Membrane za parodontnu
regeneraciju

Sazetak

U ovome su c¢lanku prikazane razlicite vrste membrana za vodenu
regeneraciju parodontnih tkiva. One se upotrebljavaju za pokrivanje
defekata i poticanje regeneracije kostanih stijenki u parodontnome dze-
pu. Membrana treba biti biokompatibilna i omoguciti da se stanice is-
kljuce kako bi se odvojio gingivni reZanj od fibrinskoga ugruska te ocu-
vao prostor za novu alveolnu kost i periodontni ligament.

Membrane mogu biti resorbirajuce i neresorbirajuce. Neresorbi-
rajuce membrane zahtijevaju drugi kirurski zahvat kako bi ih se uklonilo,
zbog cega se sve manje upotrebljavaju. Vecina tih membrana izraduje
se od politetrafluoretilena, kao na primjer Gore-Tex membrane.

Resorbirajuce membrane skracuju vrijeme lijecenja, jer ih ne treba
odstraniti nakon zahvata. Mogu biti od prirodnih materijala, preteZito
od kolagena, i sintetickih resorbirajucih materijala, najcesce derivata
organskih alifatskih termoplasticnih polimera. Upotrebljava se poligli-
kolna i polilakticna kiselina. U tu skupinu spada Atrisorb membrana
koja se pripravlja intraoperativno. Danas se ispituje i upotreba poliure-
tanskih membrana.

Idealnih membrana nema. Do sada se najvise rabe kolagene mem-
brane koje imaju najbolju biokompatibilnost, iako im se vrijeme raz-
gradnje tesko moZe predvidjeti.

Kljuéne rije¢i: parodontni defekt, vodena tkivna regeneracija, re-
sorbirajuce membrane, neresorbirajuce membrane.
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Uvod

Eksperimentalnom i klini¢kom primjenom kon-
cepcije vodene tkivne regeneracije (VTR) razvila se
i upotreba razli¢itih materijala u parodontnoj rege-
nerativnoj terapiji. Prema Melcherovoj hipotezi (1)
odredene populacije stanica koje postoje u parodontu
mogu stvarati nov cement, alveolnu kost i periodon-
tni ligament, uz uvjet da uspiju naseliti parodontnu
ranu. Kolagena vlakna moraju biti uloZena u novo-
stvoreni cement, s jedne strane, i alveolnu kost s dru-
ge, da se funkcija ponovno uspostavi, §to zahtijeva

finu koordiniranost regeneracije ta tri tkiva. Hipotezu
su prvi eksperimentalno potvrdili Karring i sur. (2-4)
histoloskom ras¢lambom. Pokazalo se da je takve
uvjete moguce stvoriti ako se sprijeci naseljavanje
stanica epitela ili fibroblasta u prostor rane i omoguci
koronalna migracija stanica periodontnoga ligamen-
ta. Upravo je potreba da se epitelne i vezivne stanice
ginigive iskljuce iz parodontne rane dovela do raz-
voja i primjene membrana za VTR.

Prvi materijal klini¢ki upotrijebljen u parodontnoj
kirurgiji koji je omogucio regeneraciju cementa, pe-
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riodontnog ligamenta i alveolne kosti bio je labora-
torijski filter od acetata celuloze (3, 4). Time je prvi
put histoloski dokazana parodontna regeneracija kao
odgovor na vodenu regeneraciju tkiva (4). Od tada
su razvijene i modificirane membrane izradene od
mnogobrojnih materijala s ciljem da se postigne pa-
rodontna regeneracija. U ovome pregledu iznosimo
svojstva razli¢itih membrana za VTR, i pregled ne-
kih in vitro i in vivo studija s njima u vezi.

