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Apstrakt

Uvod/Cilj. Podaci o ptimeni endogenih faktora rasta u terapiji
vitalne pulpe zuba sa nezavrSenim rastom korena su veoma os-
kudni i cesto kontraverzni. Cilj ovog rada bio je da se ispita uti-
caj plazme bogate trombocitima (PRP) u kombinaciji sa hidro-
ksiapatitom (HAP), kao matetijala za direktno prektivanje pul-
pe, na zavrSetak rasta korena i formiranje okolnog parodonci-
juma. Metode. IstraZivanje je obavljeno na osam mladih maj-
muna Cercgpithecus Aethigps. Sve Zivotinje imale su zube stalne
denticije, sa nezavrSenim rastom korena. Nakon trepanacije
pulpnog prostora, pulpa je uklonjena do nivoa gledno-
cementnog spoja, a lezija u pulpi prekrivena je kalcijum hidrok-
sidom (kontrolna grupa), hidroksiapatitom (eksperimentna
grupa I) i hidroksiapatitom u kombinaciji sa autogenim PRP
faktorom (eksperimentna grupa ). Sest meseci nakon amputa-
cije pulpe, Zivotinje su Zttvovane, a tkivo za histolosku analizu
uzeto je u obliku blok sekcije i pripremljeno za mikroskopsku
analizu. Rezultati. Zarastanje rane u pulpno-dentinskom
kompleksu u obe ekspetimentne i u kontrolnoj grupi bilo je ka-
raktetisano stvaragjem dentinskog mostica procesom reparati-
vne dentinogeneze, ocuvanjem morfoloskog i funkcijskog inte-
griteta pulpe, kao i zavrSetkom rasta korena i stvaranjem okol-
nog parodoncijuma. U vedini uzoraka obe grupe, zapaljenska
reakcija ocenjena je kao blaga do umerena, §to govoti u prilog
biokompatibilnosti primenjenih materijala. Zaklju¢ak. Svi
ptimenjeni matetijali pogoduni su za direktno prekrivanje pulpe,
doprinose ocuvanju njenog morfoloskog i funkcionalnog inte-
griteta i omogucavaju zavtsetak rasta korena i formiranje okol-
nog parodoncijuma. Ipak, povoljniji rezultati dobijeni su u gru-
pi koja je tretitana HAP/PRP, pa se moze redi da HAP oboga-
¢en endogenim faktorima rasta predstavlja supetiorniju alterna-
tiva u odnosu na ostale materijale primenjene u ovoj studiji.

Kljuéne reéi:
zub, koten; petiodoncijum; tombociti; plazma;
hidroksiapatiti; majmuni; faktori rasta.

Abstract

Background/Aim. There ate vety few data about the ef-
fects of endogenous growth factors in vital pulp therapy,
and still they are often controversial. The aim of the study
was to evaluate the effects of platelet rich plasma (PRP) in
conjugation with hydroxyapatite (HAP), as pulp capping
materials, to root and periodontium formation. Methods.
Eight young monkeys (Cercopithecns Aethigps) with permanent
dentition and incomplete root formation were involved in
this study. After pulpotomy, the pulp lesion was capped
with calcium hydroxide (control), hydroxyapatite (expeti-
mental group I) or hydroxyapatite in conjugation with PRP
(expetimental group II). Six months later, the animals were
sacrificed, the tissue was removed e# block, and prepared for
the histological analysis in a routine way. Results. The re-
sults of the histological analysis revealed that healing proc-
ess was characterised by dentin bridge formation, main-
tained morphological and functional integrity of dental pulp
and complete formation of dental root and surrounding
petiodontium. The inflammatory reaction was scored as
mild to moderate, in almost all the samples in all groups,
suggesting the biocompatibility of the used materials. Con-
clusion. Materials used in this study are convenient as cap-
ping agents, contributing maintaining the integrity of the
pulp tissue and facilitating root and periodontium forma-
tion. According to histological data it could be suggested
that hydroxyapatite in conjugation with endogenous growth
factors, represents superior alternative to other materials
used in this study.

Key words:

tooth rooth; periodontium; platelet-rich plasma;
durapatite; haplorhini; intercellular signaling peptides
and proteins.

