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OSTEOINDUKCIJSKI POTENCIJAL RAZLICITIH REGENERATIVNIH
MATERIJALA

Sazetak

Parodontitis je bolest potpornih tkiva zuba. Svijest o lijeCenju parodontitisa s godinama biva
sve viSe zastupljena. S ciljem smanjenja dubine dZepa i obnove morfologije kosti primjenjuju
se razne metode lijeCenja. Kako bi se postigla regeneracija kosti i tkiva primjenjuju se
regenerativne tehnike u kombinaciji s odgovaraju¢im materijalima, s razli¢itim u¢inkom na
kost. Idealan materijal trebao bi imati svojstvo osteogeneze, osteoindukcije i osteokondukcije.
Jedini materijal s tim karakteristikama jest autogena kost. Kako bi se smanjile nuspojave
autogenih transplanata, istrazuje se osteoindukcijski potencijal alogenih, ksenogenih te
aloplasti¢nih materijala. Ti materijali nisu jo§ u potpunosti istraZzeni te su potrebna daljnja

klini¢ka istrazivanja radi dokazivanja njihova osteoindukcijskog potencijala.

Kljuéne rijeci: parodontitis; regenerativne tehnike; osteoindukcijski potencijal; kost



THE OSTEOINDUCTIVE POTENTIAL OF DIFFERENT REGENERATIVE
MATERIALS

Summary

Periodontitis is a disease of the supporting tissues of the teeth. Awareness of the treatment of
periodontitis has become more prevalent over recent years. In order to reduce pocket depth
and restore bone morphology, various treatment methods are used. In order to achieve bone
and tissue regeneration, regenerative techniques are used in combination with appropriate
materials, with different effects on bone. The ideal material should have the properties of
osteogenesis, osteoinduction and osteconduction. The only material with these characteristics
is autogenous bone. In order to reduce the side effects of autogenous transplants, the
osteoinduction potential of allogeneic, xenogeneic and alloplastic materials has been
investigated. These materials have not yet been fully investigated and further clinical research

is needed to demonstrate their osteoinductive potential.

Keywords: periodontitis; regenerative techniques; osteoinductive potential; bone



Popis skracenica

BCP (engl. biphasic calcium phosphate) — bifazi¢ni kalcijev fosfat

BMP (engl. bone morphogenetic protein) — kostani morfogenetski protein
BTCP (engl. p tricalcium-phosphate) — B-trikalcijev fosfat

CAL (engl. clinical attachment level) — razina klinickog pri¢vrstka

DBM (engl. demineralized bone matrix) — demineralizirani koStani matriks

DFDBA (engl. demineralized freeze-dried bone allograft) — dekalcificirani suho zamrznuti
kostani transplantat

EDTA - etilendiaminotetraoctena kiselina

FDA (engl. Food and Drug Administration) — Americka agencija za hranu i lijekove

FDBA (engl. freeze-dried bone allograft) — mineralizirani transplantat suho zamrznute kosti
GBR (engl. guided bone regeneration) — vodena koStana regeneracija

GTR (engl. guided tissue regeneration) — vodena tkivna regeneracija

HA — hidroksiapatit

PD (engl. probing depth) — dubina sondiranja

PDL — parodontni ligament

SEM - skeniraju¢i elektronski mikroskop
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1.UVOD
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Parodontitis je kroni¢na upalna bolest parodontnih tkiva uzrokovana brojnim patogenima,
koja s vremenom rezultira gubitkom pricvrstka i destrukcijom alveolarne kosti. Upala zahvaca
parodont, koji se naziva i pri¢vrsni aparat zuba, a ¢ine ga gingiva, parodontni ligament (PDL),
zubni cement i alveolarna kost. Njegova je glavna funkcija distribucija i resorpcija sila koje se
stvaraju pri zvakanju te sidrenje zuba u alveoli (1). Klini¢ki su za simptome parodontitisa
karakteristi¢ne promjene strukture gingive, crvenilo i oteklina uz povecanu sklonost krvarenju
pri sondiranju gingivnog dzepa. Kako bolest napreduje, dolazi do povecane pokretljivosti
zubi. Rendgenskom dijagnostikom uocava se umjeren ili ve¢i gubitak alveolarne kosti.
Gubitak kosti koji napreduje podjednako na svim mjestima naziva se horizontalni gubitak
kosti, a vertikalnim gubitkom definiraju se angularni kostani defekti nastali zbog razaranja
kosti na razli¢itim povrSinama zubi, razli¢itim intenzitetom. VaZzan cilj parodontne terapije
jest smanjivanje dubine parodontnog dZepa kako bi se zaustavilo napredovanje bolesti. Kod
pacijenata s parodontitisom pristupa se nekirurSkoj terapiji kojoj je cilj eliminacija patogena,
redukcija dZzepa te informiranje i motiviranje pacijenta o oralnoj higijeni. U uznapredovalim
sluajevima, kao $to su prisutnost intrakostanih dzepova i zahvacenih furkacija, pristupa se i
kirurSkoj terapiji. Ona moze biti regenerativna, resektivna 1 mukogingivna. Svrha joj je
rekonstruirati defekte nastale infektivnim procesima. S ciljem obnove kosti primjenjuju se
razli¢iti materijali. Vec¢ina je njih osteokonduktivna, dok su samo neki osteoinduktivni.
Osteoindukcija je svojstvo materijala kojem se tezi 1 predmet je mnogih istrazivanja. Cilj je
ovog diplomskog rada objasniti pojam osteoindukcije te usporediti i protumaciti

osteoindukcijski potencijal razli¢itih koStanih nadomjesnih materijala.
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2. OSTEOINDUKCIJSKI POTENCIJAL REGENERATIVNIH MATERIJALA
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2.1 Cijeljenje rane

Histoloskim istrazivanjem utvrdeno je razliito cijeljenje rane nakon parodontnih kirurskih
zahvata. Cijeljenje reparacijom, odnosno formacijom dugog spojnog epitela karakterizira
tanki epitel ekstendiran apikalno izmedu povrSine korijena i vezivnog tkiva gingive (2, 3).
Reparacija vezivnog tkiva opisana je ponovnim pricvr§¢ivanjem kolagenih vlakana okomito i
paralelno na povrsinu korijena nakon provedenih kirurskih tehnika.

