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Periapikalne patoloske promjene, kao
vrlo Cesti nalaz u stomatoloskih pacijenata,
razlog su brojnih tegoba, a u uznapredo-
valim slu¢ajevima mogu i vitalno ugroziti
pacijenta. Naj¢e$¢e nastaju kao posljedica
prodora zivih i neZivih iritansa iz korijen-
skog kanala, nastalih uslijed patoloskih
promjena u zubnoj pulpi. Pored razlic¢itih
mikroorganizama, gdje, uglavnom, domi-
niraju anaerobne bakterije (Gram-negativ-
ni anaerobni Stapici), te poneki fakultativni
anaerobi, gljivice i virusi, koji se smatra-
ju zivim iritansima, postoje i nezivi, koji
uklju¢uju mehanicke, termicke i kemijske
iritanse, kao i promijenjene antigene. Nave-
deni iritansi prodiru iz korijenskog kanala
prema apikalno i izazivaju o$tecenje tkiva
i upalni odgovor. Pocetni upalni odgovor
uklju¢uje vazodilataciju, zastoj krvi i po-
rast permeabilnosti krvnih Zila, $to vodi k
ekstravazaciji sadrzaja krvnih zila u okol-
na tkiva. Ove krvozilne promjene uzroku-
ju uobicajene upalne simptome: crvenilo,

Slika 1. Resorpcija periapikalnog podrucja
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toplinu, otok i bol. U razli¢itim stadijima
upale sudjeluju brojne upalne stanice, koje
uklju¢uju trombocite, polimorfonuklearne
leukocite (PMN), mastocite, makrofage,
limfocite i dr. Sam upalni odgovor nije jo$ u
potpunosti razjasnjen, no brojne supstance
se smatraju medijatorima upale. Medu njih
se ubrajaju: neuropeptidi (P supstance, ge-
netski ovisan calcitonin peptid, dopamin
hidrolaza, neuropeptidi Y i parasimpaticki
vazoaktivni crijevni polipeptidi), fibrino-
liticki peptidi, kinini, sustav komplementa
(C3), derivati arahidonske kiseline (prosta-
glandini - PGE2, PGE2a, 6-keto-PGFla,
leukotrieni (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4)),
vazoaktivni amini (histamin, serotonin)
lizosomalni enzimi, citokini (interleukini
- IL6, IL-1, IL-1a, IL-1p, tumor nekroziti-
rajudi ¢imbenici — TNF-B, TNF-a), te me-
dijatori imunoloskih reakcija (IgE).
Klinicki, reakcija periapikalnog tkiva
moze biti akutna i kroni¢na, te postoji vise
podjela periapikalnih patoloskih promjena.
Jedna od njih je podjela na simptomatske,
koji mogu biti popraceni zna¢ajnim simpto-
mima, kao $to su bolovi i oticanje i asimpto-
matske upalne promjene, kod kojih postoje
blagi upalni simptomi ili ih uopée nema.
Simptomatske upalne promjene su: akutni
apikalni parodontitis (pocetni i uznapredo-
vali), akutni periapikalni apsces (intermi-
tentni, subakutni). Asimptomatske upalne
promjene su: pulpo-osteoskleroza, kroni¢ni
apikalni parodontitis (pocetni i uznapredo-
vali), granulomatozni oblik, cista, kroni¢ni
periapikalni apsces. Parodontitis apicalis
uglavnom predstavlja upalni odgovor pe-
riapeksnog tkiva na infekciju iz korijen-
skih kanala. Ja¢ina podrazaja iz inficiranog
endodontskog prostora zavisi o virulenciji
bakterija i njihovih proizvoda, odgovoru
domacina, pulpnoj cirkulaciji i mogu¢nosti
drenaze. Prvi odgovor organizma na podra-
Zaje iz pulpe je nespecifi¢ni imunoloski od-

