CHIRURGIA

| IMPLANTOLOGIA

lek. dent. Kacper Kropielnicki', dr n. med. M.Sc. Andrzej Szwarczynski?, prof. dr hab. n. med. Ryszard Koczorowski’

Rola biologicznych czynnikdw wzrostu
W procesie gojenia

okotoimplantowej kosci

Praca recenzowana

mplantologia jako jedna z gtéwnych gatezi roz-

woju stomatologii jest stale udoskonalana, za-

rowno w celu optymalizacji integracji implantu
z koscig, jak i usprawnienia chirurgicznej procedu-
ry zabiegowej. Pierwsze implanty zebowe mozna
odnalez¢ juz w starozytnym Egipcie, gdzie tam-
tejsi lekarze brakujace zeby zastepowali wszcze-
pianymi do kosci zuchwy i szczeki opracowany-
mi muszelkami lub kamieniami (1). Wspotczesne
implanty tytanowe wynalezione przez prof. Per-
-Ingvara Branemarka w 1952 roku przez lata przeszty
wiele zmian dotyczacych zaréwno ich ksztattow,
jak i powierzchni $rédkostnej. Od czasu pierwsze-
go pacjenta z implantem tytanowym w 1965 r. (2)
do dzis mineto przeszto 50 lat. W 1992 roku na scene
implantologii wkroczyta wspétczesna ceramika, kto-
ra wspomogta zarébwno integracje implantow, jak

i umozliwita uzyskanie petnej, bardzo estetycznej
odbudowy zebdw na bazie implantéw. Na prze-
strzeni lat zmieniano nie tylko ksztatty i wielkos¢
wszczepow zebowych, ale takze ich powierzch-
nie i sposéb gwintowania. Mozna wyréznic¢ po-
wierzchnie srédkostne (w kolejnosci ich stosowa-
nia) gtadkie (powierzchnia maszynowa), tytanowe
z plazma spray (TPS — powierzchnia pokryta pla-
zma tytanowa), powierzchnie piaskowane, trawio-
ne, hydroksyapatytowe (warstwa HAp ok. 50 pm)
oraz nano HAp (uzyskane metodg elektroosadza-
nia). Wszystkie te warianty stosowane s po to, aby
uzyskac jak najlepsza stabilizacje implantu decydu-
jaca w kwestii przysztej odbudowy i,przyjecia sie”
implantu, czyli jego osteointegracji (2).
Wyrézniamy stabilizacje pierwotng i wtdrng — przy
czym pierwotna ma charakter czysto mechaniczny,
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STRESZCZENIE: Rozwdj implantologii skutkuje
powstaniem wielu metod zwiekszajacych
powodzenie zabiegowe i nastepowe protetyczne.
Zasadniczym efektem sukcesu leczniczego

jest stabilizacja implantu, zaréwno pierwotna,

jak i wtorna. Istotg stabilizacji pierwotnej
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jak i CGF (concentrated growth factor -
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ksenogenne czy alloplastyczne. Z wymienionych
czynnikéw jedynie skoncentrowany

czynnik wzrostu i kos¢ autogenna posiadaja

wiasciwosci osteogenetyczne. Zawarte w CGF
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i powodujg modulacje stanu zapalnego oraz
gojenia, doprowadzajac do osteointegracji
przez wytworzenie nowej kosci. Obecnie

to skoncentrowany czynnik wzrostu jest
nowym zfotym standardem w zabiegach
implantologicznych, przyspieszajac proces
gojenia, zmniejszajac dolegliwosci bélowe

i umozliwiajac implantacje w trudnych warunkach
podtoza. Stosowany jest ponadto w medycynie
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SUMMARY: Implantological progress results

in the development of numerous treatment
methods that improve clinical and prosthetic
follow-up outcomes. The basis for treatment
success is implant stability, both primary and
secondary. Primary stability consists in correct
implant placement and firm mechanical

connection. Secondary stability requires proper
bonding between the implant and the bone,

i.e. osteointegration. This is ensured through the
use of growth factors in addition to bone graft
substitutes. PRF (platelet-rich fibrin), PRP (platelet-
rich plasma) and CGF (concentrated growth
factor) display osteoconductive and inductive
properties identical to those of allogenic,
xenogenic or alloplastic bone substitutes. Only
CGF and autogenic bone possess osteogenic
qualities. Stem cells present in CGF are totipotent
and cause modulation of inflammation and
healing, thus leading to osteointegration

