutrofili otpustaju
lizosomalne enzime — proteaze, u svrhu uniStavanja bakterija ili nekroticnog tkiva. U

debridmanu pomazu i makrofagi koji fagocitiraju strani ili nekroti¢ni materijal. (4)

Makrofagi, osim $to sudjeluju u ¢iS¢enju rane, otpustaju nekoliko faktora rasta i citokina koji
promic¢u migraciju, proliferaciju i diferencijaciju mezenhimalnih stanica. Kada se detritus
odstrani, a rana postane sterilna, neutrofili umiru apoptozom te se odstranjuju iz podrucja rane

uz pomo¢ makrofaga. Naposljetku se i makrofagi povlace iz rane. (7)
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Upalna faza Cesto je opisana i kao faza zaostajanja jer je to period u kojemu ne dolazi do

stezanja rane, a glavni materijal koji odrzava cjelovitost i priljubljuje se rubovima rane je fibrin.

4)

2.1.2.2. Fibroblasti¢na faza

Tijekom upalne faze, prisutni citokini i faktori rasta stimuliraju pocetak proliferativne faze. Ona
zapocinje ve¢ oko treceg dana nakon provedenog zahvata te traje do kraja treCeg tjedna.
Karakterizirana je formiranjem granulacijskog tkiva bogatog upalnim stanicama, fibroblastima
1 novim, bujajué¢im krvnim Zilama. (3) Stvoreno tkivo naziva se granulacijsko zbog ruZicaste
boje 1 izgleda poput granula. (8) Procesi ove faze nazivaju se fibroplazija i angiogeneza te se
medusobno preklapaju i ispreplic¢u. Kako bi se osigurala dostatna razina kisika 1 hranjivih tvari
za pojacanu metaboliCku aktivnost, do¢i ¢e do razvoja lokalne mikrocirkulacije. Nove krvne
zile, u formi kapilara, stvaraju se iz ve¢ postojecih, osteCenih krvnih Zila pod utjecajem
hipoksi¢ne okoline, brojnih faktora rasta kao §to su VEGF, FGF-2 1 TNF- te upalnih
medijatora. Usporedno s navedenim dogadajima fibroblasti migriraju u podrucje rane,
proliferiraju 1 umnaZzaju se kao odgovor na djelovanje citokina i faktora rasta porijeklom iz
upalnih stanica i okolnog oste¢enog tkiva. (3)

Fibrin pruzanjem svojih niti formira mrezastu strukturu na koju fibroblasti lu¢e osnovnu tvar
nuznu za stvaranje ekstracelularnog matriksa (ECM). Osnovna tvar sastavljena je od nekoliko
mukopolisaharida koji ¢e ,,pridrzavati“ kolagena vlakna. (4) ECM pak ima potpornu ulogu te
pomaze u stanicnoj diferencijaciji 1 popravku, a sastoji se od dva osnovna tipa matriksa:
fibroznih proteina, odnosno kolagena i elastina te adhezivnih proteina — fibrinektina i laminina.
)

Fibroblasti luce fibronektin koji sudjeluje u stabilizaciji fibrina, dio je mehanizma imunoloskog
sustava koji prepoznaje strano tijelo, vodi makrofage duz fibrinskih niti u slucaju potrebne
fagocitoze te ima kemotaksijski u¢inak na fibroblaste. Fibrinska mreza takoder ¢ini osnovu na
koju, iz postoje¢ih krvnih Zila, proliferiraju nove krvne Zile. One proliferiraju iz rubova rane
Sire¢i se duz fibrinskih niti kako bi premostile ranu i formirale novu kapilarnu mrezu.
Napredovanjem fibroplazije, porastom broja novih stanica te razvojem krvoZilne mreZe dolazi

do fibrinolize kojom se enzimatskom aktivnoS¢u plazmina razgraduje fibrinski ugruSak.

Tre¢i ili Cetvrti dan nakon provedenog =zahvata fibroblasti djeluju na cirkulirajuce



Barbara Culin, diplomski rad

mezenhimalne pluripotentne stanice transformirajuci ih u stanice koje luce tropokolagen —
pretecu kolagena. Tropokolagen umrezavanjem stvara nezrelu vrstu kolagena — kolagen tipa
III. U pocetku se kolagena vlakna taloze nepravilno te se pruzaju u razli¢itim smjerovima $to
ne osigurava dovoljnu snagu i ¢vrstocu rane, no to se nadoknaduje stvaranjem kolagena u
suvisku. Iako je ¢vrstoca rane u pocetku vrlo slaba, napredovanjem fibroblasti¢ne faze ¢vrstoc¢a
rane znacajno raste. Krajem fibroblasti¢ne faze rana je ¢vrsta zbog prekomjernog nakupljanja

kolagena te je eritematozna zbog pojacane vaskularizacije. (4,8)

2.1.2.3. Faza sazrijevanja (remodelacije)

Kontrakcija rane vrlo je vazan proces cijeljenja koji zapocinje krajem fibroblasti¢ne 1 traje
tijekom rane faze remodelacije. lako u vecini slucajeva kontrakcija rane predstavlja klju¢nu
ulogu za pravilno cijeljenje, to¢ni mehanizmi kontrakcije 1 dalje nisu posve razjasnjeni. (4)
Pretpostavlja se kako kljuénu ulogu imaju fibroblasti i miofibroblasti. Miofibroblasti su stanice
razlicitog porijekla koje imaju karakteristike fibroblasta i glatkih miSi¢nih stanica. (8) Porijeklo
miofibroblasta nije jasno defininirano jer nekoliko vrsta stanica moze sudjelovati u njihovoj
proliferaciji. Smatra se da su upravo fibroblasti glavni izvor miofibroblasta koji sudjeluju u
cijeljenju. (9) Fibroblasti koji se nalaze u podruc¢ju rane pod utjecajem TNF-B1, izluCenog iz
makrofaga, podlijezu diferencijaciji u miofibroblaste. (10) Takoder, kao mogu¢i izvor
miofibroblasta navode se mezenhimalne mati¢ne stanice iz lamine proprije, periciti i fibrociti
iz koStane srzi ili ¢ak epitelne stanice koje su transformirane djelovanjem faktora rasta. (9)
Fibroblasti 1 miofibroblasti svojom sposobnos¢u kontrakcije dovode do pomicanja tkiva prema

srediStu rane. Time se veliCina rane smanjuje i nakon nekog vremena zatvara. (8)

Faza sazrijevanja (remodelacije) moze trajati i do nekoliko godina te ukljucuje uravnotezene
procese razgradnje 1 formiranja kolagenog matriksa. (3) Glavnu ulogu u navedenim procesima
imaju proteoliticki enzimi, matriksne metaloproteinaze (MMP) i njihovi inhibitori TIMP.
Mnoga od prethodno formiranih kolagenih vlakana postaju zamijenjena novim vlaknima,
rezistentnijima na tenzijske sile rane. (4) Postepeno se smanjuje broj fibroblasta, a kolagen tipa
II, koji je stvoren u fazi granulacijskog tkiva, biva zamijenjen jac¢im kolagenom tipa I. (3)
Cvrstoéa rane polako raste, ali ne u jednakoj mjeri kao $to je to u fibroblasti¢noj fazi. Bitno je
napomenuti kako ¢vrsto¢a rane nikada nece dosti¢i snagu neozlijedenog tkiva, nego moze

dosti¢i njezinih 80-85%.
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Kako se metabolicke aktivnosti smanjuju, smanjuje se i prokrvljenost ¢ime nestaje eritem. (4)
Bilo kakav prekid ovog uravnotezenog procesa izmjene kolagenih vlakana moze dovesti ili do
nedostatne ili do pretjerane razgradnje kolagenog matriksa Sto moze rezultirati kasnijom

pojavom dehiscijencije ili stvaranjem oziljka. (3)

2.2. Specijalni oblici cijeljenja

2.2.1. Zivac

Ozljeda senzorickih Zivaca orofacijalnog podrucja najceSce se dogada prilikom kompliciranih
ekstrakcija impaktiranih zuba, postavljanja implantata ili kirurS§kog uklanjanja oralnih
patoloskih lezija. Zivci koji su najéesée pogodeni ozljedom su n.lingualis i n.alveolaris inferior,
ogranci mandibularne grane trigeminalnog Zivca. Nasrecu, vecina ozljeda Zivaca prolazi
spontano.

Prognoze cijeljenja 1 odabir nacina lijeCenja ozljede Zivca ovisi o tipu 1 opseznosti ozljede.
Seddon dijeli ozljede zivca u tri tipa. Najlaksi tip ozljede je neuropraksija koja je karakterizirana
prolaznim prekidom ziv€anog provodenja uz o¢uvan kontinuitet aksona i epineuralne ovojnice.
Budu¢i da nema gubitka u aksonskom kontinutitetu, potpuni spontani oporavak zivCane
funkcije oc¢ekuje se unutar nekoliko dana ili tjedana.

Aksonotmeza se pojavljuje u slucaju prekida kontinuiteta aksona dok epineuralna ovojnica
ostaje oCuvana, stoga, moguca je regeneracija s povratkom ziv€ane funkcije nakon dva do Sest
mjeseci. Neurotmeza, najteza povreda zivca, ukljucuje potpuni prekid kontinuiteta zivca. U
ovom slucaju vjerojatnost za spontani oporavak vrlo je mala.

