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DUGOROCNI USPJEH REGENERATIVNE PARODONTOLOSKE TERAPIJE

Sazetak

Parodontitis oznac¢ava upalnu bolest koja zahvaca potporno tkivo zuba, a uzrokovana je
specificnim anaerobnim patogenima. Parodontoloska kirurgija dio je druge korektivne faze

parodontoloske terapije €iji je cilj dugotrajno pridonijeti ocuvanju parodonta. Moze se podijeliti
na resektivnu, mukogingivalnu i regenerativnu kirurgiju ¢iji je cilj restitutio ad integrum, odnosno
obnova i stvaranje zdravih parodontnih sastavnica; cementa, alveolarne kosti, periodontalnog
ligamenta i gingive. Regenerativna kirurgija ima superiorniji estetski ishod u usporedbi s ostalim
metodama terapije. KoriStenjem koStanih nadomjesnih materijala, tkivno vodene regeneracije
GTR (eng. guided tissue regeneration), faktora rasta i diferencijacije ili kombinacijom navedenih
metoda moguce je uspjesno lijeciti intrakoStane i ostale parodontoloske defekte. Kombinacija
navedenih metoda pokazala se uspjesnijom u usporedbi s monoterapijom. Sustavnim pregledom
dosadasnje literature vezane uz dugorocno pracenje pacijenata lijeCenih regenerativnim metodama
terapije moze se zakljucCiti da regenerativna terapija intrakoStanih defekata rezultira boljim
klini¢kim vrijednostima u usporedbi s konvencionalnim parodontoloskim metodama. Dosadasnja
saznanja limitirana su nedostatkom kvantitete 1 kvalitete dokaza. Svrha ovog rada jest prikazati,
sustavno procijeniti i objediniti dugoro¢ne rezultate pracenja literature vezane uz upotrebu
regenerativnih metoda terapije u lijjeenju intrakoStanih defekata te pruziti uvid u koriStene
materijale 1 metode, pracenje pacijenata, klinicki dobitak pri¢vrstka CAL (eng. clinical attachment

level) 1 ostale relevantne parametre.

Kljucne rijec€i: regenerativna parodontoloska terapija; parodontitis; dugorocni uspjeh; sustavni
pregled



LONG-TERM SUCCESS OF REGENERATIVE PERIODONTAL THERAPY

Summary

Periodontitis refers to an inflammatory disease that affects the supporting tissue of the tooth and
is caused by specific anaerobic pathogens. Periodontal surgery is a part of the second corrective
phase of periodontal therapy, which aims to contribute to the long-term preservation of the
periodontium. It can be divided into resective, mucogingival and regenerative surgery, the aim of
which is restitutio ad integrum, i.e., the restoration and creation of healthy periodontal
compositions; cementum, alveolar bone, periodontal ligament, gingiva. Regenerative surgery has
a superior aesthetic approach compared to other methods of therapy. By using bone replacement
materials, guided tissue regeneration GTR, growth and differentiation factor, or a combination of
these methods, it is possible to successfully treat intraosseous and other periodontal defects. The
combination of the above methods proved to be more successful compared to monotherapy. A
systematic review of the current literature on the long-term follow-up of patients treated with
regenerative therapy methods suggests that regenerative therapy of intraosseous defects results in
better clinical values compared to conventional periodontal methods. To date, findings have been
limited by the lack of quantity and quality of evidence. The aim of this paper is to present,
systematically evaluate, and consolidate the long-term results of the literature review on the use of
regenerative therapy methods in the treatment of intraosseous defects, providing insight into the
materials and methods used, patient monitoring, clinical gain of the CAL attachment, and other

relevant parameters.

Keywords: regenerative periodontal therapy; periodontitis; long-term success; systematic
review
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CAL (eng. clinical attachment level) - klinic¢ki dobitak pri¢vrstka
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TGF B (eng. transforming growth factor ) — transformirajuci faktor rasta beta
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BMP (eng. bone morphogenetic protein) — kostani morfogeni protein

FDBA (eng. freeze-dried bone allograft) - smrznuti osuSeni kostani transplantat
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EDTA (eng. ethylenediaminetetraacetic acid) — etilemdiamintetraoctena kiselina
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GBR (eng. guided bone regeneration) — vodena regeneracija kosti
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OFD (eng. open flap debridment) - €iS¢enje 1 poliranje korijena pod kontrolom oka

PPT (eng. papilla preservation technique) - tehnika o€uvanja papile
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Parodont (gr¢. peri - okolo, odontos - zub) je potporno tkivo oko zuba koje se sastoji od gingive,
periodontalnog ligamenta, cementa korijena i alveolarne kosti. Parodont se naziva pri¢vrsnim
aparatom zuba jer ¢ini razvojnu, biolosku i1 funkcionalnu cjelinu podloznu morfoloskim i
funkcionalnim promjenama vezanim uz promjene oralne okoline (1). Parodontitis oznacava
upalnu bolest koja zahvaca potporno tkivo zuba, a uzrokovana je specificnim anaerobnim
patogenima. Svaki parodontitis nastaje iz gingivitisa, a uz upalu gingive karakteristicna je
destrukcija potporne kosti i periodontalnog ligamenta. Parodontni kirurski postupci uvijek su samo
dio parodontnog lijeCenja, odnosno dio druge, korektivne/otvorene faze terapije. Primarni cilj
parodontne kirurgije jest odstranjivanje infektivnog dZepa koje se nije moglo posti¢i

konzervativnim sredstvima ili medikamentoznom potporom. Cilj kirurSke parodontne terapije jest:

1. eliminirati dzep ¢iji je nastanak omogucio uvjete povoljne za progresiju parodontne bolesti.
2. omoguciti pristup korijenskoj povrsini koja je ostrugana, polirana i postoperativno dostupna

pacijentu za ¢iscenje.

Sekundarni cilj jest korigirati defekte nefizioloske arhitekture gingive 1 kosti te osigurati adekvatnu
kontrolu plaka. Uc¢inkovitost parodontne terapije omogucena je zahvaljujuc¢i izvanrednoj
sposobnosti cijeljenja parodontnih tkiva. Prije pocetka samog kirurSkog lije€enja mora se uzeti u
obzir ¢injenica da je pravilna kontrola plaka koju odrZava pacijent odlucuju¢i faktor za dobru
prognozu (2). Parodontnu kirurgiju mozemo podijeliti u tri skupine. Prva podrazumijeva
resektivnu kirurgiju koja oznafava potpunu eliminaciju bolesnog mekog i koStanog tkiva te
patogenih mikroorganizama. Resektivnim zahvatima eliminiraju se dZepovi i uspostavljaju novi
zdravi odnosi, tkiva se nalaze apikalnije ¢ime je postignuta prihvatljivija kontrola zubnih naslaga.
Sklonost recidivu je mala. Druga skupina ozna¢ava mukogingivalnu/plasticnu kirurgiju koja
podrazumijeva zahvate sekundarne vazZnosti za odrzavanje parodontnog zdravlja, ali se isti
uglavnom provode zbog estetskih zahtjeva. Tre¢a skupina oznacava regenerativne metode koje
imaju za cilj postizanje regeneracije svih parodontnih struktura. Regeneracija podrazumijeva
stvaranje ili uspostavljanje izgubljenog ili oste¢enog dijela na nacin da se grada i funkcija tkiva
zadrze restitutio ad integrum (3). Reparacija predstavlja cijeljenje koje se oblikom ili funkcijom
razlikuje od originalnog tkiva (4). Regeneracija pripada domeni zahtjevnog ili teSko ostvarivog

kona¢nog cilja jer podrazumijeva de novo nastanak pri¢vrstka, dok reparacijom na mjestu
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izgubljenog pricvrstka nastaje dugi spojni epitel (5). Vrlo je vazno regenerirati vezivni pri¢vrstak
koji je mnogo otporniji od spojnog epitela i sluzi kao svojevrsna zastita parodonta. Regeneracijom
pricvrstka vrada se Cvrstoéa te se sprijeCava prodiranje mikroorganizama u podrucje
periodontalnog ligamenta. Bioloska Sirina i zdrav parodont ostvaruju se ako se obnove cement,
alveolarna kost, periodontalni ligament 1 gingiva (6). Kompleksni proces cijeljenja
pojednostavljeno mozemo prikazati kao ubrzavanje fizioloskih dogadanja u kojima tijelo nastoji
nadomjestiti sve funkcionalne sastavnice. Preduvjet tkivne regeneracije u terapiji odvija se uz
prisustvo mati¢nih stanica, ekstracelularnog matriksa i odgovarajuc¢ih signalnih molekula
posredstvom receptora (7). Svi navedeni ¢imbenici moraju biti prisutni u odgovarajucoj koli¢ini
pravovremeno. Regenerativna parodontna kirurgija ima superiorniji estetski ishod u usporedbi s
konvencionalnim i resektivnim metodama terapije. Klini¢ko poboljsanje dobivenih rezultata
nakon primjene regenerativne terapije moguce je ocuvati dugoro¢no (8). Regenerativna terapija
obuhvaca razli¢ite metode koje omogucuju regeneraciju parodontnih tkiva, a mogu se podijeliti u
nekoliko skupina (9): regeneracija kosti pomocu zatvorenog ili otvorenog poliranja korijena,
upotreba kosti i koStanih nadomjesnih materijala, upotreba tkivno vodene regeneracije GTR (eng.
guided tissue regeneration), primjena proteina matriksa te faktora rasta i diferencijacije te
kombinacija navedenih metoda. Svrha ovog rada jest prikazati, sustavno procijeniti i objediniti
dugorocne rezultate pracenja literature vezane uz upotrebu regenerativnih metoda terapije u
lije¢enju intrakosStanih defekata te pruziti uvid u koriStene materijale 1 metode, prac¢enje pacijenata,
klinicki dobitak pri¢vrstka CAL (eng. clinical attachment level) 1 ostale relevantne parametre. U
radu su sistemati¢no obradene i prikazane studije koje su dugoroc¢no pratile pacijente, u trajanju

od 6 godina na dalje s najduze pra¢enim ishodom regenerativne terapije koji iznosi 20 godina.
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2.1 Grada parodonta

Parodont (pricvrsni aparat) se sastoji od tkiva koja okruzuju zub i sidre ga u Celjust (prema lat.