Biomaterijal je neziv materijal koji se upotreblja-
va u medicini i stomatologiji za interakciju s biolo-
Skim sustavima (5). Materijal koji se unosi u organi-
zam, poput membrana za VTR, mora ispuniti dva
bitna uvjeta: neSkodljivost i djelotvornost. Nesko-
dljivost se provjerava razli¢itim in vitro i in vivo
testovima koji ispituju pojedine oblike biokompa-
tibilnosti. Citotoksi¢nost u kulturi stanica, subkutana
implantacija, krvna kompatibilnost, hemoliza, kar-
cinogeneza, mutagenost, pirogenost, kratkoroc¢na i
dugoroc¢na histoloska reakcija tkiva neki su od
testova za provjeru biokompatibilnosti (5-7).

Svojstva membrana za VTR opisalo je vise
autora (7-9). Ukljucuju biokompatibilnost, eksklu-
ziju stanica, ocuvanje prostora, tkivnu integraciju i
jednostavnost uporabe. U buducnosti bi membrane
trebale imati bioloski aktivno djelovanje. Svojstvo
ekskluzije stanica zahtijeva da membrana odijeli gin-
givni rezanj od fibrinskoga ugruska u prostoru rane.
Iako je to opce priznat uvjet, ne postoje kontrolirana
istrazivanja o ulozi toga svojstva u VTR tehnici.
Sljedece svojstvo je o¢uvanje prostora za novu al-
veolnu kost, periodontni ligament i cement zuba.
Membrana mora izdrzati sile Zvakanja i tkivne ten-
zije reznja, te sprijeciti kolaps mekih tkiva i smanje-
nje prostora rane (10-12). Svojstvo integracije u tki-
vo osigurava stabilizaciju rane i inhibiciju migracije
epitela, Sto rezultira povecanjem vezivnoga pricvrs-
tka (10, 13, 14). Vazna je i jednostavnost uporabe
membrana za VTR, §to klini¢aru olakSava kirurski
zahvat.

Neresorbirajuce membrane

Neresorbiraju¢e membrane zadrzavaju gradu i
oblik u tkivima, pa je da bi ih se uklonilo potreban
jo$ jedan kirurski zahvat, a to povecava traumu za
pacijenta i cijeljenje parodonta, troskove i trajanje
cijeloga lijecenja.

Prve neresorbirajuce membrane odobrene za kli-
nicku upotrebu bile su od ekspandiranoga polite-
trafluoretilena (ePTFE, Gore-Tex®). PTFE je fluo-
rouglji¢ni polimer iznimne inertnosti i biokompati-
bilnosti, sprjecava urastanje tkiva i ne izaziva reak-
ciju stranoga tijela, ali je neporozan (15). ePTFE je
kemijski istovjetan, izaziva minimalnu upalnu reak-
ciju u raznim tkivima te dopusta urastanje tkiva, a
u vaskularnoj se kirurgiji upotrebljava vec ¢itav niz
godina (16-18). Nastaje izlaganjem PTFE-a velikom
vla¢nom naprezanju koje stvara poroznu mikrostru-
kturu ¢vorica ili vlakana.

Gore-Tex® ePTFE membrana ima dva dijela. Pr-
vi je otvoreni mikrostrukturirani ovratnik, smjesten
koronarno. On pospjesuje urastanje vezivnoga tkiva
(19), sprjecava apikalnu migraciju epitela i osigurava
stabilnost rane. Taj je dio membrane debljine 1 mm
1 90% poroznosti (8). Drugi dio tvori okluzivna
membrana koja odrzava prostor za regeneraciju,
strukturno je stabilna i sluzi kao prepreka prema gin-
givnome reznju. Debljine je 0,15 mm i 30% poro-
znosti (8) (10, 11).

