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1. Bevezetés

A fogagybetegség (parodontitis) az egyik leggyakoribb kronikus betegség, mely a
kezdeti, gingivat érintd gyulladas progresszidjaval a fogak tartoszdveteinek irreverzibilis
karosodasa révén tapadasveszteséghez vezet (Bosshardt et al., 2009). A rogzitd apparatus
destrukcidja a fogvesztés egyik f6 okanak tekinthetd, hiszen a fogeltavolitasok hatterében
30-35%-ban a parodontitis all (Papapanou et al., 2008). Sulyos, elérehaladott destruktiv
fogagybetegség Eurdpaban a lakossag 2-40%-anal, mig hazankban a populacié 7,4%-nal
figyelhet6 meg (Hermann et al., 2009). A betegség elterjedését vizsgalo, az Egyesiilt
Allamokban végzett orszagos felmérés eredményei szerint a felndtt lakossag tobb mint
47%-a érintett és a lakossag 38,5%-a kozepes vagy sulyos (III. vagy IV. stadiumu)
fogagybetegségben szenved (Eke et al., 2012, Tonetti et al., 2018). Ez a megéllapitas a
legaggasztobb, mivel a parodontitist jelentésen Osszetettebb kezelés és rosszabb
gyogyulasi progndzis jellemzi, ha a betegség mar eldérehaladott stddiumban van.
Epidemiologiai vizsgélatok igazoltdk a fogagybetegség szadmos szisztémas betegséggel,
tobbek kozott sziv- €s érrendszeri betegségekkel (infarktus/stroke), Alzheimer-korral,
cukorbetegséggel, elhizassal €s korasziiléssel vald Osszefliggését, igy a betegség kezelése
ebbdl a szempontbol is nagy jelentdséggel bir (Cullinnan et al., 2013).

A komprehenziv parodontalis terapia a fogagybetegség progresszidjanak megallitdsan
tul, a parodontalis szovetek eredeti felépitésének és funkcidjanak helyreallitasat, valamint
egy hosszatavon fenntarthatd gyogyult allapot elérését célozza meg (Wang et al., 2005).
A regenerativ célzati sebészi beavatkozdsok a fogagy elveszett keményszoveti
struktirainak, mint a gydkércement és az alveolaris csont, valamint a parodontalis
rostrendszer Ujjaépitésére torekszenek. Az elmult évtizedekben, a kiszamithatobb
parodontalis regeneracio érdekében, szamos sebészi modszert fejlesztettek ki iranyitott
szOvetregeneracios technikak, xenograftok, allograftok, vagy éppen alloplasztikus
anyagok, valamint zomanc-matrix derivatumok felhasznalasaval (Sculean et al., 2015,
Cortellini et al., 2015). A funkciondlis parodontélis regeneraciot segitd modszerek tobb
mint 30 éves multja jelentés mennyiségli informaciot €s tudasanyagot szolgaltatott, ennek
ellenére szamos kérdés tovabbra is megvalaszolatlan maradt. Jelenleg sem egyértelmdi,

hogy milyen bioldgiai tényezdk jatszanak dontd szerepet a sebgyogyulasban, kiillondsen



a komplex parodontalis regeneracioban, ahol harom kiillonb6zé sejtvonalnak kell ujra
létrejonnie.

A bioldgiai agensek, mint xenogén majd autoldog biologiai mediatorok és novekedési
faktorok parodontalis sebgyodgyulasban betoltott szerepe iranti érdeklddés jelentosen
megndtt az elmult évtizedekben.

Az autolég vérlemezke koncentratumokat a medicina szamos teriilete immar tobb mint
két évtizede sikeresen alkalmazza (Marx et al., 1998). Alapvetéen egy olyan kezelési
lehetéség kialakitdsa volt a cél, mely vérlemezke koncentratumok alkalmazasaval a
szervezet természetes gyogyulasi képességeit minél hatékonyabban ki tudja hasznalni,
ezt leginkabb novekedési faktorok segitségével érték el. A ndvekedési faktorok
potencidlja a szoveti regeneracio érdekében jol érvényesithetd (Guo & Dipietro, 2010).
A vérlemezkékben gazdag plazma (PRP), a novekedési faktorokban gazdag plazma
(Plasma Rich in Growth Factors, PRGF) és a vérlemezkékben gazdag gél (PRG)
tulajdonsagait az eléallitasukhoz sziikséges antikoagulansok alkalmazésa jelentdsen
befolyasolta, igy ennek elhagyasaval, illetve egy moddositott centrifugalasi protokollal
keriilt bevezetésre az orvostudomdny szdmos teriiletén alkalmazott vérlemezkékben
gazdag fibrin (PRF), mint mésodik generdciés vérlemezke koncentratum. A
vérlemezkékben gazdag fibrin bevezetése 6ta mar két évtized telt el (Choukroun et al.,
2001).

A leukocitdkban gazdag PRF (L-PRF) bevezetése markans hatast jelentett mind a
sebgyodgyulds, mind a szdveti regenerdcid folyamatdban. Az elmult évek soran, a
centrifugaldsi protokollok modositdsanak koszonhetden, a centrifugélas idejének és
sebességének csokkentésével, “low-speed centrifugation concept” néven 1) koncepcid

alakult ki, Gjabb tavlatokat nyitva (Fujioka-Kobayashi et al., 2017).

1.1 A sebgyogyulas folyamata. Parodontalis sebgyogyulas

crer

Osszehangolt komplex biologiai folyamatot tekintjilk sebgyodgyulasnak. A fogagy
kemény- és lagyszovetei fejlodéstanilag, hisztomorfoldgiailag és funkcionalisan szoros

egységet alkotnak. A parodontalis regenerativ sebészet ezen elemek teljeskorii



helyreéllitasara torekszik (Wang et al., 2005). A kiszamithato szoveti regeneracio és
reparacio érdekében szamos probalkozas tortént, xenograftok, allograftok vagy éppen
alloplasztikus anyagok felhasznaldsaval. Noha szdmos anyag igéretesnek bizonyult,
fontos megjegyezni, hogy ezen eljarasok soran idegen anyag keriil a szovetek kozé. Az
alkalmazott anyagok ¢és sebészi technikak fejlddésének ellenére, a teljes és kiszamithatd
parodontalis regeneracio tovabbra is kihivast jelent a parodontolégusok szamara. Az
elpusztult szoveti struktara integritasat altalaban nem az eredetivel megegyezd, hanem
valamilyen csokkent értékii szovet allitja helyre. Nem torténik meg a fogagy elpusztult
struktarainak GjraképzOdése, tehat patoldgiai értelemben reparacio jon 1étre. Az eredeti
kotészovetes tapadas helyett leggyakrabban hosszi hamtapadas jon létre. Egyes
feltételezések szerint a reparacié és a kialakult hegszovet, a szervezet immunvalaszdnak
eredménye (Anitua et al., 2019). A sebgyogyulds szempontjabol kritikus tényezd a
megfeleld progenitor sejtek jelenléte, a primer sebzarids, a hdmsejtek tévoltartasa,
valamint a sebszélek stabilitdsanak biztositasa (Wikesjo & Selvig, 1999).

Az elmult évtizedek parodontélis és molekularis bioldgiai kutatdsoknak kdszonhetden
kiilonb6z6 eszkdzokkel beavatkozhatunk a parodontélis sebgyogyulas folyamataba. Az
iranyitott szovetregeneracids technika (GTR) alapjat képezik a barrierfunkcidt betdlto,
nem felszivodd, illetve felszivodo, szintetikus vagy allati eredetli membranok, melyekre
sz¢éleskorti felhasznalas jellemzd a regenerativ parodontalis sebészetben (Zhang et al.,
2013). Biologiailag aktiv morfogenikus proteinekkel megbizhatd klinikai eredmények
érhetdk el, igy a zomanc matrix derivatumokat ma mar rutinszerlien alkalmazzak a
klinikai gyakorlatban, xenogén eredetiik ellenére rendkiviil jol toleralhatdak (Zetterstrom

et al., 1997). Figyelemremélt6 a zomanc matrix derivatumok sebgyogyulasra gyakorolt
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valamint az endothélsejtek proliferacidjanak, migracidjanak és kapillarisszeri
csiraképzddésének indukalasaval fokozni az angiogenézist (Miron et al., 2015).

Human szovetek regeneracidja sordn a sebgyogyulds fazisai, mint a hemosztazis, a
gyulladas, a proliferacio és a maturacio6 a rajuk jellemzd sejttipusokkal, kulcsfontossagu
szerepet toltenek be. A szovetek sériilése extravazacioval €s a kollagénrostok szabadda
valasaval jar egyiitt, mely elinditja a vérlemezkék aktivaciojat, valamint az alvadasi

kaszkadot (Sinno & Prakash, 2013). A trombocitak aggregacioja, kontrakcidja majd



degranulacidja révén létrejon egy kezdetleges fibrinhald, mely késdbbiekben segiti a
A gyulladasos fazis kozvetleniil a sériilést kovetden kezdddik és 24 - 48 oran at figyelhetd
meg. Endothél sejtek, angiogenetikus citokinek, illetve az extracellularis matrix kozti
dinamikus kolcsonhatas jellemzi a felszabaduld novekedési faktorok serkentd hatasaval
egyltt (Guo & Dipietro, 2010). A vérlemezkék hemosztazis és fibrinképzOodés soran
betoltott szerepe kulcsfontossagu. A trombocitakbdl felszabaduld citokinek és
novekedési faktorok segitik a makrofagok és leukocitdk mozgésat, melyek a seb
kornyékének megtisztitdsaban vesznek részt. A proliferativ fazis a folyamat harmadik
et al., 2005, Gurtner et al., 2008). A fibroblasztok kollagénszintézisével parhuzamosan
elindul az angiogenézis is.

Az egyes sejttipusok kdzti interakcion tal, kiemelkedd szerepet jatszik a haromdimenzids
extracellularis matrix jelenléte is (Guo & Dipietro, 2010). A vérlemezkék szamos fontos
novekedési faktort szekretalnak, beleértve a trombocita eredetii novekedési faktort
(PDGF), a transzformalé novekedési faktor B-t (TGF-PB), a vaszkularis endotelialis
novekedeési faktort (VEGF), adhéziés molekulakat, citokineket és szamos egyéb
angiogenetikus faktort, amelyek képesek stimulalni a sebgydgyulds folyamatdban
résztvevd sejtek, a fibroblasztok, a neutrofil granulocitdk, a makrofagok és pluripotens
mezenchimalis sejtek szaporodasat illetve aktivaloddsat (Nurden, 2011). A PDGF
kollagénszintézist, igy lokalis alkalmazasaval serkenteni lehet a parodontalis szovetek
regeneraciojat (Rutherford et al., 1992, Bartold, 1993). A TGF-fB szintén eldsegiti a
fibrozist, serkenti az oszteblasztok és fibroblasztok kollagén és fibronektin szintézisét,
illetve tovabbi gyulladast korlatozo hatassal rendelkezik. A VEGF angiogenetikus hatésa,
valamint az IGF sejtosztodast és differencialédast tovabba apoptdzist gatlo tulajdonsaga
jelentds mértékben hozzajarul a sebgyogyulashoz (Dohan et al., 2006).

A kétezres évek elején megnétt a sebgyodgyulast befolyasold rekombinans novekedési
faktorokkal foglalkozo6 tanulmanyok szama (Gosain & Dipietro, 2004). Bar rendszeresen
keriilnek forgalomba ujabb szoveti rekonstrukciora alkalmas graft anyagok, alacsony
marad azoknak a bioanyagoknak az aranya, melyek a vérellatast, és az angiogenézist

kozvetleniil befolyasolni képesek.



A tobb mint 20 évvel ezeldtt bevezetésre keriilt autolog vérlemezke koncentratumok
koncepcidjanak célja, a novekedési faktorok felhaszndldsa, és a szoveti regeneracid
érdekében az angiogenézis tamogatdsa, hiszen a megfeleld vérellatds a sebgyogyulés
alapja (Emming et al., 2007, Guo & Dipietro, 2010).

Az elmult évtizedekben szamos kutatocsoport foglalkozott vérlemezke koncentratumok
vizsgalataval, egy minél kedvezébb centrifugélési technika és protokoll kialakitdsanak
érdekében (Marx et al., 1998, Choukroun et al., 2001, Ghanati et al., 2014, Fujioka-
Kobayashi et al., 2017).

1.2. Vérlemezke koncentratumok. Prepardalasi technikak

crer

fogadtak el. El6szor a vérlemezkékbdl szarmazo 6 novekedési faktort (PDGF) human
rekombinans novekedési faktorként (rhPDGF-BB) hoztdk kereskedelmi forgalomba
(Miron et al., 2017). Az FDA (Food and Drug Administration) jovahagyasaval szamos
csontdefektusokat is. Az rhPDGF-BB kombinacioja béta-trikalciumfoszfattal
hatékonynak bizonyult ilyen jellegii csontdefektusok kezelésében (Reynolds et al., 2015).
Nemrég megjelent metaanalizis alapjan oszteokonduktiv anyaggal valé kombindciojuk
eredményezi a parodontalis csontdefektusok legnagyobb aranyu telddését, ezenkiviil
rhFGF hialuronsavval valé kombinacidja jelentds szonddzasi mélység csokkenést és
tapadasi nivo novekedést eredményezett (Panda et al., 2021). Ezzel egyiddben alakult ki
egy masik koncepcid is, mely szuprafiziologias vérlemezke koncentratumok eldallitasat
tette lehetové centrifugalas segitségével. A rovid idon beliil bekovetkezd koagulacid
elkeriilése végett antikoagulans alkalmazasa sziikséges, igy megdrizhetd a preparatum
folyékony halmazallapota.

Az elsO torekvések alapjat a trombocitakbol nyert szuprafiziologias ndvekedési faktor
koncentracio képezte, melyet sebészi beavatkozast kdvetd sebgydgyulds eldsegitésének
érdekében alkalmaztak (Anfossi et al., 1989, Fijnheer et al., 1990). A kés6bbiekben a
vérlemezkékben gazdag plazma (PRP) fogéaszatban, azon beliil a szajsebészetben valo

alkalmazasa is lehetévé valt (Whitman et al., 1997, Marx et al., 1998).



A PRP preparalasi protokollok atlagosan 30 perc - 1 orat igényeltek. JOl dokumentalt
vizsgélatok igazoltdk magas ardnyl vérlemezke tartalmat, valamint hémsejtekre,
kotoszoveti sejtekre, oszteoblasztokra és parodontélis gyokérhartya eredetli sejtekre
gyakorolt kozvetlen hatasat (Marx, 2004, Jameson, 2007).