govor, pri ¢emu, kemotaksijom privuéeni, u
upalno podrudje dolaze polimorfonukleari i
makrofagi, te fagocitiraju bakterije i njihove
proizvode. Kao posljedica fagocitoze, poli-
morfonukleari oslobadaju sadrzaj lizosoma
(lizozim, kolagenaza, katepsin), a makro-
fagi brojne medijatore upale (interleukine,
interferone, prostaglandine, leukotriene).
Kao i op¢enito u organizmu, tako i u pulpi,
nakon nespecifi¢nog, slijedi specifi¢ni imu-
noloski odgovor angaziranjem limfocita,
plazma stanica i makrofaga. U zbivanjima
upalnog odgovora periapikalnog tkiva na
podrazaje iz endodontskog prostora naj-
vazniju ulogu imaju makrofagi i T-lim-
fociti. Zanimljivo je da makrofagi imaju
znacajnu ulogu i u patogenezi i u cijeljenju
periapikalne lezije. U patogenezi sudjeluju
lu¢enjem proteaza i medijatora upale, ¢ime
pospjesuju patoloske upalne promjene, a u
cijeljenju fagocitiranjem nekroti¢nog sadr-
Zaja 1 stranih tijela, te lu¢enjem inhibitora
proteaza i citokina. Prodor mikroorganiza-

Slika 2. Zone kroni¢ne periapikalne lezije



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 moze prouzrociti destrukciju
parodontnog ligamenta, resorpciju cemen-
ta na korijenu zuba i resorpciju alveolarne
kosti. Zavisno od virulencije uzro¢nika i
obrambenih snaga organizma domadina,
reakcija periapikalnog tkiva moze biti akut-
na i kroni¢na. Kod akutne reakcije, uslijed
djelovanja intracelularnih enzima iz o$tece-
nih stanica i upalnih medijatora (histamin
iz mastocita, bradikinin iz plazme i metabo-
liti arahidonske kiseline iz upalnih stanica),
nastaju mikrocirkulacijske promjene. One
obuhvacaju klasi¢nu upalnu reakciju eksu-
dacijskog tipa: vazodilataciju, krvnu stazu,
povecanu propusnost krvnih Zila, eksudaci-
ju plazme, ekstravazaciju polimorfonuklea-
ra i monocita iz kapilara u okolno vezivno
tkivo. Navedene stanice fagocitiraju Stetne
antigene, pri ¢emu otpustaju lizosomske
enzime, koji o$te¢uju okolna tkiva. Ovakve
upalne promjene tijekom akutnog apikal-
nog parodontitisa, prouzrokuju poviSeni
tlak u tkivu parodontnog ligamenta, koji
mehanicki tla¢i Zivéane zavrietke, a to iza-
ziva jake pulsirajuce boli. Na radioloskom
nalazu se najCe$¢e nalaze prosirene laku-
ne oko vrska korijena, no radioloski nalaz
moze biti i uredan. Uslijed upalnog sraza
obrambenih stanica organizma domacina
s mikroorganizmima i njihovim proizvodi-
ma, nastaje gnoj koji izaziva lokalno ili difu-
zno oticanje, a koje je uglavnom popraceno
jakim bolovima i opéim losim stanjem. Ako
je odnos izmedu virulencije uzro¢nika i
obrambenih snaga domacina uravnoteZen,
nastaje u periapikalnom podrucju kronic-
na reakcija proliferacijskog karaktera, na
podrazaje iz endodontskog prostora. Ana-
liza upalnih stanica i medijatora ukazuje
na nazoc¢nost humoralne (makrofagi, plaz-
ma-stanice, imunoglobulini IgG, IgA, IgM,
IgE) i stani¢no posredovane (T-limfociti)
imunosti. Tako se i ovdje dogadaju krvo-
zilne promjene i nakupljanje imunoloskih
stanica, temeljno obiljezje kroni¢nog api-
kalnog parodontitisa je kroni¢na upalna re-
akcija, destrukcija parodontnog ligamenta,
resorpcija alveolarnog grebena i resorpcija
cementa korijena zuba (slika 1). Resorpciju
kosti u fizioloskim i patoloskim uvjetima
obavljaju osteoklasti. Poznato je da su oste-

