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HIJALURONSKA KISELINA U DENTALNOJ MEDICINI 

 

Sažetak 

 

Hijaluronska kiselina linearni je polisaharid koji se nalazi u gotovo svim organima kralježnjaka. 

Najviša razina prisutna je u mekom vezivnom tkivu (pupkovina, sinovijalna tekućina, koža), a 

najniža u krvnom serumu. Prisutna je također i u tkivima oralne sluznice, osobito u 

nemineraliziranim tkivima kao što su gingiva i parodontni ligament. U mineraliziranim tkivima, 

kao što su cement i alveolarna kost, prisutne su niske količine. Većina stanica u tijelu ima 

sposobnost sinteze hijaluronske kiseline. Biokompatibilna je i neimunogena. Njeno djelovanje 

je protuupalno, bakteriostatsko i potiče cijeljenje. 

Primjena hijaluronske kiseline u terapijske svrhe u dentalnoj medicini počela je početkom 21. 

stoljeća. U terapiji parodontitisa primjenjuje se lokalno u kombinaciji s nekirurškom i 

kirurškom parodontnom terapijom te dovodi do značajnog kliničkog poboljšanja. Lokalnom 

primjenom gela hijaluronske kiseline uočen je pozitivan učinak i kod pacijenata s gingivitisom. 

Inhibira patološki učinak dentalnog plaka na periimplantno tkivo i poboljšava cijeljenje mekog 

tkiva. Injekcije gela hijaluronske kiseline dovode do smanjenja „crnih trokuta“ čak i nakon 

jednokratne primjene, a bolji i dugotrajniji rezultati postižu se višestrukim injekcijama 

hijaluronske kiseline u područje interdentalne papile. 

U terapiji temporomandibularnih poremećaja dovodi do poboljšanja funkcije 

temporomandibularnog zgloba i ublažavanja boli, ali potrebna su daljnja istraživanja kako bi 

se dodatno istražila njezina primjena. 

Kod pacijenta s rekurentnim aftoznim ulceracijama dobra je alternativa kortikosteroidima jer 

dovodi do bržeg cijeljenja, ublažava bol te je sigurna za primjenu kod dojenčadi i trudnica. Kod 

pacijenata sa sindromom pekućih usta uočeno je ublažavanje simptoma.  

 

Ključne riječi: hijaluronska kiselina, parodontitis, gingivitis, periimplantne bolesti, gubitak 

interdentalne papile, temporomandibularni poremećaji, rekurentne aftozne ulceracije, sindrom 

pekućih usta 

  



HYAURONIC ACID IN DENTAL MEDICINE 

 

Summary 

 

Hyaluronic acid is a linear polysaccharide found in almost all vertebrate organs. The highest 

concentrations are found in soft connective tissues (umbilical cord, synovial fluid, skin) and the 

lowest in blood serum. Hyaluronic acid has been identified in all periodontal tissues, being 

particularly prominent in the non-mineralized tissues such as gingiva and periodontal ligament. 

Low quantities are to be found in mineralized tissues such as cementum and alveolar bone. 

Most of the cells have the ability to synthesize hyaluronic acid. Hyaluronic acid 

is biocompatible and non-immunogenic. It has an anti-inflammatory 

and bacteriostatic properties, and promotes healing.  

It has been in use in dental medicine since the beginning of the 21st century. In the treatment 

of periodontitis, it is applied topically in combination with non-surgical and surgical 

periodontal therapy and leads to significant clinical improvement. Topical application 

of hyaluronic acid gel has been observed to have a positive effect in patients with gingivitis. It 

inhibits the pathological effect of dental plaque on peri-implant tissue and improves soft tissue 

healing.  

Hyaluronic acid gel injections lead to a reduction of ‘black triangles’ even after a single 

application, but better and longer-lasting results are achieved by multiple injections 

of hyaluronic acid into the area of the interdental papilla. 

In the treatment of temporomandibular disorders, it leads to improved temporomandibular joint 

function and pain relief, but more research is needed to further investigate its application.  

In patients with recurrent aphthous ulcers, it is a good alternative to corticosteroids because it 

leads to faster healing, relieves pain and is safe for use in infants and pregnant women. Relief 

of symptoms has been observed in patients with burning mouth syndrome. 

 

Keywords: hyaluronic acid, periodontitis, gingivitis, peri implant disease, interdental papilla 

loss, temporomandibular disorders, recurrent aphthous ulcers, burning mouth syndrome 
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CAL (engl. clinical attachment level) – razina pričvrstka 

BOP (engl. bleeding on probing) – krvarenje pri sondiranju 

mm – milimetar 

PBI (engl. papillary bleeding indeks) – indeks krvareće papile 

GCF (engl. gingival crevicular fluid) – gingivna krevikularna tekućina 
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Hijaluronska kiselina je prirodno prisutan linearni polisaharid izvanstaničnog matriksa 

vezivnog tkiva, sinovijalne tekućine i drugih tkiva (1). Otkrili su je 1934. Karl Mayer i John 

Palmer, znanstvenici sa Sveučilišta Columbia, koji su izolirali kemijsku tvar iz staklovine oka 

krave (2). Nazvali su je hijaluronska kiselina prema grčkoj riječi hyalos što znači staklo i 

molekuli uronične kiseline koju sadrži. Posjeduje različite fiziološke i strukturalne uloge koje 

podrazumijevaju stanične i izvanstanične interakcije, interakcije s faktorima rasta te regulaciju 

osmotskog tlaka i lubrikaciju tkiva. Sve ove funkcije pomažu održavanju strukture i homeostaze 

tkiva (1). Ima široki spektar biološke aktivnosti i veliki protuupalni i regenerativni potencijal. 

Apsolutno je biokompatibilna i sigurna za korištenje s minimalnim mogućim nuspojavama (3).  

Istraživanja kemijskih i fiziokemijskih svojstava hijaluronske kiseline i njezine fiziološke uloge 

u ljudskom tijelu dokazala su da je ona idealan biomaterijal za kozmetičku, medicinsku i 

farmakološku primjenu (1). Zahvaljujući mogućnosti kemijske modifikacije, klinički se 

upotrebljava već više od dvadeset godina (4). Primjena hijaluronske kiseline u medicini je 

široka, ali se u današnje vrijeme pronalazi sve više indikacija za njenu primjenu i u dentalnoj 

medicini (3). U stomatologiji, preliminarna klinička istraživanja proveli su Pagnacco i 

Vangelisti 1997. (1). Upotrebljava se u terapiji različitih bolesti usne šupljine kao što su bolesti 

parodonta, temporomandibularnog zgloba te bolesti sluznice usne šupljine.  

