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NOVE MOGUCNOSTI UBRZAVANJA KOSTANOG CIJELJENJA NAKON
ORALNOKIRURSKIH ZAHVATA

Sazetak

Faktori rasta koji se otpustaju iz trombocita prilikom cijeljenja imaju vaznu ulogu u cijeljenju i
mekih i tvrdih tkiva. Ova ¢injenica potaknula je razvoj trombocitnih preparata u razlic¢itim
protokolima s ciljem poticanja i ubrzavanja cijeljenja. Trombocitima obogacena plazma prva
je generacija derivata krvi koja je nasla primjenu u oralnoj kirurgiji. Zbog kompliciranije
pripreme i intenzivnog otpustanja faktora rasta i drugih proteina u prvih nekoliko sati nakon
pripreme, Sto je uzrokovano stvaranjem rigidne fibrinske mreze, danas je uglavnom
zamijenjena novom generacijom trombocitnih preparata — trombocitima obogacenim fibrinom.
Trombocitima obogacen fibrin karakterizira stvaranje fleksibilne fibrinske mrezice koja
omogucava postupno i dugotrajnije otpustanje faktora rasta prilikom cijeljenja te jednostavan
postupak pripreme. Novim metodama pripreme trombocitima obogacenog fibrina mogu se
izradivati membrane i cilindri, a dolazi u obliku gela i1 tekucine §to omogucuje Siroku primjenu
u oralnokirurSkim zahvatima. Kako bi se premostio problem nedovoljne koliine kosti i
kostanih defekata nastalih nakon oralnokirurSkih zahvata, razvijaju se koStani nadomjesni
materijali. Osim dugogodiS$njeg zlatnog standarda — autogenog transplantata, razvoj alogenih,
ksenogenih 1 aloplasti¢nih koStanih nadomjesnih materijala omoguéio je njihovu Siroku
primjenu 1 dostupnost. Autogeni transplantati jedini posjeduju svojstvo osteogeneze, no neke
od prednosti primjene ostalih koStanih nadomjesnih materijala su dostupnost u gotovo
neograni¢enim koli¢inama te mogucénost provodenja zahvata bez drugog, donorskog,
operacijskog polja. Zbog nedostatka standardiziranog protokola i kontroliranih randomiziranih
klini¢kih istrazivanja ne postoji jedinstven stav o tome koji je materijal najucinkovitiji i za koju
indikaciju. KoStani nadomjesni materijali 1 trombocitni preparati Cesto se koriste u kombinaciji
za postizanje optimalnih rezultata u brojnim oralnokirur§kim zahvatima kao Sto su prezervacija
alveole, augmentacija alveolarnog grebena, apikotomija, cistektomija, lijecenje osteonekroze
celjusti 1 podizanje dna maksilarnog sinusa te predstavljaju znacajan iskorak u lijecenju brojnih
stanja, ¢esto omogucuju 1 skradenje postoperativnog oporavka, mogu smanjiti invazivnost

pojedinih zahvata i postoperativne komplikacije.

Kljuéne rijeci: kostano cijeljenje, trombocitni preparati, trombocitima obogaéena plazma,
trombocitima obogacen fibrin, koStani nadomjesni materijali, autogeni transplantat, alogeni

transplantat, ksenogeni transplantat, aloplasti¢ni transplantat



NEW POSSIBILITIES FOR ACCELERATING BONE HEALING IN ORAL
SURGERY

Summary

Growth factors released from platelets during the healing play an important role in the healing
of both soft and hard tissues. This fact encouraged the development of thrombocyte preparations
in various protocols with the aim of stimulating and accelerating the healing. Thrombocyte
enriched plasma is the first generation of blood derivatives to find its application in oral surgery.
Due to the more complex preparation and the intensive release of growth factors and other
proteins in the first few hours after preparation, caused by the formation of rigid fibrin mesh, it
is now mainly replaced by a new generation of thrombocyte preparations — thrombocyte-
enriched fibrin. Thrombocyte-enriched fibrin is characterized by the formation of a flexible
fibrin mesh that allows gradual and longer release of the growth factors, during the healing, and
a simple preparation procedure. Membranes and cylinders can be produced by new methods of
preparation of thrombocyte-enriched fibrin, which comes in the form of a gel and a liquid,
allowing a wide range of application in oral surgery. In order to overcome the problem of
insufficient bone quantity and bone defects caused by oral surgery, bone replacement materials
are being developed. Apart from the long-standing gold standard — autogenic transplant, the
development of allogeneic, xenogeneic, and alloplastic bone replacement materials enabled
their wide application and availability. Autogenous transplants are the only ones that have the
characteristic of osteogenesis, but some of the advantages of application of the other bone
replacement materials are availability in almost unlimited quantities and possibility of the
performing of operations without a second, donor, operating field. Due to the lack of a
standardized protocol and controlled randomized clinical trials, the consensus of which material
is the most effective and for which indication is not reached. Bone replacement materials and
thrombocyte preparations are often used in combination to achieve optimal results in a number
of oral surgery procedures such as alveolar preservations, alveolar reef augmentation,
apicoectomy, cystectomy, jaw osteonecrosis treatment and raising of the bottom of maxillary
sinus, and represent a significant step forward in the treatment of numerous conditions, often
allowing faster post-operative recovery and sometimes reducing the invasiveness of some

interventions and post-operative complications.

Keywords: bone healing, platelet preparations, thrombocyte-enriched plasma, thrombocyte-
enriched fibrin, bone replacement materials, autogenic transplant, allogeneic transplant,

xenogeneic transplant, alloplastic transplant
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Popis skracenica
BMP (engl. bone morphogenetic proteins) — koStani morfogenetski proteini

RANKL (engl. receptor activator of nuclear factor kB ligand) — ligand aktivator receptora
nuklearnog faktora kappa B

RANK (engl. receptor activator of nuclear factor kB) — aktivator receptora nuklearnog faktora

kappa B

TGF-B1, TGF-B2 (engl. transforming growth factor beta-1, transforming growth factor beta-

2) — transformirajuci ¢cimbenik rasta beta 1, transformirajuc¢i ¢imbenik rasta beta 2
PDGF (engl. platelet-derived growth factor) — trombocitni faktor rasta
VEGF (engl. vascular endothelial growth factor) — vaskularni endotelni faktor rasta
bFGF (engl. basic fibroblast growth factor) — osnovni faktor rasta fibroblasta
EGF (engl. epidermal growth factor) — epidermalni faktor rasta

IGF-1, IGF-2 (engl. insulin-like growth factor-1, insulin like growth factor-2) — inzulinu sli¢an

faktor rasta 1, inzulinu sli¢an faktor rasta 2
PRP (engl. platelet-rich plasma) — trombocitima obogacena plazma
P-PRP (engl. pure platelet-rich plasma) — €ista trombocitima obogacena plazma

L-PRP (engl. leukocyte and platelet-rich plasma) — leukocitima i1 trombocitima obogacena

plazma

PRGF (engl. plasma rich in growth factors) — plazma obogacena faktorima rasta

PRF (engl. platelet-rich fibrin) — trombocitima obogacen fibrin

L-PRF (engl. leukocyte and platelet-rich fibrin) — leukocitima i trombocitima obogacen fibrin
PPP (engl. platelet-poor plasma) — trombocitima siromasna plazma

A-PRF (engl. advanced platelet-rich fibrin) — napredni trombocitima obogacen fibrin

I-PRF (engl. injectable platelet-rich fibrin) — injekcijski trombocitima obogacen fibrin

FDB (engl. freeze-dried bone) — suho smrznuta kost

DFDB (engl. demineralized freeze-dried bone) — demineralizirana suho smrznuta kost



rhBMP-2, thBMP-7 (engl. recombinant human bone morphogenetic protein-2, recombinant
human bone morphogenetic protein-7) — rekombinantni ljudski kostani morfogenetski protein-

2, rekombinantni ljudski koStani morfogenetski protein-7
ABGS (engl. autologous bone graft substitute) — autologni kostani nadomjestak
ABC (engl. autologous blood coagulum) — autologni koagulum

FDA (engl. Food and Drug Administration) — Agencija za hranu 1 lijekove Sjedinjenih

Americkih Drzava

PoP (engl. plaster of Paris) — kalcijev sulfat

PLA (engl. polylactic acid) — polilakti¢na kiselina

PCL (engl. polycaprolactone) — polikaprolakton

PGA (engl. polyglycolic acid) — poliglikolna kiselina

PMMA (engl. polymethylmethacrylate) — polimetilmetakrilat

GBR (engl. guided bone regeneration) — vodena kostana regeneracija
GTR (engl. guided tissue regeneration) — vodena tkivna regeneracija
FEA (engl. finite element analysis) — analiza kona¢nih elemenata