Slika 3. Cijeljenje periapikalne lezije

oklasti velike stanice koje mogu imati 5-500
jezgara. Prianjaju¢i na nabranu membranu
kosti pecate ju, pri ¢emu dolazi do pada pH
i otapanja minerala kao anorganskog dijela.
Organski dio razgraduju djelovanjem svojih
proteolitickih enzima (tartarat-rezistentna
kisela fosfataza). Citokini i derivati arahi-
donske kiseline smatraju se presudnima za
nastanak kostane resorpcije. Najznacajniji
od citokina je ILP (drzi se da je odgovoran
za viSe od 50% resorpcije). Pored njega, ILa,
te TNFa i TNFp takoder znacajno stimuli-
raju kostanu resorpciju. Neka istrazivanja
ukazuju kako ucinkovitost TNF na kostanu
resorpciju zavisi od prostaglandina, medu
kojima je najvazniji PGE2, za koji se pred-
mnijeva da izaziva jaku ko$tanu resorpciju
i progresiju periapikalnih patologkih pro-
mjena. Opcenito, svi navedeni medijatori
upale poti¢u proliferaciju stanica iz kojih se
razvijaju osteoklasti, te njihovu fuziju. Po-
red osteoklasta, u resorpciji kostanog tkiva
sudjeluju i matriksne metaloproteinaze,
koje izlu¢uju mikroorganizmi, no i stanice
domacina (polimorfonukleari, fibroblasti,
makrofagi, plazma-stanice) pod utjecajem
dugotrajnog kroni¢nog podrazaja upalnih
medijatora, narocito citokina. Jedan od
najée$¢ih oblika kroni¢nog periapeksnog
procesa je parodontitis apicalis chronica
granulomatosa. U njemu, prema Fish-u,
postoje Cetiri zone (slika 2):
1. Zona infekcije se nalazi u sredistu lezije,
a u njoj se nalaze mikroorganizmi i nji-
hovi proizvodi, te neutrofili.

2. Zona kontaminacije sadrzi mnostvo
limfocita.

3. Zona iritacije sadrzi makrofage i osteo-
klaste.

4. Zona stimulacije se nalazi na periferi-
ji periapikalne lezije, prema zdravom
tkivu, a u njoj se nalaze fibroblasti,
kolagen, osteoblasti, angioblasti i novo-
stvorena kost. Ako se poremete odnosi
ravnoteze izmedu virulencije iritansa i
obrambenih snaga domacina u korist
iritansa, do¢i ¢e do akutne egzacerbacije
kroni¢ne periapikalne lezije, $to se u lite-
raturi zna nazivati “feniks apsces”. Drzi
se kako resorpcija periapikalnih tkiva
kod kroni¢nih periapikalnih lezija nije
stalan proces, nego se izmjenjuju razdo-
blja aktivnosti i mirovanja, $to zavisi od
nakupljanja upalnih medijatora. Tako se
povremeno, uslijed neaktivnosti osteo-
klasta, a aktivacijom osteoblasta s viso-
kom razinom alkalne fosfataze, izluce
male koli¢ine osteoida na pojedinim po-
dru¢jima resorbirane kosti, §to ukazuje
na mogucnost cijeljenja takvih lezija.

Kako bi se omogucilo cijeljenje periapi-
kalne lezije, potrebno je uciniti endodont-
sko lijecenje, koje uklju¢uje uobicajeni en-
dodontski postupak. Prije svega, na temelju
brojnih dijagnostickih postupaka (ana-
mnestickih, klini¢kih, radioloskih i dr.),
treba postaviti dijagnozu. Nakon utvrdene
dijagnoze, endodontsko lije¢enje se provodi
ru¢nim ili strojnim tehnikama instrumen-
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tacije korijenskih kanala, te punjenjem ka-
nala hladnim ili toplim tehnikama. Ako je
prisutan apsces ili je celuliti¢ni oblik upale,
potrebna je, uz endodontsku instrumenta-
ciju, incizija i drenaZa, uz primjenu odgo-
varajuce antibiotske terapije.

