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Mukogingivalne anomalije se ispoljavaju kao posledica anatomo-
morfoloSkih nepravilnosti u mukogingivalnom kompleksu
parodontalnih tkiva i predstavljaju odstupanje od normalne

dimenzije i morfologije u medusobnom odnosu gingive i




alveolarne mukoze, a takode mogu biti povezane 1 sa
deformitetima alveolarne kosti. S obzirom na veliku ucéestalost u
humanoj populaciji, one predstavljaju znacajan
socioepidemioloski problem. Gingivalna recesija predstavlja
najces¢u mukogingivalnu anomaliju i nastaje usled morfoloskih
nepravilnosti u mukogingivalnom kompleksu. Gingivalna recesija
ima uticaj na nastanak i prognozu parodontopatije i ukoliko se ne
le¢i moze da dovede do gubitka zuba. Odlikuje se gubitkom mekih
1 Cvrstih tkiva u mukogingivalnom regionu, §to dovodi do
povecane osetljivosti eksponiranog korena zuba na nadrazaje i
nepovoljnog estetskog izgleda. Terapija gingivalne recesije je
hirurska. Realan cilj terapije gingivalne recesije jeste kompletno,
predvidivo i u znacajnom periodu vremena stabilno prekrivanje
povrsine korena zuba. U hirurS§kom lecenju gingivalne recesije
gornjih zuba najcescée koriséena terapijska metoda je transplantat
vezivnog tkiva u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem i
vertikalnim relaksacijama, koji predstavalja “zlatni standard”.
Nove terapijske procedure u leCenju gingivalnih recesija
podrazumevaju koncept tkivnog inzinjeringa, odnosno aktivne
regeneracije. Koris¢enje specifiénih faktora rasta zauzima
centralno mesto u konceptu aktivne regeneracije. Faktori rasta su
polipeptidni bioaktivni molekuli sa usko specijalizovanim
ulogama u iniciranju i kontroli procesa tkivne reparacije i
regeneracije. Jedna od najuspesnijih metoda koja se koristi u
tretmanu gingivalnih recesija podrazumeva upotrebu membrane
od fibrina bogatim trombocitima i leukocitima (L-PRF) i
predstavlja autologni preparat dobijen centrifugiranjem Krvi
pacijenta. L —PRF je sazdan od matriksa autolognog fibrina u koji
su ugradene velike koli¢ine trombocita, skoro svih faktora rasta 1
leukocita. Zahvaljuju¢i kompleksnoj arhitekturi 1 mehanickim
svojstvima mrezice razlikuje se od svih ostalih koncenrata
trombocita, ima ulogu da stimuliSe periferno zarastanje kosti

preko periosta, da ubrza regeneraciju i remodelovanje mekih tkiva




i da se ponasa kao kompetitivna barijera koja ¢e da onemoguci

kolonizaciju nepozeljnih tkiva na mestu hiruske rane.

U studiju je uklju¢eno 20 pacijenata Klinike za parodontologiju i
oralnu medicinu Vojnomedicinske akademije u Beogradu.
Kriterijumi za ukljuc¢ivanje u studiju bili su bilateralno prisusutvo
izolovanih gingivalnih recesija klase 1 ili Il po Miller-u na
kaninusima ili premolarima gornje vilice. Primenjen je metod
podeljenih usta (“split mouth”). Metodom slu¢ajnog izbora, kod
svakog ispitanika, nezavisno od grupe u kojoj pripada je odredeno
koja ¢e strana (leva ili desna) predstavljati eksperimentalnu, a
koja kontrolnu grupu. Eksperimentalnu grupu (PRF grupu) je
¢inilo 20 pacijenata, odnosno 20 gingivalnih recesija (jedne
polovine vilice) na kojima je uradena hirurska terapija koronarno
pomerenog reznja u kombinaciji sa PRF membranom. Konrolnu
grupu (TVT grupu) je ¢inilo istih 20 pacijenata tj. 20 gingivalnih
recesija (suprotne polovine vilice) kod kojih je primenjena
terapija koronarno pomerenog reznja sa transplantatom vezivnog
tkiva sa periostom (TVT). Klini¢ki parametri, kao S$to su
vertikalna dimenzija gingivalne recesije (VDR), Sirina
keratinizovane gingive (KG), nivo pripojnog epitela (NPE),
gingivalni indeks (GI) i plak indeks (PI) evaluirani su pre terapije,
Sest meseci 1 dvanaest meseci nakon hirurSke intervencije.
Objektiviziranje postoperativnog procesa zarastanja vrSeno je
jednu, dve 1 tri nedelje nakon hirurSke intervencije, pomocu

indeksa tkivnog zarastanja (ITZ).

Uoceno je statisticki znafajno poboljSanje svih ispitivanih
parametara (VDR, SKG, NPE) i u eksperimantalnoj i u klini¢koj
grupi, Sest i dvanaest meseci nakon hirurSke intervencije, u
odnosu na preoperativni nivo. Medugrupnim poredenjem
dobijena je statisticki znacajna razlika u Sirini keratinizovane

gingive u korist eksperimentalne grupe, dok ostali parametri nisu




pokazali statisticku znacajnost. Indeks tkivnog zarastanja,
gingivalni indeks i plak indeks pokazuju povoljne, statisticki

znacCajne rezultate u obe grupe u odnosu na stanje pre intervencije.

U terapiji gingivalnih recesija gornjih zuba obe procedure su
dovele do statisticki znacajnog poboljsanja svih klinickih
parametara koji karakteriSu gingivalnu recesiju, ali primenom
PRF-a postize se statisticki znacajno proSirenje zone
keratinizovane gingive i stabilan rezultat u periodu od jedne
godine. Koris¢enjem fibrina bogatim trombocitima i leukocitima
izbegava se sekundarno operativno polje, smanjuje mogucnost
komplikacija na donor mestu i obezbeduje komforniji oporavak

pacijenta.

Navedene Cinjenice favorizuju primenu koronarno pomerenog
reznja sa fibrinom obogatenim trombocitima u terapiji
gingivalnih recesija gornjih zuba, u odnosu na primenu koronarno
pomerenog reznja u kombinaciji sa transplantatom vezivnog

tkiva.
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recession is the most common mucogingival deformity, and it
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enamel junction. It presents itself with both a loss of soft and of
hard tissues. The treatment of gingival recession is surgical. An




ideal goal of gingival recession treatment is complete restauration
of lost periodontal tissues. Subepithelial connective tissue graft in
combination with coronally advanced flap is most common
therapeutic approach in treatment of maxillary recession. Modern
approach to gingival recession treatment presupposes the concept
of active regeneration and tissue engineering. Recent researches
are being focused on the development of therapeutic alternatives
which are easy to prepare, non-toxic or biocompatible to living
tissues and economically cheap that might result in the local
release of growth factors accelerating hard and soft tissue healing.
Platelets play a crucial role in periodontal regeneration as they are
reservoirs of growth factors and cytokines which are the key
factors for regeneration of the bone and maturation of the soft
tissue. Platelet-rich fibrin (L-PRF) with leucocytes is autologous
platelet concentrate prepared from patient’s own blood. PRF is a
natural fibrin-based biomaterial prepared from an anticoagulant-
free blood harvest without any artificial biochemical modification
that allows obtaining fibrin membranes enriched with platelets and
growth factors. Evidence from the literature suggests the potential
role of PRF in periodontal regeneration and tissue engineering.
The slow polymerization during centrifugation and fibrin-based
structure makes PRF a good healing biomaterial which stimulates
periodontal regeneration.

Twenty patients from Department of Periodontology, Military
Medical Academy in Belgrade, have been enrolled in the study.
Inclusion criterion was the bilateral presence of (Miller class I or
I) localized, maxillary canine or premolar gingival recession
defects. Split mouth design was used in the study. Twenty,
randomly chosen, gingival recessions received therapy using
coronally advanced flap with platelet rich  fibrin
(CAF + PRF) (experimental group) and the other 20 gingival
recessions, on the other side of the mouth, received CAF with
subepithelial connective tissue graft (SCTG) (control group).
Clinical parameters such as gingival recession coverage (RC),
keratinized tissue width (KG), clinical attachment level (CAL),

gingival index (GI) and plaque index (Pl) were recorded at




baseline, and six and twelve months postoperatively.
Postoperative healing was evaluated through the healing index

(HI), recorded at one, two and three weeks postop.

In both groups, statistically significant improvement in all the
parameters assessed was observed. Between groups, statistically
significant improvement of keratinized tissue width was observed
in experimental (PRF) group, while other parameters showed no
statistically significant differences. Healing index, gingival index
and plague index showed statistically significant improvement six

and twelve months after treatment compared to the baseline.

Although both surgical approaches in maxillary tooth recession
treatment result with statistically significant improvement of
clinical parameters, utilization of coronally advanced flap with
platelet-rich fibrin shows greater gain in obtained keratinized
tissue width than coronally advanced flap with connective tissue
graft. Use of PRF membrane in gingival recession treatment
provided good clinical results, followed by enhanced wound
healing and decreased patient discomfort due to avoidance of

secondary surgical site.
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Gingivalne recesije su definisane kao migracija ivice gingive apikalno u odnosu na
gledno cementnu granicu (American Academy of Periodontology, 2001.) Sustinski
gingivalna recesija predstavlja degeneraciju mekih i ¢vrstih tkiva mukogingivalnog
kompleksa koja nastaje pod uticajem etioloskih faktora. One predstavljaju
zdravstveni, funkcionalni i estetski problem a zbog svoje multikauzalnosti su medu
najucestalijim oboljenjima mukogingivalnog kompleksa. Osnovni i idealni cilj
terapije gingivalnih recesija je restauracija anatomije mukogingivalnog kompleksa.
Taj cilj predstavlja regeneraciju pojedinih izgubljenih parodontalnih tkiva u regionu
gingivalne recesije. Posto je idealni ishod terapije tesko dostizan, ¢esto terapija
gingivalne recesije ima za cilj prekrivanje eksponiranog korena zuba uz
zadovoljavanje estetskih parametara i stabilan rezultat u dugom vremenskom periodu.
Realan cilj terapije je prekrivanje eksponiranog korena zuba u potpunosti,
augmentacija zone keratinizovane gingive i promenu biotipa gingive, kako bi ostvarili
dugotrajnu stabilnost rezultata.

Moderna parodontologija podrazumeva razvoj hirur§kih metoda u terapiji
gingivalnih recesija, sa Zeljom da se postigne ,,restitutio ad integrum®.

Razvoj savremenih biomaterijala doprineo je ve¢im oc¢ekivanjima u postignutim
terapijskim rezultatima. Vreme u kome zivimo i ekspanzija estetske hirurgije i
estetske stomatologije postavili su pred terapeute mnogo vece zahteve, kao i1 veca
oc¢ekivanja pacijenata, a medu njima i pacijenata sa gingivalnim recesijama koji

sve ¢eSce nisu zadovoljni postignutim estetskim rezutatima dosadas$njih terapijskih
procedura.

Imajuéi u vidu da se u terapiji gingivalnih recesija i dalje primenjuju procedure

koje prvenstveno imaju za cilj uspostavljanje zdravlja, poboljsanje funkcije i
preventivno delovanje, dok se estetski ishodi hirur§kih procedura stavljaju na

drugo mesto, pred terapeute se postavio novi izazov. Savremene hirurske tehnike u
terapiji gingivalnih recesija upravo imaju za cilj da pored ispunjavanja
funkcionalnih zahteva i kauzalnog delovanja, ispune i visoke estetske kriterijume

pacijenata.

Za restituciju parodoncijuma potrebna je interakcija izmedu epitelnih ¢elija,
gingivalnih fibroblasta, ¢elija periodontalnog ligamenta i osteoblasta. Prekid
vaskularizacije tokom zarastanja rane dovodi do formiranja fibrinskog ugruska,

agregacije trombocita 1 otpustanja faktora rasta u okolno tkivo zahvaljujuci



signalima ¢iji su medijatori citokini (Giannobile 1996.) Trombociti takode
sekretuju fibrin, fibronektin i vitronektin koji se ponasaju kao matriks za vezivno
tkivo i kao adhezivni molekuli za efikasniju ¢elijsku migraciju (Dohan 2006.) Ovo
je navelo istrazivace na mogucnost koris¢enja trombocita, kao terapeutskog
sredstva, u svrhu poboljSanja regneracije i1 zarastanja tkiva. Fibrin obogacen
trombocitima (PRF), koji je prvi opisao Choukroun 2000. godine, predstavlja
drugu generaciju trombocitnih koncentrata koji se dobijaju centrifugiranjem krvi
pacijenta bez upotrebe antikoagulanasa i drugih biohemijskih modifikacija. Fibrin
obogacen trombocitima je ugrusak koga ¢ini jak, prirodni fibrinski matriks, u
kome su koncentrisani gotovo svi faktori rasta (Dohan 2006.) Zbog svoje
kompleksne arhitekture i sastava predstavlja biomaterijal sa jedinstvenim
mehanic¢kim svojstvima koji ga razlikuju od drugih trombocitnih koncentrata, kao
Sto je PRP (plazma obogacéena trombocitima). Mnoge studije ukazuju da je
zarastanje uz pomo¢ PRF-a mnogo brze i kvalitetnije (Sharma 2011, Thorat
2011.) PRF se smatra superiornim u odnosu na druge trombocitne koncentrate, pre
svega u odnosu na PRP, zbog jednostavnosti i ekonomic¢nosti dobijanja (bez
upotrebe bovinog trombina i drugih hemijskih modifikatora), takode, i u odnosu na
druge hirurske tehnike (u kojima se koriste autotransplantati) s obzirom da se
izbegava sekundarno operativno polje (donor mesto). Zbog svih ovih prednosti
PRF je regenerativni material koji je zauzeo jedno od vode¢ih mesta u

parodontologiji i oralnoj hirurgiji, a narocito u terapiji gingivalnih recesija.
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2.1. Mukogingivalne anomalije

Mukogingivalne anomalije su posledica anatomo-morfoloskih nepravilnosti u
mukogingivalnom kompleksu parodontalnih tkiva. Ovaj kompleks ¢ine slobodna i
pripojna keratinizovana gingiva, alveolarna mukoza i mukogingivalna linija, kao
grani¢na linija. Pored nepravilnosti na nivou mekih tkiva, pojava mukogingivalnih
anomalija objasnjava se i neodgovaraju¢im anatomo-morfoloskim karakteristikama

mineralizovanih tkiva (alveolarna kost i cement korena zuba) (Dimitrijevié, 2011.)

Mukogingivane anomalije ispoljavaju se kao odsustvo ili uskost pripojne gingive,
koronarna insercija frenuluma i plika, plitak vestibulum i lokalizovana ili

generalizovana recesija gingive.

Znacaj mukogingivalnih anomalija lezi u €injenici da direktno ili indirektno uticu na
nastanak, prognozu, progresiju i terapiju oboljenja potpornog aparata zuba. Na
fiziolosko stanje parodoncijuma znacajan uticaj ima odnos izmedu keratinizovane

gingive i okolnih tkiva (alveolarne mukoze).

Sve mukogingivalne anomalije su u osnovi povezane redukovanom S$irinom pripojne
gingive (nefunkcionalana pripojna gingiva). Medjutim, ako su anatomski i
funkcionalni odnosi medu ovim tkivima harmoni¢ni onda ¢e i parodoncijum mo¢i da
se uspesno odupre delovanju nepovoljnih uticaja. Savremeni stav je da je svaka Sirina
pripojne gingive funkcionalna (adekvatna) ukoliko je u stanju da se odupre vuci u

blizini inseriranih misic¢a (Stetler 1987.)

Sa klini¢kog aspekta, plasticna mukogingivalna hirurgija (MGH) ima za cilj
korekciju poremecenih odnosa u mukogingivalnom kompleksu parodontalnih tkiva.
Pojam mukogingivalne hirurgije uveo je Friedman 1957. godine. Na predlog Milera
(Miller) od 1993.godine umesto termina MGH, primenjuje izraz plasti¢na

parodontalna hirurgija (PPH).



2.1.1. Klasifikacija mukogingivalnih anomalija

Mukogingivalne anomalije se klasifikuju kao:
-urodene

-razvojne

-stecene

Urodene mukogingivalne anomalije uslovljene su genotipskim informacijama
zapisanim na DNK. Neodgovarajuc¢i odnosi u okviru nasledenih anato-morfoloskih
karakteristika mekih tkiva i kostanog tkiva alveolarnog nastavka, kao i polozaj i
veli¢ina zuba su faktori koji uti¢u na formiranje urodenih mukogingivalnih anomalija.
Ovoj grupi pripadaju mukogingivalne anomalije prouzrokovane nedostatakom ili
uskoscu fiksirane gingive i hereditarnim malformacijama vestibularne kostane lamele
(dehiscencije i fenestracije). Urodene mukogingivalne anomalije su ¢esto prisutne kod
osoba sa ortodontskim nepravilnostima, u smislu neodgovarajuéeg polozaja zuba u
zubnom nizu i osoba koje nasleduju velike zube od jednog roditelja a gracilne

alveolarne nastavke od drugog roditelja.

Razvojne mukogingivalne anomalije su vezane za period smene mle¢nih zuba sa
stalnim i uslovljene su vestibularnijim polozajem zametaka stalnih zuba. Takvi odnosi
se zadrzavaju 1 za vreme nicanja stalnih zuba §to redukuje Sirinu keratinizovane
gingive. Smatra se da oko 7% dece izlazi iz ovog perioda sa jasno izrazenim

mukogingivalnim anomalijama koja ugroZavaju zdravlje parodoncijuma.

Stec¢ene mukogingivalne anomalije nastaju, prvenstveno, kao posledica razaranja
parodontalnih tkiva u toku parodontopatije a u manjem procentu kao posledica
mehanicke traume neadekvatnom tehnikom pranja zuba ili primene ¢vrste Cetkice za
zube (Kassab 2003). Takode, neuravnotezeni okluzoartikulacioni odnosi mogu biti

znacajan etioloski faktor u nastanku stecenih mukogingivalnih anomalija.

Pojava svih mukogingivalnih anomalija je povezana sa ,,nefunkcionalnom pripojnom
gingivom®, odnosno neadekvatnom, redukovanom §irinom pripojne gingive. Dugo se
pojam adekvatne Sirine pripojne gingive dovodio u vezu sa ocuvanjem zdravlja

parodoncijuma kao dominantan faktor. Uska zona pripojne gingive dovodena je u



vezu sa inflamacijom gingive, pojacanom i olakSanom akumulacijom dentalnog plaka
i ubrzanim gubitkom vezivno tkivnog pripoja zbog redukovane koli¢ine tkiva pripojne
gingive. Pojedini autori su smatrali da je Sirina pripojne gingive manja od 1 mm
nedovoljna (Schluger 1977, Miyasato 1977), dok su drugi smatrali da apiko-
koronarna visina keratinizirane gingive mora iznositi 3 mm, da bi se o¢uvalo zdravlje
parodoncijuma (Corn i sar. 1980). Treca kategorija klinicara je zastupala bioloski
pristup koji je podrazumevao da je adekvatna Sirina pripojne gingive svaka koja

sprecava prenosenje pokreta na ivicu gingive (Stetler i sar. 1987).

Prva ozbiljnija studija koja se bavila prou¢avanjem Sirine pripojne gingive i uticaja
na zdravlje parodoncijuma bila je studija Langa i Loa (L6a) 1972. godine. Rezultati
studije pokazali su da i pored odsustva dentalnog plaka na povrsinama zuba ali gde je
Sirina pripojne gingive iznosila manje od 2 mm, postoje znaci inflamacije gingive. Na
osnovu tog zapazanja predlozeno je da je 2 mm pripojne gingive dovoljno za
odrzavanje zdravlja parodoncijuma. Nasuprot tome Miyasato i sar. (1977.) i Grevers
(1977.) pokazali su da ne postoji razlika u razvoju klini¢kih znakova inflamacije u
odnosu na Sirinu pripojne gingive manje od 1 mm ili ve¢e od 2 mm. Pitanje da li je
pripojna gingiva krucijalni faktor u o¢uvanju zdravlja parodoncijuma ispitivali su
Wennstrom i Lindhe (1983.) u svojoj studiji. U okviru istrazivanja ispitivani su
dentogingivalni kompleks sa uskom zonom pripojne gingive a sa druge strane
kompleks sa ¢vrstom i $irokom pripojnom gingivom. Uz svakodnevnu kontrolu
dentalnog plaka adekvatnom oralnom higijenom, nije bilo klini¢kih znakova
inflamacije gingive $to je histoloski potkrepljeno bez obzira na Sirinu pripojne
gingive. Medutim, kada je omoguc¢ena akumulacija dentalnog plaka klini¢ki znaci
inflamacije su bili jasnije izrazeni u regionu gde je prisutna uska pripojna gingiva u
odnosu na $iroku zonu keratinizirane gingive. Histoloski gledano dentogingivalni
kompleks koga ¢ini uska pripojna gingiva je znatno tanji i sa tanjim keratinskim
slojem. Ove morfoloske razlike verovatno ¢ine da je vaskularni sistem lako vidljiv sa
bukalne strane, $to moZe da utice na utisak da je u zonama sa uskom fiksiranom
gingivom klini¢ki vidljivija inflamacija u odnosu na podrucja sa Sirokom i ¢vrstom

fiksiranom gingivom.

Treba imati u vidu da veoma ¢esto, klinicki znaci inflamacije nisu istovetni kao
histoloski nalaz u smislu ¢elijskog infiltrata koji ukazuje na inflamatornu reakciju, §to

upucuje na eventualne greSke u interpretaciji nalaza u zonama sa razli¢itom Sirinom
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pripojne gingive. To je uzeto u obzir kada je re¢ o istrazivanju Langa i Loe (1972.)
gde se ukazuje na znacaj Sirine od 2 mm na zdravlje parodoncijuma. Savremene
referentne studije opovrgle su znac¢aj dominantne uloge Sirine pripojne gingive u
ocuvanju zdravlja parodoncijuma (Lindhe i Nyman, 1980; Wenstrom 1996). De
Tray i Bernimoulin (1980), zapaZzaju da se ,,dovoljna“ koli¢ina pripojne gingive ne
moze odrediti iskljuivo merenjem njene Sirine. Kod osoba sa zdravim
parodoncijumom, sa godinama se povecava §irina pripojne gingive, osim prilikom
prelaska mlecne u stalnu denticiju kada se deSava suprotan proces. Povecanje Sirine
pripojne gingive vremenom, rezultat je daljeg povecanja rastojanja izmedu cementno
gledne granice i mukogingivalne linije. Na osnovu studije grupe autora (Ainamo i
sar. 1992.), doslo se do zakljucka da se Sirina pripojne gingive koriguje tokom rasta
zuba i razvoja lica i vilica, bez ikakvih preduzetih terapijskih mera.

Ono $to je neosporno o ulozi pripojne gingive jeste da gubitak pripojne gingive
dovodi slobodnu gingivu u direktan kontakt sa pokretnom alveolarnom mukozom. To
uslovljava vucu slobodne gingive od strane alveolarne mukoze pri velikom broju
orofacijalnih funkcija kao $to su govor, smeh, mastikacija. Kontinuirana vuca na
slobodnu gingivu se prenosi na region pripojnog epitela sto dovodi do o$tec¢enja i
odvajanja pripojnog epitela od zuba. Novonastali nepovoljni odnosi komplikuju se
Stetnim dejstvom dentalnog plaka, koji izaziva inflamaciju slobodne gingive. Time je
odvajanje 1 oStecenje pripojnog epitela od cementa korena zuba izraZenije
(Wennstrom 1983.) Nastaje parodontalni dzep, olaksava se akumulacija dentalnog
plaka koja svojim visokim patogenim potencijalom pokrece 1 razvija mehanizme
zapaljenja i posledi¢nu destrukciju tkiva. Time nastaje etiopatogenetski ,,circulus
vitiosus* sa loSom prognozom bolesti. Ovaj proces je uvod u nastanak recesije
gingive, kao i Sirenje inflamacije u dublja parodontalna tkiva Sto rezultira
intenzivnijom destrukcijom alveolarne kosti i posledi¢nim gubitkom zuba. S obzirom
da je inflamacija presudan faktor u inicijalnom mehanizmu razvoja recesija oc¢igledno
da je kontrola dentalnog plaka vrlo bitna u prevenciji i zaustavljanju procesa recesije

gingive.

Znacaj mukogingivalnih anomalija se reflektuje i kroz samu terapiju parodontopatije.
Kompletna i dugotrajna terapija parodontopatije i regeneracija izgubljenih tkiva se ne

moze posti¢i bez prethodnog saniranja Stetnog dejstva mukogingivalnih anomalija.



Pravovremeno saniranje nepovoljnih mukogingivalnih odnosa ¢e stabilizovati

pozitivne efekte terapije parodontopatije u dugom vremenskom period.
Epidemioloski gledano, naj¢es¢e anomalije koje se javljaju su:
-nedostatak ili uska fiksirana gingiva

-visoko inserirani frenulum i plike

- plitak vestibulum usta

-gingivalne recesije.

2.1.2. Ucestalost gingivalnih recesija

Epidemioloski podatak da oboljenja potpornog aparata zuba koje karakterise
oStecenje pripojnog epitela 10 % ¢ine recesije gingive dobio je Albandar u svojoj
epidemioloskoj studiji iz 1999.godine. Ova studija je radena u SAD u periodu od
1988. do 1994.godine obuhvatajué¢i 30 000 pacijenata iz razli¢itih delova drzave i iz
svih rasnih, socijalnih i kulturoloskih sredina. Dobijen je rezultat koji ukazuje da 22,5

% pacijenata ima jednu ili viSe gingivalnih recesija dubine jednake ili ve¢e od 3mm.

U ispitivanjima Murray-a i sar. 2000. godine, a koja su se bavila prevalencijom
gingivalnih recesija, kod 70% ispitanika ustanovljena je jedna ili viSe recesija sa
vertikalnom dimenzijom od 1 mm, a kod 15% ispitanika vrednost recesije iznosila je
preko 4 mm. Ono §to je zabrinjavajuce je da je starosna dob ispitanika bila izmedu 16

i 26 godina.

Zakljucak obe studije je da procentualna zastupljenost gingivalnih recesija raste sa

godinama i dostize svoj vrhunac izmedu 30. i 41. godine zivota (Kassab i sar. 2003).



2.2. Etiopatogeneza gingivalne recesije

Kompleksnost etiologije gingivalnih recesija ogleda se u njihovoj multikauzalnosti.

Faktori koji mogu doprineti u nastanku ovih stanja mogu biti urodeni i steceni.

