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REGENERATIVNO KIRURSKO LIJECENJE PERIIMPLANTITISA UZ POMOC
AUTOLOGNOG DENTINSKOG GRAFTA
Sazetak

Dentin 1 kost su zajednickog porijekla od stanica neuralnog grebena, sli¢ne grade sa sli¢nim
fizikalno-mehanickim svojstvima. Kada je otkriveno da izvadeni zub nije otpad, ve¢ se nakon
obrade moze koristi kao jeftin nadomjesni koStani materijal, postavljeni su temelji njegove
primjene u stomatologiji. Koriste¢i takav biomaterijal u svrhu regenerativnih postupaka, zub
dobiva neprocjenjivu vrijednost, zamjenjujuci potrebe za umjetnim, skupljim materijalima,
pritom riskiraju¢i i moguénost odbacivanja. Dentinski graft je autologni biomaterijal koji se zbog
svojih osteoinduktivnih 1 osteokonduktivnih svojstava danas standardno koristi u nizu
oralnokirurSkih regenerativnih postupaka. Procesom demineralizacije se povrSinski iz dentina
uklanjaju mineralne tvari i eksponira kolagena organska matrica. Izlaganjem organske kolagene
matrice se iskazuju osteoinduktivna svojstva dentina koja potjecu od faktora rasta poput koStanih
morfogenetskih proteina (BMP-2) i transformiraju¢eg ¢imbenika rasta B (TGF- B), igrajuci
vaznu ulogu u procesima izgradnje i obnove kosti. Djelomi¢no demineralizirani dentinski graft
pokazuje veéu raspolozivost faktora rasta i poticanje procesa osteogeneze dok Cestice
mineraliziranog dentinskog grafta teZze potiCu procese osteogeneze, ali 1 teze podlijezu

procesima resorpcije, pruzajuci pritom bolju mehanicku potporu i osnovu za razvoj kosti.

Periimplantitis je plakom uzrokovano patolosko stanje tkiva oko implantata karakterizirano
upalom periimplantne mukoze u vidu krvarenja, crvenila, supuracije, povecane dubine
sondiranja i povlacenja marginalne gingive te radioloSkim gubitkom koStane potpore. Zbog
svojih idealnih bioloskih karakteristika koja su dokazana uporabom grafta u regenerativnim
postupcima poput prezervacije alveole, augmentacije alveolarnog grebena, podizanja dna
maksilarnog sinusa, kod imedijatnog postavljanja implantata, postavlja se pitanje kakve rezultate
daje njegova implementacija u implantologiju 1 regenerativno lijeCenje koStanih defekata

uzrokovanih upalom tkiva oko implantata.

Kljuéne rijeci: dentinski graft; periimplantitis; regenerativno lijeenje



REGENERATIVE SURGICAL THERAPY OF PERIIMPLANTITIS USING
AUTOLOGOUS DENTIN GRAFT

Summary

Dentin and bone originate from neural crest cells, with a similar structure and
physicomechanical properties. When it was discovered that the extracted tooth was not a waste
but could be used after processing as a cheap bone grafting material, the foundations were set
for its application in dentistry. Using such a biomaterial in regenerative procedures, the tooth
gains an invaluable reuse value, replacing the need for artificial, much more expensive,
materials with no risk of rejection. Dentin graft is an autologous biomaterial that is now
standardly used in many regenerative surgical procedures due to its osteoinductive and
osteoconductive properties. The demineralization process removes mineral substances from the
dentin surface and exposes the collagen organic matrix. The osteoinductive properties of dentin
originate from growth factors such as bone morphogenetic proteins (BMP-2) and transforming
growth factor B (TGF-f). They play an important role in bone re-building and repair processes.
Partially demineralized dentin graft shows greater availability of growth factors and stimulation
of the osteogenesis process. The particles of mineralized dentin graft are more difficult to
stimulate and undergo resorption processes, thus providing better mechanical support and a
basis for bone development.

Peri-implantitis is a pathological condition of the tissue around the implant caused by plaque,
characterized by inflammation of the peri-implant mucosa in the form of bleeding, redness,
suppuration, increased probing depth and retraction of the marginal gingiva, and radiological
loss of bone support. The successful use of the graft in regenerative procedures such as alveolus
preservation, alveolar ridge augmentation procedures, and raising the maxillary sinus floor,
with immediate implant placement, proved its ideal biological characteristics. We must ask
ourselves what results will be obtained from its use in implantology and regenerative treatment

of bone defects caused by tissue inflammation around implants.

Keywords: dentin graft; peri-implantitis; regenerative therapy
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1. UVOD
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Razvoj dentalne implantologije je revolucionarno promijenio stomatologiju. S obzirom na to
da se milijuni implantata postavljaju svake godine, unato¢ podatcima koji govore o visokim
stopama prezivljenja 1 uspjeha implantata, ne cudi da veliki broj istih razvije 1 bioloske
komplikacije. Periimplantitis se definira kao plakom uzrokovano patolosko stanje oko dentalnih
implantata karakterizirano upalom periimplantne mukoze i progresivnim gubitkom kosti (1).
Pored velikog broja terapijskih metoda koje su razvijene s ciljem izlje¢enja periimplantitisa jo$
uvijek ne postoji univerzalna metoda ¢ija bi primjena dala sigurne i predvidljive rezultate.
Tradicionalne nekirurSke metode mehaniCke dekontaminacije povrSine implantata,
supragingivno 1 subgingivno uklanjanje plaka doprinose smanjenju znakova upale, ali rijetko
dovode do potpunog povlacenja bolesti. Kod uznapredovalih sluc¢ajeva periimplantitisa nuzna
je kombinacija resektivnih i regenerativnih kirurskih metoda (2,3). lako su dugoro¢ni rezultati
terapije periimplantitisa rekonstruktivnim metodama u literaturi limitirani, uspjeh terapije ovisi

1 o redovitoj kontroli i postoperativnom pracenju pacijenata (4).

Autologni dentinski graft je biokompatibilni materijal koji pokazuje svojstva osteoindukcije 1
osteokondukcije, a s vremenom 1 biodegradacije, zamjenom za vitalnu autogenu kost. Zbog
svojih strukturnih i fizicko-mehanickih svojstava koja su slicna karakteristikama kortikalne
kosti, koristi se kao koStani nadomjestak (5). Prema literaturnim podatcima, dentinski se graft
uspjesno koristi u regeneraciji izgubljenog kostanog tkiva. Sanchez-Labrador i sur. ga rabe za
prezervaciju alveole nakon ekstrakcije tre¢ih molara (6). Dok Ochoa-Rosales i sur. pokazuju
vertikalnu augmentaciju kosti (7), Korsch i sur. ga koriste za horizontalnu augmentaciju
alveolarnog grebena (8). Xhaferi i sur. osim za prezervaciju postekstrakcijske alveole, pokazuju
primjenju grafta i za koStani defekt nakon enukleacije ciste (9). Prvi nalazi uporabe dentinskog
grafta u trenutku postavljanja implantata objavili su Kim 1 sur. pokazujuéi svojstva izvrsnog
cijeljenja, osteoindukcije i osteokondukeije (10). Osim toga, dentinski se graft uspjesno rabi i
za augmentaciju dna maksilarnog sinusa (11) kao i prilikom postavljanja implantata koriste¢i

socket shield tehniku (12).

S obzirom na raznolikost primjene dentinskog grafta u nizu regenerativnih metoda lije¢enja
kostanih defekata, svrha ovog rada je istraziti literaturu o mogucénostima i indikacijama
primjene autolognog dentina kao koStanog nadomjesnog materijala prilikom regenerativnog

lijecenja periimplantitisom uzrokovanih kostanih defekata.
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2. RAZRADA
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2.1. Dentinski graft kao koStani nadomjestak

