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SAZETAK

Uloga membrana u vodenoj kosStanoj regeneraciji

Pojam vodene koStane regeneracije datira unatrag tridesetak godina. Tijekom razvoja
tehnologije i materijala, razvila se cijela lepeza dostupnih membrana za upotrebu. Bez obzira na
materijal njegova je uloga do danas ostala ista: SprjeCavanje proliferacije mekih tkiva koja
posljedi¢no omogucava kostanu regeneraciju. Medutim, sve ve¢i naglasak stavlja se na aktivnu
ulogu membrane, s obzirom na to da je dokazana prisutnost molekula koje direktno utje¢u na
koStanu regeneraciju na povrsini membrane. lako do danas nije pronaden konsenzus akademske
zajednice po pitanju veliCine pora membrane i Njezinog utjecaja na sam postupak, vecina
znanstvenika smatra kako membrana treba imati odredenu poroznost kako bi se omogucila
angiogeneza podruja, a bez koje nema koStane regeneracije. Potrebno je spomenuti
augmentativne koStane materijale, koji su nuzni kod ve¢ih augmentativnih postupaka. Oni
pokazuju osteokonduktivna, a pojedini i osteoinduktivna svojstva. Iako je ostvaren znacajan
napredak u tehnoloSkom dosegu, zlatni standardi koji su odredeni 90-ih godina proslog stoljeca
perzistiraju 1 danas. Ekspandirana politetrafluoroetilenska membrana i autologna kost
predstavljaju materijale s kojima se svi dana$nji materijali usporeduju i najvisi su standard kod
vodene kostane regeneracije. lako danas vodenu kosStanu regeneraciju smatramo predvidivim i
rutinskim zahvatom, u slu¢ajevima veéih horizontalnih i vertikalnih augmentacija iziskuje visu
stopu kiruSskog znanja i iskustva te sa sobom nosi i viSu stopu mogucih komplikacija. Po
pojedinim istraZivanjima taj postotak iznosi i do 50%. PaZljivim odabirom materijala, poznavanje
svojstava membrana i augmentativnih materijala, kao i pridrzavanje kirurSkog protokola uz
pacijentovu suradnju omogucuje uspjesno provodenje velikih i zahtjevnih postupaka vodene

kostane regeneracije.

Kljuéne rijeci: koStana regeneracija; augmentacija alveolarnog grebena; koStani nadomjestni

materijali
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SUMMARY

The role of membranes for guided bone regeneration

The term “guided bone regeneration” has existed and has been used for the last thirty
years. During this period, many different membranes have been invented and patented. Still, the
role of the membrane is the same: not allowing the proliferation of soft tissue, thus allowing bone
regeneration to happen. However, in the last decade scientists discovered that the membrane does
not have only a passive role as it had been thought earlier. Today, there are proofs of active role of
membranes and it is the nowadays’ subject of recent scientific papers. Nevertheless, there is still
no consensus about the ideal pore size in membranes. Most scientific papers suggest that pores
are important because they allow proper angiogenesis and oxygenation to the place of
defect. Most of the augmentative materials show osteo-conductive properties and some of them
have osteo-inductive properties which are important for proper bone regeneration.
Autogenous bone and e- PTFE membranes remain the so-called golden standards as it was set in
1990s. Although there are many benefits of GBR, it is not a flawless procedure, especially in
cases of large bone augmentations (vertical and horizontal defects). Some authors suggest that
percentage of complications in that case are up to 50%. This shows that guided bone regeneration
procedure must be taken seriously, with proper surgical and theoretical knowledge and then the

percentage of complications can be decreased to an acceptable one.

Key words: bone regeneration; alveolar ridge augmentation; bone substitutes
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Popis skracenica

Vodena kostana regeneracija (eng. guided bone regeneration) — GBR

Vodena tkivna regeneracija (eng. guided tissue regeneration) — GTR

Faktor tumorske nekroze o (eng. tumor necrosis factor alpha) — TNF a

Faktor tumorske nekroze [ (eng. tumor necrosis factor beta) — TNF 3

Interleukin 1, 6, 11, 18 - IL - 1, 6, 11, 18

Kostani morfogeni protein (eng. bone morphogenetic protein) 7,2 — BMP — 7, 2
Mineralizirani transplantat suho smrznute kosti (eng. freeze-dried bone allograft ) - FDBA
Kvocijent stabilnosti implantata (eng. implant stability quotient) -1ISQ

Demineralizirani suho smrznuti koStani transplantat (eng. demineralised freeze-dried bone
allograft) - DFDBA

Trikalcijev fosfat (eng. tricalcium phosphate) —TCP
Hidroksiapatit — HA
eng. Straumann Bone Ceramic — SBC

Ekspandirana politetrafluoroetilenska membrana (eng. expanded polytetrafluoroethylene ) — e-
PTFE

Gusta politetrafluoroetilenska membrana (eng. dense polytetrafluoroethylene ) — d-PTFE
Poli (2-hidroksipropanska kiselina ) (eng. poly(lactic acid)) — PLA

Poliglikolna kiselina (eng. poly(glycolic acid)) — PGA

Poli (e-kaprolakton) (eng. poly(e —caprolactone)) — PCL

1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid hidroklorid (eng. 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride) — EDC

Alkalna fosfataza (eng. alkaline phosphatase ) — ALP


https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_necrosis_factor_alpha
https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_necrosis_factor_alpha
https://en.wikipedia.org/wiki/Polytetrafluoroethylene
https://en.wikipedia.org/wiki/Polytetrafluoroethylene
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eng. Receptor activator of nuclear factor kappa - B ligand - RANKL

Matriks metalopeptidaze 219 - MMPs 219

eng. Chemokine receptor type 4 — CXCR 4

eng. Monocyte chemoattractant protein -1 — MCP-1

Vaskularni endotelni faktor rasta (eng. vascular endothelial growth factor) - VEGF

Faktor rasta fibroblasta 2 (eng. fibroblast growth factor 2) — FGF2


https://en.wikipedia.org/wiki/Vascular_endothelial_growth_factor
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2247
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1. UvOD

Koncept vodene kostane regeneracije omogucuje pacijentima, ali i klini¢arima, moguénost
implantoprotetske terapije u slucajevima gdje, zbog smanjene vertikalne ili horizontalne
dimenzije, ona ne bi bila moguca. Takoder, njena upotreba lezi i u tretiranju estetski
kompromitiranih implantoprotetskih situacija, periimplantitisa te cijelog niza koStanih
defekata. Pregledom proizvoda dostupnih na nasem trziStu, nailazimo na veliki dijapazon
razlicitih membrana i kostanih augmentativnih materijala. Postavlja se pitanje je li svaki

materijal dobar za svaku situaciju i ako nije, kada i kako se odluciti za koji.

Svrha je ovog rada bila pribliziti sam postupak vodene koStane regeneracije klini¢arima, ali i
detaljnije u¢i u problematiku ovog, naizgled, jednostavnog postupka. U ovom radu fokus je
stavljen na razli¢ite membrane, njihove karakteristike, prednosti 1 mane te na njihovu vaznost 1

ulogu u samom postupku vodene koStane regeneracije.
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2. POVIJEST VOPENE KOSTANE REGENERACIJE

Potreba za vodenom koStanom regeneracijom usko je povezana uz pojavu dentalnih
implantata. Na temelju radova dvaju istrazivackih timova Per-Ingvar Branemarka, sa
Sveu¢ilista u Gotheburgu (Svedska) i André Schroedera, sa Sveuéilista u Bernu (Svicarska)
upotreba je dentalnih implantata, kao terapijskog sredstva kod potpuno i djelomi¢no bezubih
pacijenata, postala moguca (1, 2). Pojam osteointegracije karakteriziran je odlaganjem kosti uz
samu povrsinu titanskog implantata (3). Po¢etkom klinickih istrazivanja veéina pacijenata bila
je u potpunosti bezuba. Rezultati navedenih istrazivanja praceni u 10 i 15 godi$njim studijama
bili su pozitivnog karaktera (4, 5). Kliniari su zapoceli terapijsku primjenu dentalnih
implantata u djelomi¢no bezubih pacijenata s prvim kratkoro¢nim rezultatima objavljenim
kasnih 1980-ih i 1990-ih godina (6, 7). Kao posljedica toga, indikacija za upotrebu dentalnih
implantata kao terapijskog sredstva za nadomjestanje jednog zuba i distalne bezubosti prosirila

se u dnevnoj praksi i kao takva traje i danas.

Jedan od preduvjeta za uspje$nu implantoprotetsku rehabilitaciju dovoljna je koli¢ina kosti u
vertikalnoj i horizontalnoj dimenziji. Istrazivanja pokazuju da implantati pozicionirani u
podrucja s nedovoljno bukalne kosti ukazuju na visu stopu komplikacija vezanih za meka tkiva
te kompromitiraju dugoro¢no prezivljavanje takvih implantata. Kako bi se izbjegle potencijalne
komplikacije, u takvim klini¢kim situacijama, slu¢ajeve s nedovoljno kosti mozemo smatrati
kontraindikacijama za postavljanje dentalnih implantata ili — primjenom tehnike vodene
kostane regeneracije (GBR) — moZe se osigurati adekvatna koli¢ina kosti i omoguéiti adekvatno

pozicioniranje dentalnog implantata (8).

Pojava vodene koStane regeneracije (GBR) uslijedila je nakon otkrica vodene tkivne
regeneracije (GTR). Melcher je u New Yorku, na 50. obljetnici Zavoda za paradontologiju,
predstavio nove istraziva¢ke spoznaje vezane za tkivnu regeneraciju, fiziologiju parodontnog
ligamenta te koStano cijeljenje (9). Naveo je vaznost isklju€ivanja pojedinih stanica iz podrucja
cijeljenja kako bi moglo do¢i do cijeljenja parodonta. Te su spoznaje predstavile pocetak
istrazivanja GTR-a. Christopher A. McCullock se 1999. godine u radu, Contribution to the
Regeneration of the Periodontium, osvrée na Melcherov rad te navodi da su njegove znanstvene
ideje i njegova dostignuéa usmjerila istrazivace u novim smjerovima parodontne biologije i
regeneracije te su pomogle stvoriti nove istrazivacke prilike koje do tada nisu bile prepoznate

(10).
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Osamdesetih godina proslog stoljeca objavljen je velik broj klinickih istrazivanja na temu
parodontne regeneracije s pozitivnim rezultatima (11 — 13), ukljucujudi i istrazivanje Nyman i
suradnika, koji su predstavili koncept vodene tkivne regeneracije koriste¢i neresorptivnu
membranu (e-PTFE) kao barijeru. Standardna membrana za GBR i GTR postupke tijekom faze

razvoja same tehnike postala je upravo e-PTFE.

