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PATOLOŠKE PROMJENE PERIAPIKALNOG PODRUČJA...

toplinu, otok i bol. U različitim stadijima 
upale sudjeluju brojne upalne stanice, koje 
uključuju trombocite, polimorfonuklearne 
leukocite (PMN), mastocite, makrofage, 
limfocite i dr. Sam upalni odgovor nije još u 
potpunosti razjašnjen, no brojne supstance 
se smatraju medijatorima upale. Među njih 
se ubrajaju: neuropeptidi (P supstance, ge-
netski ovisan calcitonin peptid, dopamin 
hidrolaza, neuropeptidi Y i parasimpatički 
vazoaktivni crijevni polipeptidi), #brino-
litički peptidi, kinini, sustav komplementa 
(C3), derivati arahidonske kiseline (prosta-
glandini - PGE2, PGE2α, 6-keto-PGF1α, 
leukotrieni (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4)), 
vazoaktivni amini (histamin, serotonin) 
lizosomalni enzimi, citokini (interleukini 
– IL6, IL-1, IL-1α, IL-1β, tumor nekroziti-
rajući čimbenici – TNF-β, TNF-α), te me-
dijatori imunoloških reakcija (IgE). 

Klinički, reakcija periapikalnog tkiva 
može biti akutna i kronična, te postoji više 
podjela periapikalnih patoloških promjena. 
Jedna od njih je podjela na simptomatske, 
koji mogu biti popraćeni značajnim simpto-
mima, kao što su bolovi i oticanje i asimpto-
matske upalne promjene, kod kojih postoje 
blagi upalni simptomi ili ih uopće nema. 
Simptomatske upalne promjene su: akutni 
apikalni parodontitis (početni i uznapredo-
vali), akutni periapikalni apsces (intermi-
tentni, subakutni). Asimptomatske upalne 
promjene su: pulpo-osteoskleroza, kronični 
apikalni parodontitis (početni i uznapredo-
vali), granulomatozni oblik, cista, kronični 
periapikalni apsces. Parodontitis apicalis 
uglavnom predstavlja upalni odgovor pe-
riapeksnog tkiva na infekciju iz korijen-
skih kanala. Jačina podražaja iz in#ciranog 
endodontskog prostora zavisi o virulenciji 
bakterija i njihovih proizvoda, odgovoru 
domaćina, pulpnoj cirkulaciji  i mogućnosti 
drenaže. Prvi odgovor organizma na podra-
žaje iz pulpe je nespeci#čni imunološki od-

Periapikalne patološke promjene, kao 
vrlo česti nalaz u stomatoloških pacijenata, 
razlog su brojnih tegoba, a u uznapredo-
valim slučajevima mogu i vitalno ugroziti 
pacijenta. Najčešće nastaju kao posljedica 
prodora živih i neživih iritansa iz korijen-
skog kanala, nastalih uslijed patoloških 
promjena u zubnoj pulpi. Pored različitih 
mikroorganizama, gdje, uglavnom, domi-
niraju anaerobne bakterije (Gram-negativ-
ni anaerobni štapići), te poneki fakultativni 
anaerobi, gljivice i virusi, koji se smatra-
ju živim iritansima, postoje i neživi, koji 
uključuju mehaničke, termičke i  kemijske 
iritanse, kao i promijenjene antigene. Nave-
deni iritansi prodiru iz korijenskog kanala 
prema apikalno i izazivaju oštećenje tkiva 
i upalni odgovor. Početni upalni odgovor 
uključuje vazodilataciju, zastoj krvi i po-
rast permeabilnosti krvnih žila, što vodi k 
ekstravazaciji sadržaja krvnih žila u okol-
na tkiva. Ove krvožilne promjene uzroku-
ju uobičajene upalne simptome: crvenilo, 

