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Fizioloska pregradnja kosti uskladeni
je proces izmjeni¢nih faza resorpcije i st-
varanja kosti. Kontrolirana je razliditim
signalnim mehanizmima te stanicama
poput osteoklasta i osteoblasta, fibro-
blasta te imunoloskih stanica T- i B-lim-
focita i makrofaga (1). Parodontitis po-
drazumijeva upalni proces koji zahvaca
potporna tkiva zuba te posljedi¢no
dovodi do gubitka vezivnog tkiva i ko-
sti te apikalne migracije spojnog epite-
la. Inicijalnom (kauzalnom, nekirurs-
kom) terapijom uklanja se bakrerijski
biofilm, primarni uzrok upale, ¢ime se
postize rezolucija upalnih promjena.
Kod uznapredovale parodontne boles-
ti inicijalnom terapijom nece se postici
restitutio ad integrum (povrat u prijadnje
stanje, porpuno ozdravljenje); zbog pro-
gresivne, patolodke kosrane i vezivnot-
kivne resorpcije potporno tkivo zuba
je reducirano, $to kao posljedicu moze
imati gubitak zubi te su moguci zaostali

kogtani defekei (2, 3).
U korekeivnoj (druga faza, kirurs-

ka faza) fazi lijedenja, nakon temeljite
evaluacije do tada postignutih rezultata,
ako je to potrebno, u lijecenje se ukl-
juéuje parodontna kirurgija. Primarni
cilj parodontne kirurgije jest eliminacija
preostalih infektivnih dZepova dubljih
od >6mm koji nisu adekvatno zacijelili
nakon inicijalne terapije. Gingivektomi-
ja i apikalno pomaknuti rezanj s kon-
turiranjem kosti resektivne su kirurske
metode kojima su se tradicionalno eli-
minirali duboki dZepovi, dok se danas
nastoji regenerativnim kirurdkim pos-
tupcima rekonstruirati one dijelove pot-
pornog sustava zuba koji su izgubljeni
(3, 4).
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Regenerativna medicina i tkivni in-
Zenjering

Regeneracija jest pojam koji se moze
definirati kao “ponovno stvaranje ili us-
postavljanje izgubljenog ili oStecenog
dijela na nadin da se grada i funkcija
izgubljenih ili o$teéenih tkiva potpuno
obnove” (5). Sukladno toj definiciji, re-
generacija parodonta podrazumijevala bi
niz dogadaja koji ukljucuju stimulaciju
diferencijacije stanica u cementoblaste
na povriini korijena i osteoblaste alve-
olarne kosti okrenutih spram ko$tanog
defekra te regeneraciju tih tkiva. Fibro-
blasti parodontnog ligament trebaju
proizvesti kolagene fascikule koji se
ulazu u regenerirana tvrda tkiva cemen-
ta 1 kosti te se time postize novonastalo

tkivo koje podupire zub.

Relativno nova istraZivacka grana
tkivnog inZenjeringa i regenerativne
medicine (eng. tissue engineering/regen-
erative medicine, TE/RM) usmjerena
je na pronalazak nadina i materijala za
postizanje regeneracije te u tu svrhu
objedinjuje interdisciplinarna podruc-
ja medicine, kemije, kemije materijala,
molekularne i staniéne biologije te teh-
nologije proizvodnje (6). Prvi je put po-
jam “regenerativna medicina” upotrijeb-
io, ne tako davne 1992. godine, Leland
Kaiser u svome ¢&lanku o rehnologijama
buduénosti i utjecaju koje ¢e one ima-
ti na poslovanje bolnica te je ustvrdio
kako ¢e se “razviti nova grana medicine
¢iji ée zadatak i pokusaj biti promijeniti
napredovanje kroni¢nih bolesti te rege-
nerirati organske sustave koji zakazuju
ili propadaju”.
ter-