Histoloski humani uzorci pokazali su da ePTFE
membrane mogu dovesti do znatne parodontne re-
generacije nakon razdoblja cijeljenja od 3 mjeseca
(2). Sest mjeseci nakon §to se postavila ePTFE mem-
brana naden je nov cement s inserirajuc¢im vlaknima
(20). Djelotvornost ePTFE membrana istrazivala
se je u mnogim klini¢kim studijama (21-24). Neke
studije ipak nisu pronasle znatnu razliku u usporedbi
s konvencionalnom operacijom reznja s otvorenom
kiretazom (25). Uporaba membrana moze dovesti
do laksih komplikacija poput boli, gnojenja i otekli-
ne. Komplikacije su nesto ¢esce nego u konvencio-
nalne parodontne kirurgije (26).

Gore-Tex® membrana modificirana je ugradnjom
titanskoga pojacanja izmedu dva sloja ePTFE-a,
¢ime se povecava mehanicka ¢vrstoca i bolje ¢uva
prostor (7, 11, 20). Studije na Zivotinjama su poka-
zale klinicki relevantnu regeneraciju cementa i kosti
dva mjeseca postoperativno (11, 27), a studije na
ljudima nisu pronasle razlike u odnosu spram nemo-
dificiranih membrana (21). Membrane s titanskim
pojacanjem se osim za VTR tehniku upotrebljavaju
i za vodenu regeneraciju kosti (VRK), odnosno za
povecanje volumena bezuboga dijela alveolnoga
grebena, Sto sluzi u pripremi lezista za endosealne
usadke u uvjetima kada nema dovoljne koli¢ine al-
veolne kosti.
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Membrana od gustoga neporoznog PTFE-a
(TefGen-FD®) ispitana je na defektima kalvarija $ta-
kora i rezultati su sli¢ni kao kod upotrebe ePTFE
membrana, ali je tkivna integracija ograni¢ena (28).

U literaturi je opisana upotreba drugih neresor-
birajucih materijala kao membrana za VTR, poput
nekoliko prikaza slu¢aja upotrebe koferdama (29,
30) i staklenoga ionomera (31). Iako je broj istrazi-
vanja oskudan, ¢ini se da ti materijali ne ispunjavaju
sve dosad navedene kriterije za provedbu vodene
tkivne regeneracije.

Razvijena je i neresorbirajuca membrana kombi-
nirana od pletenoga najlona nalijepljena na polupro-
pusnu silikonsku membranu, presvuc¢ena kolagenim
peptidima (BioBrane®). Nedostatci te membrane
prevelika su savitljivost i nepredvidiv regenerativni
odgovor (32, 33).

Uklanjanje membrane zahtijeva drugi kirurski
zahvat, ugroZava uspjeh i moze poremetiti cijeljenje
te oStetiti svjeze regenerirano osjetljivo tkivo (34),
§to je uz ostale ¢imbenike i potaknulo razvoj resor-
birajucih membrana.

Resorbirajué¢e membrane

Resorbiraju¢e membrane nije potrebno vaditi
nakon $to ih se stavi, smanjuju neugodu i troskove
pacijentima, te opasnost od kirur§kih komplikacija.

Zbog naravi resorbirajucih membrana nije mo-
guce potpuno nadzirati trajanje njihove razgradnje.
Naime, proces razgradnje pocinje odmah posto ih
se postavi u tkivo. Brzina razgradnje pak moZe znat-
no varirati izmedu pojedinaca, pogotovo pri uporabi
materijala koji se enzimski razgraduju, kao §to je
kolagen. Podatci u literaturi o poZeljnome vremenu
perzistencije membrane in vivo variraju od 4 tjedna
do nekoliko mjeseci (35, 36). Zbog bioloske raz-
gradnje resorbirajue membrane izazivaju odgovor
tkiva koji bi mogao nepovoljno utjecati na cijeljenje
rane i ugroziti regeneraciju. Resorbiraju¢e membra-
ne dijelimo na prirodne i sinteticke.

Prirodni materijali

Kolagen se upotrebljava u medicini i stomato-
logiji zbog biokompatibilnosti i pospjesivanja cije-

ljenja (37, 38). On ima niz povoljnih bioloskih svoj-
stava: slabo je imunogen (39, 40), izaziva hemostazu
(41), privlaci i aktivira stanice parodontnoga liga-
menta i gingivne fibroblaste (42), i moZe augmen-
tirati debljinu tkiva (43). Tijekom cijeljenja rane na-
staje interakcija izmedu kolagena i raznih vrsta sta-
nica (44, 45).

