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VRSTE MEMBRANA U VOPENOJ KOSTANOJ REGENERACILJI

Sazetak

Pocetkom osamdesetih godina proslog stoljeca stvoren je koncept vodene tkivne regeneracije
te je nedugo nakon njega roden i koncept vodene kostane regeneracije. Temelj koncepta vodene
kostane regeneracije je koriStenje membrana koje se postavljaju izmedu kostanog defekta i
oralne sluznice te tako onemogucuju proliferaciju brzoproliferiraju¢ih epitelnih stanica u
kostani defekt Sto omoguéava normalan koStani rast. Kod vecih oSteCenja kosti Cesto je
potrebno koristiti razne koStane nadomjesne materijale ispod membrana. Ekspandirana
politetrafluoroetilenska membrana i autogeni kostani nadomjestak su najcesce upotrjebljeni
materijali u vodenoj kostanoj regeneraciji. Unato¢ visokoj stopi uspjesnosti, pri samom
postupku vodene koStane regeneracije mogu se javiti razne komplikacije. Cilj ovog rada je dati
pregled o sastavu i svojstvima materijala za vodenu koStanu regeneraciju i o na¢inu na koji
materijali reagiraju s oralnim tkivima. Ove informacije ¢e pomo¢i doktorima dentalne medicine

pri odabiru prikladnog materijala za koristenje u svojoj praksi.

Klju¢ne rijeéi: kostana regeneracija; kostani nadomjesni materijali



TYPES OF MEMBRANES IN GUIDED BONE REGENERATION

Summary

The concept of guided tissue regeneration was devised at the beginning of the 1980s, and shortly
after, the concept of guided bone regeneration was established. The underlying concept of
guided bone regeneration is the use of membranes that are placed between the bone defect and
oral mucosa, thus preventing proliferation of rapidly proliferating epithelial cells into a bone
defect, which in turn provides normal bone growth. For major bone damage, it is often
necessary to use a variety of bone replacement materials under the membranes. The expanded
polytetrafluoroethylene membrane and autogenous bone replacement are the most commonly
used materials in guided bone regeneration. Despite its high success rate, various complications
may occur during the guided bone regeneration procedure. The aim of this paper is to provide
an overview of the composition and properties of materials for guided bone regeneration and
the manner in which materials react with oral tissues. This information will help dentists in

choosing the appropriate material to use in their practice.

Keywords: bone regeneration; bone replacement materials
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Popis skracenica

GBR — vodena koStana regeneracija (eng. guided bone regeneration)
GTR — vodena tkivna regeneracija (eng. guided tissue regeneration)
FDBA — mineralizirani transplantat suho smrznute kosti (eng. freeze-dried bone allograft)

DFDBA — demineralizirani suho smrznuti koStani transplantat (eng. demineralised freeze-dried

bone allograft)

DCPA - dehidrirani dikalcijev fosfat (eng. dicalcium phosphate)

OCP - oktakalcijev fosfat (eng. octacalcium phosphate)

a-TCP — a-trikalcijev fosfat (eng. a-tricalcium phosphate)

B-TCP — B-trikalcijev fosfat (eng. B-tricalcium phosphate)

ACP — amorfni kalcijev fosfat (eng. amorphous calcium phosphate)

BCP — bifazni kalcijev fosfat (eng. biphasic calcium phosphates)

HA — hidroksiapatitom (eng. hydroxyapatite)

PTFE — politetrafluoroetilenska membrana (eng. polytetrafluoroethylene membrane)
GP - genipin (eng. genipin)

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

e-PTFE  —  ekspandirana  politetrafluoroetilenska ~ membrana  (eng.  expanded

polytetrafluoroethylene)

d-PTFE — gusta politetrafluoroetilenska membrana (eng. dense polytetrafluoroethylene

membrane)
PLA — poli (2-hidroksipropanska kiselina ) (eng. poly(lactic acid))
PGA — poliglikolna kiselina (eng. poly(glycolic acid))

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



1. UVOD
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Vodena kostana regeneracija (eng. guided bone regeneration, GBR) je metoda koja je nastala
od vodene tkivne regeneracije (eng. guided tissue regeneration, GTR). Tehnika se upotrebljava
u raznim granama dentalne medicine, prije svega u augmentativnoj kirurgiji za lijeCenje raznih
kostanih defekata, za dobitak mase kosti u visinu i $irinu na mjestima gdje je doslo do resorpcije
kosti kako bi se stvorili uvjeti za ugradnju dentalnih implantata te u lijeCenju periimplantantnih

bolesti ili nekih oblika parodontitisa.

Danas su dostupni razli¢iti materijali koji se koriste u GBR-u, a koji variraju od membranskih

barijera do razli¢itih kostanih nadomjesnih materijala.

Cilj ovog rada je opisati vrste membrana, njihove karakteristike te prednosti i komplikacije do
kojih dovodi njihova upotreba sa svrhom informiranja klini¢ara u odabiru prikladne membrane

za svaki pojedini postupak.



2. PRINCIP VOPENE KOSTANE REGENERACIJE
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Osnovno nacelo ove metode je postavljanje membrane koja ¢e igrati ulogu barijere izmedu
mekog tkiva i koStanog defekta kako bi se sprijecila propagacija brzo proliferirajucih stanica
bez osteogenog potencijala kao Sto su epitelne stanice i1 fibroblasti 1 dati prednost stanicama s

osteogenim potencijalom kao $to su osteoblasti (1).

Uspjesnost koncepta GBR-a oslanja se na cetiri kriterija: 1) odrzavanju prostora potrebnog za
regeneraciju kosti, 2) zastiti krvnog ugruska, 3) uspostavljanju fizicke barijere izmedu kostanog

defekta 1 invazije epitelnog i vezivnog tkiva, 4) pravilom Sivanju i primarnoj njezi rane (2).

