SVEIKATOS MOKSLAI/HEALTH SCIENCES
IN EASTERN EUROPE

ISSN 1392-6373 print / 2335-867X online

2020, 30 tomas, Nr.4, p. 71-75

DOI: https://doi.org/10.35988/sm-hs.2020.099

APZVALGA / REVIEW 71

HIALURONO RUGSTIS: PERSPEKTYVOS ODONTOLOGIJOJE

Ricardas Kubilius, Inga Bulotiené
Lietuvos sveikatos moksly universiteto Odontologijos fakulteto
Veido ir zandikauliy chirurgijos klinika

RaktaZodziai: hialurono riigstis, priedancio audiniy
regeneracija, minkStyjy audiniy regeneracija, jungiamojo
audinio regeneracija, zaizdy gijimas.

Santrauka

Hialurono raigstis (toliau — HA) yra labai populiarus,
biologiskai suderinamas polisacharidas, pasizymin-
tis i§skirtinémis fiziocheminémis savybémis, kurios
skatina ja naudoti odontologijoje. HA yra nattrali
minkstyjy ir jungiamyjy audiniy sudedamoji dalis,
svarbi jy vystymuisi ir atsinaujinimui. Jrodyta, kad
HA gerina zaizdy gijima ir uzdegiminiy ligy gydyma
po danty procediiry. Terapijos su HA fizikinés ir che-
minés savybés, biologinis prieinamumas, toleravimas
ir efektyvumas daro ilgalaikj poveikj skausmo mal-
Sinimui, audiniy elastingumui ir patvarumui. Papil-
domas gydymas HA turi ilgalaikij terapinj poveik] ir
yra efektyvesnis, negu gliukokortikosteroidy ir ne-
steroidiniy vaisty nuo uzdegimo (toliau — NVNU)
vartojimas po chirurginiy intervencijy.

Tyrimo tikslas — atlikti moksliniy publikacijy ir nau-
jausiy tyrimy, nagrinéjanciy HA fizikines ir chemines
savybes, sisteming¢ apzvalgg ir analize. [$siaiSkinti
gydomaji HA poveiki bei efektyvuma, gydant fimias
ir 1étines burnos ertmés uzdegimines ligas. ISanali-
zuoti pagrindines HA taikymo sritis odontologijoje ir
jvertinti efektyviausig jos pritaikymg zaizdy ir kau-
liniy defekty po danty ar zandikauliy chirurginiy in-
tervencijy, gydymui.

Metodika. PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library,
BioMed Central ir SpringerLink Information Service
duomeny bazése pagal pasirinktus raktinius zodzius
buvo atrinkti angly kalba iSspausdinti moksliniai
straipsniai nagrin¢jama tema.

Tyrimo rezultatai. Elektroninés paieskos metu is viso
rasti 184 straipsniai. I$ jy pagal atrankos kriterijus
pasirinktos ir iSnagrinétos 19 susijusiy publikacijy,
kuriose analizuotas vietinis HA skyrimas pacientams
po danty ar veido zandikauliy chirurgijos ir danty

implantavimo procediiry.

ISvados. Mokslinés literatiiros analizé patvirtino
temos aktualuma ir parodé, kad HA gali biti nau-
dojama ir kaip pagalbiné priemoné po chirurginiy
tyrimai reikalingi patvirtinti HA preparaty terapinio
naudojimo dozg, koncentracijg ir nustatyti tiksly nau-
dojimo protokola.

Ivadas

Nors prag¢jo daug mety nuo HA atradimo, jos populia-
rumas nemazeja, o priesingai, vis didé¢ja pirminés sveikatos
priezitiros ir kitose medicinos srityse. HA plac¢iai naudojama
dél jos biologinio suderinamumo ir (arba) lengvo perdir-
bimo [1].