Kolagen se dobiva iz Zivotinjske koze, tetiva ili
iznutrica. Prvo se izolira i proc¢iscuje enzimski ili ke-
mijski, a zatim se preraduje u razne oblike (46,47).
Najcesca kemijska modifikacija kolagena je stva-
ranje poprec¢nih veza, obi¢no izlaganjem aldehidima
(48), sto smanjuje apsorpciju vode, utjece na top-
ljivost, brzinu razgradnje i povecava ¢vrstocu (46).
lako teoretski postoji opasnost od prijenosa bovine
spongiformne encefalopatije (BSE), americka drzav-
na organizacija za kontrolu lijekova (FDA) dopustila
je upotrebu kolagena na ljudima, a takvi su proizvodi
dopusteni i na trziStu EU. Postoji viSe vrsta mem-
brana na trzistu (tablica 1).

SloZenost tehnoloskog procesa proizvodnje moze
se prikazati na primjeru jedne od kolagenih mem-
brana, Bio-Gide® membrane (Geistlich Biomateri-
als). Kolagen je svinjskoga podrijetla, proizvodnja
se sastoji od nekoliko faza i ukljucuje nastanak kola-
genoga dvosloja (49). Visesatno djelovanje luzina-
ma, prema uputama EU, provodi se radi eliminacije
virusne ili bakterijske kontaminacije materijala.
Antigenost kolagena ovisi o dvjema terminalnim
peptidnim regijama, koje se zatim otcjepljuju. Ci-
ljanim postupcima procis¢avanja uklanjaju se ostatci
lipida i proteina. Nakon toga se kontrolira strukturna
kakvoca membrane ras¢lambom pojedinih segme-
nata. Konacni se proizvod sastoji od ¢istih kolagenih
vlakana bez organskih ostataka ili zaostalih kemi-
kalija. Naposljetku se kontrolira biokompatibilnost
i sterilnost membrane.

Usadeni kolagen enzimski razgraduju makrofagi
i polimorfonuklearni neutrofili, a brzina resorpcije
moZe se uvelike razlikovati, ovisno o izvoru kola-
gena i modifikacijama (50). Resorpcija kolagene
membrane pocinje djelovanjem enzima kolagenaze
koja dijeli molekulu kolagena na odredenome mje-
stu. Nastali ulomci se denaturiraju i prelaze u Zela-
tinu, koju zatim gelatinaze i druge proteinaze raz-
graduju do aminokiselina. Neki parodontni patogeni
poput Porphyromonas gingivalis proizvode kolage-
nazu. Kako pri ekspoziciji membrane u fazi cijelje-
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Tablica 1. Kolagene membrane dostupne na trzistu

Table 1. Collagen membranes currently avialable on the market
Proizvodac / . . Brzina resorpcije /
Ime / Name Izvor / Origin Sastav / Composition N
Manufactory Resorption time
BioMend Sulzer Calcitek goveda tetiva / kolagen tip I/ 6-8 tjedana / weeks

bovine tendos

collagen class |

BioMend-Extend

Sulzer Calcitek

goveda tetiva /
bovine tendos

kolagen tip I/
collagen class I

18 tjedana / weeks

govedi dermis /

kolagen tip 11 III /

Periogen Collagen Inc. bovine corium collagen class T and II1 4-8 tjedana / weeks
kolagen tip I, 4%
Paroguide Coletica teleca koza / calf skin hondroitin sulfat / 4-8 tjedana / weeks
collagen class I, 4%
chondroitin sulphate
hidroksiapatit, kolagen
Biostite Coletica teleca koza / calf skin | 1P L, hondroitin sulfat / 4-8 tjedana / weeks
hydroxyapatit, collagen
class I, chondroitin sulphate
Biogide Geistlich svinjski dermis / kolagen tip I i III / 24 tjedna / weeks
porcine skin collagen class I and III
Tissue Guide Koken Co goveda tetiva i dermis / | atelokolagen i kolagen / 4-8 tjedana / weeks

bovine tendos and skin |atelocollagen and collagen

BioBar Colbar Research Ltd.

