OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A vérlemezkéeében gazdag fibrin
alkalmazasa a parodontalis sebészetben
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A fogigybetegség multifaktoridlis eredetd krénikus gyulladds, mely a fog tartészoveteinek pusztuldsit okozva, a ki-
alakult csontdefektusok révén kérdésessé teszi az érintett fogak prognoézisit. A teljes kord parodontalis terdpia a
rogzitGapparatus pusztuldsinak megdllitasit, illetve az elveszett szoveti struktardk helyredllitisit célozza meg. A pa-
rodontalis intraossealis defektusok morfologidjuknak koszonhetSen kedvezEbb regenerativ potencidlt mutatnak.
A bioldgiai dgensek, ezen beliil a névekedési faktorok alkalmazdsa iranti érdekl6dés az elmult évtizedekben jelentGsen
nétt, hozzajarulva a parodontalis regeneracio elésegitéséhez. Az elmult két évtizedben az orvoslds egyre tobb tertile-
tén alkalmazzik az autolég vérlemezke-koncentraitumokat. A vérlemezkében gazdag fibrin (platelet-rich fibrin), eb-
ben a kategoéridban, az adott terdpids lehet6ségek koziil a legaktudlisabb. Elényei, hogy alvadisgitlé hozzdadisa
nélkiil preparalhatd, egy centrifugaldst igényel, tobb formaban alkalmazhat6, tovabba nagy novekedésifaktor-kon-
centracidja kiemelten tdmogatja a sebgyogyulast. A vérlemezkében gazdag fibrinnek mint human autol6g prepara-
tumnak a haszndlata elésegitheti a parodontalis defektusok sikeres kezelését. A vérlemezkében gazdag fibrin Gjabb
generdcidja tovabbi lehetségeket teremthet, igy a parodontalis sebgyogyulds terén is.
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Use of platelet-rich fibrin in periodontal surgery

Periodontal disease as a chronic inflammation of multifactorial origins causes the destruction of the supporting tissues
of the teeth. Due to intraosseal defects, the prognosis of the affected teeth is questionable. Comprehensive periodon-
tal therapy intends to stop the destruction of the attachment apparatus and reach the regeneration of lost tissues.
Periodontal intrabony defects have shown improved regenerative potential due to their morphology. Interest in the
use of biological agents to promote periodontal regeneration, including growth factors, has increased significantly in
recent decades. Autologous platelet concentrates have been successfully applied in various fields of medicine for more
than two decades. Autologous platelet concentrates are being used in more and more areas of medicine. Application
of platelet-rich fibrin is the most topical among these therapeutic options. As main advantages, it can be prepared
without the addition of anticoagulants, requires only one centrifugation, its high concentration of growth factors is
highly supportive for wound healing and can be used in various forms. The application of platelet-rich fibrin may
facilitate the successful treatment of periodontal defects. A new generation of platelet-rich fibrin may open up further
opportunities, including those in periodontal wound healing.
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Roviditések

A-PRF = (advanced platelet-rich fibrin) Gjgenericids, vérle-
mezkében gazdag fibrin; A-PRF+ = (advanced platelet-rich fib-
rin +) Gjabb generacids, vérlemezkében gazdag fibrin +; EGF =
(epidermal growth factor) epidermalis novekedési faktor;
FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai
Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti

Hivatala; IGF = (insulin-like growth factor) inzulinszerd nove-
kedési faktor; IL = interlukin; L-PRF = (leukocyte-platelet-rich
fibrin) leukocytiban és vérlemezkében gazdag fibriny PDGF =
(platelet-derived growth factor) thrombocytaeredeti nove-
kedési faktor; PDL-F = parodontalis ligamentum fibroblast;
PRF = (platelet-rich fibrin) vérlemezkében gazdag fibrin;
PRP = (platelet-rich plasma) vérlemezkében gazdag plazma;
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rhFGF = (recombinant human fibroblast growth factor) humin
rekombinans fibroblast-eredetli novekedési faktor; rhGF =
(recombinant human growth factor) human rekombindns no-
vekedési faktor; thPDGF-BB = (recombinant human platelet-
derived growth factor BB) human rekombindns vérlemezke-
eredeti novekedési faktor BB; SCTG = (subepithelial
connective tissue graft) subepithelialis kotGszoveti graft; TGF =
(transforming growth factor) transzformal6 novekedési faktor;
TNF = tumornekroézis-faktor; VEGF = (vascular endothelial
growth factor) vascularis endothelialis névekedési faktor

