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1. UVOD

Unato¢ tome S§to su konzervativne metode lijeCenja tvrdih zubnih tkiva danas znatno
napredovale, u svakodnevnoj stomatoloskoj praksi doktori dentalne medicine i dalje se susre¢u
s terapijskim neuspjehom. Terapijski neuspjeh u stomatoloSkoj praksi podrazumijeva
ekstrakciju jednog ili vise zuba (1-3). Najces¢i uzroci gubitka zuba su parodontalne bolesti,
karijes, traume te razvojni 1 genetski defekti (4).

Takoder, poznato je da se svaka izgubljena Zvacna jedinica, radi optimalnog funkcioniranja
cjelokupnog stomatognatog sustava, mora nadomjestiti, a u tu svrhu koristi se niz mobilnih i
fiksnih protetskih nadomjestka (5). Kao alternativa za standardne mobilne djelomicne ili
potpune proteze te fiksne nadomjestke poput krunice 1 mostova, namecu se dentalni implantati.
Dentalna implantologija je vise od 70 godina specijalisti¢ka grana u stomatologiji, a posebni
fokus na razvoj ove grane je unazad 30 godina. Moze se re¢i da su dentalni implantati zlatni
standard u nadomjestanju izgubljenog jednog ili viSe zuba, a klinicke studije pokazale su da je
to pacijentu ujedno najugodnija terapijska opcija za rjeSavanje problema djelomicne ili potpune
bezubosti (6,7). Osim toga, studije su pokazale da su dentalni implantati s estetskog i
funkcionalnog aspekta optimalno rjeSenje u terapiji bezubosti (8).

Osnova funkcioniranja dentalnog implantata u alveolarnoj kosti je uspjeSna oseointegracija.
Oseointegraciju prvi je otkrio i opisao 1962. godine Svedski lije¢nik Per-Ingvar Branemark.
Pojam oseointegracije, u kontekstu opisivanja sidrenja implantata u alveolarnu kost, prvi puta
koriSten je 1977. godine. Tada je Branemark oseointegraciju opisao kao izravnu strukturalnu i
funkcionalnu integraciju izmedu kosti i stranih materijala, odnosno povrSine dentalnog
implantata ugradenog u alveolarnu kost. UspjeSna oseointegracija kljucna je za stabilnost
dentalnog implantata i smatra se najvaznijim preduvjetom za optereCenje implantata i
dugoro¢ni klinicki uspjeh finalne implanto-protetske restauracije (9).

U preglednom radu Vootla i Reddyja (10) raspravlja se o bitnim elementima o kojima ovisi
uspjesna oseointegracija. U zakljucku rada navedeno je da su kvaliteta i1 kvantiteta kosti u koju
se ugraduje dentalni implantat kljucni za uspjesnost oseointegracije (10). Slijedom navedenog,
moze se re¢i da je jedan od prioriteta u daljnjem razvoju dentalne implantologije poznavanje,
razumijevanje i unaprjedenje kirurSkih tehnika i biomaterijala kojima se moze modificirati

kvaliteta 1 kvantiteta kosti alveolarnog grebena nakon gubitka zuba.
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1.1. Remodelacija alveolarnog grebena nakon ekstrakcije zuba

Kost je zivo tkivo koje je u konstantnom dinami¢nom stanju procesa resorpcije i formiranja de
novo, pod vrlo koordiniranom aktivnos¢u kosStanih stanica osteoklasta i osteoblasta. U
fizioloSkim uvjetima to je balansirani proces koStane resorpcije pod djelovanjem osteoklasta i
apozicije nove kosti pod djelovanjem osteoblasta. Nakon ekstrakcije zuba resorptivni procesi u
kosti dominiraju nad procesima stvaranja nove kosti, $to za posljedicu ima smanjenje vertikalne

1 horizontalne dimenzije alveolarnog grebena (11).

Medutim, fizioloski proces cijeljenja kosti nakon ekstrakcije uobicajeno ne rezultira cijeljenjem
po principu restitutio ad integrum, $to bi bilo idealno za ugradnju dentalnog implantata (12—
14). U preglednom radu o pracenju cijeljenja alveolarne kosti, Araujo i suradnici (15) navode
da se proces cijeljenja alveolarne kosti evaluira klinickim i radioloskim promjenama. Klinic¢ki,
proces cijeljenja zavrSava remodeliranjem ekstrakcijske rane, odnosno u trenutku kada se
vestibularna 1 oralna sluznica na mjestu ekstrakcijske rane medusobno pripoje, Sto se
uobicajeno dogada izmedu desetog i dvadesetog tjedna nakon ekstrakcije. Radiolosko cijeljenje
zavrSava formiranjem kostanih gredica te se odvija kroz dulji period, uobi¢ajeno tri do Sest
mjeseci nakon ekstrakcije. Histoloski, promjene na alveolarnom grebenu dogadaju se u tri faze.
Prva faza je inflamatorna ili upalna faza, koju obiljezava stvaranje ugruska i migracija upalnih
stanica. Potom slijedi proliferativna faza u kojoj se dogada fibroplazija te zapocCinje odlaganje
kostanog matriksa, nezrelog koStanog tkiva. Finalna faza je faza modelacije i remodelacije kosti

koja najdulje traje (15).

Najvece promjene u visini i Sirini alveolarnog grebena dogadaju se tijekom prva tri mjeseca
cijeljenja rane (12,16). Klinic¢ki, tijekom cijeljenja u prosjeku dolazi do gubitka visine
alveolarnog grebena u iznosu od 1.24 mm te 3.8 mm u Sirini (17). Remodelacija alveolarnog
grebena moze se nastaviti 1 do jednu godinu nakon ekstrakcije, kada se u prosjeku gubi 25 %
volumena alveolarne kosti, a nakon tri godine raste 1 do 40 %. Takoder, u obzir treba uzeti da
je gubitak volumena ve¢i u regiji molara te na bukalnim i labijalnim stjenkama alveole (15,18).
Otezavajuc¢i faktori u procesu kosStane remodelacije koji mogu dovesti do jo§ vecih

dimenzionalnih promjena alveolarnog grebena tijekom cijeljenja mogu biti:

1. razlike u kosStanoj biologiji medu pojedinim pacijentima (npr. pacijenti koji imaju naruseno
zdravlje ili su na terapiji lijekovima koji potencijalno mogu interferirati s koStanim
metabolizmom);

2. veli¢ina alveolarnog defekta (male alveole vs. velike alveole);
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3. prisutnost kostanih dehiscijencija i fenestracija (Slika 1.1.);

4. trauma alveolarne kosti koja se moze dogoditi tijekom ekstrakcije (19).

Slika 1.1. Kostana dehiscijencija i fenestracija. (A) Dehiscijencija. (B) Fenestracija. Oba

kostana defekta nastala su kao posljedica nelijecCenih kroni¢nih periapikalnih procesa (izvor:

fotografirala autorica rada).

Kako bi se minimalizirale navedene dimenzionalne promjene alveolarnog grebena tijekom
cijeljenja ekstrakcijske rane, preporucuje se prije ugradnje dentalnog implantata napraviti neki
od augmentacijskih postupaka (20). Svrha augmentacijskih postupaka je kreiranje ,,skeleta“

koji ¢e potpomo¢i stvaranje nove kosti (21).

1.2. Augmentacija alveolarnog grebena nakon ekstrakcije zuba

Na regenerativni potencijal kostanog defekta prvenstveno utjeCu njegova morfologija te
vaskularizacija 1 celularnost defekta. Navedeni Cimbenici glavni su kriteriji za izbor kirurSke
tehnike kako bi se postiglo Sto ucinkovitije stvaranje nove kosti na augmentiranom podrucju.
Na simpoziju Guided Bone Regeneration odrzanom u Bolonji 2016. godine dogovoreno je da
se u morfoloskoj klasifikaciji koStanih i mekotkivnih defekta preporuca koriStenje klasifikacije
koju su prvi opisali autori Wang 1 Al-Shammari (22,23). Ova klasifikacija modifikacija je
Seibertove klasifikacije. Poznata je jo§ kao HVC Kklasifikacija, odnosno kosStani defekti
klasificiraju se kao horizontalni (engl. horizontal), vertikalni (engl. vertical) 1 kombinirani
(engl. combination). Takoder, svaki defekt ima i potklasu, odnosno s obzirom na dimenziju,
imenuju se kao mali, srednji ili veliki defekti. U ovoj klasifikaciji u obzir su uzeti i koStani i
mekotkivni defekti. U postizanju optimalnih estetskih 1 funkcionalnih rezultata kod srednjih 1

velikih defekata ponekad je potrebno uciniti viSe kirurSkih zahvata. Najzahtjevniji su

3
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kombinirani defekti, osobito veliki, kod kojih je potrebno uliniti zahvate horizontalne i
vertikalne mekotkivne 1 koStane rekonstrukcije. Klasifikacija koStanih defekata prema

prethodno spomenutim autorima sumirana je u Tablici 1.1. (22).

Tablica 1.1. Klasifikacija koStanih defekata [prilagodeno prema (22)].

Vrsta Veli¢ina defekta

mali defekt <3 mm

Horizontalni koStani defekt srednji defekt 4 — 6 mm

veliki defekt > 7 mm

mali defekt <3 mm

Vertikalni koitani defekti srednji defekt 4 — 6 mm

veliki defekt > 7 mm

mali defekt <3 mm

Kombinirani (horizontalni i vertikalni srednji defekt 4 — 6 mm

kostani defekti) veliki defekt > 7 mm

Darby 1 sur. (24) u preglednom radu sistematiziraju tehnike augmentacije alveolarnog grebena
nakon ekstrakcije zuba. Autori su pregledom literature identificirali nekoliko razli¢itih tehnika.
Prva opisana i ujedno najces¢e koristena tehnika je klasi¢na vodena regeneracija kosti (VRK;
engl. GBR - Guided Bone Regeneration) pomocu zamjenskog koStanog materijala i membrane,
uz kompletno ili djelomi¢no Sivanje rane. Druga najcesce koriStena metoda ukljucuje koriStenje
zamjenskog koStanog materijala, ali bez membrane za vodenu regeneraciju kosti, uz koronarno
pomicanje ili rotaciju mukoperiostalnog reznja prilikom Sivanja rane. Trec¢a opisana tehnika
ukljucuje postavljanje samo membrane za vodenu regeneraciju kosti, bez zamjenskog kosStanog
materijala, uz djelomicno ili potpuno zatvaranje rane mekim tkivom. Ostale opisane metode
ukljucuju sljedece: samostalno koriStenje zamjenskog koStanog materijala, samostalno
prekrivanje rane membranom, postavljanje zamjenskog koStanog materijala u kombinaciji s
kolagenim zaStitama za rane (engl. collagen wound dressing), samostalno koristenje kolagenih

spuzvica bez prekrivanja rane ili u kombinaciji s potpunim zatvaranjem rane mekim tkivom.

Unatoc¢ heterogenosti pregledanih studija, autori su zakljucili da sve navedene augmentacijske

tehnike pokazuju ucinkovitost u limitiranju gubitka horizontalne i1 vertikalne dimenzije
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alveolarnog grebena na ekstrakcijskim mjestima. Takoder, autori iznose da niti jedna od

navedenih tehnika ne pokazuje superiornost u odnosu na druge (24).

1.3. Vodena regeneracija kosti

Principe vodene regeneracije tkiva prvi su opisali Dahlin i suradnici (25) 1988. godine.
Istrazivacka grupa na ¢elu s Dahlinom hipotezu istrazivanja bazirala je na ¢injenici da stanic¢ne
komponente tkiva u razli¢ito vrijeme migriraju na mjesto defekta tijekom cijeljenja. Kako bi to
postigli primijenili su fizicku barijeru, membranu, koja sprjeava fibroblaste i druge stanice
mekog tkiva da migriraju prerano prema mjestu defekta, a istovremeno se omogucéava sporo

proliferiraju¢im stanicama s osteogenetskim potencijalom da ispune mjesto defekta (25).

Termin vodena regeneracija kosti (VRK) prvi su u literaturi spomenuli Buser i suradnici (26),
dok su Seibert i Nyman (27,28) prvi opisali zahvat VRK u kojem su uz fizicku membranu
koristili 1 zamjenski koStani materijal. Pokazalo se da zamjenski koStani materijal osigurava
dodatnu volumnu stabilnost kostanog defekta tijekom cijeljenja te sprjeava kolaps membrane

7).

Osteogeneza na mjestu defekta pod snaznim je utjecajem krvne opskrbe, koja je nuzna za
stvaranje i sazrijevanje nove kosti. Za uspjesnu VRK, klju¢no je zadovoljiti ,,PASS* (engl. P —
primary wound closure; A — angiogenesis; S — space maintenance;, S — stability of the
biomaterial) principe. Primarno zatvaranje rane nuzno je kako bi se omogucilo neometano i
neprekinuto cijeljenje rane, angiogeneza nuzna je kako bi se osigurala potrebna opskrba krvlju
i nediferenciranim mezenhimalnim stanicama, ,,odrzavanje mjesta® (engl. space maintenance)
bitno je za osiguravanje dovoljno prostora za koStani rast, a stabilnost (biokompatibilnost)

biomaterijala bitna je za pravilno formiranje krvnog ugruska i cijeljenje bez upale (29).

VRK pouzdana je tehnika augmentacije alveolarnog grebena s predvidljivim klinickim
rezultatima koja omogucava korekciju horizontalnih i vertikalnih koStanih i mekotkivnih
defekata. Preporuceno vrijeme cijeljenja nakon postupka VRK je minimalno 6 mjeseci, a za
velike defekte ¢ak do 9 mjeseci (23). OcCuvanje alveolarnog grebena nakon ekstrakcije zuba
prema principima VRK, pokazala se pouzdanom metodom u sprjecavanju gubitka volumena

alveolarnog grebena tijekom cijeljenja (30,31).

Medutim, uspjeSnost augmentacijskih postupaka, kao 1 cjelokupne implanto-protetske
rehabilitacije ne ovisi samo o odabiru odredene kirurSke tehnike te klini¢kim vjeStinama

terapeuta, ve¢ 1 0 poznavanju te pravilnom odabiru i koriStenju razli¢itih biomaterijala. Znanost
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o biomaterijalima u dentalnoj implantologiji jedna je od najbrze rastu¢ih disciplina u dentalnoj
medicini, a detaljnije poznavanje svojstava postoje¢ih biomaterijala, kao i razvoj novih,
svakako su podrucja koja iziskuju posebnu istrazivatku pozornost. Biomaterijali za koStanu
regeneraciju u dentalnoj implantologiji klasificiraju se kao zamjenski koStani materijali
(alografti, ksenografti i aloplasti¢ni koStani materijali) te membrane za vodenu regeneraciju
kosti (32-36). Uz navedene biomaterijale, zasebno ¢e se podrobnije opisati karakteristike

autogene kosti.

1.3.1. Membrane u vodenoj regeneraciji kosti
Postavljanje membrane na mjesto defekta kljucan je postupak u VRK. Idealna membrana

trebala bi posjedovati sljedeéa svojstva:

1. biokompatibilnost — interakcija membrane i okolnih tkiva mora rezultirati cijeljenjem
na mjestu defekta;

2. odrZavanje mjesta (engl. space maintaining) — membrana ne smije kolabirati na mjestu
defekta, odnosno mora odrzati dovoljno mjesta za uspjesno stvaranje kosti;

3. stani¢na okluzivnost (engl. cell occlusiveness) — idealna membrana mora sprijeciti
uraStavanje mekih tkiva na mjesto regeneracije te u isto vrijeme dozvoliti da kisik,
stani¢ne tekucine te bioaktivne tvari koje poticu stanicni rast dospiju na mjesto defekta;

4. jednostavno rukovanje — membrane ne smiju biti prekrute ili presavitljive;

5. bioaktivacija (engl. bioactivation friendly) — ovo svojstvo membrane danas nije nuzno
kako bi se membrana smatrala idealnom, medutim, navodi se kao budu¢nost u razvoju
membrana kojem je cilj da membrane poprime aktivnu ulogu u procesu regeneracije

tkiva (37).

