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Popis kratica 

 

 
β-TCP β-trikalcij fosfat (engl. β- tricalcium phosphate, β-TCP) 

ARP očuvanje alveolarnog grebena (engl. alveolar ridge preservation) 

BCP dvofazni (bifazni) kalcijev fosfat (engl. biphasic calcium phosphate) 

BMP-2 koštani morfogenetski protein 2 (engl. bone morphogenetic protein) 

BSP koštani sijaloprotein (engl. bone sialoprotein) 

CBCT kompjutorizirana tomografija (engl. cone-beam computed tomography) 

Cbfa 1 faktor vezivanja jezgre (engl. core binding factor 1) 

CD-BB kemijski deproteinizirana goveđa kost (engl. chemical deproteinized bovine bone) 

DFDBA demineraliziran zamrzavanjem osušen koštani alograft (engl. demineralized freeze-

dried bone allograft) 

FDBA zamrzavanjem osušeni koštani alograft (engl. freeze-dried bone allograft)  

FFB svježi i zamrznuti alograft (engl. fresh frozen bone) 

GBR vođena regeneracija kosti (engl. guided bone regeneration) 

HA hidroksiapatit (engl. hydroxyapatite) 

HIV virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus) 

IL-1 interleukin 1 (engl. interleukin 1) 

M-CSF čimbenik stimulacije kolonije makrofaga (engl. macrophage colony stimulating 

factor) 

MMP 13 matriks metalopeptidaza 13 (engl. matrix metallopeptidase 13) 

NK prirodno-ubilačke stanice (engl. natural killer) 

NKBM nadomjesni koštani biomaterijal 

OCIF faktor inhibicije osteoklasta (engl. osteclast inhibiting factor) 

ODF faktor diferencijacije osteoklasta (engl. osteoclast differentiation factor) 

OPGL ligand osteoprogeterina (engl. osteoprogeterin ligand) 

OPG osteoprotegerin (engl. osteoprotegerin) 

OCN osteokalcin (engl. osteocalcin) 

OPN osteopontin (engl. ostepontin) 

Osx osterix 

PBS fosfatni pufer (engl. phosphate buffered saline) 

PDL parodontni ligament (engl. periodontal ligament) 

PGE2 prostaglandin E2 (engl. prostaglandin E2) 
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PDGF faktor rasta podrijetlom od trombocita (engl. platelet-derived growth factor) 

PTH paratireodini hormon (engl. parathyroid hormone) 

RANK aktivator receptora nuklearnog faktora kapa B (engl. receptor activator of nuclear 

factor kappa beta) 

RANKL ligand aktivatora receptora nuklearnog faktora kapa B (engl. activator of nuclear 

factor kappa beta ligand) 

ROI regija od interesa (engl. region of interest) 

TD-BB termički deproteinizirana goveđa kost (engl. thermally deproteinized bovine bone) 

TGF-β1 transformirajući faktora rast-β1 (engl. transforming growth factor-β1)  

TNF faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor) 

TRANCE citokin induciran aktivacijom povezanom s TNF-om (engl. TNF related activation-

induced cytokine) 
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1. UVOD 

 

1.1. Biološka i fiziološka obilježja kosti alveolarnog grebena 

Koštano tkivo metabolički je aktivno kalcificirano gusto vezivno tkivo koje osigurava 

strukturnu podršku, rezervoar je minerala i faktora rasta, regulira mineralnu i acidobaznu 

homeostazu i mjesto je hematopoeze 1,2. Osim toga, koštano tkivo ima veliku mogućnost 

regeneracije. Iz tog razloga, nastala oštećenja prolaze bez prevelikoga utjecaja na gubitak 

koštanoga volumena. Međutim, to nije slučaj kod alveolarne kosti - nakon ekstrakcije zuba, 

kroničnih periapikalnih procesa ili traume kao posljedica cijeljenja javlja se značajan gubitak 

koštanoga volumena 3,4. Stoga je volumen kosti alveolarnog grebena važan lokalni čimbenik 

prilikom odlučivanja o ugradnji dentalnih implantata koji nadoknađuju izgubljenu estetsku i 

žvačnu funkciju.  

 

1.2. Razvoj i struktura kosti alveolarnog grebena 

Kosti kraniofacijalnoga skeleta imaju najsloženiju koštanu strukturu u tijelu, a sastoje se od 22 

kosti koje štite mozak i ostale organe 5. Kraniofacijalni skelet formira se od neuralne kreste, 

koja potječe od ektomezenhimnih stanica. U fetalnome razdoblju kost se formira na jedan od 

dva načina: endohondralnom ili intramembranoznom osifikacijom. Većina kostiju razvija se 

endohondralnom osifikacijom čije je glavno obilježje stvaranje kosti proliferacijom hondrocita 

u okvir hijaline hrskavice 6–8.  

Za razliku od endohondralne osifikacije, obilježje intramembranozne osifikacije, koja je 

najvećim dijelom odgovorna za razvoj kostiju kraniofacijalnoga sustava (uključujući maksilu i 

mandibulu), formiranje je kosti bez posredstva hrskavične faze. Intramembranozna osifikacija 

započinje spontanim razvojem izvanstaničnoga matriksa diferencijacijom mezenhimnih 

matičnih stanica u osteoprogenitorne stanice koje zatim proliferiraju i diferenciraju se u 

osteoblaste 8,9. Rast kostiju lica razlikuje se ovisno o lokaciji, a uvelike je vezan uz proces 

apozicije, tj. odlaganja. Drugim riječima, oblik i volumen kosti (u ovome slučaju maksile i 

mandibule) definirani su naslijeđenim genetskim čimbenicima koji su podvrgnuti epigenetskoj 

modulaciji 10. Tijekom razvoja intramembranozna i endohondralna osifikacija imaju ključnu 

ulogu jer doprinose promjeni veličine i oblika kraniofacijalnoga kostura 11.  
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Kosti lubanje razvijaju se kroz više različitih regionalnih mjesta rasta. Mjesto početka i rasta 

alveolarne kosti zubni je zametak. Za razliku od kraniofacijalnoga sustava, maksilarna i 

mandibularna kost spajaju se kroz specifično adaptacijsko područje koje čini dentoalveolarni 

kompleks 12. Zapravo, formiranje zubnoga zametka omogućuje stvaranje, razvoj i rast 

alveolarne kosti. Alveolarna kost koja podupire zubnu strukturu, zajedno s vlaknima 

parodontnog ligamenta (engl. periodontal ligament, PDL), specifična je koštana cjelina, 

jedinstvene biološki labilne strukture, a sastoji se od četiri sloja. Uz tri sloja koja se nalaze u 

svim kostima (periost, gusta kompaktna kost i spužvasta kost), postoji četvrti sloj koji se naziva 

lamina cribrosa (prava alveolarna kost). On sadrži različite šupljine kroz koje se protežu 

Volkmannovi kanali povezujući alveolarnu kost i PDL. Takva kost naziva se i "bundle bone“ 

zbog prisutnih Sharpeyevih vlakana, a radiografski izgleda kao radioopaktna linija (lamina 

dura) 13. Prostori između trabekula spužvaste kosti ispunjeni su koštanom srži, koja se u ranoj 

životnoj dobi sastoji od hematopoetskoga tkiva, a kasnije od masnoga tkiva 14.  

Alveolarna kost dinamično je tkivo koje se kontinuirano formira i resorbira u odgovoru na 

funkcionalne zahtjeve. Osim takvoga lokalnog odgovora, metabolizam kosti pod stalnom je 

kontrolom hormona. Lako se resorbira pod utjecajem upalnih medijatora u periapeksu ili 

epitelnom pričvrstku 15. Alveolarna kost prolazi kroz fiziološku pregradnju, a može biti 

podvrgnuta i opsežnijemu preoblikovanju tijekom pomicanja zuba i drugih vanjskih podražaja 

16. Svaki izvor traume, bilo akutan, s ili bez vaskularne ozljede, ili rekurentan i kroničan, koji 

dovodi do upale i/ili degeneracije, izaziva staničnu reakciju koja rezultira nakupljanjem 

različitih vrsta stanica. Pokreće se niz događaja koji uključuje stanične i morfološke promjene 

u strukturnim karakteristikama i dimenzijama alveolarne kosti. Tu skupinu stanica određuju 

lokalna transkripcija i čimbenici rasta specifični za mjesto defekta pod utjecajem čimbenika 

adhezije i proliferacije 17,18. Međutim, anatomske karakteristike koštanoga defekta (volumen, 

broj površina, morfologija) određuju broj, a time i količinu nakupljanja stanica. U drugome 

koraku lokalni signali utječu na interakciju stanica kako bi potaknuli stanice da započnu 

osteogenu diferencijaciju. Taj posljednji korak diferencijacije predstavlja konačnu fazu 

sazrijevanja koja vodi do stanične funkcionalnosti. Sukladno tome, u koštanome tkivu 

prepoznajemo tri vrste funkcionalnih stanica: osteoblaste, osteocite i osteoklaste 19. 

1.2.1. Koštane stanice i međustanična tvar 

Koštane stanice čine oko 10 % ukupnoga volumena kosti. Nastaju iz dvije stanične linije: 

osteoprogenitornih stanica iz loze mezenhimnih matičnih stanica koje se diferenciraju u 

osteoblaste i osteocite; i osteoklasta, koji su hematopoetskoga porijekla 1,20.  
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Osteoblasti su velike stanice kuboidnoga oblika koji čine jedan sloj prekrivajući sve periostalne 

ili endosealne površine u kojima je prisutna aktivna tvorba kosti. Jezgra im je jajolikoga oblika, 

a citoplazma ispunjena obilnim hrapavim endoplazmatskim retikulumom i istaknutim 

Golgijevim aparatom. Heterogenost između osteoblasta postoji i može odražavati razlike 

između različitih vrsta kosti i/ili anatomskih mjesta 21,22. Osteoblasti su odgovorni za sintezu i 

mineralizaciju koštanoga matriksa. Neki osteoblasti postaju osteociti, smješteni u lakunama. 

Okruženi matricom, oni razvijaju citoplazmatske nastavke pomoću kojih dolaze u kontakt sa 

susjednim osteocitima te tako sudjeluju u staničnim procesima 23. Osteociti održavaju koštani 

matriks i posreduju u homeostazi, a brzinu taloženja matriksa može odrediti broj ugrađenih 

osteocita 24. Diferencijaciju osteoblasta kontroliraju različiti transkripcijski faktori, poput 

faktora vezivanja jezgre (engl. core binding factor 1, Cbfa 1), poznatoga i kao Pebp2a1, Aml3 

i Runx2 te Osterix (Osx) 25. Cbfa 1 također aktivira koštani sijaloprotein (engl. bone 

sialoprotein, BSP), osteopontin (OPN) i kolagen tipa 1, stoga djeluje kao čimbenik 

diferencijacije za osteoblaste i hondrocite tijekom embrionalnoga razdoblja i kao čimbenik 

aktivacije za funkciju osteoblasta u odrasloj dobi 26. Slično tome, Osterix (Osx) je identificiran 

kao najjače izražen transkripcijski faktor u zadnjim fazama diferencijacije osteoblasta u 

novostvorenoj kosti, a inducira stvaranje kolagena, osteokalcina (engl. osteocalcin, OCN), 

osteopontina (engl. ostepontin, OPN), osteonektina, BSP-a i matriksa metalopeptidaze 13 (engl. 

matrix metallopeptidase 13, MMP 13) i tako potiče remodelaciju kosti 27–29. 

Za razliku od osteoblasta, osteoklasti potječu od monocitno-makrofagnoga sustava stanica 

hematopoetske loze 30,31. To su velike višejezgrene stanice koje se nalaze u plitkim 

udubljenjima na površini kosti nazvanima Howshipove lakune. Tijekom pregradnje i procesa 

cijeljenja kosti mogu se nalaziti i u dubokim konusnim resorpcijskim šupljinama 32. Citoplazma 

im je acidofilna i često sadrži vakuole. Stanična površina im je povećana brojnim 

citoplazmatskim naborima. Kroz povećanu staničnu membranu oslobađaju se vodikovi ioni i 

proteolitički enzimi koji zatim otapaju mineralne kristale i razgrađuju organski koštani matriks. 

Stoga je njihova primarna funkcija degradacija koštanoga matriksa staničnom fagocitozom u 

različitim fiziološkim i patološkim procesima 33. Zapravo, identificirana su dva različita puta 

diferencijacije osteoklasta. Prvi ovisi o interakciji s osteoblastima i objašnjava poveznicu 

između formiranja kosti i resorpcije tijekom fiziološke pregradnje kosti. Drugi ovisi o 

citokinima koji su prisutni tijekom upale i traume, a njime se objašnjava gubitak koštanoga 

volumena tijekom patoloških procesa 25,34,35. Nakon stimulacije nekoliko čimbenika, kao što su 

paratireodini hormon (engl. parathyroid hormone, PTH), prostaglandin E2 (engl. prostaglandin 



4 

 

E2, PGE2) i 1,25-vitamin D, tijekom fiziološkoga procesa remodelacije kosti, osteoblasti i 

stanice koštane srži sintetiziraju molekulu obitelji faktora nekroze tumora (engl. tumor necrosis 

factor, TNF), koja se pojavljuje u dva oblika: topljivom obliku (molekula koja inhibira 

osteoklaste) i obliku izraženome na membranskoj površini osteoblasta (RANKL), tj. RANK 

ligand koji se također naziva faktorom diferencijacije osteoklasta (engl. osteoclast 

differentiation factor, ODF), ligand osteoprogeterina (engl. osteoprogeterin ligand, OPGL) ili 

citokin induciran aktivacijom povezanom s TNF-om (engl. TNF related activation-induced 

cytokine, TRANCE). Zatim se aktivira prekursor osteoklasta koji predstavlja RANKL receptor 

koji se naziva RANK receptor. RANKL je eksprimiran u stromalnim stanicama koštane srži, 

osteoblastima i određenim fibroblastima, dok je RANK eksprimiran u prekursorima osteoklasta 

i zrelim osteoklastima (Slika 1). S druge strane, topljivi oblik RANKL-a, osteoprotegerin (engl. 

osteoprotegerin, OPG) koji se naziva i faktorom inhibicije osteoklasta (engl. osteclast 

inhibiting factor, OCIF) može blokirati diferencijaciju osteoklasta vezanjem na RANK 

receptor. Stoga su RANKL i njegov receptor mamac OPG središnji regulatori formiranja 

osteoklasta i funkcioniraju kao signali koji aktiviraju različite nizvodne signalne puteve 

potrebne za diferencijaciju i aktivnost osteoklasta 25,35–37. Drugi put, neovisan o osteoblastima, 

dovodi do gubitka koštane mase uočenoga kod nekih patoloških stanja kao što su reumatoidni 

artritis i parodontna bolest, primjerice. Prvi mehanizam povezan je s interleukinom 1 (engl. 

interleukin 1, IL-1) koji stimulira aktivnost osteoklasta 38,39. Drugi je povezan s TNF-om u 

prisutnosti čimbenika stimulacije kolonije makrofaga (engl. macrophage colony stimulating 

factor, M-CSF). Sukladno navedenom, može se zaključiti kako TNF-α i IL-1 predstavljaju 

citokine koje tijekom upale izlučuju makrofagi i limfociti i koji dovode do pojačane aktivnosti 

osteoklasta i posljedične resorpcije kosti 40,41.  

Međustanična tvar ili koštani matriks čini 90 % ukupnoga volumena kosti. Sastoji se od četiri 

glavne komponente: anorganske ili mineralne matrice (65 %), organskoga matriksa (20 %) i 

lipida i vode (15 %) 42,43. Anorganski koštani matriks uglavnom je u obliku hidroksiapatita 

(engl. hydroxyapatite, HA) i osigurava čvrstoću kosti i otpornost na tlačne sile. Uklanjanje 

anorganskoga matriksa čini kost mekom, savitljivom i spužvastom. Građen je pretežno od 

kolagena tipa I (90 %), kojega izlučuju osteoblasti formirajući osteoid (spoj kolagena i 

nekolagenih proteina koji se pretvara u mineraliziranu kost), a također sadrži i proteoglikane, 

glikoproteine i čimbenike rasta 44,45. Ti čimbenici rasta uključuju koštane morfogenetske 

proteine, transformirajuće faktore rasta, interleukin-1, interleukin-6, osteokalcin, osteonektin i 

koštani sijaloprotein koji igraju važnu ulogu u koštanoj osteogenezi, mineralizaciji i 
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remodelaciji 46. Organski koštani matriks omogućava oblik i pruža otpornost na vlačne sile. 

Jedna od najvažnijih komponenti koštanoga matriksa su koštani morfogenetski proteini koji 

predstavljaju važne medijatore u embrionalnom razvoju neuralnoga grebena i imaju značajnu 

ulogu u promicanju osteoinduktivnih svojstava tijekom formacije i cijeljenja kosti 8,46,47.  

 

 

Slika 1. RANKL/RANK sustav diferencijacije osteoklasta. Preuzeto i prilagođeno uz dozvolu 

prema 48. 

 

1.2.2. Pregradnja kosti alveolarnog grebena 

Pregradnja kosti proces je regulirane resorpcije i apozicije kosti s malo sveukupne 

trodimenzionalne promjene oblika. To je proces koji održava kosti zdravima, pomaže u 

regulaciji homeostaze kalcija i popravku mikrooštećenja. Pregradnja kosti alveolarnog grebena 

odvija se putem važnoga osteoklastičnoga i osteoblastičnog puta 49–51. OPG/RANKL/RANK 

sustav pregradnje kosti koji je prethodno spomenut, najvažniji je u pregradnji kosti alveolarnog 

grebena (Slika 2). Npr. kompresija zuba tijekom ortodontskoga pomicanja dovodi do povećane 

koncentracije RANKL-a potičući stvaranje osteoklasta. Vlačna sila koja djeluje na parodontni 

ligament potaknut će povećano stvaranje osteoblasta i povišenu koncentraciju OPG-a. 

Relativne koncentracije OPG-a i RANKL-a na komprimiranim stranama zuba reguliraju 

lokalno modeliranje kosti te remodeliranje i resorpciju korijena 52,53. Brojni citokini i faktori 

rasta imaju anaboličke i/ili kataboličke učinke na formiranje kosti alveolarnog grebena, posebno 

IL-1 i IL-1α, koji reguliraju ekspresiju RANKL-a i OPG-a, dok imunološki sustav modificira 
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ravnotežu između formiranja i resorpcije kosti u kompleksu koji uključuje T i B-limfocite, 

dendritične stanice i citokine. Svako uplitanje u taj sustav može pomaknuti ravnotežu između 

apozicije i resorpcije kosti 54–57. 

 

 

Slika 2. OPG/RANKL/RANK sustav pregradnje kosti. Preuzeto i prilagođeno uz dozvolu 

prema 48. 

