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Fakrori rasta velika su obitelj po-
lipeptidnih hormona koji stimuliraju
mnostvo razliitih dogadaja u stanici:
proliferaciju, kemotaksiju, diferencija-
ciju, produkeiju izvanstani¢nih matrik-
snih proteina te samo staniéno prezivlja-
vanje (1). Potreba za upotrebom faktora
rasta u parodontologiji javlja se u sklopu
kirurskog lijecenja parodontitisa. Podlo-
ga svim paroloskim promjenama u usti-
ma je neadekvatna oralna higijena, den-
tobakeerijski plak i moguce sistemske
bolesti. Rezultat terapije uvelike ovisi o
pacijentovoj suradnji i brizi. Svrha upo-
trebe fakrora rasta je obnova izgubljenih
potpornih strukeura, uspostava bioloske
Sirine te dobitak zdravog i funkcional-
nog parodonta (Slika 1) (2). Klinicki se
primjenjuju u obliku razli¢itih gotovih
preparara ili se njihov terapijski poten-
cijal izravno ili neizravno iskoristava
primjenom kostanih i krvnih derivata
kao $to su: PRP, PRF , PRGE derivati
caklinskog matriksa i sl. (3,4)

Ciljevi regeneracije

Regeneracija podrazumijeva stvaranje
ili uspostavljanje izgubljenog ili osteée-
nog dijela na takav nacin da se grada i
funkcija tkiva zadrze (restitutio ad inte-
grum) (2). Reparacija predstavlja cijelje-
nje koje se oblikom ili funkcijom razli-
kuje od originalnog tkiva (5).

Regeneracija spada u domenu za-
htjevnog ili tesko ostvarivog konaénog
cilja jer podrazumijeva de novo nastanak
pricvestka, dok reparacijom na mjestu
izgubljenog priévrstka nastaje dugi spoj-
ni epitel (6).

Vilo je vazno regenerirati vezivni

pri¢vestak koji je mnogo otporniji od

spojnog epitela i sluzi kao svojevrsna
zadtita parodonta. Regeneracijom pri-
&vrstka vrada se évrstoca te se sprjecava
prodiranje mikroorganizama u podrugje
parodontnog ligamenta. Bioloska Sirina
i zdrav parodont ostvaruju se ako se ob-
nove cement, alveolarna kost, parodon-
tni ligament i gingiva.

Struktura i mehanizam djelovanja

Fakrori rasta su po gradi mali prote-
ini koji poti¢u celularni odgovor nakon
$to se vezu za specifi¢ne povrsinske re-
ceptore, a reguliraju kljuéne dogadaje u
cijeljenju (7). Sintetizirani su u biolos-
ki inaktivnim polipeptidnim formama i
pohranjeni u citoplazmi ili u ekstracelu-
larnom matriksu. Kroz niz komplicira-
nih signalnih puteva prenose signal do
jezgre stanica. Djeluju na genotipska i
fenotipska obiljezja stanica, odnosno
akeiviraju specifiéne gene i reguliraju
stani¢nu akeivnost. Mogu djelovati lo-
kalno ili sistemno i utjecati na stanice
razli¢itim nadinima: autokrino, para-
krino, intrakrino, jukstakrino i endokri-
no (8). Fakrori rasta su regulirani kroz
kompleksan sustav povratnih informa-
cija. Siru su primjenu nadli u podruéju
tkivnog inZenjerstva. Moguénost obno-
ve izgubljenih strukcura temelji se na cri
klju¢na elementa (9,10,11,):
e Nosa¢ (biomaterijali)

o Signalne molekule

o Ciljne stanice

Indikacije

Podloga svim patoloskim promjena-
ma u ustima je losa oralna higijena, den-
tobaketerijski plak i moguée sistemske
bolesti koje mogu dovesti do gingivitisa,

parodontitisa, osteoneckroze itd. Pri-
mjena ne mora biti iskljuéivo vezana uz
patoloske promjene. Koriste se radi brze
i bolje regeneracije u odredenim kirur-
3kim zahvatima (2). Kako bi regeneraci-
ja bila zadovoljavajuéa, potrebno je pod-
rudje aplikacije fakrora rasta prethodno
pripremiti. Krvna opskrba je izuzetno
bitna (12) jer omoguéuje konstantan
doprinos kisika, hranjivih tvari, faktora
rasta, a u isto vrijeme odvodi Stetne pro-

dukte metabolizma.