Najjednostavnija podjela membrana za VRK je na resorptivne i neresorptivne membrane. Prva
generacija membrana za VRK bile su neresorptivne membrane, ve¢inom su koriStene
politetrafluoretilenske membrane (engl. polytetrafluoroethylene, PTFE) ili ekspandirane
politetrafluoretilenske membrane (engl. expanded polytetrafluoroethylene, ePTFE). Prednost
im je dobra biokompatibilnost i sposobnost ,,odrzavanja mjesta®. Ova vrsta membrana nema
sposobnost resorpcije, zbog Cega je nakon regeneracije defekta membranu potrebno ukloniti
sekundarnim kirurskim zahvatom. PonajviSe zbog izbjegavanja sekundarnog kirurSkog zahvata
razvijena je druga generacija membrana izradenih od resorptivnih materijala koje danas imaju
Siroku primjenu u raznim klinickim indikacijama (38). Takoder, koriStenje neresorptivnih

membrana, pokazalo se da je povezano s ve¢om ucestalo$¢u dehiscijencija (39). Membrane za
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VRK mogu se podijeliti s obzirom na vrstu materijala od kojeg su izradene (Tablica 1.2.). U
tablici je sistematizirano koje membrane za VRK pokazuju svojstvo resorpcije, a koje to

svojstvo ne pokazuju.

Tablica 1.2. Klasifikacija membrana za VRK [prilagodeno prema (38)].

Vrsta materijala Resorptivnost membrane

Sintetski polimeri
e politetrafluoretilenske neresorptivne

o alifatski poliesteri resorptivne

Prirodni polimeri
e kolagene membrane

e acelularni dermalni matriks

. resorptivne
e kitozan
e alginatne membrane
Metalne membrane
e (isto titanske 1 izradene od titanske legure )
neresorptivne
e izradene od kobalt-krom legure
Anorganski biomaterijali
e kalcijev sulfat .
resorptivne

e kalcijev fosfat

U sintetske polimerne membrane ubrajaju se membrane bazirane na PTFE, sinteticCkom
fluoropolimeru koji je bioloski u potpunosti inertan i stabilan polimer. Takoder, prednost ovog
polimera je $to ne provocira imunolosku reakciju domacina. PTFE se danas najc¢eS¢e koristi u
obliku e-PTFE ili guste politetrafluoretilenske membrane (engl. dense polytetrafluoroethylene,
d-PTFE). d-PTFE membrana poboljSana je verzija klasi¢ne e-PTFE membrane, zahvaljujuci

PTFE molekulama vece gustoce (Slika 1.2.) (38,40).

Alifatski poliesteri takoder spadaju u sintetske membrane, ali za razliku od PTFE membrana,
ove membrane su u potpunosti resorptivne. NajceSc¢e su bazirane na poli-2-hidroksipropanskoj
kiselini (engl. polyglycolic acid, PLA), poliglikolnoj kiselini (engl. polyglycolic acid, PGA) ili

polikaprolaktonu (engl. polycaprolactone, PCL). Prednost su im jednostavna obrada i
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koriStenje te moguénost dodavanja lijekova, a nedostatak manjak rigidnosti i stabilnosti.

Uobicajeno je potrebno do najvise mjesec dana kako bi se ove membrane resorbirale (41).

Slika 1.2. Primjena d-PTFE membrane u ocuvanju alveole (Permamem®, Botiss GmbH,

Berlin, Njemacka) (izvor: fotografirala autorica rada).

U skupini prirodnih polimera nalaze se kolagene membrane, acelularni dermalni matriks,
kitozan te alginatne membrane. Kolagene membrane danas su najceS¢e koriStena vrsta
membrana u kosStanoj 1 mekotkivnoj regeneraciji (Slika 1.3.). Rije¢ je o membranama
zivotinjskog porijekla, najées¢e od dermisa ili perikarda svinja ili goveda. Prednost im je
resorptivnost, niska imunogenost, moguénost inkorporiranja lijekova ili dodatnih bioloski

aktivnih kompononeti (42,43).
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Slika 1.3. Resorptivne kolagene membrane. (A) Resorptivna kolagena membrana porijekla od
dermisa svinje (Collprotect®, Botiss GmbH, Berlin, Njemacka); (B) Resorptivna kolagena
membrana porijekla od svinjskog perikarda (Jason®, Botiss GmbH, Berlin, Njemacka) (izvor:

fotografirala autorica rada).

Metalne membrane najcesce su bazirane na titanu i titanskim legurama, a takoder na trziStu se
nalaze i kobalt-krom membrane. Vrlo su Cvrste, Sto sprjecava kolaps membrane i omogucava
,odrzavanje mjesta‘“ za regeneraciju kostanog tkiva. Istovremeno, ovi biomaterijali su plasti¢ni,
Sto omogucava dobru adaptaciju membrane na mjesto defekta. Glavni nedostatak im je
neresorptivnost i time potreba za sekundarnim kirurskim zahvatom uklanjanja membrane

(38,43).

Anorganske membrane po sastavu su kalcijev sulfat ili kalcijev fosfat (npr. hidroksiapatit).

Prednost im je biorazgradivost i oseokonduktivnost (38).

Potpuno nova membrana za VRK je resorptivna membrana izradena od 99,95 % Cdistog
magnezija. Recentna animalna studija dokazala je regenerativni potencijal ove membrane s
mehanickog 1 bioloskog aspekta. Nakon implantacije, magnezijeva membrana uspjesno je
odvajala mjesto regeneracije od brzo proliferirajucih stanica mekog tkiva te osigurala dovoljno
prostora za stvaranje nove kosti. Tijekom resorpcije pokazalo se da se magnezij i njegove soli
okruzuju i u konacnici potpuno zamjenjuju novostvorenom kosti. Po zavrSetku resorpcije
membrane, na mjestu defekta ostalo je samo zdravo tkivo, a u zakljucku studije navodi se da
ova nova vrsta membrana ima usporediv odgovor na cijeljenje 1 regeneraciju tkiva kao i
resorptivne kolagene membrane te da pokazuje sve idealne kvalitete koje bi membrane za VRK

trebale posjedovati (45).

Do danas nije usuglaseno imaju li resorptivne membrane prednost u vidu klini¢kih, histoloskih
i radioloskih rezultata u odnosu na neresorptivne membrane ili obratno. U preglednom radu
Soldatosa i sur. (46) navedeno je kako je kako obje vrste membrana imaju jednako dobar u¢inak
kod kombiniranih horizontalnih 1 vertikalnih koStanih defekata, kakva je vec¢ina kosStanih
defekta na koje se primjenjuje VRK. Osim toga, zakljucak navedenog preglednog rada je da
ekspozicija membrane ima najsnazniji u¢inak na finalni klini¢ki rezultat kod obaju tipova

membrana. Stoga se za optimalne klinicke rezultate preporuca primarno zatvaranje rane (46).
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1.4. Autogena kost (autograft, autologni kostani transplantat)

Autogena kost, autograft ili autologni koStani transplantat porijekla je od iste vrste, odnosno
osoba koja je donor autogene kosti ujedno je i njezin primatelj. U usporedbi s ostalim koStanim
materijalima za augmentaciju, autogena kost jedina ima osteogenetsko, osteoinduktivno i
osteokonduktivno djelovanje (32,47). Osobito je vazno istaknuti osteogenetsko djelovanje
autogene kosti, odnosno autogena kost jedina od svih biomaterijala sadrzava osteoblaste, Zive
stanice koje stvaraju kost (48). Uz to, s obzirom na to da je donor ujedno i primatelj, moze se
re¢i da je imunoloSka reakcija organizma na implantirani biomaterijal zapravo nemoguca.
Autogena kost je stoga ,,zlatni standard* u augmentaciji razlicitih defekata alveolarne kosti

(34,49).
Autograft se uzima s razlicitih intraoralnih i ekstraoralnih donorskih mjesta (Tablica 1.3.).

Tablica 1.3. Intraoralna i ekstraoralna donorska mjesta [prilagodeno prema (50,51)].

Intraoralna donorska mjesta Ekstraoralna donorska mjesta

Ramus mandibule

Simfiza mandibule

Zigomati¢nomaksilarni greben Kalvarija
Tijelo zigomati¢ne kosti Boc¢ni greben (lat. crista iliaca)
Torus mandibule Tibija
Koronoidni nastavak Rebra
Tuber maksile
Nepce

Medutim, koriStenje autogene kosti prati 1 niz moguc¢ih komplikacija vezanih za morbiditet na
mjestu uzimanja ili mjestu postavljanja autotransplantata, ponekad nepredvidljiva i brza

resorpcija te limitirana dostupnost (49).

KoriStenje autogene kosti moze biti poprac¢enom nizom intraoperativnih 1 postoperativnih
komplikacija na donorskom mjestu, kao i na primateljskom mjestu gdje se autotransplantat
ugraduje. Sakkas i sur. (49) su u preglednom radu definirali kriterije za identifikaciju

komplikacija povezanih s koriStenjem autogene kosti:

e Intraoperativne komplikacije:

o intraoperativna perforacija Scheinderove membrane (donorsko mjesto);

10
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e Rane postoperativne komplikacije:

o dehiscijencija mekog tkiva, odnosno razdvajanje Savova s ili bez ekspozicije
membrane za VRK (primateljsko mjesto);

o infekcija i upala rane karakterizirana boli, oticanjem, crvenilom, poviSenom
temperaturom i gnojnim sadrzajem, §to zahtjeva dodatni tretman antibioticima
(donorsko 1 primateljsko mjesto);

o ekspozicija autografta bez obzira je li u¢vrséen vijcima ili nije (primateljsko
mjesto);

o senzorna alteracija donjeg alveolnog, lingvalnog ili infraorbitalnog zivca
(donorsko mjesto);

o simptomi sinusitisa nakon zahvata u posteriornom segmentu maksile (donorsko
mjesto);

o sekundarno krvarenje (donorsko 1 primateljsko mjesto);

e Kasne postoperativne komplikacije:

o potpuno kirurSko uklanjanje autografta; definira se kao ,,neuspjeh kosStanog
usatka“ (engl. bone graft failure) (primateljsko mjesto);

o rani gubitak implantata — gubitak implantata prije postavljanja finalne implanto-
protetske restauracije (primateljsko mjesto);

o kasni gubitak implantata — gubitak implantata unutar 2 godine nakon
postavljanja finalne implanto-protetske restauracije (primateljsko mjesto);

o senzorne smetnje donjeg alveolnog, lingvalnog ili infraorbitalnog Zivca koje se

jave 4 do 5 ili viSe mjeseci nakon augmentacije (49).

U literaturi se prijavljuje incidencija komplikacija izmedu 0,5 1 10,5 %, s manjom ucestalo$¢u
komplikacija kod uzimanja intraoralnih autotransplantata (49,52-54). Pokazalo se da je
uzimanje autotransplantata s ramusa mandibule, iako postoji rizik od oStecenja donjeg
alveolnog zivca, manje popraceno komplikacijama u odnosu na uzimanje kosti s drugih
intraoralnih donorskih mjesta (55). Reissman i sur. (56) u zaklju¢ku studije o utjecaju
donorskog mjesta na opéezdravstvenu i dentalnu kvalitetu Zivota, navode da je u tom pogledu
zamije¢eno znacajno smanjenje kvalitete Zivota kod uzimanja autografta s ekstraoralnog
donorskog mjesta, Sto pacijent i terapeut svakako trebaju uzeti u obzir kod odabira donorskog

mjesta.

Brza resorpcija autogene kosti nepredvidljiva je i relativno ¢esta komplikacija, s incidencijom

izmedu 5 1 28 % (57). Kako bi se resorpcija smanjila, preporucuje se autogenu kost pri

11
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transplantaciji pomijesati s govedim ksenograftom i membranom za VRK, §to moze smanyjiti
resorpciju autografta za 50 % (58). Takoder, smanjenje resorpcije moze se posti¢i koriStenjem
autogene kosti koja je kombinacija kortikalne 1 spongiozne kosti. Naime, spongioza se najcesce
koristi kao autotransplantat jer sadrzi osteoblaste i osteoprogenitorne stanice koje imaju
osteogeni potencijal. Zahvaljujuéi relativno velikoj povrSini trabekula, spongioza olaksava
uspostavljanje revaskularizacije i time bolju inkorporaciju na mjestu transplantacije. Za razliku
od spongioze, kortikalna kost ne sadrzava osteoblaste i osteoprogenitorne stanice, ali pruza
strukturno-mehanicku potporu i potice regeneraciju kosti kroz osteoindukciju. Kortikalna kost
sporija je u integraciji u odnosu na spongiozu zbog ograni¢enog potencijala revaskularizacije.
Stoga se za ostvarivanje maksimalnog uc¢inka autografta preporucuje njihovo mijesanje (59). U
svthu osiguravanja dovoljnog volumena alveolarnog grebena, dodatno, preporucuje se

»prepunjavanje® (engl. over-contour) alveolarnog grebena autograftom (60).

Uz navedene komplikacije vezane za koriStenje autogene kosti, u literaturi se dodatno kao
nedostatak navodi limitirana dostupnost te skupoca, a ponekad i kompleksnost samog kirur§kog
zahvata uzimanja autotransplantata. K tome, neki pacijenti odbijaju sekundarni kirurski zahvat
na intraoralnom ili ekstraoralnom donorskom myjestu (34,61,62). Stoga se kontinuirano radi na
razvoju alternativa autogene kosti, a danas su Siroko dostupne tri skupine zamjenskih kostanih
biomaterijala koji se koriste u dentalnoj implantologiji - alografti, ksenografti te aloplasti (32—

36).

1.5. Alografti (alogeni koStani transplantati)

Alografti ili alogeni koStani transplantati su biomaterijali uzeti od zivucih donora ili kadavera
iste vrste, ali razliitog genotipa. Prvi alografti pojavili su se u pedesetim godinama proslog
stolje¢a u Sjedinjenim Americkim Drzavama, a danas su Siroko dostupni u bankama tkiva
diljem svijeta (63). Uzimajuci u obzir da je autogena kost zlatni standard, prednosti alografta u
tom slucaju su izbjegavanje sekundarnog kirurSkog polja i svih komplikacija vezanih za
morbiditet na donorskom myjestu, skraceno vrijeme zahvata i neograni¢ena dostupnost
(36,64,65). Za postizanje dobrih rezultata pri koriStenju alografta vazno je razmisljati o
njihovim bioloskim svojstvima, postupku pripreme 1 sigurnosti po pitanju djelovanja na

imunoloski sustav domacina i transmisiju zaraznih bolesti.

Alografti nemaju osteogenetsko djelovanje ve¢ samo osteoinduktivno i osteokonduktivno
djelovanje (47,63,66). Osteociti u sakupljenom alograftu su mrtvi, posljedi¢no, sami alografti
ne doprinose osteogenezi. Formiranje nove kosti rezultat je sloZzene aktivnosti mezenhimalne

12
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stanica primatelja. Mezenhimalne stanice induciraju stvaranje ,,koStanog mosta“ na mjestu
kontakta domacina i alografta, §to finalno rezultira zamjenom koStanog transplantata u

novostvorenu kost (63,67).

Alografti se s obzirom na nacin pripreme materijala dijele na: svjeze, smrznute ili smrznute
suSenjem (engl. freeze — dried). Svjezi i smrznuti alografti imaju bolja osteoinduktivna svojstva,
medutim, s obzirom na to da u ovom obliku biomaterijal posjeduje Zive komponente domacina,
kod ove vrste alografta veca je moguénost imunoloSke reakcije organizma domacina i
transmisije zaraznih bolesti poput virusa humane imunodeficijencije (engl. Human
Immunodeficiency Virus, HIV) te hepatitisa B 1 C (59,68). Suho smrznuti, alografti na trziste
dolaze u dva oblika, kao mineralizirani preparat suho smrznutog alografta (engl. freeze — dried
bone allograft, FDBA) te kao demineralizirani preparat suho smrznutog alografta (engl.
demineralized freeze — dried bone allograft, DFDBA). Bez obzira na kemijsku 1 mehanicku
obradu materijala, svi alografti mogu biti dostupni u obliku granula, koStanih blokova

(spongioznih i kortikalnih) te u obliku Cipsa (engl. chips) i praska (59,65).

