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SAZETAK

Augmentacija kosti oralno-kirurski je zahvat kojim se nadomjesta nedostatan volumen bezubog
Celjusnog grebena, najcesce s ciljem ugradnje dentalnih implantata. Augmentacijske tehnike kod
horizontalnih kostanih defekata u suvremenoj oralnoj kirurgiji daju predvidljive rezultate, dok su
rezultati kod opseznijih vertikalnih i horizontalnih defekata manje predvidljivi, s manjim
postotkom uspjeSnosti. Pored konvencionalnih tehnika koStane augmentacije, suvremena
tehnologija otvara potencijalnu mogucnost upotrebe novih materijala i tehnika u regenerativnoj
oralnoj kirurgiji. Razvojem biomaterijala omoguéena je upotreba prirodnih i sintetskih polimera u
biomedicini, s velikim potencijalom u kostanoj regeneraciji.

Svrha ovog rada bila je istraziti i analizirati ué¢inkovitost 3D tiskane individualne biorazgradive
augmentacijske mrezice (IBAM) izradene od polilakti¢ne kiseline (PLA) putem uspostave procesa
izrade, definiranja pravila dizajna i laboratorijskih ispitivanja mehanickih svojstava prototipa
IBAM-a u dinamic¢kim in vitro uvjetima.

Odabirom ciljnoga gradivnog materijala omogucena je izrada varijantne konstrukcije i definiranje
pravila dizajna IBAM-a. Prvi korak uklju¢ivao je utjecaj procesa 3D tiska na osnovna mehanicka
svojstva PLA polimera. Nakon definirane orijentacije uzoraka u 3D tisku, computer-aided design
(CAD) modeliranjem dizajniran je pojednostavljeni model IBAM-a, koji je omogucio
laboratorijsko ispitivanje mehanickih svojstava tijekom zadanog razdoblja od 16 tjedana u
dinamic¢kim uvjetima. Prije laboratorijskih ispitivanja izvrSena je analiza metodom konac¢nih
elemenata (MKE) na osnovi definiranih rubnih uvjeta optere¢enja. Dobiveni rezultati pokazali su
kako planirani dizajn IBAM-a zadovoljava predvidena opterecenja. Nakon raCunalne analize
MKE-om provedena su laboratorijska ispitivanja mehanickih svojstava IBAM-a mjerenjem
tlacnog i vlacnog optere¢enja. Uzorci su ispitani u razdoblju od 16 tjedana, simulirajuéi
biorazgradnju otapanjem u Hankovoj izbalansiranoj otopini. Rezultati laboratorijskih ispitivanja
pokazali su da zadana opterecenja 1 biorazgradnja nemaju statisticki znac¢ajan uc¢inak na mehanicka
svojstva IBAM-a.

Ovo istrazivanje postavlja IBAM kao potencijalno sredstvo u augmentaciji bezubog celjusnog

grebena i otvara nove moguénosti u kostanoj regeneraciji.

Kljucne rijefi: koStana regeneracija, augmentacija alveolarnoga grebena, polimeri, 3D tisak,

metoda konac¢nih elemenata (MKE)
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SUMMARY

Objectives: Bone augmentation is an oral surgery procedure that replaces bone where there is
insufficient volume of the edentulous alveolar ridge and is most commonly used to enable the
placement of dental implants. Augmentation techniques of horizontal defects give predictable
results in contemporary oral surgery, while results in combined defects are less predictable, with a
lower percentage of success. Titanium augmentation meshes and reinforced membranes play a key
role in such defects, because of their mechanical properties that enable them to stabilize the bone
transplant and provide a stable three-dimensional space for adhesion, proliferation, and
differentiation of bone cells. Their main deficiency is the non-resorbable aspect and the need for
another explantation surgical procedure. The development of biomaterials has enabled the use of
natural and synthetic polymers in biomedicine, with great potential in bone regeneration. The aim
of this research was to develop and determine the efficiency of 3D printed individualized
biodegradable augmentation scaffold made of polylactic acid (PLA). The mechanical
characteristics of the scaffold were evaluated under dynamic conditions, simulating biodegradation

and the influence of masticatory forces.

Materials and methods: Synthetic PLA polymer Lactoprene® 7415 was the material of choice
for the fabrication of individualized biodegradable augmentation scaffolds used in this research.
Following material selection, a 3D printing process was established. The influence of the 3D
printing process, specifically the orientation of samples, on the fundamental mechanical properties
of the PLA polymer was examined in three different print orientations: flat, on-edge and upright.
The following mechanical tests were performed: static tensile test, three-point flexural test and
Charpy impact (V-notch) test. Five samples were fabricated in each of the mentioned orientations
for each mechanical test. Static tensile and three-point flexural tests were conducted using the
universal testing machine Inspekt table 50 kN. Fracture toughness was tested using a Charpy
impact testing machine. The hardness of differently oriented samples was also measured using
Zwick 3106 hardness tester. Additionally, equipment for filament extrusion was chosen to
determine additional fabrication parameters for the raw PLA filament.

After defining the sample orientation in 3D printing, a prototype of a PLA scaffold was designed

through CAD modeling to allow laboratory testing of mechanical characteristics. The scaffolds
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were 3D-printed using a MakerBot Method X Carbon fiber printer. The FEM model was proposed
to simulate the structural behavior of the PLA scaffold prior to the mechanical tests, enabling a
realistic simulation of the scaffold’s response under different loading conditions simulating
masticatory forces. The purpose of the FEM analysis was to determine whether the scaffold could
withstand the required forces.

Two different loading scenarios were used for the simulation of occlusal and lateral masticatory
forces and their effects on the stress and deformation of the PLA scaffold. Universal testing
machine Inspekt table 50 kN was used for compression tests. The values of 150 N for occlusal load
and 50 N for lateral load were determined. Mechanical characteristics of 3D-printed scaffolds were
evaluated under dynamic in vitro conditions for a total period of 16 weeks. A total of 54 scaffolds
were 3D-printed and divided into two groups of 27 scaffolds according to the mechanical testing
procedures (occlusal and lateral). In each of the main groups, nine subgroups of three scaffolds
were formed for different testing periods. Following the compression testing procedure of the initial
subgroup of dry scaffolds, the rest were soaked in Hank’s balanced salt solution (HBSS) for 16
weeks. HBSS served as a dissolving agent simulating biodegradation. Both occlusal and lateral

compression tests were performed every 2 weeks on scaffold subgroups.

Results: The initial mechanical tests for raw PLA filament showed tensile strength values of 49.96
+ 0.54 MPa. Regarding the influence of sample orientation on fundamental mechanical properties
of the PLA polymer, maximum tensile strength values were recorded for flat oriented PLA samples
(34.1 £ 1.4 MPa). Tensile strength observed for on-edge oriented samples was 28.28 + 1.41 MPa,
while the lowest values and the widest scattering of results (9.74 £ 5.31 MPa) was recorded for
upright positioned samples. The three-point flexural test results were analogous to the mentioned
results, where the flat oriented samples again achieved maximum forces and flexural strength
values. Fracture energy values obtained by Charpy impact test were highest for on-edge oriented
samples (0.41J). Flat oriented samples gave the similar fracture energy of 0.40 J. The hardness test
was the only mechanical test where upright positioned PLA samples performed the best (HR =
0.26). Based on the results of initial mechanical tests, the flat orientation was chosen for 3D printing
of the PLA scaffold model.

The results of the FEM analysis showed that the PLA scaffold was able to withstand both occlusal

and lateral forces without breaking or deformation exceeding 4 mm. The maximum stress for
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occlusal loading was 151.9 MPa, with maximum displacement of 1.88 mm. A laterally loaded PLA
scaffold withstood maximum stress of 252 MPa with 2.51 mm displacement.

Finally, compressive modulus of the scaffolds calculated using force displacement graphs for both
lateral and occlusal mechanical tests showed no statistically significant difference among time

points (p = 0.119 for occlusal, and p = 0.175 for lateral compression tests).

Conclusion: According to the findings of this research, the biodegradation process, coupled with
occlusal and lateral loads, did not exert a statistically significant impact on the mechanical
characteristics of the individualized biodegradable augmentation scaffold. The scaffold was able
to withstand determined forces during the 16-week period of biodegradation in vitro. Considering
the limitations of this study, the PLA augmentation scaffold nevertheless represents a viable
solution from a mechanical point of view. Despite these results, it is imperative to acknowledge
the complexities that persist in clinical application. These findings give important evidence to
support further studies with the intention of creating a standardized protocol for clinical use.

Keywords: bone regeneration, alveolar ridge augmentation, polymers, printing, three-dimensional,

finite element analysis
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Popis kratica
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tomography)
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freeze-dried bone allografft)
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allograft)

talozno sras¢ivanje (engl. fused deposition modeling)
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Medunarodna organizacija za standardizaciju (engl. International Organization
for Standardization)

metoda kona¢nih elemenata
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politetrafluoretilen

split bone block tehnika

stereolitografija

selektivno lasersko sras¢ivanje

trimetilenkarbonat

B-trikalcij fosfat
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1. UVOD
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1.1 Gubitak zuba i bezubost

Bezubost, poznata i kao edentulizam, predstavlja nepovratno stanje gubitka zuba. Potpuna
bezubost oznacuje gubitak svih zuba u jednoj ili objema ¢eljustima odraslih ljudi. Djelomic¢na je
bezubost, s druge strane, djelomi¢ni gubitak zuba. Smanjenjem ucinkovitosti Zvakanja i prehrane
narus$eno je ne samo oralno zdravlje ve¢ i psihosocijalna komponenta Zivota pojedinca (1). Osim
narusene biomehanike stomatognatog sustava, bezubost negativno utjece i na druge orofacijalne
strukture. Gubitkom zuba dolazi do sukladnoga gubitka koStanog i misi¢nog tkiva te posljedi¢no
Ziv€anih ogranaka i krvozilnih struktura. Najéeséim razlozima ekstrakcije zuba i bezubosti
smatraju se karijes i parodontne bolesti. Medutim, stanje bezubosti moze biti posljedica razli¢itih
¢imbenika, kao $to su traume, zracenje, loSa oralna higijena, puSenje, sistemske bolesti i ostali
psihosocijalni faktori. Bez obzira na uzrok, prethodno spomenute posljedice gubitka zuba
otezavaju pacijentu govor, zvacnu funkciju 1 narusavaju estetski izgled. NaruSavanje funkcije 1
estetike moZe dovesti do psihosocijalnih problema, koji se manifestiraju Sirim spektrom simptoma
gdje se pacijent povlaci u sebe te ima manjak samopouzdanja i nedostatan socioloski aspekt Zivota.
U tezim slu¢ajevima takvo nezadovoljstvo dovodi do depresije (2).

Bezubost se ¢esto upotrebljava kao jedan od glavnih pokazatelja oralnog zdravlja populacije jer
ukazuje na opcu kvalitetu oralne higijene i dostupnost zdravstvene njege (3). Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije iz 2022. godine, postotak bezubih osoba starijih od 60 godina
bio je 22,7 % (4). Postoci bezubih osoba variraju medu skupinama zemalja s razli¢itim prihodima,
Sto ukazuje na to da je bezubost blisko povezana sa socioekonomskim statusom i kulturnom
tradicijom (5). Protivno cestim pretpostavkama, nerazvijene zemlje i one S niskim prihodima
pokazuju najnizu stopu bezubosti u osoba starijih od 60 godina (11,7 %), a zemlje s visokim
prihodima izvje$¢uju o najvisoj stopi (25,4 %). Medu regijama Svjetske zdravstvene organizacije
najvisa stopa procjenjuje se za europsku regiju (31,3 %), a najniza za africku regiju (12,1 %) (4).
Uzrok tome primarno je kraci zivotni vijek ljudi iz zemalja u razvoju i siromasnih zemalja te
posljedi¢no manji udio populacije starije od 60 godina. Drugi je vazan ¢imbenik manje ureden
zdravstveni sustav te veca odstupanja i netocnosti u evidentiranju podataka o pacijentima 1 opcoj
populaciji (3). Studije o prevalenciji bezubosti mogu pruziti vazan uvid u stanje oralnog zdravlja i
potrebe za javnozdravstvenim intervencijama kako bi se smanjila incidencija tog problema i
poboljsala oralna dobrobit populacije (6). Iako je stopa bezubosti u svijetu u padu zbog poboljsanja

stomatoloSke njege, porastom prosje¢ne zivotne dobi raste 1 udio bezubih pacijenata, pa se ni
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adekvatnom prevencijom ni edukacijom o oralnom zdravlju ne smanjuje potreba za protetskom i

implantoprotetskom rehabilitacijom bezubih pacijenata jer se udio starije populacije brzo povecava

(7).
1.1.1 Resorpcija alveolarnoga grebena

Nakon ekstrakcije zuba zapocinje proces remodelacije alveolarnoga grebena celjusne kosti.
Resorpcija alveolarnoga grebena ireverzibilni je i kroni¢ni katabolicki proces remodelacije
alveolarnog nastavka nakon gubitka zuba (8). Resorpcija se smatra multifaktorijalnim procesom
koji ovisi o aktivnosti osteoklasta, osteoblasta i sustavnih biokemijskih ¢imbenika koji utje¢u na
kostane stanice i odgovor kostanog tkiva na djelovanje sila. Nakon ekstrakcije zuba dolazi do
posljedicnoga gubitka parodontnog ligamenta, koji ima sposobnost formiranja kosti (9).
Nedostatak funkcijskog podrazaja parodonta na kost dovodi do opadanja metabolizma u
alveolarnom grebenu i1 do biokemijske resorpcije kosti. Endotoksini iz dentalnog plaka, ¢imbenici
aktivacije osteoklasta, prostaglandini i humani stimulirajuci ¢imbenici resorpcije alveolarne kosti
dodatno doprinose samom procesu resorpcije grebena (10). Resorptivni procesi 1 procesi
remodelacije rezultiraju gubitkom horizontalne i vertikalne dimenzije alveolarnoga grebena, a
najizrazeniji su tijekom prve godine nakon gubitka zuba (11). U tom razdoblju smanjenje dimenzija
alveolarnoga grebena opisuje se kao resorptivna atrofija, fizioloSka reakcija tkiva na gubitak
funkcije 1 neaktivnost koja je uzrokovana nepostojanjem zuba i posljedi¢nim stanjem kosti (12).
Resorpcija alveolarnoga grebena nije podjednakog intenziteta na svim dijelovima kosti. Resorpcija
je najbrza na labijalnom i vestibularnom (bukalnom) dijelu alveole. U prvih godinu dana nakon
ekstrakcije zuba u maksili se resorbira 2 — 3 mm kosti, a u mandibuli 4 — 5 mm. Nakon prve godine
resorbira se minimalno 1 mm visine alveolarnoga grebena godiSnje kod potpuno bezubih
pacijenata, a tek nakon deset godina dolazi do usporenja i smanjenja brzine resorpcije na 0,05 mm
godisnje u maksili i 0,20 mm godi$nje u mandibuli (11). Smjer resorpcije razli€it je u maksili i
mandibuli zbog razlika u njihovoj gradi, razliitog broja 1 rasporeda hvatiSta 1 polaziSta miSica te
posljedi¢no razli€itih sila kojima su obje celjusti izloZene. Maksila je viSe izloZena silama tlaka,
vestibularno, a resorpcija ima centripetalan smjer (vestibularno — palatinalno). Mandibula je viSe
izloZena silama vlaka, jedina je pomicna kost na glavi i pokrecu je brojni misi¢i, ¢ija se hvatista
nalaze na njoj. Upravo na podrucju hvatiSta miSi¢a kost je kompaktne grade i zbog miSi¢ne
aktivnosti pod djelovanjem je vlacnih sila. Posljedi¢no je u tim podrucjima resorpcija kosti

minimalna te se mandibula resorbira centrifugalno (lingvalno — labijalno) (13).
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Etiologija je resorpcije multifaktorijalna i jo§ uvijek nije do kraja razjasnjena, no poznati su
najvazniji lokalni i sistemski ¢imbenici. Stupanj resorpcije ponajprije je povezan s trajanjem
bezubosti kao lokalnim ¢imbenikom, a ostali su lokalni ¢cimbenici stanje postekstrakcijske alveole,
upalni procesi, parafunkcije 1 kvaliteta mobilnih protetskih nadomjestaka. Sistemski ¢imbenici koji
utjeCu na brzinu resorpcije jesu dob pacijenta, spol, malnutricija, endokrinoloske bolesti i
osteoporoza (14).

Neovisno o ¢imbenicima 1 etiologiji resorpcije alveolarnoga grebena, nastali vertikalni ili
horizontalni gubitak koStanih dimenzija oteZzava buduée planiranje i1 provedbu protetske ili

implantoprotetske terapije.

1.1.2 Klasifikacija kostanih defekata

Jedan od primarnih problema u dentalnoj implantologiji nedostatak je koStanog volumena
potrebnog za ugradnju implantata. Adekvatan volumen kosti kljucan je ¢imbenik za dugorocan
uspjeh terapije (15). Klasifikacija kostanih defekata od iznimne je vaznosti za odabir prikladne
terapije pri implantoprotetskoj sanaciji. U literaturi postoje razliCite klasifikacije alveolarnih
kostanih defekata, koje su nastajale u skladu s razvojem regenerativne terapije i intenzivnijim
proucavanjem i pronalaskom rjeSenja za nedostatan volumen kosti (16).

Jo§ 1983. godine Seibert 1 sur. (17) predstavili su klasifikaciju defekata alveolarnoga grebena
temeljenu na smjeru u kojem se resorpcija odvila. Allen 1 sur. (18) dvije godine poslije objavili su

sli¢nu klasifikaciju, ali s dodatkom kriterija opseznosti koStanog defekta (Tablica 1).
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Tablica 1. Klasifikacija defekata alveolarnoga grebena po Seibertu i Allenu.