Correspondence to: Vesna Danilovi¢, Stomatoloski fakultet, Institut za histologiju, Dr Suboti¢a 1, 11 000 Beograd, Stbija. Tel.:

+381 11 265 7830, mob: +381 64 116 9783.



Volumen 65, Broj 2

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 129

Uvod

Povrede stalnih zuba sa nezavrienim rastom korena &e-
ste su i pogadaju oko 30% dece '. Veéina tih povreda ima za
posledicu inflamaciju pulpe i njenu nekrozu >. Hertwigova
kosuljica, iako osetljiva na povredu, zahvaljuju¢i dobroj pro-
krvljenosti i prisustvu velikog broja nedovoljno diferentova-
nih ¢elija u neposrednoj okolini, moze da doprinese daljem
razvoju korena, pod uslovom da ne postoji infekcija i nekro-
za pulpe °. Uloga Hertwigove ko3uljice je videstruka i kom-
pleksna. Ona predstavlja stalan izvor ¢elija, pod ¢ijim induk-
tivnim uticajem se odvija diferencijacija mezenhimnih éelija
u pravcu ¢elija odgovornih za stvaranje mineralizovanih tki-
va korena zuba. Takode, predstavlja mehani¢ku barijeru koja
spreCava migraciju nedovoljno diferentovanih ¢elija perio-
doncijuma u pulpni prostor, preko vrha korena zuba. Na taj
naéin ona sprefava stvaranje kostanog tkiva unutar pulpnog
prostora, §to bi u potpunosti onemogucilo dalji razvoj korena
zuba *.

Webber * je u svojoj studiji sugerisao da se povoljan
terapijski ishod i zavr§etak rasta korena i formiranje okol-
nog parodontnog tkiva moze oéekivati samo u slu¢aju kada
je oCuvan integritet pulpe i postoje¢ih odontoblasta koji bi
stvorili reparativni dentin i doprineli zatvaranju pulpnog
prostora. Proces reparativne dentinogeneze dodatno je
komplikovan éinjenicom da u njoj udestvuju ili primarni
odontoblasti, ili odontoblastima sli¢ne ¢elije, sposobne da
sekretuju ekstracelularni matriks i iniciraju njegovu mine-
ralizaciju, éime se stvara tkivo sli¢no dentinu °. Nakon me-
hani¢kog otvaranja pulpnog prostora obi¢no dolazi do ire-
verzibilnog oftecenja primarnih odontoblasta. S obzirom da
su oni terminalni postmitotici, ne postoji moguénost da se
njihovom deobom i proliferacijom nadoknadi nastali gubi-
tak. Poreklo odontoblastima sli¢nih éelija, koje uéestvuju u
procesu reparativne dentinogeneze nakon nekroze primar-
nih odontoblasta, predmet je brojnih studija. Rezultati rani-
jih studija pokazali su da se slabo diferentovane perivas-
kularne ¢elije mogu diferentovati u praveu odontoblastima
sli¢nih éelija ®. Mehanizam diferencijacije ovih éelija u no-
vim uslovima, bez prisustva bazalne membrane i induktiv-
nog uticaja éelija unutra§njeg glednog epitela nije sasvim
jasan .

Kalcijum hidroksid predstavlja najbolje prouen mate-
rijal za direktno prekrivanje pulpe *'° . Kao jaka baza, kal-
cijum hidroksid izaziva nekrozu povriinskih slojeva pulpe,
pre svega originalnih odontoblasta i subodontoblastnog sloja.
U kasnijim fazama makrofagi odstranjuju nekroti¢ni debris, a
mesto odontoblasta zauzimaju odontoblastima sli¢ne ¢Eelije,
koje kao i originalni odontoblasti imaju sposobnost sinteze i
sekrecije organskom matriksa. Njegovom mineralizacijom
nastaje tkivo sli¢no dentinu > '°. Hidroksiapatit (HAP) kao
materijal za direktno prekrivamje pulpe u upotrebi je posled-
nje dve decenije. Rezultati klini¢kih studija pokazali su da
HAP ima visok stepen biokompatibilnosti u odnosu na den-
tinsko-pulpni kompleks, ne izaziva nekrozu odontoblasta,
niti zapaljensku reakciju veceg stepena u pulpi. Takode, po-
seduje visok stepen mehanicke stabilnosti i adhezivnosti u
odnosu na okolni dentin .

Danilovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 128-134.

Faktori rasta su bioloski medijatori koji regulisu klju¢ne
diferencijaciju, sintezu ekstracelularnog matriksa i angioge-
nezu. Trombociti, osim ufe$€a u hemostazi i inflamaciji,
daju doprinos reparaciji mineralizovanih i mekih tkiva. Oni u
svojim alfa granulama sadrze mno§tvo faktora rasta: trombo-
citni faktor rasta (PDGF), transformi§uéi faktor rasta beta
(TGF-B), faktor rasta sli¢an insulinu (IGF), epidermni faktor
rasta (EGF) i druge ". IstraZivanja su pokazala da se lokal-
nom primenom plazme sa koncentrovanim trombocitima
mogu posti¢i bolji rezultati u reparativnim procesima, nego
lokalnom primenom samo faktora rasta 2.

Uticaj plazme bogate trombocitima (PRP) na diferen-
cijaciju 1 proliferaciju pojedinih éelija bolje je proucen u in
vitro uslovima, a dobijeni rezultati éesto su u medusobnoj
koliziji *~". Neke klini¢ke studije pokazale su da primena
PRP ima pozitivne efekte na procese reparacije '°, dok se u
drugim takav efekat ne uotava '’. Ovako kontradiktorni po-
daci mogu se objasniti razli¢itim metodama pripreme i pos-
ledi¢no razli¢itom koncentracijom PRP. Zapravo, jo§ uvek je
nejasno koja koncentracija PRP je optimalna za procese re-
paracije i regeneracije tkiva 7.

Cilj rada bio je da ispita uticaj PRP u kombinaciji sa hi-
droksiapatitom, kao materijala za direktno prekrivanje pulpe,
na zavrietak rasta korena i formiranje okolnog parodonciju-
ma kod stalnih zuba sa nezavr§enim rastom korena.

Metode

Eksperimentno istrazivanje obavljeno je na Institutu za
virusologiju i imunologiju Torlak, uz saglasnost Eti¢kog ko-
miteta Stomatoloskog fakulteta br. 509/4. Dizajn istraZivanja
bio je eksperimentni model u koji je bilo uklju¢eno osam
mladih vervet majmuna (Cercopithecus Aethiops), proseéne
telesne mase 1500 g. Sve Zzivotinje imale su zube stalne
denticije, sa nezavrienim rastom korena. Eksperiment je bio
izveden u skladu sa Evropskim principima dobre laboratorij-
ske prakse (86/609/EEC), koji su podrazumevali da Zivotinje
ne trpe ni fizic¢ki ni duSevni bol, u uslovima asepse i antisep-
se, u minimalno potrebnom vremenu '®. Zivotinje su aneste-
zirane intramuskularnom primenom ketamin-hlorida (Rala-
tek, Hemofarm, Vr$ac), u dozi od 11-55 mg/kg telesne ma-
se. Nakon uvodenja Zivotinja u anesteziju i postavljanja izo-
lacije od koferdam gume, zubi su o¢i§¢eni 70% etanolom. Na
vestibularnoj povr§ini o¢njaka napravljena je preparacija V
klase, uz kori§€enje malog okruglog svrdla. Sve vreme kavi-
teti su ispirani sterilnim fiziolo§kim rastvorom, u cilju otkla-
njanja tkivnog debrisa, nastalog preparacijom kaviteta. Na-
kon trepanacije pulpnog prostora, pulpa je uklonjena do ni-
voa gledno-cementnog spoja, a lezija u pulpi prekrivena je
kalcijum hidroksidom (Life® Kerr Co, Orange County, CA,
USA; kontrolna grupa, n = 10), hidroksiapatitom (Apatec®
Stomygen; eksperimentna grupa I, n = 10) i hidroksiapatitom
u kombinaciji sa autogenim PRP faktorom (eksperimentna
grupa II, n = 10). Kalcijum hidroksid je kori§éen kao mate-
rijal za direktno prekrivanje pulpe u kontrolnoj grupi, kao
najbolje prouen materijal za direktno prekrivanje pulpe *'°.
Nakon toga kaviteti su restaurirani glasjonomer cementom i
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amalgamom. Sest meseci nakon amputcije pulpe, Zivotinje
su Zrtvovane prekomernom dozom ketamin-hlorida.