Dahlin 1 suradnici su 1988. godine u svom eksperimentalnom istrazivanju na Stakorima uspjeli
posti¢ikoStano cijeljenje upotrebom neresorptivne membrane. KoriStenjem membrane uspjeli
su nakon 3 1 6 tjedana posti¢i koStanu regeneraciju na defektu na mandibuli Stakora (14). To je
oznacilo pocetak mnogih istraZivanja na temu koStane regeneracije pomocu neresorptivnih
membrana u ve¢ prisutnim koStanim defektima (15) ili kod kostanih defekata kod dentalnih
implantata (16). Pojam koStane vodene regeneracije kosti (GBR) prvi put se u radu spominje
tek u ljeto 1991. godine 1 od tada pa do danas taj naziv koristi se kada se referira na vodenu

kostanu regeneraciju uz koriStenje membrane (17).
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3. VODENA KOSTANA REGENERACIJA — BIOLOSKI PRINCIPI

Koncept vodene koStane regeneracije koristi se za regeneraciju kostanih defekata
upotrebom membrane koja mehanicki brtvi defekt te iskljucuje kostani defekt od djelovanja
stanica koje nemaju osteogeni potencijal (epitelne stanice i fibroblasti). Ujedno omogucuje
migraciju pluripotentnih 1 osteogenih stanica (osteoblasti iz periosta, okolne kosti i koStane srzi)

u kostani defekt, stvarajuci novu kost (18).

Za uspjes$nost vodene kosStane regeneracije u kliniCkim uvjetima Cetiri Kriterija moraju biti
zadovoljena: izolacija kosStanog defekta od epitela 1 vezivnog tkiva, osiguravanje dovoljnog

prostora za regeneraciju kosti, stabilnost krvnog ugruska i primarno zbrinjavanje rane (19).

Nakon kirur§kog postupka GBR-a, kostana regeneracija ide predvidivim tijekom. Unutar prvih
24 sata nakon postavljanja barijere (membrane) nastupa hemostatska faza koju karakterizira
stvaranje krvnog ugruska. Krvni ugrusak se u procesu fibrinolize mora rastopiti kako bi se
omogucila lakSa migracija stanica 1 prevencija kompletne opstrukcije krvnih Zila i daljnjeg
narusavanja perfuzije kosti. U kasnoj upalnoj fazi alfa granule trombocita, koje sadrze faktore
rasta kao $to su trombocitni faktor rasta i transformirajuci faktor rasta beta, difundiraju iz rane
u okolno tkivo i stimuliraju ulazak upalnih stanica (neutrofili i makrofagi) u podruéje rane.
Makrofagi imaju iznimno vaznu ulogu u cijeljenju. Ne samo da su esencijalni za fagocitozu,
ve¢ su i bogati izvor bioloskih stani¢nih regulatora koji su neophodni za inicijaciju i napredak
cijeljenja rane. Otpustaju citokine i faktore rasta u ranu te na taj nacin stimuliraju fibroblaste,
keratinocite i endotelne stanice koje obnavljaju oStecene krvne zile. Proteinaze, koje oslobadaju
neutrofili i makrofagi, odstranjuju o$teceni ekstracelularni matriks i oslobadaju dodatne faktore
rasta (20). Apsorpcijom krvnog ugruska i formiranjem granulacijskog tkiva (mezenhimalne i
nemezenhimalne stanice ugradene u ekstracelularni matriks) stvoreno je tkivo bogato krvnim
zilama pomo¢u kojeg nutrijenti i mezenhinalne stanice s osteogenim potencijalom budu
transportirani s periferije do sredista kostanog defekta (21). Kaskadom takvih reakcija dolazi
do formiranja osteoida ili mlade kosti (eng. woven bone), koja u procesu mineralizacije u iduc¢a

tri do Cetiri mjeseca popirima formu i izgled prave zrele kosti (22).
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Jos su 2010. godine Retzepi i Donos apostrofirali da daljnja istrazivanja trebaju i¢i u smjeru
identifikacije molekularnih mehanizama tijekom GBR postupka te o utjecaju rizicnih faktora i
sistemskih bolesti kod pacijenata na ishod GBR-a (18). Isti autori su 2017. godine
eksperimentalnim istrazivanjem na Stakorima promatrali utjecaj gena kod GBR postupaka u tri
skupine: zdravi dijabetes, kontrolirani dijabetes i nekontrolirani dijabetes. Kostana regeneracija
bila je uspjesna u sve tri grupe, medutim, autori su uocili znacajnu razliku u ranoj fazi (15. i 30.
dan) izmedu zdrave skupine i1 skupine s nekontroliranim dijabetesom. Kod skupine s
nekontroliranim dijabetesom uoceno je 38 — 42% smanjeno zarastanje defekta u odnosu na

zdravu skupinu te 54 — 61% manje novoformirane kosti (23).
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4. KOSTANO CIJELJENJE

Za razumijevanje mehanizama vodene koStane regeneracije i donoSenje odluke o vrsti
membrane, treba znati prirodu kosStanog cijeljenja i zasto je uopée mogucavodena kostana

regeracija.

Kostana remodelacija 1 cijeljenje kostanih fraktura dogadaa se toliko Cesto u zivotu da je lako
previdjeti njihovu specifi¢nost. Za razliku od ostalih tkiva u odrasle jedinke, koje cijele sa
stvaranjem oZiljka, kost cijeli stvarajuci kost (24). Samo kostano cijeljenje kompleksan je
regenerativni proces koji zapocinje kao odgovor na ozlijedu. Jo$ je 1935. godine Krompecher
opazio cijeljenje u zivotinja te ga nazvao primarnim ili angiogenim kostanim cijeljenjem (25).
Takvo cijeljenje moguce je u prisutnosti savrSene apozicije frakturnih ulomaka i rigidne
fiksacije (apsolutno mirovanje) tj. kada ne postoje mikrokretnje unutar frakturne pukotine (26).
Ces¢i oblik cijeljenja koje je od interesa u podruéju dentalne medicine sekundarno je cijeljenje
ili cijeljenje posredovano stvaranjem kalusa. Takvo cijeljenje dozvoljava mikropomake unutar
kostanog fragmenta (24). Prema Cruessu i Dumontu (1975) sekundarno cijeljenje odvija se u

tri preklapajuce faze: upalne (inflamatorne) faze, reparativne faze i faze remodeliranja (27).

4.1. Upalna (inflamatorna) faza

Neposredno nakon prijeloma dolazi do znatnog krvarenja iz traumatski prekinutih
krvnih zila unutar kosti, oSte¢enog periosta i okolnog mekog tkiva, a krvni ugruSak okruzuje
frakturirano kostano tkivo 1 okolne dijelove mekog tkiva. Prisutnost nekroti¢nih stanica potice
upalni odgovor organizma koji je neophodan za cijeljenje. U prva 24 sata do 48 sati dolazi do
progresivnog raspadanja eritrocita $to osigurava trajni, sterilni, upalni podrazaj koji dovodi do
vazodilatacije okolnih krvnih Zila (hiperemija), edema (eksudacija plazme) i infiltracije
leukocitima (uglavnom neutrofili). Poslije dva dana neutrofilima se pridruzuje veliki broj
makrofaga (histiociti i mastociti), koji zapoc¢inju fagocitozu nekroti¢nog i devitaliziranog tkiva
i razorenih eritrocita. Proliferacija stanica na mjestu prijeloma zapo€inje oko osam sati poslije
ozljede 1 svoj maksimum dostize za 24 sata, a dogada se u $iroj zoni mekih tkiva oko prijeloma,

da bi se poslije nekoliko dana ova aktivnost ograni¢ila samo na mjesto prijeloma. U daljnjem

6
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tijeku cijeljenja, frakturni hematom prelazi u koagulum i sprjecava daljnje krvarenje te se
organizira kao razvijajuc¢a fibrinska mreza. Ona predstavlja podlogu za urastanje fibroblasta i
kapilara te stvara puteve za stani¢nu migraciju. Istodobno fibroblasti iz okolnog vezivnog tkiva,
periosta i koStane srzi urastaju u rubove ugruska i zapocinje fibroblasti¢na reparacija oko mjesta
prijeloma. Od ovog trenutka, cijeljenje kosStane ozljede razlikuje se od cijeljenja mekoga tkiva
(28, 29).

Pretpostavka je da se tijekom inflamatorne faze razni nekolagen-proteinski faktori rasta, koji
reguliraju stani¢nu diferencijaciju, a koji su normalno zarobljeni u koStanom matriksu,

oslobadaju i postaju aktivni (28).

Vrh je inflamatorne faze unutar 24 sata i gotovo potpuno nestaje nakon tjedan dana. Inicijalna
upalna reakcija uklju¢uje otpustanje faktora tumorske nekroze o (TNF-a), interleukina -1 (IL-
1), IL-6, IL-11 i IL-18. Ti faktori aktiviraju upalne stanice i poti¢u angiogenezu. TNF-a postize
svoj raspon djelovanja od 24 do 72 sata, te se smatra da inducira sintezu sekundarnih medijatora
upale. Isto tako, istrazivanja in vitro sugeriraju da je upravo TNF-a klju¢an za osteogenu

diferencijaciju mezenhimalnih mati¢nih stanica (30).

4.2. Mezenhinalne mati¢ne stanice

Kako bi se kost mogla regenerirati, specifit(ne mezenhimalne stanice trebaju se
aktivirati, proliferirati i diferencirati u osteogene stanice. Podrijetlo tih stanica nije u potpunosti
razjasSnjeno. Vecina podataka govori u prilog tome da mezenhimalne mati¢ne stanice dolaze iz
okolnih mekih tkiva i kostane srzi, no zadnje studije ukazuju na moguénost kako mezenhimalne
matiCne stanice dolaze iz sistemske cirkulacije na mjesto ozljede te bi upravo one mogle biti
kljuéne za kos$tanu regeneraciju (31, 32). Jos§ su 1994. godine Scott P. Bruden i suradnici
ukazali na mogucnost kostane regeneracije velikih defekata pomo¢u mezenhimalnih mati¢nih
stanica koriStenjem odgovarajuceg vehikuluma. Uvidjeli su moguénost lije¢enja osteoporoze
pomocu sistemske administracije mezenhimalnih mati¢nih stanica u nekom od preparata (33).

Jo$ nije razjasnjeno koja je molekula medijator tih procesa, no zna se da BMP-2 ima vaznu
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ulogu. Takoder, vaznost bi BMP-7 molekule, po istrazivanjima, mogla biti jo§ veca zbog

aktivacije progenitornih stanica (30).

4.3. Reparativna faza

Reparativna faza aktivira se unutar nekoliko dana nakon prijeloma i traje nekoliko
mjeseci. Glavna znacajka ove faze stvaranje je reparativnog tkivnog kalusa unutar i oko mjesta
prijeloma, koji postepeno prelazi u hrskavi¢no tkivo, a potom u kost (34). Kalus se sastoji od
hrskavice, vezivnog tkiva, osteoida, nezrele, vlaknaste kosti i krvnih zila (35). Ovo osteoidno i
hrskavi¢no tkivo stvaraju osteoblasti 1 hondroblasti iz periosta 1 endosta s rubova kosti, ali i
fibroblasti koji se nalaze lokalno mogu se diferencirati u osteoblaste i hondorblaste i sudjelovati
u toj aktivnosti (29).