Autori Klasifikacija

Klasa I: bukolingvalni gubitak kosti s
ocuvanom visinom
Klasa II: apikokoronarni gubitak kosti s
Seibert, 1983. o
oCuvanom S§irinom
Klasa III: kombinirani gubitak Sirine i visine

grebena

A: apikokoronarni gubitak kosti
B: bukolingvalni gubitak kosti
Allen, 1985. C: kombinirani gubitak kosti

Blagi: < 3 mm; Umjereni: 3 — 6 mm;

Uznapredovali: > 6 mm

Terheyden (19) objavio je 2010. godine klasifikaciju kategoriziranu u 4 tipa defekta koji prate
klini¢ki obrazac atrofije grebena nakon ekstrakcije zuba (Slika 1). Prva kategorija odnosi se na
horizontalni gubitak bukalne kosti manji od 50 % 1 oznacava se kao 1/4. Ako se resorbira vise od
50 % Sirine alveolarnoga grebena, defekt spada u drugu kategoriju i oznaCava se kao 2/4.
Kategorije 3/4 1 4/4 odnose se na resorpciju lingvalnog, odnosno palatinalnog dijela alveolarnoga
grebena 1 dodatno oznacavaju vertikalan gubitak kosti. Vrste koStanih defekata kategoriziranih po

Terheydenu prikazane su na Slici 2.
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Slika 1. Klasifikacija koStanih defekata podijeljenih u Cetvrtine prema Terheydenu.

(preuzeto uz dopustenje izv. prof. dr. sc. Marka Granica)

1/4 2/4 3/4 4/4

Slika 2. Cetiri tipa kotanih defekata koji prate klini¢ki obrazac resorpcije nakon ekstrakcije zuba.

(preuzeto uz dopustenje izv. prof. dr. sc. Marka Granica)

Novija klasifikacija nastala u Kélnu 2013. godine na 8. europskom konsenzusu Europskog drustva
za dentalnu implantologiju, Cologne Classification of Alveolar Ridge Defects (CCARD), opisuje

kostane defekte trodijelnim kodom koji se sastoji od velikog slova, broja 1 malog slova (Tablica 2).
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Tablica 2. Cologne Classification of Alveolar Ridge Defects (CCARD) klasifikacija koStanih

defekata alveolarnoga grebena temeljena na trodijelnom kodu.

Prvi dio koda Smjer defekta
H: horizontalan
V: vertikalan
C: kombiniran

S (+S): podrucje maksilarnog sinusa

Drugi dio koda Regenerativna potreba za sanacijom
defekta

1: niska (< 4 mm)

2: umjerena (4 — 8 mm)

3: visoka (> 8 mm)

Treéi dio koda Odnos regije augmentacije i okolne kosti
1: interna, unutar konture okolnog zubnog luka

e: eksterna, izvan konture zubnog luka

1.2 Augmentacija alveolarnoga grebena

Augmentacija alveolarnoga grebena obuhvaca skup terapijskih postupaka kojima se rekonstruiraju
kostani defekti s ciljem osiguravanja dovoljne Sirine 1 visine kosti za ugradnju dentalnih implantata
1njihovu protetsku opskrbu. Postoje mnoge razli¢ite tehnike augmentacije i razli€iti augmentacijski
materijali, no cilj je svake dobiti adekvatnu dimenziju alveolarnoga grebena koja omogucava
dugoro¢nu stabilnost periimplantatnih tkiva te izradu funkcijski 1 estetski zadovoljavajuceg
protetskog nadomjeska (20).

Augmentacija horizontalnih kostanih defekata danas se smatra predvidljivim zahvatom s visokim
postotkom uspjesnosti (21). Medutim, situacija kod vertikalne ili kombinirane atrofije kosti
nepovoljnija je i augmentacija spomenutih defekata zna€ajno je zahtjevnija 1 klinicki osjetljivija, s
posljedi¢no nizim postotkom uspjesnosti (22).

Postoji niz ¢imbenika koji izravno utjeu na uspjeh augmentacije alveolarnoga grebena, od kojih
su kljucni:

a) pravilan izbor gradivnog materijala za koStanu augmentaciju
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b) sprjeCavanje urastanja epitela i vezivnog tkiva u kostani defekt
¢) oCuvanje prostora i odrzavanje mehanicke stabilnosti augmentata
d) primarno cijeljenje (23).

Materijali za koStanu augmentaciju izravno ili neizravno sudjeluju u regeneraciji kosti. Prema
mehanizmu djelovanja na regeneraciju materijal moze djelovati osteokonduktivno,
osteoinduktivno i osteogenetski. Osteogeneza je proces u kojem biomaterijal izravno djeluje na
stvaranje nove kosti preko osteoprogenitornih stanica koje se diferenciraju u osteoblaste.
Osteoindukcija je sposobnost biomaterijala da inducira diferencijaciju osteoprogenitornih stanica
u osteoblaste, na temelju kojih se stvara nova kost. Tu sam nadomjesni materijal ne sadrzi
osteoprogenitorne stanice, ve¢ faktore rasta u obliku kosStanih morfogenetskih proteina (BMP)
preko kojih poti¢e rast kosti, stimulirajuéi osteogenezu. Osteokondukcija se definira kao
sposobnost biomaterijala da stvori skelet koji ¢e omoguciti infiltraciju osteoprogenitornih stanica 1
kapilara iz okolne kosti (24). To znaci da je augmentacijski materijal nosa¢, odnosno strukturna
vodilja za urastanje krvnih Zila 1 prekursorskih osteoblasta iz okolnog koStanog lezista.

Gradivni materijali za augmentaciju kosti mogu se podijeliti na autologne, alogene, ksenogene 1
aloplasti¢ne ili sintetske materijale (25).

Autologni koStani nadomjestak ili autotransplantat vlastita je kost pacijenta prenesena s jednog
mjesta na drugo. Autologna kost jedini je od navedenih materijala koji ima osteogenetski,
osteinduktivni 1 osteokonduktivni potencijal. Upravo iz tog razloga smatra se zlatnim standardom
u kosStanoj augmentaciji. Donorsko mjesto autolognog transplantata moze biti intraoralno ili
ekstraoralno, a transplantat se moze upotrijebiti u komadu kao blok augmentat, moze se samljeti
pomocu instrumenta za mljevenje kosti ili se upotrebljavaju strugotine koje se prikladnim
instrumentima prikupljaju s donorskog mjesta (26). Nedostaci autolognih kostanih nadomjestaka
jesu potreba za otvaranjem sekundarnoga kirurSkog polja i visok stupanj resorpcije, do cak 40 %
(27).

U alogene koStane nadomjeske svrstava se koStani materijal druge jedinke iste vrste, najéesce
kadavera. Alogena se kost sterilizira, prolazi proces obrade 1 pohranjuje u koStanim bankama.
Postoje dva razli¢ita dobivena alogena materijala: mineralizirani transplantat suho smrznute kosti
— FDBA (freeze-dried bone allograft) i demineralizirani suho smrznuti koStani transplantat —

DFDBA (demineralized freeze-dried bone allograft). Za razliku od autolognih nadomjestaka,
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alogeni ne posjeduju osteogenetski potencijal i stvaranje je kosti sporije, s manjim volumenom i
nesto slabijom kvalitetom u odnosu na okolnu kost. Prednost alogenih materijala jest neograni¢ena
raspolozivost u usporedbi s autolognom kosti (28).

Ksenogeni kostani materijal oznacava prijenos s jedinke druge vrste. Zivotinjskog je podrijetla, a
najcesce se upotrebljava deproteinizirana goveda kost, tako da ostaje mikroporozni hidroksiapatitni
granulat mineralne strukture sli¢ne ljudskoj kosti (29). Ksenogeni materijal u potpunosti je
biokompatibilan i posjeduje osteokonduktivna svojstva. Budu¢i da nije u potpunosti podlozan
resorpciji, ¢estice ostaju inkorporirane u okolnom kostanom matriksu i dugorocno onemogucéavaju
fiziolosku pregradnju kosti. Unato¢ tome, stopa prezivljavanja implantata u ksenogenom kostanom
nadomjesku usporediva je sa zdravom kosti ili kosti augmentiranom drugim biomaterijalima (30).
Aloplasti¢ni materijali sintetski su materijali dobiveni iz anorganskih izvora. Naj¢es¢i aloplasticni
nadomjesci jesu bioaktivni keramicki nadomjesci, kao §to je kalcijev fosfat. Kao i ksenogeni
materijali, imaju isklju¢ivo ostekonduktivna svojstva. Indikacija i primjena aloplasticnih materijala
suzena je u usporedbi sa ksenogenima zbog losijih mehanickih svojstava i tendencije potpune
resorpcije (31).

Sprje¢avanje urastanja epitela i vezivnog tkiva u koStani defekt te omogucavanje koStanog
cijeljenja augmentata postize se membranama. Membrane su fizicke barijere koje odvajaju koStano
od mekotkivnog cijeljenja. Takoder, stabiliziraju krvni ugrusak i kosStani nadomjestak te pruzaju
mehanicku zastitu od vanjskih sila (23). Membrane se dijele na resorptivne i neresorptivne (32).
Najzastupljenije su neresorptivne membrane ekspandiraju¢i politetrafluoretilen (e-PTFE) i
politetrafluoretilen visoke gusto¢e (d-PTFE). U suvremenim augmentacijskim postupcima
najcesce se upotrebljavaju titanom ojatane PTFE membrane. Bioloski su inertne, jednostavno se
intraoperativno prilagodavaju u Zeljeni oblik, a istovremeno su dovoljno rigidne za oCuvanje
prostora 1 stabilizaciju augmentata kod opseznijih defekata. Njihov je glavni nedostatak
neresorptivnost i komplikacije u slucaju eksponiranja membrane (33). U kategoriju neresorptivnih
membrana mogu se svrstati 1 titanske mreZice. lako mreZica nije membrana u doslovnom smislu,
mrezice imaju funkciju slicnu membrani u pogledu mehanicke stabilizacije augmentata, s
izuzetkom toga Sto zbog svoje mrezaste strukture ne sprjecavaju urastanje mekih tkiva (34).
Titanske su mreZzice zahvaljujuci odlicnim mehanickim svojstvima i biokompatibilnosti titana nasle
Siroku upotrebu u kirurgiji, pa tako i u oralnoj kirurgiji i vodenoj kosStanoj regeneraciji. Niska

gustoca i posljedi¢no mala masa mrezice uz istovremeno adekvatnu rigidnost koja sprjecava kolaps
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mrezice i destabilizaciju augmentata klju¢ne su prednosti titana. Ipak, krutost mrezice dovoljna je
da izazove dehiscencije sluznice i izlaganje membrane. Drugi je nedostatak neresorptivnost i
potreba za naknadnim operativnim zahvatom eksplantacije mrezice (35).

Resorptivne membrane Cesto se rabe u oralnoj kirurgiji upravo zbog toga Sto ne zahtijevaju dodatni
kirurSki zahvat uklanjanja membrane nakon zavrSetka faze cijeljenja koStanog augmentata.
Njihove su druge prednosti jednostavno rukovanje, izrazita biokompatibilnost, selektivna
permeabilnost 1 niska stopa komplikacija u odnosu na neresorptivnhe membrane. Po sastavu su to
kolagene membrane Zivotinjskog podrijetla, izradene od svinjskog ili kravljeg dermisa, perikarda
ili tetiva (36). Glavni nedostaci resorptivnih membrana jesu losa mehanicka svojstva i
nemogucnost adekvatnog podupiranja augmentata kod vecéih kostanih defekata. Stoga se
resorptivne membrane smatraju prikladnima isklju€ivo u horizontalnim augmentacijama, gdje nije
potrebno dobiti na visini alveolarnoga grebena (37).

Uz poznavanje svih ¢imbenika nuznih za uspje$nu augmentaciju alveolarnoga grebena i pregled
prethodno navedenih klasifikacija i vrsta koStanih defekata, od iznimne je vaznosti spomenuti
metode 1 materijale koji se upotrebljavaju u augmentaciji opseznijih kombiniranih i vertikalnih

defekata alveolarnoga grebena.
1.2.1 Vodena regeneracija kosti (GBR)

Vodena regeneracija kosti (GBR — guided bone regeneration) najceSc¢a je metoda augmentacije
alveolarnoga grebena opcenito. Koncept vodene regeneracije kosti ukljucuje upotrebu membrane
kao barijere koja Cuva prostor iznad kostanog defekta koji je potrebno rekonstruirati. KoStani defekt
augmentira se koStanim nadomjeskom, a membrana prevenira migraciju epitela u podrucje
augmentata i osigurava urastanje novih krvnih zila 1 osteogenetskih stanica, poti¢uci stvaranje nove
kosti (38). Augmentacija horizontalnih defekata GBR metodom smatra se predvidljivim
protokolom s visokim postotkom uspjesnosti, no kod vertikalnih i kombiniranih defekata rezultati
su manje predvidljivi s obzirom na osjetljivost tehnike (39).

Neresorptivne titanom ojaane e-PTFE membrane smatraju se zlatnim standardom za vertikalnu
GBR metodu zbog svojih dobrih mehanickih svojstava. Ako se adekvatno fiksira, takva membrana
svodi rizik od destabilizacije koStanog augmentata u razdoblju cijeljenja na minimum. Kod
opseznijih augmentacija potrebno je 9 mjeseci za maturaciju i integraciju koStanog tkiva koja

omogucuje ugradnju dentalnih implantata (40).

10
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Nadalje, vertikalna augmentacija daje manje predvidljive ishode terapije zbog potrebe za ve¢om
mobilizacijom i pasivizacijom reznja u svrhu primarnog cijeljenja rane bez tenzije. Dehiscencije
rane i eksponiranje membrane glavni su razlozi nizeg postotka uspjesnosti takvih augmentacija.
Bakterijska kolonizacija eksponirane membrane zasigurno uzrokuje upalu odredenog intenziteta i
dovodi do dezintegracije augmentata. Posljedicno, klini¢ar je ¢esto primoran ukloniti membranu

prije zavrSetka razdoblja cijeljenja, Sto dovodi do smanjenih vrijednosti dobitka kosti (41).
1.2.2 Augmentacija koStanim blokovima

Augmentacijska tehnika autolognim kostanim blokovima dobro je istrazena metoda za
rekonstrukciju trodimenzionalnih koStanih defekata (42). Kost uzeta s intraoralnog ili
ekstraoralnog donorskog mjesta u potpunosti je biokompatibilan materijal. Danas se u veéini
slucajeva upotrebljavaju intraoralni kostani blokovi s vanjske kose linije (/ine obliqua externa) ili
simfize mandibule. Ekstraoralnim donorskim mjestima pristupa se kod opseznih kostanih defekata
koji su najcesce posljedica neoplazmi, trauma ili infekcija (43). Postoji viSe tehnika augmentacije
koStanim blokovima, ali najpoznatija je split bone block tehnika (SBBT) po Fouadu Khouryju (44).
Budu¢i da autologna kost ima osteogenetski, osteokonduktivni i osteinduktivni regenerativni
potencijal, s bioloske se strane augmentacija koStanim blokom moZe smatrati zlatnim standardom
za trodimenzionalne koStane defekte (31). Autologna kost kod augmentacija koStanim blokovima
relativno brzo cijeli u usporedi s drugim tehnikama 1 razdoblje cijeljenja od 4 — 6 mjeseci dovoljno
je za ugradnju implantata (45).

Medutim, s tom tehnikom povezani su i neki nedostaci. Mobilizacija 1 pasivizacija reznja te
mogucnost dehiscencije 1 gubitka augmentata mogu se usporediti s komplikacijama vertikalne
GBR metode. Kostani blokovi najées¢e se uzimaju s vanjske kose linije mandibule i1 sastoje se
primarno od kortikalne kosti, $to ih ¢ini otpornijima na revaskularizaciju s manjim regenerativnim
potencijalom u odnosu na trabekularnu kost ili granulirane kostane augmentate. Khoury i sur. (42)
predlazu separiranje koStanog bloka na dva tanja bloka u svrhu bolje revaskularizacije i
regeneracije, ali 1 dobivanja viSe koStanih blokova. Jedan koStani blok fiksira se vestibularno
fiksacijskim vijcima, a drugi oralno. Prostor izmedu dvaju blokova puni se strugotinama autologne
kosti. Resorpcija autologne kosti relativan je problem pri toj tehnici jer je resorpcija kortikalnog
dijela koStanog bloka samo povrSinska i treba je razlikovati od opseznije resorpcije Cistih strugotina

autologne kosti (46). Vazno je spomenuti i moguce postoperativne tegobe na donorskom mjestu.

11
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Najcesce su od njih jaka bol, opsezniji hematomi i senzorni poremecaji u sluc¢aju kolizije s kanalom
donjeg alveolarnog zivca prilikom uzimanja kostanog bloka (42).

Pored autolognih kostanih blokova postoje 1 alogeni blokovi, koji dolaze u razli¢itim veliCinama i
oblicima. Upotrebom takvih blokova eliminiraju se sve komplikacije povezane s donorskim
mjestom, ali i osteogenetski potencijal. Drugi nedostatak alogenih koStanih blokova veéi je

postotak resorpcije u odnosu na autologne kostane blokove (47).
1.2.3 Titanska mrezica

Prethodno spomenute titanske mrezice odlikuju se karakteristikama znacajnim za koStanu
augmentaciju, kao Sto su biokompatibilnost, fizioloska inertnost, visoka ¢vrstoc¢a, niska gustoca,
mala masa i otpornost na koroziju (48). Boyne i sur. (49) 1971. godine prvi su upotrijebili titansku
mrezicu za rekonstrukciju ekstremno resorbiranih grebena maksile, a 1985. objavili su prikaz 15
slu¢ajeva s dugogodiSnjim pracenjem i visokim postotkom uspjesnosti terapije. Od tada takva
mrezica postaje ucestalija tijekom kirurSkih zahvata rekonstrukcija maksilofacijalnih defekata.
Visoka tvrdoca titana osigurava ocCuvanje mehanicke stabilnosti augmentata, dok njegova
savitljivost omogucava jednostavno oblikovanje i intraoperativnu prilagodbu koStanom defektu.
Intraoperativno oblikovanje mrezica danas je samo dodatna stavka sigurnosti za klini¢ara jer se
tehnologijom computer-aided design/computer-aided manufacturing (CAD/CAM) mrezice u
suvremenoj oralnoj kirurgiji izraduju tocno prema dimenzijama odredenim na temelju prethodnog
nalaza cone-beam raCunalne tomografije (CBCT) (50). Titanske mrezice koje se komercijalno
upotrebljavaju u oralnoj kirurgiji makroporozne su strukture i omogucavaju opskrbu krvi i
hranjivih tvari u kostani defekt. Takoder, glatka povrSina poliranog titana €ini ih manje osjetljivima
na bakterijsku kontaminaciju (51).

