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Sazetak

REGENERACIJA KOSTI I MEKOG TKIVA KOD PERIIMPLANTITISA

Zubni implantati su popularno rjeSenje za nadomjeStanje izgubljenih zuba zbog svoje
izdrzljivosti 1 estetskih prednosti. Kao i kod svakog medicinskog zahvata, postoje rizici od
komplikacija. Jedna od najCes¢ih je razvoj periimplantantog mukozitisa 1 periimplantitisa,
upalnih procesa oko implantata koji mogu zahvatiti meka i tvrda tkiva. Cimbenici rizika za
nastanak periimplantitisa uklju¢uju nepravilnu oralnu higijenu, pusenje, imunodeficijenciju,
nepravilno postavljanje implantata 1 prekomjerno optereCenje implantata. LijeCenje
periimplantitisa sloZen je proces koji zahtijeva multidisciplinarni pristup. Primarni je cilj
lijeCenja zaustaviti progresiju bolesti, smanjiti upalu i pospjesiti regeneraciju tkiva. Terapijski
postupci ukljucuju kirursko regenerativno lijeCenje, augmentaciju mekog tkiva, antimikrobnu
fotodinamicku terapiju, upotrebu lasera i koristenje biomaterijala. Odabir terapijskog postupka
ovisi o veli¢ini 1 mjestu upale te cjelokupnom zdravstvenom stanju pacijenta. Ovaj pregledni
rad pruza sveobuhvatan uvid u terapijske postupke koji su razvijeni za obnovu mekog i tvrdog
tkiva kod periimplantitisa. Rad pruza suvremen i sveobuhvatan pregled dostupnih tehnika,
ukljucujuéi prednosti i nedostatke svake tehnike, S§to pomaze stomatolozima u donoSenju

odluka o najprikladnijem pristupu lijecenju njihovih pacijenata.

Kljuéne rijefi: implantologija; periimplantantni mukozitis; periimplantitis; lijeenje

periimplantitisa; terapijski postupci kod periimplantitisa



Summary

BONE AND SOFT TISSUE REGENERATION IN PERIIMPLANTITIS

Dental implants are a popular solution for replacing missing teeth due to their durability and
aesthetic advantages. However, as with any medical procedure, there are risks of complications.
One of the most common complications is the development of peri-implant mucositis and peri-
implantitis, inflammatory processes around implants that can affect soft and hard tissues. Risk
factors for the development of peri-implantitis include improper oral hygiene, smoking,
immunodeficiency, improper implant placement, and excessive implant loading. Treating peri-
implantitis is a complex process that requires a multidisciplinary approach. The primary goal
of treatment is to stop the progression of the disease, reduce inflammation, and promote tissue
regeneration. Therapeutic procedures include surgical regenerative treatment, soft tissue
augmentation, antimicrobial photodynamic therapy, use of lasers, and the use of biomaterials.
The choice of therapeutic approach depends on the size and location of inflammation as well
as the overall health status of the patient. This review provides a comprehensive overview of
therapeutic procedures developed for the restoration of soft and hard tissues in peri-implantitis.
The paper provides a contemporary and comprehensive review of available techniques,
including the advantages and disadvantages of each technique, which helps dentists make

decisions about the most appropriate approach to treating their patients.

Keywords: implantology; peri-implant mucositis; peri-implantitis; peri-implantitis treatment;

therapeutic procedures for peri-implantitis



SADRZAJ

1.UVOD 1
2. PERIIMPLANTITIS 4
2.1. Anatomija 5
2.2. Cimbenici rizika 5
2.3. Histopatologija i mikrobiologija 8
2.4. Klasifikacija bolesti 10
2.5. Klini¢ka procjena stanja 11
2.6. Lijecenje i terapijski postupci 13
2.6.1. Nekirursko lijecenje 14
2.6.2. Upotreba lasera 16
2.6.3. Antimikrobna fotodinamicka terapija 17
2.6.4. Koristenje biomaterijala 17
2.6.5. Kirursko regenerativno lijecenje 22
2.6.6. Augmentacija tkiva 24
3. RASPRAVA 27
4. ZAKLJUCAK 30
5. LITERATURA 32
6. ZIVOTOPIS 45




Popis skracenica

PDL — parodontni ligament

IL — (engl. interleukin) interleukin

TNF — (engl. tumor necrosis factor) tumorski faktor nekroze

TGF — (engl. transforming growth factor) transformirajuci faktor rasta

SNP — (engl. single nucleotide polymorphisms) jednonukleotidni polimorfizmi
DNA — (engl. deoxyribonucleic acid) deoksiribonukleinska kiselina

GBR — (engl. guided bone regeneration)

GBT — (engl. guided biofilm therapy)

CBCT - (engl. cone-beam computed tomography systems)

Nd:YAG — (engl. neodymium: yttrium-aluminum-garnet)

Er:YAG — (engl. yttrium-aluminum garnet)

APC — (engl. autologous platelet concentrates) autologni koncentrati bogati trombocitima
PRP — (engl. platelet-rich plasma) plazma bogata trombocitima

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

CGF — (engl. concentrated growth factor) koncentrirani faktor rasta

GF — (engl. growth factors) taktori rasta

bFGF — (engl. fibroblast growth factor) faktora rasta fibroblasta

VEGEF - (engl. vascular endothelial growth factor) vaskularni endotelni faktor rasta
IGF-1 — (engl. insulin-like growth factor 1) faktora rasta slicnog inzulinu 1
PDGF-BB — (engl. platelet-derived growth factor) faktora rasta izvedenog iz trombocita-BB

EMP — (engl. enamel matrix protein) protein matriksa cakline
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1. UVOD



Tanja Dugonji¢, poslijediplomski specijalisticki rad

S razvojem moderne dentalne medicine nadoknada jednog ili viSe izgubljenih zuba postaje
sve jednostavnija. lako postoji viSe naCina zamjene izgubljenog zuba, dentalni implantati
postaju sve popularnije rjeSenje za nadomjeStanje izgubljenih zuba zbog izdrZljivosti i

dugotrajnosti, a najviSe zbog estetskih prednosti kojima se postiZe prirodan izgled zuba (1-3).

Zubni implantat je struktura napravljena od aloplasti¢nih materijala koja se ugraduje u oralno
tkivo ispod sluznice kroz kost, a sluzi za retenciju fiksnih ili mobilnih nadomjestaka (Slika 1.)
(4). Prednosti zubnih implantata svakako su njihova ¢vrstoca i izdrzljivost. Izradeni su od vrlo
¢vrstih materijala koji su otporni na koroziju i oksidaciju. Takoder su napravljeni da mogu
podnijeti veliku koli¢inu Zvacnih sila 1 stresa. Njihovoj Sirokoj primjeni svakako pridonosi 1
estetika, odnosno dizajnirani su kako bi izgledali i funkcionirali $to prirodnije i sli¢nije pravim
zubima. Ne zahtijevaju dodatnu njegu, osim redovitog odrzavanja oralne higijene, sto ih ¢ini
jednostavnim za upotrebu i odrzavanje. Sve to svakako pridonosi da se pacijenti osjecaju

ugodno i sigurno (5).

Slika 1. Nosaci zubnih implantata postavljeni u ¢eljust. Preuzeto s
dopustenjem autora: doc. dr. sc. Domagoj Vrazic.

Unato¢ svim navedenim prednostima ugradnje zubnih implantata, postoji i rizik od razvoja
komplikacija. Najces¢e su komplikacije izazvane upalnim procesima oko implantata, a
manifestiraju se ili kao periimplantatni mukozitis ili periimplantitis. Periimplantitis utjece na
strukturu kosti i mekog tkiva oko implantata te moze utjecati na gubitak implantata. Ucestalost
pojave bolesti u populaciji tesko je utvrditi zbog razli€itih kriterija dijagnoze tijekom godina

(6).
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Svrha rada je opisati terapijske postupke koji su razvijeni za obnovu mekog i tvrdog tkiva kod
periimplantitisa. Pregledni ¢e se rad usredotoc€iti na analizu terapijskih tretmana te ¢e pruziti
informacije o razli¢itim materijalima, tehnikama i protokolima koji se mogu koristiti za

zaustavljanje napredovanja bolesti i poticanje regeneracije tkiva.
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2. PERIIMPLANTITIS
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2.1. Anatomija

Parodont je kompleksna struktura koja podupire i podrzava zub preko mineraliziranih i
nemineraliziranih tkiva. Sastoji se od Ccetiri osnovne komponente: gingive, cementa,
parodontnog ligamenta (PDL) i alveolarne kosti. Svaki od ovih dijelova vazan je za odrzavanje
zdravlja oralne Supljine. Gingiva se sastoji od mukoznog tkiva i potpornog vezivnog tkiva koje
povezuju zub i kost. Cement je tanko mineralizirano tkivo koje obavija zubnu caklinu.
Parodontni ligament je nemineralizirano vlaknasto tkivo koje se proteze izmedu zuba i okolne
kosti. Alveolarna kost je dio celjusti koji nosi zube. Zdravi parodontni ligament podrzava
stabilnost zuba, raspodjelu Zzva¢nih sila, opskrbu hranjivim tvarima 1 zaStitu putem
neurovaskularnih struktura. Izvor je stema i progenitorskih stanica za popravak ostecenja te Stiti

od prodora mikroorganizama (7).
2.2.  Cimbenici rizika

Vise je ¢imbenika koji mogu pridonijeti razvoju bolesti (Slika 2.). Pojava bolesti uglavnom
se pripisuje loSoj oralnoj higijeni uz niz nasljednih i okolisnih faktora kao $to su dizajn
implantata te pogreska kod postupka ugradnje, puSenje, manjak oralne higijene i parodontitis

(1, 3).