2.2.1. Urodeni faktori za nastanak gingivalnih recesija:

Sa stanoviSta naslednih faktora koji uticu na nastanak gingivalnih recesija one mogu

biti posledica:

- nedostatka pripojne gingive

- koronarno inseriranih frenuluma i plika

- urodenih anomalije alveolarne kosti (dehiscencije i fenestracije)
- ortodontskih anomalija (malokluzije i malpozicije zuba)

- neodgovarajuceg biotipa gingive (tanka, gracilna)

- prenaglaSenih alveolarnih juga

U slucaju nedostatka pripojne gingive, prisutna je kontinuirana vuca alveolarne
mukoze i u blizini inseriranih mi$ic¢a koja se prenosi preko slobodne gingive na region
pripojnog epitela uslovljavajuci njegovo oStecenje. OSte¢enjem pripojnog epitela
olaksan je prodor Stetnih noksi dentalnog plaka i Sirenja inflamacije u dublja tkiva
parodoncijuma. To ima za posledicu intenzivnu destrukciju vestibularne kostane
lamele. Ako se uzme u obzir da je prose¢na debljina vestibularne kostane lamele u
interkaninom segmentu oko 0,20 mm jasno je da je njen gubitak jedan od bitnih

faktora u posledicnom gubitku zuba.

Identi¢an mehanizam u patogenezi gingivalnih recesija imaju koronarno inserirani

frenulumi i plike.

Urodene anomalije vestibularne kostane lamele, u vidu dehiscencija i fenestracija, su
jedan od favorizujuc¢ih faktora u nastanku recesija gingive. Osealne anomalije ovog

tipa naj¢esce su u regionu ocnjaka i premolara. Nedostatak dela koStane lamele u
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predelu dehiscencije uslovljava vezu gingive svojim znacajnim delom preko cementa
a ne preko kosti. Cinjenica da je veza gingive za cement korena zuba neuporedivo
slabija od veze gingive preko periosta za vestibularnu kostanu lamelu ukazuje na
povecanu verovatnoc¢u nastanka gingivalnih recesija kod pacijenata sa ovom vrstom
anomalije, ¢ak i bez udruzenog dejstva dentalnog plaka. Neadekvatna tehnika pranja
zuba ili impakcija hrane mogu, u nekim slucajevima, ledirati epitelni pripoj tako da

dalje “povlacenje desni” ide ubrzanim, nepovoljnim tokom.

Malpozicija zuba, pogotovo vestibularnije pozicije zuba su skoro obavezno pracene
dehiscencijama i fenestracijama ili izuzetno tankom vestibularnom ko$tanom
lamelom. Ovakva kost pod uticajem inflamacije niskog intenziteta biva brzo
resorbovana te se opet javlja isti etiopatogenetski put kao i u predhodnom slucaju. Uz
inflamaciju, destrukcija tkiva znatno brze napreduje i uz ¢esto neadekvatnu tehniku

pranja nastaje povlacenje desni ubrzanim tokom.

Fenotipski neodgovarajuci biotip gingive koji se karakteriSe tankom i gracilnom
gingivom uz naglasene alveolarne juge takodje olakSava nastanak recesije. Koronarni
pripoj frenuluma i plika deluje na sli¢an nacin jer favorizuje: kontinuiranu vucu
mukoze, inflamaciju gingive, stvaranje parodontalnih dzepova, destrukciju gingive i

pojavu dijasteme.

2.2.2. Steceni faktori za nastanak gingivalnih recesija

Gingivalne recesije u najveéem procentu nastaju kao posledica razaranja
parodontalnih tkiva u toku parodontopatije. U znatno manjoj meri su zastupljene
mehanicke povrede kao posledica loSe tehnike pranja zuba (Kassab, 2003.) Pojavu
recesije kao posledicu izbijanja virusnih infekcija iz grupe Herpes virusa opisuje Pini
Prato (2002.) Traumatska okluzija zauzima posebno mesto u etiologiji ste¢enih
gingivalnih recesija. Davne 1925. god. Stilman ukazuje na dominantnu ulogu
traumatskog kontakta u nastanku svih parodontalnih oboljenja, a posebno gingivalnih
recesija (poznati kao Stilmanovi rascepi gingive). Kasnije studije opovrgle su
dominantan znacaj traumatske okluzije na nastanak gingivalnih recesija ali je

potvrden zancajan uticaj na razvoj ove mukogingivalne anomalije (Buhl ,1991).
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Kleber i Schenk 1989. nalaze da samo 18% zuba sa gingivalnom recesijom od

ukupno pregledanih 4022 pacijenta pokazuje znake okluzalnog traumatizma.

Ono $to je vazno za ovu grupu mukogingivalnih anomalija je neraskidiva povezanost

urodenih i stecenih faktora koji, udruzeni, u€estvuju u nastanku i progresiji oboljenja.

2.2.3. Znacaj gingivalnih recesija

Gingivalne recesije predstavljaju kompleksan funkcionalan ali i estetski problem. One
su prac¢ene gubitkom kako mekog, tako i kosStanog tkiva, odnosno alveolarne koStane
lamele. To je progresivan patoloski proces gde spontano, bez terapijskog tretmana, ne
moze do¢i do izleCenja pa ni do remisije. Oboljenje je progresivnog toka i za krajnji
rezultat ima gubitak zuba. U slu¢ajevima gde je ve¢ formirana gingivalna recesija,
jedan od problema je olak$ana akumulacija dentalnog plaka i njegovo otezano
uklanjanje, sto potencira dalju inflamaciju. Zbog preosetljivosti korena zuba na
mehanicke, hemijske 1 termi¢ke nadrazaje javljaju se neprijatne senzacije. Ogoli¢en
koren je prijemcivo tlo za nastanak karijesa, $to dodatno komplikuje uspeSnost
lecenja. Pored svih problema koji nastaju kao posledica povlacenja desni, estetska
komponenta nije zanemarljiva buduéi da se ove anomalije najéesce javljaju u predelu
estetske zone. Pacijenti se najcesce iz tog razloga javljaju parodontologu. Obzirom da

se javlja kod mladih osoba, reSavanje problema recesija predstavlja veliki izazov.

Rekonstruktivna mukogingivalna hirurgija u reSavanju problema gingivalnih recesija
ima za cilj:

- zaustavljanje daljeg razaranja parodontalnih struktura

- omogucavanje povoljnih uslova za adekvatnu kontrolu plaka

- eliminaciju neprijatnih senzacija

- spreCavanje pojave karijesa korena zuba i cervikalne abrazije

- reSavanje negativne estetske komponente
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2.3. Klasifikacija gingivalnih recesija

Gingivalne recesije se dele na lokalizovane ili izolovane i generalizovane ili multiple.
Izolovane recesije se najcesce uocavaju u regionu gornjih o¢njaka i premolara, donjih
premolara i palatinalnih povrsina gornjih prvih molara. Kod generalizovanih recesija
obuhvacene su sve grupe zuba. Stav da je naslede kao etioloski faktor vezana za
nastanak multiplih recesija, a da su izolovane recesije po pravilu ste¢ene, dugo je
vladao u nau¢nim krugovima. Moderna saznanja su dovela da se ovaj stav u
potpunosti odbaci. Naime, naveci procenat gingivalnih recesija nastaje pod uticajem
naslednih faktora ali je progresija oboljenja ona koja je najviSe vezana za steCene

faktore.

Za potrebe epidemioloskih studija, zbog preciznijeg sagledavanja problema
gingivalnih recesija, komparaciju klini¢kih parametara kao i za odredivanje terapijske

procedure, predloZena je relevantna klasifikacija.

Sullivan i Atkins (1968) klasifikuju recesije kroz ¢etiri morfoloske kategorije:
- plitka i uska

- plitka 1 Siroka

- duboka i uska

- duboka i Siroka

Klini¢ki primenjivija i preciznija je klasifikacija koju je ustanovio Miller (1985) i

podrazumeva sledece:

- klasa I — gingivalna recesija koja ne doseZe mukogingivalnu liniju i ne postoji

gubitak u mekim i ¢vrstim parodontalnim tkivima u interdentalnom regionu.

-klasa II— gingivalna recesija koja doseze mukogingivalnu liniju i ne postoji gubitak

mekih i ¢vrstih parodontalnih tkiva u interdentalnom regionu.

- klasa III— gingivalna recesija koja doseze mukogingivalnu liniju i postoji gubitak

mekih 1 ¢vrstih parodontalnih tkiva u interdentalnom regionu

- klasa IV— gingivalna recesija koja doseZe mukogingivalnu liniju i postoji znacajan

gubitak mekih i ¢vrstih parodontalnih tkiva u interdentalnom regionu.
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Klasifikacija po Milleru je sveobuhvatnija obzirom da pored klini¢kih karakteristika
recesije obuhvata i stanje mekog i kostanog tkiva kao i prognozu ishoda nakon
primenjene terapije. Medu najsavremenijim je i klasifikacija koju je predloZzio Pini
Prato 2010. godine, koja je bazirana na prisustvu ili odsustvu cementno-gledne
granice i prisustva abrazije zuba. A 2011. godine Carnio i sar. uvode klasifikaciju

koja uzima u obzir nivo interproksimalnog klinickog pripoja.

2.4. Hirurske rekonstruktivno-regenerativne metode

Osnovni i idealni cilj terapije gingivalnih recesija je potpuna restauracija anatomije
mukogingivalnog kompleksa (Trombelli, 1999.) dakle, kompletno prekrivanje
eksponiranog korena zuba zdravim gingivalnim tkivom i kosti, uz odgovarajuce
estetske rezultate, u $to duzem vremenskom periodu. Obzirom na decenije istrazivanja
iz oblasti mukogingivalne hirurgije i ogromno iskustvo ste¢eno u tom radu danas se
tezi kompletnoj regeneraciji svih izgubljenih parodontalnih kako mekih tako i ¢vrstih
tkiva u regionu recesije. Posto je ovaj cilj teSko dostizan, ¢esto terapija gingivalne
recesije ima za cilj kompletno prekrivanje ogoljenog korena zuba uz zadovoljavanje
estetskih parametara i stabilan rezultat u dugom vremenskom periodu. Realan cilj
terapije je prekrivanje ogoljenog korena zuba u potpunosti, augmentacija zone
keratinizovane gingive i povecanje tkivne debljine, kako bi ostvarili dugotrajnu
stabilnost rezultata. U tu svrhu primenjene su razne hirurske metode, koje se stalno
modifikuju i usavrSavaju. Osnovni problem u zbrinjavanju gingivalne recesije je
stvaranje novog vitalnog tkiva preko avaskularne povrSine korena zuba, narocito u

prvih nekoliko dana od hirurske procedure.

Prvi ozbiljniji pokuSaj u reSavanju problema gingivalnih recesija je tehnika lateralno
pomerenog reznja kod koga je problem ishrane reznja reSen zahvaljujuc¢i sopstvenim,
nelediranim krvnim sudovima (peteljlkasti rezanj). Uspeh ove tehnike je bio
ogranicen, pre svega zbog Cestih recidiva i uske zone indikacija. Sli¢an problem javio

se i kod koronarno pomerenog reznja.
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Uvodenjem slobodnih transplantata, resortivnih i neresorptivnih memebrana i faktora

rasta otvoreno je novo poglavlje u hiruskoj terapiji gingivalnih recesija.

2.4.1. Tehnike transpozicionih reZnjeva
U ove tehnike spadaju:

-Lateralno pozicionirani rezanj

-Rezanj od dve papile

- Koronarno pozicionirani rezanj

Lateralno pozicionirani reZanj

Lateralno pozicionirani rezanj je prva opisana hirurska tehnika transpozicionih
reznjeva u parodontologiji kojom se reSavao problem gingivalne recesije. Opisali su je
Grupe i Warren 1956. Ova procedura se zasniva na mobilizaciji peteljkastog reznja
pune debljine i njegovom lateralnom pozicioniranju iz susednog regiona (lateralno od
recesije gingive) u region gingivalne recesije. Reznjem koji je lateralno pomeren od

svog leziSta se prekriva ogoljeni koren zuba, a rezanj se fiksira u novom polozaju.

Prosecno, prekrivenost ogoljenog korena zuba primenom ove hirurSke tehnike iznosi
oko 60%, $to nije sjajan rezultat (Caffesse 1984, Guinard 1978.) Razlog tome bi
mogao biti prenaglaseno pomeranje gingivalnog tkiva lateralno. Bitno je naglasiti da
se indikacije za primenu ove tehnike prvenstveno odnose na izuzetno uske gingivalne
recesije pri ¢emu lateralno od recesije mora da postoji regija kvalitetne pripojne
gingive dovoljne Sirine. Osnovni problem kod ovako dizajniranog reznja je
ekspozicija alveolarne kosti u regiji donor mesta. Zbog deperiostiranja kosti posle
transpozicije reZnja ugrozena je ishrana kosti donor mesta. Najve¢i problem je
eventualna ekspozicija dehiscencija ili fenestracija na vestibularnog kostanoj lameli.
Kako bi se prevaziSao ovaj problem Grupe 1966. vr$i modifikaciju tehnike u smislu
kombinacije reznja polu debljine i pune debljine kako bi se izbegao nastanak

nezeljene recesije u donor regiji. (Slike 11 2)
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Slika br. 1: Lateralno pomereni rezanj u kombinaciji sa transplantatom vezivnog tkiva

sa periostom- odignut rezanj

Slika br. 2: Lateralno pomereni rezanj u kombinaciji sa transplantatom vezivnog tkiva
sa periostom- postavljeni Savovi
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ReZanj od dve papile

Cohen i Ross prvi opisuju ovu tehniku 1968. Tehnika se zasniva na preparisanju dva
reznja polu debljine, sa mezijalne i distalne strane gingivalne recesije. Nakon
preparacije i imobilizacije, reznjevi se lateralno pomeraju jedan ka drugom i
medusobno spajaju hirur§kim Savovima, te tako formiraju trapezoidni rezanj kojim se
prekriva gingivalna recesija. Autori su opisali da tehnika daje rezultat od 85%
prekrivenosti ogoljenog korena zuba. Sa druge strane, upotreba ove tehnike je moguca

samo u slu¢ajevima kada postoji dovoljna dimenzija keratinizovanog gingivalnog

tkiva mezijalno i distalno od gingivalne recesije ali se njome prevazilazi problem
plitkog vestibuluma. (Slike 31 4.)

Slika br. 3: Rezanj od dve papile u kombinaciji sa TVT sa periostom- odignut reZanj
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Slika br. 4: Rezanj od dve papile u kombinaciji sa TVT sa periostom -postavljeni
Savovi

Koronarno pozicionirani rezanj

U literaturi je opisano vise razli¢itih pristupa koronarnom pozicioniranju gingivalnog
tkiva. Svaki se zasniva na elasti¢nosti oralne sluzokoze i moguénosti njenog
koronarnog pomeranja i prekrivanja gingivalnih recesija (Harvey 1965, Wennstrom
1996.) Osnovne razlike u hirurskim pristupima zasnivaju se na debljini i dizajnu

reznja.

Najcesce upotrebljavana tehnika zasniva se na preparaciji trapezoidnog reznja pune
debljine u regionu gingivalne recesije. Dizajn flapa se zasniva na formiranju dve
vertikalne relaksacione incizije, koje polaze od ivice gingive mezijalno i distalno od
regiona gingivalne recesije, a zavrsavaju se u alveolarnoj mukozi (medusobno su
spojene sulkusnom incizijom) ( SI. br. 2). Nakon elevacije, vrsi se mobilizacija
trapezoidnog reznja oStrim presecanjem periosta, u najapikalnijem delu reZnja, kako
bi bilo moguce izvrsiti hjegovo koronarno pomeranje bez tenzije. Nakon mobilisanja,
izvodi se fiksiranje reznja najéesce u nivou gledno-cementne granice (ili ¢ak
koronarnije) hirur§kim Savovima i na taj na¢in se ostvaruje prekrivanje ogoljenog

korena zuba. Ova tehnika je primenjiva u terapiji kako izolovanih tako i multiplih
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recesija (Bernimoulin 1975.) Kontraindikacija za ovu vrstu reznja je postojanje

velikih defekata gingive i tanak tkivni biotip okolnog tkiva.

Tarnow 1986 je opisao semilunarni koronarno repozicionirani flap za prekrivanje
ogoljenog korena zuba. Indikovana je kod $irokih i plitkih izolovanih recesija gingive
I to u maksili. Tehnika se sastoji od semilunarne incizije koja prati konturu ivice
gingive i izvodi se 5-6 mm apikalno od ivice gingive. Druga incizija je sulkusna.
Ostrom disekcijom, kroz sulkus, mobiliSe se reZanj poludebljine do primarne,
semilunarne, incizije. Krucijalno je da se incizija zavrSsava minimum 3 mm od
interdentalnih papila kako bi se omoguc¢ila odgovarajuca ishrana reznja. Rezanj se
pozicionira koronarno i fiksira ukr§tenim madrac $avom u regionu gledno-cementne
granice. Ova tehnika je veoma jednostavna za izvodenje, ali nije primenjiva za

terapiju multiplih recesija zbog kompromitovanja ishrane flapa.

Zuccelli i de Sanctis 2000. opisuju koronarno pozicionirani rezanj sa specificnim
dizajnom flapa u terapiji kako izolovanih tako i generalizovanih gingivalnih recesija.
Prednost ove tehnike je to Sto zahvaljujuci dizajnu omogucéava optimalnu adaptaciju
reznja u koronarnom polozaju. Dizajn flapa se zasniva na formiranju tzv. hirurskih
papila koje se orijentiSu u odnosu na centralnu, tj. najvecu gingivalnu recesiju.
Mezijalno od centralne recesije hirurSke papile su orijentisane apiko-distalno, dok su
distalno od centralne recesije hirurske papile orijentisane apiko-mezijalno. Sve
hirur$ke papile su medusobno spojene sulkusnim incizijama. Nakon odizanja reznja
pune debljine vrsi se mobilisanje reznja presecanjem periosta. Dizajn flapa ne
podrazumeva formiranje vertikalnih relaksacionih incizija, te se flap dodatno proSiruje
mezijalno i distalno kako bi bilo moguce izvrsiti njegovo koronarno pozicioniranje

bez tenzije. Nakon toga rezanj se pozicionira hirur§kim $avovima.

Koronarno pozicionirani rezanj U terapiji gingivalnih recesija je jednostavan za
izvodenje | pruza moguénost istovremenog tretiranja generalizovanih recesija.
Nedostaci ove terapijske procedure su prvenstveno ¢injenica da je za njeno izvodenje
neophodno da postoji pozitivan gingivalni biotop i dovoljna zona keratinizovane
gingive apikalno od gingivalne recesije. Nije zanemarljiv ni visok procenat recidiva
gledajuci dugoroc¢ne rezultate. Uoceno je da u terapiji gingivalne recesije ne zubima
donje vilice, pogotovo u regionima gde pored gingivalne recesije postoji i plitak

vestibulum, ova tehnika daje losije rezultate u odnosu na druga terapijska resenja.
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Slika br.5: Koronarno pomereni rezanj uz primenu GTR principa - odignut rezanj

Slika br. 6: Koronarno pomereni rezanj uz primenu GTR principa - postavljena
membrana
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Slika br.7: Koronarno pomereni rezanj uz primenu GTR principa — postavljeni Savovi

Tehnike primene autotransplantata mekog tkiva

Dominantan problem u terapiji recesija gingive je premoscavanje avaskularne
povrsine eksponiranog korena zuba vitalnim gingivalnim tkivom kao i postizanje
reparacije i/ili regeneracije parodoncijuma u tom segmentu. Primena autotransplantata
mekog tkiva uvedena je u upotrebu, jer se pored prekrivanja ogoljenog korena zuba
postize i augmentacija keratinizovane gingive. U ovu grupu spadaju slobodni

mukozni autotransplantat i transplantat vezivnog tkiva.

Znacajan napredak je postignut primenom slobodnih autotransplantata vezivnog tkiva
sa ili bez periosta. Medutim, i dalje je postojao problem vaskularizacije odnosno
ishrane transplantata koji je postavljen preko povrsine korena. Da bi se postigli dobri

terapijski rezultati sam region prijema mora da zadovolji sledece kriterijume:
— da ima sposobnost brze revaskularizacije slobodnog transplantata

— da svojim krvnim sudovima omoguce stvaranje nove mreze sa krvnim sudovima iz

transplantata
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— sposobnost znacajne difuzije hranljivih materija iz mesta prijema u tkivo slobodnog

transplantata izvan sistema krvnih sudova (Bruno 2000.)

Kada je re¢ o prezivljavanju transplantata potrebno je uzeti u obzir fenomen
premoscavanja (bridging) koji je u linearnoj korelaciji sa Sirinom recesije i

revaskularnim kapacitetom transplantata i tkiva na mestu prijema.

Slobodni mukozni auto-transplantat (SMAT) u terapiji recesije gingive

Tu hirurSku proceduru u praksu uvode Nabers 1966. a zatim i Sullivan i Atkins
1968. godine. Ovim postupkom je moguce u istom aktu resiti problem uske pripojne i
keratinizovane gingive, produbiti vestibulum usta i eliminisati izolovanu recesiju
gingive (SI. br. 8 ). Metoda je indikovana u terapiji plitkih recesija u donjoj vilici i
predelu gde postoji odsustvo ili insuficijentna pripojna gingiva (Miller, Klase I1).
Zbog nepovoljnog estetskog efekta nije preporucljiva za zbrinjavanje recesija

maksilarnih zuba.

Slobodni mukozni autotransplantat (SMAT) predstavlja deo palatinalnog tkiva
sastavljen od lamine epithelialis i tanke zone lamine proprie. Autotransplantat se
uzima sa nepca od najdistalnijeg regiona do kojeg se pruzaju ruge palatine pa do
distalne ravni poslednjeg molara. Njegova debljina, optimalno, treba da iznosi 1,5
mm. Debljina transplantata bitno uti¢e na ponasanje u toku reparacije u

postoperativnom periodu.
Pomenuta tehnika podrazumeva:
-Pripremu mesta prijema transplantata:

Priprema mesta prijema transplantata u regiji gingivalne recesije i insuficijentne zone
keratinizovane gingive zapocinje horizontalnom incizijom po mukogingivalnoj liniji.
Nakon toga se ostrom disekcijom preparise rezanj polu debljine koji se apikalno
pomera i pozicionira subperiostalnim Savom, tako da na mestu prijema transplantata

ostaje alveolarna kost prekrivena intaktnim periostom.

-Uzimanje slobodnog transplantata iz donor regije:
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Donor mesto je regija sluzokoze tvrdog nepca od distalne ravni drugog molara do
palatinalnih nabora. Na ovaj nacin se izbegavaju ruge palatine, i povreda velikih
krvnih sudova. Prvo se izvodi horizontalna incizija udaljena 2-3 mm od ivice gingive,
zatim se krajevi incizije spoje tako $to se vrhom hirurS§kog noza na nepcu napravi
zeljeni oblik transplantata. Nakon toga se oStrom disekcijom odvaja transplantat od
podloge vodec¢i racuna da njegova debljina bude konstantna celom njegovom duzinom
(1.5 mm). Pozicioniraje i fiksiranje slobodnog transplantata na primajucu regiju se
vr$i pojedina¢nim Savovima, pri ¢emu Se vVodi racuna da transplantat bude ¢vrsto

priljubljen za periost kako bi bila omoguéena adekvatna ishrana.

Najvazniji problem odnosi se na prehranu i1 prezivljavanje transplantata u centralnom
regionu koji se nalazi iznad avaskularnog korena zuba. Proces zarastanja prolazi kroz
tri faze. Inicijalna faza u periodu od prva tri dana od operacije zasniva se na ishrani
koja se odvija na bazi avaskularne difuzije hranljivih sastojaka iz periosta i okolnog
vitalnog vezivnog tkiva. To je tzv. fenomen plazmatske cirkulacije. Faze
revaskularizacije traje oko 3 dana i podrazumeva fibrovaskularnu invaziju
transplantiranog tkiva od strane vitalnog tkiva sa mesta prijema transplantata. Kapilari
iz okoline mesta prijema transplantata proliferiSu u vezivno tkivo transplantata da bi
formirali mrezu novih kapilara i anastomoza. Do desetog dana bivaju
revaskularizovani i centralni delovi transplantata kada se uspostavlja adekvatna
ishrana. Posle faze revaskularizacije nastupa maturaciona faza (od 11 do 42 dana).
Ona se odnosi na proces sazrevanja vezivnog tkiva, redukciju broja krvnih sudova i
pojacanu keratinizaciju epitelnog sloja. Veoma bitan podatak je da epitel trpi
odredene degenerativne i nekroti¢ne promene. Ve¢ Cetvrtog dana uo€ava se novi sloj
epitela iz okolnih regiona, ali slobodni transplantat zadrzava svoju strukturu, odnosno
keratinizovani epitel. To zna¢i da lamina propria vezivnog tkiva sadrzi genotipske
determinante razvoja epitela oralne mukoze. Ovaj podatak je bio uvod u primenu
transplantata vezivnog tkiva u mukogingivalnoj hirurgiji. Integracija transplantata
zavrsava se za dve nedelje a zarastanje 8. nedelje nakon operacije. Zbog estetskih
nedostataka uzrokovanih morfoloskim razlikama transplantata i okolnog tkiva,

indikacije za primenu SMAT-a su znatno suzene.
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— Uticaj anatomo-morfoloskih karakteristika eksponiranog korena zuba na opstanak

autotransplantata:

Konveksitet eksponiranog korena bitno uti¢e na remodelaciju gingive u tretiranoj
regiji. Prenaglasen konveksitet onemogucava intiman kontakt transplantata i povrsine
korena kao i perifernih delova tkiva. Time nastaju prazni prostori §to onemoguéava
adekvatnu ishranu transplantata. Zbog toga je ¢esto neophodno smanjiti konveksitet
korena mehanickom obradom ¢ime se smanjuje i meziodistalni promer a to je
preduslov za process zarastanja. Uz sve ovo obavezno je i uklanjanje nekroti¢nog
cementa sa povrSine korena ¢ime se eliminiSe 1 veliki deo endotoksina. Preostali deo

cementa se ¢uva jer je bogat kolagenim vlaknima.
— Kondicioniranje eksponiranog korena:

Kako bi se poboljsali uslovi za formiranje novog vezivno-tkivnog pripoja izmedu
kolagenih vlakana cementa korena zuba i vezivnih vlakana transplantata $to je
objavljeno u istrazivanjima Allena (1985.) koristio se prezasiceni rastvor ,Ph 1,
limunske kiseline kao i 24% EDTA (etilendiaminotetrasir¢etna kiselina) za
kondicioniranjei detoksikaciju cementa (Cortellini 1993.) Najnovija istrazivanja su
ove postupke zanemarila s obzirom da nemaju znacajni uticaj na histoloske i klinicke
rezultate. Caffesseova studija iz 2000. godine je ovo potvrdila. Kondicioniranjem
tetraciklinima, pored antimikrobnog dejstva, postize se regulacija adsorpcije plazma
proteina, povecava adhezija krvnog ugruska i stimulise depozicija kolagena na
povrsinu korena, odnosno uti¢e na zarastanje zone hirurSkee rane, $to je Bouchard

objavio 1997. godine u svojoj studiji.

— Uticaj anatomo-morfoloskih karakteristika recesija gingive na prezivljavanje

autotransplantata .