Cijeljenje i regeneracija kosti nakon GBR-a dogada se odredenim redoslijedom. U prva 24 sata
nakon operacije kojom se koStani defekt izolirao membranom stvara se krvni ugrusak. Krvni
ugrusak se topi fibrinolizom i biva zamijenjen granulacijskim tkivom (2). Fibrinoliza krvnog
ugruska omoguéava migraciju stanica (neutrofila, makrofaga) u ranu izlu¢ivanjem faktora rasta.
Makrofagi su iznimno bitne stanice za cijeljenje rane jer otpustajuci citokine i faktor rasta
obnavljaju oStecene krvne zile (3). Granulacijsko tkivo je izrazito perfundirano - novonastale
krvne zile ga opskrbljuju hranjivim tvarima, mineralima i mezenhimalnim mati¢nim stanicama
koje se mogu osteogeno diferencirati i potaknuti stvaranje osteoida koji u roku tri do Cetiri

mjeseca mineralizacijom formira zrelu kost (4).



3. KOSTANO CLJELJENJE
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Razumijevanje mehanizama koStanog cijeljenja kljucno je za razumijevanje principa vodene

kosStane regeneracije i odabira adekvatne vrste membrane.

Nakon ostecenja koStanog tkiva, ljudsko tijelo reagira aktiviranjem kaskade sloZenih
mehanizama koji ¢e na kraju dovesti do koStanog cijeljenja. Zarastanje kosti slijedi dva

principa: primarni i sekundarni (5).

Primarni princip je izravno kortikalno preoblikovanje bez stvaranja koStanog mosta koji
zovemo kalus. Takvo cijeljenje je prisutno kod frakturnih ulomaka koji su rigidno fiksirani i

kada ne postaji razmak izmedu frakturnih ulomaka ili je on jako mali (5).

U dentalnoj medicini najces¢i oblik cijeljenja je sekundarni koji se dogada u prisutnosti

interfragmentarnih mikropomaka, takoder s principom stvaranja kalusa (5).

Kostano cijeljenje se odvija u tri povezane faze: upalnoj (inflamatornoj), reparativnoj i

remodelacijskoj fazi (6).

3.1. Faza upale

Nakon kostanog osStecenja dolazi do oSteCenja krvnih zila i posljedi¢no nastaje lokalno
krvarenje nakon Cega se stvara ugrusak. Nekroti¢ne stanice uzrokuju upalni odgovor organizma
Sto u prva dva dana dovodi do hiperemije, edema i infiltracije leukocita koji fagocitiraju
nekroti¢no tkivo i razorene eritrocite. Nastavkom cijeljenja lokalni hematom se pretvori u
koagulum pa prestaje krvarenje i1 razvija se fibrinska mreza koja igra ulogu podloge za
fibroblaste, nove kapilare i1 stvara puteve za stani¢nu migraciju. Upalna faza zavr§ava sedam

dana nakon kostanog oStecenja (7).

3.2. Faza reparacije
Nekoliko dana poslije oSte¢enja pocinje reparatorna faza koja traje dva do tri mjeseca.
Karakteristika ove faze je formacija reparativnog kalusa unutar i oko mjesta kostanog ostecenja.

Reparativni kalus se nadalje progresivno pretvara u hrskavi¢no pa u kostano tkivo (8).

Stvaranje krvozilne mreZe 1 posljedi¢na zasic¢enost tkiva kisikom usko je povezana s koli¢inom
hondroblasta i osteoblasta, aktivnoS¢u osteoblasta i osteocita te prisutnos¢u osteoklasta koji ¢e

resorbirati devitalizirano tkivo. Od treceg tjedna osteoblasti i1 osteoklasti djeluju na prokalus
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odlaganjem kalcijeve soli sto ga €ini ¢vrs¢im. 70% ukupne mineralizacije osteoida se odvija u

nekoliko sati, a ostalih 30% odvija se kroz dva do tri mjeseca (8).

3.3. Faza remodelacije

Mehanicko opterecenje rezultira progresivnom remodelacijom koStane arhitekture oStecenog
podru¢ja do najboljeg oblika koji je slican onom prije samog oSte¢enja. Stalno fizicko
opterecenje stimulira koStanu depoziciju, §to nazivamo Wolffovim zakonom transformacije

kosti (9).



4. KOSTANI NADOMJESNI MATERIJALI
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Razne vrste augmentativnih koStanih materijala redovito se upotrebljavaju u metodi GBR-a. Ti
materijali ¢uvaju prostor defekta za koStanu augmentaciju tako Sto blokiraju propadanje
membrane u defekt. Osteokonduktivna mo¢ tih materijala lezi u tome Sto sluze kao baza za

nastanak nove kosti. Cetiri su skupine augmentativnih materijala:

1) autologni kostani nadomjestak,
2) alogeni kostani nadomjestak,
3) ksenogeni koStani nadomjestak,

4) aloplasti¢ni kostani nadomjestak (10).

4.1. Autogeni kostani nadomjestak

Autogeni kostani nadomjestak ili autograft je materijal gdje su davatelj i primatelj ista osoba.
Uzima se intraoralno (podrucje brade ili uzlaznog kraka donje Celjusti) ili ekstraoralno
(natkoljeni¢na kost, zdjeli€na kost, rebro ili kalvarija). Ovaj materijal karakterizira izrazita
biokompatibilnost i zato je poznat kao zlatni standard u koStanoj augmentaciji. Nedostatak
koriStenja ovog materijala je potreba za sekundarnom operacijom kojom se ekstrahira materijal.
Koristenjem autografta, kost se formira osteoindukcijom pomocu faktora rasta koji stimuliraju
progenitorne stanice na diferencijaciju u osteogene stanice, osteokondukcijom gdje materijal

sluzi kao mreZa za novi nastanak kosti 1 osteogenezom (10).