Suprotno tomu, pojam parodontna regeneracija oznacava de novo stvaranje cementa,
parodontnog ligamenta, alveolarne kosti i gingive (restitutio ad integrum) (4).

Traumatska ozljeda uzrokuje ozljedu krvnih Zzila i hemoragijsko krvarenje te se razvija krvni
ugrusak. Krvni ugrusak ima dvije funkcije: sluzi kao privremena zastita oSte¢enom tkivu i kao
matriks za migraciju stanica (5). Stvaranje krvnog ugruSka krece u ranoj fazi upale. Unutar
nekoliko sati od ozljede dolazi do migracije upalnih stanica (dominantno neutrofila i
monocita) u krvni ugrusak. Njihova je zadacéa CiS¢enje rane od bakterija i nekroticnog tkiva.
Unutar tri dana upalna reakcija prelazi u kasnu fazu. Dolazi do migracije makrofaga koji
lu¢enjem faktora rasta i citokina djeluju na proliferaciju i migraciju fibroblasta, endotelnih
stanica i stanica glatkog misi¢ja. Tim procesom nastaje granulacijsko tkivo koje tada podlijeze
maturaciji 1 remodelaciji. Maturacija granulacijskog tkiva vodi do reparacije ili regeneracije
oStecenog tkiva. Hoce 1i tkivo cijeliti reparacijom ili regeneracijom, ovisi o dva bitna
¢imbenika: dostupnosti progenitornih nediferenciranih stanica i prisutnosti signala nuznih za

stimulaciju tih stanica (6).

2.2. Nekirurska terapija

Inicijalna nekirurS8ka terapija podrazumijeva mehanicko uklanjanje subgingivnog,
supragingivnog plaka i kamenca. U tu se svrhu primjenjuju ultrazvuéni 1 zvucni uredaji,
pjeskare te rucni instrumenti (7). Klinic¢ki ishod nekirurSke terapije ovisi o terapeutovim
sposobnostima i motivaciji pacijenta. Nakon zavrSene inicijalne terapije slijedi period od 6 do
8 tjedana potrebnih za adekvatno cijeljenje tkiva (8). Pacijent tada dolazi na reevaluaciju gdje
se procjenjuje ishod parodontoloSke inicijalne terapije. Ovisno o klini¢kim parametrima
terapeut odlucuje o daljnjem tijeku terapije. NekirurSka terapija Cesto dovodi do uspjesne
kontrole parodontitisa, medutim u podrucjima gdje su upala 1 rezidualni duboki dzepovi 1

dalje prisutni pristupa se parodontnoj kirurgiji kao sljedecoj fazi terapije.
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2.3. Kirurska terapija

Kirurska terapija Cesto je neizostavan dio lijeCenja parodontne bolesti. KirurSkom terapijom
nastoji se posti¢i dugotrajno o¢uvanje parodonta. Ciljevi terapije su:

- omoguciti pravilan pristup za profesionalno struganje i poliranje korijena

- uspostaviti gingivnu morfologiju s ciljem bolje kontrole plaka koju provodi pacijent

- regenerirati parodontni pricvrstak izgubljen tijekom parodontne bolesti.

Kirurske tehnike dijele se na resektivne i regenerativne. Odlucuju¢i ¢imbenici u odabiru
tehnike jesu oblik i dubina koStanog defekta. Horizontalna resorpcija (suprakostani defekt) i
vertikalna resorpcija (intrakostani defekt) do 3 mm indikacija su za resektivnu kirurgiju, dok

kod dubljih vertikalnih defekata prednost ima regenerativna kirurgija.

2.3.1. Cimbenici uspjeSnosti regenerativne terapije

Kao posljedica parodontne bolesti nastaju tri tipa koStanih defekata: suprakoStani ili

horizontalni defekt, intrakostani ili vertikalni defekt 1 intraradikularni i furkacijski defekt.

Suprakostani defekti nastaju tijekom horizontalnog gubitka kosti te im je dno parodontnog

dzepa smjesSteno koronalnije od vrha alveolarnog grebena.

IntrakosStani defekti (infraalveolarni dZepovi) dijele se s obzirom na zahvacenost zubnih

zidova na:

- trozidni kostani dZep koji je omeden jednim zubnim zidom 1 tri koStana zida

- dvozidni kosStani dzep ili interdentalni krater omeden dvama zubnim zidovima i dvama
kosStanim zidovima, jednim vestibularnim i jednim oralnim

- jednozidni kosStani dzep omeden jednim koStanim zidom, vestibularno ili oralno i mekim
tkivom

- kombinirani koStani dZep ili zdjelicasti defekt omeden s visSe zidova jednog zuba 1 kosti.

Dehiscencije 1 fenestracije oblik su gubitka kosti na koronalnoj povrSini korijena.
Dehiscencija je potpuni gubitak kosti, dok je fenestracija njezin djelomican gubitak, odnosno

kost je prisutna u najkoronalnijem dijelu pa defekt izgleda poput prozora.
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Uspjesnost regenerativne terapije nepredvidiva je i ovisi o mnogo lokalnih i sistemskih
faktora te odabiru kirurSke tehnike. Terapijski napredak ocituje se u dobitku klinickog

pricvrstka i smanjenju dubine sondiranja (PD).

Odlucujuéi ¢imbenici za klinicki ishod regenerativne terapije su:
- Cimbenici vezani za pacijenta
- Cimbenici vezani za defekt

- Cimbenici vezani za kirurgiju.

Cimbenici vezani za pacijenta jesu kontrola plaka, pusenje te prisutnost specifi¢nog i
perzistiraju¢eg kompleksa patogenih bakterija. Bolji klinicki ishod u obliku dobitka pri¢vrstka
uocen je kod pacijenata s boljom oralnom higijenom. Istrazivanja su pokazala znatno losiji
klini¢ki ishod u puSaca nego u nepusSaca. Dobitak pri¢vrstka kod pacijenata koji konzumiraju
viSe od deset cigareta dnevno bio je 2,1 = 1,2 mm u usporedbi s rezultatom od 5,2 + 1,9 mm

kod nepusaca (9).