Budući da se hijaluronska kiselina sve češće koristi u terapiji patoloških stanja usne šupljine, 

svrha ovog rada je opisati mogućnosti njezine primjene u svakodnevnoj praksi.   

1.1 Kemijski sastav hijaluronske kiseline 

Hijaluronska kiselina sastoji se od ponavljajućih jedinica d-glukuronske kiseline i N-acetil-d-

glukozamina. Primarna struktura polisaharida građena je od nerazgranatog linearnog lanca s 

međusobno povezanim monosaharidima izmjeničnim 𝛽1,3 i 𝛽1,4 glikozidnim vezama (5). 

Hidrofobna mjesta molekule sadržana su u sekundarnoj strukturi hijaluronske kiseline koja je 

građena od aksijalnih vodikovih atoma iz oko osam ugljikovodičnih skupina na izmjeničnim 

stranama molekule. Takva hidrofobna mjesta energetski teže stvaranju mrežaste β-ploče 

tercijarne strukture. Tercijarnu strukturu stabilizira prisutnost intermolekularnih vodikovih 

veza. Hidrofobne i vodikove veze u kombinaciji s elektrostatskim odbijanjem omogućavaju 

agregaciju većeg broja molekula što dovodi do formiranja mreže molekula (matrice) 

hijaluronske kiseline (1). 

1.2 Hijaluronska kiselina u tijelu 

Hijaluronska kiselina pronađena je u gotovo svim organima kralježnjaka. U koži ima zaštitnu 

ulogu, stabilizira strukturu i apsorbira stres (6). Najviša razina prisutna je u mekom vezivnom 
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tkivu (pupkovina, sinovijalna tekućina, koža), a najniža u krvnom serumu (7). Procjenjuje se 

da je ukupna količina hijaluronske kiseline u ljudskoj koži 5 grama (6). To je oko trećine njezine 

ukupne količine u tijelu.  

Većina stanica u tijelu ima sposobnost sinteze hijaluronske kiseline. Sinteza se odvija u 

staničnoj membrani i u fibroblastima u prisutnosti endotoksina. Sintetizirana hijaluronska 

kiselina otpušta se u izvanstanični prostor (1). 

Hijaluronska kiselina prisutna je u tkivima usne šupljine, osobito u nemineraliziranim tkivima 

kao što su gingiva i parodontni ligament. U mineraliziranim tkivima, kao što su cement i 

alveolarna kost, prisutne su niske količine (8). 

Uklanjanje hijaluronske kiseline iz tkiva događa se ili limfnom drenažom u krvni optok ili 

lokalnim metabolizmom. Nakon što dospije u krvni optok, 85 – 90 % hijaluronske kiseline 

eliminira se putem jetre, a 10 % putem bubrega. Vrijeme poluraspada je od 2 do 3 dana, ovisno 

o putu eliminacije (9). 

1.3 Svojstva hijaluronske kiseline 

Hijaluronska kiselina jedna je od najhigroskopnijih molekula u prirodi. Kada se nalazi u 

vodenoj sredini, stvaraju se vodikove veze između susjednih karboksilnih i N-acetilnih skupina. 

Ovo svojstvo omogućuje hijaluronskoj kiselini da održi krutost i zadrži vodu. Gram 

hijaluronske kiseline može vezati šest litara vode. Fiziološka važnost ovog svojstva očituje se 

u popunjavanju prostora, lubrikaciji i apsorpciji stresa (10). 

1.4 Funkcije i primjena hijaluronske kiseline 

Hijaluronska kiselina ima brojne važne fiziološke i biološke funkcije. Izravno ili neizravno 

povezana je s mnogim staničnim procesima. Zbog svojih jedinstvenih svojstava ima široku 

primjenu u medicini (1). Koristi se kao dermalni fileri te za sprječavanje stvaranja ožiljaka 

nakon kirurških zahvata (11, 12). Ima povoljan utjecaj na cijeljenje rana (13). Koristi se u 

terapiji osteoartritisa koljena i reumatoidnog artritisa (14). U oftalmologiji se primjenjuje kod 

katarakte i kseroftalmije (3). Proučava se njezina primjena u području tkivnog inženjerstva zbog 

značajne uloge tijekom organogeneze, migracije stanica i razvoja općenito (15).  
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2.1 Hjaluronska kiselina u liječenju parodontnih bolesti 

 

2.1.1 Građa parodonta 

 

Parodont se sastoji od gingive, parodontnog ligamenta, cementa korijena i alveolarne kosti. 

Glavna je funkcija parodonta pričvršćivanje zuba uz koštano tkivo čeljusti i zadržavanje 

integriteta površine mastikatorne sluznice usne šupljine (16). Parodontno vezivno tkivo sastoji 

se od kolagena, elastičnih vlakana i retikularnih vlakana u amorfnom matriksu od 

glikozaminoglikana (17). Hijaluronska kiselina povezuje se s proteinima koji se povezuju s 

drugim glikozaminoglikanima kako bi stvorili proteoglikane (1). Hijaluronska kiselina 

najzastupljeniji je glikozaminoglikan visoke molekularne mase izvanstaničnog matriksa mekog 

tkiva parodonta (gingiva, parodontni ligament) (17). 

2.1.2 Parodontitis 

 

Parodontitis je upalna bolest parodonta koja izaziva imunosni odgovor koji dovodi do gubitka 

potpornih struktura zuba (18). Javlja se u svim dobnim skupinama, od djece do starijih. Uz 

gingivitis, najčešća je upalna bolest parodonta uzrokovana supragingivnim i subgingivnim 

mikrobnim plakom koji ima svojstva biofilma (19). 

2.1.3 Terapija parodontitisa 

 

Terapija parodontitisa sastoji se od informiranja pacijenta o bolesti, edukacije pacijenta o 

oralnoj higijeni, određivanja parodontnih indeksa, nekirurške parodontne terapije (struganje i 

poliranje korijena) te u nekim slučajevima administracije lokalnih ili sistemnih antimikrobnih 

lijekova. Katkada terapija uključuje i kirurške postupke kojima se osigurava lakša higijena i 

struganje i poliranje korijena te se saniraju nastali defekti parodontnih tkiva. 