Zbog mineralnog sadrzaja FDBA se sporije resorbira od DFDBA. Procesom demineralizacije
pomocu kiselina iz DFDBA eliminira se mineralni sadrzaj koStanog transplantata. To
omogucava bliski kontakt kosti domacina s koStanim matriksom i koStanim faktorima rasta,
poput kostanog morfogenetskog proteina, iz alografta. Stoga, teoretski, DFDBA mozZze pokazati
vecu osteoinduktivnost zahvaljuju¢i prvenstveno faktorima rasta koji mogu stimulirati
mezenhimalne stanice da se diferenciraju u osteoblaste. Medutim, sveukupno ova odlika
alografta ne ovisi samo o prisutnosti faktora rasta, ve¢ i o kvalitativnim 1 kvantitativnim
svojstvima koStanog matriksa u alograftu te kemijskoj i mehani¢koj obradi materijala, koja ne

smije biti preagresivna (19,69).

Zabrinutost oko prijenosa bolesti s donora na primatelja bila je izrazena osamdesetih godina
proslog stoljeca, no uz pazljivu selekciju donora i temeljitu obradu kosti donora, rizik od takvih
incidenata je zanemariv. Danas se alografti podvrgavaju pazljivim postupcima obrade tkiva,
ukljucujuéi sterilizaciju, mehanicko c¢iS¢enje, ultrazvucnu obradu i zra¢enje gama zrakama.
Takoder, na isti nacin maksimalno se izbjegava potencijalna imunoloska reakcija donora (70—

72).

U Republici Hrvatskoj uporaba koStanih alografta u dentalnoj medicini nije odobrena, stoga na

naSem trzi$tu trenutno nisu dostupni.

13
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1.6. Ksenografti

Ksenografti su zamjenski kosStani materijali podrijetla od genetski potpuno razlidite vrste u
odnosu na domacina. Uobicajeno se dobivaju od zivotinja, naj¢es¢e goveda, svinje, konja ili
koralja. U odnosu na alografte, prednost im je Sto su dostupni u ve¢im koli¢inama, a i sam
proces obrade ksenografta je jeftiniji. Kako bi se uklonila organska komponenta, prije
koriStenja transplantat uzet iz Zivotinje mora pro¢i mehanicki i kemijski proces purifikacije kao
i alografti. Uklanjanje organske komponente potrebno je radi sprjecavanja imunoloske reakcije
domacina na strano tijelo. Takoder, istim postupkom smanjuje se moguénost transmisije
zaraznih bolesti (73). Goveda kost uobicajeno se tretira postepenim zarenjem (engl. stepwise
annealing), nakon Cega slijedi kemijska obrada natrijevim hidroksidom. Konaéni produkt
procesa purifikacije je anorganska goveda kost (AGK), koja je po kemijskom sastavu porozni
hidroksiapatit (HA), vrlo sli¢an ljudskoj kosti (74—76). Upravo zahvaljujuéi poroznoj strukturi
ksenografti posjeduju dobra mehanicka svojstva te stimuliraju koStanu regeneraciju procesom
osteokondukcije. Naime, porozna struktura povecava povrSinu biomaterijala i potice
angiogenezu, a poznato je da je dobra angiogeneza klju¢na za uspje$nu kostanu regeneraciju

defekta (47,77).

Komercijalno, ksenografti su dostupni u obliku granula (Slika 1.4.), koje se prethodno uporabi
moraju mijesati s fizioloSkom otopinom ili krvi te u obliku gotovih tvornic¢kih blokova, koji se
fiksiraju pomocu vijaka. Kod fiksacije gotovih tvornic¢kih blokova potreban je dodatni oprez jer

zbog njihove rigidnosti, kod primjene jacih sila, skloni su pucanju (65,78,79).
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Slika 1.4. UnoSenje granula ksenografta u kostani defekt. Prethodno, granule su pomijesane s
fizioloskom otopinom (cerabone® i Jason® membrane, Botiss GmbH, Berlin, Njemacka)

(izvor: fotografirala autorica rada).

Klinicke, histoloske i radioloske studije potvrdile su biokompatibilnost 1 sigurnost uporabe
ksenografta, kao i njihova osteokonduktivna svojstva (80-86). U histoloskoj studiji Jensen-a i
sur. (87) opisana je osteointegracija granula AGK-a s novonastalom kosti. Nakon zavrSetka
cijeljenja pokazalo se da granule hidroksiapatita ostaju trajno inkorporirane u strukturu
novonastale kosti, tvore¢i s njom koStani kompozit. Opisani koStani kompozit pod
opterecenjem dentalnim implantatom, s bioloSkog aspekta, ima usporediva, ¢ak i bolja
mehanicka i fizicka svojstva od nativne kosti (87,88). U studiji Barone-a i sur. (89) usporedeni
su histoloski 1 klinicki ishodi ocuvanja alveole testne grupe koje su Cinile alveole augmentirane
ksenograftom i1 kolagenom membranom te kontrolne skupine, koju su €inile alveole u kojima
nije radena nikakva intervencija. Rezultati studije pokazali su da je korisStenje ksenografta u
kombinaciji s kolagenom membranom znacajno smanjilo resorpciju alveolarnog grebena nakon
ekstrakcije u usporedbi s ekstrakcijskim mjestima gdje nije radena nikakva intervencija.
Histoloska analiza takoder je testnoj grupi pokazala znacajno visi postotak trabekularne kosti i
ukupno mineraliziranog tkiva. Zbog dobrih mehanickih svojstava i rezistencije na resorpciju,
ksenografti se Cesto koriste u kombinaciji s autogenom kosti, kako bi se postigla bolje volumna
stabilnost augmentiranog podrucja (90,91). Na seriji sluc¢ajeva, Serrano i sur. (92) prvi su opisali
koristenje ksenografta u kombinaciji s DFDBA u oCuvanju alveole. Ova mjeSavina trebala bi
imati benefite obaju materijala, dobru osteokonduktivnost DFDBA i sposobnost odrzavanja
volumena tkiva zbog sporije resorpcije, sto je odlika ksenografta. Nakon 4 mjeseca cijeljenja
postotak rezidualnog biomaterijala bio je vrlo visok, a postotak novostvorene kosti pokazao je
veliku varijabilnost. Autori su zakljucili da je potrebno duze vrijeme cijeljenja kako bi kost u
potpunosti maturirala, a time bi se dobili to¢niji histoloski rezultati regenerativnog potencijala
kombinacije ksenografta i DFDBA. U klini¢koj praksi naj¢esc¢e se koriste govedi ksenografti,
a osim njih sve viSe pozornosti pridaje se ksenograftima svinjskog porijekla. Oni su u indikaciji
oCuvanja alveole pokazali usporedive histoloSke 1 histomorfometrijske rezultate te

dimenzionalnu stabilnost kao i1 govedi ksenografti (80).

Teoretski, kod koriStenja govedih ksenografta postoji potencijalni rizik od prijenosa prionske
infekcije, ali studije su pokazale da je rizik neznacajan, osobito u danasnje vrijeme kada su

procesi prociS¢avanja zivotinjskih transplantata izuzetno napredni (75). Medutim, sumnja na
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prijenos prionske infekcije u literaturi se i dalje redovito spominje (93-95). Takoder, kao
nedostatak ovog zamjenskog koStanog materijala, u literaturi se spominju eticki i religijski
razlozi (npr. muslimani i zidovi ne konzumiraju svinjsko meso i preradevine, a kod hindusa
goveda se smatraju svetim Zivotinjama) zbog kojih pacijenti nerijetko odbijaju ksenografte, kao

1 zivotni stil kojim pacijenti zive (npr. vegani, vegetarijanci) (96-99).

1.7. Aloplasti

Aloplasti¢ni zamjenski koStani materijali ili aloplasti u potpunosti su sintetski biomaterijali,
zbog ¢ega njihova dostupnost ne ovisi niti o jednoj zivoj jedinci. Postoji viSe klasifikacija
aloplasta, a za pisanje ovog rada preuzeta je podjela prema Sheikhu i sur. (100), prema kojoj se

aloplasti dijele na:

e bioaktivno staklo;
e kalcij fosfate;
o hidroksiapatit
o trikalcij fosfati
o ostali kalcij fosfati (brushit, monetit, kalcij polifosfati)

e kalcij sulfate (100).

Ovisno o kemijskom sastavu, djelomi¢no ili potpuno se razgraduju. Kao 1 svi ostali zamjenski
koStani materijali imaju ponajprije osteokonduktivno djelovanje, bez samostalnog
osteoinduktivnog ili osteogenetskog djelovanja. U Sirokoj su uporabi za regeneraciju razlicitih

vrsta mekotkivnih i koStanih defekata (101).

Osobito je interesantna grupa kalcij fosfatnih aloplasti¢nih biomaterijala, s obzirom na to da su
po kemijskom sastavu vrlo sli¢ni ljudskoj kosti, imaju odlicna osteokonduktivna svojstva te pri
kostanoj remodelaciji tvore vrlo snaznu vezu s kosti (100). Kalcij fosfatni aloplasti¢ni materijali
u Sirokoj su primjerni kao zamjenski kostani materijali, premazi, cementi, nosaci lijekova (engl.
drug delivery systems) 1 skeleti za tkivno inzenjerstvo. Biokompatibilni su, sigurni za uporabu,
bez rizika od prijenosa infekcije ili imunoloske reakcije na domacina, neograni¢eno dostupni i
financijski povoljniji za pacijente u odnosu na autografte i alografte. Stoga su u Sirokoj
primjerni u rekonstruktivnoj kirurgiji, ortopediji, dentalnoj medicini, maksilofacijalnoj kirurgiji

1 neurokirurgiji (102).
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1.7.1. Hidroksiapatit

Sintetski hidroksiapatit vrlo je slican HA koji je dio anorganske komponente prirodne ljudske
kosti. Medutim, sintetski HA ne sadrzi mineralne tragove kalija, natrija, magnezija i stroncija.
Njih je moguce prona¢i u prirodnim HA-ima, medu ostalim i u AGK-u, a bitni su u
biomehani¢kom svezivanju kosti i biomaterijala (103). Cestice HA pokazuju sporiju i
ogranicenu sposobnost resorpcije. Generalno, resorpcija cestica HA najceS¢e se dogada
pasivnim otapanjem (engl. passive dissolution) u tkivnim tekué¢inama ili stani¢énim procesima
poput fagocitoze. Stupanj degradacije HA ovisi o na¢inu proizvodnje, omjeru kalcija 1 fosfata,
poroznosti te kristalografskoj strukturi (104,105). HA sintetizirani na visokoj temperaturi
iznimno su gusti 1 imaju ograni¢enu sposobnost biodegradacije (106). Takoder, ne posjeduje
mikroporoznu strukturu kao HA iz AGK-a. Zbog svih navedenih nedostataka, samostalna
uporaba HA u dentalnoj implantologiji je ogranicena te se danas, kako bi mu se poboljsao
regenerativni potencijal, ¢eS€e koristi u kombinaciji s drugim kemijskim spojevima

(103,107,108).

1.7.2. Trikalcij fosfati

Trikalcij fosfat ima dva kristalografska oblika: alfa trikalcijev fosfat (engl, alpha tricalicum
phosphate, a-TCP) te beta trikalcijev fosfat (engl. beta tricalcium phosphate, B-TCP) (109).
Pokazuju brzu resorpciju u odnosu na HA zbog nizeg omjera kalcija i fosfata (110). Trikalcij
fosfati resorbiraju se na dva nacina. Jedan od nacina je otapanje u bioloskim teku¢inama, a
druga je posredovana divovskim stanicama nalik osteoklastima uobicajeno je posredovana

osteoklastima (111). Cisti B-TCP posjeduje brojna dobra svojstva, ukljuéujuéi:

e jednostavno rukovanje;

e radiokontrasnost, $to je bitno u radioloSkom pracenju cijeljenja;

e dobru osteokonduktivnost zbog makroporoznosti; ovo svojstvo omoguéava dobru
angiogenezu 1 fibrovaskularno urastanje, Sto znaci i veci regenerativni potencijal
materijala;

e dobra resorpcija u usporedbi s AGK;

e niska imunogenost i rizik od prijenosa bolesti (112,113).

B-TCP se koristi najéesée kao resorbirajuce punilo, koje se potom zamjenjuje novostvorenom
kosti. Makroporoznost B-TCP omogucava bolju osteokonduktivnost, medutim, nedostatak

ovog svojstva je losa mehaniCka ¢vrstoca materijala pod djelovanjem kompresivnih sila. To
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rezultira time da B-TCP nije samostalno prikladan kao zamjena za kost, medutim koristi se kao

resorbirajuce punilo koje se potom zamjenjuje novostvorenom kosti (112,114).

1.8. Bifazni kalcijev fosfat

Termin bifazni kalcijev fosfat (BKF, engl. biphasic calcium phosphate) prvi su koristili Ellinger
1 sur. (115) kako bi opisali keramicki materijal koji se sastoji od kombinacije HA i B-TCP. Prvi
opis mjesavine temeljili su na rendgensko-difrakcijskoj analizi, koja je pokazala 20 % HA 1 80
% B-TCP u analiziranom biomaterijalu. Ova kombinacija pokazala je znacajne prednosti u
odnosu na druge biomaterijale na bazi kalcij fosfata. Danas se HA i B-TCP mijesaju u razli¢itim
omjerima, najcesc¢e 60:40 1 70:30, a upravo razliciti omjeri ovih spojeva diktiraju bioaktivnost
1 biorazgradivost materijala (115—117). Brza ili spora resorpcija biomaterijala moZe utjecati na
koli¢inu 1 obrazac stvaranja nove kosti. Stoga je glavna prednost BKF-a moguénost
manipulacije omjera u sastavu HA, koja je stabilnija faza i B-TCP, koji je jace podlozan
resorpciji. Pri koStanom cijeljenju B-TCP se brzo resorbira, a volumna stabilnost transplantata,
dok se ne zamjeni novom kosti, osigurana je visokim udjelom HA. Time se kontrolira stabilnost
biomaterijala, dok se istovremeno promovira koStani rast. BKF pokazuju ostekonduktivna
svojstva, s moguc¢noscu razvoja osteoinduktivnih svojstava (118,119). Bioloski odgovor na
BKF varira ovisno o njihovom kemijskom sastavu i fizikalnim svojstvima koji mogu utjecati
na koStanu regeneraciju. Konsenzus po pitanju idealnih fizikalno-kemijskih svojstva BKF P-a,
kao Sto su omjer HA i B-TCP, veli€ina Cestica, ukupna poroznost i sli¢no, nije jo§ postignut

(119).

Histomorfoloska analiza bifaznog kalcijeva fosfata u granulama pri dvofaznoj augmentaciji dna
sinusa potvrdila je biokompatibilnost i osteokonduktivnost materijala (120,121), a takoder isto
je potvrdeno u indikaciji oCuvanja alveolarnog grebena tehnikom VRK (122). Na naSem trzistu
dolaze u obliku granula, koje se prije unosenja u defekt mijesaju s otopinom (npr. krvna plazma,

fizioloSka otopina) te u obliku paste u injekciji.

Injekcijski bifazni kalcijev fosfat (I-BKF) (Slika 1.5.) praktican je za augmentaciju
trodimenzionalnih Supljina, kao Sto su sinusna Supljina, ekstrakcijske rane te primjerice
intrakosStani parodontoloski defekti. Naime, njihova posebnost je viskoznost, Sto omogucava
potpunije 1 jednostavnije popunjavanje koStanog defekta, a time 1 moguénost boljih rezultata.

Takoder, jednostavna aplikacija (materijal nije potrebno prethodno mijesati s fizioloSkom
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otopinom ili krvi) i rukovanje ovim materijalom reduciraju vrijeme kirurSkog postupka, a time

1 smanjuju nelagodu za pacijenta (123).

Slika 1.5. Primjena [-BKF-a. (A) Unosenje I-BKF-a pomocu plasti¢ne Strcaljke i (B)
Popunjavanje sinusne Supljine biomaterijalom. (C) UnoSenje I-BKF-a i (D) Popunjavanje
alveole biomaterijalom nakon ekstrakcije zuba (u obje indikacije koristeni biomaterijal je

Maxresorb® inject, Botiss GmbH, Berlin, Njemacka) (izvor: fotografirala autorica rada).

