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Izviecek

Endodontska bolecina je kljub natanénemu in predvidljivemu sodobnemu endodont-
skemu zdravljenju Se vedno pogost sopotnik endodontskega posega. Za njeno razu-
mevanje, preprecevanje in zdravljenje je potrebno poznavanje nevroanatomije trige-
minalnega sistema, nevrofiziologije, patofizioloskih procesov vnetja in farmakologije.
V prispevku so predstavljena znanja, ki so potrebna za razumevanje, prepreevanje
in zdravljenje endodontske bole€ine. Predstavljena strategija za prepre¢evanje endo-
dontske bolecine ob pogloblienem diagnostiénem postopku ter natan¢no izvedenem
endodontskem posegu ucinkovito zmanjSuje pojavnost in jakost pooperacijske endo-
dontske bolecine, ki tako le Se redko zahteva nenacrtovan obisk bolnika v ambulanti.
S tem se ne zmanjSa le zobozdravnikov stres zaradi nenacrtovanega urgentnega po-
sega, pac pa se okrepi tudi zaupanje bolnika v zobozdravnika in njegovo delo, saj je
prav ucinkovito lajSanje bolecine ali celo njena odsotnost med posegom in po njem za
bolnika pomemben pokazatelj kakovosti zobozdravnikovega dela.

Abstract

Endodontic pain remains highly associated with root canal treatment even though con-
temporary endodontic procedures are more predictable and successful than ever. This
article presents insights into the neuroanatomy of the trigeminal pain system treat-
ment, as well as relevant neurophysiology, immunology, and pharmacology, which are
prerequisites for understanding, preventing and treating endodontic pain. Along with
proper diagnosis and precise root-canal therapy, the endodontic pain preventive strat-
egy discussed forms a cornerstone of non-painful endodontic treatment, which should
only seldom require an unscheduled patient visit at the office. This reduces the stress
experienced by the dentist due to unpredicted urgent treatment and reinforces the pa-
tient’s trust in the dentist’s skill, as minimal or painless therapy are important indicators
of patient-assessed dental expertise.



Uvod

»Modrec ne omogoéi ugodja, temveC prepreci
bolecino.« (Sokrat)

Endodontska bole€ina je bole€ina, ki izvira iz
zobne pulpe in/ali periapikalnega parodoncija
(Rosenberg, 2014). Mednarodno zdruzenje za pre-
uCevanje bolecine opredeljuje bole€ino kot nepri-
jetno ¢utno in Custveno dozivetje, ki je povezano
z neposredno ali mozno poskodbo tkiva (Loeser in
Treede, 2008). Zaznavanje bolecine je kljuénega
pomena za zivljenje, saj nam omogoca zazna-
vanje Skodljivih dejavnikov v okolju, ki ogrozajo
nase zivljenje (Woolf in Salter, 2000). Bolecina je
najpogostejSi vzrok, ki bolnika privede v ambu-
lanto (Nixdorf in sod., 2010). Odsotnost bole€ine
med zobozdravni§kim posegom in po njem je za
bolnika kljuéen dejavnik, s katerim ocenjuje kako-
vost zobozdravnikovega dela (Hargreaves in sod.,
2006). BoleCina po endodontskem posegu je
pogosto vzrok, da bolnik zamenja zobozdravnika
(Nixdorf in sod., 2010) ali celo odstopi od zdravlje-
nja in zahteva odstranitev zoba (Georgopoulou in
sod., 1986).

Orofacialna boleCina je pogosta, saj jo je v Sestih
mesecih vsaj enkrat obcutilo 22 % Ameri€anov,
starejSih od 18 let. NajpogostejSa oblika orofaci-
alne bolecine je zobobol, ki ga je obCutilo 12 % iste
populacije (Lipton in sod., 1993). Med endodont-
skim zdravljenjem je rahlo bolecino, ki je spontano
minila, obcutilo 21 % preiskovancev, zmerno bole-
¢ino, ki so jo uspesdno lajSali z analgetiki, je ob&u-
tilo 15 % preiskovancev in le 7 % preiskovancev
je huda bolecina pred¢€asno privedla v ambulanto
(Georgopoulou in sod., 1986). Kljub radiolosko
ustrezni polnitvi je vsaj tri mesece po konCanem
endodontskem zdravljenju 12 % preiskovancev
8e vedno obcutilo bole€ino (Polycarpou in sod.,
2005). V metaanalizi, s katero so proucevali
pojavnost dolgotrajne bolec€ine po razli€nih endo-
dontskih posegih (primarnem, ponovhem orto-
gradnem in kirurSkem endodontskem zdravljenju),
je vsaj Sest mesecev po posegu bole€ino obcutilo
5 % preiskovancev (Nixdorf in sod., 2010). Kljub
natanénejSemu in predvidljivejSemu endodont-
skemu zdravljenju, ki ga omogocajo izboljSana
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vizualizacija koreninskega sistema (operacijski
mikroskop, racunalniSka tomografija stoz¢astega
snopa), uporaba fleksibilnih nikelj-titanovih endo-
dontskih instrumentov, ultrazvok in biokompatibilni
biokeramicni materiali, je bole€ina med endodont-
skim zdravljenjem ali po njem Se vedno pomembna
tezava v vsakdaniji praksi (Diogenes in Hargrea-
ves, 2017). Ker sta zdravljenje in prepreCevanje
bole€ine med klju€nimi nameni zobozdravnikovega
dela (Mattscheck in sod., 2016), je za dosego tega
cilja ob pravilni izvedbi zobozdravstvenega posega
potrebno tudi poznavanje nevroanatomije in nevro-
fiziologije trigeminalnega sistema, patofizioloskih
procesov nocicepcije in vnetja, farmakologije in
epidemiologije.

S prispevkom Zelimo zobozdravniku osveziti
znanje nevroanatomije, nevrofiziologije, patofizi-
ologije in farmakologije, ki je potrebno za razu-
mevanje endodontske bolecine. Kljub ustrezno
izvedenemu endodontskemu posegu je namrec
pogosto potrebno medikamentno zdravljenje
(Rosenberg, 2014).

Nevroanatomija endodontske bolecine

Zobna pulpa je zelo oziv€eno tkivo. V zgornji
Celjusti se od nn. alveolares sup., veje n. maxilla-
risa, v spodnji €eljusti pa od n. alveolaris inf., veje
n. mandibularisa, za vsak zob odcepi n. dentalis,
ki skozi apikalni foramen vstopa v zobno pulpo in
se v koronarnem delu med odontoblasti kot Rash-
kowov pleksus bogato razveja, izgubi mielinsko
ovojnico ter kot prost Zivéni kon€i¢ ob podaljskih
odontoblastov vstopa v priblizno polovico dentin-
skih kanalov kronskega dela dentina do globine
200 pym (Gaspersic¢ in Jan, 2003).

Zivéna vlakna zobne pulpe so ve&inoma senzo-
ricna, prenasajo mehanske, termi¢ne in kemiéne
drazljaje, ob¢utimo pa jih kot bolec€ino. Vegetativnih
simpati¢nih vlaken, ki uravnavajo mikrocirkulacijo,
je manj in so v pulpi predvsem ob arteriolah; para-
simpati¢nih vlaken v pulpi niso zanesljivo dokazali.
Glede na mielinizacijo je v pulpi 75 % nemielinizira-
nih vlaken tipa C, desetino nemieliniziranih vlaken
predstavljajo simpati€éna vazomotorna vlakna; 25 %
vlaken je mieliniziranih — vecina je tipa A9, desetina
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Preglednica 1: Nociceptivna Zivéna vlakna zobne pulpe

v S hitrost lokalizacija v . " prag
zivéna vlakna | mielinizacija premer - . tip bolecine < .
prevajanja (m/s) pulpi vzdraznosti
dentinska:
hitrost plast ostra, kratka, .
(hm) prevajanja 2-5 6-30 odontoblastov dobro nizek
lokalizirana
lokalizacija centralni del to IO: Izr;al: a
m/s rostih zivénih | tip bolecine rag vzdraznosti pa, dolga, visok
( p p prag
koncicev pulpe slabo
lokalizirana

Prirejeno po Gaspersic¢ in Jan, 2003; Fristad in Berggreen, 2016.

mieliniziranih vlaken pa je tipa AB ter najverjetneje
sodelujejo v propriocepciji (Fristad in Berggreen,
2016) in ob vnetju tudi nocicepciji (Neumann in
sod., 1996).

Vlakna Ad in C so klju¢na nociceptivha vlakna
zobne pulpe. Njihove lastnosti so predstavljene v
Preglednici 1. Predstavljajo prvi nevron bolecinske
trigemino-talamo-kortikalne zivéne proge.