Parodontoloski regenerativni

apijski postupci kao cilj imaju pobo—

ligati kratkoroéni i dugoro¢ni klini¢ki
ishod kompromitiranih zubi s dubokim
duboke

intrakostane defekre) i/ili reduciranom

dZepovima (vezanima uz
potporom parodonta. Osnovni ciljevi
regenerativne terapije su osigurati: 1. do-
bitak pri¢vrska i kosti kod izrazito kom-
promitiranog zuba, 2. smanjenje dubine
dZepa i 3. minimalnu recesiju gingive, a
to se pokugava ostvariti upotrebom kosti
i kostanih nadomjesnih materijala, upo-
trebom membrana, primjenom bioloski
akrivnih tvari (proteina matriksa te ¢im-
benika rasta i diferencijacije) ili kombi-

nacijom navedenog (7).

Bioloski aktivne tvari

Bioloski medijatori §iroka su skupina
bioloski aktivnih tvari koji se trenutno
najviSe istrazuju i smatraju najperspek-
tivnijima za upotrebu u tkivnom inZen-
jeringu (8). Oni se ugrubo mogu kate-
gorizirati u &imbenike rasta, mati¢ne
stanice i tvari koje se koriste u genskoj
terapiji (Tablica 1).

Cjelokupna regeneracija parodont-
nog tkiva — cementa, parodontalnog
ligamenta, kosti i gingive — uvjetuje za-
jedni¢ko djelovanje pluripotentnih stan-
ica, ekstracelularnog matriksa, sustavnih
hormona, &¢imbenika rasta, odredenih
proteina matriksa i signalnih molekula.
Napredovanja na podrudju staniéne i
molekularne biologije otkrila su mnost-
vo bioloskih medijatora (signalnih
molekula) koji podupiru cijeljenje rana i
regeneraciju te iniciraju de novo formi-
ranje tkiva.

Cimbenici rasta i diferencijacije (eng.
growth factors) su mitogene signalne

molekule (polipeptidi), koji na razli¢ite
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Tablica 1. Bioloki medijatori koji se koriste  tkivnom inZenjeringu. Preuzeto i prilagodeno iz (10).

BIOAKTIVNE TVARI
| FAKTORI RASTA MATICNE STANICE GENSKA TERAPIJA
EMD (caklinski matriksni kostane mezenhimalne osteoprotegerin

derivat) matiéne stanice
BMPs (kos$tani morfogenetski
proteini)

PDGF (trombocitni faktor
rasta)

FGF-2 (fibroblastni faktor ¢
rasta-2)

Teriparatid

GDF-5 (faktor rasta i
diferencijacije-5)

srZi

stanice koncentrata koStane

BMP-2 (kostani
morfogenetski protein-2)
BMP-7 (kostani
morfogenetski protein-7)

naéine mogu utjecati na rast i funkeciju

stanica te regulaciju stani¢nih dogadaja

vezanih uz procese cijeljenja i regeneraci-
je — iz tog se razloga i nazivaju bioloskim
medijatorima. Nakon $to se &mbenici
rasta vezu uz receptore odredene stan-
ice, pokreée se niz unutarstani¢nih sig-

nalnih puteva $to dovodi do aktivacije

gena i posljedi¢no tome do promjene
aktivnosti stanice i njihovog fenotipa
(pretvarajuéi pluripotentne stanice u
zrele, funkcionalne). Cijeli je proces,
naravno, veoma sloZen i reguliran sus-
tavom povratnih sprega koji ukljuduju
druge ¢imbenike rasta, enzime i proteine
(9). Neki od vaznijih ¢imbenika koji se
koriste u parodontoloskom tkivnom
inZenjeringu su: trombocitni ¢imbenik
rasta (eng. platelet-derived growth factor
- PDGEF), transformirajuéi ¢imbenik |
rasta P (eng. transforming growth factor
B — TGF-B), kostani morfogenetski pro-
teini (eng. bone morphogenetic proteins -
BMPs), fibroblastni &¢imbenik rasta-2
(eng. fibroblast growth factor-2 - FGF-
2), vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
(eng. vascular endothelial growth factor -
VEGEF) te derivati caklinskog matriksa
(eng. enamel matrix derivative - EMD)
(10). U prostoru parodontnog ligamen-
ta postoje mezenhimalne stanice koje se
mogu diferencirati u zrele stanice poput
cementoblasta ili osteoblasta te je na
tome i temeljena klini¢ka pretpostavka |
da je upotrebom ¢imbenika rasta mo-

guda stimulacija regeneracije parodonta.