Patološke promjene periapikalnog
područja i njihovo cijeljenje

govor, pri čemu, kemotaksijom privučeni, u 
upalno područje dolaze polimorfonukleari i 
makrofagi, te fagocitiraju bakterije i njihove 
proizvode. Kao posljedica fagocitoze, poli-
morfonukleari oslobađaju sadržaj lizosoma 
(lizozim, kolagenaza, katepsin), a makro-
fagi brojne medijatore upale (interleukine, 
interferone, prostaglandine, leukotriene). 
Kao i općenito u organizmu, tako i u pulpi, 
nakon nespeci#čnog, slijedi speci#čni imu-
nološki odgovor angažiranjem limfocita, 
plazma stanica i makrofaga. U zbivanjima 
upalnog odgovora periapikalnog tkiva na 
podražaje iz endodontskog prostora naj-
važniju ulogu imaju makrofagi i T-lim-
fociti. Zanimljivo je da makrofagi imaju 
značajnu ulogu i u patogenezi i u cijeljenju 
periapikalne lezije. U patogenezi sudjeluju 
lučenjem proteaza i medijatora upale, čime 
pospješuju patološke upalne promjene, a u 
cijeljenju fagocitiranjem nekrotičnog sadr-
žaja i stranih tijela, te lučenjem inhibitora 
proteaza i citokina. Prodor mikroorganiza-
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oklasti velike stanice koje mogu imati 5-500 
jezgara. Prianjajući na nabranu membranu 
kosti pečate ju, pri čemu dolazi do pada pH 
i otapanja minerala kao anorganskog dijela. 
Organski dio razgrađuju djelovanjem svojih 
proteolitičkih enzima (tartarat-rezistentna 
kisela fosfataza). Citokini i derivati arahi-
donske kiseline smatraju se presudnima za 
nastanak koštane resorpcije. Najznačajniji 
od citokina je ILβ (drži se da je odgovoran 
za više od 50% resorpcije). Pored njega, ILα, 
te TNFα i TNFβ također značajno stimuli-
raju koštanu resorpciju. Neka istraživanja 
ukazuju kako učinkovitost TNF na koštanu 
resorpciju zavisi od prostaglandina, među 
kojima je najvažniji PGE2, za koji se pred-
mnijeva da izaziva jaku koštanu resorpciju 
i progresiju periapikalnih patoloških pro-
mjena. Općenito, svi navedeni medijatori 
upale potiču proliferaciju stanica iz kojih se 
razvijaju osteoklasti, te njihovu fuziju. Po-
red osteoklasta, u resorpciji koštanog tkiva 
sudjeluju i matriksne metaloproteinaze, 
koje izlučuju mikroorganizmi, no i stanice 
domaćina (polimorfonukleari, #broblasti, 
makrofagi, plazma-stanice) pod utjecajem 
dugotrajnog kroničnog podražaja upalnih 
medijatora, naročito citokina. Jedan od 
najčešćih oblika kroničnog periapeksnog 
procesa je parodontitis apicalis chronica 
granulomatosa. U njemu, prema Fish-u, 
postoje četiri zone (slika 2): 
1. Zona infekcije se nalazi u središtu lezije, 

a u njoj se nalaze mikroorganizmi i nji-
hovi proizvodi, te neutro#li. 