Cijeljenje Zivca obicno se odvija u dvije faze: degeneracija i regeneracija. Moguca je pojava
degeneracije u dva oblika. Prvi je segmentalna demijelinizacija u kojoj je mijelinska ovojnica
odvojena u izolirane segmente te na taj nacin uzrokuje usporavanje ili ¢ak sprjecava prijenos
ziv€anih impulsa. Pacijent moze osjecati simptome kao Sto su parestezija, disestezija, hiper- ili
hipoestezija. Ovaj nain demijelinizacije moze se pojaviti nakon neuropraksije te moze prijeci
u spontanu regeneraciju zivca.

Drugi tip degeneracije, Wallerova degeneracija pojavljuje se nakon vece traume Zivca. Aksoni
i mijelinska ovojnica koji se nalaze distalno (udaljeniji od SZS-a) podlijezu dezintegraciji u
cijelosti, dok aksoni proksimalni do mijesta ozljede (blizi SZS-u) prolaze kroz degeneraciju,
najcesSce zahvacaju¢i nekoliko Ranvierovih ¢vorova. lako dolazi do prekida Zivca, ovaj tip

degeneracije ¢e vjerojatno dovesti do spontane regeneracije.
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Regeneracija zapocinje gotovo odmah nakon ozljede zivca na njegovom proksimalnom kraju.
4

stanicama. Takoder, induciraju kemotaksiju makrofaga te luce faktore nuzne za regeneraciju.
Makrofagi i Schwannove stanice uklanjaju ostecene ostatke aksona i mijelina dok proliferativni
tip Schwannovih stanica stvara liniju stanica pod nazivom Biingnerove trake koje ¢e posluziti

kao vodilje aksonskim produljcima tijekom regeneracije. (11)

Rast napreduje u brzini od 1 do 1,5 mm dnevno sve dok Zivac ne dosegne ciljno tkivo koje
inervira ili dok ne bude blokiran okolnim vezivnim, ziv€anim tkivom ili kosti. (4) U kasnijoj
fazi regeneracije, Schwannove stanice rediferenciraju se u mijelinizirajuce stanice. (11)
TaloZenjem nove mijelinske ovojnice dolazi 1 do povefanja promjera aksona.
Kada dode do uspostave funkcionalnog kontakta izmedu Zivca 1 tkiva pacijent moze osjecati

odredenu vrstu senzacija u prethodno anesteziranom podrucju.

Treba imati na umu kako su mogucée odredene komplikacije tijekom regeneracije koje mogu
ometati normalno cijeljenje Zivca. Ukoliko aksonski produljci dodu do vezivnotkivne prepreke
mogu prepreku zaobici 1 nastaviti normalan rast ili mogu formirati masu sastavljenu od

neorganiziranog ziv¢éanog tkiva koje se naziva neurom.

U sluc¢aju nepostojanja spontane neurosenzorne regeneracije zbog pojave neuroma potrebno je
uciniti neurokirurSku operaciju kako bi se postigao oporavak osjetne funkcije. U slucaju ozljede
na donjem alveolarnom Zzivcu potrebno je ukloniti neurom, potom spojiti Ziv¢ane krajeve finim
epineuralnim Savovima. Ukoliko nije moguce postaviti Savove bez tenzije potrebno je

upotrijebiti autologni ili alogeni Ziv¢ani transplantat kako bi se postigla reparacija Zivca. (4)

2.2.2. Kost

Za razliku od mekog tkiva koje cijeli oZiljkom, odnosno drugom vrstom tkiva, kost se
regenerira ad integrum stvarajuci jednako tkivo. (12) Sve faze koje se odvijaju tijekom
mekotkivnog cijeljenja prisutne su i tijekom cijeljenja ozlijedene kosti. Za razliku od mekih
tkiva za cijeljenje kosti kljucna je kalcifikacija ekstracelularnog matriksa te su za uspjeh
cijeljenja odgovorne specifi¢ne vrste stanica - osteoblasti 1 osteoklasti. Oni vrSe
rekonstrukciju 1 remodelaciju oStecenog tkiva. Osteoblasti (osteogene stanice) u ozlijedeno

podrucje migriraju iz tri izvora: periosta, endosta i cirkuliraju¢ih pluripotentnih



Barbara Culin, diplomski rad

mezenhimalnih stanica. Njihova je uloga odlaganje osteoida (organskog matriksa) koji ¢e se
mineralizirati u kasnijim fazama cijeljenja. Osteoklasti se pak diferenciraju iz prekursorskih
stanica — monocita, kako bi resorbirali dijelove nekroti¢ne kosti i izvrSili remodelaciju kosti u

podruc¢jima gdje je potrebno. (4)
Cijeljenje kosti moze se opisati kao primarno (direktno) ili sekundarno (indirektno). (4,12)

Primarno cijeljenje kosti dogada se u slucajevima nepotpune frakture kosti, odnosno kada
frakturni ulomci ostaju barem djelomicno spojeni (tzv. ,, greenstick fracture ) ili ceS¢e nakon
anatomske repozicije 1 kirurSke fiksacije ulomaka. U oba slucaja, stvara se malo fibroznog
tkiva, reosifikacija se dogada brzo bez ili s minimalnim stvaranjem kalusa. Kirur§Skom
tehnikom, najcesce koristenjem plocica za fiksaciju, postizu se uvjeti apsolutne stabilnosti
ulomaka §to omogucava cijeljenje bez formiranja kalusa. Ubrzo nakon fiksacije podrucje
frakture naseljavaju mezenhimalne stanice 1 krvne Zile, a aktivirani osteoblasti stvaraju
depozite osteoida na povrSini frakturnih rubova. Kod vrlo tijesnih interfragmentarnih razmaka
frakturna linija ispunjava se lamelarnom kosti. Ve¢i razmaci ispunjavaju se fibroznim tkivom,

a potom fibroznom hrskavicom 1 vlaknastim tipom kosti. (3,4)

U slucaju kostanog prijeloma gdje su ulomci razmaknuti vise od 1 mm, kost cijeli indirektno,
odnosno sekundarnim nacinom cijeljenja. (4) Iz oralnokrirurSkog aspekta, ovim nacinom
cijeljenja opisuje se cijeljenje bez rigidne fiksacije, primjerice kod intermaksilarne fiksacije. (1)
Indirektno cijeljenje dijeli se na tri faze: upalnu (stadij hematoma i angiogeneze), reparativnu

(stadij mekog 1 tvrdog kalusa) i1 fazu remodelacije. (12)

Ozljedom kojom nastaje fraktura dolazi do oStecenja stanica, krvnih Zila i kostanog matriksa.
Ubrzo nastaje hematom koji sadrzi stanice iz periferne intramedularne krvi te stanice kostane
srzi. Pokre¢e se upalna reakcija koja se odvija na jednak naCin naveden u prethodnim
poglavljima. Upalna reakcija, osim S$to je nuZna za pravilno cijeljenje, pomaze u imobilizaciji
prijeloma. Bol koja nastaje kao posljedica ozljede prisiljava pacijenta na mirovanje kako bi
Stitio  ozljedeno podru¢je, a edem hidrostaticki sprjeCava pomicanje ulomaka. (12)
Cilj reparativne faze je stvaranje kalusa koji ¢e kasnije biti zamijenjen s kosti. Unutar
granulacijskog tkiva, stvorenog krajem upalne faze, fibroblasti i hondroblasti stvaraju meki
kalus - fibrozni matriks koji spaja prelomljene koStane ulomke s unutranje strane, ali i
cirkumferentno s vanjske strane. Meki kalus moze sadrzavati fibrozno tkivo, krvne Zile,
hrskavicu, fibroznu kost i osteoid. Napredovanjem reparativne faze te dolazi do rasta pH

okoline Sto aktivira enzim alkalnu fosfatazu zaduzenu za pokretanje mineralizacije kalusa.

10
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Djelovanjem osteoblasta postepeno se odvija osifikacija mekog kalusa ¢ime nastaje tvrdi kalus,

odnosno fibrozna kost. (12)

U fazi remodelacije viSak tvrdog kalusa resorbira se aktivno$¢u osteoklasta dok osteoblasti

stvaraju depozite nove lamelarne kosti.

Za uredno cijeljenje kosti klju¢na je dostatna vaskularizacija te imobilizacija. U slucaju
sekundarnog cijeljenja, potreban je visok stupanj krvne opskrbe kako bi doslo do osifikacije
fibroznog tkiva, u suprotnom umjesto kosti stvara se hrskavica. Ako je vaskularizacija, a time
1 opskrba fibroznog tkiva kisikom vrlo slaba, ne¢e se moc¢i formirati ni hrskavica ni kost.
Povecana mobilnost frakturnih ulomaka kompromitira vaskularizaciju rane i time povecava
predispoziciju za formiranje hrskavice ili fibroznog tkiva duz frakturne linije. Na taj se nacin,

takoder, kod kontaminiranih fraktura povecava rizik za infekciju rane. (4)

2.2.3. Postekstrakcijsko cijeljenje

Cijeljenje alveole nakon ekstrakcije zuba tipiCan je primjer cijeljenja per secundam
intentionem. (3,4) Prazna alveola sastavljena je od okolne kortikalne kosti koja je prekrivena

preostalim oSte¢enim parodontnim vlaknima s koronarnim pokrovom oralnog epitela (gingive).