“para” = pokraj; gr¢. “odus” = zub) (10). Sljede¢a meka i Cvrsta tkiva tvore parodont:

® gingiva
e periodontalni ligament
e cement korijena

e alveolarna kost

Gingiva oznacava najperiferniji dio parodonta koji prekriva koronalne dijelove alveolarnog
grebena, a pocinje na linei girlandiformis, odnosno mukoginivalnom spojistu. Razlikuju se
slobodna gingiva, pric¢vrsna gingiva te interdentalna gingiva. Za parodontnu kirurgiju Siroki pojas
pricvrsne gingive ima terapijske 1 estetske prednosti (10). Zdrava gingiva ima takozvani izgled
naran¢ine kore i uglavnom je blijedo ruzicaste boje dok kod tamne rase moze biti i smede
pigmentirana. Njeznu i tanku gingivu opisujemo kao tanki fenotip, a debelu i ¢vrstu kao debeli
fenotip koji uglavnom pruza bolje preduvjete za lijecenje i1 cijeljenje. Rub gingive slijedi
caklinsko-cementno spojiste. Marginalna gingiva prilijeZe na zubnu povrSinu, a njezin spojni epitel
stalno stvara 1 obnavlja epitelni pricvrstak. Funkcija gingive jest zaStita podlijezecih mekih i tvrdih
tkiva 1 prevencija invazije mikroorganizama 1 njihovih metabolickih produkata toksina u
parodontna tkiva (11). Spojni epitel od klju¢ne je vaznosti u ocuvanju zdravlja parodontnog tkiva
jer kao takav stvara epitelni pri¢vrstak koji predstavlja sponu sa zubnom povr§inom. Epitelni
pricvrstak predstavlja takoder 1 difuzijski put za toksine koji su produkti bakterijskog metabolizma,
a u suprotnom smjeru propusta komponente i1 stanice obrambenog sustava, stoga moZemo
zakljuciti da epitelni pri¢vrstak sluzi i kao svojevrsna barijera koja §titi periodontalni ligament od
utjecaja iz usne Supljine. Periodontalni ligament oznacava vezivno tkivo koje ispunjava prostor
izmedu zuba 1 alveolarne kosti, a Sirine je prosjecno 200 um (11). Najtanji je u srednjoj tre¢ini
korijena te mu se Sirina smanjuje s dobi starenjem (11). Sastoji se od vlakana vezivnog tkiva,
stanica, Zila, zZivaca i osnovne tvari (10). Temeljna jedinica grade periodontalnog ligamenta jest
kolagena fibrila. Mnogo usporedno smjestenih fibrila ¢ini kolageno vlakno koje se udruzuje u
kolagene snopove. Snopovi se jednom stranom hvataju za alveolarnu kost, a drugom na zub,

odnosno cement korijena. Ova vlakna ucvrS¢éuju zub u alveoli 1 omogucéavaju prihvacanje vrlo
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velikih sila koje se razvijaju tijekom Zvakanja. Periodontalni ligament obilno je inerviran i
vaskulariziran te dozvoljava pomic¢nost zuba unutar alveolarne ¢asSice. Pomi¢nost je u velikoj mjeri
odredena Sirinom, visinom i kvalitetom periodontalnog ligamenta (12). Osim prethodno navedenih
funkecija, periodontalni ligament vazan je u procesu regeneracije jer predstavlja rezervoar stanica
koje sudjeluju u cijeljenju. Cement korijena oznacava specijalizirano mineralizirano tkivo koje
nije vaskularizirano i inervirano te ne podlijeze resorpciji i pregradnji. Razlikuju se Cetiri tipa
cementa : 1. acelularni nevlaknati cement 2. acelularni cement s ekstrinzi¢nim vlaknima 3.
celularni cement s intrinzi¢nim vlaknima 4. celularni cement s mjeSovitim vlaknima. Alveolarni
nastavak u kojem se nalazi zub sastoji se od 1. spongiozne kosti 2. kompaktne kosti 3. alveolarne
kosti. Alveolarna kost stalno se pregraduje, a njezina glavna funkcija jest distribucija sila stvorenih
pri mastikaciji. To znaci da se tijekom cijelog Zivota resorbira postojeca kost i odlaze nova. Prozeta
je brojnim malenim otvorima, takozvanim Volkmannovim kanalima kroz koje ulaze i izlaze zivci

1 zile u podrucje periodontalnog ligamenta.

Sulkus
Epitel
Spojni
epitel
e Vezivno
z NN 7 | tkivo
e, \ D
@
H o
HOL .‘ @0 = :
o ‘J 4 ' Cement
2o ==
g‘"“ % i Parodontni
o ec° \ :
8¢ 000 ligament
XA
I —
A g |
ﬂ“g ] ) Kost
e , -
0 ¥5%e . i

Slika 1. Prikaz sastavnica grade parodonta.
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2.2 Indikacije i kontraindikacije regenerativne terapije

Indikacije za upotrebu regenerativnih kirurskih metoda ¢esto su temeljene na estetskim razlozima,
poboljsanju funkcije 1 poboljSanju dugoroCne prognoze lijeCenih zuba. Konvencionalne i
resektivne kirurSke metode imaju znatno loSiji estetski ishod naspram regenerativnih metoda.
Problemi s mekotkivnim i1 koStanim defektima mogu se izbje¢i ili smanjiti koriStenjem
regenerativnih metoda u kirurSkoj parodontoloskoj terapiji. Posljedice parodontoloskog lijeCenja
cesto su recesije gingivalnog ruba, a lokalizirane recesije klase 1 i 2 po Milleru uspjesno se mogu
lijeciti. Lokalizirana gingivalna recesija Cesto je pracena izloZzenosc¢u i osjetljivos¢u korijena koji
osim estetskog problema dovodi i do osjecaja nelagode. Osim recesija, regenerativnim postupcima
uspje$no se mogu sanirati intrakostani dvozidni i trozidni defekti veli¢ine > 3mm. Zbog svoje
morfologije furkacije predstavljaju locus minoris resistentiae (13). Bitno je S$to ranije
dijagnosticirati navedeno jer predstavljaju plak-retentivno mjesto koje kod pacijenata s
parodontnom boleséu znatno utjece na ishod samoga lijeCenja. Regenerativna terapija metoda je
izbora kod zahvacenosti furkacija 2. stupnja u donjoj ¢eljusti dok se furkacije 1. i 3. stupnja lijece

uglavnom koristenjem resektivnih kirurs§kih metoda.

Prije koriStenja odredene regenerativne terapijske metode bitna je antimikrobna obrada
parodontne lezije mehanicki kao 1 obrada same lezije uz pomo¢ antimikrobnih lijekova ako je
potrebno kako bi se osigurali $to bolji preduvjeti za parodontno cijeljenje (9). Stoga su
kontraindikacije za izvodenje regenerativne parodontoloske terapije upala, loSa oralna higijena,
nesuradljivost pacijenta, aproksimalni plak index (API > 20 %) 1 neprovedena inicijalna terapija.
Prilikom planiranja kirurSkog zahvata nuzno je preoperativno procijeniti anatomiju intrakoStanih
defekata kao 1 gingive koja ga prekriva (9). Morfologija koStanog defekta, odnosno njegova
dubina, oblik 1 Sirina (kut) utjecu na iznos klinickog pricvrstka i dobitka kosti te ima znacajnu
ulogu u cijeljenju. Siroki plitki defekti pokazuju loSije rezultate nakon rekonstruktivne
regenerativne terapije (14,15). Broj koStanih stijenki bitan je ¢imbenik koji utje¢e na odabir
regenerativne metode 1 materijala (16). Duboki i uski defekti bolje reagiraju na regenerativnu
parodontolosku terapiju, ali to ne znaci da je zavr$ni rezultat tim bolji $to je dublji dzep (17).

Trozidni 1 dvozidni defekti znatno bolje reagiraju na terapiju u odnosu na jednozidne.
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2.3 Ciljevi regenerativne terapije

Regenerativna medicina opcenito predstavlja rapidno evoluiraju¢e multidisciplinarno podrucje
terapije koje nastoji rekonstruirati izgubljena tkiva koriste¢i bioloska oruda s ciljem osiguravanja
1 vracanja integriteta i funkcije tkiva kako bi se unaprijedilo zdravlje pacijenta. Regenerativna
terapija podrazumijeva de novo nastanak parodontnih sastavnica — cementa, periodontalnog
ligamenta, kosti te spojnog epitela. Stanice u okolini rane trebaju posjedovati kapacitet
regeneracije kako bi se omogucilo adekvatno cijeljenje (6). Regeneracija parodonta kontinuirani
je fizioloski proces (18). Manifestira se mitotickom aktivnoSc¢u stanica epitela gingive i vezivnog
tkiva periodontalnog ligamenta, formacijom nove kosti i kontinuiranim odlaganjem cementa (18).
Vrlo je vazno regenerirati vezivni pri¢vrstak koji je mnogo otporniji od spojnog epitela i sluzi kao
svojevrsna zaStita parodonta. Regeneracijom pricvrstka vraéa se Cvrstofa te se sprijecava
prodiranje mikroorganizama u podru¢je periodontalnog ligamenta. BioloSka Sirina 1 zdrav
parodont ostvaruju se ako se obnove cement, alveolarna kost, periodontalni ligament i gingiva.
Reparacija predstavlja cijeljenje koje se oblikom ili funkcijom razlikuje od originalnog tkiva, a na
mjestu izgubljenog pricvrstka dovodi do nastanka dugog spojnog epitela. Problem razvitku idealne
regeneracije tkiva predstavljaju stanice fibroblasta koje ne posjeduju receptore za razlikovanje.
Studijama provedenim 1980-ih godina potvrdeno je da se preteCe novog pricvrstka nalaze u
periodontalnom ligamentu istrazivanjem na majmunima gdje je upotrijebljena membrana kao
zapreka koja ¢e sprije€iti kontakt povrSine korijena s vezivnim tkivom gingive i gingivnim
epitelom tijekom cijeljenja. Preduvjet tkivne regeneracije osigurava prisutstvo mati¢nih stanica
posredovanih receptorima, ekstracelularni matriks te signalne molekule (19). Bitno je naglasiti da
svi prethodno navedeni ¢imbenici moraju biti pravovremeno prisutni, a nerijetko je slucaj da su
rezultati cijeljenja i same klini¢ke terapije nepredvidivi. Proces tkivne regeneracije odvija se
rastom i diferencijacijom stanice koje tvore parodontna tkiva, a to su ektomezenhimalne mati¢ne

stanice, osteoblasti, osteoklasti, cementoblasti, fibroblasti, upalne stanice te signalne molekule.
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2.4 Cijeljenje parodontne rane

Cijeljenje formiranjem dugog spojnog epitela karakterizirano je stvaranjem epitela koji se proteze
apikalno izmedu povrSine korijena 1 gingivnog vezivnog tkiva. Stvaranje novog pri¢vrstka (eng.
new attachment) vidljivo je kolagenim vlaknima orijentiranim paralelno ili okomito na povrSinu
korijena. Regeneracija parodonta podrazumijeva stvaranje kolagenih vlakana koja su vezana s
jedne strane na povrSinu korijena prethodno zahvacenog parodontitisom te nastanak novog
cementa i alveolarne kosti (3). Stanice koje iznova naseljavaju povrsinu korijena odreduju prirodu
pricvrstka koji ¢e se stvoriti, a povrSinu mogu naseliti Cetiri razlicite vrste stanica: epitelne stanice,
stanice koje potjeCu iz vezivnog tkiva, stanice koje potjecu iz kosti i stanice koje potjecu iz
periodontalnog ligamenta. Cijeljenje je vremenski i prostorno osjetljiv proces koji se temelji na
medustanicnoj interakciji, a slijedi poznata bioloSka pravila. Cijeljenje u usnoj Supljini predstavlja
jedno od najkompleksnijih procesa cijeljenja u ljudskome tijelu. Problem cijeljenja
parodontoloske rane predstavlja i ¢injenica da se odvija u kontaminiranome otvorenom sustavu
optere¢enom bakterijama (eng.bacterial load) (20). Interakcije izmedu mezenhimalnih i epitelnih
stanica koje su koordinirane kemijskim medijatorima i1 lokalnim i sistemnim kaskadnim
reakcijama igraju odlu€ujucu ulogu u cijeljenju parodontne rane (21). Opcenito se svako cijeljenje

moze podijeliti u nekoliko faza:

a) Prva faza naziva se upalna faza
Osnovni je pokretac cijeljenja i kratkog je trajanja, a za cilj ima uspostavljanje integriteta
tkiva 1 omogucavanje funkcije oStecenog dijela. Transkapilarnom filtracijom dolazi do
propusnosti krvnih Zila za proteine plazme te oni izlaze u intersticij 1 povlace za sobom
teku¢inu. Ekstravazacijom krvi, trombociti se aktiviraju i otpustaju topive medijatore koji
dovode do ekspresije koagulacijskih faktora i1 fosfolipida na povrSini membrane.
Trombociti promoviraju aktivaciju koagulacijskih proenzima i otpustaju mnogobrojne
topive faktore (22). Fibrinski ugruSak sadrzi sve komponente krvi ukljucujuci bijele 1
crvene krvne stanice, krvne plocice, plazmatski fibronektin, vitronektin i trombosporin
(23). Posjeduje dvojaku ulogu; privremeno Stiti ogoljelo tkivo te sluzi kao privremeni
matriks za migraciju stanica. Hemostaza je uspostavljena nakon 30-60 minuta od ozljede,

a na nju se nadovezuje faza upale i1 faza proliferacije 1 maturacije tkiva.
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b) Sljedeca faza naziva se proliferativna faza.

