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1. Bevezetés

A fogéagybetegség multifaktorialis eredetii kronikus gyulladas,
mely a fog tartdoszoveteinek pusztulasat okozva, a kialakult
csontdefektusok révén az érintett fogak prognozisat kérdésessé
teszi. A teljeskorii parodontdlis teradpia a rogzité-apparatus
pusztuldsanak megallitasat, illetve az elveszett szoveti
strukturak helyreallitasat célozza meg. A parodontalis
intraosszealis defektusok morfologidjuknak koszonhetéen
kedvezObb regenerativ potencialt mutatnak. A biologiai
agensek, mint a xenogén és az autoldg biologiai mediatorok
parodontalis  sebgyogyulasban  betdltott szerepe iranti
érdeklodés jelentdsen megnétt az elmult évtizedekben. A
funkcionalis parodontalis regeneraciot segité modszerek tobb
mint 30 éves multja jelentds mennyiségii informaciot és
tudasanyagot szolgaltatott, ennek ellenére szamos kérdés
tovabbra is megvalaszolatlan maradt. Jelenleg sem egyértelmtl,
hogy pontosan milyen biologiai tényezdk jatszanak dontd
szerepet a sebgyogyulasban, kiilondsen a komplex parodontalis
regeneracioban, ahol harom kiilonboz6 sejtvonalnak kell tjra
létrejonnie.

A parodontalis regeneracié elésegitésének érdekében a
biologiai agensek, tobbek kozott a ndvekedési faktorok
alkalmazasa mind elterjedtebb. Az autolég vérlemezke
koncentratumokat a medicina kiillonbdz6 teriiletein immar tobb
mint két évtizede sikeresen alkalmazzak.

A vérlemezkében gazdag fibrin Ujabb generdcidja tovabbi
lehetoségeket teremthet, igy a parodontalis sebgyogyulas terén
is. Az elmtlt évek soran, a centrifugalasi protokollok
modositasanak koszonhetden, a centrifugalas idejének és
sebességének csokkentésével, “low-speed centrifugation
concept” néven uj koncepcid alakult ki, (ijabb tavlatokat nyitva.
A PRF ujabb generacios készitménye (A-PRF) bizonyitottan
magasabb  vérlemezke- és  neutrophil  granulocyta
koncentracioval rendelkezik, igy erételjesebb infekciogatlo és
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immunszabalyozé funkcidja is van. Ugyanakkor a névekedési
faktorok felszabaduldsa is hosszabb ideig figyelhetd meg. A
centrifugalasi protokoll tovabbi modositasa egy ujabb
vérlemezke-koncentratumot eredményezett, amelyet advanced
PRF plus-nak (A-PRF+) neveznek. Jellemzbje, hogy még
magasabb aranyban és tartosan képes novekedési faktorokat
felszabaditani. A rovidebb ideig tartd ¢és alacsonyabb
centrifugalasi sebességnek koszonhetéen egy optimalizalt
regenerativ potenciallal rendelkez6 készitmény érhetd el.

A nem human zomanc matrix derivatumok, mint bioldgiai
mediatorok kutatasa és alkalmazésa a parodontalis regenerativ
sebészetben, bar tobb mint két évtizedes multra tekint vissza,
még mindig szamos megvalaszolatlan kérdést vet fel. Az
autolog novekedési és differencialodasi faktorok, valamint a
rekombinans novekedési faktorok (rhGF-ek) mint bioldgiai
mediatorok parodontalis regenerativ sebészetben torténd
felhasznalasanak kutatasa viszonylag rovidebb multra tekint
vissza, €s szamos tovabbi lehetdséget kinal a kutatok szamara.

crcr

igencsak aktualis feladat.



2. Célkitiizések

2.1. Parodontalis intraosszealis csontdefektusok gyogyuldsanak
klinikai értékelése autolog vérlemezkében gazdag
készitménnyel, illetve zomanc matrix derivatummal tortént
kezelést kovetden.

az ,,Advanced Platelet-Rich Fibrin Plus (A-PRF+)” -nak a
parodontalis gyogyulasban bet6ltétt szerepének, valamint
klinikai alkalmazhatosaganak vizsgalata.