 

1.2.3. Mehanizmi atrofije i gubitka volumena kosti alveolarnog grebena 

Nedovoljan volumen kosti na mjestu implantata može biti povezan s višestrukim čimbenicima 

koji se mogu klasificirati u dvije kategorije: 1) genetsko i epigenetsko podrijetlo koje dovodi 

do nedovoljnoga volumena kosti na mjestu implantata i 2) lokalno etiološko podrijetlo koje 

dovodi do gubitka volumena kosti alveolarnog grebena. Uzroci genetskoga ili epigenetskog 

podrijetla mogu utjecati na različite razvojne faze s obzirom na manjkavu signalizaciju i/ili 

transkripcijske faktore specifične za određeno mjesto. Kada je rast kosti harmoničan i 

uravnotežen između maksile, mandibule i dentoalveolarnog kompleksa, tada je pregradnja kosti 

fiziološka i uravnotežena 58,59. U suprotnom slučaju, neravnoteža u rastu uzrokovat će više ili 

manje ozbiljne defekte u alveolarnoj kosti i/ili nesklad u nicanju ili poravnavanju zuba, s 

neodgovarajućim intermaksilarnim odnosom (npr. kod temporomandibularne ankiloze) 60.  

Gubitak volumena kosti može biti povezan i s lokalnom etiologijom. Brojne mutacije 

transkripcijskih faktora uključenih u razvoj dentalveolarnog kompleksa pokazale su da rano 
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blokiranje razvoja zuba dovodi do nedostatka volumena alveolarne kosti (npr. kod anodoncije 

ili ageneze više zubi). To se u potpunosti uklapa u teoriju da zubni zametak predstavlja 

regionalno mjesto rasta odgovorno za razvoj alveolarne kosti 61. 

Ipak, gubitak volumena alveolarne kosti u slučaju ekstrakcije zuba predstavlja jedinstven 

biološki proces. Nakon gubitka zuba alveolarna kost prolazi kroz degeneraciju, što rezultira 

volumenom kosti nedovoljnim za trenutnu ugradnju dentalnog implantata. Naime, kod 

resorpcije alveolarnog grebena pretežito je resorbirana kortikalna kost 62–64. S jedne strane, 

žvakanjem, gutanjem ili jednostavnim lingvalnim pritiskom uz prisutnost zubnoga zametka, 

omogućava se pritisak i naprezanje alveolarne kosti te periostalna apozicija, dok odsutnost 

zubnoga zametka inducira njezinu resorpciju 65.  

Karakteristike kosti mogu varirati na različitim anatomskim mjestima. Pokazalo se da postoji 

veza između brzine resorpcije kosti i početne gustoće kosti prije nicanja zuba. Dokazano je da 

proces remodeliranja povezan s atrofijom u stražnjim regijama čeljusti počinje ranije i 

napreduje brže nego u prednjim 66. Nadalje, nakon remodeliranja, trabekularna organizacija 

češća je u stražnjoj maksilarnoj regiji u usporedbi s drugim mjestima 67. Postoji klasifikacija 

gustoće kosti povezana s implantološkom terapijom na temelju sastava i očitavanja gustoće 

preko kompjutorizirane tomografije (engl. cone-beam computed tomography, CBCT). Prema 

toj klasifikaciji, D3-D4 kost, karakterizirana poroznim tankim slojem kortikalne kosti i finom 

trabekularnom (spužvastom) kosti, prvenstveno se nalazi u stražnjoj maksilarnoj regiji; dok D1-

D2 kost predstavlja kost veće gustoće koja se obično nalazi u prednjim i stražnjim dijelovima 

mandibularnog grebena 68. 

Od početka terapije implantatima "kvaliteta“ kosti bila je točka pozornosti, izravno povezana s 

uspjehom implantološke terapije. Rane studije pokazale su statistički značajno niže stope 

preživljavanja implantata postavljenih u stražnji dio maksile u usporedbi s ostalim regijama 

68,69. Štoviše, karakteristike alveolarne kosti snažno utječu na stupanj primarne stabilnosti 

implanatata. Naravno, primarna stabilnost osigurana je udjelom mineralizirane komponente 

koštanoga tkiva. Također, važno je imati na umu da regeneracija kosti nakon traume (kao što 

je ugradnja implantata) ovisi o biološkim komponentama koje se uglavnom nalaze u 

nemineraliziranoj koštanoj komponenti 70. Rane studije pokazale su veću stopu uspješnosti 

implantata u mandibuli zahvaljujući njezinoj kortikalnoj (ili kompaktnoj) kosti u usporedbi s 

maksilom gdje je dominantnija spužvasta kost poroznije arhitekture 71. Ipak, u današnje 

vrijeme, napredak na polju mehaničkoga inženjerstva (tj. obrada površine ili makro-dizajn 

implantata) razvio je predvidljiviju mehaničku stabilnost i konačnu oseointegraciju bez obzira 
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na "kvalitetu" kosti, ali bez obzira na dizajn i vrstu implantata volumen kosti alveolarnog 

grebena primarni je pokazatelj uspješnosti implantološke terapije 72,73. 

1.3. Regeneracija kosti alveolarnog grebena 

Regeneracija se obično opisuje kao zamjena nestalih ili izgubljenih sastavnih dijelova 

elementima ravnopravne organizacije, tako da se struktura i funkcija potpuno obnove. 

Fiziološka regeneracija razlikuje se od reparativne (potaknute) regeneracije. Mnoga tkiva i 

organski sustavi prolaze kroz fiziološku regeneraciju, tj. kontinuiranu zamjenu stanica tkiva. 

Remodelacija alveolarne kosti nakon gubitka vestibularne ili oralne stijenke uvijek je popraćena 

gubitkom volumena, čiji opseg ovisi o nekim osnovnim uvjetima, kao što su mehanička 

stabilnost kosti i opskrba krvlju 74. Tijekom regeneracije kosti, gustoća i površina osteocita u 

lakunama, odgovornih za mehaničku stabilnost, podliježu značajnim promjenama 75. Osteociti 

kontroliraju resorpciju matriksa u koji su ugrađeni te signaliziraju potrebu za remodelacijom 

76,77. Tijekom cijeljenja defekta, kao što je ugradnja implantata, lakunarna gustoća osteocita 

gotovo je dvostruko viša u primarnoj kosti u usporedbi sa zrelom lamelarnom kosti 78. S druge 

strane, angiogeneza igra ključnu ulogu u razvoju i regeneraciji kosti, a nezadovoljavajuća 

neoangiogeneza smatra se ključnim čimbenikom u njezinom oštećenju 79. To je jedan od prvih 

događaja u kaskadi cijeljenja i reguliran je složenim biokemijskim signalnim sustavom koji je 

posredovan faktorima rasta 80,81.  

1.3.1. Biološki mehanizmi regeneracije kosti 

Tijekom alveolarnog cijeljenja koštana alveola okružena je čvrstim nepokretnim stijenkama. 

Ako su neke od stijenki slomljene, fragmenti kosti eliminiraju se kao sekvestrum. Regeneracija 

alveolarne kosti odvija se u tri koraka: 1) neposrednom reakcijom na traumu, koja uključuje 

stvaranje ugruška i otpuštanja faktora rasta i citokina; 2) osteoblastičnom diferencijacijom, sa 

stvaranjem primarne kosti, odnosno kalusa; 3) i remodeliranjem kosti, s prilagodbom strukture 

kosti lokalnom stresu i naprezanju 82,83.  

Dentalna trauma nakon ekstrakcije zuba dovodi do prekida u opskrbi metaboličkim hranjivim 

tvarima za različite stanične elemente u ležištu alveole. Dolazi do stvaranja hematoma koji 

sadrži eritrocite, trombocite i imunološke stanice (neutrofile, makrofage i limfocite) 84,85. 

Imunološke stanice proizvode različite citokine i kemokine TNF-α, IL-1, IL-6, IL-11 i IL-18 

koji se pojavljuju na mjestu oštećenja na vremenski i prostorno kontroliran način 86,87, te 

izazivaju akutnu upalu, angiogenezu, i nakupljanje mezenhimnih stanica 83,84,88. U toj fazi 

dolazi do regrutiranja trombocita na mjesto oštećenja i proizvodnje transformirajućega faktora 
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rasta-β1 (engl. transforming growth factor-β1, TGF-β1) i faktora rasta podrijetlom od 

trombocita (engl. platelet-derived growth factor, PDGF) 87. Istovremeno, regrutirane 

osteoprogenitorne stanice proizvode koštani morfogenetski protein 2 (engl. bone 

morphogenetic protein, BMP-2) koji, u koordinaciji s drugim čimbenicima potiče lokalno 

regrutiranje i osteogenu diferencijaciju mezenhimnih stanica (Slika 3) 84,87. Liza ugruška 

povezana s neovaskularizacijom, u kombinaciji s kemotaktičkim i mitotičkim djelovanjem 

citokina, omogućuje naseljavanje novih stanica i stvaranje granulacijskoga tkiva koje ispunjava 

alveolu 89. Paralelno se inducira diferencijacija osteoklasta, koji resorbira zaostale koštane 

sekvestre i površinu alveolarnih stijenki kako bi se omogućilo fiziološko spajanje alveole 90. 

Stijenke alveole, kao i neovaskularizacija, omogućuju granulacijskom tkivu formiranje tkiva s 

osteogenim svojstvima. TNF regrutira mezenhimne stanice na mjesto oštećenja kosti koje se 

izlaže citokinima: TNF-α i IL-6 koje proizvode M1 makrofagi koji imaju važnu ulogu u 

cijeljenju kosti, što je dokazano mnogim studijama 87,89,91–95. Njihova odsutnost na mjestu 

cijeljenja povezana je s potpunim prekidom regeneracije oštećene kosti 96. U cijeljenju kosti 

optimalna ravnoteža između makrofaga s proupalnim fenotipovima - obično se nazivaju M1 - i 

fenotipovima koji potiču cijeljenje - obično se nazivaju M2 - potrebna je za odgovarajući proces 

regeneracije. M1 makrofagi započinju upalni odgovor i luče proupalne citokine 94,96, a M2 

makrofagi odgovorni su za remodelaciju, s fenotipom induciranim IL-4 i -13, te lučenjem IL-

10 97. Ta dva tipa makrofaga djeluju zajedno kako bi započeli i završili imunološki odgovor u 

isprepletenome lancu cijeljenja kosti. M1 makrofagi ne samo da pokreću upalni odgovor, već i 

izlučuju faktore koji stimuliraju početak angiogenoga procesa. Oni se postupno zamjenjuju M2 

makrofagima, koji potiču cijeljenje i staničnu proliferaciju i sazrijevanje krvnih žila na mjestu 

cijeljenja 97,98. Makrofagi dakle pospješuju proliferaciju i diferencijaciju mezenhimnih stanica 

u koštane stanice 83,88. Druge vrste stanica također su prisutne na mjestu oštećenja, a uključuju 

monocite, neutrofile i prirodno-ubilačke (engl. natural killer, NK) stanice koje inhibiraju proces 

cijeljenja preko citokina IFN-γ i TNF-α 99–102. Te stanice proizvode citokine odgovorne za 

regrutiranje i aktivaciju drugih stanica s potencijalom diferencijacije i proliferacije za 

regeneraciju tkiva (npr. osteoprogenitorne mezenhimne stanice) 99,103. Mezenhimne stanice 

diferenciraju se u hondrocite i osteoblaste te sintetiziraju izvanstanični matriks, tvoreći meki 

kalus koji premošćuje odvojene koštane fragmente 83. Te stanice zatim proliferiraju do potpune 

diferencijacije u zreli hipertrofični fenotip. U ovoj fazi, TGF-β2 i TGF-β3, kao i BMP-2, 

posreduju u staničnoj diferencijaciji i proliferaciji na mjestu oštećenja 79,89,104. Procesom 

endohondralne osifikacije meki kalus transformira se u tvrdi kalus, s mineraliziranim 

matriksom kojega proizvode osteoblasti. U toj fazi dolazi do formiranja primarne kosti. 
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Formirana primarna kost postupno se zamjenjuje sekundarnom (lamelarnom) kosti u kojoj 

osteociti prolaze kroz apoptozu te dolazi do ponovne uspostave normalne fiziologije nastanka 

kosti 89,104. Diferencijacija osteoblasta započinje 10 - 12 dana od oštećenja i, s obzirom na 

veličinu defekta, početno cijeljenje kosti očituje se nakon 3 - 5 tjedana. Da bi bila funkcionalna, 

takva kost zatim prolazi kroz proces remodelacije opisan u prethodnim poglavljima 105.  

 

 

Slika 3. Regeneracija kosti potaknuta s BMP-2. Preuzeto i prilagođeno uz dozvolu prema 48. 

 

1.3.2. Augmentacija kosti alveolarnog grebena 

Volumen alveolarne kosti i dentoalveolarnog kompleksa određen je pri rođenju unutarnjim i 

vanjskim procesom rasta (regionalna mjesta rasta, periostalne površine) koji određuje veličinu 

stanične kondenzacije uključene u uspostavljanje koštanih jedinica alveole. Budući da nakon 

vađenja zuba nema lokalnoga stresa i naprezanja, periostalna površina gubi svoj signalni 

mehanizam, što dovodi do smanjenja volumena okolne alveolarne kosti 106–109. S druge strane, 

krajnji cilj implantološke terapije nadoknada je zuba koji nedostaju postavljanjem implantata u 

anatomski, estetski i funkcionalni položaj 110. U tom slučaju, problem koji se pojavljuje povezan 

je s cijeljenjem defekta na mjestu ekstrakcije koji karakterizira brza resorpcija kosti 111,112. 

Koštani defekti nastali uslijed traume ili kroničnih upalnih procesa alveolarne kosti i 

progresivna atrofija alveolarnog grebena najčešći su uzroci gubitka horizontalne i vertikalne 

dimenzije koštanih i mekotkivnih struktura 112–114. Zapravo, nakon ekstrakcije zuba parodontna 

tkiva prolaze kroz atrofiju 114,115 s potpunim gubitkom cementa, vlakna parodontnog ligamenta 
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i "bundle bone" 116. Većina alveolarnih promjena u ekstrakcijskoj alveoli događa se tijekom 

prve godine nakon ekstrakcije zuba, a dvije trećine gubitka koštane mase očituje se s 

vestibularne strane 114,117. Prethodne studije na ljudima opisale su horizontalni gubitak kosti od 

29 - 63 % i vertikalni gubitak kosti od 11 - 22 % tijekom prvih šest mjeseci nakon ekstrakcije 

zuba 114,116,118,119. Osim toga, kada je visina alveolarnog grebena veća od 5 mm, postupci kao 

što su augmentacija i ugradnja dentalnog implantata mogu se izvoditi istovremeno, za razliku 

od slučajeva u kojima je visina preostaloga alveolarnog grebena manja od 5 mm te zahtijeva 

vrijeme potrebno za cijeljenje kosti nakon umetanja nadomjesnoga koštanog biomaterijala 

(NKBM) i konačnoga postavljanja implantata, što je dokazano i u starijim studijama 120–123.  

 U proteklih 20 godina različitim kirurškim tehnikama augmentacije alveolarnog grebena 

(prezervacija alveole, podizanje dna maksilarnog sinusa – tzv. „sinus lift“, vođena regeneracija 

kosti (engl. guided bone regeneration, GBR), horizontalna i vertikalna blok augmentacija, 

distrakcijska osteogeneza) omogućeno je održavanje idealnoga profila alveolarnog grebena, uz 

očuvanje odgovarajućih dimenzija kosti kako bi se olakšalo postavljanje dentalnog implantata 

124,125. Najčešće metode koje se koriste u augmentaciji, a koje su provedene u mnogim kliničkim 

studijama su: prezervacija alveole 126–129 i postupci vođene regeneracije kosti (GBR) 130–132. 

Posljedično, pojavio se interes za koncept nazvan "očuvanje alveolarnog grebena" (engl. 

alveolar ridge preservation, ARP), koji je definiran kao: „svaki postupak u vrijeme, ili nakon 

ekstrakcije zuba, koji je osmišljen da minimizira resorpciju grebena i maksimizira formiranje 

kosti unutar alveole” 133. Različite studije objavljene su na tu temu, potvrđujući učinkovitost 

različitih metoda u sprečavanju naknadnih dimenzionalnih promjena alveolarnog grebena 134–

136. ARP uključuje korištenje NKBM-a za nadoknadu i regeneraciju kosti, membrane i bioloških 

tvari (čimbenika rasta i diferencijacije), samih ili u kombinaciji jednoga s drugim. Te tehnike, 

uz pravilan odabir određenoga NKBM-a, rezultirale su neusporedivom dugoročnom primarnom 

stabilnosti i trajnosti dentalnih implantata (Slika 4) 125,137,138.   
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Slika 4. Augmentacija alveolarnog grebena. Preuzeto i prilagođeno uz dozvolu prema 139. 

1.4. Nadomjesni koštani biomaterijali za augmentaciju alveolarnog grebena  

Kao što je već spomenuto, najveći gubitak alveolarne kosti nastaje nakon ekstrakcije zuba, kada 

dolazi do brze resorpcije zbog odsustva intraosealne stimulacije koja se tipično odvija preko 

vlakana parodontnog ligamenta 140, stoga je defekt potrebno nadoknaditi odgovarajućim 

NKBM-om. U tkivnom se inženjerstvu NKBM definira kao trodimenzionalan porozan čvrst 

strukturni okvir dizajniran za obavljanje određenih funkcija tijekom stvaranja tkiva: 1) 

promicanje stanične interakcije, adhezije i taloženja izvanstaničnoga matriksa; 2) 

omogućavanje dovoljnoga transporta plinova, hranjivih tvari i regulatornih čimbenika koji 

omogućuju preživljavanje stanica i njihovu proliferaciju i diferencijaciju; 3) biorazgradiv je 

brzinom koja se može kontrolirati, a koja približno odgovara brzini regeneracije tkiva; 4) 

izaziva minimalan stupanj upale ili toksičnosti unutar tkiva 141–143. Glavna funkcija NKBM-a je 

pružiti mehaničku potporu i stimulirati koštanu regeneraciju s krajnjim ciljem stvaranja nove 

kosti 144. Četiri temeljna biološka svojstva oseointegracije, osteogeneze, osteokondukcije i 

osteoindukcije ključni su za učinkovito obavljanje te uloge145,146. Sposobnost NKBM-a da se 

kemijski veže za površinu kosti u nedostatku, tj. na sloj fibroznoga tkiva, naziva se 

oseointegracija. Osteogeneza se odnosi na stvaranje nove kosti putem osteoblasta ili 

prekursorskih stanica prisutnih unutar NKBM-a 142. Pričvršćivanje mezenhimnih matičnih 

stanica i osteoprogenitornih stanica inducira stvaranje kosti na NKBM-u. Naime, NKBM često 

sadrži samo mineralizirani koštani matriks bez živih stanica 140,147. Dakle, NKBM koji se koristi 

trebao bi podržavati proliferaciju i diferencijaciju mezenhimnih matičnih stanica i 

osteoprogenitornih stanica koje potječu iz kosti na transplantiranom mjestu, omogućujući 

taloženje izvanstaničnoga matriksa stvaranjem bioaktivnoga strukturnog okvira i mineralizaciju 
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putem osteoblastičnih stanica (osteokonduktivnost) 142,148. Ta struktura omogućuje 

osteoblastima i matičnim stanicama domaćina migriranje u međusobno povezan osteomatriks. 