Kaskadom stani¢nih dogadaja pocinje se izgradivati ozlijedeno tkivo. Faza upale traje 48
sati nakon ozljede. Polimorfonuklearni leukociti marginalizacijom i dijapedezom migriraju
iz krvnih zila u ostec¢eno tkivo. Kemotaksijom bivaju privuceni leukociti na mjesto ozljede.
Monociti iz krvnih Zila prelaskom u oste¢eno tkivo postaju makrofazi koji sadrze
lizosomske enzime i omogucuju fagocitozu i1 prozdiranje bakterija. Neutrofili i makrofazi
fagocitiraju krvne stanice i stanicni debris. Eksudacija plazme u podrucje rane osigurava
bolju raspodjelu oslobodenih lokalnih medijatora, pokretljivost imunosnih stanica te ¢e
sluziti 1 kao izvor hrane za fibroblaste pristigle u kasnijim fazama upale (24). Kemokini,
raznolika skupina proteina koji vezu heparin regulira promet leukocita i usmjerava

regrutaciju i aktivaciju neutrofila, limfocita, makrofaga, eozinofila i bazofila (22).

Treca faza naziva se i faza obnove.

Dolazi do stvaranja granulacijskog tkiva bogatog stanicama. Fibroblasti, endotelne stanice,
keratinociti, osteoblasti i fibroblasti podrijetlom iz periodontalnog ligamenta i gingivnog
vezivnog tkiva dovode do sekrecije faktora rasta. Cijeljenje rane dolazi u fazu formacije
koja traje nekoliko dana (25,26). Dolazi do procesa proliferacije 1 diferencijacije stanica,
urastanja krvnih Zila i pove¢ane mehanicke otpornosti same rane. Privremeni matriks biva
o¢iS¢en od oStecenith proteina uz pomo¢ matriksnih metaloproteinaza i neutrofilnih
elastaza. Unutar nekoliko tjedana nakon zatvaranja i epitelizacije rane dolazi do maturacije.
Fibroblasti i vaskularne endotelne stanice prolaze apoptozu. Rana se postepeno organizira

1 kontrahira.

Nakon svih prethodno navedenih faza dolazi do sazrijevanja tkiva koje traje 6-12 tjedana nakon

ozljede kada postize maksimalnu tenziju. Manje vrijedno tkivo zamjenjuje se strukturalnijim

viSevrijednim tkivom. Maturacijom granulacijskog tkiva do¢i ¢e do reparacije ili regeneracije

ozlijedenih tkiva (27). Faze cijeljenja nisu oStro ograni¢ene i mogu se preklapati, a ovisne su o

lokalnim 1 sistemskim faktorima. Melcher (28) je prikazao bioloSki koncept parodontne

regeneracije. Karring, Nyman i sur. su ove koncepte potvrdili u nizu eksperimenata (29). Polson

& Proye, koriste¢i model majmuna, ukazali su na vaznost nesmetane apsorpcije, adhezije i

sazrijevanja fibrinskog ugruska u cijeljenju parodontalne rane (30).
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2.4.1 Regenerativna sposobnost koStanih stanica

Karring 1982. i Lindhe 1984. svojim su eksperimentima dokazali da ponovno uspostavljanje
vezivnog pricvrstka na povrsini korijena i regeneracija alveolarne kosti nisu medusobno povezani
dogadaji. Navedenim istrazivanjima zakljuceno je da tkivo razvijeno iz kosti ne posjeduje
potencijal stvaranja novog vezivnog pric¢vrstka (31). Progenitorne stanice odgovorne za stvaranje
kosti nalaze se u periostalnoj regiji, odnosno u periodontalnom ligamentu ili oko krvnih Zila.
Alveolarna kostana srz izvor je koStanih progenitornih stanica; mezenhimalne mati¢ne stanice
(MSC; eng. mesenchymal stem cells) imaju osteogeni potencijal nalik stanicama dobivenih iz
kostane srzi zdjelice (32). Periost se takoder smatra izvorom stanica za parodontnu regeneraciju

(33).

2.4.2 Regenerativna sposobnost stanica vezivnog tkiva gingive

Regenerativna sposobnost stanica vezivnog tkiva gingive histoloski je procijenjena na uzorcima
pasa. Zubi pasa su nakon ekstrakcije umetnuti u bukalnu kost Celjusti te prekriveni reznjem. Jedan
dio korijena bio je u kontaktu s kosti, a ostatak u kontaktu s vezivnim tkivom gingive. U dijelu
korijena prethodno mehanicki tretiranog, a blize kruni zuba nije bilo znakova prisutnosti novog
pricvrstka. Resorpcija se pojavila na ve¢em dijelu povrSine korijena. Zakljuceno je da vezivno

tkivo gingive ne sadrzi stanice s regenerativnim potencijalom za obnovu parodontnih struktura

31).

2.4.3 Regenerativna sposobnost stanica periodontalnog ligamenta

Studije su pokazale da je samo na korijenima s neoSte¢enim reimplantiranim periodontalnim
ligamentom mogu¢ dobitak novog pri¢vrstka, dok kod reimplantiranih zuba s oSte¢enim
periodontalnim ligamentom nije. Navedeno upucuje da periodontalni ligament sadrzi stanice koje
imaju regenerativni potencijal. ZakljuCuje se da su samo stanice periodontalnog ligamenta
sposobne za regeneraciju izgubljenog pri¢vrstka (34). Periodontalni ligament tkivo je koje
sudjeluje u razvoju i remodelaciji, a klju¢no je prilikom osteogeneze i cementogeneze. Stanice
dobivene iz ovog tkiva sudjeluju u procesu cijeljenja nakon ozljede (35). Ranije opservacije
indicirale su da periodontalni ligament ima regenerativni kapacitet te da sadrzi multipotentne
progenitorske stanice. Ova populacija stanica nalazi se u zdravome i bolesnom parodontnom tkivu
lokalizirana u koronarnom i apikalnom dijelu te oko furkacija korijena (36). Transplantacija

stanica dobivenih iz periodontalnog ligamenta pokazala je potencijal regeneracije koStanih tkiva i
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pri¢vrsnog aparata zuba in vivo (37,38). Mati¢ne stanice periodontalnog ligamenta (PDLSC; eng.
periodontal ligament stem cells) izolirane su 2004. godine i pokazalo se da stvaraju nakupine nalik
na fibroblaste (39). PDLSC su pozitivne na markere mati¢nih stanica gen za proteinski marker
mezenhimskih mati¢nih stanica (STRO-1) i molekulu adhezije za melanomsku stanicu (CD146)
te su sposobne u pretvorbi u adipocite, stanice nalik osteoblastima i stanice nalik cementoblastima
in vitro kao 1 produkciji tkiva nalik cementu i periodontalnom ligamentu in vivo (39,40).
Koristenjem nosaca moguce je inducirati diferencijaciju PDLSC u nekoliko stani¢nih tipova koji
formiraju korijen 1 parodontna tkiva in vivo 1 in vitro. Posljednjih godina, izvori mati¢nih stanica
periodontalnog ligamenta Covjeka (41), svinje (42,43), psa (44) zabiljezeni su kao najpotentniji za
parodontnu regeneraciju. Periodontalni ligament izloZzen je konstantnom naprezanju i
mastikacijskim silama, pa bi ta ¢injenica mogla objasniti zasto su te stanice bolje od drugih

dentalnih mati¢nih stanica u regeneraciji kompleksnih struktura parodonta (45,46).

2.4.4 Uloga epitela u cijeljenju parodontne rane

Ranije studije pokazale su da apikalna migracija epitela smanjuje koronarni dobitak pri¢vrstka jer
onemogucava stanice periodontalnog ligamenta da nastane korijensku povrSinu. Koli¢ina novog
pri¢vrstka znatno je manja kod korijena koji nisu u potpunosti prekriveni mukoznim reznjevima.
Cijeljenje Ce rezultirati gotovo uvijek stvaranjem dugog spojnog epitela (3). Ljudska gingiva je
oralnomukozno tkivo koje okruzuje zube i formira mukoperiost koji prekriva alveolarnu kost.
Razlog radi kojeg epitelno tkivo pokazuje jedinstven proces cijeljenja bez oziljkivanja, nalik na
fetalno cijeljenje, ima kapacitet za konstantno obnavljanje, predvida se da to tkivo takoder moze
biti izvor maticnih stanica. Gingivne mezenhimalne mati¢ne stanice (GMSC- engl. gingival

mesenchymal stem cells) lako se izoliraju iz gingivalnog tkiva te proliferiraju brzo (47,48).

2.4.5 Uloga cementa u cijeljenju parodontne rane

Cement je specijalizirano kalcificirano tkivo sa strukturalnom sli¢nos¢u nalik kosti koje prekriva
povrsinu korijena. Nastaje iz stanica cementoblasta na povrSini korijena i najdeblje je na apeksu
korijena. Cementoblasti se razvijaju iz nediferenciranih mezenhimalnih stanica vezivnog tkiva
dentalnog folikula na mjestu dodira dentalnog tkiva i periodontalnog ligamenta te pridonose
parodontnoj reparaciji i regeneraciji nakon ozljede. Medutim, nije dokazana regeneracijska

sposobnost stanica cementa u cijeljenju parodontne rane.
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2.5 Determinirajuée varijable uspjesnosti regenerativne terapije

Cimbenici uspje$nosti (determinirajuée varijable) regenerativne kirurske terapije su (49):
1. Odabir pacijenta i uo¢avanje morfologije defekta adekvatnog za regenerativnu terapiju
2. Pravilna primjena odgovarajuce regenerativne tehnike; preparacija kirurskog mjesta

3. Osiguravanje prostora za cijeljenje

4. Stabilnost krvnog ugruska i omogucavanje primarnog cijeljenja rane

5. Iskustvo i vjestina operatera

Pri planiranju kirur§kog zahvata moraju se uzeti u obzir socio-ekonomski ¢imbenici i ¢imbenici
ponasanja jer oni mogu utjecati na sposobnost pacijenta da zastiti i odrzi rezultate lijeCenja. Faktori
pacijenta odnosno procjena koja omogucuje kontrolu i ishod lije¢enja obuhvaca: lokalne faktore,
nacin Zivota te sistemske faktore. Bitno je istaknuti da puSenje cigareta ima negativan u¢inak na
regeneraciju kostanih defekata (50,51). Pacijenti s dijabetesom mogu takoder pokazati oslabljeni
odgovor na parodontnu terapiju (52). Parodontni defekti mogu se morfoloski okarakterizirati kao
suprakostani, intrakostani, furkacije, dehiscijencije, gingivalne recesije ili kao kombinacija
navedenih. Priroda defekta usko je povezana s kvantitetom i osobitostima preostale gingive i
arhitekturom alveolarne kosti 1 periodontalnog ligamenta. Morfologija defekta vazan je faktor u
predvidanju ishoda cijeljenja nakon provedene regenerativne terapije. Konfiguracija defekta
diktira prisutnost stani¢nih izvora slobodnih za potporu parodontnog cijeljenja. Arhitektura
defekta omogucéava prostor i stabilnost rane, potrebnu za cijeljenje. Bitno je odrediti kod
intraalveolarnih defekata radi li se o jednozidnim, dvozidnim ili trozidnim koStanim dZepovima,
osim toga vazno je odrediti dubinu, Sirinu 1 kut otvaranja defekta. Vazno je determinirati 1
zahvacenost furkacija te teZinu zahvacenosti istih. Kod recesija je znacajna klasifikacija po Milleru
koja opisuje dubinu i Sirinu gingivalne recesije nuznu za prognozu rezultata lijecenja. Ispunjavanje
intraalveolarnih dZzepova regenerativnim materijalima najuspjesnije je kod dubokih, uskih kostanih
dzepova (49). Luigi Nibali 1 suradnici u svojem su preglednom klinickom radu istrazili utjecaj
morfologije defekta na uspjeh koriStenja regenerativne terapije u lijeCenju intrakoStanih defekata.
Prikazali su da dublji defekti s ve¢im brojem zidova i manjim kutem imaju ve¢i CAL te radioloski