goveda tetiva /
bovine tendos

kolagen tip I/

collagen class T 6-8 mjeseci / months

preuzeto iz: Bunyaratavej P, Wang H-L. Collagen membranes: a review. J Periodontol 2001.

nja bakterije koloniziraju membranu, moguca je
prebrza razgradnja i nepovoljan ishod zahvata (51).

Locci i sur. (52) usporedili su biokompatibilnost
kolagena i PTFE-a. Pokazali su da je PTFE inhibirao
DNA sintezu gingivnih fibroblasta, a da je membra-
na izradena od kolagena hondroitin-sulfata stimuli-
rala proliferaciju istih stanica. Usto je PTFE mem-
brana bitno smanjila sintezu ekstracelularnoga ma-
triksa, $to sve govori u prilog biokompatibilnosti ko-
lagena. Wang i sur. (53) su pokazali da osteoblasti
znatno bolje adheriraju na povrsinu kolagenih nego
neresorbirajuc¢ih membrana.

Dokazi potvrduju (54) da je razdoblje u kojemu
kolagena membrana ostaje intaktna kako bi sprijecila
apikalnu proliferaciju epitela duz korijena zuba
dovoljno, jer je kriti¢no vrijeme epitelne proliferacije
oko 14 dana.

Pitaru i sur. (55) su ispitali utjecaj fibronektina
i heparan sulfata na naseljenost povrsine korijena
vezivnim tkivom nakon aplikacije kolagenih mem-
brana i pokazali da njihov dodatak dovodi do 30 %
vece prekrivenosti povrsine korijena vezivnim tki-
vom nego u membrane same.

Studije na Zivotinjama ispitale su regenerativni
potencijal kolagenih membrana. Membrana od bo-
vinoga kolagena (BioGide®) resorbirala se za 8 tje-
dana, a membrana od kolagena dobivena iz Stakor-
skih repova za 4 tjedna (56, 57). Kroni¢ni upalni in-
filtrat postojao je oko membrane, ali je nakon re-
sorpcije postupno nestao. Obje membrane dovele su
do regeneracije parodonta.

Membrana za vodenu regeneraciju tkiva od bovi-
noga kolagena tipa I proizvodi se od Ahilove tetive
(BioMend®). Membrana je poluokluzivna (veli¢ina
pora 0,004 um) i resorbira se za 4 do 8 tjedana.
Klinicke studije pokazale su odredenu djelotvornost,
koja ¢ini se ovisi o obliku i vrsti defekta (58-60),
vjerojatno zbog slabijeg ¢uvanja prostora.

Jo$ jedna membrana od kolagena tipa I, dobive-
nog od teleceg perikarda i popre¢no vezanoga dife-
nilfosforilazidom, upotrijebljena je za vodenu tkivnu
regeneraciju. Histoloski se nalazi znatan upalni od-
govor, a resorbira se za 2 tjedna (61). Istrazivanja
na psima pokazala su slab regenerativni potencijal
(62), no klinicka istrazivanja pokazala su ucinko-
vitost u vodenoj regeneraciji (63, 64).
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Histoloska ras¢lamba mikrofibrilarne hemostat-
ske kolagene membrane (Avitene®) dobivene iz bo-
vinoga korija u pokusu na ljudima nije pokazala bo-
lje rezultate od kontrolne skupine (65). Membrana
je nespretna za rukovanje. Klinicko vrjednovanje jo$
jednoga hemostatskog kolagenog materijala (Colli-
stat®) takoder nije pokazalo razlike u ishodu u us-
poredbi s kontrolnom skupinom. Histolosko je vrje-
dnovanje pokazalo da je materijal nestao vec¢ sedmog
dana implantacije (66).