Morfologija intrakoStanog defekta znatno utjeCe na cijeljenje. IstraZivanja su pokazala da
dublji 1 uzi defekti imaju veéi potencijal za regeneraciju. Cortellini i Tonetti navode da
intrakoStani defekti s manjim kutom (< 25°) nakon regenerativne terapije imaju veci dobitak
pricvrstka od defekata s ve¢im kutom ( > 37°) (9). Nadalje, bitan je ¢imbenik defekta 1 broj
preostalih zidova. U jednom su istrazivanju ispitivali gelastu formulaciju proteina caklinskog
matriksa u defektima s deficijentnom anatomskom potporom (jednozidni i Siroki defekt).
Znatniji dobitak pri¢vrstka zabiljeZen je kod trozidnih defekata. Upotrebom neresorptivnih

membrana nisu zabiljezene znatnije razlike u cijeljenju.

Dodatni ¢imbenici su endodontski status zuba i mobilnost zuba. Ispravno endodontski lije¢en
zub ne utjeCe negativno na cijeljenje defekta. Zubi s pocetnom horizontalnom mobilnoscéu < 1
mm imaju dobru prognozu za regeneraciju (9).

U skladu s tim pacijenti s optimalnom kontrolom plaka, nepusaci te oni s vitalnim ili ispravno
endodontski lijeCenim i nepomi¢nim zubom s uzim i dubljim defektima s vremenom pokazuju

bolje vrijednosti dobitka pri¢vrstka i kosti.
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Kirurski aspekti uspjesnog cijeljenja defekta jesu osiguravanje prostora izmedu povrSine
korijena i reznja za stvaranje krvnog ugruska, stabilnost krvnog ugruSka na povrsini korijena

te sprecavanje prerastanja mekog tkiva u defekt zbog bakterijske kontaminacije (9).

2.4 Regenerativna parodontna kirurgija

Rezultat nekirurske i konvencionalne kirurske terapije obi¢no je zdravo parodontno tkivo s
redukcijom dubine dZepa i povecanjem razine pri¢vrstka. HistoloSka istrazivanja na ljudima i
zivotinjama pokazala su da je cijeljenje nakon konvencionalne parodontne terapije
predominantno obiljeZeno reparacijom, odnosno stvaranjem dugog epitelnog pricvrstka, dok
je u manjem postotku u apikalnom dijelu defekta prisutna regeneracija (10). U skladu s tim
parodontna regeneracija oznacava dobitak pri¢vrstka putem novog cementa s funckionalno
orijentiranim kolagenim vlaknima na prethodno ogoljelu povrSinu korijena usporedno sa
stvaranjem nove alveolarne kosti (10). U svrhu poboljSanja estetike 1 funkcije primjenjuju se
regenerativni kirurski postupci s pomocu kojih se u kostanim defektima izgubljeni pri¢vrstak

moze obnoviti.

Terapijski postupci u regenerativnoj kirurgiji jesu kostano vodena regeneracija tkiva (GTR),
vodena regeneracija kosti (GBR), augmentacija kosti te upotreba faktora rasta i proteina

matriksa (Emdogain).

2.4.1. Vodena regeneracija tkiva i kosti

Princip GTR-a jest postavljanje membrane kako neostegeona tkiva ne bi interferirala s
procesom regeneracije kosti. Cilj je iskljuciti proliferativno epitelno 1 vezivno tkivo i tako
potaknuti rast osteoprogenitornih stanica. U tu se svrhu koriste neresorptivne i resorptivne
membrane s odgovaraju¢im materijalima za nadoknadu kosti ili bez njih. PoZeljne
karakteristike membrana jesu biokompatibilnost, ekskluzija stanica, integracija s tkivom
domacina, sposobnost stvaranja prostora 1 adekvatna mehanicka 1 fizicka svojstva te
jednostavnost upotrebe (11). U prvih Sest mjeseci gubitka alveolarne kosti prisutan je
horizontalni gubitak kosti, a nakon toga dolazi do vertikalnog gubitka. Neresorptivne

membrane povezuju se s povecanom mogucnosti komplikacija. NajceS¢e je to ekspozicija
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membrane kroz meko tkivo zbog napetosti u mekom tkivu u kombinaciji s oskudnom
vaskularnom potporom (11).

U slucaju ekspozicije resorptivine membrane uoceno je spontano cijeljenje, Sto je vjerojatno
rezultat brze degradacije membrane, a ne ponovnog stvaranja mekog tkiva. Kako bi se
smanjio rizik od te komplikacije, tijekom regenerativne kirurgije bitno je obratiti paznju na
pravilno postavljanje materijala, odgovaraju¢e zatvaranje i dezinfekciju rane te

poslijeoperacijsku kontrolu.

2.4.2. Emdogain

Emdogain je derivat caklinskog matriksa koji poti¢e regeneraciju mekih i tvrdih struktura.
Resorptivni je materijal 1 sastoji se hidrofobnih proteina caklinskog matriksa koji pripadaju
skupini amelogenina. Mehanizam njegova djelovanja u parodontnoj regeneraciji temelji se na
oponasanju procesa koji se zbivaju tijekom morfodiferencijacije i histodiferencijacije korijena
i parodonta. Derivati caklinskog matriksa vazni su regulatori u stvaranju cementa (12, 13). S
obzirom na to acelularni cement stvara se kad mezenhimne stanice dentalnog folikula dodu u
kontakt s endogenim ili egzogenim caklinskim matriksom (14). Primjenjuje se na prethodno

tretiranu povrSinu korijena etilendiaminotetraoctenom kiselinom (EDTA).