ma sa svojim antigenima, toksinima i osta-
lim proizvodima, zajedno s upalnim medi-
jatorima iz endodontskog prostora u peria-
pikalno tkivo izaziva upalni odgovor tkiva 
u periapeksu i može prouzročiti destrukciju 
parodontnog ligamenta, resorpciju cemen-
ta na korijenu zuba i resorpciju alveolarne 
kosti. Zavisno od virulencije uzročnika i 
obrambenih snaga organizma domaćina, 
reakcija periapikalnog tkiva može biti akut-
na i kronična. Kod akutne reakcije, uslijed 
djelovanja intracelularnih enzima iz ošteće-
nih stanica  i upalnih medijatora (histamin 
iz mastocita, bradikinin iz plazme i metabo-
liti arahidonske kiseline iz upalnih stanica), 
nastaju mikrocirkulacijske promjene. One 
obuhvaćaju klasičnu upalnu reakciju eksu-
dacijskog tipa: vazodilataciju, krvnu stazu, 
povećanu propusnost krvnih žila, eksudaci-
ju plazme, ekstravazaciju polimorfonuklea-
ra i monocita iz kapilara u okolno vezivno 
tkivo. Navedene stanice fagocitiraju štetne 
antigene, pri čemu otpuštaju lizosomske 
enzime, koji oštećuju okolna tkiva. Ovakve 
upalne promjene tijekom akutnog apikal-
nog parodontitisa, prouzrokuju povišeni 
tlak u tkivu parodontnog ligamenta, koji 
mehanički tlači živčane završetke, a što iza-
ziva jake pulsirajuće boli. Na radiološkom 
nalazu se najčešće nalaze proširene laku-
ne oko vrška korijena, no radiološki nalaz 
može biti i uredan. Uslijed upalnog sraza 
obrambenih stanica organizma domaćina 
s mikroorganizmima i njihovim proizvodi-
ma, nastaje gnoj koji izaziva lokalno ili difu-
zno oticanje, a koje je uglavnom popraćeno 
jakim bolovima i općim lošim stanjem. Ako 
je odnos između virulencije uzročnika i 
obrambenih snaga domaćina uravnotežen, 
nastaje u periapikalnom području kronič-
na reakcija proliferacijskog karaktera, na 
podražaje iz endodontskog prostora. Ana-
liza upalnih stanica i medijatora ukazuje 
na nazočnost humoralne (makrofagi, plaz-
ma-stanice, imunoglobulini IgG, IgA, IgM, 
IgE) i stanično posredovane (T-limfociti) 
imunosti. Iako se i ovdje događaju krvo-
žilne promjene i nakupljanje imunoloških 
stanica, temeljno obilježje kroničnog api-
kalnog parodontitisa je kronična upalna re-
akcija, destrukcija parodontnog ligamenta, 
resorpcija alveolarnog grebena i resorpcija 
cementa korijena zuba (slika 1). Resorpciju 
kosti u #ziološkim i patološkim uvjetima 
obavljaju osteoklasti. Poznato je da su oste-

PATOLOŠKE PROMJENE PERIAPIKALNOG PODRUČJA I NJIHOVO CIJELJENJE

2. Zona kontaminacije sadrži mnoštvo 
limfocita.

3. Zona iritacije sadrži makrofage i osteo-
klaste.

4. Zona stimulacije se nalazi na periferi-
ji periapikalne lezije, prema zdravom 
tkivu, a u njoj  se nalaze #broblasti, 
kolagen, osteoblasti, angioblasti i novo-
stvorena kost. Ako se poremete odnosi 
ravnoteže između virulencije iritansa i 
obrambenih snaga domaćina u korist 
iritansa, doći će do akutne egzacerbacije 
kronične periapikalne lezije, što se u lite-
raturi zna nazivati “feniks apsces”. Drži 
se kako resorpcija periapikalnih tkiva 
kod kroničnih periapikalnih lezija nije 
stalan proces, nego se izmjenjuju razdo-
blja aktivnosti i mirovanja, što zavisi od 
nakupljanja upalnih medijatora. Tako se 
povremeno, uslijed neaktivnosti osteo-
klasta, a aktivacijom osteoblasta s viso-
kom razinom alkalne fosfataze, izluče 
male količine osteoida na pojedinim po-
dručjima resorbirane kosti, što ukazuje 
na mogućnost cijeljenja takvih lezija.

Kako bi se omogućilo cijeljenje periapi-
kalne lezije, potrebno je učiniti endodont-
sko liječenje, koje uključuje uobičajeni en-
dodontski postupak. Prije svega, na temelju 
brojnih dijagnostičkih postupaka (ana-
mnestičkih, kliničkih, radioloških i dr.), 
treba postaviti dijagnozu. Nakon utvrđene 
dijagnoze, endodontsko liječenje se provodi 
ručnim ili strojnim tehnikama instrumen-
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sta: BMP-i (Bone Morphogenic Proteins), 
PDGF (Platelet Derived Growth Factor), 
IGF (Insulin-like Growth Factor), FGF (Fi-
broblast Growth Factor), EGF (Epithelial 
Growth Factor), VEGF (Vascular Endothe-
lial Growth Factor), TGFα (Transforming 
Growth Factor-Alpha), TGFβ (Transfor-
ming Growth Factor  β),  i interleukini IL1, 
IL6 i IL11.