Parodi i sur. (67) su opisali histoloski potvrdenu
regeneraciju periodontnoga ligamenta, novoga ce-
menta i alveolne kosti, bez znakova upale na paci-
jentu, nakon umetnute kolagene membrane oboga-
¢ene hondroitin sulfatom (Paroguide®).

Cini se da kolagene membrane imaju ograni¢enu
vrijednost u vodenoj regeneraciji tkiva, vjerojatno
zbog nedovoljne ¢vrstoce i kao posljedicu toga sla-
bijega ¢uvanja prostora. Ipak je metaanaliza klini-
¢kih istrazivanja vodene tkivne regeneracije poka-
zala podjednaku u¢inkovitost onoj neresorbirajucih
membrana (68).

Drugi prirodni materijali koji su iskusani u vo-
denoj regeneraciji tkiva s neznatnim uspjehom jesu
dura mater (69, 70), oksidirana celuloza (71, 72) i
laminarna kost (73).

Sinteti¢ni materijali

Sinteti¢ni resorbirajuci materijali najcesce su de-
rivati organskih alifatskih termoplasti¢nih polimera.
Najvise se rabe poli-a-hidroksilne kiseline, u koje
se ubraja polilakti¢na i poliglikolna kiselina, te nji-
hovi kopolimeri. Jedna od prednosti polihidroksilnih
kiselina jest §to se hidrolizom razgraduju do vode i
uglji¢nog dioksida. Brzina razgradnje moze varirati,
a produljuje se dodatkom laktida ili glikolida (74,
75).

Iako visoke koncentracije razgradnih produkata
mogu biti toksi¢ne za stanice, in vitro je pokazana
zadovoljavajuca biokompatibilnost (76). Ipak su u
pasa Cetiri tjedna po usadivanju u parodont opazene
jake reakcije stranoga tijela na usadke od poroznog
polilakti¢nog polimera, koje su omele stvaranje
alveolne kosti (14).

Dvoslojna resorbiraju¢a membrana (Guidor®) od
polilakticne kiseline i estera limunske kiseline acetil-

tributilcitrata prva se pojavila na trzistu. Vanjski sloj
membrane, koji treba omoguciti integraciju pokrov-
noga gingivnog reznja, ima cetverokutne otvore
(400-500/cm?). Cini se da takva povrsina uspjesno
potice urastanje tkiva, jer se rijetko javlja recesija
gingive nakon upotrebe te membrane (77, 78). Iz-
medu unutarnjeg i vanjskoga sloja postavljeni su
unutarnji stoperi koji stvaraju mjesto za urastanje
tkiva. Unutarnji sloj ima manje okrugle otvore
(4000-5000/cm?) i vanjske stopere koji ¢uvaju pro-
stor izmedu membrane i korijena zuba. Histoloske
studije na zivotinjama pokazale su da se membrana
potpuno resorbira 6-12 mjeseci nakon implantacije
i zadrzava funkciju jo§ najmanje 6 tjedana. Proces
degradacije ukljucuje reakciju stranoga tijela, karak-
teriziranu pojavom makrofaga i multinuklearnih
stanica (79). Djelotvornost membrane dokazana je
u klinickim studijama na raznim parodontnim de-
fektima (80, 81). Nisu poznati razlozi zbog kojih je
membrana povucena s trzista.

Sinteti¢na resorbiraju¢a membrana Resolute® sa-
stoji se od okluzivne membrane glikolnog i lakti-
¢noga kopolimera te porozne mrezZe poliglikolnih
vlakana. Okluzivna membrana sprjecava urastanje
stanica, a porozni dio pospjesuje integraciju u tkiva.
Histoloske studije su dokazale jednaku u¢inkovitost
kao i neresorbirajue membrane uz prosjecni dobitak
klini¢koga pri¢vrstka od 2 mm, uz dobitak 4 ili vise
mm u ¢ak 85% lijecenih mjesta, o¢uvanje strukture
kroz 4 tjedna, te potpunu resorpciju 5-6 mjeseci
nakon stavljanja (82-84).

