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Apstrakt

Uvod/Cilj. Potreba da se stvore što bolji uslovi koji utiču na
koštano zarastanje nakon ugradnje implantata, uslovila je u
poslednjih par godina primenu faktora rasta koji direktno ili
indirektno regulišu rast ćelija i tkiva. Jednostavnost dobijanja
koncentrovanih trombocita izdvojenih iz plazme bogate
trombocitima (KT-PRP), dovela je do široke primene faktora
rasta poreklom iz trombocita poput faktora rasta dobijenog iz
trombocita (PDGF), transformišućeg faktora rasta (TGF-β),
insulinu sličnog faktora rasta (IGF), vaskularnog endotelnog
faktora rasta (VEGF) i mnogih drugih, sa ciljem da se postig-
ne kontakt površine implantata sa kosti u što većem procen-
tu, što obezbeđuje povećanu stabilnost implantata i brže fun-
kcionalno opterećenje. Cilj rada je da se utvrdi da li primena
KT-PRP metode obezbeđuje veću površinu kontakta između
kosti i implantata. Metode. Studija je sprovedena na šest ek-
sperimentnih pasa kod kojih su ugrađena 24 BCT implantata i
to po četiri (dva sa leve strane uz primenu KT-PRP i dva sa
desne strane bez primene KT-PRP). Životinje su žrtvovane
(po dve) nakon 42, 70 i 98 dana. Zatim se pristupilo pripre-
manju preparata i histomorfometrijskoj analizi. Histomorfo-
metrijski su analizirana po dva preparata koštanog ležišta 42,
70 i 98 dana nakon ugradnje implantata, pri čemu su izmereni
kontakti kost-implantat u 16 zona za svaki analizirani im-
plantat saglasno metodologiji. Rezultati. Rezultati dobijeni
histomorfometrijskom analizom ukazuju na povećan proce-
nat kontakta kost-implantat u slučaju kada su primenjeni KT-
PRP. Razlika kontakta kost-implantat između ove grupe i
grupe sa klasičnom metodom ugradnje implantata naročito je
izražena u prvih šest nedelja. Zaključak. Na osnovu ispitiva-
nja stepena oseointegracije kod ugradnje dentalnih implantata
i dobijenih rezultata može se dati prednost primeni KT-PRP
metode, jer je stepen oseointegracije dentalnih implantata veći
kada su kod ugradnje primeni ova metoda.

Ključne reči:
krv − trombociti; zubi, implantati; oseointegracija;
faktori rasta.

Abstract

Background/Aim. In order to achieve better, and, thus
an increased bone-implant interface, growth factors have
been used over the past few years. All growth factors con-
sidered have fundamental role in the growth and devel-
opment of cells and tissues. Concentrated trombocytes
from platelet-rich plasma (CT-PRP) are fraction of the
blood. Thrombocytes contain a number of growth factors
namely PDGF, TGF-β, IGF, VEGF and many others,
which contribute to the achievement of the increased
bone-implant interface, the increased stability of implants
and the faster functional loading of implants. The aim of
this study was to establish the effect of CT-PRP on bone-
implant interface. Methods. This experimental study in-
cluded six dogs in which 24 BCT implants were inserted (4
implants per dog). On the left side of the lower jaw 2 im-
plants were placed with CT-PRP, while on the right side
the implants were placed without CT-PRP. The animals
were sacrificed after 42, 70, and 98 days. The specimens
were examined histomorphometrically, and analyzed 42,
70 and 98 days after the implant insertion. The contacts
bone to implant in 16 zones for each analyzed implant
were measured according to the established protocol. Re-
sults. Results obtained with histomorphometrical analysis
imply the increased bone-to-implant contact by use CT-
PRP. The difference of the bone-to-implant contacts be-
tween these two groups of inserted implants has been par-
ticularly pronounced at six weeks after the implant inser-
tion. Conclusion. According to the obtained results in the
measurement of the level of osseointegration of the in-
serted implants, it should be advisable to use the CT-PRP
method because it provides the higher level of osseointe-
gration.