Primarni  nevroni  trigemino-talamo-kortikalne
senzorne proge so po obliki psevdounipolarni s

perikarioni v Gasserijevem gangliju, periferni nevriti
segajo z vejami n. trigeminusa v kozZo obraza, spre-
dnjega dela uhlja in zunanjega sluhovoda, sluznice
ustne in nosne votline ter maksilarnega sinusa,
zobe, duro sprednje in srednje lobanjske kotanje
ter zve€ne misice in Celjustni sklep; centralni nevrit
pa poteka v trigeminalna jedra v ponsu — proprio-
ceptivna vlakna AB predvsem v glavno senzorno
in mezencefalno jedro, nociceptivha vlakna Ad in
C pa v spinalno jedro, ki funkcijsko in organizacij-
sko ustreza zadnjemu rogu hrbtenjace (Slika 1)

primarni
senzoriéni
korteks

ventralno
posteromedialno
jedro talamusa

Gasserijev ganglij

spinalno
jedro trigeminusa

IIl. nevron

I1. nevron

|. nevron

Slika 1: Trigemino-talamo-kortikalna proga (prirejeno po Schuenke in sod., 2011; Fristad in Berggreen, 2016).
Sliko je izdelal dr. Horowitz.
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Slika 2: Nastanek drazljaja na primarnem bole¢inskem nevronu in vpliv modulatorjev ter zdravil na njegovo Sirjenje po

bolecinskih nevronih. Nociceptorii: termi¢ni in kemiéni (TRPV1, TRPV2, TRPA1), mehanski (ASIC2, P2X). Modulatorji

nociceptorjev: vnetni (bradikinin BK, PGE2) in njihovi receptorji (B2 oz. receptor EP); nevrogeni (NGF) in njihovi

receptorji (TrkA). Zdravila in descendentne analgeti¢ne poti, ki vplivajo na nastanek ter Sirjenje bole¢inskega drazljaja

(lokalni anestetiki LA, noradrenalin NA, serotonin 5HT). G-proteini Gi, Gs, Gq. Adenilat ciklaza AC, fosfolipaza C

PLC. Protein-kinaza A PKA, protein-kinaza C PKC (prirejeno po Rang in sod., 2016; Julius in Basbaum, 2001; Vriens
in sod., 2014). Sliko je izdelal dr. Horowitz.

(Schuenke in sod., 2011; Baehr in Frotscher, 2012;
Van der Cruyssen in Politis, 2018).

Vzdrazenje prostega Zivénega konci¢a (nocicep-
torja) primarnega nevrona v pulpi ali apikalnem
parodonciju povzro€i nastanek akcijskega poten-
ciala, ki potuje proti centralnemu nevritu in v tri-
geminalnem spinalnem jedru sprosti ekscitatorni
zivéni prenasalec glutamat v sinapso s sekundar-
nim nevronom trigemino-talamo-kortikalne proge
(Julius in Basbaum, 2001).

Za razliko od vida, sluha ali voha, kjer receptorji
zaznavajo le eno vrsto drazljajev, so nociceptorji
polimodalni — isti nociceptivni nevron vzdrazijo raz-
liéni drazljaji: toplotni, kemijski in mehanski (Julius

in Basbaum, 2001). Termi¢ne draZljaje zazna-
vajo termoreceptorji, ki spadajo v supradruzino
TRP (angl. Transient Receptor Potential) ionskih
kanalCkov. Ti ob temperaturi nad 43 °C (receptor
TRPV1) ali 53 °C (receptor TRPV2 receptor) oz.
pod 15 °C (receptor TRPA1) prepuscajo ione Na*
in Ca? ter s tem depolarizirajo nevron (Vriens in
sod., 2014). Kemijske snovi, ki povzro€ajo bole-
Cino, se vezejo na kemoreceptorje, ki so pogosto
sklopljeni s termoreceptorji — kapsaicin (sestavina
Cili paprik) in piperin (sestavina ¢rnega popra) s
TRPV1, mentol (sestavina mete) s TRPA1 — zato
te snovi povzro€ajo ne le obcutek boleCine, pac
pa tudi so¢asen obcutek vro€ine oz. mraza, kar
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s pridom uporabljamo v kulinariki (vro¢e-pekoca
kitajska juha, hladilni metini napitki). Mehanski
drazljaji povzro€ijo deformacijo tkiva in posledi¢no
spremembo konc. ionov H* ter spro$¢anje adenozin-
5'-trifosfata (ATP) iz liziranih celic v predelu defor-
macije, kar zaznajo mehanoreceptorji degenerinske
druzine (receptor ASIC2 veze H*) oz. purinergiéni
receptorji (receptor P2X veze ATP), kar povzroci
prepustnost kanalov Na* in s tem depolarizacijo
nevrona (Slika 2) (Julius in Basbaum, 2001).

Ob vzdrazenju (termi¢nem: vitalitetni test z ledom,
vroCo gutaperCo; mehanskem: sondiranje, per-
kusija; kemi¢nem: hiperosmolarna snov) najprej
reagirajo vlakna Ad, ko premik dentinske limfe v
tubulih mehansko deformira zivéne koncice v tubu-
lih, kar zaznamo s hitro in ostro dentinsko bole-
¢ino. Ce drazljaj traja dalj ¢asa in tudi temperatura
notranjosti pulpe preseze 43 °C, ali pa je v pulpi
ze prisotno vnetje, ki z deformacijo tkiva mehan-
sko ali z vnetnimi mediatorji (bradikinin, serotonin,
prostaglandin (PG) E,— PGE,, H*, ATP) kemijsko
vzdrazi vlakna C v notranjosti pulpe, zaznamo
to s pocasno in topo, pogosto kljuvajo¢o pulpino

1

bole€ino. Elektri¢ni vitalitetni test vzdrazi prven-
steno vlakna Ad, vlakna C pa reagirajo le, kadar
je njihov prag vzdraznosti zaradi vnetja zmanjSan
(Fristad in Berggreen, 2016).

Sekundarni (projekcijski) nevron bolecinske trige-
mino-talamo-kortikalne proge ima perikarion v spi-
nalnem jedru trigeminusa, nevrit pa pre¢i mediano
linijo in kot trigeminalni lemniskus poteka ascen-
dentno do ventralnega posteromedialnega jedra
talamusa, kjer tvori sinapso s tretjim nevronom
trigemino-talamo kortikalne proge (Slika 1) (Schu-
enke in sod., 2011; Baehr in Frotscher, 2012). Pri-
marni nevroni tvorijo v spinalnem jedru povezave
z razliénimi sekundarnimi nevroni, prav tako vsak
sekundarni nevron dobiva impulze iz razli¢nih
primarnih nevronov, znane pa so celo povezave
med razli€nimi trigeminalnimi jedri, ki povezujejo
razlicne modalnosti (propriocepcijo, nocicepcijo)
(Van der Cruyssen in Politis, 2018). Ta kompleksna
povezanost primarnih in sekundarnih nevronov je
ob somatotopicni ureditvi spinalnega jedra, ki sledi
koncentriénim Sélderjevim obraznim linijam, eden
od vzrokov prenesene bole€ine, npr. iz spodnjega
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Slika 3: Prenos in modulacija endodontske bole€ine v spinalnem jedru trigeminusa. Ekscitatorni ucinek: + (modri
receptorji); inhibitorni u€inek: — (rdeéi receptoriji) (prirejeno po Fristad in Berggreen, 2016). Sliko je izdelal dr. Horowitz.
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v zgornji molar ali Celjustnega sklepa in Zvecnih
misic v zobe (Mattscheck in sod., 2016).

Spinalno jedro je funkcionalno in organizacijsko
podobno zadnjemu rogu hrbtenjace, zato najdemo v
njem ob centralnem nevritu primarnega nevrona ter
perikarionu sekundarnega nevrona Se internevrone,
nevrite descendentnega analgeti¢nega sistema in
celice nevroglije (Slika 3). Te celice s sinapsami tvo-
rijo kompleksno mrezje povezav, na katere delujejo
Ze znani analgetiki, obenem pa so prav te povezave
in njihova farmakoloSka modulacija zelo aktualne v
razvoju novih analgetikov, ki imajo manj nezelenih
ucinkov (Fristad in Berggreen, 2016).