U jednom istrazivanju testirali su hipotezu da Emdogain poti¢e regeneraciju parodonta tako
da djeluje na diferencijaciju stanica potrebnih za sintezu novog PDL-a, kosti 1 matriksa
cementa. Proucavali su diferencijaciju stanica na parodontu Stakora koriste¢i se topikalnim
Emdogainom. Ustanovili su da on ne pridonosi diferencijaciji stanica koje sudjeluju u
formiranju novog PDL-a, cementa i alveolarne kosti, ve¢ da je doSlo do poboljSanja zbog
iskljuenja epitelnih stanica, spontanog cijeljenja kroz vrijeme te odsutnosti stvaranja
bakterijskog plaka (15). Pravi ucinak Emdogaina na diferencijaciju stanica i njegov

molekularni mehanizam joS$ se uvijek istrazuje (15).
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2.5. Materijali za ispunjavanje koStanih defekata

Transplantacija je kirurSko prenosenje zivog tkiva ili cijelog organa koje u transplantacijskom
mjestu ostaje vitalno. Implantacija je kirurSko prenosenje mrtvog tkiva, nezivih ostataka ili
tkivu stranih materijala. Kostani graftovi sve su vise zastupljeni u dentalnoj medicini. Koriste
se za popunjavanje defekata nakon trauma, parodontoloskih bolesti, infekcija te

biomehanickih i skeletnih poremecaja.

Materijali za ispunjavanje intralveolarnih kosStanih defekata su:
- autogeni transplantati

- alogeni transplantati

- ksenotransplantati/heterotransplantati

- aloplasti¢ni transplantati (16).

Idealan materijal za nadoknadu kosti trebao bi omoguditi osteokonduktivan matriks u svrhu
vaskularne invazije i1 celularne infiltracije, imati osteoindukcijski potencijal induciranjem
mezenhimnih stanica na diferencijaciju u zrele osteoblaste te sadrzavati osteogene
progenitorne stanice u koStanom transplantatu. Prema ucinku koji stvaraju na kost materijali
za transplantaciju u koStanim defektima mogu biti osteogeni, osteokonduktivni i
osteoinduktivni. Osteogeneza je svojstvo transplantiranog materijala pri ¢emu je nova kost
rezultat osteoprogenitornih stanica koje se nalaze u tom materijalu. Osteokondukcija je
poticanje stvaranja nove kosti pri ¢emu transplantirani materijal sluzi kao nosa¢ za stvaranje
kosti. On sam nema sposobnost stvaranja kosti. Osteoindukcija je svojstvo transplantata da

otpusta faktore rasta i druge medijatore koji potiu stvaranje nove kosti.

2.5.1. Autogeni transplantati

Autogeni transplantati jesu materijali koji se prenose s jednog na drugo mjesto iste jedinke.
Smatraju se zlatnim standardom za nadoknadu kosti zbog svoje sposobnosti otpustanja
osteogenih faktora rasta koji utjeCe na diferencijaciju 1 proliferaciju progenitornih stanica te
zato §to su jedini materijali sa svojstvom osteogeneze, osteoindukcije 1 osteokondukcije.
Mogu biti ekstraoralni i intraoralni. Intraoralni se najées¢e uzimaju s podrucja brade, tubera

maksile, retromolarnog prostora mandibule, bezubih dijelova celjusti i zarastaju¢ih mjesta
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ekstrakcije, dok se ekstraoralni uzimaju iz srzi grebena ilijacne kosti. Nadalje, oni ne
predstavljaju rizik za imunosnu reakciju ili prijenos bolesti. Postupno se resorbiraju te
zamjenjuju novom kosti. Nedostaci su im ogranic¢ena opskrba kosti i morbiditet mjesta s kojeg

se kost uzima (16 — 20).

2.5.2. Alogeni transplantati

Nedostaci autogene kosti nastojali su se poboljsati primjenom alogenih transplanatata.
Alogeni transplantati prenose se izmedu razlicitih jedinki iste vrste. Kortikalna/trabekularna
kost ili demineralizirani koStani matriks transplantirani su u drugog pacijenta.
Osteokonduktivni su, a kada se primjenjuju u svjeZze zamrznutom ili demineraliziranom
obliku, posjeduju limitirana osteoinduktivna svojstva. Prednosti su im da ne zahtijevaju drugi
kirurSki zahvat za uzimanje transplantata te da postoje u neogranic¢enoj koli¢ini. Nedostaci su
im potencijalna moguénost prijenosa bolesti i bakterijska infekcija. Kako bi se smanjila
antigenost tih transplanata i smanjio rizik od prijenosa bolesti, ti se transplantati prije upotrebe
zamrzavaju te izlazu kemikalijama i radijaciji. U njih ubrajamo: zamrznutu ilijacnu kost,
mineralizirani transplantat suho zamrznute kosti (FDBA) i1 dekalcificirani suho zamrznuti

kostani transplantat (DFDBA).

DFDBA se ve¢ tri desetlje¢a upotrebljava za popunjavanje koStanih defekata jer sadrzava
osteoindukcijske faktore rasta s mogu¢noscu stani¢ne migracije i diferencijacije progenitornih
stanica u osteoblaste. Demineralizacija takvih materijala izlaze koStane morfogenetske
proteine (BMP) te im povecava osteoindukcijski potencijal. Americka agencija za hranu i
lijekove (FDA) proglasila je DFDBA osteoinduktivnim materijalom zbog svoje sposobnosti

regeneracije parodontnih tkiva.

2.5.3. Ksenogeni transplantati

Ksenotransplantati su transplantati uzeti od davatelja neke druge vrste, naj¢eS¢e goveda ili
svinje. Oni se takoder obraduju u svrhu uklanjanja organskih sastojaka 1 dobivanja
anorganskog oblika koStanog matriksa, uglavnom sastavljenog od hidroksiapatita. Najcesce
koriSteni takvi proizvodi su: BioOss, Endobone, Laddec i Bon-Apatit. Posjeduju svojstvo

osteokondukcije.

10
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2.5.4. Aloplasti¢ni transplantati

Aloplasti¢ni materijali su sintetski, inertni, biokompatibilni 1 bioaktivni transplantati koji u
svom sastavu imaju kemijske komponente prirodne kosti (kalcij 1 fosfat). Za razliku od
alogenih i ksenogenih materijala ne predstavljaju rizik za prijenos bolesti. Primjenjuju se u
kombinaciji s faktorima rasta i membranama u svrhu povecanja regenerativne sposobnosti.