1.8.1. Dosadasnja istraZivanja — injekcijski aloplasti

HistoloSke studije na animalnim modelima pokazale su da injekcijski aloplasti¢ni zamjenski
kostani materijali imaju dobra osteokonduktivna svojstva te da se njihovim koriStenjem dobiva
zadovoljavajuéi postotak novostvorene kosti (124—128). Lorenz i sur. (129) 2018. godine
objavili su klinicku studiju s ciljem ispitivanja regenerativnog potencijala novog injekcijskog
zamjenskog koStanog materijala na bazi B-TCP 1 hijaluronske kiseline pri ocuvanju alveole.
Weiss 1 sur. (130) 2007. godine takoder su objavili klini¢ku studiju u kojoj je koriSten injekcijski

aloplast pripremljen od Cestica Cistog kalcijevog fosfata pomijesanih s fizioloSkom otopinom.
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Pratili su se radioloski ishodi 6 mjeseci nakon augmentacije, a u tri uzorka napravljena je
histoloska analiza 3 godine nakon augmentacije. Studija je pokazala da je ovaj biomaterijal
siguran za primjenu u ekstrakcijskim ranama. Osim prethodno spomenutih klini¢kih studija,
objavljena su i dva prikaza slucaja u kojima je koristen aloplasti¢ni injekcijski biomaterijal u
sastavu 60 % HA 140 % B-TCP. Papanchev i sur. (131) 2015. godine objavili su prikaz slucaja
u kojem se usporeduje postotak novostvorene kosti u dvije vremenske tocke cijeljenja (nakon
6 te nakon 9 mjeseci cijeljenja). Indikacija u ovom prikazu slucaja bila je augmentacije dna
maksilarnog sinusa. Candrli¢ i sur. (132) 2020. godine takoder su objavili prikaz sludaja,
odnosno histolosku i radiolosku analizu regeneriranog podrucja 6 mjeseci nakon augmentacije

bukalne fenestracije tehnikom VRK.

Detaljnim pregledom dostupne literature o injekcijskim biomaterijalima (133) zakljuceno je da
trenutno nema objavljenih klini€kih studija o uporabi [-BKF-a (u sastavu 60 % HA 140 % pB-
TCP) u indikaciji ouvanja alveolarnog grebena tehnikom VRK, kao niti studija u kojima se

usporeduje ucinak ovog biomaterijala u odnosu na ksenografte.

1.9. Znanstveni doprinos istraZivanja

Ova doktorska studija prva je 1 jedinstvena humana histoloska studija na temelju ¢ijih rezultata
se rasvijetlio regenerativni potencijal injekcijskog bifaznog kalcijeva fosfata u sastavu 60 %
HA-a140 % B-TCP-a na alveolarnu kost. U tom smislu, u istrazivanju se putem patohistoloske
analize objasnio odgovor koStanog i mekog tkiva augmentiranog podrucja na ispitivani
biomaterijal, dok se histomorfometrijskom analizom utvrdio postotak novostovorene kosti

augmentiranog podrucja, Sto do sada u literaturi za ovu vrstu biomaterijala nije opisano.
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2. HIPOTEZA

U usporedbi s anorganskom govedom kosti (AGK), I-BFK pri ocuvanju alveole, posti¢i ¢e

jednako dobar ucinak u histomorfometrijskim rezultatima postotka novonastale kosti.
Sekundarna hipoteza:

[-BKF u usporedbi s AGK-om pri ofuvanju alveole pokazuju jednaku biokompatibilnost s

okolnim tkivom.
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Cilj doktorske disertacije je kvalitativnim 1 kvantitativnim histoloskim metodama evaulirati

ucinak [-BKF-a i AGK-a na koStano cijeljenje nakon ocuvanja alveole tehnikom VRK,

odnosno:

1. izmjeriti postotak novonastale kosti nakon Sest mjeseci cijeljenja;

2. izmjeriti postotak zaostalog biomaterijala nakon Sest mjeseci cijeljenja;
3. izmjeriti postotak mekog tkiva nakon Sest mjeseci cijeljenja;

4. opisati patohistoloske promjene nakon Sest mjeseci cijeljenja.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Eticka nacela

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Doma zdravlja Osjecko-baranjske zupanije (Ur.
broj: 03-1897/20) i Medicinskog fakulteta Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku (Klasa: 602-
04/22-08/02, Ur. broj: 2158-61-46-22-109) (Prilog 1. 1 Prilog 2.). Identitet pacijenata ukljuc¢enih
u studiju zasti¢en je u potpunosti. Prije uklju¢ivanja u studiju svi sudionici istrazivanja detaljno
su pismenim i usmenim putem bili informirani o ciljevima i metodologiji istrazivanja te o
nacinima diseminacije rezultata studije. Svi sudionici studije su kao jedan od uvjeta za ulazak

u studiju dobrovoljno potpisali informirani pristanak.

4.2. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao randomizirana kontrolirana klinic¢ka studija (134).

Kako bi usli u studiju, pacijenti su prema klini¢kim i radioloskim kriterijima morali imati
minimalno jedan zub predodreden za ekstrakciju, a na mjestu kojeg ¢e se po zavrSetku perioda
cijeljenja ugraditi dentalni implantat. Pri tome, indikacije za ekstrakciju zuba su sljedece:
kroni¢ni periapikalni proces, kroni¢na parodontalna bolest ili vertikalna fraktura kosti. Uklju¢ni

kriteriji za ulazak u studiju bili su sljedeci:

. dob izmedu 18 1 60 godina;

. ocuvano fizi¢ko 1 mentalno zdravlje;
. pacijent mora razumjeti protokol studije;
. pacijent mora potpisati informirani pristanak.

Pacijent se iskljuCuje iz studije ako ima minimalno jednu apsolutnu kontraindikaciju za
implantoprotetsku terapiju koje su opisali Wang i Hwang (135). Takoder, dodatni kriteriji
iskljuCenja su sljedece sistemske bolesti: nekontrolirani dijabetes, osteoporoza 1 osteopenija te
deficijencija vitamina D, terapija bisfosfonatima, terapija glukokortikoidima, hipotireoza,
nekontrolirane kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, koronarna srcana bolest, kongestivno
zatajenje srca), kao 1 sljedeci lokalni faktori: uzivanje duhanskih proizvoda (vise do 10 cigareta
dnevno) 1 loSa oralna higijena (prisustvo mineraliziranih 1 nemineraliziranih tvrdih 1 mekih

zubnih naslaga). U studiju se nece ukljucivati trudnice, kao niti Zene u razdoblju laktacije (136).
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Osim navedenih op¢e zdravstvenih kriterija, pacijent mora zadovoljiti jedan intraoralni kriterij
koji se utvrduje nakon ekstrakcije zuba detaljnim pregledom alveole - nakon ekstrakcije
kontinuitet rubova alveole mora ostati oCuvan. U suprotnom, ako postoji defekt, pacijent se
iskljucuje iz studije. Anamnesticki zdravi pacijenti koji zadovoljavaju uklju¢ne kriterije te koji

su potpisali informirani pristanak nasumicno su rasporedeni u ispitivanu i kontrolnu skupinu.

U randomizaciji ispitanika koristilo se javno dostupno 1 besplatno web sucelje
https://www.randomizer.org/ (Urbaniak, G. C., & Plous, S., 2013) (137). U web sucelju
zatrazilo se generiranje jednog seta od 36 vrijednosti brojeva 0 ili 1. Prema redoslijedu
ukljucivanja u studiju (npr. pacijent 1 = pl, pacijent 2 = p2 itd.) i dobivenim vrijednostima iz
web sucelja (npr. pl =1,p2=1,p3 =1, p4 =1, p5 =0 itd.), pacijent se pridruzivao ispitivanoj
skupini (vrijednost 0) u kojoj se ekstrakcijska rana augmentirala I-BKF-om ili kontrolnoj
skupini (vrijednost 1), kod kojih se u istom postupku koristila AGK. Zasljepljivanje nije bilo
moguce jer je ispitivana skupina primila injekcijski materijal u Strcaljki, dok se u kontrolnoj
skupini koristi granulirani biomaterijal, koji je prethodno unosenju u defekt mijeSan s

fizioloSkom otopinom.

4.3. Ispitanici i materijali

Ispitanici su regrutirani u specijalisti¢koj ordinaciji oralne kirurgije u Osijeku, koja je dio Doma
zdravlja Osjecko-baranjske Zupanije. U prethodnom potpoglavlju detaljno su opisani kriteriji

ukljucenja 1 iskljuCenja pacijenata u studiju.

U studiju je ukljuceno ukupno 44 anamnesticki zdravih pacijenata. U analizi snage testa
koriSten je pristup ekvivalencije (podjednakosti, engl. equivalence) ispitivanih metoda te
neinferiornosti (engl. non-inferiority) ispitivane metode (I-BKF) u odnosu na postojecu (AGK).
Ekvivalencijom se Zeli pokazati da nova metoda (I-BKF) nije znacajno ni bolja ni loSija od
postojece (AGK), a s neinferiornosti dokazuje se da I-BKF nije losija od AGK-a. Za razinu
znacajnosti o od 0,05, snagu testa od 80 %, o¢ekivanu standardnu devijaciju predvidenog ishoda
od 10 te limit ekvivalencije d = 10 u istrazivanje je bilo potrebno ukljuciti najmanje 36

ispitanika, odnosno 18 ispitanika po skupini (138,139).

Ispitivanu skupinu ¢inilo je 24 pacijenata. Pacijenti u ispitivanoj skupini primili su I-BKF
(Maxresorb® inject, Botiss GmbH, Berlin, Njemacka). Ovaj biomaterijal je aloplasticni,
komercijalno dostupan zamjenski koStani materijal u obliku paste koja se pomocu plasti¢ne

Strcaljke unosi u defekt. Materijal se sastoji od vodenog gela koji sadrzava granule bifaznog
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kalcijeva fosfata u sastavu 60 % HA-a 1 40 % B-TCP-a (veli¢ina Cestica je izmedu 15-50 nm).
Kontrolnu skupinu ¢inilo je 20 pacijenata. Pacijenti u kontrolnoj skupini primili su AGK
(cerabone®, Botiss GmbH, Berlin, Njemacka). Ovaj biomaterijal je komercijalno dostupan
ksenograft govedeg podrijetla, a za potrebe ove studije koristio se granulirani oblik materijala
koji se prije unosenja u defekt mijesao u sterilnoj posudici s fizioloskom otopinom. Materijal
je u potpunosti anorganskog sadrzaja, sastavljen od 100 % HA, a veli¢ina granula koristena u

studiji je izmedu 0.5 1 1 mm.

S obzirom na to da se studija sacinjavala od dva velika dijela, klinickog i1 laboratorijskog,
provodila se u razli¢itim vremenskim periodima na razli¢itim mjestima. Prva, klini¢ka faza
odvijala se od listopada 2020. do lipnja 2021. u oralnokirurskoj ordinaciji Doma zdravlja
Osjecko-baranjske zupanije. Druga, laboratorijska faza odvijala se od lipnja 2021. do prosinca
iste godine u laboratoriju Berlin Analytix u Njemackoj te na Fakultetu za dentalnu medicinu i

zdravstvo Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku.

4.3. Metode

Radi jednostavnijeg pracenja metodologije, studija se dijeli u dvije velike faze. Prva faza je

iskljucivo klini¢ka, a druga je laboratorijska (Slika 4.1.).

KLINICKE FAZE 8. wl LABORATORIISKE
STUDLIE FAZE STUDIIE

! Il

SELEKCIJA T PRIKUPLJANJE.
PRIPREMA PRIPREMA [ OBRADA
PACIJENATA HZURAR A
PRVI KIRURSKI }
ZAHVAT — PATOHISTOLOSKA
EKSTRAKCIJIA ZUBA I ANALIZA
AUGMENTACIIA

| CUELJENTE RANE |

HISTOMORFOMETRIJSKA

DRUGI KIRURSKI ANALIZA
ZAHVAT —
BIOPTIRANIJE
KOSTI I UGRADNJA
DENTALNOG
IMPLANTATA

Slika 4.1. Podjela klini¢kih i laboratorijskih faza studije.
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4.3.1. Klini¢ke faze studije

4.3.1.1. Selekcija i priprema pacijenata

Pacijenti su selektirani prilikom prvih oralnokirurS$kih pregleda, gdje se ustanovilo
zadovoljavaju li pacijenti kriterije za ulazak u studiju. U istoj posjeti ishodio se potpisani
informirani pristanak ispitanika. Od pacijenata je uzeta detaljna opée medicinska i dentalno
medicinska anamneza te upisan dentalni status. Takoder, svim pacijentima uklonjene su
supragingivne i subgingivne tvrde i meke zubne naslage i dana im je uputa o mehanickoj i
kemijskoj kontroli zubnog plaka. Svim pacijentima je potom administriran antibiotik (500 mg
amoxicillin 1li 600 mg clindamycin, ako postoji rizik od potencijalne alergijske reakcije na
penicilinsku skupinu antibiotika) te im je dan naputak da prvu dozu antibiotika uzmu jedan sat

prije zahvata.

4.3.1.2. Prvi kirurski zahvat

Prije pocetka operativnog zahvata pacijentu se daje 3-postotna otopina klorheksidina da ispire
usnu Supljinu u trajanju od jedne minute. Nakon toga administrira se lokalna anestezija (2 %
Lidokain®, Belupo, Koprivnica, Hrvatska) te se operativno polje prekriva sterilnim kirurskim
plahtama. Na mjestu ekstrakcije odize se mukoperiostealni rezanj pune debljine. Kako bi se
ekstrakcija zuba izvrSila atraumatski, prije ekstrakcije korijenovi viSekorijenskih zubi se
separiraju pomocu svrdla. Ekstrakcija se izvodi pomocu seta za atraumatsku ekstrakciju, sa Sto
manjom moguc¢om traumom na alveolu. Alveola se potom pazljivo kiretira, kako bi se uklonile
granulacije i potaknulo svjeze krvarenje u alveoli. U ispitivanoj skupini alveola se potom puni
[-BFK-om do ruba alveole, a u kontrolnoj skupini alveola se puni AGK-om, uz prethodno
mijeSanje tog preparata s fizioloSkom otopinom, a takoder do ruba alveole. Kona¢no, u obje
skupine, defekt se pokriva resorptivnom kolagenom membranom podrijetla od svinjskog
perikarda (Collprotetct®, Botiss GmbH, Berlin, Njemacka). Mukoperiostalni rezanj potom se
adaptira 1 zatvara na nacin da se kolagena membrana u potpunosti prekrije mekim tkivom (5.0
monofilament). Sve faze prvog kirur§kog zahvata, zasebno u ispitivanoj te zasebno u kontrolnoj
skupini, prikazane su na setovima klini¢kih fotografija uzetih tijekom operativnih zahvata
(Slika 4.2. 1 Slika 4.3.). Pacijentu se administrira analgetik (400 mg ibuprofen) i daje uputa o
uzimanju antibiotika narednih 7 dana. Takoder, ponovljene su mu detaljne upute o nacinu
odrzavanja oralne higijene i higijene rane u sljede¢em periodu cijeljenja. Finalno, upucuje ga

se na kontrolne preglede prvi, tre¢i i deseti dan nakon zahvata.
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Slika 4.2. Prikaz klini¢ke faze studije — ispitivana skupina. (A) 1 (B) pacijent je odabran prema

klinickim 1 radioloskim kriterijima te je maksilarni desni drugi premolar predviden kao zub za

ekstrakciju. (C) Ucinjena je atraumatska ekstrakcija zuba. (D) Alveola je ispunjena lagano do
ruba [I-BKF-om. (E) Adaptacija kolagene membrane. (F) Rana zaSivena jednostrukim

Savovima, kolagena membrana se nigdje ne prikazuje(izvor: fotografirala autorica rada) .
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Slika 4.3. Prikaz klinicke faze studije — kontrolna skupina. (A) Radioloski i (B) klinicki prikaz
maksilarnog lijevog drugog molara predodredenog za ekstrakciju. (C) Ucinjena je
atraumatska ekstrakcija zuba na nacin da su korjenovi prethodno pazljivo separirani. (D)
AGK pomijesana s fizioloSkom otopinom ispunjava alveolu do ruba. (E) Adaptacija kolagene

membrane. (F) ZaSivena rana (izvor: fotografirala autorica rada).
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4.3.1.3. Cijeljenje rane

Sedam dana nakon zahvata pacijent se upucuje na radiolosku pretragu konicne
kompjutorizirane tomografije (engl. Cone Beam Computed Tomography, CBCT), kako bi se

utvrdila eventualna dislokacija zamjenskog kostanog materijala (Slika 4.4.).