Dobro je poznato da provođenje samo mehaničke terapije pokazuje izvrsne kliničke rezultate 

kod većine pacijenata s kroničnim parodontitisom. Međutim, kod nekih pacijenata terapija nije 

usmjerena isključivo na smanjenje broja bakterija mehaničkim postupcima, nego uključuje i 

potpornu antimikrobnu terapiju. U tu svrhu najčešće se primjenjuju antibiotici i protuupalni 

lijekovi. Njihova primjena je lokana ili sustavna (20). Lokalna antimikrobna sredstva koja se 

koriste u terapiji parodontitisa su klorheksidin, tetraciklini, metronidazol i hijaluronska kiselina 

(21).  
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2.1.4 Hijaluronska kiselina i bolesti parodonta 

 

Hijaluronska kiselina visoke molekularne mase prisutna u parodontnom tkivu stintetizira se u 

različitim stanicama, od fibroblasta i keratinocita u gingivi i parodontnom ligamentu, 

cementoblasta u cementu do osteoblasta u alveolarnoj kosti (8). Bitna je komponenta 

izvanstaničnog matriksa parodontnog ligamenta te putem različitih vezivnih proteina i 

receptora na površini stanice (kao što je Cluster Deatermination 44) sudjeluje u adheziji, 

migraciji i diferencijaciji stanica (22). Zbog svoje veličine i visokog negativnog naboja, 

sposobna je apsorbirati veliku količinu vode te vršiti značajan pritisak na okolno tkivo zbog 

čega dolazi do ekspanzije izvanstaničnog prostora. Ova funkcija hijaluronske kiseline važna je 

jer omogućuje puferiranje žvačnih sila koje se prenose na parodontni ligament.  

Cijeljenje parodontne rane uključuje niz ponovljivih i kontroliranih bioloških zbivanja (upala, 

formiranje granulacijskog tkiva, formiranje epitela i remodelacija tkiva) koja započinju 

kemijskim privlačenjem stanica koje se akumuliraju i uklanjaju oštećeno tkivo, strani materijal 

i mikroorganizme. Ova zbivanja rezultiraju formiranjem i maturacijom novog izvanstaničnog 

matriksa koji vraća otpornost tkiva na žvačne sile (23). 

Hijaluronska kiselina ima brojne uloge u inicijalnim upalnim fazama kao što je interakcija s 

fibrinskim ugruškom što utječe na odgovor domaćina i infiltraciju upalnog područja stanicama 

izvanstaničnog matriksa. Hijaluronska kiselina ima ulogu u migraciji i adheziji 

polimorfonuklearnih leukocita i makrofaga u upalno područje i fagocitozi mikroorganizama. 

Ova zbivanja omogućuju suzbijanje kolonizacije i proliferacije anaerobnih patogenih bakterija 

u parodontnom džepu i okolnom parodontnom tkivu (24). Hijaluronska kiselina sama po sebi 

također prevenira kolonizaciju parodontnih patogena izravno sprječavajući proliferaciju 

mikroorganizama. Neizravno sudjeluje u kontroli upale i stabilizira granulacijsko tkivo 

sprječavajući propadanje proteina izvanstaničnog matriksa preko serin proteinaze koja potječe 

iz upalnih stanica (25). Hijaluronska kiselina potiče fibroblaste, keratinocite, cementoblaste i 

osteoblaste na proizvodnju proupalnih citokina koji potiču upalni odgovor i posljedično potiču 

endotelne stanice na sintezu hijaluronske kiseline (26). 

Tijekom granulacijske faze, hijaluronska kiselina potiče proliferaciju stanica, migraciju stanica  

izvanstaničnog matriksa u granulacijsko tkivo i organizaciju granulacijskog tkiva. U 

nemineraliziranom upalnom tkivu, količina hijaluronske kiseline je privremeno povišena 

tijekom formiranja granulacijskog tkiva i formiranja epitela. Tijekom granulacijske faze u 

mineraliziranom tkivu, hijaluronska kiselina  postupno se zamjenjuje mineraliziranim tkivom. 
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U kasnijim stadijima granulacijske faze sinteza hijaluronske kiseline prestaje, a postojeća 

hijaluronska kiselina se depolimerizira hijaluronidazom što rezultira stvaranjem molekula 

hijaluronske kiseline niske molekularne mase i promjenama u strukturi granulacijskog tkiva. 

Molekule hijaluronske kiseline niske molekularne mase potiču angiogenezu unutar rane iako je 

točan mehanizam nepoznat (1). 

Hijaluronska kiselina ubrzava regeneraciju kosti putem kemotaksije, proliferacije i 

diferencijacije mezenhimalnih stanica (27). Esterificirana hijaluronska kiselina niske 

molekularne mase djeluje osteoinduktivo kada se primjenjuje u terapiji intrakoštanih defekata. 

Stimulira osteoprogenitorne stanice u defektu zbog čega dolazi do njihove diferencijacije u 

osteoblaste te formiranja nove kosti (28). 

2.1.5 Hijaluronska kiselina i nekirurška parodontna terapija 

 

Lokalna primjena hijaluronske kiseline ima utjecaj na vrijednosti dubine sondiranja (PD), 

razinu pričvrstka (CAL) te krvarenje pri sondiranju (BOP). Metaanaliza je pokazala da 

nekirurška terapija u kombinaciji s lokalnom primjenom hijaluronske kiseline rezultira 

dodatnim smanjenjem PD-a (u prosjeku za 0,36 mm), povećanjem CAL-a (u prosjeku 0,73 mm) 

i smnjenjem BOP-a (u prosjeku za 15%) u usporedbi s konvencionalnim struganjem i 

poliranjem korijena, nakon razdoblja od tri mjeseca (29). Ipak, najprikladniji protokol, 

proizvodi i koncentracija za kliničku uporabu hijaluronske kiseline još su uvijek nepoznati (30). 

2.1.6 Hijaluronska kiselina i kirurška parodontna terapija 

 

U dvama istraživanjima procijenjena je učinkovitost hijaluronske kiseline kao potporne terapije 

pri kirurškoj parodontnoj terapiji kod pacijenata s kroničnim parodontitisom. Rezultati su 

pokazali da je nakon 6 do 24 mjeseca primjene hijaluronske kiseline kao potporne terapije došlo 

do statistički značajnog kliničkog poboljšanja (smanjenje PD-a, povećanje CAL-a) u usporedbi 

s kirurškom parodontnom terapijom bez potporne terapije hijaluronskom kiselinom (31, 32). 