Ispunjavaju svojstvo osteokondukecije.

Ovoj skupini materijala pripadaju:
- polimeri

- keramika

- metali

- kompoziti (20).

Razlikujemo prirodne i sinteticke polimere. Prirodni polimeri kolagen, fibrin, gelatin, Skrob 1
hijaluronska kiselina biokompatibilni su, bioaktivni te biorazgradivi materijali. Velik je
nedostatak tih materijala slaba mehanicka snaga 1 visok stupanj degradacije.

Osteokonduktivni su dok se njihova osteoiduktivnost jo$ uvijek ispituje (20 — 23).

Hijaluronska kiselina jest glikozaminoglikan koji sudjeluje u tkivnoj regeneraciji. U cijeljenju
rane ima ulogu faktora rasta. U inicijalnoj fazi cijeljenja stvara se privremeni matriks bogat
fibrinom 1 hijaluronskom kiselinom. Hidrofilno svojstvo hijaluronske kiseline inducira
migraciju fibroblasta 1 endotelnih stanica u defekt. Hidrofobno svojstvo hijaluronske kiseline
proizlazi iz njezine viskoznosti, koja pomaze odgoditi naseljavanje virusa i bakterija u to
podrucje. Hijaluronska kiselina ima nekoliko uloga u cijeljenju defekata. U inicijalnoj fazi
upale veze se za fibrinski ugrusak te aktivira upalne stanice kao $to su makrofagi i leukociti,
stimuliraju¢i njihovu migraciju. Takoder, stimulira stvaranje citokina, keratinocita, fibroblasta
1 osteoblasta. Njezinom razgradnjom nastaje hijaluronska kiselina niske molekularne mase,
koja sudjeluje u angiogenezi. Mendes i suradnici evaluirali su u¢inak topikalno primijenjene
hijaluronske kiseline u ekstrakcijsko podru¢je. Ustanovili su medu ostalim da stimulira
ekspresiju osteogenih proteina kao $to je BMP 2 i osteopontin (24).

Upotrebljava se i kao nosac za alogene osteoinduktivne materijale (DFDBA) s ciljem njegove

lakSe manipulacije. Biokompatibilna je, biorazgradiva i netoksi¢na.

11
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Sinteticki polimeri razlikuju se prema poroznosti, mehani¢kim svojstvima, vremenu
razgradnje 1 obliku. Najcesce su polialfa-hidroksilne kiseline kao $to su poliglikolna kiselina,
polilakti¢na kiselina i kaprolakton. Razgradni produkt tih polimera jesu glikolna i lakticna
kiselina koje se prirodno nalaze u ljudskom organizmu. Glavni su im nedostatak slaba
mehani¢ka svojstva. Jedini sinteticki polimer s potencijalom osteoindukcije jest

polihidroksietilmetakrilat (20).

Keramika je biorazgradivi polimer prirodnog ili sintetickog podrijetla. Primjer keramike
prirodnog podrijetla jest koraljni hidroksiapatit (HA), dok su sinteticki HA 1ili beta-trikalcijevi
fosfat (BTCP) najviSe zastupljeni medu keramikom sintetickog podrijetla. Njihovom se
kombinacijom razvio bifazi¢ni kalcijev fosfat (BCP). Kalcij-fosfatna keramika nalikuje na
mineralni sastav ljudskih kostiju 1 zuba. Glavne prednosti su im izvrsna biokompatibilnost,
biorazgradivost i osteokondukcija. Poti¢u osteointegraciju stvarajuci bioaktivni sloj apatita na
svojoj povrsSini te vezanjem za citokine i adhezivne proteine koji sluze kao nosal za

pricvrséivanje stanica (20, 21).

Faktori koji utjecu na osteoinduktivnost su (21):
- makrostruktura (makroporozitet, konkavnost)
- struktura povrSine (mikroporoznost)

- kemijska struktura (dodavanje silikata, stroncija itd.).

PoboljSanjem makrostrukture, strukture povrSine i dodavanjem raznih materijala njihovoj

kemijskoj strukturi raste im osteoindukecijski potencijal (20, 22, 23).

Bioaktivna stakla 1 staklokeramika jesu biorazgradivi materijali €iji se omjer razgradnje moze

kontrolirati. Svojom razgradnjom otpustaju ione koji pridonose angiogenezi i osteogenezi.

Metali posjeduju izvrsna mehanicka svojstva te su morfoloski i mehanicki sli¢ni trabekularnoj
kosti. Nedostaci su im manjak mekotkivne potpore i toksicnost zbog nakupljanja metalnih

iona prilikom korozije.

12
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2.6. Osteoindukcija

Osteoindukcija je sposobnost poticanja stvaranja kosti u okolnom mekom tkivu neposredno
uz transplantirani materijal. Mirron 1 Zhang opisali su osteoindukcijski potencijal sljede¢im
karakteristikama:

- regrutiranje mezenhimnih osteoprogenitornih stanica,

- induciranje nediferenciranih mezenhimnih stanica u zrele osteoblaste

- induciranje stvaranja ektopi¢ne kosti (25).

Svi su materijali za nadoknadu kosti osteokonduktivni, dok je mali broj njih osteoinduktivan.
Osteoindukcija je proces u kojem jedno tkivo ili produkt tog tkiva uzrokuje diferencijaciju
sekundarnog nediferenciranog tkiva u kost (25). Potrebno je ispuniti nekoliko nuznih uvjeta
za cijeljenje kosti. Najvazniji su prisutnost osteogenih stanica, osteokonduktivnog matriksa,

osteoinduktivnog stimulansa te mehanicki stabilnog okolisa.

Zlatnim standardom za nadoknadu kosti smatra se autogena kost zbog svoje sposobnosti
otpustanja osteogenih faktora rasta, koji utjecu na diferencijaciju 1 proliferaciju progenitornih
stanica. Nedostupnost materijala, morbiditet mjesta donora te manjak volumena i oblika
defekta potrebnog za operaciju faktori su zbog kojih je bilo nuZzno pronaci materijal s

priblizno slicnim karakteristikama. (26).

