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Pulpabiologi

Dennadversiktsartikelbeskriver strukturenoch
fysiologinhos frisk tandpulpaoch principernafor
initiering och progression av inflammatoriska
reaktioner i pulpakammare och rotkanaler. Ar-
tikeln diskuterar dven mekanismerna fér smar-
ta och hypersensibilitet, liksom pulpa-dentin-
komplexets olika sitt att reagera vid upprepad
ellerihallande smirtproducerandeirritation.

Trots att dentin &r mineraliserat och pulpan bestar
avlucker bindvav, bildar de ett utvecklingsmassigt
korrelerat och funktionellt integrerat kontinuum,
oftabendmnt pulpa-dentinkomplexet. Fysiologis-
ka och patologiska reaktioner i en komponent pa-
verkar ocksé den andrakomponentenikomplexet.
Dentin, som utgdr tandens huvuddel, understod-
jer emaljen, har resiliens mot ocklusal belastning
och utgor ett fysiskt skydd for pulpan mot mikro-
ber och andra skadliga amnen, medan pulpavav-
nadenreagerarlétt pa externretning sominitierar
och orkestrerar de defensiva reaktioner som syf-
tartill att halla tanden funktionell och skydda den
fran mikrobiell invasion.

DENTIN
Dentin dr mineraliserad kollagen vivnad, en nano-
kristallinforstarkt kollagen biokomposit, med 70
viktprocent (55 volymprocent) biologisk hydroxi-
apatit (Ca;o(PO,)s(OH),) och 20 viktprocent (30
volymprocent) organiska komponenter [1]. Hu-
vuddelen av dentin dr intertubuldrt och bildat av
odontoblasterna lokaliserade vid pulpa-denting-
ransen. [ rotdentin dr den tubuldra titheten lagre
anikoronalt dentin, sarskiltiden mest apikala de-
len [2]. Peritubulart (intratubulért) dentin bildas
pa ett regelbundet cirkulart sétt pa viggarna inu-
ti dentinkanalerna.

Emaljen ar mekaniskt infést i dentinet langs
emalj-dentingransen. Tillsammans med det yt-
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tersta manteldentinet, med en stegvis forandring
av mineraliseringsgrad mot pulpan, bildar emalj-
dentingransen en 500 um elastisk zon som dr nod-
vindig for att forhindra sprickor vid hog ocklusal
belastning [1].

Primir dentinbildning (primir dentinogenes)
agerrumunder bildandet ochttillvaxten avkronan
ochroten, som utgor huvuddelen av dentinet. Dar-
efter fortsdtter dentinbildningen som sekundart
dentinimycketlangsammare takt under hela livet,
vilket leder till gradvis obliterering av pulpakam-
maren och rotkanalerna [1].

Tertidrt dentin bildas som ett svar pd extern ir-
ritation, sdsom abrasion, erosion, trauma, karies,
kavitetspreparation och kemisk retning. Tillvaxt-
faktorernaoch andra bioaktiva molekyler som finns
imineraliserat dentin, och frisitts vid karies eller
abrasion, trosinitiera och styra den tertidra dentin-
bildningen [3]. Tertidrt dentin 6kar tjockleken pa
denmineraliserade barridren mellan den externa
retningen och pulpavidvnaden i syfte att uppratt-
halla pulpavavnadens vitalitet och férhindra att
den blirinfekterad.

Det finns tva typer av tertidrt dentin: reaktivt
dentin, bildat av ursprungliga odontoblaster, och
reparativt dentin, bildat avnyligen differentierade
ersattningsodontoblaster [4]. Reaktivtdentin dr ror-
formigt ochrelativtlikt sekundért dentinistruktur,
medan reparativt dentin - dven kallat fibrodentin
eller till och med "forkalkad arrvavnad” [4] - tros
vararelativt ogenomtrangligt och bildar en barriér
mellan rorformigt dentin och pulpavévnad.