Istrazivanja su pokazala da se koStani nadomjesni materijal viSe resorbira na mjestu primjene
ako nije prekriven membranom u usporedbi s koriStenjem membrane (11). Takoder,
preporucuje se istovremeno koriStenje autografta i ksenogenog kostanog nadomjestka ispod

kolagene membrane u postupku GBR-a jer se tako smanjuje postotak resorpcije (12).

U zadnje se vrijeme daje naglasak na materijale autogenog karaktera. Ovaj princip se bazira na
koriStenju zuba, koji se pretvore u autogeni koStani materijal (Auto BT; Korea Tooth Bank Co.,
Seoul Korea). Auto BT se formira od organskih 1 anorganskih komponenata koje mu daju

osteoinduktivni i osteokonduktivni potencijal (13).

4.2. Alogeni koStani nadomjestak
Alogeni koStani materijali podrijetlom su iz jedinke iste vrste, ali razli¢itog genetskog koda.

Oni prolaze kroz strogi postupak sterilizacije prije nego Sto budu upotrjebljeni. Njihova se
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svojstva mogu Siroko razlikovati zbog Cinjenice da se proizvode koriStenjem razlicitim

kombinacija postupaka obrade. Imamo dvije vrste alogenih materijala:

1) mineralizirani transplantat suho smrznute kosti — FDBA (freeze-dried bone
allograft),
2) demineralizirani suho smrznuti nadomjestak - DFDBA (demineralised freeze-dried

bone allograft) (14).

Ti materijali dolaze u obliku Cestica, gela, listova, blokova i1 spuzvi na bazi kolagena. Prednost
alogenih kostanih nadomjestaka je dostupnost velikih koli¢ina i za razliku od autogenih
nadomjestaka ne zahtijevaju sekundarnu kirur§ku operaciju (10). Nedostatak alogenih
materijala je Sto mogu prenositi bolesti ili uzrokovati imunoloske reakcije kada materijal nije

temeljito obraden i steriliziran (15).

4.3. Ksenogeni kostani nadomjestak

Ksenogeni kostani materijali su materijali koje dobivamo od razli¢itih Zivotinja (konj, svinja,
govedo ili koralji). Razli¢itim metodama potpuno se odstranjuje organski dio materijala pa on
postaje biokompatibilan i ostaje anorganski dio koji sadrzi hidroksiapatit koji mu daje
osteokonduktivno svojstvo, strukturnu stabilnost 1 izvor kalcija (10). Istrazivanja su pokazala
da nema znaajne razlike u rezultatima bilo da se koriste ksenogeni ili autogeni koStani

materijali (16).

4.4. Aloplasti¢ni koStani nadomjestak

Karakteristike aloplasti¢nih koStanih materijala su da su to sintetski materijali, inertni Sto
znacajno smanjuje reakciju preosjetljivosti 1 prijenos bolesti, biokompatibilni 1 u potpunosti
anorganski (17). Dostupni su u resorptivhom 1 neresorptivnom obliku kao granule raznih
veli¢ina te razli¢itih fizickih 1 kemijskih svojstava. IstraZivanja su pokazala da imaju samo
osteokonduktivna svojstva 1 koriste se kao bioloSka punila (18). Najupotrebljavaniji materijali

su bioaktivno staklo, kalcijev fosfat, hidroksiapatit 1 dikalcijev fosfat (18).

10
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4.4.1. Bioaktivno staklo
Cini ga silicijev dioksid, kalcijev oksid, natrijev oksid i fosforov pentoksid. Razli¢ite studije
potvrduju da bioaktivno staklo ima odlicne hemostatske i osteokonduktivne osobine i moze

usporiti rast epitela u defekt. Njegova najveca mana je Sto se ne resorbira (19).

4.4.2. kalcijev fosfat
Kalcijevi fosfatni materijali obicno se klasificiraju kao resorptivni i neresorptivni te se nalaze

u vise spojeva i oblika kao:

1) dehidrirani dikalcijev fosfat (DCPA),

2) oktakalcijev fosfat (OCP),

3) i B-trikalcijev fosfat (a-TCP, B-TCP),

4) amorfni kalcijev fosfat (ACP),

5) bifazni kalcijev fosfat (BCP),

6) karbonati s hidroksiapatitom (carbonate HA),
7) nano-hidroksiapatit (Nano — HA) (20).

Najupotrebljavaniji materijal za augmentaciju koStanog tkiva je B-TCP koji ima

osteokonduktivnu i resorptivnu sposobnost (20).

4.4.3. Hidroksiapatit

Sintetski hidroksiapatit (HA) je proizveden u razli¢itim oblicima:

1) neresorptivni ¢vrsti,
2) neresorptivni porozni,

3) porozni, nekeramicki resorptivni oblik (21).

Temperatura proizvodnje HA odreduje resorpcijska svojstva. Kada je proizveden na viSim
temperaturama on je gust, njegove kristali su vece veliine 1 ima neresorptivna svojstva. Na
takvim temperaturama HA je osteofilan i osteokonduktivan 1 ponasa se kao biokompatibilno

inertno punilo (22).
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Takoder, na trzistu postoji HA koji je porozan, resorptivan i s manjom veli¢inom ¢estica koji
se proizvodi na nizim temperaturama. Pretpostavlja se da se takav HA koji je nesinteriran koristi

kao mineralni spremnik za osteokonduktivni proces kojim stimulira stvaranje nove kosti (23).
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Membrane koje se koriste u GBR-u moraju ispuniti pet uvjeta: nepropusnost i izolacija stanica,
ocuvanje prostora, biokompatibilnost, tkivna integracija i klini¢ka upotrebljivost (10). Najcesca
klasifikacija membrana je na neresorptivne i resorptivne ali u ovom radu ¢e biti podijeljene

ovisno o materijalu od kojeg su proizvedene:

1) membrane od prirodnih polimera,
2) membrane od sintetskih polimera,
3) metalne membrane,

4) membrane napravljene od anorganskih supstanci.

