NASTAVNA | STRUCNA SONDA

Upotreba hijaluronske kiseline
u parodontologiji

Gabriela Ljubicic!
izv. prof. dr. sc. Ana Badovinac?

[1] studentica 6. godine, Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet
[2] Zavod za parodontologiju, Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet

SAZETAK

Hijaluronska kiselina (HA) prirodni je glikozaminoglikan s protuupalnim, imunomodulatornim i regene-
rativnim svojstvima. U parodontologiji, HA se koristi kao dodatak terapiji parodontnih bolesti zbog svog
doprinosa u procesima zacjeljivanja i u mehanizmima supresije upale. Kombinacija struganja i poliranja
korijenova s primjenom HA pokazala je poboljsanje klini¢kih parametara, uklju¢ujuci smanjenje krvarenja i
dubine parodontnih dZepova. Takoder, kiselina se pokazala ucinkovitom u lijec¢enju gingivnih recesija i nedo-
stataka interdentalne papile, smanjujuci pojavnost postoperativnih komorbiditeta. Zbog interakcije s oste-
oprogenitornim stanicama, pronasla je svoje mjesto i u regenerativnoj kirurgiji parodonta prilikom lijecenja
intrakostanih defekata. lako su rezultati istrazivanja jos uvijek heterogeni, HA se smatra korisnim terapijskim
sredstvom u parodontologiji, a potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se preciznije definirali njezini ucinci.

Kljucne rijedi: hijaluronska kiselina, parodontitis, gingivitis, mukogingivna kirurgija, regenerativna kirurgija,
interdentalna papila, struganje i poliranje korijenova

Uvod

Hijaluronska kiselina (HA) je nesulfatirani glikoza-
minoglikan cija se struktura temelji na ponavljaju-
¢im molekulama d-glukuronske kiseline i N-acetil-
D-glukozamina naizmjeni¢no povezanih -(1 — 4)
i B-(1 — 3) vezama. Zahvaljujudi svojoj prirodnoj
rasprostranjenosti, biokompatibilnosti i ulozi u pro-
cesu cijeljenja, ovaj biopolimer postaje tema velikog
broja istraZivanja te sredstvo lijeCenja raznih bolesti.
Buduci da je kiselina pokazala znacajan spektar ak-
tivnosti, poput antiupalnog, imunomodulatornog,
antikancerogenog i antiproliferativnog djelovanja te
povoljnu ulogu u usporavanju starenja i postupcima
popravaka koznih defekata, na trzistu ju pronalazimo
u razli¢itim oblicima poput hidrogelova, dermalnih
filera, intradermalnih injekcija, krema, pjena, gelova
i sl. (1). Molekula kiseline prisutna je u mnogim so-
jevima bakterija te u tkivima svih kraljeznjaka, a po-
sebno su obilna nalazista u embrionalnim tkivima
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i u ekstracelularnom matriksu vezivnog tkiva gdje,
zahvaljujudi negativnom naboju i izrazitoj hidrofil-
nosti, sudjeluje u hidratizaciji, odrzavanju homeosta-
ze i utjece na otpornost tkiva na kompresijske sile.
Najveca koncentracija HA pronadena je u staklastom
tijelu oka i u pupcanoj vrpci, a HA visoke molekulske
mase klju¢na je komponenta sinovijalne tekucine (2).