Prenos akcijskega potenciala s primarnega na
sekundarni nociceptivni nevron poteka s sprosti-
tvijo nevrotransmitorjev glutamata ali substance P
iz presinapse ter njuno vezavo na postsinapti¢na
receptorja NMDA in AMPA, kamor se veze gluta-
mat, oz. receptor NK-1, kamor se veze substancaP
(Fristad in Berggreen, 2016). Internevroni, ki imajo
perikarione v spinalnem jedru, tvorijo lokalne
nevronske zanke s primarnimi in/ali sekundarnimi
nevroni ter modulirajo sinapti¢ni prenos med njimi
s spro$¢anjem ekscitatornih (glutamat, substanca
P) ali inhibitornih (Y-aminomaslena kislina —
GABA, dglicin) prenaSalcev (Cordero-Erausquin in
sod., 2016). Descendentni analgeti¢ni nevroni, ki
imajo perikarione v supraspinalnih mozganskih
strukturah (mezencefalnih jedrih locus coeruleus
in nuclues raphe magnum ter v hipotalamusu), s
sekundarnim nevronom tvorijo sinapso v spinal-
nem jedru trigeminusa (Schuenke in sod., 2011).
S spro$€anjem serotonina, noradrenalina in endo-
genih opioidnih peptidov (endorfini, dinorfini, enke-
falini) ter njihovo vezavo na serotoninske recep-
torje tipa 5SHT1, , adrenergicne receptorje tipa a,
in opioidne receptorje tipa p in d na sekundarnem
nevronu povzro€ijo hiperpolarizacijo le-tega ter
tako preprecijo prenos nociceptivnega drazljaja
(Fristad in Berggreen, 2016). Endogeni analgeticni
sistem aktivirajo ascendentne bolecinske poti in
mnoge povezave, ki jih imajo mezencefalna jedra
z limbi¢nim korteksom (corpus amygdaloideum,
hipokampus), hipotalamusom in prefrontalnim kor-
teksom, kar pomaga razloziti vpliv Custvovanja,
spomina ter anksioznosti na percepcijo bolecine

Endodontska bole€ina

(Cordero-Erausquin in sod., 2016). Nevroglijske
celice v spinalnem trigeminalnem jedru spro$cajo
mnoge rastne dejavnike (ziv¢ni rastni dejavnik —
NGF, nevroglijski rastni dejavnik — GDNF, nevrotro-
ficni dejavnik mozganskega izvora — BDNF), pa tudi
citokine (tumorje nekrotizirajoCi faktor a — TNFa,
interlevkin 1 — IL-1) in PG, ki z vezavo na ustre-
zne receptorje depolarizirajo sekundarni nevron in
olajSajo prenos nociceptivnega impulza s primar-
nega na sekundarni nevron ter tako pomagajo pri
nastanku hiperalgezije. Sekundarni nevron s ciklo-
oksigenazo (COX) in ligazo duSikovega oksida
(NOS) proizvaja PG in dusikov oksid (NO) ter jih
spros$c¢a v okolico, kjer delujejo avto- in parakrino
(Slika 3) (Fristad in Berggreen, 2016).

Terciarni nevron boleCinske trigemino-talamo-korti-
kalne proge ima perikarion v ventralnem posteromedi-
alnem jedru talamusa, nevrit pa poteka skozi kapsulo
interno in corono radiato ter se konCuje v primarnem
senzoricnem korteksu — postcentralni vijugi (Slika 1)
(Schuenke in sod., 2011; Baehr in Frotscher, 2012).
Somatotopi¢na organizacija nevronov, ki ji sledimo
tudi v spinalnem jedru trigeminusa in ventralnem pos-
teromedialnem jedru talamusa, v postcentralni vijugi
ustreza senzornemu homunkulusu — z glavo navzdol
obrnjenemu ¢lovecku, ki ima velikost organov in
delov telesa prilagojeno Stevilu senzornih nevro-
nov, ki prihajajo iz ustreznega organa ali dela telesa
(Schuenke in sod., 2011). Senzoriéna pomembnost
obraznega dela se kaze v nadpovpre¢no velikem
delu homunkulusa, ki predstavlja obraz, ustno votlino,
jezik in zobe (Baehr in Frotscher, 2012). Pa vendar je
kon¢na projekcija nociceptivne trigemino-talamo-kor-
tikalne proge na senzorni homunkulus postcentralne
vijuge le groba prostorska predstava boleCine brez
interpretacije — Custveno, spominsko in vedenjsko
komponento bolecine dodajo stiki primarnega kor-
teksa z asociacijskimi predeli mozganske skorje ter
stiki talami¢nega jedra z limbi¢nim korteksom (Baehr
in Frotscher, 2012).

Nevrofiziologija endodontske bolec¢ine

Cetudi se klini¢ni sliki pulpitisa in apikalnega paro-
dontitisa le slabo ujemata s histolosko sliko vne-
tnega procesa v pulpi ali periapeksu (Fouad in
Levin, 2016), so anamnesti¢ni podatki o bole€ini
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(lokalizacija, jakost, €as trajanja, je spontana ali
povzroCena, kaj jo povzroci oz. olaj$a, je konstan-
tna ali utripa) ob klinicnem pregledu (inspekcija,
globina sondiranja, majavost, prizadetost furkacije,
vertikalna/horizontalna perkusija, bukalna/palati-
nalna oz. koronarna/srednja/apikalna palpacija,
vitalitetni testi — elektriCni in termiéni) $e zmeraj
kljuéni za postavitev diagnoze in zaletek endo-
dontskega zdravljenja (Rosenberg, 2014). Dobra
anamneza in kliniéni pregled namre¢ pomenita
70 oz. 20 %, laboratorijski testi, ki v endodontiji
pomenijo slikovno rentgensko diagnostiko, pa le
10 % diagnoze (Accetto, 1987). Ker v odsotnosti
poskodbe tkiva vlakna Ad in C le redko povzrocajo
bolec¢ino ali pa je ta le zatasna in ima varovalno
funkcijo (fizioloska bolecina), je bole€ina najpo-
gostejsi znak poskodbe tkiva (Mattscheck in sod.,
2016). Patoloski bolecinski stanji, ki ju bolnik v
anamnezi opisuje kot bolecino, sta alodinija in hipe-
ralgezija (Rosenberg, 2014). Alodinija je bolecinsko
stanje, pri katerem podprazni boleCinski drazljaj
vzdrazi nociceptor in povzro€i obCutek bolecine,
pri hiperalgeziji pa nadprazni boleCinski drazljaj
povzro¢i mnogo vecji ucinek bolecine, kot bi ga
sicer v zdravem stanju (Loeser in Treede, 2008).
NevrofizioloSka osnova za alodinijo in hiperalge-
zijo je senzitizacija. Periferna senzitizacija poteka
na ravni perifernega nevrita primarnega nevrona
v pulpi ali v periapikalnem tkivu, ko vnetni media-
torji, ki nastanejo ob vnetju kot posledici poskodbe
tkiva, znizajo prag vzdraznosti nociceptorja, posle-
dica pa je €éezmerno ali pa celo spontano prozenje
akcijskega potenciala na primarnem nevronu. Na
sekundarni nevron pride tako veliko drazljajev, ki
ga tako ¢ezmerno aktivirajo, da tudi sekundarni
nevron poSilja v viSje supraspinalne centre veé
bolec€inskih drazljajev, kar imenujemo centralna
senzitizacija (Fristad in Berggreen, 2016). Pri cen-
tralni senzitizaciji pa nimajo tako velike vioge vnetni
mediatorji iz poSkodovanega tkiva, Eetudi nevroglij-
ske celice in nevroni spro$¢ajo v okolico PG, cito-
kine in NO (Fristad in Berggreen, 2016), pa¢ pa
zmanjSano delovanje inhibitornih gabaergi¢nih in
glicinskih internevronov ter inhibicija decendentnih
analgeti¢nih serotoninskih in noradrenergicnih
nevronov, ki sicer prepre€ujejo ezmerno prozenje
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sekundarnih nevronov (Woolf in Salter, 2000). Ta
Cezmerna aktivnost primarnega nevrona lahko, ¢e
traja dalj ¢asa, zaradi nevroplasti¢nosti povzro€i
tudi brstenje perifernih nevritov in pove¢ano stevilo
termo-, kemo- in mehanoreceptorjev ter kanalckov
Na*, kar trajno poveCa receptorsko polje ter
zniza prag vzdraznosti nociceptorja (Fristad in
Berggreen, 2016). Na ravni sekundarnega nevrona
pa Cezmerna dolgotrajna aktivacija trajno poveca
Stevilo ekscitatornih glutamatnih receptorjev NMDA
in AMPA ter kanalCkov Na‘*, povzroCi apoptozo
inhibitornih gabaergiénih in glicinskih internevronov
ter poveca Stevilo povezav sekundarnega s primar-
nimi nociceptivnimi (Woolf in Salter, 2000) in tudi
nenociceptivnimi nevroni AR (Neumann in sod.,
1996). Tako nastala nevroplasticna sprememba v
vecjem receptorskem polju, trajno znizanem pragu
vzdraznosti in spremenjeni prostorski povezavi
med nevroni je moéno odvisna od zivénih rastnih
dejavnikov (NGF, GDNF, BDNF), ki jih spros¢ajo
nevroni, celice nevroglije ter tudi nezivéne celice
— vnetnice in fibroblasti (Woolf in Salter, 2000),
posledica pa je nastanek kroni¢nih in prenese-
nih bolecin, ki se le slabo odzivajo na analgeti¢no
zdravljenje (Mattscheck in sod., 2016). Cas, ki je
potreben za nastanek nevroplastiénih sprememb v
centralnem in perifernem zivCevju, je presenetljivo
kratek — Ze nekaj minut po nastanku akutne bole-
Cine se aktivirajo transkripcijski dejavniki genov
za kanalcke Na *, receptorje zivCnih prenasalcev
in nociceptorje; brstenje nevritov in remodela-
cija sinapti€nih povezav pa se pojavi nekaj ur po
nastanku akutne bolecCine. Tako je Ze v nekaj dneh
vzpostavljena nevrofizioloS§ka osnova za nastanek
kroni¢ne bolecine (Carr in Goudas, 1999), ki je po
endodontskem zdravljenju $e zmeraj prisotna pri
5% bolnikov (Nixdorf in sod., 2010).