Usprkos navedenim prednostima, kao najveéi nedostatak titanske mreZice isti¢e se njezina rana
eksponiranost te posljedi¢na bakterijska kolonizacija i dezintegracija augmentata. Dehiscencije
sluznice 1 eksponiranje membrane posljedice su visoke tvrdoce i krutosti same mrezice, koja,
posebice u sluc¢aju djelovanja sila u usnoj Supljini, iritira sluznicu. Osim infekcije reznja 1 prodora
mikroorganizama u koStani augmentat, gubi se barijera za urastanje mekih tkiva u podrucje
koStanog augmentata. Ipak, infekcija i gubitak koStanog augmentata predstavljaju rijetkost, a
najcesce se u slucaju eksponiranja membrane komplikacije svedu na smanjen dobitak kosti zbog

djelomi¢nog urastanja epitelnog i vezivnog tkiva u podrucje augmentacije (52).

12



Roko Bjelica, disertacija

Augmentacija titanskom mrezicom sustavno se razvija i unaprjeduje usporedno s razvojem
racunalne tehnologije i uvodenjem CAD/CAM protokola u klini¢ki rad. Od pocetaka i uporabe
sadrenih modela za preoperativno lijevanje mrezice pa sve do suvremene izrade mrezice 3D tiskom
prema to¢noj kostanoj morfologiji dobivenoj CBCT snimkom 1 intraoralnoj situaciji uzetoj

digitalnim otiskom, dijagnosticki i klinicki protokoli neprestano se razvijaju (53).
1.2.4 Distrakcijska osteogeneza

Distrakcijska osteogeneza alveolarnoga grebena regenerativna je tehnika koju su 1996. godine
predstavili Chin i Toth (54). Sam proces temelji se na sporom prosirivanju kostanog kalusa
postupnim udaljavanjem dvaju kostanih fragmenata, izmedu kojih se stvara nova kost.
Distrakcijska osteogeneza upotrebljava se za dobivanje veceg volumena kosti u svim prostornim
dimenzijama. Bioloski princip te metode temelji se na tri faze: faza mirovanja, faza distrakcije 1
faza konsolidacije. Faza mirovanja ili latencije traje 5 do 7 dana i to je razdoblje nuzno za zarastanje
mekih tkiva na mjestu gdje je postavljen prosirivac¢ kosti. Potom slijedi faza distrakcije, u kojoj se
dva koStana fragmenta razdvajaju brzinom od 0,5 do 1 mm dnevno. Posljednja je faza
konsolidacijska faza i traje 3 do 4 mjeseca, a nuzna je za cijeljenje i sazrijevanje novostvorene kosti
(55).

Tom su tehnikom u literaturi zabiljeZeni dobici 1 do 9 mm visine alveolarnoga grebena (56). Glavne
su prednosti distrakcijske osteogeneze simultani rast mekoga tkiva i1 skra¢eno razdoblje cijeljenja
u odnosu na GBR metodu ili augmentaciju titanskom mreZicom (57).

Glavni su nedostaci te tehnike Cesti posjeti pacijenta u fazi distrakcije, lingvalna inklinacija
distraktiranog koStanog segmenta, nekroza distraktiranog koStanog segmenta, dezintegracija
prosSirivaca ili fraktura bazalne kosti 1 infekcija (58).

Zbog osjetljivosti tehnike i relativno Cestih komplikacija distrakcijska osteogeneza alveolarnoga

grebena rijetko se primjenjuje u klinickoj praksi (57).
1.3 Biorazgradivi polimeri

Velik broj biorazgradivih polimera predlozen je za upotrebu u biomedicini (59). Biorazgradivi
polimeri predstavljaju drugu generaciju biomaterijala i odlikuju se bioaktivnim svojstvima, od
kojih je primarna mogucnost biorazgradivosti in vivo (60). Mogu se podijeliti na prirodne i
sintetske polimere. Prirodni polimeri uklju¢uju kolagen, hitozan, alginat, zelatinu, dekstran,

celulozu, glikozaminoglikane i brojne druge. Sintetski polimeri ukljucuju alifatske poliestere,
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polianhidride, polifosfazene, poliuretane i sl. Ipak, u koStanom tkivhom inZenjeringu najcesce se
upotrebljavaju alifatski poliesteri (61). Sintetski polimeri smatraju se povoljnijima za upotrebu
zbog mogucénosti tocnih specifikacija dizajna, kontrole brzine razgradivosti, modifikacije
biokemijskih, fizikalnih i mehanickih znacajki te moguénosti prihvata i primjerene disperzije
primjesa kojima je mogucée optimizirati svojstva polimera. Brzina biorazgradivosti igra vaznu
ulogu 1 mora biti §to bliza brzini cijeljenja ciljanoga tkiva radi uspjeSne regeneracije. Sljedeci
¢imbenik koji mora biti zadovoljen jest biokompatibilnost, a navedeni se polimeri hidrolitickom
razgradnjom esterskih veza razgraduju na netoksi¢ne, StoviSe biokompatibilne spojeve (62).
Alifatski poliesteri polimerni su spojevi sa sposobnos¢u formiranja stabilnih poroznih struktura i
najcesce su upotrebljavani sintetski polimeri u kostanoj regeneraciji. Odredeni alifatski poliesteri
posjeduju certifikate potrebne za in vivo primjenu i odobrila ih je ameri¢ka Administracija za hranu
1 lijekove (FDA). Najpoznatiji su predstavnici polilakticna kiselina (PLA), poliglikolna kiselina
(PGA) i polikaprolakton (PCL) (59).

PGA je rigidni termoplasti¢ni materijal visoke kristalini¢nosti (46 — 50 %). MoZe se proizvoditi
razli¢itim aditivnim tehnikama u raznolikim oblicima, ali visoka osjetljivost na hidroliticku
razgradnju zahtijeva preciznost u odredivanju proizvodnih parametara. Produkt razgradnje PGA-a
jest glikolna kiselina, koja se nalazi u tijelu kao prirodni metabolit. Brzo se razgraduje u vodenim
otopinama ili in vivo i gubi svoju mehanicku ¢vrstocu nakon 2 do 4 tjedna, ovisno o molekularnoj
tezini 1 strukturi materijala te uvjetima razgradnje. Prvi resorptivni Sav proizveden je od PGA-a i
danas se PGA uglavnom upotrebljava kao materijal za resorptivne Savove (63). lako je produkt
biorazgradnje PGA-a glikolna kiselina, koja se moZe resorbirati u velikim koli¢inama, lokalizirani
porast koncentracije kiseline moze uzrokovati oSte¢enje tkiva (64).

PLA postoji u obliku triju strukturnih izomera: PLLA (L-lakti¢na kiselina), PDLA (D-lakti¢na
kiselina) i PDLLA (D,L-lakti¢na kiselina). PDLA i PLLA semikristalini¢ni su oblici, dok je PDLLA
amorfni oblik tog polimera. PLA je hidrofobniji polimer od PGA-a zbog dodatne metilne skupine
u svojoj strukturi 1 otporniji je na hidroliti¢ku razgradnju. Posljedi¢no, stopa razgradnje PLA-a vrlo
je spora 1 ostaci se mogu detektirati do 5,5 godina u ljudskom tijelu, ¢ak i nakon §to izgubi svoju
funkciju biomaterijala (65). Hidrolitickom razgradnjom PLA-a nastaje mlije¢na kiselina, koja je
prirodno prisutna u ljudskom tijelu. Mlijecna kiselina dalje se razgraduje na vodu i ugljikov dioksid

putem ciklusa limunske kiseline (66). Zbog svojih povoljnijih mehanic¢kih svojstava 1 sporije
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razgradnje PLA se upotrebljava kao fiksator za koStanu, hrskavi¢nu, tetivnu, neuralnu i vaskularnu
regeneraciju (67).

PCL se takoder upotrebljava u tkivnom inzenjeringu. Semikristalini¢ni je polimer s vrlo niskom
temperaturom staklastog prijelaza od -60 °C. S obzirom na svoja svojstva, in vivo je uvijek u
gumastom stanju i ima visoku propusnost u fizioloskim uvjetima. Nadalje, vrijeme razgradnje
sporije mu je od PLA-a, $to je jo$ jedan nepovoljan ¢imbenik za upotrebu u regenerativnoj kostanoj
kirurgiji. Gumasta konzistencija, visoka propusnost i spora biorazgradnja Cine ga idealnim
materijalom za dugotrajne sustave za dostavu lijekova u tkivima (68).

Navedeni polimeri Cesto se u procesu proizvodnje mijeSaju u razli¢itim omjerima, tvoreci
kopolimere u svrhu poboljsanja mehanickih svojstava.

Najces¢i alifatski poliesteri upotrebljavani u biomedicini i njihova svojstva prikazani su u Tablici

3.
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Tablica 3. Alifatski poliesteri i njihova primjena u biomedicini.

Materijal Mogucnost aditivne Oblik Primjena
proizvodnje
PLLA + Semikristalini¢ni | Fiksatori za koStanu,

oblik (kruto stanje) | hrskavi¢nu, tetivnu,
neuralnu i vaskularnu
regeneraciju

PDLA + Semikristaliniéni | Svojstva nisu
oblik (kruto stanje) | zadovoljavajucéa za
primjenu u biomedicini

PDLLA + Amorfni oblik Dostava lijekova za
(kruto stanje) neorganske implantate,
fiksator u tkivhom
inZenjerstvu
PLGA (polilakti¢no- + Potpuno amorfni | Savovi, sustav dostave
do potpuno lijekova, fiksator u

glikolna kiselina)
kristalini¢ni oblici | tkivnom inZenjerstvu

(kruto stanje)

PGA + Kristalini¢ni oblik | Savovi
(kruto stanje)
PCL + Semikristaliniéni | Sustav dostave lijekova
oblik (gumasto
stanje)

1.3.1 Primjena PLA-a u rekonstruktivnoj kirurgiji

Zbog svojih povoljnih mehanickih 1 bioloskih svojstava PLA je jedan od najupotrebljavanijih
sintetskih polimera u koStanoj rekonstruktivnoj kirurgiji. Mehanicka svojstva tog polimera mogu
varirati ovisno o procesu izrade, variraju¢i od mekanih i elasti¢nih sve do tvrdih i krutih struktura.
Semikristalini¢ni oblik PLA-a ima prosjecne vrijednosti vlacne ¢vrstoce od 50 — 70 MPa, vlacni
modul od 3 GPa, savojni modul od 5 GPa i istezanje pri lomu od 4 % (69, 70). Dobra mehanicka
svojstva postignuta su stereokompleksacijom enantionermnih PLA-a, a poboljSanje se pripisuje
formiranju stereokompleksnih kristalita, koji djeluju kao medumolekularni umrezeni spojevi.
Brzina resorpcije, kao iznimno vazan ¢imbenik u regenerativnoj kirurgiji, moze se prilagodavati
kontrolom postotka kristalinicnosti polimera, molekulske mase i stereokompleksacijom
enantiomera (71).
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Iz navedenih je razloga PLA idealan materijal za proizvodnju biorazgradivih mrezica koje se
upotrebljavaju u rekonstrukciji defekata alveolarnoga grebena. Upotreba PLA mreZice pokazala je
obecavajuce rezultate, ali trenutacno je broj istrazivanja i sluc¢ajeva vrlo malen.

Jos 1972. godine Cutright 1 sur. (72) prvi su primijenili PLA plocicu za rekonstrukciju frakture dna
orbite kod majmuna. Dvadeset godina poslije Lundgren i sur. (73) upotrijebili su neporoznu
membranu od PLA-a za cijeljenje kostanih defekata pune debljine na kalvariji zeca. HistoloSkom
analizom uzoraka kosti dobivena je novostvorena kost fizioloSke pregradnje jednake okolnoj kosti.
Bessho 1 sur. (74) 1997. godine proizveli su osteosintetske plocice i vijke te ih upotrijebili kod 50
pacijenata s frakturama maksilofacijalne regije. U svim slucajevima postignuto je adekvatno
cijeljenje kosti, a jedina postoperativna komplikacija bila je infekcija u dva slucaja. U oba slucaja
primjena antibiotika 1 uklanjanje osteosintetske ploc€ice i1 vijaka rezultiralo je povlacenjem
infekcije.

Istrazuju¢i problematiku augmentacije alveolarnoga grebena i upotrebe PLA mrezice kao
membrane za stabilizaciju koStanog augmentata, vazno je istaknuti rad u kojem su Louis i sur. (75)
upotrebljavali biorazgradivu PLA mreZicu za stabilizaciju autolognoga koStanog augmentata u
rekonstrukciji  frakturiranih bezubih atrofiénih mandibula. Pored fiksacije mandibule
konvencionalnim titanskim osteosintetskim ploficama i vijcima, istovremeno je napravljena
augmentacija visine bezubog Celjusnog grebena mljevenim autolognim koStanim transplantatom
sa zdjelicne kosti. Kod svakog pacijenta postoperativni tijek proSao je bez komplikacija, a dvije
godine postoperativno zabiljezen je dobitak od 10 do 12 mm visine grebena. Matsuo i sur. (76)
2010. godine wupotrijebili su individualiziranu biorazgradivu PLA mreZicu oja¢anu
hidroksiapatitom (HA) u rekonstrukeiji mandibule nakon marginalnih resekcija zbog odontogenih
tumora. MreZice su 3D tiskane na temelju podataka dobivenih CT nalazom. Za augmentaciju
kostanih defekata upotrijebljena je autologna kost u kombinaciji s plazmom bogatom trombocitima
(PRP). U jednom od slucajeva postavljeni su i dentalni implantati. U razdoblju pracenja od dvije

godine postoperativno nije bilo komplikacija ni resorpcije kosti.

1.3.2 Aditivna proizvodnja biorazgradivih polimera

Aditivna proizvodnja, poznata 1 kao 3D tisak, metoda je izrade predmeta nanoSenjem Cestica u
tankim slojevima. Proizvodni proces zapocinje kreiranjem trodimenzionalnog racunalnog modela
CAD programima ili skeniranjem zeljene strukture skenerom, nakon cega slijedi pretvaranje

modela u niz poprecnih presjeka koji se CAM strojem otiskuju sloj po sloj, do kona¢nog proizvoda.
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Postupcima aditivne proizvodnje mogu se uspjesno izraditi prototipovi, kalupi i alati velike
preciznosti, ali i funkcionalni dijelovi spremni za upotrebu (77).

Razliciti postupci aditivne proizvodnje razvijeni su u svrhu proizvodnje trodimenzionalnih
struktura preciznih dimenzija te mehanickih, bioloskih 1 fizikalnih znacajki. Idealna
augmentacijska mrezica trebala bi zadovoljavati prethodno navedene kriterije za uspjeh
augmentacije alveolarnoga grebena. Aditivnom proizvodnjom dobivamo moguénost to¢nih
specifikacija dizajna, kontrole brzine razgradivosti te prihvata i primjerene disperzije primjesa
kojima se optimiziraju svojstva polimera (78).

Prema normi Medunarodne organizacije za standardizaciju (ISO) iz 2021. godine (79) postupci
aditivne proizvodnje razvrstavaju se na stereolitografiju (fotopolimerizacija), rasprsivanje veziva,
rasprSivanje materijala, ekstrudiranje materijala (taloZzno sras¢ivanje), laminiranje, stapanje praha
1izravno taloZenje materijala.

Za proizvodnju biorazgradivih polimernih mrezica najéescée se upotrebljavaju sljedec¢e metode:
selektivno lasersko sras¢ivanje (SLS), stereolitografija (SLA) i talozno sras¢ivanje (FDM) (80).
SLS uredaj sastoji se od lasera, radne podloge i sustava za dostavu praskastog materijala. Radna
podloga smjeStena je na odredenoj visini potrebnoj za podlaganje sloja praska i dobivanje Zeljene
debljine sloja. Pod utjecajem visoke temperature lasera Cestice praskastog materijala stapaju se u
zeljenoj geometriji. SpusStanjem radne podloge nanosi se novi sloj praSkastog materijala, sve do
tiska posljednjeg presjeka (80). Postoje 1 metode koje tale praSak do tekuceg stanja, kao §to su
selektivno lasersko otapanje (SLM) i1 taljenje pomocu elektronskog snopa (EBM) (81). SLS se
obi¢no odnosi na mehanizme konsolidacije €vrstih ili polu¢vrstih materijala pri temperaturi
sras¢ivanja nizoj od taliSta. U polucvrstom sras¢ivanju Cestice praha djelomi¢no se otapaju i
formiraju malu koli¢inu tekuce faze, koja veze druge Cvrste Cestice kako bi postale ¢vrsti dijelovi.
SLS s mehanizmima polucvrste konsolidacije prikladan je za obradu polimera s niskom tockom
taljenja, kao $to su PLA ili PCL (82).