Kada se čimbenici rasta (GF) vežu za svoj 
receptor, receptor kratkotrajno postaje akti-
viran. Ova aktivacija prouzročuje aktivaciju 
drugih proteina u svrhu poticanja rasta i 
stvaranja različitih malih regulacijskih mo-
lekula, koje se nazivaju sekundarni glasnici. 
Proteini rasta pretvaraju i integriraju vanj-
ske signale za stanične sekundarne glasnike. 
Neki od tih glasnika se, nakon svega, pre-
nose do jezgre, gdje potiču ekspresiju speci-
#čnih gena. GF stimuliraju stanice tako što 
služe kao mitogeni u svrhu stimulacije pro-
liferacije stanica, započinju diferencijaciju, 
pospješuju sintezu i sekreciju proteina, olak-
šavaju prikapčanje stanica, mijenjaju oblik 
stanica i stimuliraju stanice na migraciju. 

Neki od najbolje proučenih čimbenika 
rasta su (Tablica 1):

PDGF se nalazi u granulama tromboci-
ta, a stvaraju ga i makrofagi, endotel, glatki 
mišići i neke tumorske stanice. On uzrokuje 
migraciju i proliferaciju #broblasta, stanica 
glatkih mišića i monocita.

EGF ubrzava cijeljenje rana oštećenih 
područja u čovjeka. Imaju mitogeni učinak 
na epitelne stanice i #broblaste.

FGFs su iz obitelji čimbenika rasta, a ka-
dri su stimulirati kemotaksiju i mitogene-
zu #broblasta, endotelnih stanica i stanica 
glatkih mišića. Temeljni FGF stvaraju ak-
tivirani makrofagi i prisutan je u brojnim 
organima, dok je kiseli FGF pronađen u 
živčanom tkivu.

VEGF prouzročuje stvaranje novih krv-
nih žila. To uključuje razgradnju bazalne 
membrane, migraciju endotelnih stanica, te 
proliferaciju, diferencijaciju i stvaranje ka-
pilarnih cijevi. 

TGFα se veže na EGF receptore i stvara 
brojne biološke učinke iste kao i EGF (npr. 
ubrzanje epitelizacije).

TGFβ mogu stvarati brojne stanice, među 
kojima su i endotelne, T-stanice, makrofagi 
i trombociti. On utječe (obično inhibira) na 
proliferaciju brojnih tipova stanica. Stimu-
lira #brogenezu induciranjem kemotaksije 