.....

nastanka bolesti vaZna je adekvatna oralna higijena koja ukljucuje primjenu zubne cetkice 1
paste, zubnog konca 1/ili interdentalne Cetkice, oralnih tuseva te zubnih vodica. Njithovim
pravilnim koriStenjem mehanicki se odstranjuje zubni plak ¢ija prisutnost pogoduje razvoju
bakterija kao Sto su Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Fusobacterium
nucleatum 1 mnogih drugih, koje uzrokuju upalu okolnog mekog 1 tvrdog tkiva (1, 8, 9). Kao
dodatna pomo¢ mehani¢kom ¢iS¢enju sluze 1 kemijski spojevi u pastama za zube, vodicama za
ispiranje usta te koriStenje hidrogen peroksida (8). Primarna prevencija kroz posjete
stomatologu od izuzetne je vaZznosti za oCuvanje oralnog zdravlja te za prevenciju razvoja
bolesti. Redovni posjeti stomatologu omogucuju rano otkrivanje i lijeCenje problema.
Stomatolog provjerava zdravstveno stanje te pruza savjete o pravilnom odrzavanju oralne
higijene kod kuce. Uz to, profesionalno ¢iS¢enje zuba ultrazvuénim instrumentima (Cavitron,
Piezo isl.) je vazan dio prevencije. Ovi instrumenti omogucuju uklanjanje bakterijskog biofilma
1 kamenca te ne izazivaju oSte¢enje zubne cakline, a koriste se i za ¢iS¢enje oko implantata, ali

uz posebne nastavke koji ne oSte¢uju povrsinu implantata (10).
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Negativan utjecaj na oralnu higijenu moze imati i pusenje. Opcenito, sustavni uc¢inci pusenja
negativno utjecu na zdravlje tkiva i zarastanje rana u organizmu jer dolazi do smanjene opskrbe
tkiva krvlju. Uz to, puSenje direktno utjeCe na oralnu higijenu, $to je najvazniji korak u
prevenciji bolesti. PuSaci opcéenito pokazuju manju volju za pridrzavanje smjernica nakon
postupka implantacije te imaju smanjenu oralnu higijenu. Kod pusaca je drugaciji i mikrobiom
s povecanom ucestalo$¢u proupalnih bakterija Fusobacterium, Tannerella 1 Mogibacterium. Na
nastanak upale utjece i veca razina proupalnih citokina koji poti¢u infekciju. Osim toga kod

nekih pojedinaca puSenje moze izazvati i krvarenje desni, Sto dodatno pogorSava upalne procese

1 potic¢e progresiju bolesti (1, 11-13).

Cimbenici
rizika
Oralna higijena Izbor materijala
Parodontitis Postupak postavljanja
Zdravstveno stanje pacijenta
SNP
Karakteristike tvrdih i mekih tkiva

Slika 2. Cimbenici rizika za razvoj periimplantitisa

Jedan od faktora koji utjecu na zarastanje i oporavak tkiva svakako je zdravstveno stanje
pacijenta. Imunoloski odgovor organizma bitan je u progresiji bolesti jer regulira otpornost
organizma, utjece na osjetljivost osobe na bolest ¢cime i odreduje ishode odnosno krajnji utjecaj
infekcije (14). Osobe koje imaju povijest parodontitisa vise su podlozne razvoju i
periimplantitisa (1, 15). Kod osoba s parodontitisom dolazi do povecanog rizika od
komplikacija pri postavljanju implantata zbog vece sklonosti pacijenta upalnim procesima u
tkivu. Pacijenti koji su imali povijest parodontitisa ¢eS¢e imaju probleme s marginalnim
gubitkom koStanog tkiva te gubitkom implantata nego pacijenti koji nisu imali parodontitis (15—

17).
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Sistemske bolesti kao Sto su dijabetes tipa II, osteoporoza, osteopenija, reumatoidni artritis,
ateroskleroza, upalne bolesti crijeva, kroni¢na bolest bubrega, respiratorne bolesti,
Alzheimerova bolest te prisutnost virusa (HIV) usporavaju tijek normalnih fizioloskih i
imunoloskih procesa u organizmu (5, 14, 18). S obzirom na nacin zivotau 21. stoljecu, dijabetes
tipa II sve se CeS¢e pojavljuje u populaciji, stoga je vazno voditi ratuna o utjecaju na razvoj
periimplantitisa. Dijabetes tip 1I je sistemska bolest koja poti¢e upalne procese u tijelu, Sto za
rezultat ima utjecaj i na regenerativhu sposobnost kostanog tkiva (3). Potice se
osteoklastogeneza, a smanjuje aktivnost osteoblasta. Uz to, kod hiperglikemije dolazi do
smanjene sposobnost zacjeljivanja tkiva zbog aktivacije upalnih procesa, apoptoze i
oksidativnog stresa (3, 5). Metabolicko stanje organizma kod dijabetesa tipa II utjeCe na
povecanje ekspresije proupalnih citokina kao $to su interleukini (IL): IL-1p, IL-6, IL-8, IL-17
te tumor necrosis factora (TNF) TNF-a, a smanjuje ekspresiju protuupalnih citokina
transforming growth factor (TGF) TGF-$, IL-4 1 IL-10 (14, 19). Kao rezultat navedenih procesa
uocena je veca ozbiljnost i incidencija periimplantitisa kod pacijenata oboljelih od dijabetesa
tipa I1 (3, 5). Sljede¢i mehanizam djelovanja je kroz promjene sastava oralnog mikrobioma do
kojeg dolazi zbog metabolickih promjena u organizmu uzrokovanim hiperglikemijom i
inzulinskom rezistencijom. Oralni je mikrobiom bitan jer ima izravan utjecaj na zdravlje tkiva

te moze posredovati u Stetnim upalnim reakcijama (14).

Osim navedenih bolesti, na odgovor imunoloskog sustava utjeu i1 promjene u genetiCkom
materijalu, odnosno jednonukleotidni polimorfizmi (engl. single nucleotide polymorphisms-
SNP). To su individualne varijacije jednog nukleotida na deoksiribonukleinskoj kiselini
(DNA), a ¢ija se detekcija koristi za identifikaciju promjena u genima koje mogu dovesti do
razvoja bolesti (20,21). Nekoliko SNP-ova u proteinima odgovornih za upalne procese
povezano je s parodontitisom. IL-1 potice resorpciju alveolarne kosti, destrukciju
izvanstani¢nog matriksa i osteoklastogenezu, stoga je jedan od najbitnijih proteina za fizioloSke
procese u kostima. Mutacija gena za IL-1 moze potaknuti nepravilan odgovor organizma na
zubne implantate. Geneticka istrazivanja pokazala su da osobe s C/C genotipom SNP-a IL-1f
(-511) 1 one s kombiniranim genotipom IL1B (+3945) i IL-1a (-889) mogu imati veci rizik za
razvoj periimplantitisa. Pacijenti nositelji polimorfizama IL-1f (+3953) uz pusenje vise od 20
cigareta dnevno imaju vedi rizik od gubitka koStane mase oko implantata. Dakle, osjetljivost na

bolest moZe biti izazvana i1 genetickom podlogom (21-24).
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Sljede¢i problem na koji se nailazi jest anatomija, odnosno histologija kod pacijenata.
Karakteristike tvrdih i mekih tkiva mogu imati utjecaj na uspjeh zahvata ugradnje implantata.
Nakon gubitka zuba dolazi do smanjenih dimenzija alveolarnog grebena, odnosno dolazi do
recesije/resorpcije tvrdog i mekog tkiva (smanjenje volumena ili potpuni gubitak papile,

smanjenje volumena mekog tkiva na alveolarnom grebenu koji prati resorpciju kosti i sl.) (25).

Na zdravlje sluznice oko implantata utjecu i lo§ polozaj implantata, nedostatak bukalne kosti,
tanko meko tkivo, nedostatak keratiniziranog tkiva, zdravlje susjednih zuba te kirurSka trauma
(26). Prisutnost deblje mukozne te keratinizirane sluznice djeluju zastitno protiv razvoja bolesti.
Debljina keratinizirane sluznice od 2 mm ili viSe znacajno smanjuje nakupljanje zubnog plaka,
upalu tkiva i dubinu sondiranja te smanjuje neugodu pri ¢etkanju zuba. Time se doprinosi zastiti

recesije sluznice i gubitka kosti oko implantata (1, 26).

