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Sazetak

Pulpna cirkulacija je mikrocirkulacija, ¢ija je primarna funkcija transport
nutritivnih i povratak otpadnih metabolickih produkata. Obzirom da je pulpa
okruzena tvrdim dentinskim oklopom, od posebne je vaZnosti za njeno nor-
malno funkcioniranje u fizioleskim prilikama i za preZivijavanje u patoloskim
stanjima, da regulacija cirkulacije kao i nivoi intra- i ekstracelularne tekucine
budu dobro regulirani. U toj regulaciji presudnu ulogu ima alfa adrenergicki
sistem sa svim svojim komponentama.

Kljucne rijeéi: zubna pulpa, cirkulacija, alfa adrenergicki receptori

Otkriée da krvni sudovi variraju u svom odgovoru na fizioloSke sti-
leko od uniformnosti po svojim funkcionalnim osobinama. Sada je dobro
poznato da se krvni sudovi istog anatomskog tipa na razli¢itim mjesti-
ma ponaSaju drugacije. Ta razlika potice od vrste i obima inervacije do-
tienog krvnog suda te od tipa i gustoée receptora prisutnih u vaskular-
nom glatkom misiéu.

Ispitivanja determinacije vrste i broja receptora u pojedinim segmenti-
ma cirkulacije, postala su imperativ farmakologa i fiziologa koji se bave
problemom cirkulacije.

Sto se tiGe uloge vegetativnog nervnog sistema u regulaciji pulpne
cirkulacije doskoro i nije bilo nikakvih podataka, $to je prvenstveno po-
sljedica metodoloskih poteskoda.

Inace osnov za funkcionalna istraZivanja ¢ine dobri anatomsko histo-
ios8ki podaci, a u tome smislu krvni sudovi dentalne pulpe zastupljeni
su u velikom broju.

Lepkovski je 1987. godine pokazao da grana arterije alveolaris infe-
rior ulazi u zubnu papilu i da je zubni zametak obilno vaskulariziran (1).
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Mnogo kasnije su dati detaljni opisi anatomije i histologije krvnih sudova
dentalne pulpe (2,3,4,5,6,7,8,9,10). Inate zub kroz svoje razvojne fa-
ze ima razli¢ito razvijenu vaskularnu mrezu. U preeruptivnom stadiju, u
vrijeme kompletno formirane krune, vaskularna mreZa je jako bogata, a
¢ine je mnoge arterije i vene i brojne kapilare. U fazi razvijenog korijena
s nezatvorenim apeksom na periferiji postoje tri razine cirkulacije: (1)
terminalna kapilarna mreZa oblika spljostenih omdi, (2) ispod kapilarna
mreza, a ispod nje (3) venule. U maturacionom stadiju ove tri razine se
gube i na periferiji postoji samo terminalna kapilarna mreza koja se dre-
nira u venule (11). Inace krvni sudovi zrele pulpe pokazuju neke morfo-
loski specificne oblike kao $to su venulno-venozne anastomoze (slika 1)
arteriolo-venularne anastomoze (slika 2), i arteriolarne omée oblika slova
»Ue« (slika 3) smjeStene u radikularnom dijelu pulpe.

Slika 1. Venulno-venularne anastomoze Slika 2. Arteriolo-venularne anastomoze

Najveéi krvni sud zubne pulpe je arteriola, gradena od tri uobi¢ajena
koaksijalna sloja: tunica intima, media i adventicia. Na granici medije i
adventicije nalaze se nemijelinzirani nervni zavrSeci koji prave mio-neu-
ralne ili neuro-efektorne veze preko kojih se posredstvom neurotransmi-

68 Acta stomatol. croat., Vol. 23, Br. 1, 1989.




H. Ibricevi¢, N. Dordevi¢, E. Juhas-Pasic¢ Regulacija pulpne cirkulacije

tera ostvaruje vazomocija. Vecinu krvnih sudova pulpe ¢ine kapilare &ije
endotelne éelije sadrze aktin, a mozda i miozin (12).

Pulpne arteriole prije grananja u kapilarnu mrezu prave spomenute a-
nastomoze s venulama i vjerojatno na taj nacin se uspostavlja alterna-
tivni cirkulatorni put u pulpi (13).