Befecskendezhet6 formaban a PRP-t az altalanos orvoslas szamos teriiletén alkalmazzak,
tobbek kozott ortopédiai beavatkozéasok soran oszteoartritisz, tovabba adjuvansként az
iziileti szalagok ¢€s inak kezelésére hasznaljak (Cugat et al., 2015, Saltzmann et al., 2016).
Temporomandibularis  iziileti  diszfunkcido  ellatasara, valamint arcesztétikai
beavatkozasok teriiletén is népszeri, leginkabb hegek kezelésére (Kamakura et al., 2015,
Comert et al.,, 2016). Szemészeti alkalmazasa kiilonboz6 eredetli szaruhartyaléziok
kezelését tette lehetévd (Kim et al., 2012, Ronci et al., 2014). Gél allagi PRP
applikacidjaval diabéteszben szenveddk nem gyogyuld, kronikus sebeinek kezelése soran
pozitiv hatasrol szamoltak be (Picard et al., 2015). Oralis alkalmazasaval lehet6vé valt
extrakcids sebek, intraosszealis valamint mukogingivalis defektusok ellatasa, tovabba
periimplataris komplex defektusok kezelése is (Del Corso et al., 2012, Simonpieri et al.,
2012). Maxillo-facialis régioban hatékonyan alkalmazhatok kiilonboz6 eredett allcsont
Szamos, sikeresnek bizonyult vizsgélat ellenére, a PRP alkalmazdsanak korlatai
technikaszenzitiv ~ preparaldsi  moddjabol  és  antikoaguldns  alkalmazdsanak
sziikségességébol adodtak. A PRP természetébdl adodoan folyékony halmazallapotu, igy
parodontalis 1éziok kezeléséhez vivOanyaggal torténd kombinacidja sziikséges. A
vivoanyag elkeriilésének érdekében, a PRP tovabbi modositdsa lehetdveé tette a
trombocita koncentratumok gél allagava alakitasat. Friss kubitdlis vénas vér és Ca-
gliilkonat hozz4adasaval vérlemezkében gazdag gél (PRQG) allithato eld, igy lehetségessé
valt parodontalis defektusokba torténd direkt applikaciojuk (Ddri et al., 2013, 2015).

A PRP alkalmazasanak korlatai miatt végzett tovabbi vizsgélatok eredményei vezettek
egy masodik generacios vérlemezke koncentratum eldallitasahoz, mely véralvadasgatlo
gazdag fibrin (PRF) nevet kapta (Choukroun et al., 2001). Eredeti protokollja szerint a
vérlemezkében gazdag fibrin eldallitasahoz livegcsdveket hasznaltak, melynek feliilete
lehetévé teszi a koagulacios kaszkad aktivalodasat, igy a centrifugalasi folyamat soran

egy gél allagu fibrin alvadék képzddik. Az eldiras szerint viszonylag nagy centrifugalasi
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erd (708g) sziikséges (Dohan, et al., 2006). Ebben a centrifugdldsi tartomanyban a
fibrinhalozat stiri szerkezetet mutat, minimalis szovetkozti térrel (Ghanati et al., 2014).
Kimutattdk, hogy a vérhez képest, a PRF 97%-kal tobb vérlemezkét és 50%-al tobb
leukocitat tartalmaz, melyeket a fibrin matrix “ejt csapdaba”, igy a készitményt
leukocitakban gazdag PRF-nek (L-PRF) is nevezik (Dohan et al., 2006). A centrifugalasi
protokoll a sejtek eloszlasi mintdzatat is befolyasolja, a sejtek tobbsége leginkabb a
“buffy coat” -hoz kozeli proximalis részen halmozodik fel, mig a trombocitak stirlisége a
disztalis rész iranyaba csokken (Dohan, et al., 2006).

A protokoll célja, hogy nagy centrifugalasi sebesség mellett a vorosvértest-bazis és a
leukocitakat, illetve plazmat tartalmazo rész kozotti rétegeket szakaszosan elvalassza. A
PRF eldallitasa soran egy ciklusos 2700-as fordulatszamu (708g) 12 perces centrifugalasi
protokollt alkalmaznak (Dohan et al., 2006).

Felépitésében nemcsak a fibronektin és vitronektin tartalmu fibrinmatrix jatszik fontos
szerepet, hanem a vérlemezkék, leukocitak és vorosvértestek mellett szamos novekedési
faktor is (PDGF, TGF- B, VEGF, IGF, EGF) szerepel. (Dohan et al., 2006). A leukocitak

sebgyodgyuldsban  betoltott  kulcsfontossdgi  szerepét antiinflammatorikus  ¢és

e

fenntartani (IL-1béta, IL-4, IL-6, TNF-alfa) (Tonnesen et al., 2000).

A PRF nemcsak a fogaszatban alkalmazhaté autolog készitmény, hanem a medicina
egy¢b teriiletein torténd alkalmazasa is jol dokumentalt, tobbek kozott a nehezen
gyogyulo labszarfekély gydgyitdsaban is hatékonynak bizonyult (O’Connel et al., 2008,
Stenwoorde et al., 2008). Intraoralis beavatkozasok terén a PRF-membran kiemelkedd
mechanikai ellenallo képességének, masrészt a novekedési faktorok jelenlétének
koszonhetd, mely hatdssal van a lokalis angiogenézisre, illetve a csont remodellaciora.
Alkalmazésaval elkeriilhetd a sebgyodgyulds zavara, tovabba a relapszusok ardnya is
jelentdsen csokkent (Kim et al. 2014, Szentpeteri et al., 2020).

Egy csokkentett centrifugélési erd alkalmazasa egy j koncepcio kialakuldsdhoz vezetett,
melyet ,,alacsony sebességii centrifugalasi koncepci6” -nak neveznek (“low-speed
centrifugation concept”). Bizonyitott, hogy a PRF ezen ujabb generacios (jelenleg
advanced - PRF vagy A-PRF nevii) készitménye magasabb vérlemezke- és a neutrofil

granulocita koncentracioval rendelkezik, valamint a PRF-hez hasonldéan hosszu ideig
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képes novekedési faktorok felszabaditdsara (Ghanati et al., 2014). A csokkentett
centrifugaldsi erdnek koszonhetéen (208 g) a leukocitdk egyenletesebb eloszlasa
figyelhetd meg, mig a korabbi protokollnal alkalmazott nagyobb G-erdknek
koszonhetden leginkabb a cs6 proximalis felében koncentraldédtak. Ezenkiviil az A-PRF
fibrinhalojara kevésbé denz szerkezet jellemzd, nagyobb szovetkozti térrel (Ghanati et
al., 2014). Osszehasonlit6 hisztoldgiai elemzés kimutatta, hogy kevésbé denz szerkezete
egerekben szubkutan implantaciot kdvetden szignifikdnsan magasabb vaszkularizaciot
eredményezett (Kubesh et al., 2019).

Az A-PRF ecléallitasa soran nyilvanvaldva valt az alkalmazott centrifugalasi erd 1ényeges
befolyasold hatasa az alvadék mindségére és Osszetételére. A klinikai felhasznalhatosag
érdekében, igen nagy hangstlyt fektettek a funkciondlis integritdsra, valamint a
konzisztenciara. Id6vel a figyelem a centrifugalasi iddre is iranyult, a ndvekedési faktorok
felszabadulasanak érdekében, a kevésbé denz és stabil A-PRF szerkezet fenntartasa
mellett. A centrifugalasi protokoll tovabbi, enyhe modositasa egy ujabb vérlemezke
koncentratumot eredményezett, amelyet Advanced PRF plus-nak (A-PRF +) neveznek.
A modositott protokollnak koszonhetden az alvadék tobbnyire konnyen levalik a
szomszédos vorosvértest frakciorol, és lehetové valik a miitéti teriileten torténd azonnali
applikacidja. A fibrinhalozat struktirajat tekintve, az A-PRF + az A-PRF-hez hasonld
porozitdst mutatott, az alvadékon beliil a sejtek eloszlasi mintdzata egyenletesnek

bizonyult (El Bagdadi et al., 2016).
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Sejtek Fibrin Novekedési faktorok

PDGF
Vérlemezkék
VEGF
IGF
Leukocitak car
TGF-B
Vorosvértestek fibronektin BMP-2

vitronektin

1. abra. A vérlemezkében gazdag fibrin alkotoéelemei (Miron, R.J., & Choukroun, J.
(2017) Platelet Rich Fibrin in Regenerative Dentistry. USA: Wiley Blackwell Publishing.

p.6)

1.3. A fibrinhdlo szerepe

A fibrin véralvadaskor a vér fibrinogénjébdl keletkezd fehérje. Ez az oldhat6 fibrillaris
molekula tomegesen van jelen a plazmaban, és a vérlemezkékben leggyakrabban
eléforduld a-granulumokban. A hemosztdzis soran meghatdroz6 szerepet jatszik a
miikddni (Chase & Newby, 2003, Mazzucco et al., 2010).

A vérlemezkében gazdag fibrin szamos eldnnyel bir, a felépitésében résztvevd
citokineknek, glikanlancoknak, valamint a glikoproteineknek koszonhetden, tovabba a
novekedési faktorok révén hatissal van az extracellularis matrixra, befolyasolva az

crer

2012, Burnouf et al., 2013, Kobayashi et al., 2016).
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A PRF scaffold egy bioaktiv haAromdimenzids matrixnak tekinthetd, a vékony fibrinszélak
kozott 1étrejové mikroporusokban trombocitak tomoriilnek, haloként segitve a sejtek
vandorlasat, szaporodasat, valamint differencialédasat. A vérlemezkében gazdag fibrin
matrixa stirlibb és rendezettebb a korabbi vérlemezke koncentratumok matrixahoz képest,
fibrinhalgja igy konnyebben tartja vissza (“ejti csapddba”) a trombocitékat, ezéltal a
novekedési faktorok fokozatos és elhtizodo felszabadulasa valik lehetévé (Dohan et al.,
2006). A fibrin, a fibronektinnel egylitt, ideiglenes matrixként szolgal a monocitak,
Szakitoszilardsag  tekintetében, elektronmikroszkoépos  vizsgalatok  szerint, a
leukocitakban gazdag PRF-re (L-PRF) jellemz6 a legkompaktabb strukttra, mig A-PRF+
rendelkezik a leglazabb, legnagyobb szdvetkozti térrel és legtdbb sejtet megdrzd, am jo
viszkoelasztikus szerkezettel (Simoes-Pedro et al., 2022).

Fontos kiemelni, hogy a gazdaszervezet sejtjei, a haromdimenzios fibrinmatrix, valamint
a PRF-ben talalhato novekedési faktorok egylittesen fejtik ki pozitiv hatasukat, mely
hatékonyabb ¢és gyorsabb sebgyogyulast eredményez.

1.4. A vérben talalhato névekedési faktorok szerepe

--------

crer

prekurzorként vannak jelen, aktivalasukhoz proteolitikus tevékenység sziikséges.
Aktivalodasuk, illetve stabilizalasuk matrix molekuldkhoz vald kotédést igényel. A
novekedési faktorok jellemzden rovid biologiai felezési idovel rendelkeznek (Clark,
2001).

A novekedési faktorok koziil a TGF-B egy tobb mint 30 tagbol allé szupercsalad része,
mely a fibrozisban fontos szerepet tolt be (Border & Noble, 1994, Bowen et al., 2013).
A vérlemezkékrdl ismert, hogy a TGF-f {6 termeldi. A TGF-B segiti a szovetek
helyreallitasat, valamint az extracellularis matrixszintézist, ezenkiviil immunmoduldns

hatéssal is rendelkezik. Csalddon beliil a TGF- 1 jelentds hatassal van a sebgyogyulésra,
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szerepet jatszik a gyulladdsos folyamatokban, az angiogenézisben, valamint a
csontképzddést, serkenti a mineralizaciot a csont kollagén matrixaban. Beszamoltak arrél
is, hogy a TGF-p 1 képes szabalyozni a VEGF-et, el0segitve az angiogenézist. Bar hatasa
a proliferacié szempontjabdl nagyon valtozd, a sejttipusok tulnyomd tobbségének
szempontjabol ez az egyik leghatékonyabb agens az dsszes citokin koziil (Clark, 2001).
A csontmorfogenetikus fehérjék (BMP) szintén a TGF csalad részét képezik. A
csontregeneracid egyik szabalyozojaként fokozza a differencidlatlan csontsejtek
csontképzd sejtekké vald differencidlodasat. A csont allograftok nagy mennyiségben
tartalmaznak BMP molekulédkat, lokalisan biologiailag segitve a csontképzést (Kawai &
Urist, 1989).

A vérlemezke eredetii novekedési faktorok (PDGF) esszencialis szabalyozéi a
sebgydgyulds soran (Martin & Leibovich, 2005, Tsirogianni et al., 2006).

A vérlemezkék képezik a PDGF {6 forrasat, nagy mennyiségben vannak jelen a
trombocitak o-granulumaiban, kiilonféle csoportokat alkotva. A homo-dimer (PDGF-
AA, PDGF-BB, PDGF-CC és PDGF-DD) illetve hetero-dimer (PDGFAB) formaban
talalhatd polipeptid dimereket diszulfidkotések kotik 6ssze. A PDGF nagy mértékben
halmozodik fel a PRF-matrixban, ahonnan id6vel fel tud szabadulni. Fontos megjegyezni,
hogy a PDGF felezési ideje rendkiviil rovid, viszont a PRF matrix szerkezetébdl adoddan
lassi és fokozatos felszabadulast tesz lehetdvé. A PDGF az oszteoblasztok és a
differencidlatlan oszteoprogenitor sejtek, valamint a fibroblasztok, simaizom sejtek és a
gliasejtek f6 mitogénje is. A sebgydgyulds sordn betdltott kiemelkedd szerepét
alatamasztja, hogy a FDA jovahagyasaval elérhetd rekombinans forrast (thPDGF-BB) az
orvostudomany ¢€s a fogészat kiilonbozd teriiletein alkalmazzédk (Miron & Choukroun,
2017).

A vaszkuléris endothelidlis novekedési faktort (VEGF) a sériilés helyén aktivalt
trombocitdk és makrofagok valasztjak ki, az angiogenézis eldsegitésének érdekében. A
VEGF csalad a PDGF-hez kapcsolodik, és magaban foglalja a VEGFA-t, -B, -C, -D és -
E-t. A VEGF-et korabban izolaltak, és a szovetek angiogenézisében leghatékonyabb
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novekedési faktorként irtak le, serkenti az j erek képzOdését, javitva a sériilés teriiletének
fokozott vér- és tapanyagellatasat. (Kato et al., 2005, Lozito et al., 2009).

Az epithelialis novekedési faktor (EGF) csalad stimulélja az endotélsejtek kemotaxisat és
angiogenézisét, illetve a mezenchimalis sejtek mitdzisat is. Az epithelializacio
fokozésaval jelentdsen csokkentheti a teljes gydgyulasi id6t. Az EGF-receptor a legtobb
emberi sejttipuson expresszalodik, ezek koziil a fibroblasztok, az endothélsejtek és a
keratinocitak meghatarozo szerepet jatszanak a sebgyodgyulas soran (Babensee et al.,
2000).

