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Hijaluronsku kiselinu su 1934. go-
dine otkrili Karl Meyer i John Palmer,
znanstvenici na Columbia University u
New York-u izoliravii je iz staklastog
selatinoznog dijela govedeg oka. Nazvali
su je hijaluronska kiselina, §to potjece od
dviju rijeci: greke rije¢i hyalos (staklo)
i uronske kiseline, Naime, hijaluronska
kiselina je sadrZavala dvije $ecerne mole-
kule, od kojih je jedna bila uronska kise-
lina (1).

Hijaluronsku kiselinu, komercijalnog
naziva hijaluronan ili hijalouron (hyal-
uronic acid - HA), prirodno nalazimo u
ljudskom tijelu. Prisutna je u spojnici oka,
Zivéanom tkivu, epitelnom tkivu, sinovijal-
noj tekuéini, hrskavi¢nom tkivu, pupkovini
i kozi. Osim u estetske svrhe pomladivanja
LuljepSavanja, o ¢emu se u svijetu i unas sve
vie govori, hijaluronsku kiselinu karakter-
izira §iroka moguénost primjene. Koristi se
u dermatologiji (Slike 1 i 2), oftalmologiji,
« rropediji te u dentalnoj medicini, gdje ima
videstruku primjenu.

Slika 1. i 2. Regeneracija tkiva uz hijaluronsku
kiselinu, Preuzeto iz (41).

Zbog svojih svojstava uspjesno se prim-
jenjuje u endodonciji i restaurativnoj den-
talnoj medicini, parodontologiji (Slika 3),
oralnoj medicini, mobilnoj i fiksnoj pro-
tetici (Slike 4 i 5), oralnoj kirurgiji, im-
plantologiji, dje¢joj 1 preventivnoj dental-

noj medicini (Slika 6) (2, 3, 4, 5).

Saslay, grada i osobine hijaluronske kisc-
line

HA je prirodni mukopolisaharid iz
skupine glikozaminoglikana. Izgradena je
od glukuronske kiseline i N-acetilgluko-
zamina, kemijske formule [C14H2ON-
NaO11]n (Slika 7)., Molekula je neraz-
granata i visoke je relativne molekulske
mase (2000-3000 disaharidnih jedinica
po lancu). Glikozaminoglikani i HA su
zapravo elastina hidratizirana punila
izvanstani¢nog prostora. Zbog kemi-
jske strukture i pona$anja u otopinama,
jedan gram glikozaminoglikana sposo-
ban je na sebe vezati ¢ak 50 grama vode.
Zahvaljujuéi ovakvoj sposobnost retencije

i hljaluronske

vode, HA veé pri malim koncentracijama u
vodenim otopinama formira hidrarizirani
gel koji je izrazito otporan na kompresiju.
U ekstracelularnom matriksu tkiva mreza
HA djeluje kao barijera prometu tekudine,
difuziji otopljenih tvari i prolazu mikroot-
ganizama, djelujuéi na ovaj na¢in u okviru
prirodene imunosti (3, 4, 5).

Primjena hijaluronske kiseline u higijeni i
njezi usne Supljine

Zbog antibakterijskog djelovanja, kao
i inhibicije stvaranja plaka, HA se koristi
u odrZavanju higijene i svakodnevnoj njezi
usne $upljine. Dokazano je djelovanje HA
na Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans i Prevotella intermedia bakeerijske
vrste in vitro, dok je in vivo 0,025% HA
inhibirala formiranje plaka pri ¢emu je
uéinkovitost bila sli¢na onoj 0,2 % klorhek-
sidina. Obzirom da se ne preporutuje
koristenje klorheksidina dulje od 2 tjedna
zbog moguéih nuspojava (diskoloracije
zubi, promjena okusa), HA se moZe prim-
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Slika 3. Djelovanje hijaluronske kiseline na ozlijedenu gingivi, Preuzeto iz (41).
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5 minuta poslije
aplikacije

10 minuta poslije
aplikacije

Slika 4. i 5. Hemostatski u¢inak hijaluronske kiscline. Preuzeto iz (41).