Slika 3. Arteriolarne omée u obliku slova
U«

Postojanje morfologki jedinstvenih oblika krvnih sudova dentalne pul-
pe upuéuju na pretpostavku da je regulacija pulpne cirkulacije vrlo kom-
pleksna i da svi ti morfoloski jedinstveni oblici krvnih sudova imaju ve-
liku ulogu u toj regulaciji. Kapilarna permeabilnost, krvni tok i krvni vo-
lumen su faktori koji definiraju stanje mikrocirkulacije. Krvni tok u svim
tkivima je uglavnom reguliran tokom i vaskularnom rezistencijom po
Poiseuilleovom zakonu (14). Vaskularna rezistencija je uglavnom deter-
minisana pre¢nikom krvnog suda koji se moze mijenjati na dva nacina:
aktivno, tj. promjenom tonusa vaskularnog glatkog misi¢a i pasivno pri-
tiskom na zid krvnog suda. Glavni regulator vaskularne rezistencije je
tonus vaskularnog glatkom misi¢a, koji se moze mijenjati pod utjecajem
razli¢itih faktora: metabolickih, termogenih i neurogenih. Predominantnu
ulogu u regulaciji vaskularnog tonusa ima vegetativni nervni sistem (15)
i gotovo sa sigurno$¢u se moZe re¢i da su oba njegova dijela i adrener-
gicki i kolinergicki ukljuceni u tu regulaciju (16). Ipak prevladavajuéu ulo-
gu ima adrenergicki dio.

Zivéana kontrola se ostvaruje posredstvom brojnih receptora smjes-

Dale je 1906. godine pretpostavio da postoje razli¢iti adrenergicki
receptori na mioneuralnoj vezi i da jedni posreduju eksicitatorne, a drugi
inhibitorne efekte (17). Tek je 1948. godine Alquist postavio teoriju o po-
stojanju razli¢itih receptora i nazvao ih alfa i beta receptorima. Teorija

je bila bazirana na farmakolosdkim principima prema potentnosti pet raz-
ligitih kateholamina na razli¢itim fizioloskim modelma.
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Lands i saradnici su 1967. godine kategorizirali beta receptore na
beta, i beta, dokazuju¢i da beta receptori nisu homogena populacija. Ina-
¢e beta receptori postoje u veéini tkiva sa istim farmakoloskim svojstvi-
ma kod svih vrsta sisara (18), i njihov osnovni biohemijskéi mehanizam
djelovanja ide preko aktivacije adenilat ciklaze (slika 4).

Spoliadnost
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Slika 4. Mehanizam aktivacije beta receptora (po Montgomeriju)

Alfa adrenoceptori imaju komplicirani mehanizam djelovanja §to
je vjerojatno i jedan od razloga $to su spoznaje ¢ njima otkrivene nesto
ikasnije, a neki detalji ni do danas nisu razjasnjeni.

Dijele se na alfa, i alfa, subpopulacije. Po anatomskoj lokalizaciji al-
fa, adrenoceptori su locirani postsinapticki dok alfa, postoje i na pre i na
postsinapsi (slika 5).

Vazeca podjela alfa adrenoceptora je nastala na temelju relativne
potentnosti agonista i relativnom afinitetu za antagoniste.

Presinapticki alfa adrenoceptori su iskljugivo alfa, tipa i njihovom
stimulacijom dolazi do smanjenja oslobadanja neurotransmitera sa sim-
patiCkog terminalnog nervnog zavrSetka (19). Stimulacijom postsinaptié-
kih alfa; i alfa, adrnoceptora nastaje vazokonstrikcija (19, 20). Fizioloska
uloga alfa; adrenoceptora je u odrZavanju vaskularnog tonusa, dok uloga
alfa, postsinaptickih adrenoceptora nije do kraja razjasnjenja (21). Alfa,
adrenoceptori su locirani u sinapsi i reagiraju isklju¢ivo na neuronsko os-
lobodeni noradrenalin, dok alfa, postsinapticki adrenoceptori reagiraju na
cirkulirajuée kateholamine jer su locirani ekstra sinapticki (21). Bloka-
dom presinapti¢kih alfa, adrenoceptora nastaje pojacano oslobadanje neu-
rofransmitera s nervnog zavrSetka, dok blokadom postsinaptickih alfa adre-
oceptorskih subpopulacija dolazi do vazodilatacije tako $to se ukida efekat
vazokonstriktorno potentnih kateholamina noradrenalina i adrenalina.
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Slika 5. Anatomska lokalizacia alfa adrenergickih receptora (modificirano po van Zwie-
tenu)

Sto se tite uloge vegetativnog nervnog sistema u regulaciji pulpne
cirkulacije, a posebno adrenergitkog sistema, podaci su oskudni, a dje-
lom i kontradiktorni (22). Zna se da se simpaticki nervni zavrSeci pojav-
ljuju u pulpi za vrijeme formiranja zubnog zametka istovremeno sa poja-
vom prvih krvnih sudova (11). dok se mijelinizirani nervni zavr$eci javlja-
ju mnogo kasnije za vrijeme klinicke pojave zuba (23).