Rezultati metaanalize pokazuju da upotreba hijaluronske kiseline zajedno s kirurškom 

parodontnom terapijom poboljšava kliničke rezultate terapije dodatnim smanjenjem PD-a i 

povećanjem CAL-a kod infrakoštanih defekata u odnosu na kiruršku parodontnu terapiju bez 

primjene hijaluronske kiseline (29). 

Nedavna istraživanja regenerativnih kirurških zahvata upućuju na to da redukcija količine 

bakterija u području rane poboljšava klinički ishod regenerativne terapije. Visoka koncentracija 

hijaluronske kiseline srednje i niske molekularne mase ima najbolji bakteriostatski učinak, 

osobito na Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella i Staphylococcus aureus koji 
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su prisutni u oralnim gingivnim lezijama i parodontnim ranama. Klinička primjena 

hijaluronskih membrana, gelova i spužvi tijekom kirurške terapije može smanjiti bakterijsku 

kontaminaciju kirurške rane te tako smanjiti rizik od postoperativne infekcije i omogućuje bolju 

regeneraciju (33). 

2.1.7 Hijaluronska kiselina u liječenju gingivitisa 

 

Izlaganje gingivnih tkiva zubnom plaku ima za posljedicu upalu unutar tkiva koja se klinički 

manifestira kao gingivitis (16). Hijaluronska kiselina pokazala se korisnom u terapiji gingivitisa 

kao sredstvo za potpornu terapiju (34). Lokalna primjena 0,2 % hijaluronske kiseline (dva puta 

dnevno tijekom triju tjedna) imala je pozitivan učinak kod pacijenata s gingivitisom u vidu 

poboljšanja plak indeksa i indeksa krvareće papile (PBI) i varijabli gingivne krevikularne 

tekućine (GCF) (19). Lokalna aplikacija spreja koji sadrži hijaluronsku kiselinu (pet puta na 

dan tijekom tjedan dana) dovodi do smanjenja indeksa krvarećeg sulkusa, PBI-a i varijabli 

GCF-a. (20). Lokalna primjena 0,2 % gela hijaluronske kiseline na gingivitisom zahvaćenom 

području (dva puta dnevno tijekom četiriju tjedana) kao dodatak uklanjanju tvrdih zubnih 

naslaga i poboljšanju oralne higijene dovela je do značajnog poboljšanja gingivalnog indeksa i 

PBI-a (21). 

2.1.8 Hijaluronska kiselina u liječenju periimplantnih bolesti 

 

Nobre i suradnici usporedili su stanje periimplantnog kompleksa (tvrdo i meko tkivo oko 

implantata) tijekom faze cijeljenja kod imedijatnog opterećenja implantata. Jedna skupina 

koristila je 0,2 % gel hijaluronske kiseline, a druga 0,2 % klorheksidinski gel (34). Oralna 

higijena pacijenta ima značajan utjecaj na stabilnost oseointegriranog implantata. Čak i kod 

potpuno bezubih pacijenata, loša oralna higijena dovodi do povećanog gubitka kosti (35). Stanje 

periimplantnog tkiva procijenjeno je na temelju modificiranog plak indeksa i modificiranog 

indeksa krvarenja. Modificirani plak indeks nije se značajno razlikovao u objema skupinama.  

Dentalni plak  bio je uvijek prisutan oko implantata (pacijenti nisu postigli odgovarajuću razinu 

oralne higijene). Dentalni plak je etiološki čimbenik u nastanku periimplantne bolesti. U ovom 

istraživanju, unatoč prisutnosti dentalnog plaka, modificirani indeks krvarenja bio je nizak, 

ukazujući na izvrsno cijeljenje i inhibiciju patološkog učinka plaka (36). Moguće objašnjenje 

ovakvog rezultata u skupini koja je koristila gel hijaluronske kiseline je bakteriostatski učinak 

hijaluronske kiseline na bakterije kao što su Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus 

actinomycetemcomitans te Staphylococcus aureus (33). U skupini koja je koristila 

klorheksidinski gel, nizak modificirani indeks krvarenja pripisuje se redukciji patogenih 
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bakterija u dentalnom plaku i/ili redukciji metabolizma plaka i bakteriostatskom učinku 

klorheksidina. Iako je istraživanjem dokazano kako primjena i gela hijaluronske kiseline i 

klorheksidinskog gela dovode do inhibicije patološkog učinka dentalnog plaka na 

periimplantno tkivo, nije utvrđen mehanizam inhibicije jer nisu provedena mikrobiološka 

istraživanja. Utvrđeno je bolje cijeljenje mekog tkiva u skupini koja je koristila gel hijaluronske 

kiseline zahvaljujući modifikaciji i ubrzanju odgovora domaćina potaknuto hijaluronskom 

kiselinom zbog njezinih biokemijskih i biofizikalnih svojstava, netoksičnosti i 

biokompatibilnosti. Moglo bi biti korisno predložiti korištenje gela hijaluronske kiseline 

tijekom prvih dvaju mjeseci nakon implantacije budući da je to vrijeme cijeljenja tkiva, a 

klorheksidinskog gela od drugog do šestog mjeseca budući da je tada cijeljenje završeno i to je 

vrijeme isključivo održavanja rezultata terapije (36). 

 

2.2 Hijaluronska kiselina u liječenju gubitka interdentalne papile 

 

2.2.1 Gubitak interdentalne papile 

 

Interdentalna papila je interdentalni dio slobodne gingive koji ima jedinstvene anatomske, 

histološke i molekularne karakteristike (37, 38). Iako anatomski malena struktura, ima značajnu 

ulogu u estetici, posebice u fronti gdje je vidljiva prilikom osmijeha (39, 40). Estetika osmijeha 

može biti narušena ili dimenzijskim promjenama interdentalne papile ili njezinim gubitkom. 

Uslijed gubitka interdentalne papile nastaju takozvani „crni trokuti“ (41, 42, 43). Gubitku 

interdentalne papile doprinose različiti faktori kao što su dob, parodontne bolesti, oblik krunice, 

angulacija korijena i smještaj kontaktne točke (44, 45). Posljednjih godina pojavili su se različiti 

pristupi u liječenju gubitka interdentalne papile, uključujući kiruršku tehniku, metodu tkivnog 

inženjerstva poput uporabe injekcijskog regenerativnog acelularnog dermalnog matriksa i 

autolognih injekcija fibroblastima (46, 47, 48). 