SLA se zasniva na fotopolimerizaciji, a proizvod se dobiva selektivnom polimerizacijom
fotoreaktivne smole. Laser ultraljubiastom svjetloS¢u polimerizira tekuci polimer u zadanom
obliku, koji se stvrdnjava iznad podloge. Radna podloga spusta se za debljinu sloja i ciklus se
ponavlja. Na kraju postupka proizvod se vadi iz tekuceg polimera, a viSak se ispire u otapalu (83).
Odredeni biorazgradivi polimeri s fotoreaktivnim svojstvima, dobrom biokompatibilnoséu i

odgovaraju¢im mehanickim svojstvima mogu se proizvesti SLA-om. PLA je primjer polimera koji
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se koristi za izradu biorazgradivih mrezica SLA metodom (84). U usporedbi s drugim tehnikama
aditivne proizvodnje, glavna je prednost SLA-a visoka preciznost. Tom metodom moguce je
izraditi dijelove s preciznoS¢u od 200 nm (85). Ipak, ogranic¢ena upotreba fotoreaktivnih polimera
1 vremenski zahtjevna naknadna obrada ostaju izazovi za daljnju primjenu SLA-a u proizvodnji
biorazgradivih mrezica (80).

FDM je ekstruzijska metoda koja se zasniva na grijanju i omekSavanju polimera koji u obliku niti
prolazi kroz sapnicu smjeStenu na glavi uredaja. Ekstrudirana teku¢ina zatim se nanosi na podlogu
u slojevitoj strukturi temeljenoj na kretanju mlaznice. Preciznost ekstrudiranih struktura uvelike
ovisi 0 mlaznici za tisak (86). FDM se uglavnom primjenjuje za proizvodnju polimera s niskom
tockom taljenja. Zhou i sur. (86) tom su metodom proizveli polimerne mrezice s makroporama
dimenzija od 100 do 800 um. Pokazalo se da su razlike u dimenzijama pora izmedu tiskanih
mrezica i CAD modela manje od 5 %, §to ukazuje na to da je FDM ucinkovita metoda za
proizvodnju relativno preciznih mrezica. U novije vrijeme polimeri s relativno visokim tali§tem
proizvedeni su FDM metodom. Vaezi i sur. (87) proizveli su mrezice od polieter eter ketona (PEEK)
s visokom temperaturom taliSta od 330 °C. Medutim, kod polimera s visokom tockom taljenja u
FDM-u obi¢no dolazi do veceg skupljanja, deformacija i delaminacije zbog oStrog temperaturnog
gradijenta uzrokovanog relativno visokom temperaturom ekstruzije. Stoga je potrebno kontrolirati
proces hladenja u FDM-u. Takoder je zabiljeZena primjena FDM-a za proizvodnju kompozitnih
mrezica od polimera i keramike. Xu i sur. (88) upotrebljavali su CT-vodeni FDM za izradu PCL/HA
mrezica s mehanickim znacajkama kortikalne kosti. MreZice su pokazale mehanicka svojstva kao
prirodna kost u pogledu strukturnih osobina i kemijskog sastava. Nadalje, Kim 1 sur. (89) proizveli
su mrezicu sastavljenu od PLGA-a i B-trikalcij fosfata (B-TCP) te je upotrijebili za regeneraciju
kostanih defekata zecjeg femura. Nakon 12 tjedana mreZice su se ¢vrsto integrirale s okolnom kosti,
Sto ukazuje na njihovu biokompatibilnost. FDM je pokazao brz razvoj u posljednjih nekoliko

godina zbog svoje jednostavnosti, brzine i moguénosti velikoserijske proizvodnje (90).

1.4 Metoda kona¢nih elemenata (MKE)

Metoda konac¢nih elemenata (MKE) nezaobilazna je numericka metoda u analizi inZenjerskih
konstrukcija. MKE se definira kao numeri¢ki postupak rjeSavanja parcijalnih diferencijalnih
jednadzbi, odnosno problema rubnih vrijednosti. Temelji se na diskretizaciji promatranog podrucja
podijeljenog na konaCan broj potpodrucja, tzv. konacnih elemenata. Takvom diskretizacijom

kontinuuma s beskonacnim brojem stupnjeva slobode dobiva se diskretni model povezanih
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elemenata s ograni¢enim brojem stupnjeva slobode. Za svaki element pretpostavlja se rjesenje
zadane diferencijalne jednadzbe u obliku interpolacijskih funkcija koje povezuju zavisne varijable
s njihovim vrijednostima u ¢vorovima. Interpolacijske funkcije u praksi opisuju stanje u svakom
elementu, kao $to su polje deformacije, naprezanja, temperature i ostalih vrijednosti. Pravilnom
formulacijom konac¢nih elemenata preciznost i priblizavanje tocnom rjeSenju rastu proporcionalno
povecanju broja elemenata. Slozenije mehaniCke konstrukcije zahtijevaju podjelu na velik broj
konac¢nih elemenata u svrhu adekvatnog opisivanja svih pojava prilikom analize konstrukcije.
Posljedicno se dobiva sustav s velikim brojem diferencijalnih jednadzbi, koje se rjeSavaju

upotrebom rac¢unalnih programa (91).

MKE se moze podijeliti u pet koraka:

1) pretprocesiranje — diskretizacija proracunskih modela na kona¢ne elemente

2) formuliranje elementa — razvoj diferencijalne jednadzbe za elemente

3) sastavljanje — tvorba globalnog sustava jednadzbi iz jednadzbi za pojedine elemente
4) rjeSavanje jednadzbi

5) postprocesiranje — odredivanje rezultata, vizualizacija (92).
1.4.1 Primjena MKE-a u biomehanici stomatognatog sustava

Farah 1 sur. (93) 1973. godine prvi su put primijenili metodu kona¢nih elemenata u istraZivanju
biomehanike podrucja usne Supljine, i to na modelu restaurativnog zahvata saniranoga kutnjaka.
Isti autori (94) 1988. godine istrazili su utjecaj sile od 100 N aplicirane pod razli¢itim kutovima na
razli¢ita podru¢ja mandibule. S obzirom na razdoblje navedenih istrazivanja 1 nedostatak
racunalnih programa kojima bi se moglo dizajnirati trodimenzionalne modele, a potom 1 izracunati
kompleksne jednadZzbe, modeli zuba i mandibule bili su dvodimenzionalni u odredenom presjeku
promatranih anatomskih struktura.

Razvojem racunalne tehnologije i pojavom programa za rjeSavanje sloZzenih matemati¢kih
operacija dolazi do Sirenja upotrebe MKE-a u sve grane biomedicine. MKE se sve ceSce
upotrebljava kao pretklinicki dio istrazivanja. Uvode se trodimenzionalni modeli i dodaju se novi
elementi poput dentalnih implantata i razlicitih protetskih suprastruktura. Simultani razvoj
radiologije i tehnika snimanja poput CBCT-a, mikro-CT-a i intraoralnog skeniranja omogucava

razvoj anatomski to¢nih modela svih stomatognatih struktura (95).
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Sve veca popularnost rjeSavanja bezubosti dentalnim implantatima i pojava augmentacijskih
tehnika u svrhu prosirenja indikacije za ugradnju implantata dovode do upotrebe MKE-a u
istrazivanju biomehanike novih biomaterijala i njihove interakcije s anatomskim strukturama (96).
Upotrebom MKE-a pokazalo se da augmentacija alveolarnoga grebena omogucuje ugradnju
dentalnih implantata adekvatnih dimenzija u protetski povoljnoj poziciji, §to rezultira smanjenjem

naprezanja periimplantatnih struktura (97).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE
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Budu¢i da u literaturi nedostaje radova koji prikazuju cjeloviti proces proizvodnje
individualiziranih biorazgradivih mrezica od sintetskih polimera koje bi bile primjenjive u
svakodnevnoj klini¢koj praksi, cilj ovog istrazivanja bio je izraditi individualiziranu biorazgradivu
augmentacijsku mrezicu (IBAM) 1 odrediti njezinu u¢inkovitost. Uspostavljen je proces aditivne
proizvodnje, definirana su pravila dizajna i izradeni su prototipni modeli IBAM-a. Nadalje,
istrazena su mehaniCka svojstva IBAM-a u in vitro dinami¢kim uvjetima koji simuliraju

biorazgradnju i djelovanje Zvacnih sila.

U prvom dijelu istrazivanja ciljevi su bili uspostaviti proces proizvodnje IBAM-a putem:

odabira gradivnog materijala

e uspostave procesa 3D tiska

e mechanickog ispitivanja uzoraka tiskanih u razli¢itim orijentacijama

e definiranja pravila dizajna IBAM-a (CAD modeliranje prototipa za laboratorijska
ispitivanja)

e analize mehanickih svojstava prototipnog modela uz pomo¢ MKE-a

e izrade prototipnih modela IBAM-a

e definiranja postupka sterilizacije.

U drugom dijelu istrazivanja provedena su laboratorijska ispitivanja mehanickih svojstava
proizvedenih prototipnih modela IBAM-a u dinamickim in vitro uvjetima tijekom 16 tjedana.

Utjecaj Zvacnih sila istraZen je testiranjem u dva smjera:

e tlacno (okluzalno)

e vlac¢no i smicno (lateralno).

Laboratorijska ispitivanja provedena su u razdoblju od 16 tjedana, simuliraju¢i biorazgradnju

IBAM-a otapanjem u Hankovoj izbalansiranoj otopini.
Nulte hipoteze istrazivanja:
HO1: Simulirane zZvac¢ne sile ne¢e mehanicki ostetiti IBAM ni utjecati na njegovu stabilnost.

HO02: Biorazgradnja IBAM-a tijekom zadanog razdoblja nece utjecati na njegova mehanicka

svojstva.
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3. MATERIJALI I POSTUPCI
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Ovo istrazivanje provedeno je u dvije faze. Prva faza sastojala se od razli¢itih postupaka kojima se
uspostavio proces aditivne proizvodnje IBAM-a, od odabira materijala pa sve do modela spremnog
za in vitro mehanicka ispitivanja. Druga faza sastojala se od laboratorijskih ispitivanja mehanickih
svojstava IBAM-a u dinamickim in vitro uvjetima. Cjeloviti tijek istrazivanja prikazan je

dijagramom toka na Slici 3.

« odabir gradivnog materijala \
* priprema 3D pisaca
» mehanicka ispitivanja inicijalnih uzoraka (utjecaj procesa 3D
tiska na osnovna mehanicka svojstva gradivnog materijala)
« definiranje pravila dizajna IBAM-a i rubnih uvjeta
opterecenja
+ analiza MKE-om

1. FAZA * izrada prototipnih modela
« definiranje postupka sterilizacije /
* laboratorijsko ispitivanje mehanickih svojstava 3D tiskanih
IBAM-a u dinami¢kim in vitro uvjetima u razdoblju od 16
tjedana
2. FAZA

Slika 3. Dijagram toka istrazivanja
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3.1 Odabir gradivnog materijala i priprema 3D pisaca
3.1.1 Ciljni gradivni materijal za aditivnu proizvodnju

Kao ciljni gradivni materijal za izradu prototipnih modela IBAM-a upotrijebljen je sintetski PLA
kopolimer graden od PLLA-a (74 %), trimetilenkarbonata (15 %) 1 kaprolaktona (11 %),
tvornickog naziva Lactoprene® 7415 (Poly-Med Inc., Anderson, Juzna Karolina, SAD).
Lactoprene® posjeduje certifikate potrebne za in vivo primjenu i odobrila ga je americka
Administracija za hranu i lijekove (FDA) te zadovoljava normu ISO 13485 (98).

Za istrazivanje utjecaja procesa 3D tiska, to¢nije orijentacije uzoraka na osnovna mehanicka
svojstva PLA polimera, upotrijebljen je MakerBot Method PLA Filament (MakerBot Industries,
New York, SAD). Razlog upotrebe tog polimera u inicijalnom ispitivanju osnovnih mehanickih

svojstava jest njegova niza cijena u odnosu na Lactoprene®.

3.1.2 Priprema 3D pisaca

3D pisa¢ MakerBot Method X Carbon fiber (MakerBot Industries, New York, SAD) odabran je za
proizvodnju uzoraka za inicijalna mehanicka ispitivanja PLA polimera te poslije prototipnih
modela IBAM-a. Za 3D pisa¢ odabrana je sapnica MakerBot Labs Gen 2 (MakerBot Industries,
New York, SAD) (Slika 4).

Slika 4. MakerBot Labs Gen 2 sapnica za ekstruziju filamenta od polilakti¢ne kiseline (PLA).
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Odredeni su sljede¢i parametri 3D tiska:

e temperatura ekstrudiranja: 210 °C

e temperatura gradivne komore: 40 °C

e visina gradnje sloja u smjeru osi Z: 0,25 mm
e broj vanjskih ljuski = 1

e brzina ekstruzije = 50 mm/s.

Uz navedene parametre, smjer gradnje zeljenog objekta u 3D pisacu kljucan je parametar koji
odreduje njegova kona¢na mehanicka svojstva. S ciljem odredivanja najpovoljnije orijentacije
uzoraka u 3D pisacu provedena je analiza osnovnih mehanickih svojstava razli¢ito orijentiranih

PLA uzoraka.

3.2 Inicijalna mehanicka ispitivanja PLA uzoraka

Analiza mehanickih svojstava 3D tiskanih PLA uzoraka provedena je s ciljem istrazivanja
promjena mehanickih svojstava ovisno o upotrijebljenim parametrima tiska, u ovom slucaju
orijentaciji tiska. Svi ispitni uzorci izradeni su od MakerBot Method PLA polimera pod istim

parametrima, ali u tri razlicite orijentacije:

1) polegnuta
2) bocna

3) uspravna (Slika 5).

Slika 5. Orijentacije uzoraka u 3D tisku: polegnuta (1), bo¢na (2), uspravna (3).
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Provedena su sljede¢a mehanicka ispitivanja:

e staticki vlacni pokus
e savijanje u tri tocke

e udarna radnja loma (V-zarez).

Za svaki od navedenih pokusa dizajniran je PLA uzorak rac¢unalnim programom Geomagic Design

X v2020.0.1 (Artec3D, Senningerberg, Luksemburg) (Slika 6).

'i y 1 - id &
: I
_ | =2 | T
- .| Al T 7 — '{,-"
(a) (b} ic)

Slika 6. Computer aided-design (CAD) modeli 1 dimenzije uzoraka za mehanicka ispitivanja: (a)

stati¢ki vlacni pokus; (b) savijanje u tri tocke; (c¢) udarna radnja loma (V-zarez).

U svakoj od triju orijentacija izradeno je po pet uzoraka za svako od navedenih mehanickih
ispitivanja. MakerBot Print v4.10.1 (MakerBot Industries, New York, SAD) upotrijebljen je za
uvoz CAD modela uzoraka i pripremu za 3D tisak.

Prije izrade uzoraka 3D tiskom, univerzalnim uredajem za ispitivanje mehanickih svojstava Inspekt
table 50 kN (Hegewald & Peschke Mef- und Priiftechnik GmbH, Nossen, Njemacka) ispitana je
vlacna ¢vrstoca sirovog MakerBot Method PLA filamenta, koji nije termicki obraden u glavi 3D
pisaca (Slika 7). Dodatni senzor od 10 kN upotrijebljen je za stati¢ki vla¢ni pokus u skladu s
normom ISO 527 (99), s konstantnom brzinom od 10 mm/min na sobnoj temperaturi.
Upotrijebljene su posebne hvataljke velike dodirne povrSine bubnja, koje omogucuju prihvat
filamenta malog promjera (1,76 mm) i sprijecen je lom zbog zareznog djelovanja konvencionalnih

hvataljki. Ispitano je pet uzoraka PLA filamenta.
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Slika 7. Staticki vla¢ni pokus sirovog MakerBot Method PLA filamenta.

3.2.1 Stati¢ki vla¢ni pokus PLA uzoraka

Sva mjerenja statiCkog vla¢nog pokusa provedena su uredajem Inspekt table 50 kN s dodatnim
senzorom od 10 kN u skladu s normom ISO 527 (99), s konstantnom brzinom od 10 mm/min na
sobnoj temperaturi. Za prihvat uzoraka upotrijebljene su vij¢ane ru¢ne hvataljke s paralelnim

stezanjem (Slika 8).

Slika 8. Staticki vla¢ni pokus uzorka od polilakti¢ne kisline (PLA).
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Slomljene povrSine PLA uzoraka nakon statickog vlacnog pokusa analizirane su stereo

mikroskopom Mantis Elite-Cam HD (Vision Engineering Ltd., Woking, Ujedinjena Kraljevina).

3.2.2 Savijanje u tri tocke

Ispitivanja savijanja u tri tocke provedena su na istom uredaju kao 1 stati¢ki vlacni pokus (Slika 9),
s razmakom izmedu oslonaca L = 64 mm i indentera polumjera zakrivljenosti r = 5 mm, u skladu
s normom ISO 178 (100). Primijenjeno je savojno optere¢enje brzinom od 10 mm/s na sobnoj

temperaturi. Savojna ¢vrstoca izracunata je upotrebom formule:

OrRms = 3FL/2bh?

gdje je orms savojna ¢vrstoca (MPa), F optereéenje (N), L razmak izmedu oslonaca (mm), b Sirina

ispitanog uzorka (mm), a h visina ispitanog uzorka (mm).

Slika 9. Ispitivanje uzorka od polilakti¢ne kiseline (PLA) savijanjem u tri tocke.
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3.2.3 Udarna radnja loma (V-zarez)

Udarni rad loma ispitan je na Charpyjevu udarnom stroju (Karl Frank GmbH, Weinheim —
Birkenau, Njemacka) u skladu s normom ISO 179 (101), s razmakom izmedu nosaca L =21 mm i

polumjerom zakrivljenosti r = 4 mm pri sobnoj temperaturi (Slika 10).

Slika 10. Charpyjev udarni stroj upotrijebljen za ispitivanje udarnog rada loma uzoraka.