by producing new bone. Currently, CGF

is considered the golden standard in dental
implantology due to its role in accelerated
healing and pain reduction as well as enabling
implantation in a difficult prosthetic base.
Additionally, CGF is applied in aesthetic medicine
and dental or reconstructive surgery.
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wynika z wklinowania sie tytanowej sruby w tkanke
kostng. Osiagga — wedtug Albrekssona — najwyzszy po-
ziom tuz po zabiegu implantacji i obniza sie zczasem
na rzecz stabilizacji wtérnej (2-3). Stabilizacja pierwot-
na warunkuje rozwaj i utrzymanie osteointegradji
(4-5), natomiast stabilizacja wtérna polega na po-
taczeniu sie komorek tkanki kostnej — osteoblastow
7 zewnetrzng powierzchnig alloplastycznego wszcze-
pu, czyli integracji z koscig (6). Najbardziej istotny
i wrazliwy dla pacjenta jest okres, w ktérym stabili-
zacja pierwotna powoli maleje, natomiast wtorna
nie jest w stanie zapewnic optymalnego utrzymania
implantu. Z reguty okres ten nastepuje w 3.-4. tygo-
dniu po przeprowadzeniu zabiegu (7) i moze skutko-
wac rozchwianiem implantu (8-10). Ostecintegracja
wg prof. Branemarka oznacza bezposrednie struktu-
ralne i funkcjonalne pofaczenie pomiedzy zywa kos-
cig a powierzchnig no$ng wszczepu znajdujgcego
sie w jej obrebie. Poza ingerencjg w same implanty
i sposéb ich wprowadzania w celu poprawienia pro-
cesu integracji wszczepu z koscia, naukowcy i klinicy-
$cizajeli sie tematem materiatéw kosciozastepczych,
a kilkanascie lat temu kwestig komorek macierzystych
w stomatologii i implantologii (11).

Whtasnie materiaty zwigzane z regeneracjg kosci
najbardziej poprawiajg zarowno jakos¢ gojenia sie
po zabiegu, jak i proces osteointegracji (12). Regene-
racja koscijest fizjologicznym ztozonym biologicznym
procesem tworzenia sie nowej tkanki kostnej (13).
Materiaty kosciozastepcze mozna podzieli¢ na ma-
teriaty autogenne, czyli wiasne, ktére zawierajg zywe
komaorki lub wszczepienne kosciozastepcze, takie jak
materiaty allogenne, ksenogenne (heterogenne) lub
alloplastyczne (sztuczne), czyli pozbawione zywych
komorek. Materiaty pochodzace od innego cztowieka,
od innego gatunku czy po prostu syntetyczne same
w sobie nie posiadajg wiasciwosci osteogennych, ale
moga stanowic swoiste rusztowanie i wspomagac
proces regeneracji. Jedynie autogenna ko$¢ gabcza-
sta (uwazana za zfoty standard leczenia odtwdrczego)
i komorki macierzyste posiadajg zdolnosci zarowno
osteokondukcyjne, osteoindukcyjne, jak i osteogen-
ne. Niemniej jednak w przypadku implantologii i za-
biegédw wykonywanych w gabinetach stomatolo-
gicznych pobranie kosci wtasnej czesto stanowi duzy
problem. Dodatkowy zabieg, ostabienie kosci w miej-
scu biorczym, wydtuzony czas zabiegowy i ograniczo-
na ilos¢ materiatu spowodowata, ze inzynieria tkanko-
wa przyniosta rozwiazanie tych problemdw w postaci
komorek macierzystych dodawanych do materiatéw
kosciozastepczych (14). Duza zaletg komorek macie-
rzystych jest mozliwos¢ ich otrzymania z preparatu

Swiezego na miejscu w sali zabiegowej, gabinecie
bez koniecznosci planowania osobnego zabiegu czy
wizyty w specjalistycznej klinice.

Komorki macierzyste po raz pierwszy zostaty uzyte
w 2003 roku przez niemieckich chirurgéw szczeko-
wych podczas zabiegu augmentacji kosci w przed-
nim odcinku szczeki. Od tego czasu wielu specjalistow
na swiecie, w tym takze w Polsce, prowadzito badania
zwiazane z czynnikami wzrostu i komorkami macie-
rzystymi (15-17). Wymienione przez autoréw czynniki
wzrostu, ktére obecnie sg najszerzej stosowane, to:
CGF (concentrated growth factor) — skoncentrowane
czynniki wzrostu, PRF (platelet-rich fibrin) oraz PRP
(platelet-rich plasma). Wszystkie te czynniki zostaty
szeroko przebadane i s3 z powodzeniem stosowane
przez wielu klinicystow.

