Uporaba eksperimentalnih
Zivotinja u ispitivanju dentalnih
implantata

The Use of Experimental Animals During
Investigation of Dental Implants

Sazetak

Ispitivanje na Zivotinjama uobicajena je metoda provjere teoretskih
nacela medicinske prakse. Gotovo da nema vrste i podvrste Zivotinj-
skoga svijeta na kojoj se nije obavljalo koje znanstveno istraZivanje. U
stomatoloskim istraZivanjima najcesce se upotrebljavaju laboratorijski
Stakori, psi, cimpanze ili svinje. Svaki novi dentalni implantoloski su-
stav prije komercijalizacije treba strogo znanstveno i klinicki provje-
riti. Pokusi na Zivotinjama nezaobilazan su dio temeljnih istraZivanja,
i to: testiranja toksicnosti dentalnog implantata, istrazivanja njegove
biokompatibilnosti, te procjene uspjesnosti oblika (dizajna). Znanstve-
na istrazivanja dentalnih implantata pocinju pedesetih godina ovoga
stoljeca, a znanstvene metode istrazivanja svakim su danom sve sofi-
sticiranije, kriteriji za klinicku evaluaciju sve stroZi.

U radu je opisano temeljno istrazivanje novoga implantoloskog su-
stava DPI provedenog na pasmini beagle. Cijelo istraZivanje na psu
kao eksperimentalnome modelu provedeno je na Zavodu za oralnu ki-
rurgiju Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Dobivenim re-
zultatima istraZivanja je potvrdilo da je DPI sustav dobar i dalje upo-
trebljiv, da je osebujna dizajna, biokompatibilan i oseointegrirajuci. Pas
beagle pokazao se dobrim eksperimentalnim modelom za ispitivanje
dentalnih implantata.

Kljuéne rije¢i: dentalni implantat, eksperimentalni model, pas
pasmine beagle
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Uvod Ta je znanstvena metoda kroz povijest postala
vo nezaobilazna odrednica u znanstvenim i stru¢nim
medicinskim istraZivanjima, poglavito u bazi¢nim

U povijesti medicine dobro je znana ¢injenica da
je ispitivanje na Zivotinjama bilo temelj rada kao
metoda kriticke provjere teoretskih pocela i nacela
medicinske prakse (1).

medicinskim znanostima.

Povijesni¢ari medicine razilaze se u porocjenama
(1) uloge eksperimentalnoga pristupa u medicini he-
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lenistickoga razdoblja, koja je klju¢no ishodiste za-
padnjacke znanstvene misli. Jedni osporavaju mo-
gucénost da su se gréki ucenjaci uopce sluzili poku-
sima, a time i zivotinjama, kao metodom otkriva-
nja prirodnih zakona, drugi pak antickom eksperi-
mentiranju pripisuju vaznu ulogu.

Pokuse na Zivotinjama izvodio je jo§ u V. sto-
ljecu prije Krista Alkmeon iz Krotona (gr¢ki lijec-
nik i filozof, Pitagorin uc¢enik u Krotonu, juZna Ita-
lija), a pocetke poredbene anatomofiziologije posta-
vio je Aristotel. Vitalne su funkcije organizma ek-
sperimentima na Zivotinjama objasnili predstavnici
Aleksandrijske skole (III. stoljece prije Krista), a
kulminacija tih istraZivanja dostiZze se misli i dije-
lom Galena (120.-200. g. po Kristu). Pojavom ara-
biziranoga galenizma i skolasti¢cke dogme do XVI.
stolje¢a eksperimentalnoj misli zamire svaki trag.
Eksperimentiranje Zivotinjama ponovno se javlja u
renesansi, a sredinom XIX. stoljeca prevladavanjem
materijalistickoga tumacenja javlja se moderna eks-
perimentalna medicina. Pokusne Zivotinje danas se
upotrebljavaju u svim temeljnim istraZivanjima bi-
omedicinskih znanosti kao osnova svih klini¢kih di-
sciplina u medicini, stomatologiji, veterini i farma-
ciji (2-12).

Gotovo da nema vrste i podvrste Zivotinjskoga
svijeta na kojoj se nije obavljalo koje znanstveno is-
traZivanje, no u konvencionalne laboratorijske vrste
ubrajaju se i za to uzgajaju misevi, Stakori, zamor-
ci, hr¢cei 1 kunici od glodavaca, te psi, svinje, konji
1 ¢cimpanze od vecih sisavaca.