Implantat je umjetna tvorevina, stoga se moraju uzeti u obzir i anatomske razlike izmedu zubnih
implantata i1 prirodnih zuba koje utjecu na krajnju uspjesnost postupka. Bioloska $irina oko zuba
(engl. biologic width) drugacija je od one oko implantata, Sto moze dovesti do komplikacija ako
se ne uzme u obzir tijekom lije¢enja. Bioloska Sirina je udaljenost od vrha sluznice do prvog
kontakta implantata s kosti. Kod postavljanja implantata preporucuje se koriStenje minimalno
Stetnih metoda kako bi se o¢uvala postojeca Sirina. Naime, ona ima vaznu ulogu u remodeliranju
tvrdih 1 mekih tkiva poslije implantacije te Stiti od prodora bakterija (27, 28). Nadalje,
implantati nemaju parodontni ligament koji je klju€an za pri¢vr§¢ivanje zuba u alveolarnu kost.
Umjesto toga, implantati se oslanjaju na integraciju s okolnom kosti (oseointegraciju). Zatim,
implantati nemaju prirodnu sposobnost remodeliranja kao prirodni zubi te se ne mogu kretati
upalama od prirodnih zubi. Konacno, zubni implantati izloZeni su drugacijim okoliSnim
uvjetima, poput suhoce usta, Sto takoder utje¢e na njihove ishode tretmana. Stoga su
razumijevanje ovih anatomskih razlika i prilagodba tretmana prema njima klju¢ni za uspjesnost

zubnih implantata (28).
2.3. Histopatologija i mikrobiologija

Napredovanje bolesti obi¢no zapo€inje upalom mekog tkiva oko implantata. Upala utjece na
povlacenje tkiva te se izmedu implantata i alveolarne kosti formira prostor, parodontni dZep
(3). Uvjeti koji prevladavaju u parodontnom dZepu pogodni su za razvoj mikroorganizama koji
oslobadaju toksine 1 meduprodukte metabolizma, Sto pridonosi jacanju upale (14). Kod

8
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periimplantitisa, dzep oko implantata je ve¢i nego kod zuba koji je zahvacen parodontitisom.
Taj je dzep ispunjen upalnim stanicama koje mogu prodrijeti u vezivno tkivo. Napredovanjem
bolesti, odnosno produbljenjem dzepa oko implantata dolazi i do smanjivanja koStane mase.
Upala se $iri apikalno, prema korijenu zuba te lateralno, u okolno vezivno tkivo, $to uzrokuje
uniStavanje kolagenskih vlakana i aktivaciju osteoklasta putem upalnih faktora. Osteoklasti
reapsorbiraju kostano tkivo ¢ime dolazi do gubitka koStane mase (3, 29, 30). Smanjenje koStane
mase oko implantata smanjuje stabilnost implantata, Sto moze dovesti do gubitka implantata
ako se ne lijeCi na vrijeme. Nedostatak marginalne kosti povecava rizik za razvoj
periimplantitisa, a najveci je rizik kod implantata koji su izgubili 2 do 3 mm marginalne kosti
(3, 31). U procesu upale sudjeluju i makrofazi koji su zaduzeni za borbu protiv stranih tvari.
Pod utjecajem nekih molekula mogu se polarizirati u razlicite fenotipove te tako ¢ak i pogorsati
stanje bolesti (32—-35). M1 fenotip je poznat po proupalnom, a M2 po protuupalnom djelovanju
(32, 34, 36, 37). Kod periimplantitisa se nakon kirurskih tretmana pokazalo da veci broj M1
makrofaga u tkivu ima veze s lo§im ishodom kirurSkog tretmana. S druge strane, prisutnost
veéeg broja M2 makrofaga bila je povezana s boljim ishodom kirur§kog tretmana. Objasnjenje
bi bilo da M2 makrofazi poticu angiogenezu te utjeCu na ekspresiju faktora rasta ¢ime se

smanjuje upala i poti¢e obnova tkiva (38, 39).

Mikrobiom ima vaznu ulogu u oralnom zdravlju. Osim samih bakterija koje broje preko 150
vrsta, u oralnom mikrobiomu se mogu naci jos 1 arhebakterije, gljive, protozoa 1 virusi. Svi oni
djeluju u simbiozi i/ili komenzalizmu s domaéinom (40—43). Covjek uvelike profitira od ovih
odnosa; naime, prirodan mikrobiom djeluje kao prirodna barijera prema oportunisti¢kim
patogenima. Nadalje, oralni mikrobiom metabolizira anorganski nitrat iz hrane koji kasnije u
gastrointestinalnom sustavu djeluje vazoprotektivno 1 protuupalno, a u samoj oralnoj Supljini
moZze imati zastitni u€inak protiv nastanka karijesa (40, 44—46). Sastav oralnog mikrobioma
jeziku 1 u slini nego onima na zubima 1 povrSini sluznice (40, 47, 48). Koriste¢i razliCite
proteine, mikroorganizmi prianjaju na povrsine te ¢ine oralni biofilm. Ako se on ne kontrolira,
moze potaknuti upalni odgovor domacina koji moze ostetiti okolna tkiva ukljucujuéi alveolarnu
kost (40). Kod patoloskih promjena oko implantata dolazi do promjene sastava mikrobioma.
Od pocetnih Gram-pozitivnih populacija se mijenja u Gram-negativne anaerobne bakterije 1
druge oportunisticke vrste (vibriji, spiralne i Stapicaste bakterije). Candida spp. 1 drugi gljiviéni
organizmi Cesto se nalaze u vec¢em broju na podrucju zahvacenom periimplantitisom u

usporedbi sa zdravim povrSinama. U subgingivalnom plaku veca je prevalencija humanog
9
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citomegalovirusa te Epstein-Barr virusa. Bakterijske vrste poput Tannerella forsythia,
Treponema denticola, Campylobacter rectus, Treponema socranskii, Porphyromonas
gingivalis, Staphylococcus aureus, Campylobacter gracilis 1 Prevotella intermedia Cesto se
nalaze u ve¢em broju, Sto ukazuje na to da bi mogle imati utjecaj kod nastanka periimplantitisa
(3,49-51). Patogeni djeluju tako Sto mijenjaju uvjete u okoliSu te omogucavaju kolonizaciju
sekundarnih kolonizatora poput Fusobacterium nucleatum koja je tzv. prijelazna vrsta i
omogucava adheziju patogenih sojeva. Do razvoja bolesti dolazi aktivacijom urodenog
imunoloSkog sustav putem proizvodnje upalnih medijatora kao Sto su IL-1B, TNF-a,
prostaglandin E2 1 metaloproteinaze. Tako upala pridonosi napredovanju bolesti (14, 18, 40,

52, 53).
2.4. Klasifikacija bolesti

Najrecentnije izvjeS¢e Radne skupine o klasifikaciji parodontnih i periimplantantnih bolesti i

stanja donosi dvije kategorije bolesti: Periimplantantni mukozitis i1 periimplantitis (26).

Periimplantantni mukozitis je karakteriziran krvarenjem na lagano sondiranje kao i povecanom
dubinom sondiranja uz prisutnost otekline i crvenila mekog tkiva. Histoloski gledano, upalne
lezije Sire se samo lateralno, ne 1 apikalno od spojnog epitela. Infiltrat sastavljen od krvnih zila,
plazma stanica i limfocita moze se na¢i samo na povrSini tkiva i1 ne prodire u dubinu
suprakrestalnog vezivnog tkiva. Kod mukozitisa je prisutna upala samo mekog tkiva, nema

gubitka kosStane potpore. Glavni uzro¢nik nastanka bolesti je akumulacija plaka (26).

Periimplantitis je patolosko stanje u tkivu oko implantata koja ukljucuje i gubitak koStane
potpore. Uz ve¢ navedene karakteristike za periimplantantni mukozitis, kod periimplantitisa se
mogu javiti jo§ 1 povecana mobilnost implantata, prisutnost gnoja te progresivan gubitak
koStanog tkiva. Na mjestima zahvacenim periimplantitisom dubina sondiranja korelira s
gubitkom kosti, Sto je pokazatelj ozbiljnosti bolesti, medutim stopa progresije gubitka kosti
varira od pacijenta do pacijenta. Na razini tkiva bolest se manifestira tako §to se lezije Sire ispod
spojnice koji okruzuje implantat te sadrze velike koli¢ine plazma stanica, makrofaga i
neutrofila. Takvo stanje upucuje na jaku upalnu reakciju. Lezije koje se javljaju kod

preiimplantitisa vece su od onih koje se javljaju kod periimplantantog mukozitisa (26).
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2.5. Klini¢ka procjena stanja

U svakodnevnoj klini¢koj praksi periimplantantno zdravlje moze se procijeniti odsustvom
klini¢kih znakova upale koje Cine crvenilo, oticanje te zadebljanje sluznice. Uz to kod zdravog
tkiva pri sondiranju nema krvarenja ni supuracije, nema povecanja dubine sondiranja u
usporedbi s prijasnjim pregledima te nema gubitka koStanog tkiva (osim prvotnih promjena
zbog postavljanja implantata). Dakako, svi ovi ¢imbenici razlikuju se od pacijenta do pacijenta
(3, 26). Osim klinickog pregleda, za postavljanje dijagnoze koristi se i radiografska analiza.