Slika 4.4. CBCT augmentirane regije snimljen 10 dana postoperativno. Jasno je vidljivo da
nema dislokacije biomaterijala. (A) Sagitalni presjek. (B) Koronalni presjek (izvor:

dokumentacija ispitanika iz studije) .

Deset dana nakon zahvata pacijent dolazi u ordinaciju kako bi mu se skinuli Savovi. Slijedi
period regeneracije koStanog defekta koji traje 6 mjeseci. U periodu od idu¢ih 6 mjeseci,
pacijent se poziva na kontrolne preglede prvi, drugi 1 tre¢i mjesec nakon zahvata te neposredno
prije Sestog mjeseca, kako bi se dogovorio drugi kirurski zahvat, odnosno biopsija kosti sa
simultanom ugradnjom dentalnog implantata. Na osnovu CBCT-a izvrSit ¢e se izbor i

pozicioniranje odgovarajuceg implantata, s obzirom na volumen novonastale kosti.

4.3.1.4. Drugi Kkirurski zahvat — bioptiranje kosti i ugradnja dentalnog implantata

Sest mjeseci nakon zahvata pacijent dolazi kako bi se obavila druga faza oralnokirur§kog
zahvata, odnosno ugradnja dentalnog implantata (Ankylos®, Denstply Sirona, Charlotte, SAD)
u augmentirano podrucje. Pocetni dio zahvata, odnosno priprema pacijenta (ispiranje usne

Supljine antiseptickom otopinom, lokalna anestezija, sterilno prekrivanje radnog polja), jednak
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je kao i u prvom kirurSkom zahvatu. Slijedi odizanje reznja pune debljine i pomocu
trepanacijskog svrdla (2,5 mm unutarnji promjer; Ustomed® intrumente, Tuttlingen,
Njemacka) uzima se biopsija augmentiranog podrucja za histolosSku analizu (Slika 4.5.). Vazno
je naglasiti da je unutarnji promjer trepanacijskog svrdla manji u odnosu na zavrsno svrdlo
kojim se preparira leziSte implantata, ¢ime se zaobilazi nepotrebno uklanjanje kosti pacijenta.
Takoder, svaki bioptat uzet je iz centralnog dijela augmentiranog podrucja, kako bi se smanjila
mogucénost pogresnog uzimanja bioptata (npr. bioptiranje iskljucivo nativne kosti koja nije bila

augmentirana biomaterijalom).

Slika 4.5. Uzimanje koStanog bioptata. (A) Bioptat se uzima pomocu trepanacijskog svrdla
unutarnjeg promjera 2,5 mm, uz oblino vodeno hladenje. (B) Kostani bioptat u
trepanacijskom svrdlu. (C) Blizi pogled na trepanacijsko svrdlo i koStani bioptat (izvor:

fotografirala autorica rada).

4.3.2. Laboratorijske faze studije

4.3.2.1. Prikupljanje, priprema i obrada uzoraka

Trepanacijsko svrdlo zajedno s bioptatom stavlja se u plasti¢nu, hermeticki zatvorenu tubu s 4-
postotnom otopinom formaldehida te se prosljeduje u histoloski laboratorij na daljnju analizu.
HistoloSka priprema uzoraka radi se u histoloSkom laboratoriju tvrtke Berlin Analytix u
Njemackoj. Prethodno uzeti bioptat u 4-postotnoj otopini formaldehida fiksira se dva tjedna.
Potom se bioptati ostavljaju u otopini za dekalcifikaciju — 25 % etilendiamintetraoctena kiselina
(EDTA) (Decalcifier soft®, Solvagreen®, Karlsruhe, Austrija), koja sluzi njeznoj
dekalcifikaciji kostiju i1 drugih kalcificiranih tkiva. Nakon dekalcifikacije tkivo prolazi
standardni protokol u tissue processor-u (MTP, SLEE medical GmbH, Mainz, Njemacka).
Potom slijedi uklapanje u parafinske kocke (MPS/P, SLEE medical GmbH, Mainz, Njemacka).
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Na svakom bioptatu se pomocu mikrotoma (CUT 4062, SLEE medical GmbH, Mainz,
Njemacka) ucini po Sest uzastopnih prereza debljine Sum. Uzorci se potom bojaju sljede¢im
konvencionalnim tehnikama histoloskog bojanja: hematoksilin-eozinom te setovima Masson's
trichrome 1 Movat pentachrome. Mikroskopiranje uzoraka vrsi se koriStenjem svjetlosnog
mikrosopa (Leica DMRB, Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Njemacka) povezanim s
videokamerom (Axio Imager M2, Zeiss, Oberkochen, Njemacka). Digitalne slike bit ¢e

snimljene pod povecanjem od 10 x, 20 x te 40 x.

4.3.2.2. PatohistoloS§ka analiza

Kvalitativna analiza uzoraka provedena je na prethodno uzetim digitalnim mikrofotografijama
na Fakultetu za dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek. U patohistoloSkoj analizi evaluiran je
odgovor tkiva na implatirani biomaterijal, odnosno prisutnost fibroblasta, krvnih zila,
neutrofila, monocita/marofaga i multinuklearnih orijaskih stanica (engl. multinucleated giant

cells, MGCs).

4.3.2.3. Histomorfometrijska analiza

Histomorfometrijska analiza odradena je na hematoksilin-eozinskim preparatima na Fakultetu
za dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek. Histomorfometrijska obrada uzoraka napravljena je
pomocu besplatnog racunalnog programa Imagel (https://imagej.nih.gov/ij/download.html).
Na hematoksilin-eozin obojanim uzorcima oznacCena je povrSina nove kosti, povrSina
biomaterijala i povrSina mekog tkiva. Potom je izmjerena povrSina svakog uzorka te se iz
dobivenih podataka izracunalo sljedece: postotak novonastale kosti, postotak rezidualnog

biomaterijala i postotak mekog tkiva na svakom uzorku.

4.4. Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Razlike u kategorijskim varijablama izmedu ispitivanih
skupina analizirane su Fisherovim egzaktnim testom, odnosno Fisher-Freeman-Haltonovim
testom u sluc¢ajevima kada je struktura tablica bila ve¢a od formata 2 x 2. Kolmogorov-
Smirnovljevim testom potvrdena je normalna raspodjela svih kontinuiranih vrijednosti te su se
razlike izmedu skupina analizirale t-testom za nezavisne uzorke. Graficki prikazi razlika u
kontinuiranim vrijednostima sadrzavali su prikaz aritmeticke sredine s pripadaju¢im 95 %
intervalima pouzdanosti. Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane zna¢ajnima. U analizi se

koristila programska podrska IBM SPSS Statistics, verzija 27.0.1.
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5. REZULTATI

5.1. Obiljezja ispitanika i klinicke opservacije

Ukupno 59 pacijenata oralnokirurske ordinacije bilo je uklju¢eno u proces probira za ulazak u
studiju. Od tog broja pacijenata, njih ukupno 45 je u potpunosti zadovoljilo uklju¢ne kriterije
te potpisalo informirani pristanak za sudjelovanje u studiji. Kod 35 ispitanika razlog ekstrakcije
bio je kronicni periapikalni parodontitis, a kod ostalih 10 duboka fraktura krune i/ili korijena
zuba. Ukupno 25 ispitanika randomizacijom je pripalo u ispitivanu skupinu, a 20 ih je pripalo
u kontrolnu skupinu. U konacnici, biopsija augmentirane kosti nakon 6 mjeseci cijeljena
ucinjena je na 24 pacijenta u testnoj skupini te 20 pacijenata u kontrolnoj skupini (Slika 5.1.).
Naime, jedan pacijent iz testne skupine odgodio je implanto-protetsku terapiju na period dulji
od 6 mjeseci, stoga je odluceno da se pacijentu augmentirana kost ne bioptira te da pacijent

izlazi iz studije.

25 E/?ESS‘TJFEE'Z\TA 24 BIOPSIJE U
SELEKCIJA 59 < SKUPINI (1-BKF) TESTNOJ SKUPINI

PACIJENATA 3 .
¥ 45 PACIJENATA - ot
45 PACIJENATA POTPISUJE 2 2
ZADOVOLIAVA INFORMIRANI 2 =

UKLJUENE KRITERIIE PRISTANAK = 20 PACIJENATAU 20 BIOPSIJA U

o KONTROLNGCJ KONTROLNOJ

SKUPINI [AGK) SKUPINI

Slika 5.1. Hodogram selekcije ispitanika.

Razlike u raspodjeli klinic¢kih 1 socio-demografskih kategorijskih varijabli izmedu ispitivane i
kontrolne skupine prikazane su u tablici 5.1. i 5.2.. Svaki pacijent imao je samo jednu
ekstrakciju nakon koje je rana augmentirana biomaterijalom. Nije bilo znacajnih razlika u
raspodjeli ispitanika prema spolu (P = 0,766) te distribuciji ekstrakcijskih mjesta prema Celjusti
(P = 1,000) 1 zubu (P = 0.703). Stoga se moze reci da su ispitivana 1 kontrolna skupina

ujednacene prema navedenim varijablama.
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Tablica 5.1. Razlike u raspodjeli klini¢kih i socio-demografskih kategorijskih varijabli izmedu

ispitivanih skupina.

Skupina
AGK I-BKF P
n=20 n=24
N % N %
Muski 8 40,0 % 11 458%
Spol 5 0,766
Zenski 12 60,0 % 13 542%
] Mandibula 11 55,0 % 13 542%
Celjust 1,000
Maksila 9 45,0 % 11 458%
Sjekutié 3 15,0 % 7 292%
Ekstrahiran OCmiak 1 5,0 % 2 83%
zub Pretkutnjak 6 30,0 % 6  250%
Kutnjak 10 50,0 % 9 375%

*Fisher-Freeman-Haltonov egzaktni test

Takoder, nije bilo znacajnih razlika u dobi ispitanika medu skupinama, §to je prikazano u

Tablici 5.2..

Tablica 5.2. Razlike u dobi izmedu ispitivanih skupina.

Dob (godine) N Aritmeticka g gpnr ¢ g pr
sredina
AGK 20 34,50 1092 244
Skupina 071 42 048I
.BKF 24 37,08 1283 2,62

*t-test za nezavisne uzorke

Testni biomaterijal bio je vrlo jednostavan za rukovanje i umetanje u ekstrakcijsku ranu. Period
cijeljenja bio je uredan kod ispitanika obje skupine. Samo 5 ispitanika testne skupine te 2
ispitanika kontrolne skupine prijavila su blage nuspojave u vidu edema i boli na mjestu
augmentacije. Ekspozicija membrane nije primijec¢ena tijekom ranih postoperativnih kontrola
do 10. dana cijeljenja, a takoder niti kasnije. Tre¢i mjesec nakon augmentacije zatvaranje

sluznice na mjestu ekstrakcije bilo je potpuno medu svim ispitanicima obiju skupina.
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5.2. Patohistoloska analiza bioptata

5.2.1. PatohistoloSke promjene na bioptatima kosti augmentiranoj I-BKF-om

U patohistolo$ku analizu bioptata kosti augmentiranom [-BKF-om, uzetih nakon 6 mjeseci
cijeljenja, ukljuceno je ukupno 24 bioptata. Na svim analiziranim uzorcima [-BKF-a uo¢ene su
jednake patohistoloske promjene. Na koStanim bioptatima jasno se razaznaju novostvorena kost
(NK) u bliskom kontaktu s rezidualnim biomaterijalom (BM) te vaskularizirano,
nemineralizirano, meko tkivo (MT). UspjeSna koStana regeneracija vidljiva je na cijelom
uzorku. KoStana regeneracija krece specificno na mjestu kontakta BM i okolnog tkiva, u
podrucju koje se naziva apozicijska linija. Apozicijska linija je tanka linija uz koju su smjesteni
osteoblasti, aktivne koStane stanice indikativne za koStanu pregradnju. NK ima pravilnu
strukturu s osteocitima smjeStenim u lakunama, $to je osobina lamelarne kosti. BM jasno se
detektira zbog nepravilnog izgleda te je inkorporiran u NK i nemineralizirano tkivo. Fibroblasti
lako su uocljive 1 najbrojnije stanice MT. Nakon 6 mjeseci cijeljenja, MGCs nisu bile
detektirane na analiziranim uzorcima. Takoder, stanice karakteristi¢ne za upalnu reakciju tkiva
nisu uocene niti na jednom uzorku, §to upucuje na biokompatibilnost I-BKF-a i okolnog tkiva.
Slijedi prikaz koStanih bioptata snimljenih pod povecanjem 10 x, 20 x ili 40 x na kojima su
oznacena prethodno spomenute karakteristike analiziranih uzoraka. Radi reprezentativnosti,

uzorci su bojani trima razli¢itim tehnikama histoloskih obojenja (Slika 5.1. — 5.3.).
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Slika 5.2. Hematoksilin-eozinom bojan reprezentativni uzorak kostanog bioptata uzetog 6
mjeseci nakon augmentacije [-BKF-om. (A) Longitudinalni presjek kroz cijeli uzorak. Na
uzorku se jasno uocava stvaranje nove kosti (NK) i granule zaostalog biomaterijala (BM) koje
su integrirane u novostvorenu kost i okolno meko tkivo (MT). Kvadrat oznacava regiju
interesa koja je prikazana na slici nize (hematoksilin-eozin, 10 x povecanje). (B) Detalji
regije interesa. BM je u direktnom kontaktu s NK i MT. Stvaranje nove kosti zapocinje na
granici izmedu BM 1 okolnog tkiva u apozicijskoj liniji uzduz koje su smjesteni osteoblasti
(ispunjeni trokuti). NK bogata je zrelim koStanim stanicama, osteocitima (prazni trokuti). Na

bioptatu nisu pronadeni znakovi upalne reakcije tkiva (hematoksilin-eozin, 20 x povecanje).
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Slika 5.3. Masson's trichrome setom bojan reprezentativni uzorak kostanog bioptata uzetog 6
mjeseci nakon augmentacije [-BKF-om. (A) Longitudinalni presjek kroz cijeli uzorak. Duz
cijelog uzorka uocavaju se ,,oto¢i¢i“ I-BKF-a 1 NK (crvene strjelice) u podrucju kojih se
dogada koStana regeneracija. Jedna od takvih regija interesa oznacena je kvadratom i
prikazana je na ve¢em povecanju na slici nize (Masson's trichrome, 10 x povecéanje). (B)
Detalji regije interesa. Granule rezidualnog BM inkorporirane su u NK. Aktivni osteoblasti
(ispunjeni trokuti) ukazuju na aktivnu kostanu pregradnju. Na bioptatu nisu pronadeni

znakovi upalne reakcije tkiva (Masson's trichrome, 40 X povecanje).
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W,

Slika 5.4. Movat pentachrome setom bojan reprezentativni uzorak koStanog bioptata uzetog 6
mjeseci nakon augmentacije [-BKF-a. (A) Longitudinalni presjek kroz cijeli uzorak. Regija
interesa koja prikazuje detalje MK oznacdena je kvadratom i prikazana je na ve¢em povecanju
na slici nize (Movat pentachrome, 10 x povecanje). (B) Detalji regije interesa. NK okruzena je
nakupinama MT. MT prokrvljeno je, u njemu se jasno uocavaju male krvne zile (Zute
strjelice) te obiluje fibroblastima Cije jezgre su oznacene neispunjenim crnim strjelicama. Na

bioptatu nisu pronadeni znakovi upalne reakcije tkiva (Movat pentachrome, 20 x povecanje).
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5.2.2. PatohistoloSke promjene na bioptatima kosti augmentiranoj AGK