racije, stanice moraju zadržati sposobnost 
mitotskog dijeljenja. Prema sposobnosti 
regeneracije postoji tri tipa stanica. Stanice 
koje se trajno umnažaju tijekom života naj-
sposobnije su za regeneraciju. Takve stanice 
sadrži površina epitela, tkiva koja stvaraju 
krvne stanice i limfoidna tkiva. Drugi tip 
stanica su one koje se ne dijele neprekidno, 
no, imaju pričuvne sposobnosti dijeljenja. 
Primjer su mezenhimske stanice (#bro-
blasti, osteoblasti). Treći tip stanica su one 
koje gube sposobnost dijeljenja i nemaju 
snage za regeneraciju (npr. stanice popreč-
no-prugastih mišića, neurona). Drži se da 
cijeli proces cijeljenja zavisi o citokinima i 
čimbenicima rasta koji aktiviraju sve nave-
dene stanice na periferiji periapikalne lezije. 
Prema jednoj od hipoteza cijeljenja, drži se 
da se cijeljenje odvija tijekom nekoliko uza-
stopnih zbivanja, koji se međusobno na-
dopunjuju. U samom početku cijeljenja se, 
uslijed velikog pritjecanja krvi, stvara he-
matom. Pritom aktivirani trombociti izlu-
čuju u #brinsku mrežicu čimbenike rasta, 
aktivirane fragmente sustava komplementa, 
trombocitni faktor i enzime. Nakon nave-
denih zbivanja, a uslijed lokalne hipoksije 
i acidoze dolazi do stvaranja i izlučivanja 
čimbenika rasta i proteina kolagena. Potom 
na mjesto hematoma bivaju kemotaksijom 
privučeni monociti, odnosno, makrofagi, 
limfociti i polimorfonukleari. Pristigli mo-
nociti, odnosno makrofagi razgrađuju ne-
krotično tkivo i odstranjuju krvne stanične 
elemente. Oslobođene matriksne metalo-
proteinaze istovremeno razgrađuju vezivno 
tkivo, čime omogućuju remodelaciju košta-
nog tkiva. Kao što je poznato, remodelacija 
koštanog tkiva je #ziološko zbivanje stalnog 
odlaganja i resorpcije koštanog tkiva, kojim 
se kosti nastoje prilagoditi svim promje-
nama kojima su izložene. U #ziološkim 
uvjetima, proces resorpcije kosti popraćen 
je odlaganjem nove kosti. Drži se da osteo-
klasti izlučuju kemotaktične tvari i čimbe-
nike rasta u svrhu aktiviranja osteoblasta. 
U promijenjenim uvjetima, uslijed kronič-
ne upale, stvaranje kosti nije dovoljno, jer 
upalni medijatori (citokini i prostaglandini) 
inhibiraju osteoblaste, a potiču osteoklaste 
i resorpciju. Također inhibiraju i sintezu 
matriksnih metaloproteinaza i aktivnost 
alkalne fosfataze. Općenito se predmni-
jeva da cijeljenje periapikalnog područja 
potiču i reguliraju citokini i čimbenici ra-

tacije korijenskih kanala, te punjenjem ka-
nala hladnim ili toplim tehnikama. Ako je 
prisutan apsces ili je celulitični oblik upale, 
potrebna je, uz endodontsku instrumenta-
ciju,  incizija i drenaža, uz primjenu odgo-
varajuće antibiotske terapije.

Cijeljenje oštećenog područja uključuje 
razgradnju (“čišćenje” upalnog, nekrotičnog 
i raspadnutog tkiva iz  oštećenog područja), 
regeneraciju (obnavljanje) i  reparaciju (na-
doknadu izgubljenog tkiva).

Razgradnja uključuje uklanjanje upalnih 
elemenata iz tkiva ili organa u svrhu vraća-
nja normalne građe i funkcije. To uključu-
je: 
1. Nestanak vazodilatacije i porasta vasku-

larne permeabilnosti
2. Potpuno uklanjanje upalnog eksudata i 

mrtvih stanica
3. Regeneraciju tkivnih stanica

Razgradnja se može dogoditi jedino onda 
kada destrukcija nije preopsežna i kada su 
se postojeće stanice kadre regenerirati. 

Cijeljenje može biti u potpunosti (restitu-
tio ad integrum), ožiljkasto ili može izostati 
cijeljenje, što se smatra neuspjelom endo-
dontskom terapijom, a za što postoje brojni 
razlozi.

Regeneracija obuhvaća zamjenu unište-
nog tkiva istovrsnim novostvorenim tki-
vom. Općenito, što je tkivo više specijali-
zirano, to je slabija njegova sposobnost za 
obnavljanje (regeneraciju).

Regeneracija tkiva periapikalnog područ-
ja podrazumijeva ponovno stvaranje alveo-
larne kosti, cementa i obnavljanje parodon-
tnog ligamenta, pri čemu se navedena tkiva 
u potpunosti obnavljaju u cjelovito stanje 
kakvo je bilo prije resorpcije tkiva (slika 
3). Kako bi došlo do potpunog obnavljanja 
tkiva i povrata prvobitne uloge, potrebni 
su određeni preduvjeti: uklanjanje uzroka 
upale i regeneracijski potencijal okolnog 
tkiva. Kao što je rečeno, tzv. granulacijsko 
tkivo (slika 4), koje sadrži #broblaste, osteo-
blaste, angioblaste, kolagena vlakna, te broj-
ne krvne žile, nositelj je potencijala cijelje-
nja, tako da cijeljenje započinje od periferije 
prema središtu. U svrhu nastajanja regene-