Pagrindiniai HA Saltiniai yra gyvininés kilmés, taciau
gyviny audiniy iSskirta HA, kurioje yra baltymy ir DNR,
gali sukelti neigiamas imunines reakcijas. D¢l Sios priezasties
sumazéjo doméjimasis gyviininés HA kilmés saltiniais. HA
galima gauti fermentuojant bakterijas. Sio metodo taikymas
gali biti ribotas, nes yra nedidelé mutacijy ar infekcijos,
susijusios su iSoriniais produktais arba endobakteriniais
toksinais, rizika [1].

HA yra plazminéje membranoje natiiraliai pasigaminantis
nesulfatinis glikozaminoglikanas. Tai viena pagrindiniy eks-
tralastelinés matricos sudedamyjy daliy, jeinanti | jungiamojo
audinio, sgnarinio skyscio, embriono mezenchimos, stikla-
kiinio, odos ir daugelio kity organy bei audiniy sudétj [2].
Si medziaga aktyviai dalyvauja ir daugelyje Zaizdos gijimo
etapy, pvz., uzdegimo reguliavimo, granuliacinio audinio for-
mavimosi, epitelio formavimosi, audinio rekonstrukeijos [3].

HA molekulé yra pagrindinis komponentas zaizdy gijimo
etapuose tiek mineralizuotuose, tiek nemineralizuotuose
audiniuose (uzdegimas, granuliacinio audinio formavimasis,
epitelio formavimasis ir audiniy rekonstravimas) [4].

Daugybé HA funkcijy leido kurti ir naudoti HA pagrindu
sukurtas biomedziagas, kurios gydo jvairias uzdegimines

ligas [5].
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Remdamiesi daugiafunkciu HA poveikiu panasiy biolo-
giniy principy zaizdy ir danteny bei kauly gijimui, galime
manyti, kad HA poveikis analogiskas mineralizuoty ir ne-
mineralizuoty periodonto audiniy gjimui [3].

Pastaraisiais metais, remiantis daugybe jrodymy, pagristy
duomenimis apie HA poveiki odontologijos srityje, buvo
sukurtos HA formos, skirtos vartoti kartu su kitais preparatais
nuo Uminiy ir 1étiniy danty ir danteny ligy, pvz., papildomam
audiniy po burnos chirurgijos intervencijy gydymui [6].

Siandien HA plagiai taikoma daugelyje medicinos sri¢iy,
odontologija — ne iSimtis. Norint patvirtinti HA nauda, patar-
tina atlikti tolesnius laboratorinius tyrimus ir plataus masto
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamus klinikinius tyrimus [4].

Tyrimo tikslas — atlikti moksliniy publikacijy ir naujau-
siy tyrimy, nagrinéjanciy HA fizikines ir chemines savybes,
sisteming apzvalgg ir analize. ISsiaiskinti gydomajj HA po-
veikj bei efektyvuma, gydant Gimias ir létines burnos ertmes
uzdegimines ligas. ISanalizuoti pagrindines HA taikymo
sritis odontologijoje ir jvertinti efektyviausig jos pritaikyma
zaizdy ir kauliniy defekty gydymui po danty ar Zandikauliy
chirurginiy intervencijy.

Tyrimo medZiaga ir metodika

Pagal pasirinktus raktinius zodzius PubMed, Science-
Direct, Cochrane Library, BioMed Central ir SpringerLink
Information Service duomeny bazése buvo atrinkti angly
kalba i$spausdinti moksliniai straipsniai nagrinéjama tema.

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Hialurono riigstis. Sio junginio pavadinimas kilgs i3
graiky kalbos zodzio hyalos (stiklas), kuris nurodo jo fi-
zikines savybes. K. Meyer ir J. Palmer pirma kartg iSgavo
medziaga i$ galvijy stiklaktinio 1934 metais, o 1964 metais
ji buvo sintezuota in vitro [7]. HA yra biopolimeras, su-
darytas i§ pasikartojanciy disacharidy vienety, apimanciy
D-gliukurono rugsties ir N-acetilgliukozamino molekules,
sujungtas b- (1-4) ir b-(1-3) glikozidais. Tai glikozaminogli-
kany Seimos medziagy grupé, vadinama mukopolisaharidais
[8]. Sios grupés atstovams priklauso ir kiti pla¢iai Zinomi
junginiai, tokie kaip chondroitino sulfatas, heparano sulfatas
ir dermatano sulfatas [1].