2.1.1. Dentin i kost

Zub se sastoji 80% od dentina, 15% od cakline, 5% od cementa i pulpe (13). Dentin je prema
svojoj histoloskoj gradi specijalizirano mineralizirano avaskularno tkivo koje ¢ini ve¢inu zubne
strukture. U krunskom dijelu je pokriven caklinom, a korijenskom dijelu cementom i okruzuje
pulpno tkivo. Prema teZinskom udjelu sadrzava oko 70% anorganskog dijela, 20% organskog i
10% vode. Caklina je najtvrde tkivo u organizmu i sastoji se od 96% anorganske tvari, 3% vode
1 manje od 1% organskog udjela dok je cement tkivo sli¢no kosti 1 prekriva korijen zuba, a
sastoji se od 65% anorganske tvari, 25% organske tvari i od 10% vode (14). Anorgansku
komponentu dentina ¢ine vec¢inom kristali hidroksilapatita (HA) 1 kalcijevog fosfata. 90%
organske komponente dentina ¢ine kolagena vlakna tipa I, a ostatak su nekolageni proteini
poput (osteokalcina, osteonektina, osteopontina, proteoglikana, fosfolipida, lipida i enzima).
Organsku komponentu pored kolagena tipa I u manjoj mjeri ¢ine i kolagena vlakna tipa I1I, V
te sijaloproteini ugradeni u mukopolisaharidni matriks. Matriks lu¢e odontoblasti i glavni je
izvor faktora rasta i bioaktivnih molekula nuznih za proces dentinogeneze. lako su kost i dentin
sli¢no gradeni, postoje istaknuti proteini poput dentinskog sijaloproteina i fosfoproteina koji se
nalaze samo u dentinu. Faktori rasta su signalne molekule koje upravljaju stanicnim ciklusom,
rastom, proliferacijom 1 diferencijacijom stanica. Od faktora rasta najvazniji su koStani
morfogenetski proteini (BMP) i transformirajuc¢i ¢imbenik rasta  (TGF-p) igraju¢i vaznu ulogu
u procesima izgradnje i obnove kosti (10,15,16). BMP se nalaze u koStanoj srzi 1 upravljaju
diferencijacijom perivaskularnih mezenhimskih mati¢nih stanica u hrskavicu i kost. S obzirom
na stupanj mineraliziranosti zubnih tkiva, samo se ogranicena koli¢ina faktora rasta moze
izolirati iz zuba 1 djelovati osteoinduktivno u procesima koStane regeneracije (17,18). Kost se
sastoji od 65% anorganskih sastojaka, 25% organskog udjela i od 10% vode. Organski udio
¢ine vecinski kolagen tipa I, a ostatak su nekolageni proteini koje nalazimo 1 u sastavu dentina.
Kostani matriks ¢ine i proteoglikani, BMP 1 faktori rasta poput trombocitnih faktora rasta
(PDGF), faktor rasta fibroblasta (FGF), inzulinu sli€an faktor rasta (IGF). Faktori rasta su
uglavnom sadrzani u mineralnom udjelu kosti i zauzimaju vaznu ulogu u izgradnji kosti
(11,13,18,19). Zbog zajednickog embrioloskog porijekla od stanica neuralnog grebena, visokog
mineralnog udjela u strukturi tkiva kao i tubularne arhitekture, dentin i kost su slicnog
organskog i anorganskog sastava i autori ih navode kao materijale idealne za koStanu

augmentaciju (11,13).
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2.1.2. Klasifikacija materijala za koStani nadomjestak

Razli¢ite se vrste materijala danas koriste za nadoknadu izgubljenog koStanog volumena u
sklopu niza oralno-kirurskih zahvata poput ugradnje implantata, postekstrakcijske prezervacije
alveole, sve do regenerativnih metoda kojima nadomjeStamo izgubljeno tkivo ili pak, procese
resorpcije kosti presreCemo i1 zaustavljamo. Regenerativni potencijal koStanih graftova ovisi o
mehanizmima osteogeneze, osteoindukcije 1 osteokondukcije (20). Osteogeni materijali sadrze
stanice koje mogu direktno stvarati kost ili su sposobne diferencirati se u stanice koje stvaraju
kost (mezenhimske mati¢ne stanice, osteoblaste, osteocite). Osteoinduktivni materijali putem
faktora rasta ili drugih signalnith molekula induciraju diferencijaciju osteoblasta iz
pluripotentnih mati¢nih stanica i omogucuju proces osteogeneze, a osteokonduktivni materijali

pruzaju osnovu “skelet” u koji urastaju osteoblasti domacina i formiraju novu kost.

Materijali koji se koriste u kostanom cijeljenju moraju pruziti idealne uvjete stanicama koje
sudjeluju u kostanom cijeljenju da bi regeneracija uspjela. Autogeni koStani materijali su zlatni
standard jer omogucuju stvaranje kosti svim trima navedenim mehanizmima. Medutim,
ogranicenih su koli€ina, zahtijevaju primjenu anestezije, traumu tkiva i brzo se resorbiraju. Kao
alternativni materijali koji pokuSavaju premostiti mane autograftova pojavljuju se ksenogeni,

alogeni 1 aloplasti¢ni materijali.

Ksenograft je biokompatibilni, spororesorbiraju¢i materijal s osteokonduktivnim svojstvima.
Ima ograni¢enu sposobnost potpune integracije u tkivo domacina, u implantiranom podrucju
ostaje dugo prisutan Sto doprinosi riziku od infekcije 1 odbacivanja, a postoji rizik 1 od prijenosa
bolesti. Alograftovi su biomaterijali spuzvastog, koritikalnog, demineraliziranog koStanog
matriksa kadavera unutar iste vrste jedinki sa svojstvima osteokondukcije i1 ograni¢enim
svojstvima osteoindukcije. Materijali mogu uzrokovati imunoreakciju odbacivanja grafta i
prijenos infekcije s davatelja na primatelja. Aloplasti¢éni materijali su sintetski materijali koji
posjeduju ograni¢ena osteokonduktivna svojstva, visoke su dostupnosti i Siroke proizvodnje.
Materijali ne izazivaju imunolosku reakciju odbacivanja, ne postoji rizik od prijenosa bolesti,
uz to, ne zahtijevaju dodatnu operaciju uzimanja grafta kao kod autogenih graftova, ali iziskuju

dodatne financijske troskove. Primjeri su kalcijev sulfat. trikalcij fosfat, HA (20-22).
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2.1.3. Mineralizirani, parcijalno demineralizirani i potpuno demineralizirani dentinski

graft

Dugo se vremena izvadeni zub smatrao bioloskim otpadom i bacao. Davnih 1960-ih je Urist sa
sur. predstavio osteoinduktivna svojstva demineraliziranog dentina i postavio temelje
augmentacijskih postupaka koriste¢i dentinski graft (23). Promjenom paradigme razmisljanja
postaje ocigledno da zub kao autologni materijal, koji se neko¢ smatrao neiskoristivim, nakon
procesa ¢is¢enja, usitnjavanja, demineralizacije i pripreme, moze sluziti kao nadomjestak u
procesima regeneracije kosti. Postoji nekoliko vrsta dentinskog grafta s obzirom na
mineraliziranost 1 nacin pripreme usitnjenih Cestica. Mineralizirani dentinski graft (MDGQG)
odnosi se na Cestice grafta usitnjene do dimenzija 300-1200 um koje su zatim dekontaminirane.
Djelomi¢no demineralizirani dentin (DDG) podrazumijeva Cestice koje su nakon usitnjavanja i
dezinfekcije izloZzene djelovanju kiselina koje smanjuju anorganski udio minerala do 70%. Kod
potpuno demineraliziranog grafta (PDG) Cestice su duze vrijeme izloZene djelovanju kiselina i
anorganski udio je potpuno uklonjen ostavljajuci ogoljelu kolagenu matricu (22,24). S obzirom
na to da je dentinski graft autologni materijal, biokompatibilan je, ne izaziva reakciju
odbacivanja stranog tijela, nema mogucnosti prijenosa bolesti ako se koristi kod iste jedinke, a
nakon sterilizacije, moze se skladistiti i naknadno koristiti (25).

Demineralizacija je proces uklanjanja anorganskih Cestica iz tvrdih zubnih tkiva ostavljaju¢i
eksponiranu ogoljelu organsku komponentu. Caklinski kristali HA su veéi od dentinskih, zato
kristali u dentinu imaju vecu reaktivnu povrSinu na koju djeluje kiselina tijekom procesa
demineralizacije. Osim toga u apatitnim se kristalima dentina nalazi viSe karbonatnih iona koji
doprinose veéoj topljivosti dentina (25). Prema istrazivanju Bono i sur. (17) demineralizacijski
proces dovodi do 45%-tnog smanjenja u udjelu kalcijevih iona i fosfata u dentinu u odnosu na
nedemineralizirani, a pritom dolazi do porasta kolagene komponente u uzorcima sto signalizira
da demineralizacijski proces ¢uva kolagenu komponentu. Zbog vece mineraliziranosti cakline
(do 97%) djelovanje kiselina je manje u¢inkovito dovodeci do redukcije u mineralnom sastavu
oko 9% u odnosu na netretiranu caklinu. Isto istraZivanje navodi da je udio kalcijevih iona i
fosfora u demineraliziranom dentinu slican onom u Bio-Oss ksenogenom materijalu (govedi

kostani anorganski deproteinizirani nadomjestak).

Veca je koli¢ina kristala HA u dentinu u formi kalcijevog fosfata, nego u caklini $to ga Cini
podloznijim osteoklasticnoj aktivnosti. Zato udio rezidualne cakline u graftu Cini graft

otpornijim na resorpciju u odnosu na dentinski dio grafta (10).
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Razlic¢ite studije istrazuju primjenu dentinskog grafta i stupanj dobivene koStane regeneracije
(20,22,26-28).

Porozan dentin, dobiven postupkom demineralizacije, pokazuje optimalne rezultate
regeneracije kosStanog tkiva. Takav dentin zadrzava manji udio minerala, ali mu se povecava
bioraspolozivost faktora rasta poput netopivih bioaktivnih molekula BMP iz obitelji TGF-f3 s
kosti, ubrzava proces osteogeneze dovodeéi do veceg uspjeha koStane regeneracije
(17,19,25,26).