Koristenje rendgenskih snimaka (Slika 3.) pomaZze pri procjeni gubitka kosStanog tkiva te su

veoma bitne u pracenju pogorsanja odnosno poboljsanja stanja kod periimplantantnog zdravlja

).

Slika 3. Cone-beam computed tomography systems (CBCT 3D snimka) 1 intraoralna snimka.
Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Domagoj Vrazi¢.

Za dijagnozu periimplantantnog mukozitisa potreban je klinicki nalaz krvarenja i supuracije pri
sondiranju te odsutnost gubitka koStanog tkiva. Dubina sondiranja u usporedbi s prijaSnjim
posjetima moze i ne mora biti pove¢ana. Znakovi upale mogu varirati. Periimplantitis se
dijagnosticira na temelju prisutnosti krvarenja i supuracije pri sondiranju, povecanja dubine
sondiranja u usporedbi s prijaSnjim pregledima te prisutnosti gubitka koStanog tkiva. Ako ne

postoje podaci o prijaSnjim pregledima, dijagnoza se moze postaviti i na temelju drugih
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parametara, prikazanim u Tablici 1. I u ovom slu¢aju znakovi upale variraju od pacijenta do

pacijenta (26).

Tablica 1. Rangiranje zdravlja tkiva prema Izvje$¢u Radne skupine o klasifikaciji parodontnih

1 periimplantantnih bolesti i stanja, prilagodeno prema (3)

Zdravo Periimplantantni Periimplantitis (uz Periimplantitis (bez
tkivo mukozitis povijest bolesti) povijesti bolesti)
Vidljivi znakovi x N4 v v
upale
Krvarenje pri x % v v
laganom sondiranju
Povecana dubina % % N4 = 6 mm
sondiranja
Gubitak kostanog % % N4 = 3 mm
tkiva (osim prvotnih apikalno od
promjena zbog najkoronalnijeg
ostavljanja
posiavian] dijela
implantata)
intraosealnog
dijela
implantata

Kod postavljanja dijagnoze bitno je razlucivanje izmedu loSe, propale i neuspjeSne
implantacije. LoSu implantaciju karakterizira gubitak koStanog tkiva bez klinickih znakova
upale. Ako postoji prethodno prisutna upala, ona je zaustavljena. Postoji povecana dubina
sondiranja, medutim nema popratnog krvarenja. Takvo stanje zahtjeva daljnje pracenje.

Neuspjesna implantacija pokazuje gubitak koStanog tkiva, znakove upale poput krvarenja pri
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sondiranju, edem, crvenilo 1 supuracije. Ovakvo stanje zahtijeva klinicku intervenciju. Propala
implantacija pokazuje znacajni gubitak koStanog tkiva koji je povezan s mobilnos¢u implantata

te se u tom slucaju implantat mora ukloniti (3).

Medu novijim metodama za procjenu bolesti nalaze se biomarkeri. Biomarkeri su bioloske
tvari, poput proteina ili enzima, koji se koriste kao indikatori bioloskih procesa u tijelu. Mnogi
biomarkeri pokazuju dobre rezultate u dijagnostici i pracenju stanja periimplantitisa,
ukljucujuéi IL-1B, IL-6, TNF-a, prostaglandin E2 i C-reaktivni protein. Ovi biomarkeri mogu
se detektirati u bioloskim teku¢inama poput sline, gingivne tekuéine i periimplantatne tekucine.
Njihova detekcija moze pomoci u ranoj dijagnostici periimplantitisa te u pracenju terapijskog
odgovora na razli¢ite tretmane. Medutim, jo$ uvijek treba viSe istraziti o koriStenju biomarkera

u klinickoj praksi te je trenutno moguce koristiti ovu metodu kao pomo¢ u dijagnostici (14).
2.6. Lijecenje i terapijski postupci

Kako bi se uspjesno lijecio periimplantitis, potrebna je multidisciplinarna terapija s ciljem
zaustavljanja progresije bolesti, smanjenja upale i1 poticanja regeneracije tkiva. Postoje razni
terapijski postupci koji se mogu primijeniti za obnovu mekog i tvrdog tkiva kod
periimplantitisa, ukljucujué¢i nekirurS8ko lije¢enje periimplantatnog mukozitisa, kirursko
regenerativno lijecenje, augmentaciju mekog tkiva, antimikrobnu fotodinamicku terapiju,
upotrebu lasera 1 biomaterijala. Kako bi se uspjesno lije€io periimplantitis, terapija se mora
prilagoditi svakom pojedina¢nom slucaju. Ako je upala u ranom stadiju, primjenjuje se
nekirursko lijecenje koje ukljuCuje supragingivno i subgingivno uklanjanje naslaga oko
implantata 1 primjenu lokalnih antiseptickih tvari. Ako je bolest uznapredovala, moZze biti
potrebno kirursko lijecenje, koje ukljucuje uklanjanje upalnog tkiva oko implantata i primjenu

regenerativnih tehnika kako bi se potaklo stvaranje novog tkiva (3, 54-58).

Jedna od metoda za borbu protiv periimplantitisa je koriStenje biomaterijala koji poticu
regeneraciju tkiva. Ti materijali mogu biti prirodnog ili sintetickog podrijetla i1 koriste se za
popunjavanje nedostaju¢ih tkiva oko implantata (59). Uz to, antimikrobna fotodinamicka
terapija 1 upotreba lasera takoder su se pokazale uc¢inkovitima u smanjenju upale i regeneraciji

tkiva (60-63).

Neki od najucinkovitijih terapijskih postupaka za obnovu mekog i tvrdog tkiva prikazani su

na Slici 4.
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Nekirurske metode

/ Oralna higijena \

Antibiotici

Probiotici

Animikrobni premazi
Laseri
Antimikrobna fotodinamicka
terapija
Upotreba biomaterijala

/

Kombinacij
a metoda

Slika 4. Metode lijecenja periimplantitisa.
2.6.1. Nekirursko lijeCenje

Periimplantatni mukozitis je reverzibilno stanje ako se primjenjuje adekvatna kontrola
bakterijskog plaka. NekirurSki tretmani zajedno s pojaanjem oralne higijene standardna su
terapija za nadzor bolesti te mogu znacajno popraviti klinicku sliku. NekirurS§ke metode
ukljucuju supragingivno i subgingivno uklanjanje naslaga oko implantata te primjenu lokalnih
antiseptickih tvari, primjenu antibiotika (lokalno i sistemski), uzimanje probiotika te redovite

kontrole kod stomatologa kako bi se sprijecio daljnji gubitak tkiva oko implantata (64—68).

Sistemski antibiotici koriste se kao dodatak kirurSkim ili nekirurskim metodama lijecenja.
Najcesce se koriste amoksicilin i metronidazol, samostalno ili u kombinaciji. Njihova primjena
kod pacijenata utjeCe na smanjenje infekcije, posebice smanjenje parodontnog dzepa (69).
Medutim, kao 1 kod drugih bakterioloSkih bolesti, koriStenju antibiotika treba pristupati s
oprezom. Naime, koristenje sistemskih antibiotika za lijeenje periimplantitisa moze dovesti do

rezistencije na antibiotike te nuspojava kao Sto su alergijske reakcije i gastrointestinalnih
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problema. Zbog toga se preporucuje procjena na individualnoj razini te svakako u kombinaciji

s ostalim metodama lije¢enja (56, 70).

Jedan od najcesce koriStenih antiseptika je klorheksidin koji ima snazno antimikrobno
djelovanje. Klorheksidinski ¢ipovi umecu se u dzep oko implantata kako bi se smanjila
prisutnost bakterija i potaknula regeneracija tkiva. Klorheksidin ima protuupalno djelovanje
koje moze pomoci u smanjenju upale 1 poticanju zacjeljivanja zubnog ili kostanog tkiva zbog
¢ega dolazi do znacajnog poboljsanja u klinickim parametrima kao $to su smanjenje dubine
parodontnih dZepova, smanjenje krvarenja zubnog mesa i smanjenje koli¢ine bakterijskog plaka
(10, 71). Drugi nacin koriStenja je antibakterijsko premazivanje implantata. Implantati se prije
postavljanja premazu otopinom koja sadrzi polisiloksanske oligomere i klorheksidin glukonat.
Ova metoda pomaze u zna¢ajnom smanjenju upale i sprjeCavanju rasta bakterija, a koristeni su
spojevi sigurni 1 netoksi¢ni za pacijente. Osim Sto utjece na sastav mikrobioma, utjece i na
kvalitetu, odnosno omogucuje opstanak simbiotskim vrstama koje odrzavaju oralno zdravlje

(72).

