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MODERN METHOD OF TREATMENT NECROSIS PULPAE IN TEETH WITH IMMATURE ROOT APEXES

— PULP REVASCULARIZAION. PART 1

Summary

Immature permanent teeth require different treatment in cases of necrosis or irreversible inflammation of the pulp where
the main aim of the treatment is to provide conditions for the further development of the tooth. In such cases, a commonly
performed procedure is apexification with Ca(OH),. As a new treatment method, revascularization uses pulpo-dentinal
potential and serves to revitalize the tooth. Along with the assessment of clinical results, contemporary research focuses on the
molecular analysis of the revascularization basis and tissue formed in the canal of the tooth.

Key words: apexification, pulp revascularization, stem cells

WSTEP

Urazy zebdw wystepuja czesciej u dzieci niz u oséb
dorostych. Wedtug badan ztamanie koron siekaczy gor-
nych przy$rodkowych jest najczestszym urazem zebdw
statych. Z uwagi na rézne stadia rozwoju zebow leczenie
stanow pourazowych wsrod dzieci jest bardzo trudne i
nie zawsze rokuje pozytywnie. Przebieg leczenia zebow
statych z niezakonczonym rozwojem wierzchotka jest
odmienny od tego, ktére przeprowadza sie w zebach
dojrzatych. Roznica zaczyna sig juz od pomiaru dtugosci
kanatu, gdzie z uwagi na otwarty wierzchotek nie moz-
na uzy¢ endometru. W takiej sytuacji mozna postuzyé
sie zdjeciem radiologicznym. W trakcie leczenia nalezy
umozliwi¢ dalsze formowanie wierzchotka. W zaleznosci
od sytuacji klinicznej mozna pozostawi¢ pewng czes¢
miazgi w okolicy wierzchotka, zastosowaé preparaty na
bazie Ca(OH),, MTA albo przeprowadzi¢ zabieg rewa-
skularyzacji. Ostateczne wypetnienie kanatu przy uzy-
ciu gutaperki i uszczelniacza nastepuje po catkowitym
uksztattowaniu zeba oraz niewystgpieniu patologicz-
nych objawdw klinicznych i radiologicznych (1, 2).

W przypadku leczenia nieodwracalnej pulpopatii
przebiegajacej bez martwicy miazgi dazy sie do pozo-
stawienia zywej miazgi w okolicy wierzchotka. Zastoso-
wanie w tej sytuacji zabiegu pulpotomii lub czesciowe-
go wytuszczenia miazgi w znieczuleniu umozliwia dalszy
przebieg procesu apeksogenezy. Natomiast, jesli w
wyniku urazu dojdzie do martwicy miazgi, formowanie
korzenia nastepuje dzieki apeksyfikaciji.

Celem pracy byto przedstawienie na podstawie pi-
$miennictwa nowoczesnej metody leczenia martwicy mia-
zgi w zebach statych z nieuksztattowanym wierzchotkiem
korzenia, oméwienie mechanizméw molekularnych leza-
cych u podstawy procesu rewaskularyzacji oraz przedsta-
wienie wynikéw badan nad tkankg powstatg w kanale.

Na podstawie piSmiennictwa zwrécono uwage na
molekularne podioze rewaskularyzacji oraz poréwnano
wyniki tradycyjnego leczenia endodontycznego oraz
metody rewaskularyzacji. Opisano pojecia: rewaskula-
ryzacja, reinerwacja oraz rewitalizacja, a takze przedsta-
wiono wyniki badan nad tkankg powstajaca w kanale
zeba w wyniku zabiegu rewaskularyzaciji.
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LECZENIE NIEDOJRZALYCH ZEBOW STALYCH
Z MARTWICA MIAZGI

Apeksyfikacja

Dalszy rozwdj korzenia w zebach niecatkowicie
uksztattowanych z martwg miazgg i/lub bez zmian oko-
towierzchotkowych jest mozliwy w oparciu o proces
apeksyfikacji. Moze by¢ on stymulowany wykorzysta-
niem preparatéw wodorotlenkowo-wapniowych, MTA
lub Biodentine. Martwica miazgi wymaga usuniecia jej
z cato$ci kanatu. Z uwagi na niezamkniety wierzchotek
dlugosé roboczg korzenia okreslamy metoda radio-
logiczng. Po przeprowadzonej dezynfekcji w kanale
umieszcza sie wktadki na bazie Ca(OH),. Prawidtowe
dziatanie jest osiggane, gdy preparat przylega do $cian
kanatu i ubytek jest szczelnie wypetniony, chronigc jame
zeba przed przeciekiem bakteryjnym. Co trzy miesigce
powinno sie radiologicznie kontrolowaé wypetnienie ka-
natu, a w przypadku czesciowej resorpcji materiatu na-
lezy go wymienié na nowy.