4)

Nakon ekstrakcije zuba pokrece se kaskada reakcija jednakih kao i1 kod cijeljenja sluznice ili
koze. Pokrecu se reparativni procesi mekog (gingiva i parodontni ligament) i tvrdog tkiva
(alveolarna kost). Vrste tkiva koje se izmjenjuju tijekom cijeljenja u postekstrakcijskoj alveoli
mogu se klasificirati na sljede¢i nacin: u praznoj alveoli najprije se formira krvni ugrusak
sastavljen od eritrocita i leukocita uklopljenih u fibrinsku mrezu. On biva zamijenjen
granulacijskim tkivom bogatim novostvorenim vaskularnim strukturama, upalnim stanicama i
eritrocitima, zatim privremeni matriks sastavljen od gusto poslaganih mezenhimalnih stanica,
kolagenih vlakana i krvnih zila, vlaknasta kost gradena od prstolikih nastavaka nezrele kosti

ugradenih u primarnu spongiozu te naposljetku lamelarna kost i koStana srz. (1)

Upalna faza - hemostaza i koagulacija: Neposredno nakon ekstrakcije zuba krv iz oStec¢enih
krvnih Zila ispunjava prostor koStanog defekta. Proteini iz krvi 1 oSte¢ene stanice zapocinju niz
dogadaja koji dovode do stvaranja fibrinske mreze. Ona zajedno s trombocitima stvara krvni
ugrusak (koagulum) unutar 24 sata. Koagulum zacepi oSteene krvne zile ¢ime zaustavi

krvarenje te djeluje kao fizi¢ki matriks koji usmjerava stani¢na kretanja.

11
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Upalna faza — ¢iS¢éenje rane : Neutrofili i makrofagi migriraju u ranu, uniStavaju bakterije i
ostec¢eno tkivo te pociste podrucje rane prije nego Sto zapocne stvaranje tkiva. Neutrofili prvi
naseljavaju ranu dok makrofagi nastupaju kasnije. Kada se detritus odstrani, neutrofili umiru
apoptozom te ih odstrane makrofagi koji se zadnji povlace iz podrucja rane. U alveoli, dio
traumatizirane kosti koja je okrenuta prema rani prolazi kroz nekrozu te se odstranjuje

osteoklastiénom aktivnosti.

Stvaranje tkiva: Mezenhimalne stanice sli¢ne fibroblastima koje migriraju u ranu pocinju
proliferirati 1 u izvanstanicnom podrucju odlazu sastojke matriksa. Tako se koagulum
postepeno zamijeni novim, granulacijskim tkivom. Granulacijsko tkivo moze se podijeliti u dva
tipa: rano 1 kasno granulacijsko tkivo. Rano granulacijsko tkivo €ini velik broj makrofaga,
nekoliko mezenhimalnih stanica, mala koli¢ina kolagenih vlakana 1 djeli¢i krvnih Zila. Kasno
granulacijsko tkivo sadrzava manje makrofaga, ali je zato u vezivnhom matriksu velik broj
stanica slicnih fibroblastu 1 novostvorenih krvnih zila. Stanice sli¢ne fibroblastu nastavljaju
otpustati faktore rasta, proliferirati i odlagati novi izvanstani¢ni matriks koji usmjerava
urastanje novih stanica i daljnju diferencijaciju tkiva. Ispreplitanjem fibroplazije 1 angiogeneze
uspostavlja se privremeno vezivno tkivo. Prijelaz privremenoga vezivnog tkiva u kostano tkivo
dogada se uzduz vaskularnih struktura. Dakle, osteoprogenitorne stanice (npr. periciti)
migriraju 1 nakupljaju se uz najblize krvne zile. One diferenciraju u osteoblaste koji stvaraju
matriks kolagenih vlakana koji poprima vlaknast izgled. Na taj se nacin stvara osteoid, a proces
mineralizacije zapocinje u srediSnjem dijelu. Osteoblasti nastavljaju odlagati osteoid, a stanice
koje ostaju zarobljene u matriksu postaju osteociti. Novostvorena kost naziva se vlaknasta kost.
Ona je prva vrsta formirane kosti te je karakterizirana brzim odlaganjem uzduz krvnih Zila,
slabo organiziranim kolagenim matriksom, velikim brojem osteoblasta zarobljenim u
mineraliziranom matriksu 1 loSom sposobnos¢u podnosenja opterecenja. Uzduz novostvorenih
krvnih Zila stvara se vlaknasta kost nalik prstolikim izdancima. Oblikuju se trabekule vlaknaste
kosti koje okruzuju krvne zZile. Zbog daljnjeg odlaganja vlaknaste kosti trabekule postaju deblje,
stanice (osteociti) bivaju zarobljene ¢ime se formira prvi set osteona - primarni osteoni.
Povremeno se vlaknasta kost pojaca odlaganjem takozvane paralelne vlaknaste kosti koja ima

koncentri¢no, a ne vlaknasto, organizirana kolagena vlakna.

Modeliranje i remodeliranje tkiva: Pocetno stvaranje tkiva odvija se najbrZe. Unutar
nekoliko tjedana cijela alveola ispunit ¢e se vlaknastom kosti ili primarnom spongiozom. Ona
sluzi kao stabilan nosac, ima ¢vrstu povrsinu, izvor je osteoprogenitornih stanica te je obilno

oprskrbljena krvlju Sto je bitno za funkciju stanica i mineralizaciju matriksa. Procesima

12
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modeliranja i remodeliranja vlaknasta kost sa svojim primarnim osteonima postepeno se
zamjenjuje lamelarnom kosti i koStanom srzi. U procesu remodeliranja primarni osteoni
zamjenjuju se sekundarnima. Najprije se aktivno$cu osteoklasta, do odredene razine, resorbira
vlaknasta kost. Ova razina resorpcijske fronte uspostavit ¢e takozvanu crtu povratka, koja je
pocetna toCka novog stvaranja kosti tvore¢i sekundarni osteon. Iako procesi modeliranja i
remodeliranja mogu rano zapoceti, potrebno je nekoliko mjeseci dok se sva vlaknasta kost ne

zamijeni koS§tanom srzi i zrelom, lamelarnom kosti. (7)

Potrebno je ¢ak 4 do 6 mjeseci nakon ekstrakcije kako bi se kortikalna kost koja oblaze alveolu
resorbirala te se moze dokazati nalazom na RTG-u koji pokazuje nedostatak lamine dure.
Usporedno s odlaganjem kosti u koStanom defektu pomice se i1 razina oralnog epitela u

koronarnom smjeru sve dok ne dosegne razinu okolne gingive koja prekriva alveolarni greben.

Nakon godinu dana jedini vidljivi trag nekadasnje alveole moZe biti preostali fibrozni oziljak.
Q)]

Ponekad formiranje krvnog ugruska nije uspjesno ili se ugruSak nakon formiranja prerano
resorbira ¢ime nastaje alveolarni osteitis ili alveolitis sicca dolorosa (ASD). U tom slucaju,
cijeljenje postektrakcijske alveole produzeno je i otezano. U usporedbi s alveolom koja
uredno cijeli ,,suha alveola“ ostaje otvorena ili djelomicno prekrivena hiperplasticnim

epitelom tijekom duljeg perioda. (3)

2.2.4. Cijeljenje dentalnog implantata

Cijeljenje oko postavljenog dentalnog implantata ukljuc¢uje dva usporedna procesa — cijeljenje
kosti koja je u kontaktu s implantatom 1 mekog tkiva, keratinizirane mukoze koja stiti koStani

greben. (2)

Za uspjeh nakon postave implantata mora se uspostaviti veza izmedu implantata i okolne kosti.
Kako bi se opisao ovaj nacin veze, Branemark 1960-ih godina uvodi pojam oseointegracije.
Oseointegracija je definirana kao izravna, funkcionalna i strukturna veza izmedu kosti i

povrsine implantata.

Ona podrazumijeva cijeljenje kosti koje se odvija preko formiranja koaguluma i granulacijskog

tkiva, potom matriksa i nezrele kosti, vlaknaste kosti i kona¢no, zrele lamelarne kosti Sto se
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didakticki dijeli u osnovne faze cijeljenja: upalnu, proliferativnu i fazu maturacije. Prema

navedenim fazama oseointegracija klasificira se u primarni nacin cijeljenja kosti.