5.1. Membrane od prirodnih polimera
Najrasireniji materijal za proizvodnju membrana ove skupine koje se koriste u postupku GBR-
a je kolagen. Stvara se iz razlicitih tkiva kao $to su perikard, tetiva ili tanko crijevo svinjskog 1

govedeg podrijetla.

5.1.1. Kolagene membrane

U kozi, krvnim zilama i kostima se nalazi velika skupina strukturnih proteina koju zovemo
kolagen (24). Vrsta kolagena koja se najcesce koristi u proizvodnji kolagenih membrana je
kolagen tipa I. Ovaj materijal ima mnoga svojstva: strukturna, dobru hemostatsku sposobnost,
slabu imunogenost, kemotakticko djelovanje na odredene stanice kao Sto su osteoblasti 1

fibroblasti 1 dobru dimenzionalnu stabilnost (24).

Membrane na bazi kolagena se resorbiraju u razli¢itim vremenskim intervalima (10).
Hemostatska svojstva kolagena poti¢u formaciju 1 stabilizaciju krvnog ugruska koji je klju¢an
u regeneraciji kosti. S obzirom da je kolagen bioresorptivan, tijekom razgradnje membrane, on
se ugraduje u reZanj, a kao rezultat se dobiva veca debljina pri¢vrsne sluznice 1 bolja koStana

augmentacija (10).

Usporedba biokompatibilnosti kolagene s politetrafluoroetilenskom ( PTFE) membranom
pokazuje da kolagene membrane bolje pospjeSuju koStanu regeneraciju te cijeljenje rane (25).
Augmentacija raznih koStanih defekata kao dehiscijencije i1 fenestracije daju bolje rezultate s

koriStenjem kolagena (2).

Na brzinu resorpcije kolagenih membrana uvelike utjece postupak kriznog umrezavanja (cross

linking). Sto je stupanj tog postupka visi, to je sporija resorpcija. Tijekom ovog procesa u
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laboratoriju matrica kolagene membrane se transformira §to joj omogucuje bolje odrzavanje

cjelovitosti nakon postavljanja i stabilizaciju kolagenih vlakana (26).

Glutaraldehid, formaldehid, ultraljubicasto svjetlo, genipin (GP), zracenje i 1-etil-3-(3-
dimetilaminoiopropil) karbomid hidroklorid (EDC) su sve materijali koji se koriste u tehnici
kriznog umrezavanja (26). Istrazivanja su pokazala da je visoko krizno umrezavanje kolagene
membrane i PTFE membrane povezano s eksponiranjem membrane koja je jedan od glavnih
faktora neuspjeha u GBR-u, $to znaci da produljeno vrijeme resorpcije ne znaci i bolju koStanu
regeneraciju (27). Pokazalo se da membrane zadrzavaju svoju cjelovitost 6 do 8 tjedana ukoliko
slijede proces kriznog umrezavanja, a ukoliko ne slijede, svoju cjelovitost gube nakon 7 dana

(28).

Metoda proizvodnje, ekstrakcija i porijeklo kolagena dovode do varijacija u debljini i strukturi
membrane. Struktura moze biti dvoslojna ili homogeni matriks. U Hrvatskoj se najcesce koriste
BioGlide (Geistlich pharma, North Amerika Inc.) i Jason membrana (Biotiss biomaterials
GmbH, Germany). Dvoslojna membrana kao BioGlide sastoji se od spongioznog i poroznog
dijela koji pospjesuje integraciju s tkivom, a drugi dio je kompaktan Sto sprjecava infiltraciju
nezeljenim stanicama (29). S druge strane, Jason karakterizira homogeni matriks izgraden od

razlicito orijentiranih kolagenih vlakana (30).

5.1.2. Kitozan
Kitozan je amino-polisaharidni polimer koji se upotrebljava u proizvodnji resorptivnih
membrana. Ima funkciju sliénu kolagenu u Zivotinjama 1 celulozi u biljkama. MoZe se

ekstrahirati iz ljuske raka i Skampa (31).

Pokazuje biorazgradivost, slab imunoloski odgovor domacina, biokompatibilnost, nisku
toksi¢nost 1 antimikrobna svojstva. Kitozan sam po sebi ima losa mehanicka svojstva i zato ne
moze ispuniti funkciju membrane u GBR-u. Medutim, krizno umreZavanje s glutaraldehidom,
genipinom 1 natrijevim tripolifosfatom poboljSava to njegovo loSe svojstvo i na taj nacin

omogucava da se koristi kao membrana u GBR-u (32).

5.1.3. Membrana od acelularnog dermalnog matriksa
Kada iz ljudske koZe eliminiramo sve stanice dermisa i epidermisa, a ostavimo netaknut
kolagen, elastin 1 endogene faktore rasta dobivamo membranu gradenu od acelularnog

dermalnog matriksa (33).
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Prednosti te membrane su snaga, ¢vrstoca i to $to nema stanica pa dokazano izostaje imunoloski
odgovor domacina. Acelularni dermalni matriks upotrebljava se od 1994. godine u
rekonstruktivnoj, paradontnoj i plasti¢noj kirurgiji (34). Prednosti njegove primjene nalazimo
u tretmanu ocuvanja volumena alveole nakon vadenja zuba i augmentacije pri¢vrsne gingive

kod perimplantitisa (35).