A fogigybetegség (parodontitis) az egyik leggyakoribb
krénikus bakteridlis betegség, mely a kezdeti, a gingivat
érint6 gyulladas progresszidjaval a fogak tartdszovetei-
nek irreverzibilis kdrosoddsa révén tapadasveszteséghez
vezet [1]. A rogzitGapparitus destrukcidja a fogvesztés
egyik f6 okanak tekinthetd, hiszen a fogeltavolitisok
hétterében 30-35%-ban a parodontitis dll [2]. Sdlyos,
clérehaladott destruktiv fogagybetegség Eurdpiban a
lakossag 2—40%-4ban fordul el8, mig hazankban egy ke-
resztmetszeti vizsgilat szerint a populicié 23%-aban
mérsékelt, mig 7,4%-aban stlyos destruktiv parodontitis
figyelhetd meg [3]. A betegség elterjedését vizsgald, az
Egyesiilt Allamokban végzett orszigos felmérés ered-
ményei szerint a felndtt lakossag tobb mint 47%-a érin-
tett, és a lakossag 38,5%-a kozepes vagy sulyos (111. vagy
IV. stidiumt) fogigybetegségben szenved [4, 5]. Ez
a megillapitds igen aggasztd, mivel a parodontitist je-
lent&sen Osszetettebb kezelés és rosszabb gyogyulasi
prognoézis jellemzi, ha a betegség mar el6rehaladott
stddiumban van. Epidemiolégiai vizsgalatok igazoltik a
fogagybetegségnek szdmos szisztémas betegséggel, tob-
bek kozott sziv- és érrendszeri betegségekkel (infark-
tus/stroke), Alzheimer-kérral, cukorbetegséggel, elhi-
zassal és kis testsulyt korasziiléssel vald osszefiiggését,
igy a betegség kezelése ebbdl a szempontbdl is nagy je-
lent&séggel bir [6].

A komprehenziv parodontalis terdpia a fogigybeteg-
ség progresszidjanak megallitdsan tal a parodontalis sz6-
vetek eredeti felépitésének és funkcidjanak helyreallita-
sat, valamint hosszt tdvon fenntarthaté gydgyult dllapot
elérését célozza meg. A regenerativ célzatt sebészi be-
avatkozasok a fogagy elveszett kemény szoveti struktarai-
nak — mint a gyokércement és az alveolaris csont —, vala-
mint a parodontalis rostrendszernek az Gjjaépitésére
torekszenek. A funkcionilis parodontalis regeneraciot
segitd modszerek tobb mint 30 éves multja jelentds
mennyiségli informdciét és tudasanyagot szolgaltatott,
ennek ellenére szimos kérdés tovabbra is megvilaszolat-
lan maradt. Jelenleg sem egyértelmi, hogy pontosan
milyen biolégiai tényezSk jatszanak dontS szerepet a
sebgyogyulasban, kiilondsen a komplex parodontalis re-
genericidban, ahol szinkronban hirom kilonbozé szo-
vetnek — gyokércement, gyokérhartyarostok és alveolaris
csont — kell Gjraképzddnie.
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Parodontalis sebgyogyulas

A fogagy kemény és lagy szovetei fejlédéstanilag, hiszto-
morfolégiailag és funkcionalisan szoros egységet alkot-
nak. A kiszamithat6 szoveti regeneracio és reparicié ér-
dekében szdmos prébilkozas tortént, xenograftok,
allograftok vagy éppen alloplasztikus anyagok felhasznd-
lasaval. Noha szamos anyag igéretesnek bizonyult, fon-
tos megjegyezni, hogy ezen eljarasok sorain mindig ide-
gen anyag keriil a szovetek kozé. Az alkalmazott anyagok
és sebészi technikdk fejlédése ellenére a teljes és kisza-
mithaté parodontalis regeneraci6 tovabbra is kihivast je-
lent a parodontolégusok szamara. Az elpusztult szoveti
struktara integritdsat altaliban nem az eredetivel meg-
egyezd, hanem valamilyen csokkent értékd szovet dllitja
helyre. Nem torténik meg a fogagy elpusztult struktarai-
nak gjraképzédése, tehit patologiai értelemben repard-
ci6 jon létre. Az eredeti kotGszovetes tapadas helyett a
legjobb esetben is csak hossztt hamtapadas alakul ki.
A sebgyogyulds szempontjabol kritikus tényezé a primer
sebzdrds, a véralvadék stabilizalasa, a megfelel6 progeni-
tor sejtek jelenléte, a hamsejtek tavol tartdsa, valamint a
posztoperativ szakaszban a sebszélek stabilitasinak biz-
tositasa [7].

Az elmult évtizedek parodontalis és molekularis biol6-
giai kutatdsainak koszonhetSen kiilonb6zé médon avat-
kozhatunk be a parodontalis sebgyogyulds folyamataba.
Az iranyitott szovetregeneracios technika alapjat képezik
a barrierfunkciét betoltd, nem felszivodo, illetve felszi-
v6do, szintetikus vagy allati eredetd membranok, me-
lyekre széles kord felhasznalas jellemz§ a regenerativ pa-
rodontalis sebészetben [8].

Tobb mint htsz évvel ezelStt, a Lars Hammarstrom
altal vezetett neves svéd kutatocsoport munkajanak ko-
szonhet6en igazoltak a zomancmatrix-proteinek biomi-
metikus hatasat és regenerativ potencidljat [9]. A vizsga-
lat alapjit Lindskoy és Slavkin az 1980-as évekbdl
szarmazo6 megfigyelése képezte, mely szerint a fogak fej-
16dése soran a gyokérfelszinen felhalmoz6dé bizonyos
zomancmatrix-proteinek hozzajarulnak a gyokércement
fejlédéséhez [10, 11]. A parodontalis szovetek fejlédésé-
re és regeneracidjara gyakorolt hatdsukat tobb vizsgalat
is alatdmasztotta [12, 13].