U patohistolosku analizu bioptata kosti augmentiranom AGK, uzetih nakon 6 mjeseci cijeljenja,
ukljuceno je ukupno 20 bioptata. Na svim analiziranim uzorcima AGK uocene su jednake
patohistoloske promjene, vrlo slicne onima prethodno opisanima za bioptate kosti augmentirane
I-BKF-om. Na koStanim bioptatima jasno se razaznaju novostvorena kost (NK) u bliskom
kontaktu s rezidualnim biomaterijalom (BM) te nemineralizirano, meko tkivo (MT). Uspjesna
kosStana regeneracija vidljiva je na cijelom uzorku. KoStana regeneracija krece specificno na
mjestu kontakta BM 1 okolnog tkiva, odnosno apozicijskoj liniji. Uz apozicijsku liniju jasno su
vidljivi osteoblasti. Kao i kod bioptata kosti augmentirane I-BFK, tako i1 bioptatima kosti
augmentirane AGK, uocCava se da NK ima pravilnu strukturu s osteocitima smjeStenim u
lakunama, ostaci AGK inkorporirani su u NK i MT. U MT vidljiv je veliki broj fibroblasta.
Nakon 6 mjeseci cijeljenja, MGCs nisu bile detektirane na analiziranim uzorcima. Takoder,
stanice karakteristicne za upalnu reakciju tkiva nisu uo¢ene niti na jednom uzorku, $to upucuje
na biokompatibilnost AGK i okolnog tkiva. Slijedi prikaz koStanih bioptata snimljenih pod
povecanjem 10 x, 20 x ili 40 x na kojima su oznacene prethodno spomenute karakteristike
analiziranih uzoraka. Radi reprezentativnosti, uzorci su bojani trima razli¢itim tehnikama

histoloskih obojenja (Slika 5.4. — 5.6.).
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Slika 5.5. Hematoksilin-eozinom bojan reprezentativni uzorak kostanog bioptata uzetog 6
mjeseci nakon augmentacije AGK. (A) Longitudinalni presjek kroz cijeli uzorak. Na uzorku
se jasno uocava stvaranje nove kosti (NK) te granule zaostalog biomaterijala (BM) koje su
integrirane u novostvorenu kost i okolno meko tkivo (MT). Kvadrat oznacava regiju interesa
koja je prikazana na slici nize (hematoksilin-eozin, 10 x povecanje). (B) Detalji regije
interesa. U NK uocava se pravilna, lamelarna struktura te osteociti zarobljeni u lakunama
(prazni trokuti). BM je u direktnom kontaktu s NK i MT. Uzduz apozicijske linije smjeSteni
su osteoblasti (ispunjeni trokuti). Na bioptatu nisu pronadeni znakovi upalne reakcije tkiva
(hematoksilin-eozin, 20 x povecanje).
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Slika 5.6. Masson's trichrome setom bojan reprezentativni uzorak kostanog bioptata uzetog 6
mjeseci nakon augmentacije AGK. (A) Longitudinalni presjek kroz cijeli uzorak. Regija
interesa oznacena je kvadratom 1 prikazana je na ve¢em povecanju na slici nize (Masson's
trichrome, 10 x povecanje). (B) Detalji regije interesa. Granule rezidualnog BM inkorporirane
suu NK. U MT pronalaze se krvne Zile (Zute strjelice) i fibroblasti (neispunjene crne
strjelice). Na bioptatu nisu pronadeni znakovi upalne reakcije tkiva (Masson's trichrome, 20 x
povecanje).
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Slika 5.7. Movat pentachrome setom bojan reprezentativni uzorak koStanog bioptata uzetog 6
mjeseci nakon augmentacije AGK. (A) Longitudinalni presjek kroz cijeli uzorak. Regija
interesa koja prikazuje detalje u podrucju kontakta BM i NK oznacena je kvadratom i
prikazana je na ve¢em povecanju na slici nize (Movat pentachrome, 10 x povecéanje). (B)
Detalji regije interesa. Na slici se uocava apozicijska linija, smjeStena u direktnom kontaktu s
sa rezidualnim BM (plave strjelice). MT obiluje fibroblastima ¢ije su jezgre oznacene
neispunjenim crnim strjelicama. Na bioptatu nisu pronadeni znakovi upalne reakcije tkiva

(Movat pentachrome, 40 x povecéanje).
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5.3. Histomorfometrijska analiza bioptata

Kvantitativna histoloska analiza napravljena je na svim bioptatima ispitivane i kontrolne

skupine. Slijedi detaljniji tabli¢ni i slikovni prikaz rezultata histomorfometrije.

5.3.1. Razlike u cjelovitoj povrS$ini izmedu ispitivanih skupina
Razlike u cjelovitoj povrSini bioptata izmedu ispitivanih skupina prikazane su u Tablici 5.3. te
na Slici 5.8.. Nije bilo znacajne razlike u analiziranoj cjelovitoj povrsni bioptata ispitivane 1

kontrolne skupine (P = 0,748, t-test za nezavisne uzorke).

Tablica 5.3. Razlike u cjelovitoj povrsini bioptata izmedu ispitivanih skupina.

N Aritmeti¢ka

Skupina sredina

SD SEM t df pP*

. . AGK 20 5522213,17  2787837,52  623379,42
Cjelovita

ovrsina 0,32 42 0,748
p I-BKF 24 5223324,42 3262236,00 665901,14

*t-test za nezavisne uzorke

6.000.000
E
ﬁ 4.000.000
[=]
Q.
:
o,
(§)

2.000.000

AGK I-BKF
Skupina

Slika 5.8. Razlike u cjelovitoj povrSini bioptata izmedu ispitivanih skupina
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5.3.2. Razlike u ukupnoj povrsini i relativnom udjelu kosti izmedu ispitivanih skupina

Razlike u ukupnoj povrsini i relativnom udjelu kosti izmedu ispitivanih skupina prikazane su u
Tablici 5.4., a Slika 5.9. prikazuje razlike u relativnom udjelu kosti izmedu ispitivanih skupina.
Iako je prosjecni relativni udio kosti bio niZi u skupini I-BKF (24,94 % + 15,54 %) u odnosu
na skupinu AGK (29,94 % + 16,98 %), ta razlika nije bila statisticki znacajna (P = 0,314, t-test

za nezavisne uzorke).

Tablica 5.4. Razlike u ukupnoj povrsini i relativnom udjelu kosti izmedu ispitivanih skupina.

Skupina N Aritmeticka SD SEM  t df  P*
sredina

Kost AGK 20 1606018,19 122445185 273795,76
2 0.65 42 0519
(M) I BKF 24 136267850 1243202,17 25376758

AGK 20 29,94 16,98 3.80
Kost 102 42 0314

(%) 1BkF 24 24,94 15,54 3.17

*t-test za nezavisne uzorke

40

30

20

Kost (%)

10

AGK [-BKF
Skupina

Slika 5.9. Razlike u relativnom udjelu kosti izmedu ispitivanih skupina.
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5.3.3. Razlike u ukupnoj povrsini i relativnom udjelu biomaterijala izmedu ispitivanih
skupina

Razlike u ukupnoj povrsini i relativnom udjelu biomaterijala izmedu ispitivanih skupina
prikazane su u Tablici 5.5., a Slika 5.10. prikazuje razlike u relativnom udjelu biomaterijala
izmedu ispitivanih skupina. Iako je prosjecni relativni udio kosti bio nizi u skupini I-BKF (13,12
% + 13,13 %) u odnosu na skupinu AGK (18,57 % + 11,10 %), ta razlika nije bila statistic¢ki
znacajna (P = 0,149, t-test za nezavisne uzorke). Medutim, ako se promatra apsolutna povrsina

biomaterijala, ona je znacajno veca u skupini AGK (P = 0,042, t-test za nezavisne uzorke).

Tablica 5.5. Razlike u ukupnoj povrsini i relativnom udjelu biomaterijala izmedu ispitivanih

skupina.

Skupina N Ar;;‘;eitl:;ka SD SEM  t df P+
Biomaterijal  AGK 20 102399442 930499,14 210078,39 o o oo
(um?) I.BKF 24 56139674 487585.69 99528.01
Biomaerijal  AGK 20 18,57 11,10 2.48 e e o
(Vo) I.BKF 24 13,12 13.13 2.68

*t-test za nezavisne uzorke

25

20

15

Biomaterijal (%)

10

AGK I-BKF
Skupina

Slika 5.10. Razlike u relativnom udjelu biomaterijala izmedu ispitivanih skupina.
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5.3.4. Razlike u ukupnoj povrSini i relativnom udjelu mekog tkiva izmedu ispitivanih
skupina

Razlike u ukupnoj povrsini i relativnom udjelu mekog tkiva izmedu ispitivanih skupina
prikazane su u Tablici 5., a Slika 5. prikazuje razlike u relativnom udjelu mekog tkiva izmedu
ispitivanih skupina. Skupina I-BKF ima znacajno ve¢i udio mekog tkiva (61,94 % =+ 13,68 %)
u odnosu na skupinu AGK (51,49 % + 14,34 %) (P = 0,018, t-test za nezavisne uzorke).

Tablica 5.6. Razlike u ukupnoj povrsini i relativnom udjelu mekog tkiva izmedu ispitivanih

skupina.

Skupina N Aritmeticka g, SEM t df P
sredina

Meko AGK 20  2892200,56 1671027,73 373653,16
tkivo L -0,66 42 0,512
(um?) BKF 24 3299249,17 229286591 468029,29

Meko  AGK 20 51,49 14,34 3,21
tkivo L 247 42 0018
(%) srp 24 61,94 13,68 2,79

*t-test za nezavisne uzorke

60

Meko tkivo (%)
F N
o

N
o

AGK I-BKF
Skupina

Slika 5.11. Razlike u relativnom udjelu mekog tkiva izmedu ispitivanih skupina.
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Ekstrakcija zuba uzrokuje kvalitativne 1 kvantitativne promjene kosti te mekog tkiva
alveolarnog grebena. Posljedi¢no tim promjenama, odabir veli¢ine, oblika te pozicioniranje
dentalnog implantata, Cesto predstavljaju izazov klinicarima. Kako bi se posljedice ovih
promjena umanjile, preporuca se nakon ekstrakcije zuba uciniti oCuvanje alveole tehnikom
VRK, kirurSku tehniku koja se smatra pouzdanom 1 ucinkovitom u svrhu prevencije gubitka
volumena alveolarne kosti (16,24,30,140,141). Pri oCuvanju alveole koriste se razliCiti
biomaterijali, a u konacnici cilj je odrzati optimalan volumen alveolarnog grebena, najvazniji

preduvjet za dobar estetski i funkcionalni ishod implanto-protetske rehabilitacije (142).

Doktorsko istrazivanje provedeno je kao randomizirana kontrolirana klini¢ka studija u kojoj su
evaluirane kvalitativne i kvantitativne histoloske promjene na bioptatima kosti uzorkovanim 6

mjeseci nakon postupka ocuvanja alveole tehnikom VRK s dva biomaterijala — I-BKF i AGK.

Prosjecna dob pacijenata ispitivane skupine bila je 37,08 + 12,83, a kontrolne 34,50 + 10,92 te
medu skupinama nema statisticki znacajne razlike u dobi pacijenata (P = 0,481, t-test za
nezavisne uzorke). Prethodne studije pokazale su da dob pacijenta utjeCe na regenerativni
potencijal kosti. Naime, koStano cijeljenje kompleksan je bioloski proces pri ¢emu se inicijalno
dogada upala, u ¢ijem mikrookoliSu u interakciju dolaze razliite stranice, prvenstveno iz
monocitno-makrofagne linije, zatim osteoklasti, mezenhimalne mati¢ne stanice i osteoblasti.
Povecana dob povezana je s poviSenim stanjem upale organizma, §to potencijalno moze utjecati
na osteogenezu (143—-145). Upravo iz tog razloga, kako bi se minimalizirao navedeni ¢imbenik
utjecaja na osteogenetske procese, u studiju su ukljucivani samo pacijenti od 18 do 60 godina
starosti. Medu pacijentima ispitivane i kontrolne studije nije bilo znacajne razlike prema spolu
(I-BKF: 54,2 % zenski spol 1 45,8 % muski spol vs. AGK: 40 % muski spol 1 60 % zenski spol;
P = 0,766, Fisher-Freeman-Haltonov egzaktni test). Ovakva raspodjela ispitanika prema spolu

1 dobi u skladu je s prethodno objavljenim slicnim istrazivanjima (53,146—-148).

Histoloska analiza bioptata augmentirane kosti nije uobicajena i rutinska u klinickom radu s
dentalnim biomaterijalima. Medutim, pracenje cijeljenja kosti histoloSkom analizom kosti
iznimno je vrijedno zbog toga $to, ovisno o vrsti biomaterijala koji se pri augmentaciji koristi,
otkriva razlike u kvantiteti i kvaliteti novostvorene kosti (149). S obzirom na to da je doktorsko
istrazivanje prva histoloSka studija na humanim bioptatima kosti uzorkovanih Sest mjeseci

nakon augmentacije [-BKF, u sastavu 60 % HA 140 % B-TCP, kao i njegova usporedba s AGK-
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om, nije bilo moguce usporediti ovu studiju sa studijama nekih drugih autora u kojima se koristi
[-BKF, ve¢ ¢e se usporediti sa slicnim studijama iz podrucja histoloSke analize aloplasta i

ksenografta.

Patohistoloska analiza bioptata kosti pokazala je da je u obje skupine ispitanika biomaterijal
bio u potpunosti integriran s okolnim tkivom, u bliskom je kontaktu s novostvorenom kosti te
nisu pronadeni znakovi upalne reakcije tkiva. Ovakve opservacije identi¢ne su prethodno
opisanom u humanim histoloSkim studijama u kojima su se razli¢iti kostani defekti augmentirali
AGK (90,148,150-153) ili pak BKF (121,151,154-157). Blizak kontakt rezidualnog
biomaterijala i novostvorene kosti uocen je na bioptatima obiju skupina te takav nalaz sugerira
na ostekonduktivna svojstva biomaterijala (158). Nakon 6 mjeseci cijeljenja na bioptatima niti
ispitivane, niti kontrolne skupine, nisu pronadene MGCs, stanice indikativne za imunolosku
reakciju na strano tijelo (159). Uloga ovih stanica u koStanom cijeljenju i razgradnji
biomaterijala nije u potpunosti razrijeSena (160,161). Medutim, pokazalo se da je veci broj
MGCs pronaden u bioptatima kod koje je cijeljenje bilo kompromitirano, prvenstveno u smislu
rane ekspozicije biomaterijala u usnu Supljinu (162). Klinicko pracenje cijeljenja tijekom
doktorskog istrazivanja pokazalo je da niti u jednoj skupini pacijenata nije bilo ekspozicije
biomaterijala u usnu Supljinu. Takoder, pacijenti su prijavili samo blage nuspojave u vidu
manjih edema i boli na mjestu augmentacije, a na kontrolnim pregledima nisu uocene
komplikacije koje bi eventualno kompromitirale cijeljenje. Stanice karakteristicne za upalnu
reakciju tkiva takoder nisu uocene niti na jednom uzorku, $to upucuje na biokompatibilnost

obaju biomaterijala s okolnim tkivom (163,164).

Histomorfometrijska analiza pokazala je prosjecni postotak novostvorene kosti u iznosu od
24,94 + 15,54 % u ispitivanoj skupini. MoZe se re¢i da je navedeni rezultat u skladu s
rezultatima sli¢nih histoloSkih studija s BKF, u kojima je takoder otprilike jednu tre¢inu
povrsine bioptata ¢inila novostvorena kost, kao primjerice u studijama Mangana i sur. (NK:
28.3 % £ 2.7 %), Jelusica i sur. (NK: 38.42 + 12.61 %) te Schmitta i sur. (NK: 30.28 +2.16 %)
(151,154,165).

Potrebno je razjasniti zasto rezultat postotka rezidualnog biomaterijala u ispitivanoj skupini
sugerira negativne vrijednosti, s obzirom na to da je standardna devijacija veca od srednje
vrijednosti (BM: 13,12 + 13,13 %). Ovakva vrijednost standardne devijacije u odnosu na
srednju vrijednost ukazuje na varijabilnost analiziranih vrijednosti, odnosno abnormalnu

distribuciju podataka. Zbog toga se u testiranju hipoteze koristio t-test za nezavisne uzroke.
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Takoder, jasno je da bi u ovoj situaciji bilo preporuc¢eno rezultate iskazati kao medijan 1
interkvartilni raspon. Medutim, kako bi rezultate doktorskog istrazivanja mogli usporediti s
prethodno publiciranim studijama, u kojima su rezultati izrazeni kao srednje vrijednosti 1
standardne devijacije, bilo je potrebno 1 rezultate ovog doktorskog istrazivanja prikazati upravo
na isti nacin. Postotak rezidualnog biomaterijala u doktorskom istrazivanju u skladu je s
rezultatima studije Schmitta i sur. (BM: 15.8 + 2.1 %), ali je manji u odnosu na rezultate
postotka rezidualnog biomaterijala iz prethodno spomenutih preostalih dviju studija (Mangano
1 sur. BM: 27.3 % + 1.2 %; Jelu$i¢ 1 sur. BM: 32.66 + 12.57 %). Razlog nesrazmjera u
rezultatima izmedu spomenutih studija i ovog doktorskog istrazivanja najvjerojatnije jest u
tome §to su istrazivaci ispitivali biomaterijal u razli¢itoj indikaciji (model maksilarnog sinusa)

te takoder u obzir treba uzeti da su koristili granulirani oblik ispitivanog biomaterijala.