Prilikom preparacije leziSta za implantat nastaje ozljeda kostanih trabekula i1 pripadajucih
krvnih zila $to izaziva krvarenje. Nakon ugradnje implantata, vanjske strane navoja implantata
u kontaktu su s okolnom kosti i ¢ine primarno sidriste. Unutarnje strane navoja uz samo tijelo
implantata nemaju kontakt s kosti te se u tom podrucju formira krvni ugrusak. Za nekoliko dana,
nakon djelovanja neutrofila i makrofaga koji ¢iste ranu, stvara se granulacijsko tkivo u koje
urastaju nove krvne Zile iz periferne koStane srzi. Otprilike tjedan dana nakon postavljanja
implantata, pod utjecajem faktora rasta aktivira se fibroplazija , odnosno formiranje
nediferenciranog vezivnog tkiva u apikalnom podrucju leziSta te uz unutarnje strane navoja
implantata. Privremeno vezivno tkivo bogato je opskrbljeno krvnim Zilama, fibroblastima i
nediferenciranim mezenhimalnim stanicama. Njegovim sazrijevanjem nastaje osteoid, organski
dio buduce zrele kosti, iz kojeg se stvara vlaknasta kost koja nakon 14 dana obuhvaca cijeli
implantat. Istovremeno se u podruc¢jima udaljenim od implantata po¢inju nakupljati osteoklasti

te vrSe resorpciju nekroti¢ne kosti koja se postepeno zamjenjuje vlaknastom kosti.

Izmedu Sestog 1 dvanaestog tjedna od ugradnje implantata slijedi faza remodelacije tijekom koje
se polaganom osteoklasticnom aktivnosti odstranjuje vlaknasta kost na ¢ije mjesto dolazi zrela

lamelarna kost s koStanom srzi. (7)

Uspjesnim cijeljenjem smatra se formiranje kosti koja ojacava i povezuje ostatak kosti s
postavljenim implantatom. Neuspjesno cijeljenje se pak oCituje stvaranjem fibroznog tkiva oko

implantata §to moze biti uzrokovano infekcijom ili mobilnos¢u implantata nakon ugradnje. (2)

Osim oseointegracije, nakon postavljanja implantata i zatvaranja mukoperiostalnog reznja
slijedi cijeljenje mekog tkiva koje dovodi do stvaranja transmukoznog pricvrstka. Pravilna
adaptacija marginalnog mekog tkiva kljucna je za uspostavu fizicke barijere prema okoliSu usne
Supljine koja sprecava prodor mikroorganizama do koStanog tkiva. Na taj se nacin smanjuje
rizik od razvoja periimplantitisa, produljuje se funkcijska vrijednost i odrzava stabilnost

implantata te se postize bolji estetski ucinak.

Neposredno nakon repozicije mukoperiostalnog reznja izmedu sluznice usne Supljine, povrSine
implantata i alveolarne kosti formira se krvni ugrusak. Ve¢ ranije opisanim procesima, nakon
14 dana formirano je vezivno tkivo bogato krvnim Zilama 1 fibroblastima koje je u tijesnom
kontaktu s povrSinom implantata. Izmedu prvog i drugog tjedna zapocinje proliferacija 1

migracija epitelnih stanica s rubova rane. Ovaj korak omogucit ¢e formiranje membranskog
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epitela koji nalikuje na spojni epitel oko prirodnog zuba. Izmedu 6. i 12. tjedna nakon postave
implantata sazrijeva periimplantatna mukoza stvaranjem zrele epitelne barijere i organizacijom

kolagenih vlakana. (1)

Prema Cochranu i sur. pojas periimplantatne mukoze visok je 3 — 4 mm, a ¢ine ga zona
membranskog epitela i supraalveolarnog vezivnog pri¢vrstka. Periimplantatna mukoza po
mnogocemu slicna je gingivi. Vanjska povrSina periimplantatne mukoze prekrivena je
keratiniziranim oralnim epitelom koji se u marginalnom dijelu spaja s epitelom koji je okrenut
prema protetskoj nadogradnji — membranskim epitelom. Vezu izmedu implantata 1 epitelnih
stanica omogucuju hemidezmosomi. Supraalveolarni pricvrstak ima obiljezja oziljkastog tkiva,
sadrzi vecu koli¢inu kolagena tipa V koji je otporan na kolagenazu 1 sluzi kao mehanicka
barijera za prodor mikroorganizama. Osim toga, periimplantatno vezivno tkivo sadrzi manje
fibroblasta 1 vaskularnih struktura posto nedostaje vaskularni kompleks prijasnjeg parodontnog
ligamenta. Zato je vaskularizacija ostvarena iz supraperiostalnih krvnih zila. Ipak, glavna
razlika izmedu gingive 1 periimplantatne mukoze je smjer kolagenih vlakana. Oko zuba se
kolagena vlakna pruZaju i okomito na aksijalnu os zuba dok se oko implantata nalaze iskljuc¢ivo

paralelno te prstenasto okruzuju sami implantat. (1,7,13)

2.3. Komplikacije u cijeljenju rane

2.3.1. Infekcija

Oralnokirurski zahvati osiguravaju otvoreni put za kontaminaciju mikroorganizmima iz usne
Supljine ili stranim tijelom sve do dubljih mekih i1 koStanih tkiva. (14) Infekcija nakon
oralnokirurskog zahvata rezultat je bakterijske kontaminacije u podrucju rane. Svaka je rana na
neki nacin kontaminirana bakterijama, no hoce li do¢i do razvitka infekcije ovisi o broju
mikroorganizama na odredenom podrucju, njihovoj patogenosti i imunoloskom odgovoru
domacina.

Stalna prisutnost bakterija stimulira imunoloski odgovor organizma, stoga dolazi do otpustanja
upalnih medijatora - prostaglandina i tromboksana. Na taj nacin infekcija produzuje trajanje
upalne faze cijeljenja. (10) Neutrofili migriraju u podrucje rane i otpustaju citotoksi¢ne enzime
1 slobodne radikale. Tromboticki 1 vazokonstriktivni metaboliti uzrokuju hipoksiju u podrucju
rane Sto pogoduje povecanju broja bakterija 1 daljnjem unistavanju tkiva. Raspadnute bakterije

poti€u pojacavanje upale otpuStanjem neutrofilnih proteaza i endotoksina. Novostvorene
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stanice 1 njihov kolageni matriks osjetljivi su na sve navedene upalne faktore koji uzrokuju
njihov raspad ¢ime je otezano i usporeno cijeljenje tkiva. Infekcija rane ocituje se tipicnim
znakovima upale: crvenilo, toplina, oticanje, bol, gubitak funkcije te pojava gnoja.
Glavni ¢imbenik koji pojavu infekcije u podrucju cijeljenja svodi na minimum pedantno je
Sivanje zajedno s ¢iS¢enjem rane, postizanjem hemostaze i eliminacijom nekroti¢nog tkiva. Sve
navedeno, uz odgovarajuéu postoperativnu njegu, odrzava ranu Cistom te je Stiti od vanjskih

¢imbenika koji bi mogli ugroziti njezino cijeljenje. (3)

2.3.2. Tenzija i dehiscijencija

Tenzija 1 dehiscijencija komplikacije su mehanickog uzorka u kojima klju¢nu ulogu imaju
lokalni ¢imbenici.

Tenzija opisuje sile i tendenciju tkiva oko rane koje pokusava odvojiti rubove rane. Ako su
rubovi rane sasiveni precvrsto, u finim krvnim Zilama koje se nalaze u tkivu koje je Sivano, do¢i
¢e do vazokonstrikcije 1 posljedicne ishemije. (10)

Djelomicno ili potpuno odvajanje rubova rane moze se dogoditi u prvom tjednu nakon zahvata.
U vecini slucajeva uzrok dehiscijenciji nije loSa tehnika Sivanja rane, ve¢ lo§ odgovor tkiva na
cijeljenje. Takoder, pojava infekcije povecava predispoziciju za dehiscijenciju rane u ranim
fazama cijeljenja. Povecan je broj mikroorganizama, a time i makrofaga koji pojacano izlu¢uju
proteoliticke enzime, slobodne radikale i upalne medijatore ¢ime ometaju uobicajen proces
cijeljenja. Kroni¢na hipoksija tkiva otezava formiranje kolagena, on ima slabiju tenzijsku snagu

Sto dovodi do dehiscijencije rane. (5)

Stanice rubova rane proliferiraju, ali ne uspijevaju migrirati 1 posti¢i reepitelizaciju zbog

degradiranog ekstracelularnog matriksa Cime rana ostaje otvorena. Ovisno o slucaju i

......

doslo do sekundarnog cijeljenja. (3)
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2.4. Lokalni ¢imbenici koji utjecu na cijeljenje

2.4.1. Strano tijelo

Stranim tijelom smatra se sve ono $to imunoloski sustav domacina ne moze prepoznati -
primjerice bakterije, ne¢isto¢e (odnosno nekroti¢no tkivo) ili konac kojim je rana Sivana. (4)
Prisutnost stranog tijela produzuje trajanje upalne faze. (10) Ono u organizmu moze uzrokovati
tri osnovna problema. Prvi od njih je infekcija uzrokovana proliferacijom bakterija koje
lucenjem endotoksina uniStavaju tkivo domacina. Ako je prisutno ,,nebakterijsko* strano tijelo
ono moze postati staniSte za bakterije koje ¢e nesmetano proliferirati jer su zasticene od
imunoloskih stanica. I trece, strano tijelo ¢esto moZe biti prepoznato u organizmu kao antigen

te ¢e stimulirati kroni¢nu upalnu reakciju i time sprjeCavati nastanak cijeljenja. (4)