Czas apeksyfikacji trwa od 6 do 18 miesiecy zaleznie
od stopnia rozwoju korzenia w momencie zainfekowa-
nia miazgi. Po uptywie tego okresu nalezy tradycyjnie
wypehic¢ kanat. Szczegolnie poleca sie preparaty MTA
oraz Biodentine, poniewaz pod ich wptywem tworzy sie
zmineralizowana bariera w okolicy otworu okofowierz-
chotkowego. W przypadku MTA postepowanie jest
dwuetapowe. W pierwszym etapie, gdy w okolicach
wierzchotka zostata umieszczona juz warstwa materiatu,
wprowadza sie wilgotng watke, umozliwiajaca zwigzanie
materiatu w ciggu 4-6 godzin. Na kolejnej wizycie naste-
puje ostateczne wypetnienie kanatu po éwczesnej oce-
nie radiologicznej obecnosci 4-5mm warstwy materiatu
MTA. W badaniach Sheehy i wsp. (2) skuteczno$¢ tej
metody wynosita 74-100%. Catkowite usuniecie drob-
noustrojéw z systemu korzeniowego jest niemozliwe,
zwiaszcza w zebach nie w petni uksztattowanych, ze
wzgledu na niewskazane mechaniczne opracowywanie
kanatu. Dlatego tez i w tym przypadku szczelne wypet-
nienie jamy zeba bedzie minimalizowaé¢ dostep bakterii
do okolicy okotowierzchotkowej i tym samym zapewni
mozliwo$¢ jej gojenia (3, 4).

Rewaskularyzacja

W medycynie termin rewaskularyzacja odnosi sie do
przywrédcenia whasciwego krazenia lub ponownego una-
czynienia tkanki uszkodzonej w nastepstwie procesu
patologicznego. W pi$miennictwie dotyczacym urazéw
zebdw to okreslenie czesto stosowane jest w odniesie-
niu do mozliwosci odtwarzania naczyn krwionosnych w
zebach z nieuksztattowanym wierzchotkiem korzenia po
replantacji catkowicie zwichnietych lub cze$ciowo zwich-
nietych zebow. Proces ten polega na wrastaniu unaczy-
nionej tkanki tagcznej do komory zeba lub tez na tym, ze
naczynia krwiono$ne obecne w miazdze wytwarzajg ana-
stomozy z naczyniami krwiono$nymi ozebnej. Jednak
wiadomo, ze chodzi nie tylko o wnikniecie naczyn krwio-
nosnych, lecz takze o odtworzenie wtdkien nerwowych
(ang. reinnervation) w celu odbierania bodzcow (wibkna

czuciowe) i regulacji krazenia krwi (wtbkna naczynioru-
chowe-wspétczulne) w zebie. Stad gtéwnym celem uzy-
skania pozytywnych wynikéw leczenia po replantacji zeba
jest regeneracja catego kompleksu miazgowo-zebinowe-
go z odtworzeniem wiasciwej funkcii tych tkanek w posta-
ci dalszego ksztattowania korzenia na dtugos¢, zwezania
otworu wierzchotkowego i pogrubiania scian kanatu (5,
6). Trudno$¢ w okresleniu rodzaju odbudowanej tkan-
ki w kanale spowodowata, ze Trope nazwat ten proces
rewaskularyzacja. Uwazat, ze tkanka powstata w kanale
jest blizej nieokreslona, jedynie ponowne unaczynienie
jest pewne (7). Terminologia dotyczaca tkanki powsta-
jacej w kanale po zabiegu replantacji czy po urazowym
uszkodzeniu miazgi stata sie przedmiotem dyskusji wielu
badaczy. Huang i wsp. stwierdzili, ze termin ,rewaskula-
ryzacja” nie opisuje wszystkich proceséw zachodzacych
w kanale zeba. Zwrécono uwage m.in. na:

— sposéb badania zywotnos$ci zeba po przeprowa-
dzonym leczeniu — poniewaz bodzce odbierane sg
przez wtdkna nerwowe, bardziej trafnym okresle-
niem jest ,reinerwacja”;

— proces zachodzgcy w kanale — w trakcie tego pro-
cesu tworzg sie sprzyjajgce warunki do migracji ko-
morek z okolicy okotowierzchotkowej;

—tkanke powstajaca w kanale — nie zawsze jest to
tylko unaczyniona miazga, moga pojawiac sig row-
niez ko$¢, cement, zebina oraz wiezadta ozebnej;

— zmiany okotowierzchotkowe (np. ziarniniak), ktére
wygoity sie po przeprowadzonym leczeniu, a nie
majag nic wspolnego z rewaskularyzacja (8).