Dodatno se na uzorcima upotrijebljenim za ispitivanje udarnog rada loma izmjerila tvrdo¢a po

Brinellu. Tvrdo¢a po Brinellu izraunata je upotrebom formule:
HB = F/nDhg

gdje je HB tvrdo¢a (MPa), F opterecenje (N), D promjer kuglice (mm), a hx dubina udubljenja
kugli¢ne kalote (mm).

Upotrijebljen je uredaj za mjerenje tvrdo¢e Zwick 3106 (ZwickRoell GmbH & Co. KG, Ulm,
Njemacka) s kuglicom polumjera 2,5 mm, uz opterecenje od 98,06 N (Slika 11). Mjerenja su

obavljena nakon 10 s, 30 s 160 s.
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Slika 11. Ispitivanje tvrdo¢e uzorka od polilakti¢ne kiseline (PLA).

3.3 Definiranje pravila dizajna IBAM-a

S obzirom na karakteristike i morfologiju trodimenzionalnih koStanih defekata te oblik
alveolarnoga grebena, bilo je potrebno definirati oblik prototipnog modela IBAM-a koji ¢e
nalikovati IBAM-u koji se upotrebljava u eventualnoj klinickoj praksi, ali istovremeno omoguciti
laboratorijska ispitivanja nultih hipoteza. Kod opseznijih augmentacija vertikalnih ili kombiniranih
kostanih defekata postoji potreba za nadoknadom visine i Sirine alveolarnoga grebena, a
istovremeno mreZica koja stabilizira koStani augmentat mora biti obla, bez ostrih rubova. Kako bi
svi uvjeti bili zadovoljeni, konacan prototip IBAM-a pojednostavljen je u svom obliku na
polucilindar, koji je omoguéio ponovljive mehanicke laboratorijske testove. Oblik i dimenzije

IBAM-a prikazani su na Slici 12.
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20

Slika 12. Geometrija 1 dimenzije prototipnog modela individualizirane biorazgradive

augmentacijske mrezice (IBAM-a) za laboratorijska ispitivanja.

Nakon definirane geometrije IBAM-a pristupilo se CAD modeliranju racunalnim programom

Geomagic Design X v2020.0.1 (Artec3D, Senningerberg, Luksemburg) (Slike 13 — 16).
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Slika 13. Computer aided-desgin (CAD) modeliranje polucilindri¢nog oblika individualizirane

biorazgradive augmentacijske mrezice (IBAM-a) u programu Geomagic Design X v2020.0.1.
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Slika 14. Kreiranje mrezaste strukture individualizirane biorazgradive augmentacijske mrezice

(IBAM-a).
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Slika 15. Dodavanje izdanaka kojima se in vivo mrezica fiksira na alveolarni greben.
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Slika 16. Prototipni model individualizirane biorazgradive augmentacijske mrezice (IBAM-a)

kreiran Computer aided-design (CAD) modeliranjem.
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CAD model IBAM-a izveden je u programu MakerBot Print v4.10.1 (MakerBot Industries, New
York, SAD) i pripremljen za 3D tisak (Slika 17). Orijentacija modela IBAM-a u 3D pisacu
definirana je prema rezultatima prethodno napravljenih ispitivanja osnovnih mehanickih svojstava
na PLA uzorcima razli¢itih orijentacija (Slika 18). Jedini parametar 3D tiska promijenjen u odnosu

na inicijalne PLA uzorke bio je broj ljuski, koji je podeSen na 2.

I Mskertot Print
Fle Edt View Hel

e M

®
A

Slika 17. Computer aided-design (CAD) model individualizirane biorazgradive augmentacijske

mrezice (IBAM-a) uvezen u MakerBot Print v4.10.1.
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Slika 18. Prikaz orijentacije 3D tiska individualizirane biorazgradive augmentacijske mreZice

(IBAM-a) u programu MakerBot Print v4.10.1.

3.4 Definiranje rubnih uvjeta optereéenja

U dinamickim uvjetima kakvi su prisutni u usnoj Supljini definirani su smjerovi djelovanja sile na
budu¢i koStani augmentat. Na temelju poloZaja i namjene koStanog augmentata poznato je da
izravno djelovanje Zvacnih sila od strane antagonistickih zuba nije moguce jer sam koStani
augmentat, a posljedicno ni IBAM nisu u antagonistickom kontaktu. Ipak, moguce je djelovanje
zvacne sile preko bolusa hrane, §to se u klinickom okruzenju izbjegava davanjem uputa pacijentu
za postoperativno izbjegavanje krute hrane.

Funkcijsko optere¢enje moze se podijeliti prema smjeru djelovanja na tlacno djelovanje u
okluzalnom smjeru ako pacijent ima zube te vla¢no 1 smi¢no djelovanje u lateralnom smjeru. Iznosi
prosjecnih zvacnih sila opisani su u literaturi (102, 103) te su postavljeni ciljevi da IBAM mora
bez mehanickog oste¢enja podnijeti lateralne sile od 50 N i tla¢nu silu od 150 N. U klini¢koj
primjeni okluzalno opterecenje ili tlacna sila vertikalna je sila koja djeluje na IBAM tijekom
mastikacije, dok smicne 1 vlacne sile miSi¢a jezika 1 okolnih struktura djeluju na IBAM 1 koStani

augmentat u lateralnom smjeru (Slika 19).
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Slika 19. Lateralno (lijevo) i okluzalno (desno) opterecenje na individualiziranu biorazgradivu

augmentacijsku mreziceu (IBAM) (crvene strelice).

3.5 Analiza rubnih uvjeta optere¢enja metodom konacnih elemenata (MKE)

Na osnovi definiranih rubnih uvjeta opterecenja kreiran je model MKE-a za simulaciju
strukturalnog ponasanja IBAM-a pod optere¢enjem. Svrha analize MKE-om bila je odrediti moze
li IBAM podnijeti zadane sile bez loma i/ili deformacije ve¢e od 4 mm.

Za simulaciju MKE-om upotrijebljen je program Ansys Mechanical 2022 R1 (Ansys Inc.,
Canonsburg, Pennsylvania, SAD), u koji su uvezeni prethodno dizajnirani CAD modeli IBAM-a.
Diskretizacija modela IBAM-a provedena je upotrebom trokutastih elemenata.

Mehanicka svojstva odabranog materijala Lactoprene® 7415 prikazana su u Tablici 4.
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Tablica 4. Fizikalna i mehanicka svojstva materijala Lactoprene® 7415.

Svojstvo Vrijednost Mjerna jedinica
Modul elasti¢nosti 3149 MPa
Poissonov omjer 0,36
Modul smi¢nosti 1157 MPa
Gustoca 1240 Kgm™
Vlacna ¢vrstoca 40 MPa
Tla¢na ¢vrstoca 65 MPa
Cvrstoca popustanja 77 MPa
Koeficijent toplinskog Sirenja 0,000041 K1
Toplinska vodljivost 0,183 WmIK™!
Specifi¢na toplina 1300 Jkg 'K™!
Omjer prigusenja 2,2

Za potrebe MKE analize izdanci kojima se model IBAM-a fiksira na alveolarni greben ukru¢eni

su zbog moguceg utjecaja na rezultate (Slika 20).

Slika 20. Ukrucenje izdanaka za fiksaciju (zeleno).

Napravljene su dvije simulacije prema prethodno definiranim rubnim uvjetima opterecenja:
e okluzalno opterecenje u iznosu od 150 N (Slika 21)

e lateralno opterecenje u iznosu od 50 N (Slika 22).
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30.3926mm

Slika 21. Simulacija okluzalnog (tlacnog) opterecenja (crvene strelice) metodom konacénih

elemenata.

43.8942mm

Slika 22. Simulacija lateralnog opterecenja (crvene strelice) metodom konaénih elemenata.
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3.6 Izrada prototipnih modela IBAM-a za laboratorijska ispitivanja

Nakon analize MKE-om i potvrde definiranog dizajna izradeni su modeli IBAM-a za laboratorijsko

ispitivanje mehanickih svojstava (Slika 23).

Slika 23. 3D tiskani prototipni modeli individualizirane biorazgradive augmentacijske mreZice

(IBAM-a) za laboratorijska ispitivanja.

3.6.1 Analiza homogenosti porozne strukture 3D tiskanih uzoraka

Analiza mikro- i makrostrukture provedena je na industrijskom tomografu ZEISS Metrotom 6
scout (Carl Zeiss AG, Jena, Njemacka) (Slika 24). Industrijskim tomografom omogucen je prikaz
kompletne trodimenzionalne poligonalne mreZe 3D tiskanih IBAM-a, vizualizacija volumenskih

defekata i prikaz odstupanja ispitanih uzoraka od referentnih CAD modela.
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Slika 24. Industrijski tomograf ZEISS Metrotom 6 scout.

3.7 Definiranje postupka sterilizacije IBAM-a

S obzirom na potencijalnu upotrebu IBAM-a u klinickim uvjetima bilo je potrebno definirati
protokol sterilizacije. Usporedile su se tri metode sterilizacije: suha sterilizacija, sterilizacija u
autoklavu 1 sterilizacija y-zraenjem.

U svrhu ispitivanja IBAM-i su bili smjesteni u dvostruke blister vrecice (Anqing Kang Mingna
Packaging Co., Ltd., Anqing, Kina) (Slika 25), a izmedu primarnog i sekundarnog blistera
umetnute su spore za biolosku kontrolu sterilizacije, kako je propisao Hrvatski zavod za javno

zdravstvo (Slika 26).
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Slika 25. Prototipni model individualizirane biorazgradive augmentacijske mrezice (IBAM-a)

smjeSten u dvostruku blister vrecicu za sterilizaciju.

Slika 26. Spore za biolosku kontrolu sterilizacije (Geobacillus stearothermophilus).

3.7.1 Suha sterilizacija IBAM-a

Suhi sterilizator ST-05 (Instrumentaria d.d., Sesvete, Hrvatska) (Slika 27) upotrijebljen je za
sterilizaciju IBAM-a u dva razli¢ita rezima rada:

a) 180 °C, 60 min

b) 160 °C, 90 min.
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i
Slika 27. Suhi sterilizator upotrijebljen za sterilizaciju prototipa individualizirane biorazgradive

augmentacijske mreZice (IBAM-a).

3.7.2 Sterilizacija autoklavom

Upotrijebljen je autoklav Melag Euroklav® 23 VS+ (MELAG Medizintechnik GmbH & Co. KG,
Berlin, Njemacka) (Slika 28) za sterilizaciju IBAM-a u dva razli¢ita rezZima rada:

a) 134 °C; ciklus 35 min; 1,2 bar

b) 121 °C; ciklus 55 min; 2,2 bar.

Slika 28. Autoklav upotrijebljen za sterilizaciju prototipa individualizirane biorazgradive

augmentacijske mrezice (IBAM-a).
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3.7.3 Sterilizacija y-zracenjem

Dva uzorka pakirana u sustav dvostrukih blister vrec¢ica dostavljena su u Laboratorij za radijacijsku
kemiju i dozimetriju na Institutu Ruder Boskovi¢, gdje je proveden sterilizacijski postupak. Uzorci
su ozraceni na panoramskom uredaju sa *°Co izvorom y-zracenja u skladu sa zahtjevima norme
ISO 13485 (98) za podrucje metoda sterilizacije medicinskih proizvoda/sterilizacija
zra¢enjem/tretman medicinske opreme i proizvoda za zastitu zdravlja, upotrebom y-zracenja za

sterilizaciju.

3.8 Laboratorijsko ispitivanje mehanickih svojstava IBAM-a

Nakon zavrsetka prve faze istraZivanja, u kojoj je uspostavljen proces izrade IBAM-a, pristupilo
se ispitivanju mehanickih svojstava 3D tiskanih IBAM-a u dinamickim in vitro uvjetima tijekom

16 tjedana.

3.8.1 Testovi kompresije

Na osnovi prethodno definiranih rubnih uvjeta optere¢enja napravljeni su laboratorijski testovi.
Univerzalni uredaj za ispitivanje mehanickih svojstava Inspekt table 50 kN upotrijebljen je za

sljede¢e mehanicke testove:

e test okluzalne kompresije (Slika 29)

e test lateralne kompresije (Slika 30).
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Slika 30. Test lateralne kompresije na uredaju Inspekt table 50 kN.
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Oba testa provedena su brzinom od 0,5 mm/min. Kriteriji za zavrSetak testa okluzalne kompresije
bili su optereéenje od 150 N, deformacija od 4 mm i smanjenje od 80 % u iznosu optereéenja.
Kriteriji za zavrSetak testa lateralne kompresije bili su jednaki, s izuzetkom maksimalnog
opterecenja, koje je iznosilo 50 N.

Dijagrami sila/pomak kreirani su rac¢unalnim programom LabMaster 31.8 (Hegewald & Peschke
MeB- und Priiftechnik GmbH, Nossen, Njemacka).

Ukupno 54 IBAM-a proizvedeno je i1 podijeljeno u dvije glavne skupine od 27 IBAM-a prema
prethodno navedenim mehanickim testovima. Broj od 27 uzoraka po skupini dobiven je zbrojem
devet razlicitih razdoblja ispitivanja za po tri IBAM-a. Veli¢ina uzorka od tri u podskupini odredena

je na temelju nedavnog in vitro istrazivanja mrezica za kostani tkivni inZzenjering (104).

e Skupina 1: 27 IBAM-a za test okluzalne kompresije
e Skupina 2: 27 IBAM-a za test lateralne kompresije.

U svakoj od glavnih skupina (1 1 2) kreirano je devet podskupina s tri mreZice za razlicita razdoblja

testiranja:

—

kontrolni (suhi) test (3 IBAM-a)
2 tjedna (3 IBAM-a)

4 tjedna (3 IBAM-a)

6 tjedana (3 IBAM-a)

8 tjedana (3 IBAM-a)

10 tjedana (3 IBAM-a)

12 tjedana (3 IBAM-a)

14 tjedana (3 IBAM-a)

16 tjedana (3 IBAM-a).

A S A N U S

3.8.2 Simulacija biorazgradnje IBAM-a

Nakon kompresijskih testova kontrolnih podskupina suhih modela IBAM-a ostali uzorci
postavljeni su u posude NK100GT behrotest (behr Labor-Technik GmbH, Diisseldorf, Njemacka)
ispunjene Hankovom izbalansiranom otopinom pripremljenom u laboratoriju Katedre za klinicku
mikrobiologiju StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Modeli IBAM-a bili su uronjeni u

otopinu tijekom definiranog razdoblja od 16 tjedana ispitivanja na temperaturi od 22 °C. Svaka dva
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tjedna pincetom od nehrdajuéeg Celika (Henry Schein, Melville, New York, SAD) izvadeni su

modeli IBAM-a iz odredene podskupine za testove okluzalne i lateralne kompresije (Slika 31 1 32).

Slika 31. Model individualizirane biorazgradive augmentacijske mrezice (IBAM-a) izvaden iz

Hankove izbalansirane otopine.

Slika 32. Model individualizirane biorazgradive augmentacijske mrezice (IBAM-a) uronjene 16

tjedana u Hankovu otopinu.
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3.8.3 Tla¢ni modul IBAM-a

Tla¢ni modul Ec izracunat je u skladu s normom ISO 604 (105). Iz dijagrama sila/pomak dobiven
je omjer sile i odgovarajuc¢eg pomaka ili deformacije.

Zbog anizotropne strukture i slozene mrezaste geometrije modela IBAM-a nije se pristupilo
izracunu tocnog poprecnog presjeka uzorka, vec se upotrijebio protokol izracuna tlanog modula
upotrijebljen u literaturi (65, 104).

Vazno je bilo uzeti u obzir sporu biorazgradnju ciljnoga gradivnog materijala Lactoprene® i
¢injenicu da je najdulje razdoblje tijekom kojeg su modeli IBAM-a bili uronjeni u Hankovu otopinu
bilo viSestruko krace. Posljedi¢no, dimenzije svih modela u istrazivanju bile su jednake i
biorazgradnja nije dosla do stupnja gdje bi postojao gubitak volumena te je izmjerena promjena u
opterec¢enju s odgovaraju¢om mjernom jedinicom upotrijebljena kao ekvivalent naprezanju.
Uredaj Inspekt table 50 kN opremljen je indikatorom deformacije, koji moZze odrediti promjenu u
dimenziji odgovarajuceg dijela testnog uzorka. Sukladno tome, deformacija je izracunata u skladu
s normom ISO 604.

Tlaéni modul izra¢unat tom metodom smatra se ekvivalentnim tlacnim modulom.

3.8.4 Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka provedena je upotrebom programa SPSS v25.0 (IBM, Armonk, New
York, SAD). Zbog male veli¢ine uzorka (n = 3 po eksperimentalnoj podskupini) upotrijebljen je
neparametrijski pristup (Kruskal-Wallisov test) za usporedbu vrijednosti tlacnih modula medu
razli¢itim vremenskim tockama. Budu¢i da omnibus test nije dao statisticki znacajne rezultate, nisu

provedeni post-hoc testovi. Statisticka razina znacajnosti iznosila je 0,05.
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4. REZULTATI
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4.1 Inicijalna mehanicka ispitivanja PLA uzoraka
4.1.1 Staticki vlaéni pokus sirovog MakerBot Method PLA filamenta

Maksimalne ostvarene sile 1 produljenja ispitanih filamenata prikazani su dijagramom sila/pomak
(Slika 33).

u u u T u T
] 10 ol B L 5 L i L1 L
FrsiTh

mm Test] == Test2 mm Testd == Testd Tﬁﬂtﬁl

Slika 33. Dijagram sila/pomak MakerBot Method PLA Filament-a.

U Tablici 5. prikazani su iznosi maksimalnih sila i1 vlacne ¢vrstofe za ispitane uzorke PLA

filamenta.

Tablica 5. Sile 1 vrijednosti vlaéne ¢vrstoce MakerBot Method PLA filamenata.