Za vrijeme reparativne faze, sterilna upalna reakcija znatno se smanjila (traje do 7 dana od
traume) i cijeljenje kosti i dalje napreduje ako ne dode do bakterijske infekcije. Dolazi do
formiranja okolne krvozilne mreze ¢iji je zadatak omoguciti dobru prokrvljenost i dovoljnu
zasi¢enost tkiva kisikom. Broj hondroblasta i osteoblasta gotovo isklju¢ivo ovisi o zasi¢enosti
tkiva kisikom koji poboljsava stvaranje i aktivnost osteoblasta i osteocita, a javljaju se i
osteoklasti koji dovrSavaju resorpciju devitaliziranih dijelova tkiva na okrajcima kostiju. Od
treceg tjedna prokalus postaje sve ¢vrséi jer se u njega odlazu kalcijeve soli, nastaju nove
kostane gredice, koje se oblikuju djelovanjem osteoblasta i osteoklasta. Kretanje je minerala u
novi osteoid u pocetku brzo i moze dose¢i 70% ukupne mineralizacije unutar nekoliko sati

nakon stvaranja jezgre okoStavanja u matriksu. Daljnja mineralizacija odvija se polako i za

zadnjih 30% konacne mineralizacije moze biti potrebno od dva do tri mjeseca (34).
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4.4. Faza remodelacije

Rezultat je remodeliraju¢e faze postepena modifikacija frakturnog podrucja, pod
utjecajem mehani¢kog opterecenja sve dok se ne postigne optimalan oblik, sli¢an obliku kosti
prije prijeloma. Ve¢ je 1892. godine Wolff uocio da arhitektura koStanog sustava ovisi o
mehanickim potrebama tog sustava, tj. ,svaka sila koja trajno ili veoma cCesto djeluje na
odredenu kost misi¢noskeletnog sistema dovodi do o¢vrsc¢ivanja te kosti, tj. do povecanja
gustoce spongiozne kosti 1 debljine kosti.” Permanentno fizi€¢ko opterecenje kostiju ima
stimulativan efekat na kosStanu depoziciju, Sto je nazvano Wolffovim zakonom transformacije

kosti (36).

4.5. Defekt kriti¢ne veli¢ine

Kostani defekt u pravilu ¢ini ,,rupa“ u kosti tj. nepoduprta kost prekrivena mekim
tkivom ili miSi¢ima. Primjenom membrane u GBR postupku ta ,,rupa® se izolira, stabilizira se
krvni ugrusak Stite¢i podrucje defekta od djelovanja okolnih tkiva i izolira se od urastanja mekih

tkiva koji posjeduju brzu regeneracijsku sposobnost od kostanog tkiva (9).

Iako upotreba kostanih nadomjestnih materijala nije nuzna za uspje$nu kostanu regeneraciju
kod manjih defekata, istrazivanja pokazuju da se koriStenjem takvih materijala, postize bolja
uspjesnost samog postupka (20). Kod velikih defekata, stvaranje kosti vidljivo je na rubovima
defekta dok je sredis$nji dio ispunjen neorganiziranim rahlim vezivnim tkivom. Stoga se javlja
potreba za upotrebom kostanih nadomjesnih materijala (22). Pretrazivaju¢i literaturu Cesto se
spominje pojam ,,defekt kriticne veli¢ine (eng. critical size defect), no malo istraZivanja ulazi
u problematiku objektivnog mjerenja, tj. kada nazvati neki defekt, defektom kriti¢ne veli¢ine.
Neke od definicija su da je defekt kriticne veliCine ,,ona veli¢ina defekta koja nece spontano
zacijeliti bez intervencije* ili da je defekt kriti¢ne veli¢ine ,,najmanja veli¢ina tkivnog defekta
koji nece u potpunosti zacijeliti u cijelom zivotnom vijeku Zivotinje (37). Generalne smjernice
govore da je defekt kriticne veli¢ine ve¢i od 1 do 2 cm te da je ¢ini vise od 50% opsega kosti
(38). Iako logi¢ne, ove definicije ne nude mogucnost klinicke orijentacije u tretiranju pacijenata
niti su od pomoc¢i u izboru materijala i tehnika za lijecenje istih. Isto tako, ne mogu se sve kosti

klasificirati u istu kategoriju. Defekt odredene veli¢ine koji bi u cjevastim (dugim) kostima bio

9
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okarakteriziran kao defekt kriti¢ne veli¢ine, ne mora biti defekt kriti¢ne veli¢ine u mandibuli ili
maksili jer, s obzirom na definiciju, ne zadovoljava kriterij veli¢ine 50% opsega te kosti. Isto
tako, definicija ne uvodi kategorizaciju etiologije koja je dovela do nastanka takvog defekta, tj.
je li rije¢ o traumi ili nekoj drugoj etiologiji. MiSljenja sam da u nasem podrucju djelovanja,
podrucju dentalne medicine, postoji obaveza prema pacijentima tretiranja svakog defekta kao
defekta kriticne veli¢ine. S obzirom na raspolozive metode i materijale moguce je uspje$no

rjeSavanje takvih situacija.

10
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5. BIOMATERIJALI ZA KOSTANU AUGMENTACIJU

Kao §to je ranije spomenuto u radu, razli¢iti augmentativni materijali standardno se koriste
u postupku GBR-a. Takoder, dodavanjem augmentativnih materijala sprje¢ava se propadanje
membrane u prostor defekta ¢ime se i osigurava prostor samog defekta (39). Augmentativni
materijali pokazuju osteokonduktivnu sposobnost, sluze¢i kao kostur za nastanak nove kosti
(40). Augmentativne materijale klasificiramo u Cetiri skupine: autologni kostani transplantat,
alogeni koStani nadomjestak, ksenogeni kosStani nadomjestak 1 aloplasticni kosStani

nadomjestak.

5.1. Autologni koStani transplantat

Autologni koStani transplantat ili autograft predstavlja zlatni standard u kostanoj
augmentaciji. Specifi¢nost je da su donor i primatelj koStanog augmentata ista ostoba, tj. kostani
graft uzima se s intraoralnog (ramus ili simfiza mandibule) ili ekstraoralnog podruéja (crista
iliaca, femur, tibia) te transplantira na mjesto kostanog defekta u procesu GBR postupka. S
obzirom na to da su davatelj i primatelj ista osoba, materijal je u najve¢oj mogucoj mjeri
biokompatibilan. Primjenom autografta, kost nastaje procesima osteogeneze, osteoindukcije i
osteokondukcije (41).

Autologni koStani graftovi pokazuju tendenciju povecane resorpcije na mjestu primjene
pogotovo ako se ne koristi membrana. Istrazivanje na Stakorima pokazalo je da autogeni kostani
graft (uzet s kalvarije) bez membrane pokazuje gubitak volumena novostvorene kosti od 21%
ve¢ nakon 21 dana od zahvata. S druge strane, u istom vremenskom periodu (21 dan),
koriStenjem membrane i autogenog kostanog grafta, ostvaren je dobitak kostanog tkiva od 55%
(42). Razli¢ita istrazivanja navode razliCite podatke vezane za resorpciju kosti nakon
augmentacije autogenim kostani graftovima. Prema literaturi, prilikom augmentacije koStanim
blokovima iz ramusa mandibule resorpcija iznosi izmedu 5% i 28% (43). Razloga je vise.
Koli¢ina resorpcije ovisi o tipu samog defekta (vertikalni ili horizonalni defekt ), o veli¢ini
defekta, o tipu kirurS8ke tehnike (primarno zatvaranje rane — dehiscijencija tkiva iznad
augmentiranog podrucja omogucuje prolaz bakterijama i postoji opasnost od infekcije grafta),

0 kolicini kortikalne kosti 1 gusto¢i donorskog mjesta (spongiozna kost pokazuje povecani
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osteogeni potencijal, ali i pove¢anu stopu resorpcije u odnosu na kortikalnu kost), o upotrebi
dodatnih ksenogenih materijala prilikom GBR postupka, vremenu cijeljenja (od 4 mjeseca do
6 mjeseci nakon augmentacije autologni kostani materijali pokazuju veéu stopu resorpcije), 0
stabilnosti grafta (rigidna fiksacija vijcima) i izostanku funkcijskih i parafunkcijskih sila
(nosenje proteze na augmentiranom podrucju nepovoljno utjece na cijeljenje) te izbor metode
kojom se mjeri gubitak novostvorene kosti. Autori preporucuju dodavanje ksenogenih
materijala koji pokazuju svojstvo spore resorpcije kao i osteokondukcije te kolagenu membranu
za smanjenje stope resorpcije ukupnog volumena kosti (44).

Ostali su nedostatci potreba za dodatnim operativnim zahvatom, tehnicki zahtjevnije operacije,
kao 1 potreba za bolnickim uvjetima u sluCaju ekstraoralnog mjesta uzimanja grafta te

nedostatna i nepredvidiva koli¢na uzetog grafta (45).

U literaturi se spominje jo$ jedan oblik autolognog grafta koji su patentirali Kim i suradnici, a
ukljucuje vadenje pacijentovih zuba i pretvaranje istih u autologni kostani materijal (Auto BT;
Korea Tooth Bank Co., Seoul Korea). Auto BT sastoji se od anorganskih komponenata kao $to
su hidroksiapatit, trikalcijev fostat, amorfni kalcijev fostat i oktakalcijev fostat (46). Uz
anorganske komponente takav augmentativni materijal sadrzi i organske komponente kao Sto
su nekolageni proteini te pokazuje osteokonduktivni i osteoinduktivni potencijal (47). U
istrazivanjima takav materijal pokazuje biokompatibilnost i brzo postoperativno kosStano
cijeljenje (48). U daljnjem istrazivanju Kima i suradnika autori su istrazivali upotrebu kolagene
membrane uz ovaj materijal u postupku GBR-a uz imedijatnu ugradnju implantata u obje grupe.
U Grupi 1 (8 ispitanika) koristen je Auto BT materijal bez membrane, dok je u Grupi 2 (12
ispitanika) koriSten Auto BT materijal uz koristenje kolagene membrane. Autori nisu pronasli
statisticki znac¢ajne razlike u koli¢ini novostvorene kosti kao ni u brojéanim vrijednostima
stabilnosti postavljenih implantata (1SQ) (49). Iako zvuéi obecavajuce, treba naglasiti nekoliko
bitnih stavki. Kao §to i sami autori ukazuju, ovo je istraZivanje limitiraju¢e zbog malog broja
ispitanika (30 ukupno) te je potreban veci broj istraZivanja drugih neovisnih istrazivaca koji bi
potvrdili rezultate prije nego §to se moze reéi da koriStenje membrane kod Auto BT materijala

nije potrebno.
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5.2. Alogeni kostani nadomjestak

Alografti su augmentativni materijali ljudskog podrijetla, dobiveni od genetski razlicite
jednike (kadavera). Prednost im je Sto se mogu kupiti u vecoj koliini te nema potrebe za
dodatnom operacijom, kao $to je to slucaj s autograftom. Koriste se samostalno ili u kombinaciji
s autograftom u GBR postupku (45). Na trziSte najée$é¢e dolaze u obliku granula razli¢itih
veli¢ina, no moze ih se pronaci i u obliku gela, kolagenih spuzava, listova, kao i kortikalnih i
spongioznih blokova. Ovisno o postupku izrade, postoje dva razli¢ita dobivena biomaterijala —
mineralizirani transplantat suho smrznute kosti — FDBA (eng. freeze-dried bone allograft) i
demineralizirani suho smrznuti koStani transplantat — DFDBA (eng. demineralised freeze-dried
bone allograft). Nekoliko studija pokazuje da takvi preparati posjeduju faktore rasta i
diferencijacije koji bi mogli imati pozitivan ishod na stvaranje kosti (50), dok druga pokazuju
lose i nepredvidive rezultate s preparatima DFDBA koji su komercijalno dostupni u drugim
zemljama (51). Zbog Cinjenice da ovi augmentativni materijali potje¢u od nepoznatih donora,
ako banka tkiva nestru¢no i netemeljito obradi kostani materijal, postoji rizik od prijenosa
bolesti s donora na primatelja, kao i opasnost od poticanja imunoloske reakcije tkiva primatelja.