Duboke i Siroke recesije najnepovoljnije su za premoscavanje jer je prezivljavanje
transplantata uslovljeno i1 ograni¢eno dimenzijama avaskularne povrSine korena. U
ovom slucaju je kolateralna mezijalna i distalna cirkulacija neadekvatna a cirkulacija
iz apikalnog regiona je suvise udaljena. Rezultat je naj¢esce nekroza centralnog dela
transplantata jer snabdevanje novoformiranog tkiva krvlju dostize svega 2 mm u
Sirini. U slucaju plitkih 1 Sirokih recesija cirkulacija iz lateralnih regiona je nedovoljna
ali iz apikalne zone je sasvim zadovoljavaju¢a. Kod dubokih a uskih defekata

prognoza je najbolja jer kolateralna cirkulacija iz lateralnih podru¢ja, zbog malog
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raspona, omogucava odli¢nu ishranu. Sa terapijskog aspekta najpovoljnije su plitke a

uske recesije jer je povrSina koju treba adekvatno ishraniti vrlo mala.
— Debljina autotransplantata i znacaj lamine proprie:

Lamina propria je deo transplantiranog tkiva preko koje se ostvaruje veza sa
vaskularizovanim tkivom mesta prijema putem plazmatske cirkulacije ili vaskularnim
anastomozama. Da bi se ostvarila kvalitetnija veza, neophodno je da lamina propria
bude $to bolje ouvana, jer to omogucava brzu ishranu. Takode, tanak sloj submukoze
kao biobarijere na transplantatu, omogucava repopulaciju zone ¢elijama
periodontalnog porekla, jer mezenhimalno tkivo periodontalnog i kostanog porekla
jedino ima sposobnost regeneracije pripojnog epitela (aparata) Sto je izneto u studiji

Nymana 1980. godine.

Ni jedna do danas opisana hirurSka procedura ne uspeva da, poput slobodnog
mukoznog autotransplantata, na tako efikasan nacin i u tako dugackom vremenskom
periodu resi problem insuficijentne zone keratinizovane gingive. Medutim, opisana

tehnika ima i svoje nedostatke, a to su:

- Nepostizanje zadovoljavaju¢eg uspeha u prekrivanju ogoljenog korena zuba, pa se

ovom tehnikom uspesno mogu tretirati samo uske i plitke gingivalne recesije.

- Losi estetski rezultati. Epitel sa palatuma iako je histoloski istovetan ipak ima

drugaciju boju od gingive.
- Povecana mogucnost pojave krvarenja donor regiona
-Kontrakcija transplantata

Pored svega navedenog slobodni mukozni autotransplantat predstavlja anahronu
metodu u terapiji recesija gingive ali je zlatni standard u pro$irenju insuficijentne zone

keratinizovane gingive §to je i glavna indikacija za primenu ove tehnike.
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Slika br.8: Slobodni mukogingivalni autotransplantat. Ljubaznos¢u dr sci. M.Bajic¢a

Autotransplantat vezivnog tkiva (TVT)

Najznacajniji pomak u rekonstruktivnoj mukogingivalnoj hirurgiji nacinjen je
uvodenjem transplantata vezivnog tkiva. Langer i Langer 1985. prvi put primenjuju
autogeni transplantat vezivnog tkiva u terapiji gingivalnih recesija. Navedeni autori su
pomocu autogenog transplantata vezivnog tkiva uzetog sa nepca i trapeziodnog reznja
polu debljine preparisanog u regionu gingivalne recesije vrsili prekrivanje ogoljenog
korena zuba.

Histoloska kompatibilnost sluzokoze tvrdog nepca i gingive nametnula je ideju o
upotrebi subepitelijalnog transplantata vezivnog tkiva palatuma u terapiji
mukogingivalnih anomalija. Veliki znacaj se posvecuje pored estetski prihvatljivih

rezultata, stvaranju novog vezivno tkivnog pripoja i promeni biotipa gingive.
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TVT primarno ima efekat tkivne biomembrane sa viSestrukom ulogom i pozitivnim
uticajem na proces regeneracije parodoncijuma. Efekat biomembrane obezbeduje
uslove za repopularizaciju hirurske regije ¢elijskim elementima prvenstveno iz
periodoncijuma. Istovremeno trensplantat onemogucava nepovoljno interponiranje

epitela izmedu korena zuba i novoformiranog vezivnog tkiva.

TVT je i augmentacioni material. Bitna karakteristika transplantata je brza
biointegracija sa okolnim tkivom $to u velikoj meri uti¢e na ishod primenjene
procedure. Kao pocetak integracije smatra se znacajna fibrovaskularna invazija iz
okolnog tkiva i difuzija hranljivih sastojaka odnosno fenomen plazmatske cirkulacije.
Uoceno je da u prva dva dana zonu demarkacije karakterise tanki koagulum.
Organizacijom koaguluma pocinje vaskularizacija transplantata iz periostalnog
pleksusa, subperiostalnog pleksusa i tkiva reznja. Kompletna vaskularizacija nastaje
oko 14. dana. Nakon cetiri nedelje tkivo je potpuno identi¢no kao i okolno tkivo, $to
su u svojoj studiji pokazali Guiha i Caffesse 2001. godine. Moze se slobodno
naglasiti da dominantnu ulogu u prezivljavanju transplantata ima izraZzena
fibrovaskularna invazija a nakon toga se ispoljavaju bioloski efekti primene

transplantata a to je i prekrivanje eksponirane povrsine korena zuba novim tkivom.

Sledeca bitna ¢injenica je da se transplantat uzima sa palatuma iz regiona
mastikatorne sluzokoze, gde lamina epitelijalis pripada plocasto slojevitom tipu sa
oroznjavanjem a konstantni impuls za keratinizaciju epitela dolazi iskljucivo iz lamine
proprie i on je genotipom determinisan. Odatle i transplantat vezivnog tkiva nosi sa
sobom impulse za keratinizaciju. Time se indukuju epitel u regionu recesije da
orozava ¢ime se pored prekrivanja dobija i proSirenje zone keratinizovane gingive i

menja biotip gingive.

Autotransplantat vezivnog tkiva sa periostom (TVT)

Primenom transplantata veziva sa periostom prvi put se na ozbiljniji nacin posvecuje
paznja usmerenijoj i intenzivnijoj regeneraciji tkiva. Terapijski efekti pri primeni

TVT-a sa periostom su znatno povoljniji. To je razumljivo s obzirom da je periost
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visokodiferencirano tkivo mezenhimalnog porekla i ima vaznu ulogu u biologiji

kostanog tkiva. Dva su bitna sloja u histoloskoj gradi periosta:

— spoljasnji, koji se nastavlja na laminu propriju gingive i siromasan je ¢elijskim

elementima. Sastoji se od gusto postavljenih kolagenih vlakana.

— unutra$nji, kambijalni sloj, postavljen direktno preko alveolarne kosti sa velikim
brojem krvnih i limfnih sudova i nervnim vlaknima. U ovom sloju pronadene su
progenitorne mezenhimalne ¢elije koje imaju osteogeni potencijal, Sto je naucno
potvrdeno. Iz ove Cinjenice proizilaze o¢ekivanja vezana za formiranje kostanog tkiva
u regionu recesije. Medutim, i postojanje kostanih supstanci u periostu kao $to su
kostani morfogenetski proteini (medu njima i BMP-2) mogu da indukuju stvaranje
nove kosti, stimuliSu¢i diferencijaciju nezrelih mezenhimalnih ¢elija u
osteoprogenitorne ¢elije. BMP (kostani morfogenetski protein) je supstanca koja
poseduje osteoinduktivne sposobnosti i ima krucijalnu ulogu u rastu i diferencijaciji
¢elija. To su grupa srodnih proteina, koje je otkrio Marsal Urist 1965 godine. Poznati
su po tome da poseduju jedinstvenu mogucnost da indukuju stvaranje hrskavice i
kosti. Regulisuci angiogenetske peptide kao VEGF (vaskularni endotelijalni faktor
rasta) na primer, utice na angiogenetsku aktivnost, vezujuéi se za endotelijalne celije
stimuli$uc¢i migraciju i stvaranje krvnih sudova. BMP aktivira ¢elijske efekte kroz
heterotetrameric¢ku kiselinu tj. preko treonin kinaze receptora i intracelularnih
signalnih proteina. To je ekstracelularni molekul iz velike porodice faktora rasta koji
se odnosi naro€ito na TGF-B1 (transformiSuci faktor rasta) super familiju a dobijen je
iz bovine kosti. Primenom rekombinacije humanih formi gena iz bovinih izvora,
dobijeno je vise od 15 oblika BMP-a. Najveca komercijalni uspeh je postignut sa rh
BMP-2 (institut za genetiku, Cambrige, Ma) i rh BMP-7 (OP-1, Strycer Biotech).
Primenom TVT-a ocekuje se blokiranje proliferacije epitelnih éelija sa ivice hirurske
rane u dublja parodontalna tkiva §to bi trebalo da obezbedi formiranje normalnog

pripojnog epitela.
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Hirurske tehnike primene TVT-a u terapiji gingivalnih recesija

Prvu hirursku tehniku u terapiji izolovane recesije gingive uz primenu TVT-a
dizajnirali su Langer i Langer. Tehnika se sastoji u odizanju reznja polu debljine u
regionu gingivalne recesije. Nakon uzimanja vezivnotkivnog transplantata sa nepca,
transplantat se pozicionira preko ogoljenog korena zuba i fiksira pojedinacnim
hirur$kim Savovima. Zatim se, kada je transplantat fiksiran, reponira rezanj polu
debljine tako da najkoronarniji deo transplantata ostaje nepokriven reponiranim
reznjem. Isti autori su objavili da je prosecna prekrivenost ogoljenog korena zuba
primenom ove tehnike 80%, $to je u tom trenutku bio fenomenalan rezultat. Ova
tehnika se pokazala manje uspeSnom u terapiji dubokih i Sirokih recesija upravo zbog
¢injenice da deo transplantata koji lezi na avaskularnoj povrsini korena zuba ostaje
nepokriven reznjem, te nije u potpunosti moguée obezbediti adekvatnu ishranu za
transplantat u potpunosti. Stoga se indikacije za primenu ove tehnike odnose na
terapiju gingivalnih recesija I i Il klase po Milleru, kod kojih vertikalna dimenzija

recesije nije ve¢a od 3 mm.

Raetzke 1985. uvodi tzv. tehniku koverte (envelope technique) kojom se izbegava
preparisanje trapezoidnog reZnja sa vertikalnim relaksacionim incizijama ve¢ se u
regionu gingivalne recesije preparira rezanj polu debljine tako $to se ostrom
disekcijom kroz gingivalni sulkus formira leziste za autotransplantat vezivnog tkiva.
Transplantat se zatim postavi u leziste kao u kovertu, odakle potice 1 naziv procedure.
Treba naglasiti da ispreparisani rezanj polu debljine ne prekriva transplantat u
potpunosti ve¢ da i ovde najkoronarniji deo transplantata ostaje eksponiran, te da je u
slucajevima dubokih i Sirokih recesija tesko postic¢i potpuno prekrivanje ogoljenog

korena zuba.

Nelson 1987. opisuje tehniku kojom se pomocu trapezoidnog reznja pune debljine
kombinovanog od dve susedne papile koje okruzuju gingivalnu recesiju u potpunosti
prekriva subepitelijalni transplantat vezivnog tkiva prethodno pozicioniran preko
ogoljenog korena zuba, dok Harris 1992. usavrsava ovu tehniku. Tehnika se zasniva
na primeni prethodno opisane tehnike reznja od dve papile po Cohen-u i Ross-u iz
1968. kojim se u potpunosti prekriva transplantat vezivnog tkiva fiksiran preko

ogoljenog korena zuba. Autor objavljuje da je ovom tehnikom ostvarena prose¢na
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prekrivenost korena zuba od ¢ak 97%. Inidikacije za ovu tehniku predstavljaju
gingivalne recesije 11 II klase po Milleru sa izrazenom vertikalnom dimenzijom
recesije (veCom od 5 mm), ali je neophodno da u okolini gingivalne recesije postoji

dovoljna koli¢ina keratinizovanog tkiva.

Pomak u primeni transplantata vezivnog tkiva pravi Allen 1994. On naime usavrsava
Roetzkeovu envelope tehniku tako $to uvodi da se nakon preparacije lezista i
fiksiranja transplantata u odgovaraju¢em polozaju transplantat prekriva u potpunosti.
Na sli¢an nacin Allen usavrSava “Langer i Langer” tehniku gde predlaze upotrebu
trapeziodnog reznja pune debljine i njegovo koronarno pozicioniranje, kako bi se u
potpunosti prekrio autogeni transplantat vezivnog tkiva i na taj na¢in obezbedila bolja
ishrana koronarnih delova transplantata. Rezultati koje je autor dobio izmenom
Langer i Langer tehnike su evidentni i govore u prilog unapredenju tehnike (dobijena
je prosecna prekrivenost eksponiranog korena zuba 89-95%). Hirurska procedura se
bazira na formiranju dve relaksacione kose incizije koje polaze od aproksimalnih
projekcija gledno cementne granice ogoljenog korena zuba. Nakon toga se kose
incizije spajaju sulkusnom incizijom i odize se trapezoidni rezanj pune debljine.
Presecanjem periosta u najapikalnijim delovima trapezoidnog reznja se omogucava
relaksacija 1 koronarno repozicioniranje refnja kojim se u porpunosti prekriva
prethodno pozicioniran 1 fiksiran transplantat vezivnog tkiva na ogoljenoj povrsini

korena zuba. Slike 18,19,25,26 (Poglavlje: Prilozi).

Zabalegui i saradnici 1999. dodatno usavrsavaju Raetzkeovu “envelope” tehniku
prilagodavajuci je tretmanu multiplih gingivalnih recesija. Njihovom tehnikom se bez
vertikalnih incizija i bez presecanja interdentalnih papila uspes$no prepariSe rezanj
poludebljine u regionu multiplih gingivalnih recesija koji se zatim koronarno
pozicionira preko transplantata vezivnog tkiva. Autori ovu tehniku nazivaju “tunel
tehnika“zbog specificnog na¢ina preparisanja reznja polu debljine. Hirurska tehnika
se bazira na medusobnom povezivanju vise envelope reznjeva polu debljine i na taj
nacin se formira tkivni tunel ispod intaktnih interdentalnih papila, bez vertikalnih
relaksacionih incizija kojim se u potpunosti prekriva prethodno pozicioniran
transplantat vezivnog tkiva. Autori naglasavaju da je na ovaj nacin ostvarena prosecna

prekrivenost korena od 91.6% uz odli¢ne estetske rezultate.
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Za uzimanje transplantata vezivnog tkiva iz donor regiona na palatumu najéescée se

koriste dve hirurSke tehnike:

Jedna je tzv. trap door tehnika ili tehnika poklopca (Harris 1992.) Ovom tehnikom se
nakon preparisanja i odvajanja tkivnog poklopca, kojeg ¢ine epitel i deo lamine
proprie, pristupa vezivnom tkivu palatuma. Prvo se formira horizontalna incizija
paralelna sa ivicom gingive, a zatim se sa krajeva prve incizije preparisu dve
vertikalne incizije ka medijalnoj liniji nepca. Pod direktnom kontrolom oka, tupom
disekcijom, uzima se vezivno tkivo zajedno sa periostom. Nakon toga se vraca tkivni
poklopac i rana se usiva pojedina¢nim $avovima per primam intentionem. Bitno je da
tkivni poklopac sadrzi u sebi dovoljno lamine proprie iz koje ¢e se ostvariti
regeneracija donor regije. Mane ove tehnike su potencijalno krvarenje operativnog
polja i kompromitovanje ishrane zbog postojanja vertikalnih incizija. Slike
br:16,17,20,21,22.23.24 (Poglavlje:Prilozi).

Druga tehnika je opisana od strane Hurtzeler i Wenga 1999. i naziva se "tehnika
jedne incizije”. Ovom tehnikom se preparise samo jedna horizontalna incizija
paralelno sa ivicom gingive. Duzina incizije zavisi od zeljenih dimenzija TVT-a.
Nakon toga kroz napravljenu inciziju se preparise rezanj polu debljine paralelno sa
zubnim nizom vodeci racuna da taj isti rezanj bude dovoljne debljine. VVezivno tkivni
transplantat zajedno sa periostom se zatim odize sa koStane podloge, a rezanj se
reponira 1 usije pojedinacnim Savovima. Ova tehnika je komplikovanija za izvodenje

ali daje manje komplikacija u postoperativnom periodu.

Sve tehnike primene transplantata vezivnog tkiva spadaju u tzv. bilaminarne tehnike
(Zucchelli 2003.) zbog cinjenice da se autogeni transplantat vezivnog tkiva postavlja
na ispreparisano leziSte na alveolarnom grebenu i preko ogoljenog korena zuba, a
zatim se sa vestibularne strane slobodni transplantat vezivnog tkiva prekriva reznjem
pune ili polu debljine, u zavisnosti od hirurske tehnike. Samo na ovaj nacin je moguce
ostvariti adekvatnu ishranu i zarastanje slobodnog autogenog transplantata vezivnog

tkiva.

Pri prekrivanju eksponiranog korena zuba transplantatom vezivnog tkiva koji sadrzi
periost, prethodi mehani¢ka obrada eksponiranog cementa korena zuba kojom se
uklanja nekrotiéni sloj cementa korena zuba, kako bi se ostvarili uslovi za
regeneraciju (Harris 1994, Fukazawa 1994, Pasquinelli 1995, Bruno 2000). Da bi
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se ostvarila adekvatna revaskularizacija potrebno je u toku hirurske intervencije
izvrsiti intimno 1 pravilno fiksiranje transplantata uz povrSinu cementa korena zuba,
kako se prilikom zarastanja ne bi formirao hematom. Prisustvo hematoma

onemogucava penetraciju krvnih sudova u tkivo transplantata.

2.5. Regenerativne procedure

Prema nacinu na koji pokuSavamo da postignemo regeneraciju tkiva, regenerativne

procedure mozemo podeliti na:

- Pasivne
- Biomimetic¢ke

- Aktivne

Pasivnim regenerativnim procedurama se ne utice direktno na regeneraciju, vec se
samo omogucavaju uslovi za ciljanu regeneraciju izgubljenih parodontalnih tkiva.

Ovoj grupi pripadaju sve tehnike usmerene tkivne regeneracije (GTR).

Biomimetickim regenerativnim procedurama se pokusavaju imitirati uslovi koji su
postoljali u organizmu prilikom odontogeneze i razvoja parodontalnih tkiva.Ovim
konceptom se organizam sam navodi na regeneraciju izgubljenih tkiva. Upotreba
Amelogenina (fetalni bioaktivni molekul) se svrstava u ovu grupu regenerativnih

procedura.

Aktivnim regenerativnim procedurama regeneracija je stimulisana direktnim
delovanjem na osnovne faktore regeneracije. Primena acelularnih tkivnih nosaca,
faktora rasta, i zivih Celijskih linija, kao i njihova medusobna kombinacija spada u

tehnike aktivne regeneracije.

2.5.1. Tehnike usmerene tkivne regeneracije (GTR)

Usmerena tkivna regeneracija (eng. Guided Tissue Regeneretion- GTR) se pojavila
kao sledeci korak u parodontoloskoj terapiji i terapiji mukogingivalnih anomalija.
Novi cilj terapije definisan je kao kompletna anatomo-morfoloska i histoloska
restitucija izgubljenih tkiva u regionu defekta, Sto se ne odnosi samo na meka tkiva

veé i na kostano i cementno tkivo. Melcher je u svojoj studiji iz 1976. prvi objasnio
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princip usmerene tkivne regeneracije, ¢injenicom da terapijski ishod zavisi od
redosleda dogadaja u periodu postoperativnog zarastanja. Koncept je zasnovan na
nauc¢noj ¢injenici da od svih parodontalnih tkiva, samo kostano tkivo i tkivo
periodontalnog ligamenta (Karring 1975.) poseduju nediferencirane progenitorne
¢elije. Ove Celije imaju sposobnost naknadne diferencijacije u osteoblaste 1
cementoblaste- ¢elije koje mogu da formiraju novu kost, novi cement i novi
funkcionalni pripoj (Gottlow 1986.) Ostala tkiva nemaju ovu sposobnost. Ovaj
koncept ima za cilj da se upravo ¢elijama periodontalnog i kostanog tkiva omoguci da
prve okupiraju prostor parodontalne rane.To se jedino postize ukoliko se spreci
proliferacija i zauzimanje tog prostora od strane ¢elija drugih parodontalnih tkiva, pre
svega epitela koji ima najveéi regenerativni potencijal. Dakle, neophodno je
progenitornim ¢elijama omoguciti da se prve nasele u predeo parodontalne rane kako
bi imale dovoljno prostora i vremena da ostvare regeneraciju. Stoga se usmerena
tkivna regeneracija odnosi na formiranje prostora za progenitorne ¢elije upotrebom
barijera, odnosno membrana postavljenih izmedu flapa i cementa korena zuba koje
imaju za cilj da da fizicki zaustave epitelnu proliferaciju dublje u parodontalnu ranu.
Zbog toga tehnike usmerene tkivne regeneracije spadaju u pasivne regenerativne
tehnike.

Da bi bila uspesan promoter u okviru GTR-a membrana mora da zadovolji nekoliko

uslova:

- mora da bude postojana kako bi mogla da bude dovoljno efikasan ¢uvar prostora za
progenitorne ¢elije, $to znaci da bude sposobna da zadrzi potrebnu formu u duzem

vremenskom periodu (6 — 8 nedelja) i otporna na pritisak okolnog tkiva.

- mora da limitira proliferaciju ¢elijskih elemenata, a da omogucava propustljivost za

nutritijente i makromolekule. Ova karakteristika se naziva celularna okluzivnost.

- mora da pokazuje sposobnost tkivne biointegracije i biokompatibilnosti kako ne bi

doslo do imunog tkivnog odgovora u pravcu odbacivanja membrane.

Indikacije za primenu hirirskih postupaka koji su zasnovani na konceptu GTR
procedure u terapiji gingivalnih recesija su veoma uske i odnose se na manje recesije
kako u vertikalnoj tako i u horizontalnoj dimenziji. Pogodnost je Sto se prilikom
jednog zahvata mogu zbrinuti multiple recesije susednih zuba. Kontraindikovano je

primenjivati ovaj koncept kod nepostojanja adekvatne Sirine keratinizovane gingive 1
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postojanja neadekvatnog biotipa gingive. Koristi se u kombinaciji sa koronarno

pomerenim reznjem. (Slike br. 5,61 7.)

2.5.2. Tehnike biomimetike

Biomimetika ili biomimikrija je istrazivanje funkcionisanja prirodnog modela i
pokusaj njegovog oponasanja i eksploatacije u nauci i praksi (Vincent 2006.) Pionir
ovog koncepta bio je Modika koji sa saradnicima 2000.godine prvi koristi protein
rasta, amelogenin, u okviru operacije koronarno pomerenog reznja u terapiji recesije

gingive.

Biomimetickim terapijskim principima se pokusavaju oponasati uslovi u organizmu
koji su postojali prilikom razvoja parodotalnih tkiva, i na taj nacin stimulisati
organizam na regeneraciju. U parodontalnoj plasti¢noj hirurgiji u biomimeticke svrhe

se koristi Amelogenin.

Amelogenin je gledni protein poreklom iz ameloblasta ¢ija je visoka koncentracija u
organizmu zabelezena tokom odontogeneze u periodu cementogeneze i formiranja
periodoncijuma. Koncept biomimetike se u slu¢aju primene amelogenina sastoji u
indukovanju visoke koncentracije vestac¢ki dobijenog amelogenina (Emdogain®,
Straumann, Svajcarska) u parodontaloj rani. Tako bi se imitirali uslovi koji su
postojali u toku cementogeneze i formiranja periodoncijuma, pa se sledstveno ocekuje
diferencijacija pluripotentnih ¢elija u cementoblaste, fibroblaste i osteoblaste.
Ustanovljeno je da amelogenin dovodi do povecanja koncentracije faktora rasta
poreklom iz trombocita (PDGF) koji inhibira proliferaciju epitela $to doprinosi
regeneraciji dubljih parodontalnih tkiva. Amelogenin stimuli$e proliferaciju i rast

fibroblasta poreklom iz periodoncijuma.

Primene amelogenina podrazumeva mehani¢ku instrumentalizaciju ogoljenog korena
zuba, kondicioniranje eksponiranog korena zuba rastvorom EDTA kako bi se uklonio
razmazni sloj i nanoSenje preparata na prethodno pripremljen koren zuba. Nakon
nanosenja preparata vrsi se koronarno repozicioniranje, ranije ispreparisanog,
trapezoidnog reznja pune debljine i fiksiranje reznja u nivou (ili koronarnije od)

gledno cementne granice. Interesantno je da su histoloski rezultati razli¢itih studija
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koje su ispitivale primenu amelogenina dvojaki. Neke studije (Heijl 1997, Rasperini
2000, 2011.) potvrduju postizanje regeneracije u parodoncijumu, dok druge studije
opovrgavaju ostvarivanje regeneracije nakon upotrebe amelogenina (Mc Guire 2003,
Modica 2000.)

2.5.3. Tehnike aktivne regeneracije i tkivnog inZinjeringa

Aktivna regeneracija i tkivni inzenjering predstavljaju deo rekonstruktivnog hirurskog
koncepta i temelje se na savremenim saznanjima iz op$te medicine, hirurgije,
molekularne i celularne biologije, hemije i fiziologije. Prvi put se spominje u okviru
periodontalne regeneracije u radovima Langera i sar. 1993. godine. To je
interdisciplinarno polje nauke koje primenjuje principe i metode koji vode ka razvoju
bioloskih zamenika koji obnavljaju, potpomazu i vra¢aju funkciju ostecenog tkiva ili

organa.

Koncept aktivne regeneracije baziran je na stavu da se regenerativni potencijal svakog

tkiva moze unaprediti isklju¢ivo delovanjem na Cetiri osnovna faktora regeneracije:
-progenitorne (stem) Celije

-polipeptidne faktore rasta

-neoangiogenezu

-ekstracelularni matriks

Relativno nizak nivo regeneracije parodontalnih tkiva kao i napredak na polju
celularne i molekularne biologije uslovio je primenu intracelularnih stimulatora
diferencijacije 1 multiplikacije odredenih ¢elijskih grupa kao nosioca koncepta aktivne
regeneracije. Decenijama unazad, mnogi pokusaji pronalaska specificnog materijala
koji bi doveo do novog klinickog i histoloskog pripoja, rezultirali su samo
reparacijom. Parodontalna reparacija odnosi se na zarastanje koje ne dozvoljava
postizanje originalne morfologije i funkcionalne restauracije tkiva. Nasuprot tome pod
regeneracijom podrazumevamo potpuno obnavljanje oste¢enog tkiva proliferacijom i
diferencijacijom prvobitnih parenhimnih elemenata. Parodontalna regeneracija se

karakterise kompletnom nadoknadom parodontalnih tkiva, $to podrazumeva stvaranje
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nove kosti, novog vezivnotkivnog pripoja posredstvom funkcionalno orijentisanih
kolagenih vlakana u odnosu na novoformirani cement. Regeneracija je fenomen Kkoji
zahteva uzajamno delovanje viSe procesa koji su vremenski uskladeni. Proces
parodontalnog zarastanja je najkompleksniji proces u ljudskom telu. Celije epitela,
gingive, periodoncijuma, vezivnog tkiva, cementa i kosti su u sustini osnova stvaranja
novog pripoja na avaskularnoj i avitalnoj povrSini korena zuba. Zarastanje je otezano i
¢injenicom da je parodontalno tkivo kao jedan otvoren kompleks stalno izlozen
bakterijskoj kontaminaciji. Dodatak kompleksnosti ¢ine okluzalne transverzalne i
aksijalne sile koje utiu na stabilnost zarastanja rane. U prirodnim okolnostima rana
obi¢no zarasta u vidu reparacije tj. oziljka, a primenom tkivnog inZenjeringa stvaramo
uslove za regeneraciju. Da li ¢e oSteceno tkivo zarastati putem reparacije ili
regeneracije zavisi od dva krucijana faktora: posedovanja odgovarajuéih tipova ¢elija
1 prisustva ili odsustva signala neophodnih za regrutovanje i stimulaciju tih ¢elija. Bez
obzira $to su klini¢ki efekti kod vecine primenjenih hirurskih procedura postignuti,
podaci koje su dobijene na osnovu histoloskih analiza pokazuju izuzetno nizak nivo

regenerativnog potencijala parodontalnih tkiva.