PRF okresdlane jest czesto jako ,PRF Choukrouna”
(18) — od nazwiska wynalazcy prof. Josepha Chou-
krouna z Nicei. Dziatanie PRF oparte jest w duzej mie-
rze na wsparciu procesu angiogenezy i stymulacji
procesu gojenia. Fibryne bogatoptytkowa otrzymu-
jemy przez odwirowanie krwi pacjenta w wiréwce
w okreslonych warunkach, najczesciej jest to 3000
obrotéw na minute przez okoto 11 minut. W wyniku
odwirowywania powstaje struktura tréjwarstwowa;
na dnie obecne sa krwinki czerwone, na gorze war-
stwa ubogoptytkowa, natomiast wtasciwa warstwa
pobierana do zabiegu znajduje sie w czesci srodko-
wej. PRP z kolei sktada sie de facto z osocza posia-
dajacego bardzo duza ilos¢ ptytek krwi (19). Proces
przygotowania zakfada dodanie do preparatu anty-
koagulantéw zapobiegajacych skrzepnieciu krwi. Od-
wirowywanie sktada sie z etapu dodania np. trombiny
i wlasciwego odwirowywania. PRP szczyt swojego
dziatania uzyskuje zaraz po aplikacji, PRF natomiast
do 7 dni od aplikacji w miejsce zabiegowe. PRP i PRF
nie posiadaja wiasciwosci osteogennych, sg jedynie
nosnikami i swoistym rusztowaniem.

Jesli chodzi o CGF, jest to czynnik, podobnie jak
PRF, zawierajacy duzg ilos¢ fibryny i innych czynni-
kéw wzrostowych usprawniajacych procesy goje-
nia, jednak jedynie skoncentrowany czynnik wzro-
stu posiada komorki macierzyste, ktore dodatkowo
Znacznie poprawiaja proces gojenia i odbudowy ko-
$ci (20). Komorki macierzyste CD34+ to krwiotwor-
cze komaérki umozliwiajace utworzenie wielu typéw
komorek - sg to tak zwane komdrki totipotencjalne,
CO 0zZnacza, ze moga zmieniac sie w dowolna komor-
ke, dzieki czemu po wprowadzeniu komorek CD34+
np. w miejsce okofoimplantowe powstang jedynie
komorki niezbedne w procesie gojenia i rekonstruk-

¢ji kosci. Dodatkowo komorki macierzyste zawarte p-
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Fot. 1. Separator CGF, uzywany do uzyskania Fot. 2. Odwirowane CGF w celu uzyskania konkretnej fazy

gotowego CGF z krwi pacjenta

Fot. 3. CGF - faza stata przed odsaczeniem

b w CGF zmniejszaja proces zapalny dzieki interakdji
7 L-selektyng (tzw. CD62L). Dzieki swoim wiasciwos-
ciom komorki progenitorowe (swoiste tkankowo
komorki macierzyste o duzym potencjale prolife-
racyjnym), jakimi sg komorki CD34+, sg stworzone
do regeneracji narzadow (21).

CGF otrzymuje sie poprzez odwirowanie krwi pa-
cjenta w separatorze (fot. 1) komdrkowym, w statej
temperaturze przez 14 min. CGF skfada sie z czterech
faz (fot. 2):

faza pierwsza — gérna surowica (osocze krwi bez

fibrynogenu i czynnikéw koagulacji),

faza druga — CGF w formie duzego i gestego spo-

limeryzowanego widknika (fot. 3),
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Fot. 4. Kondycjonowanie implantu w formie
ptynnej skoncentrowanego czynnika wzrostu

faza trzecia jest potptynna, zawierajaca czynniki

wzrostu GF, linie biatych komarek krwi i komorki

macierzyste (CD34+),

faza czwarta to czerwona warstwa RBC (red blood

cells) — jest lepka, gesta, bogatoptytkowa masa.

Czesto w celu otrzymania fazy trzeciej nalezy faze
druga wycisna¢ do pojemnika. Faza ta zachowa swoje
wiasciwosci, a powstaty ptyn jest de facto faza trzecia
uzywanga czesto np. do kondycjonowania implantu
(fot. 4). Do zabiegu uzywane sg gtéwnie dwie $rod-
kowe fazy (fot. 5-6).

Dziatanie CGF dzieki obecnosci komorek macierzy-
stych jest najdtuzsze ze wszystkich wczedniej wymie-
nionych czynnikéw. Ponadto podczas samego zabie-

fot. archiwum autoréw
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Fot. 5. CGF przed i po odsaczeniu, w specjalnym sitku
przeznaczonym do przygotowania fazy

Fot. 7. CGF zmieszany z materiatlem kosciozastepczym,
ksenograftem

gu frakcja CGF w poréwnaniu do PRF utrzymuije diuzej
SWojg ,$wiezos¢"i uzytecznose, co spowodowane jest
posiadaniem lepiej usieciowionej i gestszej fibryny.
Skoncentrowany czynnik wzrostu ze wzgledu
na obecnosc¢ komaorek macierzystych jest najblizej
ideatu w kwestii regeneracji kosci i poprawy stabili-