W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia o mozli-
wosci wykorzystania z powodzeniem metody rewasku-
laryzaciji do leczenia kanatéw zainfekowanych w zebach
z nieuksztattowanym wierzchotkiem, ktére nie poddajg
sie tradycyjnemu leczeniu. Tréjantybiotykowa pasta
oraz NaOCI sag jedynym sposobem dezynfekcji kanatu.
Najczesciej stosowany jest NaOCI o réznym stezeniu
0,5-1,25%, 5%-5,25% (3). Dezynfekcja w procedurach
regeneracyjnych musi w wiekszym stopniu zmniejszy¢
liczbe bakterii w poréwnaniu z tradycyjnym leczeniu en-
dodontycznym. Szczelne wypetnienie kanatu gutaperka
z uszczelniaczem blokuje ewentualng transmisje bakte-
rii ze $cian kanatu w kierunku tkanek okotowierzchotko-
wych. Za uzyciem wyzszego stezenia NaOCl w zabiegu
rewaskularyzacji przemawia m.in. fakt, ze jest to jedyny
$rodek ptuczacy. W tradycyjnych metodach leczenia,
EDTA stanowi dodatkowy $rodek do ptukania kanatow.
Nie jest on zalecany w procesach regeneracyjnych,
gdyz wchodzi w reakcje z zebing — ostabia Sciany ko-
rzenia. Zalezno$¢ stezenia NaOCI od gtebokosci pene-
tracji jest wprost proporcjonalna. NaOCI jest potencjal-
nie szkodliwy dla tkanek okotowierzchotkowych, jednak
jak wykazaty badania, 6% NaOCI nie uszkadza komorek
macierzystych brodawki zebowej (4, 5, 7, 9). Jak w przy-
padku zebdw po replantacji o wiasciwym efekcie lecze-
nia metodg rewaskularyzaciji $wiadczy dalszy rozwdj i
ksztattowanie korzenia, a dodatkowo w sytuaciji zebow
z martwag miazgq takze wygojenie ewentualnych zmian
zapalnych okotowierzchotkowych.
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MOLEKULARNE PODLOZE REWASKULARYZACJI

Regeneracja miazgi jest mozliwa dzieki obecnosci ko-
mérek macierzystych, ktére wyrdzniajg sie dwiema waz-
nymi cechami: mozliwo$cig odnowy oraz zdolnoscig do
roznicowania podczas podziatu w inne typy komorek.
Istniejg dwa mechanizmy, w trakcie ktérych powstajg
komérki potomne. W pierwszym z nich podziat dotyczy
pojedynczej komérki, natomiast w drugim przypadku
— populacji komorek. Komorki macierzyste czesciowo
réznicujg sie, tworzac forme przejéciowa. Najczesciej z
tej grupy przej$ciowej wykorzystywane sg komoérki do
ostatecznego zréznicowania (10). Komérki macierzyste
zakwalifikowane sg do trzech grup:

- totipotencjalne komorki macierzyste — moga rézni-

cowa¢ sie w dowolny rodzaj komérek;

— pluripotencjalne komoérki macierzyste — moga réz-
nicowac sie w dowolny rodzaj komorek, ale tylko
we wiasciwym dla nich $rodowisku (embrionalne
komérki macierzyste);

— multipotencjalne komérki macierzyste — poporodo-
we komorki macierzyste, powszechnie okreslane
jako doroste komorki macierzyste; majg one mozli-
wos¢ tworzenia nowych wielorakich linii komérek.

Komoérki macierzyste odpowiedzialne za zdolnos¢
regeneracji miazgi naleza do ostatniej grupy, czyli do
multipotencjalnych. Znajduja sie w duzejilosci w niedoj-
rzatych zebach statych, dajac mozliwos¢ przeksztatce-
nia sie w odontoblasty i powstawania zebiny trzeciorze-
dowej. Inna klasyfikacja wyrdznia komorki embrionalne
(ES) oraz postnatalne (AS) (10, 11, 12). Pierwsze z nich
naleza do pluripotencjalnych komoérek macierzystych,
ale ze wzgledéw etycznych w badaniach wykorzystuje
sie komorki postnatalne. Nalezg one do multipotencjal-
nych komoérek macierzystych (13). Dotychczas wyizolo-
wano i opisano pieé rodzajéw ludzkich komérek macie-
rzystych zwigzanych z narzadem zebowym, do ktérych
nalezg:

— DPSCs - komérki macierzyste miazgi zeba statego

(ang. Dental Pulp Stem Cells);

- SHED - komérki macierzyste z resorbujacych sie
zebdw mlecznych (ang. Stem Cells From Human
Exfoliated Deciduous Teeth);

— SCAP — komorki macierzyste z brodawki wierz-
chotkowej (ang. Stem Cells From Human Apical
Papilla);

— PDLSCs — komérki macierzyste z wiezadta przy-
zebnego (ang. Periodontal Ligament Stem Cells);

— DFSCs — komorki macierzyste woreczka zebowego
(ang. Dental Follicle Stem Cells).