2.4.2. Nekroti¢no tkivo

Nekroti¢no tkivo uzrokuje dva problema. Ono predstavlja prepreku za urastanje reparativnih
stanica. Upalna faza se produzuje sve dok se procesima enzimatske razgradnje i fagocitoze ne
ukloni sav nekroti¢ni sadrzaj. Drugi problem je Sto nekroti¢no tkivo, kao 1 ostala strana tijela,
omogucava zaSticeno podrucje za razvitak bakterija. Nekroticno tkivo cesto ukljucuje i

hematom koji moze posluziti kao bogato hraniliste za bakterije. (4)

2.4.3. Ishemija

Ishemija tkiva moze biti izazvana lokalnim c¢imbenicima ukljucujuéi precvrsto ili krivo
pozicionirane Savove, nepravilno dizajniranim reznjevima, vanjskim ili unutarnjim pritiskom
na ranu, ali i sistemskim ¢imbenicima kao §to su hipotenzija, anemija ili poremecaj u cirkulaciji
perifernih krvnih zila. (4)

Smanjena krvna opskrba u podrucju rane na cijeljenje utjece na nekoliko nacina. Nedostatna
krvna opskrba moze voditi u nekrozu tkiva, smanjuje dostupnost protutijela i antibiotika, ako
su propisani, Sto pove¢ava moguénost razvoja infekcije. Smanjenom cirkulacijom u podrucju
cijeljenja smanjuje se doprema kisika i hranjivih tvari nuznih za pravilno cijeljenje. (4)
Cijeljenje je energetski ovisan proces. Proliferativna faza karakterizirana je povecanjem

metabolizma i sintezom proteina za $to je nuzna dostatna opskrba tkiva hranjivim tvarima, stoga
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cijeljenja na lokaliziranu hipoksiju vaskularni endotel reagira vazodilatacijom, no u slucaju
neprekidne hipoksije do¢i ¢e do apoptoze endotelnih stanica inducirane citokinom TNF-o.
Pokazalo se kako je i aktivnost neutrofila manja u uvjetima smanjene oksigenacije. Fibroblasti
izlozeni duljem periodu hipoksije manje ¢e sudjelovati u formiranju ekstracelularnog matriksa

i time ¢e odgadati cijeljenje. (10)

2.5. Op¢i ¢imbenici koji utjecu na cijeljenje

2.5.1. Dob

Opceprihvaceno je kako se cijeljenje sporije odvija kod starijih, nego kod pacijenata mlade
zivotne dobi. Potrebno je uzeti u obzir ¢injenicu da pacijenti starije zivotne dobi ¢es¢e boluju
od kroni¢nih bolesti te imaju viSe komorbiditeta od mladih pacijenata. (10)

Povecanjem zivotne dobi dolazi do smanjene cirkulacije, odnosno smanjene krvne opskrbe u

tkivima Sto moze rezultirati sporijim cijeljenjem.

Gotovo svaka faza u procesu cijeljenja prolazi kroz promjene ovisno o dobi pacijenta. Tako u
starijoj zivotnoj dobi trombociti podlijezu brzoj agregaciji, pojatano je lucenje upalnih
medijatora, infiltracija makrofaga i1 limfocita je zakasnjela te je njihovo djelovanje umanjeno,
luc¢i se manje faktora rasta Cime je reepitelizacija, angiogeneza i odlaganje kolagena odgodeno.
Takoder, smanjena je razina pretvorbe kolagena iz tipa III u tip I Sto dovodi do smanjene

¢vrstoce rane. (5)

2.5.2. Prehrana

UravnoteZena prehrana vrlo je vazna za normalan oporavak rane nakon oralnokirur§kog
zahvata. Zbog nedostatka makronutrijenata i mikronutrijenata kod pacijenata s malnutricijom
zakasnjela je sinteza fibroblasta, smanjen je stupanj angiogeneze, a vrijeme potrebno za
zatvaranje rane i remodelaciju tkiva je produZeno. Aminokiseline koje direktno utjeu na uspjeh
cijeljenja su metionin, histidin 1 arginin. Klju¢énom aminokiselinom smatra se metionin jer se
metabolizira u cistein koji je vrlo vazan za normalan tijek svih faza cijeljenja. (3) Arginin

stimulira sintezu i lucenje hormona rasta kao 1 aktivaciju limfocita T. (15)
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Nutritivni nedostaci koji smanjuju razinu albumina na manju od 2g/dL usko su povezani s
produljenom upalnom fazom, smanjenim stupnjem fibroplazije, neadekvatnom,
neovaskularizacijom, sintezom kolagena i remodelacijom tkiva. Nedovoljan unos proteina
svakako utjece i usporava cijeljenje, no prehrana koja je bazirana na visokom dnevnom unosu
proteina nece skratiti vrijeme cijeljenja.

Odredeni vitamini i prate¢i minerali takoder imaju bitnu ulogu u provodenju cijeljenja. Vitamin
A stimulira fibroplaziju, sintezu kolagena i epitelizaciju te kod pacijenata na kortikosteroidnoj
terapiji neutralizira negativan uc¢inak lijekova na cijeljenje. Bez dovoljne razine vitamina C
naruSava se formiranje kolagenih vlakana. Vitamin C vazan je kofaktor u procesu hidroksilacije
lizina 1 prolina u svrhu sinteze kolagena, stabilizira trostruku strukturu molekule kolagena, stoga
njegov manjak direktno utjece na uspjeh i kvalitetu cijeljenja rane. Osim toga, vitamin C snazan
je antioksidans jer je nuzan za stvaranje superoksida u neutrofilima pa na taj nacin sudjeluje u
lokalnoj protuupalnoj obrani. Vitamini B kompleksa 1 kobalt kofaktori su u stvaranju antitijela,
reguliraju normalnu funkciju bijelih krvnih stanica 1 omogucuju adekvatnu bakerijsku
rezistenciju.

SniZena razina mikronutrijenata kao Sto su magnezij, bakar, kalcij, Zeljezo i cink odrazava se
na sintezu kolagena na razli¢itim razinama. Bakar je esencijalan za umrezavanje kolagenih
vlakana, kalcij za normalnu funkciju granulocitnih i1 ostalih kolagenaza u podrucju rane.
Deficijencija cinka usporava fibroplaziju i reepitelizaciju djelujuci na mitozu stanica. Takoder,

brojni su enzimi ovisni o cinku, a neki od njih su DNK polimeraza i reverzibilna transkriptaza.

3)

2.5.3. PuSenje

Mnoge studije potvrdile su kako je puSenje Stetno za cijeljenje rane, osobito u postoperativnom
razdoblju nakon zahvata koji ukljuc¢uju odizanje reznja, mekotkivnu ili koStanu augmentaciju.
Uzrok je nastajanju neZeljenih posljedica multifaktorijalan. Nikotin, tvar koja izaziva ovisnost,
ima vazokonstriktivna svojstva te smanjuje proliferaciju eritrocita, makrofaga i fibroblasta.
Ugljikov monoksid smanjuje kapacitet hemoglobina za prijenos kisika kompetitivnom

inhibicijom vezanja kisika i time povisuje koncentraciju karboksihemoglobina.

Pusenje pojacava sposobnost agregacije trombocita te povecava viskoznost krvi. Na taj nacin

povecava se rizik za zacepljenje malih krvnih zila koje dovodi do smanjene tkivne oksigenacije.

19



Barbara Culin, diplomski rad

Takoder, kod pusaca uoceno je smanjeno odlaganje kolagena i sinteza prostaciklina S$to

negativno utjece na cijeljenje rane.

Prema Balajiju, pusenje na dan ekstrakcije zuba doprinosi ve¢em riziku za nastanak ,,suhe
alveole®. (16) Potencijalni uzroci tome su pojacana fibrinoliticka aktivnost te negativan tlak
koji nastaje prilikom puSenja i utjece na kvalitetu formiranja i stabilnost fibrinskog ugruska.
No, glavni negativan u¢inak pusenja na cijeljenje vazokonstrikcija je posredovana otpustanjem

kateholamina te posljedi¢no dovodi to smanjene opskrbe tkiva kisikom. (10,16)

Nakon samo jedne cigarete nastaje periferna vazokonstrikcija koja moze potrajati 1 do jedan
sat, a puSenje jedne kutije cigareta dnevno odrzava tkivnu hipoksiju kroz 24 sata. Stoga je
preporucljivo pusacima savjetovati prestanak puSenja minimalno jedan tjedan prije 1 nakon

zahvata. (3)

2.5.4. PatoloSka stanja pacijenta

2.5.4.1. Dijabetes

Povecana razina GUK na molekularnoj i stani¢noj razini produljuje i ometa proces cijeljenja.
Zbog vaskularnih opstrukcija 1 skleroza koje se javljaju u sklopu dijabetesa oslabljena je
cirkulacija §to dovodi do tkivne hipoksije. Hipoksija, kao $to je ranije navedeno, pojacava
pocetne upalne reakcije, povisuje razinu slobodnih radikala te na tako odgada nastavak
cijeljenja.

Osim na kardiovaskularni, dijabetes utje¢e 1 na imunoloski sustav pa se dijabetiCari svrstavaju
u skupinu imunosuprimiranih pacijenata s veCom predispozicijom za razvoj infekcije. Kod
dijabeticara je uofena smanjena migracija neutrofila §to je povezano s pove¢anom razinom
AGE depozita, naprednih glikacijskih produkata koji direktno utje¢u na sposobnost kemotaksije
neutrofila. Normalna aktivnost neutrofila moZe se kontrolirati regulacijom razine GUK. Osim

neutrofila, smanjena je 1 kemotaksijska aktivnost makrofaga.