PLA filament Fmax [N] Grmv [MPa]
Uzorak 1 122,86 50,50
Uzorak 2 120,71 49,62
Uzorak 3 122,00 50,15
Uzorak 4 121,17 49,81
Uzorak 5 120,97 49,72
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Statickim vla¢nim pokusom MakerBot Method PLA filamenta dobivena je vrijednost vla¢ne
¢vrstoce od 49,96 + 0,54 MPa.

4.1.2 Staticki vlaéni pokus MakerBot Method PLA uzoraka

4.1.2.1 Orijentacija 1 (polegnuta)

Odnos maksimalnih ostvarenih sila i vremena djelovanja vlaka na PLA uzorke tiskane u polegnutoj

orijentaciji prikazan je na Slici 34.

Slika 34. Dijagram sila/vrijeme za uzorke iz orijentacije 1 (polegnute).

U Tablici 6. prikazani su maksimalni iznosi sila i vla¢ne ¢vrsto¢e za PLA uzorke tiskane u

polegnutoj orijentaciji.
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Tablica 6. Sile i vrijednosti vla¢ne ¢vrsto¢e uzoraka iz orijentacije 1 (polegnute).

Orijentacija 1 Fmax [N] | ormv [MPa]
Uzorak 1 711,52 35,53
Uzorak 2 688,32 34,34
Uzorak 3 673,58 33,64
Uzorak 4 663,30 32,98
Uzorak 5 684,89 34,16

Statickim vla¢nim pokusom polegnutih PLA uzoraka dobivena je vrijednost vlacne ¢vrstoce od
34,13 £ 1,4 MPa.

Lokacije loma uzoraka iz polegnute orijentacije 1 nalazile su se unutar uZeg dijela uzorka i ve¢inom
su grupirane u zoni blizoj donjoj hvataljci (Slika 35). Dijagram sila/vrijeme prikazuje malo
rasipanje rezultata i sa stajaliSta maksimalnih sila 1 sa stajaliSta ukupnog vremena do loma.

Stereomikroskopski prikaz makrostrukture ravnine loma prikazan je na Slici 36.

Slika 35. Lokacije loma uzoraka orijentacije 1 (polegnute).
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O xas.85

Slika 36. Makrostruktura ravnine loma uzoraka orijentacije 1 (polegnute).

4.1.2.2 Orijentacija 2 (bocna)

Odnos maksimalnih ostvarenih sila i vremena djelovanja vlaka na PLA uzorke tiskane u bo¢noj

orijentaciji prikazan je na Slici 37.
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Slika 37. Dijagram sila/vrijeme za uzorke iz orijentacije 2 (bo¢ne).

U Tablici 7. prikazani su maksimalni iznosi sila i vla¢ne ¢vrsto¢e za PLA uzorke tiskane u bo¢noj

orijentaciji.
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Tablica 7. Sile i vrijednosti vla¢ne ¢vrsto¢e uzoraka iz orijentacije 2 (bocne).

Orijentacija 2 Fmax [N] | ormv [MPa]
Uzorak 1 569,17 28,45
Uzorak 2 573,38 28,66
Uzorak 3 553,17 27,65
Uzorak 4 593,86 29,69
Uzorak 5 539,33 26,97

Statickim vla¢nim pokusom bocno orijentiranih PLA uzoraka dobivena je vrijednost vlacne
¢vrstoce od 28,28 + 1,41 MPa.

Vrijednosti vlacne ¢vrsto¢e uzoraka iz orijentacije 2 niZe su od uzoraka iz orijentacije 1, ali je
interna ponovljivost istog obrasca. Lokacije loma takoder su grupirane u zoni blizoj donjoj hvataljci
(Slika 38). Stereomikroskopski prikaz makrostrukture ravnine loma PLA uzoraka orijentacije 2

prikazan je na Slici 39.

Slika 38. Lokacije loma uzoraka orijentacije 2 (bocne).
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Slika 39. Makrostruktura ravnine loma uzoraka orijentacije 2 (bocne).

4.1.2.3 Orijentacija 3 (uspravna)

Odnos maksimalnih ostvarenih sila i vremena djelovanja vlaka na PLA uzorke tiskane u uspravnoj

orijentaciji prikazan je na Slici 40.

[ Ot w1 Y 3 Jerk 3 3 iewrn 4 3 Ut 5

Slika 40. Dijagram sila/vrijeme za uzorke iz orijentacije 3 (uspravne).

U Tablici 8. prikazani su maksimalni iznosi sila 1 vlacne Evrstoce za PLA uzorke tiskane u

uspravnoj orijentaciji.

56



Roko Bjelica, disertacija

Tablica 8. Sile i vrijednosti vla¢ne ¢vrstoce uzoraka iz orijentacije 3 (uspravne).

Orijentacija 3 Fmax [N] om [MPa]
Uzorak 1 94,67 4,43
Uzorak 2 194,64 9,72
Uzorak 3 210,26 10,51
Uzorak 4 196,70 9,83
Uzorak 5 296,14 14,20

Statickim vla¢nim pokusom uspravno orijentiranih PLA uzoraka dobivena je vrijednost vla¢ne
¢vrsto¢e 0d 9,74 + 5,31 MPa.

Uzorci orijentacije 3 pokazali su najveca rasipanja rezultata, 1 u smislu ostvarenih maksimalnih sila
1 u smislu ostvarenih produljenja, Sto je vidljivo iz dijagrama sila/vrijeme 1 iz vrijednosti vlacne
¢vrstoce. Lokacije loma uzoraka iz orijentacije 3 grupirane su blize donjoj hvataljci, s naglaskom
na to da je jedan lom na jednom od uzoraka nastao na Sirem dijelu s ve¢im popre¢nim presjekom
(Slika 41). Stereomikroskopski prikaz makrostrukture ravnine loma PLA uzoraka iz orijentacije 3

prikazan je na Slici 42.

Slika 41. Lokacije loma uzoraka iz orijentacije 3 (uspravne).
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Slika 42. Makrostruktura ravnine loma uzoraka iz orijentacije 3 (uspravne).

4.1.3 Savijanje u tri tocke MakerBot Method PLA uzoraka

Ispitivanjem mehanickih svojstava savijanjem u tri to¢ke uzorci polegnuti u 3D tisku (orijentacija
1) postizali su najvece sile i progibe, dok su uzorci bo¢ne orijentacije (orijentacija 2) postizali malo
niZe vrijednosti, ali usporedive s orijentacijom 1. Sli¢no kao i u statiCkom vla¢nom testu, interna
je ponovljivost visoka u navedenim orijentacijama 3D tiska, s malim rasipanjem rezultata.
Istovremeno, uzorci iz orijentacije 3 pokazali su najvecu nekonzistentnost i u smislu maksimalno
ostvarivih sila 1 progiba. Takoder, uzorci orijentacije 3 pokazali su najnize vrijednosti savojne

¢vrstoce.
4.1.3.1 Orijentacija 1 (polegnuta)

Dijagram ovisnosti progiba o optere¢enju PLA uzoraka polegnute orijentacije prikazan je na Slici

43.
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Slika 43. Dijagram sila/progib za uzorke iz orijentacije 1 (polegnuto).

Testom savijanja u tri tocke MakerBot Method PLA uzoraka 3D tiskanih u polegnutoj orijentaciji

dobivena je vrijednost savojne ¢vrstoce od 20,92 + 1,02 MPa.

4.1.3.2 Orijentacija 2 (bocna)

Dijagram ovisnosti progiba o optere¢enju PLA uzoraka bocne orijentacije prikazan je na Slici 44.
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Slika 44. Dijagram sila/progib za uzorke iz orijentacije 2 (bo¢no).

Testom savijanja u tri tocke MakerBot Method PLA uzoraka 3D tiskanih u bo¢noj orijentaciji

dobivena je vrijednost vla¢ne ¢vrstoce od 19,61 + 0,74 MPa.

4.1.3.3 Orijentacija 3 (uspravna)

Dijagram ovisnosti progiba o optere¢enju PLA uzoraka uspravne orijentacije prikazan je na Slici

45.
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Slika 45. Dijagram sila/progib za uzorke iz orijentacije 3 (uspravno).

Testom savijanja u tri tocke MakerBot Method PLA uzoraka 3D tiskanih u uspravnoj orijentaciji

dobivena je vrijednost vla¢ne ¢vrstoce od 10,05 + 3,89 MPa.

4.1.4 Udarna radnja loma (V-zarez) MakerBot Method PLA uzoraka

Vrijednosti udarnog rada loma (E¢) i tvrdo¢e po Brinellu (HB) prikazane su u Tablici 9. Uzorci
orijentacija 11 2 usporedivi su po iznosima udarne Zilavosti (Ec = 0,40 1 Ec = 0,41 J), dok su uzorci
orijentacije 3 i na tome mehani¢kom testu pokazali slabija svojstva (Ec - 0,20 J).

Jedino mehanicko svojstvo u kojem su PLA uzorci iz orijentacije 3 pokazali najbolje rezultate jest

tvrdo¢a (HB = 0,26 MPa nakon 60 s).
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Tablica 9. Udarni rad loma i tvrdoc¢a po Brinellu uzoraka razlicitih orijentacija.

Udarna
5 Tvrdoc¢a po Brinellu (MPa)
PLA uzorak Zilavost
Ec [J] HB (10 s) HB (30 s) HB (60 s)
Orijentacija 1 0,40 0,235 0,246 0,25
Orijentacija 2 0,41 0,230 0,235 0,24
Orijentacija 3 0,20 0,250 0,255 0,26

Iz provedenih inicijalnih mehanickih ispitivanja vidljivo je da uzorci iz orijentacije 1 (polegnute)
imaju najbolja mehanicka svojstva vlacne i savojne ¢vrsto¢e. Udarna zilavost usporediva je s
uzorcima iz orijentacije 2, dok su uzorci iz orijentacije 3 pokazali visoke vrijednosti tvrdoce.

Orijentacija 1 odabrana je za 3D tisak prototipnih modela IBAM-a za laboratorijska ispitivanja.

4.2 Metoda kona¢nih elemenata

4.2.1 Okluzalno opterecenje

Rezultati Von Mises naprezanja za okluzalno opterec¢enje iznosa od 150 N prikazani su na Slici 46,
dok su vrijednosti pomaka prikazane na Slici 47. Maksimalni iznos Von Mises naprezanja dobiven
tom simulacijom jest 151,9 MPa, a najveci zabiljeZeni pomak iznosi 1,88 mm. Uzimajuéi u obzir
radni cilj u kojem IBAM podnosi tlaénu silu od 150 N bez pomaka veéeg od 4 mm ili pucanja

konstrukcije, simulacija MKE-om pokazuje da IBAM zadovoljava zadane kriterije.

62



Roko Bjelica, disertacija

Avg. vonMises Stress (MPa)
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Model name:20221103_CAD_U_uzorak_s_nosacima_v3
Task name:Linear Staticl

Plot type:Linear static - Avg. vonMises Stress
Coefficient:1.000000

Slika 46. Prikaz raspodjele Von Mises naprezanja kod okluzalnog optere¢enja u iznosu od 150 N.
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Model name:2022103_CAD_U_uzorak_s_nosacima_v3
Task name:Linear Static!

Plot type:Linear static - Total Displacements
Coelficient: 1000000

Model name:2022103_CAD_U_uzorak_s_nosacima_v3
Task name:Linear Static!

Plot type:Linear static - Total Displacements
Coefficient: 1000000

Slika 47. Prikaz raspodjele pomaka kod okluzalnog opterecenja u iznosu od 150 N.
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4.2.2 Lateralno opterecenje

Rezultati Von Mises naprezanja za lateralno optereéenje iznosa od 50 N prikazani su na Slici 48, a
vrijednosti pomaka prikazane su na Slici 49. Maksimalni iznos Von Mises naprezanja dobiven tom
simulacijom jest 252 MPa, a najve¢i zabiljezeni pomak iznosi 2,51 mm. Promatranjem zadanog
cilja u kojem IBAM podnosi lateralnu silu od 50 N bez pomaka veceg od 4 mm ili pucanja
konstrukcije, simulacija MKE-om pokazuje da IBAM 1 u simulaciji lateralnog opterecenja

zadovoljava trazene kriterije.

Model name:20221103_CAD_U_uzorak_s_nosacima_v3
Task name:Linear Static1

Plot type:Linear static - Avg. vonMises Stress
Coefficient:0.9184 52

Avg. vonMises Stress (MPa)
252
I120
!106.7

93.33

80

66.67

153.33

40

26.67

I13.33
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Y

-y

Slika 48. Prikaz raspodjele Von Mises naprezanja kod lateralnog optere¢enja u iznosu od 50 N.
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Mode! name 2022103 CAD_U_uzorak_s_nosacime v
Tast neme Lineat Static)

Plot typeLinsar static - Tota! Ovuplacenerts
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S
(.
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f'lJ 7543

0.5020
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Tork name Linwar Static)
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|
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Slika 49. Prikaz raspodjele pomaka kod lateralnog opterecenja u iznosu od 50 N.
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4.3 Analiza mikro- i makrostrukture 3D tiskanih modela IBAM-a

Prikazana je kompletna trodimenzionalna poligonalna mreza 3D tiskanih IBAM-a (Slika 50).

Slika 50. Poligonalna mreZa 3D tiskanog modela individualizirane biorazgradive augmentacijske

mrezice (IBAM-a) u .STL formatu.

Odstupanja geometrije 3D tiskanog modela od referentnog CAD modela prikazana su na Slici 51.
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Slika 51. Odstupanja geometrije 3D tiskanog uzorka u odnosu na Computer aided-design (CAD)

model.
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Analiza homogenosti i poroznost IBAM-a dobivena je tomografskom slikom trodimenzionalne
mreze. Ukupni broj volumenskih defekata bio je 2244, a njihova ukupna povrsina bila je 11586

mm? (Slika 52 i 53).

Mot of sl dc'aain o4
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Yolume detect 1

Homzer =t =atsen nrumtes P wowina Al Dew. Check
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Slika 52. Vizualizacija volumenskih defekata u prostoru i poroznost uzorka.
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Slika 53. Vizualizacija volumenskih defekata u mapi boja.
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4.4 Definiranje postupka sterilizacije IBAM-a
4.4.1 Suha sterilizacija

Sterilizacija prototipnog modela IBAM-a suhim sterilizatorom u oba rezima rada termicki je
ostetila uzorke. S obzirom na temperaturu taliSta PLA-a od 145 — 160 °C, taj postupak sterilizacije

pokazao se neprikladnim za sterilizaciju polimernih biomaterijala.
4.4.2 Sterilizacija autoklavom

Nakon suhe sterilizacije ispitana je metoda sterilizacije autoklavom u dva rezima rada. Taj postupak

takoder je oStetio uzorak IBAM-a 1 pokazao se neprikladnim (Slika 54).

Slika 54. Model individualizirane biorazgradive augmentacijske mrezice (IBAM-a) nakon

sterilizacije autoklavom.

4.4.3 Sterilizacija y-zraCenjem

Uzorci IBAM-a podvrgnuti ®®Co izvoru y-zraenja nisu pokazali znakove ostecenja. Uginkovita
doza iznosila je 25 uGr, Sto je potvrdeno klasi¢nim testom spora u Hrvatskom zavodu za javno
zdravstvo (HZJZ), ¢ime je dokazana ucinkovitost primjene takve tehnologije za sterilizaciju

izradevina.
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4.5 Laboratorijsko ispitivanje mehanickih svojstava IBAM-a

4.5.1 Test okluzalne kompresije

Tla¢ni moduli u razli¢itim vremenskim to¢kama izracunati su iz dijagrama sila/pomak (Slika 55 —

59) u skladu s normom ISO 604. Tla¢ni moduli dobiveni testom okluzalne kompresije od 150 N

nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku medu razli¢itim vremenskim to¢kama (p = 0,119) (Slika

60).
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b) load_N
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Slika 55. Dijagrami sila/pomak za kontrolnu podskupinu uzoraka s lijeve strane slike (a, b i ¢).

Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 2 tjedna u Hankovoj otopini s desne strane

slike (d, e 1 f).

70



Roko Bjelica, disertacija

a) load_N d) load_N
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Slika 56. Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 4 tjedna u Hankovoj otopini s

lijeve strane slike (a, b i ¢) i nakon 6 tjedana u Hankovoj otopini s desne strane slike (d, e i f).
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Slika 57. Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 8 tjedana u Hankovoj otopini s

lijeve strane slike (a, b i ¢) 1 nakon 10 tjedana u Hankovoj otopini s desne strane slike (d, e i f).
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Slika 58. Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 12 tjedana u Hankovoj otopini s

lijeve strane slike (a, b 1 ¢) 1 nakon 14 tjedana u Hankovoj otopini s desne strane slike (d, e 1 f).
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Slika 59. Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 16 tjedana u Hankovoj otopini.
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16

Slika 60. Tla¢ni moduli dobiveni testom okluzalne kompresije prikazani dijagramom

pravokutnika (engl. hox plot).