Pomen odontoblastov pri nastanku endodontske
bolegine $e ni povsem jasen. Cetudi so na odon-
toblastih prikazali veliko receptorjev za vnetne
mediatorje, nociceptivnih receptorjev (npr. TRPV1)
ter napetostno odvisnih kanalCkov Na *, ki so ob
aktivaciji povzrogili depolarizacijo membrane odon-
toblasta, jim prenosa akcijskega potenciala na pri-
marni nevron trigemino-talamo-kortikalne proge ni
uspelo dokazati (Diogenes in Hargreaves, 2017).
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Endodontska bolecina in vnetje

Vnetje kot posledica okuzbe je kljuéni vzrok endo-
dontske bolec€ine (Diogenes in Hargreaves, 2017).
Ce pomen odontoblastov pri zaznavi in prenosu
endodontske bolecine $e ni povsem jasen, je vioga
odontoblastov v zaCetnih fazah imunskega odziva
pulpe na mikrobno okuzbo jasnain splo$no sprejeta
(Fouad in Levin, 2016). PodaljSki odontoblastov so
prva obrambna linija pulpe, ki z razli¢énimi recep-
torji PRR (angl. Pattern Recognition Receptors,
predvsem druzino TLR — angl. Toll-Like Receptors)
zaznavajo gradnike patogenih mikroorganizmov
ali njihove produkte PAMP (angl. Pathogen Asso-
ciated Molecular Patterns): TLR-4 veze lipopolisa-
harid v zunanji membrani bakterij G-, TLR-2 veze
lipoteihoi¢no kislino v steni bakterij G+ (Diogenes in
Hargreaves, 2017; Fouad in Levin, 2016). Vezava
sestavin bakterij na receptor TLR po transkripcij-
skem dejavniku NF-kB povzrodi izrazanje genov za
mnoge provnetne citokine (IL-1a, IL-1B, TNF-a) in
kemokine (IL-8), ki jih odontoblasti izloCijo v oko-
lico ter tako povzrocijo vazodilatacijo in povecajo
permeabilnost zilja v okolici, kar omogoci nastanek
edema in pavimentacijo, levkodiapedezo in kemo-
takso levkocitov (nevtrofilcev, makrofagov, kasneje
tudi limfocitov T in plazmatk) v subodontoblastno
plast pulpe (Fouad in Levin, 2016). Obenem pa
vezava gradnikov bakterij na receptorje TLR odon-
toblastov in sprostitev rastnih dejavnikov iz demi-
neralizirane kariozne lezije (transformirajoCega
rastnega dejavnika  — TGF-f3; inzulinu podobnega
rastnega dejavnika 1 in 2 — ILGF-1, -2), ki so tam
ostali ujeti iz asa primarne dentinogeneze, stimu-
lira odontoblaste k tvorbi peritubulnega dentina, kar
skupaj s precipitacijo mineralov iz demineralizirane
kariozne lezije povzroCi sklerozacijo dentinskih
tubulov in tako zmanjSa prepustnost dentina za
Skodljive dejavnike, kar je sploh eden prvih obramb-
nih mehanizmov pulpo-dentinskega kompleksa
proti kariesu (Fouad in Levin, 2016). V kasnejsi
fazi imunskega odziva pulpe na karies dendriticne
celice v pulpi, verjetno pa tudi odontoblasti, kot
antigen predstavitvene celice (APC) predstavijo
predelane mikrobne antigene v zZepih poglavitnega
histokompatibilnostnega kompleksa 1l (MHC-II)
CD4+ limfocitom T, ki s spro$€anjem provnetnih
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citokinov Th1 (IL-1, interferon y — IFN-y,) in Th17
(IL-17, IL-22) aktivirajo makrofage in nevtrofilce,
limfocite B pa aktivirajo za tvorbo specifinih pro-
titeles, kar je znacilnost specificnega humoralnega
imunskega odziva. Ob okuzbi z znotrajceli¢nimi
mikroorganizmi ali virusi pa z aktivacijo citotoksi¢-
nih limfocitov T CD8+ pride tudi do celi¢hega spe-
cifiénega imunskega odziva (Abbas in sod., 2012;
Fouad in Levin, 2016).

Nociceptorji imajo na svoji plazmalemi receptorje
za obilico vnetnih mediatorjev (bradikinin, seroto-
nin, PGE,, IL-1, TNF-a), rastne dejavnike (NGF),
sestavine liziranih celic (ATP, H*) (Julius in Bas-
baum, 2001) in tudi TLR-4, s katerimi direktno spo-
znavajo mikrobe (Diogenes in Hargreaves, 2017).
Vezava vnetnih mediatorjev, rastnih dejavnikov,
sestavin liziranih celic in delov bakterij na te recep-
torje zniza prag vzdraznosti nociceptorja (Julius in
Basbaum, 2001) ter prispeva k nastanku mehan-
ske in termi¢ne alodinije, ki je klju¢ni znak, po kate-
rem s perkusijo in termi¢nimi testi diagnosticiramo
vzro€ni zob endodontske bole€ine (Mattscheck
in sod., 2016). Vezava mediatorja na receptor
ne zniza praga nociceptorja neposredno, pac¢ pa
posredno po proteinu G, ki je sklopljen z receptor-
jem (metabotropna receptorja EP in B, za PGE,
in bradikinin), ali fosfolipazi C (receptor TrkA za
NGF), ki nato po sekundarnih prenasalcih (cikli¢-
nega adenozinmonofosfata — cAMP, inozitol-3-fos-
fata — IP,, diacilglicerola — DAG) aktivirata tirozin-
ske in serinske protein-kinaze (protein-kinaza A
in C — PKA, PKC), te pa s fosforilacijo citosolne
komponente kanalcka Na *ali receptorja TRPV1
povecajo prepustnost kanalCka ali termoreceptorja
za Na* (Slika 2) (Julius in Basbaum, 2001).

Ob vnetju se na nociceptivnih primarnih nevronih
tudi poveca izrazanje na tetrodotoksin neodzivnih
napetostno odvisnih kanalCkov Na * 1.8 in 1.9, ki so
na lokalni anestetik lidokain slabse obcutljivi, kar je
eden od moznih vzrokov za slabo delujo¢o lokalno
anestezijo ob ireverzibilnem pulpitisu (Reader in
sod., 2016).

Aktivacija primarnega nevrona bolecinske tri-
gemino-talamo-kortikalne proge povzroéi retro-
gradno sproS€anje vazoaktivnih nevropeptidov
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(substance P, CGRP - angl. Calcitonin Gene-Rela-
ted Peptide, nevrokinina Ain Y, vazoaktivnega inte-
stinalnega peptida — VIP) iz perifernega nevrita, kar
v pulpi povzro€i dodatno vazodilatacijo, pove€ano
prepustnost zil in Se vecji edem (Fouad in Levin,
2016). Tako nevrogeno vnetje ojaa vnetni odziv
(Diogenes in Hargreaves, 2017), poviSa inter-
sticijski tlak v pulpi, kar zaradi odsotnosti kolate-
ralnega obtoka v pulpi povzro€i okluzijo pulpinih
venul in posledi¢no ishemijo ter nekrozo pulpe
(Kim, 1985; Martin, 2003). Nociceptivha vlakna C
so manj obcutljiva za ishemijo kot vlakna Ad, zato
pogosto ostanejo v koreninskem delu pulpe vitalna
kljub sicersnji nekrozi pulpe. To je mozen vzrok za
bole¢ino ob ekstirpaciji zobne pulpe pri zobeh, ki
se sicer ne odzivajo na vitalitetne teste (Fristad in
Berggreen, 2016).