Az inzulinszerii novekedési faktorok (IGF) a legtobb sejttipus szaporodasanak és
differencidlodasanak szabalyozoéi, egyuttal sejtvéddként is hatnak (Giannobile et al.,
mezenchimalis sejtek differencialodasat és mitogenézisét. Bar az IGF sejtproliferativ
mediator, egyuttal a programozott sejtapoptdzis szabalyozoja is, igy a sejteket szamos

apoptotikus ingert6l képes védeni (Giannobile et al., 1996).

1.5. Vérlemezke koncentratumokbdl felszabadulo novekedeési faktorok jellemzoi

A PRP- és a PRF-bdl felszabaduld novekedési faktorok mennyisége kozott jelentds
kiilonbségek figyelhetbk meg, melyet szamos vizsgdlat is alatdmaszt. A PRF
eldallitasaval lehetdség nyilt a novekedési faktorok lassabb és fokozatos meértékil
felszabadulasara. A masodik generacids vérlemezke koncentratumok jellemzdje a fibrin
matrixban elhelyezkedd leukocitdk magas ardnya, ezaltal a felszabadulé ndvekedési
faktorok magasabb koncentracioja pozitiv hatassal bir a szdveti regeneraciora (Eren et
al., 2016). Kobayashi és mtsai. harom kiilonb6z6é vérlemezke koncentratum
tanulmanyozasa soran (PRP, L-PRF, A-PRF) valtozé mértékli novekedési faktor
felszabadulasarol szamoltak be (Kobayashi et al., 2016). A PRF-re (L-PRF ¢s A-PRF)
fokozottabb mértékii ndvekedési faktor felszabadulas jellemzé a PRP-hez képest, 10

napos iddintervallumban vizsgélva.
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A novekedési faktorok felszabadulasanak precizebb megitélésenek érdekében, vizsgaltdk
a PDGF-AA, -AB és -BB-t felszabadulast korai és késébbi iddintervallumokban,
konkrétan 15 perc, 60 perc, 8 6ra, 24 ora, 3 nap és 10 nap elteltével. Korai fazisban (15
perc) szignifikinsan magasabb PDGF-AA-szint szabadul fel a PRP-bdl az L-PRF-hez
vagy az A-PRF-hez képest, mig 60 percnél Iényegesen alacsonyabb szintek figyelhetdek
meg, ami azt igazolja, hogy a PRP gyors PDGF-AA felszabaditasra képes 0 és 15 perc
kozott, majd az ezt kovetd 10 napban Iényegesen csokken a felszabadulas mértéke a PRF-
hez képest (Kobayashi et al., 2016). Bar a legkorabbi mérési idopontokban (15 és 60 perc,
illetve 1 nap) nincs jelentds kiilonbség az A-PRF és az L-PRF kozott (legfeljebb 1 napig),
harmadik napra az A-PRF szignifikdnsan magasabb PDGF-AA novekedési faktor
felszabadulast mutatott, mint a PRP és az L-PRF, s6t a késObbi idépontokban, 1 és 10 nap
kozott is szignifikansan magasabb szinteket detektaltak az A-PRF esetében. Hasonlo
tendenciakat figyeltek meg a PDGF-AB és a PDGF-BB esetében is (Fujioka-Kobayashi
etal., 2017).

Tovabba vizsgaltdk a TGF-B1 és a VEGF felszabadulasat is, hasonld tendenciat
tapasztalva. A 3-10 napig terjedé megfigyelési periddusban, szintén A-PRF esetében
figyelhetd meg a legmagasabb PDGF szint, PRP, illetve L-PRF-hez képest (Kobayashi et
al., 2016).

Altalanossagban az EGF és az IGF felszabadulasanak ardnya alacsonyabb volt a PDGF,
TGF-B 1 és a VEGF koncentracioihoz képest. Az EGF és az IGF felszabadulasi profiljai
kozott kiillonbozo trendek figyelhetok meg (Kobayashi et al., 2016). EGF felszabadulas
legnagyobb mértékben az A-PRF esetében figyelheté meg, és a PRP esetében a legkisebb
mértékben, mig az IGF felszabadulas a PRP esetében kiemelkedd, kiilondsképpen 15 és
60 perc, majd 8 ora elteltével, a PRF-hez képest.

A vizsgalat eredményeit 0sszegezve elmondhatd, hogy a PRP a ndvekedési faktorok

gyors leadasara, mig az A-PRF inkabb hosszabbtav, akar 10 napos leadasra is képes.
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1.6. “Low-speed centrifugation concept”

A standardnak mindsiil6 leukocitakban gazdag PRF (L-PRF) modositasat tette lehetové
a kis sebességli centrifugédldsi koncepcio kidolgozasa. Az igy eldallitott terméket
advanced PRF-ként (A-PRF) tartjak nyilvan, és jellegzetessége, hogy még magasabb
aranyban képes novekedési faktorokat felszabaditani (Ghanati et al., 2014). Korabbi
vizsgalatok alatamasztottdk, hogy a PRF-matrixban a sejtes elemek leginkabb a matrix
aljan gytilnek Ossze (Ghanaati et al., 2014). A centrifugalasi id6 csokkentésével
redukalhat6 a G-erOk hatasa, ezaltal a matrixon beliil a leukocitak egyenletesebb eloszlasa
figyelhetd meg.

Az A-PRF ujabb generacioja (A-PRF+) 1300-as fordulaton 8 percig torténd
centrifugéldssal allithaté elé. A rovidebb ideig tartd, alacsonyabb centrifugélasi
sebességgel eldallitott ujgeneracios vérlemezke koncentratum fokozottabb TGF-bétal,
illetve PDGF-AA, PDGF-AB, PDGFBB, VEGF, IGF és EGF felszabadulast mutat
(Fujioka-Kobayashi et al., 2017).

Figyelemremélto, hogy A-PRF+ szignifikdnsan magasabb novekedési faktor
felszabadulast mutatott az 1, 3 vagy 10 napon, 0sszehasonlitva az L-PRF ¢és A-PRF-el.
Osszehasonlitasképpen az L-PRF szignifikansan alacsonyabb értékeket mutatott az A-
PRF ¢és az A-PRF+ - hoz képest. Kovetkeztetésképpen, a teljes novekedési faktor
felszabadulas fokozhatdé mind a centrifugalasi sebesség, mind az id6é csokkentésével. A-
PRF+ esetében hasonld tendencia figyelhetd meg TGF-B1 esetében is, a ndovekedési
faktorok teljes felszabadulasa 10 napos iddszakra vetitve, kozel haromszor magasabb az
L-PRF-hez képest. Erdekes modon az A-PRF+ magasabb VEGF felszabadulast mutatott
korai, 1 napos id6pontban, de a teljes iddintervallumra nézve csekély valtozas figyelhetd
meg.

Osszességében elmondhatd, hogy a rovidebb ideig tartd és alacsonyabb centrifugalasi
sebességnek koszonhetden a PDGF, a TGF-B1, az EGF és az IGF novekedési faktorok
jelentds felszabadulasa figyelhetd meg, az A-PRF+ pedig az Osszes termék koziil a

legmagasabb értékeket mutatja.
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1.7. A kiilonbozo sejttipusok viselkedése a vérlemezke koncentratumokban

A csokkentett centrifugalasi erd és id6 protokolljaval eldallitott készitmények kivalo
biokompatibilitast és sejtaktivitast mutattak in vitro (Kobayashi et al., 2016). Mind az A-
PRF, mind az A-PRF+ szignifikansan magasabb human gingivalis fibroblaszt vandorlast
¢s proliferaciot mutatott az L-PRF-hez képest. Ezenkiviil az A-PRF+ -bol gylijtott gingiva
eredetti fibroblasztok szignifikdnsan magasabb TGF-, és PDGF szintet mutattak 3 illetve
7 nap elteltével. Azt is kimutattdk, hogy az A-PRF ¢és A-PRF+ esetében a
kollagénszintézis szignifikansan magasabb. A sebgyogyuldas szempontjabol ez
kulcsfontossagu tényezd, aldtdmasztva a vérlemezke koncentrdtumok regenerativ
potencialjat.

Az A-PRF+ készitményre jellemzd leukocita szdm és a fokozott novekedési faktor
felszabadulas kozotti 0sszefiiggés azt sugallja, hogy a leukocitak kozvetlen befolyasold
hatassal birnak a ndvekedési faktor felszabadulasra (Kobayashi et al., 2016).

Az elmult években megfigyelhetd a regenerativ sebészet bioaktiv anyagok irdnyéaba valo
elmozduldsa. A sebgyogyulds elOsegitésére fejlesztett PRF készitmények autolog
eredetiik miatt megbizhato és biztonsagosan alkalmazhat6 készitményekké valtak.
Befolyasolo tényez6 lehet a paciensek nemébdl és életkorabol adodo eltéré hematokrit
érték (Pavlovic et al., 2021). Megfigyelték, hogy alacsonyabb hematokrit értékek
esetében, jellemzOen ndknél vagy iddsebb pacienseknél, a koagulum kompresszidjat
kovetden, szélesebb PRF membran képzddik (Yayamanya et al., 2016, Miron et al.,
2019). A PRF idealis scaffoldként jarul hozza a sebgyogyulas folyamatahoz.

Erdemes hangsiilyozni az alkalmazott relativ centrifugalasi eré fontossagat, mely direkt
moddon képes befolyasolni az egyes PRF tipusok matrixat, igy a méddositott protokollnak
koszonhetden egy optimalizalt regenerativ potencidllal rendelkezd készitmény, az A-

PRF+ érheto el.
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1.8. PRF készitmények alkalmazdsa a regenerativ sebészetben

A parodontalis regenerativ sebészet a fogagy kemény- és lagyszoveteinek teljeskori
helyreallitdsara torekszik. Mivel a szdjiireg szovetei mind mezodermalis, mind
ektodermalis csiralemezekbdl is szarmaznak, ez rendkiviil 6sszetett és bonyolult feladatot
jelent. A parodontalis defektusok regeneracioja magaba foglalja a mineralizalt szovetek
(gyokércement és alveolaris csont) valamint a lagyszovetek (gyokérhartya rostrendszere,
¢és gingivalis ham, illetve kotdszovet) ujraképzodését. A kiillonbozo tipusu szdvetek
fejlédéstanilag, hisztomorfologiailag és funkcionalisan szoros egységet alkotnak,
bonyolultabba téve ezaltal a regenerativ folyamatokat (Dangaria et al., 2009, Hollander
et al., 2009).

A 90-es években a bioaktiv regenerativ potenciallal rendelkez6 anyagok vizsgélata, mint
a rekombindns novekedési faktorok, csont morfogenetikus fehérjék (BMP), a trombocita
eredetli novekedési faktorok (PDGF) vagy a zomanc matrix derivaitumok (EMD)
dinamikus fejlédésnek indult.

Iranyitott szdvetregeneracios technikdkhoz szdmos barrier membrant vizsgaltak,
al., 2000). A regenerativ lehetdségeket a maxillofacidlis régioban is vizsgaltak, elso-
(PRP), majd mésodik generacios (PRF) vérlemezke koncentratumok alkalmazéasaval
(Choukroun et al., 2001).

A parodontalis €és dentoalveolaris sebészet egyre szélesebb korben alkalmazza a
vérlemezkében gazdag fibrin sebgydgyulasra kifejtett pozitiv hatasat. Egyik leggyakoribb
felhasznalasi teriilet az extrakcios sebek ellatasa, melyre a PRF dnmagaban is alkalmas,
egyéb graft anyaggal torténd kombinacidja nem sziikséges. Az autoloég készitmény
tulajdonsagainak koszonhetden nem igényel per primam sebzarast. Kimutattak, hogy egy
3 honapos gyogyulasi periddust kovetden, a fibrinmatrix atalakulasra képes, az alveolust
Uj csontszdvet toltotte ki, illetve ham- és kotdszovet fedte. Tovabba képes minimalizalni
a posztextrakcios dimenziovaltozasokat, kedvezdbb koriilményeket teremtve egy késdbbi
implantaci6 lehetdségének (Temmerman et al., 2016). A PRF-et ezzel parhuzamosan
sinus maxillaris elevacidohoz is alkalmazzak, hiszen 6nmagaban is képes graft anyagként

funkcionalni, illetve a Schneider-membran sériiléseinek ellatasara is alkalmas (Mazor et
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al., 2009, Simonpieri et al., 2011, Tajima et al., 2013). Tovabbi vizsgélatok graft anyaggal
torténd kombinaciojaval elérhetd sikeres sinus augmentaciordl szamolnak be (Choukroun
et al., 2006, Inchingolo et al., 2010, Zhang et al., 2012, Tattulo et al., 2012).

Az utobbi években egyre nagyobb figyelmet kapott a PRF, mint gyokérexpozicio
kezelésre alkalmas autolog készitmény. Tobb vizsgalat is aldtdmasztotta a PRF lagyrész
regeneraciora gyakorolt pozitiv hatasat, igy a mukogingialis sebészetben egyre nagyobb
teret kap. Els6sorban Miller I. illetve II. tipusu recessziok fedése soran alkalmazzik,
kihasznalva a sebgyogyulasra és vaszkularizacidra gyakorolt pozitiv hatasat (Aroca et al.,
2009, Dogan et al., 2015, Gupta et al., 2015, Agarwal et al., 2016). Alkalmazasa nemcsak
a recipiens teriilet ellatasra korlatozodik, hanem a palatinalis donorteriiletre is kiterjed,
ahol jelentds fajdalomcsokkentd hatdsardl is beszamoltak (Jankovic et al., 2012).
Mindazonaltal a PRF keratinizalt inyre valo hatasa elmarad a k6tdszoveti graftok (SCTG)
hatasatol, ezért vékony fenotipussal rendelkezéknél, vagy Miller III. osztalyba tartozé
inyrecessziok fedésére a PRF-et SCTG-vel kombinalni javasolt (Moraschini & Barbosa,
2016).

Egy masik dinamikus fejlddést mutatd teriilet az intraosszedlis parodontalis defektusok
¢s furkacioléziok regenerativ célzatu ellatdsa. Tobb randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalat igazolta a PRF hatékonysagat parodontalis defektusok kezelésében, azonban
hisztologiai vizsgalatok hianyaban nem egyértelmii, hogy a gyogyulas soran valddi
parodontalis regeneracio, vagy inkabb reparacid kovetkezik be (Sharma et al., 2011,

Thorat et al., 2011, Pradeep et al., 2012).

1.9. Zomanc matrix derivatumok szerepe a parodontalis regenerdcioban

Tobb mint htisz évvel ezeldtt, Lars Hammarstrom altal vezetett neves svéd kutatocsoport
munkdjanak kdszonhetden igazoltdk a zomanc matrix derivaitumok biomimetikus hatasat
¢és regenerativ potencialjat (Hammarstrom et al., 1997). A vizsgélat alapjat Lindskog és
Slavkin nyolcvanas évekbdl szarmazd megfigyelése képezte, mely szerint a fogak
fejlodése soran a gyokérfelszinen felhalmozddd bizonyos zomanc matrix proteinek

hozzdjarulnak a gyokércement fejlddéséhez (Lindskog & Hammartrom, 1982, Slavkin et
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cres

tobb vizsgalat is alatdmasztotta (Gestrelius et al., 1997, Hammarstrom et al., 1997, Heil
etal., 1997, Heijl, 1997).