Wszystkie z nich (oprécz SHED) pochodzg z zebdéw
statych i zakwalifikowane sg do grupy mezenchymal-
nych komérek macierzystych (MSCs). SHED wyizolowa-
no zresztek zywej miazgi zebéw mlecznych. Posiadajg
zdolno$¢ tworzenia koéci i zebiny, ale nie regenerujg
kompleksu miazgowo-zebinowego. Majg wptyw na re-
modelacje kosci, dzieki temu regulujg czas wyrzynania
zebow statych (10). DPSCs i SHED pochodza z miazgi, a
SCAP pochodzi z prekursora miazgi — z brodawki wierz-
chotkowej. SCAP jako komorki macierzyste brodawki

zebowej prawdopodobnie znajdujg sie w kanale zeba
po przeprowadzonej dezynfekcji. Umozliwia to dalszy
wzrost korzenia po wykonaniu zabiegu rewaskularyza-
cji. DPSCs odbudowujg utracone tkanki i moga zastgpic¢
uszkodzone odontoblasty nowo wyksztatconymi. W ra-
zie koniecznosci moga takze réznicowac sie w komorki
podobne do odontoblastéw, dzigki ktérym formuje sie
tkanka podobna do zebiny. DPSCs oraz SHED moga
dodatkowo réznicowac sie w komorki nerwowe i ttusz-
czowe. Odkryto, ze DPSCs ma niewielkg zdolnos$¢ réz-
nicowania sie¢ w komérke chrzestng, miesniowa i kost-
na. W badaniach przeprowadzonych przez Sonoyama i
wsp. (14) wykazano, ze po potaczeniu SCAP z PDLSCs
i pokryciu nimi rusztowania z hydroksyapatytu, a na-
stepnie umieszczeniu ich w szczece $wini, wytworzyta
sie struktura podobna do korzenia. Badanie to dowodzi
mozliwosci tych komoérek w dalszym formowaniu korze-
nia po wykonanej rewaskularyzacji (15).

Oszczedzajacy sposéb preparacii kanatu w zebach z
niezakonczonym rozwojem chroni przed uszkodzeniem
komdrek macierzystych oraz komérek progenitorowych
obecnych w 1/3 wierzchotkowej czesci kanatu zeba.
Miejsca, w ktdrych znajdujg sie komorki macierzyste,
nazywane sg nhiszami (10). Komérki macierzyste po-
chodzgce z kosci sa wprowadzane do kanatu w trakcie
skrwawiania okolicy okotowierzchotkowej (16). Skrzep
powstaty w kanale jest zrédtem czynnikdw wzrostu,
ktore odgrywajg istotng role w réznicowaniu, wzroscie,
dojrzewaniu fibroblastow, odontoblastéw, cementobla-
stow oraz stanowi rusztowanie, po ktérym przemiesz-
czajg sie prekursory nowej tkanki (7, 12). W ostatnich
doniesieniach opisywane sg préby zastapienia skrzepu
osoczem bogatoptytkowym (PRP — ang. Platelet Rich
Plasma). Jest to autologiczny koncentrat ptytek krwi w
niewielkiej iloéci osocza, ktéry bogaty jest w czynniki
wzrostu i fibryne (3).