Z nekrozo pulpe se vnetni odziv razsiri v periapi-
kalni parodoncij, kjer je ob nociceptivnih vlaknih
tudi precej vec proprioceptivnih vlaken AB kot v
pulpi, kar olajSa predvsem spoznavo mehanske
alodinije — testi perkusije v tej fazi vnetja obicajno
jasno kazejo vzro¢ni zob endodontske bolecine
(Mattscheck in sod., 2017). Za ta ob¢utek mehan-
ske alodinije je verjetno odgovorna z vnetjem
povzro¢ena fenotipska sprememba vilaken AB v
vlaknom C podobna vlakna, ki so s substanco P
zmozna senzitizirati sekundarni nevron trigemino-
-talamo-kortikalne proge (Neumann in sod., 1996).

Individualne razlike pri percepciji bole€ine

Dva bolnika z enako diagnozo in predoperacij-
skim potekom bolezni imata kljub enakemu endo-
dontskemu posegu pogosto razli¢en pooperacijski
potek. Kriti€en zobozdravnik mora ob tem pomisliti
na morebitne iatrogene vzroke za pooperacijsko
bolecino in vnetje, pa vendar je med bolniki vedno
opazen izrazito individualnen odziv na sicer enak
poseg (Rosenberg, 2014). Ker med obsegom
poskodbe tkiva in jakostjo boleCine ni enostavne
korelacije, bio-psiho-socialni model bole€ine raz-
laga odvisnost obCutenja bolecine ne le od bioloskih
dejavnikov (poskodbe tkiva, genetskih dejavnikov,
nocicepcije), temve€ tudi od psiholoskih (anksio-
znosti, sposobnosti obvladovanja stresa) in soci-
alno-kulturnih dejavnikov (narodnosti, druzinskih
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vplivov, druzbenih vzorcev) (Fillingim 2005). Na
individualno odvisen obcéutek bolecine tako vpli-
vajo demografski dejavniki (spol, starost, rasa oz.
narodnost), genetski in psihosocialni dejavniki.

Zenske znagilno pogosteje obolevajo za boleznimi,
ki se kazejo s kroni¢nimi bole¢inami (glavoboli:
migrena, misi¢no-skeletne bolecine: osteoartritis,
fibromialgija, boleCine temporomandibularnega
sklepa) ter pooperacijskimi boleCinami (Fillingim in
sod., 2009). Imajo nizji prag vzdraznosti za razlicne
drazljaje, uCinkovitejSo ¢asovno sumacijo mehan-
skih in toplotnih drazljajev ter posledi¢no ucinkovi-
tejSo senzitizacijo bole€inskih nevronov (Fillingim,
2005). Vzroki za razlicno percepcijo bole€ine pri
zenskah in moskih niso povsem jasni, verjetno pa
so hormonsko odvisni, saj Zenski spolni hormoni
vplivajo tako na imunski odziv kot tudi na delovanje
endogenega opioidnega ter descendentnega anal-
getiCnega sistema, ki pomembno vplivata na noci-
cepcijo (Fillingim in sod., 2009). Vecja obcutljivost
za bolecino pa je evolucijsko razumljiva, saj mora
biti samica zaradi poroda, varovanja in vzgoje
potomcev dojemljivejSa za drazljaje iz okolja, da jih
lahko zasg¢iti (Vuilleumier in sod., 2012).

S starostjo se prag vzdraznosti za drazljaje zviSa
in opazno zmanjsa toleranca za maksimalno bole-
¢ino, ki jo je e mogoce prenasati. Vzrok za slabse
prenasanje bole€ine pri starejSih bi naj bila boljSa
C¢asovna sumacija za toplotne drazljaje in peSanje
endogenih inhibitornih mehanizmov bolecine v sta-
rosti (Fillingim in sod., 2009).

Rasa in narodnost znacilno vplivata na ob&utenje
boleCine (Fillingim, 2005). Afroameri¢ani in Lati-
noameri¢ani imajo nizji prag vzdrazenja ter nizjo
toleranco za vro€ino in mraz kot belci (Campbell in
sod., 2005).

Pomen genetike za ob&utenje bolecine bo z novej-
Simi raziskavami ¢loveSkega genoma v prihodnosti
povzroc€il razmah farmakogenomike in personalizi-
ranega zdravljenja bolegine (Rosenberg, 2014). Ze
zdaj pa je jasno, da so genetsko odvisne razlike v
aktivnosti encimov za presnovo opioidnih analge-
tikov ter razlicni aleli za p-opioidni receptor vzrok
za razli¢no dojemljivost za analgeti¢no zdravljenje
z opioidi med bolniki (Vuilleumier in sod., 2012).
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Mnogi psihosocialni dejavniki pomembno vplivajo
na obcutenje boleCine: znacaj, Custva, pretekle
izkusnje bolnika in druzbene norme so le nekateri
med njimi (Fillingim 2005). Znano je, da anksio-
znost, depresija ali jeza znizajo prag vzdraznosti,
povecajo pooperacijsko bole€ino in upoc€asnijo
celjenje (Carrin Goudas, 1999). Pesimizem poveca
pooperacijsko bole¢ino (Fillingim 2005). S pre-
ventivno vedenjsko-kognitivno terapijo je mozno
uspesno zmanjsati predoperacijsko anksioznost in
pooperacijsko bolecino ter potrebo po analgetikih
(Carr in Goudas, 1999).

Napovedni dejavniki za pooperacijsko
endodontsko bolecino

Endodontsko zdravljenje je danes zaradi boljSe
vizualizacije koreninskega sistema z operacijskim
mikroskopom in ra¢unalnisko tomografijo stoz¢as-
tega snopa, uporabe fleksibilnih nikelj-titanovih
kanalskih instrumentov, ultrazvoka ter sodob-
nih biokeramiCnih polnilnih materialov mnogo
natanénejSe in predvidljivejSe kot v preteklosti.
Pa vendar je pogostnost resnih zapletov po zdra-
vljenju, ki zahtevajo ponoven obisk v ambulanti in
aktivno zdravljenje (angl. flare-up), podobna kot v
Casu klasi¢ne endodontije. V prospektivni Studiji
Georgopoulouja in sod. (1988) je 7 % bolnikov
potrebovalo aktivho zdravljenje po endodontskem
posegu, v novejsi prospektivni Studiji Ariasa in sod.
(2013) 10 %, Tsesis in sod. (2008) so v metaana-
lizi odkrili 8 % takih bolnikov. Ker je oskrba takega
bolnika stresna za zobozdravnika, saj nenacrtovan
obisk zmoti redno delo v ambulanti, so v mnogih
epidemioloskih Studijah Zeleli odkriti napovedne
dejavnike za pooperacijsko bole€ino, saj bi z njiho-
vim poznavanjem lahko prilagodili zdravljenje ali s
preventivnimi ukrepi zmanj$ali pogostnost poope-
racijske bolecine (Rosenberg, 2014).

Vedja verjetnost za pooperacijsko bolec¢ino obstaja
pri zdravljenju molarjev brez periapikalne radiolu-
cence pri zenski bolnici, e posebej, e je bila bole-
¢ina prisotna ze pred zdravljenjem in je zob perku-
torno obcutljiv (Arias in sod., 2013). Torabinejad in
sod. (1988) so ob omenjenih prediktorjih za poope-
racijsko boleCino (Zenska, vecCkoreninski zob,
predoperacijska bolecina, odsotnost periapikalne
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radiolucence) kot statisticno znacilne napovedne
dejavnike dokazali Se starost nad 40 let, prisotnost
otekline, predhodno endodontsko zdravljenje ter
alergijo na cvetni prah, prSice in alergene v hrani.
Nasprotno pa prisotnost fistule skoraj zmeraj pre-
preCi nastanek pooperacijskih bole€in (Rosenberg
2014), kar kaze na ucinkovitost drenaze vnetnega
eksudata za umiritev simptomatike ob vnetju in kar
s pridom uporabljamo tudi ob inciziji periapikalnega
abscesa (Ubi pus, ibi evacua).