2.3. Az autolog vérlemezke koncentratummal elért eredmények
Osszehasonlitasa egy bizonyitottan regenerativ potenciallal
rendelkez6, am xenogén anyag hasznalata révén elért
eredményekkel.

2.4. Annak a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy az A-PRF+
megbizhato alternativat képezhet-e a parodontalis regenerativ
sebészetben  alkalmazott  xenogén eredetii  bioldgiai
mediatorokkal szemben.

2.5. A parodontalis gydgyulas iitemének kovetése és értékelése
6 honap majd 1 év elteltével.

2.6. A vizsgalat nullhipotézise, hogy az autolog vérlemezkében
gazdag fibrin (A-PRF+) parodontalis csonttasakokban vald
alkalmazasa a zomanc-matrix derivatumokéhoz hasonld
gyogyulast eredményez.



3. Modszerek

3.1. A klinikai tanulmany terve

A randomizalt klinikai vizsgéalatot (SE TUKEB: 254/2017,
NCTO04404374, ID) 2018. junius - 2019. novembere kozott a
Semmelweis Egyetem Parodontologiai Klinikajan végeztiik el.

3.2. Beteganyag

A vizsgalat soran harminc (30) parodontalis intraosszealis
csontdefektus ellatasara keriilt sor 18 4ltalanos szempontbol
egészséges, nem dohanyzo paciensnél (9 férfi és 9 ng). A
kronikus fogagybetegségben szenvedd paciensek életkora 55,5
+/- 14,5 év volt. A kezelt betegek III. stadiumu fogagybetegség
kritériumainak feleltek meg. A paciensek kezdetben teljeskorii
parodontalis terapidban részesiiltek, vizsgalatba torténd
bevonasuk a kovetkezd befogadasi feltételek mellett teljesiilt:
1) terapia eredményét befolyasold szisztémas betegség - mint
diabetes mellitus, osteopordzis, immunszuppreszalt allapot -
hianya, 2) megfeleld szajhigiénia, melyet a teljes szijra
vonatkoztatott jol definialt, 20 szazalék alatti plakk- illetve
vérzési index jelzett (FMPS <20%, FMBS <20%), 3) legalabb
egy vagy tobb nem szomszédos 2-, 3- vagy kombinalt 2/3 falu
intraosszealis parodontalis csontdefektus jelenléte, melyet
minimum 6 mm-es szondazasi mélység (PD), valamint
radiologiai vizsgalat soran értékelt, legalabb 3-4 mm-es
intraosszealis komponens jellemzett, furkacidérintettség és
egy falu intraosszealis defektus hidnya, tovabba 4) nem
dohényoztak.

3.3. Klinikai paraméterek

Kiindulédskor (1 héttel preoperativ), valamint 6 és 12 honappal
posztoperativ a kovetkezd klinikai paraméterek rogzitésére
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keriilt sor: teljes szaj plakk-index (Full Mouth Plaque Score -
FMPS), teljes sz4j vérzési index (Full Mouth Bleeding Score -
FMBS), szondazasi mélység (Probing Depth - PD), klinikai
tapadasszint  (Clinical ~ Attachment Level - CAL),
transzgingivalis csontnivé meghatdrozasa (Bone Sounding -
BS) valamint inyrecesszi6 (Gingival Recession - GR). A
méréseket azonos tipusi parodontalis szondaval végeztik
(UNC-15, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA). A f6 klinikai
paraméter a CAL volt. A méréseket foganként hat
pontonvégeztilk, foganként a legnagyobb mért vertikalis
csonttasak mélység értéket vettiik figyelembe, és azt a
legk6zelebbi milliméter értékre kerekitettiik. A paraméterek
rogzitésekor a paciens teszt vagy kontroll csoportba vald
besorolasa ismeretlen, a vizsgalat vak volta miatt. A sebészi
beavatkozas el6tt, majd fél és egy év elteltével “long cone”
technikaval intraoralis rontgenfelvétel késziilt.