A zomanc matrix derivatumok (EMD) f6 komponensei a hidrofob tulajdonsaggal
rendelkezé amelogenin fehérjék, melyek egy oldhatatlan extracellularis matrixot
képeznek (Lyngstaadas et al., 2009). Vizsgélatok igazoltdk a kiilonb6zd sejttipusok
differencialodasat, migraciojat, proliferacidjat befolyasold, valamint citokinek,
novekedési faktorok expresszidjara gyakorolt hatdsat (Bosshardt, 2008). Tovabba,
szignifikans hatassal bir a sebgydgyulasra, angiogén hatdsanak kdszonhetéen kedvez a
gyokérhartyarostok és acellularis cement képzddéssel jard regenerativ potencidljat
hisztologia segitségével eldszor allatokon igazoltdk (Hammarstrom et al., 1997). Ezt
kovetden tobb human hisztoldgiai vizsgalat is alatamasztotta regenerativ hatasat (Sculean
et al., 1999, Rasperini et al., 2000, Carnio et al., 2002). A sebgyogyulést szamos tényezo
befolyasolhatja: a seb integritasat veszélyeztetd szekunder infekcio, a paciens életkora és
szisztémas betegségei, igy valddi kotdszovetes tapadds nem jon létre minden esetben
(Sanz et al., 2004).

Az EMD gél halmazallapotabol adodoan, a gyokérfelszinhez valo tartos kotddéssel
kapcsolatban aggalyok meriiltek fel. Sculean €és mtsai igazoltdk, hogy a sebészi
beavatkozast kovetden 4 hét elteltével is kimutathato EMD a gyokérfelszinrdl. (Sculean
et al., 2002). Az applikaciot kovetd 2-6 héten beliili hisztologiai vizsgalat kimutatta az
ujonnan képzddd, extrinsic rostokat tartalmazd kollagénmatrixot a gyokérfelszinen,
alatdmasztva az EMD barrierfunkciojat. A kollagénmatrix parcidlis mineralizacidja is
tapasztalhato ebben a korai stddiumban (Bosshardt et al., 2005).

Megallapithatd, hogy a megtisztitott, kondicionalt és EMD-vel kezelt gyokérfelszinen
egy olyan biologiai kaszkad kezdédik el, melynek eredményeképpen, de novo
gyokércement képzddése figyelhetd meg (Miron et al., 2016).

Az EMD mint nem human bioldgiai mediator (Emdogain®, Straumann®, Basel, Svijc)
kutatdsa és alkalmazdsa a parodontdlis regenerativ sebészetben, bar tobb mint két
évtizedes multra tekint vissza, még mindig szdmos megvalaszolatlan kérdést vet fel. Az
autoloég novekedési €s differencialédasi faktorok, valamint a rekombinans novekedési

faktorok (rhGF-ek) mint biologiai mediatorok parodontalis regenerativ sebészetben
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torténd felhasznalasanak kutatdsa viszonylag rovidebb multra tekint vissza, és szamos

tovabbi lehetdséget kinal a kutaték szdmara. A vérlemezkében gazdag fibrin wjabb

crer
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2. Célkitizések

A tanulmény célja parodontalis intraosszealis csontdefektusok gydgyuldsanak klinikai
értekelése autolog vérlemezkében gazdag készitménnyel, illetve zoménc matrix
derivatummal tortént kezelést kdvetden.

Platelet-Rich Fibrin Plus (A-PRF+)” -nak a parodontalis gydgyulasban betoltott szerepét,
valamint klinikai alkalmazhatosagat.

Az autolog vérlemezke koncentratummal elért eredményeket Osszehasonlitjuk egy
bizonyitottan regenerativ potenciallal rendelkezd, &m xenogén anyag hasznalata révén
elért eredményekkel.

A vizsgalat tovabbi célja annak a kérdésnek klinikai uton torténd tanulmanyozasa, hogy
az A-PRF+ megbizhat6 alternativat képezhet-e a parodontalis regenerativ sebészetben
alkalmazott xenogén eredetli biologiai mediatorokkal szemben. Mindemellett 6 honap
majd 1 év elteltével kovetjiik és értékeljiik a parodontalis gyogyulas iitemét.

A vizsgalat nullhipotézise, hogy az autolog vérlemezkében gazdag fibrin (A-PRF+)
parodontalis csonttasakokban valé alkalmazdsa a zoménc-matrix derivatumokéhoz

hasonl6 gydgyulést eredményez.
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3. Modszerek

3.1. A klinikai tanulmany terve

A randomizalt klinikai vizsgalat protokolljat a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga
hagyta jova (SE TUKEB: 254/2017, NCT04404374, ID). A tanulmanyt 2018. junius -
2019. novembere kdzott a Semmelweis Egyetem Parodontologiai Klinikéjan végeztiik el.
Minden résztvevo részletes szobeli és irasbeli tdjékoztatast kapott a tervezett beavatkozas
eldényeirdl, illetve kockézatairol, ezt kovetden beleegyezd nyilatkozat aldirdsaval jarultak

hozza a kezelés elvégzéséhez.

3.2. Beteganyag

A vizsgalat soran harminc (30) parodontalis intraosszedlis csontdefektus ellatasara kertilt
sor 18 altaldnos szempontbol egészséges, nem dohanyzd paciensnél (9 férfi és 9 nd). A
kronikus fogagybetegségben szenvedd paciensek életkora 55,5 +/- 14,5 év volt. A
parodontalis és peri-implantaris betegségek, illetve allapotok osztalyozasara vonatkozo
2017-es World Workshop (Tonetti et al., 2018) altal javasolt uj klasszifikacié szerint a
kezelt betegek kivétel nélkiil a II1. stddiumu fogagybetegség kritériumainak feleltek meg.
A betegek kezdetben teljeskorli parodontalis terapidban részesiiltek, mely szupra- és
szubgingivalis depuralasbol, szajhigiénés instrualads-motivalasbol, valamint helyi
érzéstelenitésben végzett iny alatti kiiretalasbol és gyokérsimitasbol allt. A paciensek
vizsgalatba torténd bevonasa a kovetkez6 befogadasi feltételek mellett teljesiilt: 1) terapia
eredményét befolyasold szisztémds betegség - mint diabetes mellitus, osteoporézis,
immunszuppreszalt allapot - hianya, 2) megfeleld szajhigiénia, melyet a teljes szajra
vonatkoztatott jol definialt, 20 sz4zalék alatti plakk- illetve vérzési index jelzett (FMPS
< 20%, FMBS <20%) (Cortellini et al., 1993, O’Leary et al., 1972), 3) legaldbb egy

vagy tobb nem szomszédos 2-, 3- vagy kombinalt 2/3 fall intraosszealis parodontalis
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csontdefektus jelenléte, melyet minimum 6 mm-es szondazasi mélység (PD), valamint
radioldgiai vizsgalat sordn értékelt, legalabb 3-4 mme-es intraosszeélis komponens
jellemzett, furkacidérintettség és egy falu intraosszealis defektus hianya, tovabba 4) nem

dohanyoztak (Tonetti et al., 2004, Heasman et al., 2006, Nociti et al., 2015).

3.3. Klinikai paraméterek

Kiindulaskor (1 héttel preoperativ), valamint 6 és 12 honappal a sebészi beavatkozast
kovetden a kovetkezo klinikai paraméterek rogzitésére keriilt sor: teljes szaj plakk-index
(Full Mouth Plaque Score - FMPS) (Cortellini et al., 1993), teljes szaj vérzési index (Full
Mouth Bleeding Score - FMBS) (O’Leary et al., 1972), szondazasi mélység (Probing
Depth - PD), klinikai tapadasszint (Clinical Attachment Level - CAL), transzgingivalis
csontnivd meghatarozdsa (Bone Sounding - BS) valamint inyrecesszi6 (Gingival
Recession - GR). A méréseket azonos tipusu parodontalis szondaval végeztiik (UNC-15,
Hu-Friedy, Chicago, IL, USA). A {6 klinikai paraméter a CAL volt. A méréseket
foganként hat ponton, mezio-bukkalisan, mid-bukkalisan, diszto-bukkélisan, mezio-
oralisan, mid-oralisan, valamint diszto-oralisan végeztiik, foganként a legnagyobb mért
vertikalis csonttasak mélység értéket vettiik figyelembe, és azt a legkdzelebbi milliméter
értékre kerekitettiik. A paraméterek rogzitésekor a paciens teszt vagy kontroll csoportba
valo besoroldsa ismeretlen, a vizsgalat vak volta miatt. A mérések kalibralasahoz 6t
paciensnél, legalabb tiz fognal rogzitettiik a szondazasi mélységet (egy- €s tobbgyokerii
fogak, egyik oldalon > 6 mm-es PD). A méréseket két kiilonb6z6 alkalommal, 48 6ra
kiilonbséggel végeztiik el. A kalibracié megfeleld, ha a mérések > 90%-a 1,0 mm
eltérésen beliil reprodukélhato6 volt.

A sebészi beavatkozas eldtt, majd fél és egy év elteltével “long cone” technikaval

intraoralis rontgenfelvétel késziilt.
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3.4. A vizsgalt defektusok randomizacioja

A 30 parodontalis intraosszealis csontdefektus randomizacidjat a sebészi beavatkozas
elétt egy online rendszer segitségével végeztiik el (https://www.sealedenvelope.com),
majd a defektusokat két csoportba soroltuk: a teszt csoport esetében human autolog
vérlemezkében gazdag fibrin (A-PRF +) alkalmazasara keriilt sor (n = 15), a kontroll
csoport esetében pedig EMD (Straumann® Emdogain®, Basel, Switzerland) applikacioja
tortént (n = 15). A defektusok mindkét csoport esetében homogén eloszlast és

konfiguraciot mutattak. (1. tablazat)

1. tablazat. A kezelt parodontalis vertikalis csontfedektusok megoszlasa és tipusa

Teszt csoport: A-PRF+ | Kontroll csoport: EMD
Fog lokalizacidja
Maxilla 6 7
Mandibula 9 8
Front fogak 4 3
Premolarisok 6 5
Molarisok 5 7
Defektus tipusa
2 fala 4 3
3 falu 4 4
2/3 fali kombinalt 7 8
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3.5. A-PRF+ preparalasa

A tesztcsoportban az A-PRF+ preparalasat kozvetleniil a parodontalis sebészi
beavatkozas elott PRF Kit felhasznalasaval [Process for PRF® (A-PRF), J. Choukroun,
Nice, France] végeztiik el. A tesztcsoport minden paciensétdl két 10 ml-es vakuumcsébe
(A-PRF+ tubus, Choukroun et al., 2017) kubitalis vénas vért vettiink, antikoagulans
hozzdadasa nélkiil, azonnal centrifugéltuk 1300 fordulat/perc sebességgel 8 percig, majd
5 percen keresztiil pihenni hagytuk (Fujioka-Kobayashi et al., 2017). A preparalashoz a
tovabbiakban a ,,Process for PRF Duo” (Choukroun) centrifugat hasznaltuk. A
centrifugalas soran a koagulacios kaszkadnak megfeleléen a tubushan 3 réteg kiiloniilt el:
legfeliil a vérlemezkében szegény plazma (Platelet Poor Plasma - PPP), a kozépso réteget
a vérlemezkében gazdag fibrin ,,alvadék” (Platelet Rich Fibrin - PRF), mig also réteget a
eritrocitak (Red Blood Cells - RBC) rétege képezte. A PRF ,,alvadékot” a protokollnak
megfeleléen eltavolitottuk a tubusbol, majd az eritrocitakat tartalmazo rétegtol

megtisztitva, gél halmazallapotban applikaltuk a kezelt defektusba. (2. dbra)

NG

2. abra. A-PRF+ eléallitasa (Fujioka-Kobayashi et al., 2017)
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3.6. Alkalmazott sebészi modszer

Mind a teszt, mind a kontroll csoport esetében azonos miitéti technikat (nyitott kiiret,
OFD) alkalmaztunk. Helyi érzéstelenitést kovetden, az interdentalis inyszdvet maximalis
meglrzése mellett, a szomszédos fogakig kiterjesztett, intrakrevikuldris illetve
paramarginalis metszést végeztiink. Vertikalis segédmetszéseket nem alkalmaztunk.
Teljes vastagsagu lebeny preparalasat kovetden a granulacios szovet eltavolitasara kertlt
sor, a defektus tisztitasat a csontszél korrekcidja nélkiil végeztiikk el. Ezt kovetden a
gyokérfelszineket kézi és ultrahangos miiszerekkel gyokérsimitottuk. A defektus teljes
tisztitasat kovetden (“debridement”) a tesztcsoportban a mitét eldtt preparalt
vérlemezkében gazdag fibrin (A-PRF+) preparatumot alkalmaztunk, az intraosszedlis
csontdefektust gél allagia A-PRF+ -al toltottiik fel. (3. abra) A kontroll csoport esetében
a megtisztitott gyokérfelszint 2 percig 24% -os EDTA géllel (pH 6,7) kondicionaltuk, a
“smear layer” eltavolitasa céljabol (PrefGel, Straumann®, Basel, Switzerland) (Blomlof
et al., 1996). Az EDTA-maradék alapos ecltavolitasa érdekében a defektust és a
szomszédos gyokérfelszint steril sooldattal alaposan atmostuk, majd a leszaritott
felszinekre Emdogain®-t applikaltunk. (4. abra)

A lebenyeket lege artis nem felszivodo 5.0-as fonallal (Dafilon® 5.0. monofil €s bevonat
nélkiili poliamid, B. Braun Surgical S.A. Barcelona, Spain) vertikalis modositott

matracoltésekkel, fesziilésmentesen zartuk a per primam sebgyogyulds érdekében.
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3. abra. A sebészi beavatkozas lépései a tesztcsoportban

a) preoperativ statusz rogzitése, b) intraosszealis parodontalis defektus intraoperativ
képe, c) centrigulast kdvetden a preparatum a PRF Boxban (Process for PRF®), d) a
kész A-PRF+, e) az A-PRF+ behelyezése a defektusba, ) sebzaras

4. abra. A sebészi beavatkozas lépései a kontrollcsoportban

a) preoperativ statusz rogzitése, b) intraosszealis parodontalis 1ézi6 intraoperativ

képe, c) az EMD applikacioja a defektusba, d) sebzaras
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3.7. Posztoperativ gondozas

A sebészi beavatkozast kovetéen egy hétig minden paciens antibiotikum terapidban
részesiilt (Augmentin Duo, 875 mg amoxicillin / 125 mg klavulansav, GlaxoSmithKline,
Brentford, United Kingdom) (Haffaje et al., 2003). A kémiai plakk-kontroll érdekében
preoperativ egy hétig, majd posztoperativ 2-3 hétig a paciensek naponta kétszer 0,2%
klérhexidint tartalmazé szajvizet hasznéltak (Curasept ADS 220, Curaden AG, Kriens,
Switzerland). A sebészi beavatkozast kovetden 3-4 hétig a mitéti teriileten csak
szupragingivalis mechanikus plakk-kontrollt engedélyeztiink. Varratok eltavolitasara 14
nappal a mitétet kovetden keriilt sor, majd a paciensek Gjra egyénre szabott szajhigiénés
tanacsadasban részesiiltek. Az elsé posztoperativ honap soran a pacienseket hetente

kontrollaltuk, majd a tovabbiakban is rendszeres szajhigiénés ellendrzésben részesitettiik.