Vlakna poliglaktina 910, kopolimera glikolida i
I-laktida tvore gusto pletenu mrezu (Vicryl Perio-
dontal Mesh®). Cini se da membrana gubi strukturu
nakon dva tjedna, a potpuno je resorbirana za 4
tjedna ili dulje (85, 86, 78). lako je u studijama na
Zivotinjama pokazana loSa tkivna integracija i pojava
recesija, klinicke studije su pronasle da je jednako
djelotvorna kao i druge membrane za vodenu rege-
neraciju (87, 88).

Atrisorb® membrana je jedina membrana za vo-
denu regeneraciju tkiva koja se pripravlja intraope-
rativno. Polilakti¢ni polimer je u tekucem obliku,
otopljen u N-metil-2-pirolidonu. Membrana nepra-
vilna oblika nastaje kroz 4-6 minuta po dodatku
0,9% fizioloske otopine u specijalnoj posudi. Tera-
peut sam izreze Zeljeni oblik. Debljina membrane
iznosi 600-750 um, lagano adherira, a stavlja se u
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defekt blagim pritiskom. Histoloski je utvrdena pot-
puna resorpcija nakon 6-12 mjeseci (89, 90). Klini-
¢ka istrazivanja dokazala su djelotvornost te mem-
brane (91, 92).

Epi-Guide® je membrana od polimera polilakti-
¢ne kiseline. Ima tri sloja koji bi trebali zaustaviti i
zadrZati stanice epitela i fibroblaste. ZadrZava struk-
turu 20 tjedana, a potpuno se resorbira za 6-12 mje-
seci.

Eksperimentalna Mempol® membrana izradena
od polidioksanona (PDS), polimera dioksanona,
dvoslojne je grade. Prvi je potpuno nepropusan sloj,
koji je prekriven om¢ama od PDS-a dugim 200 um
na gingivnoj strani namijenjenima integraciji s ve-
zivnim tkivom. Klini¢ki uspjeh nakon 2 godine je
usporediv s polilakti¢nim membranama (Guidor®),
iako testirana membrana znatno ¢esce dovodi do
ekspozicije prigodom zarastanja (93).

Osim gore opisanih poliestera, ispitana je i mo-
gucénost upotrebe poliuretana za izradbu resorbira-
jucih membrana (71, 94, 95). Poliuretani su organski
polimeri koji sadrZavaju uretansku skupinu -NH-
-CO-O-, §to su spojevi s vrlo razli¢itim svojstvima.
Polieter uretani se razgraduju enzimskom i oksida-
tivnom razgradnjom (96, 97).

Pokusi na Zivotinjama pokazali su da poliuretan-
ske membrane bubre, a upale na rubovima reznjeva
i recesija bile su izraZenije nego kod uporabe poli-
lakti¢ne membrane (98, 93). Cini se da membrana
postoji barem osam tjedana u tkivu nakon klinicke
implantacije (98).

Perspektive vodene tkivne regeneracije

Jedan od glavnih nedostataka svih regenerativnih
klini¢kih zahvata jest razmjerno velika varijacija i
mala predvidljivost dobitka klinickoga pri¢vrstka i
kosti (99,100). Buduci proizvodi trebali bi zadrzati
biokompatibilnost ali imati bolju djelotvornost, §to
bi se moglo postic¢i primjenom novih tehnika koje
se razvijaju u srodnim biomedicinskim granama.