A zomdncmatrix-derivitumok 6 komponensei a hid-
rofob tulajdonsiaggal rendelkez6 amelogenin fehérjék,
melyek oldhatatlan extracellularis matrixot képeznek.
Vizsgalatok igazoltik e fehérjéknek a citokinek és a n6-
vekedési faktorok expresszidjira gyakorolt hatdsit, ame-
lyek fokozzak a regenericié szempontjabdl fontos sejtti-
pusok differencidloddsat, migracidjat, proliferdciojat
[14]. A zomancmatrix-derivitumok képesek fokozni a
T-lymphocytik proliferaciéjit és migraciéjat, indukalni a
monocytak differencialédasat és ezéltal novelni a bakté-
riumok és a szoveti tormelék eltavolitasit, tovabbd az
endothelsejtek prolifericidjanak, migracidjanak és kapil-
larisszerd csira képz6désének indukilasaval fokozzak az
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angiogenezist [ 15]. A zomdncmatrix-derivitumoknak az
alveolaris csont, gyokérhartyarostok és acellularis cement
képz&désével jard regenerativ potencidljat el6szor dllato-
kon végzett hisztologiai vizsgilatok igazoltik [16]. Ezt
kovetSen tobb humian hisztologiai vizsgalat is alaitimasz-
totta regenericiot timogatd hatdsukat [17-19]. Egy, az
applikdciét kovet§ 2—6 héten beliil végzett hisztologiai
vizsgalat kimutatta az Gjonnan képz8d4, extrinszik ros-
tokat tartalmazé kollagénmatrixot a gyokérfelszinen,
alaitdmasztva a zomdncmitrix-derivaitumok kémiai-
biologiai barrierként betoltott membranszerepét [20].
Mivel a zomancmatrix-derivitumokban jelen 1évé, bio-
logiailag aktiv morfogenikus proteinekkel megbizhato
klinikai eredmények érhetdk el, a zomancmatrix-deriva-
tumokat xenogén eredetiik ellenére ma mar rutinszerd-
en alkalmazzdk a klinikai gyakorlatban, és rendkiviil jol
toleralhatok [21]. Megéllapithatd, hogy a megtisztitott
és mérsékelten dekalcindlt (kondicionalt) gyokérfelszi-
nen a zomdancmatrix-derivaitumok olyan biolégiaikasz-
kad-folyamatot inditanak el, amelynek eredményekép-
pen de novo gyokércement képzédése figyelheté meg
[22]. A zomdncmatrix-derivitumok csontp6tloval kom-
bindlva alkalmasak parodontalis intraossealis defektusok
kezelésére, az elért eredmények hossza tivon is fenntart-
haték [23]. A zomancmitrix-derivitumoknak mint nem
human biol6giai mediatoroknak (Emdogain®, Strau-
mann®, Bdzel, Svijc) a kutatdsa és alkalmazdsa a paro-
dontalis regenerativ sebészetben bar tobb mint két évti-
zedes multra tekint vissza, még mindig szdmos
megvalaszolatlan kérdést vet fel.

Az autolog novekedési és differencidléddsi taktorok,
valamint a rekombinans novekedési faktorok (rhGF-ek)
mint biolégiai mediatorok parodontalis regenerativ se-
bészetben torténd felhasznalasinak kutatdsa viszonylag
rovidebb multra tekint vissza, és szamos tovabbi lehet§-
séget kindl a kutatok szamdra. A vérlemezkében gazdag
plazma (PRP) intraoralis alkalmazasara tobb mint 20 éve
van lehet6ség, azonban a vérlemezkében gazdag fibrin
jabb generacidjanak vizsgilata igencsak aktudlis feladat.
Bér rendszeresen keriilnek forgalomba tjabb, szoveti re-
konstrukciét tdimogaté graftanyagok, alacsony marad
azoknak a bioanyagoknak az arinya, amelyek a vérelld-
tast és az angiogenezist kozvetleniil befolyasolni képe-
sek. Ezért az autolog biolégiai medidtoroknak és nove-
kedési faktoroknak a parodontalis sebgy6gyulasban
betoltott szerepe irdnti érdekl6dés jelentésen megnétt
az elmalt évtizedekben.

Vérlemezke-koncentratumok, preparalasi
technikak

Az 1990-¢s évek masodik felében két, human szovetek
regeneraciojara alkalmas stratégiat fogadtak el. ElGszor
a vérlemezkékbdl szarmazd 6 novekedési faktort
(PDGF) humdin reckombinins novekedési faktorként
(rhPDGF-BB) hoztik kereskedelmi forgalomba [24].
Az FDA (Food and Drug Administration) jovihagyasa

