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Az eloadas tematikaja

* A csontszovet szerepe, Képzodése

* A csontképzodés szabalyozasa

Hormonalis szabalyozas

Novekedési faktorok

* Csontujraképzés klinikai lehetoségei

Novekedési faktorok klinikai alkalmazasa
PRP, PRF

Tissue engineering

Ossejtterapia

Génterapia




A CSONTSZOVET SZEREPE

« Kalcium és foszfat homeosztazis fenntartasa
* Test szerkezeti vazat alkotja

 Mechanikai stabilitas

* Mozgas

* Csontveloben haemopoesis




A CSONTSZOVET MAKROSZKOPOS
SZERKEZETE

Kortikalis csontallomany

— Tomor szerkezet
Szivacsos csontallomany
— Trabekularis szerkezet

erovonalak mentén (trajectoridlis
rendszer)

— Csontvelo vaza
Periosteum
— Kiilso fibrozus réteg

— Csontfelszinnel érintkezo sejtes
réteg (cambium)

Endosteum

— Csont belsé felszineit boritja

— Osteoblastokat, osteoclastokat
tartalmaz




A CSONTSZOVET MIKROSZKOPOS
SZERKEZETE

e A csontszovet elemei:

— Sejtek:
» Osteoblast
— periostealis
— endostealis

 osteocyta
» osteoclast

— Extracellularis matrix:

* kollagén periosteum
 hydroxyapatit T
— Havers
e proteoglikanok csatorna
« osteocalcin osteocyta

e Osteonectin

Ost szerves / szervetlen
Steon 35% /  65%




A CSONTSEJTEK SZEREPE

« Osteoblast
— ECM képzés (kollagén, osteocalcin, osteonectin, proteoglikan szekrécio)
— ECM mineralizaciojanak fokozasa (hydroxyapatit képzés)

— novekedési faktorok, citokinek szekrécioja stimulus hatasara (TGFJ,
BMP, PDGF, TNF, IL-1, IGF)

— osteoclast aktivacio
 (Osteocyta
— Osteoblastbol képzodik

— Dendritikus nyulvanyokkal kapcsolodnak egymashoz és a periostealis
sejtekhez

— A mineralizalodott ECM-ben a Havers csatornak koril korkorosen
helyezkednek el

« (Osteoclast
— H* iont szekretal — pHY —hydroxyapatit oldédas — ECM degradaci6
— Hidrolitikus enzim szekréciéo — ECM bontas




A CSONTKEPZODES TIPUSAI

CSONTKEPZODES: a csontozat kialakulasa és esetleges regeneralédasa

CSONTNOVEKEDES: a testméret novekedésével (is) jaro folyamatokat

* Elsodleges (primer angiogen; Krompecher)
 Masodlagos

— Desmogen (kotoszovetes telep atcsontosodasa, pl.
koponyacsontok)

— Chondrogen (porcsejtekbdl, pl. csoves csontok)

« Perichondrilis vagy periostealis (periosteum belsé sejtes rétegének
mesenchymalis sejtjeibol)

« Enchondralis




A CSONTUJRAKEPZODES LEPESEI
SEJTSZINTEN
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A CSONTUJRAKEPZODES LEPESEI
SZOVETI SZINTEN

 [. fazisu csont
— Ujraképzédés soran eloszor képzédik
— Nem organizalt szerkezeti
— Gyenge biomechanikai ero
— ECM mineralizacioja Kisfoku

« Kompozit csont

— Lamellaris szerkezet kialakulasa
 II. fazisu csont

— Nagy szilardsagu

— Lamellaris szerkezetu




A DIFFERENCIALT CSONTSZOVET
DINAMIKUS ALLANDOSAGAT
BIZTOSITO FOLYAMATOK

REMODELING

- Az osteoclastok és osteoblastok egymashoz kapcsolt, szekvencialis aktivitasa soran

folyamatosan, egymas mellett torténé csontleépiilést és felépiilést 1étrehozo folyamat, mely a
csontallomany stady state allapotat biztositja

- Normalisan a csontmennyiség és alak nem valtozik
- Autoregulacios hatasok (paracrin-, autokrin faktorok) szabalyozzak

MODELING

- A novekedés befejezodése utan a csont folyamatos alak és méretbeli valtozasat biztosito
folyamat

- Az osteoblastok és osteoclastok egymastol fiiggetlen aktivitasa soran kiilsé erok hatasara
egyes helyeken csontfelszivodas torténik, mig mashol csontfelépiilés (pl. fogszabalyozas)

- Endossealis implantatumok integracioja, csontpotlas soran aktivalodik a modeling folyamata

- Novekedési faktorok szabalyozasa alatt all

Valenti MT, Dalle Carbonare L, Mottes M. Osteogenic Differentiation in Healthy and Pathological Conditions.
Int J Mol Sci. 2016 Dec 27;18(1). pii: E41. doi: 10.3390/ijms18010041. Review.