Funkcija

Nakon $to se izludi iz fibroblasta i hondrocita, HA ak-
tivno sudjeluje u stani¢noj signalizaciji i procesu ci-
jeljenja rana. U ranoj fazi cijeljenja njena jedinstvena
struktura olaksava difuziju hranjivih tvari i otpadnih
produkata, a poticudi proliferaciju i migraciju kerati-
nocita sintetiziranih u epidermisu, izravno utjece na
proizvodnju keratina. Uloga u procesu cijeljenja po-
vezana je s CD44 receptorom koji je, osim na molekuli
hijaluronske kiseline, prisutan na stani¢noj membrani
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gotovo svake stanice u ljudskom tijelu. Navedeni re-
ceptor igra krucijalnu ulogu tijekom upalnog odgo-
vora, a sudjeluje i u procesu mobilizacije fibroblasta
u podrucje rane iz okolnog tkiva. Vazno je naglasiti da
je funkcija HA odredena molekulskom masom; HA s
viSom molekulskom masom stimulira protuupalni od-
govor, dok molekule nize molekulske mase izazivaju
upalu. Upalni odgovor koji pokre¢u fragmenti HA nize
molekulske mase moze se pripisati njihovom afinite-
tu za ranije navedeni CD44 receptor (3). Pretpostavlja
se da HA stimulira migraciju i epidermalnih stanica, a
njena kemijska svojstva omogucuju bioloski aktivnim
tvarima ukljucenim u kozmeticke proizvode prodira-
nje u epidermis. Odredeni kozmeticki proizvodi s HA
dokazali su se ucinkovitim u zastiti koze od UV zrace-
nja zbog potencijalnog antioksidativnog ucinka. Svoj
zadatak u lije¢enju raka HA ostvaruje vezudi se s lijeko-
vima, posebice paklitakselom i docetakselom, bududi
da su konjugati inicijalno hidrofobnih lijekova dovolj-
no hidrofilni za intravensku primjenu, a istodobno se
pospjesuje dostizanje tumorskih stanica zahvaljujudi
afinitetu prema CD44 receptoru (4). HA utjece na po-
boljsanje regeneracije tkiva i jer zadrzava veliku koli-
¢inu vode, ¢ime izravno sprjecava stvaranje oZiljaka.
Osim toga, dokazano je da HA niske molekulske mase
potice angiogenezu, $to je takoder povoljna stavka u
procesu zacjeljivanja, dok HA visoke molekulske mase
djeluje antiangiogeno, ali pospjesuje osteoindukciju.
HA posjeduje i bakteriostatsku aktivnost, a dokazano
je da je ta aktivnost najvisa kada se koriste preparati
s visokim koncentracijama kiseline srednje i nize mo-
lekulske mase (5).

Primjena u parodontologiji

Sukladno ranije navedenim povoljnim svojstvima,
eminentni stru¢njaci poceli su provoditi istraZivanja
kako bi ispitali utjecaj HA u lije¢enju parodontnih bo-
lesti te dokazali da kombinacija struganja i poliranja
korijenova i topikalne primjene hijaluronske kiseline
ima pozitivan ucinak na parodontno zdravlje. Struga-
nje i poliranje korijenova samo po sebi ima pozitivan
utjecaj na parodontno tkivo jer smanjuje broj patoge-
nih organizama u parodontnom dzepu, a istovremena
primjena lokalnih ili sistemnih antibakterijskih lijeko-
va pokazala se kao opcija koja dodatno poboljSava
klinicke parametre. Bududi da je primjena antibiotika
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Slika 1. Prikaz kemijske strukture hijaluronske kiseline.

ograni¢ena uslijed razvoja bakterijske rezistencije, a
hijaluronska kiselina dovodi do smanjenja koncentra-
cije prostaglandina i metaloproteinaza, Sto rezultira
usporenim unistavanjem okolnog parodontnog tkiva,
pocetak njenog koristenja kao potporne terapije uci-
nio se kao logican slijed dogadaja. Sahayata i sur. ko-
ristili su 0,2 % HA gel kod pacijenata s gingivitisom, a
sam tretman doveo je do smanjenja krvarenja gingive
i poboljsanja zdravlja, sto se pripisalo protuupalnom i
antiedematoznom djelovanju kiseline. Nadalje, Pilloni
i sur. istrazivali su utjecaj HA na klini¢ke parametre kod
pacijenata sa parodontitisom. Rezultati su pokazali
poboljsane ishode u grupi pacijenata koji su tretirani
HA, na $to je ukazalo znaajno smanjenje krvarenja
pri sondiranju. Eick i sur. evaluirali su efektivnost HA u
kombinaciji sa struganjem i poliranjem korijenova, a
rezultati su pokazali znacajno vece smanjenje dubine
sondiranja dzepova u grupi s HA, u usporedbi s gru-
pom u kojoj je provedeno samo struganje i poliranje
korijenova (5, 6). Gubitak interdentalne papile takoder
je jedan od vodecih problema u suvremenoj parodon-
tologiji, a osim $to predstavlja estetski problem zbog
nastanka tzv. ,crnih trokuta’, nepovoljno utjece i na
fonaciju te predstavlja predilekcijsko mjesto za naku-
pljanje plaka. Razliciti kirurski postupci namecu se kao
potencijalno rjesenje, ali kompliciran pristup te ograni-
¢ena krvna opskrba papile ¢ine njihovu predvidljivost
i rezultate nesigurnima. Koristenje injekcijskih gelova
s HA pokazalo se kao povoljan minimalno invazivan
tretman sa zadovoljavajucim rezultatima i smanjenom
postoperativnom nelagodom pacijenata (7). U istrazi-
vanju koje su proveli Alhabashneh i sur. zabiljezeno
je statisticki znacajno smanjenje visine crnog trokuta
tijekom 6 mjeseci nakon tretmana injekcijama HA.
Opazeno je klini¢ki vidljivo smanjenje visine crnog
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Slika 2. Primjena HA u regenerativnom kirurskom zahvatu -
intrakostani defekt na zubu 12 distalno. Ljubazno ustupila izv. prof. dr.
sc. Ana Badovinac.