Pretrazivanjem literature pronadeno je svega jedna in vitro studija te jedna animalna studija na

temu koristenja I-BKF, u sastavu 60 % HA 140 % B-TCP.

Prethodna in vitro studija pokazala je kako I-BKF moze posluziti kao odli¢an nosa¢ za
rekombinantni humani kostani morfogenetski protein 9 (engl. recombinant human
morphogenetic protein 9, th-BMP9). Humani koStani morfogenetski protein karakteriziran je
kao najjaci osteoinduktivni faktor rasta, a u navedenoj studiji koristen je u kombinaciji s [-BKF-
om zbog jednostavnog rukovanja biomaterijala. I-BKF pokazao je dobru retentivnost prema rh-
BMP9 koji se postepeno i kontrolirano oslobadao u periodu od 10 dana. U zakljucku studije
navodi se da [-BKF u kombinaciji s th-BMP9 znacajno pojacava osteoinduktivnost, koju I-BKF
samostalno nema (166). Patohistoloska analiza humanih bioptata kosti augmentirane I-BKF-

om u ovoj studiji takoder je dokazala ostekonduktivnost I-BKF-a.

Animalna histoloska studija na miSevima provedena je u svrhu komparacije [-BKF-a te BKF-a
u granulama. Studija je pokazala da I-BKF omogucava brzi prodor novostvorenog tkiva pocevsi
od 10. dana nakon implantacije. U implantiranom podrucju (engl. implant bed) opisane su dvije
zone — unutarnja i vanjska regija. Razlika izmedu tih dviju regija je u vremenskom slijedu u
kojem se dogada reakcija tkiva na biomaterijal, to¢nije u vanjskoj su regiji puno ranije uocene
stanice tipi¢ne za upalnu reakciju tkiva te povecana vaskularizacija. U animalnim bioptatima I-
BKF-auoceno je da biomaterijal stvara strukturu nalik barijeri koja ima sposobnost kontrolirati
prodiranje mekog tkiva prema centralnim dijelovima implantiranog podrucja, §to se nije
opserviralo u bioptatima BKF-a s istim kemijskim sastavom, ali u obliku granula (167). U ovom

doktorskom istrazivanju nazalost nije bilo moguce analizirati ranu upalnu reakciju tkiva na
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biomaterijal, s obzirom na to da su bioptati kosti uzorkovani 6 mjeseci nakon augmentacije

kada je cijeljenje ve¢ bilo kompletno.

Pretragom literature pronadene su samo tri humane studije u kojima su koristeni injekcijski

aloplasti na bazi kalcijevog fosfata.

Kronoloski, 2007. godine publicirana je prva studija. Weiss i sur. (130) prvi su objavili
radioloske te histoloSke rezultate na bioptatima uzorkovanim tri godine nakon augmentacije
injekcijskim aloplastom. U studiji je koriSten biomaterijal na bazi kalcijevog fosfata sa
Cesticama veli¢ine izmedu 80 1 200 um koje su suspendirane u otopini 2-postotni hidroksilpropil
metil celuloze. Tako pripremljeni injekcijski aloplast koristen je za augmentaciju ekstrakcijskih
alveola u 11 pacijenata. Autori navode da je materijal vrlo dobro popunjavao kompleksne
kostane kavitete. Ova odlika biomaterijala primijecena je i tijekom provodenja doktorskog
istrazivanja, [-BKF zahvaljuju¢i visokoj viskoznosti, odlicno je popunjavao kostane defekte
nastale nakon ekstrakcije zuba. Osim toga, Weiss i sur. (130) navode da je cijeljenje rane bilo
uredno medu svim pacijentima te nije bilo naznaka curenja biomaterijala iz rane. Isti klinicki
nalazi opservirani su i u ovom doktorskom istrazivanju. Nakon Sest mjeseci cijeljenja, u studiji
Weissa i sur. (130) radioloski je potvrdena koStana regeneracija kod svih pacijenta. Tri godine
nakon ocuvanja alveole uzorkovana su tri bioptata. PatohistoloSka analiza bioptata pokazala je
da su granule kalcij fosfata u bliskom kontaktu s koStanim tkivnom, $to sugerira da je
biomaterijal potpomogao koStani rast. Ovakav patohistoloski nalaz u skladu je s
patohistoloskim promjenama bioptata I[-BKF-a koriStenog u doktorskom istraZivanju.
Medutim, potrebno je naglasiti neke od glavnih nedostataka studije Weissa i sur. (130). Naime,
autori su analizirali samo tri bioptata uzeta nakon tri godine cijeljenja alveole, Sto je svakako
mali broj uzoraka, a dodatan problem je i u vremenskom periodu u kojem je bioptat uzet.
Uobicajeni period cijeljenja za postupak dvofazne implantacije je od 6 do 9 mjeseci te gotovo
sve histoloske studije na humanim uzorcima analiziraju bioptate uzorkovane upravo u tim
vremenskim tockama (168—170). Iz tog razloga bioptati u doktorskom istrazivanju uzorkovani

su upravo nakon 6 mjeseci cijeljenja.

Studija Lorenza i sur. (129) fokusirana je pak na regenerativni potencijal injekcijskog aloplasta
baziranog na B-TCP i hijaluronskoj kiselini u indikaciji o€uvanja alveole. Nakon Cetiri mjeseca
cijeljenja mjesto augmentacije se bioptiralo trepan svrdlom. Histomorfometrijski rezultati
novostvorene kosti iznosili su 44.92 + 5.16 %. U doktorskom istraZzivanju postotak

novostvorene kosti pri koriStenju I-BKF-a neSto je niZi 1 iznosi 24,94 + 15,54 %, §to se moze
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pripisati razlici u vremenskim to¢kama uzimanja bioptata te ¢injenici da je biomaterijal koriSten
u doktorskom istrazivanju po sastavu dvofazan, odnosno uz B-TCP sadrzava i HA. Naime,
poznato je da B-TCP ima tendenciju brze resorpcije, stoga se HA dodaje radi volumne
stabilnosti na mjestu augmentacije (171,172). Brza resorpcija B-TCP 1 rano uzorkovanje
bioptata, stoga su moguce povezani s nesto veéim histomorfometrijskim rezultatom postotka

novonastale kosti.

Treca, nedavno publicirana studija Kakara i1 sur. (122), fokusirana je na klinicke rezultate
injekcijskog aloplasta pri indikaciji podizanja dna maksilarnog sinusa. Injekcijski aloplast
koriSten u studiji je bifazni kalcijev fosfat u sastavu 60 % HA 1 40 % B-TCP, ¢ije granule su
premazane slojem polimlijecne-ko-glikolne kiseline, a biomaterijal je pripremljen u plasti¢noj
Strcaljki. S obzirom na kemijski sastav, konzistenciju i nain aplikacije, od svih humanih
studija, ovaj biomaterijal najsli¢niji je biomaterijalu koriStenom u doktorskom istrazivanju, a
osim toga, usporeden je i s AGK. Medutim, biomaterijal je u ovoj studiji analiziran samo s
radioloskog aspekta, histoloSka analiza nije u¢injena. Nakon radioloSke analize, rezultati su
pokazali da su oba biomaterijala imala podjednak uc¢inak u povecanju visine alveolarne kosti
nakon 180 dana cijeljenja. U zakljucku studije, medu ostalim, navodi se da je biomaterijal bio
iznimno jednostavan za rukovanje u usporedbi s AGK (173). Isto je primije¢eno i pri rukovanju
I-BKF-om koriStenim u nasoj studiji. Naime, zbog njegove visoke viskoznosti, biomaterijal se
jednostavno aplicira u ekstrakcijske rane i u potpunosti ih ispunjava. Takoder, biomaterijal
koriSten u naSoj studiji je unaprijed pripremljen u sterilnoj plasti¢noj Strcaljki, Sto ubrzava

kirurski zahvat, a time i smanjuje nelagodu za pacijenta.

Iako je pretragom literature pronaden mali broj humanih studija o uporabi injekcijskih aloplasta,
na temu histoloske analize kosti augmentirane granuliranim BKF-om objavljeno je vise studija.
Gjerde i sur. (174) istrazivali su ucinak granuliranog BKF-a u kombinaciji s mezenhimalnim
mati¢nim stanicama uzetim iz kosStane srzi pacijenta pri ocuvanju alveole. HistoloSka analiza
pokazala je potpunu integraciju granula BKF-a u novostvorenu kost, a takoder kao 1 u ovom
doktorskom istrazivanju pronadeni su aktivni osteoblasti i lamelarno koStano tkivo. Dodatno, u
istrazivanju je radioloSka analiza potvrdila da je koriStenjem BKF-a u kombinaciji s
mezenhimalnim mati¢nim stranicama postignut adekvatan volumen alveolarne kosti potreban
za ugradnju dentalnog implantata. Sli¢ne patohistoloSke promjene opisane su 1 u studiji u kojoj
se analizirao u¢inak BKF-a pri augmentaciji dna maksilarnog sinusa (175). Kao i u ovom
doktorskom istrazivanju, i u spomenutoj studiji ¢estice BKF-a inkorporirane su u novostvoreno

tkivo. U analiziranim bioptatima pronadeni su osteoblasti 1 osteociti te nije bilo znakova upalne

50



6. RASPRAVA

reakcije tkiva, $to je u skladu s kvalitativnim histoloskim nalazima doktorskog istrazivanja.
Zanimljivo je spomenuti i histolosku studiju Tosta i sur. (176) s obzirom na to da su autori
usporedili uc¢inak BKF-a i zlatnog standarda — autogene kosti pri podizanju dna maksilarnog
sinusa. U vidu kvalitativne histoloske analize, opisane promjene na bioptatima kosti
augmentirane BKF-om istovjetne su promjenama prikazanima i u ovom istrazivanju. Rezultati
kvantitativne histoloSke analize pokazali su da je u grupi autogene kosti pronaden statisticki
znacCajan visi postotak novonastale kosti u odnosu na grupu gdje se koristio BKF. U uvodnom
dijelu disertacije razjasnjeno je kako iskljuCivo autogena kost ima osteoinduktivno,
ostekonduktivno i osteogenetsko djelovanje, stoga je ovakav rezultat u grupi bioptata s
autogenom kosti takore¢i oc¢ekivan (32,47). Medutim, potrebno je naglasiti da iako je postotak
novonastale kosti bio ve¢i u grupi gdje je koriStena autogena kost, finalno, oseointegracija
dentalnog implantata nakon godinu dana bila je 100 % uspjeSna u objema grupama. Iste

rezultate istrazivanja imali su Danesh-Sani i sur. (177).

U uvodnom dijelu disertacije objasnjeno je kako se koriStenjem BKF-a kombiniraju dobra
svojstva HA 1 B-TCP. Resorpcija BKF-a moze biti brza ili sporija, ovisno o udjelu HA i 3-TCP
te se pri kostanom cijeljenju B-TCP brzo resorbira, dok volumna stabilnost augmentiranog
podrucdja ostaje stabilna zahvaljuju¢i HA (117,166). Komparativna histoloska evaulacija BKF-
a s razli¢itim udjelima HA i B-TCP pri oCuvanju alveole, pokazala je da je koriStenje BKF-a
sastavljenog od 60.28 % HA 1 39.72 % B-TCP rezultiralo najveéim postotkom novostvorene
kosti u bioptatima uzetima s mjesta augmentacije nakon 6 mjeseci cijeljenja (118). [-BKF

koristen u doktorskom istrazivanju imao je gotovo identi¢an udio HA i -TCP u biomaterijalu.

Takoder, pretragom literature pronaden je niz komparativnih histoloskih studija regenerativnog
potencijala BKF-a i AGK-a, uglavnom na modelu maksilarnog sinusa (148,150,151,175,178—
182).

U studiji Oha 1 sur. (178) histomorfometrijska analiza 6 mjeseci nakon podizanja dna
maksilarnog sinusa pokazala je da nema znacajne razlike u histomorfometrijskim rezultatima
analize bioptata obaju biomaterijala. Studija Wagnera i sur. (179) u fokus stavlja usporedbu
BKF s AGK kojoj je dodana autogena kost. Rezultati njihove studije takoder su pokazali da oba
biomaterijala imaju podjednake histomorfometrijske i1 klini¢ke rezultate. Randomiziranu
klini¢ku studiju na temu usporedbe AGK-a i BKF-a takoder su objavili Kraus i sur. (180). Oba
biomaterijala su i u ovoj studiji pokazala podjednake rezultate histomorfometrijske analize

novostvorene kosti, medutim, rezultat iz njihove studije je znacajno veci postotak rezidualnog
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biomaterijala te znacajno manji postotak mekog tkiva u bioptatima AGK grupe u odnosu na
BKF grupu. Cordaro i sur. (150) u svojoj studiji takoder navode iste zakljucke. Zanimljivo, i u
doktorskom istrazivanju histomorfometrijska analiza pokazala je slicne rezultate. Naime, u
usporedbi postotka mekog tkiva u analiziranim bioptatima, uoceno je da je postotak mekog
tkiva znacajno veci u grupi gdje je koristen I-BKF u odnosu na grupu bioptata AGK (AGK:
51,49 £ 14,34 % vs. I-BKF: 61,94 £ 13,68 %, P = 0,018, t-test za nezavisne uzorke). Dosadasnje
studije nisu otkrile ima li postotak mekog tkiva u bioptatima klinicku vaznost, stoga bi bilo
zanimljivo da se u daljnjim istrazivanjima ispita ima li ova razlika klini¢ke implikacije. lako to
ostaje nepoznanica do daljnjeg, iz dosadasnjih studija poznato je da su kvaliteta i kvantiteta
regenerirane kosti i odsustvo upalne reakcije tkiva dokazano vazni preduvjeti za dugoro¢ni
uspjeh implanto-protetske terapije (183,184). Taschieri 1 sur. (181) opisali su histoloske
promjene bioptata Sest mjeseci nakon augmentacije dna maksilarnog sinusa BKF-a i AGK-a,
kojima je dodana plazma bogata trombocitima (engl. platelet-rich plasma, PRP). Oba
biomaterijala pokazala su slican ucinak u stvaranju nove kosti, iako se u zakljucku navodi kako
je veca koli¢ina kolagena tipa I uocena u BKF grupi, Sto prema autorima sugerira na veci

osteogenetski potencijal BKF-a u odnosu na AGK.

Zakljucno, u kontekstu usporedbe BKF-a i AGK-a, moze se re¢i da su rezultati prethodno
spomenutih studija u skladu s rezultatima u ovom doktorskom istrazivanju. Medutim, zbog
razli¢itih klini¢kih indikacija, razli¢itih vremena uzorkovanja bioptata, razliCite kompozicije
biomaterijala (omjeri HA 1 B-TCP) te Cinjenice da je u doktorskom istrazivanju koriSten
injekcijski oblik BKF-a, vazno je naglasiti da je objektivna usporedba rezultata doktorske

studije s prethodno spomenutim studijama limitirana.

U uvodnom dijelu disertacije objasnjene su negativne strane koriStenja zlatnog standarda —
autogene kosti. Stoga je pri dizajniranju doktorske studije odluc¢eno da ¢e se AGK koristiti kao
biomaterijal u kontrolnoj skupini. Medu svim dostupnim preparatima AGK, kao kontrolni
biomaterijal odabran je preparat cerabone® (Botiss GmbH, Berlin, Njemacka). Cerabone® je
do sada vrlo dobro istrazen u pretklinickim animalnim studijama (185-191), kao i u humanim
klinickim studijama (192—-194). Ocuvanje alveole koriStenjem cerabonea® dokazana je kao
pouzdana tehnika smanjivanja gubitka koStanog volumena na myjestu ekstrakcije (192). U
doktorskoj studiji, histomorfometrijska analiza bioptata kosti uzetih nakon 6 mjeseci cijeljenja
kosti augmentirane cerabone® graftom pokazala je stvaranje nove kosti u iznosu od 29,94 +
16,98 %. Moze se re¢i da su dobiveni rezultati u skladu s prethodno objavljenim rezultatima

histomorfometrijske analize nakon augmentacije dna maksilarnog sinusa u studiji Tawil 1 sur.
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(193). Medutim, bitno je naglasiti da je u doktorskoj studiji druga indikacija. U zakljucku
studije navodi se kako se cerabone® pokazao kao dobar ostekonduktivni biomaterijal, koji se
kompletno integrira s novostovrenom kosti te ima sporu resorpciju, a sve navedeno opservirano

je 1u ovom doktorskom istrazivanju.