Poredbenom se je odontologijom spoznalo da su
za stomatolo$ka istrazivanja najpogodniji laborato-
rijski Stakori, psi, cimpanze ili svinje (13). Premda
su zubi sastavni dio organizma svih kraljeznjaka
(14), zbog nacina prehrane, rasporeda zuba, nac¢ina
nicanja i metabolizma okolne ¢eljusne kosti najve-
ca je slicnost izmedu stomatognatoga sustava ljudi
i majmuna. Cimpanza, gorila i orangutan imaju fru-
givorno-omnivorno zubalo i vuku zajedno s ¢ovje-
kom korijen iz eocenskih sisavaca (14). Zbog po-
sebnih uvjeta uzgoja i rasta takvi animalni modeli
zahtijevaju posebne laboratorijske uvjete i znatne
novcane tro§kove. Svinja kao svezder (po prehram-
benim navikama vrlo sli¢na ¢ovjeku, ali morfoloski
ima dosta razlikovno zubalo, a pogotovo temporo-
mandibularni zglob) zbog svoje lake uzgojivosti ce-
sto sluzi u eksperimentalne svrhe (6,7,9). Glodavci
kao eksperimentalni model nisu sasvim pogodni za

istrazivanje na zubima jer im sjekuti¢i imaju perzi-
stentan rast, ali su nezaobilazan model u istraziva-
nju metabolizma celjusne kosti, ¢eljusnoga zgloba,
toksicnosti i kancerogenosti dentalnih materijala, is-
traZivanja nuspojava kod farmakologkih pripravaka
i opcenito kao pocetni model za ispitivanje u svim
stomatoloskim istraZivanjima (15,16,17).

Pas se kao eksperimentalni model pokazao u te-
meljnim stomatoloskim istraZivanjima najpogodni-
jim modelom. U tu je svrhu uzgojena i posebna ek-
sperimentalna pasmina - beagle (4,10,11,18-24).

Svaki se novi dentalni implantolo$ki sustav mo-
ra prije komercijalizacije strogo klini¢ki provjeriti
(2-12, 18-24). Pokusi na Zivotinjama nezaobilazni
su dio postupka prije klinicke procjene (2-12, 18-
-24).

Danas je razvijen ¢itav niz implantoloskih susta-
va koji su sli¢ni, ali svaki ima i svoje posebnosti.
Niti jedan od njih nije univerzalan. Zato svi proi-
zvodaci dentalnih implantata imaju znanstvene timo-
ve koji eksperimentiraju i usavr$avaju implantolo-
Ske sustave i stalno uvode nove parametre klini¢ko-
ga pracenja, ali i pracenja na eksperimentalnome
modelu.

Prijelomnicama se u dentalnoj implantologiji
smatraju dva otkri¢a. Pedesetih godina ovoga sto-
ljeca Breder je ustanovio da se implantat od titana
usaden u kost eksperimentalne Zivotinje dobro pri-
hvatio (25). Sesdesetih je godina na nizu eksperime-
nata na Zivotinjama Svedski znanstvenik Per Ingvar
Branemark sa svojim istrazivackim timom dokazao
da titanijski implantati oseointegriraju (26-31). Na
toj se ¢injenici danas temelji pristup implantologiji
kao disciplini stomatoloske znanosti. Osamdesete
godine donose dokaze o oseointegraciji iz niza ek-
sperimentalnih radova na Zivotinjama i prve rezul-
tate uporabe implantata u desetogodis$njem razdob-
lju (31-25). Nakon toga slijedi prava poplava ekspe-
rimenata na Zivotinjama u svrhu procjene oblika i
kakvoce pojedinih dentalnih implantata (2-12, 18-
-24, 26-30). Danas eksperimentalnim radom uprav-
ljaju tri sktrukovne organizacije: ANSI (American
National Standard Institute), ADA (American Den-
tal Associoation) i FDI (Federation Dentaire Inter-
national), a vedina je internacionalnih implantolo-
Skih kongresa sponzorirana od NIH-a (National In-
stitute of Health) (36).

Temeljna istrazivanja na Zivotinjskome modelu,
prije klini¢ke uporebe implantata, sastoji se od:
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* testiranja toksi¢nosti implantata

* istraZivanja biokompatibilnosti

e procjene uspjesnosti oblika (dizajna) implantata
na odredenome mjestu.

Istrazivanje toksi¢nosti, odnosno sigurnosti den-
talnih materijala, najcesce ukljucuje sedamnaest te-
stova (37,38). Od jedanaest testova koji se provode
za dentalne implantate sedam ih se izvodi na ekspe-
rimentalnim Zivotinjama. Cilj je odrediti odgovor
domacina na usadeni materijal s obzirom na upalnu
reakciju, kancerogeni potencijal, mikrosistemske i
makrosistemske ucinke. Za te se testove upotreblja-
vaju male laboratorijske Zivotinje, a ispitivani ma-
terijal usaduje se u bilo koju kost u tijelu, pa ¢ak i
u drugo tkivo (27,29). Kako se danas u implantolo-
giji rabe materijali za koje se otprije zna da nisu tok-
si¢ni za ljudsko tijelo, u izvjeséima o novim implan-
toloskim sustavima nailazimo samo na negativne od-
govore istrazivanih parametara (38).