Vjerojatnost da DFDBA sadrzi virus HIV-a iznosi 1: 28 milijardi (52).

5.3 Ksenogeni koStani nadomjestak

Ksenogeni kostani materijali Zivotinjskog su porijekla, kemijski 1 mehanicki obradeni
u svrhu odstranjenja organskog dijela. Mogu biti govedeg, svinjskog, konjskog te koraljnog
podrijetla. Ksenogeni materijali su od 1889. godine uvedeni kao sastavni dio koStane
rekonstruktivne kirurgije (53). Pokazuju biokompatibilnost, osteokonduktivna svojstva te
strukturu slicnu ljudskoj kosti. Pokazuju potencijal resorpcije i nadomjestanja s donorskom
kosti kroz razli¢iti period (54). Kemijskim postupcima uklanja se organska matrica i ostavlja
anorganski dio materijala koji sadrzi hidroksiapatitni skelet ¢ija makro i mikroporoznost
odgovara spongioznoj i kortikalnoj kosti donora (55). Ksenografti govedeg podrijetla imaju
teoretski rizik od prijenosa bolesti. Kao najopasnija bolest navodi se spongiformna
encefalopatija, tj. Creutzfeldt-Jakobova bolest. lako je rizik za prijenos neznatan, pojedini

autori navode da rizik ipak postoji (56). Ksenogeni materijali pokazuju visi stupanj
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osteokonduktivnosti nego sintetski materijali te se uspjesno koriste (u obliku kostanih blokova
ili Cestica) za augmentaciju visezidnih kostanih defekata i horizontalnu augmentaciju (57). lako
pokazuju odredene pozitivne osobine, upotreba iskljué¢ivo ksenogenih materijala u vertikalnoj
augmentaciji ne pokazuje dobre rezultate. U obliku kostanih blokova vrlo su krhki, nedostaje
im ¢vrstoce te Cesto pucaju u procesu fiksacije pa se stoga ne preporucuju kao samostalan

materijal kod vertikalne augmentacije (58).

5.4. Aloplasti¢ni koStani nadomjestak

Aloplasti¢ni materijali sintetski su materijali koji se koriste za kostanu augmentaciju.
Prednosti koje ti materijali nude komercijalna su dostupnost, niska antigenost te odsutnost
mogucnosti prijenosa bolesti (59). Pokazuju iskljuc¢ivo osteokonduktivna svojstva. Dolaze u
obliku resorptivnih i neresorptivnih materijala, Cestica razlicitih veli¢ina te razli¢itih fizickih i
kemijskih svojstava (60). Materijali koji se najvise koriste su kalcijev fosfat, bioaktivno staklo,
hidroksiapatit i dikalcijev fosfat (61).

5.4.1. Kalcijev fosfat

Prvi radovi o kalcijevom fostatu kao materijalu za kostanu augmentaciju pojavljuju se
ve¢ 1920. godine. Rezultati ovog istrazivanja upucivali SU na ubrzanu koStanu regeneraciju

nakon primjene trikalcijevog fosfata u frakturnoj pukotini u odnosu na kontrolnu skupinu (62).

Kalcijev fosfat koristi se u vise spojeva i oblika kao augmentativni materijal. Popis spojeva kao
i njihove osnovne karakteristike navedene su u Tablici 1. lako spojevi kalcijevog fosfata
pokazuju osteokonduktivna svojstva, novija istraZivanja upucuju da pojedini spojevi pokazuju

mogucnost i osteoindukcije (63).

Trikalcijev fosfat ima dvije kristalne forme, alfa trikalcijev fosfat (a-TCP) i beta
trikalcijev fosfat (B-TCP). Kao augmentativni materijal najéesce se koristi B-TCP, resorptivni
materijal s osteokonduktivnim svojstvima. Njegove Cestice sluze kao centri mineralizacije i
stvaranja nove kosti (59). Omjer novostvorene kosti i koli¢ine utrosenog B-TCP nikad nije u
omjeru 1:1. Uocena je manja koli¢ina novostvorene kosti u odnosu na koli¢inu utrosenog

trikalcijevog fosfata kao i fibrozna inkapsulacija samog materijala (64). Ako se usporeduje s
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alogenim materijalima pokazuje loSije rezultate u koli¢ini novostvorene kosti te pokazuje

nepredvidiva svojstva (65).

5.4.2. Hidroksiapatit

Na trziStu dolazi u razli¢itim oblicima koji ovise o temperaturi proizvodnje. Na vi§im je
temperaturama hidroksiapatit graden od kristala vece veli€ine, gust je, neresorptivan i
bioinertan augmentativan materijal. U takvom obliku pokazuje osteokonduktivna i osteofilna
svojstva (66). Kada se proizvodi na nizim temperaturama, hidroksiapatit ima resorptivna i
porozana svojstva te Cestice manje veli¢ine (300 — 400 um). Smatra se da takav nesinterirani
hidroksiapatit sluzi kao mineralni rezervoar za osteokonduktivne mehanizme kojim potice
formiranje nove kosti (67). S obzirom na to da ovaj oblik HA pokazuje sporu resorpciju,
njegove Cestice sluze kao jezgra oko koje ¢e se stvoriti nova kost (68). Pozitivni rezultati
istrazivanja zabiljezeni Su U postupcima augmentacije nakon podizanja dna maksilarnog sinusa
s Cesticama HA (69).

Proizvodaci nastoje poboljsati svojstva svojih materijala kombiniranjem postojecih razli¢itih
aloplasti¢nih materijala. Straumann Bone Ceramic (SBC) aloplast¢ni je materijal koji sadrzi
Cestice hidroksiapatita i Cestica B-TCP. U ovoj kombinaciji, HA sluzi kao jezgra okostavanja,
B-TCP pokazuje resorptivna svojstva, a oba materijala posjeduju osteokonduktivna svojstva.
Istrazivanja su pokazala da takav materijal ima slican u¢inak kao i ksenogeni materijali kod
augmentacije nakon podizanja dna maksilarnog sinusa te kod postupaka prezervacije alveole
(70).

5.4.3. Bioaktivno staklo

Sastoji se od silicijevog dioksida — SiO2 (45%), kalcijevog oksida — CaO (24,5%),
natrijevog oksida — Na;O (24,5%) i fosforovog pentoksida — P4O10 (6%) (71). In vivo biokativno
staklo u ph vrijednostima ve¢im od 10 prelazi u formu gela, koja sluzi kao aktivna povr$ina za
vezanje osteogenih stanica i kolagenih vlakana (72). Nekoliko istrazivanja upucéuje kako
bioaktivno staklo ima izvrsna hemostatska i osteokonduktivna svojstva. Kao veliki nedostatak

navode se njegova neresorptivna svojstva (61).
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Tablica 1. Spojevi fosfata i njihove osnovne karakteristike.

Stehiometrijski

Spojevi Kratica |Formula ) In vivo
omjer Ca/P
Oblik Resorpcija
Dehidrirani Nije
L DCPA CaHPOq 1.0 Prasak
dikalcijev fosfat istrazivano
Oktakalcijev
OCP CagH2(POa)s-5H20 | 1.33 Granule Da
fosfat
a-trikalcijev
Nije
fosfat a-TCP | Cas(POu)2 1.5 Blok e
istraZivano
B-trikalcij fosfat
B-TCP Caz(PO4)2 15 Granule, blok | Da
Amorfni
- ACP Cas(POs)2'nH0 |15 Pasta, granule | Ne
kalcijev fosfat
Bifazni kalcijev Ovisi 0 omjeru
BCP HA iB-TCP Granule Da
fosfat HA i B-TCP
Karbonat s Carbonate | Ca1o(POs,
) o / Blok Da
hidroksiapatitom | HA CO3)s(OH)2
Nano-
Nano-HA | Caio(PO4)s(OH), |1.67 / Da

hidroksiapatit
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6. MEMBRANE

Govore¢i o membranama u GBR-u treba napomenuti da idealna membrana ne postoji.
Optimalno, svaka membrana koja se koristi za GBR treba ispuniti 5 kriterija: biokompatibilnost,
interakciju s tkivom domacina, slobodan prostor, izolaciju stanica i njihovu nepropusnost i
klini¢ku primjenjivost (41). lako vecina autora membrane dijele na resorptivne i neresorptivne,
u ovom ¢e se radu, radi bolje preglednosti i sistemati¢nosti,membrane klasificirati po vrsti
materijala od kojih su napravljene i to na: sintetske i prirodne polimere, metale i membrane

gradene od anorganskih komponenti.

6.1. Sintetski polimeri

Prvi sintetski polimer koji je koriSten za GBR bio je ekspandirani politetrafluoroetilen,
tj. e-PTFE koji je do danas ostao zlatni standard u postupcima GBR-a i GTR-a. PTFE je
sinteticki fluoropolimer koji posjeduje bioloski inertna svojstva koja moze zahvaliti jakim
kovalentnim vezama izmedu ugljika i fluora. Ne postoji enzim u ljudskom organizmu koji moze
pokidati te kovalentne veze i zbog toga PTFE spada u skupinu neresorptivnih membrana. Osim
Sto ne podlijeze strukturnoj promjeni u tkivu domacina, ne izaziva ni imunolosku reakciju

domacina (73).

Kako bi se poboljSala mehanicka svojstva, PTFE se ekspandira pod akceleracijom te se dobiva
e-PTFE membrana s ojaCanim mehanickim svojstvima. S procesom rastezanja ne mijenja se
kemijska struktura molekule, ve¢ se utjece na strukturni raspored atoma u kristalnoj resetki. To

dovodi do povecanja pora te ojacanih mehanickih svojstava.

Jedno od prvih istrazivanja o primjeni membrana uopé¢e u GBR-u bilo je istraZivanje Busera i
suradnika iz 1990. godine. Proucavajuc¢i e-PTFE membranu u klini¢koj primjeni GBR-a
ostvarili su dobitak nove kosti u koli¢ini od 1,5 do5,5 mm (74). Uz brojne prednosti koje ova
membrana nudi te ¢injenicu da je do danas ostala zlatni standard, brojnost studija koje dokazuju
njenu ucinkovitost i1 primjenjivost pokazuje i odredene nedostatke. Uoceno je da e-PTFE
membrana ne pokazuje dovoljnu rigidnost. Veli¢ina pora membrane od 5 do 30 um pokazuje
tendenciju bakterijske kolonizacije u slu¢aju eksponiranja membrane u usnoj Supljini (75) koji
posljedi¢no mogu ugroziti koStanu augmentaciju ili pak osteointegraciju dentalnih implantata

(76). Takoder, e- PTFE membrana zahtijeva dodatnu stabilizaciju na mjestu primjene pinovima,
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kako bi ostala na mjestu te primarno zatvaranje rane. S obzirom nato da je rije¢ o neresorptivnoj
membrani, zahtijeva drugi operativni zahvat u kojem se odstranjuju membrana i pinovi nakon
6 do 8 mjeseci (41).