Nadalje, oralno uzimanje probiotika pokazalo je dobre rezultate; njihovom upotrebom doslo je

do izostanaka krvarenja pri sondiranju i smanjenja dubine parodontnih dZzepova (54, 73).

Kod lije¢enja periimplantitisa u ranim stadijima najc¢eS¢e se koristi kombinacija nekirurSkih
metoda od kojih je prvi korak ¢is¢enje povrSine implantata razli¢itim uredajima kao §to su ru¢ni
instrumenti (kirete), ultrazvucéni instrumenti 1 praskasti ¢istaci zraka. Zatim slijede 1 antiseptici,

ukljucujuéi klorheksidin, i protuupalni lijekovi (10).

Guided biofilm therapy (GBT) postupak je uklanjanjanja zubnog plaka i kamenca. Prvo se
koristi indikatorska otopina za otkrivanje plaka, zatim se koristi prasak za uklanjanje plaka i
pigmentacija pomocu zraka pod pritiskom. Indikatorska otopina je netoksicna supstanca koja
veze boju za bakterijski biofilm, a moZe se koristiti za osvjeStavanje pacijenta o higijeni. PraSak
za uklanjanje pigmentacija sluzi kako bi se povecala ucinkovitost uklanjanja naslaga. Postoje
razliCite vrste koje variraju u veliini Cestica 1 Cvrsto¢i. NajceS¢e koriSteni su natrijev
hidrogenkarbonat (NaHCO3), aminokiselina glicin 1 eritrol. Sljede¢i korak u postupku
ukljucuje uklanjanje subgingivnog plaka i kamenca uz pomo¢ ultrazvuénih instrumenata s
posebnim nastavcima za subgingivno ciS¢enje oko implantata, subgingivno pjeskarenje i
poliranje te upotrebu rucnih kireta i skelera (plasti¢nih i titanskih). Ovo je ucinkovit nain
uklanjanja biofilma s podrucja zuba ili implantata, posebice uz pridrzavanje oralne higijene od
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strane pacijenta. GBT postupak primjenjuje se u kombinaciji s drugim terapijama jer ima
kratkotrajan ucinak pa nije pogodan kao monoterapija (74, 75). Kao druga metoda u
dekontaminaciji, odnosno uklanjanju biofilma, koriste se titanske cetkice. One efikasno
uklanjanju biofilm, a njezne su prema tkivu i povrSini implantata. Mogu se koristiti 1 u
kombinaciji s kemijskim sredstvima koji imaju antimikrobno djelovanje. Najcesc¢e se koriste u
pripremi povrSina kod kirurske terapije, ¢ime se uvelike poboljSava postoperativna klinicka

slika sa smanjenom dubinom sondiranja i smanjenim krvarenjem pri sondiranju (76).

Kao rjesenje za lijeCenje parodontnih i periimplantnih bolesti predlozZeni su statini. Statini su
lijekovi koji se tradicionalno koriste za snizavanje kolesterola i prevenciju kardiovaskularnih
bolesti. Medutim, nedavna su istrazivanja pokazala da statini mogu imati pozitivan u¢inak na
upalne procese u ustima. Postoji nekoliko studija koje podrzavaju koriStenje statina u lijeCenju
parodontnih bolesti, ali ne postoji dovoljno dokaza koji bi potvrdili njihovu ucinkovitost u

lijeCenju periimplantnih bolesti, stoga su potrebna daljnja istrazivanja (77).

Kod nekirurskog lijecenja najvazniji faktori koji utjecu na uspjeh terapije su odrzavanje oralne
higijene i ucestali posjeti stomatologu. Dugorocni uspjeh terapije ovisi o kooperaciji i

pacijentovoj zelji za pracenjem uputa (54).

Dodatne mjere ili terapije koje se koriste uz glavnu terapiju kako bi se pojacao njezin ucinak

ukljucuju lasersku terapiju 1 antimikrobnu fotodinamicku terapiju (68).
2.6.2. Upotreba lasera

Ova metoda koristi laserske zrake za ubijanje Stetnih bakterija i stimulaciju rasta novog tkiva i
kosti oko implantata. Terapija laserom ne mijenja morfologiju povrSine implantata. Postoje

razni laserski sustavi koji se koriste za lijeCenje periimplantitisa (62, 63).

CO2 1 diodni laser koriste se za dekontaminaciju povrSine implantata jer emitiraju manje
toplinske energije, stoga je smanjen rizik od oSteéenja povrsSina (62, 63). Nd:YAG (engl.
neodymium: yttrium-aluminum-garnet) 1 Er:YAG (engl. yttrium-aluminum garnet) laseri pri

niskom intenzitetu imaju baktericidni ucinak (63, 78-87).

Er:YAG laseri se koriste 1 u kirurSkim terapijama (63). Mehanizam djelovanja lasera je
fotobiomodulacija gdje se laserske zrake male energije koriste za poticanje regeneracije tkiva,

smanjivanje upale i osjeta boli. Oslobodena energija direktno stimulira rast i procese u
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stanicama. Nesto vise frekvencije laserskih zraka se koriste za uklanjanje granulomatoznih
tkiva oko implantata, uz dodatno antimikrobno djelovanje. Zbog takvog nacina djelovanja
laserski se tretman preporucuje i kod kirurSke metode (tzv. ,,Otvoreni pristup odizanjem

reznja‘) (62).

Radiografska mjerenja gustoc¢e kosti pokazuju pozitivan rast nakon primjene lasera, Sto ukazuje
da upotreba lasera kod lijeCenja potice formaciju kostanog tkiva te stimulira njegov rast. Uz to
terapija laserom pokazuje i smanjenje bakterijskih nakupina oko implantata. Upotreba lasera u
lije¢enju periimplantitisa dovodi do poboljSanih radiografskih ishoda u pogledu vece gustoce
kostanog tkiva (63). Diodni laseri su efektivni i kod smanjenja parodontnih dZzepova, smanjenja
krvarenja pri sondiranju, dok Nd:YAG 1 Er:YAG laseri efektivno uklanjaju bakterijski plak
(62). Jos$ jedna prednost ove metode je neinvazivnost, $to pacijentu stvara ugodu tijekom

postupka.
2.6.3. Antimikrobna fotodinamicka terapija

Ova metoda koristi specijalne boje koje se primjenjuju na povrsini implantata, nakon ¢ega
slijedi primjena svjetla koje aktivira boju. Ovaj postupak ubija Stetne bakterije oko implantata,

Sto moze pomoc¢i u smanjenju upale i poboljSanju zdravlja tkiva oko implantata (60).

Primjena antimikrobne fotodinamicke terapije djeluje na dezinfekciju povrSina. Postupak
ukljucuje primjenu netoksic¢nih boja koje su fotosenzitivne. Boje se stavljaju u periimplantatne
dzepove te osvjetljavaju svjetlom niske valne duljine. Svjetlosne zrake stimuliraju boju na
stvaranja reaktivnih kisikovih €estica, odnosno slobodnih radikala, koji imaju toksi¢ni u€inak
na prisutne mikroorganizme (60, 88, 89). Prednost ove metode je sigurnost i neinvazivnost koje
osiguravaju pacijentu ugodu tijekom tretmana. Osim toga mogu¢ je selektivan odabir podrucja
za primjenu te poticanje regeneracije tkiva radi primjene niskih energija. Rezultati pokazuju
bolju gusto¢u koStanog tkiva uz smanjenje parodontnog dZepa i odsutnost krvarenja pri
sondiranju. Dodatne prednosti ove metode su smanjen rizik od antibiotske rezistencije te
¢injenica Sto se moze koristiti samostalno ili u kombinaciji s ostalim kirurSkim 1 nekirurSkim

metodama (60, 61).
2.6.4. Koristenje biomaterijala

Biomaterijali se koriste u lijecenju periimplantitisa kako bi se potaknula regeneracija koStanog
i mekog tkiva koje je oSteeno ili izgubljeno oko implantata. KoriStenjem razli¢itih
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biomaterijala, kao Sto su mati¢ne stanice, faktori rasta, koStani graftovi i barijerne membrane,
moguce je potaknuti regeneraciju kostanog i mekog tkiva, §to moze poboljsati dugoro¢ni uspjeh

implantata (90, 91).