Cijeljenje oste¢enog podrucja ukljucuje
razgradnju (“¢iS¢enje” upalnog, nekroti¢nog
i raspadnutog tkiva iz o$te¢enog podrugja),
regeneraciju (obnavljanje) i reparaciju (na-
doknadu izgubljenog tkiva).

Razgradnja uklju¢uje uklanjanje upalnih
elemenata iz tkiva ili organa u svrhu vraca-
nja normalne grade i funkcije. To ukljucu-
je:

1. Nestanak vazodilatacije i porasta vasku-
larne permeabilnosti

2. Potpuno uklanjanje upalnog eksudata i
mrtvih stanica

3. Regeneraciju tkivnih stanica

Razgradnja se moze dogoditi jedino onda
kada destrukcija nije preopsezna i kada su
se postojece stanice kadre regenerirati.

Cijeljenje moze biti u potpunosti (restitu-
tio ad integrum), oziljkasto ili mozZe izostati
cijeljenje, $to se smatra neuspjelom endo-
dontskom terapijom, a za $to postoje brojni
razlozi.

Regeneracija obuhvaca zamjenu uniste-
nog tkiva istovrsnim novostvorenim tki-
vom. Opcenito, $to je tkivo vise specijali-
zirano, to je slabija njegova sposobnost za
obnavljanje (regeneraciju).

Regeneracija tkiva periapikalnog podru¢-
ja podrazumijeva ponovno stvaranje alveo-
larne kosti, cementa i obnavljanje parodon-
tnog ligamenta, pri ¢emu se navedena tkiva
u potpunosti obnavljaju u cjelovito stanje
kakvo je bilo prije resorpcije tkiva (slika
3). Kako bi doslo do potpunog obnavljanja
tkiva i povrata prvobitne uloge, potrebni
su odredeni preduvjeti: uklanjanje uzroka
upale i regeneracijski potencijal okolnog
tkiva. Kao $to je receno, tzv. granulacijsko
tkivo (slika 4), koje sadrzi fibroblaste, osteo-
blaste, angioblaste, kolagena vlakna, te broj-
ne krvne zile, nositelj je potencijala cijelje-
nja, tako da cijeljenje zapocinje od periferije
prema sredistu. U svrhu nastajanja regene-

94 | SONDA

racije, stanice moraju zadrzati sposobnost
mitotskog dijeljenja. Prema sposobnosti
regeneracije postoji tri tipa stanica. Stanice
koje se trajno umnazaju tijekom Zzivota naj-
sposobnije su za regeneraciju. Takve stanice
sadrzi povrdina epitela, tkiva koja stvaraju
krvne stanice i limfoidna tkiva. Drugi tip
stanica su one koje se ne dijele neprekidno,
no, imaju pricuvne sposobnosti dijeljenja.
Primjer su mezenhimske stanice (fibro-
blasti, osteoblasti). Treci tip stanica su one
koje gube sposobnost dijeljenja i nemaju
snage za regeneraciju (npr. stanice popre¢-
no-prugastih misi¢a, neurona). Drzi se da
cijeli proces cijeljenja zavisi o citokinima i
¢imbenicima rasta koji aktiviraju sve nave-
dene stanice na periferiji periapikalne lezije.
Prema jednoj od hipoteza cijeljenja, drzi se
da se cijeljenje odvija tijekom nekoliko uza-
stopnih zbivanja, koji se medusobno na-
dopunjuju. U samom pocetku cijeljenja se,
uslijed velikog pritjecanja krvi, stvara he-
matom. Pritom aktivirani trombociti izlu-
¢uju u fibrinsku mrezicu ¢imbenike rasta,
aktivirane fragmente sustava komplementa,
trombocitni faktor i enzime. Nakon nave-
denih zbivanja, a uslijed lokalne hipoksije
i acidoze dolazi do stvaranja i izlu¢ivanja
¢imbenika rasta i proteina kolagena. Potom
na mjesto hematoma bivaju kemotaksijom
privuceni monociti, odnosno, makrofagi,
limfociti i polimorfonukleari. Pristigli mo-
nociti, odnosno makrofagi razgraduju ne-
kroti¢no tkivo i odstranjuju krvne stani¢ne
elemente. Oslobodene matriksne metalo-
proteinaze istovremeno razgraduju vezivno
tkivo, ¢ime omogucuju remodelaciju kosta-
nog tkiva. Kao §to je poznato, remodelacija
kostanog tkiva je fiziolosko zbivanje stalnog
odlaganja i resorpcije kostanog tkiva, kojim
se kosti nastoje prilagoditi svim promje-
nama kojima su izlozene. U fizioloskim
uvjetima, proces resorpcije kosti popracen
je odlaganjem nove kosti. Drzi se da osteo-
Kklasti izlu¢uju kemotakti¢ne tvari i ¢imbe-
nike rasta u svrhu aktiviranja osteoblasta.
U promijenjenim uvjetima, uslijed kronic-
ne upale, stvaranje kosti nije dovoljno, jer
upalni medijatori (citokini i prostaglandini)
inhibiraju osteoblaste, a poti¢u osteoklaste
i resorpciju. Takoder inhibiraju i sintezu
matriksnih metaloproteinaza i aktivnost
alkalne fosfataze. Opcenito se predmni-
jeva da cijeljenje periapikalnog podrucja
poticu i reguliraju citokini i ¢imbenici ra-