Restitutuo ad integrum je idealni cilj svih rekonstruktivnih zahvata a smatra se da ga
je moguce posti¢i udruzenim delovanjem aktuelnih hirur§kih metoda 1 aktivne tkivne

regeneracije .

Tkivni inzenjering, odnosno aktivna regeneracija u parodontalnoj plasti¢noj hirurgiji,

podrazumeva primenu tri terapijske metode:
1. Primenu bioaktivnih acelularnih tkivnih nosaca
2. Primena specifi¢nih faktora rasta

3. Primena Zivih ¢Celijskih linija.
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Primena bioaktivnih acelularnih tkivnih nosaca

Primena bioaktivnih acelularnih tkivnih nosa¢a podrazumeva primenu alograftova,
koji su dobijeni procesuiranjem tkiva humanog porekla, iz koga su posebnom vrstom
obrade eliminisani svi ¢elijski elementi, koji mogu biti potencijalni antigeni, kako bi
se izbegla imunoloska reakcija tipa stranog tela. Nakon odstranjivanja ¢elijskih
komponenata ostaje ekstracelularni matriks koji sluzi kao potka za fibrovaskularnu
invaziju i regeneraciju tkiva domacina ¢ime su dobijeni alograftovi za upotrebu u
kostanoj 1 mekotkivnoj regeneraciji. Acelularni dermalni matriks (Alloderm®, Life
Cell, USA) predstavlja preparat koji se dobija bioprocesuiranjem vezivnog tkiva
kadavera. Na taj nacin se iz vezivnog tkiva odstranjuju sve antigene komponente i
dobija potka kojom treba da se ostvari regeneracija u parodoncijumu. Mnoge studije
su se bavile upotrebom ovog materijala u terapiji gingivalnih recesija i uspeh terapije
se ogleda u prose¢noj prekrivenosti korena zuba izmedu 66 % i 99% ( De Souza
2008, Harris 2000, Novaes 2008, Scarano 2009.) Komplikacije primene ovih
preparata ogledaju se u stvaranju tzv. “sekundarnog gingivalnog sulkusa” koji je

posledica kompromitovane ishrane reznja u apikalnoj regiji.

Primena specifi¢nih faktora rasta

KoriS¢enje specifi¢nih faktora rasta zauzima centralno mesto u konceptu aktivne
regeneracije. Faktori rasta su polipeptidni bioaktivni molekuli sa usko
specijalizovanim ulogama u iniciranju i kontroli procesa tkivne reparacije i
regeneracije. Svoje dejstvo ostvaruju vezujuéi se za Specifi¢ne receptore na éelijskoj
membrane ¢ime se omogucava aktivacija tirozin-kinaze i oslobada se “messenger”
molekul koji potom aktivira specificnu grupu gena. Efekat je ili morfogeni ili

mitogeni.

Postoji obilje razlicitih faktora rasta koji obavljaju svoje uloge u regenerativnim

procesima u organizmu, ali su za parodontalnu regeneraciju najvazniji PDGF (faktor
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rasta poreklom iz trombocita), TGF-f (transformiSuci faktor rasta beta), VEGF
(vaskuloendotelijalni faktor rasta) i drugi. Brojne studije (Lynch 1989, Wang 1994,
Petrungaro 2001, Okuda 2003, Wai 2004, Griffin 2004.) su potvrdile uticaj faktora
rasta na stimulaciju, proliferaciju i diferencijaciju progenitornih ¢elija parodoncijuma,
kao 1 na supresiju epitelne proliferacije, Sto predstavlja osnovne postulate regeneracije

parodoncijuma.

Evidentirani osnovni faktori rasta PDGF, TGF-p super familije, IGF (isulin like
growth factor), VEGF (vascular endothelial growth factor) se nalaze u prirodnim
rezervoarima, a to su alfa granule trombocita. Dakle, centralnu ulogu u iniciranju i
regulaciji procesa regeneracije i reparacije imaju trombociti. Znajuc¢i da su trombociti

¢elijska grupa koja prva deluje na mestu svakog ostecenja ovo je sasvim razumljivo.

Na mestu oSte¢enja trombociti aktiviraju faktori aktivacije kako bi uc¢estvovali u
formiranju koaguluma. Aktivirani i pozicionirani u koagulumu trombociti po€inju da
otpustaju hemotaksi¢ne molekule kojim koncentrisu makrofage i pluripotentne stem
¢elije u region oStecenja. Nakon makrofagne aktivnosti fagocitoze oStecenih delova
tkiva zapoc€inje proces regeneracije koji je pod direktnom kontrolom polipeptidnih
molekula oslobodenih iz alfa granula trombocita. Ovi faktori rasta, prvenstveno iz
PDGF i TGF superfamilija u najranijim fazama regeneracije imaju mitogenu ulogu te

uti¢u na multipliciranje mitoti¢kih deoba stem celija regiona.

Nakon postizanja dovoljnog broja stem ¢elija ovi faktori rasta, posebno TGF
(transforming growth factor), deluju morfogeno, $to znaci da uticu na diferencijaciju
stem celija u pravcu razlicitih €elijskih grupa: osteoblasti, fibroblasti,
cementoblasti...Ove grupe Celija su nosioci tkivne neogeneze. Od vitalnog znacaja je
i neoangiogeneza za koju je zasluzan VEGF koga najintenzivnije produkuju

makrofagi.

Ekstracelularni matriks je produkt aktivnosti fibroblasta ¢ije prisustvo 1 kvantitet
zavise od faktora rasta PDGF i TGF. Nedovoljni regenerativni potencijal humane
populacije je rezultat insuficijentne koncentracije najvaznijih faktora rasta kao i

njihivog prekratkog delovanja in situ.

Ovakav stav inicirao je primenu plazme bogate trombocitima (PRP-platelet rich

plasma) u rekonstruktivnoj mukogingivalnoj hirurgiji kao i primenu nove generacije
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trombocitnog koncentrata- fibrina koncentrovanog trombocitima (PRF-platelet rich
fibrin).

Plazma obogacéena trombocitima (PRP-platelet rich plasma)

Da bi se uticalo na poveéanje regenerativnog potencijala, koji zavisi od koncentracije
faktora rasta i trajanja njihove aktivnosti, primenjuje se plazma obogacena
trombocitima (PRP). Plazma bogata trombocitima je zapremina autologne plazme
koja ima koncentraciju trombocita iznad normalne (Marx 1999, 2001.) Posto je
nauc¢ni dokaz zarastanja koStanog i mekog tkiva postavljen koris¢enjem PRP sa
1,000,000 ploc¢ica u mikrolitru, ova koncentracija trombocita u zapremini od 5 ml
plazme je danas radna definicija za PRP. Plazma bogata trombocitima je autologni
izvor faktora rasta koji kontroli$u zarastanje rane i ima aktivnu ulogu u regeneraciji

parodoncijuma (Green 1998).

Dobija se iz 35-50 ml krvi. Njenim centrifugiranjem i separaciom ¢elijskih elemenata
stvara se 300-400% vise trombocita u odnosu na normalnu krv (Weibrich 2002.)
Ovaj koncentrat poseduje sve konstituente krvi koji su odgovorni za rast i procese
zarastanja i aplikuje se direktno u hirursku ranu (Ca2*) (Martin 1992, Marx 2004).
Zgrusavanje krvi aktivira trombocite, koji po€inju da trenutno izlucuju svoje faktore
rasta. U toku 10 minuta oni izluce 70 % svojih zaliha faktora rasta a za 60 minuta i do
90 %. Aktivacija PRP-a se vrs§i samo u trenutku primene, a zbog svoje uloge u
procesu hemostaze, trombociti postaju deo fizickog ugruska krvi. 1z tog razloga PRP
moze biti dobijena samo iz antikoagulirane krvi (Marx 1999.) Da bi se predocila
efikasnost koncentrata trobocita u pogledu zarastanja rana, dovoljan je podatak da
normalni krvni ugruSak nakon vadenja zuba (kao primer) sadrzi oko 94% eritrocita,
6% trombocita 1 neSto manje od 1% leukocita. A nasuprot tome, PRP sadrzi 94%
trombocita, 5% eritrocita i 1% leukocita. Time se dobija i mnogostruko ve¢i broj
specifi¢nih faktora rasta ¢ime se znacajno unapreduje reparatorni i regenerativni
potencijal odredenih tkiva. Krvni ugrusak je sastavljen od fibrina, fibronektina 1
vitronektina koji su neophodni za ¢elijsku migraciju u procesu osteokondukcije,
epitelizacije rane i oseointegracije. PRP sadrzi samo neke iste koncentracije ovih

adhezionih molekula kao kod nomalnog krvnog ugruska (Anitua 2001.) Zbog toga
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PRP nije fibrinski lepak. Povoljna primena PRP se ogleda u dva efekta: stvaranja
PDGF i TGF, koji nastaju kao degranulati trombocita i uticaja PDGF i TGF u ranim
fazama regeneracije pre drugih faktora rasta. Na osnovu literaturnih podataka, moze
se zakljuciti da primena PRP ima znatan uticaj na koStano-tkivnu regeneraciju u
periodu od Sest nedelja od intervencije. U ovom periodu, ispoljava se uticaj PRP na
proliferaciju mezenhimalnih stem Celija i preosteoblasta ali ne treba zaboraviti da PRP
nije substituent BMP-u (bone morphogenetic protein) i nije osteoinduktivna
supstanca. Opravdanost primene PRP se ogleda u:

- Sigurnosti — u pitanju je krv pacijenta, ¢ime se eliminise rizik prenoSenja bolesti
- Lakoc¢a 1 jednostavnost primene

-Nema potrebe za specijalizovanim osobljem

-Dostupnost, brzina primene i ekonomska prihvatljivost

Faktori rasta deluju na autokrini nacin i to direktnim dejstvom na sekretorne celije i
parakrini nacin dejstvom na susedne Celije. Kao prirodan izvor, trombociti sadrze
veliki broj razli¢itih faktora rasta kao PDGF, TGF beta i IGF, §to ukazuje na njihovu
centralnu ulogu u inicijaciji procesa regeneracije. Trombociti nastaju
citoplazmatskom fragmentacijom megakariocita u ko$tanoj srzi. Zive oko 7-10 dana i
za to vreme su vrlo metabolicki aktivni jer u svojim partikulama aktivno sintetiSu
faktore rasta i secerniraju ih u koagulaciji krvi. U svojoj citoplazmi sadrze vezikule
odnosno magacinske granule i to lizizomalne (sadrze autodigestivne enzime), granule
velike gustine (sekretuju adenozin difosfat —~ADP) i alfa granule (Aghaloo 2002.) U
alfa granulama se nalaze upakovani faktori rasta u inaktivnoj formi. Dokazani faktori
rasta u granulama su tri izomera trombocitnog porekla, faktor rasta PDGF (PDGF aa,
PDGF bb, PDGF ab), dva izomera transformiSuéeg faktora rasta beta (TGF beta 1 i
TGF beta 2), superfamilije vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF) i epitelijalni
faktor (EGF). Pored ovih prisutnu su i adhezivni molekuli vitronektina koji su
neophodni za osteokondukciju i oseointegraciju. Faktori rasta poput PDGF aa, PDGF
bb i PDGF ab imaju dva aktivna polozaja i zovu se dimeri. Oni se vezuju za receptore
koji se nalaze na povrsini membrane ciljane ¢elije i aktiviraju membranske receptore
koji imaju intracitoplazmatski deo 1 zbog toga se Cesto nazivaju transmembranski
receptori. Dva susedna transmembranska receptora dovode do aktivacije dominantnog

intracitoplazmati¢nog signala prenosnim proteinima. Taj prenosni protein se odvaja
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od membrane i putuje ka jedru kroz citoplazmu gde otkljucava specificne delove gena
koji regulisu ¢elijske funkcije- mitozu, kolagen sintezu i dr. Faktori rasta su prirodni
proteini koji deluju preko normalnih genskih mehanizama i normalnog povratnog
kontrolnog sistema. Ovim se objasnjava zasto egzogena aplikacija faktora rasta pa
¢ak 1 u ve¢im koli¢inama ne moze da podrzi prekomernu reakciju kao §to je benigni

ili maligni tumorski rast.
Najznacajniji faktori rasta su:
PDGF (platelet derived growth factors)

Faktori rasta poreklom iz trombocita otkriveni su kasnih osamdesetih godina proslog
veka od strane Lyncha i sar. Inicijalno je izolovan iz humanih trombocita a kasnije je
pronaden i u nekim selektovanim kulturama ¢elija. U cirkulaciji je transportovan u
granulama kao PDGF bb ili kao PDGF ab. PDGF a i b geni su izlozeni i u normalnim
i u malignim c¢elijama gde deluju kao lokalni regulatori ¢elijskog rasta. To je dimer
molekulske tezine od 30.000 daltona u vidu dva polipeptidna lanca kao produkti
odvojenih gena. Izolovana su tri izomera trombocitnog porekla kao homodimerne
forme — PDGF-aa i PDGF-bb i heterodimerne forme — PDGF-ab. To su tzv. hormoni
prirodnog zarastanja rane. Gde god postoji povreda mekog ili koStanog tkiva tu su i
PDGF. Sekretovani od strane trombocita u prvi mah imaju vaznu ulogu u inicijalnom
zarastanju rane, dok u kasnijim fazama sekretovani od strane makrofaga, uticu na
ostale faktore rasta i ¢elija koje stimulusu fibroblasti¢nu i osteoblasti¢nu funkciju.
Takode i osteoblasti su u stanju da produkuju PDGF ali samo A lanac. Mnogi autori
Su u svojim istrazivanjima primenjivali PDGF-bb u cilju pokretanja migracije i
proliferacije fibroblasta periodontalnog ligamenta. Utvrdili su da PDGF bb ima uticaj
na stvaranje nove kosti i pokretanje periodontalne regeneracije in vivo (Gruber 2002,
Choi 2005, Vogel 2006, Uggeri 2007.) Glavni su mitogeni za mezenhimalne i
endotelijalne ¢elije. Smatra se da je izomer PDGF ab predominanatni faktor u PRP-u
najverovatnije zbog svoje veze sa PDGF a receptorima i kao takav inhibira migtaciju
endotelijalnih ¢elija. PDGF bb ima stimulativni efekat na proliferaciju mezenhimalnih
stem celija dok je taj podatak za izomer PDGF ab nepoznat.Ovo je krucijalni faktor za
migraciju mezenhimalnih stem ¢elija. U koncentraciji od 0,001-1,0 ng/ml pokazuje
izrazit uticaj na hemotaksu. Osam puta je hemotakti¢ni efekat ja¢i u odnosu na BMP 2
i BMP 4.
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TGF (transforming growth factor family)

Dva bitna predstavnika ove grupe su TGF a1 TGF B. TGF B je glavni regulator
¢elijske replikacije i diferencijacije. U okviru TGF B postoje tri podgrupe faktora i to
TGF B-1, TGF B-2 i TGF B-3. TGF B forme imaju multiple regulatorne uloge u
sintezi, odrzavanju i promenljivosti ekstracelularnog matriksa. TGF B je hemotaksi¢an
1 mitogen za fibroblaste i cementoblaste, podrzava akumulaciju fibroblasta i proces
fibroze u toku zarastanja rane. Takode, jedna od funkcija je i modulacija ostalih
faktora kao $to je PDGF, TGF a, EGF (epitelijalni faktor rasta) i FGF (fibroblastni
faktor rasta), i to na osnovu menjanja ¢elijskog odgovora ili putem indukcije njihove
ekspresije. U studiji Oatesa 1993. komparirana je mitogena aktivnost TGF beta sa
interleukinom-1 i PDGF koji je poreklom iz fibroblasta periodontalnog
ligamenta.Utvrdili su da je TGF B relativno slab mitogen za periodontalne ¢elije u
poredenju sa PDGF, uz pretpostavku da TGF 3 moze indirektno stimulisati DNA
sintezu. Moze da deluje inhibitorno ili stimulativno na osteoblaste, zavisno od

koncentracije, prisustva ¢elija-preosteoblasta i stadijuma diferencijacije osteoblasta.
IGF (insulin like growth factor)

Faktor rasta sli¢an insulinu je veoma bitan ¢inilac i potentan faktor za vaskularne
endotelijalne ¢elije $to ima za posledicu stvaranje novih krvnih sudova. Takode
stimuliSe mitozu viSe vrsta ¢elija kao Sto su hondrociti, osteociti, fibroblasti. IGF-1 se
sekretuju tokom organizovanja koaguluma zajedno sa drugim faktorima. Oates u
studiji in vitro ukazuje da IGF-1 znatno povecava Celijsko prezivljavanje fibroblasta iz
periodontalnog ligamenta u odnosu na fibroblaste poreklom iz gingive istovremeno

stimuli$u proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta.
EGF (endothelial growth factor)

Endotelni faktor rasta je snazan mitogen za mezodermalne i endotelijalne ¢éelije. Utice
na diferencijaciju razli¢itih vrsta ¢elija. Pod uticajem trombina mitogeni uticaj na
endotelijalne ¢elije moze biti potenciran. Hemotakti¢an je za fibroblaste i
endotelijalne ¢elije. Zajedno sa drugim citokinima ili izolovano, ucestvuje u procesu
zarastanja. Na osnovu dosadasnjeg iskustva, smatra se da vise razlicitih faktora sa
faktorima trombocitnog porekla u PRP-u, uéestvuju zajedno u migraciji i proliferaciji

endotelijalnih i mezenhimalnih stem ¢elija, kao 1 na osteogenu diferencijaciju
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mezenhimalnih stem ¢elija. PDGF 1 TGF kao primarni faktori rasta u najranijim

fazama regeneracije uti¢u na multipliciranje mitotickih deoba stem ¢elija u regionu.
VEGF( vascular endothelial growth factor)

VEGF produkuju makrofagi i zaduZen je za angiogenezu. Njegova stimulacija zavisi
od PDGF i TGF-a kao i pada koncentracije O ispod 20 uL/g. Ovo je bitno jer ukoliko

ne postoji odgovarajuca angiogeneza, nema ni stvaranja vitalnog tkiva.

Fibrin obogaéen trombocitima (engl. PRF-platelet rich fibrin)

Fibrin, koji je aktivirana forma fibrinogena, je nerastvorljivi, fibrilarni molekul koji je
prisutan ne samo u plazmi ve¢ i u alfa granulama trombocita. On igra glavnu ulogu u
agregaciji trombocita tokom hemostaze a takode ima ulogu i u angiogenezi.
Fibrinogen je poslednji supstrat u reakcijama koagulacije. Budu¢i da je rastvorljiv
protein, fibrinogen se transformise u fibrin pomocu trombina i tako ¢ini potku u formi
mrezice koja igra krucijalnu ulogu pri zarastanju oste¢enog mesta (Dvorak 1987,

Choukroun 2006.)

Fibrin obogacen trombocitima (PRF) je autologni preparat nastao centrifugiranjem
krvi pacijenta, a sastoji se od trombocita i faktora rasta u formi fibrinske membrane,
bez dodataka antikogulanasa i drugih vestackih agenasa. Tehniku PRF-a su 2001.
godine razvili Choukroun i saradnici, i predstavlja drugu generaciju autolognog
koncentrata trombocita koja se koristi za ubrzanje zarastanja i regeneracije mekog i
tvrdog tkiva (Dohan 2006, Sunita Raja 2008.)

Za razliku of PRP-a, PRF je sazdan od matriksa autolognog fibrina u koji su ugradene
velike koli¢ine trombocita i skoro svih faktora rasta. Zahvaljuju¢i kompleksnoj
arhitekturi 1 mehani¢kim svojstvima mreZice razlikuje se od svih ostalih koncenrata

trombocita (Chandran 2014.).

U parodontalnoj hirurgiji PRF ima ulogu da stimuliSe periferno zarastanje kosti preko
periosta, da ubrza regeneraciju i remodelovanje mekih tkiva i da se ponasa kao
kompetitivna barijera koja ¢e da onemoguci kolonizaciju nepozeljnih tkiva na mestu

hiruske rane.
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PRF ima znacéajnu ulogu u stimulaciji ¢elijske proliferacije i diferencijacije u in vitro
uslovima: fibroblasta, ¢elija periodoncijuma, endotelnih éelija, osteoblasta,
hondrocita, mezenhimalniih stem ¢elija...( Dohan 2009, 2010.) | dalje postoji
izvesna doza skepse vezana za kostanu regeneraciju buduéi da je to dugotrajan proces.
Pozitivan efekat PRF-a na osteogenezu je temeljno opisivan u in vitro uslovima.
Medutim, klini¢ka i laboratorijska istrazivanja su vrlo kontraverzna u demonstriranju
pozitivnog efekta PRF-a na kostanu regeneraciju. Nasuprot tome, pozitivni efekti na
meka tkiva su vrlo temeljno dokazani, kako in vitro, tako i u klini¢kim studijama
(Knapen 2015).

Za razliku od PRP gelova koji se u mukogingivalnoj hirurgiji Koriste kao hiruski
adjuvanti, PRF predstavlja membranu, sa¢injenu od snaznog fibrinskog matriksa
kojom se lako manipulise (kao mekotkivnim graftom). PRF membrana se moze
krojiti i uSivati, §to joj daje veliki opseg koris¢enja. Za razliku od PRP gelova kod
kojih se faktori rasta gotovo trenutno odpustaju, PRF membrana oslobada faktore
rasta i matriksne proteine u duzem vremenskom periodu (preko 7 dana). PRF
membrane su zbog svojih pozitivnih efekata ( “USER FRIENDLY”-jednostavni su za
pripremu i manipulaciju, ekonomski isplativi ...) u veoma kratkom periodu uspele da
zasene terapijske efekte PRP gelova. (Dohan 2006, Uggeri 2007, Sunitha 2008, He
2009.)(Tab. br.1)

Tabelal. Prednosti fibrina obogacenog trombocitima u odnosu na plazmu obogaéenu

trombocitima i nedostaci fibrina obogac¢enog trombocitima

Prednosti PRF-a u odnosu na PRP Nedostaci PRF-a
-nema biohemijskog manipulisanja -nemoguénost dobijanje velike koli¢ine
krvlju pacijenta membrane
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-pojednostavljena i jeftinija procedura -zahteva brzu manipulaciju, zbog
dobijanja koncentrata (ne koriste se nedostatka antikoagulansa
govedi trombin i antikoagulansi)
-postepeno odpustanje faktora rasta
-efikasnija migracija i proliferacija celija

-povoljan efekat na imuni sistem

Razlikuju se dve familije PRF-a koje postoje u ¢vrstoj formi (gusti fibrinski

biomaterijali u obliku ugruska ili membrane)
P PRF (engl. pure platelet rich fibrin) — bez leukocita
L PRF (engl. leukocyte platelet rich fibrin)- sa leukocitima

U literaturi vezanoj za PRF, u parodontalnoj i oralnoj hirurgiji, vrlo ¢esto je nejasno
koji od ovih tipova PRF-a je korisc¢en, zbog nedostatka koncenzusa vezanog za
preciznu terminologiju (Dohan 2010). Del Corso 2012. navodi samo jednu
publikaciju u kojoj je precizirano da je kori§¢en P PRF dok je u veéini publikacija

koje se ti€u primene u stomatologiji koriS¢en L PRF.

Osnovni parametar koji je uzet u razmatranje prilikom procene efikasnosti je
koncentracija trobocita. Razlicita tehnologija obrade krvi rezultira i razli¢itim
koncentracijama trombocita. U parodontalnoj, oralnoj i maksilofacijalnoj hirurgiji
koncentracija trombocita izgleda da ne igra veliku ulogu jer su u pitanju relativno
velika otvorena hiruSka polja sa obilnim krvarenjem te je zbog toga koncentracija
trobocita u svakom slu¢aju razblazena u odnosu na pocéetnu (Weibrich 2002, 2003,
2005). Mnogo vec¢u ulogu imaju arhitektura fibrina i koncentracija leukocita (Clark
2001, Van Hinsbergh 2001, Martin 2005.) Do sada, niko nije dokazao da parametar

koncentracije trombocita znacajno menja klinicke ishode ove vrste terapije.
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Primena Zivih Celijskih linija

Primena zivih Celijskih linija predstavlja bioloski inzenjering tkiva, gde se primenom
zivih ¢elija i bioaktivnih molekula pokusava ostvariti regeneracija (Mc Guire 2011.)
Celijska kultura predstavlja laboratorijski postupak za izolovanje i odrzavanje
specificnog tipa ¢elija u in vivo uslovima. Izolovanje ¢elija se vrsi iz odgovarajucih
organa ili tkiva, a nakon izolovanja vrsi se gajenje ¢elija i razvijanje ¢elijskih kultura.
Upotreba zivih ¢elijskih linija pronasla je svoju primenu u parodontalnoj plasti¢noj
hirurgiji i u terapiji gingivalnih recesija sa ciljem da se metodama bioinZenjeringa
napravi adekvatan zivi Celijski materijal koji ¢e indukovati regeneraciju izgubljenih
parodontalnih tkiva. Iz tog razloga, pravljeni su napori da se formira autogena celijska
kultura fibroblasta, koja ¢e sluziti kao zamena za autogeni transplantat vezivnog tkiva.
Celijska kultura fibroblasta se formira iz malih ise¢aka vezivnog tkiva samog
pacijenta. Primena fibroblasta je najprihvatljivija, imajuéi u vidu da su fibroblasti

osnovna c¢elija vezivnog tkiva koja vrsi sintezu kolagena i ekstracelularnog matriksa.