BISZFOSZFONATOKROL
a remodeling kapcsan

» Biszfoszfonatkotést (P-C-P) tartalmazé szintetikus vegyiiletcsoport.

« Csontanyagcserére hatnak, kalcium-foszfat kristalyokhoz kozvetlen
kotodnek

« Osteoclastok aktivitasat csokkentik (a clast nem tud csontfeliilethez
kotodni és reszorbealni)

- Antiangiogén hatastak (érajraképzédés V)
* Osteoblastokbol felszabadulé RANK Ligandok kotodését gatoljak az
osteoclastokhoz—ostoclast aktivaciéd — csontreszorpciod
REMODELING GATLASA!
 Hatas: hypocalcaemia, csontmetastasisy, osteoporosis{
« Ujabb: Demosumab (RANKL-hoz kot6dé antitest)
e  FOGASZATI-, SZAJSEBESZETI MELLEKHATASOK

Bisphosphonate/medication related osteonecrosis of the jaws
(BRONJ/MRONJ)

de-Freitas NR, Lima LB, de-Moura MB, Veloso-Guedes CC, Simamoto-Junior PC, de-Magalhdes D.
Bisphosphonate treatment and dental implants: A systematic review.
Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2016 Sep 1;21(5):e644-51.



FIZIKAI EROK HATASA A
CSONTKEPZODESRE

 Megfigyelés:
Erohatasok befolyasoljak a csontképzodés méretét és a képzodo
csont alakjat

 Magyarazat:

Fizikai er6hatas — osteoblast aktivitasT — kalcifikaciéT

Csontkompresszo — komprimalt teriileten negativ elektromos
potenciélT — potencialkiilonbség alakul ki a komprimalt és nem
komprimalt teriiletek kozott

Negativ teriileteken osteoblast aktivitasT — osteoclast aktivitasT




A CSONTKEPZODES HORMONALIS
SZABALYOZASA
(SZISZTEMAS SZABALYOZAS)

PARATHORMON (PTH) serum Ca?* szintet noveli
mellékpajzsmirigyben termelodik

csontlebontast fokozza

osteoblast aktivacion keresztiil fokozza az osteoclast aktivaciot

fokozza a Ca?* visszaszivast a bélbél és a vizeletbol

KALCITROL (D, vitamin, 1,25 dihydroxi-kolekalciferol) serum Ca®* szintet noveli

vesében és majban termelodik

csontlebontast fokozza

osteoblast aktivacion keresztiil fokozza az osteoclast aktivaciot

csontok mineralizacidjat fokozza

CALCITONIN serum Ca?* szintet csokkenti

pajzsmirigyben termelodik

csontfelépiilést fokozza

osteoblast aktivaciot csokkenti

ANDROGENEK, OSZTROGENEK csontfelépitésT
GLUKOKORTIKOIDOK csontfelépitésy
NOVEKEDESI HORMON, TIROXIN csontfelépités T




A NOVEKEDESI FAKTOROK
(CITOKINEK) DEFINICIOJA

Olyan kis molekulasulyu fehérjék, melyek
szerepet jatszanak a kilonbozo sejtek
osztodasanak-, novekedésenek-,
differencialodasanak valamint az extracellularis

matrix képzésének szabalyozasaban




A NOVEKEDESI FAKTOROK
KEPZODESENEK HELYE

Vaszkularis endothelsejtek
Fibroblastok
Osteoblastok
Makrotagok

Veér alakos elemei: thrombocytak

vorosveérsejtek




A CSONTKEPZODESBEN SZEREPET
JATSZO NOVEKEDESI FAKTOROK

» Platelet Derived Growth Factor (PDGF-A és B)
Transforming Growth Factor-beta (TGF-B, B,, B3)

Bone Morphogenic Proteins (BMPS)
Interleukinok (IL)

Fibroblast Growth Factor (FGF)

Epidermal Growth Factor (EGF)

Insulin-like Growth Factor (IGF)

Growth Hormon (GH)

Angiotensin

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)




A CSONTNOVEKEDESBEN SZEREPET
JATSZO EGYEB FAKTOROK

« Fibrin
e Extracellularis Matrix fehérjék (ECM)
* Sejt adhézios molekulak (pl. fibronectin, vitronectin)