Patel 1 suradnici istrazivali su augmentaciju alveolarnog grebena pomocu mjeSavine
alotransplantata 1 autogene kosti te demineraliziranog koStanog matriksa (DBM).
Usporedivali su osteoinduktivan ucinak tih materijala. U prvoj je skupini autogenoj Cestici
dodana alogena cestica s ciljem dodavanja osteokondukcije. Autogena skupina dobila je Sirinu
alveolarnog grebena od 3,5 + 1,4 mm u usporedbi s alogenom skupinom s rezultatom od 3,8+
1,6 mm (27). U ovom su istrazivanju obje skupine pokazale slicne i znaCajne rezultate u

povecanju Sirine alveolarnog grebena (27).

FDBA 1 DFDBA alogeni su materijali s osteokonduktivnim 1 osteoinduktivnim svojstvom te
se Siroko primjenjuju kao odgovaraju¢a zamjena za autogene transplantate. Nekoliko klinickih
istrazivanja prednost daje DFDBA materijalu zbog veceg otpusStanja osteoinduktivnih faktora,

primjerice BMP-a, osobito BMP-2, 4 i 7. Uspjesno se primjenjuju u lijeCenju kostanih

13
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defekata, ali zbog njihove brze resorpcije istrazivanja su pokazala loSe rezultate kod vecih
defekata kao Sto su ekstrakcijska podru¢ja te augmentacija mandibularnog grebena i
maksilarnog sinusa. lako su neka istrazivanja pokazala da se osteoinduktivnost materijala
povecava njihovom demineralizacijom, druga tvrde da procesom demineralizacije moze doci
do ostecenja BMP-a te posljedicno smanjenja osteoindukcijskog potencijala. Potrebna su
daljnja istrazivanja u svrhu dokazivanja procesa demineralizacije na osteoindukcijski

potencijal (28).

DBM mekani je oblik demineraliziranog alogenog materijala. Mekana konzistencija zahtijeva
upotrebu nosaca s ciljem olakSanja rukovanja. Klini¢ari ga najceS¢e augmentiraju FDBA-om
te materijalima na bazi kalcijeva fosfata. Dentalna, maksilofacijalna i ortopedska industrija u
potrazi su za dobrim nosa¢em za DBM. Dobar nosa¢ ne mora ispunjavati svojstvo
osteoindukcije 1 osteokondukcije. Uvjeti koje treba ispuniti jesu netoksi¢nost i
neimunogenost. Hijaluronska kiselina s karakteristikama netoksi¢nosti, neimunogenosti,
bioresorpije 1 biokompatibilnosti ima sve Siru primjenu u dentalnoj medicini, pa tako 1 kao
nosa¢ za DBM. Hijaluronska kiselina jest glikozaminoglikan koji se nalazi u vezivnom tkivu
te sudjeluje u procesu cijeljenja rane. DBM u kombinaciji s hijaluronskom kiselinom ima
izvrsna mehanicka svojstva. No dodatak hijaluronske kiseline smanjuje koli¢inu DBM-a po
jedinici volumena te tako moZe smanjiti osteoinduktivnost alotransplantata. U jednom je
istrazivanju prikazan utjecaj nosaca hijaluronske kiseline na osteoinduktivnost alogena.
Rezultati istrazivanja pokazali su da redukcija sadrzaja DBM-a po jedinici volumena smanjuje
osteoindukcijski potencijal DBM-a. Takoder, rezultati su pokazali da hijaluronska kiselina
moze povecati stopu resorpcije materijala, osobito mineralnih dijelova alogenog materijala

(29).

DFDBA je osteoindukcijski materijal odobren od FDA-a. Sadrzava osteoinduktivne faktore
rasta, sposobne za regrutiranje mezenhimnih stanica u osteoblaste. Cilj istrazivanja bio je
usporediti osteoindukcijski potencijal DFDBA-a od dva razli¢ita proizvodaca (LifeNet i
Osteotech). Materijali su implantirani u intramuskularne i femoralne defekte Stakora kako bi
se odredio osteoindukcijski potencijal te stvaranje nove kosti. Nakon cetiri tjedna LifeNet
DFDBA rezultirao je ravnomjernim stvaranjem kosti. Takoder, Osteotech DFDBA rezultirao
je stvaranjem ektopicne kosti, ali je ubrzo nakon toga uslijedila potpuna resorpcija materijala.

Rezultati istrazivanja prikazali su osteoinduktivnu sposobnost obaju materijala, iako je veca

14
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osteoinduktivna prednost dana LifeNet DFDBA-u (30). Zbog svoje sposobnosti
osteokondukcije i osteoindukcije regenerativni materijal ima sve §iru primjenu u dentalnoj
medicini.

Alogeni transplantati dolaze u obliku blokova, ¢estica i matriksa, kitaste konzistencije.
Cockerham 1 drugi istrazivali su augmentaciju grebena usporedujuc¢i osteokonduktivnu i
rigidnu poroznu kost u bloku s osteoinduktivim i kitastim DBM-om. U blok-skupini dobitak
Sirine krestalnog grebena bio je 4,9 = 1,9 mm, dok je u DBM skupini iznosio 4,6 + 2,4 mm.

Oba su materijala pokazala sli¢ne rezultate (31).

BMP su faktori rasta s jedinstevnom sposobnoscu kontrole diferencijacije mezenhimnih
stanica u osteoblaste. BMP-2 osteoinduktivni je faktor rasta, vrlo vazan za koStani rast i
regeneraciju.

Iako demineralizirani i mineralizirani kostani materijali imaju jednak sadrzaj BMP-a u svom
matriksu, neka su istrazivanja pokazala veéi osteoindukcijski potencijal DFDBA-a. Suprotno
tomu, navedeno je da mineralizirani oblici koStanih materijala, osim BMP-a, u svom sastavu
imaju 1 minerale koji mogu pridonijeti osteoindukciji. Unato¢ prethodnim istraZivanjima u

korist DFDBA-a, potrebna su dodatna klini¢ka istraZivanja za dokazivanje te tvrdnje (28, 32).