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), TGFa (Transforming
Growth Factor-Alpha), TGFp (Transfor-
ming Growth Factor f), iinterleukini IL1,
IL6iIL11.

Kada se ¢imbenici rasta (GF) vezu za svoj
receptor, receptor kratkotrajno postaje akti-
viran. Ova aktivacija prouzrocuje aktivaciju
drugih proteina u svrhu poticanja rasta i
stvaranja razli¢itih malih regulacijskih mo-
lekula, koje se nazivaju sekundarni glasnici.
Proteini rasta pretvaraju i integriraju vanj-
ske signale za stani¢ne sekundarne glasnike.
Neki od tih glasnika se, nakon svega, pre-
nose do jezgre, gdje poticu ekspresiju speci-
ficnih gena. GF stimuliraju stanice tako $to
sluze kao mitogeni u svrhu stimulacije pro-
liferacije stanica, zapocinju diferencijaciju,
pospjesuju sintezu i sekreciju proteina, olak-
$avaju prikapcanje stanica, mijenjaju oblik
stanica i stimuliraju stanice na migraciju.

Neki od najbolje proucenih ¢imbenika
rasta su (Tablica 1):

PDGF se nalazi u granulama tromboci-
ta, a stvaraju ga i makrofagi, endotel, glatki
misi¢i i neke tumorske stanice. On uzrokuje
migraciju i proliferaciju fibroblasta, stanica
glatkih misi¢a i monocita.

EGF ubrzava cijeljenje rana oste¢enih
podrudja u ¢ovjeka. Imaju mitogeni u¢inak
na epitelne stanice i fibroblaste.

FGFs su iz obitelji ¢imbenika rasta, a ka-
dri su stimulirati kemotaksiju i mitogene-
zu fibroblasta, endotelnih stanica i stanica
glatkih misi¢a. Temeljni FGF stvaraju ak-
tivirani makrofagi i prisutan je u brojnim
organima, dok je kiseli FGF pronaden u
zivéanom tkivu.

VEGF prouzrocuje stvaranje novih krv-
nih zila. To uklju¢uje razgradnju bazalne
membrane, migraciju endotelnih stanica, te
proliferaciju, diferencijaciju i stvaranje ka-
pilarnih cijevi.

TGFa se veze na EGF receptore i stvara
brojne bioloske ucinke iste kao i EGF (npr.
ubrzanje epitelizacije).