Rezultati istrazivanja Rijal i Shin (26) pokazuju superiornost DDG u odnosu na MDG
usporedujuéi potencijal stvaranja i mineralizaciju nove kosti. Povecan stupanj mineraliziranosti
MDG u odnosu na DMG sprjecava stvaranje kosti vjerojatno zbog manjeg otpustanja faktora
koji stimuliraju osteogenezu. Osim toga MDG se pokazao kao supstrat nepogodan za
prihvacanje stanica koje sudjeluju u stvaranju kosti. Stupanj obnove koStanog tkiva ne ovisi
samo o tkivnhom nadomjestku, ve¢ i o vrsti koStanog defekta. Za DDG je resorpcija
proporcionalna stvaranju nove kosti dok MDM ima vecu tezinu $to moze uzrokovati otpustanje
RANKL (povecéanje osteoklastogeneze) i sklerostina (inhibicija diferencijacije osteoblasta) i
posljedicno manje novostvorene kosti te pove¢anu neproporcionalnu resorpciju grafta (26,29).
lako istraZivanje pokazuje inferiornost MDG u usporedbi DDG u kontekstu stvaranja i
mineralizacije nove kosti, naglaSava se vaznost daljnjih studija s obzirom na to da MDG ima
potencijal ligamentogeneze, odnosno, uz uvjet postojanja faktora FGF-2, stvaranje tkiva
istovjetnog parodontnom ligamentu (26).

S druge strane, usporeduju¢i mineralizirani i demineralizirani dentinski graft, Elfana i sur. ne
pronalaze statisticki znacajnu razliku u stvaranju nove kosti, ali kvalitativno kost koja nastaje
upotrebom demineraliziranog grafta pokazuje bolja svojstva (27).

Takoder, studija Ozkahraman i sur. (20) prou¢avajuéi upotrebu MDG i ksenografta ne uocavaju
statisticki znacajnu razliku u formaciji kosti medu materijalima, ali isti¢u superiornost grafta s
na to obzirom da se moze koristiti samostalno i kombinirati sa ostalim materijalima.
Istrazivanje Koga 1 sur. proucava indukciju kostanog cijeljenja koriste¢i MDG, DDG 1 PDG pri
¢emu se uocava da se osteoblasti uspjesno vezu na povrsinu demineraliziranog dentina, a da je
vezanje za povrSine nedemineraliziranog otezano. Uz to, ne uoCava se znacajna razlika u
sposobnosti vezanja stanica za djelomi¢no i potpuno demineralizirani dentin. Izlaganje gustih
kolagenih fibrila moze biti podloga za prijanjanje stanica osteoblasta. Demineralizirani
dentinski tubulusi postaju Siri i omogucuju ulaz tkivnim teku¢inama koje pak mobiliziraju

faktore rasta poput BMP-2, olakSavajuci rast i diferencijaciju osteoblasta. Zanimljivo je da
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djelomi¢no demineralizirani dentin ima ve¢i u¢inak i uspjeh u regenerativnoj aktivnosti kosti u
odnosu na kompletno demineralizirani, posebno u ranijim fazama regeneracije, Sto se
objaSnjava tako da su prostori nastali procesom demineralizacije veci i lakSe se ispunjavaju
vezivnim tkivom, a u manjoj mjeri koStanim. Osim toga, potpuno demineralizirani graft se brze
resorbira nego S§to se kost odlaze jer je viSe kolagena eksponirano Sto lakSe pokrece procese
apozicije, ali i resorpcije (aktivacijom enzima kolagenaza). Nadalje, u trenutku analize
stvorenog tkiva, na povrsSini djelomi¢no i potpuno demineraliziranog dentina su pronadene
osteoklasti¢ne stanice dok na povrSini nedemineraliziranog dentina nisu. Nedemineralizirani
dentin je otporniji na enzimatsku razgradnju zbog velikog udjela minerala i potrebno je vise
vremena za njegovu resorpciju. Nalaz ukazuje da se kolageni fibrili resorbiraju i procesom
fagocitoze. Takva osteoklasti¢na resorpcija potpomaze otpusStanje faktora koji se nalaze u
mineralnom matriksu i poti¢e aktivnost osteoblasta. Osim toga, pokazuje se da djelomicno
demineralizirani dentin ima viSe proteina od potpuno demineraliziranog dentina (22). Moguce
objasnjenje lezi u Cinjenici da demineralizacijski proces oslobada kolagenu matricu i faktore
rasta povecavajui regeneracijski potencijal. Medutim, poznato je 1 da ekstremna
demineralizacija oSte¢uje strukturu dentina utje€uci na sastav i funkciju organskog matriksa 1
odontogenih faktora s konacnim ucinkom na stvaranje koStanog tkiva, oslabljujuci
osteokonduktivna svojstva grafta (17,20).

Suprotno prethodnim nalazima, Binderman 1 sur. zaklju€uju da mineralizirani dentin koriSten
kod imedijatnog postavljanja implantata potie stvaranje visokokvalitetne kosti koja pruza

bolju potporu u odnosu na upotrebu demineraliziranog dentinskog grafta (28).

2.1.4. Bioloska osnova koStane regeneracije pomoc¢u autolognog dentinskog grafta

Godine 1967. su dva znanstvenika po prvi put ispitivala svojstva demineraliziranog dentina
dokazujuéi njegova izvrsna osteoinduktivna i1 osteokonduktivna svojstva kada se dentin
implantira u koStano, ali i izvankoS$tano tkivo. Bang i Urist su demineralizirani dentinski graft
implantirali u oko 1 abdominalni miSi¢ Stakora dok su Yeomas 1 Urist dentinski graft implantirali
u kostani defekt u mandibuli, postavivsi temelje danaSnjih augmentacijskih postupaka (13,23).
Kako bismo bolje razumjeli mehanizme indukcije i nastanka kosti medudjelovanjem stanica,
tkiva donora 1 primatelja, potrebno je razumjeti pojmove homeo-indukcija, hetero-indukcija 1

auto-indukcija.
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Homeo-indukcija podrazumijeva stvaranje koStanog tkiva potaknutog zivim koStanim
stanicama. Hetero-indukcija se odnosi na stani¢nu interakciju pri cemu jedna vrsta tkiva potice
stvaranje tkiva druge vrste (dentinski matriks potice stvaranje nove kosti) dok je auto-indukcija
nacin stvaranja kosti kad stanice koje stvaraju kost potjeCu iz istog izvora, a kost nastaje
recipro¢nom interakcijom izmedu njih. Jedne stanice potiCu stvaranje, a druge odgovaraju na

poticaj. Kapacitet stvaranja ovisi o nediferenciranim mati¢nim stanicama (13,23).

Nije u potpunosti jasno $to uzrokuje formiranje nove kosti kada se tkivo domac¢ina dovede u
kontakt s dentinskim graftom, ali se smatra da je induktor osloboden iz kolagenog matriksa
demineraliziranog dentina. Tome u prilog govori i ¢injenica da nedemineralizirani dentinski
graft usporava resorpciju matriksa, urastanje stanica s proteolitickom aktivnos¢u i posljedi¢no

odlaganje kosti (13).

Kada se demineralizirani dentin implantira u tkivo, a organska matrica izlozi enzimatskoj

aktivnosti gigantskih stanica i makrofaga zapocinje proces osteogeneze.

Demineralizirano dentinsko tkivo po implantaciji ubrzo bude infiltrirano upalnim stanicama

vezivnog tkiva:

1. leukocitima i cirkuliraju¢im monocitima

2. multinuklearnim gigantskim stanicama

3. novoformiranim kapilarama 1 tkivnim histiocitima

Stanice ukljuc¢ene u indukciju stvaranja kosti su cirkulirajuci 1 tkivni histiociti, mezenhimske
stanice, multinuklearne gigantske stanice, stanice perivaskularnog vezivnog tkiva (23). U prva
Cetiri tjedna cijeljenja vidljive su tri faze formiranja kosti. Na jednom dijelu grafta se nalaze
nediferencirane mezenhimske mati¢ne stanice, na drugom kraju stanice u procesu
diferencijacije u osteoblaste 1, najzad, diferencirani osteoblasti i osteociti. Implantirano tkivo je
obavijeno debelim slojem prokrvljenog vezivnog tkiva unutar kojeg se odvijaju procesi
resorpcije i osteogeneze. Na mjestima stvaranja kosti, dentinski matriks je pokriven sa nekoliko
slojeva stanica: unutrasnji sloj osteoblasta (kubicnog oblika i bazofilne citoplazme, velike
jezgre 1 kromatinskih tjelesaca), sloj dugackih stanica s naglaSenom citoplazmom 1 jezgrom te
kromatinskim tjeleScima, u podleZze¢em vezivnom tkivu mezenhimske maticne stanice. Kost se
uvijek odlaze na povrSinu mrtvog dentina, a tanak se sloj tkiva poput cementa nalazi izmedu
starog dentina i novostvorene kosti. Jednom kada se kost stvorila, zapoCinje i proces resorpcije

i remodelacije s kona¢nim rezultatom sferi¢nih partikala ispunjenih koStanom srzi (13).
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Resorpciju dekalcificiranog dentina slijedi depozicija koStanog matriksa. Unutar struktura nalik
resorpcijskim Supljinama makrofazi i multinuklearne gigantske stanice razaraju dentinski
matriks kolagenolitickim enzimima. Medutim, kolagenoliti¢ke se stanice ne pretvaraju izravno
u osteoblaste, ve¢ najvjerojatnije interakcijom sa stanicama perivaskularnog vezivnog tkiva
induciraju nastanak osteoprogenitornih stanica i osteoblasta. Time se pokazuje da proteinski

matriks dentina nastao od odontoblasta moze inducirati nastanak tkiva druge vrste (kosti) (13).