PULPAVAVNADEN OCH DESS HOMEOSTAS

Odontoblaster ar pulpans yttersta celler och bildar
en barridr mellan pulpan och dentinet. Denna bar-
ridr kan storas som ett svar pa trauma, dentinpre-
paration eller karies. Odontoblaster lamnar efter
sigdentinkanaler, i vilka hogt mineraliserat peritu-
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(D).

Tabell 1. Klassifikation av de sensoriska nervernai tandpulpan

Figur I. Makrofager i en framtand identifierade med
en antikropp mot LYVE-1. Mattstock/skala: 100 pm.

Figur I1. Snitt av ett pulpahorn fran en rattmolar som
visar nervfibrer i den subodontoblastiska regionen
(*), med utlopare som passerar mellan odontoblas-
terna (OB) och tranger inideninre delen av dentinet

Fibertyp Diameter Ledningshastighet Fornimmelse
A-B(7%) 5-12pum 30-70 m/sek

A-6(93%) 1-5um 6-30 m/sek

c 04-1pm  0,5-2m/sek Vark

buldrt dentin bildas. Dettaleder till tubular ocklu-
sion, vilken kan accelererasvid externirritation [4].

Dendentala pulpavavnaden dr enlucker bindvav
som harrikligt med blodkirl och nerver. Bindviven
bestar avinterstitiell vitska och kollagendomine-
rad matrix [5]. De vanligaste cellerna i pulpan ar
fibroblaster och odifferentierade celler (stamcel-
ler), vilka kan differentieras till fibroblaster eller
ersittningsodontoblaster. Makrofager (figurI) och
lymfocyter kan ocksé ses, och ibland &ven mastcel-
ler. Narvaron avimmuncelleriden normala pulpan
indikerar att den ar utrustad for att kunna initiera
ettimmunsvar.

Pulpaviavnadens cirkulation och innervation
Karldensiteten dr hogst i pulpans mest koronala
del. Artarerna kommerinipulpan genomapex och
lamnar den som venoler. Ett tatt natverk av kapil-
larer forser odontoblasterna, liksom alla andrain-
terstitiella celler, med néring och syre.

Deneventuella forekomsten avlymfkarlipulpan
debatterades i méanga ar, och de som menade att
lymfkérl existerar dédr ansag att kérlen bidrog till
kontroll avvitskevolymen och drénering av vdavna-
den [6]. Senare studier visar dock att tandpulpan
saknar lymfkarl [7, 8].

Ipulpanfinnsett stort antal axoner, bade myeli-
niserade och omyeliniserade. Majoriteten (cirka
90 procent) ar sensoriska, medan resten dr avau-
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"F6rsmarta”, skarp smarta

"Foérsmarta”, skarp smarta

Aktivering
Tryck, beréring, vibration
Varme, kyla

Varme, inflammatoriska mediatorer

tonom karaktir. De myeliniserade nervfibrerna ar
av sensoriskt ursprung och uppdelade i AB- och Ad-
fibrer. Under normala forhallanden har de enldgre
excitationstroskel an omyeliniserade sensoriska C-
fibrer (tabell 1). Fibrerna aktiveras av olika stimuli
och framkallar antingen "forsmérta” eller smarta.

Bade sensoriska och sympatiska nervfibrer foljer
och omger blodkirlen. Medan de sensoriska ner-
verna avger fa grenar i den radikuléra pulpan, ar
dar rikligt med forgreningar i den koronala delen
avpulpanochdérde bildar ett subodontoblastiskt
plexus. Vissa grenar stracker sig in i dentintubuli
ochnardeninre delen av dentinet (figur IT), sarskilt
under kusparna dér ocksd tubulitdtheten dr som
hogst [9]. Detta skulle kunna relateras till att man
kidnner av extern irritation [10]. Nervfibrerna ar i
nara kontakt med odontoblaster och detkan finnas
dubbelriktad kommunikation [11].