 Integrinek




A NOVEKEDESI FAKTOROK HATASAI

+ Erujraképzédés fokozasa

* Osteoblast aktivacio

* Chondroblast aktivacio

* Fibroblast aktivacio

 Mesenchymalis ossejt aktivacio

» Extracellularis matrix képzodés fokozasa
 Chemotaxis (immunrendszer aktivacio)

* Vérképzes fokozasa




A NOVEKEDESI FAKTOROK CELLULARIS

:[ RECEPTOR m H
-+ 4
INTRACELLULARIS ‘
JELATVIVO FEHERJEK |[ cg2+ CAMP
i N szignal szignal
TRANSZKRIPCIOS — Mitogén Aktivalta Jak/Stat
FAKTOROK IIZTOFEIE Protein Kinaz maszkad
1naz
: B : k(M’?‘(l? K)k Tirozin
GENTRANSZKRIPCIO aszkado kinazok

~ [l

Sejtosztodasban, sejtnovekedésben, extracellularis matrix felépitésében
szerepet jatszo fehérjék szintézise




A NOVEKEDESI FAKTOROK
FELHASZNALASA A KLINIKAI
GYAKORLATBAN

e Szajsebészet
 csontpotlas (sinus elevatio, onlay plasztika, ciszta feltoltes,
bOr-, nyadlkahartyaseb gyogyulas fokozasa)
o disztrakcids allcsontnyujtas hatékonysaganak elosegitése
« Necrotikus tertiletek regeneracioja
* Paradontologia

 Periodontalis sebészet
* Ortopeédia, traumatologia
 csonttoresek gyogyuldsanak fokozasa

o disztrakcids csOvescsont-nyujtas hatékonysaganak fokozasa




A NOVEKEDESI FAKTOROK
LELOALLITASANAK” LEHETOSEGEI

Platelet Rich Plasma (PRP)
Platelet Rich Fibrin (PRF)

» Eldnyeik: -olcso
-autolog

-minden, a sebgyogyulasban szerepet jatszo
novekedési faktort tartalmaz -

o Hatranvaik: -hatasa nehezen kontrollalhato

-technikai nehézségek
- fert6zés veszely

Géntechnologia (rekombinans technika)

» Eldnye: -az egyes faktorok szeparalt, tiszta
eldallitasi lehetdsége
» Hatranya: -draga

-a novekedési faktorok egymassal vald
kolcsonhatasa hianyzik

 Human, allati szovetekbdl tisztitassal (pl. Emdogain)




A ,PRP” -ROL ALTALABAN

« PRP= AUTOLOG THROMBOCYTA
GAZDAG PLAZMA

* Alkalmazasanak célja:
* Thrombocyta koncentratum eloallitas
(hematologiai felhasznalas)
* lagy- és csontszovet regeneracio fokozasa

 szoveti ragasztok hatékonysaganak fokozasa
(vérzéscsillapitas)
 graft anyagok internalizaciojanak elosegitese




A ,PRP” ALKALMAZASANAK
ELMELETI HATTERE

* A thrombocytak a és denz granulumaibol
aktivaciot kovetoen lokalisan kiilonb0zo
novekedeési faktorok szabadulnak fel

* A koncentraltan jelenlévo novekedési faktorok
hatasai révén a PRP fokozza a regeneracios
folyamatok elindulasat (elso 48 ora)




A ,,PRP” ELOALLITASANAK
MODSZEREI

« PLAZMAFEREZIS

e VERZATIL CENTRIFUGALASOS MODSZER
(pumpaval és szeparacios eszkozokkel kiegészitve)

« DUPLA CENTRIFUGALASOS MODSZER

* Nyitott- és zart rendszerek
 Manualis és automatizalt rendszerek




A ,,PRP” FELHASZNALASANAK
LEHETSEGES MODJAI

G¢l (membran) formaban thrombin + Ca?*

vagy specialis fibrinhalo hozzaadassal
(=PRP-gél)

PRF felhasznalasa is ebben a formaban
Plazma koncentratum formaban (PRP)




A ,,PRP” ELOALLITASANAK ELVE
DUPLA CENTRIFUGALASOS
MODSZERREL




A ,,PRP” DUPLA CENTRIFUGALASOS
MODSZERREL TORTENO
ELOALLITASAHOZ SZUKSEGES
ESZKOZOK




A ,,PRP” ELOALLITASANAK ELVE
VERZATIL CENTRIFUGALASOS
MODSZERREL

thrombocytaban
szegeény plazma

thrombocyta
pellet

sejtdus réteg




A FELHASZNALASRA KERULO ,,PRP”
ES ,,PRP-GEL”




PRFELOALLITASA ES
FELHASZNALASA




LEHETSEGES HIBAFORRASOK

 Nem megfelelo szeparacios technika

* centrifugalas fordulatszamanak ¢s idejének rossz
meghatarozasa (megfeleld rotor!)