2.2.2 Injekcije gela hijaluronske kiseline u liječenju gubitka interdentalne papile 

 

Nedavno uvedena metoda liječenja gubitka interdentalne papile jest ubrizgavanje punila s 

hijaluronskom kiselinom u papile s defektom (49). Tehniku su prvi opisali Becker i suradnici 

(50). Ovaj neinvazivni postupak smanjuje uporabu kirurških tehnika za rekonstrukciju 

interdentalne papile, a kao neinvazivna metoda ugodnija je za pacijente (51). 

2.2.3 Gelovi hijaluronske kiseline za liječenje gubitka interdentalne papile 
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Flex Barrier (Naturelize GmbH i Bio Science GmbH, Ransbach-Baumbach, Njemačka) 

komercijalno je dostupan gel posebno razvijen za kliničku parodontnu primjenu, uključujući 

rekonstrukciju papile za ispravljanje „crnih trokuta“ u interdentalnom području. Prema opisu 

proizvođača, sigurna je, sintetička i korisna alternativa resorbirajućim membranama, 

bakteriostatski je i antiseptičan te potiče zarastanje rana. Gel sadržava dvije trećine križno 

umrežene hijaluronske kiseline i jednu trećinu neumrežene. Budući da se dvije vrste čestica 

razlikuju po veličini, one se zbog pritiska raspoređuju i tvore fleksibilnu membranu na području 

koje treba zaštititi. Funkcija barijere ostaje aktivna tri tjedna. 

Revident (CLS LLC, Moskva, Rusija) 1 % je formulacija hijaluronske kiseline za kliničku 

upotrebu. Supstrat hijaluronske kiseline u ovom gelu isti je kao u Flex Barrieru. Tijekom 

njegove pripreme, hijaluronska kiselina modificira se dodavanjem ekstrakta korijena pšeničnih 

klica topivog u vodi, uglavnom neutralnog hidrofilnog kompleksa polisaharida. Oba sastojka 

lako su topiva u vodi. Pokazalo se da komponente ekstrakta pšeničnih klica djeluju protuupalno, 

potiču osteogenu diferencijaciju, povećavaju svojstvo adhezije stanica i povećavaju njihovu 

proliferaciju.  

Mandel i suradnici ispitali su primjenu ovih dvaju gelova koji sadržavaju injekcijsku 

hijaluronsku kiselinu. To je prvo randomizirano kliničko ispitivanje koje pokazuje da je 

klinička primjena hijaluronske kiseline učinkovita, čak i u slučaju jednokratne primjene, u 

liječenju gingivnih „crnih trokuta“ kod ljudi. Nadalje, podaci govore da, iako su oba pripravka 

učinkovita, Revident postiže dugotrajnije rezultate u odnosu na Flex Barrier. Podaci pokazuju 

da je jednokratna primjena gela s hijaluronskom kiselinom doista učinkovita pri mjerenju „crnih 

trokuta“ na standardiziran i ponovljiv način. Nedostatak je to što je učinak trajao vrlo kratko, a 

ponovno smanjivanje papila proširenih primjenom gela uočeno je vrlo brzo. „Crni trokuti“ 

smanjili su se u veličini, ali nisu nestali. Kod velikih defekata nije došlo do klinički značajnog 

poboljšanja nakon jednokratne primjene. U kliničkoj praksi razumno je unaprijed obavijestiti 

pacijente o mogućim višestrukim posjetima radi postizanja boljih rezultata. Točna preporuka o 

broju potrebnih tretmana u budućnosti mora biti utvrđena dobro osmišljenim randomiziranim 

kliničkim studijama (49).  
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2.3 Hijaluronska kiselina u liječenju temporomandibularnih poremećaja 

 

2.3.1 Hijaluronska kiselina u temporomandibularnom zglobu 

 

U fiziološkim uvjetima, hijaluronska kiselina ima važnu ulogu u održavanju intraartikularne 

homeostaze, pogoduje elastičnosti i viskoznosti sinovijalne tekućine što doprinosi apsorpciji 

sila. Djeluje kao lubrikacijsko sredstvo i protuupalno te ublažava bol. Omogućava pokretanje 

procesa koji dovode do regeneracije hrskavičnog tkiva (52, 53). Moguće je da abnormalnosti 

sustava za lubrikaciju zgloba imaju ulogu u nastanku temporomandibularnih poremećaja što 

objašnjava opravdanost intraartikularne injekcije hijaluronske kiseline kod pacijenata sa 

temporomandibularnim poremećajima (54, 55). 

Temporomandibularni poremećaji su heterogena skupina patoloških stanja koja utječu na 

temporomandibularni zglob, žvačne mišiće ili oboje (56). Karakteristični klinički znaci jesu bol 

u mišićima i/ili temporomandibularnom zglobu, zvuk zgloba, ograničenje i devijacija čeljusnih 

kretnji (57). Bol kod temporomandibularnih poremećaja smatra se najčešćom orofacijalnom 

boli neodontogenog podrijetla (58). Intrakapsularni poremećaji temporomandibularnog zgloba 

(pomak diska i upalni degenerativni poremećaji) čine veliki dio temporomandibularnih 

poremećaja i mogu se liječiti brojnim metodama koje za cilj imaju smanjenje boli i poboljšanje 

funkcije (59, 60). Među ovim metodama je i intraartikularna injekcija hijaluronske kiseline 

(61). 

Metode terapija temporomandibularnih poremećaja mogu se podijeliti u tri skupine: 

neinvazivne, minimalnoinvazivne i invazivne. U neinvazivne metode ubrajaju se okluzalne i 

stabilizacijske udlage, farmakoterapija i fizioterapija. Minimalno invazivne metode su 

intraartikularne injekcije te artrocenteza i artroskopija. Različite otopine mogu biti injicirane 

direktno u prostor temporomandibularnog zgloba u svrhu terapije upale i degeneracije zgloba. 

Invazivne metode su artroplastika i potpuna zamjena temporomandibularnog zgloba (62). 

Sredstva koja mogu biti injicirana u zglobni prostor su nesteroidni antireumatici, opoidni 

anagetici, kortikosteroidi, mišićni relaksansi, antidepresivi, anksiolitici i hijaluronska kiselina. 