TGFp mogu stvarati brojne stanice, medu
kojima su i endotelne, T-stanice, makrofagi
i trombociti. On utjece (obi¢no inhibira) na
proliferaciju brojnih tipova stanica. Stimu-
lira fibrogenezu induciranjem kemotaksije



Slika 4. Granulacijsko tkivo, nositelj potencijala
cijeljenja.

fibroblasta, povecava stvaranje kolagena i

fibronektina, a koc¢i razgradnju kolagena.
IL-1 i TNF djeluju kemotakti¢no na fi-

broblaste i stimuliraju sintezu kolagena.

Zajednicki uc¢inak svih navedenih ¢im-
benika je resorpcija upalnog sadrzaja, pro-
liferacija krvozilnih elemenata, proliferaci-
ja ziv¢anih vlakana, izlu¢ivanje kolagenih
vlakana, odlaganje osteoida i njegova mi-
neralizacija u kostano tkivo, te odlaganje
cementa na vrsku korijena. Cijeljenje ko-
sti zapocinje od periosta, a ako je tijekom
patoloskih zbivanja u periapikalnom po-
drudju periost ostecen ili razoren, cijeljenje
pocinje od endosta. Stanice koje se diferen-
ciraju u osteoblaste kemotaksijom dolaze
na mjesto oste¢enja. Prema jednoj teoriji,
uslijed ostecenja kostanog tkiva dolazi do
poremecaja protoka molekula i ekstracelu-
larne tekudine, $to ima za posljedicu privla-
Cenje osteoblasta na mjesto ostecenja, dok
druga teorija predmnijeva da osteoblaste
na mjesto ko$tane resorpcije privlace ke-
motakti¢ne tvari, odnosno, ¢imbenici rasta
koje izlu¢uju osteoklasti tijekom resorpcije
kosti. Osteoblasti su stanice mezenhimskog
podrijetla, koje se mogu razviti u periostu,
endostu i kostanoj srzi. U aktivnoj fazi su
kubicnog ili prizmatskog izgleda, bogati al-
kalnom fosfatazom i sintetiziraju organski
matriks kosti: kolagen tip I, proteoglikane i
glikoproteine. Inaktivni su spljosteni, goto-
vo bez alkalne fosfataze. Kao $to je poznato,
fizioloska pregradnja kosti, kao i cijeljenje
kosti, odvija se zajednickim djelovanjem

osteoblasta i osteoklasta. Nakon povlacenja
osteoklasta, a prije dolaska osteoblasta, na
povrsini resorbirane kosti moze se naci sloj
plosnatih stanica koje se nazivaju “mirujuci
osteoblasti” ili “povrsinski osteociti” (engl.
bone lining). Drzi se da su to stanice koje
fagocitiraju sav preostali nekroti¢ni sadrzaj
na povrsini resorbirane kosti. Nakon toga
osteoblasti zapocinju uobi¢ajenu remode-
laciju kosti. Najprije se odlaze organski dio

(kolagen), a potom se u njega (na osteonek-

tin) odlazu kalcijeve soli. Mineralizirani

kostani matriks ima znacajnu ulogu u us-

postavljanju ponovnih fizioloskih uvjeta u

kostanom tkivu. Iz njega potjeu ¢imbenici

rasta (pogotovo TGF ), koji su neophod-
ni za cijeljenje kosti, a u njemu se razvijaju
nove krvne zile procesom angiogeneze. Vje-
rojatno je nekoliko ¢imbenika rasta (VEGF

i FGF) ukljuceno u stvaranje novih krvnih

zila, prema slijedu zbivanja:

1. Enzimska razgradnja bazalne membra-
ne roditeljske krvne Zile u neposrednoj
blizini oste¢enog tkiva, $to omogucuje
migraciju endotelnim stanicama.

2. Endotelne stanice migriraju u o$te¢enje
tijekom drugog dana.

3. Proliferacija endotelnih stanica u svrhu
zamjene onih koje su otisle u osteceno
podrudje.

4. Sazrijevanje endotelnih stanica.

5. Stvaranje novih kapilara, koje su u po-
Cetku jako propusne.

6. Glatke miSi¢ne stanice se po¢inju pojav-
ljivati na arteriolama 2-3 dana nakon $to
arteriole zapo¢nu prenositi krv. Na kon-
cu neuromotoricki zivci dosezu misi¢ne
stanice.