Uvjet za predvidljivu regeneraciju tkiva jest da
nastane stimulacija prekursorskih stanica potrebnim
glasnickim molekulama. Kontrola mati¢nih i proge-
nitornih stanica u procesu parodontnog cijeljenja je
sloZena i ve¢im dijelom nerazjasnjena. Cini se da

razli¢iti lokalno nastali ¢imbenici rasta igraju ulogu
u privlacenju stanica na podrucje rane iz prostora
kostane srzi i periodontnog ligamenta.

Dobar primjer novih trendova je modifikacija po-
vr§ine membrane, a posebice inkorporacija adhezij-
skih molekula koje bi trebale fizioloskom aktivaci-
jom stimulirati prianjanje stanica i tkiva (101). Slje-
deci korak mogao bi biti aplikacija specificnih adhe-
zijskih molekula, §to bi dovelo do tkivne selekcije
na povrsini membrana (102-104). Postoji dovoljno
dokaza koji potvrduju vaznu ulogu adhezijskih mo-
lekula u parodontnom zdravlju i bolesti (105-108).

Kako bi se smanjio Stetan utjecaj mikrobne kon-
taminacije na ishod regenerativnoga zahvata, istra-
7uje se dodatak antimikrobnih tvari (109, 110). An-
timikrobno djelovanje moglo bi povoljno utjecati na
ranu fazu cijeljenja i tako poboljsati ishod regene-
rativnoga zahvata. Ipak, jedno klinicko istrazivanje
nije pronaslo prednost dodatka metronidazola u re-
sorbirajucu membranu (111).

Istrazuje se i ugradnja ¢imbenika rasta i diferen-
cijacije. Ima dovoljno dokaza da odredeni ¢cimbenici
rasta i stani¢ni medijatori mogu djelovati na kom-
petentne stanice u cijeljenju parodontne rane i rege-
neraciji tkiva kao $to su cement i kost (112-115).
Takve molekule primijenjene lokalno u odgovara-
jucem vehikulumu, ¢ini se, djeluju na diferencijaciju
1 migraciju stanica u prostor rane. Primjer je razvoj
kombiniranih membrana od polilaktida i alginata
koje bi kontrolirano otpustale TGF-f3 (116). Takva
kombinacija mogla bi dovesti do velikih promjena
u ishodu vodene tkivne regeneracije (117-119).

Zakljucak

Uporaba membrana za vodenu regeneraciju moze
dovesti do znatne regeneracije parodonta te stvaranja
cementa i inserirajucih vlakana, premda ni u jednom
klinickom istrazivanju do sada nije postignuta pot-
puna regeneracija.

Prednost resorbirajucih membrana je u tome $to
nije potreban kirurski zahvat da ih se ukloni, a ko-
lagene membrane imaju i prednosti bioloskih svoj-
stava samoga kolagena.

Proizvodi koji se primjenjuju za tkivnu regene-
raciju trebaju zadrzati biokompatibilnost ali razviti
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bolju djelotvornost, $to bi se moglo posti¢i novim
tehnikama i tehnologijama koje se razvijaju i pri-
mjenjuju u srodnim granama medicine.

Aplikacija specifi¢nih adhezijskih molekula tre-
bala bi pripomoci selekciji tkiva na povr§ini mem-
brane. Dodatak antimikrobnih tvari mogao bi sma-
njiti mogucnost utjecaja mikrobne kontaminacije na
ishod regeneracije, a ugradnja ¢imbenika rasta tre-
bala bi pospjesiti bioloski potencijal regeneracije
kosti i cementa. Kombinacije tih tvari mogle bi do-
vesti do bitnih promjena u ishodu vodene regenera-
cije parodontnih tkiva. Potrebna su daljna istraziva-
nja da bi se poboljsao klinicki ishod, jer za sada ne-
ma dovoljno dokaza o klinickoj djelotvornosti tih kon-
cepcija. Bolje poznavanje ¢imbenika koji utjecu na
proces regeneracije vjerojatno ¢e povecati predvi-
divost terapije kostanih defekata oko zuba ili usadka.
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