utdn szdmos szovet regenerdcidjara nyilt lehetdség, be-
leértve a parodontalis intraossealis csontdefektusokat is.
Az rhPDGEF-BB kombindcidja béta-trikalcium-foszfittal
hatékonynak bizonyult az ilyen jellegii csontdefektusok
kezelésében [25]. Egy nemrég megjelent metaanalizis
alapjan oszteokonduktiv anyaggal valé kombindciéjuk
eredményezi a parodontalis csontdefektusok legna-
gyobb ardnyt tel6dését, ezenkiviil az rhFGF hialuron-
savval val6 kombinicidja jelentSs szondidzasimélység-
csokkenést és tapadasinivo-novekedést eredményezett
[26]. Ezzel egy id6ben alakult ki egy mésik koncepcid
is, amely centrifugalds segitségével allitott elé szupra-
fiziologias vérlemezke-koncentratumot (PRP). A rovid
idén belil bekovetkez§ koagulicio elkeriilése végett an-
tikoagulans alkalmazasa sziikséges, igy megGrizhets a
preparitum folyékony halmazallapota. Befecskendezhe-
t6 formaban a PRP-t az altalanos orvoslas szdmos terii-
letén alkalmazzak, tobbek kozott ortopédiai beavatko-
zdsok sordn osteoarthritis, tovibba adjuvansként iziileti
szalagok és inak kezelésére [27, 28]. Temporomandi-
bularis iziileti diszfunkcié ellatdsdra, valamint arceszté-
tikai beavatkozasok tertiletén is népszert, a leginkabb
hegek kezelésére [29-31]. Szemészeti alkalmazasa kii-
16nb6z8 eredetd szaruhdrtya-laesiok kezelését tette le-
het6vé [32, 33]. Gél dllagt PRP applikacidjaval diabe-
tesben szenved6k nem gyoégyuld, kronikus sebeinek
kezelése sordn pozitiv hatdsrél szimoltak be [34].

A késGbbiekben a PRP-nek a fogiszatban, azon beliil
a szdjsebészetben valé alkalmazasa is lehetévé valt [35,
36]. Oralis alkalmazdsaval lehet6ség nyilt extractios se-
bek, parodontalis, valamint mucogingivalis defektusok
ellatasdra, tovabbd periimplantaris komplex defektusok
kezelésére is [37, 38]. A maxillofacialis régioban hatéko-
nyan alkalmazhatok kilonb6zé eredetd dllcsontnekrdzi-
sok terapidjaban [38]. Iranyitott szovetregenericids
technikdval és xenografttal kezelt mély intraossealis de-
tektusok esetében a PRP-nek tovabbi potencirozo hatasa
nem volt [39]. A PRP-preparilasi protokollok atlagosan
30 percet — 1 6rat igényeltek. J6I dokumentalt vizsgala-
tok igazoltdk nagy arinyt vérlemezke-tartalmat, vala-
mint himsejtekre, kotGszoveti sejtekre, osteoblastokra és
parodontalis gyokérhartya-eredetd sejtekre gyakorolt
kozvetlen hatasat [40]. Szintén parodontalis defektusok
kezelésére alkalmaztik PRP, sajat csontgraft és zomdnc-
mitrix-derivaitumok kombinacidjat, amelynél a PRP to-
vabbi pozitiv hatisa nem volt kimutathaté [41]. Am
mindkét vizsgalat esetében a szondazasi mélység jelentds
csokkenését és a klinikai tapadasi nivé szignifikans javula-
sat tapasztaltak.

Szamos, sikeresnek bizonyult vizsgalat ellenére a PRP
alkalmazasanak korldtai a technikaszenzitiv preparilasi
modjabol, az antikoagulans alkalmazasabol és folyékony
halmazallapotabdl adédtak, igy parodontalis laesiok ke-
zelésében mindig vivGanyaggal kell kombinalni. A vivé-
anyag elkertilésére a PRP tovibbi modositisa lehet6vé
tette a thrombocytakoncentraitumok gél allagtva alakiti-
sit (PRG) [42, 43]. Friss cubitalis véndas vér és kalcium-
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glilkonit hozziadasaval vérlemezkében gazdag gél
(PRG) allithato el6, igy lehetségessé valt parodontalis
defektusokban torténd direkt alkalmazasuk. A posztope-
ratfv idészakban a klinikai tanulmdny 6sszes résztvevéjé-
ben a szondazasi mélység szignifikins csokkenését és a
klinikai tapadds szintjének jelentés novekedését tapasz-
taltak, az elért eredmények évek mulva is stabilak marad-
tak [42, 43].

A PRP alkalmazasianak korldtai miatt végzett tovabbi
vizsgalatok eredményei vezettek egy masodik generacios
vérlemezke-koncentraitum el6allitisihoz, mely véralva-
désgatlé hozzaadasa nélkiil, rovidebb centrifugalasi id6-
vel allithat6 el6, és a vérlemezkében gazdag fibrin (PRF)
nevet kapta [44]. Eredeti protokollja szerint a PRF el6-
allitasahoz tivegcsoveket hasznaltak, melynek feliilete le-
het6vé teszi a koagulicids kaszkad aktivaldédasat, igy a
centrifugdlasi folyamat sorin gél allagi fibrinalvadék
képzadik. Az el6irds szerint viszonylag nagy centrifuga-
lasi ers (708 g) sziikséges [45, 46]. Ebben a centrifugi-
lasi tartomdnyban a fibrinhalézat stird szerkezetet mutat,
minimélis szovet kozti térrel [47]. Kimutattak, hogy a
vérhez képest a PRF 97%-kal tobb vérlemezkét és 50%-
kal tobb leukocytit tartalmaz, melyeket a fibrinmdtrix
»cjt csapddba”, igy a készitményt leukocytikban gazdag
PRF-nek (L-PRF) is nevezik [46]. A centrifugalasi pro-
tokoll a sejtek eloszlasi mintdzatat is befolydsolja, a sejtek
tobbsége a leginkabb a ,,buffy coat”-hoz kozeli proxima-
lis részen halmozddik fel, mig a thrombocytak stirisége
a distalis rész iranydban csokken [46]. A protokoll célja,
hogy nagy centrifugilasi sebesség mellett a vorosvértest-
bazis és a leukocytikat, illetve plazmat tartalmazo rész
kozotti rétegeket szakaszosan elvalassza. A PRF elGallita-
sa soran egy ciklusos 2700-as fordulatszama (708 g) 12
perces centrifugdlasi protokollt alkalmaznak [47].