MRONIJ (engl. medication related osteonecrosis of the jaw) — medikamentozna osteonekroza

celjusti
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1. UVOD
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Kostano tkivo specijalizirano je vezivno tkivo sastavljeno od kosStanih stanica i mineraliziranog
organskog matriksa. Alveolarni nastavci maksile i mandibule sastoje se od kompaktne kosti
(lat. substantia compacta) i1 spongiozne kosti (lat. substantia spongiosa) koje nastaju
intramembranskim okoStavanjem. Stvaranje, pregradnja i resorpcija kosti odvijaju se pomocu
kostanih stanica — osteoblasta, osteoklasta i osteocita. Osteoblasti nastaju migracijom
prekursorskih stanica iz koStane srzi, periosta i endoosta. Temeljna im je funkcija kontrola
mineralizacije i sinteza sastojaka koStanog matriksa (1-3). Anorganski dio najve¢im se dijelom
sastoji od kalcijevog fosfata u obliku kristala hidroksiapatita dok je u organskom sadrzaju
kostanog matriksa najzastupljeniji kolagen tip I. Prokolagen, pretecu kolagena, sintetiziraju
osteoblasti. Diferencijaciju osteoblasta mogu potaknuti koStani morfogenetski proteini (engl.
bone morphogenetic proteins, BMP) pa njihova primjena na preosteoblasti¢ne stani¢ne linije
dovodi do povecane ekspresije markera aktivnosti osteoblasta. Osteociti su terminalno
diferencirane stanice nastale od osteoblasta koji bivaju okruzeni koStanim matriksom prilikom
mineralizacije. Pomocu citoplazmatskih izdanaka komuniciraju s osteoblastima, osteoklastima
te s osteogenim stanicama periosta i endosta. Na taj nain sudjeluju u remodeliranju kosti
regulacijom aktivnosti osteoblasta i osteoklasta. Osteoklasti su multinuklearne stanice koje
potjecu iz monocitno-makrofagne linije i €ija je temeljna funkcija razgradnja koStanog tkiva.
Osteoblasti stvaraju ligand aktivator receptora nuklearnog faktora kappa B (engl. receptor
activator of nuclear factor kB ligand, RANKL) koji se veZe na aktivator receptora nuklearnog
faktora kappa B (engl. receptor activator of nuclear factor kB, RANK) na membrani
preosteoklasta. Vezanjem RANKL-a i RANK-a dolazi do diferencijacije osteoklasta 1
povecanja njihove resorptivne aktivnosti. Osteoprotegerin koji takoder stvaraju osteoblasti
sprjecava interakciju RANKL-a i RANK-a. Diferencijacija osteoklasta regulirana je i

osteocitima putem estrogena i transformirajuceg ¢imbenika rasta beta (TGF-B) (4).

Prilikom kostanog cijeljenja opisujemo nekoliko preklapajucih faza istovjetnih onima tijekom
cijeljenja mekog tkiva: upalna, fibroblasti¢na faza te faza sazrijevanja i remodelacije. Medutim,
specifi¢nost koStanog cijeljenja u odnosu na meko tkivo je regeneracija ad integrum, odnosno
stvaranje istovrsnog tkiva. Cijeljenje kosti moze biti primarno i sekundarno. Primarno cijeljenje
kosti postize se repozicijom kostanih fragmenata ili u slu¢ajevima nepotpune frakture pri kojoj
ne dolazi do odvajanja fragmentnih ulomaka (engl. greenstick fracture), dok se sekundarno

cijeljenje odvija spontano (primjerice cijeljenje postekstrakcijske alveole) (5).
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U trenutku ozljede tkiva zapocinje upalna faza koja obicno traje tri do pet dana, a svoj vrhunac
dostigne unutar 48 sati. Ozljeda endotela dovodi do aktivacije kaskade komplementa,
agregacije trombocita i njihove degranulacije tijekom koje se otpustaju ¢imbenici rasta i
kemotakticki signali. Trombociti kao prve stanice koje migriraju na mjesto ozljede iz svojih o-
granula otpusStaju faktore rasta 1 citokine poput trombocitnog faktora rasta (PDGF),
transformirajuc¢eg faktora rasta B1 1 B2 (TGF-B1, TGF-B2), vaskularnog endotelnog faktora
rasta (VEGF), osnovnog faktora rasta fibroblasta (bFGF) i epidermalnog faktora rasta (EGF) te
inzulinu sli¢nog faktora rasta 1 1 2 (IGF-1 1 IGF-2) (6). Polimorfonuklearni leukociti, limfociti,
monociti te makrofagi takoder migriraju na mjesto ozljede i otpustaju citokine koji stimuliraju

angiogenezu (7).

Migracijom mezenhimalnih stanica sli¢nih fibroblastima krvni ugrusak se postupno zamjenjuje
granulacijskim tkivom koje se u svojim kasnijim fazama sastoji od vezivnog matriksa s
novostvorenim krvnim zilama i stanicama sli¢énim fibroblastima. Uzduz krvnih zila dolazi do
nakupljanja osteoprogenitorskih stanica ¢ijom diferencijacijom u osteoblaste zapocCinje
stvaranje jo§ nemineraliziranog tkiva — osteoida. Mineralizacijom osteoida dio se osteoblasta
okruzuje koStanim matriksom ¢ime postaju osteociti te nastaje vlaknasta kost karakterizirana
slabo organiziranim kolagenim matriksom. Daljnjim procesima remodelacije vlaknasta kost
zamjenjuje se lamelarnom kosti (1). Proces remodelacije pocinje tri do Cetiri tjedna nakon
nastanka ozljede i moze se nastaviti godinama ukoliko je osigurana odgovarajuca opskrba

krvlju te mehanicka stabilnost (5).

Svrha ovog rada je prikazati materijale koji predstavljaju iskorak u ubrzavanju cijeljenja 1, po
potrebi, nadomjestanja koStanog tkiva. Medu njih ubrajamo derivate krvi i razli¢ite koStane
nadomjesne materijale koji, osim u rutinskim postupcima u oralnoj kirurgiji kao Sto je
prezervacija postekstrakcijske alveole, sve vise omogucuju napredak u premos¢ivanju mogucih
problema povezanih s nedovoljnom koli¢inom kosti za provodenje implantoprotetske terapije,
popunjavanja kostanih defekata nakon apikotomije i cistektomije te u lijeCenju osteonekroze

celjusti uzrokovane lijekovima ili zraCenjem u podrucju glave i vrata.
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2. MATERIJALI I POSTUPCI POTPOMOGNUTOG KOSTANOG CIJELJENJA
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2.1. Derivati krvi
Plazma ¢ini oko 60% volumena krvi. Sadrzava vodu, proteine (albumini, faktori zgrusavanja,
protutijela, enzimi, hormoni), ugljikohidrate (glukoza) i Cestice masti. Krvne stanice zauzimaju
preostali volumen krvi. Dijele se na crvene krvne stanice ili eritrocite koji su zaduzeni za
prijenos kisika, bijele krvne stanice ili leukocite koji se dalje dijele na limfocite, monocite i

granulocite (neutrofili, bazofili i eozinofili) te trombocite (8).

Trombociti nastaju od megakariocita u kosStanoj srzi. OtpuStanjem faktora rasta prilikom
degranulacije te zajedno s krvnim proteinima fibronektinom, fibrinom i vitronektinom imaju

klju¢nu ulogu u procesima cijeljenja i hemostaze (6).

Zahvaljujuéi ovim svojstvima razvijaju se protokoli koji sadrzavaju razli¢ite derivate krvi —
trombocitima obogacena plazma te trombocitima obogacen fibrin, u svrhu postizanja brzeg
cijeljenja nakon oralnokirurskih zahvata, smanjenja postoperativnih komplikacija te u terapiji

osteonekroze.

2.1.1. Trombocitima obogaéena plazma (PRP)

Razvoj trombocitima obogacene plazme zapoceo je 1970-ih godina u podru¢ju hematologije
kao terapijskog sredstva u lijecenju trombocitopenije. Naziv nastaje kako bi se opisala plazma
s viSom koncentracijom trombocita od one u perifernoj krvi (fizioloski broj trombocita u krvi
nalazi se u rasponu od 150000 do 400000/uL). Tijekom godina zapocCinje njegova primjena u
maksilofacijalnoj 1 oralnoj kirurgiji kao 1 u ostalim podru¢jima medicine kao S$to su
kardiokirurgija, pedijatrija, ginekologija, urologija, plasticna kirurgija, oftalmologija i

dermatologija (9).