Fot. 6. Gotowe do aplikacji CGF, faza stata po odsaczeniu
i natozeniu na naktadacz

Fot. 8. CGF zatozony w miejsce poimplantacyjne

zacji implantu dzieki osteogenezie, czyli wytworzeniu

najlepszej osteointegracji implantu z koscig (fot. 7-8).
Komarki macierzyste CD34+ s3 nie tylko zrodtem

osteoblastéw, ale powoduja takze immunomodulacje

i requlujg proces zapalny, umozliwiajgc rozwoj od-

powiedzi immunologicznej. Przeszczepione komarki b

53



CHIRURGIA | IMPLANTOLOGIA

54

b macierzyste biorg udziat w rekrutacji endogennych

komarek macierzystych ze szpiku i powoduja formo-
wanie sie ognisk kostnienia przez odktadanie kostniny,
w ktorej formuje sie mtoda ko$¢ ggbczasta stopniowo
przeksztatcajaca sie w kos¢ dojrzata. Odwotujac sie
do odpowiedzi immunomodulacyjnej — komaorki ma-
cierzyste moga wzmacniac lub ostabia¢ odpowiedzi
immunologiczne organizmu. Dzieje sie tak poprzez
wptyw na limfocyty T, a takze poprzez oddziatywanie
na transformujacy czynnik wzrostu TGFb1, ponadto
komdorki te regulujg wytwarzanie cytokin. Komorki
zawarte w CGF uzywane sg z powodzeniem réwniez
w innych dziedzinach medycyny, takich jak medycyna
i stomatologia estetyczna czy ortopedia.

W zakresie medycyny estetycznej czynniki wzrostu
wykorzystywane sg (22) np. w zabiegach tzw. wam-
pirzego liftingu, ktory polega na wstrzyknieciu krwi
pacjenta wraz z CGF do skéry twarzy, szyi, dekoltu lub
dtoni. Powoduje to pobudzenie procesu regeneracji
tkanek, wspomaga procesy angiogenezy, aktywuje
mezenchymalne komorki macierzyste oraz pobu-
dza fibroblasty do tworzenia nowego kolagenu. Dla
pacjenta oznacza to rewitalizacje skory, poprawe jej
elastycznosci, napiecie i gestos¢ skory, odnowe wio-
kien kolagenowych, poprawe ukrwienia skory, wy-
gtadzenie zmarszczek i fatd oraz przyspieszenie pro-
ceséw gojenia po zabiegach medycyny estetycznej.
W dziedzinie chirurgii stomatologicznej skoncentro-
wane czynniki wzrostu uzywane sg np. po usunieciu
zatrzymanego zeba madrosci.

Whioski

Leczenie implantologiczne w stomatologii rozwija
sie dynamicznie od lat 60. ubiegtego wieku na wielu
ptaszczyznach. Skuteczne, z petng integracjg wszcze-
pu srédkostnego z otaczajgcag koscig jest udoku-
mentowane poprzez liczne protokoty postepowa-
nia. Oferowano rézne ksztatty, dtugosci i szerokosci
implantéw, o bezgwintowych lub gwintowanych
srodkostnych czedciach w postaci $rub z rézng po-
wierzchnig — wszystko w celu optymalizacji dtugo-
trwatego sukcesu leczniczego. Wykorzystanie mate-
riatéw kosciozastepczych umozliwito wykonywanie
zabiegow w przypadkach, gdy objetos¢ kosci byta
zbyt mata, a ich zastosowanie usprawniato proces za-
biegu i gojenia. Jednak dopiero komarki macierzyste
wyznaczyly nowy protokét zabiegowy, ktory obecnie
mozna nazwac nowym ztotym standardem. Komarki
progenitorowe umozliwiajg znaczng odbudowe struk-
tur kostnych i tkanek miekkich, a preparat zawieraja-
cy komaérki macierzyste, czyli CGF — skoncentrowany
czynnik wzrostu znacznie przyspiesza proces gojenia,

zmniejsza dolegliwosci bolowe i umozliwia wykonanie
implantacji w miejscach wczesniej bardzo trudnych
lub wrecz niedostepnych. Dzieje sie tak dzieki komor-
kom, ktére modyfikuja dziatanie organizmu, CGF two-
rzy nie tylko rusztowanie dla przysztej kosci, ale dzieki
wiasciwosciom osteogennym powoduje wytworzenie
nowej kosci, co oznacza osteointegracje zimplantem
— a wiec dobrg stabilizacje wtdrna, ktora jest wskazni-
kiem powodzenia leczenia implantologicznego. M

Pierwsza publikacja w czasopismie
,Implantologia Stomatologiczna” 2/2020.
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