Faktori rasta

Najvise istraZeni fakrori rasta u paro-
dontologiji su: PDGF (platelet-derived
growth factor), TGF-B (transforming
growth factor -B), BMP (bone morp-
hogenetic protein), IGF (insulin-like
growth factor), VEGF (vascular endot-
helial growth factor) (6).

PDGF je faktor rasta izdvojen iz
trombocita (Slika 2). Po gradi je dimerni
glikoprotein koji se sastoji od nekoliko
podjedinica, a pojavljuje se u Eetiri izo-
forme (A, B, C, D). Sintetiziran je, po-
hranjen i otpusten primarno iz a-trom-
bocitnih granula nakon njihove akti-
vacije, ali ga proizvode i glatke misi¢ne
stanice, aktivirani makrofagi, endotelne
stanice, fibroblasti, glijalne stanice te he-
matopoetske stanice kostane srzi. (13)
U klinitkoj je upotrebi sintetski oblik
ovog faktora rasta GEM 21S°. Ovaj
graft materijal se sastoji od koncentrira-
ne otopine prodiiéenog thPDGF-BB-a
i osteokonduktivnog matriksa (kosta-
ni nosaé), a to je bera-trikalcij fosfara
(B-TCP). (14)

BMP su multifunkcionalni éimbe-
nici rasta koji pripadaju superobitelji
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TGE-B. Najéesée koristeni oblici su
BMP-2, BMP-6 i BMP-7. (13) Njiho-
vi izvori u tijelu su: kostana srz, skelet-
ni misi¢, slezena, mozak, pluéa, jetra.
Utjecu na regulaciju ekspresije Sirokog
raspona ciljnih gena ukljuéenih u fizio-
logiju kosti, samim time osteoinduktivni
su moderatori. Potiéu proliferaciju en-
dotelnih i mii¢nih stanica te diferenci-
Jjaciju mezenhimalnih mati¢nih stanica u
osteoblaste, hondroblaste i cementobla-
ste. (15)

IGF su polipeptidi u skupini s inzuli-
nom i relaksinom. Primarno su sinteti-
zirani u jetri, a lokalno od osteoblasta.
Imaju posrednicki efeke u formaciji ko-
sti i cijeljenju. Djeluju na proliferaciju
mari¢nih stanica pulpe i parodontnog
ligamenta, posebice na diferencijaciju
potonjih u fibroblaste. (13) U stomato-
loskom podruéju su bitni jer blokiraju
kolagenazu odrzavajuéi parodont i gin-
givu stabilnima te smanjuje broj osteo-
klasta. IGF je vazan &¢imbenik rasta jer
ima i antiapoptoticki efeke &ime promo-
vira migraciju vaskularnih glatkih misi¢-
nih stanica.

VEGEF je vazan signalni protein te
&lan fakrora rasta izdvojenih iz trombo-
cita. Ciljno tkivo su stanice krvnih zZila,
a ukljuéen je u vaskulogenezu (de novo
formacija embrionalnog krvozilnog su-
stava) i angiogenezu (rast Zila iz posto-
jeée vaskularure). Sama angiogeneza je
kontrolirana, ne samo VEGF-A nego i
FGF-om, TGF-beta i angiopoetinom-1
i 2. (16) Vaskulatura se smatra u tkiv-
nom inZenjerstvu izuzetno bitnom za
prezivljavanje stanica omoguéujuéi im
adekvatnu ishranu, dovoljnu koli¢inu
kisika te uklanjanje Stetnih produkara
metabolizma. Takoder, stvaranjem kola-
teralne cirkulacije pospjesuje regeneraci-
ju i postize brze cijeljenje.