A PRF szamos el6nnyel bir, a felépitésében részt vevé
citokineknek, glikdnldncoknak, valamint a glikoprotei-
neknek koszonhetSen. A novekedési faktorok révén
hatassal van az extracelluldris matrix atépiilésére, befo-
lyasolva az endothelsejtek migricidjit, osztdédasat, els-
segitve az angiogenezist [48, 49]. A PRF ,scaffold”
(vazszerkezet) bioaktiv hiromdimenziés matrixnak te-
kinthetd, haloként segiti a sejtek vandorlasat, szaporoda-
sat, valamint differencidlédasat. A vékony fibrinszalak
kozott 1étrejové mikropérusokban thrombocytik tomo-
rillnek. A fibrin, a fibronektinnel egyiitt, ideiglenes
matrixként szolgdl a monocytik, fibroblastok és endo-
thelsejtek migricidéjahoz. Felépitésében nemcsak a fibro-
nektin- és vitronektintartalmu fibrinmatrix jatszik fontos
szerepet, hanem a vérlemezkék, leukocytik és vorosvér-
testek mellett szamos novekedési faktor is (PDGEF,
TGEB, VEGEF, IGF, EGF) szerepel [45]. A leukocytik-
nak a sebgyogyulasban betoltott kulcsfontossagn szerepe
antiinflammatorikus és immunregulalé tulajdonsagaik-
bél adédik, melyeket szdmos citokin (IL1p, 114, IL6,
TNFa) szekrécidjival tudnak fenntartani [50].

A PRF nemcsak a fogaszatban alkalmazhaté autolég
készitmény, hanem a medicina egyéb teriiletein torténd
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haszndlata is jol dokumentilt, tobbek kozott a nehezen
gyogyuld labszarfekély gydgyitasaban is hatékonynak bi-
zonyult [51].

Az intraoralis beavatkozasok terén a PRF-membrin
kiemelked$ szereppel bir a gyodgyszer okozta allcsont-
nekrézis terapidjaban. Hatékonysaga egyrészt mechani-
kai ellenalld képességének, masrészt a novekedési fakto-
rok jelenlétének koszonhetd, mely hatdssal van a lokdlis
angiogenezisre, illetve a csontremodellaciéra is. Alkal-
mazasaval elkeriilhet$ a sebgyogyulds zavara, tovabba a
relapsusok ardnya is jelentésen csokkent [52].

Az A-PRF el6allitdsa soran nyilvanval6va valt az alkal-
mazott centrifugilasi erd lényeges befolyasol6 hatasa az
alvadék mindségére és Osszetételére. A prepardlisi tech-
nika tovibbi moédositisaval, csokkentett centrifugalasi
er6 alkalmazdsa mellett, az an. , kis sebességl centrifugi-
lasi koncepcié” (,,low-speed centrifugation concept™)
tovabbi 1épés a PRF-technika fejlédésében. Bizonyitott,
hogy a PRF ezen Gjabb genericiés (jelenleg advanced
PRE, avagy A-PRF nevii) készitménye nagyobb vérle-
mezke- és neutrophil granulocyta koncentriciéval ren-
delkezik, valamint a PRF-hez hasonléan hossza ideig
képes novekedési faktorok felszabaditasara [47]. A csok-
kentett centrifugdldsi er6nek koszonhetSen (208 g4) a
leukocytik eloszlasa egyenletesebb, mig a korabbi proto-
kollnal alkalmazott nagyobb g-eréknek koszonhetSen a
leginkabb a cs6 proximalis felében koncentralédtak.
Ezenkiviil az A-PRF fibrinhdléjara kevésbé dens szerke-
zet jellemzd, nagyobb szovet kozti térrel [47]. Osszeha-
sonlité hisztologiai elemzés kimutatta, hogy kevésbé
dens szerkezete miatt az A-PRF jelentésen megkonnyi-
tette a sejtes elemek migracidjat a fibrinhdléba. Egerek-
ben subcutan implanticiot kovetSen szignifikinsan na-
gyobb mértékd vascularisatiét eredményezett [53].