veci dobitak novonastale kosti 12 mjeseci postoperativno (53). Vazno je uzeti u obzir morfologiju
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intrakosStanog defekta pri planiranju regenerativnih kirurSkih zahvata. Prate¢i trendove u medicini,
minimalno invazivni klinicki postupci koriste se i u parodontologiji uklju¢ujué¢i minimalno
invazivnu kirurgiju (54,55), tehnike ocuvanja papile (56,57) i mikrokirurski pristup (58) koji
omogucuju smanjenje kirurSke traume i bolje cijeljenje rane. In vivo 1 in vitro istrazivanjima
utvrdeno je da tretiranje povrSine korijena koriste¢i demineraliziraju¢e agense proizvodi brojne
efekte koji se konceptualno ¢ine korisnima prilikom regeneracije parodontnih rana. Najznacajnije
je da optimalna preparacija povrsine korijena i uklanjanje zaostatnog sloja iste poboljsava adheziju
fibrinskog ugruska na eksponiranu povrSinu korijena i veze nove kolagene fibrile. Ranija
istrazivanja ukazuju na bitnu ulogu osiguravanja prostora za cijeljenje kosti. Parodontne
regenerativne metode fokusirane su na koriStenje barijera i membrana za vodenu regeneraciju
tkiva, koristenje graftova i kostanih nadomjesnih materijala. Membrane su zamisljene kao sredstva
koja ¢e omogucditi separaciju tkiva onemoguéavajuéi migraciju stanica iz gingivalnog epitelnog 1
vezivnog tkiva, a podrzavaju¢i migraciju i1 proliferaciju stanica iz periodontalnog ligamenta 1
alveolarne kosti (59). Polimeni i suradnici (60,61) proucili su vezu izmedu osiguravanja dovoljnog
prostora za cijeljenje i parodontne regeneracije. Njihovom analizom utvrdeno je da sredstva
namijenjena parodontnoj regenerativnoj terapiji moraju biti dizajnirana kako bi osigurala dovoljan
nesmetan slobodan prostor. Fibrinski ugrusak formiran je odmah nakon zatvaranja rane u prostoru
izmedu zubne povrsine i1 reznja konverzijom fibrinogena u fibrin koji zatvara ranu te sluzi kao
privremeni matriks za migraciju stanica (62). Stabilnost privremenog fragilnog matriksa je
konstantno izlozena funkcionalnim mehanickim silama, posebice na rubovima rane. Ranije studije
ukazuju da manjak stabilnosti spojiSta zub-reZanj moze kompromitirati adheziju fibrinskog
ugruska 1 utjecati na stvaranje dugog spojnog epitela umjesto novog vezivnog tkiva i regeneracije
parodonta. Ove opservacije ukazuju da je stabilnost rane izrazito vaZzna u cijeljenju. Tijekom ranog
cijeljenja kirurSkog mjesta, integritet rane ovisan je o tehnici Sivanja rane. Stoga je bitno pazljivo
smjestiti Savove. Stabilnost rane moZe se poboljSati Sivanjem koriste¢i vertikalni i horizontalni
madrac Sav smjeSten izvan upalne zone kako bi se smanjila vlacna sila koja djeluje na rubovima
rane. Vertikalni 1 horizontalni madrac Sav omogucavaju pasivnu adaptaciju mukogingivalnog
reznja koja omogucava cijeljenje (63,64). Adekvatna provedba navedenog stiti kirurSko mjesto od
traume, oralnohigijenskih protokola, kolonizacije plaka i infekcije (65,66). Primarno cijeljenje
rane preduvjet je parodontne regeneracije ¢ime je omogucena maturacija novostvorenog tkiva i

izlaganje oralnom miljeu te je vazan aspekt regenerativne kirurgije (21).
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2.6 Regenerativne metode

2.6.1 Kost i kosStani nadomjesni materijali

Bioloski mehanizmi stvaranja kosti ukljuéuju tri osnovna procesa: osteoproliferaciju,
osteoindukciju, osteokondukciju. Cesto su sva tri osnovna mehanizma stvaranja kosti ukljuéena u
regeneraciju kosti. Transplantacija podrazumijeva kirurS§ko prenoSenje zivog tkiva ili cijelih
organa pri ¢emu to tkivo i organi ostaju vitalni u transplantacijskom mjestu. Implantacija oznacava
kirur§ko prenoSenje nezivih ostataka, mrtvog tkiva ili stranog materijala. Osnovno nacelo koje
materijal treba imati jest mogucénost osteogeneze Sto znaci da stanice moraju biti sposobne stvarati
kost. Osteogeneza nastaje stvaranjem srediSta nove kosti koje ¢ine osteoblasti i prekursorke stanice
transplantirane u defekt zajedno s odredenim nadomjesnim materijalom. Transplantati s
osteoproliferacijskim sposobnostima mogu biti intraoralni i ekstraoralni. Primjer intraoralnih su:
bezubi dijelovi ¢eljusti, tuber maksile, retromolarni prostor mandibule, postekstrakcijska mjesta te
ramus mandibulae. Osteoindukcija podrazumijeva novo stvaranje kosti diferencijacijom lokalnih
stanica pod utjecajem induktivnih sredstava. Nastanak kosti potaknut je iz okolnog mekog tkiva
koje se nalazi neposredno uz transplantat. Veliku ulogu igraju proteini koStanog matriksa. Matriks
kostanog transplantata sadrzava tvari koje induciraju progenitorne stanice na diferencijaciju u
osteoblaste. Osteokondukcija nastaje kada se potakne stvaranje kosti uz pomo¢ nosaca za
odlaganje kosti. Uneseni transplantat sluzi kao nosac i strukturna vodilja za urastanje krvnih Zila 1
diferencijaciju prekursorskih stanica za izgradnju kosti. Osteokondukcija se moZe ostvariti
koristenjem ksenotransplantata s jedinke druge vrste kao $to su goveda spongioza, svinjska kost 1
koraljni skelet ili koriStenjem aloplasti¢nih koStanih nadomjesnih materijala poput hidroksiapatita,
beta-trikalcij-fosfata, polimetilmetakrilata, polihidroksietilmetakrilata, bioaktivnog stakla. Bitno
je naglasiti da osteoblasti 1 osteociti okolne kosti nemaju sposobnost migriranja 1 dijeljenja, Sto
znaci da je transplantat naseljen nediferenciranim mezenhimalnim stanicama koje se poslije
diferenciraju u osteoblaste (67). Idealan koStani nadomjesni materijal trebao bi imati svojstva
osteogeneze, osteoindukcije i osteokondukcije, medutim takav ideal je utopijski te se stoga
najceS¢e u danaSnjoj praksi upotrebljavaju kombinacije razliitih kosStanih nadomjesnih
materijala. KoStani transplantati koriste se u razliCite svrhe: kao nosaci za kost, za upotpunjavanje
defekata, za upotpunjavanje postekstrakcijske alveole, za augmentaciju alveolarnog grebena , za

podizanje dna sinusa. Materijali za popunjavanje koStanih defekata mogu se podijeliti na: autogene
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transplantate, alotransplantate, ksenotransplantate te aloplasticne materijale. Autogeni
transplantati se prenose na istoj jedinki s jednog mjesta na drugo. Smatraju se najdjelotvornijim
materijalima jer regeneraciju kosti poticu osteogenezom. Tijekom vremena se resorbiraju i
potpuno zamjenjuju zivom kosti. Kao $to je ve¢ prethodno navedeno, mogu se podijeliti na
intraoralne i ekstraoralne transplantate. KoriStenje intraoralnih transplantata pokazalo se boljim jer
su ekstraoralni Cesto za posljedicu imali ankilozu i resorpciju korijena. Nedostatak autogenih
transplantata je nedovoljna koli¢ina donorske kosti kod veéih defekata i rizik za komplikacije
donorskog mjesta. Alogeni transplantati podrazumijevaju transplantate s jedne jedinke na drugu
iste vrste. Kako bi se smanjila njihova antigenost, bitno je uciniti niz predradnji. Oni se
zamrzavaju, izlaZu radijaciji 1 kemikalijama kako bi se sprijeCio prijenos bolesti i omogucila
histokompatibilnost medu jedinkama. Demineralizacijom takvih transplantata poveéan je njihov
osteogeni potencijal jer izlozenost BMP-a ima vecu sposobnost diferencijacije u osteoblaste.
Primjeri ovakvih transplantata su : zamrznuta spuzvasta ilijacna kost, mineralizirani transplantat
suho smrznute kosti (FDBA; eng. freeze-dried bone allograft), dekalcificirani suho smrznuti
kostani transplantat (DFDBA; eng. demineralized freeze-dried bone allograft). Transplantati s
jedinke druge vrste nazivaju se ksenotransplantati, a njihovo djelovanje temelji se na principu
osteokondukcije. Obraduju se i proc¢iS¢avaju kako bi se odstranili svi organski sastojci 1 kako bi
dobili koStani matriks u nepromijenjenom anorganskom obliku sastavljenom pretezito od
hidroksiapatita. Ovakvi nadomjesni materijali mogu se naci u obliku Cestica razli€itih veliCina te
u blokovima. Danas su vode¢i materijal za koStane graftove i1 predstavljaju svojevrsni standard u
zbrinjavanju parodontalnih, oralnokirurSkih i maksilofacijalnih koStanih regeneracija. Primjeri
ksenotransplantata su: BioOss, Endobone, Laddec, Bon-Apatit. Djelovanje temeljeno na
osteokondukciji osim ksenotransplantata pokazuju 1 aloplasti¢ni materijali. Oni predstavljaju
sintetske, inertne bioaktivne nadomjestke kosti. Njihova uspjesnost pokazala se loSijom naspram
ostala tri navedena koStana nadomjesna materijala. Koriste se samo kao sredstva koje ¢e popuniti
defekte. Neki od primjera su: cestice resorptivne keramike (Periograf,Calcitite), Cestice
neresorptivne keramike (OsteoGraf), beta-trikalcij-fosfat (Synthograft,CerosTPC), PMMA,
PHEMA, bioaktivna stakla (PerioGlass, BioGran). Samo autogena kost 1 mozda alogeni materijal
imaju induktivni potencijal u stvaranju nove parodontalne kosti. Svi ostali materijali djeluju

konduktivno kao osnovica/nosac/drzac mjesta/stabilizator krvnog ugruska.
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2.6.2 GTR- vodena regeneracija tkiva