Nove studije koje stavljaju u meduodnos koli¢inu novostvorene kosti i koli¢inu preostalog
dentinskog grafta kroz vrijeme pokazuju da se u prva tri mjeseca cijeljenja ve¢ moze uociti
novoformirana vitalna kost. Tada je vecina Cestica grafta okruzena vezivnim tkivom, a samo je
manji udio novostvorene kosti. Nakon Sest mjeseci, taj se omjer mijenja 1 vidimo malo
preostalog dentinskog grafta, a veliku koli¢inu novostvorene nezrele kosti. Nakon 12 mjeseci,
a posebno nakon 24 mjeseca, pronalazi se velika koli¢inu novostvorene, lamelarne kosti, dok
su zaostale Cestice grafta ili u procesu prelaska u nezrelu kost, ili integrirane u novostvorenu

kost (10,30).

Istrazivanje Mazora i sur. (31) o dinamici cijeljenja i prezervaciji alveolarnog grebena pomocu
dentinskog grafta potvrduje prethodno navedene nalaze i navodi da je nakon sedam mjeseci
postoperativno 63% novostvorene vitalne kosti s osteocitima u lakunama i znakovima
remodelacije oko male koliCine zaostalih Cestica grafta. Kost je u direktnom kontaktu s graftom,
bez znakova upalne infiltracije, potvrdujuci osteokonduktivnost autologne zubne strukture. Isti
rad pokazuje da je augmentacija postekstrakcijskih alveola dentinskim graftom bila dostatna
metoda prezervacije alveola, ograniCila resorpciju kosti i omogucila naknadnu ugradnju
implantata sa 100%-tnom uspjeSnoscu. Zaklju¢no, struktura dentina je u mineralnom i
organskom sastavu sli¢na kosti i cementu §to je podloga za dobra osteokonduktivna svojstva, a

sli¢nost u proteinima i signalnim molekulama je osnova za osteoinduktivna svojstva (11,31).

2.1.5. Priprema dentinskog grafta

Ne postoji konsenzus na pitanje koja je veliCina Cestica grafta najbolja. Postoje istrazivanja koja
kazu da graftovi koji koriste estice manje od 300 um pokazuju brzu resorpciju Cestica (32) dok
se vece Cestice (oko 1000 pm) sporije resorbiraju (33). Ovisno o indikaciji, smjesa Cestica vece
i manje frakcije moze dati bolje rezultate. Vece Cestice omogucuju lakSe prijanjanje osteoblasta

koji preveniraju njihovu prebrzu resorpciju. Manje Cestice su pak prikladne za tkiva visoke
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mineralizacije poput FDBA (freeze-dried bone allograft). DDM pokazuje optimalna svojstva,
ima dovoljnu mineraliziranost, stoga se ne resorbira toliko brzo (22).

Dentin Grinder je uredaj koji omogucuje usitnjavanje pripremljenih zubi do ¢estica odredenih
dimenzija u rasponu 300-1200 pm.

1. Priprema zuba

Izvadeni zub mora biti ocis¢en od svih umjetnih materijala poput punila u slu¢aju prethodnog
endodontskog tretmana ili ispuna. Uklanja se biofilm, mineralizirane zubne naslage, krunice,
karijesne lezije, obojeni dentin i ostatak parodontnog ligamenta. Materijal se uklanja pomocu
rotiraju¢ih nasadnih instrumenata i tungstenovog karbidnog svrdla. Nije potrebno odvajati

krunu od korijena niti uklanjati caklinu. Pusterom osuSen zub mora biti postavljen u sterilnu

komoru grindera (Slika 1.).

Slika 1. prikazuje o€iS¢en zub spreman za pripremu grafta.

2. Priprema uredaja
Nakon ukljucivanja uredaja, sterilna komorica se montira na uredaj okrecuéi je u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu dok se strelica na komorici 1 ikona lokota uredaja ne poklope 1

upali zelena lampica ,,Chamber Ready* (Slika 2.).

Slika 2. prikazuje uredaj spreman za mljevenje zuba.
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3. Grajnding i sortiranje
Suh zub se stavlja u sterilnu komoricu i komorica se zatvara poklopcem. Pritiskom na gumb
»GRIND* zub ¢e se usitnjavati tri sekunde. Nakon usitnjavanja pritiskom na gumb ,,.SORT*
Cestice grafta ¢e se vibrirajuéim pokretima uredaja raspodijeliti za deset sekundi. Opcije

,»GRIND* 1,,SORT* se ponavljaju dok zub nije potpuno usitnjen.

4. Dobivene Cestice grafta
Na prednjoj se strani komorice nalaze dva pretinca sa Cesticama usitnjenog zuba. U gornjoj
ladici su &estice veli¢ina 300-1200 pm, a u donjoj ladici manje od 300 pm. Cestice se

premjestaju u sterilnu posudicu odvojeno ili se mijeSaju zajedno (Slika 3.).

Slika 3. prikazuje mijesanje Cestica dentinskog grafta vece 1 manje frakcije.

5. CiS¢enje grafta
U pripremljenoj se posudici Cestice grafta u potpunosti prekriju otopinom ,,DENTIN
CLEANSER* (crveni ¢ep) u trajanju od pet minuta. To je 0.5 molarna otopina natrijevog
hidroksida u 20%-tnom alkoholu. Nakon pet minuta se sterilnom gazom ukloni viSak otopine,
zatim se Cestice potpuno pokrivaju otopinom “PHOSPHATE BUFFERED SALINE® (zeleni
¢ep) po dva puta u trajanju od dvije minute. Otopina fosfatnih iona sluZi neutralizaciji razine

pH vrijednosti (Slika 4.).

Dentinski graft je spreman za upotrebu (24).
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Slika 4. prikazuje Cestice grafta u procesu ¢is¢enja od organskih tvari.

Koli¢ina materijala dobivenog usitnjavanjem zuba je dvostruko veéa u odnosu na izvorni
volumen. Tako pripremljeni dentin moze se koristiti odmah za augmentaciju ili suSenjem

suhom sterilizacijom pet minuta na 140 stupnjeva pohraniti za kasniju upotrebu (28).

U slucaju pripreme DDM nakon petominutnog izlaganja cestica 0.5 molarnoj otopini natrijevog
hidroksida u 20%-tnom alkoholu (crveni cep) 1 suSenju, Cestice se izlazu otopini
etilendiamintetraoctene kiseline (EDTA) (plavi ¢ep) u periodu od dvije minute nakon Cega se
viSak tekucine uklanja sterilnom gazom. Zavr$ni korak je izlaganje otopini “PHOSPHATE
BUFFERED SALINE® (zeleni ¢ep) dva puta u trajanju od jedne minute. Na kraju je potrebno

visak tekucine ukloniti sterilnom gazom.

Postupak djelomi¢ne demineralizacije rezultira s 20 pm demineralizirane povrSine dentina s

ciljem poticanja osteogenih svojstava dentina (24).

2.2. Definicija, klasifikacija i etiopatogeneza periimplantitisa

2.2.1. Periimplantitis i periimplantno zdravlje

Desetlje¢ima se implantologija sve viSe razvijala i danas je neizostavni dio moderne
stomatologije s dobrim rezultatima dvadesetogodiSnjeg preZivljena implantata cak 84-93%.
Iako se tehnologija i implantologija neprestrano razvijaju, a popularnost implantoprotetske
sanacije bezubosti raste, susre¢cemo se s izazovima u ocuvanju zdravlja tvrdih 1 mekih tkiva oko

implantata (34).
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Pojam periimplantitis je prvi put spomenut 1994. kao pojam koji opisuje upalni proces oko
implantata (1) dok je 2017. godine Cetvrta radna skupina na svjetskoj radionici za klasifikaciju
parodontnih bolesti prvi put definirala i klasificirala periimplantne bolesti 1 stanja. Prema
najnovijoj klasifikaciji periimplantno zdravlje podrazumijeva odsustvo svih znakova upale
(oticanje, crvenilo, krvarenje prilikom sondiranja), a moze postojati i na reduciranoj kostanoj

potpori.

Periimplantni mukozitis je karakteriziran upalnom promjenom mekog tkiva oko implantata bez
gubitka koStanog tkiva, uz moguénost oticanja i/ili supuracije s povecanom dubinom sondiranja

ili smanjenom otpornosti tkiva na sondiranje.

Periimplantitis je plakom uzrokovano patoloSko stanje tkiva oko implantata karakterizirano
upalom periimplantne mukoze u vidu krvarenja, crvenila, supuracije, povecane dubine

sondiranja i povlaenja marginalne gingive te radioloskim gubitkom koStane potpore (35).

U slucaju da ostali dijagnosticki kriteriji nisu ispunjeni, dijagnoza periimplantitisa se moze
temeljiti na prisutnosti krvarenja i/ili supuracije na njezno sondiranje, dubine sondiranja >6 mm

1 razinu kosti >3 mm u odnosu na najkoronarniji dio intrakoStano smjeStenog implantata.