A Kklinikai felhasznalhatosag érdekében igen nagy
hangsulyt fektettek a preparatum funkcionalis integritd-
sara, valamint a konzisztenciara. Idével stabil, de kevésbé
dens A-PRF-szerkezet fenntartisa mellett a novekedési
faktorok felszabadulasihoz a centrifugilasi id6t tovibb
modositottak: ez egy Gjabb vérlemezke-koncentratumot
eredményezett, amelyet ,advanced PRF plus”-nak
(A-PRF+) neveznek [54]. A modositott protokollnak
koszonhetSen az alvadék tobbnyire konnyen levilik a
szomszédos vorosvértest-frakciorol, és lehetévé valik a
mutéti terlileten torténé azonnali alkalmazasa. A fibrin-
halézat struktarjit tekintve az A-PRF+ az A-PRF-hez
hasonlé denzitast mutatott, az alvadékon beliil a sejtek
eloszlasi mintizata egyenletesnek bizonyult [55].
Az A-PRF+ 1300-as fordulaton 8 percig torténd centri-
fugalassal allithaté el6. A rovidebb ideig tartd, kisebb
centrifugilasi sebességgel elGdllitott Gjgeneraciés vér-
lemezke-koncentraitum fokozottabb TGEFPI-, illetve
PDGF-AA-, PDGF-AB-, PDGF-BB-, VEGF-, IGF- és
EGF-felszabadulast mutat [54] (1. tablizat) [44, 47,
54].

Kovetkezésképpen, a teljes regenericiot elésegits ana-
bolikusfaktor-felszabadulds fokozhaté mind a centrifu-
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1. tablazat A vérlemezkében gazdag fibrinkészitmények elédllitdsi proto-
kollja [44, 47, 54]
PRE-tipus  g-er6 (y) 1d6 Centrifugdldsi  Szerz8
(min) sebesség (rpm)
L-PRF 708 12 2700 Choukroun et al.
[44]
A-PRF 208 14 1500 Ghanaati et al. [47]
A-PRF* 145 8 1300 Fujioka-Kobayashi

ctal. [54]

A-PRF = 0j genericids, vérlemezkében gazdag fibrin; A-PRF+ = Gjabb
generdcids, vérlemezkében gazdag fibrin +; L-PRF = leukocytiban és
vérlemezkében gazdag fibrin

galdsi sebesség, mind az id6 csokkentésével. Figyelemre
méltd, hogy az A-PRF+ szignifikinsan nagyobb noveke-
désifaktor-felszabadulast mutatott az 1., 3. vagy 10. na-
pon, Osszehasonlitva az L-PRF-fel és az A-PRF-fel. 10
napos id6szakra vetitve az L-PRF-hez képest kozel ha-
romszor nagyobb TGFg1-felszabaduldst mutattak ki. Er-
dekes médon az A-PRF+ nagyobb VEGEF-felszabadulast
mutatott korai, 1 napos id6pontban, de a teljes idSinter-
vallumra nézve csekély valtozas figyelhetS meg. Osszes-
ségében elmondhaté, hogy a révidebb ideig tart6 és ki-
sebb centrifugilasi sebességnek kdszonhetGen a PDGE,
a TGFR1, az EGF és az IGF novekedési faktorok jelent&s
felszabaduldsa figyelhet6 meg, az A-PRF+ pedig az
osszes termék kozil a legnagyobb értékeket mutatja.
A szakitészilardsdg tekintetében, elektronmikroszképos
vizsgilatok szerint, az L-PRF-re jellemzé a legkompak-
tabb strukttra, mig az A-PRF+ rendelkezik a leglazabb,
legnagyobb szévet kozti térrel és a legtobb sejtet megér-
26, am jo viszkoelasztikus szerkezettel [56].

Fontos kiemelni, hogy a gazdaszervezet sejtjei, a ha-
romdimenzios fibrinmdtrix, valamint a PRE-ben taldlha-
té novekedési faktorok egytittesen fejtik ki pozitiv hatd-
sukat, ami hatékonyabb és gyorsabb sebgydgyulast
eredményez. A csokkentett centrifugilasi er6 és id6 pro-
tokolljaval eléallitott készitmények kivalé biokompatibi-
litast és sejtaktivitdst mutattak iz vitro [48]. Mind az
A-PRF, mind az A-PRF+ szignifikinsan nagyobb human
gingivalis fibroblast viandorlast és proliferici6t mutatott
az L-PRF-hez képest. Ezenkiviil az A-PRF+-bdl gytijtott
gingivaeredetti fibroblastok szignifikinsan magasabb
TGEB- és PDGEF-szintet mutattak 3, illetve 7 nap eltelté-
vel. Azt is kimutattdk, hogy az A-PRF és az A-PRF+ ese-
tében a kollagénszintézis szignifikinsan jelentGsebb.
A sebgyogyulis szempontjabdl ez kulcsfontossaga té-
nyezd, alaitimasztva a vérlemezke-koncentraitumok rege-
nerativ potencidljat.

Az A-PRF+ készitményre jellemz6 leukocytaszam és a
tokozott novekedésifaktor-felszabadulds kozotti Gssze-
fiiggés azt sugallja, hogy a leukocytik kozvetlen befolya-
sol6 hatdssal birnak a novekedésifaktor-felszabaduldsra
[49].