Ipak ima autora (38) koji upozoravaju na oslo-
badanje kovinskih produkata s povrSine kovinskih
implantata, koji do sada nisu registrirani u testovi-
ma ni lokalne ni sustavne toksi¢nosti. Dokazana je
¢injenica da postoji prijenos iona s povr§ine implan-
tata u okolno tkivo domacina, a pri tome nije isk-
ljucena ni distribucija krvotokom u druge vitalne or-
gane. No to¢ni metaboli¢ki putovi nisu do sada po-
znati (38).

Za procjenu biokompatibilnost implantata rad
na eksprimentalnim Zivotinjama neprocjenivo je va-
zan. Kriterije za procjenu vrijednosti materijala za
izradu dentalnih implantata postavio je na osnovi ni-
za pokusa 1986. European Society of Biomaterials
i mjeri se stupnjem njegove biokompatibilnosti.
Odlika je toga svojstva da u Zivu organizmu ne iza-
ziva reakciju na strano tijelo, ne resorbira se, nije
toksi¢an ni kancerogen (37). Akademsko je pitanje
postoji li potpuna biokompatibilnost, jer se to cesto
ne dogada ni sa autologno usadenom kosti. Materi-
jale koji se danas upotrebljavaju u dentalnoj implan-
tologiji dijelimo - s obzirom na reakcije koje izazi-
vaju u kostanom metabolizmu, te na vrstu tkivnoga
cijeljenja po usadivanju - na biotolerantne, bioiner-
tne i bioaktivne. Do takve se podjele do$lo nakon
mnogih pokusa in vitro i in vivo, te mjerenjem ra-
znih parametara koStanoga metabolizma. Kod sva-
kog ispitivanja bilo kojega materijala za usadivanje
uvijek se radi ¢itav niz biokemijskih pretraga (ion-

ski kalcij, anorganski fosfati, aktivnost alkalne i ki-
sele fosfataze, vrijednosti osteokalcina (BGP), stan-
dardizirane radioloske pretrage, kvantitativhe meto-
de za odredivanje kostane mase i gustoce na osnovi
standardiziranih radioloskih snimaka (radiograme-
trija, denzitometrija, kompjutorizirana tomografija),
biopsije kosti, histologija, te stati¢ka i dinamicka hi-
stomorfometrija.

Biotolerantni materijali ve¢inom su kovine (ne-
hrdajuci celik, krom-kobalt-molibden slitina, slitina
plemenitih kovina), te plasticne mase (polioksime-
tilen i polimetilmetakrilat). Biorekacija na takve ma-
terijale je fibroosealna inkorporacija.

Kod bioinertnih materijala (titan, tantal,
aluminijsko-oksidna keramika) usadivanjem u kost
ne oStecuje se regenerativna sposobnost kostanoga
tkiva, te njegovo kasnije remodeliranje nema imu-
noloskih odgovora pa se implantati mogu in-
korporirati  neposrednom  koS§tanom = vezom
(6,8,28,30,31,39,40,41). Na takvoj neposrednoj ko-
Stanoj vezi, dokazivoj elektronskim mikroskopom,
temelji se ve¢ spominjana Branemarkova koncepcija
osteointegracije (25-31).

Sedamdesetih godina, kada je vecina faza oste-
ogeneze bila razjasnjena pocelo se je s presadiva-
njem vaskulariziranih i nevaskulariziranih kostanih
usadaka, osnutkom pravih ko$tanih banaka, te se je
intenzivno pocela istrazivati oseoinduktivna sposob-
nost kostanoga tkiva. Tada je nizom pokusa (15, 42
-44), veéinom na Zivotinjskom eksperimentalnome
modelu, dokazano de se kost moZe stvarati bilo gdje,
gdje god ima stanica mezenhimalnoga podrijetla pod
utjecajem morfogenetskog proteina kosti, ali da i ne-
ki biomaterijali mogu u kosti izazvati osteogenezu,
dok tu mogucnost nema izvan skeleta (15,41).

Nakon takvih pokusa i u dentalnoj su se implan-
tologiji po¢eli rabiti tzv. bioaktivni materijali (sta-
klena keramika, kalcijfosfatna keramika) koji nakon
usadnje u kostano tkivo pobuduju osteogenezu. Me-
dutim, osnovni je problem tih materijala njihova re-
sorbilnost, odnosno prodor osteogeneze s povr§ine
materijala u dubinu te inkorporiranje materijala u
kostano tkivo domacina i podloznost tih materijala
remodeliranju (8,10,11,23,24,33,34,38).

Danas postoji ¢itav niz studija na eksperimental-
nim modelima koje vrednuju svaki materijal stup-
njem njegove biokompatibilnosti, ispituju nacin
obrade njegove povrsine, te mogucnosti sterilizaci-
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