Metode pripreme PRP variraju po broju 1 brzini centrifugiranja te upotrebi razlicitih supstanci
za aktivaciju trombocita. Jedan od naj¢eS¢e primjenjivanih protokola razvili su Anitua i sur.
Protokol koristi jedno centrifugiranje pri 1800 okretaja u minuti tijekom 8 minuta (10). Neki
autori smatraju kako nakon samo jednog ciklusa centrifugiranja zbog zaostajanja eritrocita na
koje se adsorbiraju trombociti 1 leukociti dolazi do smanjenja broja raspolozivih trombocita te
preporucuju dva ciklusa centrifugiranja. Venepunkcijom se izvadi pacijentova krv koja se
pohranjuje u epruvetu s antikoagulansom. Prvo centrifugiranje se odvija pri niskom broju
okretaja kako bi doslo do razdvajanja crvenih krvnih stanica. U ovoj fazi se u donjem dijelu

epruvete nalaze uglavnom crvene krvne stanice dok se iznad nalazi tanki sloj, takozvani ,,buffy
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coat“, bogat leukocitima i trombocitima te sloj plazme s trombocitima. PovrSinski sloj plazme
te sloj bogat leukocitima i trombocitima se zatim prebace u sterilnu epruvetu nakon cega slijedi
drugo centrifugiranje bez antikoagulansa, a pri viSem broju okretaja. Nakon drugog
centrifugiranja gornji sloj se sastoji od trombocitima siromasne plazme dok se u donjem dijelu
epruvete nalazi talog trombocita. Gornje dvije treCine sadrzaja epruvete se uklanjaju te se
pokretima mijeSanja homogenizira donja trec¢ina ¢ime se dobije plazma bogata trombocitima.
Postoje neslaganja medu autorima oko toga je li potrebno aktivirati trombocite primjenom

primjerice preparata kalcija ili govedeg trombina neposredno prije aplikacije, ili ne (11).

PRP moze postojati u obliku gela ili tekucine, a razlikujemo i P-PRP (engl. pure platelet-rich
plasma) te L-PRP (engl. leukocyte and platelet-rich plasma). P-PRP ne sadrzava leukocite 1
danas se smatra kompliciranim za svakodnevnu upotrebu s obzirom na razvoj novijih metoda.
Za dobivanje se koristi plazmafereza kako bi se odvojile krvne stanice. Metoda je poznata po
komercijalnom nazivu PRGF - Endoret® (engl. plasma rich in growth factors — endogeneus
regenerative technology). Nakon centrifugiranja postize se razdvajanje eritrocita, leukocita i
plazme bogate faktorima rasta. Dvije frakcije PRGF-a se odvoje od ostatka krvi, jedna se koristi
kao fibrinska membrana koja se dobiva pomocu plazmaterm uredaja za zgruSavanje, ¢ime
nastaje zelatinozni ugrusak, a druga se kao neaktivirana moze koristiti u lije¢enju alveolarnog

osteitisa te se aktivira kalcijem iz tkiva (12,13).

2.1.2. Trombocitima obogacen fibrin (PRF)

Choukroun 1 sur. su 2001. godine razvili trombocitima obogacen fibrin (PRF) kao novu
generaciju derivata krvi s pojednostavljenom tehnikom pripreme. Priprema PRF-a, za razliku
od PRP-a, ne zahtijeva koriStenje antikoagulansa. Unutar nekoliko minuta od vadenja krvi
venepunkcijom dolazi do aktivacije trombocita pri kontaktu sa stijenkom epruvete i
zapocinjanja koagulacijske kaskade. Pod utjecajem trombina, fibrinogen koncentriran u
gornjem dijelu epruvete pretvara se u fibrin i1 nastaje ugrusak smjeSten u srednjem dijelu

epruvete izmedu sloja eritrocita u donjem dijelu i acelularne plazme u gornjem dijelu (14).

Karakteristika PRF-a koja ga razlikuje od ostalih koncentrata trombocita je stvaranje
fleksibilne, elasti¢ne 1 snazne fibrinske mrezice. Upravo takva fibrinska mrezica omogucava
postupno i dugotrajnije otpustanje faktora rasta prilikom proliferacijske faze cijeljenja Sto je jos
jedna bitna razlika koja PRF ¢ini superiornijim od prethodnika PRP-a. Faktori rasta otpuStaju

se tijekom 7 do 14 dana, a fibrinska mreZzica sluzi kao potpora pri migraciji stanica. PRF je
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skladiSte prethodno spomenutih faktora rasta i1 citokina koji sudjeluju u procesu cijeljenja 1
angiogeneze kao sto su TGF-B, VEGF, PDGF (15). U literaturi se takoder navodi da leukociti
kojih u PRF ugrusku ima barem 50% u odnosu na njihovu ukupnu koli¢inu u uzorku krvi
doprinose cijeljenju zahvaljuju¢i svom antibakterijskom djelovanju. Limfociti kao vrsta
leukocita pokazali su se najucinkovitiji u regulaciji upalnih reakcija (16). Dohan Ehrenfest i
sur. proveli su istrazivanje o utjecaju grade fibrina i sadrzaja leukocita u trombocitnim
koncentratima. Opisali su kako je zahvaljuju¢i gradi prirodno polimeriziranog fibrina za
vrijeme centrifugiranja i stvaranju fleksibilne fibrinske mreze kod PRF-a omoguceno
dugotrajnije otpustanje TGF-B, PDGF-a, VEGF-a i fibronektina te kako leukociti prisutni u L-
PRF-u omogucuju stvaranje novih faktora rasta nakon prvotnog otpusStanja. Kod P-PRP-a
faktori rasta i drugi proteini otpustaju se intenzivno u prvih nekoliko sati nakon pripreme zbog
stvaranja rigidne fibrinske mreze koja ne omogucuje takvu inkorporaciju citokina i migraciju

stanica (17).

Venepunkcijom se izvadi 20 do 60 mL krvi koja se pohranjuje u epruvete od 9 mL. Potom se
krv odmah centrifugira na 3000 okretaja u minuti tijekom deset minuta u stolnoj centrifugi
(Slika 1.) pri ¢emu se fibrin polimerizira sporo i spontano Sto dovodi do stvaranja 3D-
organizirane strukture s ugradenim faktorima rasta i trombocitima. Sto kraée vrijeme izmedu
vadenja krvi 1 centrifugiranja od presudne je vaznosti za uspjeh PRF-a, budu¢i da ¢e u
suprotnom do¢i do difuzne pretvorbe fibrinogena u fibrin u epruveti te ¢e PRF biti neupotrebljiv
zbog loSe konzistencije. Nakon centrifugiranja PRF se najcesce kirur§kim Skarama odvaja od

trombocitima siromas$ne plazme (PPP) i sloja bogatog eritrocitima (18,19).
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Slika 1. Stolna centrifuga za pripremu PRF-a (s dopuStenjem Ivana Bucana, dr. med. dent.)

PRF razvijen od strane Choukrouna i sur., takozvani L-PRF (engl. leukocyte PRF) centrifugiran
je na viSim vrijednostima okretaja u minuti. IstraZivanjima je ustanovljeno da ¢e smanjenje
broja okretaja centrifugiranja dovesti do povecanja broja stanica i pod tom pretpostavkom
razvijen je A-PRF (engl. advanced PRF). A-PRF protokol odvija se pri otprilike 1500 okretaja
u minuti tijekom 14 minuta. Upotrebom ovog protokola utvrden je povecan broj trombocita,
limfocita i1 neutrofila §to dovodi i do povecane diferencijacije makrofaga koji su odgovorni i za
diferencijaciju osteoblasta. Jo$ jedna vrsta PRF-a je I-PRF ili injekcijski PRF. Za razliku od
PRP-a koji postoji i u obliku tekuéine, PRF je postojao isklju¢ivo u obliku gela iz ¢ega proizlazi
da se nije mogao injicirati. I-PRF centrifugira se na 700 okretaja u minuti tijekom 3 minute.
Koriste se plasticne epruvete koje ne dovode do aktivnog procesa koagulacije Sto omogucuje

da se nakon nekoliko minuta centrifugiranja PRF lako aspirira i primjenjuje injiciranjem (20).

Iz PRF-a se mogu izradivati i membrane i cilindri koriste¢i PRF Box (Process, Francuska).
Pritiskom unutar navedenog instrumentarija nastaju membrane jednake debljine. Prilikom
pritiska ugruska serumski eksudat se nakuplja na dnu kutije te se moze koristiti za vlazenje
kosStanog nadomjestka, rane ili pohranjivanje autolognog kosStanog presatka. Cilindri se
oblikuju pritiskom klipa unutar PRF Box-a te se postavljaju primjerice u postekstrakcijsku

alveolu ili kod podizanja dna maksilarnog sinusa transalveolarnom tehnikom (18).