Slika 6. Antiedematozno i antiinflamatorno

djclovanje hijaluronske kiseline. Prenzeto iz (41).

78 | 2012;13 (24)

SONDA

Krvarenje vezano 1z Aplikacija
preparaciju zuba.

Otezano imedijatno
uzimanje otiska zuba.  petomninutnom

GENGIGEL PROF -
duaputau

intervalu

Slika 7. Strukeurna formula hijaluronske kiseline, Preuzeto iz (40).

jenjivati 1 svakodnevno bez opasnosti od

nuspojava (5,6).

Primjena hijaluronske kiseline v oralnoj
medicini

U oralnoj medicini HA se prvenstve-
no koristi kao zamjena za slinu u sluéaju
kserostomije, pri ¢emu su njena visko-
elastiéna svojstva idealna. Do smanjenog
lucenja sline moZe doéi uslijed niza sus-
tavnih bolesti, farmakoterapije razli¢itim
lijekovima, radio-terapije te bolesti Zlijezda
slinovnica (7). Kod onkoloskih pacijenata
zbog kemoterapije i radioterapije dolazi do
oralnog mukozitisa— bolne upale sluznice
usne Supljine karakrterizirane oteZanom
prehranom i hidratacijom. HA je pokazala
blagotvorno djelovanje kod oralnog mukoz-
itisa u vidu smanjivanja intenziteta boli, ali
i inhibicije kolonizacije mikroorganizmima
(Candida sp., Enterococcus faecalis) (8).
Rekurentne aftozne ulceracije i oralne ul-
ceracije kod Behget—ove bolesti dobro su
reagirale na terapiju 0,2% gelom HA (krace
vrijeme trajanja lezija, smirivanje upalnih
znakova) (9). Kod aktini¢kog heilitisa,
prekancerozne Iezije usnice, preporucuje
se kori§tenje diklofenaka u gelu HA kao
oblika konzervativne, topikalne terapije.
U usporedbi s kortikosteroidima, HA kod
rizi¢nih skupina ima prednost u topikalnoj
primjeni u usnoj Supljini kod oralnih ulcer-
acija (trudnice, djeca) (10, 11).

Primjena hijaluronske Kiseline u oralnoj
Kirurgiji
Zbog blagog protuupalnog djelovanja,

smitivanja krvarenja, sprjetavanja kolo-

nizacije bakterija kao i poticanja cijeljenja
moZe se primijeniti tijekom oporavka na-
kon svih operativnih zahvata: alveoromije,
ekstrakcije zuba te u postimplantacijskom
razdoblju (3, 5, 12, 13). Dokazano je brzc
cijeljenje postekstrakcijske rane (kosti)
kori§tenjem Na-hijaluronata, pri ¢emu
dolazi do blokiranja antagonista kostanih
morfogenetskih proteina. (13). U postim-
plantacijskom razdoblju preporucuje se
koridtenje HA u odrZavanju higijene me-
kih tkiva oko dentalnih implantata, poseb-
no onih imedijatno opterecenih (14), Kod
nadomjestanja kosti (sinus lifting, ko§tani
defekei) HA se moze koristiti kao nosa:
umjetne kosti, a otvara se mogudénost prim-
jene HA kao matriksa—nosa¢a kogtanih
morfogenetskih proteina (15, 16, 17). Kod
poremecaja temporomandibularnog zglo-
ba, HA je pokazala djelovanje usporedivo
terapijom glukokortikoidima (18). Novija
istraZivanja otvaraju moguénost uporabe
HA u ubrzavanju oseointegracije implan-
rata modifikacijom povriine implantata

HA (19).