Temporomandibularni zglob ima dva odvojena zglobna prostora, gornji i donji, koji su 

međusobno odvojeni zglobnim diskom. Najčešće se primjenjuje metoda injekcije sredstva u 

gornji zglobni prostor. Posljednja istraživanja pokazuju da su injekcija u donji zglobni prostor 

ili istovremena injekcija u gornji i donji zglobni prostor učinkovitiji zbog postizanja većeg 

opsega kretnji i smanjenja boli (63). Artrocinteza i artroskopija jesu sigurni i brzi 

minimalnoinvazivni postupci koji se koriste kod pacijenata kod kojih neinvazivne metode ne 
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daju rezultate. Često se provode u kombinaciji sa intraartikularnim injekcijama, okluzalnim 

udlagama, farmakoterapijom i fizioterapijom (64). 

2.3.2 Hijaluronska kiselina u liječenju temporomandibularnih poremećaja 

 

Intraartikularna injekcija hijaluronske kiseline je potencijalno korisna metoda za poboljšanje 

funkcije zgloba i smanjenja boli kod pacijenata s temporomandibularnim poremećajima. 

Istraživanja o procjeni uspjeha intraartikularne injekcije hijaluronske kiseline (same ili u 

kombinaciji s drugim lijekovima) dovela su do zaključka da postoji pozitivan, ali slab učinak 

(65). 

Tran i Loshak svojim istraživanjem dolaze do zaključka da kod osteoartritisa 

temporomandibularnog zgloba nema značajne razlike između intraartiklularne injekcije 

hijauronske kiseline i intraartikularne injekcije kortikosteroida ili između intraartikularne 

injekcije hijaluronske kiseline i bez nje u kombinaciji s artrocentezom u pogledu povećanja 

opsega kretnji i smanjenja boli. Nije bilo značajnih razlika u nuspojavama između 

intraartikularne injekcije hijaluronske kiseline i kortikosteroida (66). 

Kod pacijenata s pomakom diska i upalnim degenerativnim poremećajima intraartiklularna 

injekcija hijaluronske kiseline dovela je do povećanja opsega kretnji zgloba i smanjenja boli. 

Kod pacijenata s upalnim degenerativnim promjenama taj učinak se ne razlikuje od učinka 

terapije injekcijama kortiksteroida ili udlagama (67, 68, 69). Kod pacijenata s pomakom diska 

ova terapija pokazala se boljom od placebo injekcija ili artrocenteze (70). Također kod 

pacijenata s pomakom diska, višestruka primjena injekcija hijaluronske kiseline pokazala se 

boljom od jednokratne primjene u kombinaciji s artrocentezom (71). Primjena u donji zglobni 

prostor pokazala se boljom nego klasična primjena u gornji zglobni prostor (58). 

Postoji malo podataka o protokolu primjene injekcija hijaluronske kiseline. Neki od protokola 

preporučuju korištenje samo injekcija hijaluronske kiseline, a neki kombinaciju injekcija 

hijaluronske kiseline i artrocenteze. Nije utvrđeno ni je li bolja jednokratna primjena jedne 

injekcije hijaluronske kiseline ili ciklus od pet injekcija u kombinaciji s artrocentezom (u 

razmaku od tjedan dana). Nesigurnosti u izboru odgovarajućeg protokola posljedica su 

nepostojanja smjernica i literature na temelju kojih bi kliničari odlučivali o planu terapije (58). 

Unatoč činjenici da literatura podupire potencijalnu učinkovitost intraartikularne injekcije 

hijaluronske kiseline u terapiji temporomandibularnih poremećaja, još uvijek nema dokaza o 

njezinoj učinkovitosti u svakodnevnoj praksi (72). Klinička uporaba injekcija hijaluronske 

kiseline mora biti podržana i detaljnom procjenom rizika i koristi ovakve terapije u odnosu na 

konzervativnu terapiju udlagama, fizioterapiju i farmakoterapiju (58). Iako podaci pokazuju 



Petra Domislović, diplomski rad  

13 
 

neke povoljne rezultate u liječenju poremećaja temporomandibularnog zgloba, Agencija za 

hranu i lijekove Sjedinjenih Američkih Država odobrila je terapiju injekcijama hijaluronske 

kiseline samo u slučaju osteoartritisa koljena (49, 73). 

 

2.4 Hijaluronska kiselina u liječenju oralnih bolesti 

 

Oralna sluznica sastoji se od epitela, koriuma i submukoze. Epitelne stanice jesu keratinociti i 

nekeratinociti (Langerhansove stanice, melanociti, Merkelove stanice, limfociti, makrofagi i 

monociti) (74). Većina stanica ima sposobnost sinteze hijaluronske kiseline koja sudjeluje u 

cijeljenju tkiva (75). Ovo je razlog njezine učinkovitosti u terapiji ulceracija, tj. prekida 

kontinuiteta epitela sluznice (74). 

2.4.1 Hijaluronska kiselina u liječenju rekurentnih aftoznih ulceracija 

 

Rekurentne aftozne ulceracije (RAU) jesu bolest karakterizirana nastankom opetovanih 

ulceracija koje nastaju isključivo na sluznici i ne pokazuju druge znakove bolesti. Lehner ih je 

1968. godine, s obzirom na veličinu, podijelio u tri skupine: minorne, majorne i herpetiformne. 

Afte se pojavljuju kod otprilike 20 % populacije. Iako uzrok nastanka afti još uvijek nije poznat, 

pretpostavlja se da je u podlozi prisutan imunopatološki proces preko stanično posredovane 

citolitičke aktivnosti koja se aktivira na antigene ljudskih leukocita ili pak na strane antigene. 

U etiologiji se još navode nedostatak željeza te vitamina B12 i folne kiseline, gastrointestinalne 

bolesti (gastritis, ulcerozni kolitis, Chronova bolest, celijakija), imunološki deficiti poput 

pojačane citotoksičnosti i citolize te smanjenog broja limfocita T, endokrinopatija, 

menstruacija, stres, alergija na hranu (rajčica, čokolada, orasi) i trauma (zubnom četkicom) 

(76). 

Lokalni preparati su glavna sredstva koja se koriste u terapiji rekurentnih aftoznih ulceracija, 

osobito ona s protuupalnim učinkom. Kako bi takva sredstva bila učinkovita, moraju biti 

jednostavna za primjenu i zadržati se na mjestu ulceracije što je dulje moguće. Aktivne tvari 

moraju se otpuštati iz vehikuluma (75). Kortikosteroidi su terapija izbora za lokalno liječenje 

rekurentnih aftoznih ulceracija (otopine, masti, orabaza) (76). 