Poznato je da su cerabone® i Bio-Oss™ (Geistlich Biomaterials, Wolhusen, Switzerland) dva
najcesce koristena preparata AGK (75). Medu njima, veci broj studija objavljen je na temu
ucinka Bio-Ossa™ grafta u razli¢itim klini¢kim indikacijama, gdje se pokazalo da biomaterijal
ima vrlo sli¢ne karakteristike autogene kosti (195). Kvantitativna histoloska usporedba izmedu
cerabonea® 1 Bio-Ossa™ pokazala je da nema statistiCki znacajne razlike u postotcima
novonastale kosti medu grupama (194). Dodatno, retrospektivna studija Mahesha i sur. (196)
pokazala je slicne rezultate obaju biomaterijala u vidu histomorfometrijskog postotka
novonastale kosti te odgovora tkiva, 6 mjeseci nakon augmentacije dna maksilarnog sinusa.
Bio-Oss™ 1 cerabone® proizvode se procesom prociS¢avanja govede kosti. U procesu
proizvodnje cerabone® se zagrijava na puno viSim temperaturama (preko 1200°C), dok se Bio-
Oss™ tretira na puno nizim temperaturama (oko 350°C). Ovakav nacin pripreme cerabonea®
uklanja kompletnu organsku komponentu u govedoj kosti, Sto uklanja rizik od imunoloske
reakcije domacina ili pak prionske infekcije (75). Zaklju¢no, moze se re¢i da je cerabone®
dobar 1 pouzdan ostekonduktivni biomaterijal, Sto se pokazalo i u doktorskoj studiji, koji ima
svojstva 1 djelovanje slicna Bio-Ossu™ te da oba biomaterijala takoreci ,,izazivaju* zlatni

standard — autogenu kost.

Recentna otkri¢a u polju BKF-a izvjeStavaju o novim modifikacijama biomaterijala, kao §to su
inkorporacija bioaktivnih supstanci te nadogradivanje sastava, poroznosti i1 povrSinske

hrapavosti granula, §to predstavlja buducu, novu generaciju BKF-a (197).

Moglo bi se re¢i da je nedostatak doktorske studije izostanak negativne kontrolne grupe, u kojoj
bi se analizirali bioptati uzeti nakon 6 mjeseci cijeljenja bez intervencije. Medutim, vise studija
potvrdilo je da u odnosu na cijeljenje bez intervencije, ocuvanje alveole minimizira kosStanu
resorpciju (198-200). Upravo iz tog razloga u doktorsku studiju nije ukljucena negativna
kontrola, prvenstveno iz etickih razloga prema pacijentima koji zasluZuju najbolju opciju
lijecenja.

Zakljucno, oba analizirana biomaterijala pokazala su da imaju svojstva oseokonduktivnusti te
da su biokompatibilni 1 sigurni za primjenu pri oCuvanju alveole tehnikom VRK. Prethodno je

spomenuto kako je ovo doktorsko istrazivanje prva humana histoloska studija na temu ucinka
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[-BKF-a. Iz tog razloga, istrazivanje je novina u nadogradnji znanja u podrucju
nanostrukturiranih BKF-a te je tematski vrlo vazan za profesionalce koji rade u podrucju
bioinzinjeringa, dentalne implantologije 1 oralne kirurgije, kao i za istrazivace koji rade u
podrucju razvoja novih biomaterijala za koStanu i mekotkivnu regeneraciju. Unato¢ tome Sto
su ovim doktorskim istrazivanjem dani odgovori na jedan dio do sada neistraZzenog osteogenog
potencijala I-BKF-a, ostavlja se prostor za daljnja, prvenstveno imunohistokemijska

istrazivanja, kako bi se dodatno istrazio stani¢ni 1 tkivni odgovor na biomaterijal.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Na bioptatima kosti augmentirane [-BKF-om i AGK-om nakon Sest mjeseci cijeljenja
nema znacajne razlike u postotku novostvorene kosti.

e Na bioptatima kosti augmentirane [-BKF-om i AGK-om nakon Sest mjeseci cijeljenja
nema znacajne razlike u postotku zaostalog biomaterijala.

e Na bioptatima kosti augmentirane [-BKF-om nakon $est mjeseci cijeljenja izmjeren je
znacajno veci postotak mekog tkiva u odnosu na skupinu bioptata kosti augmentirane
AGK-om.

e Patohistoloske promjene na bioptatima kosti augmentirane I-BKF-om i AGK-om nakon
Sest mjeseci cijeljenja jednake su. U objema skupinama biomaterijal je u potpunosti

integriran okolnim tkivom te nisu pronadeni znakovi upalne reakcije tkiva.
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je ispitati kvalitativne i1 kvantitativne histoloSke
promjene na bioptatima kosti Sest mjeseci nakon oCuvanja alveolarnog grebena injekcijskim

bifaznim kalcijevim fosfatom (I-BKF) i anorganskom govedom kosti (AGK).
Ustroj studije: Randomizirana kontrolirana klinicka studija.

Ispitanici i metode: U studiju je ukljuceno ukupno 45 pacijenata oralnokirur$ske ordinacije u
Domu zdravlja Osjecko-baranjske Zupanije. Kako bi sudjelovao u studiji, pacijent je morao
imati minimalno jedan zub indiciran za ekstrakciju, na ¢ijem ¢e se mjestu nakon cijeljenja
ugraditi dentalni implantat. Nakon atraumatske ekstrakcije zuba, postupkom randomizacije,
pacijenti su podijeljeni u ispitivanu skupinu (n = 25) i kontrolnu skupinu (n = 20). Za ocuvanje
alveole u testnoj skupini koristio se preparat I-BCP, dok se u kontrolnoj skupini koristila AGK.
U objema skupinama ekstrakcijska rana prekrivena je resorptivnom kolagenom membranom te
zaSivena jednostrukim Savovima. Redovitim kontrolnim pregledima te radioloSkom analizom
pratilo se cijeljenje rane. Nakon Sest mjeseci cijeljenja, tijekom preparacije lezista za dentalni
implantat, trepan svrdlom uzorkovani su bioptati regenerirane kosti te proslijedeni na

kvalitativnu 1 kvantitativnu histolosku analizu.

Rezultati: Period cijeljenja protekao je uredno, uz nekoliko prijava manjih komplikacija u
objema skupinama pacijenata. Analizirano je ukupno 44 bioptata, 24 iz ispitivane skupine te 20
iz kontrolne. Jedan pacijent u ispitivanoj skupini odustao je od sudjelovanja u istrazivanju.
Patohistoloske promjene pokazale su se jednakima u objema skupinama. Oba biomaterijala
pokazala su dobru integraciju s okolnim tkivom te nisu uoceni znakovi upalne reakcije tkiva.
Histomorfometrijska analiza pokazala je da nema znacajne razlike u postotku novostvorene
kosti (I-BFK: 24,94 + 15,54 % vs. AGK: 29.94 £ 16,98 %, P = 0.314, t-test za nezavisne uzorke)
1 rezidualnog biomaterijala (I-BFK: 13,12 + 13,13 % vs. AGK: 18,57£11,10 %, P = 0,149, t-
test za nezavisne uzorke). Znacajna razlika medu ispitivanom i kontrolnom skupinom pokazala
se u histomorfometrijskom postotku mekog tkiva (I-BFK: 61,94 + 13,68 % vs. AGK: 51,49 +

14,34 %, P = 0.018, t-test za nezavisne uzorke).

Zakljucak: Provedeno istrazivanje prva je histoloSka evaulacija I-BKF-a na humanim
bioptatima uzorkovanim Sest mjeseci nakon o¢uvanja alveole te njegova usporedba s AGK-om.

Oba biomaterijala pokazala su dobru ostekonduktivnost i biokompatibilnost s okolnim tkivom.
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Istrazivanje je pokazalo da je koriStenje [-BKF-a u ocuvanju alveolarnog grebena sigurno te da

rezultira zadovoljavaju¢om regeneracijom kosStanog tkiva.

Kljuéne rijeci: alografti; augmentacija alveolarnog grebena; dentalni implantati; histologija;

koStana regeneracija; ksenografti
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Histological analysis of the osteogenic potential of injectable biphasic calcium phosphate

in alveolar ridge preservation

Objective: The aim of this study was to evaluate the qualitative and quantitative histological
changes in bone biopsies six months after alveolar ridge preservation using injectable biphasic

calcium phosphate (I-BCP) and anorganic bovine bone (ABB).
Study design: A randomized controlled clinical trial.

Participants and Methods: A total of 45 patients from the oral surgery office at the
Community Health Center of Osijek-Baranja County were included in this study. To participate
in the study, each patient had to have an indication for at least one tooth extraction in which
dental implant therapy was to be performed after healing. After atraumatic tooth extraction,
patients were randomized into a test group (n=25) and a control group (n=20). To preserve the
extraction socket, the test group received I-BCP, while the control group received ABB. The
extraction site was covered with a resorptive collagen membrane and closed with single surgical
sutures. Regular follow-up examinations and radiological analyses were performed to monitor
wound healing. After a six-month healing period, bone biopsies of the regenerated bone were
taken with a trephine bur during implant bed preparation. The bone biopsies were subjected to

qualitative and quantitative histological analysis.

Results: The healing period was uneventful, with only a few minor complications reported in
both groups of patients. A total of 44 bone biopsies were analyzed: 24 in the test group and 20
in the control group. One patient decided to withdraw from the study. Pathohistological changes
were comparable in both groups. Both biomaterials showed good integration into the
surrounding tissue, and no signs of inflammatory tissue reaction were observed.
Histomorphometric analysis showed no statistical significance in terms of the percentage of
newly formed bone (I-BCP: 24,94+15,54% vs. ABB: 29,94+16,98%, P=0.314, t-test for
independent samples) and residual biomaterial (I-BCP: 13,12+13,13% vs. ABB:
18,57+11,10%, P=0,149, t-test for independent samples). A significant difference was found
between the test and control groups only with respect to the histomorphometric results in the
percentage of soft tissue (I-BCP: 61,94+13,68% vs. ABB: 51,49 + 14,34%, P=0.018, t-test for

independent samples).
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Conclusion: This study is the first histological evaluation of I-BCP in human bone biopsies
that were harvested six months after socket preservation, and also the first comparison of I-BCP
with ABB. Both biomaterials showed good osteoconductivity and biocompatibility with the
surrounding tissues. The study demonstrated that the use of I-BCP for alveolar ridge

preservation is safe and results in satisfactory bone tissue regeneration.

Keywords: allografts; alveolar ridge augmentation; bone regeneration; dental implants;

heterografts; histology.
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Prilog 1. Zakljucak Etickog povjerenstva Doma zdravlja Osjefko-baranjske Zupanije.

Dom zdravlja Osjetko-baranjske Zupanije

Park kralja Petra Kredimira IV. 6, 31000 Osijek

IBAN HR9723900011101044834 | MB: 3018784 | OIB: 17004513580

tel: +385 31 225 400, fax: +38531 225330 i e-mail: ravnateljstvo@dzo.hr i www.dzo.hr

Ur.br. 0% (XS% !.1‘.)

Osijek, 23. listopada 2020.god.

Eticko povjerenstvo Doma zdravija Osjetko-baranjske Zupanije je na sjednici odrZanoj dana 23.

listopada 2020. godine temeljem &l 24. Poslovnika o radu Etigkog povjerenstva DOMA ZDRAVLJA
OSIJEK donijelo sljededi

ZAKLJUCAK

Planirano istraZivanje izv. prof. dr. sc. Marka Matijevica, dr. med. dent, spec. oralne kirurgie,
»HistoloSka i radioloska evaluacija primjene bifaznog kalcijeva fosfata i ksenografta pri augmentaciji alveolarmog
grebena", udovoljava Kodeksu medicinske etike | deontologije te se na isto daje odobrenje.

Predsjednik Etitkog povjerenstva:
doc. dr. sc. Kristina Bejanic, dr. med.
i 2/especijalnosli ultrazvuka
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Prilog 2. Zakljucak Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek.

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSUEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSLEK

KLASA: 602-04/22-08/02
URBROJ: 2158-61-46-22-109
Osijek, 30. travnja 2022.

PREDMET: Zamolba Marije Candrli¢, za misljenje Eti¢kog povjerenstva u svrhu provodenja
istrazivanja vezanog uz izradu doktorske disertacije

Misljenje Etickog povjerenstva SveuciliSta J. ). Strossmayera u Osijeku Medicinskog
fakulteta Osijek

Temeljem zamolbe i uvida u zamolbu s prilozenom dokumentacijom koju je ovom
Povjerenstvu predala Marija Candrli¢, studentica sveutilidnog poslijediplomskog doktorskog
studija Biomedicina i zdravstvo Medicinskog fakulteta Osijek, u svrhu provodenja istrazivanja
pod naslovom: ,Histoloska analiza osteogenog potencijala bifaznog kalcijevog fosfata u
otuvanju alveolarnog grebena”, a u svrhu izrade doktorske disertacije pod mentorstvom
izv.prof.dr.sc. Marka Matijevica i komentorstvom: doc.dr.sc. Dinka Leovica, Eticko
povjerenstvo Sveucilista J. ). Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta Osijek, na svojoj
7. sjednici odrZanoj dana 29. travnja 2022. godine zakljutilo je da:

e Marija Candrli¢, kao istrazivaé posjeduje odgovarajuée struéne i znanstvene
preduvjete za korektnu i uspjednu realizaciju predloZenog istraZivanja;

e da predloZeno istraZivanje glede svrhe i ciljeva istrazivanja moze rezultirati novim
znanstvenim/struénim spoznajama u tome podruéju;

e da su plan rada i metode istraivanja u skladu s etickim i znanstvenim
standardima;

e da su plan rada i metode istraZivanja, ukupan broj, odabir, ukljucivanje,
obavije$tenost i suglasnost ispitanika/zakonskih zastupnika, u skladu s etickim i
znanstvenim standardima;

e da su predvidivi rizici i opasnosti u odnosu prema pretpostavljenoj znanstvenoj
koristi, osmisljeni uz najmanje mogude izlaganje riziku i /ili opasnosti po zdravlje
istraZivada, suradnika u istraZivanju i opée populacije, u skladu s inauguriranim
temeljnim eti¢kim principima i ljudskim pravima u biomedicinskim istraZivanjima
u podruéju medicine i zdravstva, ukljuéujuéi standarde koristenja i postupka s
humanim bioloskim materijalom u znanstvenim i struénim biomedicinskim
istraZivanjima .

MB: 01388142¢ OIB: 16214165873 Cara Hadrijana 10E* 31000 Osijek
Telefon: +385 31 512-800 * Fax: +385 31 512-833* e-mail: medicina@mefos.hr
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SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSUEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSUJEK

Temeljem gore navedenog, Eticko povjerenstvo Sveudilista J. J. Strossmayera u Osijeku
Medicinskog fakulteta Osijek izraiava miljenje:

da je predloZeno istrazivanje pristupnice Marije Candrli¢, multidisciplinarno eticki
prihvatljivo, s napomenom da za svako eventualno odstupanje od najavljenog istraZivanja
Marija Candrli¢ kao istraziva¢é mora promptno obavijestiti i ponovno zatraiiti misljenje i
suglasnost Etickog povjerenstva Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog

fakulteta Osijek.

Predsjednik Etickog povjerenstva

Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku

Medicinskog fakulteta Osijek

izv.prof dfs¢. Van-Pozgain, dr.med.
SR -~

MB: 01388142+ OIB: 16214165873+ Cara Hadrijana 10E® 31000 Osijek
Telefon: +385 31 512-800 ¢ Fax: +385 31 512-833¢ e-mail: medicina@mefos.hr