WYNIKI BADAN NAD TKANKA POWSTALA W WYNIKU
ZABIEGU REWASKULARYZACJI

Z uwagi na niewielkg liczbe badan przeprowadzo-
nych wsrdd ludzi, nadal ta metoda jest udoskonalana.
W niewielu przypadkach doszto do wytworzenia tkan-
ki zblizonej do miazgi. Zaobserwowano w wiekszosci
przypadkow jedna z trzech mozliwych tkanek: cemen-
topodobna, kosciopodobng oraz zblizong do ozebnej.
Rodzaj wytworzonej tkanki zalezy od odmiany komo-
rek macierzystych, ktére w trakcie skrwawiania okolicy
okotowierzchotkowej wniknety do kanatu (7). Zalezy to
rowniez od rodzaju pobudzanych czynnikow wzrostu
oraz morfogenoéw (3). Zwrécono uwage na wzrost gru-
bosci $ciany zeba, ttumaczac to — nie jak dotychczas
nawarstwianiem zebiny — ale odktadaniem cementopo-
dobnej tkanki. Podobnie wyttumaczono niewielki wzrost
dtugoséci korzenia. W niektérych przypadkach potwier-
dzono, ze moze by¢ to niepozgdany osteoindukcyjny
wptyw MTA. W wielu innych badaniach udowodniono,
ze nowo powstata tkanka na $cianach wewnetrznych
kanatu jest podobna do cementu i wynika z dziatania
komdrek cementotwdrczych. W jednej z teorii odktadnie
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cementopodobnej tkanki ttumaczone jest gromadze-
niem tejze tkanki w miejscach resorpcji i odstoniecia
matrycy zebiny. Nawarstwianie ko$ciopodobnej tkanki
stwierdzono przy bardzo zniszczonej ozebnej np. przy
zwichnieciach catkowitych. W wiekszo$ci przypadkéw
w kanale, nawet przy odbudowanej miazdze, stwierdza
sie obecnos$¢ innej tkanki facznej. Powstata hipoteza, ze
nacieki limfocytarne stymulowaty komorki macierzyste,
w tym przypadku cementotwércze, zebinotworcze i
kosciotwoércze. W trakcie badan skupiono sie na zalez-
nos$ci istnienia stanu zapalnego w tkankach okotowierz-
chotkowych i proporcjonalnie przyspieszonym tempie
nawarstwiania cementu korzeniowego. Trzeciorzedowa
zebina powstaje na skutek oddziatywania czynnikéw za-
palnych na odontoblasty (17).

Z badan nad MTA wynika, ze po kontakcie z tkan-
ka preparat ten powoduje proliferacje, migracje i réz-
nicowanie odontoblastopodobnych komérek, ktére
produkujg matryce kolagenowa. Ulega ona p6zniej mi-
neralizacji, produkuje osteodentyne i w ten sposéb za-
poczatkowuje sie produkcje zebiny trzeciorzedowej. W
ostatnich badaniach nad MTA potwierdzono witasciwo-
$ci cemenokondukcyijne i cementoindukcyjne przy ste-
zeniu mniejszym niz 20mg/mL. Istnieja hipotezy, ze MTA
posiada rowniez wtasciwosci osteoindukcyjne (17, 18).

Trope i wsp. (17, 19) twierdza, ze w wiekszosci przy-
padkéw (70%) po zastosowaniu metody rewaskularyza-
cji, wytwarza sie w Swietle kanatu tkanka podobna do
ozebnej. Prawdopodobnie wynika to z przedostania sie
do kanatu zeba komorek macierzystych ozebnej w trak-
cie skrwawiania okolicy okotowierzchotkowej. Inna teo-
ria ttumaczy to zastosowaniem pasty poliantybiotykowej,
ktérej sktadniki w okreslonym stezeniu sa toksyczne dla
tkanki, a jednocze$nie wymagane, by skutecznie wyeli-
minowa¢ bakterie. W pozostatych 30% potwierdzono
istnienie miazgi. Na podstawie tego uznano, ze w kanale
— nawet jesli zab odzyskuje zywotno$¢ — najczesciej nie
powstaje typowa miazga, a jedynie inny rodzaj tkanki
facznej o charakterze miazgi zebowej. Z uwagi na po-
wstajgcg w $wietle kanatu nowg tkanke, i to nie tylko w
procesie angiogenezy, niektérzy uwazaja, ze witasciwe
jest zastgpienie terminu rewaskularyzacji — rewitalizacjg
(5, 12, 20).

PODSUMOWANIE

Rewaskularyzacja jest perspektywiczng metoda le-
czenia wykorzystujgcg potencjat niedojrzatych zebow
statlych w regeneracji kompleksu miazgowo-zebino-
wego w nastepstwie obumarcia miazgi. Opierajac sie
na wynikach badan z ostatnich lat, mozna stwierdzic,
ze rewaskularyzacja jest dobrym, cho¢ dotad nie do$é
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poznanym sposobem na przywrédcenie zywotnosci nie-
dojrzatego zeba, a tym samym znacznego przedtuzenia
czasu zachowania go w jamie ustnej. Jest to szczegdlnie
wazne w odniesieniu do zebdéw przednich po urazach
mechanicznych u dzieci. Dalsze wielokierunkowe bada-
nia beda miaty na celu zwiekszenie liczby powodzen po
wykonaniu tego zabiegu. O
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