Hijaluronska kiselina sudjeluje u cijeljenju tkiva. U tom procesu, sudjeluje u različitim 

aktivnostima uključujući aktivaciju i oblikovanje imunološkog odgovora, poticanje 

proliferacije i migracije stanica, angiogeneze i reepitelizacije putem proliferacije bazalnih 

keratinocita i smanjenjem razgradnje kolagena i stvaranja ožiljka (77). 
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Nolan i suradnici istraživali su učinkovitost topikalne primjene 0,2 % gela hijaluronske kiseline 

(dva puta dnevno tijekom dvaju tjednana). Dokazali su trenutačno i dugotrajno smanjenje boli 

nakon primjene gela koji sadrži hijaluronsku kiselinu, bez obzira u kojem stadiju ulceracije je 

sredstvo primijenjeno. Ovo je posljedica stvaranja mehaničke barijere za podražaje iz usne 

šupljine.  

Uočili su smanjenje broja ulceracija nakon pet dana primjene gela što ukazuje na to da egzogena 

hijaluronska kiselina visoke molekularne mase potiče cijeljenje. Ova pojava može se objasniti 

različitim fiziološkim svojstvima hijaluronske kiseline (75).  Hijaluronska kiselina je 

higroskopna molekula i njezine otopine imaju visok osmotski tlak. U koži i vjerojatno oralnoj 

sluznici, ovo svojstvo je bitno za kontrolu hidracije tkiva, osobito tijekom promjena kao što su 

upala ili kao odgovor na oštećenje tkiva. U upali, hijaluronska kiselina sudjeluje u uklanjanju 

slobodnih radikala, ima antioksidativni učinak i sudjeluje u eliminaciji enzima koji razgrađuju 

tkivo iz neposredne blizine stanica i drugih strukturnih komponenata izvanstaničnog matriksa 

(78, 79, 80). Sva ova svojstva doprinose cijeljenju i mogla bi biti odgovorna za smanjenje broja 

ulceracija. Jedna od bitnih prednosti primjene 0,2 % gela hijaluronske kiseline u usporedbi s 

primjenom kortikosteroida je to što je siguran za upotrebu kod dojenčadi i trudnica bez 

opasnosti od komplikacija ili interakcije s drugim lijekovima. 

0,5 % hijaluronska kiselina također dovodi do trenutačnog smanjenja boli primijenjena u bilo 

kojem stadiju ulceracije. Nema opasnosti od predoziranja i pogodan je za propisivanje čak i 

pacijentima koji se možda neće pridržavati uputa o primjeni lijeka (75). 

2.4.2 Hijaluronska kiselina u liječenju sindroma pekućih usta 

 

Sindrom pekućih usta skup je simptoma koji se najčešće očituje pečenjem dijelova ili cijele 

usne šupljine, pri čemu je klinički nalaz u bolesnika potpuno uredan. Mnogi lokalni i sistemni 

uzroci mogu pridonijeti nastanku sindroma (81). Sindrom pekućih usta još je nepoznanica, kako 

za bolesnika, tako i za liječnika, iako je ta tema obrađena u mnogobrojnim člancima. Nažalost, 

nema učinkovitog liječenja tog sindroma (82). 

Provedeno je istraživanje na devetnaestero bolesnika koji pate od sindroma pekućih usta. 

Proveden je detaljan klinički pregled i obavljena su hematološka ispitivanja koja su uključivala 

kompletnu krvnu sliku, željezo, feritin te im je dijagnoza sindroma pekućih usta određena na 

temelju kriterija Scale i njegovih suradnika (83). Bolesnicima sa sindromom pekućih usta 

propisan je 0.2 % gel hijaluronske kiseline (Gengigel ®, Ricerfarm, Italija) i morali su ga 

stavljati na jezik tri puta na dan. Nakon godinu dana bolesnici su telefonski intervjuirani te su 

povratne informacije dobivene od njih dvanaestero. Četvero bolesnika imalo je potpunu 
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remisiju sindroma pekućih usta nakon jednomjesečnog korištenja gela hijaluronske kiseline. 

Dvoje je izjavilo da im se osjećaj pečenja smanjio, a šestero su rekli da hijaluronska kiselina 

uopće nije utjecala na njihove simptome. Možda hijaluronska kiselina smanjuje nelagodu jer 

barijerno, odnosno protektivno štiti oralnu sluznicu od podražaja iz usne šupljine. S druge 

strane, kompletna remisija sindroma pekućih usta, odnosno smanjenje intenziteta pečenja može 

se pripisati placebo-učinku, što bi trebalo istražiti u budućim istraživanjima (84). 
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Hijaluronska kiselina polisaharid je koji se nalazi u gotovo svim organima ljudskog tijela. (3,6). 

U usnoj šupljini, najveće količine prisutne su u gingivi i parodontnom ligamentu, a niske 

količine u cementu i alveolarnoj kosti (8). Većina stanica ima sposobnost sintetizirati 

hijaluronsku kiselinu, a nakon sinteze otpušta se u izvanstanični prostor (1). Jedna je od 

najhigroskopnijih molekula u prirodi, a zahvaljujući ovom svojstvu u tkivima popunjava 

prostor, apsorbira stres i omogućuje lubrikaciju (8). Klinička primjena hijaluronske kiseline 

moguća je zbog njezine biokompatibilnosti i neimunogenosti (1). Značajna svojstva su joj još i 

bakteriostatski učinak i protuupalno djelovanje te povoljan utjecaj na cijeljenje rane (14, 33). 

Koristi se u terapijske svrhe u dentalnoj medicini. 

Parodont se sastoji od tkiva koja obiluju hijaluronskom kiselinom (gingiva, parodontni 

ligament) koja je najzastupljeniji glikozaminoglikan njihovog izvanstaničnog matriksa (17). 

Sudjeluje u adheziji, migraciji i diferencijaciji stanica (22). Zbog svoje higroskopnosti puferira 

sile koje djeluju na parodont (21). Hijaluronska kiselina utječe na migraciju i adheziju 

polimorfonuklearnih leukocita u upalno područje i na fagocitozu mikroorganizima zbog čega 

se smanjuje količina patogena u parodontnom džepu i okolnom parodontnom tkivu (24). 