3.4. A vizsgalt defektusok randomizacidja

A 30 parodontalis intraosszealis csontdefektus randomizacigjat
preoperativ egy online rendszer segitségével végeztikk el
(https://www.sealedenvelope.com), majd a defektusokat két
csoportba soroltuk: a teszt csoport esetében human autolog
vérlemezkében gazdag fibrin (A-PRF +) alkalmazasara kertiilt
sor (n = 15), a kontroll csoport esetében pedig EMD
(Straumann® Emdogain®, Basel, Switzerland) applikéacioja
tortént (n = 15). A defektusok mindkét csoport esetében
homogeén eloszlast és konfiguraciot mutattak.

3.5. A-PRF+ preparalasa

A tesztcsoportban az A-PRF+ preparalasat kozvetleniil a
parodontalis sebészi beavatkozas el6tt PRF Kit felhasznalasaval
[Process for PRF® (A-PRF), J. Choukroun, Nice, France]
végeztik el. A tesztcsoport minden paciensétol két 10 ml-es



vakuumcsObe (A-PRF+ tubus) kubitdlis vénas vért vettiink,
antikoagulans hozzaadasa nélkiil, azonnal centrifugaltuk 1300
fordulat/perc sebességgel 8 percig, majd 5 percen keresztiil
pihenni hagytuk. A preparalashoz a tovabbiakban a ,,Process for
PRF Duo” (Choukroun) centrifugat hasznaltuk. A PRF
»alvadékot” a protokollnak megfelelden eltavolitottuk a csébdl,
majd a vordsvérsejteket tartalmazo rétegtél megtisztitva, gél
halmazallapotban applikaltuk a kezelt defektusba.

3.6. Alkalmazott sebészi modszer

Mindkét csoport esetében azonos miitéti technikat (nyitott
kiiret, OFD) alkalmaztunk. Helyi érzéstelenitést kdvetoen, az
interdentalis inyszovet maximalis megbrzése mellett, a
szomszédos fogakig kiterjesztett, intrakrevikularis illetve
paramarginalis metszést végeztiink, vertikalis segédmetszések
nélkiil. Teljes vastagsagi lebeny preparalasat kovetéen a
granulacios szovet eltavolitasara kertilt sor, a defektus tisztitasat
a csontsz¢l korrekcioja nélkiil végeztiik el. A gyokérfelszineket
kézi és ultrahangos miiszerekkel gyokérsimitottuk. A defektus
teljes tisztitasat kovetden a tesztcsoportban a mitét elott
preparalt vérlemezkében gazdag fibrin (A-PRF+) preparatumot
alkalmaztunk, az intraosszedlis csontdefektust gél allagu A-
PRF+ -al toltottik fel. 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). Az EDTA-
maradék alapos eltavolitasa érdekében a defektust és a
szomszédos gyokérfelszint steril sdoldattal alaposan atmostuk,
majd a leszaritott felszinekre Emdogain®-t applikaltunk.

A lebenyeket lege artis nem felszivodo 5.0-as fonallal
(Dafilon® 5.0. monofil, bevonat nélkiili poliamid, B. Braun
Surgical S.A. Barcelona, Spain) vertikalis modositott
matracoltésekkel, fesziilésmentesen zartuk a per primam
sebgyogyulas érdekében.



3.7. Posztoperativ gondozas

A sebészi beavatkozast kovetéen egy hétig minden paciens
antibiotikum terapiaban (Augmentin Duo, 875 mg amoxicillin /
125 mg klavulansav, GlaxoSmithKline, Brentford, United
Kingdom), valamint posztoperativ 2-3 hétig kémiai plakk-
kontrollban részesiilt (Curasept ADS 220, Curaden AG, Kriens,
Switzerland). Posztoperativ 3-4 hétig a mutéti teriileten csak
szupragingivalis mechanikus plakk-kontrollt engedélyeztiink.
Varratok eltavolitasara 14 nappal a miitétet kvetden keriilt sor,
majd a paciensek T1jra egyénre szabott szdjhigiénés
tanacsadasban részesiiltek. Az elsd 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 leiro
elemzéssel értékeltiik. Az eredményeket atlag +SD értékkel
jeloltik és kiindulasi, majd 6 honapos, illetve 1 éves
intervallumban abrazoltuk. 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. A csoporton beliili valtozasokat paros t-tesztekkel
(vagy Wilcoxon-féle paros elGjeles rangprobaval, ha a
parametrikus feltételezések nem teljesiiltek), a csoportok
kozotti osszehasonlitasokat pedig kétmintas t-tesztekkel (vagy
Wilcoxon's rank-sum tesztel) értékeltiik. A p < 0,05 értéket
statisztikai szignifikanciat jelz6 értéknek tekintettiik.