3.8. Statisztikai analizis

A klinikai paraméterek tekintetében az adatokat leird elemzéssel értékeltik. Az
eredményeket atlag +SD értékkel jeldltiik és kiindulasi, majd 6 honapos, illetve 1 éves
intervallumban &brazoltuk. Az adatkezelésre, valamint elemzésre “The statistical package
Stata” csomag alkalmazasaval keriilt sor (StataCorp. 2017. Stata Statistical Software:
Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

Megfigyelési egységként defektusok (és nem paciensek) szerepeltek. Altalaban két,
egyenként 15 megfigyelési egységbdl allo minta megfeleld teljesitményti (80%) ahhoz,
hogy egy folytonos valtozo esetében 1,06-os csoportok kozti standard eltérést (SD)
¢észleljlink, feltételezve, hogy a csoportok SD-értékei egyenldek. Post-hoc teljesitmény
kalkulaciét végeztiink a csoportok kozotti 0sszehasonlitasok érdekében 6, illetve 12
hénapos intervallumban, valamint a csoporton beliili 6sszehasonlitasok céljabdl is (6, 12
honap vs. kiindulasi érték). A csoporton beliili valtozasokat paros t-tesztekkel (vagy
Wilcoxon-féle paros elbjeles rangprobaval, ha a parametrikus feltételezések nem
teljesiiltek), a csoportok kozotti 6sszehasonlitasokat pedig kétmintas t-tesztekkel (vagy
Wilcoxon's rank-sum tesztekkel, ha a parametrikus feltételezések nem teljesiiltek)
értekeltiik. A p < 0,05 értéket statisztikai szignifikancidt jelzdé értéknek tekintettiik
(p<0,05*%, p<0,005**, p<0,0005***).

31



4. Eredmények

Jelen tanulmanyban 18 beteg 30 parodontélis vertikalis csontdefektusanak gyogyulasat
vizsgaltuk. A vizsgalatot minden péciens teljesitette, posztoperativ komplikacié nem volt.
Szévédményt, allergids reakciot vagy infekciot a vizsgalat teljes tartama alatt nem
tapasztaltunk.

A sebészi beavatkozast a rendszeres szajhigiénés kontroll mellett, els6 vizsgalatként a 6
hoénapos, majd masodik vizsgalatként az 1 éves parodontalis statuszrogzités és a vizsgalt
defektusok klinikai paramétereinek regisztralasa kovette. A klinikai tanulmany lezarasa
utan (posztoperativ 1 év) is fenntartjuk a higiénés kontrollt és kovetjilk a miitott
defektusok allapotanak alakulasat hosszutavu vizsgalatok céljabol.

A gyakorisagi eloszlas tekintetében a kiindulasi értékt6l 6 majd 12 honapig bekdvetkezett
valtozasokat minden kimenetelnél a csokkenés, a valtozatlansag és a novekedés

crer

tesztet alkalmaztunk. (2. tablazat)

32



2. tablazat.

Eredmények gyakorisag
osszehasonlitas, p > 0,999) (Csifo-Nagy et al., 2021)

szerinti

eloszlasa

(csoportok kozti

A-PRF+ EMD oOsszesen
PD
csokkenés 15 15 30
Osszesen 15 15 30
GR
csokkenés 0 1 1
nincs valtozas 5 4 9
novekedés 10 10 20
Osszesen 15 15 30
Fisher egzakt teszt 1,000
CAL
csokkenés 13 15 28
nincs valtozas 2 0 2
Osszesen 15 15 30
Fisher egzakt teszt 0,483
BS
csokkenés 14 14 28
nincs valtozas 1 1 2
Osszesen 15 15 30
Fisher egzakt teszt 1,000
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4.1. Hat honapos eredmények kiértékelése

A vizsgalt csoportokndl a pre- és posztoperativ FMPS ¢s FMBS értékek homogének
voltak, az FMBS értékek a mitét utan csokkentek. (3. tablazat)

3. tablazat. Pre- és posztoperativ FMPS/FMBS értékek

A-PRF+ EMD

FMPS
Kiindulasi 17% 18%
6 honap 16% 19%
1év 18% 17%

FMBS
Kiindulasi 23% 22%
6 hénap 10% 12%
1év 11% 13%

A kiindulasi klinikai paraméterek atlagértékeit illetéen a két csoport kozott nem volt
statisztikailag szignifikdns kiilonbség. 6 honap elteltével az atlagos szondazasi mélység
(PD) mindkét csoportban szignifikdnsan csokkent a kiindulasi értékekhez képest (p
<0,001). Az atlagos PD csokkenés 3,6+1,68 mm volt a teszt csoport esetében, és a
kontroll csoport esetében is hasonld csokkenést regisztraltunk (3,46+1,30 mm).
Statisztikailag szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott nem talaltunk. (4. tdblazat)

A 6. honapra az inyrecesszid (GR) atlagosan 1,26+1,33 mm-el nétt a teszt csoportban, és
0,86+0,99 mme-el a kontroll csoportban. A GR valtozasa statisztikailag szignifikans volt
mindkét csoporton beliil (p <0,01), de a csoportok kozdtt nem tapasztaltunk szignifikans

eltérést. (4. tablazat)
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Az atlagos tapadasi nivo javulas mértéke 2,33 + 1,58 mm volt az A-PRF +-al kezelt
csoportban és 2,6 + 1,18 mm az EMD-t alkalmaz6 csoportban (p <0,001). Mindkét
csoportban a CAL szignifikansan javult a kiindulasi értékekhez képest, €s a két csoport
kozott az eredmények nem mutattak szignifikans kiilonbséget. (4. tablazat)

Hat honap elteltével az atlagos transzgingivalis szondazasi érték (BS) 3,93+1,98 mm -el
javult a teszt csoportban, mig a kontroll csoport esetében 3,8+1,56 mm-el valtozott. A
kiindulasi paraméterekhez képest az atlagos BS érték csokkenése szignifikans volt (p
<0,001), de a csoportok kdzott nem tapasztaltunk szignifikans eltérést fél év elteltével, az
alkalmazott két anyaggal kozel azonos eredmény tapasztalhato. (4. tablazat)

A PD- ¢és BS-értékek csoportok kozotti Osszehasonlitasara vonatkozo post-hoc
teljesitményszamitasok nem voltak becsiilheték, mivel a két csoport 6 honapos atlaga
azonos volt. A GR és CAL értékek esetében a becsiilt teljesitmény 11% volt. A csoporton
beliili 6sszehasonlitasok esetében a becsiilt teljesitmény legalabb 99,8%-0s volt minden
érték esetében.

A csoporton beliili és csoportok kozotti valtozdsokat minden vizsgalt paraméter

tekintetében diagramon szemléltetjiik. (5.-7. dbra)
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4. tablazat. A csoporton beliili és csoportok kozotti osszehasonlitas eredményei

(Csif6-Nagy et al., 2021)

Kiindulasi 6 honap p Delta p

PD

A-PRF+ 8,27+1,58 4,67+0,62 p <0,0001*** -3,6+1,68 S.

EMD 8,13+1,60 4,67+0,62 p <0,0001** | -3,46+1,30 S.

p=0,999 (n.s.)

GR

A-PRF+ | 2,67+1,88 3,93+£2,73 p <0,0025** 1,26+1,33 S.

EMD 2,47+1,46 3,33+1,58 p <0,0044** | 0,86+0,99 S.

p = 0,469 (n.s.)

CAL

A-PRF+ 10,93+2,7 8,6+2,56 p <0,0001*** | -2,33+1,588 S.

EMD 10,60+1,76 8,00+1,77 p<0,0001*** | -2,6%1,18 S.

p=0,461 (n.s.)

BS

A-PRF+ | 9,60+1,68 5,67+0,89 p <0,0001*** | -3,93+1,98 S.

EMD 9,47+1,68 5,67+0,81 p <0,0001** | -3,8+1,56 S.

p=0,999 (n.s.)
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® Kiindulasi értékek B 6 honapos értékek

11

8,25

55

mm

2,75

5. abra. Csoporton beliili valtozasok - teszt csoport (A-PRF+)

® Kiindulasi értékek m 6 hénapos értékek
11
8,25

55

mm

2,75

6. abra. Csoporton beliili valtozasok - kontroll csoport (EMD)

B A-PRF+ mEMD

2,25

PD GR CAL BS

7. abra. Teszt és kontroll csoport 6sszehasonlitisa 6 honappal a miitétet kovetéen

37



4.2. 1 éves eredmények kiértékelése

A kiindulasi klinikai paraméterekhez képest 1 év elteltével az atlagos szondazasi mélység
(PD) mindkét csoportban szignifikdnsan csokkent (p <0,001). Az atlagos PD érték
3,8+£1,85 mme-el csokkent a teszt csoport esetében, és hasonlo értéket regisztraltunk a
kontroll csoportban is (3,8+1,61 mm). Statisztikailag szignifikans kiilonbség a csoportok
kozott egy év utan sem volt tapasztalhatd. (5. tablazat)

Az els6 év végére az inyrecesszid (GR) atlagosan 1,46+1,5mm-el nétt a teszt csoportban,
mig a kontroll csoport esetében az érték 0,33+1,44 mm-el nétt. Megfigyelhetd, hogy a
kontroll csoport esetében az inyvisszahuzddas mértéke kisebb volt, illetve a féléves
értékekhez képest 12 honap elteltével tovabbi csokkenést mutatott, mig a teszt csoport
esetében a kiindulasi értékekhez képest a 12 honappal késébb regisztralt érték
szignifikans novekedést mutat, igy a két csoport kozott statisztikailag szignifikéns
kiilonbség alakult ki. (5. tablazat)

A klinikai tapadasi nivo (CAL) 2,6+£2,84 mm-el ndvekedett az A-PRF+-ban részesiilt
csoport esetében, mig az EMD-t alkalmazott csoportban 3,46+1,59 mm-el. Mindkét
csoportban a CAL szignifikdnsan javult a kiindulasi értékekhez képest, de a két csoport
eredményei kozo6tt nem mutathaté Ki szignifikans kiilonbség. (5. tablazat)

Egy év elteltével az atlagos transzgingivalis szondazasi érték (BS) 4,33+2,31 mm-el
valtozott a teszt csoport esetében, mig 4,46+1,64 mm-el a kontroll csoport esetében. A
kiindulasi paraméterekhez képest az atlagos BS érték csokkenése szignifikans volt (p
<0,001), de a csoportok kozott nem tapasztaltunk szignifikans eltérést egy év elteltével,
az alkalmazott anyagokkal hasonld eredményeket értiink el. (5. tablazat)

A csoporton beliili és csoportok kozotti 1 éves valtozdsokat minden vizsgalt paraméter

tekintetében diagramon szemléltetjiik. (8.-10. abra)
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5. tablazat. A csoporton beliili és csoportok kozotti 6sszehasonlitas eredményei

Kiindulasi 1 éves p Delta p
PD
A-PRF+ 8,27+1,58 4,46+1,24 p <0,000™* | -3,8+1,85 S.
EMD 8,13+£1,60 4,33+0,72 p <0,000"* | -3,8+1,61 S.
p=0,926 (n.s.)
GR
A-PRF+ 2,67+1,88 4,13+2,64 p <0,0021** 1,46+1,5 S.
EMD 2,47+1,46 2,8+1,65 p<0,3875 | 0,33+1,44 | ns.
p =0,018 (s.*)
CAL
A-PRF+ 10,93+2,79 8,33+3,49 p <0,0033** | -2,6+2,84 S.
EMD 10,60+1,76 7,13+2,06 p <0,0000*** | -3,46%1,59 S.
p=0,262 (n.s.)
BS
A-PRF+ 9,60+1,68 5,26+1,38 p <0,0000*** | -4,33+2,31 S.
EMD 9,47+1,68 5,00+0,65 | p<0,0000** | -4,46+1,64 | .
p=0,594 (n.s.)
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® Kiindulasi értékek H1 éves

11

8,25

mm

55

2,75

PD GR CAL BS

8. abra. Csoporton beliili valtozasok - teszt csoport (A-PRF+)

® Kiindulasi értékek m1 éves

11

8,25

mm

55

2,75

9. abra. Csoporton beliili valtozasok - kontroll csoport (EMD)

m A-PRF+ mEEMD

10. abra. Teszt és kontroll csoport 6sszehasonlitasa 1 évvel a miitétet kovetoen
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4.3. Hat honapos és 1 éves eredmények dsszehasonlitasa

A sebészi beavatkozast kovetden a vizsgalt paraméterek tekintetében mindkét csoporton
beliil, 6 honap és 1 év elteltével, hasonlo értékek tapasztalhatoak.

Megfigyelhetd a szondézasi mélység (PD) tovabbi, de nem szignifikans csokkenése a 6-
12 hénap kozott. (6. tablazat)

Az inyrecesszid mértéke a teszt csoport esetében némi novekedést (+0,2+1,32), mig a
kontroll csoport esetében enyhe csokkenést mutat (-0,53+0,74mm), igy egy év elteltével
a két csoport kdzott szignifikans kiilonbség alakult ki. (6. tablazat)

A klinikai tapadasi nivo (CAL) tekintetében mind a teszt, mind a kontroll csoport
esetében tovabbi javulas tapasztalhato, azonban a 6 honapos értékekhez képest a kontroll
csoportban a valtozas szignifikdnsnak mutatkozik. (6. tablazat)

A masodik félév soran az atlagos transzgingivalis tapadasi nivo (BS) tovabbi csokkenése
tapasztalhatd, a teszt csoportban 0,41+£0,91 mm-el, mig a kontroll csoportban 0,67+0,81
mme-el redukalodott az érték. A 6 honapos értékekhez viszonyitva a valtozas mértéke nem
szignifikans. (6. tablazat)

Az alkalmazott két anyag (A-PRF+ és EMD) a mutéti beavatkozast koveté masodik
félévben is hasonld hatast mutatott, azonban a vizsgalt paraméterekben bekovetkezett
valtozasok mértéke elmarad az elsd félév soran tapasztalhat6 valtozasok mértékétdl. (11.-

12. 4bra)
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6. tablazat. Teszt és kontroll csoport eredményeinek osszehasonlitisa a miitétet
kovetden 6 honappal és 1 évvel

6 honap 1év Delta p
PD
A-PRF+ 4,67+0,62 4,46+1,24 -0,2+0,86 | p=0,384 (n.s.)
EMD 4,67+0,62 4,33+0,72 -0,33+0,62 | p=0,055 (n.s.)
GR
A-PRF+ 3,93+2,73 4,1342,64 02+132 | p=0,566(ns.)
EMD 3,33+1,58 2,8+1,65 -0,53+0,74 | p=0,014* (s.)
CAL
A-PRF+ 8,6+2,56 8,33+3,49 -0,26+2,12 | p=0,633 (n.s.)
EMD 8,00+1,77 7,13+2,06 -0,87+0,64 | p = 0,001*** (s.)
BS
A-PRF+ 5,660,89 5.26+1,38 -0,410,91 | p=0,186 (n.s.)
EMD 5,660,81 5,000,65 -0,67+0,81 | p=0,106 (n.s.)
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= 6 hénapos mlév

6,75

4,5

mm

2,25

PD GR CAL BS

11. abra. Csoporton beliili valtozasok - teszt csoport (A-PRF+)

6 honap m1év

PD GR CAL BS

12. abra. Csoporton beliili valtozasok - kontroll csoport (EMD)
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5. Megbeszélés

A sebgyogyulasi folyamatok jobb megértéséhez hozzajarult a sejt- és molekularis
biologia fejlédése. Bizonyitott, hogy a polipeptid eredetli novekedési faktorok képesek
szabalyozasaval a sebgyogyulast, valamint a szoveti regeneraciot tamogatni (Sculean,
2010). A fejl6do sebészi technikak és az alkalmazott anyagok szamanak boviilése dacara
a teljes és kiszamithatdo parodontalis regeneracid tovabbra is kihivast jelent a

parodontoldgusok szamara.