U brojnim istrazivanjima prikazan je doprinos PRF-a u cijeljenju kostanog i mekog tkiva kod
zahvata prezervacije alveole, augmentacije alveolarnog grebena, podizanja dna maksilarnog
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sinusa, lije¢enja lijekovima ili zratenjem uzrokovane osteonekroze, no naznacena je 1 potreba

za istrazivanjima s viSom razinom dokaza i standardiziranim protokolom (21).

2.2. KoStani nadomjesni materijali

Mehanizmi koji Cine osnovu za nadomjeStanje kosti su osteogeneza, osteoindukcija i
osteokondukcija. Osteogeneza predstavlja proces formiranja kosti pomocu zivih osteoblasta i
ostalih stanica koje se nalaze u presatku. Autogena kost je jedini materijal koji ima osteogena
svojstva. Osteoindukcija oznacava stvaranje nove kosti iz osteoprogenitorskih stanica sadrZanih
u graftu, a osim u autogenim transplantatima, ovo svojstvo posjeduju i alogeni transplantati.
Osteokonduktivni materijali ne sadrzavaju zive osteoblaste, ve¢ sluze kao nosac za odlaganje
novostvorene kosti, a materijal se resorbira ili ostaje nepromijenjen. Aloplasti¢ni i ksenogeni

transplantati imaju osteokonduktivna svojstva (22,23).

2.2.1. Autogeni transplantati

Autogeni transplantati mogu biti biti intraoralni 1 ekstraoralni. NajceS¢e koristeni ekstraoralni
autogeni transplantat uzima se s ilija¢nog grebena, dok intraoralna donorska mjesta mogu biti
iz podru¢ja ramusa 1 simfize mandibule, bezubih podru¢ja alveolarnog grebena, tubera gornje
celjusti 1 alveola u fazi cijeljenja. Spongiozna kost sadrzava viSe osteoblasta od kortikalne,
medutim iako siromasnija osteoblastima, kortikalna kost ima dobra osteokonduktivna svojstva
te sadrZava 1 faktore rasta. Dobra vaskularizacija iznimno je vaZna za uspjeSnost presatka, a s
obzirom na ograni¢enu koli¢inu dostupnog transplantata, rizike povezane s drugim, donorskim,
operativnim poljem preporuca se koriStenje drugih nadomjesnih materijala kada je to moguce

(22,23).

S obzirom na sastav dentina (70% anorganskog dijela, 20% organskog i 10% vode) koji je
sli¢an sastavu kosti, zubno tkivo, odnosno dentin, istrazuje se kao zamjena koStanom tkivu i
drugim koStanim nadomjesnim materijalima. Osim §to je osteokonduktivan, autori smatraju da
posjeduje i osteoinduktivna svojstva, budu¢i da sadrzava koStane morfogenetske proteine
(23,24). Rijal i sur. usporedivali su graftove mineraliziranog i demineraliziranog dentinskog
matriksa pri ¢emu su ustanovili bolja svojstva demineraliziranog pripravka u augmentaciji kosti

u istrazivanju na Stakorima (25). Koga 1 sur. takoder su proveli istraZzivanje na Stakorima o
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utjecaju veliCine Cestica i stupnja demineralizacije dentina na stvaranje kosti. Rezultati njihovog
istrazivanja pokazali su kako djelomi¢no demineralizirani dentinski matriks s ve¢im Cesticama
pokazuje bolje rezultate u odnosu na mineralizirani i potpuno demineralizirani dentin. Autori
smatraju da djelomi¢no demineralizirani dentin posjeduje prikladnu povrsinu za pricvrs¢ivanje
stanica te ravnotezu izmedu njegove resorpcije i stvaranja kosti. Takoder navode kako je
moguce da sadrzava viSe faktora rasta koji doprinose osteogenezi od potpuno demineraliziranog
dentina, budu¢i da se procesom demineralizacije mnogi proteini otpustaju. Navode kako bi
djelomi¢no demineralizirani dentin veli¢ine Cestica oko 1000 pm mogao biti koriSten kao
kostani nadomjesni materijal u slu¢ajevima manjih kostanih defekata, prezervaciji alveole,
imedijatne implantacije i podizanja dna sinusa krestalnim pristupom (26). S druge strane, u
sustavnom pregledu literature, ukljuc¢ujuéi klinicke studije i eksperimentalna istrazivanja na
zivotinjama koja su proveli Gharpure 1 sur. o klinickoj ucinkovitosti dentinskih koStanih
nadomjestaka, autori su ustanovili veliku varijabilnost u resorpciji i remodelaciji (od 2 do 24
tjedna) te povecan rizik dehiscencije (od 12,96% do 34,38%). Velikim nedostatkom navode i
nepostojanje standardiziranog protokola pri obradi grafta. Smatraju kako je potrebno provesti
dodatna i dugotrajnija istrazivanja te klini¢arima savjetuju koristenje ovih materijala s oprezom,

buduc¢i da dodatne prednosti u odnosu na ostale koStane nadomjestke nisu ustanovljene (27).

2.2.2. Alogeni transplantati

Alogeni transplantati presaduju se izmedu jedinki iste vrste. Glavna prednost im je $to njthovom
primjenom nema potrebe za drugim operativnim poljem te su dostupni u znatno vec¢oj koli¢ini.
Alografti mogu biti smrznuti, suho smrznuti i demineralizirani suho smrznuti. NajceSce
koriSteni alogeni transplantati su suho smrznuti (engl. freeze-dried bone, FDB) 1
demineralizirani suho smrznuti (engl. demineralized freeze-dried bone, DFDB). Nakon
uzimanja transplantata kosti u sterilnim uvjetima, kost se ispere destiliranom vodom te se
usitnjava na manje Cestice. Uranjanjem u etanol uklanja se masnoca te se smrzava duSikom i
usitnjava jo§ viSe Sto doprinosi osteogenezi. Suho smrzavanje omogucuje dugotrajno
skladiStenje 1 smanjenje antigenosti. Na ovaj nacin je u suho smrznutoj kosti satuvan
anorganski 1 organski matriks koji ukljucuje koStane morfogenetske proteine (engl. bone
morphogenetic proteins, BMP). Da bi doslo do otpustanja induktivnih proteina, osteoklasti prvo
moraju resorbirati kost pa je otpuStanje odgodeno. Suho smrznuta kost uglavnom sluzi kao
osnova za odlaganje nove kosti. Za proizvodnju DFDB nakon spomenutog slijedi jos korak
demineralizacije koriStenjem klorovodi¢ne ili duSi¢ne kiseline. Ovim postupkom kalcijeve i
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fosfatne soli hidroksiapatita se uklanjaju, dok kostani morfogenetski proteini ostaju sacuvani te
su ranije dostupni, jer otpusStanje nije uvjetovano osteoklasticnom aktivnoséu kao kod suho
smrznute kosti. Slijedom toga, suho smrznuta kost ili FDB je primarno osteokonduktivna, dok
se za demineraliziranu suho smrznutu kost ili DFDB smatra da je vise osteoinduktivna (22,23).
Kostani morfogenetski proteini su ¢imbenici rasta koji pripadaju TGF-3 nadobitelji. Proizvode
ih osteoblasti te sudjeluju u stvaranju kostanog tkiva i mobilizaciji osteoprogenitornih stanica.
Klinicka primjena zahtijeva nosac, najc¢eS¢e derivat zivotinjskog kolagena. Komercijalno
dostupni pripravci sadrzavaju govedi kolagen kao nosa¢ i BMP-2 ili BMP-7. Genetickim
inZenjerstvom proizvedeni su i rekombinantni BMP-2 i BMP-7 (thBMP-2 i thBMP-7),
medutim nova istrazivanja ukazala su na probleme povezane s klinickom primjenom BMP-a:
pojavu heterotopicnih osifikacija, osteolizu, infekciju i bol. Slijedom navedenog te zbog visoke
cijene, klinicka primjena im je ograni¢ena (28,29). Vukic€evic 1 sur. su u svom radu napravili
osvrt na nedavno otkrivenu autolognu kostanu napravu (engl. autologous bone graft substitute,
ABGS) koja se sastoji od nosaca autolognog koaguluma (engl. autologous blood coagulum,
ABC) s otopljenim rekombinantnim BMP-6 u razli¢itim ortopetskim i traumatskim
indikacijama. Navode kako autologni koagulum, u usporedbi s derivatom Zivotinjskog
kolagena, ispunjava uvjete optimalnog nosaca zbog jednostavnog rukovanja i zadrzavanja
BMP-a na mjestu implantacije bez uzrokovanja imunoloskog i1 upalnog odgovora u odnosu na
druge pripravke BMP-a. ABGS ubrzava obnavljanje kosti, a dodatkom alografta ili sintetske
keramike na Zivotinjskom modelu demonstriran je znacajan porast volumena i bolja
mikroarhitektura novostvorene kosti. Dodatna optimizacija je potrebna, no ABGS predstavlja

iskorak u regenerativnoj medicini (29).