5.1.4. Alginatne membrane

Alginat je inertan polimer koji se dugo godina koristi kao biomaterijal radi njegove
biokompatibilnosti. Ekstrahira se iz morskih algi. Alginatni hidrogelovi koji imaju strukturu
sli¢nu ekstracelularnom matriksu dobivaju se kriznim umrezavanjem i na takav nac¢in mogu biti
upotrjebljeni za cijeljene rane (36). Bez obzira na znanstvene dokaze o prednostima tih

membrana, one se ne koriste u GBR-u jer njihova efikasnost nije dovoljno istrazena (36).

5.2. Membrane od sintetskih polimera
Dijelimo ih na dvije velike skupine: membrane na bazi politetrafluoretilena i polimerne

membrane.

5.2.1. Membrane na bazi politetrafluoroetilena

Ekspandirana politetrafluoroetilenska membrana (e-PTFE) se danas smatra zlatnim standardom
u GBR-u, a proizvedena je 1969. godine te je od 1990. godine Siroko upotrebljavana kao
neresorptivna membrana (2). Gradena od sintetskog fluoropolimera PTFE je bioloski inertna 1

ne uzrokuje imunolosku reakciju kod primatelja.

Akceleracijskom ekspanzijom PTFE, poboljSana su njena mehanicka svojstva $to za rezultat
ima formiranje e-PTFE membrane vece poroznosti. Istrazivanja su pokazala da se moze dobiti

1,5 do 5,5 milimetra kosti koristenjem e-PTFE membrane (37).

Nedostaci ove vrste membrane su hrapavost povrsine, veli¢ina pora od 5 do 30 mikrometra i
niska rigidnost, Sto olakSava kolonizaciju bakterija s posljedicnom infekcijom 1 nepovoljnim
ishodom terapije. Zbog ovih nedostataka ova tehnika zahtijeva primarno zatvaranje rane i
fiksaciju membrane na mjestu primjene pinovima (10). Uz to, radi neresorptivnosti e-PTFE
membrane, postupak GBR-a zahtijeva nakon 6 do 8 mjeseci novu operaciju kojom se uklanjaju

membrana i pinovi (10).
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Radi losih svojstva e-PTFE membrane, 1995. godine se proizvela politetrafluoroetilenska
membrana velike gustoce (d-PTFE). Zbog manje veli¢ine pora od 0,2 mikrometra d-PTFE
membrana je pokazala bolju otpornost prema bakterijskim infekcijama od e-PTFE te primarno
zatvaranje rane nije potrebno (38). U slucaju oCuvanja alveole kod vadenja zuba ova vrsta
membrane pokazala je dobre rezultate (38). Takoder, d-PTFE ne zahtijeva drugu operaciju
kojom bi se odstranila (38). Istrazivanja nisu pokazala razliku u kostanoj regeneraciji izmedu
d-PTFE i e-PTFE, samo se primijetilo da je odstranjivanje d-PTFE membrane bilo lakSe (39).
Losa strana d-PTFE membrane je $to uzrokuje imunolosku reakciju domacina §to ima za
rezultat poremecaj u pocetnom stadiju cijeljenja, nestabilnost rane i nestabilnost membrane

(40).

Radi nedostataka e-PTFE membrane (slaba rigidnost 1 teSkoca rukovanja), proizvela se nova
vrsta membrane — titanski ojacana PTFE membrana (41). Ona ima bolja mehanicka svojstva,

lak$u upotrebljivost u smislu prilagodbe veli¢ine prema defektu i stabilniju fiksaciju (41).

5.2.2. Polimerne membrane
Sintetski alifatski poliesteri su skupina materijala od kojih su napravljene polimerne membrane.

U tu skupinu spada:

1) poliglikolna kiselina — PGA,

2) poli (2-hidroksipropanska) kiselina — PLA,
3) poli (e- kaprolakton) — PCL,

4) polihidroksi (2-metilpropionska) kiselina,
5) polihidroksibutanska kiselina,

6) njihovi kopolimeri (42).

Osnovna njihova karakteristika je $to se mogu proizvoditi u velikim koli¢inama i ljudsko tijelo
th moZe razgraditi na vodu i ugljikov dioksid. Iako sintetske, one su dio resorptivnih membrana

(42).

Upotreba ovih bioresorptivnih membrana dovodi do znatnije koStane augmentacije i manjeg
gubitka alveolarne kosti u Sirini 1 visini. IstraZivanje iz 1998. godine je pokazalo vezu izmedu
uporabe PLA membrane i upalne reakcije koja je dokazana pronadenim gigantocelularnim

infiltratom na nekim mjestima te resorpcije na mjestu primjene (43).
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Proucavajuci preranu ekspoziciju membrane u usnoj Supljini, pokazalo se da eksponirane PLA
1 PLG membrane pocinju resorpciju jako brzo i da u roku od 3 do 4 tjedana potpuno nestanu.
Ovu sposobnost resorpcije percipiramo kao prednost ove membrane jer uzrokuje zatvaranje
rane 1 spontano cijeljenje (44). LoSa strana prebrzog procesa degradacije je redukcija
funkcionalnog vremena membrane i redukcija sposobnosti ofuvanja prostora za koStanu
regeneraciju defekta $to negativno djeluje na ishod terapije (45). Ciste PLA membrane su
pokazale dulje vrijeme degradacije u usporedbi s kopolimerima PLA i PCL. U usporedbi s PLA

1 PGA, PCL membrane su manje topljive u vodi i viSe hidrofobne (42).

5.3. Titanska membrana (mreZa)

Titan se ve¢ dugo koristi u razli¢itim medicinskim podru¢jima zahvaljujuéi njegovoj
biokompatibilosti, velikoj ¢vrsto¢i 1 krutost, maloj tezini i gusto€i, izdrzavanju visokih
temperatura 1 otpornosti na koroziju (46). Prednosti titanske membrane temelje se na njenoj
fleksibilnosti koja omogucava stomatologu da ih oblikuje u skladu s dimenzijom i oblikom
defekta, osim toga svojom rigidno$¢u cuva i odrzava prostor ispod nje za stvaranje nove kosti

(47).