Plazma bogata trombocitima dobijena je iz krvi ekspe-
rimentne Zivotinje po modifikovanoj metodi Weibricha i
Kleisa °. Ukupno 4,5 ml krvi Zivotinje uzeto je venepunkci-
jom i stavljeno u sterilnu epruvetu u kojoj se nalazilo 0,5 ml
Na-citrata. Krv je centrifugirana u aparatu (MSE, England)
na 1 200 o/min u trajanju od 20 min, pri ¢emu su se izdvojile
dve frakcije: zuta, koju je ¢inio krvni serum i crvena koju su
¢inili vobli¢eni krvni elementi. U crvenoj frakciji postojale
su dve zone: zona sa najve¢om koncentracijom trombocita
locirana u gornjih 6—7 mm i zona uobli¢enih krvnih eleme-
nata 7 mm ispod granice frakcije seruma i krvnih éelija. Na-
kon prvog centrifugiranja odredeno je mesto 6 mm ispod
granice frakcija i oznaceno belim papirom. Sadrzaj ispod oz-
nacenog markera aspiriran je §pricem i postavljen u novu ste-
rilnu epruvetu, nakon ¢ega je usledilo drugo centrifugiranje,
koje je obavljeno na 2 000 o/min u trajanju od 15 min. Kao
rezultat drugog centrifugiranja dobijene su dve jasno izdvo-
jene frakcije: gornja, koju je ¢inio serum siromagan trombo-
citima i donja koju su &inili koncentrovani trombociti. Spri-
cem i sterilnom iglom odstranjen je serum, ¢ime su dobijeni
koncentrovani trombociti, spremni za aplikovanje.

Tkivo za histolo§ku analizu uzeto je u obliku blok sek-
cije koja je obuhvatala tretirani zub sa okolnom alveolnom
kosti i pripremljeno za analizu pomoéu svetlosnog mikros-
kopa na uobi¢ajeni na¢in. Fiksacija je obavljena u 10% pufe-
risanom formalinu, a dekalcifikacija u 5% siréetnoj kiselini u
trajanju 40—50 dana. Parafinski ise¢ci debljine 6 fi bojeni
su hematoksilin-eozinom i metodom po Gramu, za identifi-
kaciju bakterija. Histoloska analiza obavljena je pomoéu
svetlosnog mikroskopa (Carl Zeiss Inc, Oberkochen,
Germany).

U histologkoj analizi ispitivani su sledeéi parametri:
formiranje dentinskog mosti¢a procesom reparativne denti-
nogeneze (kontinuitet sa okolnim dentinom, debljina, lokali-
zacija, morfologki aspekti); oCuvanost morfoloskog integri-
teta pulpnog tkiva, posebno odontoblasta i njima sli¢nih ée-
lija; znaci inflamatorne reakcije (hroni¢ne ili akutne, inten-
zitet 1 lokalizacija), vaskularne reakcije u smislu venske di-
latacije i staze, kao i znaci neoangiogeneze, zavrietak rasta
korena i okolnog parodoncijuma.

Intenzitet zapaljenske reakcije ocenjivan je sa 4 stepe-
na: bez zapaljenske reakcije (0), blaga (1), umerena (2) i in-
tenzivna (3) 2. Ocenom (0) ocenjeni su uzorci kod kojih nisu
uocene Celije zapaljenskog infiltrata ili je njihov broj bio mi-
nimalan, ocenom (1) ocenjeni su uzorci kod kojih su Celije
zapaljenskog infiltrata bile locirane u zoni neposredno ispod
aplikovanog materijala, ocenom (2) ocenjeni su uzorci kod
kojih su zapaljenske éelije zahvatale vie od jedne trecine
pulpe i ocenom (3) ocenjeni su uzorci kod kojih je Citava
pulpa bila infiltrisana éelijama zapaljenskog infiltrata, uz
kompletno narufavanje njenog morfologkog integriteta.