Konac¢no, mineralizirani kostani 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
sadrzaja i stvaranja alveolarne kosti dolazi
do urastanja novostvorenih krvnih zila u
podrugje parodontnog ligamenta, pri ¢emu
dolazi do poticanja na aktivnost stanica
vezivnog tkiva i cementoblasta. Fibrobla-
sti iz susjednih neostecenih tkiva mogu
proliferirati i migrirati u oste¢eno tkivo,
tek nakon $to makrofagi “ociste” upalno
podrucje. Pored toga, makrofagi su i izvor
fibronektina i ¢imbenika rasta za fibrobla-

ste i krvne stanice (PDGE, FGF, IL-1/TNF).
Isto tako trombociti, osim $to sudjeluju u
stvaranju ugruska, omoguc¢uju i kemotak-
ti¢no privlacenje za fibroblaste. Oni, naime,
degranuliraju u trenutku kada dodu, usli-
jed tkivnog ostecenja, u dodir s kolagenom
ili trombinom. To dovodi do otpustanja
PDGE, koji prouzrocuje migraciju i proli-
feraciju fibroblasta, glatkih mi$i¢nih stanica
i monocita. Trombociti otpustaju i TGF-p.
Brojni ¢imbenici rasta poticu fibroblaste
na sekreciju kolagena. Fibroblasti stvaraju
i otpustaju prokolagen i proteoglikane, te-
meljne sastojke vezivnog tkiva, u kojemu
se nalaze stanice i kolagene fibrile. Naime,
kolagen se izlu¢uje u obliku tropokolagen-
skih molekula. Nakon $to se ove molekule
otpuste iz stanica, one se nakupljaju u obli-
ku kolagenih fibrila. Kada su stvorena vla-
kna, otpornost oste¢enog podrucja na vlak
raste. Fibroblasti ne funkcioniraju dobro
ako nema dovoljno kisika (npr. hipoksija).
U pocetnom stadiju cijeljenja, tlak kisika u
sredi$tu o$tecenja moze biti nizak, stoga se
kolagena vlakna teze stvarati od periferije
lezije prema sredistu, sve dok se u sredistu
ne stvori dovoljno novih krvnih kapilara,
koje ¢e opskrbiti o$te¢eno tkivno podru¢-
je s dovoljnom koli¢inom kisika. Kolagena
vlakna su vrlo ¢vrsta i otporna na digestiju.
Ipak, kolagenaze, koje su nazo¢ne u razli-
¢itim stanicama, ukljucujudi i fibroblaste,
mogu rascijepiti kolagen u dijelove koje
tada mogu razgraditi i druge proteaze. Sto-
ga su kolagenaze iznimno vazne u remode-
laciji ostecenja.

Zaklju¢no bi se moglo reci da se regene-
racija resorbiranog periapikalnog podrucja
odvija slijede¢im redoslijedom: resorpcija
upalnog sadrzaja, proliferacija krvozilnih
elemenata i dijelova Ziv¢anog sustava, stva-
ranje kolagenih vlakana, odlaganje osteoi-
da, mineralizacija osteoida, odnosno, stva-
ranje kostanog tkiva, odlaganje celularnog
cementa, te obnavljanje periodontalnog
ligamenta.

Reparacija predstavlja nepotpuno cije-
ljenje, stoga Sto se resorbirano, izgublje-
no tkivo, nadomjesta vezivom, odnosno,
oziljkom. Radi se o nakupini gustog ko-
lagenog tkiva bez upalnih stanica. Ozilj-
kasto cijeljenje nastaje kada se eksudat ne
resorbira, nego se, uslijed urastanja granu-
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Slika 5. Cijeljenje oZiljkom