Funkcija membrane jest sprijeciti cijeljenje uz reparaciju tkiva dugim spojnim epitelom odnosno
onemoguciti proliferaciju epitela od marginalno prema apikalno. Djeluje kao mehanicka barijera
koja onemogucava brz dubinski rast epitela i kontakt povrSine korijena s gingivalnim vezivnim
tkivom. Klasi¢na GTR izvodi se samo fizikalnim membranskim barijerama bez bioloskih faktora.
Upotreba membrana postala je standard u oralnokirurskim i parodontoloskim protokolima tijekom
postupaka vodene koStane regeneracije (GBR; guided bone regeneration) te GTR kao 1 u
tehnikama augmentacije kosti za potrebe implantoloske terapije (68,69). Svojstva koja membrana
mora imati za tkivnu regeneraciju su biokompatibilnost- koja je relativan pojam jer ne postoje
potpuno inertni materijali, ekskluzija stanica- djelovanje membrane kao zapreke, ocuvanje
potrebnog prostora- omogucava urastanje tkiva iz parodontnog ligamenta, integracija s tkivom-
urastanje tkiva u materijal ali ne punom debljinom membrane, jednostavnost za upotrebu,
otpornost na mastikatorne sile, ne smije prenositi bolesti, biti toksi¢na, imunogena, a mora biti
¢vrsta i permeabilna za prolaz hranjivih tvari 1 plinova, mora imati kontroliranu biodegradaciju.
Gottlow je 1984. godine potvrdio da se pretece novog pricvrstka nalaze u periodontalnom
ligamentu. Istrazivanjem na majmunima upotrijebio je membranu kao zapreku koja ¢e sprijeciti
kontakt povrSine korijena s vezivnim tkivom gingive i gingivnim epitelom tijekom cijeljenja (70).
NekoriStenjem membrane doSlo bi do urastanja vezivnog tkiva gingive u podru¢je kosti i1
periodontalnog ligamenta jer kost raste puno sporije od okolnog mekog tkiva pa bi time bila
onemogucena regeneracija vezivnog pricvrstka. Potonje se moze sprije€iti izolacijom stanica
epitelnog 1 vezivnog tkiva gingive u podrucju cijeljenja primjenom fizicke membrane koja ¢e
omoguciti naseljavanje stanica iz periodontalnog ligamenta na povrSinu korijena. Primjenom
membrane osiguravamo dovoljan prostor za optimalnu stabilnost rane. Odabir materijala
membrane temelji se na anatomiji defekta. Neresorptivne membrane koriste se kod Sirokih
jednozidnih i1 dvozidnih defekata. Resorptivne membrane koriste se kod uskih dvozidnih i
trozidnih dzepova. GTR nije metoda za lijeCenje parodontitisa nego regeneraciju defekata nastalih
zbog bolesti parodonta. Bitno je lijeCiti parodont pa tek onda primijeniti membrane na postojece
perzistentne defekte. Osim kod kosStanih defekata, indikacija za kori$tenje membrana su furkacije
drugog stupnja i lokalizirane recesije gingive. Neresorptivne membrane zadrzavaju oblik i gradu
te ih je potrebno ukloniti sekundarnim kirur§kim zahvatom 1 ponovnim otvaranjem kirurskog polja

Sto je ujedno 1 njihova negativna karakteristika. Izradene su od sintetskih materijala, najcesS¢e od
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poli-tetra-fluoro-etilena koji moze i ne mora biti ojacan titanom. Primjer je GoreTex membrana e-
PTFE. Resorptivne membrane su usle u primjenu kao druga generacija membrana kako bi se
izbjegla sekundarna kirurSka operacija uklanjanja. Mogu biti gradene od prirodnih materijala
svinjskog ili govedeg porijekla, kao $to su Bio-Gide i Bio-Mend membrane od kolagena te od
sintetskih materijala, najcesc¢e polilakti¢ne 1 poliglikolne kiseline. Primjer resorptivnih sintetskih
membrana su Guidor, Resolute, Atrisob. Kolagena membrana se zbog enzimatske aktivnosti
makrofaga i polimorfonuklearnih leukocita resorbira (71). Komplikacije vezane uz koristenje
resorptivnih membrana mogu biti prerana razgradnja, rast epitela niz materijal, prijevremeni
gubitak materijala. Ekspozicija membrane mediju usne Supljine navodi se kao glavna
komplikacija. IzloZenost oralnom miljeu i bakterijskoj kontaminaciji rezultirala je koriStenjem
modificiranih tehnika pristupnog reznja. Osim ekspozicije, u postoperativne komplikacije
pripadaju pojava edema, otoka, supuracija, perforacija reznja i postoperativna bol. Za uspjeh same
operacije bitno je da membrana nalijeze na kost barem 3 milimetra ispod rubova defekta te njezina
dobra adaptacija bez nabiranja. Rub membrane mora biti bar 2mm ispod ruba odignutog reznja.
Preoperativno se mogu dati antibiotici koji se propisuju 1-2 tjedna nakon operacije. Manja
osteoplastika moze pomoc¢i da membrana slijedi konture alveolarnog grebena. Prijevremeno
uklanjanje membrane ovisno je o tezini komplikacija. KoriStenje resorptivnih i neresorptivnih
membrana pokazalo se uspjeSnim prilikom dugoro¢nog pracenja regenerativnih parodontoloskih
kirurskih postupaka. Dugorocne studije pokazale su zadovoljavajuci ishod bez statisti¢ki znacajnih

razlika u dobitku pri¢vrstka usporedujuci resorptivne 1 neresorptivne membrane.

Tablica 3. Prikaz membrana koriStenih za GTR

NERESORPTIVNE RESORPTIVNE
PRIRODNE SINTETSKE
d-PTFE nativne kolagene polilakti¢na kiselina
e-PTFE umrezene kolagene poliglikolna kiselina
ojacane titanom poliglaktin
titanska mrezica poliuretan

kopolimer polilakti¢ne i
poliglikolne kiseline
polietilen-glikol
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Slika 2. Histoloski prikaz vremenskih i prostornih dogadanja prilikom cijeljenja parodontne rane

pomocu titanske mrezice koja osigurava slobodan prostor.

Slika lijevo — Period 2.-5. dana cijeljenja

(tamnoplavo-endostealne  koStane  stanice; ljubicasto-koStane  mezenhimalne stanice;
svijetloplavo-stanice periodontalnog ligamenta (razli¢ite vrste); rozo-polimorfonuklearni

leukociti; crvena jezgra- dijeleée stanice 1 krvne Zile; crna linija- pozicija titanske mrezice)

Slika sredina- Period 9.-14. dana cijeljenja.

(tamnoplavo-endostealne  koStane  stanice; ljubicasto-koStane  mezenhimalne stanice;
svijetloplavo-stanice periodontalnog ligamenta (razliCite vrste); zeleno-fibroblasti; rozo-
polimorfonuklearni leukociti; naran¢asto-monociti/makrofazi; crvena jezgra- dijelece stanice i

krvne Zile; crna linija- pozicija titanske mreZice)

Slika desno- Period 4.-8. tjedna cijeljenja.

(tamnozelena linija-novostvorena kost; svijetloplava fluorescentna linija-novostvoreni
periodontalni ligament; svijetloplava linija-novostvoreni periost; crvena linija-novostvoreni
cement ; ljubicaste linije- fibrozno inkapsulirano tkivo; smeda linija-rezidualni ugrusak i upalne

stanice)
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2.7 Faktori rasta i diferencijacije te proteini matriksa

Potpuna regeneracija periodontalnog tkiva — cementa, periodontalnog ligamenta, kosti i gingive
zahtjeva interakciju izmedu pluripotentnih stanica, izvanstani¢nog matriksa i proteina matriksa,

sistemskih hormona, te faktora rasta i diferencijacije (lokalnih signalnih molekula).

2.7.1 Faktori rasta

Faktori rasta velika su obitelj polipeptidnih hormona koji stimuliraju mnostvo dogadaja na
stani¢noj razini: proliferaciju, diferencijaciju, kemotaksiju, sintezu izvanstani¢nih matriksnih
proteina i angiogenezu. Specificni su za svaku stanicu, §to znaci da svaki faktor rasta djeluje na
odredenu vrstu stanica. Sintetizirani su u bioloski inaktivnim polipeptidnim formama i pohranjeni
u citoplazmi ili u ekstraceulularnom matriksu (6). Faktori rasta vezu se za glikoproteinske
receptore stani€nih membrana ciljnih stanica ¢ime aktiviraju molekularnu kaskadnu reakciju, a
kroz niz kompliciranih signalnih puteva prenose signal do jezgre stanica. Aktiviraju specifi¢ne
gene i reguliraju stani¢nu aktivnost djelujuci na genotipska i fenotipska obiljezja stanica. Njihov
regenerativni ucinak i potencijal razlog je upotrebe u parodontoloskoj kirurgiji. Koristenjem istih,
nastoji se obnoviti izgubljene parodontne strukture, uspostaviti biolosku Sirinu te dobiti zdrav i
funkcionalan parodont. Klinic¢ki se primjenjuju u obliku razli¢itih gotovih preparata ili se njihov
terapijski potencijal izravno ili neizravno iskoriStava primjenom koStanih 1 krvnih derivata kao Sto
su: PRP (eng. platelet-rich plasma), PRF (eng. platelet rich fibrin), PRGF (eng. plasma rich in
growth factor), derivati caklinskog matriksa 1 sl. NajviSe istraZeni faktori rasta u parodontologiji
su: PDGF (eng. platelet-derived growth factor), TGF-B (eng. transforming growth factor-f), BMP
(eng. bone morphogenetic protein), IGF (eng. insulin-like growth factor), VEGF (engl. vascular
endothelial growth factor). Osim u stomatologiji, faktori rasta nasli su Siroku primjenu i u ostalim
medicinskim granama. Potencijal faktora rasta moZe se koristiti izravno ili neizravno u obliku
kostanih 1 krvnih derivata koji pospjesuju regeneraciju i cijeljenje egzogenom primjenom na to¢no

odredeno podrucje.

20



Andelina Sekelja, diplomski rad

2.7.2 Emdogain

Emdogain oznacava komercijalni naziv za proizvod prociséenog liofiziranog kiselog ekstrakta
dobivenog iz razvojnih kruna premolara i molara Sestomjesecnih svinja koji sadrzava derivate
caklinskog matriksa EMD (engl. enamel matrix derivate). Predstavlja bioloski proizvod
formuliran kako bi se omoguéila regeneracija parodonta oponasaju¢i normalan razvoj parodontnog
tkiva prilikom razvoja zuba osiguravaju¢i mimikriju embriogenetskih dogadanja (6). Prije nego
Sto se prekursorske stanice diferenciraju, Hertwigova epitelna ovojnica izlucuje caklinske
matriksne proteine EMP (eng. enamel matrix protein) koji se zajedno s ¢cimbenikom rasta TGF- 3
(eng. tumor necrosis factor ) vezu na povrsinu dentina (6). Upravo je taj dogadaj kljuc¢an za
daljnje odvijanje cementogeneze. Caklinski matriksni proteini nastaju sekrecijom iz ameloblasta
prije nego Sto prvi kristali po¢nu rasti. Proteini se ponaSaju kao matriks za minerale i1 sudjeluju u
organizaciji nakupina minerala. Tijekom razvoja, caklina prolazi kroz znaCajne promjene u
sastavu. Emdogain u pravome okruzenju djeluje povoljno na stvaranje periodontalnog ligamenta,
cementa i kosti. Imitira bioloski slijed dogadanja za vrijeme razvoja parodontnih struktura.
Preoperativno se drzi na hladnome i tek se 15 min prije upotrebe dovodi do sobne temperature.
Primjenjuje se nakon prethodnog tretiranja povrSine korijena EDTA-om (eng.
ethylenediaminetetraacetic acid). Cochrane pregledom pazljivo odabranih publikacija utvrdeno je
da Emdogain moZe znacajno poboljSati dobitak CAL-a 1 dovesti do znacajne redukcije dubine
parodontnog dZepa PD (eng. probing depth) usporedujuci s operacijama odizanja reznja prilikom
lijecenja intrakoStanih defekata (72). KoriStenje EMD-a dovodi do znacajne redukcije PD i
povecanja CAL-a. Proces koji prethodi regeneraciji parodontnog tkiva mozZe se podijeliti u
nekoliko dogadaja, a zabiljezeno je da Emdogain sudjeluje u svima; proliferacija, diferencija,
sinteza ekstracelularnog matriksa te mineralizacija cementa i kosti. Emdogain poboljSava
proliferaciju stanica periodontalnog ligamenta, fibroblasta, osteoblasta, osteocita te inducira
sekreciju TGF-P 1 interleukina IL-6 u stanicama periodontalnog ligamenta. Inhibira proliferaciju
epitelnih stanica uz povrSinu korijena. Potonje je vrlo vazno kako bi se omogucilo stvaranje novog
pri¢vrstka, u protivnom bi nastao dugi spojni epitel. U ranijim studijama, znatni napori su uloZeni
kako bi se otkrili faktori rasta koji bi mogli biti odgovorni za stani¢no djelovanje Emdogaina,

medutim imunoloskim probirom dobiven je negativan rezultat (73).
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Slika 3. Imitacija dogadaja za vrijeme razvoja parodontnih tkiva.
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2.8 Pregled klinickih studija vezanih uz dugorocno praéenje pacijenata koristenjem
regenerativnih metoda terapije