Titanova membrana moze se upotrijebiti istovremeno kad se ugradi dentalni implantat
(nestupnjevit pristup) ili prije implantacije za koStanu augmentaciju (stupnjevit pristup) (2).
Glatkoc¢a povrsine tih membrana €ini ih rezistentnijima na bakterijsku infekciju od resorptivnih
membrana (48). Ostri rubovi titanske membrane radi njene prilagodbe na mjesto primjene mogu
uzrokovati njenu ekspoziciju 1 posljedi¢no infekciju (49). To pruza prednost u odnosu na e-

PTFE membranu koja ¢es¢e moZze izazvati infekciju kada je izlozena (50).

Titanska mreZa dolazi u mnogo oblika i veli¢ina pora. Veli¢ina pora kre¢e se od velikih pora
do potpuno neporoznih membrana. Pretpostavlja se da je makroporoznost vazna za odrzavanje
protoka krvi, infiltraciju minerala koji pospjeSuju regeneraciju te poboljSava stabilnost rane

kroz integraciju tkiva (51).
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5.4. Membrane napravljene od anorganskih supstanci

Materijali te skupine su hidroksiapatit, kalcijev sulfat 1 beta-trikalcijev fosfat.

5.4.1. Hidroksiapatit
Hidroksiapatit (HA) je osteokonduktivan i biokompatibilan materijal koji pokazuje razlicit
stupanj resorpcije ovisno o nacinu proizvodnje (17). Koristi se na na¢in da se inkorporira u

razliitim tipovima membrana §to daje jako dobre rezultate u procesu GBR-a (18).

Nova stroncijeva hidroksiapatit membrana u usporedbi s kolagenom membranom pokazuje

bolju elasti¢nost i snagu $to dovodi do boljeg stvaranja kosti (52).

5.4.2. Kalcijev sulfat
Najcesca sintetska metoda kojom se dobiva kalcijev sulfat je hidratacija njegova praha ¢ime se
dobiva pasta. Membranu dobivamo oblikovanjem paste. Koristi se kao bioresorptivna

membrana u postupku GBR-a radi njegove osteoinduktivnosti i biokompatibilnosti (16).

5.4.3. Beta trikalcijev fosfat
Kombinacija kolagene membrane s Cesticama beta trikalcijeva fosfata rezultira vecim

dobitkom kosti nego kolagena membrana bez B-TCP-a (18).
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Tablica 1. Skraceni prikaz komercijalnih imena, prednosti i nedostataka resorptivnih

membrana.
Vrsta Komercijalni Prednosti Nedostatci
membrane naziv
Kolagena - BioGide - dobra  hemostatska | - rizik od prijenosa bolesti
membrana - BioMend sposobnost sa zZivotinja
- Biosorb - slaba imunogenost - teSko rukovanje
Membrane - kemotakti¢no djelovanje | - toksi¢nost produkata koji
- Neomem na osteogene stanice se koriste u kriznom
- OsseoGuard -bioresorptivnost ~ (nema | umrezavanju
- Ossix potrebe za drugom | - razlicito vrijeme
operacijom) resorpcije
- dobra integracija u rezanj | - prekratko vrijeme
- dobra dimenzionalna resorpcije—> gubi se
stabilnost sposobnost barijere
- prirodni materijal
- biokompatibilnost
Kitozan - biokompatibilnost - nedovoljno podataka
- slaba imunogenost
- niska toksi¢nost
- kriznim umrezavanjem
dobiju se dobra mehanicka
svojstva
- biorazgradivost
- prirodni materijal
Alginatne - biokompatibilnost - nedovoljno podataka o
membrane - niska imunogenost uporabi u GBR-u
- laka upotrebljivost
Membrane od | - Atrisorb - dostupne u velikim - uzrokuju upalne reakcije
sintetskih - Biofix koli¢inama kod domacina
polimera - Epiguide - bioresorptivne
- Resolut XT
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- Vicryl

- Sirok spektar mehanickih
svojstava 1 vremena

resorpcije

Tablica 2. Skraceni prikaz komercijalnih imena, prednosti i nedostataka neresorptivnih

- izvrsno ocuvanje
alveole nakon vadenja

zuba

membrana
Vrsta membrane Komercijalni Prednosti Nedostatci
naziv
Eksponirana - Gore- Tex - zlatni standard - velika poroznost—>
politetrafluoroetilenska - biokompatibilnost kolonizacija
membrana e-PTFE - bioloski inertna bakterija
- dobra mehanicka | - potreba za drugom
svojstva operacijom kojom se
skida
- potreba za
fiksacijom pinovima
Politetrafluoroetilenska | - Cytoplast - manje pore nego - moZe uzrokovati
membrana velike | (GBR; TXT) e-PTFE—>rezistentnija | imunolosku reakciju
gustoce d-PTFE - Cytoplast Non | na infekcije domacina
resorb - lakSe skidanje
- TefGen FD - nema potrebe za
- Nonresorbable | primarnim zatvaranjem
ACE rane

Titanska ojacana
politetrafluoroetilenska

membrana

- izvrsna mehanicka
svojstva

- lako rukovanje

- biokompatibilnost

- bioloski inertna

21




Ninib Malki, diplomski rad

Titanska membrana

- Frios
BioneShields

- Tocksystem
Mesh

- M-TAM

- Ti-Micromesh

ACE

- biokompatibilnost

- velika ¢vrstoéa i
krutost

- mala gustoca i tezina
- izdrzavanje visoke
temperature

- otpornost na koroziju
- velika fleksibilnost

- rezistentnost na
infekcije

- razlic¢itost oblika 1

veliCina pora

- oStri rubovi
membrane mogu
dovesti do njezine

ekspozicije
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Puno znanstvenika ispituje utjecaj odredenih ¢imbenika za koje se vjeruje da igraju ulogu u

kona¢nim rezultatima terapije GBR-a.
Ti ¢imbenici su:

1) pusenje,

2) prekomjerno oticanje,
3) tenzija reznja,

4) kortikalna penetracija,
5) morfologija defekta,
6) Sirina i kut grebena,
7) fiksacija membrane,

8) vrsta materijala koji je upotrjebljen (53).