Key words:
blood − platelets; dental implants; osseointegration;
growth substances.
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Uvod

Koncentrovani trombociti izdvojeni diferencijalnim
centrifugovanjem iz plazme bogate trombocitima (KT-PRP)
predstavljaju koncentrat trombocita u malom ostatku volu-
mena plazme koji se može proizvesti centrifugovanjem krvi
bolesnika u jednoj hematološkoj laboratoriji ili perioperativ-
no u malim specijalnim aparatima u stomatološkoj ordinaciji.

Faktori rasta koji se nalaze u granulama trombocita sa-
stavni su deo KT-PRP i oslobađaju se pri aktiviranju trom-
bocita inicirajući zarastanje 1, 2.

Sa željom da se stvore što bolji uslovi koji utiču na za-
rastanje kostiju nakon ugradnje dentalnog implantata, a sa-
mim tim i što bolji odnos kost-implantat, poslednjih godina
se u implantologiji koriste osteoaktivne supstancije. To su
medijatori koji direktno ili indirektno regulišu rast ćelija i
tkiva i kao takvi predstavljaju novu oblast u regenerativnim
tehnologijama.

Pod uslovom da se pri ugradnji dentalnih implantata
poštuju osnovni faktori implantacije, težište je na primeni
osteoaktivnih supstancija koje mogu uticati na stepen oseo-
integracije.

Uticaj osteogenetskih supstancija na osteogenetsku ak-
tivnost manifestuje se na ćelijskom nivou već nakon 24 časa,
a primena ovih supstancija u zbrinjavanju koštanih defekata
kod eksperimentnih životinja pokazala je da već nakon četiri
nedelje postoji procentno veća ispunjenost defekta u odnosu
na kontrolnu grupu 3.

Početna istraživanja o primeni ovih supstancija u im-
plantologiji odnosila su se na uspešnost primene koštanog
morfogenetskog proteina (BMP) dobijenog iz bovine kosti.
Složena tehnologija dobijanja, kao i visoka cena preparata
sprečila je njegovu primenu u svakodnevnoj praksi, iako su
dobijeni rezultati to opravdavali 4.

Jednostavna tehnologija dobijanja koncentrovanih
trombocita iz plazme bogate trombocitima (KT-PRP) učinila
je lako dostupnim preparat koji je bogat izvor faktora rasta.
Faktori rasta značajni za koštanu regeneraciju, a koji se nala-
ze u KT-PRP sadrže sledeće: transformišući faktor rasta β 1
(TGF-β 1) i faktor rasta dobijen iz trombocita (PDGF).

Dokazano je da TGF-β 1 učestvuje u svim fazama koš-
tanog zarastanja. Za vreme inflamatorne faze, oslobađaju ga
trombociti, a on stimuliše proliferaciju mezenhimnih ćelija.
Stimuliše angiogenezu i ograničava aktivnost osteoklasta u
fazi revaskularizacije, kada započne osteogeneza 1.

PDGF je poznat po tome što stimuliše reprodukciju i
hemotaksu ćelija vezivnog tkiva, povećava deponovanje
matriksa i stimuliše angiogenezu 1.

Direktan spoj kosti i celokupne površine implantata ne
može se nikada dobiti. Direktna veza kost-implantat ostva-
ruje se u 56−85% površine kod primene dentalnog implan-
tata oblika korena zuba 5.

Cilj primene KT-PRP je postizanje što boljeg kontakta
dentalnog implantata sa kosti čime se obezbeđuje povećana
stabilnost dentalnih implantata i brže funkcionalno optereće-
nje implantata.

Cilj rada je da se histomorfometrijskom analizom utvrdi
da li postoje razlike u stepenu oseointegracije između im-

plantata kod kojih su pri ugradnji korišćeni KT-PRP i im-
plantata kod kojih ova metoda nije korišćena.

Metode

Ispitivanje je obavljeno na šest pasa iste rase (nemački
ovčar), prosečne starosti 3,8 godina i prosečne telesne mase
25,3 kg. Ispitivanje se odvijalo u tri faze.

Prva faza eksperimenta

Kao premedikacija korišćen je acepromazin intravenski
u dozi od 0,03 ml/kg i atropin 0,01 mg/kg telesne mase sup-
kutano. Petnaest minuta posle premedikacije intramuskular-
no je ubrizgan 5% ketamin-hlorid 0,3 ml/kg telesne mase.