2.2.3. Ksenogeni transplantati

Ksenogeni transplantati potjecu od jedinki druge vrste, a medu najceS¢e koriStenima je goveda
kost. Prema istrazivanjima, dimenzije Cestica govede kosti od jedan do dva milimetra pokazuju
najbolje rezultate u stvaranju nove kosti. Mehanizam stvaranja nove kosti pomoc¢u ksenogenih
transplantata je osteokonduktivan §to omogucuje njegova mikroporozna grada — graft sluzi kao
nosac 1 potice osteoblasticnu aktivnost. Ovaj hidroksiapatit je biokompatibilan, jeftiniji je od
sintetskog 1 dostupan je u gotovo neograni¢enim koli¢inama. lako rizik od pokretanja
imunoloske reakcije nikada nije iskljucen, novim metodama pripreme koje ukljucuju koristenje
govede kosti s atelokolagenom tipa 1 rizik se smanjuje. Prema Mironu 1 sur. atelokolagen
smanjuje imunolosku reakciju i inhibira bakterijsku aktivnost, a ovakav ksenograft je potpuno
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resorptivan (23,30). Sartori 1 sur. proveli su istrazivanje analiziraju¢i osifikaciju nakon deset
godina pri augmentaciji maksilarnog sinusa koriStenjem ksenografta od govede kosti,
komercijalnog naziva Bio-Oss®. Histofotometrijski su usporedivali koli¢inu kosti nakon 8
mjeseci, 2 1 10 godina pri ¢emu su ustanovili znacajan porast stvaranja kosti koji je pratila

resorpcija Bio-Oss®-i (31).

Prirodni koralji 1 derivati koralja, porozni hidroksiapatit, takoder su biokompatibilni.
Istrazivanja su pokazala da potiCu stvaranje kosti kao nosaci faktora rasta (BMP, TGF-f3, FGF),
dakle osteokonduktivni su. Resorbiraju se sporo, pri ¢emu se prirodni koralji resorbiraju brze
od hidroksiapatita. FDA (engl. Food and Drug Administration) odobrila ih je 1992. godine,
medutim spora resorpcija ili potpuni izostanak resorpcije otezava klinic¢ki uspjeh (28,32). U
istrazivanju provedenom na Stakorima Anavi i1 sur. usporedivali su koStanu remodelaciju
primjenom [-trikalcijevog fosfata i koraljnog kalcijevog karbonata pri ¢emu je ustanovljena
nesto veca remodelacija koriStenjem B-trikalcijevog fosfata od koraljnog kalcijevog karbonata

(33).

2.2.4. Aloplasti¢ni materijali

Aloplasti¢ni materijali su sintetski osteokonduktivni materijali koji ne nose rizik od imunoloske
reakcije ni prijenosa bolesti. Medu najceSce koriStenima su kalcij fosfatni biomaterijali,

bioaktivno staklo, kalcijev sulfat (engl. plaster of Paris, PoP) (23).

Kalcijev sulfat je najstariji keramicki koStani nadomjesni materijal za popunjavanje koStanih
defekata koji je prvi put opisao Dressman 1892. (34). Biokompatibilan je, osteokonduktivan i
brzo se resorbira. Kumar i sur. u svom istraZzivanju navode kako je kalcijev sulfat siguran za
upotrebu i1 lako dostupan kao koStani nadomjesni materijal (35). Verma i sur. proveli su
randomizirano klini¢ko istrazivanje o upotrebi kalcijevog sulfata impregniranog amoksicilinom
1 klavulanskom kiselinom nakon vadenja donjih tre¢ih molara, dok su kontrolnoj grupi
propisani amoksicilin i klavulanska kiselina u obliku tableta. Zakljucili su kako bi lokalna
terapija koriStenjem PoP-a impregniranog amoksicilinom i klavulanskom kiselinom mogla biti

ucinkovita zamjena sistemskoj primjeni antibiotske terapije (36).

Kalcij fosfatni biomaterijali istrazuju se od 1970-ih godina. Kompatibilni su, ali buduéi da su
osteokonduktivni, moraju biti smjeSteni uz vitalnu kost kako bi mogli inducirati stvaranje kosti.

Hidroksiapatit (Caio(PO4)s(OH)2) je sastavni dio kosti i zuba, stoga je biokompatibilan.
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Sintetski hidroksiapatit moze se dobiti precipitacijom kalcijevog nitrata i amonijevog
dihidrogenfosfata. Mehanicka svojstva su bolja u odnosu na B-trikalcijev fosfat, no potrebno
mu je vi§e vremena za resorpciju, stoga su proizvedeni preparati koji sadrzavaju razlicite omjere

B-trikalcijevog fosfata 1 hidroksiapatita ili dvofazni kalcij fosfati (Slika 2. 1 3.).

B MISS|4MATRIX

Slika 2. KoStani nadomjesni materijal sastavljen od B-trikalcijevog fosfata (40%),
hidroksiapatita (60%) i hidrogela (4MATRIX+, MIS Implants) (s dopustenjem Josipa Bucana,
dr. med. dent.)

Slika 3. Materijal (4AMATRIX+, MIS Implants) pomijeSan s fizioloSkom otopinom i spreman

za primjenu (s dopusStenjem Josipa Bucana, dr. med. dent.)
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Usprkos boljim mehanickim svojstvima od samog B-trikalcijevog fosfata, otpornost na pritisak
i ¢vrstoca i dalje su slabiji od kortikalne kosti. Dvofazni kalcij fosfati omogucuju brze urastanje
kosti nego pri koriStenju samog hidroksiapatita te formiranje direktne veze s primateljevom
kosti. Porozniji oblik materijala s medusobno povezanim makroporama, nalik spongioznoj
kosti, preporucuje se za primjenu, a mogu se nalaziti i u kompaktnijem obliku. B-trikalcijev
fosfat primjenjuje se vise od 25 godina u dentalnoj medicini i ortopediji i smatra se zlatnim
standardom medu sintetskim kostanim nadomjesnim materijalima. Biokompatibilan je,
resorptivan i sli¢nih svojstava kao anorganski dio kostanog tkiva. Uglavnom ne uzrokuje upalnu
reakciju ni imunoloski odgovor. Njegova porozna struktura odgovorna je za osteokonduktivna
svojstva, a resorbira se postupno. Osteoklastima je potrebno otprilike 13 do 20 tjedana za

resorpciju, nakon ¢ega je gotovo u potpunosti zamijenjen s kosti (28).

Bioaktivna stakla su amorfni materijali temeljeni na kiselim oksidima (npr. fosforni pentoksid),
alkalnim oksidima (npr. kalcijev oksid, magnezijev oksid, cinkov oksid) i silikatima. Posjeduju
medusobno povezan sustav pora te su dostupni u kompaktnom i poroznom obliku. Bioaktivnost
njihove povrsine omogucuje rast kostanog tkiva. Dva glavna pripravka na trzistu razlikuju se
primarno po veli¢ini Sestica; veli¢ina Cestica u preparatu PerioGlas® varira od 90 do 170 pm,
dok je u BioGran®-u veli¢ina &estica u rasponu od 330 do 355 um. Pri izlaganju bioaktivnog
stakla tjelesnim teku¢inama dolazi do reakcije na njihovoj povrSini koja dovodi do nastanka
sloja kalcijevog fosfata. Dolazi do otpuStanja iona natrija, kalcija, fosfata i silicija. Posljedi¢no,
raste pH u okolini te osmotski tlak. Sloj silika-gela prekriva povrSinu stakla i na njega precipitira
amorfni kalcijev fosfat. Cini se da kristalizacija ovih amorfnih struktura u hidroksiapatatit
dovodi do aktivacije osteoblasta. Takoder, otpustanje alkalnih iona s povrSine stakla odgovorno

je 1 za antibakterijska svojstva (37,38).