PDGF - eng. platelet derived growth
factor

Trombocitni &mbenik rasta glavni
je mitogeni ¢&mbenik (potice diobu

stanica) u krvnom serumu sisavaca, a |

ispudta se tijekom procesa zgruiavanja
nakon ozljede mekih ili tvrdih tkiva iz,
kako mu 1 samo ime sugerira, krvnih
plodica, trombocita. Potice i pokrede ra-
zli¢ite stani¢ne procese, od mitogeneze
stanica mezodermnog porijekla (srednji
zametni listi¢), povedane izvanstani¢ne
matriksne sinteze te kemotaksije i akei-

vacije neutrofila, monocita i fibroblasta.

Trombocitni factor rasta igra kljuénu
ulogu u cijeljenju parodontnog tkiva i
jedan je od najistraZivanijih ¢imbenika
rasta u tu svrhu. Krajem 80-ih Lynch i
suradnici objavili su ¢lanak o istrazivan-
ju na animalnom modelu ustvrdivsi
kako trombocitni &imbenik rasta porice
regeneraciju parodontnih tkiva (11).
Od tada pa do danas objavljen je niz
istraZivanja koji su podrobnije objasni-
li mehanizme djelovanja i njegovu po-
tencijalnu klini¢ku korist. Marx i surad-
nici 1998. godine predlozili su upotrebu
autolognog trombocitnog koncentrata u
svthu upotrebe koncentriranije koli¢ine
ovog ¢imbenika rasta. Klinitki veoma
prakti¢na gel forma PRFa (eng. platelet
rich plasma), do koje dolazi zbog zgrusa-
vanja potaknutog kalcijevim ionima i
konverzije iz fibrinogena u fibrin, bo-
gata je koncentracijama ¢imbenika rasta
iznad fizioloskih zbog aktivacije trom-
bocita uslijed centrifugiranja, i njihova
otpustanja PDGFa, ali i TGF-Ba, IGFa
i drugih (12).

Razvoj i napredak u rekombinant-
noj tehnologiji omoguéio je kontrolira-
nu sintezu proteina ¢imbenika rasta te
posljedi¢no proizvodnju koncentriranih
i protis¢enih molekula u velikim ko-
li¢inama i1 komercijalizaciju takvih pri-

pravaka. Rekombinantni humani trom-

bocitni ¢imbenik rasta (eng. recombinant
buman PDGF) prvi je rekombinantni
protein odobren od strane americke
agencije za hranu i lijekove (FDA) te je
isprva bio odobren za lije¢enje kronié¢nih
ulkusa stopala kod dijabeti¢ara (13), a
kroz $iroku upotrebu posljednjih 10-ak
godina potvrdena je njegova sigurnost
i u¢inkovitost u regeneraciji mekih cki-
va. Kemijski gledano, PDGF je dimerni
glikoprotein, a moze biti u jednom od tri
strukturna oblika, ovisno o tipu lanca;
glikoproteinski homodimeri PDGF-AA
i PDGEF-BB ili glikoproteinski heterod-
imer PDGF-AB. RhPDGEF koji se ko-
risti u regenerativne terapijske svrhe ima
dva B lanca (-BB) te se iz tog razloga u

literaturi mo%e naéi naveden kao rhP-

DGE-BB.