PATOLOŠKE PROMJENE PERIAPIKALNOG PODRUČJA...
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ste i krvne stanice (PDGF, FGF, IL-1/TNF). 
Isto tako trombociti, osim što sudjeluju u 
stvaranju ugruška, omogućuju i kemotak-
tično privlačenje za #broblaste. Oni, naime, 
degranuliraju u trenutku kada dođu, usli-
jed tkivnog oštećenja, u dodir s kolagenom 
ili trombinom. To dovodi do otpuštanja 
PDGF, koji prouzročuje migraciju i proli-
feraciju #broblasta, glatkih mišićnih stanica 
i monocita. Trombociti otpuštaju i TGF-β. 
Brojni čimbenici rasta potiču #broblaste 
na sekreciju kolagena. Fibroblasti stvaraju 
i otpuštaju prokolagen i proteoglikane, te-
meljne sastojke vezivnog tkiva, u kojemu 
se nalaze stanice i kolagene #brile. Naime, 
kolagen se izlučuje u obliku tropokolagen-
skih molekula. Nakon što se ove molekule 
otpuste iz stanica, one se nakupljaju u obli-
ku kolagenih #brila. Kada su stvorena vla-
kna, otpornost oštećenog područja na vlak 
raste. Fibroblasti ne funkcioniraju dobro 
ako nema dovoljno kisika (npr. hipoksija). 
U početnom stadiju cijeljenja, tlak kisika u 
središtu oštećenja može biti nizak, stoga se 
kolagena vlakna teže stvarati od periferije 
lezije prema središtu, sve dok se u središtu 
ne stvori dovoljno novih krvnih kapilara, 
koje će opskrbiti oštećeno tkivno područ-
je s dovoljnom količinom kisika. Kolagena 
vlakna su vrlo čvrsta i otporna na digestiju. 
Ipak, kolagenaze, koje su nazočne u razli-
čitim stanicama, uključujući i #broblaste, 
mogu rascijepiti kolagen u dijelove koje 
tada mogu razgraditi i druge proteaze. Sto-
ga su kolagenaze iznimno važne u remode-
laciji oštećenja.

Zaključno bi se moglo reći da se regene-
racija resorbiranog periapikalnog područja 
odvija slijedećim redoslijedom: resorpcija 
upalnog sadržaja, proliferacija krvožilnih 
elemenata i  dijelova živčanog sustava, stva-
ranje kolagenih vlakana, odlaganje osteoi-
da, mineralizacija osteoida, odnosno, stva-
ranje koštanog tkiva, odlaganje celularnog 
cementa, te obnavljanje periodontalnog 
ligamenta. 

Reparacija predstavlja nepotpuno cije-
ljenje, stoga što se resorbirano, izgublje-
no tkivo, nadomješta vezivom, odnosno, 
ožiljkom. Radi se o nakupini gustog ko-
lagenog tkiva bez upalnih stanica. Ožilj-
kasto cijeljenje nastaje kada se eksudat ne 
resorbira, nego se, uslijed urastanja granu-

osteoblasta i osteoklasta. Nakon povlačenja 
osteoklasta, a prije dolaska osteoblasta, na 
površini resorbirane kosti može se naći sloj 
plosnatih stanica koje se nazivaju “mirujući 
osteoblasti” ili “površinski osteociti” (engl. 
bone lining). Drži se da su to stanice koje 
fagocitiraju sav preostali nekrotični sadržaj 
na površini resorbirane kosti. Nakon toga 
osteoblasti započinju uobičajenu remode-
laciju kosti. Najprije se odlaže organski dio 
(kolagen), a potom se u njega (na osteonek-
tin) odlažu kalcijeve soli. Mineralizirani 
koštani matriks ima značajnu ulogu u us-
postavljanju ponovnih #zioloških uvjeta u 
koštanom tkivu. Iz njega potječu čimbenici 
rasta (pogotovo TGF β), koji su neophod-
ni za cijeljenje kosti, a u njemu se razvijaju 
nove krvne žile procesom angiogeneze. Vje-
rojatno je nekoliko čimbenika rasta (VEGF 
i FGF) uključeno u stvaranje novih krvnih 
žila, prema slijedu zbivanja:
1. Enzimska razgradnja bazalne membra-

ne roditeljske krvne žile u neposrednoj 
blizini oštećenog tkiva, što omogućuje 
migraciju endotelnim stanicama.