4.5.2 Test lateralne kompresije

Analogno prethodnom testu, tlani moduli u razli¢itim vremenskim toCkama izraCunati su iz

dijagrama sila/pomak (Slika 61 — 65) u skladu s normom ISO 604. Tla¢ni moduli dobiveni testom

lateralne kompresije od 50 N nisu pokazali statisticki znacajnu razliku medu razli¢itim vremenskim

tockama (p = 0,175) (Slika 66).
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Slika 61. Dijagrami sila/pomak za kontrolnu podskupinu uzoraka s lijeve strane slike (a, b i ¢).
Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 2 tjedna u Hankovoj otopini s desne strane

slike (d, e 1 f).
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Slika 62. Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 4 tjedna u Hankovoj otopini s

lijeve strane slike (a, b 1 ¢) 1 nakon 6 tjedana u Hankovoj otopini s desne strane slike (d, e 1 f).
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Slika 63. Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 8 tjedana u Hankovoj otopini s

lijeve strane slike (a, b 1 ¢) 1 nakon 10 tjedana u Hankovoj otopini s desne strane slike (d, e 1 f).
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Slika 64. Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 12 tjedana u Hankovoj otopini s

lijeve strane slike (a, b i ¢) 1 nakon 14 tjedana u Hankovoj otopini s desne strane slike (d, e i f).
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Slika 65. Dijagrami sila/pomak za podskupinu uzoraka nakon 16 tjedana provedenih u Hankovoj

otopini.
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Slika 66. Tla¢ni moduli dobiveni testom lateralne kompresije prikazani dijagramom pravokutnika

(engl. box plot).
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5. RASPRAVA
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Nedostatak kostanog volumena alveolarnoga grebena predstavlja znacajan problem u suvremenoj
dentalnoj medicini. Augmentacijski postupci postaju nezaobilazan dio svakodnevne oralno-
kirurske prakse i predmet su istrazivanja u brojnim studijama (106). UnatoC neprestanom razvoju
novih biomaterijala namijenjenih za stabilizaciju koStanog augmentata, idealan materijal jo$ nije
razvijen. Biorazgradivi polimeri svrstavaju se u biomaterijale s velikim potencijalom upotrebe u
regenerativnoj kosStanoj kirurgiji zbog svojih povoljnih mehanickih karakteristika, moguénosti

aditivne proizvodnje i svojstva biorazgradivosti (107).

U prvom dijelu ovog istrazivanja uspostavljen je proces izrade IBAM-a. Istrazena su osnovna
mehanicka svojstva PLA polimera 3D tiskanog u razli¢itim orijentacijama, definirana su pravila

dizajna IBAM-a, napravljen je model za MKE analizu i definiran je postupak sterilizacije IBAM-a.

Pregledom dostupne literature i analizom biorazgradivih polimera, kako je detaljnije opisano u
prethodnom tekstu, PLA se pokazao idealnim za proizvodnju biorazgradive mrezice. Nuzno je bilo
zadovoljiti kriterij adekvatnih mehani¢kih svojstava usporedivih s ostalim materijalima
upotrebljavanim za opseZnije augmentacije alveolarnoga grebena. Prije izrade modela IBAM-a
provedeni su testovi na PLA uzorcima 3D tiskanima iskljuc¢ivo radi mehanickih ispitivanja samog
materijala i utjecaja aditivne proizvodnje na njegova svojstva. Najveca vrijednost vlacne ¢vrstoce
od 34,13 + 1,4 MPa zabiljezena je kod uzoraka 3D tiskanih u polegnutoj orijentaciji. Analizom
strukture u ravnini loma i smjera vlaka na sam PLA uzorak bilo je logi¢no zakljuciti da ¢e vla¢na
¢vrstoca biti proporcionalna upravo povrSini na koju vlak djeluje. Stereomikroskopski prikaz
ravnine loma uzoraka daje detaljan uvid u strukturu uzorka u sve tri ispitane orijentacije 3D tiska.
Test savijanja u tri tocke dao je analogne rezultate i najvece vrijednosti savojne ¢vrstoce zabiljeZene
su kod uzoraka 3D tiskanih u polegnutoj orijentaciji (20,92 + 1,02 MPa).

Udarna zilavost na Charpyjevu udarnom stroju pokazala se slicnom za polegnutu i bo¢nu
orijentaciju (0,401 0,41 J).

Vazno je osvrnuti se na test tvrdoce po Brinellu, gdje su uzorci 3D tiskani u uspravnoj orijentaciji
zabiljezili najvece vrijednosti (HB = 0,26 MPa). Promotrivsi orijentaciju tiska, geometriju uzorka
1 smjer djelovanja sile, vidljivo je da je smjer sile paralelan sa smjerom 3D tiska. Posljedi¢no,
kuglica vrsi pritisak na puni sloj koji se proteze cijelom debljinom uzorka. U tom slu¢aju uzorci su

tiskani tako da se slojevi poklapaju s tre€om ravninom simetrije, koja stoji popre¢no uzduznoj osi
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uzorka, Sto je zapravo najslabiji slucaj za sve ostale mehanicke testove jer kvaliteta veze izmedu

slojeva ima veci utjecaj na ¢vrsto¢u od ¢vrstoce samog materijala od kojeg je uzorak izraden.

Promatrajuci rezultate svih navedenih mehanickih ispitivanja, polegnuta orijentacija modela u 3D

tisku namece se kao najpovoljnija za proizvodnju modela IBAM-a.

Postoji velik broj radova koji se bave polimerizacijskim tehnikama, termalnim promjenama,
kristalnom strukturom, stereokemijom i reoloskim svojstvima PLA-a i srodnih kopolimera (108 —
111). Manje je istrazivanja usmjereno na izdvajanje mehanickih svojstava relevantnih za
biomedicinsku primjenu. Postoji znacajno preklapanje i sinergija izmedu kemije, znanosti o
materijalima i mehanickih svojstava PLA-a relevantnih za primjenu u biomedicini. PLA se odlikuje
visokom tlacnom c¢vrsto¢om i modulom usporedno s ostalim poliesterima, ali relativno malim
prekidnim izduzenjem od svega 10 % (112). Fizikalna, termalna i mehanicka svojstva PLA-a i
njegovih kopolimera ovise o nacinu proizvodnje, a razni oblici biomaterijala proizvedenog od
PLA-a s razli¢itim mehanic¢kim svojstvima dobivaju se kontrolom polimerizacije monomera u vise
stereokemijskih oblika (113). Inkorporacijom primjesa i formiranjem kopolimera moguce je
optimizirati svojstva osnovnog polimera, §to rezultira poboljSanjem odredenih svojstava.
Dodavanjem raznih primjesa, kao Sto su vlakna ili anorganski materijali, proizvode se kopolimeri
kako bi se dobila Zeljena svojstva. Lactoprene® 7415, upotrijebljen u ovom istrazivanju, upravo je
kopolimer nastao mijeSanjem PLLA-a kao osnovnog materijala s trimetilenkarbonatom (TMC) 1
kaprolaktonom (CAP) u svrhu optimizacije mehanickih svojstava. Pang i sur. (113) u svom su radu
utvrdili kako je vlacna ¢vrstoca kopolimera PLA-a niza od Cistog PLA polimera bez primjesa.
Njihovi rezultati sukladni su rezultatima ovog istraZivanja s aspekta vlane ¢vrstoce istrazivanih
materijala. Ispitivanjem vla¢ne ¢vrstoce sirovog PLA filamenta dobivena je vrijednost od 49,96 +
0,54 MPa, dok vlaéna ¢vrsto¢a materijala Lactoprene® 7415 iznosi 40 MPa prema podacima
proizvodaca (114). Iz navedenih podataka vidljivo je da formacijom kopolimera nije zajamceno
povecanje vrijednosti svih mehanickih svojstava, ve¢ se odredeno svojstvo optimizira u skladu s
podru¢jem primjene materijala.

Osim kopolimera, kombiniranjem razli¢itth omjera odredenog izomera PLA-a takoder se mogu
optimizirati svojstva krajnjeg proizvoda stvaranjem stereokompleksnih struktura. Tsuji i sur. (115)
u svom su istrazivanju dali primjer jednostavnog stereokompleksa kombinirajuéi istu koli¢inu

PLLA-a i PDLA-a. TaliSte je takvog stereokompleksnog polimera 40 — 50 °C viSe nego taliSte
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PLLA-a, koji se inac¢e najviSe upotrebljava u biomedicini. I druga mehanicka svojstva, poput
Youngova modula elasti¢nosti, mogu se optimizirati stvaranjem stereokompleksnih polimera (116).
Detaljna analiza osnovnih mehanickih svojstava prije aditivne proizvodnje prototipnih modela
ciljne geometrije nuzna je zbog mnogobrojnih preduvjeta koje bi idealna augmentacijska mrezica
trebala zadovoljavati. Tek kada je odredena orijentacija uzorka u 3D pisacu koja daje proizvod
najboljih mehanickih svojstava moguce je pristupiti dizajnu ciljne geometrije IBAM-a. S obzirom
na najvecu sli¢nost s titanskom mrezicom po arhitekturi i mogucnosti primjene u augmentaciji
alveolarnoga grebena, kljucno je obratiti pozornost na karakteristike obaju materijala, kako bi
krajnji proizvod bio iskoristiv in vitro i in vivo.

Zbog manje ¢vrstoce i krutosti PLA-a u usporedbi s titanom, augmentacijska mrezica izradena od
PLA-a trebala bi biti deblja u usporedbi s titanskom mrezicom kako bi se postigla Zeljena
mehanicka svojstva. Upotreba biorazgradivog, nelinearnog 1 viskoplasticnog materijala zahtijeva
pazljiv odabir dimenzija i oblika u skladu s karakteristikama upotrijebljenog materijala. Debljina
materijala proporcionalna je mehanickim svojstvima, a prosjec¢na debljina titanskih mrezica koje
se upotrebljavaju u rekonstrukciji alveolarnoga grebena iznosi 0,1 do 0,6 mm (117). Mrezica mora
istovremeno biti dovoljno elasti¢na kako bi se smanjio rizik od oSte¢enja mekih tkiva i dehiscencija
sluznice. Sljede¢i je bitan ¢imbenik veli¢ina pora, koja utjeCe na urastanje mekih tkiva, krvnu
opskrbu 1 posljedi¢no metabolicke procese u regiji augmentacije (118). Izniman znacaj prisutnosti
pora/perforacija na mrezici dokazali su Celleti i sur. (119), pokazavsi da titanska mreZica homogene
neporozne strukture dovodi do dehiscencija sluznice 1 posljedi¢nog eksponiranja u razdoblju od
maksimalno tri tjedna. S druge strane, veli¢ina 1 arhitektura pora predmet je rasprava (118). Veci
promjer pora omogucuje vec¢i dotok krvi i hranjivih tvari, ali dovodi i1 do lakSe migracije epitela i
vezivnoga tkiva u podrucje koStanog augmentata (120). Nadalje, titan je biokompatibilan materijal
sa svojstvom stvaranja inertnog oksidnog sloja na povrsini. Oksidni sloj zasluzan je za njegovu
otpornost na koroziju (121). Cucchi 1 sur. (122) u klini¢kom su istrazivanju provedenom na 40
pacijenata pokazali da se kod augmentacija na povrsini titanske mrezice stvara pseudo-periost
debljine izmedu 1 i 2 mm. Pretpostavlja se da je pseudo-periost povezan s nedostatnom
sposobnoscu titanske mrezice da prevenira migraciju mekih tkiva zbog prisutnosti pora. Nedostaci
augmentacije titanskom mrezicom ve¢ su spomenuti u prethodnim poglavljima 1 svode se na

mogucnost dehiscencija sluznice zbog krutosti materijala i na nemogucénost biorazgradnje titana.
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Moroi i1 sur. (123) donijeli su zaklju¢ak da nema statisticki znacajne razlike u rezultatima
augmentacijskih postupaka provedenih s PLLA mrezicom u odnosu na one s titanskom mrezicom.
Model IBAM-a u svojem je obliku sveden na polucilindar, koji je omogucio laboratorijska
ispitivanja nultih hipoteza, a istovremeno prikazao simplificirani oblik alveolarnoga grebena u sve
tri dimenzije. Polucilindri¢ni oblik omoguéava ponovljivu primjenu vertikalnoga tlaka na
univerzalnom stroju za ispitivanje mehanickih svojstava i primjenu iste sile na lateralni (ravni) dio
modela. S obzirom na slabija mehanic¢ka svojstva u odnosu na titan, IBAM graden od PLA-a
zahtijeva vecu debljinu. Definirana je debljina od 2 mm poprecnog presjeka za laboratorijska
ispitivanja. Osim mehanickih zahtjeva uvjetovanih izborom materijala, 2 mm jest dimenzija koja
odgovara minimalnoj definiranoj Sirini pojasa keratinizirane sluznice oko implantata nuznoj za
osiguravanje stabilnosti periimplantatnih tkiva (124). Pretpostavlja se da ¢e biorazgradnjom
IBAM-a tijekom vremena vezivno tkivo postupno urastati na mjestu resorpcije PLA-a u obliku
keratinizirane sluznice. U klini¢kim uvjetima, pogotovo kod manjih kostanih defekata, IBAM
moze biti i tanji od 2 mm. Manja visina i $irina alveolarnoga grebena u odnosu na prototipni model
te prisutnost koStanog augmentata izmedu IBAM-a i koStanog defekta daju prostor za smanjenje

debljine u odnosu na eksperimentalni model.

Nakon analize mehanickih karakteristika ciljnoga gradivnog materijala i kritickog osvrta na dizajn
prototipnog modela IBAM-a, 3D tisak sljede¢i je nezaobilazan korak za dobivanje krajnjeg
proizvoda. Prethodnim pregledom razli¢itih metoda aditivne proizvodnje ili 3D tiska FDM se
pokazao kao Cesto upotrebljavana i pristupacna metoda za aditivnhu proizvodnju polimera.
Relativno niska cijena 3D pisaca, velika iskoristivost sirovine, lako¢a rukovanja 1 podeSavanja
parametara tiska Cine tu metodu najrasirenijom na trzistu (125). Unato€ svim prednostima, postoje
1 neki nedostaci, poput smanjene glatko¢e uzrokovane minimalnom S$irinom mlaznice (77).
Posljedica je neSto niza rezolucija 3D tiska u osi Z sa slojem minimalne debljine 200 pm, Sto
predstavlja ogranicenje u slucaju potrebe za iznimnom glatko¢om materijala. U slu¢aju proizvodnje
mrezice za augmentaciju alveolarne kosti ne postoji nuznost preciznosti ve¢e od 200 pm u
navedenoj osi gradnje. Stovise, mreZica mora biti zaobljenih rubova isklju¢ivo na makroskopskoj
razini kako bi se izbjegla trauma na mukoperiostalnom reznju u klinickim uvjetima. Na Slici 36 1
Slici 39 prikazan je stereomikroskopski prikaz poprecnih presjeka 3D tiskanih uzoraka, na kojem
je vidljiv obrazac slojevanja u osi Z kretanjem mlaznice. Analiza makrostrukture pokazuje izgled

detalja ,,slonove noge®. ,,Slonova noga“ nastaje kao posljedica neohladenog prvog sloja u 3D tisku.
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Ako je temperatura podloge previsoka ili ako nema dovoljno hladenja, prvi sloj moze ostati u
gumastom stanju prilikom daljnjeg tiskanja slojeva u osi Z. Gradnja sloj po sloj uzrokuje sve vece
opterecenje na prvi sloj, uzrokujuéi njegovo Sirenje (126). Zbog spomenutog fenomena i njegove
pojave na inicijalnim MakerBot Method PLA uzorcima upotrijebljenim za mehanicka ispitivanja,
parametri 3D tiska za tiskanje prototipnih modela IBAM-a podeseni su kako bi se izbjegla pojava
»slonove noge“. Broj vanjskih ljuski povecan je s jedne na dvije i u racunalnom programu

MakerBot Print upotrijebljena je opcija engl. elephant foot compensation.

Analiza metodom konacnih elemenata odigrala je klju¢nu ulogu u predvidanju i analizi ponaSanja
IBAM-a pod utjecajem simuliranih Zva¢nih sila. Prije provodenja laboratorijskih testova na
eksperimentalnim modelima MKE je sluzio kao racunalni alat za sveobuhvatnu procjenu njihovih
mehanickih svojstava.

Definiranje rubnih uvjeta optereéenja pazljivo je istrazeno u skladu s istrazivanjima koja se bave
biomehanikom stomatognatog sustava i specificno zva¢nim silama (102, 103). Dva razli¢ita
scenarija opterecenja daju uvid u djelovanje Zva¢nih miSi¢a zatvaraca, a s druge strane miSica
jezika i obraza, koji imaju jednako vaznu ulogu u destabilizaciji koStanog augmentata. Definiran
je iznos od 150 N okluzalnog opterecenja 1 50 N lateralnog opterecenja. IBAM pod takvim
optere¢enjem nije smio imati puknuce niti se deformirati za iznos jednak ili ve¢i od 4 mm.
Maksimalni iznos Von Mises naprezanja za prvi scenarij okluzalnog opterecenja iznosio je 151,9
MPa, a najveéi zabiljeZeni pomak bio je 1,88 mm. Za lateralno opterecenje zabiljeZeno je
naprezanje od 252 MPa, a najve¢i pomak bio je 2,51 mm. Odluka o provodenju testova kompresije
u dva razli¢ita smjera ovisila je upravo o rezultatima metode kona¢nih elemenata, potvrdujuci
sposobnost dizajniranog modela da izdrzi rubne uvjete optere¢enja. Vaznost pretklinickih
istrazivanja i upotrebe MKE-a za analizu mehani¢kog ponasanja biomaterijala in vivo dokazana je
u literaturi (127 — 129).

Milan i sur. (127) generirali su MKE model PLA mreZice ojac¢ane kalcijevim fosfatom zajedno s
racunalnim modelom dinamike fluida za analizu simulacije osteoprogenitornih stanica izloZenih
tlanom optere¢enju. U svojem radu pokazali su da mehanicki podrazaji zajedno s poveéanjem
brzine protoka nutrijenata pozitivno djeluju na proliferaciju osteoprogenitornih stanica, poticuci
osteogenezu. Nadalje, prethodno spomenuta kvaliteta veze izmedu slojeva 3D tiskanih FDM

metodom pokazala se jednim od nedostataka te metode aditivne proizvodnje.
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Perez 1 sur. (128) potvrdili su niske vrijednosti snage sveze izmedu slojeva vlacnim testovima
upotrebom MKE analize. Prosje¢na vla¢na ¢vrstoca iznosila je 22,8 MPa.

Omidi 1 sur. (129) u nedavnoj su in vitro studiji slicnoj ovom istrazivanju proizveli 3D tiskanu
mrezicu od PCL-a za augmentaciju alveolarnoga grebena. Na MKE modelu mandibule s tipi¢nim
trodimenzionalnim kostanim defektom dobili su vrijednosti Von Mises naprezanja od 4,2 MPa, sto
je znacajno nize od IBAM-a ispitanog u ovom istrazivanju.