Sintetski polimeri takoder su predmet istrazivanja u podru¢ju koStanih nadomjesnih materijala
zahvaljuju¢i mogucénosti podesivih biomehanickih svojstava i1 svojstava biorazgradivosti.
Pruzaju mogucénost kontrole poroznosti, kemijske strukture i imunoloskih uc¢inaka. Sintetski
polimeri koji su najviSe istrazeni su polilakticna kiselina (engl. polylactic acid, PLA),
polikaprolakton (engl. polycaprolactone, PCL), poliglikolna kiselina (engl. polyglycolic acid,
PGA) 1 polimetilmetakrilat (engl. polymethylmethacrylate, PMMA) te njihovi kopolimeri 1
derivati. Mogu biti nerazgradivi (primjerice PMMA), ili razgradivi (primjerice PLA). Vec¢ina
materijala moze biti koriStena kao nosa¢ faktora rasta ili bioaktivnih molekula, medutim jo$
postoje nedoumice oko osteokonduktivnosti, vremena apsorpcije i promjena u lokalnoj

vrijednosti pH (28,39). Zhao 1 sur. proveli su in vitro istraZivanje s hipotezom da se upotrebom
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kombinacije hidroksiapatita 1 bioaktivnog stakla (umjesto samo hidroksiapatita) mogu
poboljsati bioloska svojstva kostanih nadomjestaka temeljenih na polimerima. Proizvedeni su
polietilenski kompoziti visoke gustoée s hidroksiapatitom i bioaktivnim staklom koriStenjem
modificiranog injekcijskog presanja. Zakljucili su kako kombinacija hidroksiapatita i
bioaktivnog stakla u ovim kompozitima potice proliferaciju osteoblasta 1 pokazuje povoljna
mehanicka svojstva, a bioaktivno staklo ubrzava stvaranje proteina povezanih s okostavanjem.
Slijedom navedenog, kompozitni materijali sastavljeni od bioaktivnog stakla, hidroksiapatita i

polietilena visoke gustoce imaju visok potencijal u nadomjestanju kosti (40).

Hijaluronska kiselina kao sastojak izvanstani¢nog matriksa predmet je istrazivanja u podrucju
regenerativnih postupaka mekih i tvrdih tkiva. Literatura navodi kako pozitivno utjece na
migraciju stanica, proliferaciju i diferencijaciju. Neke od prednosti spojeva s hijaluronskom
kiselinom su homogena i stabilna morfologija te poboljSani procesi mineralizacije i razgradnje
materijala. Hijaluronska kiselina se istrazuje za razvoj organsko-anorganskih kompozita kao
materijala koji bi njezina funkcionalna svojstva kombinirali s funkcionalnim svojstvima
hidroksiapatita, biokeramike i bioaktivnog stakla. Hijaluronska kiselina moze se koristiti kao
platforma za ugradnju razli¢itih biomolekula. Nakon S$to je otkriveno da polisaharidi tvore
medusklopove izmedu organskih i anorganskih komponenti u kostima i utjeu na kristalizaciju
nanocestica hidroksiapatita, doslo je do porasta interesa za proizvodnjom nadomjesnih kostanih
materijala koji sadrZavaju polisaharide kao Sto je hijaluronska kiselina. Materijali temeljeni na
hijaluronskoj kiselini dostupni su u obliku koloida pa bi mogli sluZiti i kao nosaci za distribuciju
lijekova ugradnjom osteogenih molekula poput TGF-B, BMP-a i angiogenetskih ¢imbenika
poput VEGF, FGF, PDGF i kemotaksijskih citokina (23,41). Schwartz i sur. proveli su klini¢ku
studiju o upotrebi demineraliziranog koStanog alografta s hijaluronskom kiselinom kao
nosacem u augmentaciji sinusa €iji rezultati pokazuju da ne dolazi do smanjenja u¢inkovitosti
demineraliziranog kostanog alografta bez obzira $to je upotreba hijaluronske kiseline smanjila
ukupnu koli¢inu demineraliziranog suho smrznutog koStanog alografta. Navode da
konzistencija kita olakSava rukovanje materijalom te da mogucénost primjene bez mijeSanja s

drugim koStanim nadomjesnim materijalima moZe smanjiti trajanje zahvata (42).
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3. ORALNOKIRURSKI ZAHVATI
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3.1. Prezervacija alveole

Vadenje zuba neminovno dovodi do smanjenja visine i Sirine alveolarne kosti zbog Cega,
osobito u estetskoj zoni, postoji potreba za ocCuvanjem S$to prirodnijih kontura grebena.
Statisticki najznacajniji gubitak tkiva dogada se u prvom mjesecu nakon vadenja. U slucaju
vadenja samo jednog zuba aproksimalni dijelovi alveole su uglavnom sacuvani zahvaljujuci
parodontnom ligamentu susjednih zuba, a remodeliranje se dogada najvise u srediSnjem dijelu
alveole. Tanak fenotip kostanog zida (manji od 1 mm) ¢eSc¢e pokazuje vecu resorpciju i dovodi
do spontanog zadebljanja mekog tkiva Sto moze prikriti koStane promjene u podlozi. U
prednjim dijelovima usne Supljine labijalna kortikalna ploca koja prekriva zube znatno je tanja
od lingvalne i prva se resorbira i remodelira nakon gubitka zuba. Prednji dio maksile podlozan
je brzom rekonturiranju nakon gubitka zubi i1 kada alveola ostane intakna nakon vadenja.
Resorbira se uglavnom vestibularna stijenka, dok se lingvalna kortikalna ploca resorbira tek
kada dode do uznapredovale atrofije. U distalnim dijelovima usne Supljine, iako je pocetni
gubitak kosti Cesto veci, zbog dvostruko vecée Sirine grebena uglavnom preostaje dovoljan
volumen za implantoloSku terapiju. Klinickim i radioloSkim procjenama ustanovljen je veci
gubitak Sirine nego visine kosti. lako tehnike prezervacije alveole ne sprjeavaju u potpunosti

resorpciju kosti, mogu smanjiti dimenzijske promjene (22, 43—45).

Randomizirano klini¢ko istraZivanje koje su proveli Cardaropoli i sur. ispitivalo je rezultate
primjene nadomjestka od govede kosti 1 svinjske kolagene membrane u prezervaciji alveole u
odnosu na netretirane alveole. Kako navode, prezervacija alveole upotrebom spomenutih

materijala dovela je do manje horizontalne 1 vertikalne resorpcije kosti (46).

Dodatak A-PRF membrane koStanom nadomjesnom materijalu sastavljenom od hidroksiapatita
1 B-trikalcijevog fosfata rezultirao je smanjenjem vertikalne resorpcije 1 edema u odnosu na
kontrolnu grupu gdje je prezervacija alveole provedena koriStenjem samo koStanog
nadomjesnog materijala, ali nije doveo do statisticki znacajne razlike u horizontalnoj resorpciji
1 postoperativnoj boli prema istrazivanju Yewale 1 sur. (47). Takoder, dodatak I[-PRF-a
dentinskom graftu pokazao je obecavajuce rezultate u istrazivanju van Ortena i sur., no autori
navode ograni¢enja istrazivanja u vidu manjeg broja sluc¢ajeva, nedovoljno dugotrajnog

pracenja i potrebe za procjenom postupka dobivanja dentinskog grafta (48).

Cilj istrazivanja Shaha 1 sur. bio je odrediti utjece li primjena trombocitnih koncentrata na
smanjenje komplikacija i poboljSanje kvalitete Zivota nakon vadenja zuba te na cijeljenje tvrdih

1 mekih tkiva. Prema njihovom sustavnom pregledu literature, trombocitni preparati mogu
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poboljsati cijeljenje mekog tkiva te utjecati na smanjenje dubine sondiranja i gustocu kosti.
Takoder, njihova primjena smanjuje oticanje i trizmus, medutim, za bol, alveolarni osteitis,
upalu i infekciju kao postoperativne komplikacije ne mogu biti preporuceni temeljem
trenutacnih dokaza. Autori napominju kako je zbog heterogenosti studija potrebno provesti
dodatna istrazivanja, to jest, meta-analizu o utjecaju na bol te kako bi isplativost ovih metoda

trebala biti predmet buducih istrazivanja (49).

U sustavnom pregledu literature Vittorini i sur. navode kako, iako tehnike prezervacije alveole
smanjuju horizontalni i vertikalni gubitak kosti, treba procijeniti odnos izmedu koristi i troSkova
ovih metoda s obzirom da netretirana ekstrakcijska podrucja uglavnom pokazuju normalno
cijeljenje (50). Patil i sur. zaklju¢uju kako postoji potreba za racionalizacijom primjene
trombocitnih preparata i provodenjem kontroliranih randomiziranih klini¢kih istrazivanja zbog

procjenjivanja dugotrajne koristi njihove primjene (51).