2.8.1 Kostani nadomjesni materijali

Kombinacija kostanih nadomjesnih materijala s drugim regenerativnim metodama pokazuje
najbolje rezultate parodontne regeneracije. Nygaard-@stby i sur. proveli su nasumicno istrazivanje
na 40 pacijenata podijeljenih u dvije skupine od kojih su u prvoj kontrolnoj skupini bili pacijenti
tretirani regenerativnom terapijom uporabom autogene kosti, njih 20, a u drugoj skupini 20
pacijenata tretirano je kombinacijom dvaju regenerativnih metoda primjenom autogene kosti s
GTR-om. Autogena kost presadena je iz podruc¢ja brade pomocu svrdla za trefinaciju promjera 5
mm u podrucje intrakostanog defekta. Za drugu ispitivanu skupinu presadena je autogena kost
prekrivena Atrisorb membranom neposredno pripremljenom u ordinaciji koja se proteze 3 mm
preko rubova samoga defekta kako bi adekvatno prekrila isti. Pacijenti su promatrani 3., 6., 9.
mjeseci postoperativno te nakon 10 godina. U obje skupine je u meduvremenu izgubljeno 7
pacijenata, a 13 je analizirano desetogodisnjim pracenjem. 26 pacijenata (65%) od ukupno 40
obradeno je desetogodi$njim pracenjem. Analizom su dobivena znacajna poboljSanja PD 1 CAL
za obje skupine promatrane 9 mjeseci postoperativno. Skupina u kojoj je kombinirana autogena
kost s GTR-om pokazala je znacajniji dobitak navedenih vrijednosti naspram kontrolne skupine.
Usporedba rezultata izmedu dviju skupina nakon 10 godina pokazala je da skupina u kojoj je

koriSten autograft + GTR ima znacajnije smanjenje vrijednosti PD i ve¢i CAL (74).

2.8.2 GTR

Pretzl 1 suradnici su u svojim studijama iz 2008. 1 2009. godine prikazali rezultate dugogodisnjeg
pradenja pacijenata koriste¢i resorptivne 1 neresorptivne membrane. Desetogodi$nja studija iz
2008. godine evaluirala je klinicki dugorocne rezultate nakon GTR terapije intrakoStanih defekata
tretiranih resorbiraju¢im i1 neresorbiraju¢im membranama. Dvanaest parova kontralateralnih
intrakoStanih defekata tretirano je kod dvanaest pacijenata s uznapredovalim parodontitisom. Kod
svakog pacijenta, jedan defekt tretiran je resorbiraju¢om, a drugi neresorbiraju¢om membranom.
Klini¢ki parametri promatrani su na pocetku, nakon 12 mjeseci 1 nakon 12 +/- 6 mjeseci. 8 od 12
pacijenata bilo je dostupno desetogodiSnjem pracenju. Nakon 12 mjeseci i nakon 120 +/- 6 mjeseci
nakon provedene GTR terapije opazen je statisticki znacajan vertikalni dobitak pri¢vrstka (CAL)
u obje skupine ; 3.4+/-1.0 mm 1 1.5+/-1.2 mm u kontrolnoj skupini nakon 12 1 120 mjeseci te

3.3+/-1.6 mm 1 3.5+/-2.5 mm u testnoj skupini nakon 12 1 120 mjeseci. Studija nije pokazala
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statistiCki znacajnu razliku izmedu testne 1 kontrolne skupine 1 vertikalnog dobitka pricvrstka 120
+/- 6 mjeseci postoperativno. Vertikalni dobitak pric¢vrstka 12 mjeseci nakon provedbe GTR
terapije koristec¢i resorbirajuce i neresorbiraju¢ée membrane odrzao se stabilnim 10 godina nakon,

u 12 od 16 defekata (75).

U travnju 2009. godine tretirali su 15 pacijenata s parodontitisom i intrakoStanim dzepovima GTR
metodom koriste¢i bioresorbiraju¢e membrane u nasumic¢nom klini¢kom istrazivanju. Kod svakog
pacijenta lijeCeno je 15 parova intrakostanih defekata. Kod svakog pacijenta, jedan defeket tretiran
je polidioksanonskom membranom (testna skupina), a drugi poliakticnom acetiltributil citratnom
membranom (kontrolna skupina). Na pocetku, 12 i 120 +/- 6 mjeseci nakon kirurSkog zahvata,
praceni sui dobiveni klinicki parametri i radiografske slike. Devet pacijenata praceno je kroz 120
mjeseci na redovitim pregledima. Nakon 12mj i 120 +/- 6 mjeseci dobiven je znacajan statisticki
dobitak pricvrstka (CAL) u obje skupine : T12: 3.9 +/- 1.6 mm; T120: 2.4 +/- 1.8 mm; K12: 4.0
+/- 1.1 mm; K120: 2.4 +/- 1.7 mm. Studija nije pokazala statisti¢ki znacajne razlike izmedu
skupina s obzirom na dobitak pricvrstka 120 mjeseci nakon terapije. Zakljucak je da je vertikalni
dobitak pri¢vrstka dobiven nakon koristenja GTR metode pomocu bioresorbirajuéih membrana

ostao stabilan nakon 10 godina u 15 od 22 defekta (68 %) (76).

StatistiCki beznacajnu razliku u dobitku pri¢vrstka usporedujuci resorptivne i neresorptivne
membrane potvrdila je i studija Eickholza i suradnika koji su desetogodi$njim pracenjem evaluirali
dugorocne rezultate nakon vodene regeneracije tkiva kod frukacija klase 2. Kod devet pacijenata
s uznapredovalim parodontitisom, devet parova kontralateralnih furkacija klase 2 bilo je tretirano.
Kod svakog pacijenta, jedan defekt tretiran je neresorbirajuCom politetrafluoretilenskom
membranom (ePTFE; K), a drugi resorbiraju¢om poliglaktinskom (polyglactin 910; T)
membranom prema nasumi¢nom odabiru. Na pocetku, nakon 12 1 120 +/- 6 mjeseci postoperativno
dobiveni su klini¢ki rezultati. 12 1 120 mjeseci nakon GTR terapije uocen je statisti¢ki znacajan
horizontalni dobitak pri¢vrstka u obje skupine (K12: 1.9 +/- 0.5 mm; K120: 1.1 +/- 1.3 mm; T12:
1.9 +/- 0.8 mm; T120: 1.7 +/- 1.4 mm). Horizontalni dobitak kosti bio je pribliznih vrijednosti u
obje skupine (K120: 0.8 +/- 1.0 mm; T120: 1.1 +/- 1.1 mm). Horizontalni dobitak pricvrstka nakon
GTR terapije kod furkacija klasa 2 ostao je stabilan tijekom 10 godina kod 15 od 18 defekata
(83%). Studija nije pokazala statisticki znacajnu razliku u stabilnosti horizontalnog dobitka

pricvrstka izmedu kontrolne 1 testne skupine 10 godina nakon provedene GTR terapije (77).
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2.8.3 Kombinacija razlicitih regenerativnih metoda

Koristenje dvaju ili viSe razli¢itih regenerativnih metoda, odnosno istovremena primjena
kombinacije metoda pokazala je bolje rezultate dugorocno u usporedbi s monoterapijom.
Kombinirani pristup kostani nadomjesni materijal + GTR ili koStani nadomjesni materijal + EMD
dovodi do boljih konaénih rezultata. Kako bi se upotpunila ova saznanja, Nibali i suradnici su
2021. u svojem sistematicnom preglednom ¢lanku i metaanalizi intrakostane morfologije defekata
zakljucili da dubina, kut 1 broj zidova defekta znacajno utjecu na klinicki 1 radioloski ishod
regenerativne terapije (78). Sustavni pregledi pokazali su da minimalno invazivan pristupni rezanj
dovodi do poboljsanih klinickih i radioloskih rezultata regenerativne terapije u odnosu na
koriStenje ostalih konvencionalnih pristupnih reznjeva (79). Regenerativna kirurgija trebala bi biti
metoda izbora za lijeenje intrakoStanih defekata rezidualnih parodontnih dzepova prethodno
lijeenih nekirurSkom terapijom. Ponekad se rezolucija intrakoStanog defekta moZe postici
minimalno invazivnim nekirurS§kim lijeCenjem (Nibali et al. 2018). Prednost u lijecenju
intrakostanih rezidualnih defekata daje se metodi o¢uvanja papile (eng. papilla preservation flap)

s dodatnim koriStenjem EMD-a ili GTR-a sa ili bez koStanih nadomjesnih materijala (78).

Dugoro¢nom studijom Orsini i sur. evaluirali su rezultate dobivene kombinacijom autogenog
koStanog grafta s kalcij sulfatom te su usporedili ishod s rezultatima dobivenim koriStenjem
autogenog kosStanog grafta s resorbirajuéom membranom. Dvanaest pacijenata je sudjelovalo u
ovome istrazivanju nasuprotnih kvadranta (eng. split--mouth). Dvanaest dvozidnih ili trozidnih
kostanih defekata tretirano je kombinacijom autogene kosti s kalcij sulfatom (testna skupina) ili
autogenom kosti s resorbiraju¢om membranom (kontrolna skupina). U periodu cijeljenja, pacijenti
su praceni u parodontoloSkom programu odrZavanja. Dubina sondiranja (PD), dobitak pricvrstka
(CAL), BOP su zabiljezeni na pocetku, 6 mjeseci i 6 godina postoperativno. Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu testne 1 kontrolne skupine na pocetku. Nakon 6 mjeseci postoperativno
doslo je do smanjenja dubine sondiranja (PD) 4.3 = 1.0 mm u kontrolnoj skupinii14.4 + 1.1 mm
u testnoj skupini. Klini¢ki dobitak pri¢vrstka (CAL) iznosio je 3.5 + 1.1 mm u kontrolnoj skupini
13.6 = 1.0 mm u testnoj skupini. Nakon 6 godina, redukcija dubine parodontnog dzepa iznosila je
3.3 + 1.0 mm u kontrolnoj skupini 1 4.2 + 1.2 mm u testnoj skupini. Klinicki dobitak pricvrstka
(CAL) iznosio je 2.6 £ 1.2 mm u kontrolnoj skupini i 2.4 + 1.1 mm u testnoj skupini. Razlike

izmedu tretiranih skupina nisu bile statisti¢ki znacajne nakon 6 mjeseci niti nakon 6 godina. Obje
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terapije doprinijele su znacajnom kratkorocnom 1 dugoro¢nom poboljSanju promatranih varijabli

(80).

Sestogodi$nje pradenje pacijenata prikazali su Stavropooluous i Karring 2010. lije¢enjem
intrakostanih defekata tretiranih GTR-om bez ili s kombinacijom deproteinizirane govede kosti
DBBM (eng. deproteinized bovine bone matrix). Kod svakog od 45 pacijenata, 1 defekt bio je
tretiran s GTR-om ili GTR + DBBM hidriranom u slini ili gentamicin-sulfatu. Klinicki parametri
zabiljezeni su preoperativno, nakon 1 1 6 godina postoperativno. Trideset i tri zuba su bila dostupna
za Sestogodisnje pracenje. StatistiCki znacajne razlike primije¢ene su kod obaju protokola lijecenja.
Zakljucak je da poboljsanje parodontoloskog stanja dobiveno nakon GTR tretmana s ili bez

upotrebe dodatne govede kosti (DBBM) moze biti ocuvano dugorocno (81).