U regenerativnoj parodontnoj ter-
apiji visoko proédi§éeni rekombinant-
ni humani rrombocitni ¢imbenik rasta
(thPDGF) pokazao je bolje rezulrate
pri tretiranju intrako$tanih defekata i
regeneraciji alveolarne kosti u odnosu
na standardne kirurgke postupke. Bro-
jna istraZivanja dokazala su prisustvo
receptora za PDGF na povriini stanica
parodontnog ligamenta i alveolarne ko-
sti, ¢ime je dokazan njegov stimulirajuéi
ulinak na proliferaciju i kemotaksiju tih
stanica. Klini¢ke studije iz 2005. godine
i njezin nastavak iz 2013. godine poka-
zale su kako upotrebom PDGFa u kom-
binaciji s matriksom B-trikalcij fosfata
dolazi do klini¢ki vidljivih pobolj$anja
u vidu stvaranja nove kosti, cementa i
parodontnog ligament te da ta kombi-
nacija promovira dugoroéne stabilne ra-
diografske i klinicke rezulcate (14).

Kombinacija visoko pro¢iiéenog re-
kombinantnog humanog trombocitnog
¢imbenika rasta s osteokondukonduk-
tivnim matriksom, B-trikalcij fosfatom,
na trzitu se nudi kao komercijalni
prepatat GEM 21S° (Osteohealth, Bos-
ton, MA). Koristi se za stimuliranje
regeneracije kosti kod treriranja paro-
dontnih defekara kao $to su intrako$tani
defekti, furkacijski defekei i gingivalne
recesije povezane s parodontnim defek-
tom. Kao 3to je veé spomenuto, PDGF
ima snazan mitogeni i kemotakeicki
uéinak na osteoblaste, cementoblaste i
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stanice parodontnog ligamenta te iz tog
razloga znadajno poveclava proliferaci- ‘
ju i migraciju stanica parodonta, dok
matriks sluzi za fizicko popunjavanje
defekta i kao “skela” stanica za migraciju.
Nakon $to se preparat aplicira, PDGF ‘
se otpusta iz nosaca, veZe na specifiénc
receptore stanica parodonta re zapodinje

kaskadnu reakciju (14).

TGFp nadobitelj ¢imbenika rasta
(BMP, GDF-5)

Kostani

morfogeneteski  proteini
(BMP) skupina su signalnih moleku-
la koje pripadaju velikoj obirelji trans-
formirajud¢ih ¢imbenika rasta B (TGFP),

u koju pripadaju i akeivini, inhibini,

¢imbenici rasta i diferencijacije (eng.
growth differentiation facrors — GDFs),
neurotrofni &¢mbenici porijeklom iz
glije (eng. glial derived neurotrophic ‘
factors — GDNFs) i anti- Miillerov hor-
mon. Inicijalno je otkrivena vazna uloga
BMPa u nastanku kosti, medutim sada

je poznato kako su veoma bitna karika u

razvoju svih organskih sustava. Naime,
sredinom 60ih u Scienceu je prvi put
objavljen znanstveni &lanak o njihovoj
sposobnosti  poticanja  ektopi¢nog
(ne-skeletna mjesta) stvaranja kosti ‘
(15). Tek 20ak godina kasnije, kad su po
prvi put razliéice vrste kodtanih morfo-
genetskih proteina tipizirale i klonirane,
mogli su se pojedini proteini individual-
no biokemijski analizirari. Od prvotnog ’
otkri¢a njihove uloge u stvaranju kosti,
pokazalo se kako djeluju na veoma ra-
zli¢ite vrste stanica i staniéne procese, a

imaju i veoma vaznu ulogu morfogena u

embriogeneziirazvoju te reguliranju ho-
meostaze odraslih tkiva (16, 17). BMP
moze razlidito utjecati na stanice, ke-
mortakti¢no, mitogeno i/ili kao éimbenik
diferencijacije, ovisno o svojoj koncen- ‘
traciji. Mogu poraknurti diferencijaciju
progenitornih mezenhimalnih stanica i
u hondroblaste i osteoblaste, zbog lega

se smatra kako imaju ulogu i u indirek-

tnom (membranozni tip okostavanja) i

indirektnom (enhondralnom) formiran-
ju kosti (17).