Osteoindukcija je regrutiranje matičnih stanica domaćina na mjesto presađivanja, gdje lokalni 

proteini i drugi čimbenici induciraju diferencijaciju matičnih stanica u osteoblaste i 

hondroblaste 149. Više čimbenika rasta utječe na taj proces, uključujući PDGF, čimbenik rasta 

fibroblasta (FGF) i TGF-β. Ta četiri temeljna svojstva omogućuju stvaranje nove kosti 150–153. 

Osim toga, NKBM mora smanjiti rizik od bioloških štetnih učinaka (biokompatibilnost) 154. 

Tradicionalno, u smislu biokompatibilnosti, NKBM se klasificira kao biotolerantan, bioinertan 

ili bioaktivan. Biotolerantan NKBM ostaje u tijelu i izaziva reakciju tkiva. Bioinertan NKBM 

ima izravan kontakt sa susjednim koštanim tkivom bez ikakve kemijske reakcije, dok 

bioaktivan NKBM uspostavlja kemijske veze sa susjednim koštanim tkivom, što dovodi do 

izravnoga taloženja koštanoga matriksa na određenom NKBM-u 155,156. Štoviše, NKBM mora 

spriječiti kolaps strukturnoga okvira za stvaranje kosti (sposobnost stvaranja prostora) i po 

mogućnosti se zamijeniti novostvorenim koštanim tkivom (regeneracija) putem otapanja i 

pregradnje kosti osteoklastima (bioapsorpcija) 157–160. Sposobnost NKBM-a za stvaranje 

prostora trebalo bi biti razmatrati odvojeno od formiranja i remodelacije kosti koja se javlja u 

relativno ranim fazama nakon stvaranja nove kosti. Jedan od čimbenika koji uvelike smanjuje 

volumen NKBM-a ili čestica nadomjestaka kosti tijekom formacije pritisak je susjednih tkiva 

kao što su sluznica ili gingiva i Schneiderova membrana, kao rezultat skupljanja tkiva 161,162. 

Znatna morfološka stabilnost NKBM-a neophodna je za odupiranje takvom pritisku. 

Osjetljivost na enzime ili kemijsko otapanje također uvelike utječe na stvaranje prostora; ako 

je pasivno kemijsko otapanje prebrzo, NKBM nestaje prije stvaranja nove kosti, što dovodi do 

neispravnoga formiranja prostora 163. Također, makroarhitektonski aspekti dizajna NKMB-a 

mogu kontrolirati stvaranje prostora utjecajem na topljivost NKBM-a u lokalnome tkivu. 

Različite studije u kojima su korišteni NKBM-i relativno velikih gustoća čestica rezultirale su 

njihovom razgradnjom sa stvaranjem novoformirane kosti i bez smanjenja prostora 

uspostavljenoga za regeneraciju kosti 164,165. Također, druga svojstva utječu na stopu uspjeha 

NKBM-a, a uključuju: bioresorptivnost, sterilnost, strukturni integritet, odgovarajuću 

poroznost za urastanje krvnih žila, plastičnost, lakoću rukovanja, cijenu i tlačnu čvrstoću. 

Kombinacija tih čimbenika čini osnovu za njihovu upotrebu, odgovarajuću dugotrajnu 

toleranciju tkiva domaćina i povećane šanse za odvijanje uspješnih osteoregenerativnih procesa 

150,152,153. Studije su otkrile da gotovo svi trenutni NKBM-i primarno služe kao strukturni okvir 

za odvijanje regenerativnih procesa, i stoga zadovoljavaju samo komponentu 

osteokonduktivnosti 150,166,167.  
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U današnje vrijeme mnogo različitih NKBM-a koristi se za regeneraciju alveolarne kosti, kao 

što su autogena kost, alografti, ksenografti ili sintetski biomaterijali (Slika 5). Navedeni 

NKBM-i koriste se za smanjenje dimenzionalnih promjena alveolarnog grebena te naposljetku 

nesmetane ugradnje dentalnog implanatata koji će nadoknaditi estetsku i žvačnu funkciju 

112,168,169. Nijedan od proizvoda koji se trenutno nalazi na tržištu ne posjeduje sva idealna 

svojstva za NKBM, uključujući netoksičnost, jednostavnost rukovanja, nisku imunogenost, 

nisku cijenu, sposobnost urastanja krvnih žila, biokompatibilnost, osteoinduktivna i 

osteokonduktivna svojsta 144,170.  

 

 

Slika 5. Klasifikacija NKBM-a koji se koriste u dentalnoj medicini 

 

1.4.1. Autogena kost 

Autogena kost smatra se zlatnim standardom u kliničkoj primjeni prilikom augmentacije kosti 

jer je to još uvijek jedini NKBM za cijeljenje koji posjeduje sva četiri potrebna temeljna 

biološka svojstva kosti 171,172. Sastoji se od približno 30 % organskih i 70 % anorganskih 

spojeva. Od organskih spojeva 90 % do 95 % čini kolagen (tip I), a ostatak su nekolagenski 

proteini kao što su osteokalcin, kalcitonin, osteopontin i sijaloproteini. Anorganska komponenta 
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sastoji se od kalcijeva fosfata, pretežno u obliku kristalnoga HA 173,174. Takva kost u potpunosti 

je biokompatibilna jer je donor sam pacijent. Zbog toga je potrebno dodatno kirurško mjesto s 

kojega se uzima NKBM. Autogena kost obično se uzima s intraoralnih i ekstraoralnih mjesta 

kao što su simfiza mandibule, ramus mandibule, vanjski kosi greben, tuber maksile i tvrdo 

nepce, budući da oni predstavljaju dobre izvore kortikalne i spužvaste kosti 143,144,150. Spužvasta 

kost najčešće se koristi za autotransplantate jer sadrži osteoblaste i progenitorske stanice sa 

značajnim osteogenim potencijalom. Zbog relativno velike trabekularne površine olakšava se 

uspostavljanje osteoinduktivnoga okruženja i poticanje revaskularizacije. Suprotno tome, 

kortikalnoj kosti nedostaju osteoblasti i osteogene stanice, no ona osigurava strukturnu 

cjelovitost i potiče cijeljenje kosti putem osteokondukcije. Kortikalni NKBM sporije se 

integrira u odnosu na spužvasti NKBM zbog svoje ograničene revaskularizacije. Stoga, kako bi 

se povećao učinak remodeliranja kosti i potencijal cijeljenja, koristi se kombinacija spužvaste i 

kortikalne kosti 151,170. Što se tiče imunogenosti u slučaju s autotransplantatima, oni 

predstavljaju najveći stupanj biološke sigurnosti. Međutim, postoji nekoliko nedostataka 

povezanih s autotransplantatima. Autotransplantat kosti iz mandibularnoga ramusa povezan je 

s više komplikacija u usporedbi s drugim intraoralnim mjestima te povećava opasnost od 

oštećenja donjega alveolarnog živca. Autotransplantati ramusa mandibule prikladni su u slučaju 

kada su mjesta koja zahtijevaju augmentaciju manja od 4 mm debljine i obuhvaćaju najviše 

četiri zuba 175,176 Još jedan od glavnih problema s autotransplantatom njegova je resorpcija. 

Autogena kost ima tendenciju gubitka volumena do 60 % tijekom cijeljenja i remodelacije 177. 

Ostali nedostaci kao što su sekundarno kirurško mjesto, ograničena dostupnost, rizik od 

krvarenja, edem, postoperativni bol i viši kirurški troškovi doveli su do razvoja alternativnih 

NKBM-a 178–185. 

1.4.2. Alografti 

Izvor alogenog koštanog transplantata je pojedinac (tj. živi donor ili kadaver) iste vrste, ali 

različitoga genotipa. Alografti se otapaju u tkivu i oslobađaju ione kalcija i izvor su kolagena 

tipa I, koji je jedina organska komponenta kosti 186,187. Prednosti takvoga NKBM-a su 

izbjegavanje sekundarnoga kirurškog mjesta i skraćeno vrijeme zahvata. Materijali za alograft 

mogu se pripremiti u tri primarna oblika – kao svježi, zamrznuti ili osušeni smrzavanjem. Svježi 

i zamrznuti alograft (engl. fresh frozen bone, FFB) posjeduje dobra osteoinduktivna svojstva, 

ali rijetko se koristi zbog povećanoga rizika od imunogenoga odgovora domaćina, 

ograničenoga roka trajanja i povećanoga rizika od prijenosa bolesti virusa humane 

imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus, HIV) i hepatitisa B i C 188–190. Druga 
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dva oblika sastoje se od ljudske kosti s ili bez demineralizacije, tj. demineraliziranoga 

zamrzavanjem osušenoga koštanog alografta (engl. demineralized freeze-dried bone allograft, 

DFDBA) i zamrzavanjem osušenoga koštanog alografta (engl. freeze-dried bone allograft, 

FDBA) 191,192. Međutim, osteoinduktivno svojstvo (zbog uloge BMP-2 proteina) 

demineraliziranoga zamrzavanjem osušenoga alografta kosti varira ovisno o dobi darivatelja, 

načinu pripreme i sterilizacije 193,194. Različiti rizici vezani uz takav NKBM mogu se ublažiti 

obradom tkiva kao što su: sterilizacija, ultrazvučno ispiranje, gama zračenje, demineralizacija, 

iako istraživanja dokazuju da se smanjenje rizika od imunogenih reakcija ili prijenosa bolesti 

ne može jamčiti 148. Daljnja obrada alografta sušenjem zamrzavanjem može produljiti vijek 

trajanja materijala i smanjiti imunogenost, iako po cijenu smanjenoga osteoinduktivnog 

potencijala koji ipak nije dovoljan za odgovarajući volumen kosti prije postavljanja dentalnog 

implantata i njegovu oseointegraciju 151. Posljednjih godina veliki se problem takvih koštanih 

nadomjestaka odnosi na nedostatak opskrbe tkiva, kao i nalaz visoke stope neuspjeha nakon 

dugotrajnoga liječenja koji su, uza sve navedeno, smanjili njihovu upotrebu. Štoviše, povećanje 

regulatornih ograničenja u pogledu upotrebe alografta u Europi dovelo je do upotrebe novih 

materijala drukčijega podrijetla, kao što je životinjsko ili sintetsko 147,195.  

1.4.3. Ksenografti 

Ksenografti se koriste kao alternativa zlatnom standardu. Sastoje se od koštanoga minerala 

dobivenoga od životinja ili minerala sličnih kosti dobivenih iz kalcificirajućih koralja ili algi, 

egzosekeleta rakova ili svilene bube Bombyx mori iz kojih je uklonjena organska komponenta 

kako bi se smanjio rizik od imunogenih reakcija ili prijenosa bolesti 196–199. Većina znanstvenih 

istraživanja spominje deproteiniziranu goveđu, svinjsku, a u novije vrijeme i konjsku kost 200. 

Najčešći izvor materijala za ksenograft u području dentalne medicine deproteinizirana je 

goveđa kost. Goveđa se kost obrađuje kemijski ili procesom toplinske deproteinizacije kao 

kemijski deproteinizirana goveđa kost (engl. chemical deproteinized bovine bone, CD-BB) i 

termički deproteinizirana goveđa kost (engl. thermally deproteinized bovine bone, TD-BB) 

nakon čega slijedi kemijska obrada s NaOH za proizvodnju poroznoga HA materijala koji 

sadrži samo anorganske komponente goveđe kosti. Rezultirajuća porozna struktura nalikuje 

strukturi ljudske kosti i može pružiti dobru mehaničku potporu i potaknuti cijeljenje kroz 

osteokondukciju 201. Također, porozna struktura pokazuje veliku površinu i potiče rast novih 

krvnih žila putem angiogeneze koja pospješuje rast kosti. Deproteinizacija je kritičan proces 

koji se izvodi radi uklanjanja organske komponente ksenografta. Za deproteinizaciju koštanoga 

tkiva koristi se uranjanje u jaku kiselinu ili bazu ili toplinski ciklus na približno 1000 °C 202–204. 
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Opće je poznato da je deproteinizirana goveđa kost biokompatibilna i osteokonduktivna, iako 

metode proizvodnje imaju snažan utjecaj u slučaju osteokonduktivnih svojstava i resorpcije. 

Temperature veće od 1000 °C uzrokuju sinteriranje prirodnoga HA, pri čemu kristali HA rastu, 

a međukristalni prostori u velikoj mjeri nestaju. Time se smanjuje mikrohrapavost i poroznost 

koštanoga nadomjestaka i povećava kristalnost rešetke 205,206. Ovaj mineralni strukturni okvir 

pogoduje kolonizaciji koštanoga tkiva što olakšava migraciju osteoblasta. Veličina kristala je 

10 nm, a veličina granula je 0,25 - 1 mm 207,208. Nekoliko je studija pokazalo da se goveđi HA 

potpuno integrira u regeneriranu kost. Resorpcija goveđeg HA je aktivna, ali se čini vrlo spora. 

Naime, materijal se sporije razgrađuje nego što se resorbira 209–211. Teoretski, goveđi 

ksenografti predstavljaju rizik za prijenos prionske infekcije na primatelja u obliku Creutzfeldt-

Jakobove bolesti, što je jedan od nedostataka takvoga NKBM-a 200. Međutim, unatoč 

hipotetskom riziku od organskih ostataka u nadomjescima goveđe kosti, istraživanja su 

pokazala da je rizik od prijenosa bolesti zanemariv, mada sumnja i dalje postoji 212. Nasuprot 

tome, zabilježeno je nekoliko slučajeva prijenosa HIV-a i hepatitisa povezanih s alogenim 

materijalima 213. Goveđi koštani nadomjesci intenzivno se koriste u podizanju maksilarnog 

sinusa i implantološkim postupcima zbog njihove vrhunske stabilnosti i niske imunogenosti 

148,201. Dostupni su u obliku koštanih blokova ili granula (transplantati napravljeni od malih ili 

velikih čestica). Nedostatak koštanih blokova mogućnost je loma tijekom fiksacije, što utječe 

na kirurški zahvat i zacjeljivanje kosti 178,214–216. Biopsija kosti nakon augmentacije grebena 

potvrđuje da se čestice koštanih nadomjestaka goveđega podrijetla mogu pronaći i do 10 godina 

nakon zahvata. Stoga se u svakodnevnoj praksi ksenografte smatra neresorptivnim 

biomaterijalima 217.  

1.4.4. Sintetski biomaterijali - Aloplasti 

Aloplastični koštani transplantati pripadaju skupini sintetskih biomaterijala. Za sprečavanje 

potencijalne infekcije i morbiditeta na donorskom mjestu, sintetski materijali oponašaju 

biološka svojstva prirodne kosti. Unatoč tome, trenutačno dostupni sintetski materijali imaju 

samo osteointegrativna i osteokonduktivna svojstva 146. Materijali koji spadaju u ovu kategoriju 

uključuju kalcijev fosfat, kao što je hidroksiapatit (HA), trikalcij fosfat (TCP) i biostaklo; 

metale, kao što je nikal-titan; polimere kao što je npr. polimetilmetakrilat (PMMA), 

poliglikolide i kalcij fosfatne cemente 140,150. Prednosti takvih nadomjestaka su njihova 

biokompatibilnost/histokompatibilnost i osteokondukcijska sposobnost. Osim toga, nije 

potrebno donorsko mjesto, niti postoji opasnost od prijenosa infektivnih bolesti 218–220 .  
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Aloplastična sposobnost biomaterijala ovisi o održavanju prostora za stvaranje nove kosti i 

brzini njegove resorpcije. Stoga se mnogi od aloplastičnih materijala sporo resorbiraju ili ne 

resorbiraju, što je jedan od nedostataka. Nova kost zahtijeva prostor koji u početku zauzima 

koštani transplantat, no ako se koštani materijal ne resorbira, tada je raspoloživi prostor za 

stvaranje kosti ograničen, čime se smanjuje ukupni volumen novostvorene kosti 221,222.  

Sintetski biomaterijali predstavljaju veliku skupinu anorganskih biomaterijala s različitim 

fizikalnim, kemijskim i strukturalnim svojstvima. Sintetski biomaterijali sastavljeni su od 

kalcijevog fosfata kako bi bili što sličniji prirodnoj kosti koja se uglavnom sastoji od kalcijevog 

fosfata hidroksiapatita. Prva eksperimentalna uporaba tih biomaterijala provedena je 1920-ih 

223. Sintetski kalcijev fosfat koji se najčešće koristi u dentalnoj medicini sastoji se od 

kombinacije ili samostalnoga neresorptivnog, krutog HA, resorptivnoga β-trikalcijevog fosfata 

(engl. β- tricalcium phosphate, β-TCP) i kompleksa koji se naziva dvofazni (bifazni) kalcijev 

fosfat (engl. biphasic calcium phosphate, BCP) koji je i korišten u našoj studiji 179,223. HA se 

ne resorbira, ali djeluje kao potpora za održavanje integriteta i cjelovitosti defekta zbog svoje 

osteokonduktivnosti, dok se β-TCP u potpunosti resorbira, što doprinosi stvaranju nove kosti 

oslobađanjem iona kalcija i fosfora 223,224. 

1.4.4.1. Hidroksiapatit (HA) 

Kemijski sastav HA vrlo je sličan sastavu anorganske komponente kosti, što omogućuje da se 

koristi kao NKBM 225. Međutim, sintetski čisti HA ne sadrži Na+, Mg2+, K+ i Sr+ koji se 

nalaze u prirodnom HA, poput goveđe kosti, što utječe na razne biomehaničke reakcije. 

Sintetski HA nema mikroporoznu strukturu, za razliku od HA dobivenoga od goveda 188. 

Sintetski HA ima odgođenu stopu resorpcije zbog relativno visokoga Ca/P omjera i kristalnosti. 