6.1. PuSenje
Provedene studije dale su rezultate koji pokazuju da nikotin ne utjece na uspjeh regeneracije

GBR-om. Ali jedna od tih studija je pokazala smanjenje u gustoci regenerirane kosti (54).

6.2. Prekomjerno oticanje
Prekomjerno oticanje na mjestu primjene moze dovesti do ekspozicije membrane te posljedi¢no
do infekcije i loSeg ishoda GBR-a. Isto tako, prisutnost infekcije moze dovesti do prekomjernog

oticanja 1 na taj nacin do loseg ishoda GBR-a.

6.3. Tenzija reznja

Nacin na koje je reZanj pripremljen moZe dovesti do prekomjerne tenzije sutura koje mogu
puknuti 1 dovesti do ekspozicije membrane. Zato su Kfir i suradnici smislili postupak
minimalno invazivne vodene regeneracije (eng. minimally invasive guided bone regeneration)

da se izbjegne taj faktor neuspjeha terapije GBR-a (55).

6.4. Kortikalna penetracija

Dekortikacija kosti ubrzava regeneraciju, povecava kostanu augmentaciju i gustocu kosti (56).
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6.5. Morfologija defekta
Na temelju istrazivanja koje su preveli Zitzmann, Scharer i Marinello 1999. godine zaklju¢eno

je da morfologija defekta ne utjece znacajno na ishod terapije GBR-a (57).

6.6. Sirina i kut grebena

Park 1 suradnici su istrazivali Sirinu 1 kut grebena kao ¢imbenik koji bi mogao djelovati na
rezultat uspjeha terapije GBR-a. Nasli su da na koStanu augmentaciju postupkom GBR-a §irina
grebena nije imala znacajan utjecaj. No, kut grebena (< 28°) rezultirao je ve¢im smanjenjem

visine defekta od kutova (> 28°) (53).

6.7. Membranska fiksacija
Za poboljsanje stabilnosti membrane se koriste pinovi. Istrazivanje je pokazalo da je fiksacija

resorptivnih membrana dovela do poboljSanja kostane augmentacije (58).

6.8. Materijali koriSteni u terapiji GBR-a
Ishod terapije jako je pod utjecanjem adekvatno izabranog materijala za svaku situaciju u

postupku GBR-a.
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Prerana izloZenost membrane u usnoj Supljini je najces¢a komplikacija u postupku GBR-a, ali
postoje 1 druge komplikacije koje kompromitiraju ishod terapije. Komplikacije se mogu
podijeliti na velike 1 male. Velike su dovele do dehiscencija i1 infekcija mekog tkiva i
kompletnog gubitka koStanog nadomjestka. Kod malih komplikacija koStana regeneracija nije
bila u potpunosti neuspjesna (59). Kod lijecenja eksponirane membrane, ekspoziciju e-PTFE

membrane se dijeli na dvije klase:

1) mala mekotkivna fenestracija (< 3 mm) za klasu I,

2) velika mekotkivna fenestracija (> 3 mm) za klasu II (60).

Trebalo se cekati do 2015. godine da Fontana i suradnici ponude iscrpniju klasifikaciju
komplikacija GBR-a. Njihova klasifikacija se dijeli na dvije klase komplikacija koje su:
komplikacije cijeljenja i komplikacije kirurskih postupaka. Svaka klasa je podijeljena na

podklase (61).

7.1. Komplikacije cijeljenja i na¢ini lijeenja

Klasa I - mala izloZenost membrane (< 3 mm) bez purulentnog eksudata

Nacin na koji se lijeci ekspozicija membrane ovisi o vremenu koje je proslo od tretmana do
ekspozicije (61). Ako je membrana postala eksponirana unutar dva mjeseca, preporucuje se

kirurski odstraniti eksponirani dio membrane, zaSiti podruc¢ja defekta i pokriti ih vezivnim

transplantatom (61).

Istrazivanje je pokazalo da bakterije naseljavaju augmentirano tkivo kod ekspozicija e-PTFE
membrane u roku od 3 do 4 tjedana (60). Na temelju toga predloZeno je da se membrane
eksponirane nakon 4 mjeseca zadrze na mjestu Sto je duze moguce, ali da je uz to potrebno
provoditi izvrsnu oralnu higijenu, ispirati usta 0,2% gelom klorheksidina dva puta dnevno te

dolaziti na tjedne kontrole (61).
Klasa IT — velika izloZenost membrane (> 3 mm) bez purulentnog eksudata

U ovom sluc¢aju membrane se treba imedijatno skinuti jer kod veéine pacijenata jo$ nije doslo
do infekcije regeneriranog tkiva. Nakon toga reZanj treba zasiti primarnim Savom, pustiti da

cijeli kroz 4 do 5 mjeseci te propisati antibiotik kao profilaksu (61).