Priesingai nei kiti glikozaminoglikanai, HA sintetinama
fibroblasty, chondroblasty ir osteoblasty lasteliy pavir-
Siuje, tad sgaveikoje su plazmos membranos receptoriais,
patenka j kauly tarplasteling matricg ir skaidoma suaktyvin-
tos hialuronidazés fermentinio komplekso [9]. HA pasizymi
gerai iSsaugomonmis struktiirinémis savybémis ir, susijungusi
su keliais baltymais ir kolageno skaidulomis, esan¢iomis
kauly tarplastelinéje matricoje, skatina lasteliy sukibima,
judruma, migracija ir proliferacijg [10].

Dél vis daznesnio HA naudojimo odontologijoje hipo-
tezuojama, kad HA turi jtakos audiniy regeneracijai [11].
Mechaninés HA savybés yra prastesnés, nei kaulo, tac¢iau
kauly defekty modelyje HA gali biiti naudojama kaip augimo
faktorius ir lasteliy nesiklis. HA sumais$ius su kitomis biolo-
giSkai suderintomis medziagomis, sickiama skatinti kauly
regeneracija. HA gali biti naudojama ir kaip dengiamoji
medziaga [11].

HA molekulé lengvai tirpsta vandenyje, pavirsta j gelj,
kuris veikia kaip lubrikantas, taip pat absorbuoja vanden;,
suteikia jam higroskopiniy ir homeostatiniy savybiy [7].
HA yra viena i$ labiausiai higroskopiniy molekuliy, Zinomy
gamtoje. Kai HA jterpiama j vandeninj tirpala, vandenilis
jungiasi tarp gretimy karboksilo ir N-acetilo grupiy; $i savybé
leidzia HA islaikyti konformacinj standumg ir sulaikyti van-
denj. HA pasizymi ir svarbiomis viskoelastinémis savybémis,
mazinan¢iomis virusy ir bakterijy jsiskverbimg j audinj [4].

HA isskirtiné tuo, kad jos biologines funkcijas dél fiziki-
niy ir cheminiy savybiy bei specifinés saveikos su lastelémis
ir tarplasteline matrica galima priskirti biologinéms moleku-
léms. Reikia dar daug nuveikti, norint iSaiskinti biologinius
HA mechanizmus audiniy procesuose. Dél unikaliy fiziki-
niy ir cheminiy savybiy HA produktai buvo sukurti gryno
hialuronano, arba hialuronano dariniy pagrindu, naudojant
kryzminima, esterinimg ar kitus cheminio modifikavimo
bdus, siekiant pagerinti jy fizine savybe. Sie hialuronano
dariniai gali biiti gaminami, nepazeidziant biologinio sude-
rinamumo, daugeliu fiziniy pavidaly, pvz., milteliai, vilna,
pluostas, pusiau kietas gelis ir mikrosferos [6,7].

Pagrindinis HA veikimo mechanizmo komponentas su-
sijes su zaizdy gijimo procesu tiek mineralizuotuose, tiek
nemineralizuotuose audiniuose (uzdegimas, granuliacinio
audinio formavimasis, epitelio formavimasis ir audiniy
rekonstravimas) [4]. Audiniuose, pazeistuose dél traumos
ar infekcijos, HA ilgosios grandinés suyra, o susidariusios
mazos molekulinés masés grandinés sukelia uzdegiminj
atsaka, lasteliy migracijg ir angiogeneze, kurios prisideda
prie gijimo, nesusidarant randy [12]. Pirmajame gijimo
etape padidéja HA sintezé dél IL-8, TNF-a ir bakteriniy
polisacharidy poveikio. Tai lemia CD44 teigiamy limfocity
aktyvacija ir uzdegiminio atsako sukélima. Susiformavus
granuliaciniam audiniui, HA vaidmuo kinta, nes ji pradeda
absorbuoti laisvuosius radikalus ir sumazina oksidacinj stresa
naujame audinyje [3].