Drugi veliki nedostatak povezana s HA-om njegova je relativno niska mehanička čvrstoća koja 

onemogućava korištenje na mjestima s velikim opterećenjem. Prethodne studije otkrile su da je 

kvaliteta i količina novonastale kosti nakon presađivanja samo sa sintetskim čistim HA bila 

nedostatna za očuvanje visine alveolarnog grebena za ugradnju dentalnih implantata, podizanje 

dna maksilarnog sinusa i liječenje parodontnih koštanih defekata 226. Nedavni napredak s 

koštanim nadomjescima na bazi HA doveo je do razvoja HA nano reda veličine, koji pokazuje 

poboljšana biomehanička svojstva. Razvoj tih nanomaterijala uključuje mnogo veću sličnost s 

izvanstaničnim matriksom kosti; brži odgovor na vanjske podražaje i kontrolirano otpuštanje 

bioaktivnih molekula, kao što su faktori rasta, koji omogućuju poboljšanu regeneraciju kosti 

227,228. Nanostruktura omogućuje učinkovitije prianjanje, proliferaciju i diferencijaciju 
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osteogenih progenitorskih stanica; poboljšava sinterabilnost i pojačava stvrdnjavanje što 

rezultira poboljšanom otpornošću na lom 225,229,230.  

1.4.4.2. β-trikalcij fosfat (β‐TCP) 

β-TCP je vrsta materijala kalcijeva fosfata koji se široko koristi kao zamjena za kost. Brže se 

resorbira u usporedbi s HA-om zbog niže razine omjera Ca/P 145. Čisti β-TCP posjeduje mnoga 

poželjna svojstva, poput lakoće rukovanja, radiopaciteta koji omogućuje praćenje cijeljenja, 

dobru osteokonduktivnost zbog makroporoznosti koja potiče fibrovaskularni rast i osteogenu 

staničnu adheziju, dobru resorpciju u usporedbi s transplantatima goveđe kosti i nisku 

imunogenost i rizik od prijenosa bolesti 148,231. Dok međusobno povezana porozna struktura β-

TCP omogućuje poboljšanu vaskularizaciju, ujedno rezultira lošim mehaničkim 

karakteristikama čvrstoće materijala pod velikim pritiskom 144,145,148. Stoga je čisti β-TCP 

prikladan za upotrebu kao punilo u koštanim defektima pri popravku rubnih parodontnih i 

periapikalnih defekata 232,233. Regenerativni potencijal β-TCP-a usporediv je s koštanim 

alograftom, deproteiniziranim koštanim alograftom i autogenom kosti 234. Međutim, mehanička 

svojstva toga materijala u samostalnom obliku ograničavaju njegovu široku primjenu 147. 

1.4.4.3. Bifazni kalcijev fosfat BCP (HA + β‐TCP) 

Napredak u prethodnih nekoliko desetljeća događao se pri razvoju NKBM-a koji bi uspio 

iskoristiti resorptivni učinak ꞵ‐TCP-a, kao i osteokonduktivni potencijal HA 235. To je 

rezultiralo razvojem bifaznog kalcijeva fosfata, gdje se ꞵ‐TCP i HA obično koriste zajedno. 

Dakle, rezultat je brža i veća stopa regeneracije kosti u usporedbi s upotrebom samoga HA-a, i 

bolja mehanička svojstva od samoga ꞵ‐TCP 236–238. Osim toga, resorpcija i osteokonduktivnost 

bifaznog kalcijeva fosfata mogu se kontrolirati mijenjanjem omjera HA/ꞵ-TCP 235. Unatoč 

poboljšanjima u mehaničkoj čvrstoći u usporedbi sa samim ꞵ‐TCP-om, bifazni kalcij fosfat i 

dalje ima tlačnu čvrstoću nižu od kortikalne kosti 147. Unatoč tome, njegova uporaba indicirana 

je kao NKBM koji je pokazao predvidljive kliničke rezultate i potpuno cijeljenje alveolarne 

kosti tijekom dvogodišnjega razdoblja praćenja 232. 

Na tržištu postoje brojni oblici aloplastičnih biomaterijala u obliku praha, blokova i granula u 

različitim veličinama s kojima je teško rukovati, osobito pri unošenju koštanoga materijala u 

trodimenzionalne šupljine. Ti nedostaci doveli su do razvoja biomaterijala u injekcijskom 

obliku zbog njihove viskoznosti i jednostavnosti uporabe, 218,239 što naposljetku dovodi do 

boljega kliničkog ishoda i smanjenjoga vremena operacije 218,240.  
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Glavna prednost injekcijskih oblika aloplasta u usporedbi s aloplastima u drugim oblicima u 

tome je što se njih može samostalno unijeti u koštanu šupljinu bez mehaničke obrade. To 

svojstvo vrlo je bitno u kliničkoj primjeni koja uključuje različite šire ili uže koštane defekte, 

što pogoduje daljnjem razvoju minimalno invazivnih kirurških postupaka. Stoga su aloplasti i 

njihova upotreba u injekcijskim obliku postajali sve popularniji te predstavljaju idealnu 

zamjenu u odnosu na ostale vrste NKBM-a s mogućnošću prekrivanja različitih defekata, a time 

i povećanim osteokonduktivnim svojstvima. Istraživanja provedena na animalnim i studijama 

na ljudima na bazi ovih NKBM-a imaju važnu ulogu u bliskoj budućnosti 240–242.  

S obzirom na sve navedeno, veličina dimenzionalnih promjena alveolarnog grebena nakon 

ekstrakcije zuba važna je za donošenje pravilnih odluka i sveobuhvatno planiranje liječenja 

tijekom implantološke terapije. Osim toga, s pojavom većega naglaska na estetici, temeljito 

razumijevanje resorptivnoga obrasca i promjena u konturama alveolarne kosti i sluznice nakon 

ekstrakcije zuba, uz primjenu odgovarajućega NKBM-a, uvelike će poboljšati sposobnost 

rekonstruiranja koštanoga defekta do razine optimalne funkcije i zadovoljavajuće estetike.  
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2. CILJ ISTRAŽIVANJA 

 

Osnovne hipoteze ovoga istraživanja su: Injekcijski bifazni kalcijev fosfat pri augmentaciji 

alveolarnog grebena u komparaciji s anorganskom goveđom kosti postiže približno jednak 

učinak u postotku novostvorene kosti. 

Injekcijski bifazni kalcijev fosfat u usporedbi s anorganskom goveđom kosti pri augmentaciji 

alveolarnog grebena ima jednaku histokompatibilnost. 

Cilj je istraživanja utvrditi sposobnost cijeljenja koštanih defekata alveole pri augmentaciji 

injekcijskim bifaznim kalcijevim fosfatom na humanim bioptatima te ga s histološkoga apekta 

usporediti s anorganskom goveđom kosti. 

Specifični ciljevi istraživanja su: 

1. Izračunati postotak novostvorene kosti na koštanim bioptatima šest mjeseci nakon 

augmentacije; 

2. Izračunati postotak zaostatnoga NKBM-a na koštanim bioptatima šest mjeseci nakon 

augmentacije; 

3. Izračunati postotak mekotkivnih struktura na koštanim bioptatima šest mjeseci nakon 

augmentacije; 

4. Kvalitativno procijeniti sposobnost NKBM-a u obnavljanju oštećenoga tkiva te opisati 

patohistološke promjene na koštanim bioptatima šest mjeseci nakon augmentacije; 

5. Imunohistokemijski identificirati ekspresiju Osx-a u remodelaciji kosti;  

6. Imunohistokemijski identificirati ekspresiju BMP-2 u diferencijaciji mezenhimnih stanica. 
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3. MATERIJALI I METODE 

 

3.1. Nadomjesni koštani biomaterijal (NKBM) 

• Injekcijski bifazni kalcijev fosfat  

Aloplastični NKBM u obliku paste koji se sastoji od vodenoga gela u obliku granula bifaznog 

kalcijeva fosfata sastava 60 % HA-a i 40 % β-TCP-a veličine čestica 15 - 50 nm (maxresorb® 

inject, botiss biomaterials, Zossen, Njemačka). 

• Anorganska goveđa kost  

Ksenograft podrijetlom od goveda koji dolazi u obliku granula sastavljen od 93,6 % HA-a 

veličine granula 0,25 - 1 mm (Bio-Oss®, Geistlich-Pharma, Wolhunsen, Švicarska). 

3.2. Ispitanici 

U studiju su bila uključena 38 ispitanika. Pristup ekvivalencije ispitivanih metoda koristio se u 

analizi snage testa uz neinferiornost ispitivane skupine (injekcijski bifazni kalcijev fosfat) u 

odnosu na kontrolnu (anorganska goveđa kost). Za razinu značajnosti od 0,05, snagu testa od 

80 % te očekivanu standardnu devijaciju predviđenoga ishoda od 10 te limit ekvivalencije d = 

10, u istraživanje je bilo potrebno uključiti najmanje 36 ispitanika, odnosno 18 ispitanika po 

skupini. Glavni kriterij za uključivanje pacijenata bio je da imaju minimalno jedan zub 

predviđen za ekstrakciju na kojemu su iskorištene sve prethodne terapijske mogućnosti i koji 

imaju mogućnost odgođene ugradnje dentalnog implanata na mjestu ekstrakcije nakon 

augmentacije alveolarnog grebena. Kriteriji za uključivanje bili su i: 1) dob ispitanika ≥ 18 i ≤ 

60 godina, 2) razumijevanje protokola i informirani pristanak koji je potpisan od strane svakoga 

ispitanika, 3) zadovoljavajuće fizičko i mentalno zdravlje ispitanika. Ispitanici koji su imali 

neki od navedenih isključnih kriterija eliminirani su iz studije: 1) minimalno jedna apsolutna 

kontraindikacija za implantološku terapiju koju su opisali Wang i Hwang 2006. godine 243, a 

koja uključuje: nedavni infarkt miokarda i moždani udar, operaciju mitralnoga zaliska, 

imunosupresivnu terapiju, koagulacijske poremećaje, trenutno liječenje maligne bolesti, 

zlouporabu droga, psihijatrijsku bolest ili intravenoznu upotrebu bisfosfonata; 2) ispitanici koji 

imaju neke od sistemskih bolesti kao što su: osteoporoza, osteopenija, nekontrolirani dijabetes, 

deficijencija vitamina D, terapija bisfosfonatima, terapija glukokortikoidima, hipotireoza, 

nekontrolirane kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, koronarna bolest srca, kongestivno 

zatajenje srca) kao i lokalni faktori: uživanje duhanskih proizvoda (više od 10 cigareta dnevno), 
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loša oralna higijena; 3) pacijenti s neliječenim parodontitisom, pacijenti s akutnom 

odontogenom infekcijom, periapikalnom lezijom i pacijenti koji su prethodno primili NKMB 

na ekstrakcijskom mjestu. Također, nisu uključivane trudnice ni žene u razdoblju laktacije. Ova 

studija odobrena je od strane Etičkoga povjerenstva Doma zdravlja Osječko-baranjske županije 

(odobrenje broj: 03 – 1897/20). Svi pacijenti tretirani su u potpunom skladu s etičkim načelima, 

uključujući Deklaraciju Svjetskoga medicinskog udruženja iz Helsinkija 244.  

3.2.1. 1. faza 

Prije početka zahvata napravljene su rendgenske snimke (Slika 6) i CBCT (Slika 7) na 

mjestima planirane ekstrakcije zuba. Pacijentima koji su zadovoljili uključne kriterije ordiniran 

je antibiotik (Amoxicilin 500 mg, Belupo, Koprivnica ili Klindamicin-MIP 600 mg, Chem.-

pharm. Fabrik GmbH, Ingbert, Njemačka, u slučaju alergije na penicilinsku skupinu 

antibiotika) sat vremena prije zahvata i administrirana je lokalna anestezija s 4 % artikaina i 

adrenalinom 1:100 000 (Ubistesin forte®, 3M Deutschland GmbH, Neuss, Njemačka). Nakon 

odabira zuba na kojemu su iskorištene sve prethodne terapijske mogućnosti, pristupilo se 

ekstrakciji (Slika 8 i 9). Ekstrakcija zuba izvođena je pomoću seta za atraumatsku ekstrakciju. 

Pacijenti suglasni da sudjeluju u studiji randomizirani su u dvije skupine. Prvu skupinu činili 

su pacijenti koji su primili ispitivani NKBM, a drugu oni koji su primili alternativu zlatnom 

standardu, tj. goveđi ksenograft. U randomizaciji ispitanika korišteno je javno dostupno 

internetsko sučelje (https://www.randomizer.org/ (Urbaniak, G. C., & Plous, S. (2013)). Nakon 

ekstrakcije zuba prikazani su defekti kosti (Slika 10 i 11). U kontrolnoj skupini alveola je 

punjena anorganskom goveđom kosti (Slika 12), a u ispitivanoj se skupini alveola punila 

injekcijskim bifaznim kalcijevim fosfatom (Slika 13). Konačno, u obje se skupine, nakon 

punjenja defekta, kolagena resorptivna membrana (Jason®,bottis biomaterials, Njemačka) 

adaptirala na mjestu kirurške rane (Slika 14 i 15) i mukoperiostalni režanj je zatvoren 5.0 

monofilamentnim neresorptivnim šavovima (Sofsilk™, Covidien, Dublin, Irska) (Slika 16 i 

17). Pacijentu je ordiniran analgetik (Ibuprofen 600 mg, Belupo, Koprivnica ili Paracetamol 

500 mg, Lek Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Slovenija, kod alergije na Ibuprofen). Pacijent je 

nastavio uzimati preostalu dozu antibiotika kroz sljedećih 7 dana i 0,2 %-tnu otopinu 

klorheksidina (Curasept ADS® 220, Saronno, Italija) za postoperativnu njegu usne šupljine. 

Uputilo ga se na kontrolne preglede prvi, treći i deseti dan nakon zahvata. Tjedan dana nakon 

augmentacije pacijent je upućen na radiološku pretragu augmentiranoga područja 

kompjuteriziranom tomografijom koničnom zrakom (CBCT), kako bi se provjerila stabilnost 

NKBM-a na mjestu augmentacije. Slijedilo je razdoblje regeneracije od šest mjeseci. U tome 
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razdoblju pacijent je pozivan na kontrolne preglede prvi i drugi mjesec nakon zahvata te 

neposredno prije šestoga mjeseca, kako bi se napravila kontrolna CBCT snimka na kojoj su 

izmjerene dimenzije alveolarnog grebena na mjestu postave implantata. Neposredno nakon toga 

dogovorena je druga faza studije, odnosno biopsija alveolarne kosti s konačnom ugradnjom 

dentalnog implantata.  

 

          

Slika 6. RTG snimka zuba 13.             Slika 7. CBCT snimka zuba 25. 

 

            

Slika 8. Intraoralna snimka zuba 13.        Slika 9. Intraoralna snimka zuba 25. 
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Slika 10. Defekt kosti i alveola               Slika 11. Defekt kosti i alveola nakon  

nakon ekstrakcije zuba 13.                      ekstrakcije zuba 25. 

 

 

                    

Slika 12. Kontrolna skupina i                   Slika 13. Ispitivana skupina i popunjavanje  

popunjavanje alveole anorganskom          alveole injekcijskim bifaznim kalcijevim  

goveđom kosti.                                          fosfatom. 
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Slika 14. Adaptacija kolagene              Slika 15. Adaptacija kolagene resorptivne 

membrane na području zuba 13.            membrane na području zuba 25.                   

 

              

Slika 17. Zašivena rana nakon                Slika 18. Zašivena rana nakon augmentacije 

augmentacije u području zuba 13.           u području zuba 25.          
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3.2.2. 2. faza 

Nakon perioda cijeljenja u trajanju od šest mjeseci pristupilo se drugoj fazi oralnokirurškoga 

zahvata, odnosno ugradnji dentalnog implantata (Ankylos, Denstply Sirona Implants, 

Mannheim, Njemačka). Pri lokalnoj anesteziji, nakon incizije i odizanja režnja pune debljine 

sluznice, prikazao se alveolarni greben. Trepanacijsko svrdlo (Komet Dental, Gebr. Brasseler 

GmbH & Co. KG, Lemgo, Njemačka) kojime je uzet uzorak za biopsiju kosti imalo je manji 

unutarnji promjer (2,5 mm) u odnosu na finalno svrdlo iz standardiziranoga seta za oblikovanje 

i pripremu ležišta dentalnog implantata. S etičkoga gledišta time se izbjeglo prekomjerno 

uklanjanje zdrave kosti. Koštani uzorak za biopsiju potom je ostavljen u 4 %-tnoj otopini 

formaldehida (BioGnost Ltd.,Zagreb, Hrvatska) i potom su uzorci proslijeđeni u laboratorij na 

histološku i imunohistokemijsku analizu. 

3.2.3. Kvalitativna analiza histoloških uzoraka biopsije kosti 

Uzroci za histološku analizu uzeti biopsijom nakon šest mjeseci cijeljenja proslijeđeni su u 

histološki laboratorij tvrtke botiss u Berlinu, Njemačka. Na uzrocima je primijenjen 

standardizirani protokol histološke obrade mineraliziranih koštanih uzoraka koji uključuje: 

fiksiranje u 4 %-tnoj otopini formaldehida (BioGnost Ltd.,Zagreb, Hrvatska), dehidraciju u 

rastućim koncentracijama alkohola (75 %, 85 %, 95 % te naposljetku 100 %), dekalcifikaciju 

etildiamintetraoctenom kiselinom (EDTA, Osteomoll®, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD) 

u trajanju od dva tjedna te potom posvjetljivanje, uklapanje u parafinske blokove i rezanje. Šest 

kontinuiranih rezova debljine 5μm napravilo se na mikrotomu (SLEE, Mainz, Njemačka) te se 

potom nakon sušenja, postavilo na predmetna stakalca. Prije bojenja bilo je potrebno rehidrirati 

tkivo uranjanjem u ksilen (BioGnost Ltd.,Zagreb, Hrvatska) dva puta po 15 minuta, potom u 

padajući niz alkohola (100 %, 95 %, 85 % te naposljetku 75 %) i na kraju u destiliranu vodu. 

Potom je, pomoću setova za histološka bojenja, tkivo obojeno hemalaun-eozinom (HE) te 

trikromnim setom za bojenje po Massonu i pentakromnim bojenjem po Movat - Rusellu. 

Naposljetku, uslijedila je ponovna dehidracija u rastućem nizu alkohola (75 %, 85 %, 95 % te 

naposljetku 100 %). Na svjetlosnom mikroskopu (Leica DMRB, Leica Microsystems GmbH, 

Wetzlar, Njemačka) sa spojenom videokamerom (Axio Imager M2, Zeiss, Oberkochen, 

Njemačka) snimljene su digitalne mikrofotografije pod povećanjem od 100, 200 i 400 puta. 