Oko krvnih sudova dentalne pulpe opisana su dva tipa nemijelinizi-
ranih nervnih zavrSetaka, jedni s vakuolarnim proSirenjima — granulirani
— adrenergicki i drugi agranulirani holinergicki (24). Acetilholin esterazno
pozitivna nervna vlakna na nekim krvnim sudovima pulpe otkrili su Pohto
i Antila (1968), a potvrdu o holinergi¢koj prirodi tih vlakana dali su Kuk-
letova (1968) i Avery (1974).

Adrenergicka nervna vlakna uz krvne sudove pulpe visih sisara i lju-
di su dokazana suvremenim. histokemijskim metodama, tako je Avery
(1980) i brojcano odredio adrenergicke nervne zavrSetke u pulpi migjih
molara. Najveéu koncentraciju je pronasao u rogovima pulpe i to 121,
u centralnoj koronarnoj regiji 78, a svega u korjenskom dijelu pulpe.
Ovako obimna adrenergicka inervacija krvnih sudova pulpe, bila je povod
mnogima pa i samom Averiy za pretpostavku da regulacija pulpalne cir-
kulacije ide preko adrenergickog sistema.

Sto se tie vrste receptora, na krvnim sudovima pulpe, podaci su
kontradiktorni vezani za beta receptore (25, 26), dok su alfa adrenergicki
receptori dokazani {25, 26,27). Stimulacija cerviksnog simpatickog gangli-
ja ili infuzija noradrenalina dovodi do redukcije pulpnog protoka krvi, koja
moze biti uklonjena alfa adrenoceptorskim antagonistom fentolaminom
(27).
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Ova redukcija se ostvaruje aktivacijom alfa adrenoceptora krvnih su-
dova dentalne pulpe (25, 26, 27). Nasa istrazivanja su pokazala postojanje
obje alfa subpopulacije adrenoceptorske na krvnim sudovima dentalne
pulpe (neobjavljeni rezultati). Kontradiktorni podaci o beta receptorima
dentalne pulpe su rezultat razlicitog tumacenja rezultata farmakoloske
identifikacije tih receptora. Naime, paradoksalan pad pulpalnog protoka
krvi nakon inraartrijalnog davanja izoprenalina— agoniste beta adreno-
ceptora— (25) je protumacen da se javlja kao posljedica aktivacije alfa
adrenoceptora, a da beta adrenoceptori ne postoje. Kim (1985) je koriste-
¢i propanol — antagonistu beta adrenoceptora kao pretretman izoprena-
linu, uspio da ukloni efekte izoprenalina (pulpni protok je ostao nepromje-
njen za vrijeme zajedni¢kog davanja) te na osnovu ovih eksperimenata
utvrdio postojanje beta receptora. Paradoksalan pad pulpnog protoka krvi
kroz dentalnu pulpu dolazi kao posljedica aktivacije beta receptora na-
kon ¢ega nastaje vazodilatacija arteriola koje potom vrde pritisak na
venule.

Sasvim je izvjesno da su potrebna dodatna istrazivanja sa objektiv-
nijim metodama kao $to su radio-ligand studije receptora koje Ge preciz-
no dati odgovore da li postoje beta receptori.

U. pulpi su .opisani i rijetki mehanoceptori za koje se pretpostavlja
da mogu ucestvovati u regulaciji intrapulpnog pritiska (13). U perivasku-
larnim nervima pulpe pronadeni su neuropeptidi (NPY) i pretpostavlja se
da su i oni ukljuceni u simpatickoj vaskularnoj kontroli dentalne pulpe.

ZAKLJUCAK

Na osnovu dosadasnjih spoznaja o ulozi alfa adrenergi¢kog sistema
u regulaciji pulpne cirkulacije mozemo pretpostaviti da je ona velika i
vrlo znacajna. Tek na osnovu dodatnih istrazivanja moéi ¢e se reci sa
sigurno8cu koliki je to udio i koji su sve faktori ukljuéeni u regulaciji vas-
kularnog tonusa krvnih sudova dentalne pulpe. MoZe se pretpostaviti da
i neki drugi receptori, kao i u drugim vaskularnim sistemima, participi-
raju u regulaciji vaskularnog tonusa, a samim tim i protoka krvi kroz

pulpu.

THE ROLE OF ALPHA ADRENERGIC SYSTEM IN THE REGULATION OF
PULPAL CIRCULATION

Summary

Pulpal circulation is microcirculation, whose primary function is to tran-
sport the nutritive and return the waste metabolic products. As pulp is
surrounded by a solid dentin sheath, proper regulation of its circulation,
and of intra- and extracellular fluid levels, is of utmost importance for the
normal function of the pulp in physiologic conditions as well as for its
survival in pathologic states. The alpha adrenergic system with all its
components plays a key role in this regulation.

Key words: dental pulp, bloed circulation, alpha adrenergic receptors
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