4. Eredmények

Jelen tanulmanyban 18 beteg 30 parodontalis vertikalis
csontdefektusdnak gyogyuldsat vizsgaltuk. A vizsgélatot
minden péciens teljesitette.

A sebészi beavatkozast a rendszeres szajhigiénés kontroll
mellett, elsd vizsgalatként a 6 honapos, majd mésodik
vizsgalatként az 1 éves parodontalis statuszrogzités és a vizsgalt
defektusok klinikai paramétereinek regisztralasa kovette.

4.1. Hat honapos eredmények kiértékelése

A kiindulasi klinikai paraméterek atlagértékeit illetéen a két
csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség.
6 honap elteltével az atlagos szondazéasi mélység mindkét
csoportban szignifikansan csokkent a kiindulasi értékekhez
képest. Statisztikailag szignifikans kiilonbséget a csoportok
kozott nem taldltunk. Az GR valtozésa statisztikailag
szignifikans volt mindkét csoporton beliil, de a csoportok kdzott
nem tapasztaltunk szignifikans eltérést. (1. Tablazat)

Mindkét csoportban a CAL szignifikdnsan javult a kiindulasi
értékekhez képest, €s a két csoport kozott az eredmények nem
mutattak  szignifikdns  kiillonbséget. A kiindulasi
paraméterekhez képest az atlagos BS érték csokkenése
szignifikans volt, de a csoportok kozott nem tapasztaltunk
szignifikans eltérést fél év elteltével, az alkalmazott két
anyaggal kozel azonos eredmény tapasztalhato. (1. Tablazat)

4.2. 1 éves eredmények kiértékelése

A kiindulasi klinikai paraméterekhez képest 1 év elteltével az
atlagos szondazasi mélység mindkét csoportban szignifikansan
csokkent. Statisztikailag szignifikans kiilonbség a csoportok
kozott egy év utan sem volt tapasztalhaté. A GR tekintetében



megfigyelhetd, hogy a kontroll csoport esetében az
inyvisszahuzodas mértéke kisebb volt, illetve a féléves
értekekhez képest 12 honap elteltével tovabbi csokkenést
mutatott, mig a teszt csoport esetében a kiindulasi értékekhez
képest a 12 honappal késébb regisztralt érték szignifikéns
novekedést mutat, igy a két csoport kozott statisztikailag
szignifikans kiilonbség alakult ki. (2. Tablazat)

Mindkét csoportban a CAL szignifikdnsan javult a kiindulasi
értékekhez képest, de a két csoport eredményei kozott nem
mutathatd ki  szignifikans  kiilonbség. A kiindulasi
paraméterekhez képest az atlagos BS érték csokkenése
szignifikans volt, de a csoportok kozott nem tapasztaltunk
szignifikans eltérést egy ¢év elteltével, az alkalmazott
anyagokkal hasonl6 eredményeket értiink el. (2. Tablazat)

4.3. Hat honapos és 1 éves eredmények dsszehasonlitasa

A vizsgalt paraméterek tekintetében mindkét csoporton beliil
posztoperativ. 6 honappal és 1 évvel hasonld értékek
tapasztalhatoak. Megfigyelhetd a szondazasi mélység tovabbi,
de nem szignifikans csokkenése a 6-12 honap kozott. Az
inyrecesszioé mértéke a teszt csoport esetében némi ndvekedes,
mig a kontroll csoport esetében enyhe csokkenést mutat, igy
egy év elteltével a két csoport kdzott szignifikans kiillonbség
alakult ki. (3. Tablazat)

A CAL tekintetében mindkét csoportban tovabbi javulas
tapasztalhato, azonban a 6 honapos értékekhez képest a kontroll
csoportban a valtozas szignifikansnak mutatkozik.