Dél daugybés teigiamy funkcijy, priskirty HA, pastaraji
desimtmetj kuriant ir naudojant HA pagrindu sukurtas bio-
medziagas, kuriomis gydomos jvairios uzdegimingés ligos,
buvo padaryta pazanga [3,4].

HA poveikis kaulo formavimui. Kaulinis audinys yra
geros struktliros ypatingas audinys, sukietéjes dél jo sudé-




73

tyje esancio kalcio [13]. Kaulinis audinys atsinaujina visa
gyvenima ir gali atsikurti. Tai vienintelis audinys, galintis
i8gyti be randy, taciau jis negali savaime i$sigydyti kritinio
dydzio defekty, kuriy rekonstrukcijai naudojamos jvairios
biomedziagos ar kaulo transplantatai [11,14-16]. Idealus
kaulo transplantatas (biomedziaga) turéty biiti atsparus me-
chaninéms jégoms per operacijas, ekonomiskas, jo turéty
biiti pakankamai, nereikalaujantis antros operacijos, lengvai
formuojamas j norimg forma, lengvai pritaikomas, galéty
buti laikomas ilgg laika ir neturéty antigeno savybiy [13].
Medziagos, kurias naudojame Siandien, gali atitikti tik kai
kurias i$ $iy savybiy.

Danty salinimas, kauly ligos bei traumos gali sukelti pro-
gresuojantj ir negriztama kauly nykima. Tai daro didelg jtaka
danty estetikai, artikuliacinei fonetikai, osteointegracijai ir
danty protezy stabilumui. Tokiais atvejais tinkamai pacienty
burnos reabilitacijai gali buti atlickama kauly augmentacija
ir (arba) naudojamos biomedziagos [17].

Dél dalyvavimo keliuose biologiniuose procesuose, su-
sijusiuose su morfogeneze ir audiniy gijimu, dél biologinio
suderinamumo, biologinio skaidumo ir neimunogeniskumo
HA per pastaruosius deSimtmecius buvo placiai istirta kaip
veiksminga audiniy inZinerijos biomedziaga [11]. Stimu-
liuodama Igsteliy migracija, adhezijg ir nediferencijuoty
mezenchiminiy Igsteliy proliferacija bei skatindama jy di-
ferenciacija j osteoblastines lasteles, padeda atkurti kaulinius
defektus. Dél savo fizikiniy ir cheminiy savybiy ji gali islai-
kyti osteoindukcinius augimo faktorius vietingje aplinkoje,
tarpininkauti osteoklasty adhezijai prie kaulo pavirSiaus ir
pagreitinti revaskuliarizacijg bei kauly formavimasi [17].

Brazilijoje atliktame tyrime pacientams vienu metu, lai-
kantis standartinés technikos, buvo pasalinta po du apatinio
zandikaulio premoliarus. Po intervencijos viena ertmé buvo
uzpildyta 1 proc. HA (mazdaug 1 ml), kita ertmé palikta
neapdorota, natiiraliai uzpildyta kraujo kresuliu. Ertmé buvo
iSmatuota (nuo apekso iki CEJ) ir padalinta j tris tre¢da-
lius (CEJ, vidurio ir apekso). Ivertintas galimas alveoliniy
matmeny kitimo pokytis tarp alveoliy keteros ir palygintas
su pooperaciniais duomenimis. Uzpildytose HA ertmése
susidaré daugiau kaulo (proc.), nei neuzpildytose. Histolo-
ginés ir morfometrinés analizés parodé, kad kauly trabekulés
padidéjo 7 ir 21 diena po danties iStraukimo, o kraujagysliy
skaiCius — per 7 dienas ertmése, uzlipdytose HA geliu. Aki-
vaizdu, kad HA pagerina kauly formavimasi ir pagreitina
gijimo procesg. Pastebétina, kad nebuvo jmanoma atlikti
histologinés analizés, nes metodika nejgalino atlikti kauly
biopsijos. Tyrima ribojo ir iStraukus dantj neatlikta tiiriné
kompiuteriné tomografija (sutr. CBCT), galéjusi padéti geriau
suprasti gijimo procesa [17].