FGF je velika polipeptidna obitelj
koja sadrzi viSe od dvadeset &lanova, a
njihov najkoristeniji oblik je FGF-2. On
stimulira cijeljenje rane promicuéi angi-
ogenezu, proliferaciju stanica i sintezu
nekolagenih proteina. (11) Njegov uéi-

nak se oéituje u podru&ju parodontnog
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ligamenta. Odredena istraZivanja poka-
zala su kako ima utjecaj na rast i razvoj
kostanog tkiva.

Primjena

Osim u stomatologiji, fakrori rasta
naili su $iroku primjenu i u ostalim me-
dicinskim granama. Potencijal faktora
rasta moze se koristiti izravno ili ne-
izravno u obliku ko3tanih i krvnih de-
rivata.

Zasebni regenerativni materijal ba-
ziran na caklinskim proteinima, poznat
pod komercijalnim nazivom Emdogain,
je bioloski proizvod formuliran kako
bi se omoguéila regeneracija parodonta
oponasajuéi normalan razvoj parodon-
tnog tkiva prilikom razvoja zuba (Slike 3
i 4) (17). Prije nego $to se prekursorske
stanice diferenciraju, Hertwigova epitel-
na ovojnica izluéuje caklinske matriksne
proteine (EMP) koji se s &imbenikom
rasta TGF-beta veZu na povrinu den-
tina.Upravo je taj dogadaj kljuéan za
daljnje odvijanje cementogeneze. Razlog
klini¢koj upotrebi EMP-a je éinjenica
da su caklinski matriksni proteini izlo-
Zeni na povrsini korijena zuba u razvoju
prije stvaranja cementa. Brojna in vitro
istrazivanja govore o tome kako EMP
modulira pona3anje razliéitih tipova sta-
nica, inducira sekreciju TGF-beta i IL-6
u stanicama parodontnog ligamenta. On
poboljdava proliferaciju stanica paro-
dontnog ligamenta, osteoblasta, osteo-
cita uz parodontnu liniju te fibroblasta
gingive. (18) Inhibira proliferaciju epi-
telnih stanica uz korijensku povriinu $to
je vrlo vazno jer bi u protivnom nastao
dugi spojni epitel, a ne novi priévrstak.

Uz kostane derivate, primjer isko-
riStavanja potencijala faktora rasta su i
krvni derivati. Postoji viSe metoda koje
imaju sli¢an princip rada. Najéesée ko-
ristene su: PRP (platelet-rich plasma),
PRF (platelet-rich fibrin), PRGF (pla-
sma rich in growth factors), itd. Protokol
navedenih metoda zapoéinje vadenjem
venske krvi pacijenta, koja se porom
centrifugira i razdvoji na vise slojeva.

Dobiveni Zelatinozni pripravak koji sa-

| drzi koncentrirane faktore rasta odmah

je spreman na aplikaciju u Zeljeno pod-
ruéje (19) (Slika 5). Osim fakrora ra-
sta, navedeni oblici su bogati i vlastitim
protuupalnim molekulama pa smanjuju
upalu u tijeku cijeljenja i djeluju bakee-
riostatski. Sustavi su aurologni, biokom-
patibilni i dobro istrazeni te nema rizika

od odbacivanja. Najveée prednosti rada

| s PRF-om su jednostavnost pripravka

preparata, dostupnost svakom pacijentu
te minimalna trauma. Objavljeno je vise
radova na temu upotrebe PRP-a i PRF-a
u parodontnoj, oralnoj, maksilofacijalnoj
i plastiénoj kirurgiji te u otorinolaringo-
logiji. Neka od podruéja primjene su:
augmentacija sinusa nakon podizanja
dna maksilarnog sinusa, prezervacija
alveola nakon vadenja zuba, vodena re-
generacija kostiju, vodena regeneracija
tkiva te cijeljenje mekih tkiva u muko-
gingivnoj kirurgiji. (3)

Zakljuéak

Vazno je naglasiti kako su fakeori ra-
sta molekule koje su dio naseg organiz-
ma, a njihovom egzogenom primjenom
na toéno odredeno oiteéeno podrudje
mozemo iskoristiti njihov veliki poten-
cijal. Upotreba prethodno nabrojanih
metoda sluzi kao pomoé u regeneraciji i
cijeljenju tkiva. @
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