A masodik félév soran az atlagos transzgingivalis tapadasi nivo
(BS) tovabbi csokkenése tapasztalhato, a 6 honapos értékekhez
viszonyitva a valtozas mértéke nem szignifikans. (3. Tablazat)
Az alkalmazott két anyag (A-PRF+ és EMD) a mitéti
beavatkozast kovetd masodik félévben is hasonlod hatast
mutatott, azonban a vizsgalt paraméterekben bekovetkezett
valtozasok mértéke elmarad az elsé félév soran tapasztalhato
valtozasok meértékétol.
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Kiindulasi 6 hénap p Delta
PD
A-PRF+ 8,27+1,58 4,67+0,62 p<0,0001 | -3,6+1,68
EMD 8,13+1,60 4,67+0,62 p<0,0001 | -3,46+1,30
p=0,999 (n.s.)
GR
A-PRF+ 2,67+1,88 3,93+2,73 p<0,0025 | 1,26+1,33
EMD 2,47+1,46 3,33+1,58 p<0,0044 | 0,86+0,99
p =0,469 (n.s.)
CAL
A-PRF+ 10,93+£2,7 8,6+£2,56 p <0,0001 | 2,33+1,588
EMD 10,60+1,76 8,00+1,77 p<0,0001 | -2,6+1,18
p = 0,461 (n.s.)
BS
A-PRF+ 9,60+1,68 5,67+0,89 p<0,0001 | -3,93+1,98
EMD 9,47+1,68 5,67+0,81 p <0,0001 | -3,8+1,56
p=0,999 (n.s.)

1.Tablazat. A csoporton beliili és csoportok kozaotti
Osszehasonlitas eredményei (6 honap)
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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 |n.s.
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+1,68 526+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 | s.
p=0,594 (n.s.)

2. Tablazat. A csoporton beliili és csoportok kdzotti

Osszehasonlitas eredményei (1 év)
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6 hénap 1év Delta p
PD
A-PRF+ | 4,67+0,62 | 4,46+1,24 | -0,240,86 | 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+ | 3,9322,73 | 4,13£2,64 | 0,2+1,32 | p=0,566 (n.s.)
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 | 8,001,77 | 7,1342,06 | -0,87+0,64 | p =0,001 (s.)
BS
A-PRF+ | 5,66+0,89 | 5,26+1,38 | -0,41+0,91 | p = 0,186 (n.s.)
EMD | 5,66+0,81 | 5,00+0,65 | -0,67+0,81 | p = 0,106 (n.s.)

3. Tablazat.

Teszt és kontroll csoport eredményeinek

Osszehasonlitasa a miitétet kovetden 6 honappal és 1 évvel
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5. Kovetkeztetések

5.1. A-PRF+-t elséként vizsgaltuk parodontalis intraosszealis
defektusok kezelésére.

5.2. Ujgeneracids vérlemezkében gazdag fibrin in vivo
vizsgalata és EMD-vel valo Osszehasonlitdsa a klinikumban
egyediilallonak tekinthetd.

5.3. Autolog eredetii készitménnyel koézel azonos Kklinikai
eredmény érhetd el, mint egy bizonyitottan regenerativ
potenciallal rendelkezd, xenogén eredetii anyaggal.

5.4. A-PRF+ parodontalis csonttasakokban valo alkalmazéasa a
zomanc-matrix derivatumokhoz hasonlé klinikai gydgyulast
eredményez. Az A-PRF+ alkalmas parodontalis vertikalis
csontdefektusok kezelésére.

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

5.6. A parodontalis sebészetben az A-PRF+ a xenogén anyagok
¢s a hagyomanyos technikak alternativajaként szerepelhet a
jovoben.
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