U jednom je istrazivanju testiran humani BMP-2 na stvaranje ektopi¢ne kosti u miSeva.
Histoloski uzorci prikazali su dobro mineraliziranu trabekularnu kost. Humani BMP
implantiran je u miSeve putem opetovanih injekcijskih doza. Nakon toga zamijeceno je
izlu¢ivanje BMP-a. Podijeljene opetovane doze odrzavale su minimalnu koncentraciju BMP-
a, koja je dovela do jace ekspresije BMP-a gena te zapocela kaskadu stvaranja kosti.

PrijaSnjim istraZivanjima pokusao se pronaci dobar nosa¢ za BMP u svrhu njegove jace i dulje
ekspresije te postizanja zadovoljavajuée osteoindukcije. No problem s nosa¢ima bio je u

njihovoj antigenosti, biokompatibilnosti i razvoju infekcije (32).
Osteoindukcija se moZe povecati na vise nacina. Jedan je od njih injekcija dvaju ili viSe BMP-

a u kombinaciji s drugim faktorima rasta ili upotreba BMP heterodimera kao $to su BMP-2 17

s pojacanom osteoinduktivnom sposobnoscu (32).
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U potrazi za materijalom koji moze konkurirati autogenom transplantatu, proizvedeni su
sintetiCki aloplasticni materijali. Neki od njih su HA, BTCP, BCP, oktakalcijev fosfat te
dikalcijev fosfat.

HA je porozan materijal dobiven konverzijom koraljnog egzoskeleta kalcijeva karbonata u
hidroksiapatit. Ta mu konverzija osigurava odgovarajuu poroznu strukturu ispunjenu

mnostvom kanala u svrhu povecanja osteokondukcijskog potencijala (33).

U jednom in vivo istraZivanju usporedivan je osteoindukcijski potencijal dvaju mineralnih
oblika BCP-a, brusita i monetita. Proizvedeni su te obradeni 3D printingom na niskoj
temperaturi, s kontroliranom geometrijom. Implantirani su u koze s ciljem istrazivanja
utjecaja otvorene i zatvorene makroporoznosti na stvaranje ektopi¢ne kosti. Transplantati su
implantirani izmedu transverzalnog nastavka koze 1 miSi¢a. Prvi transplantat sastojao se od
devet kanala s potpunom povezanos$¢u izmedu transverzalnog nastavka i misica, dok je drugi
sadrzavao pet kanala otvorenih prema transverzalnom nastavku, ali zatvorenih prema misicu i
Cetiri kanala s obrnutom geometrijom. U oba sluc¢aja evidentirano je stvaranje kosti u
kanalima, pocevsi od transverzalnog nastavka prema submuskularnom podruc¢ju. Nakon Sest
tjedana nisu zabiljezene znacajne razlike izmedu transplantata otvorene 1 zatvorene
geometrije, Sto pokazuje da otvorena makroporoznost nije odlucujuci faktor stvaranja kosti.
Osteoindukcijski potencijal materijala bio je razmatran pomoc¢u obrnute geometrije kanala
(kanal u kontaktu s miSi¢em, ali ne i1 s kosti). Budu¢i da je kost u tom slucaju iskljucena,
promatralo se ektopicno stvaranje kosti pored miSi¢a. lako su kanali na strani kosti bili
zatvoreni, u obzir treba uzeti mnogo faktora koji mogu utjecati na osteoindukciju, kao $to je
mikroporoznost materijala te posljedi¢ni utjecaj stanica i faktora rasta iz trabekularne kosti na
stvaranje kosti pored miSi¢a (34). Potrebna su dodatna istrazivanja osteoindukcijskog

potencijala tih materijala.

Mirron 1 suradnici istrazivali su upotrebu novog sintetickog nosaca proizvedenog iz BCP-a.
Cilj istrazivanja bio je usporediti osteoindukcijski potencijal BCP-a s tri naj¢eS¢a materijala
za nadoknadu kosti, uklju¢uju¢i autogenu kost, DFDBA te prirodni ksenogeni koStani
materijal (BioOss) (35). Materijali koriSteni u ovom istrazivanju jesu autogena kost, alogena
kost (DFDBA), ksenogena kost (BioOss) te aloplasti¢ni sinteticki materijal (BCP u omjeru 90
: 10 BTCP-a 1 HA) (35). Jednaka koli¢ina koStanih graftova implantirana je u organizam
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Stakora intramuskularno. Nakon tri i Sest tjedana poslijeoperacijski uzorci su bili spremni za
histolosku analizu. SEM analizom (skenirajuéi elektronski mikroskop) utvrdeno je da
autogena kost pokazuje znakove ektopicne formacije kosti nakon tri tjedna, ali je nakon Sest
tjedana ve¢ u potpunosti resorbirana. Bio-Oss nije pokazao znakove stvaranja ektopi¢ne kosti
nakon tri, a ni Sest tjedana. Implantacija DFDBA-a intramuskularno pokazala je znakove
stvaranja kosti ve¢ nakon tri tjedna, s varijabilnos¢u uzoraka. U BCP skupini stvaranje kosti
zamijeceno je u svim uzorcima nakon tri tjedna, s dodatno stvorenom kosti nakon Sest tjedana
(35). Stvaranje ektopi¢ne kosti u DFDBA uzorcima varira i ovisi o dobi donora, medicinskom

stanju te postupku sterilizacije. To je razlog bolje predvidljivosti BCP transplantata.

BCP graftovi, proizvedeni od hidroksiapatita i beta-trikalcijeva fosfata, pokazuju visoku
makroporoznost i nanoporoznost, idealne znacajke za rast i ektopi¢no stvaranje kosti (35). Jos$
se ispituje njihov mehanizam u stvaranju ektopi¢ne kosti. Nedavna istrazivanja impliciraju

utjecaj imunosnih stanica u procesu stvaranja kosti.