Rekombinantna tehnologija omo-

gudila je proizvodnju BMPova u velik-
im koli¢inama za proucavanje (i kasnije
komercijalnu upotrebu), s obzirom da
SONDA
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se identifitkacija osteogenih proteina u
kodtanom marriksu pokazala iznimno
teSkom zbog toga $to su veoma male
koli¢ine tih proteina &vrsto vezane za
organske i anorganske komponente iz-
vanstani¢nog ko§tanog matriksa. 2002.
godine americka Agencija za hranu 1 li-
jekove (FDA) odobrila je rekombinantni
BMP-2 i BMP-7 za klini¢ku upotrebu u
svrhu kostane regeneracije u ortopediji,
dok je BMP-2 odobren i za postupke
poput podizanja dna sinusa i regeneraci-

ju ekstrakeijske alveole.

McKay i suradnici su 2007. godine
objavili jedan od prvih preglednih ¢la-
naka o upotrebi i klinickoj uspjesno-
sti preparata INFUSE" Bone Graft,
kombinaciji thBMP-2 i resorbirajueg
nosaca u vidu kolagene spuzve (eng.
absorbable collagen sponge (ACS) car-
rier), u ortopedskoj kirurgiji i primjeni
u maksilofacijalnoj regiji. Zakljuéeno
je kako kombinacija rhBMP-2/ACS
potice znacajno stvaranje kosti nakon
podizanja dna sinusa i augmentacije al-
veolarnog grebena, pogodno za kasniju
implantaciju. Histoloski gledano, kost
stvorena nakon primjene ovog prepara-
ta bioloski je sli¢na prirodnoj kosti te je
pogodna za oseointegraciju implantata i

kasnije funkcijsko opterecenje (18).

Sustavnim  preglednim  ¢lankom,
objavljenim prodle godine, de Freitas i
suradnici potvrdili su kako upotreba
kombinacije thBMP-2/ACS daje klini¢-
ki znacajne rezultate u stvaranju kosti
prilikom podizanja dna maksilarnog
sinusa, neovisno o koncentraciji rhB-
MP-2, iako je statisticki znadajniji dobi-
tak kosti ipak nakon aplikacije autogene
kosti. Nakon ekstrakcija, kombinacija
rhBMP-2/ACS osigurava oluvanje vis-
ine alveolarnog grebena, uz povecanje
njegove §irine, zakljuéeno je u &lanku
(19).

Malo je istrazivanja radenih s BMP-
7 1 sva su eksperimentalne naravi; van
den Bergh i suradnici primijenili su ih
u kombinaciji s kolagenom spuzvicom
za podizanje dna sinusa, dok su Cor-
inaldesi i suradnici BMP-7 mijedali s
deproteiniziranom kosti, u oba sluéaja s

ogranifenim rezultacima (20, 21).

Cimbenik diferencijacije i rasta-5

(eng. growth differentiation factor —
GDE-5) takoder pripada obitelji sig-
nalnih  molekula  transformirajuc¢ih
¢imbenika rasta beta (TGFB) te ima
primjenu i u regenerativnoj parodont-
noj kirurgiji jer inducira stvaranje
parodontnog ligamenta, cementa i al-
veolarne kosti (22). Koch i Windisch
proveli su klini¢ka istraZivanja o upo-
trebi thGDF-5 u kombinaciji s B-tri-
kalcij fosfatnim nosaem za podizanje
dna maksilarnog sinus te regeneraciji
dubokih intrakostanih defekara. Kom-
binacija thGDF-5/B-TCP postigla je
sli¢ne rezulrare radiografski procijen-
jenog dobitka kosti nakon 3 i 4 mjeseca
cijeljenja te u usporedbi s kombinacijom
B-TCP-autologna kost, a dokazana je i
sigurnost za klinicku sistemnu upotrebu
(23). Upotrebom kombinacije rhGDF-
5/B-TCP kod dubokih intrakostanih
defekara doglo je do znacajnog pobol-
j$anja u vidu smanjenja dubine sondiran-
jaidobitka pri¢vrstka, medutim dobitak
se nije pokazao kao statisticki znadajan
u usporedbi s klasi¢nim otvorenim stru-

ganjem i poliranjem kotjenova (24).