Bisimieji klinikiniai zmoniy tyrimai, apimantys rentge-

nografing kauly formavimo diagnozg ir histologinj vertinima,
gali suteikti nauja perspektyva pagreitinti alveoliy kauly
formavimasi, naudojant HA. Vertéty istirti HA naudojima,
siekiant jvertinti gijimo procesa ir ne tokiose idealiose situ-
acijose, kaip dantys, turintys periapikiniy pazeidimy. Be to,
HA vartojimas kartu su kitomis medziagomis gali buti puiki
strategija burnos regeneracinéje medicinoje [17].

HA poveikis Zaizdy gijimo procesams. HA yra labai
perspektyvus tarpininkas tarp periodonto audiniy regenera-
cijos ir zaizdy gijimo. G. Gontiya ir S. Galgali jrodé, kad
0,2 proc. HA gelio uzdéjimas po chirurginiy intervencijy,
akmeny pasalinimo ir Sakny pavirSiaus nulyginimo gerokai
pagerino danteny ir alveolinio kaulo parametrus ir sumazino
uzdegiminj infiltratg histologiskai jvertintose vietose [18].
Sio tyrimo rezultatai parodé, kad HA gali biiti veiksmingas
budas, pagerinantis minkstyjy audiniy gijima ir gali buti
naudojamas pooperacinio alveolinio osteito ar infekcijos
profilaktikai po protiniy danty Salinimo procediiros [19].

Gydant antikoaguliantais serganciuosius, kuriems reikia
burnos chirurginiy procediiry, zaizdy gydymas kelia daug
ripesciy ir daznai lemia nepatenkinamg gijimo procesg. O.
Catanzano pateiké pazangios tvarsliavos paruo$imo biida, pa-
dedant;j i§vengti nekontroliuojamo kraujavimo, nes uzdengia
pooperacines alveolines Zaizdas, ir tuo pat metu galintj grei-
tai atpalaiduoti traneksamo riigstj (toliau — TA). Sudétiniai
alginato/hialuronano (toliau — ALG/HA) kempiniy uzpildai
buvo paruosti tiesioginiu vidinio geliavimo metodu, po ku-
rio prasidéjo saldymo-dziovinimo etapas. Kempinés buvo
minkstos, lankscios ir dailios iSvaizdos bei nesubrendusios.
Skenavimo elektrony mikroskopijos analizé patvirtino pory
pobiidj. HA integracija paveiké mikrostruktiira, sumazindama
akytuma, modifikuodama vandens suvartojimo kinetika ir
padidindama atsparuma suspaudimui. TA iSsiskyrimas i§
ALG/HA kempiniy parodé kontroliuojama atpalaidavima
iki 3 val., o, esant HA, jis buvo greitesnis. Zmogaus kraujo
kreséjimo in vitro tyrimas patvirtino, kad HA uzpildytos
kempinés gerokai (iki 30 proc.) sumazina kraujo kreséjimo
indeksa. Rezultatai leidzia manyti, kad tokie tvarséiai, jde-
dami | zaizda, galéty padéti kraujo hemostazei po danty
iStraukimo ar kity chirurginiy intervencijy burnos ertméje,
ypac pacientams, turintiems kraujo kreséjimo sutrikimy [5].