Lijecenje defekata pomocu EMD ili GTR metoda promovira regeneraciju parodonta. Medutim,
donedavno su bili dostupni samo ograni¢eni podaci o dugoro¢nim klinickim rezultatima navedenih
regenerativnih tehnika. Stoga je cilj studije Sculeana i Schwarza bio predstaviti osmogodisnje
rezultate prospektivne, kontrolirane, klinicke studije nasuprotnih kvadranta (eng. split-mouth) koja
je prikazala lijeCenje intrakoStanih defekata s EMD ili GTR. Deset pacijenata s 1 parom
kontralateralnih defekata nasumicno su tretirani Emdogainom ili bioresorbirajuéom membranom.
Klini¢ki parametri ocijenjeni su na poc¢etku, nakon 1. i1 8. godine od provodenja zahvata: plak
indeks, indeks gingive, BOP, PD, recesije gingive, CAL. Primarno promatrana varijabla bila je
CAL. Nema statisticki znaCajnih razlika u promatranju izmedu skupina na pocetku. Defekti
tretirani EMD-om pokazali su dobitak pri¢vrstka vrijednostt CAL s 9.5 +/-1.2 mmna 6.3 +/-1.3
mm i 6.7 +/- 1.6 mm nakon 1 i1 8 godina retrospektivno. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike
izmedu jednogodiS$njih i osmogodi$njih rezultata. Defekti tretirani GTR metodom pokazali su
promjenu CAL-a od 9.7 +/- 1.3 mm na 6.7 +/- 0.9 mm nakon 1 godine i 6.8 +/- 1.2 mm nakon 8
godina. Promjena CAL izmedu 1 i 8 godina nije pokazala statisticki znacajnu razliku. Izmedu
skupina nema statisticki znacajne razlike u navedenim parametrima izmedu 1 1 8 godina. Unutar
ogranicenja ove studije doneseni su sljede¢i zakljucci: CAL se moze odrzati dugorocno u obje
skupine u periodu od 8 godina, tretiran EMD-om ili GTR-om i bitno je provodenje daljnjih studija

u buducnosti koje bi poduprle navedeno (82).

Broseler 1 Frank su u svojoj retrospektivnoj prakti¢noj studiji prikazali dugoro¢ne rezultate

lijecenja intrakoStanih defekata upotrebljavaju¢i kombinaciju regenerativnih materijala. Rezultati
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ove studije ukazuju da se redovitom parodontoloSkom kontrolom i terapijom odrzavanja tesSko
oSteceni parodontni zubi mogu uspjesno lijeciti i odrzavati s dobrom dugorocnom prognozom uz
adekvatnu oralnu higijenu i suradnju pacijenta i terapeuta. Analizirali su 1008 intrakoStanih
defekata u 176 pacijenata koriStenjem deproteiniziranog minerala govede kosti DBBMc sa ili bez
kolagene membrane CM (eng. collagen membrane) 1 EMD. Defekti su klasificirani kao jednozidni
1 dvozidni plitki (< 6 mm), umjereni (> 6 1 <11 mm) i duboki (>11 mm). Radiografske promjene
u razini kostiju analizirane su nakon 1 godine, 2 do 4 godine i 5 do 10 godina. Prosjec¢no
popunjavanje radiografskih oste¢enja bilo je 3.8 mm nakon 1 godine i ostalo je stabilno nakon 10
godina prac¢enja. Duboki i umjereni defekti pokazali su veci stupanj popunjenosti od plitkih (53,3%
,49,2%, 42,9%). Gubitak zuba iznosio je 2,6%, a ovisio je o pocetnoj veli¢ini defekta (1,2% plitki,
1,4% umjereni, 5,7% duboki defekti) i dogodio se uglavnom zbog endodontskih razloga. U
granicama ove retrospektivne studije, rezultati ukazuju na to da parodontno lije¢enje pomocu
DBBM-a sa ili bez CM ili EMD mozZe dovesti do dugoro¢nog smanjenja veliine defekta 1
prezivljavanja zuba unutar 10 godina (83). Medu koStanim nadomjescima deproteinizirani mineral
govede kosti DBBM pokazao je zadovoljavajuce rezultate u klini¢kim i histoloskim ispitivanja
kada je koristen samostalno (84) ili u kombinaciji s kolagenom membranom (85,86,87,88). Koristi
se 1 kao kolagen-obogac¢eni mineral kostiju DBBMc samostalno (89) ili u kombinaciji s
bioresorbiraju¢im membranama (89,90). MozZe se primijeniti DBBM u kombinaciji s EMD-om
(91,92,93,94). Membrane mogu pridonijeti stabilizaciji rane i1 zadrzavanju cestica nadomjesnih
materijala (90). KoStani nadomjesni materijali se takoder mogu kombinirati s EMD-om kako bi se
poboljsala regeneracija parodontnih tkiva. Kombinacija DBBM-a s EMD-om dovela je do
superiornih ishoda (94). Uz to, studije in vitro 1 in vivo pokazale su pozitivan u¢inak EMD-a na

zacjeljivanje rana promicanjem angiogeneze i zacjeljivanja epitela (95,96,97).
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2.9 Usporedba dugorocnih rezultata regenerativnih i ostalih terapijskih metoda

Sustavnim pregledima dosadasnje literature utvrdeno je da kratkorocni (1-3 godine) i srednjero¢ni
(3-5 godina) rezultati nakon koristenja regenerativnih parodontoloskih metoda u usporedbi s
konvencionalnim kirur§kim metodama pokazuju znacajno bolji ishod. Regenerativna terapija kao
metoda izbora lije¢enja intrakostanih defekata pokazala je znacajniju redukciju dubine PD te veéi
dobitak CAL-a. Pregledom dosadasnje literature potonji rezultati vrijede i kod dugoro¢nog perioda
pracenja pacijenata (6 godina postoperativno i vise). Potrebne su daljnje studije koje bi objedinile
rezultate dugoroCnog pracenja pacijenata lijeCenih regenerativnim metodama terapije. Mnoga
klinicka istrazivanja demonstrirala su korist razliitih regenerativnih metoda u lijeCenju
intrakostanih defekata. Aimetti i suradnici 2021. te Stavropoulos i suradnici 2020. donijeli su
zakljucak da regenerativna kirurgija doprinosi smanjenju vrijednosti PD i dobitku CAL u odnosu

na struganje i poliranje korijenova pod kontrolom oka OFD (eng. open flap debridment) (98,99).

Shaikh je u svom preglednom ¢lanku objavljenom u sije¢nju 2021. godine prikazao rezultate
dugoro¢nog pracenja i lijeCenja intrakoStanih defekata regenerativnim metodama u usporedbi s
konvencionalnim metodama. Pracen je CAL, PD, recesije (REC), gustoca kosti (BF). Najbolje
rezultate dugoroCnog prac¢enja pokazalo je koriStenje regenerativnih metoda i to EMD-a i CG-a
(eng. ceramic grafts). Zadovoljavajuci rezultat upotrebom navedenih dvaju materijala moguce je

odrzati kroz duzi period (100).

U svojoj desetogodi$njoj studiji, Sculean 1 suradnici prikazali su usporedbu koristenja razli¢itih
metoda lijecenja intrakoStanih defekata. KoriStene su 3 regenerativne metode koje ukljucuju:
EMD, EMD + GTR, GTR te OFD. Trideset i osam pacijenata tretirano je jednim od Cetiri navedena
modaliteta, a rezultati su praceni preoperativno, nakon jedne godine postoperativno te nakon 10
godina postoperativno. Varijabla koja se promatrala bila je promjena vrijednosti CAL-a. Tretiranje
defekta uporabom EMD-a urodilo je dobitkom pri¢vrstka u vrijednostiod 3.4 £ 1.0 mmi2.9 +1.4
mm nakon jedne i deset godina pracenja. Uporaba GTR metode rezultirala je klinickim dobitkom
pricvrstka (CAL) u vrijednosti od 3.2+ 1.4 mm nakon jedne godine i 2.8+ 1.2 mm nakon deset
godina. Dobitak pri¢vrstka u skupini u kojoj je koristena kombinacija EMD + GTR iznosio je 3.3+
I. mmi 2.9+ 1.2 mm nakon jedne i deset godina. Terapija koristenjem OFD-a rezultirala je
dobitkom pri¢vrstka u vrijednosti od 2.0 &+ 1.2 mm nakon jedne godine i 1.8 &+ 1.1 mm nakon deset

godina. Usporeduju¢i s OFD-om, tri navedena regenerativna protokola rezultirala su statisticki
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znacajnijem dobitku pricvrstka nakon jedne i1 deset godina spram OFD-a. Navedeni rezultati
ukazuju da je moguce odrzavanje tijekom razdoblja od 10 godina koriStenjem sva Cetiri klinicka
pristupa sa statisticki znacajnijim dobitkom pri¢vrstka koriStenjem triju regenerativnih metoda

(101).

Petsos i sur. su evaluacijom dvadesetogodiSnjeg pracenja rezultata nakon OFD-a i GTR-a kod
intrakoStanih defekata utvrdili da je 82% inicijalno ukljucenih zuba i nakon 20 godina ostalo
stabilno 1 na mjestu, iako pacijenti nisu redovno dolazili na potpornu terapiju odrzavanja postojecih

stanja (102).

Cortellini, Pini Prato i Tonetti u svojoj su nasumicnoj studiji s dvadesetogodisnjim pracenjem
usporedili dugoro¢ni ishod regenerativne terapije usporedujuéi s terapijom odizanjem pristupnog
reznja (eng. access flap). Kod 45 pacijenata promatrano je 45 intrakoStanih nasumicno odabranih
defekata koji su tretirani koristenjem modificirane tehnike ocuvanja papile s ePTFE membranom
(15 pacijenata), pristupni rezanj sa ePTFE membranom (15 pacijenata), pristupni rezanj (15
pacijenata). Suportivna parodontoloska terapija provodila se jednom mjesecno tijekom prve
godine pracenja te svaki tre¢i mjesec tijekom dvadeset godina. KoriStenje regenerativnih metoda
pokazalo je vecu dugoro¢nu korist i dobrobit za pacijenta nego primjena pristupnog reznja. U
promatranoj skupini lijeCenoj regenerativnim metodama nije doslo do gubitka zuba, manja je

progresija parodontitisa, manje reintervencija tijekom 20 godina (103).
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Tablica 5. Prikaz studija

STUDIJA GODINE | VRSTA a = broj a= dijagnoza KORISTENE a = min.dubina
PRACE | ISTRAZI | pacijenata b=dob METODE defekta
NJA VANJA b= broj c=M/Z Skupina I b= broj zidova
defekata d= sistemske bolesti skupina IT defekta
e= pusaci / nepusaci skupina I1I c¢=zub
skupina IV d=UF
Stavropoulos 6 godina NKT, US a: 60/38 a: uznapredovali I: OFD a: PD >7mm,
& Karring parodontitis II: GTR resorbiraju¢a m. intrako$tano >4mm
2010. b: 60/38 b: 26-62 (NZ) II: GTR rm. + PKM + b: 1,2 - zida
c:27/33 fizioloska c:NZ
d: NZ/NZ IV: GTR rm.+ PKM + d: iskljucenost
e:NZ/NZ gentamicin sulfat
Orsini et al. 6 godina NKT, NK a: 12/12 a:NZ I: GTR rm.+ autogena kost a:NZ
2008. b: 29-62 (42) I1: autogena kost + kalcij- b: 2, 3- zidni
b: 24/24 c:7/5 sulfat c:NZ
d: zdravi pacijenti d: NZ
e: 0/0
Sculean et al. 8 godina NKTa, NK a: 16/10 a: NZ @KP I: GTR rm. a: PD>6mm
2006. b: 38-55 (46) II: EMD b:
b: 32/20 c: 4/6 1(1),2(8),3()-
d: zdravi pacijenti zidni
e: NZ :1(1),2(7),3(2)-
zidni
c:NZ
d: NZ
Dari et al. 10 godina | NKT, US a: 24/22 a: generalizirani I: EMD + PKM a: PD >6mm,
2013. uznapredovali kroni¢ni II: EMD + B-TCP intra >4mm
parodontitis b: I: 1-2(1), 2(8), 3(2)-
b: 24/22 @KP zidni
b: 34-67 (NZ) II: 1-2 (1), 2(7), 3(3)-
c: 7/15 zidni
d: zdravi pac. c:I: 5 maks., 6 mand.
e: 2/0 (5K, 4PM, 2M)