Barry Bartee 1995. godine predlozio je upotrebu modificirane e-PTFE membrane za
potrebe prezervacije alveole, dense PTFE, tj. politetrafluoretilenska membrana velike gustoce
(d-PTFE). Zbog politetrafluoretilenskih molekula velike gustoé¢e, d-PTFE membrana posjeduje
ojacana mehanicka svojstva i pore manjih veli¢ina (0,2 um) od klasi¢ne e-PTFE membrane (5-
30 pum). Zbog smanjene veli¢ine pora d-PTFE membrana pokazuje otpornost prema
bakterijskoj kolonizaciji te ne zahtijeva primarno zatvaranje rane. Zbog svega navedenog d-
PTFE membrana pokazala se dobrom u slucajevima prezervacije alveole (77 — 79). Manja
poroznost d-PTFE membrane rezultira manjom adherencijom na tkiva domacina te se takva
membrana moze lakSe odstraniti nego klasi¢na e-PTFE membrana (80, 81). Kao i svaka
membrana, d-PTFE membrana pokazuje odredene nedostatke. IstraZivanja su pokazala da d-
PTFE membrana nije u potpunosti inertna za tkivo domacina te da uzrokuje imunolosku
reakciju. Zbog toga, moze do¢i do odredenih problema u inicijalnom stvaranju ugruska,

stabilizaciji rane i stabilnosti same membrane (76).

Slika 1. Upotreba d-PTFE membrane. S ljubaznos¢u prof. dr. sc Davora Katanca (Zavod za

oralnu kirurgiju, Stomatoloski fakultet SveuciliSta u Zagrebu)
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Ve¢ navedena boljka e-PTFE membrana njihova je smanjena rigidnost. To se svojstvo
uspjelo kompenzirati dodavanjem titanskih ojac¢anja unutar membrane. Titanski ojacane PTFE
membrane pokazuju bolja mehanicka svojstva, bolju stabilnost na mjestu primjene, lakse
rukovanje te mogucnost oblikovanja membrane prema izgledu samog defekta (oblikovanje u
sve tri prostorne dimenzije) (82, 83). Ove su U membrane od 1995. godine u $iroj klini¢koj
primjeni. Dobra mehanicka svojstva tih membrana sprjeCavaju propadanje i ocuvanje
konstantnog volumena sadrzaja ispod membrane, bilo da je rije¢ o augmentiranom sadrzaju,
krvnom ugrusku ili novostvorenoj kosti. Podru¢ja mikroporoznosti dopustaju prolaz

medustani¢noj tekuéini i sprjecavaju prolaz fibroblastima i mekom tkivu (84).

6.1.1. Alifatski poliesteri

Alifatski poliesteri takoder spadaju u skupinu sintetskih polimera. U njih ubrajamo
PLA-poli (2-hidroksipropansku) kiselinu (eng. polylactic acid), PGA — poliglikolnu Kiselinu
(eng. polyglycolic acid) , PCL-poli (eng. e-kaprolakton) (eng. poly(e-caprolactone)),
polihidroksi  (2-metilpropionsku)  kiselinu  (eng.  polyhydroxyl  valeric  acid),
polihidroksibutansku kiselinu (eng. polyhydroxyl butyric acid) i njihove kopolimere (85).
Spadaju u skupinu resorptivnih membrana. Kriteriji izrade alifatskih polimera vrlo su rigorozni.
Rade se u kontroliranim uvjetima te se mogu izraditi u neograni¢enim koli¢inama, Sto
predstavlja veliku prednost. Razgraduju se u Krebsovom ciklusu na uglji¢ni dioksid i vodu (85).
Druge studije navode kako njihov proces resorpcije moze izazvati jak upalni odgovor domacina
koji moze dovesti do resorpcije novostvorene kosti. Piatteli 1 suradnici su u eksperimantalnom
istrazivanju na tibiji zeca vidjeli da nakon 3 tjedna PLA membrana pokazuje znakove
resorpcije. Na pojedinim mjestima kost je bila u direktnom doticaju s membranom, dok su na
drugim dijelovima bile prisutne gigantocelularne stanice koje govore u prilog upalnoj reakciji

organizma (86).

Vrijeme resorpcije uvelike ovisi o vrsti polimera. PCL pokazuje ve¢u hidrofobnost 1
manju topivost u vodi u usporedbi sa PLA i PGA. Takoder, njihovi kopolimeri pokazuju
smanjeno vrijeme resorpcije (85). Takvo varijabilno vrijeme resorpcije smanjuje funkcijsku
sposobnost membrane i protektivnu funkciju membrane (sposobnost ocuvanja prostora) (87).
Simion i suradnici u svom su istrazivanju proucavali ekspoziciju PLA/PGA membrana u usnoj
Supljini. Uocili su da je nakon ekspozicije membranama trebalo 3 do 4 tjedna za potpunu
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resorpciju. Navode kako to svojstvo treba promatrati kao veliku prednost resorptivnih

membrana jer dovodi do spontanog cijeljenja tkiva i zatvaranja mekotkivnog defekta (88).

6.2. Prirodni polimeri

Kolagene membrane najceSc¢e su koriStene membrane iz ove skupine za GBR. Izraduju
se iz razli¢itih dijelova govedih 1 svinjskih tkiva (tetiva, perikarda, tankog crijeva) te brzina

njihove resorpcije ovisi o njihovom porijeklu (89).

6.2.1. Kolagene membrane

Kolagen se u ljudskom organizmu nalazi u vezivnom tkivu, ¢ine¢i strukturnu potporu
tkivu 1 bitna je komponenta u komunikacijskoj kaskadi izmedu stanica (90). Kolagene
membrane spadaju u skupinu resorptivnih membrana. Pokazuju vrlo slab imunoloski odgovor
domacina, dobro se inkorporiraju u tkivo domacina, resorbiraju se te ne zahtijevaju drugi
operativni zahvat. Takoder, pokazuju sposobnost enkapsuliranja materijala (eng. drug
encapsulating ability). Inkapsulacija je stvarna koli¢ina materijala/supstance koja ostane nakon
gubitka inicijalne koli¢ine supstance zbog razli¢itih bioloskih procesa. Formula po kojoj se
racuna inkapsulacija glasi: eng. Entrapment Efficiency (%) = (Macwa/ M theoreiicar) X 100 (91).
Kao nedostatak, autori navode manjak rigidnosti zbog cega kolagena membrana pokazuje
najbolje rezultate kod kostanih defekata kao Sto su fenestracije i dehiscijencije (19, 22, 89).
Pojedina istrazivanja navode da kolagene membrane pokazuju bolje cijeljenje rane te kostanu
regeneraciju u usporedbi s PTFE membranama (89).

Farzad i Mohammadi navode nekoliko prednosti kolagenih membrana u usporedbi s drugim
materijalima. Kolagen je hemostaticki agens koji ima sposobnost stimulacije trombocita i
umreZenja fibrinskih molekula. Posljedi¢no to dovodi do lakSeg stvaranja krvnog ugruska i
njegove stabilizacije. Ve¢ je navedeno ranije kako je stvaranje krvnog ugruska osnovni
preduvjet za uspjesnu kosStanu regeneraciju. In vitro istrazivanja upucuju da kolagen ima
kemotaksic¢na svojstva za fibroblaste, Sto posljedi¢no moze pospjesiti migraciju stanica in vivo.

Kolagen se pokazao kao izrazito adaptivni materijal te je koriStenje jako jednostavno. Prilikom
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resorpcije kolagene membrane ne dolazi do imunoloske reakcije domacina, ve¢ se membrana
inkorporira u rezanj. Autori navode da to dovodi do veée debljine pri¢vrsne sluznice i do boljeg
ishoda augmentacije (41).

Kod kolagenih membrana postoje razlike u vremenu njene resorpcije. Brzina resorpcije ovisi o
tome je li membrana u proizvodnji prosla laboratorijski proces kriznog umrezavanja (cross
linking) 1li ne. Naime, krizno umreZenje postupak je modifikacije kolagenog matriksa kojim se
stabiliziraju kolagena vlakna 1 odrzava cjelovitost membrane (92). Neki od materijala koji se
koriste za krizno umrezavanje su ultraljubiasto svjetlo, glutaraldehid, formaldehid (92),
zracenje, genipin (Gp), te 1-etil-3-(3-dimetilamoniopropil) karbomid hidroklorid (eng. 1-ethyl-
3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride) - (EDC) (93). Blumenthal navodi da
membrane, koje su obradene postupkom kriznog umrezavanja, zadrzavaju svoju cjelovitost 6
do 8 tjedana, dok one koje nisu obradene gube svoju cjelovitost nakon samo 7 dana (94). lako
krizno umrezavanje doprinosi stabilnosti membrane, zaostatci kemikalija (amida i aldehida)
mogu izazvati upalnu reakciju na mjestu primjene (95, 96). Prirodni sastojci koji se koriste u
kriznom umrezivanju (Gp i1 D-riboza) pokazali su se kao sigurni, netoksi¢ni inisko imunogeni

uz postizanje visoke mehanicke snage i predvidivog vremena razgradnje membrane (96, 97).

Struktura i debljina kolagenih membrana dostupnih na trzistu varira. Ovisi o porijeklu
kolagena, metodi ekstrakcije kolagena iz tkiva domacina te o postupku proizvodnje. Struktura
membrane moZe biti homogeni kolageni matriks ili dvoslojna struktura. Kao primjeri na naSem
trziStu navode se dvije komercijalno popularne membrane. To su Jason membrana (Botiss
biomaterials GmbH, Germany) i BioGlide (Geistlich Pharma, North America Inc.). Jason
membrana pokazuje strukturu kolagenog matriksa koji nalikuje ceSlju (homogeni matriks
razli¢ito orijentiranih kolagenih vlakana) s prisutnim umrezavanjem u svim smjerovima (98).
S druge strane BioGlide je graden od dva sloja. Prvi je kompaktni sloj koji sprjec¢ava infiltraciju
vezivnog tkiva u koStani defekt, dok drugi spongiozni dio, koji je viSe porozan, omogucava
integraciju s tkivom (99).

Ove dvije skupine membrana ne razlikuju se samo u strukturi, ve¢ i u debljini same membrane.
IstraZivanja su pokazala da deblja kolagena membrana dopusSta manje urastanje vezivnog tkiva
te posljedi¢no dovodi do stvaranja vise kosti (100). Takoder, eksperimentalno istrazivanje na
Stakorima pokazalo je da dvoslojna membrana omogucava bolji rezultat stvaranja kosti, nego

kombinacija titanske mreZzice i homogene kolagene membrane (101). Cini se da dvoslojne
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kolagene membrane smanjuju resorpciju kostanog grafta i pospjesuju kostanu regeneraciju te

povecavaju zadrzavanje membrane na mjestu primjene (102, 103).

6.2.2 Acelularni dermalni matriks

Acelularni dermalni matriks kolagena je membrana ljudskog podrijetla, koja se dobiva
1z ljudske koZe nakon odstranjenja epidermisa 1 svih dermalnih stanica. IstraZivanja su pokazala
da je struktura kolagena i elastina ekstracelularnog matriksa, kao 1 endogenog faktora rasta,
saCuvana u ovoj membrani (104). Acelularni dermalni matriks koristi se u paradontnoj,
plasti¢noj 1 rekonstruktivnoj kirurgiji jo§ od 1994. godine (105). Acelularni dermalni matriks
posjeduje nekoliko prednosti koje ga Cine dobrim izborom u GBR postupku. Ne posjeduje
stanice te je, osim bolje Cvrstoce 1 snage same membrane, koja je dokazana biokemijskom
analizom (106), utvrdeno da ne uzrokuje imunolosku reakciju organizma prilikom resorpcije.
Takoder, komercijalno su lako dostupni, postoje u razli¢itim bojama i debljinama te ne podlijezu
resorpciji ako primarno zatvaranje rane nije postignuto. Jedna od prednosti je 1 moguénost
stvaranja keratinizirane gingive na mjestu primjene (41). Najveca primjena te membrane je u
tretmanu prezervacija alveola i1 kod periimplantitisa gdje je mogu¢ dobitak keratinizirane

pricvrsne sluznice upotrebom acelularnog dermalnog matriksa (103).