Pini Prato 2000. prvi opisuje gajenje autogenih humanih fibroblasta na
trodimenzionalnom matriksu, a isti autor u drugoj studiji iz 2003. histoloski dokazuje
stvaranje keratinizovane gingive nakon implantacije grafta sastavljenog od autogene
¢elijske kulture fibroblasta na trodimenzionalnom matriksu od hidroksiapatita. Drugi
autori su se bavili tkivnim inzenjeringom tako $to su autogene ¢elijske kulture
fibroblasta zasadivali na jednoslojnu ili dvoslojnu membranu od kolagena (Momose
2002, Milinkovi¢ 2011.) i rezultati ovih studija pokazuju uspeh u prosirenju zone

keratinizovane gingive.

2.6. Savremeni koncept klasifikacije trombocitnih koncentrata

Upotreba trombocitnih koncentrata u poslednjih petnaest godina se dramati¢no
povecala u mnogim hirurskim oblastima, posebno oralnoj, parodontalnoj 1
maksilofacijalnoj hirurgiji. Literatura koja se bavi ovom problematikom je obimna ali
su objavljeni rezultati ¢esto kontradiktorni. Uocljiv je problem interpretacije i

klasifikacije postoje¢ih podataka zbog nepostojanja koncenzusa u vezi sa
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terminologijom, formom preparata, tehnikom preparacije i mogucnostima aplikacije
(Dohan Ehenfest 2013.)

Nakon $to je Marks 1998. objavio studiju o efektima trombocitnih koncentrata u
rekonstrukciji kosti, pocela je pomama za faktorima rasta. Termin ,,PRP* ( plazma
bogata trombocitima), udruzen sa konceptom faktora rasta, se prosirio i ubrzo postao
Simonpieri 2012.) Kako se za pripremu plazme bogate trombocitima koriste razli¢iti
protokoli tako pocinje i velika konfuzija, vrlo ¢esto bez objasnjenja o karakterizaciji i
arhitekturi koncentrata (Mazzuco 2009.) Zavedeni konceptom regeneracije faktorima
rasta klju¢na uloga fibrina je potpuno zapostavljena, kao da 30 godina istrazivanja
hirurskih adjuvanasa na bazi fibrina nije ni postojalo (Weibrich 2001, 2002.) Kao
rezultat dobijena su brojna istraZivanja o plazmi bogatoj trombocitima, ¢ije su osobine
ispitivane u in vitro i in vivo uslovima, ¢iji su rezultati kontradiktorni, kontraverzni i
komplikovani za interpretaciju. U stomatologiji je to dovelo do opsteg utiska da
plazma bogata trombocitima nije ono §to se oc¢ekivalo (Del Corso 2012, Simonpieri
2012.) Paralelno sa razvitkom koncepta plazme bogate trombocitima, nekoliko godina
kasnije, po€inje da se razvija i druga generacija materijala inicijalno nazvana ,,PRF*
(fibrin obogacen trombocitima). Zbog svojih odli¢nih osobina i jednostavnosti
pripreme, vrlo brzo je prihvaéen u mogim hirur§kim granama (Dohan Ehrenfest

2010, Tunali 2013, Zumstein 2012.)

Kako se u literaturi o PRP i PRF-u uvek javljao problem vezan za terminologiju i
klasifikaciju ( kao i za zapostavljene parametre kao $to su koncentracija leukocita i
arhitektura fibrina) mnogi autori su poceli da isti¢u potrebu za savremenom 1

preciznom klasifikacijom.

Dohan Ehrenfest i sar. su 2009. godine objavili klasifikacioni sistem koji je

potvrden internacionalnim konsenzusom ( Dohan Ehrenfest, 2012.)

Najsavremenija klasifikacija je iz 2013. godine 1 predloZila ju je POSEIDO
organizacija ( Periodontology, Oral surgery, Esthetic and Implant Dentistry Open) za
¢iju osnovu je koristila klasifikaciju iz 2009. godine. U okviru ove klasifikacije, svi
proizvodi su pregrupisani u opsti termin ,, trombocitni koncentrati®, bez obzira na
formu 1 ¢elijski sadrzaj. Takode, podvucena je uloga koncentracije leukocita 1

arhitekture fibrina u potencijalnim klinickim efektima (Dohan Ehrenfest, 2013.)
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Isti¢u se Cetiri porodice koncentrata , na osnovu sadrzaja leukocita i fibrina. Te¢ne

trombocitne suspenzije su oznacene kao ,,PRP“(sa ili bez leukocita) i Cvrste

trombocitne koncentrate, sa izrazenom fibrinskom arhitekturom- ,,PRF*( sa ili bez

leukocita). Ova klasifikacija je prikazana u Semi br.1. i ima za cilj da olaksa i uputi

autore 1 Citaoce u tekucu situaciju i ukaze na perspektivu trombocitnih koncentrata

koji se koriste u hirurgiji.

Sema br.1 Klasifikacija trombocitnih koncentrata (Dohan Ehrenfest, 2013.)

Klasa trombocitnoog

koncentrata i

Metod dobijanja

(generic¢ko ime, kompanija, grad, drzava)

terminologija

P-PRP (Pure AP |- Cell separator PRP (experimental)

PlateletRich Plasma), - Vivostat PRF (Vivolution, Alleroed, Denmark)

Pre aktivacije MP |- PRGF/Endoret (Preparation or Plasma Rich in Growth
Factors, BTI BioTechnology Institute, Vitoria, Spain)

(P-PRP gel, posle - E-PRP (Eye Platelet-rich Plasma, experimental)

aktivacije) - Nahita PRP (Nahita, Navarra, Spain)

L-PRP (Leukocyte- and |AP - PCCS PRP (Platelet Concentrate Collection

Platelet-Rich Plasma),

Pre aktivacije

(L-PRP gel, posle

aktivacije)

System, 31, Palm
Beach Gardens, FL, USA)

- SmartPReP PRP (Harvest Corp, Plymouth, MA,
USA)

- Magellan PRP
Platelet
Separator), Medtronic, Minneapolis, MN, USA)

- Angel PRP (Angel Whole Blood Processing
System (AWBPS),

(Magellan APS (Autologous

Sorin Group, Mirandola, Italy)
- GPS PRP (Gravitational Platelet Separation
System, Biomet Biologic, Warsaw, IN, USA)
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MP - Friadent PRP (Friadent-Schiitze, Vienna,
Austria)
- Curasan PRP (Curasan, Kleinostheim, Germany)
- Regen PRP (Regen Laboratory, Mollens,
Switzerland)
- Plateltex PRP (Plateltex, Prague, Czech
Republic)
- Ace PRP (Surgical Supply and Surgical Science
Systems, Brockton, MA, USA)
P-PRF (Pure MP |Fibrinet PRFM (Cascade Medical, Wayne, NJ, USA)
PlateletRich Fibrin) —
fibrin obogacen
trombocitima bez leukocita
L-PRF (Leukocyte-and |[MP | - Intra-Spin L-PRF (Intra-Lock, Boca Raton, FL, USA)

Platelet-Rich Fibrin) —
fibrin obogacen

trombocitima i leukocitima

- Titanium-prepared PRF (experimental)

U poslednjih nekoliko godina, u literaturi se nailazi na termin A-PRF (advanced

platelet rich fibrin) tj. “poboljsani” fibrin obogacen trombocitima. Ovaj termin se

takode odnosi na trombocitni koncentrat sa izraZenom fibrinskom arhitekturom ali se

u odnosu na L-PRF razlikuje u protokolu dobijanja (Ghanaati, 2014.) Metodologija

dobijanja standardnog PRF ugruska je takva da se autologna krv centrifugira na 2700

obrtaja u minuti, tokom12 minuta dok se za dobijanje A-PRF-a krv centrifugira na

manjim brzinama -1500 obrtaja u minuti i tokom duzeg vremenskog perioda -14

minuta. Nove studije pokazuju da je ovakvom promenom protokola povecan broj

trombocita u fibrinskom matriksu a monocitno/makrofagna aktivacija pojac¢ana

(Ghanaati, 2014.)
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2.7. Faktori koji uti¢u na ishod terapije gingivalnih recesija

Ishod terapije gingivalnih recesija zavisi of vise faktora. Mogu se podeliti u tri grupe
(Sema br. 2):

1. Anatomski faktori:

Ovoj grupi faktora pripadaju anatomske specificnosti i karakteristike gingivalne
recesije i samog zuba. To su: tip recesije, stepen destrukcije alveolarne kosti,
vertikalna dimenzija recesija, biotip gingivalnog tkiva, lokacija zuba na kome je
prisutna recesija. Uspesna terapija gingivalne recesije moze se oc¢ekivati u
slucajevima kada postoji recesija I ili 11 klase po Milleru sa malom vertikalnom
dimenzijom recesije (Miller 1985.) Ustanovljeno je da je predvidljiviji ishod terapije
gingivalnih recesija na zubima gornje vilice (Trombelli 1995.) Posebna paznja
posvecéena je gingivalnom biotipu. Doslo se do zakljucka da deblji gingivalni biotip
daje bolje terapijske rezultate, prvenstveno zbog veée zapremine tkiva (vise kolagena
i ekstracelularnog matriksa) i bolje vaskularizacije debljeg gingivalnog tkiva koji

promovisu bolje zarastanje tkiva (Hwang 2006.)
2. Navike i zdravstveno stanje pacijenta:

Ovde je re€ o kakarteristikama samog pacijenta, a to su oralna higijena, puSenje,
prisustvo endokrinopatija ili imunodeficijencija, 1 psiholoski profil pacijenta. LoSa
oralna higijena i neadekvatna tehnika pranja zuba su neki od etioloskih faktora
nastanka gingivalne recesije i samo njihovim eliminisanjem moZemo ocekivati uspeh
hirurske terapije (Wennstrom 1996.) Pusenje kao faktor rizika u terapiji gingivalnih
recesija je osetljiva tema prevashodno zbog rasprostranjenosti te pojave u populaciji.
Brojni autori su ukazali da se kod pusaca ispoljavaju slabiji terapijski rezultati
(Zucchelli 1998, Trombelli 1997, Martins 2006, Erley 2006.) dok se u literaturi
mogu pronaci radovi koji opovrgavaju prethodnu tvrdnju (Harris 1994.)
Endokrinopatije, a posebno Diabetes mellitus, predstavljaju realan faktor koji
negativno utice na ishod hirurske terapije gingivalnih recesija, shodno
mikrovaskularnim i imunolo$kim promenama koje ova bolest uzrokuje. Psiholoski
profil pacijenta odnosi se prvenstveno na odnos realnih moguc¢nosti terapije shodno

klini¢koj situaciji i nerealnih o¢ekivanja pacijenta.
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3. Hirurski faktori:

Ovde se ne misli na izbor hirur§ke metode, nego na faktore koji uti¢u na izvodenje
svake hirurske tehnike, a to su: klini¢ko iskustvo hirurga, tenzija reznja i
kondicioniranje povrsine korena zuba. lako su neke hirurske metode komplikovanije
od drugih, te za izvodenje zahtevaju odredenu hirurSku vestinu, klini¢ko iskustvo
hirurga ne igra presudnu ulogu u ishodu terapije ukoliko se ispostuju hirurski
protokoli vezani za odredenu intervenciju. Takode, poredenje razli¢itih tehnika
kondicioniranja ogoljenog korena zuba nije pokazalo zna¢ajna klinicka poboljSanja u
odnosu na rezultate dobijene izostavljanjem ove procedure (Oles 1985, Ibbott 1985,
Trombelli 1996, Caffesse 2000.) Sa druge strane, ukoliko prilikom usivanja postoji
izrazena tenzija flapa, dolazi do negativnih terapijskih rezultata i recidiva (Pini Prato
2000.)
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Sema 2. Pravilan izbor terapijske procedure u terapiji gingivalnih recesija, Leong i Wang 2011.
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111 CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Radna hipoteza ovog istrazivanja je da se u terapiji izolovanih recesija gingive
primenom membrane od fibrina bogatim trombocitima i leukocitima ( L PRF) u
kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem postizu znacajno bolji klinicki rezultati
u odnosu na primenu autotransplantata vezivnog tkiva (TVT) sa periostom u

kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem.

Iz postavljene hipoteze proizasao je cilj ovog istrazivanja. Cilj je da se izvrSi uporedna
analiza efekata primene membrane fibrina obogacenog trombocitima i leukocitima
(L-PRF) u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem i autotransplantata vezivnog
tkiva (TVT) sa periostom u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem, u terapiji

izolovanih recesija gingive.

U ostvarenju cilja i potvrde radne hipoteze bilo je potrebno:

- Utvrditi vrednosti vertikalne dimenzije recesije, Sirine keratinizirane gingive i

nivoa pripojnog epitela u kontrolnoj grupi

- Utvrditi vrednosti vertikalne dimenzije recesije, Sirine keratinizirane gingive i

nivoa pripojnog epitela u eksperimentalnoj grupi.

- Utvrditi klini¢ki uticaj L PRF-a na proces zarastanja primenom indeksa tkivnog

zarastanja (ITZ)

- Utvrditi klinicki uticaj TVT sa periostom na proces zarastanja primenom indeksa

tkivnog zarastanja (ITZ)

- Izvrsiti komparativnu analizu klini¢kih rezultata primenjenih hirurSkih procedura

u zbrinjavanju gingivalnih recesija.
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U cilju dobijanja sto verodostojnijih podataka o efektima primenjenih
mukogingivalnih, plasti¢nohirurskih procedura u regionu recesije, formiran je
metodoloski koncept. Ovaj koncept je obuhvatio klinicko istrazivanje sprovedeno kao

klini¢ka, komparativna, prospektivna studija.

4.1. Ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaceno 20 osoba, nepusaca, oba pola, uzrasta izmedu 18-
35 godina. Osnovni uslov za uklju¢ivanje u studiju je bilo prisustvo bilateralnih
recesija gingive u regiji kaninusa i premolara, koje po Milerovoj klasifikaciji

odgovaraju | i 1l klasi gingivalnih recesija, sa vidljivom gledno-cementnom granicom.

Svi pacijenti su leceni i observirani na klinici za stomatologiju Vojnomedicinske
akademije (VMA) u Beogradu. Pacijenti su bili upoznati sa planom istrazivanja, §to

su potvrdili pismenim pristankom.

Kori$¢eni su evidencioni istrazivacki kartoni u kojima su sadrzani opsti podaci o
ispitanicima, kompletna anamneza, kao i analize klinickih parametara. Svi podaci su
temeljno evaluirani radi objektivizacije postojeceg stanja parodoncijuma i procene

uspeha primenjenih hirurskih rekonstruktivnih zahvata.

4.2. Klini¢ko istrazivanje

Za obavljanje klini¢kog istrazivanja dobijena je saglasnost etickog odbora, kao 1

potpisana saglasnost svakog pacijenta koji je ucestvovao u istrazivanju.
Ispitanici su ispunjavali sledece kriterijume:

-prisustvo bilateralnih gingivalnih recesija u regionu premolara ili kaninusa gornje

vilice;
-gingivalne recesije su pripadale 1 i Il klasi po Milerovoj klasifikaciji, sa vidljivom

cementno-glednom granicom, na bukalnoj strani.

Pored prisustva gingivalnih recesija, bilo je neophodno da pacijenti ispune i druge

lokalne 1 opste kriterijume kako bi ucestvovali u studiji.
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Lokalni kriterijumi :

- Odsustvo oboljenja potpornog aparata zuba;

- Odsustvo karijesa korena na zubima koji ¢e biti podvrgnuti hirurSkom zahvatu;
- Odsustvo klinastih erozija i miloliza

- Zubi koji ¢e biti podvrgnuti zahvatu moraju biti intaktni i ocuvanog vitaliteta;

- Zubi koji ¢e biti podvrgnuti zahvatu moraju biti bez konzervativnih i protetskih

nadoknada.

- Dobar nivo oralne higijene

Opsti kriterijumi:

- Dobro opste zdravstveno stanje;

- Odsustvo sistemskih i imunoloskih oboljenja;

- ukoliko su u pitanju pacijenti Zenskog pola da su van perioda trudnoée i laktacije

Maksimalno je postovan kriterijum da gingivalni defekti budu sa $to ve¢im stepenom
morfoloske sli¢nosti u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi. Ispitivanje je bazirano na
takozvanom ,,split mouth dizajnu. Metodom slu¢ajnog izbora, kod svakog ispitanika
nezavisno od grupe u kojoj pripada je odredeno koja ¢e strana (leva ili desna)

predstavljati eksperimentalnu, a koja kontrolnu grupu.

Eksperimentalnu grupu (PRF grupu) je ¢inilo 20 pacijenata, odnosno 20 gingivalnih
recesija (jedne polovine vilice) na kojima je uradena hirurska terapija koronarno

pomerenog reznja u kombinaciji sa PRF membranom.
Konrolnu grupu (TVT grupu) je ¢inilo istih 20 pacijenata tj. 20 gingivalnih recesija

(suprotne polovine vilice) kod kojih je primenjena terapija koronarno pomerenog

reznja sa transplantatom vezivnog tkiva sa periostom (TVT).
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Kod svih pacijenata su primenjene mere kauzalne terapije parodontopatije, sa ciljem
smirivanja eventualnih znakova inflamacije gingive. Pacijenti su bili motivisani,

detaljno upoznati i obuceni pravilnom odrzavanju oralne higijene.
4.2.1. Klini¢ko stanje parodoncijuma

Sva merenja su izvedena pre pocetka terapije, a potom $est, odnosno dvanaest
meseci nakon hirur§kog zahvata, parodontalnom sondom. Procena stanja
parodontalnih tkiva kao 1 obima i tipa recesije izvedena je utvrdivanjem sledec¢ih

parametara:

-Vertikalna dimenzija recesije (VDR) - predstavlja udaljenost cementno gledne
granice od nivoa ivice gingive

-Sirina keratinizirane gingive (SKG) - predstavlja udaljenost ivice gingive od
mukogingivalne linije

-Nivo pripojnog epitela (NPE) - definise se kao udaljenost cementno gledne granice

od koronarnog kraja pripojnog epitela

Radi objektiviziranja klini¢kog stanja parodoncijuma i procene efekata primenjenih
hirurskih procedura kori$éen je indeks tkivnog zarastanja (1TZ) (Landry, 1988.)

Sema br.3.
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Sema br. 3:

Indeks tkivnog zarastanja (1TZ)

ITZ ) o Odgovor na | Granulaciono o
Stanje Boja gingive B ) Ivica incizije
palpaciju tkivo
1 Nije epitelizovana
Krvarenje _ gubitak epitela
Vrlo lose | >50% crvena B Prisutno ) o
supuracija ispod linije
incizije
2 Nije epitelizovana
Lose >50% crvena Krvarenje Prisutno sa eksponiranim
vezivnim tkivom
3 >25% <50% _ Nije eksponirano
Dobro Nema Kkrvarenja Nema ) )
crvena vezivno tkivo
4 Vrlo ) Nije eksponirano
<25% crvena | Nema krvarenja Nema ) ]
dobro vezivno tkivo
5 100% Nije eksponirano
Odli¢no Nema Kkrvarenja Nema . .
ey vezivno tkivo
ruzicasta

Nivo oralne higijene je verifikovan primenom plak indeksa (PI) po Silness — Lée-u

dok je klini¢ka procena stanja gingive utvrdena primenom gingivalnog indeksa (GI)

po Loe-Silness-u (Dimitrijevi¢ 2011.)
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Postupak dobijanja fibrina obogac¢enog trombocitima ( PRF)

Klasi¢an postupak dobijanja PRF-a je razvio Choukroun 2000. godine u Francuskoj
kako bi se izbegao zakon o zabrani manipulacije krvlju vestackim agensima izdat od
strane francuskog Ministarstva zdravlja. Ovaj postupak ne zahteva ni dodavanje
antikoagulanasa a ni bovinog trombina (niti bilo kojeg tre¢eg agensa) ve¢ isklju¢ivo

Cistu, centrifugiranu vensku krv.

Protokol dobijanja PRF se mora postovati kako bi se dobio odgovarajuci kvalitet i
kvantitet fibrinskog matriksa, leukocita, trombocita i faktora rasta. Postupak je veoma

jednostavan, Sto olakSava upotrebu u svakodnevnoj praksi.

Uzet je uzorak venske krvi bez dodataka antikoagulansa, pomoc¢u “BUTTERFLY”
igle 24 G i epruvete od 10 ml. Krv se momentalno centrifugira na 2700 obrtaja u
minutu, tokom 12 minuta. Zbog nedostatka antikoagulansa, trombociti se aktiviraju
¢im krv dode u kontakt sa epruvetom $to zapocinje kaskadnu reakciju koagulacije.
Zbog toga, manipulacija krvlju mora biti brza, te od nje zavisi uspeh postupka.
Ukoliko se manipulacija odvija sporo fibrin ¢e se difuzno polimerizovati u epruveti
Sto ¢e dovesti do stvaranja premalog, nekonzistentnog ugruska. (Dohan 2006.) U
ovom istrazivanju koris¢ena je centrifuga “PRF DUO Choukroun“™ sa pripadajué¢im

setom: kutijom, vakutanerom i epruvetama.

Posle centrifugiranja dobija se produkt koji se sastoji iz tri, lako uocljiva, sloja.
Gornji sloj se sastoji od acelularnog supernatanta- plazme siromasne trombocitima
(PPP-platelet poor plasma, engl.), fibrinski ugrusak bogat trombocitima se nalazi u
sredini, dok donji sloj ¢ine ¢éelije crvene krvne loze.Tako dobijeni fibrinski ugrusak se
zajedno sa prikac¢enim slojem crvenih krvnih zrnaca uklanja iz epruvete, da bi se
ovaj, potoniji, sloj potom uklonio 2mm ispod linije koja ih razdvaja. Uklanjanjem
fluida zarobljenog u fibrinskom matriksu dobija se veoma otporna, autologna
fibrinska membrana. Pomocu PRF boksa se vrsi kompresija i drenaza dobijenog
preparata kako bi se formirala membrana Zeljenog oblika i debljine. Slike br: 9 10

(Poglavlje:Prilozi).

PRF se tokom centrifugiranja polimerizuje prirodno i polako, a koncentracije

trombina koje deluju na fibrinogen su gotovo fizioloske usled izostanka dodatog
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bovinog trombina. Ovaj aspekt je krucijalan za utvdivanje trodimenzionalne
organizacije fibrinske mreze. Fibrile fibrina mogu da se organizuju na dva razlicita

biohemijska nacina:
-u formi zgusnutih tetramolekularnih ili bilateralnih spojeva i
-u formi povezanih trimolekularnih ili ekvilateralnih spojeva (Mosesson 2001.)

Bilateralni spojevi su sastavljeni i od visoke koncentracije trombina §to omogucava
zadebljavanje fibrinskih polimera te dovodi do stvaranja veoma rigidne fibrinske
mreze. Nasuprot tome, mesta sa niskom koncentracijom trombina su ona na
ekvilateralnim spojevima. Na tim mestima se uspostavlja fina arhitektura fibrinske
mreZice koja je pogodna da se u nju ugrade koncentrovani faktori rasta i omoguci
migracija ¢elija (Dohan 2006.) Ovakva trodimenzionalana arhirektura ugruska daje
potrebnu rigidnost (u smislu otpornosti) ali i elasti¢nost i fleksibilnost (neophodnu za

manipulaciju tkivom).

Alfa granule trobocita, ugradenih u fibrinsku mrezicu, sadrze faktore rasta :
PDGF,VEGF,EGF (Su 2009.) Zahvaljujuéi svojim svojstvima (diferencijacija stem
¢elija, hemotksa i aktivacija fibroblasta, osteoblasta, angiogeneza) koja su ve¢
objasnjena u prethodnim poglavljima (Dohan 2006.), faktori rasta imaju vaznu ulogu
u regeneraciji parodoncijuma. PRF ima i odbrambenu ulogu zahvaljujuci prisustvu

leukocita i otpustanju citokina kao Sto su IL-1, IL-4, IL-6, TNF alfa.

4.2.2. Hirurske tehnike primenjene u istraZivanju

Kod kontrolne grupe (TVT grupa) primenjena je hirur§ka tehnika koronarno
pomerenog reznja pune debljine sa transplantatom vezivnog tkiva sa periostom
(Allenova tehnika), koja predstavlja “zlatni standard” plasti¢ne mukogingivalne
hirurgije u terapiji gingivalnih recesija. Povrsinska anestezija sa 2% benzokainom je
aplikovana pre lokalne anestezije (2% lidokain sa adrenalinom 1: 50000). Nakon
anesteziranja hirurskog regiona, izvedene su odgovarajuce incizije u zoni recesije.
Kosim i vertikalnim incizijama koje polaze od gledno cementne granice ka

alveolarnoj mukozi bilateralno od recesije i koje su spojene sulkusnom incizijom, je
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omoguceno odizanje trapezoidnog retnja pune debljine. Na ovaj nacin postize se
potpuno eksponiranje ogoljenog korena zuba, kao i defekta alveolarne kosti. Potom je
izvedena ciljana bilateralna deepitelizacija vestibularnih papila interdentalne gingive,
radi postizanja §to veée kontaktne povrsine s koronarno pozicioniranim reznjem. U
cilju mobilizacije mukoperiostalnog reznja i stvaranja uslova za njegovo koronarno
pozicioniranje (bez tenzije), u apikalnoj zoni reznja izvedeno je presecanje periosta.
Potom je eksponirana povrsina korena zuba bila mehanicki obradena uklanjanjem
sloja promenjenog, nekroticnog cementa, koji je bio eksponiran postojanjem recesije
gingive. Ujedno je smanjen konveksitet eksponiranog dela korenske povrsine. Na
ovaj nacin je u potpunosti pripremljeno mesto prijema transplantata vezivnog tkiva s
periostom. Slike br: 18,19,25,27 (Poglavlje: Prilozi).

Autotransplantat vezivnog tkiva sa periostom uzet je iz regiona palatuma u predelu
premolara tzv.” trap door” tenikom. Tehnika se sastoji od dve paralelne incizije na 2
do 3 mm od ivice slobodne gingive palatinalno. Prva incizija ide do alveolarne kosti a
druga je paralelna sa povriSnom alveolarnog nastavka spajajuci se na krajevima sa
prvom incizijom. Tupom disekcijom transplantat veziva sa periostom se odvaja od

kosStane podloge i oStrom disekcijom u apikalnoj regiji rane mobilise od podloge.

Nakon uzimanja transplantata, donor mesto je u potpunosti zatvoreno
pojedina¢nim Savovima. Nakon ove faze, eksponirani koren zuba, kao i deo
kostane povrSine u regionu recesije, su prekriveni transplantatom, s periostom
orjentisanim ka korenu i alveolarnoj kosti. Transplantat je fiksiran na mestu
prijema pojedina¢nim Savovima. Po fiksiranju, transplantat je u potpunosti
prekriven koronarno pozicioniranim reznjem pune debljine, koji je fiksiran
pojedina¢nim $avovima (4,0 silk). Dve nedelje nakon hirurske intervencije,

uklonjene su suture. Slike br: 16,17,20,21,22,23,24 (Poglavlje: Prilozi).