Rezultati

Rezultati mikroskopske analize pokazali su da je u svim
ispitivanim uzorcima obe eksperimentne grupe na mestu am-

putacije pulpe doslo do stvaranja dentinskog mosti¢a. Novo-
stvoreni dentin imao je karakteristike reparativnog dentina sa
malim brojem iregularno postavljenih dentinskih kanali¢a,
koji su ostvarivali kontinuitet sa postoje¢im dentinom (slika
1). U Cetiri uzorka grupe I i osam uzoraka grupe Il dentinski
mosti¢ pokrivao je ¢itavu povriinu amputacijske rane, zatva-
rajuéi u potpunosti pulpni prostor i stvarajuci uslove za zavr-
Setak rasta korena. U svim ispitivanim uzorcima obe ekspe-
rimentne grupe uocili smo intimnu vezu izmedu HAP-a i
okolnog dentina, bez interponiranja vezivnog tkiva. MoZe se
pretpostaviti da ovakav oblik veze izmedu dentina i HAP-a
obezbeduje uspesan reparativni odgovor pulpe u smislu stva-
ranja mineralizovanog dentinskog mosti¢a. Dobro rubno zat-
varanje kaviteta i prevencija kontaminacije pulpe bakterija-
ma jedan je od vaznih preduslova za reparaciju dentinsko-
pulpnog kompleksa.

£ ) - ’ -3 d .

SL 1 — Hidroksiapatit/plazma bogata trombocitima.
Dentinski mostié¢ ostvarivao je kontakt sa postojeéim dentinom i u
potpunosti zatvarao pulpni prostor, $to je spretavalo kontaminaciju
pulpe i stvaralo uslove za ofuvanje njenog integriteta. Ovo su bili

neophodni uslovi za uspe§nu apeksogenezu (HE, 100 x).

U svim ispitivanim uzorcima ispod mineralizovanog
mosti¢a uocavali su se odontoblasti sa manje ili vise izraZe-
nim strukturnim promenama. Na mestu amputacije, struktur-
ne promene odontoblasta varirale su od vrlo blagih, jedva
primetnih, pa do kompletne destrukcije. Moze se pretposta-
viti da na mestu amputacije i aplikacije materijala za prekri-
vanje pulpe zapravo i nema originalnih odontoblasta, ve¢ se
umesto njih nalaze odontoblastima-sli¢ne ¢elije, premda su
za njihovu identifikaciju potrebne dodatne imunohistohemij-
ske studije. One, kao i originalni odontoblasti, imaju izduZen
oblik, palisadnu orijentaciju i jasno su polarizovane sa bazal-
no postavljenim jedrom. Takode, sliéno odontoblastima,
imaju sposobnost sinteze i sekrecije ekstracelularnog matrik-
sa ¢ijom mineralizacijom nastaje reparativni dentin. Ovakav
terapijski ishod moZe se smatrati povoljnim, jer dovodi do
zatvaranja pulpnog prostora, §to je neophodan uslov za ocu-
vanje integriteta pulpe i zavr§etak rasta korena, $to je utvrde-
no u vedini uzoraka kod obe eksperimentne grupe. S obzirom
da je histologki nalaz bio sli¢an u obe grupe uzoraka, moze
se pretpostaviti da se mehanizam inicijacije reparativne den-
tinogeneze odvijao na sli¢an ili identi€an na¢in, nezavisno od
apilkovanog materijala. Uo€ili smo da je debljina dentinskog

Danilovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 128-134.
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mosti¢a bila povezana sa gustinom odontoblastima sli¢nih
¢elija, §to sugerise da ove ¢elije zapravo imaju kljuénu ulogu
u procesu reparativne dentinogeneze. Takode je uocena veza
izmedu gustine odontoblastima sli¢nih ¢elija 1 strukturne or-
ganizacije dubljih slojeva pulpe. Uzorci kod kojih je uo¢ena
veca gustina odontoblastima sli¢nih ¢elija pokazivali su visi
nivo strukturne oéuvanosti dubljih slojeva pulpe (slika 2).

Hldroksmpatlt/plazﬂla bogata trombocltlma

SL2-

U eksperimentnoj grupi tretiranoj HAP/PRP uodena je veéa gustina
¢elija sli¢nih odontoblastima i ve¢a debljina dentinskog mosti¢a, §to
sugeriSe da PRP ima uticaja na proliferaciju i diferencijaciju ¢elija

(HE, 100 x).