6.2.3. Kitozan

Kitozan (eng. chitosan) je prirodni polimer koji se koristi za izradu resorptivnih
membrana. Nalazi se u oklopu Skampa i raka kod kojih ima ulogu poput kolagena u
zivotinjskom svijetu (107). Biokompatibilan je, biorazgradiv, posjeduje slaba imunogena
svojstva 1 dobar bakteriostatski uc¢inak. Vrijeme razgradnje membrane ovisi o molekularnoj
masi kitozana, kao i1 o na¢inu proizvodnje membrane. Poput kolagena, moZe se krizno umreziti
sa Gp 1 glutaraldehidom. S obzirom na visoku cijenu Gp-a 1 toksi¢nost glutaraldehida

predloZena je upotreba natrijeva tripolifosfata kao alternative (108).
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6.2.4. Alginatne membrane

Alginat je biokompatibilan, anionski polimer koji se dobiva iz smede morske trave.
Kada se krizno umrezuje sa hidrogelovima postize sli¢nu strukturu kao ekstracelularni matriks
(109). Iako postoje dokazi koji upuéuju na iskoristivost ovih membrana u postupku GBR-a
nema klini¢kih dokaza koji bi potvrdili njithovu efikasnost te se stoga ne koriste u klinic¢koj

primjeni (107, 109).

6.3. Metali

Titan je materijal koji se Cesto koristi u stomatologiji, maksilofacijalnoj kirurgiji 1
ortopediji. Odlikuje ga biokompatibilnost, velika snaga i rigidnost, mala gustoca i tezina,
sposobnost da podnosi velike temperature i otpornost na koroziju. Njegova velika rigidnost
sprjecava propadanje membrane i osigurava dovoljno prostora za nastanak nove kosti, dok
njena plasti¢nost omogucava savijanje i prilagodavanje membrane prema obliku defekta (53).
Postoje eksperimentalni dokazi koji ukazuju na to da titanska membrana izaziva manju upalnu
reakciju od PTFE membrane (46). Rezultati veceg broja studija pokazali su da koriStenje
titanskih mrezica s augmentativnim materijalom ili bez augmentativnog materijala postizu
dobre rezultate u postupcima vodene koStane regeneracije kod lokaliziranih alveolarnih
kostanih defekata, s odgodenom ili imedijatnom ugradnjom dentalnih implantata (47- 49). Kao
nedostatak autori navode da zbog krutih rubova titanske membrane moze do¢i do mukogingivne
iritacije koja dovodi do eksponiranja same membrane i posljedi¢no, bakterijske infekcije (54).
Titanske membrane dolaze u vise oblika i veli¢ina pora. Veli¢ina pora varira od makropora (pore
ve¢e od 1 mm) do potpuno okluzivnih membrana (membrane bez pora). O vaznosti pora u
strukturi membrana govorit ¢e se u zasebnom poglavlju, no zasad je potrebno napomenuti kako
makroporozna struktura titanske membrane nije nuzno losa odlika tih membrana. Pojedini su
autori misljenja kako makroporozna struktura u titanskim membranama potice bolju koStanu
regeneraciju (56). U prilog govori podatak da je titanska membrana s makroporoznom
strukturom 1 dalje jedna od najpredvidljivih membrana za horizontalnu i1 vertikalnu

augmentaciju, iako dozvoljava migraciju neosteogenih stanica na mjesto defekta. lako je
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veli¢ina pora i dalje predmet rasprave, treba napomenuti da jo$ nije poznato trebaju li membrane
uistinu biti porozne i koja je uloga pora u mehanizmu cijeljenja kosti u GBR-u. Takoder, u
klinickom radu se prilikom koriStenja titanskih membrana s makroporoznom strukturom
kombinira i koristi se resorptivna kolagena membrana s mikroporoznom strukturom (za
prekrivanje titanske membrane) te kombinacijom obje membrane dobiva optimum koji je

potreban za GBR postupak.

6.4. Anorganski materijali

Materijali koji se koriste su kalcijev sulfat (CaS), hidroksiapatit (HA) te keramicki
materijali kao S§to su beta-trikalcijev fostat (B-TCP).

6.4.1. Kalcijev sulfat

Kalcijev sulfat dobiva se razliCitim sintetskim metodama, od kojih je naj¢esca hidracija
CaS — hemihidrat praha (Plaster of Paris; CaSO4-2H20) od kojeg se dobiva pasta kojom se
moze oblikovati membrana s relativno stabilnim 1 manje resorptivnim kristalima. Pokazuje

biokompatibilna 1 osteoinduktivna svojstva te spada u skupinu resorptivnih membrana (57, 58).

6.4.2. Hidroksiapatit

Hidroksiapatit (HA) je materijal baziran na kalcijevom fosfatu koji se ¢esto koristi u
dentalnoj medicini zbog svoje biokompatibilnosti, osteokonduktivnosti i sli¢nosti sa strukturom
kostanih minerala. Takoder, pokazuje manju resorpciju nego li drugi spojevi kalcijevog fosfata.
HA je krt materijal te pokazuje dobra mehanicka svojstva u vidu ocuvanja prostora defekta (59).
Hidroksiapatit se ¢eS¢e koristi kao materijal koji je inkorporiran u resorptivne ili neresorptivne
membrane, nego kao samostalna membrana gdje u istraZzivanjima in vitro pokazuje pozitivne

ucinke na stromalne stanice i osteoblaste (60).
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6.4.3. Beta trikalcijev fosfat

Beta trikalcijev fosfat se koristi kao materijal u kombinaciji s resorptivnim membranama
te pokazuje bolja osteogena svojstva u istrazivanjima in vitro iin vivo. Nano Cestice bioaktivnog
stakla pospjeSuju stanicni metabolizam 1 mineralizaciju in vitro. PoboljSani uc¢inak kostane
regeneracije naden je u kombinaciji kolagene membrane 1 Cestica beta trikalcijevog fostafata u

usporedbi sa samostalnom kolagenom membranom (60).

U Tablici 2. naveden je skraceni prikaz prednosti i nedostataka membrana spomenutih na
stranicama ovog rada. Cilj je da sluzi kao podsjetnik prilikom odluke koju membranu odabrati.
Treba napomenuti, da uz sve prisutne komercijalno dostupne membrane, membrana s idealnim
svojstvima ipak ne postoji. Na klini¢aru je da odluc¢i o odabiru membrane ovisno o indikaciji,

vrsti koStanog defekta te o poznavanju svojstava membrana dostupnih na trzistu.

25



Lea Griingold, poslijediplomski specijalisticki rad

Tablica 2. Skraceni prikaz osnovnih karakteristika membrana spomenutih u tekstu.

Vrste membrana

Prednosti

Nedostatci

Resorptivne membrane

Prirodne Kolagene
membrane | membrane
Razli¢iti podtipovi —

najvise iz kolagena
tipa 1, podrijelo od
razli¢itih zivotinja
(goveda, svinjska) 1
iz razli¢itih
donorskih mjesta
(tanko crijevo ili

dermis)

-visoka kompatibilnost
(nema reakcije tkiva
domacina tokom resorpcije

membrane)

-pogoduje mekotkivnom

cijeljenju

-dobra integracija sa
vezivnim tkivom

domacina

- membrane koje su
ukrizeno vezane mogu
pogodovati u stani¢nom
vezanju za samu
membranu (osteoblasti,
fibroblasti) te pospjesiti

stani¢nu proliferaciju

- vrijeme resorpcije in
vivo je prekratko da se
ocuvaju mehanicka
svojstva membrane
potrebne za kosStanu

regeneraciju

-varijabilno vrijeme
resorpcije (razlicitim
metodama kriznog
umrezavanja membrane
vrijeme resorpcije iznosi
izmedu 4 tjedna 1 6
mjeseci)

- membrane koje su
ukrizeno vezane mogu
imati negativne ucinke u
stanicnom vezanju
(inhibitorne uc¢inke) za
samu membranu

(osteoblasti, fibroblasti)
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Vrste membrana

Prednosti

Nedostatci

te pospjesiti stanicnu
proliferaciju

- kemikalije koje se
koriste za krizno
umreZavanje mogu imati
citotoksi¢na svojstva na
okolno tkivo

- varijabilna mehanicka
svojstva kod razli¢itih
komercijalno dostupnih
membrana (razli¢iti
proizvodaci = razliCita
mehanicka svojstva)

- rizik od perioperativne
perforacije membrane
kod rukovanja

- mogucnost prijenosa
bolesti s zivotinje na

covjeka

Kitozan

- netoksican prirodni

polimer (polisaharid)

-promi¢e mekotkivno

cijeljenje i formiranje kosti

-hemostatska svojstva

- biokompatibilan

- nedovoljno in vivo
istraZivanja za

komercijalnu primjenu
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Vrste membrana

Prednosti

Nedostatci

- izvrsna mehanicka

svojstva

Alginatne membrane

-biokompatibilne

-ne pokazuju upalnu

rekaciju tkiva

- lako rukovanje

- limitirani broj in vivo

istrazivanja

Sintetske

membrane

Alifatski poliesteri:

PLLA, PLGA, i

njihovi kopolimeri

- velik broj istrazivanja te

komercijalno dostupne

-resorptivne membrane —
nema potrebe za
operativnim zahvatom

uklanjanja membrane

-promjenom kemijskog
sastava vrijeme resorpcije
1 mehanicka svojstva
mogu se prilagoditi svakoj
klini¢koj situaciji

- sporije vrijeme
razgradnje membrane koje

je dostatno za koStanu

-mogu inducirati upalnu
reakciju tkiva tijekom
resorpcije (zbog

neenzimatske hidrolize)

-umjerene citotoksi¢ne
reakcije mogu smanjiti
stani¢nu adheziju na

membranu
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Vrste membrana

Prednosti

Nedostatci

regeneraciju

Neresorptivne membrane

Ekspandirani politetrafluoretilen
(e-PTFE), titanske membrane, d-
PTFE

- velik broj istrazivanja (e-
PTFE je zlatni standard u
GBR-u)

-biokompatibilnost

-zadrzavaju strukturna
svojstva tokom
operativnog zahvata
neovisno o doticaju s
krvlju i tjelesnim

tekué¢inama

-mogucénost baktericidnog
premaza za smanjenje

adherencije bakterija

-komercijalno dostupne s

porama razlicite veliine

-superiorna mehanicka

svojstva, osiguravaju

- potreban je drugi
operativni zahvat
uklanjanja membrane —
opasnost od ostecenja
novostvorenog mekog

tkiva

-povecani rizik od
ekspozicije membrane i
samim time i

sekundarnom infekcijom

-potreba za dodatnom
fiksacijom membrane

pinovima
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Vrste membrana

Prednosti

Nedostatci

dovoljno prostora za
nastanak nove kosti
-pogodne za vertikalne i

horizontalne augmentacije

-mogucénost fiksacije na

mjestu kosStanog defekta

-mogucénost oblikovanja
membrane u sve tri
prostorne dimenzije (PTFE
membrane s titanskim

ojacanjem)
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7. ULOGA MEMBRANE KAO AKTIVNE BARIJERE I MOLEKULARNI
MEHANIZMI VODENE KOSTANE REGENERACIJE

Postoji velik broj istrazivanja in vivo koji dokazuju da primjena membrane u GBR postupku
pospjesuje cijeljenje kosti, kao 1 istrazivanja kojima je bio cilj histoloska procjena novostvorene
kosti nakon postupka GBR-a. Medutim, malen je broj istrazivanja kojima je bio cilj
razumijevanje stani¢ne i molekularne razine bioloskih postupaka GBR-a (110). Rezultati
istrazivanja histoloSkih mehanizama GBR-a sluZze kao dokaz da taj postupak uistinu daje
rezultate, no ne daje nam objasnjenje kako membrana djeluje na razliite faze koStanog

cijeljenja defekta na stani¢noj ni molekularnoj razini.