U kratkotrajnoj intravenskoj anesteziji izvršena je eks-
trakcija trećeg i četvrtog premolara u donjoj vilici obostrano.
Ekstrakcija zuba rađena je da bi se nakon zarastanja ekstrak-
cionih rana na poziciji trećeg i četvrtog premolara ugradili
dentalni implantati. Ekstrakcione rane su ušivane pojedinač-
nim hirurškim šavom (dexon 3,0, Davis & Gack). Smatra se
da je vreme od osam nedelja dovoljno da bi došlo do košta-
nog zarastanja pošto je stepen koštanog zarastanja kod pasa
nešto veći nego kod humane populacije 6.

Svim eksperimentnim životinjama je i.v. ordiniran anti-
biotik (Jugocillin® 1 600 000 IJ).

Dvanaest sati posle intervencije, psi su dobili hranu i vo-
du. Hranjeni su sve vreme kašastom hranom i čuvani u speci-
jalnim boksovima namenski napravljenim od prohroma koji se
lako održavaju i dezinfikuju. Psi su boravili u boksovima sa
podešenim uslovima vlažnosti vazduha i temperature od 21 ºC.

Druga faza eksperimenta

Osam nedelja od obostrane ekstrakcije trećeg i četvrtog
premolara u donjoj vilici eksperimentnim životinjama je
uzeta krv u tri sterilne epruvete. U svaku epruvetu sa 0,5 ml
natrijum-citrata uliveno je 4,5 ml krvi, a zatim su postavljene
u aparat za centrifugovanje. Prva i treća epruveta su korišće-
ne za određivanje broja trombocita. U prvoj je određen broj
trombocita neposredno po uzimanju krvi, a u trećoj nakon
sprovođenja procedure dobijanja KT-PRP.

Centrifugovanje je obavljeno u aparatu ALCPK 110.
Prvo centrifugovanje je obavljeno pri brzini od 1 200
obrt/min (160G) u vremenu od 20 minuta.

Nakon ovog centrifugovanja dobijene su dve frakcije u
epruveti: donja (krvno ćelijske komponente − eritrociti,
trombociti, leukociti) i druga gornja (plazma).

Unutar zone donje frakcije razlikovala su se dva nivoa:
gornji nivo sa najvećom koncentracijom trombocita (prvih
6 mm) i donji nivo (preostale ćelijske komponente krvi).

Određena je demarkaciona granica između donje i gor-
nje frakcije i na 6 mm od nje u pravcu donje frakcije na ep-
ruveti je označena granica. Sadržaj iznad označene granice je
aspiriran i drugi put centrifugovan na 2 000 obrt/min (400G)
u trajanju od 15 minuta.

Nakon drugog centrifugovanja opet su se odvojile gor-
nja (plazma i malo trombocita) i donja frakcija (KT-PRP).

Pipetiranjem je uklonjena gornja frakcija, a ostatak je
pripremljen za upotrebu.
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Ovako pripremljeni trombocitni koncentrat prelazi u
stanje gela za 15−20 min i može se koristiti u narednih 60
minuta 7.

Ugradnja implantata

Na levoj strani donje vilice na mestu izvađenog trećeg i
četvrtog premolara ugrađena su dva cilindrična B.C.T im-
plantata sa četiri navoja. Dentalni implantati su izrađeni od
komercijalnog čistog titana stepena čistoće 2/ASTM (Ameri-
čka asocijacija za kontrolu i čistoću materijala).

Cilindrični B.T.C implantati sa četiri navoja sastoje se
od tela i vrata implantata. Ukupna dužina tela i vrata im-
plantata iznosi 13,7 mm, a od toga vrat implantata je veličine
4,5 mm i po širini i po visini, a telo je 3 mm po obimu i na
njemu se nalaze navoji. Rastojanje između navoja je 1,7 mm
i taj „hod navoja“ je standardan.

Ležište implantata je načinjeno frezom sa ramenom čiji
radni deo ima dužinu 13 mm i prečnik 3 mm. Odgovaraju-
ćom ureznicom i vodilicom napravljeni su urezi u kosti za
navoje implantata.

U ležište implantata sa leve strane donje vilice postav-
ljena je KT-PRP dobijena iz krvi eksperimentne životinje je-
dan sat pre hirurške intervencije.

Ista procedura ponovljena je kod svakog psa i sa desne
strane donje vilice, samo što tada u ležište nije postavljana
KT-PRP. Ova strana nam je služila kao kontrolna grupa.

