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Primjena PRF-a i PRFG-a u oralnoj kirurgiji

U danainje vrijeme upotreba faktora
rasta ima $iroku primjenu u medicini i
dentalnoj medicini posebice u rekon-
struktivnoj i estetskoj medicini te u
dentalnoj implantologiji. Postoji mno-
go razli¢itih meroda dobivanja faktora
rasta koji stimuliraju organizam na brzi
i pojadani odgovor cijeljenja. U dental-
noj medicini najées¢a je upotreba PRF
i PRGF tehnike. Za razumijevanje me-
hanizma rada ovih preparata potrebno
je poznavati biologiju samih fakrora
rasta.

Fakrori rasta su bioloski posrednici
koji reguliraju staniéne procese uklju-
&ene u regeneraciju tkiva (1). Osloba-
daju se iz citoplazmatskih granula ak-
tivacijom trombocita i veZu se na ciljne
stanice preko aktivnih krajeva ,dimera”
za tirozin-kinazu (transmembranski
receptor na povrsini staniéne membra-
ne) (1, 2). Trombociti sadrze tri vrste
citoplazmacskih granula, od kojih su
u mehanizmu cijeljenja najvaznije alfa
granule jer sadrze fibrinogen, fibronek-
tin i fakcore rasta (2,3,4). Pri mekot-

Tablica 1. Popis faktora rasta i njibov ucinak na ciljino tkivo/stanice
(2,3,16,17,18)
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kivnom i koitanom cijeljenju pokreée
se kaskadni proces koagulacije krvi u
kojemu fibrinogen u prisutnosti trom-
bina prelazi u aktivni netopljivi fibrin
koji se ukrizuje i formira fibrinsku mre-
Zicu (5). Fibrinska mreZica receptorima
C11/18 ubrzava migraciju neutrofila
$to dovodi do upalnog odgovora orga-
nizma. Ona takoder potice i rast epi-
tela te potite stvaranje novih krvnih
zila (angiogenezu) (6). Degranulacijom
aktiviranih trombocita, osim fakro-
ra rasta, otpustaju se i vitronektin, fi-
bronektin i trombospondin. Njihovim
umreZavanjem s fibrinom poéinje faza
stvaranja ugruska. Inicijalni ugrusak
se tijekom 7-11 dana razgraduje i sluzi
kao spremnik faktora rasta koji se pro-
gresivno otpustaju i imaju vaznu ulogu
u kasnijim fazama cijeljenja. Fakrori ra-
sta koji se oslobadaju prilikom cijeljenja
su: trombocitni faktor rasta (PDGF),
transformirajuéi fakeor rasta (TGF-B),
inzulinu sli¢an faktor rasta (IGF-1,2),
koirani morfogenetski protein (BMP),
endotelni  fakeor

vaskularni rasta

(VEFG), EGE FGF i fibroblastni fak-
tor rasta (FBF). PDGF je prvi faktor
rasta prisutan pri cijeljenju i najvazniji
posrednik u zarastanju rane (4,7). U
najvisim koncentracijama prisutan je
u samom pocletku cijeljenja kostanoga
tkiva. Cijeljenjem kosti, broj se trom-
bocita smanjuje i razina PDGF-a pada
(8,9,10). TGF-P ima ulogu u stani¢nim
funkcijama tijekom svih faza cijeljenja
(11). Sintetiziraju ga kostane stanice
i skladidte ga u inaktivnom obliku u
izvanstaniéni matriks stvarajuéi rezerve
TGF-B u tijelu. IGF-1,2 najobilniji su
fakeori rasta prisutni u kostanom tkivu
(12). BMP je vazan za ranu fazu cijelje-
nja kosti te je najéeséi u razdoblju izme-
du drugoga i osmoga tjedna nakon ek-
strakcije zuba (13). VEFG, EGF, FGF
poti¢u angiogenezu i vaskularizaciju
granulacijskog tkiva (14). FBF pospje-
$uju i ubrzavaju mekotkivno cijeljenje i
formiranje oziljka. Takav se u¢inak po-
stize zamjenom staroga kolagena tipa 3
s kolagenom tipa 1 i umrezavanjem ko-