U centralnom delu pulpe posmatrana je vrsta i broj ée-
lija inflamatornog infiltrata, angiogeni odgovor, prisustvo
bakterija i struktura ekstracelularnog matriksa, pre svega
o¢uvanost kolagenih vlakana. Inflamatorna reakcija tkiva je-
dan je od glavnih parametara za procenu biokompatibilnosti
materijala in vivo.

U najveéem broju (sedam uzoraka grupe I i osam uzo-
raka grupe II) nisu uoéene Celije zapaljenskog infiltrata, $to
govori u prilog visokog stepena biokompatibilnosti prime-
njenog materija. U ostalim uzorcima uoéene su ¢elije zapa-
ljenskog infiltrata koji su preteZno sadinjavali limfociti, pla-
zmociti i makrofagi, §to govori u prilog hroni¢ne zapaljenske
reakcije. Na osnovu definisanih kriterijuma, intenzitet zapa-
ljenske reakcije u obe eksperimentne grupe mogao se proce-
niti od blage do umerene u veéini ispitivanih uzoraka obe
grupe. Masivnu infiltraciju neutrofilnim granulocitima, kao i
prisustvo apscesa, $to je pokazatelj akutne zapaljenske reak-
cije, nismo uocili ni u jednom od ispitivanih uzoraka.

Promene na krvnim sudovima uoéene su u najveéem
broju ispitivanih uzoraka obe grupe. U svim ispitivanim
uzorcima grupe I ove promene manifestovale su se prolifera-
cijom i stvaranjem novih krvnih sudova, dok je u grupi treti-
ranoj HAP-om ovakav nalaz bio prisutan samo u $est uzora-
ka (slika 3). Ovakav nalaz mogao se oceniti kao povoljan,
sugeri$uéi da je u periodu zarastanja ostvarena potpuna reva-
skularizacija tkiva. Neoangiogeneza upucéuje na regenerativ-
ne procese koji su se odvijali u pulpi nakon primene materi-
jala, buduéi da je angiogeneza jedan od bitnih parametara
procene regeneracije i remodelacije tkiva.

Mikroskopskom analizom uoceno je da je u osam uzo-
raka grupe I i devet uzoraka grupe II izgled apeksnog paro-
doncijuma upucivao da se proces apeksogeneze zavrio ili je

Danilovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 128-134.

bio u zavrinim fazama. Kao §to je i oéekivano, znaci apeksi-
fikacije nisu primeceni ni u jednom od ispitivanih uzoraka,
odnosno rast korena je nastavljen, §to govori u prilog apek-
sogenezi (slika 4). U svim uzorcima vrh korena bio je §iroko
otvoren i u komunikaciji sa okolnim parodoncijumom.

Sl. 3- Hldroksmpatlt
U veéini uzoraka obe eksperimentne grupe nisu uocene éelije
zapaljenskog infiltrata ili je njihov broj bio minimalan. Ova
tinjenica govori u prilog biokompatibilnosti aplikovanih materijala.
U novoformiranoj pulpi uoleni su brojni krvni sudovi. Angiogeneza
govori u prilog reparacije i remodelacije tkiva (HE, 100 x).

SL 4 — Hidroksiapatit, plazﬂm bogata frofnliocitima.

Histolo%ka slika upuéuje na zavrinu fazu apeksogeneze. Uofavaju
se nakupine mezenhimnih éelija koje se diferenciraju u praveu
cementoblasta. Prisutni su i znaci formiranja parodoncijuma i

nezrele alveolne kosti (HE, 100 x).