PULPIT/PULPAINFLAMMATION
Vaskuldr respons och vitsketransport

Inflammationipulpan skerienmiljo med lagefter-
givlighet mellan de rigida dentinviggarna. De aku-
tavaskuldra reaktionerna, som svar pé ett inflam-
matoriskt stimuli, &r vasodilatation och 6kning av
interstitiell vatska pa grund av 6kad vaskular per-
meabilitet, vilket leder till en relativt stor 6kning
av det hydrostatiska trycket i pulpan [12]. Om det
inflammatoriska svaret dr spatialt begriansat, sker

Malorgan

Dentin, predentin, odontoblaster, pulpa
Dentin, predentin, odontoblaster, pulpa

Pulpa, blodkarl

"Nervfibrerna ar
i ndra kontakt
med odonto-
blaster och det
kan finnas dub-
belriktad kom-
munikation.”

59



TEMA: ENDODONTI

Forskning

Koronalomradet
Karliinflammerat Karliicke-inflammerat
omrade omrade
Interstitiellt utrymme
(¢]
(¢]
é ptcor P
o

Figur lll. Avlagsnande av
vatska och plasmaprotein
(prickar) fran inflammerad
(till vanster) ochicke-
inflammerad (till h6ger)
koronal pulpavavnad.
Pilar indikerar relativ

storlek och riktning fér ° ° Oo o
vatsketransportiinterstitiell ° ° o
vétska. (o}

Pc =kapillart blodtryck o

Pt = vavnadstryck

cor =koronal

ap = apikal Apikalt omrade

Publicerad med tillstand fran [6]. Vatsketransport

vitskeabsorptioneninérliggande blodkarl [12] el-
ler genom transport mot icke-inflammerade om-
raden med légre tryck, troligen i lucker bindvav
mot apex [6] (figur III). Drianeringskapaciteten
kan forklara varfor ett forhojt vavnadstryck i en
inflammerad pulpa kan kvarsta lokalt under lang
tid [13] utan att omfattande skador uppstar pa pul-
pan. Om inflammationens orsaker avldgsnas kan
trycket normaliseras och ldkning av vivnaden ske
(reversibel pulpit).

Ensignifikant 6kning av det interstitiella vétske-
trycket pd grund av ett starkt och utbrettinflamma-
toriskt svar, kan emellertid allvarligt hindra pulpans
blodf6rsorjning genom att venoler komprimeras,
vilket bidrar till nekrosutveckling i pulpan. Andra
bidragande faktorer till nekrosutveckling kan upp-
sta nir endotelet utsitts for bakteriella endotoxi-
ner. Endotelet kommer att svara med produktion
av vasokonstriktorer vilka kommer att minska
blodflodet [14], och de har ocksd visat sig delta i
prokoagulerande reaktioner som frimjar fibrin-
proppbildning [15].

"Om inflammationens orsaker avliagsnas kan trycket
normaliseras och ldkning av vavnaden ske.”
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Immunceller i pulpan
Befintliga immunceller i pulpan kan svara pd in-
flammatoriska eller infektiosa retningar genom
béade det medfddda och det adaptiva immunsva-
ret [16, 17]. Inflammatoriska mediatorer som ini-
tierar dessa svar kan frigoras fran karidst dentin,
odontoblaster eller befintliga pulpaceller.

Odontoblaster utgor den forsta linjen for detek-
tion och forsvar mot exogena irritationsimnen
ochdedeltariinitieringen avdetinflammatoriska
och/ellerimmunologiska svaret. De uttrycker Toll-
liknande receptorer (TLR), en grupp transmem-
branglykoproteiner, som kianner igen olika ele-
ment i mikrober, virus och svampar [18, 19]. Efter
entidigaktivering avodontoblasternainitieras det
medfoddaimmunsvaret genom rekrytering avim-
munceller, produktion av antimikrobiella peptider
ochmognad avdendritiska celler [18]. De utsondrar
flera amnen som har ett brett spektrum av antimi-
krobiella ochimmunmodulerande aktiviteter [20,
21], sdsom induktion av proinflammatorisk cytokin-
produktioniimmunceller, kemoattraktion, dend-
ritisk cellmognad och makrofag-differentiering.