Klasa III — izloZenost membrane s purulentnim eksudatom
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Membrana se treba odmah skinuti, inficirani dio regeneriranog tkiva se treba kiretirati i o€istiti

te propisati antibiotik (61).
Klasa IV — apsces bez izloZenosti membrane

Predstavlja najozbiljniju klinicku sliku. Nju karakterizira formacija apscesa u operativnom
podrucju bez ekspozicije membrane. Klinicka slika apscesa se formira u roku od 3 do 4 tjedna
nakon postavljanje membrane. Kod ove komplikacije membranu treba odmah skinuti. U sluc¢aju
da se apsces nalazi ispod membrane, inficirana podrucaja treba kiretirati i o€istiti ispiranjem
lokalnim antibioticima i dati sistemski antibiotik. U slucaju da je apsces iznad membrane, nakon
njenog uklanjanja, koStani nadomjestak se ostavi na mjestu netaknut ako nije inficiran i pokrije

se resorptivnom membranom. Osim toga preporucuje se pacijenta pokriti antibioticima (61).

7.2. Komplikacije tijekom kirur$kog postupka

Fontana i suradnici su podijelili kirur§ke komplikacije na tri vrste:
1) Ostecenje reznja

Ova komplikacija se moze dogoditi kada se odiZe reZanj pune debljine. Pretjerano smanjenje
rubova reznja ili njihovo oSteéenje uzrokuje smanjenje perfuzije reznja krvlju i dovodi do

nekroze. Takve greske mogu dovesti do izlaganja membrane 1 loSeg ishoda regeneracije (62).
2) Neuroloske komplikacije

Tijekom odizanja reznja moze doc¢i do oStecenja zivaca kao mentalnog Zivca u donjoj Celjusti

ili infraorbitalnog Zivca u gornjoj, §to moze uzrokovati privremene ili trajne ispade osjeta (62).
3) Vaskularne komplikacije

Karakteristike ove komplikacije su krvarenje i edem u operiranom podrucju (62).
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Prije pokretanja rasprave oko najidealnije membrane za upotrebu, neophodno je navesti da ni
vrsta materijala od kojeg je membrana izradena ni svojstva same membrane ne bi mogli dati
dobre rezultate ako se kliniCar ne pridrzava mjera minimalno invazivne operacije. To
podrazumijeva izbjegavanje podizanja prevelikih reznjeva koji bi mogli dovesti do kirurskih
komplikacija kao §to je spomenuto ranije u tekstu. Osim toga, literatura nas upucuje na to da
treba izbjegavati drugu operaciju kojom bi se uklonila membrana kako bi se smanjio morbiditet

pacijenata i kako ne bi doslo do oSte¢enja regeneriranog tkiva.

Kao §to je spomenuto u ovom radu, membrana mora ispuniti pet vaznih kriterija kako bi se
mogla koristiti u postupku GBR-a. Ti su kriteriji nepropusnost i izolacija stanica, ofuvanje
prostora, biokompatibilnost, tkivna integracija i1 klini¢ka upotrebljivost. Premda vecina vrsta
membrana na trzi$tu na nekakav nacin odgovara ovim kriterijima, neke od njih odgovaraju vise
neke manje pojedinim kriterijima, jo$ uvijek je nemoguce re¢i koja je najbolja. Unato¢ tome,
na temelju dosadasnjih istrazivanja za odredene vrste membrane moguce je postaviti teze koje

bi mogle opravdati upotrebu odredene membrane prema obliku i mjestu kostanog defekta.

Istrazivanje iz 1995. godine pokazalo je da resorptivne membrane dovode do regeneracije tkiva
u vertikalnom 1 horizontalnom smjeru, a neresorptivne samo u vertikalnom te da primjenom

resorptivnih membrana dolazi do manjih recesija gingive u usporedbi s neresorptivnim (63).

Neresorptivne membrane poput titanske ojacane PTFE, d-PTFE 1 potpuno titanske membrane
su ¢vrsce 1 rigidnije od resorptivnih membrana poput one radene od kolagena Sto ih ¢ini
prikladnijima za odredene vrste horizontalnih i vertikalnih defekata u kojima su pod
konstantnim pritiskom sluznice usne Supljine, a ta mehanicka svojstva pomazu u odrzavanju

prostora za pravilnu regeneraciju kosti.

Kostani nadomjesni materijali takoder odreduje vrstu membrane koja ¢e se koristiti. KoStani
nadomyjestak u obliku sitnih Cestica nije u mogucnosti o€uvati prostor 1 formu pod membranom
u defektima koji su pod pritiskom kao Sto je to na primjer horizontalni defekt straznjeg dijela
donje Celjusti. KoriStenjem kolagene membrane, membrana bi kolabirala §to ne dovodi do
dobrih rezultata koStane regeneracije i zato se koriste rigidnije i ¢vr§¢e neresorptivne membrane
(64). Medutim, kostani nadomjestak u obliku blokova moZe biti upotrjebljen s fleksibilnom,

resorptivnom i manje ¢vrstom kolagenom membranom.

Na kraju, sigurno je re¢i da ¢e znanje klinicara o svojstvima svake vrste materijala na trziStu

koji se koriste u GBR-u i njegove kirurske vjestine odrediti velikom mjerom ishod terapije.
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Vise od 30 godina je proslo od pojave koncepta koji koristi membrane kao barijeru za
regeneraciju kosti u vidu implantologije i lijeCenja parodontnih defekata. U to vrijeme
zdravstveno trziSte vidjelo je pojavu Sirokog spektra membrana razliitih svojstava, oblika i

metoda izrade.

Unatoc¢ ¢injenici da je do danas postignut veliki napredak u tom podrucju zahvaljujuéi brojnim
provedenim istrazivanjima, joS uvijek je nemoguce sa sigurnosc¢u reci koja je idealna membrana
za odredeni defekt. Uz to, unato¢ napretku u stopi uspjesnosti GBR postupka, jos uvijek postoji
znacajna stopa komplikacija kod odredenih defekata. Zato istrazivanja moraju biti usmjerena
prema boljem razumijevanju uzroka komplikacija te pronalazenju vrste membrane koja moze

biti dostupna u velikim koli¢inama, jeftina i pogodna za sve vrste defekata.
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