lagenih molekula (15). Cijeljenje kosta-

Tablica 2. Prikaz trenutno dostupnib protokola za pripremu razlicitih

oblika PRF-a. Protokol prikazuje broj okretaja/broj minuta.
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nog tkiva odvija se dugotrajno i sporije
nego cijeljenje mekih ckiva. Najznaéaj-
niji su fakeori koji djeluju pri kostanom
cijelienju PDGFE, TGEF-B, IGF, BMP-
2 i BMP-7, VEGF i FGF. Oni poti¢u
mitozu mati¢nih stanica, kemotaksiju
i proliferaciju fibroblasta i osteobla-
sta, sintezu izvanstani¢nog matriksa te

morfogenezu tkiva (2,14).

PRF (engl. Platelet Rich Fibrin ) -

trombocitima obogaéen fibrin

PRF predstavlja drugu generaciju
autolognih trombocitnih koncentrata
dobivenih centrifugiranjem krvi pa-
cijenta i nasljednik je trombocitima
bogate plazme (engl. Platelet Rich
Plasma; PRP). Koristi se za stimuli-
ranje cijeljenja mekog i tvrdog tkiva
jer porice: proliferaciju fibroblasta, va-
skularizaciju tkiva, stvaranje kolagena
te mitozu mezenhimalnih mati¢nih

stanica i osteoblasta (19). Leukociti-

ma i trombocitima obogaéen fibrin
(L-PRF), danas nazivan i samo PRF

ili Choukrounov PREF, koncentrat je
trombocita nove generacije, a prvi ga je
put predstavio Choukroun 2001. godi-
ne (2). Za dobivanje PRF-a dovoljno
je uzeti 20 — 60 ml pacijentove krvi,
raspodijeliti je u vise staklenih epruve-
ta od 9 -10 ml i staviti ih u uredaj za
centrifugiranje. Nakon centrifugiranja
u svakoj se epruveti formira troslojni
koloid sastavljen od sloja acelularne
plazme na vrhu, fibrinskog ugruska
u sredi$njem sloju i sloja crvenih krv-
nih stanica na dnu epruvete. Glavna je
prednost PRF-a sporije i dugotrajnije
otpuitanje fakrora rasta, tijekom 7-10
dana, u odnosu na naglo i masivno ot-
pustanje kod prethodno koristene plaz-
me bogate trombocitima (PRP), 3to re-
zultira kvalitetnijim procesom cijeljenja
(20). Priprema je PRF-a jednostavna te
ne zahtijeva upotrebu antikoagulansa,
govedeg trombina ni bilo koje druge
tvari za geliranje, §to smanjuje mogu¢-

nost pogreske prilikom pripreme. Od-

sutnost dodacnih supstanci omogucuje
stvaranje fibrinske mrezice na prirodan
nacin, a zbog fizioloske koncentracije
trombina u PRF-u, fibrinska je mrezZica
po svojoj strukruri fleksibilnija u odno-
su na rigidnu fibrinsku mrezicu PRP-a.
Time omoguéuje ugradnju veéeg bro-
ja citokina u svoju struketuru te bolju
migraciju stanica zasluznih za procese
angiogeneze i formiranja obnovljenog
tkiva. Nedostatak je PRF-a obavezan
brzi prijenos izvadenog uzorka krvi u
uredaj za centrifugiranje jer koagulacija
zapocinje pri prvom dodiru krvi sa sti-
jenkom epruvete (21). Smanjenjem sile
centrifugiranja te upotrebom razligitih
protokola dobivene su poboljsane ina-
¢ice L-PRF-a : A- PRF (engl. Advanced
PRF), A- PRF + (engl. Advanced PRF
Plus) te I- PRF (engl. Injectable PRF).
Zbog smanjene sile centrifugiranja
struktura je tih preparata poroznija, $to
posljedi¢no olaksava migraciju stanica.
Oni sadrzavaju veéi udio trombocira i
leukocita, otpustaju fakrore rasta kroz
dulje vrijeme te posjeduju veéi regenera-
tivni potencijal. A- PRF otpusta fakrore
rasta preko 10 dana te omoguéuje bolju
angiogenezu zbog poboljiane migracije
stanica duz fibrinske mrezice. A- PRF
+ dokazano otpusta najvisi ukupni broj
fakrora rasta u odnosu na prethodni-
ke. I- PREF se razlikuje po tome sto se
za njegovu pripremu koriste plasti¢ne
epruvete koje ne akriviraju proces zgru-
$avanja, sadrzi najveéi udio leukocira i
trombocita, a zbog tekude se scrukeure

lako aplicira na razli¢ita podrugja (22).