U eksperimentalnoj grupi (PRF grupi) takodje je primenjena Alenova tehnika
koronarno pozicioniranog reznja, identicnim postupkom kao i kod kontrolne grupe.
Mehanicka obrada povrSine korena je uradena na identi¢an nacin. Razlika je u tome Sto
je umesto transplantata vezivnog tkiva sa periostom koriS¢ena membrana fibrina
obogacenog trombocitima (PRF). Zbog toga S$to je PRF membrana dobijena
centrifugiranjem autologne krvi pacijenta (kao S§to je prethodno opisano), kod

eksperimentalne grupe nije bilo potrebe za stvaranjem drugog hirurskog polja - donor
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mesta. PRF membrana je na mestu prijema fiksirana madrac Savom i nakon toga
prekrivena koronarno pozicioniranim reznjem pune debljine koji je fiksiran
pojedina¢nim suturama. Kao i1 kod kontrolne grupe, Savovi su uklonjeni nakon dve
nedelje. U post-operativnom periodu pacijenti su se pridrzavali posebnog rezima
ishrane i odrzavanja oralne higijene kako ne bi kompromitovali stabilnost Savova. Slike

br: 11,12,13 (Poglavlje: Prilozi).

4.3. Statisticka analiza

Podaci iz eksperimenta pripremljeni su za statisticku analizu unoSenjem u
racunarsku bazu podataka (Excel softerski paket). Podaci dobijeni statistickim
analizama prikazani su tabelarno sa ukljucenim statistickim parametrima neophodnim

za donoSenje zakljucaka u vezi ovih istrazivanja.

Deskriptivne statistike rezultata dobijenih u ovom istrazivanju dobijene su
koriS¢enjem MEANS 1 UNIVARIATE procedura statistiCkog paketa SAS (SAS
Institute 2010) za sve ispitivane osobine. Srednja vrednost i modus (najéesc¢a vrednost)
su prikazani kao mere centralne tendencije. Standardna greska, interkvartilni opseg i
koeficijent varijacije su prikazani kao apsolutne i relativne mere disperzije. Takode,
prikazana je veli¢ina uzorka za svaku grupu i izraunate su minimalne i maksimalne

vrednosti 1 procentualna zastupljenost ovih vrednosti za odgovarajuce grupe uzoraka.
U analizama testiranja razlika u variranju osobina kori$¢ena su dva pristupa.

Za analize rezultata ispitivanja tri osobine (vertikalne dimenzije recesije- VDR
, §irine keratinizovane gingive-SKG, nivoa pripojnog epitela- NPI) primenjene su
neparametarske analize znac¢ajnosti razlika. Multivarijantna analiza (Wilks lambda test)
je koriS¢ena radi testiranja razlika srednjih vrednosti sve tri osobine zajedno u dva
tretmana (terapija fibrinom bogatim trombocitima (PRF) i terapija transplantatom
vezivnog tkiva (TVT)) procedurom RANK i GLM (SAS Institute 2010). Posto su
dobijene statisti¢ki znaCajne razlike dva tretmana u ovoj analizi, dalje su radene
pojedinacne analize svake osobine. Znacajnost razlika srednjih vrednosti dva tretmana
pojedinacnih osobina je testirana Wilcoxon-ovim testom (NPAR1WAY procedura

(SAS Institute 2010)). Posto je svaki od tri parametra pracen tokom tri perioda vremena
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u svakom tretmanu testirane su razlike srednjih vrednosti ta tri perioda koris¢enjem

Wilcoxon-ovog “Signed Rank* testa.

Za statisticku analizu 1 procenu promena gingivalnog i plak indeksa koris¢en je

studentov t test.

Svi testovi radeni su na nivou pouzdanosti od p<0.05. Statisticke razlike

smatraju se znac¢ajnim kada je odredena dobijena vrednost veca od kriticne.
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V REZULTATI
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Rezultati ovog istrazivanja obradeni su ranije navedenim statisticCkim metodama a

prikazani su pomoc¢u odgovarajucih tabela i grafikona.

U okviru ove klini¢ke studije istrazivanje je sprovedeno na 20 pacijenata podeljenih u
dve grupe. U eksperimentalnoj grupi praceni su rezultati hirurSke procedure
koronarno pomerenog reznja sa fibrinom obogacenim trombocitima (PRF) u
re$avanju problema izolovane recesije. U kontrolnoj grupi evaluirani su efekti
primene transplantata vezivnog tkiva (TVT) u kombinaciji sa koronarno pomerenim

reznjem.

Efekti primenjenih rekonstruktivnih hirurS§kih metoda procenjivani su pomocéu
klinickih parametara pre hirurske intervencije (nultog dana), Sestog i dvanaestog

meseca od intervencije.

Svi pacijenti su zavrs$ili istrazivanje. Nije bilo slu¢ajeva dehiscencije Savova u
operativnim regijama. Terapijske efekte u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi
verifikovali smo objektivnim parametrima: vertikalnom dimenzijom recesije, Sirinom

keratinizovane gingive i nivoom pripojnog epitela.

5.1. Vrednosti parametara u eksperimetalnoj (PRF) grupi

Vertikalna dimenzija recesije (PRF)

Vertikalna dimenzija recesije predstavlja udaljenost gingivalne ivice od
glednocementne granice. Prosecna vrednost VDR u grupi tretiranoj fibrinom
obogacenim trombocitima u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem pre
hirur§kog zahvata iznosila je 4,95+ 0,22 mm. Nakon prvog observacionog perioda,
Sestog meseca od intervencije, zabeleZena je statisticki signifikantna redukcija (
S=105, p<0,01) vrednosti VDR parametra 0,30+0,13 mm. Dvanestog meseca od
intervencije prosecna vrednost VDR je iznosila 0,35+0,11 mm, Sto je takode statistCki
signifikantno u odnosu na stanje pre terapije ( S= 105, p<0,01). Razlika prosecnih

promena izmedu vrednosti VDR 6. 1 12. meseca nije statisticki znacajna ( S= 1,5, p>
0,05).Tabele br.21i 3.
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Tabela br.2: Vrednosti VDR u PRF grupi

PRF
VDR | N Srednja | Najcesca Std. Najvisa | % Najniza | % interk | Koef.
vrednost | vrednost greska | vrednost vrednost V. varij.
opsegy
0 20 4.95 5 0.22 6 35 3 10 2 20
6 20 0.30 0 0.13 2 5 0 75 0.5 190
12 20 0.35 0 0.11 1 35 0 65 1 140

Tabela br.3: Statisticka znacajnost promene vrednosti VDR u PRF grupi tokom

vremena
PRF
VDR S statistika P
0-6 105 0.0001
0-12 105 0.0001
6-12 -1.5 1.0000

Sirina keratinizovane gingive (SKG)

Sirina keratinizovane gingive predstavlja merenu vrednost udaljenosti ivice gingive

od mukogingivalne linije. Radi se o veoma znacajnom parametru za kvalitetnu

procenu efekata primenjene terapije. Srednja vrednost SKG izmerena u

eksperimetalnoj (PRF) grupi pre intervencije iznosila je 1,65+ 0,23 mm. Nakon Sest

meseci zabeleZeno je proSirenje zone keratinizovane gingive i ova vrednost je iznosila

3,90+0,22 mm, $to je statisticki znacajno ( S=105, p< 0,01). Dvanaestog meseca od

intervencije vrednost SKG se povec¢ava na 4.35+0,19 mm, §to je statisticki
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signifikantno u odnosu na vrednosti pre terapije ( S= 105, p<0,01). Razlika prose¢nih

vrednosti SKG dvanaestog i $estog meseca je takode statisti¢ki zna¢ajna ( S=22,5 ;

p<0,05) Tabele br.4i5..

Tabela br.4: Vrednosti SKG u PRF grupi

PRF
SKG | N | Srednja = Najgesca Std. Najvisa | % Najniza = % interkv. | Koef.
vrednost | vrednost greska | vrednost vrednost opseg varij.
0 20 1.65 1.00 0.23 4 5 0 10 1 63
6 20 3.90 4 0.22 6 5 2 5 15 25
12 20 4.35 4 0.19 6 10 3 15 1 17

Tabela br.5: Statisti¢ka znagajnost promene vrednosti SKG u PRF grupi tokom

vremena
PRF
SKG S statistika P
0-6 -105 0.0001
0-12 -105 0.0001
6-12 -22.5 0.0195

Nivo pripojnog epitela predstavlja merenu udaljenost glednocementne granice od dna

Nivo pripojnog epitela (NPE)

parodontalnog dzepa.Ovaj parametar objektivno opisuje nivo i stepen razaranja

parodontalnih tkiva.
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Srednja vrednost NPE u PRF grupi, pre intervencije, je iznosila 5,9+£0,24 mm. Nakon

Sest meseci od hirurske intervencije srednja vrednost ovog parametra je smanjena na




1,95+0,11 mm, $to je i statisti¢ki znacajno (S=105,p<0,01). Dvanaestog meseca od

intervencije ustanovljeno je povecanje ove vrednosti u odnosu na stanje Sestog

meseca. Prosecna vrednost NPE dvanaestog meseca je iznosila 2,15+0,08 mm. U

odnosu na vrednosti pre tretmana i ovaj rezultat pokazuje statisticku znacajnost (

S=05, p<0,01). Razlika promena izmedu dvanaestog i Sestog meseca, medutim, nije

statisti¢ki znacajna ( S=7, p>0,05).Tabele br.6i 7.

Tabela br.6: Vrednosti NPE u PRF grupi

PRF
\PE N Srednja | Najcesca Std. Najvisa = % Najniza | % interkv. | Koef.
vrednost | vrednost greska | vrednost vrednost opseg varij.
0| 20 5.9 5 0.24 8 5 4 5 2 18
6| 20 1.95 2 0.11 3 10 1 15 0 26
12 | 20 2.15 2 0.08 3 15 2 85 0 17

Tabela br.7: Statisticka znacajnost promene vrednosti NPE u PRF grupi tokom

vremena
PRF
NPE S statistika P
0-6 105 0.0001
0-12 105 0.0001
6-12 -7 0.2188
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5.2 Vrednosti parametara u kontrolnoj (TVT) grupi

Vertikalna dimenzija recesije

Prose¢ne vrednosti vertikalne dimenzije recesije, u grupi tretiranoj transplantatom

vezivnog tkiva (TVT) u kombinaciji sa koronarno pozicioniranim reznjem, pre

hirurske intervencije su iznosile 4,2+0,22 mm. Nakon Sest meseci ova vrednost se

smanjuje na 0,45+0,13mm i ova razlika pokazuje statisti¢ku znacajnost

(S=105,p<0,01). Posle dvanaest meseci srednja vrednost VDR iznosila je 0,65+0,15

mm. I ova razlika pokazuje statisti¢ku znacajnost u odnosu na stanje pre intervencije (

S=105, p<0,01). Razlika vrednosti VDR izmedju dvanaestog i Sestog meseca nema

statisticku vrednost ( S=-9, p>0,05). Tabele br.8 1 9.

Tabela br.8: Vrednosti VDR u TVT grupi

TVT
VDR | N Srednja | Najcéesca Std. Najvisa @ % Najniza | % interkv. | Koef.
vrednost | vrednost greska | vrednost vrednost opseg varij.
0 | 20 4.2 4 0.22 6 15 3 25 15 24
6 | 20 0.45 0 0.13 2 5 0 60 1 134
12 | 20 0.65 0 0.15 2 10 0 45 1 103
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Tabela br.9: Statisticka znacajnost promene vrednosti VDR u TVT grupi tokom
vremena
TVT
VDR S statistika P
0-6 105 0.0001
0-12 105 0.0001
6-12 -9 0.2891

Sirina Keratinizovane gingive ( SKG)

Prosecna vrednost Sirine keratinizovanog tkiva u kontrolnoj grupi pre

mukogingivalnog hirur§kog zahvata iznosila je 1,65+0,24 mm. Sest meseci kasnije

evidentirano
3,15+0.15 m
3,20+0,12 m

je statisti¢ki znacajno uvecéanje $irine keratinizovane gingive od
m (S=74,5; p<0,01). Nakon dvanaest meseci srednja vrednost je iznosila

m, sto je, takode statisticki znacajno u odnosu na stanje pre intervencije (

S=76,5; p<0,01). Razlika izmedu prose¢nih vrednosti nakon 6 i nakon 12 meseci nije

pokazala statistiCku znacajnost ( S=-1,5; p>0,05). Tabele 101 11.

Tabela br.10

: Vrednosti SKG u TVT grupi

TVT
SKG | N | Srednja | Najgesca Std. Najvisa = % Najniza | % interkv. | Koef
vrednost | vrednost greska vrednost vrednost opseg .
varij.
0 20 1.65 2 0.24 4 5 0 15 1 66
6 20 3.15 3 0.15 4 25 1 5 0.5 21
12 | 20 3.20 3 0.12 4 25 2 5 0.5 16

71




Tabela br. 11: Statisti¢ka znacajnost promene vrednosti SKG u TVT grupi tokom
vremena

TVT
SKG S statistika P
0-6 -74.5 0.0004
0-12 -76.5 0.0001
6-12 -1.5 1.0000

Nivo pripojnog epitela (NPE)

Srednja vrednost nivoa propojnog epitela unutar TVT grupe, pre hirur§kog zahvata
bila je 5,75+0,19 mm. Evidentirana je statisticki znacajna redukcija (S=105, p<0,01)
srednjih vrednosti ovog parametra Sest meseci kasnije, koja je iznosila 2,25+0,12 mm.
Posle dvanaest meseci ova vrednost je iznosila 2,35+0,11 mm i u odnosu na stanje pre
terapije pokazuje statisticku znacajnost ( S=105, p<0,01). Razlika srednjih vrednosti
izmedu 12. i 6. meseca ne pokazuje statisticku signifikantnost ( S=-3,5;
p>0,05).Tabele 12 i 13.
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Tabela br.12: Vrednosti NPE u TVT grupi

TVT
NPE | N Srednja | Najcéesca Std. Najvisa | % Najniza | % interkv. | Koef.
vrednost | vrednost greska | vrednost vrednost opseg | varij.
0 | 20 5.75 6 0.19 7 20 4 5 1 15
6 | 20 2.25 2 0.12 3 30 1 5 1 24
12 | 20 2.35 2 0.11 3 35 2 65 1 21

Tabela br. 13: StatistiCka znacajnost promene vrednosti NPE u TVT grupi tokom

vremena
TVT
NPE S statistika
0-6 105 0.0001
0-12 105 0.0001
6-12 -3.5 0.6875
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Grafikon br.1: Srednje vrednosti vertikalne dimenzije recesije u eksperimentalnoj
(PRF) i kontrolnoj (TVT) grupi 0, 6. i 12. meseca od intervencije

VDR- eksperimentalna i kontrolna grupa

5
4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
3
PRF VT

mO m6 m12

VDR (mm)

Grafikon br. 2 : Srednje vrednosti Sirine keratinizovane gingive u eksperimentalnoj
(PRF) i kontrolnoj (TVT) grupi 0, 6. i 12. meseca od intervencije

SKG- eksperimentalna i kontrolna grupa

PRF TVT

O M6 m12
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Grafikon br.3: srednje vrednosti nivoa pripojnog epitela u eksperimentalnoj (PRF) i
kontrolnoj (TVT) grupi O, 6. i 12. meseca od intervencije

NPE- eksperimentalna i kontrolna grupa

NPE (mm)
w H

N

PRF TVT

HO m6 m12

5.3. Komparacija prose¢nih promena vrednosti parametara izmedu
eksperimetalne i kontrolne grupe

Poredenjem prosecnih promena vrednosti vertikalne dimenzije recesije nakon Sest
meseci od intervencije ne uoavamo statisticku znacajnost ( S=381, p>0,05) izmedju
rezultata u kontrolnoj ( TVT) i eksperimentalnoj (PRF) grupi. Statisti¢ka
signifikantnost se ne zapaza ni nakon dvanaest meseci od intervencije (S=363,
p>0,05). Tabela br.14.

Tabela br.14: Statisticka znacajnost promene vrednosti VDR tokom vremena izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe

VDR
statistika P
6. mesec 381 0.3612
12. mesec 363 0.1597
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Prosirenje zone keratinizovane gingive u eksperimentalnoj (PRF) grupi je u proseku
vece nego u kontrolnoj (TVT) grupi .Ta razlika pokazuje statisticku znacajnost i
nakon Sest meseci ( S=499, p<0,05) i nakon dvanaest meseci od intervencije ( S=551,

p<0,01). Tabela br.15.

Tabela br.15: Statisti¢ka zna¢ajnost promene vrednosti SKG tokom vremena izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe

SKG
statistika P
6. mesec 499 0.0127
12. mesec 551 0.0002

Komparacijom prose¢nih promena vrednosti za nivo pripojnog epitela izmedu TVT i
PRF grupe nisu dobijeni statisticki znacajni podaci razlike efekata ove dve terapije, ni
nakon Sest meseci ( S=385, p>0,05) ni nakon dvanaest meseci ( S=370, p>0,05).
Tabela br.16.

Tabela br.16: Statisticka znacajnost promene vrednosti NPE tokom vremena izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe

NPE
statistika P
6. mesec 358 0.0915
12. mesec 370 0.1623
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Rezultati multivarijantne analize o razlikama izmedju dva tretmana na osnovu tri
osobine zajedno prikazani su u tabeli br.17.

Tabela br.17: Statisticka znacajnost razlika izmedju tretmana na osnovu tri osobine
zajedno

F vrednost P
VDR6 - SKG6 - NPE6 4.44 0.0093
VDR12 — SKG12 — NPE12 13.05 0.0001

Ovi podaci (Wilks Lambda Test) pokazuju da kada posmatramo tri svojstva zajedno
dobijamo statisticki znacajnu razliku izmedu dva tretmana tj. eksperimentalne i
kontrolne grupe. PoSto smo statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe posle 6
meseci dobili samo u poredenju Sirina keratinizovane gingive ocigledno je da samo
ova osobina doprinosi ukupno zna¢ajnim razlikama ova dva tretmana. Isto vazi i za

osobine merene posle 12 meseci (P< 0.05).

5.4. Indeks tkivnog zarastanja

Objektivna procena izgleda tkiva u fazi ranog zarastanja izvedena je pomocu indeksa
tkivnog zarastanja. Sedmog dana nakon hirurske intervencije u okviru
eksperimentalne (PRF) grupe evidentirana je vrednost ITZ 3,15+0,22. Cetrnaestog
dana ova vrednost raste na 4,25+0,16 , da bi 21. dana iznosila 4,85+0,08.
Komparacijom srednjih promena vrednosti u okviru eksperimentalne grupe,

primecena je statisticka znacajnost izmedju svih observacionih intervala ( izmedu 7. i
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14. dana S=-60,p< 0,01; izmedu 7.1 21. dana S=-85,5 ,p<0,01; izmedu 14.121. dana
S=-33,p<0,05) Tabela 18 i 19.

Tabela br.18: Vrednosti ITZ u PRF grupi

PRF

ITZ | N | Srednja @ Najcesca Std. Najvisa | % Najniza | % interkv. | Koef.

vrednost | vrednost = greska | vrednost vrednost opseg | varij.
7120 3.15 3 0.22 5 10 1 5 1 31
14 | 20 4.25 4 0.16 5 40 3 15 1 17
21 | 20 4.85 5 0.08 5 85 4 15 0 7

Tabela br.19: Statisticka znacajnost razlika ITZ-a u PRF grupi u razli¢itim
vremenskim intervalima

PRF
ITZ S statistika P
7-14 -60 0.0001
14-21 -33 0.0010
7-21 -85.5 0.0001

U okviru kontrolne (TVT) grupe sedmog dana od hirurske intervencije zabelezena je
vrednost indeksa tkivnog zarastanja od 2,55+0,15. Posle sedam dana (14. dana) ova
vrednost je iznosila 3,75+0,10 , a 21. dana vrednost ITZ se popela na 4,55+0,11.
Statistickom obradom podataka dobijena je informacija da je promena razlika
vrednosti u sva tri intervala, u okviru kontrolne grupe, statisticki signifikantna
(izmedu 7.1 14. dana S=-85,5, p<0,01; izmedu 7. 1 21. dana S=-105, p<0,01; izmedu
14.1 21. dana S=-60, p<0,01). Tabele 20 i 21.
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Tabela br.20: Vrednosti ITZ u TVT grupi

TVT
ITZ | N | Srednja | Najcesca Std. Najvisa | % Najniza | % interkv. | Koef.
vrednost | vrednost | greska | vrednost vrednost opseg | varij.
7 20 2.55 3 0.15 4 5 1 5 1 27
14 | 20 3.75 4 0.10 4 75 3 25 0.5 12
21 20 4.55 5 0.11 5 95 4 45 1 11

Tabela br.21: Statisticka znacajnost razlika ITZ-a u TVT grupi u razli¢itim

vremenskim intervalima

TVT
ITZ S statistika P
7-14 -85.5 0.0001
14-21 -60 0.0001
7-21 -105 0.0001

Medugrupnom komparacijom srednjih promena vrednosti nije uocena statisticki

znacajna razlika indeksa tkivnog zarastanja ni za jedan observacioni period. Rezultati

su prikazani u tabeli br.22.
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Tabela br.22: Statisti¢ka zna¢ajnost razlika promena vrednosti ITZ-a izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe

ITZ
statistika P
7.dan 483 0.0388
14. dan 490 0.0187
21. dan 470 0.0495

Grafikon br.4: Promena prose¢nih vrednosti ITZ-a tokom vremena u eksperimentalnoj
i kontrolnoj grupi

Indeks tkivnog zarastanja

vrednost ITZ
w
w

7 14 21

dani protekli od intervencije
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5.5 Plak indeks (Pi) i gingivalni indeks (Gi)

Za kompletnu procenu efekata primenjenih mukogingivalnih hirurskih procedura u
reSavanju problema izolovanih gingivalnih recesija veoma su vazna sledeca dva
parametra: nivo oralne higijene je verifikovan primenom plak indeksa (PI) po Silness
— LOe-u dok je klinicka procena stanja gingive utvrdena primenom gingivalnog

indeksa (GI) po Loe-Silness-u.

U okviru eksperimentalne (PRF) grupe zabelezena je statisticki znacajna redukcija
vrednosti plak indeksa za 1,04+0,45 (p<0,01) kao i gingivalnog indeksa

1,26+0,37(p<0,01), nakon 12 meseci od hirurske intervencije.

Sli¢na tendencija evidentirana je i u okviru kontrolne (TVT) grupe. Godinu dana
nakon hirurSke procedure evidentirano je smanjenje srednje vrednosti plak indeksa od

0,98+0,31 dok je redukcija srednjih vrednosti gingivalnog indeksa iznosila 1,22+0,41.

Komparacijom promena vrednosti Gi i Pi izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe

nije se doslo do statisti¢ki znacajnih podataka. Tabela br. 23.

Tabela br.23: Statisticka zna¢ajnost promena srednjih vrednosti Gi i Pi

A APRF ATVT T p

Pi 1,04+0,45 0,98+0,31 1,21 > 0,05

Gi 1,26+0,37 1,22+0,41 1,11 > 0,05
*studentov t test
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V1 DISKUSIJA
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U toku razvoja parodontopatije destrukcija parodontalnog tkiva, u najve¢em broju
slucajeva, uslovljava nastanak izolovanih ali mnogo ¢es¢e generalizovanih recesija
gingive. Njihov znacaj se ogleda u funkcionalnim i estetskim posledicama do kojih
dovodi. Ne sme se zaboraviti ¢injenica da ukoliko se ne sanira, gingivalna recesija
postaje jedan od favorizujucih faktora koji dovode do progresije patoloskog procesa u
parodoncijumu. Iz tog razloga neophodno je blagovremeno sprovesti odgovarajucu

terapiju gingivalne recesije.

Opisane su mnogobrojne terapijske procedure i razli¢iti principi u terapiji gingivalnih
recesija. Ono $to je zajednicko svim terapijskim procedurama je namera da se
postigne regeneracija izgubljenih parodontalnih tkiva u regionu zuba sa gingivalnom
recesijom. Ovaj cilj terapije je u svakodnevnoj klini¢koj praksi i dalje tesko dostizan,
prvenstveno zbog mnogobrojnih faktora i okolnosti koje uti¢u na njegovo
ostvarivanje, ali isto tako, prestavlja ideal u ¢ijem pravcu idu stremljenja u
savremenoj parodontologiji. Zbog toga je postizanje regeneracije izgubljenih
parodontalnih tkiva, u svakoj klini¢koj situaciji, zadatak koji savremena

parodontologija namece kao utimativni cilj.

U realnim klini¢kim situacijma se nastoji postizanju maksimuma Kkoji se ogleda u
eliminaciji gingivalne recesije uz ispunjavanje zadovoljavajucih estetskih zahteva i
ostvarivanje stabilnih i dugotrajnih rezultata. Ni ovaj, realan cilj, nije uvek ostvariv
ali je lakse dostizan, zbog ograniCenja i specifi¢nosti koji gingivalna recesija nosi sa
sobom. Tu se prvenstveno misli na anatomske karakteristike gingivalne recesije ali i
specifi¢nosti regiona zuba na kome se ispoljava. Uzimajuci u obzir sva ova
ogranicenja dolazi se do zakljucka da nije svaka terapijska procedura primenjiva u
svakoj klini¢koj situaciji, i da se cilj ne moze ostvariti svakom hirur§kom tehnikom, u

svakom klini¢kom sluc¢aju.

Pored svih prethodno opisanih hiruskih principa, u terapiji gingivalnih recesija zuba
gornje vilice naj¢esce se primenjuju bilaminarne tehnike medu kojima se izdvaja
transplantat vezivnog tkiva u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem (Langer
& Langer 1985., Allen 1994.). Chambrone 2010. predstavlja ovu tehniku kao
metodu izbora u resavanju problema gingivalne recesija na zubima gornje vilice u
odnosu na druge terapijske pristupe. Ovaj stav uslovljen je rezultatima nekoliko meta-
analiza. Medutim, navedena tvrdnja je i dalje predmet diskusija - postoje oni koji je

podrzavaju kao i oni koji je osporavaju. Ono §to je neosporno jesu rezultati dobijeni
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evaluacijom brojnih meta-analiza i preglednih radova u kojima su uporedivani
rezultati ostvareni razli¢itim terapijskim pristupima u terapiji gingivalne recesije koji
govore u prilog tezi da je primena transplantata vezivnog tkiva u kombinaciji sa
koronarno pomerenim reznjem metoda izbora u terapiji gingivalnih recesija

(“zlatni standard”).

Chambrone i saradnici u preglednom radu iz 2008. analiziraju rezultate 23
randomizovane klinicke studije u kojima se transplantat vezivnog tkiva uporeduje sa
brojnim procedurama koje se primenjuju u terapiji gingivalne recesije (koronarno
pomereni rezanj, koronarno pomereni rezanj u kombinaciji sa Amelogeninom,
acelularni dermalni matriks u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem, slobodni
mukozni autotransplantat, tehnike usmerene tkivne regeneracije, primena plazme
bogate trombocitima). Klini¢ki parametri koji su analizirani u ovoj studiji su
redukcija gingivalne recesije, prosec¢na prekrivenost ogoljenog korena zuba, promena
u $irini Keratinizovane gingive i nivou pripojnog epitela. Rezultati ukazuju da u
pogledu redukcije gingivalne recesije, prosecne prekrivenosti ogoljenog korena zuba,
kao i pro$irenja zone keratinizovane gingive primena transplantata vezivnog tkiva
daje statistcki znac¢ajno bolje rezultate nego ostale procedure, te da se sa pravom

moze smatrati za tzv. zlatni standard u terapiji gingivalnih recesija.