Faktori rasta imaju bitnu ulogu u proliferaciji stanica, migraciji, diferencijaciji i angiogenezi te
uvelike pomaZzu procesima regeneracije tkiva. Za potrebe regenerativne terapije koriste se
autologni koncentrati bogati trombocitima (engl. autologous platelet concentrates APC) koji
pokazuju povoljne rezultate u poticanju regeneracije kostanog i mekog tkiva (90, 91). Dobivaju
se centrifugiranjem venske krvi pacijenta te se dijele na plazmu bogatu trombocitima (engl.
platelet-rich plasma PRP), fibrin bogat trombocitima (engl. platelet-rich fibrin PRF) i
koncentrirani faktor rasta (engl. concentrated growth factor CGF). Trombociti ukljucuju
faktore rasta (GF) poput osnovnog faktora rasta fibroblasta (bFGF), vaskularnog endotelnog
faktora rasta (VEGF), faktora rasta sli¢nog inzulinu 1 (IGF-1), transformirajuceg faktora rasta
B-1 (TGF-B1) i faktora rasta izvedenog iz trombocita-BB (PDGF-BB). Sve tri vrste APC-a
produciraju ove faktore rasta, ali u drugacijim koli¢inama. PRP se koristi ¢eS¢e od ostalih
tehnika, on omoguéava brzu primjenu faktora rasta na potrebno mjesto. Kao rezultat primjene
formira se tvrdo novo kosStano tkivo. Medutim, preko plazme se nekada mogu prenijeti i
infekcije stoga su PRF i CGF vise biokompatibilni. PRF je uc¢inkovit za regeneraciju mekog
tkiva, dok je CGF za regeneraciju tvrdog tkiva. Potencijal koncentrata trombocita za
poboljSanje regeneracije tkiva i1 zacjeljivanja rana je velik (90, 92-95). Koristenje PRP 1 PRF
pokazalo je poboljSanja u klini¢kim i radiografskim parametrima kod pacijenata, posebice u
lijecenju periimplantantog mukozitisa (96). U faktore rasta ubrajaju se i proteini matriksa
cakline (engl. enamel matrix proteins- EMPs) koji sudjeluju u formiranju korijenskog cementa,
parodontnog ligamenta 1 alveolarne kosti tijekom razvoja zuba. Proteini matriksa cakline
promoviraju zacjeljivanje i regeneriranje tkiva otpustanjem faktora rasta, supresijom epitelne

proliferacije te antimikrobnim djelovanjem (97).
Ostali biomaterijali koji se mogu koristiti u lijeCenju:

e Mezenhimalne mati¢ne stanica, koje imaju potencijal za poticanje regeneracije tkiva u
periimplantitisu, medutim nisu u Sirokoj primjeni jer zahtijevaju daljnja istrazivanja (91).
Medutim, u klini¢kim istrazivanjima pokazale su se kao dobra strategija za regeneraciju
parodontnog tkiva. Toc¢nije, koriStenje mati¢nih stanica u kombinaciji sa scaffolds

(nosacima) znac¢ajno poboljSava regeneraciju parodontnog tkiva u usporedbi kada se koriste
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oni sami. Kombinacija matic¢nih stanica pulpe zuba i hitozanskog hidrogel scaffolda
pokazala je najveéi stupanj regeneracije parodontnog tkiva s formiranjem nove kosti,
ligamenta i cementa. Kao dodatne tehnike koje pomazu pri lije¢enju spominje se 3D ispis i
genetska terapija. Pri izradi sloZenih struktura moze se koristiti 3D ispis , odnosno pri
nastanku scaffoldsa, gdje bi se integrirale mati¢ne stanice pri samoj izradi. Genetska se
terapija odnosi na lijeCenje bolesti putem prenoSenja genetskog materijala kako bi se
manipulirali odredeni geni koji potom poticu stanice pojedinca na regeneraciju. Drugim
rijeCima, genetska se terapija koristi za lijecenje bolesti uz pomo¢ manipulacije gena unutar
tijela pacijenta kako bi se postigao zeljeni terapijski ucinak. Geni se prenose u organizam
putem vektora ili biopsijom tkiva koja se modificiraju i vracaju nazad u pacijenta. Najveéa
prednost ove metode bio bi izravan utjecaj na faktore rasta na potrebnim mjestima. Obe
metode (3D ispis 1 genetska terapija) mogu biti korisne u lije¢enju, posebno kada se koriste
u kombinaciji sa scaffoldsom. Medutim, ove se tehnologije jo§ razvijaju i potrebna su
daljnja istrazivanja prije primjene u klini¢koj praksi (98—100).

e Uporaba derivata caklinskog matriksa kao regenerativnog materijala u periimplantitisu jo$
nije toliko raSirena te zahtjeva daljnja ispitivanja (91).

e KorisStenje titanske mrezice kao barijerne membrane u regenerativnoj terapiji
periimplantitisa pokazalo je obecavajuce rezultate u poticanju regeneracije kostiju (91).

e (Odabir materijala za koStani graft moze utjecati na uspjeh regenerativne terapije. Pri odabiru
treba obratiti paznju na njihove karakteristike: graft koji potice osteogenezu sadrzi
materijale za poticanje formiranja koStanog tkiva, graftovi za osteoindukciju sadrze faktore
rasta te osteokonduktivni graftovi sluZze kao osnova/potpora za regeneraciju kosti. Osim
toga postoji razlika izmedu autolognih, alogenih 1 ksenogenih graftova. Autologni se
dobivaju od pacijenta, alogeni iz drugih pojedinaca iste vrste te ksenogeni iz drugih vrsta.
Najces¢i graftovi prikazani su u Tablici 2 (91, 97).

e Kombinacija kosStanih graftova i barijernih membrana pokazuje se kao ucinkovito rjeSenje
u regenerativnoj terapiji periimplantitisa (91). Najbolji je primjer koriStenje gingivnih
graftova za povecanje keratiniziranog tkiva oko implantata. Postupak podrazumijeva
uzimanje tkiva s nepca pacijenta i presadivanje na podrucje oko implantata. Ova je metoda
pokazala pozitivne rezultate u povecanju keratiniziranog tkiva i poboljSanju dugoro¢ne

stabilnosti implantata (101).
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Tablica 2. Najcesce koristene koStane zamjene i njihove karakteristike. Preuzeto i
prilagodeno: (97)
Prednosti Mane

Materijal Ucinak Parodontna

regeneracija

Autologni Osteogeni, Vijabilne Brza resorpcija
osteoinduktivni, stanice, faktori  potencijalno
osteokonduktivni rasta, uzrokuje

dostupnost resorpciju
intraoralno korijena
Alogeni DFDBA Osteoinduktivni, Osteogeni Potencijalno
osteokonduktivni potencijal antigenski i
otpustanjem infektivni
proteina utjecaj
morfologije
kosti
FDBA Osteokonduktivni Potencijalno
antigenski i
infektivni
utjecaj;
dugacak spojni
epitel
Ksenogenski | Govedi Osteokonduktivni Sli¢ni rezultati = Slaba
materijal DFDBA, resorpcija
dostupni
Koralin Osteokonduktivni Dugacak spojni
epitel,
inkapsulacija

vezivnog tkiva
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Aloplasticni | HA

B-TCP

Bioaktivno

staklo

Polimeri

Osteokonduktivni

Osteokonduktivni

Osteokonduktivni

Osteokonduktivni

Nema
predvidljive
regeneracije,
dugacak spojni
epitel,
inkapsulacija

vezivnog tkiva

Nema
predvidljive
regeneracije,
reapsorpcija
masti,
inkapsulacija

vezivnog tkiva

Dugacak spojni
epitel,
inkapsulacija

vezivnog tkiva

Nema

regeneracije

Upotreba biomaterijala mogla bi biti preventivha mjera u razvoju periimplantitisa.

Naime, nastanku bolesti prethodi formiranje biofilma na zubima. Kako bi se to sprijecilo,

potrebno je zaustaviti adheziju 1 naseljavanje bakterijskih kolonija. Bakterije su u izravnom

kontaktu s povr§inom implantata, stoga bi dizajn i fizikalno-kemijska svojstva materijala mogla

igrati ulogu u odbijanju bakterija, a time 1 smanjiti nastanak biofilma. Najve¢i problem stvara

potencijalna toksi¢nost biomaterijala u kontaktu s ljudskom fiziologijom u tijelu. Zbog toga se

istrazuje viSe materijala za potencijalni terapijski uc¢inak (59, 102).

Jedan od primjera je koriStenje razli€itih vrsta antiseptika i antibiotika u kombinaciji s nosacem,

koji se koristi za primjenu biomaterijala. Ova kombinacija moZe osigurati kontinuirano
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otpustanje lijeka, Sto znacajno povecava ucinkovitost lijeCenja. Sljedeci je primjer koristenje
graftova za obnovu kostanog tkiva oko implantata. U tom sluc¢aju biomaterijal se koristi kao
nosac za stanice i faktore rasta koji ¢e potaknuti rast novog kostanog tkiva. Takoder se istrazuju
1 mogucnosti koriStenja matrica za regeneraciju mekog tkiva oko implantata. Ove matrice mogu
biti izradene od prirodnih ili sintetickih materijala i pomoci ¢e u obnovi kostanog tkiva oko
implantata. KoriStenje biomaterijala u lijeCenju periimplantitisa obecavajuca je tehnologija koja
moze pruziti brojne prednosti, ukljuujué¢i poveéanu ucinkovitost lijeCenja, smanjenje

komplikacija 1 bolju kvalitetu Zivota pacijenata (59).