Slika 2. Postupak pri-
preme sticky bone na-
domjestka
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Na crzi$tu su se nedavno pojavile nove
epruvete i protokoli za I-PRF, gdje su
klasi¢ne epruvete za I-PRF s naranéa-
stim ¢epom zamijenjene epruvetama od
13 ml s ljubi¢astim éepom. Primjenjuju
s u estetskoj medicini i ortopediji. PRF
se moze koristiti kao samostalan suple-
ment ili se moZe kombinirati s drugim
biomaterijalima (2). Pomijesan s ko-
$tanim nadomjesnim materijalom, tzv.
wsticky bone” &ini biolosku cjelinu koja
poti¢e neoangiogenezu, proliferaciju
mati¢nih stanica te migraciju osteopro-
genitornih stanica u centar transplan-
tara (23). Za tu je primjenu osmisljena
nova epruveta sa zelenim éepom koja
nosi oznaku S-PRE, a zapravo se radi o
tekuéem obliku A-PRF-a. Prednost ove
epruvete je u tome 3to pojednostavljuje
pripremu .sticky bone-a". Upotrebom
S-PRF epruvete omoguéeno je da se
samo jednim ciklusom centrifugiranja,
koji se odvija prema protokolu za pri-
premu A-PRF+, istovremeno dobiju fi-
brinski ugrusci A-PRF-a i tekuéi oblik
A-PRF (S-PRF) bez potrebe da se ci-
klus centrifugiranja prekida i odvija u
vi$e navrata. Ta dva preparata u kom-
binaciji s koStanim preparatima ¢ine
“sticky bone’, a njegova se konzistencija
modificira razli¢itim omjerima fibrin-
skih ugrusaka i tekuée faze. Prorokoli
se primjenjuju ovisno o operaterovim
preferencijama i potrebama (Slika 1. i

Slika 2.).

PRGF (engl. Plasma Rich in

Growth Factors) — plazma oboga-

éena faktorima rasta

Zbog pretpostavke da leukociti
trebaju biti izostavljeni iz krvnih pre-

parata, Antinua i suradnici razvijaju
novi trombocitni koncentrat, PRGF
(24). Za pripremu PRGF-a potrebni
su centrifuga, Plasmaterm, 4-8 cpruve-
ta zapremnine 9 mL, sustav za vade-
nje krvi, 2 epruvete za frakcioniranje,
pipeta, jedna $prica s aktivatorom te
ampula PRGF aktivatora ili epruveta
koja veé u sebi sadrzi akeivator. Pacijen-
tu se vadi 36-72 mL venske krvi koja
se zatim centrifugira 8 minura, éime se
postiZe separacija eritrocita, leukocita
i plazme bogate faktorima rasta (Sli-
ka 3. a). Dvije frakcije plazme bogate
faktorima rasta, F1 i F2, separiraju se
pipetom od ostatka krvi. Frakcija F1
sluzi kao fibrinska membrana, dok
frakcija F2 sluzi kao koncencrat faktora
rasta. Neakeivirana frakcija F2 rabi se
za namakanje postekstrakcijske alveole
ili punjenje parodontnoga dzepa (akri-
vacija u tim slu¢ajevima nije potrebna
jer kalcij u tkivu akeivira fakeore rasta),
dok se akrivirana frakeija F2 (Slika 3.
b) stavlja se u Plasmaterm nakon cega
se dobiva Zelatinozna tvar (clot) koju
se moze mijesati s autolognom kosti,
¢ime se dobiva kompaketna masa koja
se primjenjuje kao gradivni materijal
(25). PRGF sadrzi veéu koncentraciju
trombina u odnosu na PRP, §to utjece
na stvaranje rigidnije fibrinske mrezi-
ce, medutim, to pogoduje njegovoj sta-
bilnosti u tkivu ¢ak i nakon 8 dana od
formiranja ugruska (26). Otpustanje je
faktora rasta, u odnosu na PRP prepa-
rate, stabilnije i dulje (27). 70% fakto-
ra rasta otpusta tijekom prva tri dana,
dok je preostalih 30% zadrzano i do