 Nem megfelelo folyadékrétegek felszivasa és
alkalmazasa

* Sterilitas szabalyainak figyelmen kiviil hagyasa




AJANLOTT IRODALOM

Ghanaati S, Booms P, Orlowska A, Kubesch A, Lorenz J, Rutkowski J, Landes C, Sader R, Kirkpatrick
C, Choukroun J. Advanced platelet-rich fibrin: a new concept for cell-based tissue engineering by means of

inflammatory cells.
J Oral Implantol. 2014 Dec;40(6):679-89..

Platelet-Rich Fibrin and Soft Tissue Wound Healing: A Systematic Review.
Miron RJ, Fujioka-Kobayashi M, Bishara M, Zhang Y, Hernandez M, Choukroun J.
Tissue Eng Part B Rev. 2017 Feb;23(1):83-99.

Role of Platelet rich fibrin in wound healing: A critical review.
Naik B, Karunakar P, Jayadev M, Marshal VR.
J Conserv Dent. 2013 Jul;16(4):284-93.



OSSZEFOGLALAS 1.

A maodszerrel a normal plazma thrombocyta
koncentraciohoz viszonyitva kozel 4-12x-es

thrombocyta koncentraciot lehet elérni
(Cél1:>1,000,000/11)

* A szovettani, hisztomorfometriai, radiologiai
vizsgalatok szerint PRP-vel kombinalt csontpotlas

esetén a csontosodas iiteme 50-7/0%-al nagyobb a PRP
nélkiili csontpotlashoz képest az els6 6 honapban




OSSZEFOGLALAS 1I.

* A PRP/PRF eloallitasanak egyszeriisitett
modszere lehetové teszi alkalmazasanak
sz¢leskorben valo elterjedéseét

« A PRP/PRF alkalmazasa gyorsitja a csontpotlo
mutétek gyogyulasi idejét, fokozza az ujonnan
képzodo csont mennyiseégét

A PRP/PRF szajsebészeti alkalmazasa javitja
az allcsontatrofiak illetve defektusok

csontpotlassal torténo kezelésének gyogyulasi
kilatasait




,TISSUE ENGINEERING”

Definicio:
Minden biologiai mediator vagy bioanyag felhasznalasaval torténo
beavatkozas, melynek célja a test szoveteinek regeneracioja.

Célja:
Az embriogenezis soran kialakult eredeti biologiai allapotok visszaallitasa,
hegszovettel torténo regeneracio helyett eredeti fiziologiai tulajdonsagokkal
rendelkezo, uj szovet képzése.

Tipusai:
- In vitro: szovetregeneracié folyamata laboratoériumi
korilmények kozott torténik (pl. laboratoriumi csontképzés)

- In Vivo: szovetregeneracio folyamata direkt médon a betegben (pl.
felszivodo bioanyagok alkalmazasa).

Az eljaras alapja:
Identikus sejtek vagy identikus sejtekkel bevont vagy sejt nélkiili porozus
anyag implantacidja a defektus helyére a szoveti regeneracio elosegitése
céljabol.




A CSONTREGENERACIOHOZ HASZNALT
MATRIXANYAGOK/CSONTPOTLOANYAGOK
BIOLOGIAI TULAJDONSAGAI

Tulajdonsagok Autolég csont Autolég csontvel6 Kezelt allogén Szintetikus csontpotlo
aspiratum csont
Oszteokonduktiv +++ + +
hatas
Oszteoinduktiv ++ + +/- +/-
hatas
Oszteoprogenitor +++ ++

sejt tartalom

Biomechanikai

Azonos a potlas

Eltéro a potlas

Hasonl6 a potlés

Eltérd lehet a potlas

tulajdonsagok kornyezetéhez kornyezetétol kornyezetéhez Kornyezetétdl
Immunogenitas + +
Fertozés atvitel +/-

veszélye

Donorhely ++ +

karosodasanak

veszélye

Felszivodas varhato ++ + +

mértéke

-: nincs hatas

+++: jelentds mértékii;

++: kozepes mértékii;

+: kismértékii;

+/-: lehetséges hatas;