Uz karakteristicne nalaze u krvi kod dijabetesa sli¢ni se nalazi mogu nadi i u slini. Stoga je
poviSena razina GUK i AGE-a u krvi pracena istim nalazom i u slini. Zbog hipofunkcije Zlijezda
slinovnica za dijabetes je karakteristicna smanjena razina lucenja sline. Slina sadrZava brojne
antimikrobne peptide i proteine te antioksidativne tvari. U uvjetima poviSenog GUK 1

hipooksigenacije stvara se viSe Stetnih slobodnih radikala §to dovodi do oksidativnog stresa i
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produljenog cijeljenja. U slini dijabeticara uocena je povisena koncentracija enzima MMP-8§,
kolagenaze koja dovodi do degradacije ekstracelularnog matriksa nuznog za cijeljenje.
Takoder, u slini dijabetiCara nalazi se manje epidermalnog faktora rasta (EGF) koji potice
brojne procese, ukljucujuci rast stanica i njihovu diferencijaciju u oralnim tkivima pa time i

reepitelitaciju oralnog epitela.

Pored EGF-a, uocene su nize razine mnogih drugih faktora rasta klju¢nih za normalno odvijanje
cijeljenja. Snizeni IGF moze uzrokovati produljenje cijeljenja jer izravno djeluje na
kemotaksiju endotelnih stanica te potice proliferaciju keratinocita 1 fibroblasta nuznih za
reepitelizaciju. Istrazivanja provedena na misevima i Stakorima pokazuju 1 nize razine TNF- 1
koji promovira kemotaksiju upalnih stanica, keratinocita 1 fibroblasta te potice daljnje stvaranje
faktora rasta 1z navedenih stanica. Uz navedene faktore rasta, s dijabetesom su usko povezani 1

PDGF i NGF. (17)

2.5.4.2. Imunokompromitirani pacijent i pacijent na kortikosteroidnoj terapiji

Imunoloski odgovor organizma izravno utjece i odreduje nastavak cijeljenja te Stiti ranu od
nastanka infekcije. Neadekvatan imunoloSki odgovor Cesto kompromitira normalan tijek
cijeljenja. Parametar kojim se utvrduje stanje imunoloskog sustava je broj limfocita koji se
izrazava kao apsolutan broj limfocita. Blagim imunoloskim deficitom smatra se razina limfocita
izmedu 1200 1 1800 dok se razina limfocita manja od 800 smatra ozbiljnim deficitom.
U skupinu imunokompromitiranih pacijenata mogu se svrstati HIV pozitivni bolesnici, pacijenti
na imunosupresivnoj terapiji, pacijenti u uznapredovalim ili terminalnim stadijima maligne
bolesti te pacijenti koji uzimaju kortikosteroidnu terapiju kroz duzi vremenski period.
Istrazivanja su pokazala kako HIV pozitivni pacijenti, s razinom CD4 limfocita ispod 50/mm3
1 u terminalnoj su fazi bolesti, pokazuju visok rizik za teSko cijeljenje rane.
Mnogi lijekovi, osobito oni iz skupine kortikosteroida, otezavaju cijeljenje rane te osim na
vrijeme cijeljenja utjeCu na kvalitetu novostvorenog tkiva. Utjeu na upalnu fazu i ometaju
uobicajen stani¢ni metabolizam. (3) Kortikosteroidi, primjerice prednizon, djeluju protuupalno
inhibiraju¢i aktivaciju fosfolipaze A2 ¢ime izostaje sinteza arahidonske kiseline, a time 1
upalnih medijatora — prostaglandina i leukotriena nuznih za odvijanje upalne faze. Posljedica
navedenog je sprjecavanje migracije leukocita i makrofaga te inhibicija proliferacije fibroblasta
1 stvaranja kolagena. (18) Fibroblasti na ciljno mjesto stizu s odgodom, a ¢vrsto¢a rane opada 1

za 30%. Zbog oteZanog stvaranja kolagena promjene su uocljive i u epitelizaciji rane i njezinoj
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kontrakciji.

Vecina antineoplasti¢nih lijekova svoj citotoksi¢ni efekt postizu interferiraju¢i s metabolizmom
i stvaranjem DNK i RNK. Budu¢i da se na taj nacin smanjuje sinteza proteina i dijeljenje stanica
neadekvatna je proliferacija fibroblasta i stvaranje kolagena. Zbog prate¢e neutropenije upalna

je faza produzena te stvara vecu predispoziciju za infekciju rane.

Uzimajuéi u obzir sve navedeno, preporucuje se prekidanje terapije antineoplasticima nakon

oralnokirur§skog zahvata dok ne prode rizik za razvoj nezeljenih komplikacija. (3)

2.5.4.3. Zracenje u podrucju glave i vrata

Terapeutsko zraenje u podrucju glave i vrata neizbjezno ostecuje tkiva koja se nalaze u blizini
ciljanog podrucja zracenja. Osim Zeljenog uc€inka na tumorsko tkivo, zraenje ostavlja trajnu
Stetu na zdravim tkivima smanjujuci sposobnost regeneracije i reparacije. lako se patoloski
procesi u tkivima pokrec¢u ve¢ nakon prve doze zracenja, posljedice se klinicki oCituju tek nakon
nekoliko tjedana, mjeseci pa ¢ak 1 godina nakon zapocetog zracenja. Ipak, molekularni i stani¢ni
odgovor na terapiju zra¢enjem ovisi o broju 1 veli¢ini doze zra¢enja. Promjene na razini DNK
vode do smrti stanica, a najpogodenije su stanice s visokom mitotickom aktivnosti. U usnoj
Supljini, od nuspojava zraCenja najprije nastaje oralni mukozitis pri kojemu je sluznica vrlo
osjetljiva te otezano cijeli zbog privremenog manjka proliferativnih stanica. Kod provodenja
zahvata na tkivima koja su bila ozracena potreban je poseban oprez jer je vjerojatnost za pojavu
komplikacija tijekom cijeljenja velika. Osim S$to takve rane cijele sporije, vrlo Cesto cijele
nepotpuno uz pojavu dehiscijencije. Takoder, zbog osjetljivosti tkiva i slabije oksigenacije veci

je rizik za razvoj infekcije. (3)

Na nezeljene posljedice zracenja osjetljivo je 1 koStano tkivo. Ekstrakcije zuba, ostali kirurski
zahvati ili trauma u ozracenom podrucju mogu biti okida¢ za razvoj osteoradionekroze.
Pretpostavlja se da kao posljedica zraenja nastaje obliteriraju¢i endarterirtis koji rezultira
tkivnom hipoksijom, smanjenim brojem cirkuliraju¢ih krvnih stanica i smanjenom krvnom
opskrbom. Navedene promjene stvaraju preduvjet za nastanak kroni¢ne rane koja ne cijeli.
Uz to, zraCenje smanjuje funkciju i razinu stvaranja nove koStane srZi, utjece na stanice periosta
1 endosta te moZe smanjiti produkciju kolagena. (2) Zbog oteZanog formiranja granulacijskog
tkiva cijeljenje je odgodeno ili pak onemogucéeno, stoga se preporucuje potpuno uklanjanje
avaskularne nekroti¢ne kosti. (3) Iz tog se razloga ekstrakcije 1 ostali kirurski zahvati provode

pod povecanim oprezom te se izvode sa §to manjim traumatiziranjem tkiva. (2)
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2.6. Metode koje pospjeSuju cijeljenje

2.6.1. Trombocitni preparati

Razvojem bioaktivnih pomo¢nih sredstava u medicini stvorio se Citav spektar moguénosti
kojima se olakSava i regulira proces cijeljenja. Regenerativni potencijal trombocita uocen je
ve¢ 1970-ih godina kada je dokazano da trombociti u svojim alfa granulama sadrze faktore rasta
klju¢ne za odvijanje procesa tijekom cijeljenja kao Sto su stvaranje kolagena, mitoza stanica,
rast 1 razvoj krvnih Zila, kemotaksijski u€inak na stanice te njihova diferencijacija. Stoga se kao
pomoc¢no sredstvo za poticanje 1 poboljSanje cijeljenja sve ¢es¢e koriste trombocitni preparati

koji djeluju kao koncentrat faktora rasta u sastavu trombocita. (19)

2.6.1.1. PRP

Plazma obogacena trombocitima (PRP) pripravak je prve generacije trombocitnih koncentrata.
Dobiva se iz pacijentove pune krvi nakon centrifugiranja. Klasichom PRP metodom nakon
dvostrukog centrifugiranja cilj je dobiti krvni derivat s pove¢anom koncentracijom trombocita

u odnosu na sastav pune krvi. (20)

Najsire podrucje primjene PRP-a svakako su oralna 1 maksilofacijalna kirurgija s naglaskom na
poboljsanje mekotkivnog cijeljenja i regeneraciju koStanog tkiva. Koristi se u svrhu ubrzavanja
cijeljenja alveole nakon ekstrakcije zuba, u parodontnoj kirurgiji, u implantologiji te nakon

zahvata na Celjusti s oteZzanim cijeljenjem zbog MRONJ-a ili osteoradionekroze (21)

Venepunkcijom se uzima uzorak pacijentove krvi te se odmah mijesa s antikoagulansom kako
bi se sprijecila aktivacija trombocita. Prvo centrifugiranje, koje se odvija pri manjim broju
okretaja, razdvaja komponente krvi na tri sloja: prvi, povrSinski sloj ¢ini acelularna plazma
bogata plazmatskim molekulama (PPP), srednji sloj ili tzv. ,, buffy coat” (BC) sadrzava
leukocite dok se na dnu epruvete zadrzavaju eritrociti. Nakon inicijalnog centrifugiranja
moguce je locirati trombocite na prijelazu iz plazmatskog sloja prema BC-u. Potom se sloj
plazme, BC 1 mala koli¢ina sloja eritrocita prenesu u novu epruvetu te se ona centrifugira brze
1 na vecoj brzini. Nakon drugog centrifugiranja ponovo se uspostavljaju tri sloja: acelularna
plazma je na vrhu, trombocitni sloj je u sredini, a na dnu tanak sloj eritrocita. Strcaljkom se
ukloni vec¢ina acelularne plazme, a epruveta s preostalim sadrZzajem lagano se protrese.