FGF-2

Fibroblastni ¢imbenik rasta-2 (FGE-
2) stimulira  proliferaciju  razli¢itih
vrsta stanica (fibroblasti, osteoblasti,
vaskularne endotelne stanice, epider-
malne stanice) te ima visoku angiogenu
aktivnost i mitogeno djeluje na mezen-
himalne stanice parodonta. U obliku
spreja za topikalnu primjenu (Fiblast®
Spray — rhFGF-2) odobren je za lijeéen-
je dekubitusa kod pacijenata koji dugo-
trajno leze te koZnih ulkusa (ukljuéujuéi
i uzrokovanih opekorinama). Promovira
proliferaciju i migraciju mezenhimalnih
stanica, neovaskqlarizaciju kroz prolif-
eraciju stanica krvnih Zila i formacije
novih kapilara, a suprimira nastanak
hipertrofi¢nih oziljaka i pospjesuje pro-
ces oZiljkavanja.

FGF-2 znadajno stimulira neogen-
ezu alveolarne kosti, cementa i paro-
dontnog ligamenta bez izazivanja ab-
normalnih uéinaka poput resorpcije
korijena ili ankiloze. IstraZivanja na
zivotinjskim modelima (na psima vrste
beagle i ne-humanim primatima) poka-
zala su kako je FGF-2 ucinkovit u regen-
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eraciji parodontnih tkiva (25). Upotreba
kombinacije thFGF-2 i 3% HPC (hi-
droksipropilceluloza) nosaa kod paci-
jenata s dvo- i trozidnim vertikalnim
intrako§tanim defektima pokazala je
znadajno povecanje u porastu alveolarne
kosti, iako nije dokazana statisticki
znaajna razlika spram upotrebe iskl-
juéivo HPCa (26). U najnovijoj studiji,
objavljenoj u velja¢i 2016. godine, Co-
chran i suradnici potvrdili su kako je th-
FGF-2 u kombinaciji s drugim nosaéem,
B-TCP, siguran za upotrebu te daje po-
bolj$ane rezulrate lije¢enja intrakostanih
defekata (27). Usporedena je i u¢inkovi-
tost thFGF-2 (trafermin) i proteina cak-
linskog matriksa (eng. enamel matrix de-
rivative, EMD) u lije¢enju intrakostanih
dZepova te se thFGF-2 pokazao supe-
rioran spram EMDa usporedbom lin-
earnog rasta alveolarne kosti nakon 36

jedana (28).

EMD

Uloga matriksnih proteina cakline
(eng. enamel matrix derivatives - EMD)
veoma je vazna za razvitak acelularnog
Cementa te se UPravo na toj spoznaji te-
melji njihova upotreba u regenerativnoj
parodontologiji. Spoznalo se da za vri-
jeme nicanja zubi stanice Hertwigove
ovojnice odlazu na povriinu dentina
proteine caklinskog matriksa koji in-
duciraju preobrazbu mati¢nih stanica u
cementoblaste te ih poti¢u na stvaran-
je acelularnog cementa. Formirani sloj
acelularnog cementa sluzi kao signal
fibroblastima za stvaranje kolagenih
vlakana koja se umeéu u sloj cementa.
Proteini caklinskog matriksa imaju, dak-
le, veliku sposobnost regeneracije tkiva i
diferencijacije mari¢nih stanica u stanice
parodonta buduéi da imitiraju bioloski
slijed dogadaja za vrijeme razvoja paro-
donta (29). Najveéim dijelom caklinski
matriksni proteini su iz skupine amelo-
genine, obitelji hidrofobnih proteina
koji sac¢injavaju ¢ak 90% organsko di-
jela caklinskog matriksa. O funkcijskoj
vaznosti ovih proteina svjedodi i &injen-
ica da je dokazano kako su evolucijski
veoma dobro oluvani i nepromijenjeni.
U ne-amelogenine, opcenitiji pojam za
skupinu proteina velike molekularne

mase, pripadaju prolinom bogati ename-

lini, tuftelini i tuft protein (30). Komer-
cijalno dostupan proizvod caklinskih
matriksnih proteina (Emdogain®, Insti-
tut Straumann AG, Basel, Switzerland)
proci§éeni je kiseli ekstrakt svinjskog
podrijetla. Caklinski matriksni proteini
uzimaju se iz svinjskih neeruptiranih
zubnih pupoljaka.