IRANYVONALAK A JOVOBEN

Olyan osszetett matrixanyagok (,,kompozit graftok”) eloallitasa, melyek

rendelkeznek a sikeres csontpotlashoz sziikséges tulajdonsaggal:

oszteogenikus sejteket hordoznak a felsziniikon

(OSSEJTTERAPIA?!)
aktivaciojukat kovetoen bioaktiv anyagok szabadulnak fel beloliik

a csontképzodéshez sziikséges harom dimenzios, oszteokonduktiv

tulajdonsagokkal rendelkezo struktura fenntartasara alkalmasak
mechanikai tulajdonsagai megfelel a kornyezo szovetekének
biokompatibilisak

az uj csont képzodése soran fokozatosan felszivodnak




OSSEJTTERAPIA

* Ossejt forrasai:
— Autogén
* csontvel6b6l — biopszia
 vérbol —plazmaferezis
» sajat koldokzsinor (elméletileg)
* Periosteumbol, fogpulpabol, zsirbol
— Allogen
* Embrionalis szovetekbol (etikai immunologiai, onkologiai
problémak)
* Alkalmazas modjai
— lokalis
— szisztémas




OSSEJTTERAPIA SZEREPE A
CSONTPOTLASBAN

Cél:

Csontpotlo eljarasok hatékonysaganak fokozasa, a gyogyulasi id6 csokkentése, a klinikai
alkalmazas egyszeriisitése.

Felhasznalas modja:

1) Nyitott sejttenyésztéses modszer
Az ossejtek ranovesztése valamilyen matrix anyagra (csontpolo anyagok, sajat csont,
titan, polilaktat, kollagén szivacs stb.), melyet a csonthiany helyére iiltetnek.

2) Zart modszer
Vérbol vagy csontvelobol zart modszerrel (plazmaferezis) nyert nagy mennyiségu sajat
ossejt felhasznalasa a csonthiany régiojaban:

- kisebb defektus, parodontalis alkalmazas esetén lokalisan

- nagyobb defektusok esetén matrix anyag feliiltén

Az eredmények biztatoak, az eljarasok viszont ido- és pénzigényesek, a sejttenyésztési
modszerek miatt bizonytalanok.




GENTERAPIA

* A génterapia fogalma
— Funkcionalis gén bejuttatasa a gazdasejtekbe

 Hibasan mukodo metabolikus folyamatok, orokletes
genetikus abnormalitasok kompenzalasa céljabol,

o Uj funkcioju sejtek létrehozasa érdekében (pl. névekedési
faktort termelo sejt vagy daganatos sejteket likvidalo
sejtek).

* A génterapiak osztalyozasa
1) szomatikus sejt génterapianak

non-reproduktiv sejtekbe (pl. ideg-, izom-, bor-, tiido-, vérsejtek) torténik a kivant

gén bejuttatasa
2) csirasejt génterapianak

reproduktiv sejtekbe (pl. csirasejtek) juttatnak gént




GENTERAPIA SZEREPE A
CSONTPOTLASBAN

Felhasznalas modja:

 Csontujraképzodés aktivalasaban szerepet jatszo fehérjéket (pl. BMP, PDGF, IGF,

FGF) termel6 modositott autolog sejtek beiiltetése
* Vektorhoz kotott gén csontdefektus teriiletére torténo bejuttatasa

*  Génkezelt sejteket illetve a vektorhoz kotott gént megfelelo matrixanyagra (GAM =
gene activated matrix metodika) novesztve illetve juttatva (kollagén, autolog csont,

allogén csont, polilaktat, stb.) a defektus helyére juttatni

* A génterapia biztonsagos és hatékony alkalmazasa a szovetpotlas/csontpotlas
teriilletén mar a kozeljovoben varhato és forradalmasithatja a csontveszteséggel

jaro korképek kezelését




AJANLOTT IRODALOM

Fang D, Roskies M, Abdallah MN, Bakkar M, Jordan J, Lin LC, Tamimi F, Tran SD. Three-Dimensional Printed
Scaffolds with Multipotent Mesenchymal Stromal Cells for Rabbit Mandibular Reconstruction and Engineering.
Methods Mol Biol. 2017;1553:273-291..

Lombard T, Neirinckx V, Rogister B, Gilon Y, Wislet S. Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw: New
Insights into Molecular Mechanisms and Cellular Therapeutic Approaches.
Stem Cells Int. 2016,2016:8768162. Review.

Role of Platelet rich fibrin in wound healing: A critical review.
Naik B, Karunakar P, Jayadev M, Marshal VR.
J Conserv Dent. 2013 Jul;16(4):284-93.

Liu X, Li Q, Wang F, Wang Z. Maxillary sinus floor augmentation and dental implant placement using dentin
matrix protein-1 gene-modified bone marrow stromal cells mixed with deproteinized boving bone: A comparative
study in beagles.

Arch Oral Biol. 2016 Apr,;64:102-8.



KOSZONOM A FIGYELMET!