Primjena hijaluronske kiseline u  par-
odontologiji

Zbog sudjelovanja u reparatornim meh-
anizmima i oslobadanja u slucaju destruk-
cije tkiva, koncentracija HA u gingivnoj
tekuéini sukladna je intenzitetu i stupnju
upalnih zbivanja zahvadenog zuba (20).
Osim u svakodnevnom odrZavanju oralne
higijene i u sluéaju pojave gingivitisa indici-
rano je koristenje HA uz mjere kemijske 1
mehani¢ke kontrole plaka. HA ¢e smanjiti
intenzitet krvarenja, djelovat ¢e zadtitno,



blago protuupalne i potaknuti regener-
sciju gingive (6,8, 21). U sluéaju uznapre-
‘lu-\’.ll(‘lg parodonritisa, primjena HA uz
jonzervativnu terapiju dala je bolje rezul-
(ate U odnosu na kontrolnu skupinu u vidu
incenzivnijeg cijeljenja, smanjivanja krva-
cenja mit sondivanje re smanjivanja dubine
l)A,.-‘m-lunrnih dzepova (21, 22). U vodenoj
ckivaoj regeneraciji, kao i pri operativnim
zahvatima autologne transplantacije kosti,

HA je pokazala dobre klinitke rezultate
(23, 24).

Hijalurouska kiselina u djecjoj, konzer-
valivinoj 1 restaurativnoj dentalnoj medicini

Kod djece se HA moZe koristiti pri
nicanju zubi za smirivanje bolne i upaljene
gingive. Takoder, sva oftecenja i stanja
koja dovode do nadrazaja sluznice usne
supljine predstavljaju indikaciju za topikal-
no koristenje HA u obliku gela ili otopine
(gingivitis, postekstrakcijske rane, opera-
tivni zahvati, ozljede sluznice), Kod upala i
ulceracija usne $upljine bilo bi dobro koris-
titi HA umjesto topikalnih kortikosteroi-
da (osim ako nije apsolutno nuZno). HA
sc moze koristiti i kao dodatno sredstvo u
odrzavanju oralne higijene (5).

Tablica 1. Sredstva za DPP (28-36)

Primjena hijaluronske kiseline u dentalnoj medicini

Primjena hijaluronske kiseline pri postupkua
| direktnog prekrivanja pulpe (DPP)

U mnogim je istraZivanjima, kako na ljuds-
kim zubima tako i na zubima primata, ustanov-
lieno da vitalitet zuba moze biti sacuvan u 75-
95 % slucajeva ako je prekrivena zdrava pulpa
(25). U suvremenoj stomatologiji za DPP
koriste se preparati na bazi Ca-hidroksida i
dentinski adhezivi. Budud¢i da se ni jedan od
navedenih materijala nije pokazao u potpu-
nosti uspje$nim pri zbrinjavanju otvorene
zubne pulpe i otuvanju njene vitalnosti, postoji
potreba za pronalaZenjem novih materijala u tu
svrhu. Jedan od materijala koji se proucavaju za
primjenu kod DPP postupka je i HA (Tablica
1) (26).

Sasaki i sur 1995. godine provode
istraZivanje na pulpama molara $takora
usporedujuéi u¢inak DPP Ca-hidroksidom i
HA. U svom istraZivanju nalaze da je cijeljenje
pulpne rane nakon primjene HA gotovo isto
cijelienju kod Ca-hidroksida (2). Bogovi,
NizZeti¢, Gali¢ i sur. 2011. godine provode
sliéno istraZivanje usporedujuéi ucinak poje-
dinih preparata (na bazi Ca-hidroksida, den-
tinskih adheziva i HA) na fibroblaste i odon-
toblaste pulpe $takora pri DPP (Tablica 21 3).
Od sva tri istraZena preparata, HA se pokazala
preparatom izbora za DPP (27).

Zakljucak

HA u terapijskim oblicima primjen-
jivim u usnoj Supljini predstavlja bio-
kompatibilan i siguran preparat. Zbog
protuupalnih, zagtitnih, bakeeriostatskih i
regenerativnih ucinaka sve se vie koristi u
dentalnoj medicini. Dobro je istraZena nje-
na uéinkovitost in vivo i in vitro u brojnim
klini¢kim indikacijama, ali i u odrZavanju
higijene usne $upljine (37).