Drugo je istraZivanje analiziralo osteoindukcijski potencijal autografta, DFDBA-a, BioOss-a i
BCP materijala. Usporeduje se njihov ucinak na staniénu migraciju, proliferaciju i1
diferencijaciju te stvaranje ektopic¢ne kosti. Autogena kost i DFDBA sadrZavaju faktore rasta
unutar svog matriksa. Njihov osteoindukcijski potencijal stoga proizlazi iz otpustanja faktora

rasta u okolni medij.

Autogena kost pokazuje brzu stopu stani€nog rasta zahvaljuju¢i otpusStanju faktora rasta kao
Sto su BMP, transformacijski faktori rasta, faktor rasta sli¢an inzulinu te vaskularni endotelni
faktor rasta. lako autogeni nadomjestak nije rezultirao stvaranjem ektopicne kosti, pokazuje
najvecu stopu stanicnog rasta i1 proliferacije u usporedbi s ostalim materijalima. Nadalje,
pokazuju najveéi potencijal za diferencijaciju stanica koStane srzi u osteoblaste. Upotreba
BCP-a rezultirala je stvaranjem ektopi¢ne kosti u svim uzorcima. Ta cinjenica podupire

njihov osteoindukcijski potencijal.

Zaklju¢no, BCP graft i autogena kost jedini su materijali s moguénoSéu diferencijacije
mezenhimnih stanica u osteoblaste. Ektopicno stvaranje kosti zabiljezeno je kod DFDBA-a te

kod BCP transplantata (36).
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3.RASPRAVA
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Parodontitis je bolest potpornih tkiva zuba koja moze dovesti do njegova gubitka u usnoj
Supljini. Kako bi se taj proces usporio i doveo pod kontrolu, razvile su se brojne vrste terapija.
Zajednicki im je cilj usporiti napredovanje bolesti, smanjiti dubinu dzepa te potaknuti
stvaranje nove kosti. U tu se svrhu primjenjuju razliite regenerativne metode 1 materijali.
Najcesce primjenjivani regenerativni postupci jesu vodena regeneracija tkiva i kosti s
odgovaraju¢im osteogenim materijalima te faktorima rasta. Svrha ovog rada bila je razjasniti
osteoindukcijski potencijal stvaranja kosti kod razli¢itih materijala. Idealan materijal za
nadoknadu kosti trebao bi imati svojstvo osteogeneze, osteoindukcije te osteokondukcije.
Jedini materijal koji zasad ispunjava taj uvjet jest autogena kost. Smatra se zlatnim
standardom u materijalima za nadoknadu i poticanje stvaranja kosti. Ima najveci potencijal za
regrutiranje nediferenciranih stanica u osteoblaste te u svom sastavu ima osteoprogenitorne
stanice. No zbog njezine brze degradacije s mjesta primjene istrazivanja su pokazala slabu
mogucnost stvaranja ektopi¢ne kosti. Takoder, nedostaci kao §to su smanjena opskrba kosti 1
posljedi¢ni morbiditet mjesta donora ogranicili su upotrebu tih materijala. Sve se vise daje
prednost alogenim transplantatima te istrazuje njihov osteoindukcijski potencijal. Alogeni
materijali izrazito su osteokondukcijski, a potencijal osteoindukcije rezultat je BMP-a u
njihovu sastavu. Alotransplantat s najviSe istrazenim potencijalom osteoindukcije jest
DFDBA. Istrazivanja su pokazala mogucnost stvaranja ektopi¢ne kosti. To se vjerojatno
pripisuje procesu demineralizacije koji izlaZe faktore rasta unutar njihova matriksa. Nadalje,
kako bi se mogucnost infekcije svela na minimum 1 olakSala dostupnost materijala, razvili su
se aloplasticni sinteticki materijali. Jedan je od njih hijaluronska kiselina, cija se
osteoinduktivnost jo$ ispituje. Ima ulogu faktora rasta tijekom cijeljenja rane. Istrazivanja su
pokazala mogucnost ekspresije faktora rasta, kao Sto su BMP-2 i osteopontin. Nedostaci su joj
slaba mehanicka snaga te brza razgradnja. U novije vrijeme koristi se i kao nosa¢ za alogene
materijale. Potrebna su daljnja istrazivanja u svrhu dokazivanja njezina osteoindukcijskog
potencijala. Ces¢e koristeni aloplasti¢ni materijali su HA, PTCP te noviji materijal BCP,
nastao kombinacijom prethodnih dvaju materijala. BCP je materijal s dobrom poroznoscu i
strukturom povrsine, dobrim znacajkama za osteoindukciju. Istrazivanja su pokazala njegovu
sposobnost diferenciranja mezenhimnih stanica u osteoblaste te je zabiljeZeno stvaranje
ektopicne kosti. BCP je sinteticki materijal sa sve ve¢om primjenom u parodontnoj kirurgiji. S
obzirom na njegovo podrijetlo lakSe je dostupan te se stvaranje kosti moze lakSe predvidjeti u

usporedbi s DFDBA-om koji pokazuje varijabilnost u stvaranju ektopi¢ne kosti.
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Uz materijale za nadoknadu kosti koriste se 1 faktori rasta. BMP su Siroko rasprostranjeni
faktori rasta s moguénoscu diferencijacije stanica u osteoblaste. Radi poveéanja njihova
osteoindukcijskog potencijala jos se ispituje biokompatibilan nosac za te proteine.

Ksenogeni materijali nisu pokazali svojstvo osteoindukcije, stoga nisu u ovom tekstu

detaljnije razmatrani.
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4.ZAKLJUCAK
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Osteoindukcijski potencijal materijala joS uvijek nije u potpunosti razjasnjen te je potrebno
jo§ mnogo klini¢kih istrazivanja radi pronalaska idealnog materijala, koji u potpunosti moze
zamijeniti autogenu kost. Trenutani rezultati istrazivanja prednost daju alogenim i
aloplasti¢nim materijalima s osteoindukcijskim potencijalom. Klini¢ar, medutim, uvijek treba
uzeti u obzir prednosti i nedostatke pojedinih materijala. Konacan uspjeh regenerativne
terapije ne ovisi samo o materijalu nego 1 o strucnosti klini¢ara, odabiru tehnike te

besprijekornoj oralnoj higijeni pacijenta.
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