Treća faza eksperimenta

Žrtvovanje životinja je urađeno u tri perioda po ugrad-
nji implantata, i to 42, 70 i 98 dana.

U unapred određenim vremenskim intervalima vršena
je osteotomija delova mandibule u kojoj su se nalazili ugra-
đeni implantati. Dobijeni osteotomirani segmenti sa implan-
tatima stavljani su u 10% rastvor neutralnog puferisanog
formalina, radi fiksacije, u bočicu u kojoj je odnos formalina
i tkiva koje se potapa 20 : 1.

Po završenoj dekalcinaciji koštani uzorci su stavljani u
parafinske kalupe i sečeni mikrotomom na preseke 5−7 μm.

Pravljeni su horizontalni preseci u odnosu na osu ležišta
implantata i to u zoni koju ograničavaju projekcija trećeg i
četvrtog navoja implantata u ležištu.

Dobijeni patohistološki preparati su bojeni standardnim
tehnikama bojenja: HE, PAS, PAS-dijastaza, masson trihrom,
paff-halmi i Van gieson i analizirani mikroskopom marke Leitz.

Histomorfometrijska analiza

Histomorfometrijski su analizirana po dva preparata ko-
štanog ležišta (horizontalni presek učinjen u regiji između
impresije trećeg i četvrtog navoja u kosti) za svaki implantat
(slika 1).

Svaki preparat-presek je histomorfometrijski obrađen
na sledeći način.

Pun krug koji predstavlja horizontalni presek koštanog
ležišta implantata je podeljen na dva dela. Obim svakog do-
bijenog polukruga je podeljen u osam zona (slika 2).

U svakoj zoni je linija neposrednog kontakta kosti sa
implantatima markirana sa određenim brojem tačaka-polja
(slika 3).

Sl. 1 − Zona uzetih preseka
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Sl. 2 − Označavanje zona

Sl. 3 − Markiranje linije kontakta

Jednačina za dobijanje procenta neposrednog kontakta
kost-implantat:

  Broj tačaka gde postoji apozicija kosti na implantatu
KI =                                                                           × 100%,

  Broj svih tačaka koje su u dodiru sa implantatom

gde je KI indeks za određivanje procenta koštanog kontakta
sa implantatom 8.

Histomorfometrijska analiza je urađena na uvećanju
100 ×, akvizicionom kamerom Nikon Coolscope (5 MPX).
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Histomorfometrijski su analizirana po dva preparata ko-
štanog ležišta (horizontalni presek u regiji između trećeg i
četvrtog navoja u kosti) 42, 70 i 98 dana nakon ugradnje im-
plantata, pri čemu su izmereni kontakti kost-implantat u 16
zona za svaki analizirani implantat.

Rezultati

Na osnovu dobijenih rezultata ustanovljeno je da nema
značajnih razlika u vrednostima kontakta kost-implantat po
zonama i po preparatima. Stoga su određene zbirne srednje
vrednosti ovih kontakta za sve analizirane uzorke − implan-
tate koje su, zajedno sa odgovarajućim statističkim pokaza-
teljima, prikazane u tabeli 1.

Rezultati iz tabele 1 su predstavljali bazu podataka za
dinamičke i statističke analize, koje su imale za cilj da veri-
fikuju postavljeni dinamički model.

Dinamički model povećanja kontakta kost-implantat
tokom procesa oseointegracije implantata

Pretpostavljeno je da se povećanje kontakta kost-
implantat tokom vremena može opisati eksponencijalnom
zavisnošću oblika:

ntaKI ⋅= (1a)

gde su t vreme, a a i n parametri koji zbirno obuhvataju sve
faktore koji utiču na stepen oseointegracije.

Brzina porasta kontakta kost-implantat tokom vremena
se dobija diferenciranjem jednačine (1a)

1−⋅⋅= ntna
dt

dKI
(1b)

Provera modela je izvršena pomoću standardne de-
vijacije (SD) ovog postupka. Rezultati ovih proračuna i
odgovarajući parametri dinamičkog modela prikazani su u
tabeli 2.