A parodontalis regeneracido elOsegitésének ¢érdekében a biologiai agensek iranti
érdeklédés jelentésen megnétt az elmult évtizedekben. A kilencvenes évek masodik
felében a gyokércement kialakuldsdnak és fejlddésének jobb megértése vezetett a
biologiai morfogenikus anyagok, azon belill a zomanc-matrix derivaitumok (EMD)
parodontalis alkalmazasahoz, felhasznidlva az EMD-ben talalhatdé fehérjék, foként

amelogeninek biomimetikus hatasat (Gestrelius et al., 1997).

Az autolog novekedési faktorok és a human rekombinans novekedési €s differenciacios
faktorok tanulmanyozasa a kémiai-biologiai faktorok parodontologiai alkalmazasat tette
lehetévé (Platelet Rich Plasma, PRP; Platelet Rich Gel, PRG; Platelet Rich Fibrin, PRF;
Recombinant Growth Factors, rGF’s) (Choukroun et al., 2001, Camargo et al., 2002,
Okuda et al., 2005, Déri et al., 2007).

Az autolog, novekedési faktorokban gazdag vérlemezke koncentratumok eldallitasa friss
vénas vér centrifugalasa révén valosul meg. Els6 generacidjukat a PRP képviseli, a vérben
talalhaté vérlemezke szdm 3-4-szeresét (388%) tartalmazd készitmény (Marx et al.,
1998), mely parodontalis csontdefektusok gyogyulasara gyakorolt pozitiv hatasat az
oszteoblasztokra gyakorolt proliferativ és differenciacios, illetve angiogenetikus
hatdsanak koszonheti (Werther et al., 2002). Az elmult évtizedekben széleskoriien
alkalmaztak a PRP-t graftokkal illetve regeneraciot segitd anyagokkal, barrier
membranokkal kombindlva vertikalis csontdefektusok regenerativ célzati sebészi
ellatasara (Hanna et al., 2004, Camargo et al., 2009, Déri et al., 2007, Ddri et al., 2009).

A vizsgalatok ambivalens eredményei alapjan feltételezhetd, hogy a megallapitdsok
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hatterében a PRP technikaszenzitiv eléallitasi mddja, valamint a preparaldsa soran

alkalmazott antikoagulansok allhatnak (Aizawa et al., 2020).

A vérlemezkében gazdag plazma (PRP) haszndlata a trombocita koncentratumbol
felszabaduld novekedési faktorok gyogyulasra és szovetregeneraciora Kifejtett hatasara
alapoz (Marx, 1998, Marx et al., 2004, Hanna et al., 2004, Déri et al., 2009). A
sebgybdgyulas eldsegitésének érdekében, a felszabadulé ndvekedési faktorok (GF’s)
hatdsanak felerdsitése nagy jelentdséggel bir, mivel képes a csontléziok gyogyulasat,
valamint a parodontalis regeneraciot befolyasolni. Ennek legegyszeriibb moédja a
sebgyogyulasi folyamat altalanos elinditoinak, a vérlemezke eredetii novekedési faktorok
lokalis kibocsatasanak aktivalasa. Tobb mint két évtizede dolgoztdk ki a trombocita
koncentratumok (vérlemezkében gazdag plazma - PRP) intraoralis alkalmazisanak
modszerét (Marx, 1998, Marx et al., 2004). Allatkisérletek soran béta-trikalciumfoszfattal
(Cerasorb) valé kombinacidja hisztologiailag is kimutathaté valtozast eredményezett
mandibuldris premoldrisok extrakcidjat kovetdéen (Suba et al., 2004). Posztoperativ 6
héttel késziilt szovettani vizsgalatok megallapitottak, hogy a teszt csoportban (Cerasorb
+ PRP) szignifikdnsan magasabb a képzddott 0 alveolaris csont ardnya a kontroll
csoporthoz (Cerasorb) képest. 12 héttel a sebészi beavatkozast kdvetden szintén a teszt
csoportban mutathato ki nagyobb aranyban 1j csontképzddés, azonban 24 hét elteltével a
csontosodas mértéke mindkét csoportban hasonlo. A hisztomorfologiai vizsgalat igazolta
a PRP potencirozd hatasit a sebgyogyulds korai fazisadban. Xenograftokkal valo
kombinélasa azonban tovabbi potencirozo hatast nem eredményezett sinus elevacio soran
(Pocaterra et al., 2016), igy a graftok gyogyulast befolyasold hatasanak kérdése mellett
felmeriill a PRP adjuvasként alkalmazott hatékonysdganak kérdése is. Parodontalis
defektusok ellatasdhoz folyékony halmazallapota vivéanyaggal valdé kombinalést
igényelt. Autolég biologiai medidtorok xenogén anyaggal valdo kombinaldsanak
elkeriilése végett a PRP tovabbi modositasa vezetett a trombocita koncentratumok gél
allagiva alakitasahoz (PRQG), ezéltal lehetségessé valt parodontalis defektusokba torténd
direkt applikacidjuk vivoanyag nélkiil (Dori et al., 2013, Déri et al., 2015). A klinikai
tanulméany parodontalis vertikalis csontdefektusok gydgyuldsat értékelte PRG vagy
EMD-vel valo kezelést kdvetden. A vizsgalat minden résztvevdjénél, posztoperativ egy
évvel, szignifikdns szondazéasi mélység csokkenés és klinikai tapadasszint ndvekedést

tapasztaltak. A hosszutava, harom évvel késobbi kiértékelés az elért eredmények
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stabilitasat igazolta (Déri et al., 2015). Nemrég publikalt retrospektiv esetsorozatunkban
megallapitottuk, hogy PRG, illetve EMD-vel kezelt intraosszedlis parodontalis
defektusok tekintetében az elért klinikai eredmények mindkét vizsgalt anyag esetében
hosszabb tavon is (7 év) fenntarthatoak voltak (Csifo-Nagy et al., 2021). Hét év elteltével
a csoportonként 2-2 fot vizsgaltunk. Mind a teszt, mind a kontroll csoportba tartozé
pacienseknél a PD értékek szignifikans csokkenése mellett a tapadéasi nivo jelentds
javulasa tapasztalhatdo. A regisztralt paraméterek 0Osszhangban vannak klinikai
tanulmanyunk soran rogzitett értékekkel. Jelen adatok értékes informécidt nydjtanak a
regenerativ célzati technikdk hosszabb tavi hatékonysagarol. PRG vagy EMD
alkalmazasaval megbizhat6 klinikai eredményeket sikeriilt elérni (Csifo-Nagy et al.,

2021).

Masodik generacioés trombocita koncentratumként nyilvantartott PRF a regenerativ
célzati medicina szamos teriiletén széles korben elfogadotta valt (O’Connell et al., 2008,
Steenvoorde et al., 2008, Szentpeteri et al., 2020), beleértve a parodontalis sebészetet is,
ahol metaanalizisek alapjan, tobb randomizalt klinikai tanulményban vizsgaltak
regenerativ potencialjat (Miron et al., 2021, Pepelassi & Deligiani, 2022). A
centrifugalast kovetden képzddd denz, leukocitdkban gazdag preparatum bioorganikus
fibrinmatrixa révén timogatja a sériilt szovetek helyreallitasat (Toffler et al., 2009). Egyre
tobb tanulmany hivja fel a figyelmet a leukocitak gyogyuldsra €s szoveti regeneraciora
gyakorolt pozitiv hatasdra, valamint a fibrinhdl6 mindségének fontossagara.
Megallapitottak, hogy a PRF rendelkezik a leukocitdk infekciogatld és immunregulald
funkcidival is (Dohan et al., 2006), valamint nagy mennyiségli VEGF felszabadulas is
jellemzi (Werther et al., 2002).

Az elmult években metaanalizis formajaban Osszesitették azon publikaciok eredményeit,
melyek a PRF hatéasat vizsgaltak tobbfalll intraosszedlis parodontalis defektusok kezelése
soran (Miron et al., 2021). Nyitott kiiret technikaval Osszehasonlitva (OFD) 14
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgéalat esetében figyelték meg a PRF potencirozo
hatasat. Alkalmazasat kovetden atlagosan 8 honap elteltével a szondézasi mélység (PD)
1,3 mm-el csokkent, mig a tapadasi nivo (CAL) atlagosan 1,5 mm-el ndvekedett (Dohan
et al., Thorat et al., 2011, Sharma et al., 2011, Patel et al., 2017). Klinikai tanulményunk

soran A-PRF+ alkalmazést kovetéen mar 6 honap elteltével a szonddzasi mélység
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csokkenése atlagosan 3,6+1,68 mm, a tapadasi nivo (CAL) javulasa pedig 2,33+1,58 mm.
A metaanalizis adataihoz képest A-PRF+-al kedvezdbb eredményeket sikeriilt elérni.
Csontgraftokkal Osszehasonlitva, 6t vizsgalatb6l mindossze egy tanulmany igazolt
statisztikailag szignifikansan kedvez6bb eredményeket PRF esetében (Yajamanya et al.,
2017), illetve szintén egy igazolt szignifikans javulast csontp6tld alkalmazasat kdvetden
(Galav et al., 2016). A kozolt adatokhoz képest, az altalunk regisztralt klinikai szonddzasi
értek A-PRF+ applikaciot kovetden kedvezObbnek bizonyult. A tobbi vizsgalat nem
igazolt statisztikailag szignifikans kiilonbséget (Mathur et al., 2015, Chadwick et al.,
2016, Miron et al., 2021). A klinikai eredmények tovabbi javitasanak érdekében, jovobeni
kutatasok indokoltak a PRF kiilonb6z6 kis méretli biomolekulakkal (metformin,
biszfoszfonatok, statinok) valdo kombinacidjanak értékelésére (Miron et al., 2021).
Pepelassi ¢és Deligiani nemrég publikdlt szisztematikus irodalom-elemzése a
vérlemezkében gazdag fibrin nemcsak nyitott kiiret technikéval, hanem csontgraftal,
zomanc matrix derivatumokkal és barrier membranokkal val6 alkalmazasat is vizsgalta.
19 klinikai vizsgalat elemzését kovetéen megallapitottak, hogy az L-PRF nyitott kiiret
technikaval, csontgraftal vagy barrier membranokkal val6 egyiittes alkalmazésa
statisztikailag szignifikans PD csokkenést, klinikai tapadasi nivé novekedést, valamint
radiologiailag igazolhat6 csontos telddést eredményezett. Az eredmények rovidtava (9-
12 honap) megfigyelésen alapulnak. Habar az L-PRF kétségteleniil jol dokumentalt
vérlemezke koncentratum, hatékonysaganak megfeleld értékelésére tovabbi hosszabb
tavu vizsgalatok sziikségesek (Pepelassi & Deligiani, 2022).

PRF ¢és zomanc matrix derivatumok egy vizsgalaton beliili alkalmazasara vonatkozoan
kevés adat all rendelkezésre. Egy klinikai CBCT vizsgalat 6sszehasonlitotta a PRF és az
EMD hatékonysagat az intraosszealis defektusok kezelésében, és az eredmények alapjan
mindkét anyag hatékonynak mutatkozott. 44 intraosszedlis defektus vizsgéalata soran
megallapitottak, hogy a posztoperativ szonddzasi mérték hasonldan csokkent mindkét
alkalmazott anyag esetében, mig a tapadasnyereség nagyobb mértékii volt az EMD-t
alkalmazott csoportban. A defektusok telédésének tekintetében, zomanc matrix
derivatummal szignifikansan jobb (43,07+12,21%) eredményt értek el, mig PRF esetében
ez az érték 32,41+£14,61% volt. (Gupta et al., 2014). Klinikai tanulmédnyunkban méar 6
honappal a sebészi beavatkozast kdvetden radiologiailag megfigyelhetd a defektusok

telodése (14. és 16. abra).
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Egy randomizalt klinikai vizsgalat szerint a PRF zoméanc matrix derivatummal torténd
kombinacidja nem eredményezett szignifikdns kiilonbséget a teszt és a kontroll (EMD)
csoportok kozott. A teszt (EMD+PRF) csoport esetében a posztoperativ szondazasi érték
4+1,38 mm-el, mig a kontroll (EMD) csoport esetében 3,88+1,26 mm-el csokkent. A
klinikai tapadasi nivé 3,42+1,28 mme-el nétt a teszt csoportban, és 3,29+1,3 mm-el a
kontroll csoportban. fgy a PRF-nek tovabbi potencirozé hatasa nem volt az EMD-re
nézve intraosszealis defektusok sebészi ellatasa soran (Aydemir et al., 2016). A kozolt
posztoperativ értékek vizsgalatunk sordn rogzitett paraméterekhez hasonloak. Hat
honappal a sebészi beavatkozast kovetden, a klinikai szondazéasi mélység teszt
csoportunkban (A-PRF+) 3,6=1,68 mm-el, mig kontroll csoportunkban (EMD) 3,46+1,30
mme-el csokkent.

Két vizsgalat eredményei alapjan PRF csont allograftal valé egyiittes alkalmazdsakor
statisztikailag szignifikans szonddzasi mélység csokkenés, klinikai tapadédsi nivd
novekedés érhetd el a csak csontgraftot alkalmazé kontroll csoporthoz képest (Agarwal
et al., 2016, Bansal & Bharti, 2013). A jelenséget az autolég PRF jelentds ndvekedési
faktor tartalma magyardzhatja. Tovabba a leukocitdk emelkedett koncentracidja
antimikrobialis hatdsuknak koszonhetden lokalisan kozvetlen hatast gyakorolhat a
parodontalis defektusokra, pozitivan befolydsolva a szervezet parodontopatogén
baktériumok elleni kiizdelmét (Castro et al., 2019). Nemrég kimutattdk, hogy a
vérlemezkében gazdag fibrin képes az M2 makrofag-polarizacionak kedvezni, ezéltal
csokkentve a szoveti gyulladast (Zhang et al., 2020).