Kvalitativna analiza napravljena je na Fakultetu za dentalnu medicini i zdravstvo Osijek. U 

kvalitativnoj analizi procijenjen je patohistološki odgovor tkiva domaćina na korišteni NKBM, 

odnosno opisani su osteoblasti, osteociti, fibroblasti, fibrociti, krvne žile i stanice monocitno-

makrofagnoga sustava.  
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3.2.4. Kvanitativna analiza histoloških uzoraka biopsije kosti  

Kvantitativna histološka analiza koštanih bioptata uzetih nakon šest mjeseci cijeljenja 

napravljena je na istim uzorcima prethodno pripremljenima za patohistološku analizu. Digitalne 

mikrofotografije pohranjene su u nekomprimiranom formatu koji se koristi za pohranu slika 

visoke rezolucije do trenutka analize. Digitalne mikrofotografije učitane su u besplatni 

računalni program ImageJ (Wayne Rasband, National Institute of Health, SAD), namijenjen za 

kvantitativnu analizu histoloških uzoraka. Sve mikrofotografije snimljene su pod istim uvjetima 

(povećanje od 100, 200 i 400 puta, format PNG). Prije početka analize određeni su parametri 

kao što je postavljanje skale na temelju poznate udaljenosti i pretvorbe u jedinicu duljine (µm). 

Također, postavljena je mogućnost ručne korekcije, kako bi se iz analize isključili svi rubni 

dijelovi koji nisu u potpunosti jasni ili predstavljaju artefakt. Pojedinačno je analiziran svaki 

uzorak na način da se digitalna mikrofotografija podesila pomoću opcije postavljanja praga 

(engl. thresholding) pri kojemu je ručnom manipulacijom dozvoljeno označavanje regije od 

interesa (engl. regions of interests, ROI) obojene različitim bojama. U obzir su uzeta 3 vidna 

polja svakog uzorka nakon kojeg se odredio prosjek dobivenih vrijednosti. Prema tome su 

određene površine novostvorene kosti, zaostatnoga NKBM-a i mekotkivnih struktura s obzirom 

na ukupnu površinu histološkoga preparata u vidnom polju, a nakon obrade svih rezultata 

dobivene površine pretvorene su u volumne postotke (%). Svi preparati bili su dodatno 

pregledani od strane dva nezavisna istraživača. 

3.2.5. Imunohistokemijska analiza uzoraka biopsije kosti 

Imunohistokemija je tehnika koja predstavlja specifično vezanje između protutijela i antigena, 

a služi za otkrivanje i lokalizaciju specifičnih proteina u stanicama i tkivu pomoću imunoloških 

i kemijskih reakcija. Kao specifična dijagnostička metoda ima veliku ulogu i široku primjenu u 

detekciji i klasifikaciji različitih bolesti i patoloških stanja. Na četiri histološka uzorka biopsije 

kosti napravljena je imunohistokemijska analiza pri laboratoriju Zavoda za anatomiju 

Medicinskoga fakulteta u Rijeci u svrhu detekcije transkripcijskoga faktora Osx i proteina 

BMP-2 koji ima ulogu u osteogenoj diferencijaciji mezenhimnih stanica. Uzorci koštanoga 

tkiva debljine 5 µm deparafinizirani su u ksilenu (BioGnost Ltd.,Zagreb, Hrvatska) i potom 

rehidrirani u alkoholu opadajućih koncentracija (100 %, 95 %, 85 % te naposljetku 75 %). 

Sljedeći je korak renaturacija proteina koja se postiže inkubacijom rezova u citratnom puferu 

(10 mM natrijev citrat, 0,05 % Tween 20, pH 6.0) 10 minuta u vodenoj kupelji na 90°. Nakon 

hlađenja uzorci su isprani u fiziološkoj otopini koja je puferirana s fosfatnim puferom (engl. 

phosphate buffered saline, PBS) čiji je pH iznosio 7.2. Blokada endogene aktivnosti 
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peroksidaze kako bi se izbjeglo nespecifično vezanje provedena je s 0,3 %-tnim vodikovim 

peroksidom H2O2 (Merck, Darmstadt, Njemačka) nakon čega je uslijedilo ispiranje u PBS-u od 

10 min za detekciju antigena. Uzorci su preko noći inkubirani zečjim poliklonskim Anti-

Sp7/Osterix protutijelom (ab229258, Abcam, Cambridge, Velika Britanija) i zečjim 

poliklonskim Anti-BMP-2 protutijelom (ab14933, Abcam, Cambridge, Velika Britanija) 

razrijeđenim 1:200 na 4° prema uputama proizvođača. Pojedinosti o protutijelima i protokoli 

inkubacije navedeni su u Tablici 1. Nakon toga je slijedilo ispiranje i inkubacija sa sekundarnim 

protutijelom u trajanju od 45 minuta na sobnoj temperaturi. Streptavidin konjugiran s 

peroksidazom (LSAB + Kit, DakoCytomation, Glostrup, Danska) i 3,3'-diaminobenzidin 

(DAB, DakoCytomation, Glostrup, Danska) su zatim dodani za vizualizaciju. Uzorci su nakon 

toga isprani destiliranom vodom, filtrirani i bojeni hemalun-eozinom po standarnom protokolu 

koji je ranije spomenut. Predmetna stakalca su uklopljena u medij (Biomount, Biognost, 

Zagreb, Hrvatska) i analizirana na svjetlosnom mikroskopu (Olympus, Tokyo, Japan) na kojega 

je postavljen digitalni fotoaparat (Sony, Tokyo, Japan). Imunohistokemijski nalazi s razinom 

ekspresije (Osx i BMP-2) semikvantitativno su procijenjeni od strane iskusnoga patologa koji 

je prema jačini obojenosti dodijelio razine od 0 – 3 „pluseva“ na način: 0 = negativno; 1 = slabo 

obojenje (+); 2 = umjereno obojenje (++) ; 3 = jako obojenje (+++). Svi preparati bili su dodatno 

pregledani od strane dva nezavisna istraživača. Statistička analiza nije provođena za 

imunohistokemijsku analizu uzoraka biopsije kosti zbog male količine analiziranih uzoraka. 

 

Tablica 1. Protutijela korištena za imunohistokemijsku analizu 

Protutijelo Izotip Proizvođač Inkubacija 

Anti-Sp7/ Osx Zečje 

poliklonsko 

Abcam, 

Cambridge, Velika 

Britanija 

1:200, preko 

noći, 4° 

Anti-BMP-2 Zečje 

poliklonsko 

Abcam, 

Cambridge, Velika 

Britanija 

1:200, preko 

noći, 4° 
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3.3. Statističke metode 

Za statističku analizu koristio se program IBM SPSS statistika (inačica 24, IBM Corporation, 

NY, SAD). Normalnost distribucije ispitala se Shapiro-Wilkovim testom. Svi rezultati 

prikazani su kao srednja vrijednost ± standardna pogreška srednje vrijednosti. Pri normalnoj 

distribuciji, za određivanje značajnosti razlike između dva uzorka koristio se t-test. Sve P 

vrijednosti manje od 0,05 smatrale su se značajnima. 
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4. REZULTATI 

 

4.1. Demografski podaci 

U ovome istraživanju sudjelovalo je 38 ispitanika, od kojih je 17 bilo muških (45 %), a 21 (55 

%) ženskih, raspoređenih u dvije skupine – ispitivanu i kontrolnu. Prosječna dob ispitanika 

iznosi 35.03 ± 9.16, (žene = 36.67 ± 6.39; muškarci = 33.00 ± 11.61). Ne postoji statistički 

značajna razlika među skupinama s obzirom na dob i spol. Skraćeni prikaz karakteristika 

samoga uzorka nalazi se u Tablici 2.  

 

Tablica 2. Usporedba ispitivane i kontrolne skupine po prosječnoj dobi za muškarce i žene i 

najniža i najviša dob po skupini 

 Muškarci 

(N = 17) 

Žene 

(N = 21) 

Min Max 

Kontrolna  

(N = 19) 

33.54 ± 10.08 35.58 ± 7.48 22 52 

Ispitivana  

(N = 19) 

32.60 ± 13,10 38.11 ± 4.60 20 56 

Ukupno 

(N = 38) 

33.00 ± 11.61 36.67 ± 6.39   

Min 20 25   

Max 56 50   

P* 0.872 0.383   

*značajni na 5 % (P < 0,05) 

 

U ovome istraživanju ekstrahirano je ukupno 38 zubi, od toga 12 premolara, 15 molara, 7 

inciziva i 4 očnjaka. Skraćeni prikaz ekstrahiranih zubi prikazan je u Tablici 3. 
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Tablica 3. Usporedba kontrolne i ispitivane skupine po broju ekstrahiranih zubi 

 Premolar Molar    Inciziv Očnjak 

Kontrolna  

(N = 19) 

6 8 3 2 

Ispitivana  

(N = 19) 

6 7 4 2 

Ukupno 

(N = 38) 

12 15 7 4 

 

 

U gornjoj čeljusti (maksili) ekstrahirano je 20 zubi (11 u kontrolnoj; 9 u ispitivanoj), dok je u 

donjoj čeljusti (manidbuli) ekstrahirano 18 zubi (8 u kontrolnoj; 10 u ispitivanoj). Skraćeni 

prikaz ekstrahiranih zubi po skupinama prikazan je u Tablici 4 i Tablici 5. 

 

Tablica 4. Usporedba ispitivane i kontrolne skupine po čeljusti 

 Maksila Mandibula 

Kontrolna  

(N = 19) 

11 8 

Ispitivana 

(N = 19)  

9 10 

Ukupno 

(N = 38) 

20 18 

 

 

 

 

 

 



33 

 

Tablica 5. Raspodjela ekstrakcijskih područja po skupinama (kontrolna i ispitivana) 

 Premolar Molar Inciziv Očnjak 

Maksila1  6 3 1 1 

Maksila2  3 2 2 2 

Mandibula1  0 5 2 1 

Mandibula2 3 5 2 0 

1 kontrolna, 2 ispitivana 

 

 

Kod muških ispitanika ekstrahirano je ukupno 15 zubi, dok je kod ženskih ispitanika 

ekstrahirano ukupno 23 zuba. Usporedba ekstrahiranih zubi po spolu prikazana je u Tablici 6. 

 

Tablica 6. Usporedba ekstrahiranih zubi po spolu 

 Premolar Molar Inciziv Očnjak 

Muškarci  

(N = 17) 

7 5 2 3 

Žene 

(N = 21) 

7 10 5 1 

Ukupno 

(N = 38) 

14 15 7 4 
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4.2.Površine histoloških struktura kontrolne i ispitivane skupine 

Kvanitativnom analizom određene su površine novostvorene kosti, zaostatnoga NKBM-a i 

mekotkivnih struktura s obzirom na ukupnu površinu histološkoga preparata u vidnom polju, a 

nakon obrade svih rezultata dobivene površine pretvorene su u volumne postotke (%). Prikaz 

minimalnih i maksimalnih vrijednosti novostvorene kosti, zaostatnoga biomaterijala i mekoga 

tkiva izraženih u postocima nalazi se u Tablici 7. 

 

 

Tablica 7. Minimalne i maksimalne vrijednosti novostvorene kosti, zaostatnoga biomaterijala 

i mekoga tkiva između kontrolne i ispitivane skupine izraženo u postocima 

 Novostvorena 

kost 

Biomaterijal Meko tkivo 

 Min Max Min Max Min Max  

Kontrolna 

(N = 19) 

15.05 % 68.61 % 7.58 % 65.62 % 12.76 % 38.86 % 

Ispitivana 

(N = 19) 

24.70 % 51.77 % 4.66 % 50.04 % 19.24 % 55.00 % 

 

 

4.2.1. Udjeli novostvorene kosti, zaostatnoga biomaterijala i mekoga tkiva 

Specifični ciljevi ovoga istraživanja u svrhu kvantitativne analize bili su: 

1. Izračunati postotak novostvorene kosti na koštanim bioptatima šest mjeseci nakon 

augmentacije; 

2. Izračunati postotak zaostatnoga biomaterijala na koštanim bioptatima šest mjeseci 

nakon augmentacije; 

3. Izračunati postotak mekotkivnih struktura na koštanim bioptatima šest mjeseci nakon 

augmentacije. 

Prije toga ispitale su se sve varijable u kontrolnoj i ispitivanoj skupini te prikazale 

zadovoljavaju li postavke normalne distribucije. 
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4.2.2. Distribucija kontrolnih i ispitivanih skupina 

 

4.2.2.1. Q-Q graf normalnosti prema kontrolnoj i ispitivanoj skupini 

Prema prikazu Q-Q grafova, tj. slikovnih prikaza normalnosti po varijablama, vidi se da sve 

varijable u kontrolnoj i ispitivanoj skupini zadovoljavaju postavke normalne distribucije 

(„točkice“ se nalaze što bliže crti). Također, ekstremni slučajevi koji postoje u ovom uzorku 

nisu statistički značajni, što znači da, iako su prisutni, njihova vrijednost nije toliko 

problematična da ih je potrebno izbaciti. Testiranje linernosti Q-Q grafovima između skupina 

prikazano je na Slici 19. 
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Slika 19. Usporedba kontrolne i ispitivane skupine, testiranje linearnosti Q-Q grafovima 
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* Primjenom SW testa potvrđena je normalnost distribucije između skupina 
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4.2.2.2. Histogram frekvencija kontrolne i ispitivane skupine 

 

Histogram frekvencija služi za prikazivanje numeričkih podataka. Prije izrade histograma 

potrebno je grupirati podatke u intervale te izraditi tablicu frekvencija grupiranih podataka. 

Histogram se crta u koordinatnom sustavu tako da se stupci postavljaju nad odgovarajućim 

intervalima. Visina stupca odgovara frekvenciji intervala. Histogrami frekvencija pokazuju 

zastupljenost pojedinih rezultata po grupama. Pregledom histograma vidi se kako ne postoji 

normalna distribucija rezultata u svim skupinama, kao što je vidljivo na Slici 20. Kako bi se 

utvrdilo mogu li se koristiti parametrijski testovi, važno je koristiti i druge metode za testiranje 

parametrijskih testova. Prilikom testiranja normalnosti distribucije primarno se koristio 

Shapiro-Wilkov test i analiza Q-Q grafova 245. Ono čemu se teži kod Shapiro-Wilkovoga testa 

je njegova neznačajnost. Dakle, da se njegova značajnost kreće ispod 0.05. Kako je vidljivo na 

Slici 20, sve vrijednosti su neznačajne, što znači da je zadovoljen uvjet za korištenje 

parametrijskih testova za kontrolnu i ispitivanu skupinu. Pregledom drugih testova za testiranje 

normalnosti distribucije, zaključuje se kako se ipak radi o uzorku normalne distribucije. Razlog 

„iskrivljenosti“ grafova vjerojatno leži u veličini uzorka. Kada bi se prikupio veći uzorak (~150 

sudionika), tada bi i grafovi počeli pokazivati normalnu distribuciju. 
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Slika 20. Usporedba histograma frekvencija kontrolne i ispitivane skupine po varijablama 

(kost, zaostatni biomaterijal, meko tkivo) 

* Primjenom SW testa potvrđena je normalnost distribucije između skupina 
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4.2.2.3. Normalnost distribucije kontrolne i ispitivane skupine 

Usporedba ispitivane i kontrolne skupine 

S obzirom na to da je zadovoljen uvjet za provođenje parametrijskih testova, za usporedbu 

malih uzoraka korišten je t-test. T-testom su uspoređivane svaka varijabla zasebno, tj. 

novostvorena kost, zaostatni biomaterijal i meko tkivo izraženi kao srednja vrijednost ± 

standardna pogreška srednje vrijednosti, kao što je prikazano u Tablici 8. 

 

Tablica 8. Usporedba ispitivane i kontrolne grupe po varijablama izraženo u postocima 

 Kost 

(N = 38) 

Biomaterijal 

(N = 38) 

Meko tkivo 

(N = 38) 

Kontrolna 

(N = 19) 

41.73 ± 13.99 % 31.72 ± 15.52 % 26.54 ± 7.25 % 

Ispitivana 

(N = 19) 

39.91 ± 8.49 % 28.61 ± 11.38 % 31.49 ± 11.09 % 

P* P = 0.629 P = 0.485 P = 0.113 

*t-test za nezavisne uzorke, značajni na 5 % (P < 0,05) 

Kao što je vidljivo iz vrijednosti t-testova, ne postoji statistički značajna razlika između 

ispitivane i kontrolne grupe po pitanju novostvorene kosti, zaostatnoga biomaterijala i mekoga 

tkiva. 
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4.3. Patohistološki odgovor tkiva kontrolne i ispitivane skupine 

U kvalitativnoj analizi procijenio se patohistološki odgovor tkiva domaćina na korišteni 

NKBM, odnosno opisani su osteoblasti, osteociti, fibroblasti, fibrociti, krvne žile i stanice 

monocitno-makrofagnoga sustava. Uz to, opisana je novostvorena kost, zaostatni biomaterijal 

i meko tkivo.  

Specifični cilj ovoga istraživanja u svrhu kvalitativne analize bio je: 

1. Kvalitativno procijeniti sposobnost NKBM-a u obnavljanju oštećenoga tkiva i opisati 

patohistološke promjene na koštanim bioptatima šest mjeseci nakon augmentacije. 

 

4.3.1. Hemalaun-eozin histološko bojenje kontrolne i ispitivane skupine 

Reprezentativni uzorci kontrolne skupine i histološkoga bojenja hemalaun-eozinom pod 

povećanjem od 100 (Slika 21), 200 (Slika 22) i 400 puta (Slika 23) i označeni novostvorena 

kost, zaostatni biomaterijal i meko tkivo. 

 

Slika 21. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i mekim tkivom (MT). HE, 100 X 
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Slika 22. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i mekim tkivom (MT). HE, 200 X 

 

Slika 23. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i mekim tkivom (MT). HE, 400 X 
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Reprezentativni uzorci ispitivane skupine i histološkoga bojenja hemalaun-eozinom pod 

povećanjem 100  (Slika 24), 200 (Slika 25) i 400 puta (Slika 26) i označene novostvorena kost, 

zaostatni biomaterijal i meko tkivo. 

 

Slika 24. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i mekim tkivom (MT). HE, 100 X 
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Slika 25. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i mekim tkivom (MT). HE, 200 X 

 

 

Slika 26. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i mekim tkivom (MT). HE, 400 X 
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Reprezentativni uzorci kontrolne skupine i histološkoga bojenja hemalaun-eozinom pod 

povećanjem 100 (Slika 27), 200 (Slika 28) i 400 puta (Slika 29) i označeni osteoblasti na 

granici s novostvorenom kosti i zaostatnim biomaterijalom, osteociti u novostvorenoj kosti i 

Howshipova lakuna u koštanoj gredici s krvnom žilom koja upućuje na integraciju biomaterijala 

i novostvorene kosti. 