lacijskog tkiva u njega, eksudat pretvara u
nakupine vezivnog tkiva. Na histoloskom
nalazu prevladava kolagen u obliku gustih
snopova s pokojim fibrocitom. Samo u ra-
nim fazama cijeljenja mogu se na¢i makro-
fagi, fibroblasti i kapilare. Predmnijeva se
da oziljkasto cijeljenje mogu prouzroditi i
nedovoljna prokrvljenost, strana tijela, te
autoimune reakcije limfocita i monocita,
$§to potpomaze stvaranje ¢imbenika rasta i
fibrogenih citokina. Cini se da se reparaci-
ja odvija tako $to najprije uslijed lokanog
o$tecenja tkiva dode do krvarenja. Potom
zgrusana krv koja je iza$la iz krvnih Zila
dolazi u dodir s tkivnim prokoagulansima,
primarnim tkivnim ¢imbenikom (tkiv-
ni tromboplastin). Drzi se da je pocetno
zgru$avanje gel koji se sastoji od fibrina,
fibronektina i trombocita, koji privlace
plazmu i krvne stanice. Najprije se fibro-
nektin stvara iz seruma, no, kad jednom
stanice udu u oste¢eno tkivno podrudje,
on se proizvodi lokalno. Ugrusak koji puni
ranu sluzi kao privremeno vezivo u koje
doseljavaju neutrofili i makrofagi. Potom
makrofagi fagocitiraju raspadnuti sadrzaj
i razgraduju ugrusak. Neutrofili, pritom,
uni$tavaju sve bakterije koje udu u po-
drugje ostecenog tkiva. Nakon sto je uklo-
njen raspadnuti sadrzaj, nove krvne kapi-
lare i fibroblasti ulaze u podrucje koje cije-
li. Fibroblasti stvaraju i odlazu fibronektin,
intersticijske kolagene i proteoglikane.
Kona¢ni ishod je stani¢no, edematozno
tkivo prozeto brojnim krvnim Zilama, koje
zadrzava ostatke izvornog fibrin-fibronek-
tinskog gela. Ovakvo tkivo se naziva gra-
nulacijsko tkivo. Na koncu se granulacij-
sko tkivo mijenja tako $to se ve¢ina krvnih
zila resorbira, a vedina fibroblasta i§¢ezne.
Krajnji ishod je oziljak, koji je sastavljen,
uglavnom, od gustog kolagena s pokojim
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jako udaljenim fibrocitom i pokojom krv-
nom zilom. Prema nekim istrazivanjima
cijeljenje oziljkom nastaje vrlo rijetko, no,
kad se pojavi, izaziva velike dvojbe glede
procjene uspje$nosti endodontskog za-
hvata i cijeljenja periapikalnog o$tecenja.
Naime, u periapikalnom podruéju se na
rtg-slici nalazi prosvjetljenje, odnosno,
translucencija, $to izgleda kao perzistiraju-
¢a apikalna lezija, odnosno, kao izostanak
cijeljenja. Prema nekim teorijama drzi se
da je razlika izmedu oziljkastog cijeljenja
i postojece, aktivne patoloske periapikalne
lezije u tome $to se unutar oziljkastog pro-
svjetljenja nazire kostana struktura, $to su
rubni dijelovi lezije nepravilni, a tamo gdje
je oziljak uz korijen zuba, uocava se ne-
pravilno odlaganje cementa (slika 5). Pre-
sudni u procjeni je li doslo do oziljkastog
cijeljenja ili je neuspjelo cijeljenje, jesu su-
bjektivni i objektivni nalazi pri klinickom
pregledu pacijenta. Ako se pacijent ne tuzi
ni na kakve smetnje, te se to potvrdi objek-
tivnim klinickim nalazom, uz navedene
nalaze na rtg-slici, moze se zakljuciti kako
se radi o oziljkastom cijeljenju. Naravno,
navedeno periapikalno prosvjetljenje u
pacijenta treba nastaviti pratiti tijekom re-
dovitih kontrola.

Na kraju je vazno napomenuti kako ra-
zli¢ite periapikalne patoloske promjene,
vjerojatno, imaju svoje posebnosti u naci-
nu cijeljenja, tako da cijeljenje periapikal-
ne lezije opisano u ovom radu mozemo
promatrati kao jedan od mogu¢ih nacina
cijeljenja.
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