Farmakolosko zdravljenje endodontske
boleéine

Endodontsko bolecino lahko farmakolo$ko lajSamo
z mnogimi protibole€inskimi in protivnetnimi zdra-
vili, ki jih glede na mesto delovanja lo€imo na pred-
vsem centralno delujo¢e analgetike (paracetamol,
opioidni analgetiki), periferno delujo¢e analgetike
s protivnetnim ucinkom (nesteroidna protivnetna
zdravila) ter protivnetna zdravila (glukokortikoidi)
(Reader in sod., 2016). Za farmakolosko prepre-
Cevanje anksioznosti, ki je lahko prisotna pred
nacrtovanim endodontskim posegom in tudi vpliva
na pojav endodontske bole€ine, pa uporabljamo
benzodiazepine (Rosenberg, 2014). Lokalni anes-
tetiki so pri endodontskem zdravljenju vitalnih zob
nepogresljivi (Reader in sod., 2016), saj z vezavo
na kanalCke Na * preprecijo depolarizacijo bole-
Cinskega nevrona in tako omogocajo brezbole-
Cinsko delo (Slika 2) (Rang in sod., 2016).

Paracetamol

Paracetamol (angl. acetaminophen) je ena najpo-
gosteje predpisanih zdravilnih u€inkovin za zdrav
lienje bolecCine, Ceprav farmakoloSki mehanizmi
protibolecinskega delovanja niso dokonéno pojasn-
jeni. Deloma obsegajo zavoro inducibilne ciklooksi-
genaze-2 (COX-2) v perifernih tkivih, kar prepreci
nastanek provnetnih prostaglandinov, ter konsti-
tutivne COX-1 v osrednjem zivCevju, kar je temelj
njegovega antipireticnega ucinka (Aminoshariae
in Khan, 2015). K zdravljenju bole¢ine pomembno
prispevajo aktivni presnovki paracetamola, saj
N-arahidonoilfenolamin (AM 404), ki v osrednjem
ziv€evju nastane pri konjugaciji metabolita para-
aminofenola z arahidonsko kislino (Hégestétt in
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sod., 2005), prepre€i privzem endokanabinoida
anandamida v nevrone in astrocite, posledice pa
so vezava anandamida na kanabionoidni recep-
tor CB, in hiperpolarizacija ter zmanj$ano Sirjenje
akcijskega potenciala po bole€inskem nevronu
(Slika 2) (Rang in sod., 2016). S prepreditvijo pri-
vzema anandamida na gabaergicnih internevronih
zadnjega roga hrbtenjae AM404 zmanjS$a njihov
inhibitorni vpliv na serotoninergi¢ne descendentne
analgeti¢ne poti, ki lahko tako ucinkoviteje zmanj-
Sajo prenos bolecine na ravni sekundarnega bole-
Cinskega nevrona (Klinger-Gratz in sod., 2018).

Paracetamol se po zauZitju hitro in skoraj v celoti
absorbira ter najviSjo plazemsko koncentracijo
doseze v 30—-60 minutah, ko ima tudi najvecji pro-
tibolecinski uc¢inek (Aminoshariae in Khan, 2015).
Pri odraslih se paracetamol v jetrih vezZe z glu-
kuronsko kislino in sulfati v neaktivnhe presnovke,
ki se izlo€ijo z urinom, 5-15 % pa se ga presnovi
po citokrom P450 meSanem oksidaznem sistemu
v N-acetil-p-benzokinonimin (NAPKI). Pri velikih
odmerkih zaloge glutationa, ki veze NAPKI v netok-
sitne konjugate, ne zado$¢ajo, zato se nekonju-
girani NAPKI veze na celi¢ne beljakovine hepatoci-
tov in povzroci akutno odpoved jeter, kar je kljucni
nezeleni uc¢inek paracetamola. Uporaba paraceta-
mola lahko povzro€i astmo pri otrocih in odraslih
(Rang in sod., 2016).

Nesteroidna protivnetna zdravila

Neselektivha in selektivnha nesteroidna protivne-
tna zdravila (angl. Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs — NSAID) pogosto uporabljamo za zdravlje-
nje endodontske bolecine. Protibole€insko delova-
nje NSAID je posledica zmanjSanega nastajanja
prostanoidov (PG in tromboksana — TXA,) iz ara-
hidonata z zavoro COX-1 in/ali COX-2, kar zmanj-
Suje obcutljivost nociceptivnih zivénih konciCev za
vnetne mediatorje, kot sta bradikinin in serotonin,
in bolecinske drazljaje (Slika 2). Zavora sinteze
vazodilatatornin PGE, in prostaciklina PGl, z inhi-
bicijo COX-2 pa pomembno prispeva tudi k zmanj-
Sanju vnetja in imunskega odziva (Vane in Botting,
1998; Rainsford, 2007; Conaghan, 2012; Rang in
sod., 2016).
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NSAID se po zauZitju hitro in skoraj v celoti absor-
birajo ter protibolecinsko ucinkovite koncentracije
v serumu dosezejo v od eni do Stirih urah, odvisno
od vrste pripravka in prisotnosti hrane. Ve€inoma
se presnavljajo s pomoc¢jo mikrosomskih encimov v
jetrih in izlocijo v urin v obliki oksidacijskih presnov-
kov in njihovih glukuronskih konjugatov.

Inhibitorni vpliv na COX-1 je razlog mnogih neze-
lenih u€inkov NSAID. Zavora sinteze gastroprotek-
tivnih PGE, in PGL,, ki zavirata izloCanje Zelod¢ne
kisline, spodbujata izlo€anje zelodénega mukusa
in bikarbonata ter povzro€ata vazodilatacijo muko-
znih zil, povzro€i poskodbe gastrointestinalne slu-
znice s slabostjo, bruhanjem in dispepsijo, kar so
najpogostejSi nezeleni ucinki NSAID. Zaviranje
sinteze PGE, in PG, v ledvicah prepreci njun vaz-
odilatatorni u€inek in zmanj$a glomerulno filtracijo,
kar lahko vodi v hipertenzijo in odpoved ledvic.
Selektivni NSAID (inhibitorji COX-2 — koksibi)
imajo manj nezelenih ucinkov na prebavila kot
neselektivni NSAID, saj ne inhibirajo konstitutivhe
COX-1 (Rang in sod., 2016). Tako pri neselektivnih
NSAID kot pri koksibih pa se lahko pojavi pove-
¢ano tveganje trombemboli¢nih dogodkov (Trelle
in sod., 2011).

Opioidni analgetiki

Opioidni analgetiki so zdravila izbora za zdravljenje
in preprecevanje srednje mo¢ne do mocne bolecine.
Glavni farmakoloski ucinki opioidov so posledica
aktivacije opioidnih receptorjev tipa mi (p), delta (d)
in kapa (k), ki po proteinu G inhibirajo kanal¢ke Ca?*
ter s tem preprecijo eksocitozo nevrotransmitorjev
glutamata in substance P iz bole€inskega nevrona v
sinapti¢no Spranjo ter prenos akcijskega potenciala
med bolecinskimi nevroni. Opioidi s pove€evanjem
prepustnosti kanalCkov K* in zmanjSanjem prepust-
nosti kanalckov Na * povzrocijo tudi hiperpolariza-
cijo in s tem zavirajo Sirjenje akcijskega potenciala
po nociceptivhem nevronu (Slika 2) (Stein, 2016).
Ob vnetju se v pulpi poveca izrazanje receptorjev
(Lesniak in Lipkowski, 2011), vezava opioidov na te
receptorje povzroci hiperpolarizacijo, kar ob hkratni
inhibiciji termoreceptorjev TRPV1 (Endres-Becker
in sod., 2007) in mehanoreceptorjev ASIC2 (Cai in
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sod., 2014) prepreci nastanek akcijskega potenci-
ala na primarnem bole¢inskem nevronu. Opioidi z
vezavo na receptorje y aktivirajo tudi descenden-
tne analgeti¢ne poti ter inhibitorne gabaergi¢ne
internevrone v zadnjem rogu hrbtenjace, kar pre-
preci prenos bole€inskega signala na ravni sekun-
darnega bolecinskega nevrona (Stein, 2016).

Farmakokineti¢ne lastnosti opioidov so odvisne
od vrste pripravka in nacina vnosa zdravila. Po
peroralnem vnosu se skoraj popolnoma absor-
birajo, protibolecinsko ucinkovite koncentracije v
serumu doseZejo po 20-60 minutah in najvisjo
koncentracijo 1-4 ure po vnosu. Vecina opioidov
je podvrzena metabolizmu prvega prehoda in so
zato znacilno manj ucinkoviti kot po parenteralni
aplikaciji. Razpolovni ¢as v plazmi je od 3 do 6 ur,
jetrni metabolizem pa je glavni na€in njihove inak-
tivacije, ki ve¢inoma poteka s konjugacijo z glu-
kuronidom. Pri tem lahko nastanejo aktivni meta-
boliti s pomembnim protibole€inskim delovanjem
(npr. morfin-6-glukuronid). Glukoronidi se izlo€ajo
predvsem s seC¢em, delno pa tudi z zolCem, kjer
so podvrzeni enterohepati¢nemu krozenju (Rang
in sod., 2016).