3.2. Augmentacija alveolarnog grebena

Augmentacija alveolarnog grebena potrebna je u slu¢ajevima kada zbog nedostatnog volumena
kosti nije moguce adekvatno pozicionirati implantate, odnosno provesti protetsku rehabilitaciju.
Princip vodene koStane regeneracije (engl. guided bone regeneration, GBR) prvi put su istrazili
Dahlin i sur. 1988. u eksperimentalnom istrazivanju na Stakorima gdje su membranama prekrili
kostane defekte i na taj nac¢in omogucili urastanje koStanog tkiva, iskljucujuéi proliferaciju
okolnog vezivnog tkiva unutar defekta. GBR je razvijen na temelju vodene tkivne regeneracije
(engl. guided tissue regeneration, GTR) po principu izolacije epitela 1 vezivnog tkiva kako bi
se omogucila migracija osteogenih stanica 1 stvaranje nove kosti (1,32). Upotrebom membrane
(Slika 4.), bilo resorptivne, neresorptivne, sintetske ili prirodne, postiZze se mehanicko brtvljenje
u kombinaciji s autolognim, alogenim, ksenogenim i aloplastiénim koStanim materijalima
(Slika 5., 6., 7.). lako su autogeni transplantati smatrani zlatnim standardom, stopa prezivljenja
implantata usporediva je primjenom autolognih graftova 1 ostalih nadomjesnih materijala u

trenutacnoj literaturi (52).
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Slika 4. Resorbiraju¢a membrana od svinjskog kolagena (4BONE RCM, MIS Implants) (s

dopustenjem Josipa Bucana, dr. med. dent.)

Slika 5. Augmentacija grebena primjenom aloplasticnog materijala (4MATRIX+, MIS Implants)

(s dopustenjem Josipa Bucana, dr. med. dent.)
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Slika 6. Prekrivanje aloplasticnog materijala resorbiraju¢om kolagenom membranom (s

dopustenjem Josipa Bucana, dr. med. dent.)

Slika 7. Poticanje primarnog cijeljenja rane nakon augmentacije grebena Sivanjem (s

dopustenjem Josipa Bucana, dr. med. dent.)

Troeltzsch i sur. istrazivanjem ucinkovitosti nadomjesnih materijala u lateralnoj i vertikalnoj

augmentaciji zakljucuju kako se znacajno poboljSanje u vertikalnoj dimenziji moZze posti¢i
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samo koriStenjem autogenog kosStanog transplantata s ilijacnog grebena ili lubanje, dok su za

manje horizontalne i vertikalne defekte i dehiscencije rezultati svih materijala usporedivi (53).

3.3. Apikotomija

Apikotomija je kirurS§ko odstranjenje apikalnog dijela korijena zuba. Indikacije za apikotomiju
su kroni¢ni periapikalni proces koji ne reagira na konzervativnu terapiju, lom instrumenta u
kanalu, zavijeni ili neprohodni kanali, fausse route ili krivi put, lom apikalne tre¢ine korijena,

resorpcija vrska korijena i dio korijena koji strsi u cistu (54).

Cilj apikotomije je uklanjanje patoloski promijenjenog periapikalnog tkiva, omogucavanje
apikalnog brtvljenja kanala i stvaranje povoljnih uvjeta za cijeljenje. Ispitujuci uc¢inak duljine
resekcije korijena 1 vrste koStanog nadomjestka koriStenog nakon resekcije na biomehanicka
svojsta, Glmrlik¢li 1 sur. su, koriste¢i metodu konac¢nih elemenata (engl. Finite element
analysis, FEA), zakljucili kako povecana duljina odstranjenog dijela korijena dovodi do
povecanog naprezanja i deformacije, dok su najnize vrijednosti ovih parametara uocene
primjenom nadomjestka od hidroksiapatita, zatim ksenografta i alografta. Prema autorima,

primjena nadomjestaka u podruc¢ju defekta pruza biomehanicku potporu (55).

U eksperimentalnom istraZzivanju na mackama, Artzi 1 sur. istraZivali su utjecaj GTR-a na
cijeljenje tkiva nakon endodontske kirurgije. KoriStena je anorganska goveda kost kao kosStani
nadomjestak 1 resorptivna goveda membrana. KoStani defekti ispunjeni su kombinacijom
kosStanog nadomjestka i membrane, samo koStanim nadomjestkom, samo membranom te
neispunjeni dodatnim materijalima. Znacajnije formiranje kosti primijeceno je primjenom
membrane 1 koStanog nadomjestka u usporedbi s primjenom iskljuc¢ivo koStanog nadomjestka
ili kod neispunjenog defekta. Ipak, ¢ini se da je klju¢ni faktor koji potice cijeljenje membrana,

a ne koStani nadomjesni materijal (56).

Primjena PRF-a u lije¢enju endodontskih periapikalnih lezija kod zubi sa zatvorenim apikalnim
otvorom zbog nedostatka dobro osmisSljenog znanstvenog istrazivanja zahtijeva dodatno
proucavanje, osobito provedbu randomiziranih dvostruko slijepih istrazivanja kako bi se

dokazala potencijalna superiornost primjene PRF-a prema Zoltowskoj i sur. (57).
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3.4. Cistektomija

Cista je kuglasta Supljina s vanjskom (vezivhom) i unutrasnjom (epitelnom) ovojnicom
ispunjena vodenastim, koloidnim ili kasastim sadrzajem. Mogu biti neodontogene i odontogene

koje se dalje dijele na upalne i razvoje odontogene ciste (54).

Prospektivnom randomiziranom studijom prikazana je regeneracija kosti nakon enukleacije
radikularnih cista Celjusti koristenjem ksenografta (Bio-Oss®) i resorptivne svinjske membrane
u GBR-u. Nakon 3 mjeseca nije uocena znacajna razlika u stvaranju kosti u odnosu na kontrolnu
skupinu u kojoj defekt nije ispunjen nadomjesnim materijalom, no nakon radioloske procjene
nakon 6 mjeseci vece smanjenje defekta primije¢eno je u pacijenata kod kojih su koristeni

navedeni materijali (58).

Wang i sur. su u sustavnom pregledu literature proucavali utjecaj koStanih nadomjesnih
materijala u odnosu na spontano cijeljenje nakon enukleacije cista. U zakljuc¢ku navode da
primjena koStanih nadomjesnih materijala ubrzava koStano cijeljenje i znac¢ajno poboljSava

kvalitetu kosti (59).

3.5. Terapija osteonekroze Celjusti

Osteoradionekroza ubraja se u kasne komplikacije radioterapije tumora glave i vrata. Najcesce
zahvaca straznji dio mandibule, a rizik od nastanka je trajan. NajvaZniji predisponirajuci
¢imbenik je trauma (primjerice ekstrakcija zuba), dok su ostali riziéni ¢imbenici puSenje,
konzumacija alkohola i nekontrolirani dijabetes. Dijeli se u tri stadija: prvi stadij se klinicki
o€ituje plitkim ulceracijama 1 eksponiranim kortikalisom, zahvacen kortikalis 1 dio medule
mandibule karakterizira drugi stadij, a zahvacanje cijele debljine kosti uz moguci nastanak
fistule, patoloSke frakture mandibule 1 nekroze okolne kosti obiljezava treci stadij. Terapija
prvog stadija je konzervativna — pojacana oralna higijena i antisepti¢ke otopine. Suprainfekcija
se lije¢i antibiotskom terapijom — klindamicinom. Drugi stadij se lije¢i sekvestrektomijom 1
debridmanom kosti do u zdravo, uz primarno zatvaranje rane te primjenom antibiotika i
antiseptika. Terapija treCeg stadija zahtijeva resekciju zahvacenog dijela mandibule uz
rekonstrukciju defekta. U lije¢enju prvog i drugog stadija moze se primjenjivati 1 hiberbari¢na
oksigenacija. Primjenom hiberbari¢ne oksigenacije ispravlja se hipoksija i potice regeneracija
stanica. Preporucuje se oko 30 predoperativnih i 10 postoperativnih tretmana u trajanju od 90

minuta. Kontraindikacije za primjenu su pluéne bolesti u kojima postoji rizik od kolabiranja
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pluca, torakalne operacije, ozljede uha, infekcije gornjih diSnih puteva, trudnoca,

pneumotoraks, zatajenje srca i lijecenje citostaticima (60,61).

Rezultati istrazivanja sugeriraju da upotreba PRF-a uz kirurSku terapiju osteoradionekroze
moze imati pozitivne ucinke, ali postoji nedostatak randomiziranih kontrolnih studija i

dugotrajnih istrazivanja, prema Harrisu i sur. (62).

Medikamentozna osteonekroza Celjusti (engl. medication related osteonecrosis of the jaw,
MRONJ) uzrokovana je primjenom antiresorptivnih i antiangiogenih lijekova u lijecenju
osteoporoze 1 malignih bolesti. Za postavljanje dijagnoze moraju se zadovoljiti tri kriterija:
eksponirana kost ili pojava fistule u trajanju najmanje 8 tjedana, podatak o trenuta¢nom ili
prethodnom uzimanju antiresorptivnih ili antiangiogenih lijekova te da nije provedena
radioterapija u podrucju glave i vrata. Nastanku, kao i1 kod osteoradionekroze, prethodi trauma.
Prema klini¢koj slici, MRONI se klasificira u Cetiri stadija. Stadij 0 obiljezava inaktna sluznica
uz diskretne radioloSke znakove i nespecificne simptome (bol, oticanje, dizestezije 1 sl.), a
terapija je simptomatska uz redovite kontrole. Stadij I pracen je pojavom fistule s eksponiranom
kosti, bez simptoma i upale i znakova infekcije. U sluc¢aju pojave sekvestara, provodi se
sekvestrektomija. Stadij II karakteriziraju znakovi infekcije pa se indicira antibiotska terapija i
uklanjanje nekroti¢ne kosti nakon sanacije upale. U stadiju III prisutno je sve prethodno
navedeno uz jo§ najmanje jedan od sljede¢ih znakova: Sirenje nekroze izvan alveole, pojava
ekstraoralne fistule, osteoliza donjeg ruba mandibule ili dna maksilarnog sinusa s pojavom
oroantralne komunikacije te pojava patolosSkih fraktura. Terapija se sastoji od ordiniranja

antibiotika, debridmana, resekcije nekroti¢ne kosti i rekonstrukcije defekta (60).