Neki autori smatraju kako je neposredno prije aplikacije pripravka nuzno aktivirati trombocite
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dodavanjem govedeg trombina ili kalcija, no ne postoje ¢vrsti dokazi koji bi pokazali je li

aktivacija nuzna i kojim se sredstvom obavlja ili ona nije potrebna. (22)

2.6.1.2. PRGF

Krvna plazma obogacena faktorima rasta autologni je pripravak od uzorka pacijentove krvi.
Svoj ucinak ostvaruje aplikacijom na zeljeno mjesto djelovanja i otpuStanjem intrinzi¢nih

faktora rasta potaknutih aktivacijom trombocita.

Smatra se da su trombociti depoi faktora rasta koji, jednom aktivirani nakon centrifugiranja, iz
alfa granula otpustaju bioloske aktivne tvari, odnosno proteine koji potic¢u dijeljenje stanica,
njihovu diferencijaciju i morfogenezu. Faktori rasta koji su odgovorni za poboljSanje cijeljenja
rane su trombocitni faktor rasta (PDGF), transformirajuci faktor rasta  (TGF-B), vaskularni
endotelni faktor rasta (VEGF), epidermalni faktor rasta (EGF), fibroblasti¢ni faktor rasta (FGF)
1 inzulinu sli¢ni faktori rasta 112 (IGF-1, IGF-2). (23)

Svi od navedenih faktora rasta poti€u mitozu mati¢nih stanica, njthovu proliferaciju i
diferencijaciju te sudjeluju u morfogenezi razli¢itih tkiva ovisno o vrsti stanica na koje djeluju.
Pa tako VEGF, EGF 1 FGF djeluju ciljano na proliferaciju i diferencijaciju endotelnih stanica

posljedi¢no pospjesSujuci angiogenezu 1 vaskularizaciju granulacijskog tkiva. (5)

Indikacije za primjenu PRGF-a sli¢ne su navedenim indikacijama za PRP, a obuhvacaju brojne
oralnokirurske zahvate kao Sto su ekstrakcije zuba s naglaskom na olakSavanje cijeljenja vecih
defekata nakon alveotomije impaktiranih ili retiniranih zuba, u implantologiji samostalno ili u
kombinaciji s podizanjem dna maksilarnog sinusa te u sklopu kirurskog lijecenja osteonekroze
celjusti uzrokovane lijekovima. Osim ve¢ poznatih uc¢inaka na kostano i mekotkivno cijeljenje
sve viSe istraZivanja upucuje na ulogu PRGF-a i u cijeljenju Zivaca. Iako sam PRGF ne pripada
skupini neurotrofi¢nih faktora ipak pokazuje neuroprotektivni karakter poticuci adheziju i

oporavak o$teéenih stanica u SZS-u. (23)

Protokol za pripremu PRGF-a vrsi se prema uputama proizvodaca, a najéesce koristeni sustav
za pripremu PRFG-a je PRGF-Endoret®. Uzima se uzorak pacijentove pune venske krvi u Cetiri
epruvete s 3,8-postotnim natrijevim citratom koji sluzi kao antikoagulans. Prema Nishiyamiju
1 suradnicima centrifuga se vrsi u trajanju od osam minuta pri 580 g ¢ime se postiZe separacija
eritrocita koji su na dnu epruvete, leukocita u srednjem sloju i PRGF-a u povrSinskom sloju.

(24) 1z svake se epruvete pipetom od ostatka krvi izdvoje po dvije frakcije PRGF-a (F1 i F2).
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Frakcija F1 sluzi kao fibrinska membrana, stoga ju je potrebno aktivirati dodavanjem
koagulansa, kalcijeva klorida, i potom premjestiti u plazmaterm uredaj na zadano vrijeme i
temperaturu. Nakon propisanog vremena stvorena je Zelatinozna tvar spremna za koriStenje.
Neaktivirana frakcija F2 moze se iskoristiti za natapanje alveole nakon ekstrakcije zuba ili za
ispunjavanje parodontnog dzepa pri ¢emu prethodna aktivacija nije potrebna. U tom ¢e se
slu¢aju aktivacija umetnutog pripravka dogoditi pod utjecajem kalcija koji se nalazi u okolnom

tkivu. (25)

2.6.1.3. PRF

Trombocitima obogacen fibrin pripravak je sastavljen od autolognog fibrinskog matriksa s
visokom koncentracijom trombocita, leukocitima, bogat citokinima i mati¢nim stanicama.
Choukroun 1 suradnici predstavili su ga 2001. godine kao autologni biomaterijal visokog
regenerativnog potencijala za uporabu u oralnoj 1 maksilofacijalnoj kirurgiji. (19,26)
Djeluje kao biorazgradiva osnova u koju urastaju nove krvne zile 1 migriraju epitelne stanice.
Takoder, sluzi kao izvor brojnih faktora rasta otpustajuci ih u podrucje rane tijekom jednog do
cetiri tjedna. Brojne studije kod PRF-a pokazale su potencijal za koStanu i mekotkivnu
regeneraciju bez pojave upalnih reakcija, samostalno ili u kombinaciji s koStanim
nadomjescima. Dohan 1 autori u in vitro istrazivanju dokazali su pove¢anu migraciju stanica,
njihovu proliferaciju 1 diferencijaciju u osteoblaste pri uporabi PRF-a. Osim toga, PRF je
pokazao ulogu u imunoloSkom i antibakterijskom odgovoru poticuc¢i degranulaciju leukocita,

djelovanjem odredenih citokina pokrece angiogenezu i pro- i protuupalne reakcije. (19)

PRF u obliku membrane u GBR tehnici $titi ranu 1 koStani nadomjestak, poti¢e mekotkivno
cijeljenje, djeluje kemotaksijski na maticne stanice, poti¢e migraciju osteoprogenitornih stanica

u srediSte nadomjestka i pospjesuje neoangiogenezu.

U usporedbi s krvnim ugruS$kom koji se samostalno formira, PRF je homogeniji, stabilniji,

jednostavan za manipulaciju i to¢nu aplikaciju na indicirano mjesto.

Indikacije za primjenu PRF-a vrlo su Siroke, a naj¢es¢e je koriSten u sklopu oralnokirurskih
zahvata kao Sto su: prezervacija alveole nakon ekstrakcije zuba, ispunjavanje defekata nakon
apikotomije 1 cistektomije, ispunjavanje sinusne Supljine tijekom podizanja dna sinusa,
augmentacija grebena, u implantologiji, u terapiji osteonekroze celjusti i ostalih oteZanih

kostanih cijeljenja. U parodontologiji za ispunjavanje intrakoStanih defekata, za pospjeSivanje
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cijeljenja palatinalne sluznice nakon uzimanja slobodnog gingivnog transplantata pa ¢ak i u
terapiji gingivalnih recesija. Zbog proliferativnog uc¢inka na stanice i brojnih faktora rasta svoju
ulogu je nasao i u djecjoj dentalnoj medicini u svrhu postizanja revaskularizacije pulpe mladih

trajnih zuba. (19,27)

Protokol za dobivanje PRF-a vrlo je jednostavan, dapace, najjednostavniji u odnosu na
prethodno navedene trombocitne preparate jer zahtijeva jedino vadenje krvi i centrifugiranje
bez dodataka koagulansa ili antikoagulansa. Cilj protokola je prikupljanje trombocita i

otpusStenih citokina u fibrinski ugruSak.