tjedan dana nakon formiranja ugrus-

Slika 3. a) Frakcije krvi nakon centrifugiranja, b) PRGF ugrusak, aktivirana frakcija F2
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ka. To omogucava dostupnost faktora
rasta kroz razli¢ite faze cijeljenja tkiva
(28). Nedavna su istrazivanja dokaza-

la da je koncentracija trombocita koja

| je tri puta via od fizioloske optimalna
| za cijeljenje tkiva (29). Svojim udjelom

trombocita, preparac PRGF-a zadovo-
ljava te kriterije (24). Takoder, PRGF
stimulira adheziju gingivnih fibroblasta
na martriks kolagena tipa 1 te inhibira
bioloski fenotip koji dovodi do nastan-
ka fibroznog tkiva i ometanja normalne
funkcije tkiva. Tako PRGF stimulira
regeneraciju gingivnog vezivnog tkiva.
Proliferacija alveolarnih osteoblasta,
kao i sinteza prokolagena tipa I te oste-
okalcina, stimulirana je nakon primjene
PRGF-a. Stimulirana je i alkalna fosfa-
taza, enzim ukljuen u mineralizaciju

ko3tanog martriksa (30).

Primjena PRF-a/PRGF-a u oral-

noj kirurgiji

Vadenje zuba / prezervacija alve-

ole

Nakon ekstrakcije zuba alveola se
puni krvlju iz prekinutih krvnih Zilica
koja sadrzi proteine i otecene stanice.
One poti¢u stvaranje fibrinske mrezi-
ce koja s trombocitima formira krvni
ugrusak. Nakon fibrinolize ugrusak se
zamjenjuje granulacijskim tkivom koje
¢ée kasnije zamijeniti nova kost. Kod
zdrave populacije takav proces traje 6
do 12 mjeseci. Radioloska istrazivanja
evaluacije gustoée novostvorene kosti
nakon ekstrakcije zuba pokazuju brzu
regeneraciju defekea kod pacijenara tre-
tiranih fakrorima rasta u odnosu na
kontrolnu skupinu bez dodatnog tre-
tmana (31,32). Osim nastanka kosta-
nog i mekotkivnog defekra moguca je
i pojava postoperativnih komplikacija.
U slu¢aju primjene faktora rasta znatno
je reducirana pojava postekstrakcijske
boli i otekline (33).

Prezervacija alveole je minimalno
invazivni zahvat koji reducira morfo-
loske promjene u alveolarnoj kosti re
osigurava ofuvanje kostanog volumena

koji je postojao u trenutku ekstrakeije
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zuba. Osim $to se moze koristiti zaseb-
no, fakeori rasta se &esto kombiniraju s ‘
preparatima autologne ili umjetne kosti

u vidu dobivanja veéeg volumena kosti
§to je od iznimne vaZnosti prije ugrad-
nje dentalnog implantata. Mijesanjem
faktora rasta s umjetnom kosti (sticky
bone) dobiva se bolja kvaliteta kosti i
brze cijeljenje u odnosu na kontrolnu
skupinu gdje se koristila samo umjetna
kost (23).