 

 

Slika 27. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenim osteoblastima (plavo 

ispunjen trokut), osteocitima (crno ispunjen trokut) i Howshipova lakuna u koštanoj gredici s 

krvnom žilom (zelena strelica). HE, 100 X 
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Slika 28. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B ,C) s označenim osteoblastima (plavo 

ispunjen trokut), osteocitima (crno ispunjen trokut) i Howshipova lakuna u koštanoj gredici s 

krvnom žilom (zelena strelica). HE, 200 X 

 

Slika 29. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenim osteoblastima (plavo 

ispunjen trokut), osteocitima (crno ispunjen trokut) i Howshipova lakuna u koštanoj gredici s 

krvnom žilom (zelena strelica). HE, 400 X 
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Reprezentativni uzorci ispitivane skupine i histološkoga bojenja hemalaun-eozinom pod 

povećanjem 100 (Slika 30), 200 (Slika 31) i 400 puta (Slika 32) i označeni osteoblasti na 

granici s novostvorenom kosti i zaostatnim biomaterijalom, osteociti u novostvorenoj kosti i 

Howshipova lakuna u koštanoj gredici s krvnom žilom koja upućuje na integraciju biomaterijala 

i novostvorene kosti. 

 

 

Slika 30. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenim osteoblastima (plavo 

ispunjen trokut), osteocitima (crno ispunjen trokut) i Howshipova lakuna u koštanoj gredici s 

krvnom žilom (zelena strelica). HE, 100 X 

 



47 

 

 

Slika 31. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenim osteoblastima (plavo 

ispunjen trokut), osteocitima (crno ispunjen trokut) i Howshipova lakuna u koštanoj gredici s 

krvnom žilom (zelena strelica). HE, 200 X 

 

 

Slika 32. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenim osteoblastima (plavo 

ispunjen trokut), osteocitima (crno ispunjen trokut) i Howshipova lakuna u koštanoj gredici s 

krvnom žilom (zelena strelica). HE, 400 X 



48 

 

Reprezentativni uzorci kontrolne skupine i histološkoga bojenja hemalaun-eozinom pod 

povećanjem 100 (Slika 33), 200 (Slika 34) i 400 puta (Slika 35) i označeni fibroblasti i fibrociti 

u mekom tkivu te stanice monocitno-makrofagnoga sustava oko zaostatnoga biomaterijala koje 

upućuju na razgradnju biomaterijala. 

 

 

Slika 33. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenim fibroblastima (žuto 

ispunjen trokut), fibrocitima (narančasto ispunjen trokut) i stanicama monocitno- 

makrofagnoga sustava (crveno ispunjen trokut). HE, 100 X 
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Slika 34. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenim fibroblastima (žuto 

ispunjen trokut), fibrocitima (narančasto ispunjen trokut) i stanicama monocitno-makrofagnoga 

sustava (crveno ispunjen trokut). HE, 200 X 

 

Slika 35. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenim fibroblastima (žuto 

ispunjen trokut), fibrocitima (narančasto ispunjen trokut) i stanicama monocitno-makrofagnoga 

sustava (crveno ispunjen trokut). HE, 400 X 
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Reprezentativni uzorci ispitivane skupine i histološkoga bojenja hemalaun-eozinom pod 

povećanjem 100 (Slika 36), 200 (Slika 37) i 400 puta (Slika 38) i označeni fibroblasti i fibrociti 

u mekom tkivu te stanice monocitno-makrofagnoga sustava oko zaostatnoga biomaterijala koje 

upućuju na razgradnju biomaterijala. 

 

 

Slika 36. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenim fibroblastima (žuto 

ispunjen trokut), fibrocitima (narančasto ispunjen trokut) i stanicama monocitno-makrofagnoga 

sustava (crveno ispunjen trokut). HE, 100 X 
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Slika 37. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenim fibroblastima (žuto 

ispunjen trokut), fibrocitima (narančasto ispunjen trokut) i stanicama monocitno-makrofagnoga 

sustava (crveno ispunjen trokut). HE, 200 X 

 

Slika 38. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenim fibroblastima (žuto 

ispunjen trokut), fibrocitima (narančasto ispunjen trokut) i stanicama monocitno-makrofagnoga 

sustava (crveno ispunjen trokut). HE, 400 X 
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4.3.2. Histološko bojenje po Massonu i Movat-Rusellu kontrolne i ispitivane skupine 

 

Reprezentativni uzorci kontrolne skupine i histološkoga trikromnog bojenja po Massonu pod 

povećanjem 100, 200 i 400 puta (Slika 39) i označene novostvorena kost, zaostatni biomaterijal 

i meko tkivo (A); osteoblasti na granici s novostvorenom kosti i zaostatnim biomaterijalom, 

osteociti u novostvorenoj kosti i Howshipova lakuna u koštanoj gredici s krvnom žilom koja 

upućuje na integraciju biomaterijala i novostvorene kosti (B); označeni fibroblasti i fibrociti u 

mekom tkivu te stanice monocitno-makrofagnoga sustava oko zaostatnoga biomaterijala koje 

upućuju na razgradnju biomaterijala (C). 

 

 

Slika 39. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM), mekim tkivom (MT) (A); osteoblastima (plavo 

ispunjen trokut), osteocitima (crno ispunjen trokut), Howshipova lakuna u koštanoj gredici s 

krvnom žilom (zelena strelica) (B); fibroblastima (žuto ispunjen trokut), fibrocitima (narančasto 

ispunjen trokut) i stanicama monocitno-makrofagnoga sustava (crveno ispunjen trokut) (C). 

Masson, 100 X, 200 X, 400 X 
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Reprezentativni uzorci ispitivane skupine i histološkoga trikromnog bojenja po Massonu pod 

povećanjem 100, 200 i 400 puta (Slika 40) i označene novostvorena kost, zaostatni biomaterijal 

i meko tkivo (A); osteoblasti na granici s novostvorenom kosti i zaostatnim biomaterijalom, 

osteociti u novostvorenoj kosti i Howshipova lakuna u koštanoj gredici s krvnom žilom koja 

upućuje na integraciju biomaterijala i novostvorene kosti (B); označeni fibroblasti i fibrociti u 

mekom tkivu te stanice monocitno-makrofagnoga sustava oko zaostatnoga biomaterijala koje 

upućuju na razgradnju biomaterijala (C). 

 

 

Slika 40. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM), mekim tkivom (MT) (A); osteoblastima (plavo 

ispunjen trokut), osteocitima (crno ispunjen trokut), Howshipova lakuna u koštanoj gredici s 

krvnom žilom (zelena strjelica) (B); fibroblastima (žuto ispunjen trokut), fibrocitima 

(narančasto ispunjen trokut) i stanicama monocitno-makrofagnoga sustava (crveno ispunjen 

trokut) (C). Masson, 100 X, 200 X, 400 X 

Iste rezultate pokazalo je i histološko bojenje po Movat-Russelu. 
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4.4. Prisutnost transkripcijskog faktora Osx i BMP-2 proteina 

 

Imunohistokemijska analiza uzoraka biopsije kosti provedena je u svrhu detekcije 

transkripcijskoga faktora Osx i BMP-2 proteina. 

Specifični ciljevi i svrha imunohistokemijske analize bili su:  

5. Imunohistokemijski identificirati ekspresiju Osx-a u remodelaciji kosti;  

6. Imunohistokemijski identificirati ekspresiju BMP-2 u diferencijaciji mezenhimnih stanica. 

Reprezentativni uzorci kontrolne skupine i Osx imunohistokemijskoga bojenja pod povećanjem 

100, 200 i 400 puta (Slika 41) i označene novostvorena kost, zaostatni biomaterijal i stanice s 

ekspresijom jačine 3 (+++) Osx-a u pre-osteoblastima usidrenima na granici novostvorene 

kosti, što upućuje na njihov prijelaz u zrele osteoblaste i osteocite. Štoviše, primijećena je i 

trabekularizacija nove kosti koja upućuje na kontinuiranu remodelaciju. 

 

Slika 41. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) i Osx imunohistokemijskoga bojenja 

dijelova kosti nakon implantacije Osx transkripcijskoga faktora s označenom novostvorenom 

kosti (NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i stanicama s ekspresijom jačine 3 (+++) Osx-a 

(plavo označeni trokut). Osx, 100, 200 i 400X 
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Reprezentativni uzorci ispitivane skupine i Osx imunohistokemijskoga bojenja pod povećanjem 

100, 200 i 400 puta (Slika 42) i označene novostvorena kost, zaostatni biomaterijal i stanice s 

ekspresijom jačine 3 (+++) Osx-a u pre-osteoblastima usidrenima na granici novostvorene 

kosti, što upućuje na njihov prijelaz u zrele osteoblaste i osteocite. Štoviše, primijećena je i 

trabekularizacija nove kosti koja upućuje na kontinuiranu remodelaciju. 

 

 

Slika 42. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) i Osx imunohistokemijskoga bojenja 

dijelova kosti nakon implantacije Osx transkripcijskoga faktora s označenom novostvorenom 

kosti (NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i stanicama s ekspresijom jačine 3 (+++) Osx-a 

(plavo označen trokut). Osx, 100, 200 i 400 X 
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Reprezentativni uzorci kontrolne skupine i BMP-2 imunohistokemijskoga bojenja pod 

povećanjem 100, 200 i 400 puta (Slika 43) i označene novostvorena kost, zaostatni biomaterijal 

i stanice s ekspresijom jačine 3 (+++) BMP-2 uglavnom prisutne u zonama u kojima se nastavila 

diferencijacija mezenhimnih stanica u pre-osteoblaste što upućuje na obnavljanje, tj. 

regeneraciju oštećenoga tkiva. 

 

 

Slika 43. Primjeri preparata kontrolne skupine (A, B, C) i BMP-2 imunohistokemijskoga 

bojenja dijelova kosti nakon implantacije BMP-2 proteina s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i stanicama s ekspresijom jačine 3 (+++) BMP-2 (plavo 

označen trokut). BMP-2, 100, 200 i 400 X 
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Reprezentativni uzorci ispitivane skupine i BMP-2 imunohistokemijskoga bojenja pod 

povećanjem 100, 200 i 400 puta (Slika 44) i označene novostvorena kost, zaostatni biomaterijal 

i stanice s ekspresijom jačine 3 (+++) BMP-2 uglavnom prisutne u zonama u kojima se nastavila 

diferencijacija mezenhimnih stanica u pre-osteoblaste što upućuje na obnavljanje, tj. 

regeneraciju oštećenoga tkiva. 

 

 

Slika 44. Primjeri preparata ispitivane skupine (A, B, C) i BMP-2 imunohistokemijskoga 

bojenja dijelova kosti nakon implantacije BMP-2 proteina s označenom novostvorenom kosti 

(NK), zaostatnim biomaterijalom (BM) i stanicama s ekspresijom jačine 3 (+++) BMP-2 (plavo 

označen trokut). BMP-2, 100, 200 i 400 X  
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5. RASPRAVA 

 

Nakon ekstrakcije zuba alveolarna kost prolazi kroz dimenzionalne promjene s posljedičnim 

smanjenjem njezine širine i visine, koja može doseći čak 50 % 246. Taj gubitak koštane mase 

javlja se uglavnom u prva tri mjeseca nakon ekstrakcije zuba, nakon čega slijedi kontinuirani 

proces resorpcije s prosjekom od 0,5 % do 1,0 % godišnje što je dokazano u mnogim starijim i 

novijim studijama 116,135,247–249. Smanjenje dimenzija alveolarne kosti nakon vađenja zuba 

klinički je značajno i može utjecati na postavljanje implantata 117. Nakon ekstrakcije zuba 

alveolarna kost prolazi kroz proces remodelacije; meko tkivo kolabira, a u kosti koja obuhvaća 

alveolu dolazi do slijeda reakcija koje utječu na dimenziju volumena i samu morfologiju kosti 

250,251. Resorpcija kosti dovodi do recesije sluznice i estetskih komplikacija. Za suzbijanje 

resorpcije kosti nakon ekstrakcije zuba mogu se koristiti tehnike očuvanja alveolarnog grebena 

(ARP). Kao što je ranije objavljeno u pretkliničkim i kliničkim studijama, različite vrste 

augmentacijskih postupaka, kao što je i ranije opisan koncept vođene regeneracije kosti, 

dokazano pruža strukturnu i dimenzionalnu stabilnost alveolarnog grebena potrebnu za 

konačnu ugradnju dentalnog implantata 252–254.  

Za tu su svrhu dizajnirani i primijenjeni različiti NKBM-i i membrane, a mnogo 

eksperimentalnih i kliničkih studija potvrdilo je učinkovitost takve metode u svrhu regeneracije 

alveolarnog grebena 255–260. Vodeći se tim razmišljanjem, odlučeno je da se takav koncept 

primijeni u ovome istraživanju u kojemu su korišteni NKBM-i i zaštitna membrana. Prema 

prethodnim istraživanjima, prvi i jedan od najboljih materijala za augmentaciju alveolarnog 

grebena korišten za ovakve intervencije je autogena kost, koja predstavlja "zlatni standard". 

Djeluje osteoinduktivno, osteokonduktivno i ima osteogene sposobnosti. Unatoč prednostima, 

njezina je klinička upotreba ograničena zbog smanjene dostupnosti, brze resorpcije i 

morbiditeta na donorskom mjestu 261,262. To je glavni razlog potrage za zamjenskim NKBM-

om. U posljednjih nekoliko desetljeća biomaterijali kao što su ksenografti, alografti, 

aloplastični NKBM-i, faktori rasta, koncentrati trombocita i mnogi drugi ispitani su kako bi se 

pronašlo optimalno rješenje za regeneraciju alveolarnog grebena, što pokazuju razne studije 

252,261. Alografti, ksenografti i aloplasti kategorizirani su kao NKBM-i razvijeni za 

prevladavanje problema s autogenom kosti. Alografti, koji su zbog regulatornih ograničenja u 

pogledu upotrebe još uvijek zabranjeni, doveli su do upotrebe novih materijala iz drugih izvora, 

kao što su životinjski ili sintetski 147,195. Ksenografti koji potječu od životinja su NKBM-i s 

osteokonduktivnim svojstvima koji se koriste za augmentaciju alveolarnog grebena i 
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predstavljaju alternativu zlatnom standardu. Istraživanja su pokazala da su ti NKBM-i sigurni i 

učinkoviti pri regeneraciji alveolarnog grebena 263. S druge strane, aloplasti su sintetski NKBM-

i koji imaju dobra osteointegrativna i osteokonduktivna svojstva. Jedan od njih je i kombinacija 

HA i ß- TCP u obliku BCP-a 236.  

S obzirom na sve prednosti i nedostatke određenih NKBM-a, u ovome istraživanju korišten je 

ksenograft (Bio-Oss®) i injekcijski aloplast (maxresorb® inject). Ova studija ispituje učinak  

ksenografta i injekcijskog oblika aloplasta, tj. BCP-a sastava od 60 % HA-a i 40 % β-TCP-a. 

Trenutno ne postoji komparativna histološka studija ispitivanja histološkoga i 

histomorfometrijskog učinka na regeneraciju alveolarnog grebena na ljudima, niti 

imunohistokemijske analize ksenografta i aloplastičnoga biomaterijala u injekcijskom obliku. 

Prema tome, rasprava će se koncentrirati na istraživanja i prikaze slučajeva u kojima su 

korišteni ksenograft Bio-Oss® i injekcijski oblici aloplasta omjera 60 % HA i 40 % β-TCP 

samostalno ili u kombinaciji s drugim NKBM-ima. 

U ovoj studiji sudjelovalo je 38 ispitanika, od kojih 17 (45 %) muškoga spola, a 21 (55 %) 

ženskoga spola, raspoređenih u dvije skupine – ispitivanu i kontrolnu. Prosječna dob ispitanika 

iznosila je 35.03 ± 9.16, (žene = 36.67 ± 6.39; muškarci = 33.00 ± 11.61). Može se povući 

paralela s istraživanjima na ljudima koje su proveli Čandrlić i sur. 264, Jelušić i sur. 265 i Cordaro 

i sur. 266. U studiji Čandrlić i sur. koja je ispitivala kvalitativni i kvantitativni učinak injekcijskog 

bifaznog klacijeva fosafata i druge vrste ksenografta u tehnici prezervacije alveole, sudjelovalo 

je 40 ispitanika, od kojih je 15 (37.5 %) muškoga spola i 25 (62.5 %) ženskoga spola. U studiji 

Jelušića i sur. u kojoj se ispitivao kvalitativni i kvantitativni učinak čistoga jednofaznog ß-TCP-

a i granuliranoga BCP-a u tehnici podizanja dna sinusa, sudjelovalo je 43 ispitanika, 53.3 % 

ispitanika muškoga spola i 46,7 % ženskoga spola, dok je u studiji Cordara i sur., u kojoj se 

također ispitivao učinak granuliranoga BCP-a i druge vrste ksenografta u tehnici podizanja dna 

sinusa, sudjelovalo 37 ispitanika. Te tri studije, iako su u njima korišteni različiti ksenografti i 

aloplastični NKBM-i mogu potvrditi ustroj istraživanja sličan ovome u kojemu je najniža dob 

ispitanika bila 18 godina, a glavni uključni i isključni kriteriji koji se odnose na indikacije i 

kontraindikacije za implantološku terapiju potvrđeni su u svim studijama. Također, u ovoj su 

studiji glavni kriterij za uključivanje bili pacijenti koji imaju najmanje jedan zub predviđen za 

ekstrakciju na kojemu su prethodno iskorištene sve terapijske mogućnosti i koji imaju 

mogućnost odgođene ugradnje dentalnog implanata na mjestu ekstrakcije nakon augmentacije 

alveolarnog grebena. U studiji Čandrlić i sur. glavnina pozornosti bila je usmjerena na postupak 

prezervacije alveole uz sve očuvane stijenke, a u ovoj studiji indikacija je postavljena i na 
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alveolarne stijenke koje nemaju očuvan kontinuitet, dok se studijama Jelušića i sur. i Cordara i 

sur. klinički postupak odnosio na tehniku podizanja dna maksilarnog sinusa. Mangano i sur. 267 

su u svome istraživanju s BCP-om uključili samo 10 ispitanika, od kojih su 4 ispitanika bila 

ženskoga spola, a 6 muškoga, u dobi između 36 i 67 godina, dok su Oh i sur. 268 u svojoj studiji 

ispitivanja BCP-a i ksenografta u tehnici podizanja dna sinusa uključili 58 ispitanika od kojih 

je 25 ispitanika bilo ženskoga spola, a 33 ispitanika muškoga spola, tako da takvi podaci 

odskaču od ove i prethodne tri studije. Međutim, u svim prethodno navedenim studijama 

koštani bioptat na mjestu budućega implantata uzet je šest mjeseci nakon augmentacijskoga 

postupka što korelira s ovim i mnogim drugim istraživanjima.  