Objasnjenje uloge membrane u brojnim istrazivanjima i tekstovima je da membrana djeluje
kao pasivna barijera koja sprjecava invaziju mekog tkiva. Medutim, novija istrazivanja upucuju
da uloga membrane nije samo pasivna, kao §to se mislilo, ve¢ da membrana direktno promice

bioloske procese koji dovode do maturacije kosti i popunjenja kostanog defekta (110).

Tanaka i suradnici, u eksperimentalnom istrazivanju na tibiji Stakora, uvidjeli su da prisutnost
PTFE membrane kod koStanog defekta rezultira poveéanom ekspresijom pozitivnih
osteoprogenitornih stanica cbf-1/Runx2 i jacom ekspresijom markera nastanka nove kosti,
osteokalcina, u usporedbi s defektom koji nije tretiran membranom (111). Sli¢ne rezultate dobili
su Lima i suradnici 2008. godine u istrazivanju na ljudskim parodontoloskim koStanim
defektima. Ukazali su da je prisutnost PTFE membrane stimulirala jacu ekspresiju nekoliko
gena povezanih s formiranjem kosti, ukljucujuéi alkalnu fosfatazu (ALP), osteopontin i koStani
sijaloprotein. Takoder, uvidjeli su da je prisutnost PTFE membrane uzrokovala povecanu
ekspresiju gena za tkivnu i kostanu ekspresiju, uklju¢uju¢i RANKL (eng. receptor activator of
nuclear factor kappa - B ligand) i MMPs 2 i 9 (matriks metalopeptidaze 2 i 9), kao i upalne
citokine, interleukine (IL ) 1 i 6 u koStanom defektu (112).

Kolagene resorptivne membrane pokazuju sli¢ne rezultate u istraZivanju koje su 2016.
godine proveli Turri i suradnici. Naime, uvidjeli su pove¢anu koncentraciju gena za kosStanu

formaciju i remodelaciju (osteokalcin, receptor kalcitonina, katepsin K i RANKL) u kostanom
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defektu tibije u Stakora kod GBR postupka (kolagena membrana) u usporedbi sa slicnim

defektom bez koristenja membrane (113) .

U istom istrazivanju autori su otkrili raniju regulaciju dvaju vaznih faktora stani¢ne regulacije
u defektu: CXCR 4 (eng. chemokine receptor type 4) i MCP-1 (eng. monocyte chemoattractant
protein -1). CXCR 4 ima vaznu ulogu u regrutaciji mezenhimalnih mati¢nih stanica, koje
diferenciraju u osteoblaste stanice odgovorne za kosStano stvaranje, dok su MCP-1 vazni
kemokini za regrutaciju prekursora osteoklasta, stanica klju¢nih za kostanu remodelaciju (110).
Navedena otkri¢a sugeriraju da membrana stvara okolinu za brzu regrutaciju razliitih vrsta
stanica u koStanom defektu, ukljuCujuci osteoblasticne 1 osteoklasti€ne fenotipove stvarajuci
okolinu za molekularnu kaskadu reakcija bitnu za koStano stvaranje i modelaciju u samom
defektu.

Jedno od jo§ neodgovorenih pitanja je ima li membrana u postupku GBR-a aktivnu ulogu, ili

predstavlja samo pasivnu barijeru sprjeCavajuci invaginaciju mekih tkiva.

U donjem dijelu membrane (dio membrane okrenute prema kostanom defektu)
pronadeni su znakovi imunoreakcije proteina koji su povezani uz procese nastanka, modelacije
i maturacije kosti (ALP, osteopontin i osteokalcin) (114). U ranije spomenutom istrazivanju
Turrija i suradnika, dokazano je da same membrane naseljavaju stanice razlicitih fenotipova te
da iste stanice sekretiraju neke vazne faktore koStanog rasta ukljuc¢ujuci pro-osteogeni faktor
(eng. pro-osteogenic factor) te BMP-2 (eng. bone morphogenic protein 2). Korelacijskom
analizom utvrdena je snazna povezanost izmedu pro-osteogenog faktora rasta izrazenog u
membrani i procesa kostane formacije i remodelacije u kostanom defektu. Navedeni podatci
govore u prilog tome kako membrana direktno promice proces cijeljenja u kostanom defektu
aktiviraju¢i stanice koje adheriraju za membranu te u kasnijim vremenskim razmacima

otpustaju signale 1 komuniciraju s drugim stani¢nim populacijama u samom kosStanom defektu

(113).
Turri i suradnci su svoja otkri¢a sazeli u 3 toc¢ke (113).

1) Membrana privlaci razli¢ite fenotipove stanica koji naposlijetku proizvode faktore i
signale za kostanu regeneraciju, remodelaciju (BMP-2, FGF2 i TGF-p) i vaskularizaciju
(VEGF)
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2) Membrana poti¢e ekspresiju kemotakticnih faktora te modulira procese remodelacije
kosti primarno u podrucju defekta ispod same membrane
3) Tiprocesi inducirani od strane same membrane rezultiraju ubrzanim procesom nastanka

mlade kosti (eng. wowen bone) i naposlijetku restitucijom koStanog tkiva

Nesumnjivo je da resorptivne membrane imaju aktivnu ulogu u kostanom cijeljenju, a ne samo
pasivnu ulogu kako se do sada mislilo, medutim, i dalje ostaje pitanje imaju li razli¢ite vrste

membrana razli¢ite mogucnosti 1 potencijal za regrutaciju stanica i1 pozitivan ucinak na kosStanu

regeneraciju.
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8. UTJECAJ VELICINE PORA NA VOPENU KOSTANU REGENERACIJU

Veli¢ina pora membrane predmet je rasprave mnogih istrazivaca. Pore trebaju biti dovoljno

male velic¢ine kako bi sprijeCile penetraciju fibroznog vezivnog tkiva u kostani defekt (pasivna
uloga membrane), ali dovoljno velike da omoguce vaskularizaciju i kostanu formaciju (22).
Takoder, veli¢ina pora treba omoguciti normalan dotok tekucina, kisika, hranjivih tvari i
bioaktivnih supstanci za stani¢ni rast, bez kojih nema kostane 1 tkivne regeneracije (115). Pore
vece od 100 um su potrebne za brzu penetraciju visoko vaskularnog vezivnog tkiva. Pore
veli¢ine 50 — 100 um omogucavaju kosStano urastanje, ali veli¢ina vec¢a od 150 pm potrebna je
za stvaranje osteona (22).
S druge strane, kao S$to je i ranije u tekstu navedeno, e-PTFE membrana ima pore veliine 5 —
30 um za koje se vjeruje da pospjeSuju bakterijsku kolonizaciju te im se to svojstvo spominje
kao jedan od najvecih nedostataka. S izumom d-PTFE i smanjenja pora na svega 0,2 pm rijeSen
je problem povecane bakterijske kolonizacije i osigurano je da takva membrana ne zahtijeva
primarno zatvaranje rane, kao Sto je to slucaj sa e-PTFE membranom. Takoder, smanjena
veli¢ina pora utjece na manju adherenciju mekih tkiva te se takve membrane mogu lakse
odstraniti iz operativnog podrucja.

Linde 1 suradnici navode da iako PTFE membrane s porama velicine 100 — 300 um
omogucuju lakSu petetraciju vezivnog tkiva i da takve membrane pokazuju vecu koliCinu
novostvorene kosti (116). Lundgren i suradnici proucavali su razlike izmedu potpuno
okluzivnih membrana 1 poliesterskih membrana razli¢itih poroznosti (10, 25, 50, 75, 100 1 300
pm) u eksperimentalnom pokusu na Stakorima. Utvrdeno je kako je sporo stvaranje kosti
povezano uz potpuno okluzivne membrane, dok su membrane pora ve¢ih od 10 um pokazale
brzu kostanu regeneraciju (83).

Wenz i suradnici pak u svom istrazivanju navode da makroporozna struktura u titanskim
membranama (pore ve¢e od 1 mm) promice bolju kostanu regeneraciju (56). U prilog tome
govori podatak da, iako titanska membrana ima makroporoznu strukturu te dopusta migraciju
neosteogenih stanica na mjesto defekta, i dalje je jedna od najpredvidljivih membrana za
horizontalnu 1 vertikalnu augmentaciju.

Dakako, sva istrazivanja ne upucuju na isto. Istrazivanje Mardasa i suradnika iz 2003. godine
govori u prilog tome da veli¢ina pora ne utjece na kosStanu regeneraciju s obzirom na to da su

autori dobili istu koli¢inu kosti upotrebom okluzivnih membrana (117). Anderud i suradnici su
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2014. godine usporedivali cirkonsku okluzivohu ,,membranu® (kupolu) i mikroporoznu
hidroksiapatitnu ,,membranu‘ (kupolu) u eksperimentalnom modelu na Stakorima. Nakon 12
tjedana otkrili su vecu koli¢inu novostvorene kosti ispod cirkonske kupole (potpuno okluzivne
,membrane*‘) (1180).

Iako postoji veliki broj istrazivanja koja su proucavala utjecaj veli¢ine pora na ishod GBR-a,
Jo$ nije u potpunosti razjasnjeno treba li membrana biti porozna 1 koja je idealna veli¢ina pora,

kao 1koja je uloga pora u kostanoj regeneraciji u GBR postupku.
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9. VRSTE KOSTANIH DEFEKATA

Odabir memebrane za GBR ovisi ne samo o mehani¢kim karakteristikama membrane,vec¢ i
o tipu defekta. PredloZen je osvrt na klasifikaciju kostanih defekata koji moze dati smjernice za
odabir membrane koja bi se mogla koristiti u GBR postupku. S obzirom na to da se GBR koristi
u podrucju u kojem nema dovoljno kostanog tkiva, kako bi se omogucila ugradnja implantata,
defekti su grupirani u Cetiri skupine: fenestracije, dehiscijencije, horizontalne 1 vertikalne

defekte.

9.1. Fenestracije

Predstavljaju kostane defekte kada je sredina ili apikalni dio povrSine implantata (ili
zuba) eksponiran. MoZe biti posljedica protetske postave implantata zbog konkavnosti maksile
u apikalnoj regiji ili zbog odstranjenja cisti¢nih ili granulomatoznih promjena u kosti. Kod ovih
kostanih defekata samo je mali dio implantata (< 2 mm) eksponiran, dok je koronarni dio
implantata ocuvan. Mehanicke karakteristike komercijalno dostupnih resorptivnih membrana,

omogucavaju uspjesno rjeSavanje ovih tipova kostanih defekata (119).