Primjena trombocitnih preparata moze biti korisna u lijeCenju 1 prevenciji MRONJ-a
zahvaljuju¢i njithovom lokalnom imunodulatornom djelovanju, poticanju angiogeneze 1
cijeljenja tkiva, no nedostaje dokaza dobivenih kroz sustavne preglede i meta-analize kako bi

se potvrdila njihova u¢inkovitost (63).

3.6. Podizanje dna maksilarnog sinusa

Cest problem prilikom planiranja implantoprotetske terapije distalnog dijela gornje Geljusti je
nedovoljan volumen kosti. Nedostatna koli¢ina kosti moze biti uzrokovana niskim poloZajem
dna maksilarnog sinusa i resorpcijom alveolarnog grebena. Augmentacija alveolarnog grebena

1 podizanje dna maksilarnog sinusa autolognom kosti 1/ili biomaterijalima mogu otkloniti ovaj
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problem. Implantati mogu biti ugradeni u istom aktu s augmentacijom sinusa, ili augmentacija

sinusa moze prethoditi ugradnji implantata Sto zahtijeva dvije operacije (64).

Canellas 1 sur. proveli su sustavni pregled s meta-analizom te usporedili Sest razlicitih
komercijalno dostupnih ksenograftova u podizanju dna maksilarnog sinusa: Bio-Oss®
(Geistlich Pharma), InduCera® Dual Coat, Lumina-Bone Porous® (Critéria), Osseous® (SIN
— Sistema de Implantes Nacional), THE Graft® (Purgo Biologics) i Osteoplant Osteoxenon®
(Bioteck). Osteoplant Osteoxenon® resorbirao se brze od ostalih nadomjestaka i doveo do
najvece koli¢ine novostvorene kosti prilikom podizanja dna sinusa. Kombinacijom Bio-Oss®-
i 1 aspirata koStane srzi znaCajno se povecao postotak novostvorene kosti u odnosu na
samostalnu primjenu Bio-Oss®-i. Dodatak L-PRF-a Bio-Oss®-i nije znacajno povecao
koli¢inu regenerirane kosti. Autori zakljucuju kako dosadasnja istraZivanja pokazuju da medu
razli¢itim komercijalno dostupnim ksenogenim materijalima postoji razlika u stvaranju nove

kosti (65).

Castro 1 sur. su u sustavnom pregledu literature ispitivali regenerativni potencijal L-PRF-a u
podizanju dna maksilarnog sinusa, prezervaciji alveolarnog grebena i implantoprotetskoj
terapiji. U kombinaciji s drugim nadomjesnim materijalima, primjena L-PRF-a dovela je do
boljih rezultata. Randomizirana kontrolirana ispitivanja ili kontrolirana klini¢ka ispitivanja gdje
je samo L-PRF koriSten za popunjavanje defekta ili zajedno s autolognim kostanim graftom
nisu provedena. U prikazima slu€ajeva, L-PRF je primijenjen zajedno s ugradnjom implantata
kako bi implantati zadrzali membranu sinusa u novom poloZaju. Zakljucili su kako bi L-PRF 1
kao jedini materijal mogao poboljSati regeneraciju kosti, barem pri istovremenoj ugradnji

implantata(66).
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4. RASPRAVA
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Od pocetka razvoja trombocitnih preparata 1970-ih godina, nastalo je nekoliko generacija
pripravaka koji se koriste u razli¢itim protokolima i metodama pripreme. Iako se prvotno
razvijeni PRP pokazao uspjesnim, razvitkom PRF-a, koji odlikuje jednostavnija priprema, te
njegovim daljnjim usavrSavanjem i saznanjima o najucinkovitijoj brzini centrifugiranja dolazi
do toga da u Siroj primjeni uglavnom zamjenjuje PRP. Istrazivanja su pokazala kako PRF
omogucuje dugotrajnije otpustanje faktora rasta u odnosu na PRP te se danas smatra zlatnim
standardnom medu derivatima krvi. Primjenu je naSao u gotovo svim oralnokirurSskim
zahvatima u svrhu ubrzavanja i poticanja cijeljenja mekog i kostanog tkiva. Protokoli variraju
medu proizvodacima razli¢itih centrifuga i zbog toga glavni nedostatak predstavlja nedovoljan
broj sustavnih pregleda literature sa standardiziranim protokolom koji omogucuje i dugotrajno
i ujednaceno pracenje rezultata primjene PRF-a. Upravo bi takva istrazivanja omogucila
donosSenje zakljucka temeljenog na dokazima o isplativosti i svim indikacijama za primjenu

PRF-a.

Medu kostanim nadomjesnim materijalima, autogeni transplantati jedini posjeduju svojstvo
osteogeneze. Medutim, potreba za drugim, donorskim, operacijskim poljem koje donosi
dodatne rizike i ograni¢ene koli¢ine dostupnog materijala potaknula je istraZivanja i potragu za
razli¢itim izvorima drugih materijala. FDB 1 DFDB, odnosno alogeni transplantati, mogu
posjedovati 1 osteoinduktivna svojstva te su kao i ksenogeni transplantati dostupni u gotovo
neograni¢enim koli¢inama. Sintetski nadomjesni materijali ili aloplasti¢ni materijali ne nose
rizik od prijenosa bolesti ili imunoloske reakcije. U€inkovitima su se tako pokazale i
kombinacije materijala, primjerice dvofazni kalcij fosfati koji sadrzavaju razlicite omjere -
trikalcijevog fosfata 1 hidroksiapatita Sto omogucuje bolja svojstva od pojedinac¢nih
komponenti. Razli¢iti dodatci omogucuju lakSe rukovanje i razne konzistencije ovih materijala.

Nedostatak im je Sto posjeduju samo osteokonduktivna svojstva.

Buduc¢i da ne postoji jedinstveni stav o tome koji materijal je naju€inkovitiji 1 za koju indikaciju,
a prema provedenim istrazivanjima postoje razlike i u u¢inkovitosti materijala iste skupine, ali
razli¢itih proizvodaca, Cesto se primjenjuje kombinacija trombocitnih preparata i koStanih
nadomjesnih materijala za postizanje optimalnih rezultata. Tek provodenje kontroliranih
randomiziranih klini¢kih istraZzivanja omogucit ¢e jasnije stavove o superiornosti pojedinih

materijala za odredeni zahvat.
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5. ZAKLJUCAK
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Dentalna medicina usredotoCena je na promoviranje i postizanje oralnog zdravlja, ali i na
zadovoljstvo pacijenta te je krajnji cilj pronalazenje ravnoteze izmedu ove dvije zadace. U
okviru navedenog mozemo govoriti i o postupcima ubrzavanja cijeljenja nakon oralnokirurSkih
zahvata — osim §to navedene metode predstavljaju znacajan iskorak u lijeCenju brojnih stanja
tijekom oralne rehabilitacije, ¢esto omogucuju 1 skra¢enje postoperativnog oporavka, mogu
smanjiti invazivnost pojedinih zahvata i postoperativne komplikacije. Materijali i postupci su
brojni te je nemoguce odrediti jednu metodu koja bi vrijedila za cijeli niz dijagnoza. Prilikom
odabira metode, doktor dentalne medicine treba uzeti u obzir opemedicinsku i stomatolosSku
anamnezu, imati u vidu krajnji ishod terapije koji Zeli posti¢i u dogovoru s pacijentom, ali isto
tako kriticki procijeniti za koje postupke je adekvatno educiran, $to ¢e znatno pridonijeti
uspjehu provedenog zahvata i savladavanju mozebitnih komplikacija. Buducéa istrazivanja su
okrenuta obuhvatnijoj, dugotrajnijoj i temeljitijoj analizi spomenutih materijala i metoda koja
bi mogla objediniti dosadasnja saznanja s uporiStem temeljenim na dokazima i donijeti jasnije

smjernice i indikacije za njihovo koristenje.
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