II: 4 maks., 7
mand.(5T/K, 5PM, 1M)
d: NZ
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b: 22-64 (42)
c: 3/12

d: NZ

e: 3/1

Nickles et al. 10 godina | NKTa, NK, a: 10/10 a: teski kroni¢ni I: OFD a: PD>5mm
2009. usS parodontitis II: GTR resorbiraju¢a m. b: 2,3 - zidni
b: 20/20 b: 41-73 (NZ) c: 6 maks. (2I/K, 4PM),
c:NZ 14 mand. (2I/K, 4PM,
d: NZ &M)
e:2/4 d: NZ
Nygaard- 10 godina | NKT, US a: 40/26 a: kroni¢ni parodontitis I: autogena kost a: PD>6mm, intra>4mm
Dstby et al. @P II: GTR rm. + autogena kost | b: NZ
2010. b: 40/26 b: 42-67 (53) c:
c: 20/20 I: 8 maks. (71/K, 1PM), 5
d: zdravi pac. mand. (4I/K, 1PM)
e: 0/0 II: 10 maks. (5I/K, 5
PM), 3 mand. ( I/K)
d: isklju¢eno
Pretzl et al. 10 godina | NKT, NK a: 12/8 a: uznapredovali I: GTR neresorbiraju¢a m. a:NZ
2008. parodontitis @P II: GTR resorbiraju¢a m. b: NZ
b: 24/16 b: 32-62 (46) c:
c:3/9 I: 3 maks. (1K, 2PM), 5
d: 2 DM mand. (3PM,2M)
e: 3/0 II: 3 maks. (1K, 2PM), 5
mand. (3PM,2M)
d: NZ
Pretzl et al. 10 godina | NKT, NK a: 15/9 a: umjereno teski I: GTR resorbiraju¢a m. a:NZ
20009. parodontitis (6 agresivni b: 2, 3 -zidni
b: 30/18 p., 9 kroniéni p.) @P II: GTR resorbirajuc¢a m. c: 6 maks. (2PM, 4M),

14 mand. (41/K, 4PM,
6M)
d: NZ
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Sculean et al. 10 godina | NKT, US a: 56/38 a: NR @KP I: OFD a: PD>6mm, intra>3mm
2008. b: NZ (52) 1I: EMD b:
b: 56/38 c:NZ III: GTR resorbirajuca I: 1-2 (2), 2 (5), 3 (2)-zidni
d: zdravi pac. m. II: 1-2 (3), 2 (6), 3 (1)-zidni
e: NZ IV: EMD + GTR rm. 1I: 1-2 (3), 2 (6), 3 (1)-zidni
IV: 1-2 (2), 2 (7), 3 (1)-zidni
c:NZ
d: NZ
Cortellini et 20 godina | NKT, US a: 45/41 a: NZ @BE I: OFD a:NZ
al. 2017. b: 25-61 (43) II: GTR rm. b: 1-3 -zidni
b: 45/41 c:21/24 III: GTR ¢: 36 maks., 9 mand.,
d: zdravi pac. (171/13K/7PM/8M)
e: 6 d: iskljuceno
Petsos et al. 20 godina | NKTa, NK, (US) | a: 10/10 a: teski kroni¢ni I. OFD a: PD>5mm
2019. * parodontitis II: GTR resorbiraju¢a m. | b: 2,3-zidni
b: 20/20 b: 41-73 (NZ) c¢: 6 maks. (2I/K, 4PM), 14 mand.
c:NZ (2UK, 4PM, 8M)
d: NZ d: NZ
e:2/4

NK-nasuprotni kvadranti; NKT-nasumi¢no kontrolirana studija; US-usporedna skupina; NKTa- prema autorima nasumic¢no
kontrolirana studija; NZ- nije zabiljeZzeno; OFD- struganje 1 poliranje korijena pod kontrolom oka (eng. open flap debridment); GTR-
vodena regeneracija tkiva (eng. guided tissue regeneration); GTR rm.- s resorbiraju¢om membranom; PKM-prirodni koStani mineral;
PD- dubina sondiranja parodontnog dzepa (eng. probing depth); UF-ukljucenost furkacija; @KP- kona¢na procjena; @P-na pocetku; I-
incizivi; K-kanini; PM-premolari; M-molari
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3 RASPRAVA
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KoriStenje regenerativnih metoda terapije pokazalo se uspjeSnim u lijecenju parodontoloskih
bolesti. Napretkom tehnologije, redovitim kontrolama pacijenta i biljezenjem njihovog stanja u
moguénosti smo pratiti iste postoperativno. Sustavnim sistemati¢nim pregledima utvrden je
kratkoro¢ni uspjeh koristenja regenerativnih metoda terapije u lije¢enju intrakostanih defekata u
usporedbi s konvencionalnim kirurSkim parodontoloskim lijeCenjem. Cilj ovog rada bio je
sistemati¢no pregledati literaturu i1 objediniti dugoroCne rezultate parodontoloske terapije.
Regenerativne metode prikazane su i opisane kao monoterapija ili u kombinaciji s ostalima.
Pregledom literature i sistematizacijom dobivenih podataka moze se zakljuciti da koriStenje tkivno
vodene regeneracije GTR kao i caklinskih proteina matriksa EMD ima zadovoljavajuce rezultate
u dugogodi$njem postoperativnom pracenju pacijenata u periodu od 6 godina nadalje. Emdogain
se pokazao kao izuzetno dobro sredstvo koje dovodi do poboljsanja klinickog dobitka pricvrstka
CAL 1 znacajnog smanjenja dubine sondiranja PD. KoriStenje GTR metode takoder je pokazalo
zadovoljavaju¢e klinicke rezultate u periodu 10 godina postoperativno. Medutim, kombinacija
dviju navedenih metoda zajedno nije dovela do poboljsanja klinickih rezultata. Potrebna su daljnja
istrazivanja s dugoro¢nim pracenjem. Utvrdeno je da parodontna regenerativna terapija
intrakoStanih defekata srednjero¢no (3-5 godina) te dugoro¢no (5-20 godina) rezultira znac¢ajnim
smanjenjem PD i povec¢anjem CAL usporedujuci s OFD (99). Rezidualna dubina sondiranja nakon
provedbe regenerativne terapije pokazala se dugoro¢no odrzivom s malim rizikom za progresiju

uz provodenje redovite suportivne parodontoloSke terapije.

Stavropolous 1 Bertl su u svojoj nasumicnoj studiji o benefitima srednjerone i dugorocne
regenerativne terapije intrakoStanih defekata iz ozujka 2021. godine pokazali da uporaba
regenerativnih metoda terapije kod intrakostanih defekata dovodi do znacajnog smanjenja dubine
sondiranja (PD) dzepa i povecanog dobitka klinickog pri¢vrstka (CAL) usporedujuci s OFD-om
(99). Stavropoulous i Bertl utvrdili su da je prosje¢na vrijednost rezidualne dubine dzepova
iznosila < 5 mm kod intrakostanih defekata lijecenih regenerativnim metodama (94%) dok je kod
OFD-tretiranih skupina iznosila samo 33% (99). Gubitak zuba u analiziranim studijama bio je
minimalan. Moze se zakljuciti da provodenje regenerativnih metoda terapije osigurava dugoro¢no
odrzanje zuba unutar Celjusti i smanjenje mortaliteta zuba $to je jedan od glavnih ciljeva

parodontne terapije. Kombinacija metoda pokazala se uspje$nijom usporedujuci s monoterapijom
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u vidu klini¢kih vrijednosti PD-a i CAL-a. Analizom studija s dugoro¢nim prac¢enjem, kombinirani
pristup (GTR+ koStani nadomjesni materijal, EMD+ koStani nadomjesni materijal) pokazao se
uspjesnijim spram monoterapije (99). Kombiniranim pristupom dobiveni su bolji klini¢ki rezultati
koji se odnose na rezidualnu dubinu dzepa i klinicki dobitak pri¢vrstka. Nije zabiljezen niti jedan
slucaj kod koristenja kombinirane terapije u PD > Smm. Navedene tvrdnje da kombinirani pristupi
daju bolje rezultate potkrepljuju rezultati pretklinickih in vivo 1 ljudskih histoloskih studija,
sistematizirano prikazani u sustavnim pregledima (Stavropoulos i Wikesjo 2012; Ivanovi¢ i sur.
2014; Sculean i sur. 2015). Kombinacija GTR i EMD metoda s graftovima dovodi do bolje
vezane uz cijeljenje rane i regeneraciju provedene 1980-ih, 1990-ih, 2000-ih godina su jasno
pokazale da je parodontna regeneracija zbir dogadanja vezanih uz postoperativnu stabilnost rane,
maturaciju rane i osiguranje slobodnog prostora za adekvatno cijeljenje; ocito se ova trijada
preduvjeta moze poboljSati kombiniranim pristupima, posebice kod defekata s velikom 1 / ili
nepodrzavaju¢om anatomijom. Klinicke studije su pokazale da uski i poduprti defekti mogu biti
jednako dobro tretirani monoterapijom kao i kombiniranim pristupom. Potrebna su daljnja
istrazivanja i dugoro¢na pracenja kako bi se sistemski prikazali rezultati dugoro¢nog praéenja
pacijenata tretiranih regenerativnim metodama terapije. Jasna hijerarhija koja bi objedinila
srednjerocne 1 dugoro€ne rezultate koriStenih metoda ne moze se uspostaviti zbog ograni¢enih
resursa 1 limitiranih dokaza te manjka broja dugoro¢nih studija. GTR 1 EMD metode najcesce su
koriStene monoterapije u analiziranim istraZivanjima. Za GTR metodu uglavnom su korisStene
resorbiraju¢e membrane, a aloplasti 1 ksenografti najceS¢e su koriSteni materijali u koStanoj

nadomjesnoj skupini.
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4 ZAKLJUCAK
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Parodontna kirurSka terapija nekada je nuzan korak nakon provedbe inicijalnog parodontoloskog
lijeCenja. Grana regenerativne parodontoloske kirurgije pokazala se superiornijom usporedujuci s
resektivnom i mukogingivalnom kirurgijom u vidu dobivenih rezultata i iskori§tavanja sposobnosti
vlastitog tijela 1 nadomjesnih materijala koji ¢e potaknuti tkiva na cijeljenje. Jo§S od Aristotela
poznajemo koncept regenerativne medicine. Unato¢ tome, razvitak te grane potrajao je
desetlje¢ima. KoriStenjem regenerativnih parodontoloskih metoda terapije u mogucnosti smo
ostvariti cijeljenje i uspostaviti kontinuitet izgubljenog dijela na takav nacin da se grada i funkcija
tkiva zadrze (restitutio ad integrum). Objedinjenjem rezultata kratkoro¢nih studija utvrdeni su
zadovoljavajuéi rezultati nakon koriStenja istih u usporedbi s konvencionalnim parodontoloskim
kirurskim metodama. Pregledom dosadasnje literature vezane uz dugoro¢no pracenje lijeCenja
intrakostanih defekata regenerativnim metodama terapije moze se zakljuciti da regenerativna
terapija intrakoStanih defekata rezultira boljim klinickim vrijednostima usporedujué¢i s OFD-om;
manji su rezidualni dzepovi postoperativno (PD) te ve¢i klinicki dobitak pri¢vrstka (CAL).
Koristenje kombiniranih metoda regenerativne terapije pokazalo se dugoro¢no uspjesnijim u
usporedbi s regenerativnom monoterapijom. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se mogla
uspostaviti hijerarhija u koristenju odredenih metoda regenerativne terapije. Dosadasnja saznanja
limitirana su nedostatkom kvantitete 1 kvalitete dokaza. Potrebna su daljnja istrazivanja detaljnijih
1 relevantnijih klini¢kih 1 radioloskih rezultata. Buduce studije trebale bi istraziti 1 isplativost (eng.
cost benefit) regenerativnih metoda lijecenja u usporedbi s ostalim parodontolo§skim metodama

terapije.
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