9.2. Dehiscijencije

U dehiscijencije svrstavamo koStane defekte kod kojih postoji eksponiranost oralne ili
vestibularne stijenke implantata i uklju¢uje defekt koronarnog dijela grebena. Cesto je
posljedica postave implantata u pretanki koStani greben ili se javlja kod postekstrakcijskih

implantacija kod kojih nema bukalne ili lingvalne kortikalne stijenke.

a) Jednostavne dehiscijencije
Vecina implantata u koStanom je tkivu. U apikalno-koronarnom smjeru, veli¢ina
dehiscijencije moze se protezati cijelom duZinom implantata, a u bukopalatinalnom

smjeru veli¢ina defekta manja je od 2 mm. Ako se ne tretira, takav defekt moze dovesti
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b)

do smanjene integracije implantata, perimukozitisa i posljedicno perimplantitisa. U
tretmanu ovog tipa defekta autori predlazu upotrebu resorptivnih membrana i kostanih

nadomjestnih materijala po izboru (120).

Jednozidni koStani defekt

Kod ovakvih defekata u bukopalatinalnom smjeru veli¢ina defekta veca je od 2
mm, tj. viSe od 50% promjera implantata je eksponirano. Autori sugeriraju da se ovakav
tip defekta tretira kao pravi horizontalni defekt iz razloga $to je reducirana koli¢ina
koStane povrSine iz koje osteogene stanice mogu proliferirati. Stabilnost implantata
dolazi iz njegovog apikalnog dijela. Zbog navedene problematike, preporuca se
upotreba neresorptivnih membrana (bolja mehanicka svojstva u odnosu na resorptivne

membrane) 1 koStanih nadomjestnih materijala (119).

Dvozidni, trozidni 1 viSezidni (krater) kostani defekt

Svrstavamo ih u istu kategoriju iz razloga sto imaju bar dva kostana zida koji
omeduju kostani defekt. Takvi defekti dobro Stite augmentativni materijal te je
koriStenje resorptivne membrane uz kosStani nadomjestni materijal u vecini slucajeva

dovoljno za uspjesan GBR (120).
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Trozidni defekt Dvozidni defekt Jednozidni defekt Visezidni defekt

Slika 2. Vrste kostanih defekata po klasifikaciji Goldman Cohen (1958).

Slika 3. Fiksacija membrane pomocu pinova i cover screwa kod GBR-a (dehiscijencija) 1

odizanje dna maksilarnog sinusa. S ljubazno$éu dr. med. dent. Filipa Stimca
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9.3. Horizontalni defekt

Ova vrsta defekta predstavlja izazov klini¢arima. Horizontalni defekti veliki su i ravni te
membrana, ako nije adekvatno poduprta, kolabira pod pritiskom mukoze bezubog grebena.
Odrzavanje stabilnosti membrane za vrijeme GBR-a izrazito je bitno za stabilizaciju krvnog
ugruska 1 osiguravanje svih uvjeta za koStanu regeneraciju. Zbog navedenih problema,
preporuca se upotreba titanskih ili titanski oja¢anih neresorptivnih membrana. Takve membrane
imaju sposobnost zadrZzavanja prvobitnog oblika i pruzaju adekvatnu potporu ugrusku i
koStanom materijalu. Uz sve navedeno, autori preporucuju upotrebu autolognih koStanih
graftova uzetih s intraoralnih ili ekstraoralnih podrucja, kao i fiksaciju grafta 1 membrane
pinovima (121). Postavi implantata prethodi cijeljenje od 6 do 9 mjeseci nakon GBR postupka.
Ova tehnika temelji se na klinickim 1 eksperimentalnim istrazivanjima Busera i suradnika
(1996.) te se od tada ova tehnika koristi za predvidivu lateralnu augmentaciju bezubog

alveolarnog grebena (122).

9.4. Vertikalni defekt

Vertikalni kostani defekti predstavljaju najizazovniju klinicku situaciju za postupak GBR-
a. Upotreba titanski ojacanih 1 titanskih neresorptivnih membrana, uz koriStenje kosStanih
augmentativnih materijala, pokazala se dobra za postupak vertikalnih augmentacija. Preferirani
je materijal autologna kost ili kombinacija autologne kosti i ksenogenog materijala u omjeru
1:1 (123). Uspjeh uvelike ovisi o iskustvu kirurga i pridrZzavanju kirur§kog protokola. Ukoliko
postoji od 4 do 6 mm kosti u vertikaloj dimenziji, implantati mogu biti postavljeni zajedno s
GBR postupkom, ako to nije slu¢aj nakon augmentacije treba pro¢i 6 do 9 mjeseci prije postave

implantata (124).
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Slika 4. Fiksacija resorptivnih membrana pinovima te fiksacija membrane palatinalno

madrac $avovima kod GBR-a. S ljubazno$¢u dr. med. dent. Filipa Stimca
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10. KOMPLIKACIJE I NEUSPJESI

Vecina neuspjeha vezana za GBR postupak ukljucuje preranu ekspoziciju membrane, no
ostale komplikacije takoder postoje i trebaju se spomenuti. U dostupnoj literaturi postoji
nekoliko klasifikacija koje je potrebno spomenuti. Verardi i Simion su 2007. godine klasificirali
ekspoziciju e-PTFE membrane u dvije kategorije. Grupa I ukljucivala je manje mekotkivne
fenestracije (< 3 mm), dok je Grupa II ukljucivala ve¢e mekotkivne defekte (> 3 mm) (125).
Merli 1 suradnici klasificirali su komplikacije u znacajne 1 bezna¢ajne. Znacajne komplikacije
dovode do neuspjeha kod regeneracije, dok kod beznaCajnih komplikacija ne dolazi do
potpunog neuspjeha regeneracije (126).

Fontana 1 suradnici su u svojoj klasifikaciji dali potpuniju sliku te su ukljucili 1 kirurSke
komplikacije (127).
Autori navode da se njihova klasifikacija temelji na klinickom radu i u skladu s time daju

naputke o tretemanu takvih komplikacija.

10.1. Komplikacije kod cijeljenja

Klasa I - ekspozicija membrane < 3 mm bez purulentnog eksudata

In vitro istrazivanje Verardi 1 Simiona dokazalo je da bakterijama treba 3 do 4 tjedna
kako bi premostili e-PTFE membranu i kolonizirali augmentirano podrucje (125). Prema tome,
autori predlazu nekoliko opcija. Membrana se ne treba imedijalno ukloniti, ve¢ moZe ostati na
prvotnom mjestu do mjesec dana, uz pojacanu oralnu higijenu 1 primjenu 0,2%
klorheksidinskog gela dva puta dnevno te tjedne kontrolne preglede. Takoder, u nekim
slu€ajevima fenestracija se moZze tretirati odstranjenjem eksponiranog dijela membrane i

Sivanjem mekotkivnog defekta ili upotrebom slobodnog vezivnog transplatata.

Klasa II - ekspozicija membrane > 3mm bez purulentnog eksudata
lako ova komplikacija ne ukljucuje akutnu infekciju u obliku purulentnog sadrzaja,

membrana se mora odmah ukloniti. Kod veéine pacijenata, augmentirano tkivo nije inficirano.
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Nakon odstranjenja membrane i zatvaranja primarnim Savima, od 4 mjeseca do 5 mjeseci ¢eka

se zavrSno cijeljenje.

Klasa III - ekspozicija membrane uz purulentni eksudat
Inficirana membrana mora se odstraniti, kao i sav inficirani sadrzaj ispod membrane.
Neometano cijeljenje od 2 do 3 mjeseca potrebno je prije planiranja novog regenerativnog

postupka.

Klasa IV - apsces bez ekspozicije membrane

Predstavlja najtezu komplikaciju. Kod ve¢ine pacijenata nastupa u prvih mjesec dana.
Membrana se treba ¢im prije odstraniti zajedno sa augmentatom, a podrucje se treba obilno
isprati antibiotikom te treba ordinirati sistemsku primjenu antibiotika. Ukoliko membrana nije

na vrijeme odstranjena moze do¢i do gubitka koStane mase.

10.2. Kirurske komplikacije

a) Ostecenje reznja
Posljedica je duboke incizije periosta. Pretjerano stanjivanje ili perforacija reznja dovodi
do njegove smanjene vaskularizacije i eventualno nekroze. Takvi postupci posljedicno dovode

do ekspozicije membrane i neuspjeh GBR-a.

b) NeuroloSke komplikacije
U donjoj celjusti, mentalni Zivac, a u gornjoj Celjusti, infraorbitalni Zivac, mogu biti
oSteceni prilikom odizanja reznja ili direktnom traumom ostricom skalpela koji dovode do

ispada senzibiliteta navedenih Zivaca (anestezija, parestezija ili dizestezija).

c¢) Vaskularne komplikacije

Ove komplikacije uklju¢uju edem i krvarenje u sublingvalnom podrucju.

Postavlja se pitanje, koliki je zapravo postotak komplikacija kod koriStenja

neresorptivnih membrana. Cucchi i1 suradnici proucavali su komplikacije kod vertikalne

42



Lea Griingold, poslijediplomski specijalisticki rad

augmentacije koriStenjem titanski oja¢ane d-PTFE membrane (Grupa A) i titanske mrezice u
kombinaciji s kolagenom membranom (Grupa B). Postotak kirurskih komplikacija kod grupe
A iznosio je 5%, a postotak komplikacija kod cijeljenja iznosio je 15,0%. Kod grupe B taj
postotak bio je 15,8% za kirurSke komplikacije 1 21,1% za komplikacije kod cijeljenja. Obje
grupe pokazale su sli¢ne rezultate po pitanju stabilnosti implanatata i koli¢ine novostvorene
kosti (128). Rezultati su sli¢ni kao oni Simiona 1 suradnika (124) te Rocuzzo i suradnika (128)
koji su utvrdili 12 % 122 % ekspozicije za PTFE 1 titanske membrane. Kod ostalih istrazivanja
postotak ekspozicije membrane krece se od 12% do 50 % za PTFE i titanske membrane (129).
Sva navedena istrazivanja govore u prilog tome da GBR postupak nije bez komplikacija te da
na njih trebamo racunati. Strogo drzanje kirurSkog protokola i individualni pristup svakom

pacijentu moze utjecati na smanjenje ovih komplikacija na najmanju mogucu mjeru.
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11. ZAKLJUCAK

Pojam vodene kostane regeneracije poznat je ve¢ tri destljeca i od samih pocetaka pa do
danas ostvaren je znacajan napredak. Ne samo u materijalima, ve¢ i kirurS§kim tehnikama i
spoznajama molekularnih mehanizama GBR-a. Otkriveno je da membrana nema samo pasivnu
ulogu, kao §to se do sada mislilo, ve¢ i da aktivno sudjeluje u procesu nastanka nove kosti. lako
je GBR predvidiv postupak, u slu¢aju vecih vertikalnih i horizontalnih augmentacija pokazuje
nezanemariv postotak kirurSkih komplikacija i komplikacija kod cijeljenja. Sve to upucuje na
to da GBR nije lak postupak ni postupak bez mane. Uz sva brojna otkric¢a, daljnja istrazivanja
trebaju biti usmjerena na smanjivanje broja komplikacija te tretman istih, proucavanje

molekularnih mehanizama cijeljenja kosti kod GBR-a i utjecaj veli¢ina pora na ishod GBR.
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