trokuta od oko 8 %, 39 % i 29 % nakon tri tjedna, tri
mjeseca i 6 mjeseci. Vazno je istaknuti da je od treceg
do Sestog mjeseca visina crnog trokuta znacajno po-
rasla za 0,21 mm (10 %), $to se moze objasniti ¢injeni-
com da se HA prirodno razgraduje u tijelu. Rezultati su
potvrdili ranije spoznaje; Awartani i Tatakis takoder su
zabiljeZili smanjenje povrsine crnog trokuta, no studija
Bertl i sur. nije pokazala znacajne razlike u skupini koja
je primila injekciju HA u odnosu na kontrolnu skupinu
koja je tretirana injekcijom fizioloske otopine. Razlike
u rezultatima mogu biti povezane s koristenim mate-
rijalom i koncentracijom istoga, razlikama u metoda-
ma i mjestima primjene lijeka te razlikama u velicini
gubitka papile (8). Svoju ulogu kiselina je pronasla i
u mukogingivnoj kirurgiji kao pomoc¢no sredstvo u
procesu prekrivanja recesija. Recesije se najc¢esée po-
javljuju uslijed parodontne bolesti te kao posljedica
neadekvatne tehnike cetkanja, a u terapiji istih ko-
riste se peteljkasti reznjevi, slobodni vezivnotkivni i
gingivni transplantati te derivati caklinskog matriksa.
Najbolji rezultat u terapiji recesija klase | i Il po Mille-
ru pokazali su slobodni vezivnotkivni transplantat i
derivati caklinskog matriksa u kombinaciji s koronar-
no pomaknutim reznjem. Pilloni i sur. usporedivali su
ishode terapije recesija klase | po Milleru: koronarno
pomaknuti rezanj sam i u kombinaciji s hijaluronskom
kiselinom, a mjereni parametri bili su dubina recesi-
je, dubina sondiranja, razina pric¢vrstka i keratinizira-
nog tkiva. Oticanje i subjektivni osjecaj nelagode bili
su znatno manji u testnoj skupini tjedan dana nakon
operativhog zahvata, a nakon 18 mjeseci smanjenje
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Slika 3. Primjena HA u mukogingivnom kirurskom zahvatu - prosirenje
pojasa pricvrsne gingive slobodnim gingivnim transplantatom.
Ljubazno ustupila izv. prof. dr. sc. Ana Badovinac.