2. Endotelne stanice migriraju u oštećenje 
tijekom drugog dana.

3. Proliferacija endotelnih stanica u svrhu 
zamjene onih koje su otišle u oštećeno 
područje.

4. Sazrijevanje endotelnih stanica.
5. Stvaranje novih kapilara, koje su u po-

četku jako propusne.
6. Glatke mišićne stanice se počinju pojav-

ljivati na arteriolama 2-3 dana nakon što 
arteriole započnu prenositi krv. Na kon-
cu neuromotorički živci dosežu mišićne 
stanice. 

Konačno, mineralizirani koštani matriks 
se sastoji od anorganskog (kristali hidrok-
silapatita, amorfni Ca-fosfat, bikarbonati, 
citrati, Mg, K, Na) i organskog dijela (kola-
gen tipa I, V, VI, VIII, IX, amorfna osnov-
na tvar). Nakon fagocitoze resorpcijskog 
sadržaja i stvaranja alveolarne kosti dolazi 
do urastanja novostvorenih krvnih žila u 
područje parodontnog ligamenta, pri čemu 
dolazi do poticanja na aktivnost stanica 
vezivnog tkiva i cementoblasta. Fibrobla-
sti iz susjednih neoštećenih tkiva mogu 
proliferirati i migrirati u oštećeno tkivo, 
tek nakon što makrofagi “očiste” upalno 
područje. Pored toga, makrofagi su i izvor 
#bronektina i čimbenika rasta za #brobla-

#broblasta, povećava stvaranje kolagena i 
#bronektina, a  koči razgradnju kolagena.

IL-1 i TNF djeluju kemotaktično na #-
broblaste i stimuliraju sintezu kolagena.

 Zajednički učinak svih navedenih čim-
benika je resorpcija upalnog sadržaja, pro-
liferacija krvožilnih elemenata, proliferaci-
ja živčanih vlakana, izlučivanje kolagenih 
vlakana, odlaganje osteoida i njegova mi-
neralizacija u koštano tkivo, te odlaganje 
cementa na vršku korijena. Cijeljenje ko-
sti započinje od periosta, a ako je tijekom 
patoloških zbivanja u periapikalnom po-
dručju periost oštećen ili razoren, cijeljenje 
počinje od endosta. Stanice koje se diferen-
ciraju u osteoblaste kemotaksijom dolaze 
na mjesto oštećenja. Prema jednoj teoriji, 
uslijed oštećenja koštanog tkiva dolazi do 
poremećaja protoka molekula i ekstracelu-
larne tekućine, što ima za posljedicu privla-
čenje osteoblasta na mjesto oštećenja, dok 
druga teorija predmnijeva da osteoblaste 
na mjesto koštane resorpcije privlače ke-
motaktične tvari, odnosno, čimbenici rasta 
koje izlučuju osteoklasti tijekom resorpcije 
kosti. Osteoblasti su stanice mezenhimskog 
podrijetla, koje se mogu razviti u periostu, 
endostu i koštanoj srži. U aktivnoj fazi su 
kubičnog ili prizmatskog izgleda, bogati al-
kalnom fosfatazom i sintetiziraju organski 
matriks kosti: kolagen tip I, proteoglikane i 
glikoproteine. Inaktivni su spljošteni, goto-
vo bez alkalne fosfataze. Kao što je poznato, 
#ziološka pregradnja kosti, kao i cijeljenje 
kosti, odvija se zajedničkim djelovanjem 
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jako udaljenim #brocitom i pokojom krv-
nom žilom. Prema nekim istraživanjima 
cijeljenje ožiljkom nastaje vrlo rijetko, no, 
kad se pojavi, izaziva velike dvojbe glede 
procjene uspješnosti endodontskog za-
hvata i cijeljenja periapikalnog oštećenja. 
Naime, u periapikalnom području se na 
rtg-slici nalazi prosvjetljenje, odnosno, 
translucencija, što izgleda kao perzistiraju-
ća apikalna lezija, odnosno, kao izostanak 
cijeljenja. Prema nekim teorijama drži se 
da je razlika između ožiljkastog cijeljenja 
i  postojeće, aktivne patološke periapikalne 
lezije u tome što se unutar ožiljkastog pro-
svjetljenja nazire koštana struktura, što su 
rubni dijelovi lezije nepravilni, a tamo gdje 
je ožiljak uz korijen zuba, uočava se ne-
pravilno odlaganje cementa (slika 5). Pre-
sudni u procjeni je li došlo do ožiljkastog 
cijeljenja ili je neuspjelo cijeljenje, jesu su-
bjektivni i objektivni nalazi pri kliničkom 
pregledu pacijenta. Ako se pacijent ne tuži 
ni na kakve smetnje, te se to potvrdi objek-
tivnim kliničkim nalazom, uz navedene 
nalaze na rtg-slici, može se zaključiti kako 
se radi o ožiljkastom cijeljenju. Naravno, 
navedeno periapikalno prosvjetljenje u 
pacijenta treba nastaviti pratiti tijekom re-
dovitih kontrola. 