A PRF hiaromdimenziés matrixa alkalmas kis méretdd
biomolekulak hosszt tava szillitdsara, igy a jovében akdr

terdpids gyogyszeradagold rendszerként is hasznalhato
lehet [57]. Egy nemrég megjelent publikaci6é az A-PRF
biokarrieri funkcidjira hivja fel a figyelmet. 24, osteonec-
rosisban szenvedd paciens bevonasaval, intravéndsan
alkalmazott ampicillin/szulbaktim adasit kovetSen, a
plazmadban, illetve az A-PRF-ben el6fordulé antibioti-
kum koncentracidjat vizsgaltik. Tiz perccel az ampicil-
lin/szulbaktdm intravénas addsat kovetéen A-PRF-pre-
paralas tortént. Az eredmények alapjan a vérlemezke-
koncentraitum nagymértékben tartalmazott antibiotiku-
mot, melynek koncentricidja osszehasonlithaté volt a
plazmaban 1évé ampicillin/szulbaktim koncentriciéja-
val. Az A-PRF megbizhat6 bioldgiai hordozénak tiinik,
szisztémdsan alkalmazott antibiotikumokkal tovabbi lo-
kalis antimikrobialis hatds érhetd el, igy a sebgyogyulasi
zavarok aranya csokkenthetd [58].

Az elmult években megfigyelhets a regenerativ célza-
ta parodontalis sebészetnek a bioaktiv anyagok iranyaba
valé elmozdulasa. A sebgyogyulas elGsegitésére fejlesz-
tett PRE-készitmények autoldg eredetiik miatt megbiz-
hat6 és biztonsagosan alkalmazhaté készitményekké val-
tak. Befolydsol6 tényezs lehet a piciensek nemébdl és
életkordbdl ad6do eltéré hematokritérték [59].

Megfigyelték, hogy alacsonyabb hematokritértékek
esetében, jellemz&en néknél vagy id&sebb pacienseknél,
a koagulum kompresszidjit kovetSen szélesebb PRE-
membran képzddik [60, 61]. A PRF idedlis ,,scaffold”-
ként jarul hozzé a sebgyégyulds folyamatihoz. Erdemes
hangstlyozni az alkalmazott relativ centrifugdlisi erd
fontossigit, mely dirckt médon képes befolydsolni az
egyes PRE-tipusok matrixit, {gy a modositott protokoll-
nak koszonhetSen optimalizilt regenerativ potenciallal
rendelkezé készitmény, az A-PRF+ érhetd el.

PREF-készitmények alkalmazasa
a regenerativ és rekonstruktiv parodontalis
¢s dentoalveolaris sebészetben

A parodontalis regenerativ sebészet a fogigy kemény és
lagy szoveteinek teljes kord helyreallitasira torekszik.
A kilonboz6 tipusa szovetek fejlédéstanilag, hisztomor-
folégiailag és funkciondlisan szoros egységet alkotnak,
befolyasolva a kiszamithaté sebgydgyuldst és a regenera-
tiv folyamatokat [62]. Mivel a parodontium szovetei ke-
vert ectomesenchymalis eredetlek, ezek részleges vagy
teljes korti regeneracidja ebbdl a komplex pluripotens
sejttomegbdl valosulhat meg. A destrudlédott fogigy re-
generacidja lasst és komplex folyamat, speciilis és els6-
sorban regenerativ potenciallal rendelkezé pluripotens
parodontalis ligamentumsejtekbdl és a ligamentum fib-
roblastsejtjeibsl (PDL-F) ered. Az elpusztult parodonta-
lis tartdszovetek regeneracioja és a parodontalis defektu-
sok gyogyuldsa magiban foglalja a mineralizalt sz6vetek
(gyokércement és alveolaris csont), valamint a lagy szo6-
vetek (gyokérhartya-rostrendszer) dsszehangolt Gjrakép-
z6dését.
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A parodontalis és dentoalveolaris sebészet egyre széle-
sebb korben alkalmazza a PRF sebgyogyulasra kifejtett
pozitiv hatdsit. Az egyik leggyakoribb felhasznalasi terii-
let az extractios sebek ellatasa, melyre a PRF 6nmagaban
is alkalmas, egyéb graftanyaggal torténd kombinacidja
nem sziikséges. Az autoldg készitmény tulajdonsagainak
koszonhetGen nem igényel per primam sebzarast. Kimu-
tattdk, hogy 3 hénapos gyégyuldsi periddust kovetben a
fibrinmdtrix atalakulasra képes, az alveolust Gj csontszo-
vet toltotte ki, amelyet kotSszovet és a felszinen hdm fe-
dett. Tovabba képes minimalizalni a postextractios alveo-
laris involtcids csontreszorpciot, ezdltal kedvezGbb
koriilményeket teremtve egy késébbi implanticié lehe-
téségéhez [63]. A PRF-et ezzel parhuzamosan sinus
macxillaris augmentacidéhoz is alkalmazzak, hiszen 6nma-
giban is képes graftanyagként funkcionilni, illetve a
Schneider-membran sériiléseinek ellatdsara is alkalmas
[64-66]. Tovabbi vizsgilatok graftanyaggal torténd
kombinacidjaval elérhetS sikeres sinusaugmentaciorol
szamolnak be [67, 68].