Aktivacija opioidnih receptorjev tipa p ne povzroc¢a
le protibole€inskih, pa¢ pa tudi pomembne neze-
lene ucinke opioidnih analgetikov. Slabost in bru-
hanje sta posledici delovanja opioidov v kemore-
ceptorski coni lateralne retikularne formacije ob
Cetrtem ventriklu (area postrema) ali v centru za
bruhanje v podaljsani hrbtenjaci, zavora dihanja
pa je posledica zmanjSane obcutljivosti centra
za dihanje v mozganskem deblu (Volkow in sod.,
2018). Pojavi se lahko tudi evforija, medtem ko
aktivacija opioidnega receptorja tipa Kk povzroca
disforijo in halucinacije. Opioidi v ¢revesju upoca-
snjujejo peristaltiko in povzro€ajo zaprtje, kar je
tudi najpogostejSi nezeleni uCinek, na katerega se
ne razvije toleranca. Opiodi zavirajo kaselj s Se ne
pojasnjenim receptorskim mehanizmom (Rang in
sod., 2016). Opioidni analgetiki vplivajo na psiho-
fizicne sposobnosti (amnezija, okrnjena koordina-
cija in pozornost) bolnika, zato velja med njihovo
uporabo prepoved aktivne udelezbe v prometu in
upravljanja strojev.

Endodontska bole€ina

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi (GK) se v endodontiji zaradi vne-
tnega porekla endodontske bole€ine lahko upora-
bljajo lokalno kot kanalski medikamenti, pogosto v
kombinaciji z antibiotiki, in tudi sistemsko (Reader
in sod., 2016). Sinteticni GK posnemajo delova-
nje endogenega GK kortizola, ki se ob aktivaciji
hipotalamo-hipofizno-adrenalne poti spros¢a iz
skorje nadledvi¢ne Zleze, a imajo vecje protivnetne
ucinke, daljSe razpolovne ¢ase in manjSe minera-
lokortikoidne ucinke kot kortizol (Marshall, 2002).
Steroidna struktura jim omogo€a prehajanje skozi
celiéno membrano in vezavo na citosolni recep-
tor, kompleks receptor-GK pa nato potuje v jedro,
kjer se veze na DNA in kot transkripcijski dejavnik
vpliva na izrazanje mnogih genov v vnetnih celicah.
GK zmanjsajo spros€anje provnetnih citokinov in
kemotaksinov, upocasnijo diferenciacijo in prolife-
racijo granulocitov in monocitov, povecajo sintezo
lipokortina-1 (endogeni inhibitor fosfolipaze A,, ob
COX klju¢nega encima sinteze prostaglandinov in
levkotrienov) in angiotenzin-konvertaze (razgrajuje
bradikinin), zmanj$ajo izrazanje genov za induci-
bilno NOS in COX-2. GK tako delujejo na mnogih
stopnjah vnetja in imajo SirSi protivnetni ucinek kot
NSAID, ki le inhibirajo COX ter preprecijo nasta-
nek prostanoidov, vendar je u€inek delovanja GK
zaradi transkripcijskih mehanizmov viden kasneje
kot pri NSAID, obic¢ajno Sele po nekaj urah ali dneh
(Marshall, 2002).

GK se po oralni aplikaciji hitro absorbirajo v kri,
kjer so veCinoma vezani na albumine in globulin
transkortin, v jetrih (pa tudi ekstrahepati¢no) se
presnavljajo s pomocjo mikrosomskih encimov
ter izlocijo v urin v obliki oksidacijskih presnovkov
in njihovih glukuronskih konjugatov (Schimmer in
Funder, 2018).

Kratkotrajni, ¢etudi visoki odmerki GK imajo zane-
marljive nezelene ucinke, pri dolgotrajnem zdra-
vljenju (ve¢ kot dva tedna) z visokimi odmerki GK
pa lahko pride do adrenokortikalne insuficence ter
hipertenzije, hiperglikemije, osteoporoze, pove-
Cane obcutljivosti za okuzbe ter akutnih psihoz
(Marshall, 2002).
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Benzodiazepini

Anksioznost pred operacijskim posegom prepre-
Cujemo z uporabo kratkodelujo¢ih benzodiazepi-
nov, kot so lorazepam, oksazepam ali midazolam
(Rosenberg, 2014). S selektivho vezavo na gaba-
ergicne receptorje tipa A (GABA,) v hrbtenjadi,
mozganskem deblu, limbiénem sistemu in moz-
ganski skorji spodbujajo odpiranje kanalc¢kov CI-
in hiperpolarizacijo, s €imer preprecijo vzdraznost
nevronov (Slika 2) (Rang in sod., 2016). Zaradi
zaviranja razliénih mozganskih predelov delujejo
tudi uspavalno, sproscajo misice in morda povzro-
Cajo amnezijo ter tako pospeSujejo sprosScanje
napetosti, povezane s tesnobo.

Benzodiazepini se po zauZitju skoraj v celoti absor-
birajo in anksioliticno ucinkovite koncentracije
v serumu dosezejo v eni uri. V jetrih se obsezno
presnavljajo in se v obliki farmakolo$ko neaktivnih
glukuronidov izlocajo z urinom. Vplivajo na psiho-
fizicne sposobnosti bolnika (amnezija, okrnjena
koordinacija in pozornost), zato med njihovo upo-
rabo velja prepoved aktivhe udelezbe v prometu
in upravljanja strojev. Socasna uporaba benzodi-
azepinov in alkoholnih pija¢ lahko povzroci pove-
C¢ano depresorno delovanje na osrednje zivCevije
(Rosenberg, 2014; Rang in sod., 2016).

Strategija preprec¢evanja endodontske
bolecine

Preventivna protibolecinska strategija je vecplas-
ten nacrt prepre€evanja in/ali zmanjSevanja jakosti
bolecine, ki se ga posluzujemo med endodontskim
posegom ali po njem. lzvajamo jo s pred-, med- in
pooperacijskimi postopki (Rosenberg, 2014).

Predoperacijski postopki za zmanjS$anje endodont-
ske bolecine so postopki za zmanj$anje anksioznosti
ter preventivna analgezija (Rosenberg, 2014).

Strah in tesnoba (anksioznost) pred operacij-
skim posegom sta prisotna pri vsakem bolniku.
Anksioznost dokazano znizuje prag vzdraznosti
(Rosenberg, 2014). Custvovanje z aktivacijo lim-
bi¢nega korteksa, ki dobiva impulze tudi iz ascen-
dentnih bolecinskih poti (Baehr in Frotscher, 2012),
z aktivacijo paraventrikularnega hipotalami¢nega
jedra  aktivira  hipotalamo-hipofizno-adrenalno
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hormonsko pot s sproS€anjem stresnih hormonov
(kortizola) (Marshall, 2002), kar ob vecji poskodbi
tkiva, tudi operacijski, v telesu povzroci stanje,
podobno posttravmatski stresni motnji (Carr in
Goudas, 1999). Pri zelo anksioznih bolnikih je zato
smiselna premedikacija s kratkodelujo€im benzo
diazepinom (midazolam tbl. 7,5 mg) vecer pred
posegom in/ali eno uro pred posegom (Rosenberg,
2014). Seveda pa ob premedikaciji z benzodiaze-
pini, ki spadajo med trigonike, bolnik ob prihodu in
odhodu iz ambulante potrebuje spremstvo, saj ne
sme sam voziti avtomobila. Podobno zmanj$anje
predoperacijske tesnobe ter manjSo pooperacijsko
bolecino in celo hitrejSe celjenje pa dosezemo tudi
s kognitivno-vedenjsko terapijo (Carr in Goudas,
1999), ko poskuSsamo s pogovorom in ucenjem
bolnika pripraviti, da se uspeSneje spopada s pri-
¢akovano bolecino ter strahom pred nepoznanim
posegom. Z objektivnimi in pozitivnimi informa-
cijami o predvidenem endodontskem posegu je
mozno znacilno znizati strah pred endodontskim
posegom (Van Wijk in Hoogstraten, 2006). Bolniku
je treba namen in potek posega, pri¢akovani uspeh
in mozne zaplete, predvsem pa nacin zmanjSeva-
nja boleCine med posegom z lokalno anestezijo
ter po posegu s protibolecinskimi zdravili, razloziti
primerno njegovi ravni razumevanja. Pomembno
je, da bolniku po posegu omogoc¢imo stik z zdravni-
kom v primeru bolecin ali nenavadnega pooperacij-
skega poteka (Rosenberg, 2014), kar je najlazje po
telefonu. Pri vedenjsko-kognitivni pripravi bolnika
je klju€en poglobljen, empati¢en pogovor z bolni-
kom (Rosenberg, 2014), pomagajo pa lahko tudi
objektivne informacije na spletu (Sekcija za zobne
bolezni in endodontijo SZD, 2018) ali poljudno stro-
kovno-izobrazevalno tiskano gradivo v obliki stripa
(Horjak in Juri¢, 2014; 2014 a; 2015; 2016). To lahko
na bolnika deluje tudi kot zdravilo (lhan, 2018).