Razlog visokoj biokompatibilnosti i
pozitivnim uéincima HA leZi u tome $to
je rije¢ o prirodnoj tvari koja se proizvodi
u nasem tijelu da bi potaknula cijeljenje i
sprije¢ila upalu. Nema stomatologkih kon-
traindikacija te su zahvaljujuéi sigurnosti
u uporabi preparati HA dostupni i u slo-
bodnoj prodaji (38). Na kraju ipak treba
spomenuti nuspojave na hijaluronsku kise-
linu koje su vtlo rijetka pojava. Opisani
su sludajevi u rasponu od kroni¢ne lim-
foplazmatske upalne reakcije do klasi¢ne
granulomatozne reakcije na strano tijelo

(39). @

Tablica 2. Rezultati stani¢nosti u kulturama tretiranim 14 dana razli¢icim

stomatoloskim preparatima i kontrolnim kulturama, Preuzeto iz (27).

[ 1
SREDSTVO PREDNOSTI NEDOSTATCI Tretman kultura
I = Tip stanica R N
Pojavljivanje distrofiénih Kontrola | Gengigel Excite ApexCal
Zbog svoje alkali¢nosti (pH kalcifikacija, 0im | 628mm’ | 628mm’
1,5) djeluje baktericidno i Moguce slvaranje
poti¢e stvaranje reparatornog | nekontinuiranog Broj stanica / ml Fibroblasti | 200,714,0 | 226,0623,5 | 176,7¢18,1 | 163,7£12,6'
KALCIJ) dentina denlmsklog mosla s IZY. Kulture + S.D.
| HIDROKSID U izravnom dodiru s pulpnim slunelskim defektima™. Odontoblasti 92,746,6 | 113,3£139] 79,0175 | 7874145
‘ tkivom djeluje kaustiéno i Preagresivno kausti¢no
‘ izaziva stevilnu nekrozu tkiva. | djelovanje na pulpu.
Mogue izazivanje Tablica3. Rezultati vijabilnosti u kulturama tretivanim 14 dana razlicitim
internih resorpeija korijena stomato)oskim preparatima i kontrolnim kulturama. Preuzeto iz (27).
| i njegova topivost,
B .. . Tretman kultura
Baktericidna svojstva =
Tip stanica | Vijabilnost A
Sposobnost da se jako dobio Koatrola B [\SengiacliS]iEXGHE Cal
vezu za dentin i tako na 0.1 ml 628 mm* | 6,28 mm’
najmanju mjeru svode ) . . -
ADHEZIVI moguénost prodota bakierijay | Citotoksicnost HEMA i Viabilno 46,3121 |41,311,2 |3e3s38 |323:31
il i TEGDMA u sastavu Fibroblasti = -
| o3te¢eno pulpno tkivo. . ) Apoptoza |3,3+1,5 |e3:12 |107:21° | 14,0417
[ N dentinskih adheziva.
Z.bog s?/og kemijskog sasltava Udlo stanica / Nekroza | 0.3:0,6 23612 30817 37447
| djeluju i blago podrazavajuce na % % S.D.
pulpno tkivo, §to }’)Otiée Vijabilno | 45,3%1,5 44,313,2 33,0¢1,77 | 37,3+1.2
. stvaranje reparatornog dentina. Odontoblasti Apoptoza | 4.7+1.5 4321 12,0626 | 103215
Regeneracija tkiva, Nekroza | 0,0+0,0 1,3¢1,2 5,062,0 2,715
antiedematozni i protuupalni
udinak, hemostatski efekt
HIJALURONSKA | Potice migtacii Jigitih Relativno novi i
migrz razlici ] .
KISELINA AO ESD gf“”” lf’ ,lc ] . nedovoljno istrazeni
tipova stanica u ote¢eni dio materifali
(HA) tkiva i njihovu diferencijaciju u Jall-
odontoblastima sli¢ine stanice,
kao i povecanje broja krvnih
elemenata u o§tecenom
podrucju.
|
i || —
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