Sudjeluje i u kontroli upale (25). Hijaluronska kiselina ubrzava regeneraciju kosti (27). 

Nekirurška parodontna terapija u kombinaciji s lokalnom primjenom hijaluronske kiseline 

dovodi do većeg smanjenja PD-a, povećanja CAL-a i smanjenja BOP-a u usporedbi s 

provođenjem isključivo nekirurške parodontne terapije. Međutim, najprikladniji protokol te 

koncentracija i proizvodi hijaluronske kiseline još su nepoznati (30). Hijaluronska kiselina kao 

potporna terapija pri kirurškoj parodontnoj terapiji dovodi do značajnog kliničkog poboljšanja 

(smanjenje PD-a, povećanje CAL-a). Hijaluronska kiselina također ima pozitivan učinak i kod 

pacijenata s gingivitisom bilo da se lokalno primjenjuje u obliku 0,2% gela hijaluronske kiseline 

ili u obliku spreja (85, 86). Lokalna primjena 0,2% gela hijaluronske kiseline dovodi do 

inhibicije patološkog učinka dentalnog plaka na periimplantno tkivo i boljeg cijeljenja mekog 

tkiva zbog njezinih biokemijskih i biofizikalnih svojstava, netoksičnosti i biokompatibilnosti 

(36). 

U estetici osmijeha bitnu ulogu ima interdentalna papila, a njezinim gubitkom nastaju takozvani 

„crni trokuti“ (43). Neinvazivni postupak njezine rekonstrukcije je injekcija gela hijaluronske 

kiseline u papilu s defektom. Mandel i suradnici ispitali su primjenu dvaju različitih gelova 

hijaluronske kiseline (Flex Barrier i Revident). Rezultati su pokazali da je klinička primjena 

ovih gelova učinkovita, čak i u slučajevima jednokratne primjene. Revidentom su postignuti 

dugotrajniji rezultati nego Flex Barrierom. Ipak, učinak obaju gelova trajao je vrlo kratko te je 

brzo uslijedilo ponovno smanjivanje papila proširenih jednokratnom primjenom gela. U svrhu 
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postizanja boljih rezultata potrebna je višestruka primjena gela, ali točan broj potrebnih 

tretmana mora se utvrditi daljnjim randomiziranim kliničkim studijama (49). 

Hijaluronska kiselina sudjeluje u održavanju intraartikularne homeostaze 

temporomandibularnog zgloba, pogoduje elastičnosti i viskoznosti sinovijalne tekućine, djeluje 

protuupalno i kao lubrikacijsko sredstvo te ublažava bol (52, 53). Abnormalnosti sustava za 

lubrikaciju zgloba imaju ulogu u nastanku temporomandibularnih poremećaja te se iz tog 

razloga hijaluronska kiselina primjenjuje u njihovoj terapiji (54, 55). Istraživanja o procjeni 

uspjeha intraartikularne injekcije hijaluronske kiseline pokazuju da postoji pozitivan, ali slab 

učinak (65). Tran i Loshak svojim istraživanjem zaključuju da kod pacijenata s osteoartritisom 

temporomandibularnog zgloba nema značajne razlike između intraartikularne injekicije 

hijaluronske kiseline i intraartikularne injekcije kortikosteroida, a razlika nije uočena niti u 

pojavnosti nuspojava (66). Kod pacijenata s upalnim degenerativnim promjenama primjenom 

intraartikularne injekcije hijaluronske kiseline došlo je do povećanja opsega kretnji i smanjenja 

boli, a također nije uočena značajna razlika u usporedbi s primjenom kortikosteroida (67, 68). 

Kod pacijenta s pomakom diska ova terapija pokazala se boljom u odnosu na placebo injekcije 

ili artrocentezu, višestruka primjena se pokazala boljom od jednokratne u kombinaciji s 

artrocentezom te je primjena u donji zglobni prostor bolja od primjene u gornji zglobni prostor 

(58, 70, 71). Potrebna su daljnja istraživanja radi utvrđivanja odgovarajućeg protokola za 

primjenu intraartikularne injekcije hijaluronske kiseline kod temporomandibularnih 

poremećaja te radi procjene rizika i koristi ovakve terapije (58). 

Hijaluronska kiselina sudjeluje u cijeljenju tkiva te je učinkovita u terapiji prekida kontinuiteta 

epitela sluznice (74, 75). Nolan i suradnici dokazali su trenutačno i dugotrajno smanjenje boli 

kod pacijenata s rekurentnim aftoznim ulceracijama nakon primjene 0,2 % gela hijaluronske 

kiseline, bez obzira u kojem stadiju ulceracije je sredstvo primijenjeno. Gel hijaluronske 

kiseline u odnosu na kortikosteroide, koji su terapija izbora u liječenju rekurentnih aftoznih 

ulceracija, sigurniji je za upotrebu kod dojenčadi i trudnica. Nema opasnosti od predoziranja i 

pogodan je za propisivanje i pacijentima koji se neće pridržavati uputa o primjeni lijeka (75). 

Kod pacijenata sa sindromom pekućih usta hijaluronska kiselina smanjuje nelagodu jer stvara 

barijeru za podražaje iz usne šupljine i na taj način štiti sluznicu, ali je vjerojatno prisutan i 

placebo učinak što je potrebno istražiti daljnjim studijama (76). 
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Hijaluronska kiselina ima široku primjenu u različitim područjima medicine i izvrstan 

potencijal za primjenu u dentalnoj medicini. Obiluje brojnim pozitivnim svojstvima. 

Biokompatibilna je i neimunogena, ima protuupalno i antimikrobno djelovanje te potiče 

cijeljenje. Gotovo da nisu zabilježene nuspojave tijekom njezine primjene. Prirodno je prisutna 

u gotovo svim organima ljudskog tijela te gotovo sve stanice imaju sposobnost njezine sinteze. 

Sigurna je za primjenu u terapiji različitih stanja usne šupljine kao što su parodontitis, gingivitis, 

periimplantne bolesti, gubitak interdentalne papile, temporomandibularni poremećaji, 

rekurentne aftozne ulceracije i sindrom pekućih usta. Iako su u dosadašnjim istraživanjima 

zabilježeni dobri rezultati njezine primjene, potrebna su dodatna istraživanja kako bi se 

hijaluronska kiselina počela primjenjivati u svakodnevnoj kliničkoj praksi.  
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