Namen preventivne analgezije je prepreciti senziti-
zacijo in hiperalgezijo zaradi operacijske posSkodbe
tkiva, Se preden lokalna anestezija izzveni. V
ta namen bolniku 30 minut pred posegom ali po
posegu, ko lokalna anestezija $e ni izzvenela, apli-
ciramo peroralno 400 mg ibuprofena oz. 1000 mg
paracetamola, kadar so NSAID kontraindicirani
(Reader in sod., 2016).
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Preglednica 2: Fleksibilna analgetiéna shema

Endodontska bole€ina

NSAID indicirani

NSAID kontraindicirani *

blaga bolecina

ibuprofen 400 mg

paracetamol 1000 mg

¢e po 1 dnevu ni bolje / ali

srednja bolecina

ibuprofen 400 mg
+

paracetamol 1000 mg

paracetamol 1000 mg
+

tramadol 50 mg

¢e po 1 dnevu ni bolje / ali

huda bole¢ina

ibuprofen 400 mg
+

paracetamol 1000 mg
+

tramadol 100 mg

paracetamol 1000 mg
+

tramadol 100 mg

aplikacija per os na 6-8 ur

* znana alergija na NSAID; gastroduodenalni ulkus; akutna krvavitev ali nagnjenost h krvavitvam; huda okvara jeter, ledic ali srca;

nosecnost; starost < 12 let.
Prirejeno po Reader in sod., 2016.

Medoperacijski postopki za zmanjSanje endodont-
ske bole€ine so ustrezno izvedena lokalna aneste-
zija in natanéno ter strokovno opravljen endo-
dontski poseg (Rosenberg, 2014). Ker je lokalna
anestezija pogosto prvi korak endodontskega
posega, je poznavanje nacinov za njeno uspesno
izvedbo enako pomembno kot sam endodontski
poseg, vendar presega namen tega ¢lanka, saj je
o lokalni anesteziji objavljena odli¢na, klinicéno upo-
rabna literatura (Reader in sod., 2017).

Pooperacijski postopki za zmanj$anje endodontske
bolec€ine so farmakolosko zdravljenje endodontske
bolecine ter upostevanje navodil zobozdravnika po
operacijskem endodontskem posegu (Rosenberg,
2014; Reader in sod., 2016).

Pri farmakolo$skem zdravljenju endodontske bole-
Cine se zaradi kratkotrajnosti endodontske bole-
Cine in njenega vnetnega porekla uporabljajo
predvsem zdravila, ki imajo analgeticen in/ali
protivneten ucinek: paracetamol, NSAID, redkeje
pa opioidni analgetiki. Glukokortikoidi se zaradi
kratkotrajnosti endodontske boleCine, poCasnega
zacetka delovanja in nezelenih ucinkov upora-
bljajo le izjemoma (Reader in sod., 2016). S fle-
ksibilno analgeticno shemo (Preglednica 2) dose-
zemo ucinkovito lajSanje pooperacijske bole€ine in
zmanjSamo pogostnost nezelenih ucinkov zaradi
uporabe analgetikov. Zaradi postopnega uvaja-
nja dodatnih zdravil lahko analgeti¢no zdravljenje

individualiziramo glede na potrebe posameznega
bolnika (Reader in sod., 2016). Oxfordska zveza
za ucinkovitost analgetikov (Oxford League Table
of Analgesic Efficacy) primerja ucinkovitost razli¢-
nih analgetikov za zdravljenje akutne bole€ine na
podlagi primerjav klinicnih Studij ter jih predstavi
kot Stevilo bolnikov, ki morajo dobiti neki analgetik
(angl. NNT — Numbers Needed to Treat), da bo pri
enem od njih priSlo do 50-odstotnega zmanjSanja
bole€ine v 4-6 urah po aplikaciji zdravila. Manjsi
ko je NNT, ucinkoviteje analgetik omili bole€ino.
Ibuprofen ima NNT = 1,7, paracetamol NNT = 3,5,
tramadol NNT = 2,9 (Bandolier, 2018). Novejsi
selektivni inhibitorji COX-2 (koksibi) so u€inkovi-
tejSi kot ibuprofen (etorikoksib NNT = 1,6), vendar
so iz farmakoekonomskih razlogov manj primerni
kot ibuprofen. Zaradi kratkotrajnosti zdravljenja
endodontske bole€ine in s tem majhne verjetno-
sti za razvoj gastrointestinalnih nezelenih udinkov
ob uporabi neselektivnih inhibitorjev COX upo-
raba selektivnih inhibitorjev COX-2 pri zdravljenju
endodontske bolec€ine ni smiselna (Reader in sod.,
2016). Med opiati je oksikodon (NNT = 2,6) ucinko-
vitejSi kot tramadol, vendar ima tudi ve¢ nezelenih
uc€inkov, ki so tudi resnejsi, kot tramadol (Clark in
Richeimer, 2012; Dionne in Clark, 2012). So¢asna
aplikacija ibuprofena in paracetamola ima zaradi
sinergisticnega ucinka vedji analgeticni ucinek, kot
je zgolj sestevek analgeticnega ucinka ibuprofena
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in paracetamola (Reader in sod., 2016). So€asna
aplikacija paracetamola in tramadola je ucinkovi-
tejSa kot monoterapija s paracetamolom ali trama-
dolom (NNT = 2,6) (Bandolier, 2018).

Zdravila, ki jih uporabljamo v fleksibilni analgeti¢ni
shemi, delujejo analgeti€no in protivnetno z razli¢-
nimi perifernimi in centralnimi mehanizmi, zato je
nezelenih ucinkov malo. Ker pooperacijska bole-
€ina le redko traja ve€ kot nekaj dni in so stranski
ucinki zdravil fleksibilne analgeticne sheme redki,
je smiselna uporaba teh zdravil redno na 6 ali 8 ur
(od 3- do 4-krat na dan) prvih nekaj dni po posegu
in ne le po potrebi v primeru bole€ine (Rosenberg,
2014), Se posebej, kadar so pri bolniku prisotni
napovedni dejavniki za pooperacijsko bolecino
(predoperacijska spontana bolecina, perkutorna
obcCutljivost) (Reader in sod., 2016). Analgezija
nastopi hitro — v prvi uri po peroralni aplikaciji para-
cetamola (Aminoshariae in Khan, 2015) ali ibupro-
fena (Taggar in sod., 2017). Opioidi vplivajo na psi-
hofizine sposobnosti bolnika (amnezija, okrnjena
koordinacija in pozornost), zato med njihovo upo-
rabo velja prepoved aktivne udelezbe v prometu in
upravljanja strojev.

Farmakolo$Sko zdravljenje endodontske bolecine
z uporabo fleksibilne analgeti¢ne sheme prikazuje
Preglednica 2.

Zakljucek

Endodontska bolec¢ina je kljub napredku, ki ga je
v sodobno endodontijo prinesla uporaba opera-
cijskega mikroskopa, fleksibilnih nikelj-titanovih
kanalskih instrumentov, ultrazvoka in biokeramic-
nih materialov, e zmeraj pogost sopotnik endo-
dontskega zdravljenja, ki pa obi¢ajno traja le nekaj
dni po posegu. Za njeno razumevanje, preprece-
vanje in zdravljenje je potrebno znanje nevroana-
tomije trigeminalnega sistema, nevrofiziologije,
patofiziologije in farmakologije. Z uporabo stra-
tegije za preprecevanje endodontske bolecCine je
le v redkih primerih potreben nenacértovan obisk
bolnika v ambulanti, ki je stresen tako za bolnika
kot za zobozdravnika. Farmakolo$ko zdravljenje je
pogost in pomemben ukrep za zmanjSanje endo-
dontske bolecine, ne more pa povsem nadomestiti
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drugih pred- in medoperacijskih postopkov stra-
tegije za prepreevanje endodontske bolecine.
Lahko pa farmakolo$ko analgeti¢no in protivnetno
zdravljenje ob natan¢no izvedenih diagnosti¢nih ter
endodontskih posegih zmanj$a pojavnost in jakost
endodontske pooperacijske bole€ine. S tem ne le
olajSa in pospesi endodontsko zdravljenje, pac¢ pa
tudi izboljSa zaupanje bolnika v zobozdravnikovo
delo, ki je za uspeh endodontskega zdravljenja
vsaj tako pomembno kot natanéno izveden endo-
dontski poseg.
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