Jos davne 1977. godine je Brannemark definirao pojam oseointegracije kao strukturne i
funkcijske veze izmedu Zive kosti i povrSine implantata. Albrektsson i Wennerberg su
redefinirali pojam oseointegracije i u svom ¢lanku 2013. godine predlazu da je oseointegracija
reakcija stranog tijela (engl. FBR- foreign body reaction) gdje se kost oko implantata formira
kao obrambena imunoloska reakcija sa svrhom zastite tkiva od implantata. Tkiva prihvacaju i
integriraju titan u kost kao nacin obrane i uspostavljanja ravnoteze imunoloskog odgovora u

cilju uspostave periimplantnog zdravlja. Kada je ravnoteza poremecéena javlja se periimplantitis

(D.

Postavljanje je implantata svakodnevni dio danaSnje suvremene dentalne medicine. Iako
dvadesetogodiSnja pracenja pokazuju velike postotke prezivljenja implantata, uspjehom

implantata moZemo podrazumijevati samo implantate bez znakova upale 1 gubitka kosti.

Prevalencija periimplantnog mukozitisa i implantitisa diljem svijeta varira s postotkom do ¢ak
43% u Europi (36), ili pak od 1 do 47% prema (4). Unato¢ ¢injenici da razliCita istraZivanja
donose razlicite rezultate, veéina studija navodi prevalenciju u Sirokom rasponu od 19-65% (1).
Prema Lindheu prevalecija periimplantitisa varira 2-10% (37). Smatra se da je prevelancija

periimplantitisa precijenjena i da Bop i dubina sondiranja (PD) nemaju dijagnosticku i

14



Domagoj Kili¢, diplomski rad

prognosti¢ku relevantnost kao §to je to sluc¢aj kod parodontitisa. De Bruyn 1 sur. su pokazali da
19-43% implantata sa znakovima progresivnog gubitka kosti nisu pokazali PD = 6 mm ili
gnojenje, a Bop je bio prisutan i kod implantata s marginalnim gubitkom kosti 1 bez gubitka
kosti. Zato smatraju da periimplantitis nije jasno definirano stanje pri ¢emu izrazene klinicke
prezentacije upale ne moraju nuzno biti udruzene s podleZecom opseznom destrukcijom kosti,

isto tako opseznu destrukciju ne mora slijediti dramatic¢na klini¢ka prezentacija upalne reakcije
(D).

Kada u protetsku sanaciju planiramo ukljuciti implantate, takvu restauraciju planiramo s
uspjehom za veci broj godina, a da bismo to postigli potrebno je poznavati biologiju i mehaniku
tkiva koja nadomjeStamo te moguce rizicne Cimbenike za nastanak periimplantnih bolesti.
Cinjenica je da unato& kontinuiranom istraZivanju i znanstvenom napretku rizi¢ni ¢imbenici
nisu u potpunosti potvrdeni (38). ProSlost parodontitisa, loSa oralna higijena, nedostatak
suradnje i neredovite stomatoloSke kontrole diskutiraju se kao potencijalni faktori rizika. Za
povezanost puSenja 1 periimplantitisa postoje oprecna misljenja. Dok ga jedni svrstavaju u
rizicne ¢imbenike, drugi smatraju da nije relevantan prediktor razvoja periimplantitisa. Ista
stvar je 1 s dijabetesom. Prema retrospektivnim studijama pacijenti koji su imali dijabetes, nisu
bili pod ve¢im rizikom za razvoj periimplantitisa u usporedbi s nedijabeti¢arima (39,40).
Istrazivanja koja periimplantitis dovode u korelaciju s dijabetesom ukazuju na povecane razine
HbAlc i nekotrolirani dijabetes (41). Nadalje, loSa kontrola plaka doprinosi razvoju
periimplantitisa. Osim toga, rizi¢ni faktori poput nedostatka keratinizirane mukoze, viSak
cementa, polimorfizam gena odredenih citokina, pozicija implantata i dizajn suprastrukture,
okluzalno preopterecenje, dob, spol kao i manjak vitamina D predlazu se za rizicne ¢imbeniku
u razvoju periimplantitisa. Medutim, ogranicena je koli¢ina dokaza koja bi navedene faktore

znanstveno potvrdila kao rizi¢ne ¢imbenike (42).

2.2.2. Mikroorganizmi ukljuceni u nastanak periimplantitisa i bioloski odgovor

organizma

Jednom kad je implantat izloZen uvjetima usne Supljine dolazi do formacije pelikule na
njegovoj povrSini koja postaje osnova za naseljavanje i adheziju mikroorganizama. Sastav i
formacija pelikule na implantatu 1 prirodnom zubu se razlikuje jer pelikulu na titanskoj povrSini

tvore visokomolekularni mucini, salivarne a-amilaze i prolinom bogati glikoproteini dok se
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niskomolekularni mucini nalaze u sastavu pelikule na caklini. Daljnji slijed formiranja biofilma
je isti kao kod zuba (1). Periimplantitis je polimikrobna infekcija koja u formi biofilma
kolonizira povr$inu implantata 1 podlezeCeg tkiva. Poznato je da mukozitis prethodi
periimplantitisu, ali stanja ili dogadaji koji ¢e odrediti trenutak prelaska mukozitisa u
periimplantitis jo$ nisu identificirani. Sastav biofilma u periimplantitisu je razli¢it u odnosu na
biofilm zdravih implantata i sastoji se od heterogene skupine mikroorganizama ukljucujuéi i
one koje sudjeluju u nastanku parodontitisa. Bakterijske vrste koje se povezuju s
periimplantitisom su obligatne ananerobne gram-negativne bakterije poput 7. forsythia, F.
nucleatum, T. denticola, P. intermedia i P. gingivalis, asaharolitiCke anaerobne gram-pozitivne
bakterije poput Eubacterium i druge bakterije kao §to su C. rectus, D. invisus, P. micra i S.
epidermidis. U odnosu na zdrave implantate, oportunisti¢ki patogeni poput Candida albicans,
Ebstein Barr virusa, Citomegalovirusa se ¢esc¢e nalaze u periimplantitisu i moguce potenciraju
bakterijski u¢inak na periimplantna tkiva (1,43). Kako mikroorganizmi napreduju kroz tkivo
koje okruzuje implantate stimuliraju imunoloski odgovor te nastaju proupalni medijatori koji
putem kompleksnih medustani¢nih signalnih interakcija dovode do imunosteoliticke reakcije i
gubitka kosti. Proupalni medijatori uklju¢uju IL-1p, IL-6, IL-17, TNF- a koji dominiraju 1
predvode nastanak upalnih lezija. Kao odgovor na nastanak upale stvaraju se i protuupalni
citokini (IL-10), kao i kemokini (IL-8), medutim studije dovode u pitanje njihovu koli¢inu i
ucinkovitost u preveniranju progresije periimplantitisa, odnosno onaj manji broj stanica
fibroblasta tijekom procesa reparacije jednostavno nije dovoljan za produkciju dostatne

koli¢ine kolagena 1 zaustavljanje napredovanja destrukcije.

U lezijama periimplantitisa eksprimira se receptor aktivator nuclear factor k-3 (RANK) i njegov
ligand (sSRANKL ili RANKL), moguc¢e smanjujuci aktivnost antagonista osteoprotegerina koji
inhibira RANKL i vezanje na RANK. Na taj nadin inhibira se regulacija osteoklasti¢ne
aktivnosti pogodujuci povecanoj resorpciji kosti. Takoder, u lezijama nalazimo i povecane
koli¢ine ekstracelularnih enzima iz skupine proteinaza, matriksne metaloproteinaze i katepsin

K (1,43).

Jednom kada je upalna reakcija pokrenuta, periimplantno tkivo ubrzo biva infiltrirano upalnim
stanicama. Neutrofilni granulociti, limfociti T 1 B kao 1 plazma stanice te makrofazi su
dominantne stanice upalnih lezija. Na pocetku je upalna lezija od kosti odvojena zonom zdravog
vezivnog tkiva. Jedna studija pokazuje infiltraciju subepitelnog vezivnog tkiva upalnim CD68+

stanicama smanjujuci zonu zdravog tkiva iznad kosti. Jo§ se ispituje $to uzrokuje apikalnu
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migraciju upalnog infiltrata, ali je poznato da gubitak kosti nije linearan i u usporedbi s

parodontitisom se brze pojavljuje i brze napreduje (34).

Iako u ranoj fazi upale gingiva i sluznica na kolonizaciju mikroorganizama odgovaraju jednako
jer su upalne lezije jednake po veli¢ini i mjestu (37,44), nakon 90 dana upalni infiltrat kod
implantata se §iri jace 1 apikalno progredira (1). Isto tako, lezije kod parodontitisa su stalno
odvojene od alveolarne kosti zonom neupalnog vezivnog tkiva od oko jedan milimetar dok
lezije oko implantata zahvacaju sve dijelove srzi alveolarne kosti (37). Studije na ljudima
pokazuju da upalni infiltrat sadrzi visoke koncentracije plazma stanica 1 limfocita, a puno veci
omjer stanica polimorfonuklearnih leukocita (PMN) i makrofaga. Stanice se ne nalaze samo u
epitelu dZepa 1 upalnim lezijama, ve¢ 1 u perivaskularnim prostorima, udaljenim od povrSine
implantata (37). Periimplantitis obi¢no stvara leziju kraterastog oblika dok parodontitis
pokazuje uzorak atipi¢nog gubitka kosti (1). Uoceno je da u upali periimplantno tkivo i gingiva
imaju slicne koli¢ine kolagenih vlakana i vaskularnih struktura, ali se razlikuju prema volumenu
tkiva infiltriranog fibroblastima i upalnim stanicama. Prijelaz normalnog u upalno tkivo
karakteriziran je padom u koli¢ini kolagena i fibroblasta te porastom prokrvljenosti tkiva.
Upalna infiltracija gingivnog tkiva imala je u ve¢em omjeru fibroblaste i makrofage, nego
upalni infiltrat vezivnog tkiva oko implantata dok se gusto¢a PMN i plazma stanica nije

razlikovala.