Na kraju je važno napomenuti kako ra-
zličite periapikalne patološke promjene, 
vjerojatno, imaju svoje posebnosti u nači-
nu cijeljenja, tako da cijeljenje periapikal-
ne lezije opisano u ovom radu možemo 
promatrati kao jedan od mogućih načina 
cijeljenja.   
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lacijskog tkiva u njega, eksudat pretvara u 
nakupine vezivnog tkiva. Na histološkom 
nalazu prevladava kolagen u obliku gustih 
snopova s pokojim #brocitom. Samo u ra-
nim fazama cijeljenja mogu se naći makro-
fagi, #broblasti i kapilare. Predmnijeva se 
da ožiljkasto cijeljenje mogu prouzročiti i 
nedovoljna prokrvljenost, strana tijela, te 
autoimune reakcije limfocita i monocita, 
što potpomaže stvaranje čimbenika rasta i 
#brogenih citokina. Čini se da se reparaci-
ja odvija tako što najprije uslijed lokanog 
oštećenja tkiva dođe do krvarenja. Potom 
zgrušana krv koja je izašla iz krvnih žila 
dolazi u dodir s tkivnim prokoagulansima, 
primarnim tkivnim čimbenikom (tkiv-
ni tromboplastin). Drži se da je početno 
zgrušavanje gel koji se sastoji od #brina, 
#bronektina i trombocita, koji privlače 
plazmu i krvne stanice. Najprije se #bro-
nektin stvara iz seruma, no, kad jednom 
stanice uđu u oštećeno tkivno područje, 
on se proizvodi lokalno. Ugrušak koji puni 
ranu služi kao privremeno vezivo u koje 
doseljavaju neutro#li i makrofagi. Potom 
makrofagi fagocitiraju raspadnuti sadržaj 
i razgrađuju ugrušak. Neutro#li, pritom, 
uništavaju sve bakterije koje uđu u po-
dručje oštećenog tkiva. Nakon što je uklo-
njen raspadnuti sadržaj, nove krvne kapi-
lare i #broblasti ulaze u područje koje cije-
li. Fibroblasti stvaraju i odlažu #bronektin, 
intersticijske kolagene i proteoglikane. 
Konačni ishod je stanično, edematozno 
tkivo prožeto brojnim krvnim žilama, koje 
zadržava ostatke izvornog #brin-#bronek-
tinskog gela. Ovakvo tkivo se naziva gra-
nulacijsko tkivo. Na koncu se granulacij-
sko tkivo mijenja tako što se većina krvnih 
žila resorbira, a većina #broblasta iščezne. 
Krajnji ishod je ožiljak, koji je sastavljen, 
uglavnom, od gustog kolagena s pokojim 
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