Prije skoro 20 godina caklinski
matriksni proteini prvi su put prim-
ijenjeni na ljudima za intrakostane
defekte (31), a uz njih najée$éa indik-
acija jesu defekti furkacija i prekrivanje
recesija. Po broju pacijenata najvece,
multicentriéno, istraZivanje Tonettija i
suradnika iz 2002. godine pokazalo je
kako upotreba caklinskih matriksnih
proteina uz otvoreno struganje i poli-
ranje korjenova daje bolje rezultate u
smislu veéeg dobitka pri¢vrska i sman-
jenja dubine sondiranja u usporedbi s
otvorenim struganjem i poliranjem bez
njihove primjene (32). Split-mouth
istrazivanja takoder su pokazala us-
pjesnije prekrivanje recesija ({vertikalne
prekrivenosti korijena, $irina kerati-
nizirane pri¢vrsne gingive) ako se uz
tehniku koronarno pomaknutog reznja
koriste i caklinski matriksni proteini
(33,34). Rezultati regeneracije vijezid-
nih intrakostanih defekata postignuti
postupkom vodene regeneracije tkiva
(eng. guided tissue regeneration - GTR)
uz membranu, i upotrebom caklinskih
matriksnih proteina usporedivi su, ali se
za defekee nepoduprte kostanim zidovi-
ma GTR smatra terapijskim postupkom
izbora nad upotrebom isklju¢ivo cak-

linskih matriksnih proteina (35,36).

Cimbenici rasta buduénosti?
VEGF

U procesu regeneracije kostiju, for-
macije parodontnog ligamenta i ostalih
struktura parodonta sudjeluje i vaskular-
ni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF) &ija
angiogenetska aktivnost pridonosi djelo-
vanju ostalih medijatora rasta. VEGF
ima ulogu u povecanju vaskularne per-
meabilnosti i formaciji novih krvnih Zila
(37). Bazi¢no istraZivanje pokazalo je
kako FGF-2 potiée stvaranje VEGF-A
(homodimer s A lancem) iz stanica
PDL-a, a zajedni¢ka stimulacija FGE-

2/VEGEF-A potiée endotelne stanice na
produkciju tubularnih formacija. Zakl-
juleno je kako FGF-2 i njime potaknuto
stvoren VEGEF-A portice angiogenezu na
mjestima gdje se aplicira FGF-2 i time
stvara pogodne uvjete za parodontnu re-
generaciju (38).

Neuspjeh GBR zahvata ¢lesto se
zna pripisati neadekvatnoj vaskularnoj
potpori podrugja koje se pokusava re-
generirati. IstraZivanje na Zivotinjskom
modelu usporedivalo je utjecaj VEGFa
na neovaskularizaciju te histoloski nalaz
u 3 skupine; hidrogel s produljeno ot-
pustajuéim VEGFom koriSten je kao
premaz za bioresorptivnu membranu te
je usporedivan s kontrolnim skupina-
ma, skupinom u kojoj se koristio bolus
VEGF-a (mnogo krace djelovanje) i
skupinom u kojoj nije uopée koriten,
odnosno koriftena je iskljuéivo biore-
sorptivna membrana. Gustoéa krvnih
zila po promatranom uzorku nakon 4
tjedna pokazala se statisticki znaéajno
najve¢om na mjestima gdje je koristen
alginatni hidrogel, a takoder se pokazalo
da je nakon 8 tjedana i najveée povecéanje
kostane gustoce i frakcije kostanog volu-
mena u toj skupini. Autori su zakljudili
kako bi ta saznanja mogla imati klini¢ku
primjenu u razvoju novih membrana i

preparata koji se koriste u GBRu (39).