Rezultati biopsije humanih uzoraka pokazuju opre¢ne rezultate. Dok jedne studije pokazuju da
je udio B limfocita (CD19+) ve¢i u odnosu na T limfocite, druge pokazuju da je kod
periimplantitisa ve¢i udio limfocita T u odnosu na limfocite B. Usporedujuci lezije kod
parodontitisa 1 periimplantitisa apikalna migracija upalnog stani¢nog infiltrata je izrazenija kod
periimplantitisa sezu¢i apikalnije od epitela dZepa, omogucujuci stanicama upalnog infiltrata
izravan kontakt s biofilmom na povrSini implantata. Oba klinicka entiteta sadrzavaju
dominantno plazma stanice i limfocite dok se neutrofili i makrofazi u ve¢em omjeru nalaze u

periimplantitisu, nego u parodontitisu (45).

2.2.3. KoStani defekti oko implantata

Jedan od najvaznijih faktora za uspjeh regenerativne terapije periimplantitisa je konfiguracija
kostanog defekta oko implantata 1 broj preostalih koStanih zidova. Prema broju preostalih

zidova defekti mogu biti jednozidni, dvozidni, trozidni, ¢etverozidni (46).
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Schwarz 1 sur. su 2007. predstavili klasifikaciju periimplantnih defekata koja se bazira na
intrakoStanim znacajkama i horizontalnom gubitku kosti opisujuci pritom nedostatak bukalnog
ili lingvalnog zida, cirkumferentni gubitak, supra ili infrakoStani gubitak potpornog tkiva.

Klasifikaciji je u 2019. godini prema Monjeu dodana mogu¢nost kombinacije defekata.

S obzirom na pretklini¢ka i klinicka istrazivanja, koStani defekti oko implantata mogu biti

podijeljeni u nekoliko klasa:
Klasa I (infrakosStani defekti):
Ia - vestibularno dehiscijencija, tijelo implantata je sa ostalih strana okruzeno kosti

Ib - vestibularno dehiscijencija sa semicirkularnom resorpcijom do srednje trecine

implantata, nasuprot dehiscijencije postoji kost

Ic - dehiscijencija vestibularno sa cirkularnom resorpcijom i o¢uvanim lingvalnim

zidom

Id - cirkularni defekt s gubitkom kompakte vestibularno i oralno (dehiscijencija je

prisutna vestibularno i oralno)

Ie - cirkularna resorpcija s ocuvanjem bukalnog i lingvalnog koStanog zida (nema
dehiscijencije)
Klasa II: suprakrestalni defekti/horizontalni defekti (povrSina implantata je eksponirana

supraalveolarno)

- razina alveolarne kosti je granica defekata I. 111. klase

Klasa III: kombinirani defekti
[IIa - bukalna dehiscijencija
IIb - 2-3 zidni defekti
[IIc - cirkumferentna konfiguracija defekta

Takoder, prema Schwarzu i sur. Sirina alveolarnog grebena definira vrstu defekta koji ¢e nastati
prilikom razvoja periimplantitisa (47). Prevalencija defekata varira od studije do studije, ali se
¢ini da su cirkumferentni najucestaliji, a zatim kombinacija bukalne dehiscijencije s
cirkumferentnim defektom. Cirkumferentni defekti imaju najve¢i uspjeh regeneracije i
smanjenje dubine sondiranja dok klasa Ib i Ic pokazuju namjanji uspjeh. S obzirom na to da su

nakon cirkumferentnih, Ib defekti najucestaliji, Cesto vidamo defekte koji ne daju predvidivi
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uspjeh regenerativnom terapijom. Za uspjeSnu je regeneraciju koStanog defekta potrebno

procijeniti vrstu defekta i ispravno postaviti indikaciju za primjenu regenerativne terapije (46).

2.2.4. Lijecenje upale tkiva oko implantata

Jednom kada nastane upala oko implantata cilj provodenja bilo koje vrste terapije jest
uspostaviti 1 odrzati periimplantno zdravlje. Idealno bi bilo omoguditi potpuno povlacenje
bolesti u kombinaciji s regeneracijom izgubljenog kosStanog i mekog tkiva, ali rezultati
regenerativnih metoda Cesto su nepredvidivog uspjeha (34). U literaturi se opisuju razliciti
pristupi zbrinjavanju periimplantitisa, od nekirurSkog debridmana i dekontaminacije povrSine
implantata te potporne terapije, preko kirurskih metoda zbrinjavanja kostanih defekata. Unato¢
velikim naporima koji se ulazu u pronalazak najbolje metode lijeCenja, joS uvijek ne postoji
univerzalno prihvacena metoda regeneracije izgubljenog koStanog tkiva ¢iji bi ishodi bili
predvidivi (3). Ipak, kako bi se zaustavio razvoj i napredovanje lezija oko implantata razvijen
je sustav protokola kumulativne interceptivne potporne terapije (CIST) koji ukljucuje cCetiri

koraka koje primjenjujemo s obzirom na rasirenost periimplantne lezije.

CIST-protokol A odnosi se na mehani¢ko CiS¢enje povrSine implantata. Uz prisutan plak 1
kamenac te pozitivan nalaz Bop, sa ili bez supuracije i dubinom sondiranja manjom od 4 mm,
terapija sugerira uklanjanje kamenca kiretom, a plaka poliranjem povrSine implantata gumicom

1 pastom za poliranje.

CIST-protokol A+B odnosi se na dodatak antisepticke terapije. Uz povecanu dubinu sondiranja
4-5 mm sa znakovima upale (Bop+, +/- supuracija), potrebno je mehanicko odstranjenje naslaga

nadopuniti antisepti¢kom terapijom 0.2%-tnom otopinom klorheksidin glukonata.

U CIST-protokol A+B+C ukljucuje se i antibiotska terapija. Uz prisutnost upale (Bop+,
supuracijat+/-), povecana je dubina sondiranja >6 mm, moguc je i nalaz radioloSkog gubitka
kosti. Terapijski protokol uklju¢uje mehanicko ¢iS€enje, primjenu antiseptika te sustavnu

antibiotsku terapiju.

CIST-protokol A+B+C+D se odnosi na kirursku terapiju pod uvjetom da je infekcija oko
implantata pod kontrolom kako bi se osigurali uvjeti pogodni za stvaranje nove kosti (Bop- i

smanjena dubina sondiranja) (48).
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KirurSke tehnike dostupne u lije¢enju periimplantitisa dijele se na resektivne i regenerativne.
Nacelno, ako defekt oko implantata nema kosStanog omedenja (supraalveolarna komponenta),
terapija izbora je resektivna kirurgija (46). Za uznapredovale slucajeve periimplantitisa
kombiniraju se resektivni i regenerativni postupci. Studije pokazuju da kirurs§ko regenerativno
zbrinjavanje periimplantitisa augmentacijom koStanih defekata autogenim i drugim koStanim
nadomjestcima dovodi do kratkoro¢no i dugoro¢no dobrih rezultata. Naglasava se da uspjeh
regeneracije koStanog potpornog tkiva ovisi o vrsti defekta, karakteristikama povrSine

implantata kao i metodi debridmana i dekontaminacije implantata (49).