Rezultati histoloske analize pokazali su da je u svim
ispitivanim uzorcima $est meseci nakon amputacije pulpe i
aplikacije kalcijum hidroksida kao materijala za prekriva-
nje pulpe, zarastanje defekata u pulpno-dentinskom kom-
pleksu proticalo bez komplikacija i bilo karakterisano stva-
ranjem dentinskog mostiéa. Dentinski mosti¢ je u Cetiri
uzorka u potpunosti zatvarao pulpni prostor i ostvarivao
kontakt sa okolnim dentinom. U ostalim uzorcima dentinski
mosti¢ je bio nekompletan i samo delimiéno zatvarao pul-
pni prostor. U ovim uzorcima u dentinskom mosti¢u uoéene
su partikule kalcijum hidroksida, kao i elementi vezivnog
tkiva. U dva uzorka kontrolne grupe u dentinskom mosti¢u
bili su prisutni defekti u obliku tunela, ispunjeni vezivnim
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tkivom (slika 5). U osam uzoraka kontrolne grupe pulpa
zuba je neposredno ispod mosti¢a bila narufene strukture,
dok su perifernija podru¢ja bila intaktna sa o€uvanim
odontoblastima, koji su ispoljavali sekretornu aktivnost.
Promene u pulpi ispod mostiéa varirale su od minimalnih
do vrlo izrazenih i zahvatale su sve slojeve pulpe, od
odontoblasta do centralne zone. Promene u centralnoj zoni
manifestovale su se pojavom venske staze, krvarenja i in-
flamacije (slika 6). U svim zonama pulpe moglo se uo¢iti
prisustvo manjeg broja limfocita i plazmocita, §to govori u
prilog hroni¢ne zapaljenske reakcije, koja se mogla defini-
sati kao blaga ili umerena. Zanimljivo je zapaZanje da su
¢elije zapaljenskog infiltrata bile prisutnije u centralnim,
nego u perifernim delovima pulpe i da se ne mogu dovesti
u vezu sa prisustvom bakterija u pulpi.

U uzorcima eksperimentne grupe doflo je do stvaranja dentinskog
mosti¢a. U manjem broju uzoraka ove grupe mostié¢ je bio
nekompletan sa brojnim defektima ispunjenim vezivnim tkivom

(HE, 100 x).

SL 6 — Kontrolna grupa.

Venska staza se manifestovala pojavom dilatiranih krvnih sudova. S
obzirom da ovakav nalaz nije bio praéen nalazom bakterijskih éelija
u pulpi, moZe se pretpostaviti da je bio u vezi sa hemijskom
iritacijom izazvanom aplikovanim materijalima (HE, 100 x).

U $est uzoraka kontrolne grupe, koren je u celini ostva-
rio svoj rast. U devet ispitivanih uzoraka u predelu vrha ko-
rena postojala je nekalcifikovana vezivno-tkivna barijera,
koja je ograni¢avala komunikaciju izmedu pulpnog prostora i
okolnog parodoncijuma (slika 7).

SL. 7 — Kontrolna grupa.
Apeksni deo korena $est meseci nakon amputacije pulpe i aplikacije
kalcijum hidroksida. Koren je u ve¢ini ispitivanih uzoraka ostvario
svoj rast. U predelu apeksa uo¢ava se nekalcifikovana vezivno-
tkivna barijera (HE, 100 x).

Diskusija

Rezultati istraZivanja pokazali su da je u obe eksperi-
mentne, kao i kontrolnoj grupi, zarastanje arteficijalno nap-
ravljenih defekta u dentinsko-pulpnom kompleksu proticalo
bez komplikacija. Formiranje apscesa i nekrozu pulpe nismo
uodili ni u jednom od ispitivanih uzoraka, §to se moZe objas-
niti aseptiénim uslovima rada. Jedini izvor bakterijske kon-
taminacije pulpe mogao je nastati usled lo§eg rubnog zatva-
ranja kaviteta. Povoljnim terapijskim rezultatom smatrali
smo stvaranje mosti¢a procesom reparativne dentinogeneze,
&iji je cilj bio zatvaranje pulpnog prostora i odrzanje morfo-
logkog i funkcionalnog integriteta pulpe, kao i kompletan za-
vrietak rasta korena, pracen adekvatnim razvojem apeksnog
parodoncijuma. Ovakav rezultat ostvaren je u obe eksperi-
mentne i u kontrolnoj grupi, §to sugerie da je vrsta prime-
njenog materijala od sekundarnog znacaja, dok je od najvece
vaznosti stepen oCuvanosti zubne pulpe, posebno odontobla-
sta, kao 1 odsustvo infekcije i nekroze, §to je u skladu sa na-
lazima Murraya i sar. >'. Rezultati naih istraZivanja pokazali
su da je gustina odontoblasta bila od velike vaznosti za pro-
ces reparativne dentinogeneze. U uzorcima u kojima je uo-
dena povetana gustina Celija, postojali su vefa debljina i
strukturna pravilnost reparativnog mosti¢a. U tom smislu
najpovoljniji rezultati postignuti su u grupi koja je tretirana
HAP/ PRP. Moze se pretpostaviti da PRP favorizuje prolife-
raciju i diferencijaciju odontoblasta. Podaci o mitogenom
efektu PRP na odontoblaste su veoma oskudni. Nasuprot to-
me, poznato je da PRP favorizuje mitoti¢ku deobu velikog