Za procjenu regeneriranih augmentacijskih područja koriste se kvantitativna i kvalitativna 

analiza uzoraka biopsije kosti, što, osim naše, dokazuju i mnoge prethodne studije 269–271. Veći 

postotak novonastale kosti upućuje na uspješnu integraciju koštanoga presatka, a vitalna kost 

jedan je od najvažnijih čimbenika za oseointegraciju dentalnog implantata. Opsežni 

eksperimentalni dokazi dobiveni prethodnim animalnim i studijama na ljudima prate 

postavljene ciljeve ovoga istraživanja nakon augmentacije u kontrolnoj i ispitivanoj skupini 261 

Kvanitativnom analizom odredile su se površine novostvorene kosti, zaostatnoga NKBM-a i 

mekotkivnih struktura s obzirom na ukupnu površinu histološkoga preparata u vidnom polju, a 

nakon obrade svih rezultata dobivene površine pretvorene su u volumne postotke (%). Rezultati 

usporedbe tih struktura u kontrolnoj skupini u kojoj se koristio ksenograft Bio-oss izraženi su 

kao srednja vrijednost ± standardna pogreška srednje vrijednosti, a iznosili su: novostvorena 

kost (41.73 ± 13.99 %), zaostatni biomaterijal (31.72 ± 15.52 %), mekotkivne strukture (26.54 

± 7.25 %). S druge strane, kvalitativnom je analizom procijenjen patohistološki odgovor tkiva 

domaćina na korišteni NKBM, odnosno opisani su osteoblasti, osteociti, fibroblasti, fibrociti, 

krvne žile i stanice monocitno-makrofagnoga sustava.  

U literaturi je Bio-Oss® jedan od najbolje dokumentiranih goveđih ksenografta i često je 

korišten kao kontrolna skupina u mnogim istraživanjima 266,272,273. Slijedeći trenutno dostupnu 

literaturu o animalnim studijama, kao što je studija Jensen-a i sur. iz 1996. godine 274 prvi je put 

kvantitativnom i kvalitativnom analizom opisan nastanak novostvorene kosti i sposobnost 

NKBM-a za obnavljanje oštećenoga tkiva potaknuto korištenjem ksenografta (Bio-Oss®) čiji 

je učinak u kontrolnoj skupini ispitivan u ovom istraživanju. Tako je u istraživanjima poput 

onoga McAllistera i sur. 275,276 u dvije studije na čimpanzama 7.5 mjeseci nakon augmentacije 

postotak novostvorene kosti iznosio 47 % i 62 %, dok je postotak zaostatnoga NKBM-a iznosio 

19 % u obje studije. Mah i sur. i Scarano i sur. 277,278 u svojim su studijama, na animalnim 
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modelima kalvarije štakora, u razdoblju između 112 i 168 dana opisali postotak novostvorene 

kosti od 47.4 ± 7.1 % te 39 ± 3.3 %. Također, u novijoj studiji Aluddena i sur. iz 2020. godine 

279 provedenoj na svinjama, postotak novostvorene kosti nakon 20 tjedana od augmentacijskoga 

postupka iznosio je 60 %, dok je zaostatnoga NKBM-a preostalo 25 %. Takvi rezultati i period 

praćenja koreliraju približno i s ovim rezultatima, bez obzira na navedene animalne modele i 

veličinu uzorka.  

Prateći literaturu o studijama na ljudima u kojima se koristio ovaj oblik ksenografta šest mjeseci 

nakon augmentacije, starija studija Zitzmanna i sur. iz 2001. godine 280 potvrdila je 36.7 ± 26.6 

% novostvorene kosti, 30.5 ± 4.6 % zaostatnoga NKBM-a i 37.6 ± 20.5 % mekotkivnih 

struktura, što je približno jednako rezultatima dobivenima u ovoj studiji. Također, novija studija 

Amoiana i sur. 281 može se povezati s ovom kontrolnom skupinom u smislu novostvorene kosti 

koja je u toj studiji iznosila 38.66 %, iako je uzorak činilo samo šest pacijenata. S druge strane, 

studija Scarana i sur. 282, iako je provedena na puno većem broju ispitanika, potvrdila je 

regenerativni učinak Bio-Oss®-a u smislu novostvorene kosti od 39 ± 1.6 %, 31 ± 1.4 % 

zaostatnoga NKBM-a i 34 ± 1.6 % mekotkivnih struktura, što je najbliže rezultatima u ovoj 

studiji šest mjeseci nakon augmentacije istim NKBM-om. Suprotno tome, neke studije na 

ljudima otkrile su da su mjesta defekta alveolarnog grebena presađena s Bio-Oss®-om 

rezultirala različitim postocima novostvorene kosti, zaostatnoga NKBM-a i mekotkivnih 

strukura od spomenutih rezultata, kao što su studije Frouma i sur. 283, Schmitta i sur. 216, Lorenza 

i sur. 284 , Fienitza i sur. 285 itd. Također, istraživanja provedena u posljednih nekoliko godina 

upućuju na različite udjele već spomenutih varijabli, kao što je slučaj u studijama Sivolelle i 

sur. 286, Pignatona i sur. 287 te Santosa i sur. 288. Takvi rezultati mogu se objasniti različitom 

početnom morfologijom defekta, vrstom zatvaranja rane, elevacijom režnja, korištenjem 

različitih zaštitnih membrana, mjestom uzimanja bioptata i različitim periodom praćenja. Bez 

obzira na to, takvi rezultati dokazuju da učinkovitost Bio-Oss®-a u poticanju stvaranja nove 

kosti u animalnim i studijama na ljudima blisko odgovara, ako ne i premašuje, autogenu kost 

289. Osim histomorfometrijske analize, interes prethodnih studija, kao i ove, bio je usmjeren na 

interakcije koje se javljaju između NKBM-a i tkiva domaćina, kao što je biološki odgovor tkiva 

povezan s podrijetlom NKBM-a koji je ključan za kvalitativnu analizu. Prvotno provedene in 

vitro i in vivo animalne studije opisale su osteokonduktivna svojstva Bio-Oss® uz taloženje 

mineraliziranoga izvanstaničnog matriksa i odgovarajuće diferenciranih matičnih stanica koje 

imaju sposobnost integracije s koštanim tkivom domaćina bez upalnoga odgovora 290,291. Bez 

obzira na sporu resorpciju koja je dokazana u mnogim istraživanjima, kvalitativna svjetlosna 
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mikroskopska analiza drugih, a i ovoga istraživanja, snažno dokazuju da mjesta tretirana Bio-

Oss-om pokazuju dobru integraciju između biomaterijala i okolnoga tkiva domaćina 209,216,292. 

Štoviše, na ovim se uzorcima nakon razdoblja od šest mjeseci mogu uočiti osteoblasti na granici 

s novostvorenom kosti i zaostatnim biomaterijalom, osteociti u novostvorenoj kosti i 

Howshipova lakuna u koštanoj gredici s krvnom žilom koja upućuje na integraciju biomaterijala 

i novostvorene kosti. Također, na reprezentativnim uzorcima histološkoga bojenja uočavaju se 

stanice monocitno-makrofagnoga sustava oko zaostatnoga biomaterijala koje upućuju na 

razgradnju biomaterijala, što se može povezati s mnogim drugim istraživanjima, jedno od kojih 

je istraživanje Piattellija i sur. koji su nakon određenoga perioda praćenja na histološkim 

preparatima dokazali prisustvo stanica monocitno–makrofagnoga sustava koji okružuju 

navedeni NKBM i upućuju na njegovu sporiju resorpciju 217,263. Prema nekim autorima, takvo 

ponašanje in vivo moglo bi dijelom biti spriječeno specifičnom obradom na visokim 

temperaturama i sterilizacijom NKBM-a, prije nego bude dostupan za kliničku upotrebu. 

Zapravo, odsutnost proteina ključna je za izbjegavanje neželjenih imunoloških, alergijskih 

reakcija i svih mogućih rizika od križnih infekcija. Ovaj tretman modificira mineralnu strukturu 

kosti hidroksiapatita, pa tako dobiveni NKBM obično ima smanjen resorpcijski potencijal 200. 

Ovakvi nalazi koreliraju s dobivenim rezultatima te upućuju na veću količinu zaostatnoga 

biomaterijala u kontrolnoj skupini (Bio-Oss® - 31.72 ± 15.52 %) u odnosu na ispitivanu 

skupinu (maxresorb inject® - 28.61 ± 11.38 %) te zaključno sporiju resorpciju ksenografta. Bez 

obzira na sve navedeno, u kliničkom smislu, Bio-Oss® se pokazao kao vrijedna alternativna 

zlatnom standardu koji osigurava dobru kvalitetu novostvorene kosti i obećava dugoročnu stopu 

regeneracije 293. 

U ispitivanoj skupini korišten je injekcijski bifazni kalcijev fosfat (maxresorb® inject) sastava 

60 % HA-a i 40 % β-TCP-a, predstavnik skupine aloplastičnih NKBM-a. Aloplastični NKBM-

i, za koje nije potrebno donorsko mjesto i nema rizika od prijenosa infektivnih bolesti, uz njihov 

dizajn, odnosno upotrebu sa štrcaljkama različitih veličina, postali su vrlo popularni i idealna 

su zamjena za druge vrste NKBM-a sa sposobnošću pokrivanja različitih oblika defekta u usnoj 

šupljini i posjeduju dobra osteokonduktivna svojstva. Animalne i studije na ljudima o 

injekcijskim NKBM-ima imaju važnu ulogu u području dentalne medicine 242,294,295. 

Kvantitativni rezultati ove studije, tj. usporedbe novostvorene kosti, zaostatnoga NKBM-a i 

mekotkivnih struktura u ispitivanoj skupini u kojoj se koristio injekcijski BCP (maxresorb® 

inject) izraženi su također kao srednja vrijednost ± standardna pogreška srednje vrijednosti, a 

iznosili su: novostvorena kost (39.91 ± 8.49 %), zaostatni biomaterijal (28.61 ± 11.38 %), 
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mekotkivne strukture (31.49 ± 11.09 %). S druge strane, u kvalitativnoj se analizi i ovdje 

procijenio patohistološki odgovor tkiva domaćina na korišteni NKBM, odnosno opisani su 

osteoblasti, osteociti, fibroblasti, fibrociti, krvne žile i stanice monocitno-makrofagnoga 

sustava.  

Prema dostupnoj literaturi, Gauthier i sur. 296 među prvima su izveli animalnu studiju na psima 

o korištenju injekcijskih sintetskih NKMB-a u omjeru 60/40 HA/β-TCP i njihovoj mogućnosti 

da potaknu formaciju nove kosti. Postotak novostvorene kosti u toj studiji iznosio je 48.96 ± 

8.90 % nakon tri mjeseca od augmentacije. Na temelju prvih histomorfometrijskih rezultata u 

animalnoj studiji može se zaključiti da taj aloplastični NKBM s injekcijskim svojstvima u 

omjeru 60/40 HA/β-TCP podržava stvaranje nove kosti. Isti autori u studiji iz 2004. koja je 

provedena na psima dokazali su da tri mjeseca nakon implantacije injekcijskog BCP-a dolazi 

do značajnoga porasta novostvorene kosti u usporedbi s nepopunjenim defektima 297. To je 

potvrdilo i istraživanje Arala i sur., u kojoj je korišten NKBM u injekcijskom obliku. Nakon tri 

mjeseca histološke i histomorfometrijske analize potvrdile su izvrsnu biokompatibilnost kosti i 

osteokonduktivna svojstva, usporedive s autolognim koštanim transplantatom, bez znakova 

upalne reakcije, koja pogoduju stvaranju nove kosti 294. Također, u nešto kasnijoj studiji 

Struilloua i sur. 298 u kojoj se koristio injekcijski oblik BCP-a, postotak novostvorene kosti 

iznosio je 35.5 ± 13.9 % , što je vrlo slično rezultatima dobivenima u ovoj studiji. U to vrijeme 

navedeni autori zaključili su da bi dugoročne studije bile korisne za procjenu ponašanja 

biorazgradnje biomaterijala, što nas navodi na zaključak da je tri mjeseca nakon augmentacije 

relativno kratko razdoblje za promatranje razgradnje biomaterijala. S obzirom na navedeno, 

histološki uzorci bioptirani su i u ovoj skupini nakon šest mjeseci od augmentacije kako bi se 

dobili što točniji i realniji rezultati.  

Slijedeći trenutnu literaturu o studijama na ljudima u kojima je korišten injekcijski oblik BCP-

a, iako ih je vrlo malo, predstavljeni su najrelevantniji dokazi u smislu uspješnoga 

regeneracijskog potencijala i stvaranja nove kosti. U studijama Papancheva i sur. 299 i Lorenza 

i sur. 218, nakon četiri i šest mjeseci od augmentacije, histološke i histomorfometrijske analize 

uzoraka biopsije kosti pokazale su usporedivu količinu novostvorene kosti i mekoga tkiva. Ono 

što se ističe u studiji Papancheva i sur.  tehnika je podizanja dna sinusa koja je bilateralno 

izvedena na samo jednom pacijentu nakon šest mjeseci od augmentacije i koja je pokazala 

postotak novostvorene kosti od 15 % i 21%. Bilo bi zanimljivo provesti istraživanje na većemu 

broju ispitanika kako bi takvi rezultati bili usporedivi. S druge strane, u studiji Lorenza i sur. 

uzorci biopsije kosti 21 pacijenta uzeti su četiri mjeseca nakon augmentacije, što je prilično 
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rano u usporedbi s preporukama, međutim, pokazali su postotak novostvorene kosti od 44.92 ± 

5.16 % što korelira i s ovim istraživanjem, za razliku od zaostatnoga biomaterijala koji je u toj 

studiji bio 2.59 ± 2.05 % i mekotkivnih struktura od 52.49 ± 6.43 %. U studiji Čandrlić i sur. 

264, koja je već prethodno spomenuta, a u kojoj je korišten injekcijski BCP u kombinaciji s 

drugim ksenograftom, postotak novostvorene kosti bio je 26.47 ± 14.72 %, zaostatnoga 

biomaterijala od 13.1 ± 14.07 % i mekotkivnih struktura 60.43 ± 12.73 %. Bez obzira na 

drugačije rezultate u usporedbi s ovim istraživanjem, regeneracijski potencijal injekcijskog 

BCP-a dokazan je u oba istraživanja. Važno je spomenuti i neka novija istraživanja u kojima se 

koristio BCP sastava 60/40 HA/β-TCP u granuliranom obliku, a koji su pokazali rezultate slične 

ovom istraživanju s injekcijskim BCP-om šest mjeseci nakon augmentacije. Tako je u studiji 

Jelušića i sur.265 na 30 pacijenata postotak novostvorene kosti iznosio 38.42 ± 61 %; u studiji 

Nerya i sur. 300 na 10 pacijenata 43.4 ± 6.1 %, a u studiji Flichy-Fernanadeza i sur. 301 na 16 

pacijenata 34.09 ± 14.11 %. Takvi kvantitativni rezultati potvrđuju osteokonduktivni potencijal 

BCP-a.  

Kvalitativnom je analizom i u ovoj skupini procijenjen patohistološki odgovor tkiva domaćina 

na korišteni NKBM. Djelujući kao strukturni okvir za migraciju osteogenih stanica, aloplastični 

NKBM-i podržavaju rast i proliferaciju in vivo i potiču taloženje mineraliziranoga 

izvanstaničnog matriksa od strane osteoblasta 290,302. Osim kemijskoga sastava, geometrija, 

ultrastruktura i mehanička svojstva ovih NKBM-a odrednice su za uspješno cijeljenje koštanih 

defekata, resorpciju i istodobnu zamjenu s novostvorenom kosti 303. Geometrijski dizajn 

strukturnoga okvira pojačava aktivaciju signalnih molekula što dovodi do indukcije stvaranja 

kosti. Prema studijama Ripamontija i sur. 304, geometrija biomaterijala, a posebno konkavnost 

stvorena u biokeramici na bazi hidroksiapatita i/ili bifaznog kalcijeva fosfata, kada se unese u 

mišićno tkivo primata, pokreće diferencijaciju stanica. Studije Khaleda i sur. 305 i Georgieva i 

sur. 306 korištenjem injekcijskih NKBM-a u kombinaciji s nanočesticama HA-a sugerirale su da 

HA u obliku manjih granula doprinosi boljoj staničnoj interakciji, što dovodi do brže resorpcije 

biomaterijala i stvaranja nove kosti. To je potvrđeno i u ovoj studiji u kojoj je korišten NKBM 

uz dodatak HA-a. Histološke analize pokazale su da su se čestice NKBM-a integrirale i 

postupno zamijenile novostvorenom kosti. S druge strane, resorpcija NKBM-a može se 

objasniti na način da se, neposredno nakon unošenja, vodeni dio gela otapa ostavljajući za 

sobom nano-HA i HA/ß-TCP čestice. Kao što je poznato prema upustvima ovoga NKBM-a i iz 

nekih istraživanja poput studije Gotza. i sur. 307, nano-HA čestice pokazuju visoku biološku 

aktivnost zbog svoje velike površine. Čini se da nanoporoznost biomaterijala omogućuje 
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apsorpciju molekula i faktora rasta specifičnih za kost, kao što su alkalna fosfataza, BMP-2, 

kolagen tipa I, osteokalcin i osteopontin, čime se omogućuje regrutiranje prekursora osteoblasta 

i njihova diferencijacija u zrele osteoblaste, zajedno s adhezijom stanica monocitno–

makrofagnoga sustava, što će konačno dovesti do postupne resorpcije NKBM-a i nastanka 

zreloga koštanog tkiva. Na temelju tih spoznaja može se zaključiti da takva aktivnost 

predstavlja snažnu interakciju sa stanicama koje stvaraju kost uz urastanje novih krvnih žila, 

kao i sa stanicama monocitno–makrofagnoga sustava. Sve navedene stanice i strukture opisane 

su i na reprezentativnim uzorcima ove studije. Bitno je istaknuti da na uzorcima nije bilo 

znakova upalnoga odgovora, dok su stanice monocitno–makrofagnoga sustava koje upućuju na 

resorpciju detektirane samo na granici NKBM-a. Prema prethodnim studijama, ß-TCP će se 

resorbirati unutar ~ 3 - 6 mjeseci, a HA unutar ~ 2 - 3 godine 308. To nam dokazuje da strukturni 

okvir podržava progresivni proces regeneracije kosti. Naime, ove specifične karakteristike 

temelje se na ravnoteži između manje topljivoga HA i više topljivoga TCP-a. Variranje omjera 

HA/TCP, tj. mehanička i biološka učinkovitost za induciranje stvaranja nove kosti mogu se 

prilagoditi 309. Uspoređujući studije Weissa i sur. 310 i Lorenza i sur. 218 u smislu resorpcije 

biomaterijala, možemo zaključiti da proces resorpcije ovisi i o kemijskoj strukturi 

biomaterijala, tj. promjeru čestica. Male čestice vrlo se brzo resorbiraju, ali također potiču brzo 

stvaranje nove kosti u nastalim slobodnim prostorima. U isto vrijeme ß-TCP/HA granule 

pružaju strukturni okvir za migraciju stanica koje stvaraju kost i taloženje nove koštane matrice. 