Manoma, kad HA svarbus biologinis vaidmuo, gydant
odos Zaizdas, nes HA odoje yra daug. Gyjant zaizdoms, hia-
luronano kiekis laikinai padidéja granuliaciniame audinyje.
Sioje apzvalgoje pateikiamos bendrosios HA fizikinés ir
cheminés bei biologinés savybés ir kaip Sios savybés gali biiti
naudojamos jvairiuose Zaizdy gijimo procesuose: uzdegimo,
granuliavimo ir reepitelizavimo [3].

Daugelis biologiniy procesy, kuriuos sukelia hialuro-
nanas, taip pat yra pagrindiniai zaizdy gijimo procese. Po
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suzeidimo zaizdos gijimas grieztai reguliuojamas nuosekliais
etapais. Tai yra uzdegimas, granuliacinio audinio formavima-
sis, reepitelizavimasis. Lasteliy migracija bitina granuliaci-
niam audiniui formuotis. Ankstyvojo granuliavimo audiniui
biidinga hialurono turinti tarplasteliné matrica laikoma palan-
kia aplinka lasteliy migracijai. HA suteikia atvirg hidratuota
matricg, palengvinancia lasteliy migracija, o hialuronano
sintezé pati gali suteikti dinaming jéga, palengvinancia las-
teliy migracija [3].

Ivairios HA formos naudojamos odontologijos srityje,
kad pagreitéty zaizdy gijimas, sumazéty rando audiniai,
apsaugoty zaizdos vietg nuo iSoriniy veiksniy, sumazéty
tvarséiy kiekis ir pageréty pooperacinis paciento komfortas
[11,14].

ISvados

1. Nors per pastaruosius kelerius metus odontologijoje
gydymas pasireiské uzdegimo slopinamuoju, osteoindukci-
niu, bakteriostatiniu ir kitokiu teigiamu HA poveikiu, visiska
jo veiksminguma klinikinéje aplinkoje reikia tirti toliau,
atliekant papildomus tyrimus.

2. Kauly transplantacijos ir biomedziagos yra placiai
naudojamos burnos ir zandikauliy chirurgijos srityse. Dél
jvairiy funkcijy HA yra perspektyvi biomedZziaga, rodanti
kauly gydymo pazanga, atitaisanti kauly defektus ir pagrei-
tinanti Zaizdy gijima.

3. HA turi daugybe savybiy, kurios ja daro idealia mo-
lekule, lengvinancia zaizdy gijima, spartinan¢ia naudingo
ankstyvo granuliacinio audinio, gijimo metu slopinancio
destruktyvy uzdegima, formavimasi ir skatinancia pakarto-
ting epitelizacija bei angiogenezg.

4. Ivertinus ir apibendrinus analizuoty straipsniy rezulta-
tus galima teigti, kad HA gali biiti naudojama kaip pagalbiné
priemoné po chirurginiy intervencijy, siekiant kaulo ar audi-
niy regeneracijos. Teigiamas HA poveikis audiniams buvo
patvirtintas daugumos nagrinéty straipsniy duomenimis, o
neigiamos priklausomybés tarp pacienty, gydyty naudojant
HA, nenustatyta.
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Summary

Hyaluronic acid (HA) is a widely popular, biocompatible
polysaccharide with exceptional physicochemical properties that
inspire its use in dentistry. It is a natural component of soft and
connective tissues and plays an important role in their development
and regeneration. HA has been shown to improve wound healing,
as well as the treatment of inflammatory diseases after dental
procedures. The physicochemical properties, bioavailability, tole-
rability, and efficacy of HA therapy provide long-lasting, analgesic,
tissue elasticity, and durability effects. Adjunctive therapy with HA
provides a long-term therapeutic effect and is more effective than
the use of glucocorticosteroids and nonsteroidal antiinflammatory
drugs after surgery.
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