------

mezenhimne Celije, endotelne Celije, kao i Eelije osteosarko-
ma 15,22—25.

Veis »* je ustanovio da odontoblastima sli¢ne éelije za-
htevaju adheziju za odgovarajuéu povr§inu pre nego $to za-
po¢nu svoju diferencijaciju i ispolje sekretornu aktivnost.
Ustanovljeno je da PRP stimulie adheziju i proliferaciju
mezenhimnih ¢elija periodoncijuma '7. MoZe se pretpostaviti
da sli¢an efekat ispoljava i na odontoblaste, stimuli§uéi tako
reparativnu dentinogenezu. Rezultati nagih istraZivanja uka-
zivali su da je u zonama u kojima je postojala veca gustina
¢elija uo¢ena veéa pravilnost u organizaciji dubljih slojeva
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pulpe 1 vei broj ¢elija u subodontoblastnim slojevima, pose-
bno fibroblasta. Ovakav nalaz u saglasnosti je sa rezultatima
drugih autora %,

Prikazana studija nije direktno imala za cilj da rasvetli
mehanizme ukljuéene u diferencijaciju odontoblasta i repa-
rativnu dentinogenezu. Rezultati prethodnih studija pokazali
su da primena pojedinih faktora rasta, posebno TGF-f, sti-
mulife diferencijaciju odontoblasta i dovodi do oslobadanja
endogenih faktora rasta sadrzanih u organskom matriksu
dentina, §to dodatno stimuli$e dentinogenezu ’.

Rezultati nagih istraZivanja pokazali su da kod vecéine
uzoraka u obe eksperimentne i u kontrolnoj grupi, éelije za-
paljenskog infiltrata nisu uoéene ili je njihov broj bio mini-
malan. Odsustvo Celija zapaljenskog infiltrata jedan je od
najvaZnijih parametara za ispitivanje biokompatibilnosti in
vivo . Ovakav nalaz govori u prilog biokompatibilnosti
primenjenih materijala za direktno prekrivanje pulpe.

U velikom broju uzoraka svih grupa uoéili smo zavre-
tak rasta korena i razvoj apeksnog parodoncijuma. Iako pos-
toje brojni podaci o uticaju faktora rasta na regeneraciju i re-
paraciju parodoncijuma, nafa eksperimentna studija bila je

tako dizajnirana da teSko moZemo reci da su faktori rasta bili
znacajni u zavrSetku rasta korena i razvoju okolnog parodon-
cijuma ** %, Ovako povoljan terapijski rezultat pre se moZe
protumaciti ¢injenicom da je Hertwigova ko$uljica gotovo u
svim ispitivanim uzorcima bila o¢uvanog integriteta, kao i
¢injenicom da u pulpi i okolnom parodoncijumu nije posto-
jala infekcija i zapaljenska reakcija.

Zakljuéak

Zarastanje rane u pulpno-dentinskom kompleksu u obe
eksperimentne i u kontrolnoj grupi bilo je karakterisano stva-
ranjem dentinskog mosti¢a procesom reparativne dentinoge-
neze, ofuvanjem morfolofkog i funkcionalnog integriteta
pulpe, kao i zavrietkom rasta korena i stvaranjem okolnog
parodoncijuma. Mikroskopskom analizom utvrdeno je da su
povoljniji terapijski rezultati dobijeni u eksperimentnoj grupi
u kojoj je kori§¢en HAP/PRP, pa se stoga moZe zakljuditi da
ovaj materijal predstavlja superiorniju alternativu u odnosu
na HAP i kalcijum hidroksid.
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