Uzima se uzorak svjeze pune krvi, raspodijeli se u nekoliko staklenih ili plasti¢nih epruveta sa
stijenkama prekrivenim slojem cestica stakla od 9 do 10 mL koje se centrifugiraju u Sto kracem
vremenu kako bi se izbjeglo spontano stvaranje difuznog fibrina. Centrifugiranje se prema
Choukrounu odvija kroz 10 minuta na 3000 o/min nakon ¢ega se dobije troslojni koloid: na
povrsini je tekuci PPP, srednji sloj je PRF ugrusak te na dnu eritrociti. (26) PovrSinski sloj se
uklanja, a sloj PRF ugruska se izolira i premjesta u sterilni ,,PRF box*, odnosno instrumentarij
za pohranu i1 oblikovanje membrana i cilindara. Kompresijom PRF ugrusaka dobiju se
membrane koje se mogu oblikovati ili usitniti 1 potom koristiti umjesto klasi¢ne resorptivne
membrane. Ukoliko se Zeli dobiti cilindar PRF-a, dobiveni ugrusak postavlja se unutar cilindra
PRF boxa. Pritiskom na klip oblikuje se disk promjera 1 cm koji se najcesce upotrebljava u

svrhu prezervacije postekstrakcijske alveole. (28)

2.6.2. Hiperbari¢na oksigenacija

Niska razina kisika u tkivima (parcijalni tlak kisika pO2 obi¢no izmedu 5 1 20 mmHg) dovodi
do anaerobnog stani¢nog metabolizma koji ukljuCuje povisene laktate i pad pH Sto ometa
uredno cijeljenje rane. Tijekom terapije hiperbaricnom oksigenacijom (HBOT) pacijent lezi u
hiperbari¢noj komori 1 udiSe 100-postotni kisik pri tlaku ve¢em od atmosferskog (najc¢esce se
radi o tlaku od 2 do 4 atmosfere) unutar jednog do dva sata. Obi¢no se terapija ponavlja

svakodnevno kroz tri do deset tjedana.

Udisanjem kisika pod povecanim tlakom dolazi do povecanja razine fizikalno otopljenog
kisika u plazmi te tlaka koji pokrece difuziju kisika u tkiva. (3) To se objaSnjava ¢injenicom da
povecanje koncentracije kisika dovodi do porasta difuzijskog gradijenta izmedu kapilara i

stanica tkiva $to omogucuje dopremu kisika do stanica i kada su udaljene od kapilara. (29)

26



Barbara Culin, diplomski rad

Difuzija kisika u tkiva povecava se tri do Cetiri puta, a parcijalni tlak kisika u podrucju rane

raste na 800 do 1000 mm Hg. (3)

Hiperbari¢ni uvjeti nuzni su za postizanje terapijskog ucinka jer udisanje stopostotnog kisika u
normobari¢nim uvjetima ne povecava frakciju kisika otopljenog u plazmi, ve¢ samo povisuje
saturaciju kisika u krvi. Shodno tome, ne bi doslo do znacajnijeg porasta kisika u krvi kod

pacijenata bez respiratorne insuficijencije. (30)

Kisik stimulira proliferaciju fibroblasta 1 endotelnih stanica krvnih Zila, povecava
vaskularizaciju tkiva, pospjesuje fagocitnu sposobnost leukocita te stvara uvjete nepogodne za
opstanaka naerobnih bakterija. HBOT preporucuje se kao metoda poboljSanja cijeljenja

dijabetickih rana, kod osteomijelitisa ili osteoradionekroze Celjusti. (3)

Prije samog tretmana, potrebno je uzeti detaljnu anamnezu te uciniti pregled kako bi se utvrdilo
postoje i kontraindikacije ili opasnosti za provodenje lijeCenja. Prema Jainu, preporuka je

napraviti 1 RTG snimku pluéa, uciniti testiranje plu¢ne funkcije i otoskopiju.

Jedina apsolutna kontraindikacija je nelijeCeni pneumotoraks dok se wu relativne
kontraindikacije svrstavaju: infekcija gornjeg dijela respiratornog trakta, emfizem s retencijom
COa, kronicne opstruktivne bolesti plu¢a, anamnesti¢ki navedene operacije prsnog kosa ili uha,

nekontrolirana poviSena temperatura, trudnoca te klaustrofobija. (31)

Najcesce komplikacije HBOT su barotrauma srednjeg uha i bol u podrucju sinusa, a ostale su

komplikacije vrlo rijetke, najces¢e u blagom obliku 1 prolaznog karaktera.
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3. RASPRAVA
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Ranije navedeni ¢imbenici koji utje¢u na cijeljenje obuhvacaju sistemske bolesti, pacijentove
navike i lokalne odgovore tkiva na nastanak ozljede. Njihov je utjecaj teSko predvidjeti i
regulirati. No, ¢imbenici poput nacina izvodenja samog zahvata i postoperativne njege pod

izravnom su kontrolom operatera, odnosno pacijenta.

Cimbenici povezani s kirurskim protokolom, uz vjestinu i spretnost operatera, izravno se
odrazavaju na uspjeh cijeljenja. Prije svega, operater bi trebao imati jasan plan provodenja
zahvata. To se osobito odnosi na zahvate koji ukljucuju odizanje mekotkivnog reznja. Pravilnim

dizajnom reZnja osigurava se dostatan dotok krvi u podrucju reznja.

Neuspjesno formiranje i stabilizacija krvnog ugruska onemogucuje stvaranje granulacijskog
tkiva nuznog za cijeljenje. Tako je prije samog zahvata potrebno identificirati pacijente s
potencijalnim rizikom za produzeno postoperativno krvarenje bilo zbog poremecaja hemostaze
ili uzimanja antikoagulantne terapije. Zbog toga je vazno provesti lokalne hemostatske mjere
primjenom preparata oksidirane celuloze, traneksamicne kiseline, Zelatinskih spuZvica ili

jednostavnom postavom Savova. (14)

Sivanjem se postize primarno zatvaranje rane. Na trzi§tu su dostupne brojne vrste kirurikih
konaca, razlikujué¢i se po sastavu i trajnosti, odnosno sposobnosti resorpcije. RazliCit sastav
konca izaziva upalnu reakciju tkiva. Prema Javedu 1 suradnicima, najlon, odnosno
monofilamentni konci pokazali su se najmanje reaktivnima. Svila ne bi trebala biti materijal

izbora zbog uocene povecane adhezije bakterija. (32)

Pravilnom postoperativnom njegom zeli se sprijeciti bakterijska kontaminacija rane, osobito u
ranom periodu cijeljenja. Konzumacija hrane i pica razli¢ite konzistencije i temperature
predstavlja poseban izazov u odrzavanju rane ¢istom. Osim toga, usnu Supljinu naseljava velik
broj mikroorganizama koji predstavljaju rizik za razvoj oportunisticke infekcije. Primarni cilj
postoperativne njege intraoralnih rana je osigurati primjerene preduvjete za normalno odvijanje
cijeljenja.

Kako bi se minimizirao utjecaj mikroorganizama usne Supljine nuzno je pravilno provodenje
oralne higijene. Preporuca se ¢etkanje zuba nakon svakog obroka uz povecéan oprez u podrucju
same rane kako se ne bi narusilo ,,zatvaranje* rubova rane ili oStetili postavljeni Savovi. Uz to,
savjetuje se ispiranje usne Supljine oralnim antisepticima, odnosno specijaliziranim vodicama
za ispiranje usne Supljine kojima je aktivni sastojak klorheksidin. (33) Smatra se kako redovita
uporaba klorheksidina, zbog Sirokog antibakterijskog spektra, umanjuje rizik za razvoj

komplikacija nakon oralnokirurskih zahvata, osobito nakon ekstrakcije zuba.
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Halabi i suradnici proveli su istrazivanje na pacijentima s povecanim rizikom za nastanak ,,suhe
alveole®. Nakon ekstrakcije zuba pacijenti su svakodnevno koristili 0,12-postotnu otopinu

klorheksidina te je dokazano kako je njezina uporaba smanjila incidenciju ASD-a za 63%. (34)

Tijekom prva dva tjedna nakon provedenog zahvata pozeljno je izbjegavati pusenje i
konzumaciju alkohola. Ovisno o opéem zdravstvenom stanju pacijenta i tipu provedenog

zahvata pacijentu mogu biti propisani antibiotici. (33)
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4. ZAKLJUCAK
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Cijeljenje rane odvija se nizom slozenih i medusobno povezanih stani¢nih i biokemijskih
reakcija. Svrha tih procesa je vratiti integritet i punu funkciju tkiva. lako je u vecini slucajeva
cijeljenje uredno i bez komplikacija, puno je unutarnjih i vanjskih ¢imbenika koji mogu usporiti
ili ¢ak onemoguditi zacjeljenje. Stoga je razumijevanje procesa cijeljenja na biokemijskoj,
fizioloskoj, stani¢noj i molekularnoj razini nuzno kako bi klini¢ar mogao planirati zahvat te

predvidjeti potencijalne komplikacije.

Pravilnom preoperativnom pripremom koja obuhvaca uzimanje detaljne opéemedicinske i
stomatoloske anamneze te klini¢kim pregledom, potom izvodenjem zahvata uz minimalno

traumatiziranje tkiva stvaraju se preduvjeti za uredno cijeljenje.

Osim toga, razvojem bioaktivnih pomoc¢nih sredstava otvara se Citav spektar mogucnosti
kojima se olakSava 1 regulira proces cijeljenja. StoviSe, time se omogucava izvodenje

oralnokirurskih zahvata u svakodnevnoj praksi ¢ak 1 kod rizi¢nih pacijenata.
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