Proteinasaktiverade receptorer (PARs) drrecep-
torer som genomgar proteolytisk aktivering av pro-
teaser. De deltarikontrollen av ett brett spektrum
biologiska processer, sdisom inflammation, hemo-
stas, trombos och hardvivnadsbildning. PAR-1
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och -2 forekommer i humana odontoblaster [22].
Uttrycket av dessa biologiska processer okar signi-
fikant som svar pa karies, bade i odontoblasterna
[22] ochipulpavivnaden, vilket indikerar att dessa
harenreglerande roll vid reparativ dentinbildning
och/eller vid pulpit.

Utlakningeller progression avdeninitialainflam-
mationen arvidare reglerat av ett komplext natverk
avinflammatoriska kemokiner som frimjar rekry-
tering avimmunceller och reglerar andra inflam-
matoriska svar. De dendritiska cellerna migrerar
till regionala lymfkortlar f6r antigenpresentation
for naiva T-celler. Aktiverade T-celler kan sedan
forstirka B-cellsproliferation, foljt avutveckling av
antikroppsproducerande plasmaceller. Neutrofiler
och makrofager ér professionella fagocyter i det
medfoddaimmunsvaret och rekryterastill pulpan
ideninledande fasen avinflammation.

Pulpa-dentinnociception

och hypersensibilitet
Utrymmet mellan odontoblastutskotten och tubu-
liviggen arfyllt med dentinvatska, och denna vits-
kasrorelse anses vara en huvudfaktorioverforing-
en avdentinsmirta. Smartproducerande stimuli,
sasomvirme ochkyla, luftbldstring och sondering
pé blottat dentin, kan forskjuta vitskanitubuli [23].
Dettakallas dentinsensibilitetens hydrodynamis-
ka mekanism, vilken involverar bade vatskerorel-
se och mekanotransduktion. Klassiska mekano-
receptorer har visats pa pulpala afferenta nerver
sominnerverar deninre delen av dentinet [24] (fi-
gur IV) ochiodontoblasterna [25-28], vilket ger ett
mekanistiskt stod for teorin. Dentinvitskans rorel-
se oversatts till elektriska signaler genom aktive-
ring av mekanokansliga jonkanaler [29].

Detar frimst A-fibrerna (tabell 1), beldgnaiden
inre delen avdentinet, som aktiveras vid forskjut-
ning av tubuli-innehallet [30] (figur IV). I andra
vivnader, till exempel hud och tandkott, overfor
A-fibrer smirtfria stimuli sésom berdring och tak-
tilinformation. De flesta neuroner som innerverar
tanderhar samma A-fiberegenskaper somar typiska
for mekanoreceptorer med lagt troskelvirde. Den
annorlunda fornimmelsenide mekanokénsliga A-
fibrernaitinderkanberopé fibrernasarrangemang
med utsprang till smértkinsliga neuroner sombara
aterfinns mer centralt [31].

De polymodala C-fibrerna utgérs & andra sidan
avklassiska nociceptiva fibrer. Deras nervtermina-
ler ligger djupare i pulpavavnaden och dr normalt
tysta i den icke inflammerade pulpan. C-fibrerna
har ménga receptorer som vid inflammation kan
aktiveras avvarme och andratyperav stimuli [32].
Sarskilt en receptor som kallas "transient receptor
potential, subtype vanilloid 1” eller TRPV1, svarar
pavirme, inflammatoriska mediatorer och surhet
(pH<6) [33]. Eugenol himmar Ca**- och K*-kanaler
identala afferenta neuroner [34-36] och desensi-
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Figur IV. Intradentala myeliniserade
A-fibrer (markerade i gult) har sina
nervterminaler beldgnaipulpans periferi,
passerar mellan odontoblasterna
ochinnerverar deninre delen av
dentinet. A-fibrer har enrelativt lag
excitationstréskel och ger en skarp och
stickande kansla. De kan aktiveras av
mekaniska kompressionskrafter (pilar)
och extern stimuli, sisom kyla och virme,
som orsakar vatskeflode. Dentinkanaler
kan exponeras i omraden som inte ticks