Az emlitett klinikai vizsgalatok mind azt mutattdk, hogy a PRF alkalmazéisa
statisztikailag szignifikans CAL nyereséghez és PD csokkenéshez vezet, hasonloképpen
tapasztaltuk ezt A-PRF+ applikaciot kovetden, klinikai tanulmanyunkban. Habar az elért
eredmények parodontalis regeneracid irdnyaba mutatnak, fontos kiemelni, hogy még nem
allnak rendelkezésre szovettani vizsgalatok.

Igazolt, hogy a PRF biologiai elonyeit szamos sejttipus osztddasara €s differencidlodasara

gyakorolt hatasaval fejti ki (Miron, 2017). Az elérhetd szakirodalom alapjan ugy tlnik,

crer

crer

befolydsold pozitiv szerepét hangsulyozzak. 31 klinikai vizsgélat, tobbek kozott
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extrakcios és palatindlis sebek, inyrecesszio kezelése révén igazolta a PRF lagyrészek
gyogyulasara gyakorolt potencirozo6 hatasat.

A PRF hiromdimenziés matrixa alkalmas kisméretli biomolekuldk hosszii tavi
széllitasara, igy a jovoben akar terapias gyodgyszeradagold rendszerként is hasznalhaté
lehet (Miron et al.,, 2018). Az antibiotikumok egyéni potencirozdé hatdsanak
megallapitdsdhoz tobb klinikai vizsgalat elvégzése indokolt.

Egy nemrég megjelent publikacié az A-PRF biokarrier funkcidjara hivja fel a figyelmet.
24 oszteonekrdzisban szenvedd paciens bevonasaval ampicillin/sulbactam plazma, illetve
intravénas applikaciojat kovetéen A-PRF preparalas tortént. Az eredmények alapjan a
vérlemezke koncentratum nagymértékben tartalmazott antibiotikumot, melynek
koncentracidja Osszehasonlithatd volt a plazmaban 1évé ampicillin/sulbactam
alkalmazott antibiotikumokkal tovabbi lokalis antimikrobialis hatast érhetd el, igy a
sebgyogyulasi zavarok aranya csokkenthetd (Straub et al., 2022).

A sebgyogyulas sordn a koagulum képzddése onmagéaban is fontos szerepet jatszik az
intraosszealis defektusok kezelésében, ahol a helyfenntartas kiemelt fontossagi (Wang &
Boyapati 2006). A PRF alkalmazisa soran elsdsorban biokompatibilis matrixként
miikddik, tulajdonsagai lehetdvé teszik direkt applikdciojat a parodontélis defektusba,
eldsegitve a fogagy szoveteinek gyogyuldsat. Jovenddbeli vizsgalatok indokoltak annak
megallapitdsdhoz, hogy a PRF alkalmazédsa soran pontosan milyen tényezdk (sejtek/
leukocitdk, novekedési faktorok vagy fibrinmatrix) jatszanak szerepet a parodontalis
A parodontalis sebgyogyulds sordn a koagulum hosszatavu stabilitdsa kulcsfontossagu.
A PRF sebgyogyulast befolydsold6 pozitiv tulajdonsdgainak  kodszonhetden
biokompatibilis matrixként segiti a posztoperativ gyogyulast, igy egyre népszeriibb a
parodontalis sebészi beavatkozasok korében. Mivel az alkalmazott sebészi technika és
lebenyképzés moddja is befolyasold hatassal bir, tovabbi vizsgalatok indokoltak az
optimalis terapids lehetdség kidolgozasdhoz (Miron et al.,, 2020). A legjabb, EFP
(European Federation of Periodontology) altal is elfogadott terapias iranyelvek szerint,
parodontalis intraosszedlis defektusok kezelésére EMD vagy felszivodd membran

papillaprezervacios lebennyel valdo kombinacigja javasolt (Nibali et al., 2020). A 79
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klinikai vizsgéalatot magaba foglald szisztematikus irodalom-elemzés alapjan, EMD
illetve barrier anyagot alkalmazo sebészi technikék révén szignifikans klinikai szondazasi
mélység csokkenést, valamint szignifikans tapadasi nivd novekedést lehet elérni nyitott
kiiret technikdhoz képest.

A vérlemezkében gazdag fibrin (PRF) el6allitasi protokolljanak moddositasa, az
alkalmazott centrifugalasi eré (RCF) 208 g-ra valo csokkentésével, egy kedvezébbnek
tling eljarast eredményezett. A PRF-hez képest az A-PRF alvadék kevésbé denz struktarat
mutat nagyobb interfibrozus térrel, ahol a sejteket, kiilondsen a vérlemezkéket, egyenletes
eloszlas jellemezte az egész alvadékban. Tovabba, az A-PRF hisztologiai elemzése
szignifikansan magasabb szdmu neutrofil granulocitat is igazolt (Ghanati et al., 2014).

A centrifugdlési protokoll médositdsa egy még kedvezdbbnek tiind tulajdonsidgokkal
rendelkezd, Advanced PRF Plus-ként (A-PRF +) nyilvantartott vérlemezke
koncentratumot eredményezett (Fujioka-Kobayashi et al., 2017).

A korabbi megfigyeléseket tdmasztja ald egy nemrég publikalt, 6sszehasonlito vizsgalat,
mely A-PRF+ hatasat értékelte intraosszealis defektusok gyogyulasat illetéen, nyitott
kiiret technikdval szemben (Abdulrahman et al., 2022). A 22 paciens bevonasaval végzett
klinikai vizsgéalat sordn a teszt csoportban nyitott kiiret technikat ¢és A-PRF+-t
alkalmaztak, mig a kontroll csoport csak nyitott kiiretben részesiilt. A sebészi
beavatkozast kovetden az eredményeket 3, 6 és 9 honap elteltével rogzitették. A klinikai
szondazasi mélység csokkenése, valamint a tapadasi nivo novekedése szignifikans volt a
teszt csoportban a kontroll csoporthoz képest. A PD csokkenés mértéke a klinikai
vizsgalatunk soran rogzitett értékekhez, valamint a nemrég publikalt esetsorozatunknal
(Csif6-Nagy et al., 2022) tapasztalt szondazasi mélység csokkenéséhez is hasonlo volt (6
honap — 3,64+1,12 mm, 9-honap — 3,73£1,19 mm). A tapadasi nivo (CAL) javulasanak
mértéke (6 hoénap - 3,36+ 1,12 mm a teszt csoportban, 2,36 0,81 mm a kontroll
csoportban) eltér a klinikai tanulmanyunk soran tapasztalt tapadasnyeresség mértékétol.
Kontroll csoportunk (EMD) esetében jelentdsebb tapadasi nivo novekedést tapasztaltunk
1 évvel a sebészi beavatkozast kdvetden (3,46+1,59 mm), mig a teszt csoport (A-PRF+)
esetében alacsonyabbat (2,6+2,84 mm). A tapasztalt kiilonbség hatterében az eltérd
kiindulasi GR értékek allhatnak.

Klinikai tanulmanyunk eredményei mind a teszt, mind a kontroll csoport esetében, a

sebészi beavatkozast kovetd 6 honap majd 1 év elteltével egyértelmiien jelzik a vizsgalt
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paraméterek (PD, CAL, BS) szignifikans javuldsat. A teszt és kontroll csoportban
alkalmazott anyagok esetében sem az elsd hat honapban, sem egy évet kdvetden nem
tapasztaltunk mellékhatasokat, illetve allergias reakciot sem figyeltiink meg.

A sebészi beavatko zas és gyulladds megsziinésének eredményeként az inyrecessziod
mértéke mindkét csoportban szignifikdnsan magasabb lett a kiindulasi értékhez képest.
Ugyanakkor a klinikai szondazasi mélység jelentds csokkenése a klinikai tapadasi szint
szignifikans javuldsat eredményezte. A transzgingivalis szonddzési értékek (BS)
szamottevo javulasa mellett a ,,Jlong-cone” technikaval készitett intraoralis radiologiai
felvételek csontos telédést mutatnak. (14. és 16. abra) A gyogyulés kiértékelésekor
azonban tekintettel kell lenniink arra is, hogy a lagyszovetekhez képest a keményszovetek
képzddéséhez és éréséhez hosszabb idére van sziikség, és egyénenként akar jelentds
eltérés is megfigyelhetd. Tapasztalataink szerint az Uj érett, mineralizdlodd csontszovet
radiologiai detektalasahoz gyakran legalabb egy év sziikséges (Csifo-Nagy et al., 2022).
(13., 15. abra)

A mitétet kovetd elsé 6 hdnapban nem mutathatd ki szignifikans kiilonbség a teszt és a
kontroll csoport kozott, mindkét anyag esetében az elért eredmények hasonlonak
bizonyultak. Az inyrecesszid mértéke alacsonyabb a kontroll csoport esetében (Csifo-
Nagy et al., 2021).

A parodontalis miitétek utan megfigyelt inyvisszahtiz6das oka nem feltétleniil fligg az
alkalmazott mddszertdl (Deschner et al., 2009). Az iny fenotipusa azonban jelentsen
befolyasolhatja a kialakuld recesszi6 mértékét (Rasperini et al., 2020). Miller L. és Il.
tipustt inyrecessziok koronalisan elcsusztatott lebennyel vald kezelését kovetden
szignifikansan jobb klinikai és esztétikai eredményeket értek el vastagabb fenotipus
esetében. 6 honappal a sebészi beavatkozast kovetden, a vékony fenotipus esetében
jelentésen alacsonyabb volt a gyokérfelszin fedettség a vastagabb fenotipushoz képest
(Rasperini et al., 2020). Klinikai tanulméanyunkban, az inyrecesszio tekintetében a
csoportok kozott tapasztalt kiilonbség hatterében a gingivalis fenotipus befolyasolo
hatésa is allhat.

A vizsglt paraméterek (PD, CAL, BS) tekintetében a 12 honapos eredmények tovabbi
javulast mutattak. A kiinduldskor rogzitett értékekhez képest a szondazasi mélység

mindkét csoport esetében azonos mértékben csokkent. (5. tdblazat, 8. - 10. abra)
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Egy év elteltével az inyrecesszid mértéke a teszt csoport esetében enyhe ndvekedést
mutat, mig a kontroll csoport esetében csokkenést tapasztaltunk. A masodik félév soran
a kontroll csoportban bekodvetkezett inyrecesszio csokkenés mértéke szignifikansnak
mutatkozik a teszt csoporthoz képest. Erdemes megjegyezni, hogy a vizsgélt beteganyag
kiindulasi GR értéke (teszt csoport: 2,67+1,88 mm, kontroll csoport: 2,47+1,46 mm) mas
klinikai vizsgalathoz képest magasabb. Abdulrahman és tarsai A-PRF+-al végzett
vizsgalatuk soran alacsonyabb posztoperativ GR értékeket figyeltek meg, azonban a
kiindulasi GR értékek is joval alacsonyabbak voltak (teszt: 0,55+0,52 mm, kontroll:
1,36+1,36 mm, Abdulrahman et al., 2022).

Mivel az inyvisszahuzddas mértéke befolyasolja a klinikai tapadasi nivo értékét, igy a
CAL véltozasa egy év utan az EMD-vel kezelt csoportban szignifikans. Jelen adatok
kiértékelésekor azonban tekintettel kell lenniink arra, hogy ezek korldtozott szamu
megfigyelésen alapuld eredmények. Posztoperativ inyvisszahtizodas mértéke EMD
applikaciét kdvetden irodalmi adatok alapjan csekély, viszont GTR esetében atlagosan
0,4 mm-el nagyobb inyrecesszid ndvekedés tapasztalhatd EMD-hez képest mely
Klinikailag nem tekinthet6 szignifikansnak (Esposito et al., 2005). Csontgraftokkal
Osszehasonlitva, EMD esetében egy vizsgalat igazolt statisztikailag szignifikans
inyrecesszio novekedést, mely a kiindulasi értékekhez képest 1,6 mm-el ndvekedett.
(Esposito et al., 2009) A jelenség hatterében a csontgraftok térfenntartd tulajdonsaga
allhat.

A transzgingivalis csontnivo valtozdsa mindkét csoport esetében hasonld mértékben
valtozott 12 honap elteltével. A csokkenés dimanikéja az elsé félévben jelentdsebb volt,
mint a masodik félév soran. Azonban az értékek tovabbi javulasa arra utalhat, hogy az
intraosszedlis defektusok telédése az elsd hat honapot kovetden is folytatddik, a
parodontalis keményszovetek érése, mineralizacioja hosszabb 1d6t igényel. Radiologiai
megfigyeléseink is ezt tdmasztjak ala, az intraosszedlis defektusok elsd hat honapban
bekovetkezett csontos telédése a masodik félév végére denzebb, érettebb struktarat mutat
mindkét vizsgalat csoportban. (14., 16. dbra)

Mindkét terapias lehetség tovabbi klinikai eldnye, nemcsak az intraosszealis defektusok
kezelése, hanem a klinikai szondazasi mélység jelentds csokkenése is, mely hosszutdvon
hozz4jarul a megfeleld egyéni mechanikai plakk-kontroll fenntartdsahoz. A gyogyulast

kovetden nyugalomba kertilt parodontalis szovetekben kialakult egyensulyi allapot olyan
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stabil koriilményeket teremthet, mely megfeleld egyéni plakk-kontroll és rendszeres
parodontalis fenntartd terapia mellett hossz ideig fenntarthatd. Ezaltal a kezelt és
gyogyult fogagy funkcidja és gyulladasmentes allapota hosszutavon megérizhet6 (Lindhe
& Nyman, 1984).

In vitro vizsgalatok alapjan, az EMD befolyasolhatja a parodontalis sebgyogyulést a
novekedési faktorok felszabaduldsara gyakorolt kozvetett stimuldlo hatasa révén, és
gatolhatja vagy legalabbis késleltetheti a ham apikalis iranyba torténd novekedését (Van
de Pauw et al., 2000).

A zomanc matrix derivatumok bevezetése ota tObb mint két évtized telt el, azdta is a
parodontalis regenerativ célzatu sebészi beavatkozdsok egyik legkedveltebb ¢és
kétségteleniil jo1 dokumentalt eszkdze, azonban ugy tiinik, hogy anatémiai tényezok, mint
példaul a csontdefektus konfiguracidja, befolyasold hatdssal birnak az EMD parodontalis
gyogyulasra gyakorolt szerepére (Miron et al., 2016). Sebgyodgyulasra gyakorlat pozitiv
hatasrél szamolt be EMD esetében tobb vizsgalat is (Wennstrom &Lindhe, 2002, Tonetti
et al., 2004). Oralis mukoza gyogyulast serkentd, illetve kollagénrostképzd és
angiogenetikus hatasat igazoltdk patkdnymodellen. EMD applikaciot kovetden
szignifikansan emelkedett TGF-béta, VEGF expressziot detektaltak, mely kollagén képzo
¢és angiogén hatast eredményezett (Maymon-Gil et al., 2016).

