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Regeneracija upotrebom faktora

rasta u parodontologiji

Fakeori rasta velika su obitelj polipep-
tidnih hormona koji stimuliraju mnostvo
razli¢itih dogadaja u stanici: proliferaciju,
kemotaksiju, diferencijaciju, produkciju
izvanstani¢nih matriksnih proteina te samo
stani¢no preZivljavanje (1). Potreba za upo-
trebom fakrora rasta u parodontologiji javlja
se u sklopu kirurskog lije¢enja parodontiti-
sa. Podloga svim patoloskim promjenama
u ustima je neadekvatna oralna higijena,
dentobakterijski plak i mogude sistemske
bolesti. Rezultat terapije uvelike ovisi o pa-
cijentovoj suradnji i brizi. Svrha upotrebe
faktora rasta je obnova izgubljenih potpor-
nih strukeura, uspostava bioloske irine te
dobitak zdravog i funkcionalnog parodonta
(Slika 1.) (2). Klini¢ki se primjenjuju u obli-
ku razli¢itih gotovih preparata ili se njihov
terapijski potencijal izravno ili neizravno
iskoriStava primjenom kostanih i krvnih
derivata kao $to su: PRP, PRF , PRGE de-
rivati caklinskog matriksaisl. (3,4).
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Slika 1. Parodontni ligament (Slika modifi-
cirana prema 18. ljubaznoséu Mihaela Vu-

koje)
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Regeneracija podrazumijeva stvaranje
ili uspostavljanje izgubljenog ili oste¢enog
dijela na takav na¢in da se grada i funkei-
ja tkiva zadrze (restitutio ad integrum) (2).
Reparacija predstavlja cijeljenje koje se obli-
kom ili funkcijom razlikuje od originalnog

tkiva (5).

Regeneracija spada u domenu zahtjev-
nog ili tesko ostvarivog kona¢nog cilja jer
podrazumijeva de novo nastanak pri¢vrstka,
dok reparacijom na mjestu izgubljenog pri-

¢vrstka nastaje dugi spojni epitel (6).

Vrlo je vaZno regenerirati vezivni pri¢vr-
stak koji je mnogo otporniji od spojnog epi-
tela i sluzi kao svojevrsna zastita parodonta.
Regeneracijom pri¢vrstka vraéa se &vrstoca
te se sprijetava prodiranje mikroorgani-
zama u podrudje parodontnog ligamenta.
Bioloska $irina i zdrav parodont ostvaruju
se ako se obnove cement, alveolarna kost,

parodontni ligament i gingiva.

STRUKTURA I MEHANIZAM

DJELOVAN]JA

Fakrori rasta su po gradi mali protei-
ni koji poti¢u celularni odgovor nakon §to
se vezu za specifi¢ne povriinske receptore,

a reguliraju klju¢ne dogadaje u cijeljenju

Slika 2. GEM 21S° kombinira bioaktivni
protein thPDGF-BB s osteokonduktivnim
matriksom (Preuzeto sa stranice proizvoda-
ca)

(7). Sintetizirani su u bioloski inaktivnim
polipeptidnim formama i pohranjeni u ci-
toplazmi ili u ekstracelularnom matriksu.
Kroz niz kompliciranih signalnih puteva
prenose signal do jezgre stanica. Djeluju na
genotipska i fenotipska obiljeZja stanica, od-
nosno aktiviraju specifi¢ne gene i reguliraju
stani¢nu aktivnost. Mogu djelovati lokalno
ili sistemno i utjecati na stanice razli¢itim
nadinima: autokrino, parakrino, intakrino,
jukstakrino i endokrino (8). Faktori rasta su
regulirani kroz kompleksan sustav povrat-
nih informacija. Siru su primjenu nasli u
podrudju tkivnog inZenjerstva. Moguénost
obnove izgubljenih struktura temelji se na

tri kljuéna elementa (9, 10, 11) :
e Nosa¢ (biomaterijali)

o Signalne molekule

e Ciljne stanice

INDIKACIJE

Podloga svim patoloskim promjenama u
ustima je loga oralna higijena, dentobakte-
rijski plak i mogude sistemske bolesti koje

mogu dovesti do gingivitisa, parodontitisa,

Slika 3. Proteini caklinskog matriksa, Emdo-
gain® (Preuzeto sa stranice proizvodaca)
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osteonekroze itd. Primjena ne mora biti is-
kljuéivo vezana uz patoloske promjene. Ko-
riste se radi bre i bolje regeneracije u odre-
denim kirurskim zahvatima (2). Kako bi
regeneracija bila zadovoljavajuda, potrebno
je podrudje aplikacije faktora rasta prethod-
no pripremiti. Krvna opskrba je izuzetno
bitna (12), jer omoguéuje konstantan do-
prinos kisika, hranjivih tvari, faktora rasta,
a uisto vrijeme odvodi §tetne produkte me-

tabolizma.

FAKTORI RASTA

Najvie istrazeni faktori rasta u paro-
dontologiji su: PDGF (platelet-derived
growth factor), TGF-B (transforming
growth factor -), BMP (bone morphoge-
netic protein), IGF (insulin-like growth fa-
ctor), VEGF (vascular endothelial growth
factor) (6).