Biomaterijali se koriste za postizanje oseointegracije s alveolarnom kosti, ne uzimajuéi u obzir
regeneraciju parodontnog ligamenta. Kako bi se ta dva procesa povezala za dugorocniju
stabilnost implantata, predlaze se novi pristup lijecenju, tzv. parodontno-integrirani implantati
(peridontio-integrated implants). To su posebno dizajnirani implantati koji se integriraju i s
parodontnim tkivima, ukljucujuéi i meka tkiva i kost. Kao $to je ve¢ prije spomenuto, funkcija
parodontnog ligamenta je apsorpcija i distribucija sile pritiska. Kod klasi¢nih implantanta,
parodontnog ligamenta nema te se sila izravno prenosi na krestalnu regiju implantata, §to moze
dovesti do gubitka koStane mase. Nova metoda predlaze kombinaciju multipotentnih stanica i
klasi¢nih biomaterijala (103—105). Stanice derivirane iz tkiva parodontnog ligamenta imaju
multipotentne karakteristike te se mogu koristiti za regeneraciju svih parodontnih tkiva. U
nekim je istrazivanjima nakon implementacije ove metode uocen nastanak tkiva de novo.
Metoda nije jo§ sasvim razvijena te su potrebna daljnja istraZivanja i razvoj kako bi se mogla
implementirati. Medutim pokazuje se potencijal za novi pristup koji bi pospjesio lijeenje i

zavr$ne rezultate kod postupaka implantacije (103, 106, 107).
2.6.5. Kirursko regenerativno lijeCenje

Ova metoda ukljucuje primjenu razlicitih kirurSkih tehnika za stimulaciju rasta novog tkiva i
kosti. KirurSke metode mogu se podijeliti na resektivne i regeneracijske (91). Ovaj postupak
moze ukljucivati upotrebu razli¢itih materijala poput membrana, koStanih nadomjestaka ili
mati¢nih stanica kako bi se obnovila izgubljena kost 1 tkivo oko implantata (55). Kirurske
metode omogucuju pristup upalnom tkivu kako bi se ono uklonilo, a podrucje koje je bilo
zahvacéeno upalom dezinficiralo. U¢inkovito smanjuju simptome kao $to su dubina sondiranja
parodontnog dzepa i krvarenja prilikom sondiranja te sluzi za poticanje rasta novog koStanog

tkiva (108).
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Ovisno o klinickoj slici, nakon dezinfekcije povrSine implantata, slijede postupci za tretman
defekata kosti oko implantata. Otvoreni pristup odizanjem mukoperiostalnog reznja kirurski je
zahvat gdje se otvara gingivno tkivo oko implantata, odnosno odize mukoperiostalni rezanj.
Uklanja se inficirano tkivo i dekontaminira povrSina implantata. Za dekontaminaciju se mogu
koristiti mehanicka i kemijska sredstva te dodatne metode poput fotodinamicke terapije i lasera.
Zahvat se zavrSava vracanjem reznja na mjesto i zatvaranjem. Zahvat se moze provesti s

resektivnim postupkom i bez njega (56, 67).

Otvoreni pristup odizanjem mukoperiostalnog reznja bez resektivnih postupaka ukljucuje
uklanjanje samo zahvacenog granulacijskog tkiva, bez uklanjanja koStanog i okolnog mekog
tkiva. Ova metoda daje dobre rezultate tako Sto nema krvarenja i supuracije na dodir te nema
progresivnog gubitka kosti. U kombinaciji s antibioticima moze sluziti kao vrlo dobro rjeSenje

u lijecenju bolesti (56, 109, 110).

S druge strane, otvoreni pristup odizanjem mukoperiostalnog reznja s resektivnim postupcima
invanzivnija je metoda gdje se uklanja inficirano meko i tvrdo tkivo oko implantata te se kost
preoblikuje. Tako se uklanja bakterijska infekcija te se poboljSava stabilnost implantata.
Resektivni postupci ukljucuju preoblikovanje kosti u zahvaéenom podru¢ju i poboljSanje
stabilnosti implantata te implantoplastiku kojom se zagladuje povrSina implantata (56, 111,

112).

,»Otvoreni pristup s resektivnim metodama pokazuje najbolje rezultate kada se koriste obje
metode u kombinaciji; 1 preoblikovanje kosti 1 implantoplastika. Rezultati pokazuju smanjenje

progresivnog gubitka kosti, nema krvarenja ni supuracije na dodir (56).

S druge strane, rekonstrukcijski postupci podrazumijevaju tehnike za vracanje izgubljene
koStane mase 1 mekog tkiva kako bi se stvorili povoljni uvjeti za oporavak implantata. Kod
kirurSkih metoda to ukljucuje upotrebu kostanih nadomjestaka, matrica i membrana (56).
Kostani nadomjesci, s barijernim membranama ili bez njih, pokazali su uspjesne rezultate u
vidu smanjenja radiografski vidljivih defekata 1 poboljSanja klinickih parametara. Zamjenski
koStani materijali od goveda, odnosno govedi ksenografti Cesto se koriste za parodontnu
regeneraciju. Oni su biokompatibilni i osteokonduktivni, sporo degradiraju, $to ih Cini
dugoro¢nim rjeSenjem za regeneraciju tkiva. U novije vrijeme postoji sve viSe vrsta govedih

ksenografta (108).
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Bio-Oss® ksenografti napravljeni su tako da imaju hidrofilna svojstva, Sto poti¢e apsorpciju
krvnih stanica i proteina. Time se potiCe osteogeneza, obnova tkiva te oseointegracija
implantata (108, 113, 114). Endobon® je govedi ksenograft kojeg ¢ine granule hidroksiapatita.
Materijal se ne moze resorbirati, Sto ga Cini idealnim za regeneraciju koStanih defekata.
Oseokonduktivitet je osiguran medusobno povezanim mikro- i makroporama koje olaksavaju
ulazak stanica i time ubrzavaju rast kosti (108, 115, 116). Govedi ksenografti pokazali su se
dobrim rjeSenjem za smanjenja parodontnog dzepa i poboljsanje radiografskih snimki, medutim

nisu se pokazali dobrim rjeSenjem za smanjenje upale (55, 108).

Navedene kirurske metode mogu se 1 kombinirati, poput ,otvorenog pristupa®,
implantoplastike, graftova i regeneracije kosti. Govedi ksenografti takoder se mogu koristiti u
nekim postupcima za rekonstrukciju i povecanje volumena kosti oko implantata (97). Lijecenje

periimplantitisa zahtjeva individualni pristup za svakog pacijenta.
2.6.6. Augmentacija tkiva

Augmentacija mekog tkiva ukljucuje primjenu razli¢itih tehnika i materijala za poboljSanje i
povecanje koli¢ine mekog tkiva oko implantata. Ova metoda moze ukljucivati upotrebu
autogenih graftova mekog tkiva ili drugih tkiva za povecanje debljine mekog tkiva oko
implantata (25). Cilj je zahvata povecanje volumena ili debljine mekog tkiva koje okruzuje
dentalne implantate. Ova tehnika ukljucuje postavljanje transplantata mekog tkiva, bilo
autogenog ili alogenog, kako bi se poboljsala kvaliteta periimplantatnog mekog tkiva za bolje
funkcionalne i estetske rezultate (117). Postupci povecanja mekog tkiva mogu se izvesti u
razli¢itim fazama: za vrijeme ugradnje implantata ili u trenutku otvaranja implantata (57). Ti
su postupci posebno vazni u slucajevima periimplantitisa kada je meko tkivo koje okruzuje
implantate oSteceno zbog upale 1 infekcije. Cilj povecanja mekog tkiva u ovom je kontekstu
potaknuti zacjeljivanje i regeneraciju periimplantatnog mekog tkiva poboljSavaju¢i dugoro¢ni

uspjeh implantata (117).

Razvijeno je nekoliko tehnika za povecanje mekog tkiva, ukljuujucéi transplantate vezivnog
tkiva, transplantate slobodne gingive 1 transplantate acelularne dermalne matrice. Svaka tehnika
ima svoje prednosti i nedostatke, a odabir tehnike ovisi o razli¢itim ¢imbenicima poput mjesta
implantata, koli¢ine mekog tkiva potrebnog za povecanje i opeg zdravlja pacijenta. Postoje

dvije glavne metode za povecanje mekog tkiva oko zubnih implantata:
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1. Povecanje Sirine keratinizirane sluznice postavljanjem apikalno pomaknutog reznja
(vestibuloplastika) u kombinaciji s transplantatom slobodne gingive ili alogenim ili
ksenogenim transplantacijskim materijalom

2. Povecanje volumena mekog tkiva pomocu transplantata vezivnog tkiva ili

transplantata mekog tkiva (57, 58, 117-119).