Illustration: Inge Fristad

Histamin
i~ 5-HT

biliserar TRPV1 [37], en effekt som kan vara in-
volverad i zinkoxideugenolens lindrande verkan.

Inflammation och hypersensibilitet
Hypersensibilitet hos dentin kan ocksa forklaras
med den hydrodynamiska teorin. Vid inflamma-
tion intriffar, forutom sprouting av nervfibrer (fi-
gur V), en uppreglering av nya natriumkanaler i

Illustration: Inge Fristad

av cement eller emalj. Omyeliniserade
C-fibrer har normalt enrelativt hég
excitationstroskel som sanks somen
foljd av vavnadsskada och inflammation.
C-fibrer ger upphov till den obehagliga
brannande och viarkande kdnsla som ofta
upplevs efter vavnadsskada.

Figur V. Vid inflammatoriska
tillstand, som vid en karies-
lesion, har nervfibrernaen
férmaga att forgrenasig

och utdka sina for stimuli
mottagliga ytor. Kombinerat
med en fordandring i recep-
toruttryck pa deras ytablir
nervernamer kansliga for
externa stimuli.

nervfibrer som har kapacitet att aktivera nerver "En gkad tithet

[38].En6kad tathet av bade nerver och natriumka-
naler okar kanslighetenidentin, vilket resulterar i
hypersensibilitet. Hypersensibilitet upptrader ock-
sa vanligtvis i det cervikala omréadet dir dentinet
exponeras och den skyddande emaljen/cementen
arnedsliten eller bortetsad (figur IV). Odontoblas-
terna och/eller pulpacellerna svarar med att bil-
daintratubuldra avlagringar eller, sd sméningom,
tertidrt dentin. Detta resulterar i fortringning el-

av bade nerver
och natrium-
kanaler okar
kansligheten

i dentin, vilket
resulterar i hy-
persensibilitet.”
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R Figur VI a—d. Aldersférandringar i pulpan.
Aldrande a) Translucent dentinbildning (TD och vita pilar), som
resu |te|“a|‘ bérjar i det apikala omradet och fortsitter koronalt,

. oo orsakar en gradvis forslutning av dentinkanalerna, vilket
1 Ce"l,llara OCh gor att bakteriell kolonisering inte kan ske. Aven fortsatt
extrace"ulﬁra cementbildning (C) orsakar en férindring i de anatomiska
oo s o landmaérkena.

forandrlngar av b) Dystrofaeller diffusa forkalkningar i en aldrad pulpa.

_ e c) "Arrvavnad” i pulpan, presenterad som tertiirt dentin
pulpa dentln under en restauration med marginalt lickage. Omfattande
komplexet." kavitetspreparation, vilket resulterar i storaméangder tertidrt

dentin, kan dventyra cirkulationeni pulpan.

d) Dentiklar (DT), bade inbaddade och fria, &r relativt vanliga
i pulpaviavnaden. De kan 6kai storlek under dldrandet. Vita
pilar pekar pa nervfibreriroten.

Figur b och ¢ publicerade med tillstand fran
Den Norske Tannlegeforenings tidende [46].

ler forslutning av dentinets tubuli. Deponering av
tertidrt dentinleder till minskad ledningsf6rmaga
jamfort med det priméra och sekundira dentinet.
Detta kan ocksd minska kinsligheten, eftersom
reparativt dentin ar mindre innerverat av senso-
riska nervfibrer.