Kako bismo nau¢no potvrdili tezu da je transplantat vezivnog tkiva zlatni standard u
terapiji gingivalnih recesija moramo da uporedimo dostupne nauc¢ne rezultate
dobijene primenom transplantata vezivnog tkiva sa rezultatima dobijenim primenom
ostalih hirurskih terapijskih procedura koje se primenjuju u tearpiji gingivalnih
recesija.

1. Koronarno pomereni rezanj je hirurSka procedura koja se u najvecoj meri koristi
kao supstituciona terapija za transplantat vezivnog tkiva u zbrinjavanju
gigivalnih recesija. lako se primenom koronarno pomerenog reznja postizu
zadovoljavajuci klini¢ki rezultati (Zucchelli 2000., 2009.) nepohodno je da se
ispune odgovaraju¢i anatomorfoloski preduslovi koji karakteriSu samu
gingivalnu recesiju kako bi navedena terapijska procedura dala zadovoljavajuce
rezultate. Ti preduslovi su: recesije | klase po Milleru sa vertikalnom
dimenzijom manjim od 4 mm, debljina gingivalnog tkiva veca od 0,8 mm, i
zadovoljavajuca Sirina pripojne gingive u regionu apikalno od recesija (Allen

1989., Baldi 1999., Huang 2005.) Kada se ispune ovi uslovi, koronarno
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promereni rezanj moze da dovede do uspeha u prekrivanju ogoljenog korena
zuba. Problem primene koronarno pomerenog reznja u terapiji gingivalnih
recesija nastaje kada ovi preduslovi nisu ispunjeni. Primena transplantata
vezivnog tkiva ne zahteva da ti isti preduslovi budu ispunjeni da bi se postigli
zadovoljavajuci rezultati zato Sto transplantat vezivnog tkiva ima sposobnost
da pozitivno menja gingivalni biotip i dovodi do prosirenja zone keratinizovane
gingive (Edel 1974.) Rezultati meta-analiza i preglednih radova zakljuciju da
je primena koronarno pomerenog reznja inferiorna u proSirivanju zone
keratinizovane gingive i zadebljanju gingivalnog tkiva u odnosu na primenu
transplantata vezivnog tkiva u terapiji gingivalnih recesija (Chambrone 2008.,
2010.)

Usmerena tkivna regeneracija (GTR) je koncept koji je prvi opisao Melcher
1976. i koji se zasniva na pasivnoj regeneraciji u parodoncijumu. Cilj GTR
procedura je da se primenom membrana kao bioloSkih barijera obezbedi
optimalan prostor za usmerenu regeneraciju izgubljenih parodontalnih tkiva.
Iako ovaj koncept sjajno zvucéi u teoriji njegova prakti¢na primena je pokazala
najveci nedostatak u pravilnom aplikovanju i fiksiranju membrane, te
ocuvanju njene stabilne pozicije dugotrajno u periodu zarastanja - membrana
mora biti intimno priljubljena uz povrsinu korena zuba tokom celog perioda
zarastanja. Takode, prilikom primene tehnika GTR-a je neophodno da postoji
pozitivan gingivalni biotip, tj. da mora da postoji odgovarajucu debljina
trapeziodnog reznja kako bi bila omogucéena adekvatna ishrana reznja. U
suprotnom moze do¢i do njegove nekroze posto se primenom membrane gubi
vaskularizacija reznja iz alveolarne kosti ( Tuzum 2003.) Poredenja klini¢kih
rezultata dobijenih primenom GTR sa rezultatima dobijenih primenom TVT
jasno stavlja do znanja da TVT dovodi do veceg stepena prekrivenosti korena
zuba, dok samo TVT ostvaruje promenu gingivalnog biotipa ( Oates 2003.,
Roccuzzo 2002.)

. Acelularni dermalni matriks (Alloderm®, Life Cell, SAD) je svoju primenu u
terapiji gingivalnih recesija nasao kao zamena za transplantat vezivnog tkiva.
Medutim, rezultati uporednih studija ukazuju da TVT u kombinaciji sa
koronarno pomerenim reznjem daje bolje rezultate od Alloderma

kombinovanog sa koronarno pomerenim reznjem (Chambrone 2008., 2010.)
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Povoljniji rezultati nastali upotrebom TVT se ogledaju u pozitivnoj promeni
biotipa gingive.

Primena Amelogenina u kombinacija sa koronarno pomerenim reznjem pune
debljine ima za cilj da se biomimetickim principima ostvari regeneracija
izgubljenih parodontalnih tkiva. Dokazano je pozitivno dejstvo Amelogenina
na povecanje koncentracije PDGF faktora rasta u parodontalnoj rani i
sledstvena inhibicija proliferacije epitela (Melloni 1999., Sculean 2000.)
Medutim, klini¢ki rezultati iz dostupnih meta-analiza govore u prilog upotrebe
TVTa, jer Amelogenin u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem pune
debljine ipak nije u stanju da dovede do zadebljanja gingivalnog tkiva,
prosirenja zone keratinizovane gingive i ostvarivanja sekundarnog prekrivanja
u istoj meri kao TVT ( Chambrone 2010.) Pored toga je neophodno da se
prilikom primene Amelogenina u kombinaciji sa koronarno pomerenim
reznjem ispune svi oni preduslovi za uspesan ishod hirurske terapije koji vaze i
za primenu samog koronarno pomerenog reznja.

Tkivni inZenjering 1 terapija zivim celijskim linijama je jo§ uvek grana
parodontologije koja je u povoju, i do danas sve humane studije koje se bave
ovom terapijskom procedurom su svoja istrazivanja bazirale na klini¢kim
rezultatima, dok se na histoloske rezultate jo§ uvek ¢eka. Rezultati klini¢kih

studija favorizuju primenu transplantata vezivnog tkiva.

Posebno je opisana problematika dugotrajnosti postignutih klini¢kih rezultata
primenom navedenih hirurskih procedura. U ove svrhe je veoma vazno izdvojiti
radove Randal Harrisa koji se bavio ovom problematikom (Harris 2002.) Znacaj
navedenih istrazivanja se ogleda u tome $to je sve navedene hirurSke intervencije
sprovodio jedan isti hirurg (RH) pa je tako iskljucen uticaj obucenosti hirurga na
ishod hirurske intervencije. Evaluirani su dugotrajni efekti primene transplantata
vezivnog tkiva (TVT), acelularnog dermalnog matriksa (ADM) i usmerene tkivne
regeneracije (GTR). Sve tri procedure su radene u kombinaciji sa koronarno
pomerenim reznjem. Kratkotrajni rezultati u ovim studijama su evaluirani 3 meseca
nakon intervencije, a dugotrajni rezultati su procenjivani nakon 18 meseci od

intervencije (TVT grupa i ADM grupa), odnosno 25 meseci od intervencije (GTR
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grupa). U TVT grupi ustanovljeno je da se tokom vremena prosec¢na prekrivenost
ogoljenog korena zuba statisti¢ki znac¢ajno poboljsala. Nakon 3 meseca je iznosila
97.1% a nakon 18 meseci 98.4%. U ADM grupi prosecna prekrivenost ogoljenog
korena zuba je iznosila 91.7% nakon 3 meseca, dok se 18 meseci od hirurske
intervencije prosecna prekrivenost korena zuba smanjila na 87.0%. Najvece promene
su zabelezene u GTR grupi, 3 meseca nakon intervencije prosec¢na prekrivenost
ogoljenog korena zuba u ovoj grupi je iznosila 92.3%, dok je 25 meseci od
intervencije zabeleZen statisti¢ki znacajan pad prosecne prekrivenosti korena zuba na
58.8%. Razlog za ovako superiorne dugotrajne rezultate dobijene primenom
transplantata vezivnog tkiva lezi u fenomenu sekundarnog prekrivanja ili creeping
attachmenta, koji je svojstven primeni transplantata vezivnog tkiva ali i slobodnog
mukoznog autotransplantata u terapiji gingivalnih recesija.

Creeping attachment je pojam koji je prvi u literaturi opisao Goldman 1964., a radi
se o odlozenoj postoperativnoj migraciji tkiva periodontalnog porekla u koronarnom
smeru, ¢ime se dodatno ostvaruje odlozeno prekrivanje korena zuba. Sekundarno
prekrivanje u proseku iznosi 0,89 mm i najizrazenije je 12 meseci od hirurske
intervencije ( Bell 1978., Matter 1976.) Ovaj fenomen je prvo primeéen kod primene
slobodnog mukoznog autotransplantata, ali je izrazen i kod primene transplantata
vezivnog tkiva. Cinjenica da se creeping attachment ne javlja pri primeni koronarno
pomerenog reznja, samog ili u kombinaciji sa drugim hirurSkim tehnikama
(Acelularni dermalni matriks, GTR, Amelogenin, Fibrin bogat trombocitima)

predstavlja jednu od prednosti primene vezivnog tkiva u terapiji gingivalnih recesija.

HistoloSka analiza terapijskog efekta navedenih hirurSkih procedura ima za cilj da
utvrdi u kojoj meri je ostvarena regeneracija u parodoncijumu. Ranije je navedeno da
je ,restitutio ad integrum* idealni cilj terapije gingivalne recesije, a taj idealni cilj
moguce je potvrditi samo histoloski. Vazno je istaci da ne postoji relevantna meta-
analiza koja se bavi ovom problematikom, te su nau¢ni podaci uglavnom rezultat
prikaza jednog ili vise slucajeva.
» Pasquinelli 1995. objavljuje formiranje nove kosti i novog vezivno tkivnog
pripoja na donjem premolaru sa gingivalnom recesijom vertikalne dimenzije 6
mm tretiranom transplantatom vezivnog tkiva.
* Bruno i Bowers 2000. potvrduju formiranje nove kosti, novog cementa i novog

periodoncijuma u apikalnim regionima gingivalne recesije tretirane transplantatom
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vezivnog tkiva, dok je u najveéem regionu prekrivenog korena zuba zabelezena

vezivno tkivna adhezija (prisustvo vezivno tkivnih vlakana koja nisu funkcionalno

orijentisana) i zarastanje po tipu dugac¢kog pripojnog epitela.

* Majzoub i saradnici 2001 u svojoj studiji utvrduju zarastanje nakon primene

transplantata vezivnog tkiva po tipu dugac¢kog pripojnog epitela bez ostvarene

regeneracije.

* Goldstein i saradnici 2001. U svojoj studiji potvrduju ostvarivanje
regenereacije nakon primene transplantata vezivnog tkiva sa periostom uz
formiranje novog cementa, novog periodoncijuma, nove kosti i funkcionalno

orijentisanog vezivnotivnog pripoja.

* Harris 1999. u svojoj studiji ukazuje na zarastanje po tipu dugackog pripojnog
epitela bez ostvarene regeneracije, nakon primene transplantata vezivnog tkiva

u terapiji 2 gingivalne recesije vertikalne dimenzije manje od 3 mm.

* |[sti autor u drugoj studiji iz 1999. histoloski potvrduje regeneraciju nakon
primene transplantata vezivnog tkiva u terapiji gingivalne recesije koja ima
vertikalnu dimenziju 5 mm. Autor predpostavlja da na uspeh regeneracije utice
regenerativni potencijal samog domacdina, a taj parametar je, za sada, nau¢no

neuporediv i neproverljiv.

Cortellini i saradnici 1993. objavljuju ostvarenu regeneraciju nakon primene
tehnika usmerene tkivne regeneracije (GTR) uz upotrebu neresorptivne
membrane. Autori navode formiranje novog cementa, novog periodontalnog
ligamenta i nove kosti, ali nije prisutna funkcionalna (perpendikularna)
orijentacija vezivno tkivnih vlakana.

* Vincenzi i saradnici 1998., kao i Parma-Benfenati i Tinti 1998. potvrduju

ostvarenu regeneraciju nakon primene GTR u terapiji gingivalne recesije.

Harris u svojoj studiji iz 2001. je utvrdio da nije ostvarena regeneracija u
terapiji gingivalnih recesija GTR procedurom, uz upotrebu resorptivne

membrane, ni u jednom od 4 slucaja.

Richardson i Maynard 2002., kao i Cummings i saradnici 2005. objavljuju
histoloske rezultate postignute primenom acelularnog dermalnog matriksa u
terapiji gingivalne recesije. Ni u jednom sluc¢aju nije postignuta regeneracija,

ve¢ je ostvareno zarastenje po tipu fibrozne apozicije uz koren zuba.
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* Heijl i saradnici 1997. potvrduju formiranje novog cementa, novog
periodontalnog ligamenta i nove kosti nakon primene Amelogenina u kombinaciji
sa koronarno pomerenim reznjem pune debljine u terapiji gingivalne recesije.

» Rasperini i saradnici 2000. histoloski potvrduju regeneraciju u parodoncijumu
nakon primene transplantata vezivnog tkiva u kombinaciji sa Amelogeninom i

koronarno pomerenim reznjem.

® McGuire i saradnici 2009. uporeduju histoloske rezultate dobijene primenom
transplantata vezivnog tkiva u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem sa
rezultatima postignutim primenom PDGF-BB i beta trikalcijum fosfata u
kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem. Autori zakljucuju da primenom
transplantata vezivnog tkiva nije postignuta regeneracija, ve¢ zarastanje po tipu
dugackog pripojnog epitela. Sa druge strane, nakon primene PDGF-BB i beta
trikalcijum fosfata u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem doslo je do

formiranja nove kosti, novog periodoncijuma i novog cementa.

Shodno navedenim klini¢kim i histoloskim rezultatima, primena transplantata
vezivnog tkiva predstavlja metodu izbora u terapiji gingivalnih recesija na zubima
gornje vilice.

U literaturi su od 1985. (Langer 1985.) do danas opisane razli¢ite hirurske tehnike
primene transplantata vezivnog tkiva, ali se u terapiji gingivalnih recesija na zubima
gornje vilice ipak najéesce primenjuje transplantat vezivnog tkiva u kombinaciji sa
koronarno pomerenim reznjem pune debljine, uz primenu vertialnih relaksacionih
incizija (Allan 1994.)

Takode, iako brojni rezultati govore u prilog primeni transplantata vezivnog tkiva, u
terapiji gingivalne recesije na zubima donje vilice danas se i dalje primenjuje
slobodni mukozni autotransplantat (SMAT). Razlozi za to svoje opravdanje nalaze u
klinickim specifi¢nostima gingivalne recesije na zubima donje vilice, a posebno na
donjim incizivima. Te specifi¢nosti se ogledaju u anatomorfoloskim karakteristikama
koje ¢esto prate gingivalnu recesiju na donjim zubima, kao $to su: nedostatak
pripojne gingive, prisustvo koronarno inseriranog frenuluma donje usne, plitak
vestibulum, tanak gingivalni biotip, prenaglasena miSi¢na vuca. Kao §to se moze da

zakljuditi iz prethodno navedenog, gingivalna recesija na donjim zubima je ¢esto
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udruzena sa drugim mukogingivalnim anomalijama §to umnogome otezava hirurSku
rekonstrukciju gingivalnog defekta. Sofisticirane plasticno-hirurske tehnike ¢esto u
takvim uslovima ne daju ocekivane rezultate pa je primena slobodnog mukoznog
autotransplantata i dalje Cesto koris¢en terapijski postupak, najvise radi proSirenja

insuficijentne zone keratinizovane gingive.

U poslednjoj deceniji fokus istrazivanja se prebacio na terapijske procedure koje su
jednostavne za pripremu, netoksi¢ne, biokompatibilne i ekonomi¢ne a ujedno
indukuju lokalno odpustanje faktora rasta i time ubrzavaju zarastanje i regeneraciju
¢vrstih 1 mekih tkiva. Choukroun i saradnici su pioniri PRF protokola koji se
primenjuje u parodontologiji, oralnoj i maksilofacijalnoj hirurgiji. Fibrin obogacéen
trombocitima (PRF) predstavlja autologni fibrinski matriks koji sadrzi citokine i
faktore rasta poreklom iz trombocita, kao i leukocite. U literaturi su prikazani mnogi
pozitivni efekti terapije PRF-om, pre svega u in vitro istrazivanjima. Istrazivanja koja
su fokusirana na efekte PRF-a na ko$tanu regeneraciju pokazuju da PRF promovise

obnavljane kosti preko slede¢ih mehanizama:

- Prema Changu i sar. ( 2010.), PRF promovise ekspresiju protein kinaze ( p-
ERK) I stimulise produkciju osteoprotegerina koji uzrokuje proliferaciju
osteoblasta.

- Dohan i sar. 2009. sprovode istrazivanje u kome elektronskom mikroskopijom
kulture osteoblasta sa PRF-om potvrduju da PRF indukuje diferencijaciju
osteoblasta, a u kombinaciji sa leukocitima i njihovu proliferaciju. 2010. godine
dokazuju i pozitivan uticaj L-PRF-a na proliferaciju humanih osteogenih
mezenimalnih stem ¢elija u kome posebno naglasavaju uticaj leukocita ( Dohan
2010.)

- Huang i sar. 2010. dokazuju da PRF stimuliSe osteogenetsku diferencijaciju
¢elija humane dentalne pulpe tako Sto reguliSe ekspresiju osteoprotegrina i
aklalne fosfataze.

- Sun i saradnici 2015. su istrazivali efekte PRF-a na bioloske karakteristike
osteoblasta dokazujuci da uti¢e na povecanje nivoa i ekspresije alkalne fosfataze,

kolagena tipa 1 i osteoprotegerina.
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- Koriste¢i histomorfometrijsku analizu i kompjuterizovanu tomografiju Acar i
sar. 2015. pokazuju da PRF sam, a i u kombinaciji sa hidroksiapatitom ili beta-
trikalcijum fosfatom, dovodi do znacajnog povecanja u formiranju nove kosti,
kako u 4. nedelji, tako i u 10. nedelji od hiruskog zahvata.

- Sanchez i sar. 2003. su u eksperimentalnoj studiji poredili uticaj plazme bogate
trombocitima i fibrina bogatog trombocitima na proliferaciju i diferencijaciju
osteoblasta. Zakljucili su da je afinitet osteoblasta prema PRF-u superiorniji u

odnosu na PRP.

U literaturi su opisani i efekti PRF—a i na ostala parodontalna tkiva. PRF membrane
tokom vremena otpustaju faktore rasta (o granule trombocita), pre svega PDGF i
TGF, koji promovisu regeneraciju parodoncijuma (Su 2009.) PDGF receptori se
nalaze u gingivi, periodontalnom ligamentu i cementu. Ovaj faktor rasta aktivira
fibroblaste i osteoblaste promovisuci sintezu proteina (Giannoble 1996.) Dohan i
sar. 2009. u svojoj in vitro studiji dolaze do zakljucka da PRF membeana indukuje

znacajnu i kontinuiranu stimulaciju proliferacije svih ¢elija parodoncijuma.

- Tsaiisar. 2009. u svom istrazivanju dolaze do zakljucka da PRF indukuje
proliferaciju ¢elija periodontalnog ligamenta i osteoblasta a suprimira
proliferacijiu ¢elija oralnog epitela.

- Tokom jednogodisnje prospektivne studije Diss i sar. 2008. dokazuju da fibrinski
martiks PRF —a direktno promovise angiogenezu.

- Schar i sar. 2015. mere koli¢inu i koncentraciju otpustenih faktora rasta u
periodu od 28 dana, porede¢i L-PRF i L-PRP. Nalaze da L-PRF indukuje
stvaranje znacajno vece koli¢ine TGF-B1 (transformisuci faktor rasta), tokom

duzeg vremenskog perioda i da jace indukuje ¢elijsku migraciju.

Zbog svega navedenog smo u nasoj studiji pokusali da evaluiramo i uporedimo
rezultate dobijene primenjuju¢i hirursSku tehniku koja se podrazumeva kao “ zlatni
standard” (TVT) u terapiji izolovanih recesija gingive na zubima gornje vilice sa
savremenom hiruskom procedurom koja podrezumeva koriséenje fibrina obogacenog
trombocitima (PRF) , koja je u literaturi opisana kao naprednija zbog rezultata koje

omogucava i jednostavnosti primene.
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NasSe istrazivanje je bazirano na takozvanom ,,split mouth“ dizajnu. Metodom
slu¢ajnog izbora, kod svakog ispitanika nezavisno od grupe u kojoj pripada je
odredeno koja Ce strana (leva ili desna) predstavljati eksperimentalnu, a koja
kontrolnu grupu. Eksperimentalnu grupu (PRF grupu) je ¢inilo 20 pacijenata,
odnosno 20 gingivalnih recesija (jedne polovine vilice) na kojima je uradena hirurSka
terapija koronarno pomerenog reznja u kombinaciji sa PRF membranom. Kontrolnu
grupu (TVT grupu) je Cinilo istih 20 pacijenata tj. 20 gingivalnih recesija (suprotne
polovine vilice) kod kojih je primenjena terapija koronarno pomerenog reznja sa
transplantatom vezivnog tkiva sa periostom (TVT). Postovan je kriterijum da se u
okviru iste grupe nalaze pacijenti sa maksimalnom sli¢no$¢u karakteristika

gingivalnih recesija kako bi rezultati bili $to verodostojniji.

Isti klini¢ki parametri su evaluirani u obe grupe pacijenata i to su: redukcija
vertikalne dimenzije recesije (VDR), prosirenje zone keratinizovane gingive (SKG),
promena vrednosti nivoa pripojnog epitela (NPE), vrednosti plak indeksa (Pl),

gingivalnog indeksa (GI) i analiza indeksa tkivnog zarastanja (1TZ).

U kontrolnoj grupi pacijenata srednje vrednosti vertikalne dimenzije recesije
umanjene su, statisticki znacajno, sa 4,20+0,22 mm na 0,45+0,13 mm Sest meseci
nakon intervencije, a posle 12 meseci na 0,65+0,15 mm. U eksperimentalnoj grupi,
gde su gingivalne recesije tretirane promenom fibrina obogac¢enog trombocitima,
srednje vrednosti vertikalne dimenzije recesije (VDR) umanjene su, statisticki
znacajno, sa 4,95+0,22 mm na 0.30£0.13 mm, Sest meseci nakon hirurske
intervencije a posle 12 meseci na 0,35+0,11mm, i ova promena je statisti¢ki znacajna
u odnosu na pocetno stanje. lako ne postoji statisti¢ka znac¢ajnost u promeni srednje
vrednosti vertikalne dimenzije recesije nakon 6 i nakon 12 meseci od hirurske
intervencije ni u eksperimentalnoj ni u kontrolnoj grupi, bolji rezultat koji je uocen 6
meseci nakon hirurske intervencije se pripisuje fenomenu sekundarnog prekrivanja
(creeping attachment), a posebno je izrazen u kontrolnoj grupi. Rec je o
posleoperativnoj koronarnoj migraciji gingivalne ivice u regiji tretirane recesije koju
je prvi put opisao Goldman 1964. Na osnovu dobijenih rezultata ne mozeno iskljuciti
ni mogucénost da se ovaj fenomen, do sada rezervisan iskljucivo za slobodni mukozni
autotransplantat i transplantat vezivnog tkiva (Nelson 1987, Borghetti 1994.),

dogodio i u PRF grupi. Cinjenica je i da pojava sekundarnog prekrivanja ni u kom
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slucaju nije klinicki visoko predvidljiv fenomen.Verovatno je kvantitativna
karakteristika ovog fenomena vezana za individualne bioloske karakteristike i

potencijale regionalnog tkiva.

Kada je u pitanju promena Sirine keratinizovane gingive, u eksperimentalnoj grupi
doslo je do statisticki znacajnog porasta srednje vrednosti Sirine keratinizovane
gingive (SKG) sa 1,65+0,23 mm na 3,90+0,22 mm nakon $est meseci od hirurike
intervencije, a na 4,35+0,19 mm godinu dana nakon operacije. Zapazamo i da postoji
statistiCki znaCajna razlika u proSirenju keratinizovane gingive izmedu Sestog i
dvanaestog meseca od intervencije. U kontrolnoj grupi pacijenata takode je
zabeleZena statisticki zna¢ajna promena srednje vrednosti SKG, koja se iznosila
1,65+0,24 mm preoperativno, odnosno 3,15+0,15 mm nakon Sest meseci. Posle
dvanaest meseci srednja vrednost Sirine keratinizovane gingive je bila 3,20 + 0,12 mm
a statisticki znacajna razlika u odnosu na 6. mesec nije zabelezena. Postoji statisticki
zna&ajna razlika u srednjim vrednostima SKG izmedu eksperimentalne i kontrolne
grupe, kako 6. meseca tako i posle 12. meseca, $to ukazuje na to da je tehnika
koronarno pomerenog reznja u kombinaciji sa fibrinom obogacenim trombocitima

efikasnija u prosirenju zone keratinizovane gingive.

Uticaj primenjenih mukogingivalnih rekonstruktivnih procedura na promenu $irine
keratinizovane gingive u regionu tretiranih recesija gingive ima veliki uticaj na
procenu krajnjih efekata terapije. U grupi gingivalnih recesija tretiranih
transplantatom vezivnog tkiva u kombinaciji sa koronarno pomerenim reZnjem nakon
godinu dana postignuto je prosecno prosirenje keratinizovane gingive od 1,55 mm au
grupi recesija tretiranih koronarno pomerenim reznjem u kombinaciji sa fibrinom
obogacenim trombocitima 2,70mm. Postoje razni stru¢ni stavovi vezani za genezu
Sirenja keratinizovanog tkiva u region tretirane recesije. U grupi kod koje se koristio
transplantat vezivnog tkiva sa periostom ovaj fenomen se moze objasniti time da
vezivno tkivo uzeto iz regiona palatuma ima genotipom determinisan potencijlal da
indukuje keratinizaciju epitelnih ¢elija reznja koji ga prekriva (Karring 1975.)
Podatak vezan za ovu osobinu direktno objasnjava uvecanje Sirine keratinizovanog
tkiva u kontrolnoj grupi. Histoloski je verifikovano (Ouhazoun 1995.) da lamina
propria palatinalnog porekla moze indukovati dodatnu keratinizaciju regionalnog

epitela. Ovaj podatak podrazumeva da submukoza ovu osobinu apsolutno ne
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poseduje. Harris 2004. U svojoj studiji vrsi histolo§ku evaluaciju transplantata
vezivnog tkiva upotrebljenih u sanaciji recesija gingive. Istrazivanje pokazuje da
transplantat vezivnog tkiva procentualno ¢ini 73,5% lamina propria a 26,5%
submukoza (prose¢ne vrednosti). Prava lamina propria je u najveéem obimu prisutna
u koronarnim delovima transplantata dok submukoza dominira delovima blizim
medijalnoj liniji nepca. Rezultati tretiranih regiona kod kojih je upotrebljen tkivo
transplantata sa dominantnom laminom propriom potvrduju signifikantno vece
prosirenje keratinizovanog tkiva u odnosu na slucejeve gde je dominantna
submukozna komponenta. Jedan od neocekivanih rezultata studije je bilo prisustvo
epitela u, ¢ak, 80% uzetih transplantata. Brunova studija iz 2000. godine ukazuje na
nepostojanje histoloskih i klinickih negativnih implikacija epitelne kontaminacije
TVT-a, osim Cinjenice da se za njega mnogo preciznije, moze koristiti pojam

“predominantno vezivno tkivni transplantat”.