Dekontaminacija povrSine implantata je presudan postupak u kirur§kom tretmanu, a odnosi se
na uklanjanje adheriranog biofilma, kamenca, nekroti¢ne kosti i bakterija do razine spojive s
periimplantnim zdravljem. Medutim, u nastojanju potpunog c¢iS¢enja povrSine implantata
nailazimo na prepreke jer se na povrSini implantata nalaze navoji koji otezavaju ciS¢enje,
ostavljajuci bakterijama idealno skroviSte za razvoj reinfekcije. Literatura pokazuje da potpunu
dekontaminaciju (mehanicku i kemijsku) nije moguce postici niti u in vitro uvjetima, a kamoli
in vivo. Osim toga, razli¢ite su stope uspjeha i rezultata s obzirom na vrstu povrsine implantata.
Dok jedne studije tvrde da je veci uspjeh re-oseointegracije na grubo obradenim implantatima,
druge navode vece uspjehe kod poliranih povrSina (46). Tradicionalne terapije koje ukljuc¢uju
mehanicki debridman, kemijske agense, svjetlom induciranu terapiju su razvijene po uzoru na
nacine lijeCenja zubi. Mehanicki debridman se odnosi na ¢iS¢enje navoja implantata kiretama,
a izolirana terapija samo mehaniCkom dekontaminacijom rezultira kratkoro¢no smanjenjem
simptoma upale, a rijetko potpunim povlacenjem bolesti. Ultrasoni¢ni uredaji su podijeljeni u
dvije skupine; piezoelektri¢ni i magnetostriktivni, ¢ije se CiS¢enje bazira na energiji vibracija.
Medutim, energija koja se oslobada radom ultrasoni¢nih uredaja uklanja biofilm, ali moze i
oStetiti povrSinu implantata. Zato se danas rabe nastavci prilagodeni povrSini implantata. Ovi
uredaji daju bolje rezultate u odnosu na ¢is¢enje kiretama. Veliki problem klinicara je sacuvati
topografsku i1 kemijsku strukturu implantata, a opet, efikasno dekontaminirati povrSinu i
omoguciti reintegraciju tkiva. Metode zracne abrazije su pokazale superiornost u odnosu na
mehanicke instrumente. Eritritol je niskoabrazivni praSak, biokompatibilan i ne mijenja
povrSinu implantata. Studije opisuju da se nakon tretmana smanjuje nakupljanje biofilma,
poboljSava prianjanje stanica, viabilnost te proliferacija osteoblasta. Kemijski agensi dostupni
za dezinfekciju su klorheksidin diglukonat u koncentracijama 0.2% 1 0.12%, natrijev hidroksid
te 3%-tni vodikov peroksid. Do danas ne postoji konsenzus koji ukazuje na superiornost jedne

metode u odnosu na drugu. Bez obzira na raznolikost metoda koje se danas primjenjuju u
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lijecenju, ¢ini se da u smislu suzbijanja upale i1 rekonstrukcije izgubljenog tkiva, najbolje
rezultate daje kombinacija tradicionalnih metoda (mehanicki debridman, kemijski agensi,

zra€na abrazija, laseri, ultrasoni¢ni uredaji) s rekonstruktivnim kirur§kim metodama (34,50).

2.3.Regenerativno kirursko lijecenje periimplantitisa koriste¢i autologni dentinski graft

Kako je viSe puta naglaseno, nema konsenzusa niti protokola koji definira najbolju kirurSku
metodu lijecenja periimplantitisa ili nac¢in dekontaminacije eksponiranih implantata, zato u
literaturi nailazimo na razlicite protokole 1 dizajn studija. Postoji samo ograni¢en broj studija u
kojima se susrece tretiranje kostanih defekata oko implantata koriste¢i dentinski graft (51,52).
Mali broj studija proizlazi iz ¢injenice da je potrebno precizno odrediti indikaciju koje defekte
oko implantata mozemo tretirati dentinskim graftom, i jednako vazno, imati dostupan zub
kojem je parodontoloska prognoza losa ili je funkcijski bezvrijedan, a moze se koristiti kao

dentinski graft.

U istrazivanju Horowitz 1 sur. (51) nailazimo na pacijenta kojem je prije 12 godina ugraden
implantat. Klinickim pregledom se otkriva recesija izmedu dva sredi$nja sjekutica (Slika 5.).
Radiolosko ispitivanje (Slika 6.) pokazuje veliki gubitak kosti oko sjekuti¢a 1 30%-45% gubitka
kosti oko implantata s dubinama sondiranja oko 6 mm. SrediSnji sjekuti¢ uz implantat je iz

parodontoloSkih razloga izvaden i1 koriSten kao mineralizirani dentinski graft, pripremljen

prema protokolu (24).

Slika 5. prikazuje recesiju oko implantata 21 s dubinama sondiranja 6 mm 1 prisutnim

znakovima upale (Bop +).
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Slika 6. preoperativni rendgenogram podrucja 21 prikazuje koStani defekt oko implantata

nastao uslijed periimplantitisa.

Nakon odizanja reznja (Slika 7.) i uklanjanja granulacijskog tkiva (Slika 8.), povrSina

implantata je mehanicki 1 kemijski dekontaminirana (Slika 9.).

Slika 7. eksponirana povrSina implantata nakon odizanja reZnja, sondiranje intrakoStanog

defekta iznosi 6 mm.
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Slika 8. prikazuje uklonjeno granulacijsko upalno tkivo.

Slika 9. CiSéenje povriine implantata titanskom &etkicom i 3%-tnom otopinom vodikovog

peroksida te otopinom joda.

Mineralizirani dentinski graft je u jednakom omjeru pomijeSan s mineraliziranom spuZvastom
kosti (alograft) i hidratiziran fizioloSkom otopinom. Tako pripremljen graft je postavljen oko
implantata do razine okolne kosti (Slika 10.). Materijal je prekriven membranom i rezanj

sasiven u prvobitni poloZzaj kako bi fiksirao kosStani graft (Slika 11.).
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Slika 10. Augmentirano podrucje koStanog defekta Cesticama mineraliziranog dentinskog

grafta.

Slika 11. Sivanje reznja preko augmentiranog podrugja.

Rezultati regenerativnog lijeCenja periimplantitisa su praceni u 18-0 mjeseénom periodu
pokazuju¢i fizioloske dubine sondiranja (2 mm), zdravo meko tkivo oko implantata i vertikalni
dobitak kosti 3-5 mm. Gotovo svi prethodno eksponirani navoji implantata su prekriveni

novostvorenom kosti, a razlika Cestica grafta i okolne autologne kosti se ne uocava.
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Pored ovog istrazivanja u literaturi nailazimo na istrazivanje Kanazirski i Kanazirska (52) koji
su tretirali koStani defekt oko implantata nastao Sest mjeseci nakon ugradnje implantata,
Cesticama demineraliziranog dentinskog grafta, dobivenog vadenjem umnjaka. U ovom je
istrazivanju granulacijsko tkivo, nakon odizanja reznja, ukonjeno pomocu Er:YAG lasera.
Nakon $to je defekt ispunjen Cesticama grafta, graft je prekriven ,,Platelet-Rich Fibrin* (PRF)
membranom, a rezanj zaSiven. Rezultati rendgenske kontrole nakon tri mjeseca pokazuju
novoformiranu kost oko implantata, zadovoljavajuce gustoe, a stabilnost implantata je
znacajno poboljsana. Resorpcija kosti oko implantata se ne uocava ni nakon Sest mjeseci od

protetske opskrbe.

Istrazivanje Kim 1 sur. (53) animalnom studijom pokazuje stvaranje kosti koriste¢i blokove
dentinskog grafta u umjetno stvorenim vertikalnim koStanim defektima i1 predlaze da je

autogeni dentinski graft dobra zamjena za autogeni koStani nadomjestak.
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Kada nastupi proces resorpcije kosti oko implantata, regenerativne metode imaju za cilj
reoseointegracijom nadomyjestiti izgubljeno kostano tkivo. Reoseointegracija se definira kao de
novo uspostava osteogeneze i oseointegracije (46). Na ve¢ jednom kontaminiranoj povrsini
reoseointegracija nastaje tesko i ishodi takvih regenerativnih postupaka tesko se predvidaju.
Biofilm koji se formira na implantatima, vjerojatno mijenja karakteristike povrSine implantata.
Implantati su napravljeni od komercijalno ¢istog titana, prekriveni slojem titanijevog dioksida
koji mu daje visoku povrSinsku energiju i olakSava interakciju stanica i povrSine implantata.
Kontaminirana povrSina snizava povrSinsku energiju i takva povrSina ne mora podrzavati
oseointegraciju, ve¢ moze provocirati reakciju stranog tijela. Zato, da bismo u sanaciji
periimplantitisa uspjeli, osnova prije regenerativne terapije, jest sanacija upale uspostavom
odgovaraju¢e oralne higijene, ucinkovite kontrole biofilma i kvalitetne dekontaminacije
povrsine implantata (37,46). U zdravih implantata sastav biofilma se uspostavlja sedam dana
nakon ugradnje 1 sastoji se od gram-pozitivnih fakultativno anaerobnih Stapica i koka, 1 ne
mijenja se tijekom vremena. S druge strane, mikrobioloska fluora koju pronalazimo kod
periimplantitisa se predominantno sastoji od gram-negativnih anaerobnih bakterija koje
susre¢emo 1 u prodontitisu. Pored njih su prisutni i oportunisticki patogeni poput S. aureus,
Streptococcus anaerobius, E. coli, Candida te virusi. Treba naglasiti da joS nisu otkrivene sve
bakterijske vrste i mikroorganizmi udruZeni u razvoj periimplantnih bolesti, stoga se mikrobiota
smatra nepotpunom (1,37,42). Postoje dokazi da potencijalni patogeni oko preostalih zuba
mogu naseliti implantate unutar Sest mjeseci u sluc¢aju nesaniranog parodontnog zdravlja.
Medutim, prije nego S$to svaki radioloSki gubitak kosti oko implantata proglasimo
periimplantitisom, treba razlikovati moguénost inicijalne fizioloske remodelacije kosti nakon
ugradnje implantata od progresivnog gubitka kosti. Gubitak kosti u rasponu 0.5-2 mm u procesu
cijeljenja moze se smatrati fizioloSkom remodelacijom kosti dok bilo koji drugi gubitak kosti
nakon protetske opskrbe veéi od 2 mm treba pobuditi sumnju na moguénost periimplantitisa

(42).