Teriparatide

Teriparatid jest anabolitki ¢&mbe-
nik, scrukturno sadinjen od prvih 34
aminokiselina parathormona. Ameri¢-
ka agencija za hranu i lijekove odobrila
ga je za terapiju osteoporoze iz razloga
§to porite ekspresiju osteoprotegerina,
poznatijeg kao inhibitornog ¢imbenika
osteoklastogeneze (eng. osteoclastogenesis
inhibitory factor - OCIF), 1 posljedi¢no
aktivaciju osteobldsta (40). IstraZivan-
ja na zivotinjskim modelima pokazala
su kako ima i potencijalnu primjenu
u regenerativnoj parodontologiji i im-
plantologiji. Klini¢ko istraZivanje na 40
ispitanika s uznapredovalim kroni¢nim
parodontitisom, koji su kroz 6 tjedana
primali injekcije teriparatida ili placebo
i oralnu suplementaciju vitamina D i
kalcija nakon otvorenog struganja i poli-
ranja korjenova (bez upotrebe kostanih
nadomjesnih materijala ili membrana)
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Primjena &imbenika rasta u regenerativnoj
parodontnoj kirurgiji

pokazalo je manju dubinu sondiranja
i vedi dobitak pri¢vrstka kod pacijena-
ta koji su primali teriparatid (41). Tako

rezultati govore u prilog pozitivhom

udinku teriparatida na regeneraciju |

parodonta, problem ovog &mbenika os-

taje u nadinu njegove primjene.

Zakljutak

Uz eliminaciju upale koja oStecuje
tkivo, “biologki potpomognuta” regener-
acija izgubljenog tkiva jedna je od velikih
tema buduénosti parodontologije. Re-
generativna terapija ne samo da pomaze
smanjiti dubinu parodontnih dzepova,

nego omogucava dobivanje klinickog

pri¢vrska uz minimalnu recesiju gingive,
§to je posebice vazno kad je rije¢ o es-
tetskoj zoni.

Usprkos velikom broju pretklinickih
i klini¢kih istrazivanja i njihovih obeca-
vajuéih rezultara, upotreba ¢imbenika
rasta za parodontalnu regeneraciju nije
jos uvijek u potpunosti postala standard
u lije¢enju. Regeneracija parodonta po-
drazumijeva rekonstrukciju  nekoliko
razli¢itih vrsta tkiva koja se nalaze u
specifitnom medusobnom odnosu. Up-
ravo ta strukruralna i funkcionalna kom-
pleksnost parodonta zahtjeva pronala-
zak adekvatne kombinacije razlititih
&mbenika rasta i njihovih doza koje se

primjenjuju u terapiji. Doze BMPa koje

Prikaz sluéaja - primjena thPDGE-BB kod intrako$tanog defekta gornjeg inciziva.

Ljubaznoscu doc. dr. sc. Darka BozZiéa.

Slika 3. Nakon degranulacije i obrade povriine korijena nanesen je preparat PDGFa
koji je pomijesan s nosacem od B-TCP

Slika 5. Brzo cijeljenje mekog thiva 14 dana nakon operacije
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Slika 4. Primarno usivena rana

se koriste na ljudskim ispitanicama vide
su nego kod Zivotinja na kojima se rade
pretklinicke studije. Problem doziranja
¢imbenika rasta takoder je i u brzom
opadanju njihove koncentracije nakon
primjene. Rjesenje tog problema jesu
nosaéi koji bi osigurali njihovo produl-
jeno otpudtanje, medutim u sluéajevi-
ma kombinacije viSe ¢imbenika rasta (u
pokusaju imiracije prirodnih dogadaja
razvoja parodonta) treba takoder uzeti
4 obzir i razlititu kinetiku otpustanja
svakog od pojedinih ¢imbenika. Cijena
ovakvog lijecenja takoder nije zanemari-
va §to je, nazalost, jos uvijek ¢&ini nedos-

tupnom svugdje i svima. @
p g

Slika 6. 7 mjesect paslije operactje vidi se smanjenje dubine sondiraiya, spontani
porsale zulie w praviligi poloZa) unutar zubnog luka te znacajino radigrafsko ci-
(eljenje kastanog defekta
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