PDGEF je faktor rasta izdvojen iz trom-
bocita (Slika 2.). Po gradi je dimerni gliko-
protein koji se sastoji od nekoliko podje-
dinica, a pojavljuje se u etiri izoforme (A,
B, C, D). Sintetiziran je, pohranjen i otpu-
§ten primarno iz @-trombocitnih granula
nakon njihove aktivacije, ali ga proizvode
i glatke miSi¢ne stanice, aktivirani makro-
fagi, endotelne stanice, fibroblasti, glijalne

stanice te hematopoetske stanice kostane

Cementni
matriks

Dentin Cementoblasti

Slika 4. Imitacija dogadaja za vrijeme razvo-
ja parodontnib tkiva (Slika modificirana pre-
ma 18. ljubaznoséu Mihaela Vukoje)

stzi (13). U klinickoj je upotrebi sintetski
oblik ovog faktora rasta GEM 21S°. Ovaj
graft materijal se sastoji od koncentrirane
otopine proci§¢enog rhPDGF-BB-a i
osteokonduktivnog  matriksa  (koStani

nosat), a to je beta-trikalcij fosfata

(B-TCP) (14).

BMP su multifunkcionalni &imbenici
rasta koji pripadaju superobitelji TGF-f.
Najéesce koristeni oblici su BMP-2, BMP-
6 i BMP-7 (13). Njihovi izvori u tijelu
su: kostana srZ, skeletni midié, slezena,
mozak, pluéa, jetra. Utjetu na regulaciju
ekspresije Sirokog raspona ciljnih gena
ukljucenih u fiziologiju kosti, samim time
osteinduktivni su moderatori. Poti¢u
proliferaciju endotelnih i mi§i¢nih stanica
te diferencijaciju mezenhimalnih mati¢nih
stanica u osteoblaste, hondroblaste i

cementoblaste (15).

IGF su polipeptidi u skupini s inzulinom
i relaksinom. Primarno su sintetizirani
u jetri, a lokalno od osteoblasta. Imaju
postednicki efeke u formaciji kosti i
cijeljenju. Djeluju na proliferaciju mati¢nih
stanica pulpe i parodontnog ligamenta,
posebice na
u fibroblaste (13). U stomatoloskom

podrugju su bitni jer blokiraju kolagenazu

diferencijaciju

potonjih

odrZavajuéi parodont i gingivu stabilnima
te smanjuje broj osteoklasta. IGF je vazan
¢imbenik rasta jer ima i antiapoptoticki
efekt ¢ime promovira migraciju vaskularnih

glatkih misi¢nih stanica.

VEGEF je vazan signalni protein te ¢lan
faktora rasta izdvojenih iz trombocita.
Cilino tkivo su stanice krvnih Zila, a
uklju¢en je u vaskulogenezu (de novo
formacija ~ embrionalnog  krvozilnog
sustava) i angiogenezu (rast zila iz vel
postojece vaskulature). Sama angiogeneza
je kontrolirana, ne samo VEGEF-A nego i
FGF-om, TGF-beta i angiopoientinom-1
i 2 (16). Vaskulatura se smatra u
tkivnom  inZenjerstvu izuzetno bitnom

za prezivljavanje stanica omogucujudi

im adekvatnu ishranu, dovoljnu koli¢inu
kisika te uklanjanje Stetnih produkata
Takoder,

cirkulacije

metabolizma. stvaranjem

pospjesuje

regeneraciju i postiZe brze cijeljenje.

kolateralne

FGF je velika polipeptidna obitelj koja
sadrzi viSe od dvadeset ¢lanova, a njihov
najkoristeniji oblik je FGF-2. On stimulira
cijeljenje rane promicuéi angiogenezu,
proliferaciju stanica i sintezu nekolagenih
proteina (11). Njegov ucinak se odituje
u podrugu parodontnog ligamenta.
Odredena istraZivanja pokazala su kako

ima utjecaj na rast i razvoj ko$tanog tkiva.

PRIMJENA

Osim u stomatologiji, faktori rasta nasli
su $iroku primjenu i u ostalim medicinskim
granama. Potencijal faktora rasta moze
se koristiti izravno ili neizravno u obliku

kostanih i krvnih derivata.

Zasebni

baziran na caklinskim proteinima, poznat

regenerativni materijal
pod komercijalnim nazivom Emdogain,
je bioloski proizvod formuliran kako
bi se omogudila regeneracija parodonta
oponasajuéi normalan razvoj parodontnog
tkiva prilikom razvoja zuba (Slike 3. i 4.)
(17). Prije nego $to se prekursorske stanice
diferenciraju, Hertwigova epitelna ovojnica
izlutuje caklinske matriksne proteine
(EMP) koji se zajedno sa &mbenikom
rasta TGF-beta veZu na povr§inu dentina.
Upravo je taj dogadaj klju¢an za daljnje
odvijanje cementogeneze. Razlog klini¢koj
upotrebi EMP-a je ¢injenica da su caklinski
matriksni proteini izloZeni na povrsini
korijena zuba u razvoju prije stvaranja
cementa. Brojna in vitro istraZivanja govore
o tome kako EMP modulira ponasanje
razli¢itih tipova stanica, inducira sekreciju
TGEF-beta i IL-6 u stanicama parodontnog
ligamenta. On poboljsava proliferaciju
stanica parodontnog ligamenta, osteoblasta,
osteocita uz parodontnu liniju te fibroblasta
gingive (18). Inhibira proliferaciju epitelnih

stanica uz korijensku povrsinu $to je vrlo
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vazno jer bi u protivnom nastao dugi spojni

epitel, a ne novi pri¢vrstak.

Uz  kostane  derivate,  primjer
iskori§tavanja potencijala faktora rasta su i
krvniderivati. Postojivi$e metodakoje imaju
sli¢an princip rada. Najée¢e koriStene su:
PRP (platelet-rich plasma), PRF (platelet-
rich fibrin), PRGF (plasma rich in growth
factors), itd. Protokol navedenih metoda
zapodinje vadenjem venske krvi pacijenta,
koja se potom centrifugira i razdvoji na vie
slojeva. Dobiveni Zelatinozni pripravak koji
sadrZi koncentrirane faktore rasta odmah

je spreman na aplikaciju u Zeljeno podrudje
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