Tabela 2
Parametri dinamičkog modela povećanja kontakta

kost-implantat

Metoda a (%/dan) n SD (%)
KT-PRP 2,2586 0,77 0,25
Klasična 0,3844 1,1383 2,14

a, n − parametri koji zbirno obuhvataju sve faktore
koji utiču na stepen oseointegracije

Standardno odstupanje izračunatih od izmerenih vred-
nosti kontakta kost-implantat tokom procesa oseointegra-
cije implantata u kosti saglasno prihvaćenom kinetičkom
modelu je 0,25% za KT-PRP metodu i 2,14% za klasičnu
metodu i ono je manje ili istog reda veličine kao i standar-
dna devijacija određivanja kontakta kost-implantat, naime
1,8−3,0% za KT-PRP metodu i 1,8−3,1% za klasičnu me-
todu (tabela 1).

Grafički prikaz rezultata dat je na slici 4. Pune linije na
ovoj slici predstavljaju izračunate vrednosti kontakta kost-
implantat tokom vremena i dobijene su regresionom anali-
zom rezultata iz tabele 1 saglasno jednačini (1a).
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Diskusija

Ako bi trebalo da se jednom rečju okarekteriše savre-
mena implantologija, onda je ta reč sigurno „oseointegra-
cija“. Klinički uspeh enosalnih implantata, zavisi u najve-
ćoj meri od neposrednog održanja optimalnog odnosa im-
plantat-kost 9.

 Steflik i sar. 10 i Deporter i sar. 11 histološki i histomor-
fometrijski su analizirali spoj kosti i implantata, pri čemu se
morfometrijska analiza zasnivala na analizi preseka koji su
fotografisani, a crno-bele fotografije analizirane. Rezultati
dobijeni ovom analizom pokazali su da je kontakt između
kosti i implantata ostvaruje u 58% do 85%.

Tako su Akagawa i sar. 12 kod tri eksperimentne životi-
nje (majmuna) tri meseca nakon ekstrakcije prvog i drugog
premolara ugradili tri implantata.

Tri meseca nakon ugradnje životinje su žrtvovane, a
patohistološki nalazi dobijenih preseka analizirani. Uvodeći
indeks BCR za određivanje procenta koštanog kontakta sa

Tabela 1
Kontakti kost-implantati (%) u funkciji vremena

KT-PRP metoda Klasična metoda
Vreme
(dani)

Ґ SD SE Ґ SD SE

42 40,2 1,8 0,9 26,7 3,1 1,5
70 59,3 2,7 1,3 50,0 2,1 1,0
98 77,3 3,0 1,5 69,6 1,8 0,9

Ґ − srednja vrednost; SD − standardna devijacija; SE − sta-
ndardna greška
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implantatom, daju i jednačinu za izračunavanje dobijenog
procenta 8.

Jednačina za dobijanje procenta neposrednog kontakta
kost- implantat:

   Broj tačaka gde postoji apozicija kosti na implantatu
BCR =                                                                        × 100%

   Broj svih tačaka koje su u dodiru sa implantatom

Analizirajući dobijene podatke iz prikupljenih regija
kao rezultat BCR indeks iznosi 68,8−80,8%.

Tako su Akagawa i sar. 12 dobili vrednost od 66,7%,
Shain i sar. 13 64−69,3%, Hayashi i sar. 14 85,5%,
Weinlaender i sar. 15 71,4%.

Brunski i sar. 16 u svojim istraživanjima pokazuju da je
približno 50% površine integrisanih titan implantata bilo u
kontaktu sa kosti.

Primena KT-PRP, a samim tim i faktora rasta izaziva
veliko interesovanje naučne javnosti unazad par godina.
Dobijeni rezultati su, kao i uobičajeno, kad je nešto novo u
pitanju, s početka na ivici senzacije, ali kasnije vreme po-
kazuje da to i nije baš tako. Prvi rezultati bili su više nego
ohrabrujući (američka škola) i delimično rezervisani (ev-
ropska škola).

Sve ovo pratila je industrija koja je proizvela aparate za
jednostavno dobijanje KT-PRP (SmartPrepP, Harvest teh-
nologist Corp., Norwell, MA, USA, Curasan PRP kit Fa. Cu-
rasan, Kleinostheim, Germany, PCCS metod, 3i Implant
Inovations, Palm Beach Gardens, FL, USA).