Postupci augmentacije mekih tkiva mogu dovesti do poboljSanja klinickih parametara kao Sto
su smanjenje dubine sondiranja i krvarenja pri sondiranju (117). Kako bi se postigli optimalni
rezultati lijeCenja potrebno je poduzeti sljedece korake: uklanjanje granulacijskog tkiva,
dekontaminacija povrSina implantata i primjena tehnika augmentacije mekih tkiva (58, 120).
Ovim se postupkom moze posti¢i potpuna regeneracija mekog tkiva, posebice povecanje
debljine keratinizirane sluznice oko implantata te potpuna pokrivenost povrsina implantata na

duzi period (25, 57, 121).

Sveukupno, postupci povecanja mekog tkiva imaju klju¢nu ulogu u poboljSanju ishoda
ugradnje dentalnih implantata, posebno u slucajevima periimplantitisa. Primjenom
odgovaraju¢ih tehnika i pazljivim planiranjem povecanje mekog tkiva moze dovesti do
poboljSanja zdravlja periimplantatnog mekog tkiva i boljih estetskih rezultata za pacijente.
Odabir terapijskog postupka ovisi o razli¢itim ¢imbenicima kao $to su veli¢ina i mjesto upale,

kao 1 ukupno zdravstveno stanje pacijenta (25, 57, 121).

Augmentacija koStanog tkiva koristi se kako bi se poboljSao alveolarni greben za bolje
pozicioniranje implantata. Ovisno o defektu, augmentacija moze biti lateralna, vertikalna ili
kombinacija navedenih. Lateralna augmentacija pokazuje puno veéi uspjeh 1 manje
komplikacija od vertikalne. Dvije su osnovne tehnike kod lateralne augmentacije: koristenje
autogenih koStanih blokova koji se pri¢vrS¢uju na celjust ili metoda koStano vodene
regeneracije (engl. guided bone regeneration, GBR) gdje se kombiniraju razliciti koStani
graftovi (Slika 5.) 1 membrane (Slika 6.) za regeneraciju koStanog tkiva. Ucinci pojedinih
tehnika ovise o vrsti implantata, razdoblju pra¢enja i drugim faktorima, medutim pozitivno
utjeCu na stabilnost kosti 1 smanjenje upale. Postupci lateralne augmentacije grebena povezani
su s visokom stopom preZivljavanja implantata, uz nisku incidenciju slu¢ajeva gubitka koStane

mase (122).
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Slika 5. GBR sa kostanim nadomjeskom. Slika 6. GBR sa membranom. Preuzeto s
Preuzeto s dopusStenjem autora: doc. dr. sc. dopustenjem autora: doc. dr. sc. Domagoj
Domagoj Vrazi¢. Vrazi¢.
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3. RASPRAVA
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Periimplantitis je ozbiljan problem koji se javlja kod pacijenata s ugradenim implantatima.
Jedan od glavnih uzroka periimplantitisa je losa oralna higijena koja dovodi do nakupljanja
bakterija i formiranja zubnog kamenca na povrSini implantata. Stoga je odrzavanje oralne
higijene najbolji nacin sprjeCavanja razvoja bolesti, uz redovne posjete stomatologu. Oralnom
higijenom odrzava se zdravlje usne Supljine 1 smanjuje broj patogenih bakterija (8). Kako
navodi Lasseir, periimplantitis je izravno povezan s kvalitativnim i kvantitativnim promjenama
u oralnom mikrobiomu. Promjena od simbiotskih mikrobnih vrsta prema patogenim je rizik za
nastanak bolesti. To je od iznimne vaznosti kada su u pitanju implantati, jer se mikrobiom oko
implantata razlikuje od onog kod prirodnih zubi, a sastav bakterijskih vrsta moze varirati ovisno

o lokaciji implantata (123).

Uznapredovala bolest moZe dovesti do gubitka implantata i ozbiljnih komplikacija, stoga je
vazno prepoznati i dijagnosticirati periimplantitis $to je ranije moguce kako bi se sprijecio
napredak bolesti i gubitak implantata (3). Razli¢ite metode za prepoznavanje ove bolesti

ukljucuju klini¢ki pregled, sondiranje dzepa i upotrebu sondi za mjerenje krvarenja (26).

Kada se radi o lijeCenju periimplantitisa, postoje razli¢ite metode koje ukljucuju kirurske i
nekirurske postupke. Nekirurske metode ukljucuju primjenu antimikrobnih sredstava, primjenu
lasera 1 primjenu sustava za ¢iS¢enje implantata. Antimikrobna fotodinamicka terapija pokazala
se u¢inkovitim rjeSenjem za smanjenje koli¢ine bakterija i poboljSanje klinickih parametara
(60). Prema Barootchi nekirurSke metode su se pokazale ucinkovite u lijecenju
periimplantantog mukozitisa, medutim kod uznapredovale bolesti potrebne su invazivnije
metode odnosno kirurSka intervencija. KirurSko lijeCenje periimplantitisa ukljucuje odizanje
mukoperiostalnog reznja i uklanjanje zubnog kamenca i drugih naslaga koje se nalaze na
implantatu (54). Nakon toga primjenjuje se regenerativna terapija, koja ukljucuje upotrebu
barijerne membrane i razliCitih biomaterijala kako bi se potaklo zacjeljivanje tkiva. Postupci
augmentacije mekog tkiva uzimanjem vezivnog transplantata pokazali su se uspje$ni u

poboljsanju ishoda kirurskih zahvata (57).

Osim spomenutih postupaka, prema Aljorhani i suradnicima postoje 1 drugi nacini lijeCenja
periimplantitisa koji su se pokazali u¢inkovitima (55). Jedan od njih je GBR postupak, u kojem
se koriste razli¢iti materijali kao $to su membrane, koStani nadomjesci ili mati¢ne stanice kako
bi se potaknula obnova mekih i tvrdih tkiva oko implantata. Takoder se koriste i faktori rasta
koji pomazu u ovom procesu. Njihova uloga u procesima rasta i popravka tkiva uvelike pomaze

kod lijeCenja periimplantitisa (55,90,91). Faktori rasta u kombinaciji s koStanim graftovima
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poticu regeneraciju tkiva oko implantata te su se pokazali kao u¢inkovita terapija (97). Kostani
graftovi u kombinaciji s drugim tretmanima jo$ su jedno terapeutsko rjeSenje. Prema Shah i
Kothiwale koriStenje gingivalnih graftova za povecanje keratiniziranog tkiva oko implantata

takoder se pokazalo veoma uspjeSnim u regeneraciji tkiva (101).

Prema Bianco, jedan od vodec¢ih problema u svijetu dentalne implantologije nedostatak je
standardizacije u dijagnosticiranju i klasificiranju periimplantatnih bolesti, Sto otezava njihovo
pravilno lijeCenje. Multidisciplinarni pristup, ukljuc¢ujué¢i dentalne stru¢njake razlicitih
specijalnosti, moZze biti nuzan za uspjesno lijeCenje periimplantitisa. Stoga bi trebalo uspostaviti
jasne smjernice za dijagnosticiranje 1 klasificiranje periimplantnih bolesti kako bi se osiguralo

pravilno lijeCenje (124) .

U najgorim sluc¢ajevima uznapredovale bolesti moze se primijeniti i kirurSko uklanjanje
implantata. UspjeSnost lijeCenja periimplantitisa ovisi o mnogim faktorima, poput
karakteristika povrSine implantata, tezini bolesti i pridrzavanju pacijenta propisanoj terapiji.
Odrzavanje oralne higijene i redoviti pregledi klju¢ni su u prevenciji i otkrivanju bolesti u ranoj

fazi. Nakon lije¢enja, odrzavanje terapije i redoviti pregledi kljucni su za dugoroc¢ni uspjeh.
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4. ZAKLJUCAK
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Vazno je naglasiti da je prevencija klju¢na u sprjeCavanju periimplantitisa i da su redoviti
pregledi i odrzavanje oralne higijene od velike pomo¢i u smanjenju rizika od bolesti. Potrebno
je educirati pacijente o rizicima periimplantitisa i vaznosti odrzavanja oralne higijene nakon
postavljanja implantata. Kada se bolest dijagnosticira, vazno je odabrati adekvatan pristup
lijeCenju koji ¢e ovisiti o tezini bolesti i individualnim karakteristikama pacijenta. Uz
pravovremeno prepoznavanje, lijeCenje i odrzavanje oralne higijene, moguée je postici

dugoro¢ni uspjeh u o€uvanju implantata i oralnog zdravlja.

Periimplantitis je ozbiljna bolest koja moze dovesti do gubitka implantata i zahtijeva
pravovremeno lije¢enje. Razlicite vrste lijecenja, uklju¢ujuéi nekirurske i1 kirurske postupke,
mogu se primijeniti ovisno o tezini bolesti. Stoga je vazno da stomatolozi i pacijenti prepoznaju
simptome periimplantitisa i potraze odgovarajuce lije€enje kako bi se sprijecio daljnji gubitak

implantata.
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