Az utébbi években egyre nagyobb figyelmet kapott a
PRF mint a gyokérexpozicid kezelésére alkalmas autolog
készitmény. Tobb vizsgilat is alitdimasztotta a PRF-nek a
lagyrész-regeneraciéra gyakorolt pozitiv hatdsit, igy a
mucogingivalis sebészetben egyre nagyobb teret kap.
ElsGsorban Miller 1., illetve II. tipust inyrecessziok fedé-
se soran alkalmazzak, kihaszndlva a sebgyogyulasra és a
vascularisatiéra gyakorolt pozitiv hatdsat [69, 70]. Alkal-
mazasa nemcsak a recipiens teriilet ellatasara korlatozo-
dik, hanem a palatinalis donorteriiletre is kiterjed, ahol a
per secundam gydgyuld seb jelentds fijdalomesokkentd
hatdsardl is beszamoltak [71]. Mindazonaltal a PRF ke-
ratinizalt inyre val6 hatdsa elmarad a kotészoveti graftok
(SCTG) hatasatol, ezért vékony fenotipussal rendelke-
z6knél, vagy Miller III. osztilyba tartozé inyrecessziok
fedésére a PRF+ SCTG kombinacios technikik javasol-
tak [72].

Egy misik, dinamikus fejlédést mutaté teriilet az int-
raossealis parodontalis defektusok és furcatiolaesiok re-
generativ célzata ellitisa. Tobb randomizilt, kontrollalt
klinikai vizsgalat igazolta a PRF hatékonysigit a paro-
dontalis defektusok kezelésében, am hisztoldgiai vizsga-
latok hidnyaban nem egyértelmd, hogy a gyogyulas so-
ran valédi parodontalis regenericié vagy inkabb reparicié
kovetkezik be [73, 74].

Az elmult években metaanalizis formdjaban Gsszesitet-
ték azon publikiciok eredményeit, amelyek a PRF hatd-
sat vizsgaltak tobbfalt intraossealis parodontalis defektu-
sok kezelése soran [75]. A nyitottkiiret-technikdval
osszehasonlitva 14 randomizélt, kontrollalt klinikai vizs-
galati eredményeit analizalva értékelték a PRF potenci-
roz6 hatdsat. Pepelassi és Deligiani nemrég publikalt
szisztematikus irodalomelemzése a PRF-technika ered-
ményeit Osszegezte nyitott kiirettel, valamint csontgraft-
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tal, zomancmatrix-derivitumokkal és barriermembri-
nokkal tortént alkalmazas utan [76]. 19 klinikai vizsgalat
elemzését kovetGen megallapitottik, hogy az L-PRF nyi-
tottkiret-technikaval, csontgrafttal vagy barriermembra-
nokkal val6 egyiittes alkalmazidsa a szonddzdsi mélység
statisztikailag szignifikans csokkenését, a klinikai tapadasi
nivo jelentds novekedését, valamint radioldgiailag iga-
zolhat6 csontos tel¢dést eredményezett [76]. Randomi-
zalt klinikai tanulmanyunk soran A-PRF+ alkalmazdisat
kovet6en mar 6 hénap elteltével a szonddzdsi mélység
szignifikans csokkenése és a klinikai tapadasi nivo jelen-
t6s javuldsa tapasztalhaté [77]. A metaanalizis adataihoz
képest A-PRF+-szal kedvez6bb eredményeket sikertilt
elérni. Két éve bemutatott esetsorozatunkban az Gjabb
genericios, vérlemezkében gazdag fibrin alkalmazasa 6
hénappal a mitét utin pozitiv klinikai eredményeket
mutatott a parodontalis sebgyogyulas tekintetében [78].
Az A-PRF+, valamint hidroxi-apatit és p-trikalcium-
foszfat keveréket tartalmazé alloplasztikus anyag kombi-
ndcidja igéretesnek tlinik az alveolus- és gerincprezer-
vacids eljarasok soran [79]. A sebészi beavatkozdst
kovetSen szignifikdnsan kisebb volt a posztoperativ duz-
zanat ¢és fajjdalom mértéke az A-PRF+-ban részestilt paci-
ensek korében. Periapicalis laesiok sebészi ellatasakor
A-PRF+ alkalmazasat kovetSen csokkent a posztoperativ
panaszok mértéke, Gjabb alkalmazasi lehetGséget igazol-

va [80].

Kovetkeztetés

Osszefoglalva megillapithat6, hogy a PRF tjabb genera-
cidja 1 tavlatokat nyithat a thrombocytakoncentratu-
mok parodontalis gyégyuldsra gyakorolt hatisanak vizs-
gilatiban. Hatékonysigit érdemes tovabb vizsgalni
a hagyomdnyos, vérlemezkében gazdag fibrinhez
(L-PRE), illetve A-PRF-hez képest. Ennek érdekében
tovabbi randomizilt, nagyobb populacidval rendelkezd,
illetve hossza tava klinikai vizsgalatokra van sziikség, le-
het6ség szerint a parodontalis gyogyulas hisztologiai ér-
tékelésével egytitt.

Anyagi tamogatis. A szerzOk a kutatobmunkihoz anyagi
tamogatasban nem részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztis: Cs.-N. B. K.: Irodalomkutatas,
a kozlemény megirasa. D. F.: A kézirat végleges tartal-
miénak és formajanak Osszedllitisa és végsd ellenbrzése.
A kozlemény végleges viltozatat mindkét szerzé elolvas-
ta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek sem pénziigyi,
sem személyes, sem egyéb érdekeltségei, melyek a cikk
megirasat befolydsoltik volna.
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