Način dobijanja KT-PRP opisan u našem radu baziran je
na metodologiji koju su ustanovili Anitua 2 i Sonnleitner i sar.
7, a može se sprovesti u bilo kojoj bolje opremljenoj hematolo-
škoj laboratoriji koja u svom sastavu ima i centrifugu.

Početne vrednosti trombocita su se kretale u opsegu od
234 × 109/l do 297 × 109/l. Broj trombocita u finalnom pre-
paratu KT-PRP iznosio je od 1,340 × 109/l do 1,670 × 109/l.

Upoređujući sa vrednostima preparata KT-PRP koji na-
vode u radovima Weibrich i Kleis 17, Marx 18 i Aghaloo i sar.
19 odnos broja početnih i dobijenih trombocita u preparatu
KT-PRP u velikoj meri se poklapa. Sumirajući sve vrednosti
došli smo do optimalnog odnosa početnog i krajnjeg broja
trombocita koji iznosi 1 : 3,5−5.

Analizirajući delovanje KT-PRP na kost oko implanta-
ta, Garg 20 faktore rasta u KT-PRP smatra najvažnijim u pos-
tizanju oseointegracije. Postavljanjem KT-PRP u ležište im-
plantata pre njegovog fiksiranja, aktivira se uticaj PDGF i
TGF. Ova aktivacija se dešava u inicijalnoj fazi koštanog za-
rastanja, a faktori rasta se oslobađaju po degranulaciji trom-
bocita za koju autor smatara da se dešava u periodu tri do pet
dana po aplikaciji.

Rezultati dobijeni histomorfometrijskom analizom uka-
zuju na povećan procenat kontakta kost-implantat u slučaju
kada su primenjeni KT-PRP.

Razlika kontakta kost-implantat između ove dve grupe
ugrađenih implantata naročito je izražena šest nedelja nakon
ugradnje implantata. Za KT-PRP metodu iznosi 40,2±0,9, a
za klasičnu metodu 26,7±1,5.

Slične rezulatate za početni ili rani period zarastanja su
prikazali Zechner i sar. 21 i oni iznose 44,21% za KT-PRP
metodu prema 24,2% za kontrolnu grupu.

Ovakvi rezultati se mogu tumačiti povoljnim uticajem
primene KT-PRP metode tokom hirurške ugradnje implan-
tata na stepen oseointegracije implantata naročito u počet-
nom periodu zbog uticaja KT-PRP na proliferaciju mezen-
himnih stem ćelija i preosteoblasta.

Razmatrajući dobijene rezultate i podatke iz literature
možemo zaključiti da primena KT-PRP metode ima veliki
uticaj na regeneraciju tkiva − kosti u periodu šest nedelja na-
kon ugradnje kada faktori rasta prisutni u KT-PRP igraju
značajnu ulogu u zarastanju.

Oseointegracija implantata u kosti je složen proces i za-
visi od mnogobrojnih faktora čiji su uticaji međusobno is-
prepletani, tako da je veoma teško, praktično nemoguće, od-
vojeno ih analizirati. To je svakako dinamički, bez skokovi-
tih promena vremenski zavisan proces koji se, zbog svojsta-
va kosti, nikada ne završava, mada brzina ovog procesa posle
izvesnog vremena teži nuli i dovodi do povećanja kontakta
kost-implantat tokom vremena.

Histomorfometrijskom analizom procenjuje se jedan
određeni momenat u funkcionisanju implantata. Kost se re-
modeliše prema implantatu pod opterećenjem i ispitivanja bi
trebala da obuhvate duži period u funkcionisanju implantata
da bi u tim uslovima dodatno potvrdila opravdanost primene
KT-PRP metode.

Buduće studije trebalo bi da odrede optimalnu koncen-
traciju različitih faktora rasta, kao i da otkriju prisustvo dru-
gih faktora koji se možda nalaze u KT-PRP, a koji mogu još
više da razjasne pozitivan efekat ovog tretmana u zarastanju
rana i koštanoj formaciji.

Zaključak

Na osnovu rezultata dobijenih procenjivanjem stepena
oseointegracije kod ugradnje dentalnih implantata, može se
dati prednost primeni KT-PRP metode, jer je stepen oseoin-
tegracije dentalnih implantata veći kada je kod ugradnje pri-
menjena ova metoda.
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