ALDERSRELATERADE FORANDRINGAR
IPULPA-DENTINKOMPLEXET
. Strukturella férandringar
Aldrande resulterar i celluldra och extracelluldra
forandringar av pulpa-dentinkomplexet. Bildan-
det av det hogt mineraliserade peritubulédra den-
tinet orsakar en minskning av tubulis lumendia-
meter, och kan till och med resultera i fullstindig
tubulir ocklusion. Aldersrelaterad sklerosirdtter-
nas tubuli startaridet apikala omradet (figur V1a)
och avancerar koronalt [39, 40], och det paverkar
permeabiliteten hosrotdentinet [41,42]. Dettakan
foljaktligen minska den bakteriella penetrationen
avdentinets tubulihos dldre. Aldrande odontoblas-
teruppvisar enreduktion av antalet cellorganeller,
minskad storlek samt polarisering [43].
Celltitheten reduceras och antalet nerver och
blodkérl minskaripulpan [44]. Mdngden kollagen

Figur VIl a—b. De vanligaste forandringarna i en molar ar tillplattning av pulpakammaren

pa grund av dentinproduktion i pulpans tak och golv, i kombination med fértringning av 1 _pulpan Ok%n Vllke.t re sulterar 1 flbrOtlSka forapd—
rotkanalerna. ringar, och forkalkningar, bade diffusa och lokalise-
Publicerad med tillstand fran Den Norske Tannlegeforenings tidende [46]. rade, ar mervanligt forekommande (ﬁgur VI b—C) .
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Aven om pulpastenar betraktas som normala ana-
tomiska enheter (figur VId), kan deras storlek 6ka
under dldrandet. Diffus mineralisering dr dock ett
resultat av aldersfordndringar eller inflammato-
riska tillstand i tandpulpan [45].

Dimensionella forandringar
Enaldrad pulpasomkénnetecknas avreparativ érr-
vavnad, fibros och mineralisering kommer att ha
reducerad draneringskapacitet, vilket gor den mer
sarbar for cirkulationssvikt [6]. Okad dentintjock-
lek kan motverka effekterna av dessa strukturella
forandringar och skydda pulpan fran externa sti-
muli. Med tiden kommer det att ske en progressiv
linjar reducering av pulpavolymen pa grund avden
fortsatta dentinproduktionen [46]. Denna process
kan paskyndas av irritation fran karies, restaure-
ringar eller parodontal sjukdom (figur VII). Ménga
ars cementapposition kan forandra de anatomis-
kalandmérkenaidet apikala omradet (figur V1a).

KONKLUSION

- Extern irritation kan orsaka symtomatisk eller
asymtomatisk pulpit.

- Inflammation ma vara rumsligt begridnsad, men
omirritationeninte avldgsnas kommerden attleda
till progredierande nekros.

- Med 6kad alderuppstar degenerativa férandring-
ar aven i frisk pulpavdvnad.
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Pulpal complications of caries, extensive wear or
other external irritation may lead to symptomatic
or asymptomatic inflammation, followed by par-
tial or progressive pulp tissue degradation and ne-
crosis. Appropriate treatment of diseased pulp,
with the goal to preserve pulp vitality, either com-
pletely or partially, can be considered as "preven-
tive endodontics”. Understanding of the physiolo-
gy and pathology of the dentin-pulp complex is a
prerequisite for proper diagnosis, and thus the cor-
rect choice of treatment. This review describes the
basic structure and physiology of a healthy dental
pulp, the principles for the initiation and progres-
sion of inflammatory reactions in the low-compli-
ance environment of the pulp chamber and root ca-
nals. The mechanisms of pain and hypersensitivity,
as well as the pathways utilized within the dentin-
pulp complex in response to repeated or persistent
pain-producing irritation, are also discussed. The
chosen treatment modalities may vary from caries
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