Mnoge su se studije bavile sanacijom defekata oko implantata, a malo je onih koje su
regenerativno lijecile defekte nastale uslijed periimplantitisa. Studije koje su proucavale
regeneraciju periimplantitisom uzrokovanih kosStanih defekata koriste¢i dentinski graft, gotovo
ne postoje. Rezultati studija koje su lezije periimplantitisa zbrinjavale rekonstruktivno kazu da
koristenje ksenogenog govedeg koStanog nadomjestka daje bolje 1 predvidljivije rezultate u
usporedbi s autolognom kosti. S obzirom na to da je poznato da konfiguracija i omedenost

kostanih defekata utjecu na rezultate regenerativnih metoda (49), studija je ukljucila pacijente
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¢iji su defekti omedeni s dvama ili viSe zidova. Nakon uklanjanja granulacijskog tkiva i
debridmana povrSine implantata titanskim kiretama, povrSina je kemijski ociS¢ena 3%-tnim
vodikovim peroksidom 1 fizioloSkom otopinom. Zatim su defekti ispunjeni ksenogenim
materijalom ili autolognom kosti i prekriveni membranom. Ishod istrazivanja ukazuje na
mogucnost dugorocnog dobitka kosti (pet do sedam godina) nakon tretmana periimplantnih
defekata ksenogenim i autolognim materijalima. Superiornost ksenogenog materijala u
navedenom istrazivanju moze biti pripisana povecanoj radioopaknosti materijala te sporijoj
resorpciji u odnosu na autogenu kost (4). Takoder Bhatavadekar i Gharpure su periimplantne
kostane defekte tretirali smjesom deproteinizirane govede kosti i 10%-tnog svinjskog kolagena
natopljenom u antibiotik i pokazali moguéu metodu regeneracije (3). Sistemska primjena
antibiotika moze potpomoc¢i ishode regenerativne terapije periimplantitisa, ali samostalno nije
ucinkovita, ve¢ se uvijek mora kombinirati s detaljnim uklanjanjem biofilma (37). S obzirom
na to da varijacije u rezistenciji mikroorganizama na amoksilicilin, klindamicin, doksiciklin,
metronidazol, preporuca se test antibiotske rezistencije mikroorganizama prije primjene
antibiotske terapije (54). Medutim, lokalna aplikacija antibiotika se treba pazljivo razmotriti s
obzirom da se neki antibiotici poput minociklina i nakon ispiranja zadrZzavaju na povrsini

implantata i mogu ometati reoseointegraciju i djelovati kao rezervoar mikroorganizama (55).

Nadalje, Froum i sur. su istrazivali primjenu derivata caklinskog matriksa te mijesanje kostanih
graftova s PDGF-om te kolagenom membranom pri ¢emu u petogodiSnjem i sedmogodisnjem
prac¢enju dobivaju smanjenje dubine sondiranja i radioloski dokazuju dobitak kosti. Haas i sur.
pak primjenjuju penicilin i fotodinamsku terapiju te kostane defekte zbrinjavaju autolognom
kosti i ePTFE membranom. Za razliku od Haas i sur., Roos Jansaker i sur. koriste resorptivne

membrane (46).

U istrazivanju Vanchit i1 sur. (56) prikazana su tri slu¢aja augmentacije koStanih defekti oko
implantata koriste¢i alogeni graft (FDBA) kombiniran s emdogainom pri ¢emu su implantati

spaSeni 1 dokazan je regenerativni potencijal u dva od tri slucaja.

Kostani defekti mogu biti augmentirani Cesticama dentinskog grafta kada postoji opravdana
indikacija za vadenje zuba. S obzirom na to da je izvadeni zub autologni materijal kod istog se
pojedinca moze koristiti bez straha od imunoloskog odbacivanja materijala kao $to je to slucaj
kod drugih komercijalnih materijala. Uz to, pokazuje izvrsnu indukciju stvaranja nove kosti. S
obzirom na nacin pripreme i udio anorganskih tvari, dentinski graft moze biti mineraliziran,

djelomicno ili potpuno demineraliziran. Dokazano je da Cestice demineraliziranog dentina zbog
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veée ekspozicije organske kolagene matrice, privlace viSe osteogenih stanica omogucéujuci
pritom stvaranje vecée koli¢ine vitalne kosti. Koriste¢i mineralizirani graft, potrebno je duze
vrijeme da se Cestice resorbiraju i organska matrica izlozi okolini te privuce osteogene stanice
jer visokomineralizirana zubna tkiva bivaju teze resorbirana osteoklasticnom aktivnoséu, stoga
pruZaju viSe vremena osnovu za razvoj kosti (51). U istraZivanju Umebayashi 1 sur. djelomi¢no
demineralizirani dentinski graft je koriSten u kombinaciji s usitnjenom autolognom kosti. Uvida
se da graft sluzi kao osnova Stiteci pritom autolognu kost od prebrze resorpcije 1 omogucuje
urastanje osteoblasta iz kosti u prostore grafta te stvaranje nove kosti (57). InfrakoStani
parodontni dZepovi ili prostori kod imedijatne implantacije mogu biti implantirani s manjim
Cesticama grafta dok kod nedostatka kostanog zida potrebne su Cestice veéih dimenzija koje ¢e
duze vrijeme pruzati potporu i omoguciti koStanu regeneraciju (51). Nedemineralizirani
dentinski graft ima potencijal stvaranja kosti u ranim periodima cijeljenja, moze biti koristen
kao materijal za koStani graft u procesima augmentacije, a moze biti kombiniran i s PRF-om
ubrzavajucéi stvaranje kosti (58). Niz je studija koje pokazuju uporabu dentinskog grafta s
imedijatnim postavljanjem implantata u postekstakcije alveole ili prezervaciju alveole nakon
vadenja umnjaka. Nadalje, koristi se 1 za lateralnu te vertikalnu augmentaciju alveolarnog
grebena, veliko podizanje sinusa s naknadnom postavom implantata, a malo je onih studija koje

dentinski graft koriste kod zbrinjavanja defekata uslijed periimplantitisa.

Istrazivanje Horowitz i1 sur. (51) pokazuje zbrinjavanje prave periimplantne upalne lezije
¢esticama MDG pomijeSanim s alograftom i dokazuje dugoroc¢no stabilne rezultate koristenja
dentinskog grafta te dobitak kvalitetne autologne kosti. S druge strane, u istrazivanju Kanazirski
1 Kanazirska (52) koristi se samo DDG, ali to istrazivanje osim radioloskog gubitka koStanog
tkiva i povecane dubine sondiranja, ne navodi druge znakove upale oko implantata, a implantat
je postavljen svega Sest mjeseci prije regenerativnog lije¢enja. S obzirom na to da nisu navedeni
drugi kriteriji za definiranje periimplantitisa i ne postoji postoperativni radiogram niti dubine
sondiranja nakon ugradnje implantata, navedena povecana dubina sondiranja i gubitak kosti

mogao bi se pripisati i inicijalnoj fizioloSkoj remodelaciji kosti.

Sve vrste dentinskog grafta su vrijedni autologni koStani nadomjestci. Vazno je poznavati
biologiju regenerativnih procesa i biti svjestan ogranicenja u metodama navodene regeneracije
kosti te svrsishodno primijeniti indikaciju. S obzirom na dobra bioloska svojstva dentinskog
grafta potvrdena drugim istrazivanjima i nedostatak istrazivanja u domeni regenerativnog
lijeCenja periimplantitisom induciranih defekata, potrebne su daljnje studije koje bi ispitale

pozitivne i negativne strane predloZene regenerativne metode.
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4. ZAKLJUCAK
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Razvojem je moderne stomatologije zub, koji je neko¢ nakon ekstrakcije smatran bioloSkim
otpadom, pronasao svoje mjesto medu materijalima koje koristimo u regenerativnim kirurskim
postupcima. Dentinski graft je autologni materijal, stoga se kod iste jedinke moze rabiti bez
straha od izazivanja imunoloske reakcije stranog tijela. Postoji viSe vrsta graftova s obzirom na
udio anorganske mineralne komponente: mineralizirani dentinski graft, demineralizirani
dentinski graft, potpuno demineralizirani dentinski graft, a svaki se rabi u odredenim kirursSko-
regenerativnim postupcima, uzimajuéi u obzir njegove karakteristike 1 indikaciju primjene.
Dentinski graft se rabi u zahvatima poput prezervacije postekstrakcijske alveole, vertikalne i
horizontalne augmentacije alveolarnog grebena, prilikom imedijatnog postavljanja implantata,
socket shield tehnike, podizanja dna maksilarnog sinusa i dr., u kojima se pokazao kao jednako
vrijedan ili ¢ak superiornijim materijalom u usporedbi s materijalima koji se smatraju zlatnim
standardom. Zbog svojih osteoinduktivnih i osteokonduktivnih svojstava dentinski graft bi se
mogao pokazati kao idealan kosStani nadomjestak za regenerativno lijeCenje kostanih defekata
uzrokovanih upalom tvrdih i mekih tkiva oko implantata. Medutim, u literaturi gotovo da nema
radova koji bi prikazali rezultate navedene metode, stoga su nuzna daljnja istraZivanja kako
bismo potvrdili njegov regenerativni potencijal i korist implementacije u regenerativnoj

kirurgiji periimplantitisom uzrokovanih kostanih defekata.
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