A kontrollcsoportban elért eredmények Osszhangban vannak més kontrollalt klinikai
vizsgélatok eredményeivel, amelyek hosszl tavon is bizonyitottak, hogy az intraosszealis
defektusok EMD-vel tortén6 kezelése szignifikansan nagyobb CAL nyereséget és PD-
csokkenést eredményezhet (Seshima et al., 2017), rdadasul hosszabb kovetési iddszak
alatt egyetlen kezelt fog sem szorult extrakciora (Sculean et al., 2007). Retrospektiv
esetsorozatukban, 5 év elteltével Nickles és munkatarsai parodontalis vertikalis
csontléziok zomanc-matrix derivatumokkal tortént ellatasat kovetden, szintén kedvez6 és
hosszitavon megodrizheté eredményekrdl szamolnak be (Nickles et al., 2017). Hosszabb
tava kovetéses vizsgalat, 22 paciens esetében, egy évtizedet kdvetden is fenntarthato
eredményeket igazolt intraosszedlis defektusok EMD és csontgraft kombinaciojaval
tortént ellatasat kovetden (DOri et al., 2013).

Az 0jgeneracids vérlemezkében gazdag fibrinnel (A-PRF+) elért klinikai eredményeink
az ismertetett szakirodalom alapjan a hagyomanyos PRF-el elért eredményekhez

hasonlonak tiinnek. A bemutatott eredmények értelmezése soran azonban szem el6tt kell
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tartani, hogy jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek az intraosszealis
defektusok kezelését értékelnék A-PRF+ és EMD alkalmazasat kdvetden, igy kozvetlen
Osszehasonlitdas mas vizsgalatokkal nem lehetséges. A rendelkezésre allo szakirodalom
alapjan a parodontalis vertikalis csontdefektusok ellatasara A-PRF+ és annak injektalhato
form4jat (iPRF+) valamint nanohidroxiapatit kombinaciojat alkalmaztak, megfigyelések
alapjan a csak nanohidroxiapatitot alkalmaz6 kontrollcsoporthoz képest, 6 hoénap
elteltével szignifikdnsan jobb klinikai és radiologiai eredményeket értek el (Mallappa et
al., 2022). A-PRF+ valamint hidroxi-apatit és B-trikalcium foszfat keveréket tartalmazo
alloplasztikus anyaggal torténd kombindcidja igéretesnek tiinik az alveolus és
gerincprezervacios eljardsok soran (Yewale et al., 2021). A sebészi beavatkozast
kovetden szignifikansan alacsonyabb volt a posztoperativ duzzanat ¢és fajdalom mértéke
az A-PRF+-ban részesiilt paciensek korében. Periapikalis 1éziok sebészi ellatasakor, A-
PRF+ alkalmazéasat kovetden csokkent a posztoperativ panaszok mértéke, wjabb
alkalmazasi lehetdséget igazolva (Soto-Pefaloza et al., 2020). Egy nemrég megjelent
vizsgalat szerint, azonban az A-PRF+ applikacidja nem jelentett tovabbi klinikai elényt
fels6 bolcsességfogak eltavolitasat kovetden. CBCT felvételek alapjan, 1 héttel az
extrakciot kovetden a teszt csoportban az alveolusok magasabb denzitdst mutattak,
azonban 90 nap elteltével mar nem volt kiilonbség a csoportok kozott (Pereira et al., 2022)
A lebenypreparalas modja, valamint az alkalmazott sutura technika is fontos tényezo,
hiszen a lebeny nem megfeleld stabilitisa befolydsolja a sebgyogyulast. Ennek
kovetkeztében a hamsejtek apikalis irdnyl vandorldsa hosszu hamtapadast eredményez,
parodontalis intraosszealis defektusok papillaprezervacios illetve minimalinvaziv
lebenyes feltarasat és A-PRF+-al torténd ellatasat.

Az elért eredmények értelmezésénél figyelembe kell venni azt a tényt is, hogy a vizsgélati
terv kétkaros volt, €s nem tartalmazott kontrollcsoportot a kozvetlen 6sszehasonlitashoz.
Ez a vizsgalat szempontjabdl korlatozo tényezd lehet, hiszen egyes intraosszealis
parodontalis defektusok biologiai mediatorok nélkiil is mutathatnak csontos telddést
(Cortellini et al., 2009). Azonban vizsgéalatunk céljat két hasonl6é halmazéllapoti anyag
Osszehasonlitasa képezte, a teszt (A-PRF+) és a kontroll (EMD) csoportban alkalmazott
anyagok hatékonysagat nyitott kiiret technikaval (OFD) 0Osszehasonlitva mar egyéb
tanulmany is aldtdmasztotta (Sculean et al., 2007, Abdulrahman et al., 2022).
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Irdnyitott szOvetregeneracidos technika és csontgraftok alkalmazasaval végzett
parodontalis intraosszedlis defektusok kezelése soran becslések szerint csoportonként
koriilbeliil 30 f6s mintaméret sziikséges (Gunsolley et al., 1998). Gyakorlati szempontbol
Osszetett kérdés lehet ilyen nagy mintaszamot elérni egy monocentrikus randomizalt,
kontrollalt klinikai vizsgalat soran. Annak ellenére, hogy nagyobb szdmu intraosszealis
parodontalis defektus lenne javasolt gyogyulasuk értékeléséhez, klinikai tanulmanyunk
értékes informéaciot nytjt az A-PRF+ parodontalis sebészetben valo alkalmazhatdsagarol.
nyitott a trombocita koncentratumok parodontalis gyodgyuldsra gyakorolt hatdsanak
vizsgalataban, hatékonysagat érdemes tovabb vizsgalni a hagyomanyos vérlemezkében
gazdag fibrinhez (L-PRF) illetve A-PRF-hez képest. Eredményeink megerdsitéséhez
tovabbi hosszatdvl, randomizalt, nagyobb populacioval rendelkezd klinikai
vizsgélatokra van sziikség, lehetdség szerint a parodontalis gyogyulds hisztologiai

értékelésével egyiitt.
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13. abra. Intraosszealis defektus telédése A-PRF+ applikaciot kovetoen 6 honappal,

illetve 1 évvel - a) intraosszedlis parodontalis defektus intraoperativ képe, b) a preparalt
A-PRF+, c) A-PRF+ behelyezése a defektusba, d) posztoperativ 2 héttel, e) 1 évvel a

mitétet kovetden, f) preoperativ allapot, g - h) 6 honapos €s 1 éves radiologiai kontroll
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postop. 6 ho. postop. 1 év

postop. 6 ho.

postop. 6 ho. postop. 1 év

14. abra. Intraosszeilis defektusok telédése A-PRF+ applikaciot kovetoen 6

honappal és 1 évvel
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15. abra. Intraosszeailis defektus telédése EMD applikaciét kovetden 6 honappal,
illetve 1 évvel — a) intraosszealis parodontalis 1ézi6 intraoperativ képe, b) EMD
applikacioja, c) posztoperativ 2 héttel, d) 1 évvel a sebészi beavatkozast kovetden, e)

preoperativ allapot, f — g) 6 honapos €s 1 éves radioldgiai kontroll
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postop. 6 ho. postop. 1 év

postop. 6 ho. postop. 1 év

postop. 1 év

16. abra. Intraosszealis defektusok telodése EMD applikaciot kovetéen 6 honappal

és 1 évvel
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6. Kovetkeztetések

A klinikai tanulmédny eredményeinek megfeleléen kijelenthetd, hogy a parodontalis
vertikdlis csontdefektusok sebészi kezelése soran alkalmazott Uj generacids
vérlemezkében gazdag fibrin (A-PRF+), a zomanc-matrix szarmazékokhoz (EMD)
hasonldan hatékonyan viselkedik a klinikai gyogyulast illetéen.

Mindkét modszer alkalmazasa a paraméterek szignifikdns javulasat eredményezte és
kozel azonos eredményeket mutat, a teszt és a kontroll csoport kdzott pedig nincs
szignifikans eltérés a hat hdnapos eredmények alapjan.

Az alkalmazott két anyag a miitéti beavatkozast kovetd masodik félévben is kdzel azonos
hatast mutat.

Tovabbi szondazasi mélység csokkenés, és klinikai tapadasi nivo javulas tapasztalhaté az
intraosszealis defektusok tovabbi csontos telddése mellett. A fél- és egy éves eredmények
kozott nincs szignifikéns kiilonbség. A vizsgalt paraméterek szignifikans javuldsa mar 6
honap elteltével bekovetkezett, 1 év elteltével az értékek tovabbi, statisztikailag nem
szignifikans javulésa jellemzd.

Az Ujgeneracios vérlemezkében gazdag fibrinnel elért klinikai eredményeink az
ismertetett irodalom alapjan a hagyomanyos PRF-el elért eredményekhez hasonloak.

A klinikai vizsgalat eredményei alapjan megallapithato, hogy az A-PRF+ alternativat
képezhet a parodontalis sebészetben alkalmazott xenogén eredetli biologiai

mediatorokkal szemben.

Vizsgalataim, és azok eredményei alapjan az alabbi tj megallapitasok tehetok:

1. A-PRF+-t els6ként vizsgaltuk parodontélis intraosszealis defektusok kezelésére.
2. Ujgeneracios vérlemezkében gazdag fibrin in vivo vizsgalata és EMD-vel vald

Osszehasonlitasa a klinikumban egyediilallonak tekinthetd.
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. Autolég eredetli készitménnyel kdzel azonos klinikai eredmény érhetd el, mint egy
bizonyitottan regenerativ potenciallal rendelkezd, xenogén eredetli anyaggal.

. A-PRF+ parodontalis csonttasakokban val6 alkalmazdsa a zomdénc-matrix
derivatumokhoz hasonlé klinikai gyogyulast eredményez. Az A-PRF+ alkalmas
parodontalis vertikalis csontdefektusok kezelésére.

. Az A-PRF+ alkalmazasa esetén a szignifikans klinikai gyogyulas mar fél évvel a
kezelést kovetden regisztralhato.

. A parodontélis sebészetben az A-PRF+ a xenogén anyagok és a hagyomanyos

technikak alternativajaként szerepelhet a jovoben.
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7. Osszefoglalas

A fogagybetegség multifaktoridlis eredeti kronikus gyulladds, mely a fog
tartoészoveteinek pusztuldsat okozva, a kialakult csontdefektusok révén az érintett fogak
prognozisat kérdésess¢ teszi. A teljeskorii parodontdlis terapia a régzitd-apparatus
pusztulasanak megallitasat, illetve az elveszett szoveti strukturak teljes helyreallitasat
célozza meg. A parodontalis intraosszealis defektusok morfoldgidjuknak koszonhetéen
kedvezdbb regenerativ potencialt mutatnak. A bioldgiai dgensek, ezen beliil a novekedési
faktorok alkalmazasa iranti érdeklédés az elmult évtizedekben jelentdsen nott,
hozzajarulva a parodontalis regeneracio eldsegitéséhez. Az autolég trombocita
koncentratumokat az orvostudomany szamos teriiletén mar tobb mint két évtizede
sikeresen alkalmazzak. A vérlemezkében gazdag fibrin Gjabb generacidja tovabbi
lehetdségeket teremthet, igy a parodontalis sebgyogyulas terén is.

A bemutatott randomizalt klinikai vizsgdlat célja intraosszealis defektusok
gyogyulasanak klinikai értékelése ujgeneracidos vérlemezkében gazdag fibrin, illetve
zomanc matrix derivatummal valo kezelést kovetden 6 honappal és 1 évvel.

Mindkét anyag esetében a vizsgalt klinikai paraméterek szignifikdns javuldsat
tapasztaltuk 6 honap elteltével, majd 1 évet kovetden tovabbi, de nem szignifikdns
valtozast regisztraltunk a klinikai szondazési mélység csokkenés és tapadasi nivod
novekedés tekintetében. Az ujgeneracios vérlemezkében gazdag fibrinnel (A-PRF+) elért
klinikai eredményeink az ismertetett Szakirodalom alapjan a hagyomanyos PRF-el elért
eredményekhez hasonldak. A bemutatott eredmények értelmezése soran azonban szem
elétt kell tartani, hogy jelenleg nem &llnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek az
intraosszealis defektusok kezelését értékelnék A-PRF+ és EMD alkalmazasat koveten,
igy kozvetlen Osszehasonlitds mas vizsgalatokkal nem lehetséges. Jelen vizsgalat
eredményei alapjan A-PRF+ klinikailag a zoméanc matrix derivatumokhoz hasonléan
hatékonyan viselkedik a parodontdlis intraosszedlis csontdefektusok sebészi ellatasa
soran. Igazoltuk, hogy autolog eredetii készitménnyel hasonld eredmény érhetd el, mint
egy bizonyitottan regenerativ potenciallal rendelkezd, xenogén eredetli anyaggal.
A-PRF + alkalmazdsa a parodontalis intraosszedlis defektusok ellatasaban igéretes

alternativanak mutatkozik.
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Summary

Periodontal disease as a chronic inflammation of multifactorial origins, causes the
destruction of the supporting tissues of the teeth. Due to intrabony defects the prognosis
of the affected teeth are questionable. Comprehensive periodontal therapy intends to stop
the destruction of the attachment apparatus and reach the complete regeneration of lost
tissues. Periodontal intrabony defects have shown improved regenerative potential due to
their morphology. To promote periodontal regeneration, interest in the use of biological
agents, including growth factors, have increased significantly in recent decades.
Autologous platelet concentrates have been successfully applied in various fields of
medicine for more than two decades. A new generation of platelet-rich fibrin may open
up further opportunities, including periodontal wound healing.

The aim of the presented randomized clinical trial is to clinically evaluate the healing of
intrabony defects after treatment with a new generation of platelet-rich fibrin or enamel
matrix derivatives at 6 months and 1 year postoperatively.

With both materials, significant improvement in clinical parameters was observed after 6
months, followed by further, but statistically not significant improvement in clinical
probing depth reduction and clinical attachment level gain after 1 year.

Our results obtained with the new generation of platelet-rich fibrin (A-PRF+) are similar
to those obtained with conventional PRF based on the reviewed literature. However, when
interpreting the presented results, it should be kept in mind that there are currently no data
available evaluating the treatment of intrabony defects after application of A-PRF+ and
EMD, thus direct comparison with other studies is not possible. In view of the above
findings and within the limits of the current study, the results indicate that the A-PRF+
behaves clinically as effectively as enamel matrix derivative in the surgical treatment of
intrabony periodontal defects. We have demonstrated that similar result can be achieved
with the application of an autologous product to a material of proven regenerative
potential and xenogeneic origin.

A-PRF+ is a promising alternative for the treatment of intrabony periodontal defects.
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