Logično, što su čestice biomaterijala veće, to je resorpcija sporija, što navodi na zaključak da 

korištenje nanočestica u injekcijskom obliku, koje se brzo resorbiraju i zamjenjuju 

novostvorenom kosti, za zahvate kao što je ugradnja implantata, dovode do boljega kliničkoga 

uspjeha i dugoročne stabilnosti implantata. 

Štoviše, bitno je izdvojiti i neke druge biomehaničke prednosti injekcijskog oblika ovoga 

NKBM-a prilikom rukovanja, od kojih se među prvima ističu fluidnost, koja omogućava 

popunjavanje trodimenzionalnih šupljina uz sposobnost nestvrdnjavanja na licu mjesta, što je i 

zaključeno tijekom provođenja ove kliničke studije. Zahvaljujući svom specifičnom sastavu i 

viskoznosti prilikom popunjavanja defeka primijećeno je savršeno oblikovanje, uklapanje u 

defekt i prianjanje na okolnu koštanu površinu. Uz to, poseban dizajn u obliku štrcaljke 

omogućio je izravan pristup i manjim defektima. Na temelju ovih činjenica može se zaključiti 

da je ovaj NKBM u injekcijskom obliku dizajniran za regeneraciju manjih oštećenja koja ne 

zahtijevaju dodatnu stabilnost volumena. S druge strane, NKBM-i u obliku blokova bili bi 

indicirani za mnogo složenije postupke gdje NKBM služi kao držač prostora kod većega 



66 

 

defekta kosti. S obzirom na to da u studiju nisu bili uključeni pacijenti s opsežnim alveolarnim 

koštanim defektima, primjena injekcijskog oblika NKBM-a bila je opravdana. 

Nedavne in vitro i animalne studije posvećene su poboljšanju spomenutoga injekcijskog oblika 

kalcij-fosfatnih cemenata promjenom različitih čimbenika, uključujući sastav, veličinu čestica, 

omjer tekuće faze i praha te obrade prilikom pripreme. Mnogi organski ili anorganski aditivi, 

poput limunske kiseline, citozana, želatine, kolagena, natrijevoga alginata, polilaktične-ko-

glikolne kiseline, matičnih stanica iz krvi, polimernih vlakana i njihovih primjesa, derivata 

matrice cakline, dodani su u prah ili tekuću fazu radi poboljšanja rukovanja i mehaničkih 

svojstava 240,311–313. 

Većina injekcijskih sintetskih biomaterijala temelji se na hidrofilnim polimerima kao što su 

kolagen, hijaluronska kiselina (HY) i celuloza, uz granule na bazi kalcijevog fosfata. U studiji 

Barbecka i sur. 219 pokazalo se da dodavanje HY i metilceluloze s β-TCP granulama rezultira 

nastankom NKBM-a koji ima integrativnu ulogu inducirajući kontinuiran rast stanica od 

periferije do jezgre, čime se povećava vaskularizacija oko implantata Osim toga, Sa i sur. 314 

otkrili su da ugradnja sinteriranih HA čestica milimetarske veličine značajno poboljšava 

osteokonduktivno ponašanje poroznoga injekcijskog cementa, što je i dokazano u ovom 

istraživanju. 

Kalcij-fosfatni cementi bez ikakvih aditiva obično pokazuju lošu injektibilnost zbog 

razdvajanja tekuće i krute faze. U većini slučajeva čiste anorganske kalcij-fosfatne paste imaju 

tendenciju raspadanja u ranim fazama kontakta s biološkim tekućinama (krv) zbog slabe 

kohezije. Naposljetku, otpuštanje čestica kalcijevog fosfata u krvotok može uzrokovati 

određene komplikacije, pojačanom kolagulacijom krvi može doći do poremećaja u 

kardiovaskularnom sustavu te uzrokovati stanje kao što je plućna embolija 241. 

Buduća istraživanja trebala bi se usredotočiti na biomehanička svojstva ovih NKBM-a, poput 

kohezije tijekom stvrdnjavanja i povećanja viskoznosti različitim aditivima, tako da ubrizgani 

oblik biomaterijala zadovoljava sve kriterije za upotrebu u kirurškim zahvatima, tj. omogućuje 

lako rukovanje i kontrolu od strane terapeuta. 

Zaključci koji se odnose na ispitivanu skupinu sugeriraju da augmentacija kosti injekcijskim 

BCP-om (maxresorb® inject)  omogućuje stvaranje nove kosti i zadovoljava sve kriterije za 

upotrebu u kirurškim zahvatima, u ovom slučaju odgovarajućega postavljanja dentalnog 

implantata. Injekcijski oblik NKBM-a nudi moderniji pristup unošenja u defekt, točnije, može 

se točno prilagoditi u trodimenzionalni okvir, za razliku od drugih oblika, koji su obično u 
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obliku bloka i potrebno ih je posebno prilagoditi svakom pojedinom defektu. Na temelju dosad 

istraženih animalnih i studija na ljudima, uz ovu studiju, prednosti injekcijskog oblika BCP-a 

bolja su mogućnost rukovanja i primjena za manje defekte u smislu unošenja na teško dostupna 

mjesta, smanjenje vremena zahvata, čvrstoća, brza resorpcija povezana s uporabom manjih 

čestica i mogućnost miješanja NKBM-a s različitim dodacima (kao što je HA), koji naposljetku 

povećavaju interakciju između stanica. 

Imunohistokemijska analiza kontrolne i ispitivane skupine provedena je u svrhu detekcije 

transkripcijskoga faktora Osx-a i BMP-2 proteina, a specifični ciljevi bili su identificirati 

ekspresiju Osx-a u remodelaciji kosti i ekspresiju BMP-2 proteina u diferencijaciji 

mezenhimnih stanica na koštanim bioptatima šest mjeseci nakon augmentacije. 

Imunohistokemijski nalazi s razinom ekspresije (Osx i BMP-2) pregledani su na svjetlosnom 

mikroskopu i semikvantitativno procijenjeni od strane iskusnoga patologa koji je prema jačini 

obojenosti dodijelio razine od 0 – 3 „pluseva“ na način: (0 = negativno; 1 = slabo obojenje (+); 

2 = umjereno obojenje (++) ; 3 = jako obojenje (+++). U obje skupine prikazana je razina jačine 

3 (+++), tj. jako obojenje koja upućuje na osteokonduktivna svojstva oba NKBM-a. 

Reprezentativni uzorci kontrolne i ispitivane skupine te Osx imunohistokemijskoga bojenja 

prikazali su stanice s ekspresijom jačine 3 (+++) Osx-a u pre-osteoblastima usidrenima na 

granici novostvorene kosti, što upućuje na njihov prijelaz u zrele osteoblaste i osteocite. Štoviše, 

primijećena je i trabekularizacija nove kosti koja upućuje na kontinuiranu remodelaciju. Prateći 

trenutno dostupnu literaturu, prethodne studije pokazale su da je Osx bitan transkripcijski 

čimbenik u osteogenoj diferencijaciji 3,27. Naime, potvrđeno je da je Osx uključen u 

diferencijaciju, sazrijevanje i aktivnost osteoblasta 315, tj. njegove sposobnosti regulacije 

ekspresije raznih markera, odnosno proteina osteoblasta od kojih su najznačajniji osteopontin 

(OPN) i osteokalcin (OCN) i dr. 316,317. S obzirom na navedenu ulogu Osx-a u novostvorenoj 

kosti i indukciji navedenih osteoblastičnih markera, a i na nedostatak istraživanja s kojima su 

uspoređivani rezultati, istraživanja sa specifičnim proteinima poput OPN-a i OCN-a koji su s 

pojačanom eskpresijom detektirani u novostvorenoj kosti, potvrdili su dobru integraciju između 

NKBM-a te osteoblasta i osteocita 318–320. 

S druge strane, reprezentativni uzorci kontrolne i ispitivane skupine i BMP-2 

imunohistokemijskoga bojenja prikazali su stanice s ekspresijom jačine 3 (+++) BMP-2, 

uglavnom prisutnoga u zonama u kojima se nastavila diferencijacija mezenhimnih stanica u 

pre-osteoblaste koje upućuju na obnavljanje, tj. regeneraciju oštećenoga tkiva. Sukladno 

literaturi, BMP-2 je protein koji djeluje kao snažan osteogeni faktor i promotor diferencijacije 
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osteoblasta eksprimiran i u sličnim studijama s ovom vrstom NKBM-a koje potvrđuju dobivene 

rezultate 307,318. Imunohistokemijska analiza s ova dva protutijela obrađena je na samo par 

uzoraka u kontrolnoj i ispitivanoj skupini, a dobiveni rezultati bez statističke analize ne mogu 

u potpunosti omogućiti konkretan zaključak. No, semikvantitativna analiza transkripcijskoga 

faktora Osx-a i BMP-2 proteina na histološkim uzorcima potvrđuje njihovu ulogu u osteogenoj 

diferencijaciji što je u skladu s prethodno objavljenim studijama. 

Ova studija uspoređivala je dva NKBM-a koja se koriste u augmentaciji alveolarnog grebena: 

Bio‑Oss-a i maxresorb injecta. Histopatološke, histomorfometrijske i imunohistokemijske 

analize pokazale su usporedive rezultate za ove NKBM-e te su dokazale da je maxresorb 

inject isto tako prikladan i uspješan kao NKBM za augmentaciju alveolarnog grebena, a iz 

vrijednosti t-testova vidljivo je kako ne postoji statistički značajna razlika između ispitivane i 

kontrolne grupe po pitanju novostvorene kosti, zaostatnoga biomaterijala i mekoga tkiva. Time 

su potvrđene hipoteze da injekcijski bifazni kalcijev fosfat pri augmentaciji alveolarnog 

grebena u komparaciji s anorganskom goveđom kosti postiže približno jednak učinak u 

postotku novostvorene kosti te da injekcijski bifazni kalcijev fosfat u usporedbi s anorganskom 

goveđom kosti pri augmentaciji alveolarnog grebena ima jednaku histokompatibilnost.  

Potrebno je istaknuti prednosti ove studije. Studija je provedena kao randomizirana kontrolirana 

klinička studija na ljudima koja je uspoređivala kvantitativnu, kvalitativnu i 

imunohistokemijsku analizu dva NKBM-a. Zaključci su dakle ograničeni na usporedbu 

ukupnih ishoda između skupina, a ne usporedbu pojedinačnih komponenata između skupina. 

Histomorfometrijska, histološka i imunohistokemijska analiza i korištenje standardiziranoga 

besplatnog programa uz detaljan opis uzoraka omogućili su reprodukciju metodologije i 

usporedbu dobivenih rezultata s budućim studijama. Svi ispitanici u studiji prošli su 

standardizirani protokol u pogledu operativnih postupaka i vremena od koštane augmentacije 

do uzimanja biopsije. Međutim, zbog male količine obrađenih uzoraka, posebno u 

imunohistokemijskoj analizi, daljnja klinička ispitivanja s većim uzorkom i dužim vremenom 

praćenja mogu poslužiti prije konačnih izjava u tom pogledu.  

Bez obzira na neka metodološka ograničenja, usporedivi rezultati dobiveni korištenjem 

injekcijskog bifaznog kalcijeva fosfata u odnosu na alternativu zlatnom standardu tj. anorganski 

goveđi ksenograft, pružaju obećavajući ishod u svrhu augmentacije alveolarnog grebena nakon 

ekstrakcije zuba te konačne ugradnje dentalnog implantata. 
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6. ZAKLJUČCI 

 

1. Injekcijski bifazni kalcijev fosfat pri augmentaciji alveolarnog grebena u komparaciji s 

anorganskom goveđom kosti postiže približno jednak učinak u postotku novostvorene 

kosti. 

2. Injekcijski bifazni kalcijev fosfat u usporedbi s anorganskom goveđom kosti pri 

augmentaciji alveolarnog grebena ima jednaku histokompatibilnost. 

3. Ne postoji statistički značajna razlika između ispitivane i kontrolne grupe po pitanju 

novostvorene kosti. 

4. Ne postoji statistički značajna razlika između ispitivane i kontrolne grupe po pitanju 

zaostatnoga biomaterijala. 

5. Ne postoji statistički značajna razlika između ispitivane i kontrolne grupe po pitanju 

mekoga tkiva.  

6. Kvalitativna analiza oba NKBM-a pokazala je sposobnost NKBM-a za obnavljanje 

oštećenoga tkiva, tj. osteoblasta na granici s novostvorenom kosti i zaostatnim 

biomaterijalom, osteocita u novostvorenoj kosti i Howshipovih lakuna u koštanoj 

gredici s krvnom žilom koja upućuje na integraciju biomaterijala i novostvorene kosti. 

Stanice monocitno-makrofagnoga sustava primijećene su samo oko zaostatnoga 

biomaterijala gdje upućuju na njegovu resorpciju. 

7. Imunohistokemijska ekspresija transkripcijskoga faktora Osx primijećena je u pre-

osteoblastima usidrenima na granici novostvorene kosti, što upućuje na njihov prijelaz 

u zrele osteoblaste i osteocite uz trabekularizacija nove kosti, tj. kontinuiranu 

remodelaciju. 

8. Imunohistokemijska ekspresija BMP-2 proteina primijećena je u zonama u kojima se 

nastavila diferencijacija mezenhimnih stanica u pre-osteoblaste što upućuje na 

obnavljanje, tj. regeneraciju oštećenoga tkiva. 
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8. SAŽETAK  

Ciljevi istraživanja: Utvrditi sposobnost cijeljenja koštanih defekata alveole pri augmentaciji 

injekcijskim bifaznim kalcijevim fosfatom na humanim bioptatima te ga s histološkoga apekta 

usporediti s anorganskom goveđom kosti. Dodatni ciljevi bili su izračunati postotak 

novostvorene kosti, zaostatnoga biomaterijala i mekotkivnih struktura na koštanim bioptatima 

šest mjeseci nakon augmentacije, kvalitativno procijeniti sposobnost nadomjesnog koštanog 

biomaterijala u obnavljanju oštećenoga tkiva, opisati patohistološke promjene na koštanim 

bioptatima šest mjeseci nakon augmentacije te imunohistokemijski identificirati ekspresiju 

Osx-a i BMP-2 u remodelaciji kosti i diferencijaciji mezenhimnih stanica. 

Nacrt istraživanja: randomizirana kontrolirana klinička studija 

Ispitanici i metode: U studiju su bila uključena 38 ispitanika randomiziranih u dvije skupine. 

Prvu skupinu činili su ispitanici koji su primili ispitivani nadomjesni koštani biomaterijal tj. 

injekcijski bifazni kalcijev fosfat, a drugu oni koji su primili alternativu zlatnom standardu, tj. 

goveđi ksenograft. Šest mjeseci nakon augmentacije pristupilo se biopsiji alveolarne kosti s 

konačnom ugradnjom dentalnog implantata. Koštani bioptati proslijeđeni su u laboratorij na 

kvantitativnu, kvalitativnu i imunohistokemijsku analizu. 

Rezultati: Histopatološke, histomorfometrijske i imunohistokemijske analize pokazale su 

usporedive rezultate za ove nadomjesne koštane biomaterijale te su dokazale da je injekcijski 

bifazni kalcijev fosfat isto tako prikladan i uspješan za augmentaciju alveolarnog grebena, a iz 

vrijednosti t-testova vidljivo je kako ne postoji statistički značajna razlika između ispitivane i 

kontrolne grupe po pitanju novostvorene kosti, zaostatnoga biomaterijala i mekoga tkiva. Time 

je potvrđeno da injekcijski bifazni kalcijev fosfat pri augmentaciji alveolarnog grebena u 

komparaciji s anorganskom goveđom kosti postiže približno jednak učinak u postotku 

novostvorene kosti te da injekcijski bifazni kalcijev fosfat u usporedbi s anorganskom goveđom 

kosti ima jednaku histokompatibilnost. Također, semikvantitativna analiza ekspresije Osx-a i 

BMP-2 proteina potvrđuje njihovu ulogu u osteogenoj diferencijaciji.  

Zaključak: Usporedivi rezultati dobiveni korištenjem injekcijskog bifaznog kalcijeva fosfata 

u odnosu na alternativu zlatnom standardu tj. anorganski goveđi ksenograft, pružaju 

obećavajući ishod u svrhu augmentacije alveolarnog grebena nakon ekstrakcije zuba te konačne 

ugradnje dentalnog implantata. 

Ključne riječi: aloplast; augmentacija; histologija; imunohistokemija; ksenograft  
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9. SUMMARY 

Aims and Objectives: To determine the healing ability of alveolar bone defects during 

augmentation with injectable biphasic calcium phosphate on human biopsies and to compare 

them with anorganic bovine bone from a histologic standpoint. Additional objectives were to 

calculate the percentage of newly formed bone, residual biomaterial, and soft tissue structures 

on bone biopsies six months after augmentation, to qualitatively assess the ability of the 

replacement bone biomaterial to restore damaged tissue, to describe pathohistological changes 

on bone biopsies six months after augmentation, and to immunohistochemically determine the 

expression of Osx and BMP-2 during bone remodeling and mesenchymal cell differentiation. 

Study Design: randomized controlled clinical trial 

Subjects and Methods: 38 subjects randomly divided into two groups participated in the study. 

The first group consisted of subjects who received the tested bone substitute biomaterial, i.e., 

injectable biphasic calcium phosphate and the second group consisted of subjects who received 

an alternative to the gold standard, i.e., a bovine xenograft. Six months after augmentation, a 

biopsy of the alveolar bone was performed with final placement of a dental implant. The bone 

biopsies were sent to the laboratory for quantitative, qualitative and immunohistochemical 

analysis. 

Results: The histopathological, histomorphometric and immunohistochemical analyzes gave 

comparable results for these substitute bone biomaterials, proving that injectable biphasic 

calcium phosphate is equally suitable and successful for alveolar ridge augmentation, and the 

t-test values show that there is no statistically significant difference between the tested and 

control groups in terms of newly formed bone, residual biomaterial and soft tissue. Thus, it was 

confirmed that injectable biphasic calcium phosphate achieves approximately the same effect 

in terms of the percentage of newly formed bone in augmentation of the alveolar ridge compared 

with anorganic bovine bone and that injectable biphasic calcium phosphate has the same 

histocompatibility compared with anorganic bovine bone. Semiquantitative analysis of protein 

expression of Osx and BMP-2 confirmed their role in osteogenic differentiation. 

Conclusion: The comparable results obtained with injectable biphasic calcium phosphate 

compared with the gold standard alternative, i.e., anorganic bovine xenograft, are a promising 

outcome for augmentation of the alveolar ridge after tooth extraction and final placement of a 

dental implant. 

 Keywords: alloplast; augmentation; histology; immunohistochemistry; xenograft 
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