U kontekstu prikazanog istrazivanja, odluka da se rezultati analize MKE-om (Von Mises
naprezanje i deformacija) ne usporeduju izravno s testovima kompresije proizlazi iz prethodno
navedene interpretacije mehanickih svojstava, posebno tlaénog modula. Razlog za izbjegavanje
izravne usporedbe lezi u razumijevanju da je odnos sila/pomak IBAM-a u podrucju reverzibilne
deformacije interpretiran kao ekvivalentni tlaéni modul, inherentno razli¢it od Von Misesova
naprezanja dobivenog putem analize MKE-om. Noroozi i sur. (104) u nedavnoj su studiji utvrdili
da su nominalne krivulje naprezanje/deformacija i sila/pomak povezane s pogreskama u
interpretaciji rezultata. Ti autori tvrde da dijagrami sila/pomak ne pruzaju Citateljima duboko
razumijevanje mehanickih karakteristika proizvedenih polimernih mreZastih struktura. Osim toga,
otkrili su da racunanje ekvivalentnih vrijednosti na temelju nominalnih i stvarnih geometrija
mreZica daje razliCite rezultate. Ipak, uzimajuci u obzir sloZenu geometriju 3D tiskanih polimernih
mreZica koje se upotrebljavaju za rekonstrukciju alveolarnoga grebena, uobicajeno je da istrazivaci
upotrebljavaju nominalne i ekvivalentne vrijednosti u izraunu modula elasti¢nosti. Stovise,
ponasSanje polimera pod opterecenjem jest nelinearno, $to zahtijeva vise varijabli u izracunu (65).
Kod sloZenih 1 anizotropnih geometrija svojstvenih 3D tiskanim mreZicama odnos naprezanja 1
deformacije takoder nije linearan. Konstitutivno ponasanje polimernih materijala dodatno
komplicira situaciju, zahtijevajuéi sveobuhvatnu parametrijsku analizu za toc¢an izracun. Pokusaj
izravne usporedbe Von Mises naprezanja dobivenog metodom kona¢nih elemenata zanemario bi
razlike u temeljnim interpretacijama mehanickih svojstava, §to bi dovelo do neto¢nih zakljucaka.
Ne smije se zaboraviti ni ¢injenica da bi usporedba bila valjana samo za kontrolnu (suhu)
podskupinu IBAM-a zbog biorazgradnje i moguce promjene svojstava u daljnjim podskupinama.
Stoga je u prikazanom istrazivanju prihvacen jednostavan pristup, gdje je odnos sila i pomaka u

linearnom dijelu krivulja interpretiran kao tla¢ni modul.

Posljednji korak u uspostavi procesa proizvodnje IBAM-a prije laboratorijskog dijela istrazivanja

bio je pronaci prikladan nacin sterilizacije eksperimentalnih modela.
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Sterilizacija u suhom sterilizatoru pokazala se neprikladnom, a isti rezultat dobiven je i
sterilizacijom u autoklavu. Suha sterilizacija oSte¢uje IBAM samom ¢injenicom da se provodi na
temperaturi ve¢oj nego Sto je temperatura taliSta PLA-a (113). Iako je temperatura u autoklavu niza
od temperature taliSta PLA-a, temperatura staklastog prijelaza (Tgy) PLA-a iznosi 60 °C (130). Po
definiciji je temperatura staklastog prijelaza ona temperatura pri kojoj amorfni polimeri prelaze iz
staklastog stanja u stanje sli¢no kau¢uku (131). Sterilizacija y-zraéenjem °Co ne ostecuje IBAM,
Sto je i dokazano s obzirom na to da je gradivni materijal PLA. Biorazgradivi se polimeri u skladu
sa zahtjevima norme ISO 13485 (98) za podru¢je metoda sterilizacije medicinskih proizvoda
steriliziraju upravo na navedeni na¢in. Valente i sur. (132) potvrdili su u¢inkovitost y-zra¢enja u
sterilizaciji PLA-a za biomedicinsku upotrebu, otkrivsi da takva metoda ne ostecuje mehanicka i
termalna svojstva polimera. Takoder, dokazali su adheziju i proliferaciju osteoblasta na mrezastu

strukturu PLA uzoraka ispitanih u istrazivanju.

U drugom dijelu istrazivanja ispitivana su mehanicka svojstva 3D tiskanih IBAM-a u dinamic¢kim
in vitro uvjetima tijekom 16 tjedana. Provedeni su testovi lateralne 1 okluzalne kompresije zajedno
sa simulacijom biorazgradnje. Rezultati ovog istraZivanja pokazali su da simulirane Zvacne sile 1
biorazgradnja nemaju statisticki znacajan utjecaj na mehanicka svojstva individualizirane

biorazgradive augmentacijske mrezice.

S obzirom na specificno podru¢je primjene, veliki je izazov usporediti rezultate IBAM-a s
rezultatima drugih radova u literaturi. Parra i sur. (133) u svojem sustavnom preglednom ¢lanku
potvrduju tu Cinjenicu, zaklju€ujuéi kako u literaturi postoji ograni¢ena koli¢ina informacija koja
bi omogucila analizu potencijalnog utjecaja PLA-a i njegovih kopolimera na koStanu regeneraciju
u maksilofacijalnoj regiji, a pogotovo u podru¢ju augmentacije alveolarnoga grebena. Isti su autori
prilikom pregleda razli¢itih radova dostupnih u literaturi utvrdili da varijabilnost klinickih
slucajeva 1 ogranic¢enja studija ne dopustaju metaanalizu rezultata.

PLA je inicijalno upotrebljavan kao resorptivna membrana u vodenoj kostanoj regeneraciji (134 —
137). Simion i sur. (134) usporedili su kopolimerne PLGA membrane s neresorptivnim PTFE
membranama u vodenoj kosStanoj regeneraciji u klinickoj studiji provedenoj na pet pacijenata. Pri
upotrebi PLGA membrana histoloSkom analizom pokazana je veca formacija kosti nego u

kontrolnoj skupini, ali manja nego u skupini gdje je upotrijebljena PTFE membrana.
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Isti su autori u sljedecoj studiji (135) upotrijebili PLGA membranu u kombinaciji s autolognim
koStanim nadomjeskom za augmentaciju periimplantatnih koStanih defekata. Zabiljezen je uspjeh
od 88,56 %, bez statisti¢ki znacajne razlike u usporedbi s grupom u kojoj je upotrijebljena e-PTFE
membrana.

Vernino i sur. (136) upotrijebili su PLA membranu za rekonstrukciju bifurkacijskih defekata
stupnja Il kod 40 pacijenata. Nakon razdoblja cijeljenja utvrden je znacajan dobitak razine
pricvrska 1 redukcija u dimenzijama kosStanih bifurkacijskih defekata.

Trejo 1 sur. (137) upotrebljavali su polimernu membranu (PLGA) za augmentaciju parodontnih
defekata u kombinaciji s DFDBA alogenim koStanim nadomjeskom u jednoj skupini i bez koStanog
nadomjeska u drugoj skupini. Nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu tih dviju skupina.
Nygaard-@Ostby 1 sur. (138), s druge strane, nisu otkrili znafajnu razliku izmedu upotrebe
autolognog nadomjeska bez PLA membrane ili s njom u rekonstrukciji parodontnih koStanih
defekata.

Iako su u prethodna tri rada PLA membrane upotrebljavane u rekonstrukeiji parodontnih kostanih
defekata znacajno manjih dimenzija i s manjim mehani¢kim zahtjevima u odnosu na opseZnije
augmentacije alveolarnoga grebena, vazno ih je navesti uzimajuéi u obzir sveukupno mali broj
radova na tu temu.

Rosen 1 sur. (139) proveli su klini¢ko istraZzivanje na devet pacijenata s ukupno 11 periimplantatnih
kostanih defekata. Proveli su augmentaciju navedenih defekata GBR metodom upotrijebiv§i PDLA
membranu u kombinaciji s alogenim koStanim nadomjeskom te su u 10 od ukupno 11 defekata
(90,9 %) postigli potpunu regeneraciju.

Schneider 1 sur. (140) usporedili su klinicke 1 histoloske ishode koStane augmentacije provedene s
PLGA membranom i e-PTFE membranom. Klinicki nije bilo zna¢ajne razlike u ishodima terapije.
Kvalitativnom 1 kvantitativnom histoloSkom analizom takoder nije utvrdena znacajna razlika
izmedu dviju skupina.

Matsuo 1 sur. (76) upotrijebili su individualiziranu biorazgradivu PLA mreZicu oja¢anu
hidroksiapatitom (HA) u rekonstrukceiji mandibule nakon marginalnih resekcija zbog odontogenih
tumora. Mrezice su 3D tiskane na temelju podataka dobivenih CT nalazom. Uz PLA mreZicu
upotrijebljena je autologna kost u kombinaciji s plazmom bogatom trombocitima (PRP). U jednom
od slucajeva ugradeni su 1 dentalni implantati. Nisu zabiljeZene postoperativne komplikacije ni

resorpcija kosti u razdoblju pracenja od dvije godine. Gustoca kosti od 790 Hounsfieldovih jedinica
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(HU) izmjerena je na postoperativnom CT-u. Navedena klini¢ka studija pokazuje potencijal
upotrebe PLA-a kao materijala za izradu mrezice i nuzno ju je istaknuti zbog sli¢nog nacina
proizvodnje 1 podrucja upotrebe kao IBAM-a.

Prospektivna klinic¢ka studija koju su proveli Yagihara i sur. (141) na 62 pacijenta u osam razlicitih
bolnica pokazuje vrijednost PLLA mrezice u rekonstrukciji mandibule nakon resekcija. U srednjem
razdoblju postoperativnog pra¢enja od 88 mjeseci postotak uspjesnosti rekonstrukcije iznosio je
84 %. Tehnicka poteSkoca 1 nedostatak tog rada bila je intraoperativna prilagodba dimenzija 1
oblika 3D tiskanih PLLA mrezica te njihova fiksacija Zicama od nehrdajuceg celika. Unatoc¢
spomenutom nedostatku, veliki broj izlijeCenih pacijenata i relativno visok postotak uspjesnosti s
obzirom na ulazne dijagnoze svrstavaju PLLA u vrijedne biomaterijale za koStanu regeneraciju.
Promatrajuci klinicke slu¢ajeve i studije koje proucavaju opsezne augmentacije, Cesto se nailazi na
fiksaciju mreZica ili membrana fiksacijskim vijcima. Vijci su zbog poznatih svojstava najcesce
titanski 1 trenutacno na trziStu ne postoji bolji materijal za proizvodnju fiksacijskih vijaka (142).
Medutim, PLA polimer i u tom se podru¢ju pokazao iskoristivim zbog svojih biokompatibilnih,
biorazgradivih 1 povoljnih mehanickih svojstava (143). Komplikacije povezane s biorazgradivim
PLA vijcima relativno su rijetke, uz dobre mehanicke karakteristike, slicne onima koje se postizu
Siroko upotrebljavanim titanskim vijcima (144).

Suzuki 1 sur. (145) u nedavnoj su studiji zakljucili da PLA mrezica posjeduje adekvatna mehanicka
svojstva i1 pruza prigodno mikrookruzenje za formaciju nove kosti.

U ovom su istraZivanju maksimalne vrijednosti tlacnog modula za okluzalno opterecenje iznosile
vise od 250 MPa, a za lateralno opterecenje 90 MPa, $to bi u klinickim uvjetima zadovoljavalo
potrebne uvjete za adekvatnu koStanu regeneraciju. Promatrano s aspekta vodene koStane
regeneracije, mrezice s visokim vrijednostima ¢vrsto¢e promoviraju osteogenu diferencijaciju
stanica u podru¢ju augmentacije (146). Vaznost mehanickih znacajki IBAM-a dodatno potvrduje
potrebu za testovima u viSe smjerova s adekvatnim optereéenjem.

Abe 1 sur. (147) potvrdili su rezultate ovog istrazivanja i u svojim su rezultatima pokazali da PLCL
mrezica posjeduje visoke vrijednosti lomne c¢vrsto¢e, na koju ne utjeCe zadano razdoblje
biorazgradnje. Medutim, tu je bitno istaknuti dodatak PCL polimera u mrezicu upotrijebljenu u
njihovu radu i spomenutu sporu razgradnju PCL-a.

Nadalje, Thomas i sur. (148) objavili su rad u kojem je izmjerena srednja tlacna ¢vrsto¢a 3D tiskane

PLA mrezice od 13,4 MPa i zakljucuju da je ta vrijednost dovoljna za buducu primjenu in vivo.
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Pregledom prethodno navedene literature zakljucuje se da je izbor gradivnog materijala s unaprijed
definiranim svojstvima, kao sto je Lactoprene® 7415, koji je upotrijebljen u ovom istrazivanju, od
presudne vaznosti za konacan proizvod koji zadovoljava bioloske 1 mehanicke zahtjeve materijala
za koStano tkivno inzenjerstvo. Tu dolazi do izrazaja ravnoteza izmedu mehanicke otpornosti i
brzine resorpcije odabranoga gradivnog materijala (133). Lactoprene® 7415 odlikuje se postupnim
smanjenjem ¢vrstoce u razdoblju od 3 do 9 mjeseci te gubitkom volumena i mase u razdoblju od
12 do 36 myjeseci, ovisno o procesiranju, fizioloSkom okruzenju i anatomskoj lokaciji (114). U
prikazanom istrazivanju bilo je potrebno odrzati izvorni oblik i mehanicke karakteristike IBAM-a
unutar specificiranog razdoblja in vitro biorazgradnje. Razdoblje od 16 tjedana uskladuje se s
kriticnim fazama zacjeljivanja i regeneracije kosti, obuhvacajuéi prijelaz od rane formacije kosti
do zrelijeg i stabilnijeg stanja (149). Shim i sur. (150) detaljno su opisali kvalitativne 1 kvantitativne
promjene u augmentiranoj kosti mandibule upotrebljavaju¢i kopolimernu PCL/PLGA/B-TCP
membranu. Osam tjedana nakon augmentacije zabiljeZzeni su znakovi resorpcije koStanog
augmentata. Brza degradacija PLGA polimera u mrezici potencijalno dovodi do porasta
koncentracije mlije¢ne kiseline kao krajnjeg produkta razgradnje i posljedi¢no uzrokuje upalnu
reakciju. Iz tog su razloga isti autori proizveli novu mrezicu sli¢nog sastava s izuzetkom PLGA-a
(151). Vaquette 1 sur. (152) istaknuli su problem brzine biorazgradnje i kiselih produkata uz
istovremeno visoku kristalini¢nost 1 hidrofobnost koja prevenira hidrolizu u prve dvije godine kao

jedan od glavnih nedostataka PLA-a u klinickoj primjeni.

Zakljucno, iako ovo istrazivanje prikazuje temeljit proces izrade 1 analize mehanickih
karakteristika IBAM-a, postoje odredena ogranic¢enja koja je potrebno istaknuti.

Prvo, upotrebom samo jedne vrste PLA kopolimera ograniava se opseg rezultata. lako taj
kopolimer ima optimizirana mehanicka svojstva, postoji moguénost da drugi PLA kopolimeri ili
razli¢ite kombinacije aditiva mogu dati razliite, potencijalno bolje, rezultate.

Takoder, treba uzeti u obzir ogranic¢enja FDM metode aditivne proizvodnje. lako se Siroko
upotrebljava zbog svoje pristupacnosti i jednostavnosti, njezina rezolucija i kvaliteta povrSine
mogu biti inferiorne u usporedbi s drugim tehnikama aditivne proizvodnje. To moZe utjecati na
mehanicka svojstva krajnjeg proizvoda, posebno kada su potrebni precizni detalji ili vrlo glatke
povrsine.

Analiza MKE-om, iako korisna za predvidanje mehanickog ponasanja, ovisi o preciznosti unesenih

parametara i rubnih uvjeta, §to moZze dovesti do varijacije u rezultatima.

92



Roko Bjelica, disertacija

U laboratorijskom ispitivanju mehanickih svojstava IBAM-a veci broj uzoraka dao bi statisticki
vecu snagu i mogucu parametrijsku obradu podataka.

Na kraju je potrebno spomenuti i ograni¢enja u dostupnoj literaturi. lako su rezultati ovog
istrazivanja usporedivi s postoje¢im radovima, nedostatak standardiziranih metoda i varijabilnost
u eksperimentalnim uvjetima otezavaju izradu koherentnih i univerzalno primjenjivih preporuka.
Unato¢ ogranicenjima, ovaj rad predstavlja znacajan korak prema razumijevanju i razvoju
biorazgradivih augmentacijskih mrezica, ali istovremeno naglaSava potrebu za daljnjim

istrazivanjima kako bi se osigurala sigurnost i u¢inkovitost tih materijala u klinickoj praksi.
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6. ZAKLJUCAK
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Na temelju rezultata ovog in vitro istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

1)

2)

3)

4)

5)

Orijentacija 3D tiska modela individualizirane biorazgradive augmentacijske mrezice

(IBAM) utjece na mehanicka svojstva konacnog 3D tiskanog proizvoda.

Polegnuta orijentacija modela IBAM-a u 3D pisacu daje najbolje rezultate u testovima

mehanicke izdrzljivosti.

Metoda konacnih elemenata (MKE) pokazala je da IBAM zadovoljava definirane rubne

uvjete opterecenja u usnoj Supljini.

Sterilizacija IBAM-a °Co izvorom y-zraéenja u skladu sa zahtjevima norme 1SO 13485

pokazala se kao u¢inkovita metoda za sterilizaciju mrezice.

Laboratorijska in vitro ispitivanja u dinamickim uvjetima pokazuju da simulirane
zvalne sile 1 biorazgradnja nemaju statisticki znacajan utjecaj na mehanicka svojstva

IBAM-a tijekom 16 tjedana.
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