recesije iznosilo je 2,7 mm u testnoj skupini, a u kon-
trolnoj 1,9 mm. Dobitak razine pric¢vrstka bio je 3,0 mm
u testnoj skupini te 2,0 mm u kontrolnoj skupini; nije
bilo osjetnih razlika u vrijednostima dubina sondiranja
i koli¢ini keratiniziranog tkiva medu skupinama (9). U
istrazivanju Rajana i sur. 9 mjeseci nakon provedene
terapije zabiljeZzeno je 77,84 % prekrivenosti korijena
kontrolne skupine gdje je upotrijebljen slobodni veziv-
notkivni transplantat (SVT) s koronalno pomaknutim
reznjem te 82,15 % testne skupine gdje je uz tehniku
koronalno pomaknutog reznja primijenjen gel HA. Gel
koriSten u ovom istrazivanju nudio je nekoliko predno-
sti u odnosu na SVT, ukljucujuci eliminaciju postojanja
drugog kirurskog mjesta za uzimanje transplantata i s
kirurskim zahvatom povezanih morbiditeta i trauma,
smanjeno vrijeme trajanja operacije, vecu prihvace-
nost postupka od strane pacijenata i zadovoljavanje
estetskih zahtjeva (10). IstraZivanja su pokazala i da HA
potice osteogenezu, poboljSava rast kosti djelujuéi kao
nositelj osteoinduktivnih spojeva te potice njenu rav-
nomjernu distribuciju i postizanje adekvatne gustoce.
Kim i sur. primijenili su HA u alveolama nakon ekstrak-
cije zuba, a rezultati su pokazali znacajno povecanje
formacije kosti u usporedbi s kontrolnom skupinom.
Osim toga, 2016. godine Chen i sur. prezentirali su bi-
oloske dokaze da HA visoke molekulske mase pospje-
Suje ranu mineralizaciju stanica pulpe posredstvom
CD44 receptora. Dokazano je i da HA pospjesuje oste-
ogenetski ucinak kostanog morfogenetskog proteina
(BMP-2) interferencijom sa Smad obitelji unutarstanic-
nih proteina. HA takoder suprimira fosforilaciju kinaze
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regulirane vanstani¢nim signalima (ERK), kao i djelo-
vanje antagonista BMP-2 poput noggina i follistatina
(11, 12). Bududi da je cilj vodene tkivne regeneracije
(GTR) stvaranje nove kosti, cementa i vezivnog tkiva,
pocetak uporabe HA u regenerativnoj kirurgiji nije
bio iznenadujud. Ideja istraZivanja koje su proveli Eng-
strom i sur. bila je istraziti protuupalne i regenerativne
ucinke HA na kost. Jedna skupina ispitanika sastojala
se od pacijenata koji bili podvrgnuti struganju i polira-
nju korijenova, dok je druga skupina podvrgnuta GTR
operaciji vodenom membranom kako bi se sprijecilo
urastanje epitela u ranu. Nakon 6 mjeseci, prosje¢ne
dubine sondiranja smanjene su s 7,8 mm na 3,7 mm
na testnim podru¢jima tretiranim HAis 7,3 mm na 4,3
mm na kontrolnim podrucjima u grupi tretiranoj kirur-
Skom terapijom. U nekirurskoj skupini nakon 6 mjese-
ci, prosjecne dubine sondiranja smanjene su s 6,4 mm
na 3,9 mm na testnim podru¢jima tretiranim HA i s 6,8
mm na 4,2 mm na kontrolnim podruc¢jima (13). Ballini
i sur. koristili su HA i autologni kostani nadomjestak,
dobiven iz intraoralnog podrudja za lije¢enje intrako-
stanih defekata, nakon struganja i poliranja korijenova.
Nakon 9 mjeseci, radioloSke snimke pokazale su obe-
Cavajuce rezultate s obzirom da u kirurSkom postupku
nije koristena membrana; popunjenje intrakostanih
defekata, izostanak bakterijske kontaminacije, a dobi-
tak pri¢vrstka prosjecno je iznosio 2,6mm (14).

Zakljucak

Na temelju dosadasnjih istraZivanja i saznanja, hija-
luronska kiselina pokazuje potencijal kao terapijski
agens za obnavljanje parodontnog integriteta zbog
svog protuupalnog i antibakterijskog djelovanja. S
obzirom na njezinu klju¢nu ulogu u procesu cijelje-
nja i regeneracije tkiva nakon upale i ozljeda, moze
se koristiti kao dodatak mehanickoj terapiji u lije¢enju
gingivitisa i parodontitisa, regenerativnoj kirurskoj te-
rapiji, terapiji recesija i prilikom gubitka interdentalne
papile. Medutim, istrazivanja o njezinoj primjeni u
parodontologiji jos uvijek su heterogena i ne pruzaju
konzistentne rezultate, dok neki autori izvjeStavaju o
pozitivnim ucincima, drugi pak ne biljeZe znacajne ra-
zlike u klini¢kim ishodima izmedu kontrolnih i testnih
skupina. Vazno je istaknuti da primjena hijaluronske
kiseline nije dovela do pogorsanja klini¢kih parame-
tara niti negativnih uc¢inaka u nekirurskim i kirurskim
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parodontnim zahvatima, ali su potrebna daljnja istra-
zivanja s ve¢im brojem ispitanika i dugoro¢nim pra-
¢enjem kako bi se dobili precizniji zakljucci o ulozi
hijaluronske kiseline u regeneraciji tkiva.
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