Postavlja se pitanje uloge periosta, s obzirom da se najveci procenat TVT-a uzima
zajedno sa njim. Navedene histoloSke studije su nepodeljene po zakljucku: tri nedelje
nakon hirur§kog zahvata periost je histoloski potpuno neprepoznatljiv, dezintegrisan i
zamenjen vezivnim tkivom lamine proprie. Zaklju¢ujemo da je njegova uloga na

postoperetivne procese zanemarljiva.

Podatak koji se vezuje za najintenzivnije prosirenje keratinizovane gingive postignuto
u grupi recesija saniranih fibrinom obogacenim trombocitima u kombinaciji sa
koronarno pomerenim reZnjem je imao odlucujuci znacaj za potvrdu radne hipoteze.
Ovaj deo se odnosio na pokusaj unapredenja regenerativnog potencijala parodontalnih
tkiva u okviru terapije gingivalnih recesija. Statisticki znacajno prosirenje
keretinizovane gingive, u odnosu na stanje pre terapije kao i u odnosu na kontrolnu
grupu, postignuto u eksperimentalnoj grupi daje nam za pravo da kazemo da je ovaj
efekat posledica unapredenja regeneracije na nivou cementa i periodoncijuma.
Pozitivni regenerativni efekti PRF-a objasnjavaju se, ranije opisanom, specifi¢cnom
strukturom i arhitekturom fibrinskog matriksa, ulogom faktora rasta i leukocita.
Brojne in vitro i in vivo studije su ovaj regenerativni efekat dokazale (Dohan 2009,
Su 2009, Tzai 2009, Saluja 2011, Chandran 2014...) Posto je regeneracija
isklju¢ivo histoloski pojam oOva tvrdnja se jedino tako moze i dokazati. Choukroun je

u svojoj histoloskoj studiji iz 2006. pokazao da nema statisti¢ki znacajne razlike u
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kostanoj regeneraciji pilikom augmentacije poda sinusa sa i bez upotrebe PRF-a.

Medutim, vreme zarastanja i regeneracije tkiva je bilo upola skra¢eno u PRF grupi.

U eksperimentalnoj grupi, srednja vrednost nivoa pripojnog epitela (NPE) se
statisticki znacajno promenila sa 5,90 £0,24 mm (pre operacije) na 1,95+0,11 mm Sest
meseci nakon hirurgije a na 2,15+0,08 mm posle godinu dana. | u kontrolnoj grupi je
uocena statisti¢ki znac¢ajna promena srednje vrednosti NPE koja je iznosila 5,75+0,19
mm preoperativno, odnosno 2.25+0,12 mm Sest meseci nakon hirur$ke intervencije,
odnosno 2,35+0,11.

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u srednjim vrednostima NPE izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe Sto ukazuje da su obe primenjivane hirurske

tehnike podjednako efikasne u poboljSanju vrednosti nivoa pripojnog epitela.

Anaizirajuci rezultate opisane u komparativnoj analizi promena vrednosti izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe kada se posmatraju sva tri svojstva zajedno (VDR,
SKG, NPE) dobili smo statisti¢ki zna¢ajnu razliku izmedu ova dve metode koris¢ene
u terapiji gingivalnih recesija. Ovakav rezultat je dobijen najvise zahvaljujuci
izrazitom pro$irenju zone keratinizovane gingive u ekspeimentalnoj grupi. Ovaj
podatak je u ovom istrazivanju bio od izuzetnog znac¢aja obzirom da se ovaj pristup
bazirao na stavu da je znacajno proSirenje keratinizovanog tkiva prporatni efekat

unapredenih regenerativnih procesa parodontalnih tkiva.

U histoloskom nalazu uspe$no sanirane gingivalne recesije transplantatom vezivnog
tkiva dominira naglaSen, dugacak pripojni epitel, potpuni nedostatak cementogeneze,
zanemarljiva apikalna koStana regeneracija i izuzetno uska zona vezivnotkivnog
pripoja. Taj poseban oblik vezivno tkivnog pripoja se u struénim krugovima navodi
kao vezivnotkivna adhezija. Ona se u odnosu na klasi¢an vezivnotkivni pripoj
karakteri$e nefunkcionalno orijentisanim kolagenim vlaknima. Preciznije,
periodontalna vlakna u okviru vezivno tkivnog pripoja zauzimaju paralelnu poziciju u
odnosu na povrsinu korena zuba (Weng 1998.) Histoloskom analizom evidentirana je
1 insuficijencija neocementogeneze. Autori, naglasavaju nizak nivo regeneracije
cementa koji ima veliki zna¢aj u formiranju zdravog vezivnotkivnog pripoja.
Prisustvo dugackog pripojnog epitela predstavlja jedan od najvecih problema sa

stanovista regeneracije ali i stabilnosti postignutih rezultata.
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U literaturi i dalje ne postoji validna histoloSka studija koja bi razjasnila sve efekte
terapije fibrinom obogac¢enim trombocitima. U nedostatku podataka vezanih za
histolosku analizu vezivnotkivnog pripoja prilikom primene PRF-a treba uzeti u obzir
studiju koju je objavio Yukne 2004., u kojoj je prvi put histoloski evaluiran efekat
primene plazme obogacene trombocitima, s obzirom da i PRF i PRP pripadaju
trombocitim koncentratima bogatim faktorima rasta. U histoloskom nlazu dominira
odsustvo dugackog pripojnog epitela a evidentna je i regeneracija acelularnog
cementa koja prati formiranje Siroke zone novog funkcionalnog, vezivnotkivnog
pripoja. Ovakvi nalazi imaju veliku ulogu u obezbedivanju stabilnosti postignutih
rezultata. KoStana regeneracija je i dalje insuficijentna. Na osnovu poznavanja
mehanizama celularnih interakcija kao i dejstva polipeptidnih faktora rasta iz PRP-a
(pa tako i PRF-a) moze se zakljuciti da je odsustvo dugackog pripojnog epitela
direktna posledica ¢injenice da PDGF u visokim koncentracijama suprimira epitelnu
proliferaciju (Okuda 2003.) Saygin 2000. ukazuje na ¢injenicu da TGF i PDGF
stimuliSu cementogenezu koja je takode evidentirana u histoloSkom nalazu. Eren
2015. u svojoj histoloskoj studiji u kojoj analizira primenu PRF i TVT u terapiji
gingivalnih recesija nalazi da u slu¢aju PRF-a dolazi do ranije neoangiogeneze i

maturacije tkiva zahvaljujuéi vaskularno-endotelijalnom faktoru rasta.

Rekonstrukcijom tkiva postignutom primenom obe terapijske procedure koriS¢ene u
ovom istrazivanju omoguceni su povoljniji uslovi za kontrolu plaka nego Sto su bili
pre hirurske intervencije. Ovaj nalaz se najeksplicitnije vidi kroz statisti¢ki znacajnu
redukciju plak indeksa (za 1,04 +0,45 u eksperimentalnoj i 0,98+0,31 u kontrolnoj
grupi). Dobra kontrola dentalnog plaka u regonu recesije se odrazila i na statisticki
znacajnu redukciju vrednosti gingivalnog indeksa (za 1,26+0,45 u eksperimentalnoj a
za 1,22+0,41 u kontrolnoj grupi). Prilikom medugrupnog poredenja nije bilo
statistiCki znacajnih razlika. Ova ¢injenica ukazuje da je kod svih pacijenata
uspostavljena pravilna kontrola plaka i kontrola gingivalne inflamacije. Adekvatna
kontrola plaka i eliminacija inflamacije gingive u regionu tretirane recesije direktno

uti¢u na stabilnost rezultata. Ovo je bio jedan od primarnih ciljeva terapije.

Veliki znacaj u objektivizaciji postignutih rezultata imala je evaluacija indeksa

tkivnog zarastanja (1TZ). Kroz ITZ su klinicki verifikovani nivoi zarastanja u prve tri
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nedelje od intervencije. U eksperimentalnoj grupi prose¢na vrednost indeksa tkivnog
zarastanja (ITZ) nakon 7 dana iznosila je 3,15+0,22; nakon 2 nedelje 4,25 £0,16; dok
je tri nedelje nakon hirurske intervencije prosecna vrednost indeksa tkivnog
zarastanja u eksperimentalnoj grupi iznosila 4,85 + 0,08. U kontrolnoj grupi prosecna
vrednost ITZ nakon 7 dana iznosila 2,55 £ 0,15; nakon 2 nedelje 3,75 £ 0,10; dok je
tri nedelje nakon hirurske intervencije prosec¢na vrednost indeksa tkivnog zarastanja u
kontrolnoj grupi iznosila 4,55 = 0,11. U svim intervalima su razlike bile statisticki
znacajne u okviru grupa dok medugrupnim poredenjem nisu evidentirane statisticki
znacajne razlike, iako su nominalno razlike bile u korist PRF grupe. Moze se
zakljuciti da se obema tehnikama postigao povoljan tkivni odgovor i dobro zarastanje.
U eksperimentalnij grupi primeceno je da je klini¢ki nalaz pra¢en manjim nivoom
subjektivnih nelagodnosti. Ovo je zasigurno posledica nedostatka sekundarnog
hirur§kog lokaliteta kod pacijenata kod kojih je primenjena ova regenerativna
procedura. Takode, ovo se moze objasniti i visokostimulativnim dejstvom faktora
rasta iz koncentrata trombocita na reparatorne procese kao i na intenziviranu sintezu
kolagena tipa 1 u regionu rane (Choukroun 2006.) Eren 2015. sprovodi interesantno
istrazivanje u kome meri nivo matriksne metaloproteinaze ( MMP-8, MMP-9),
inhibitora metalopeptidaze ( TIMP-1) i interleukina 1B (IL- 1B) gingivalnoj te¢nosti
tokom zarastanja hiruskih polja gingivalnih recesija tretiranih ili KPR sa PRF-om ili
KPR sa TVT-om. Autor nalazi da je u prvim danima zarastanja nivo TIMP-1
znacajno veci u PRF grupi dok su nivoi MMP-8, MMP-9 | IL-1f suprimirani. Autor
navodi da u kasnijim fazama zarastanja ovi parametri ne pokazuju statisticku

znacajnost.

Uporedujuci rezultate koji su postignuti u kontrolnoj grupi (koriste¢i koronarno
pomereni rezanj u kombinaciji sa transplantatom vezivnog tkiva) sa referentnim meta-

analizama i preglednim redovima uocava se usaglasavanje u postignutim rezultatima.

Roccuzzo and al. 2002. su metaanalizom ustanovili da se primenom transplantata
vezivnog tkiva u kombinaciji sa Allanovom tehnikom 6 meseci posle operacije postize
redukcija gingivalne recesije za 3.10 mm uz procenat prekrivenosti korena izmedu

61.7195.6 % i poboljsanje vrednosti nivoa pripojnog epitela za 3.01 mm.
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Oates and al. 2003. su meta analizom ustanovili da se primenom transplantata
vezivnog tkiva 6 meseci posle operacije postize redukcija gingivalne recesije za 2.68
+ 0.45 mm uz procenat prekrivenosti korena od 77.9%, proSirenje keratinizovanog
tkiva za 1.52 £ 0.62 mm i pobolj$anje vrednosti nivoa pripojnog epitela za 2.62 + 0.68
mm.

Da Silva i saradnici 2004 primenom transplantata vezivnog tkiva u terapiji gingivalnih
recesija ostvaruju prose¢nu prekrivenost ogoljenog korena zuba od 75.3%. uz prose¢no
smanjenje VDR za 3.16 £ 0.86 mm, i prose¢no poboljsanje vrednosti NPE za 2.53 +
1.14 mm. Autori objavljuju da je prosecna vrednost Sirine keratinizovane gingive pre
intervencije iznosila 2.79 £ 0.93 mm, a da 6 meseci nakon intervencije iznosi 3.35 *

0.71mm.

Bittencourt i saradnici 2006. su primenom transplantata vezivnog tkiva u terapiji
gingivalnih recesija ostvarili prosecno smanjenje VDR za 2.05 + 0.52mm, i prose¢no
poboljsanje vrednosti NPR za 1.79 £ 0.56mm. Autori objavljuju da je prosecna
vrednost Sirine keratinizovane gingive pre intervencije iznosila 3.30 + 0.81, a da 6
meseci nakon intervencije iznosi 4.45 + 1.11 mm. Autori navode da su ostvarili

prosecnu prekrivenost ogoljenog korena zuba od 96,10 % + 7.69 %.

Keceli i saradnici u svom radu iz 2008. primenom Allanove tehnike postizu prose¢nu

prekrivenost ogoljenog korena zuba od 86.4%.

Hui-Yuan Ko i Hsein-Kun Lu 2010. su metaanalizom ustanovili da se TVT
standardnom tehnikom postiZe redukcija gingivalne recesije za 2.58 mm, uz proSirenje

keratinizovanog tkiva za 1.28 mm i poboljSanje vrednosti nivoa pripojnog epitela za

1.74 mm.

Chambrone i saradnici su u preglednom radu iz 2010. analizirali rezultate 24
randomizovane klini¢ke studije, i na osnovu podataka dostupnih u pregledanim
studijama autori su utvrdili da se primenom transplantata vezivnog tkiva u

kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem ostvaruje prosec¢na prekrivenost

ogoljenog korena zuba od 97.3%.
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Do danas, publikovano je samo nekoliko istrazivanja ¢ija je metodologija ista kao u
ovom istrazivanju (u kome je analizirana primena fibrina obogo¢enog trombocitima u
kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem, i uporedivana sa transplantatom
vezivnog tkiva u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem, Koji se smatra
“zlatnim standardom”). Eren i sar. 2014. nalaze da su obe metode podjednako
uspesne u saniranju gingivalnih recesija sa prose¢nom prekrivenosc¢u korena od
92,7% (PRF) 1 94,2% (TVT), znacajnim proseCnim smanjenjem nivoa pripojnog
epitela i proSirenjem keratinizovane gingive. Nije ustanovljena statisticka znacajnost
poredeci ove dve tehnike ni za jedan mereni parameter. Autori predlazu PRF sa KPR
kao alternativu kori$¢enju transplantata vezivnog tkiva. Aleksi¢ 2010. kao jedinu
statisticki znacajnu razliku izmedu ova dva tretmana dobija prosirenje zone
keratinizovane gingive i bolje rezultate indeksa tkivnog zarastanja u PRF grupi.
Jankovi¢ 2012. dolazi do istih rezultata.

Istrazivanje sliéno naSem sproveli su Jankovi¢ i sar. 2010. porede¢i PRF u
kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem (KPR) i protein glednog matriksa (
Emdogain ®) u kombinaciji sa KPR. U PRF grupi doslo je do prose¢nog smanjenja
VDR od 3,05+0,76 mm dok je u Emdogain grupi proseno smanjenje iznosilo
2,7520,6lmm. Proseéno poveéanje SKG dobijeno PRF metodom je iznosilo
0,17£0,28 mm a u Emdogain grupi 0,60+0,41mm. Dobijena je statistic¢ka znacajnost u
korist Emdogain grupe. Analizirajuéi rezutate za ITZ, Jankovi¢ 1 sar. dolaze do
zakljucka da je PRF metoda superiornija kada se govori o kvalitetu zarastanja i
oporavku pacijenta.

U radu objavljenom 2015. godine Thamaraiselvan i sar. uporeduju efekte samog
koronarno pomerenog reznja i KPR u kombinaciji sa PRF-om. Nalaze da su obe metode
uspeSne u tretmanu izolovanih gingivalnih recesija ali da ne postoji statistika
znacajnost izmedu ove dve metode ¢ak ni u pogledu prosirenja keratinizovane gingive.
Istrazivanje Gupte i sar. 2015. je u saglasnosti sa prethodnim - ne dobijaju statisti¢ki
zanc¢ajnu razliku, poredeci ove dve tehnike, ni u jednom parametru istrazivanja.

Padma i sar. 2013. poredeéi iste metode zbrinjavanja gingivalnih recesija kao i
Thamaraiselvan, dolaze do potpuno oprec¢nih rezultata. Oni dobijaju statisticku
znacajnost U korist PRF metode i kada se govori o prekrivenosti korena i 0 povecanju

Sirine keratinizovane gingive.

99



Arocaisar. 2009. Nalaze da je PRF u kombinaciji sa KPR pokazao statisti¢ki znacajne
rezultate u pogledu zadebljanja gingive te promene biotipa dok za ostale parametre nije
dobijena statisticka znac¢ajnost u odnosu na KPR bez PRF-a.

Keceli i sar 2015. porede efekte PRF-a sa KPR i dodatkom TVT-a, i KPR u
kombinaciji samo sa TVT-om. Dosli su do rezultata koji govore da nema medjugrupnih
statisti¢kih razlika kada su u pitnju SKG, NPE, VDR. Jedina statisti¢ki zna¢ajna razlika
je bila u debljini dobijenog tkiva u korist PRF grupe, $to ne iznenaduje, s obzirom na
metodoloski koncept primenjen u istrazivanju.

Istrazivanja u kojima su autori poredili efekte terapije PRF-a i TVT-a su uglavhom
koherentna po pitanju dobijenih rezultata. Vecina autora se slaze da su obe metode
podjednako efikasne u procentu prekrivenosti korena, smanjenju vertikalne dimenzije
recesije 1 smanjenju nivoa pripojnog epitela. Ono $to su mnogi autori u svojim
istrazivanjima objavili, a §to predstavlja krucijalnu razliku izmedu ova dva tretmana je
prosirenje zone keratinizovane gingive u regionu tretirane recesije. Ne treba zaboraviti
ni da je indeks tkivnog zarastanja u skoro svim istrazivanjima pokazao statisticki
znacajnu razliku, u prilog tretmana fibrinom obogacenim trombocitima, $to mnogo
govori o regenerativnim potencijalima PRF-a. Ve¢i komfor pacijenta i odsustvo bola i
neprijatnosti u postopertivnom periodu primenom KPG sa PRF-om su takode elementi
u kojima su sve studije saglasne. Rezultati dobijeni u ovoj studiji su u saglasnosti sa
rezultatima vecine autora koji su se bavili ovom problematikom.

Eventulane diskrepance u dobijenim rezultatima vode¢i autori iz ove oblasti
objasnjavaju razlikama u metodoloskom pristupu dobijanja PRF membrane. Dohan i
sar. 2014. objavljuju seriju od tri vrlo obimna istraZzivanja na temu uticaja
karakteristika centrifuge i protokola centrifugiranja na kvalitet PRF ugruska i
membrane. Oni analiziraju koliko nepozeljne vibracije same centrifuge pri razli¢itim
brzinama rotacije uticu na kvalitet dobijenog supstrata. Izdvajaju Intra-Spin (Intra-

Lock, Boca Raton, FL,USA) centrifugu kao najstabilniju na svim brzinama rotacije.
Dohan naglaSava da je velika mana dosadasnje literature to $to ovaj parameter nikada
nije uzet u obzir. Dohanove studije ilustruju da karakteristike centrifuge (posebno
vibracije) direktno utiu na arhitekturu i ¢elijski sadrzaj L-PRF membrane. Opisuju da
se koriS¢enjem centrifuge koje imaju visok stepen vibracija dobija ugruSak sa
ostec¢enom ili ¢ak uniStenom celijskom populacijom, vrlo slabih i tankih fibrinskih
vlakana i to dokazuju svetlosnom mikroskopijom kao i SEM (scaning electron

microscopy) procedurom (Pinto 2014.) Autori upozoravaju da se tako dobijeni ugrusci
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ne mogu zvati L-PRF-om, jer im nedostaje kvalitetan i raznovrstan ¢elijski sadrzaj
umrezen u jak fibrinski matriks.

Bioloska vrednost L-PRF-a se ogleda upravo u jakom i postepenom otpustanju faktora
rasta koja je dodatno indukovana i od strane leukocita. Ostecenje svih ¢elija upotrebom
neodgovarajué¢ih centrifuga postavlja pitanje vrednosti bioloskog 1 klinickog

potencijala ovako dobijenih ugrusaka.
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VII ZAKLJUCCI
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- Tehnika primene fibrina obogacenog trombocitima u kombinaciji sa koronarno
pomerenim reznjem je podjednako uspeSna u terapiji gingivalnih recesija gornjih
zuba kao i tehnika primene transplantata vezivnog tkiva u kombinaciji sa
koronarno pomerenim reznjem, koja se smatra “zlatim standardom”, izuzev kada
govorimo o pro$irenju zone keratinizovane gingive u predelu tretirane gingivalne

recesije.

- Primenom fibrina obogacenog trombocitima u kombinaciji sa koronarno
pomerenim reznjem 0stvaruje se statisti¢ki znacajno vece prosirenje zone
keratinizovane gingive u regionu tretirane recesije u odnosu na primenu

transplantata vezivnog tkiva u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem.

-Primenom oba hirurSka postupka omoguéena je rekonstrukcija mukogingivalnog

defekta. Dobijene su statisticki znacajne razlike u poveéanju Sirine kertinizovane
gingive, smanjivanju vertikalne dimenzije recesije, smanjivanju vrednosti nivoa
pripojenog epitela, smanjenju vrednosti gingivalnog i plak indeksa. Utvrdena je i

visoka predvidljivost rezultata primenjenih hirurskih postupaka.

- Obe tehnike su pokazale statisti¢ki znac¢ajnu promenu vrednosti indeksa tkivnog
zarastanja. U pogledu karakteristika tkivnog zarastanja, kao i boje, konture i
povrsinske strukture tkiva u operisanim regionima, ne favorizujemo ni jednu od

ove dve tehnike kao superiornu.

- Primenom fibrina obogacenog trombocitima u kombinaciji sa koronarno
pomerenim reZznjem Smanjene su postoperativne subjektivne nelagodnosti s obzirom

na odsustvo sekundarnog hirur§kog polja.

- Ove tvrdnje ukazuju na mogucéu promenu trenutne naucne paradigme o terapiji
gingivalnih recesija na gornjim zubima i namecu primenu fibrina obogacenog
trombocitima u kombinaciji sa koronarno pomerenim reznjem kao metodu izbora u

terapiji gingivalnih recesija, I i Il klase po Mileru, u gornjoj vilici.
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-Primena fibrina obogaéenog trombocitima u kombinaciji sa koronarno pomerenim
reznjem sa pravom moze da se svrsta U napredne terapijske procedure jer se njenom
primenom unapreduje dosadasnja nauc¢na i klinicka doktrina u terapiji gingivalnih

recesija.
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IX PRILOZI
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Slika br. 9: Epruveta sa krvlju pacijenta nakon centrifugiranja
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Slika br.10: PRF membrana dobijena centrifugiranjem autologne venske krvi
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Slika br.11: Gingivalna recesija pre hirurske terapije tehnikom primene PRF-a
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Slika br.12: pozicioniranje PRF membrane
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Slikabr.13 : Izgled tretirane recesije Sest meseci nakon hirurske terapije (PRF)
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Slika br.14: Izgled gingivalne recesije pre hirurSke terapije tehnikom TVT-a sa
periostom u kombinaciji sa KPR

Slika br: 15: Izgled gingivalne recesije pre hirurSke terapije tehnikom TVT-a sa
periostom u kombinaciji sa KPR- VDR
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Slika br. 16: Region donor mesta pre hirurSke intervencije

Slika br. 17: Transplantat vezivnog tkiva -,.,trap door“ tehnika - incizija
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Slika br. 18: Koronarno pomereni rezanj u kombinaciji sa TVT sa periostom-
incizija

Slika br. 19: Koronarno pomereni rezanj u kombinaciji sa TVT sa periostom-
odignut rezanj
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Slika br. 21: Transplantat vezivnog tkiva -,trap door* tehnika- odizanje tkivnog
poklopca
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Slika br. 22: Transplantat vezivnog tkiva - ,.trap door“ tehnika- uzimanje
autotransplantata

Slika br.23: Transplantat vezivnog tkiva
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Slika br. 24: Transplantat vezivnog tkiva - ,.trap door* tehnika- postavljeni $avovi

Slika br. 25: Koronarno pomereni rezanj u kombinaciji sa TVT sa periostom-
pozicioniran TVT
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Slika br. 26: Koronarno pomereni rezanj u kombinaciji sa TVT sa periostom-
postavljeni Savovi

Slika br.27 : 1zgled gingivalne recesije 6 meseci nakon hirurske terapije tehnikom
TVT-a u kombinaciji sa KPR
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B OBRAZAC PRISTANKA

Objasnjene su mi informacije i razjasnjene dileme vezane za ovo klinicko ispitivanje.
Procitao/la sam i razumeo/la sam ovu izjavu o pristanku. Na sva moja pitanja je
odgovoreno na zadovoljavajuci nac¢in. Dobrovoljno pristajem da uc¢estvujem u ovom
klinickom ispitivanju i pristajem na izdavanje moje medicinske dokumentacije na
nacin kako je objasnjeno u ovom pristanku. Ne odricem se svojih zakonskih prava
potpisom ovog obrasca. Dobicu potpisani i datirani primerak pristanka.

Ispitanik

Ime i prezime Potpis Datum

Zakonom ovlas¢eni punomo¢nik (prema potrebi)

Ime i prezime Potpis Datum

Osoba koja je dobila pristanak (istrazivac)

Ime i prezime Potpis Datum
Svedok™* (po potrebi)
Ime i prezime Potpis Datum

*Svedok nije potreban, osim u slu¢aju da ispitanik nije u mogucnosti da ¢ita (npr.
slepilo ili nepismenost), ili u slu¢aju da je navedeno u planu ispitivanja. Ako je
svedok prisutan, on mora nadgledati celokupan postupak potpisivanja informisanog
pristanka.
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C SKRACENICE U TEKSTU

PRF- Platelet-rich fibrin; fibrin obogacen trombocitima;
PRP- Platelet-rich plasma; plazma bogata trombocitima;
Gl - Gingivalni indeks;

VDR - Vertikalna dimenzija recesije;

GR - Gingivalna recesija;

ITZ - Indeks tkivnog zarastanja;

SKG - Sirina keratinizovane gingive ;

KPR - Koronarno pomereni rezanj;

NPE - Nivo pripojnog epitela;

Pl - Plak indeks;

PDGF - faktor rasta poreklom iz trombocita;

TGF - TransformiSuc¢i faktor rasta;

TVT - Transplantat vezivnog tkiva;

VEGF - Vaskularni endotelijani faktor rasta.

ADM — Acelularni dermalni matriks

EMD — Enamel matrix derivative; Protein rasta porekla ameloblasta- Amelogenin

GTR — Guided tissue regeneration; Usmerena tkivna regeneracija
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