Apikotomija / cistektomija

Apikotomija je kirurski postupak
odstranjenja vrika korijena s periapi-
kalnim procesom. Periapikalni procesi
ili ciste, neuspjelo endodontsko lijece-
nje, morfoloske varijacije poput oblika
korijena ili anomalija zuba, resorpcija

vrika korijena zuba ili protetski razlo-
zi neki su od indikacija za apikotomi-
ju. Defekt koji zaostaje nakon ucinjene
apikotomije bit ée nadomjesten ovisno
o potencijalu reparacije tkiva i odsustvu
infekcije. Cijeljenje kostanog tkiva obié-
no traje od 4 do 6 mjeseci. Aplikacija
fakeora rasta u kostani defekt smanjuje
postoperativne komplikacije te ubrzava
regeneraciju tkiva (34). Opisani postu-
pak prikazuju sljedeée slike (Slika 4. a),
b), ¢), d)):

Sinus lift

Sinus lift predstavlja kirursku teh-
niku odizanja dna maksilarnog sinu-
sa uz istovremenu augmentaciju, sa
svthom stvaranja dovoljnog volumena

kosti potrebnog za ugradnju implan-

tata. (35,36). Resorpcija kosti zbog
gubitka zuba te pneumatizacija mak-
silarnog sinusa uzrok su nedovoljne
visine i Sirine alveolarnog grebena. Od
osnovnih tehnika izvodenja sinus lif-
ta poznajemo lateralni i transkrestalni
pristup. Bilo da se radi o nativnoj ko-
$tanoj regeneraciji, augmentaciji auto-
lognim kostanim graftom ili umjetnim
ko$tanim nadomjescima, PRF/PRGF
ubrzava stvaranje novog kostanog tkiva
(Slika 5.). Moze se koristiti samostalno
ili u kombinaciji s kostanim nadomje-
stkom u kojem sluéaju se usitnjava
kako bi smjesa bila $to izjednacenija.
Proliferativni i kemocaktiéni potenci-
jal faktora rasta potaknut ée migraciju

osteoprogenitornih stanica na Cestice

Slika 5. a) Priprema PRF membrane pomijesane s umjetnin koitanim nudomzestkom. b) Sinus lift tehnika i prikaz Schneiderianove membrane,

o) AplincZ'a PREF membrane pomijeiane s kostanim nadomjestkom u defe

PRF-a preko nadomjestka, f) Zasivena rana

et, d) Apliciran nadomjestak u defekt, e) Postavljanje membrane
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grafta. Bolje povezivanje Zestica grafta
kao i njegovu lak$u manipulaciju omo-
gucuje vitronekrin, stani¢ni adhezijski
protein u serumskom cksudacu kojim
se hidrira smjesa. (37,38). PRE/PRGF
membrane mogu se aplicirati na Sch-
neiderianovu membranu &ime $tite istu
od moguéih perforacija nastalih kom-
pakcijom &estica kostanog nadomjestka
u sinusnu Supljinu ili samim implanta-
tom pri transkrestalnom pristupu. Ako
se radi o postojecoj perforaciji PRF/
PRGF membrana omoguéuju njihovo
zatvaranje te sprjecavaju invaginaciju

mukogingivnog tkiva.

Terapija osteonckroze ¢eljusti

Osteonekroza  &eljusti  oznacava

odumiranje kosti koje se moze pojaviti

kao nuspojava terapije antiresoptivnim
lijekovima ili radioterapije u podruéju
glave i vrata. Klini¢ki se o¢ituje kao ck-
sponirana avitalna kost u usnoj $upljini
koja perzistira vise od osam tjedana s
praceéim simpromima bola i upale (39).
Bilo da se pojavljuje spontano ili je po-
tencirana traumom poput eckstrakcije
zuba ili iritacije neadaptiranih proteza,
osteonekroza predstavlja terapijski iza-
zov za terapeuta. Zbrinjavanje osteone-
kroze danas se temelji na empirijskim
preventivnim mjerama i konzervariv-
nim postupcima u poéetnoj, odnosno
kirurskim u uznapredovalim stadijima
bolesti. Pojava PRF/PRGF omoguéila
je regeneraciju velikih kostanih defe-
kata koji zaostaju nakon uklanjanja

osteonckroti¢ne kosti kao i zarastanje

gingivalnih ulceracija. PRF/PRGF se
takoder pokazao uéinkovitim u pre-
venciji nastanka osteonekroze kod ri-
zi¢nih pacijenata.

Metabolizam antiresoptivnih lijeko-
va inhibira resorpciju kosti i blokira ak-
tivnost VEGF-a, a time i angiogenezu.
Aplikacija faktora rasta osigurava pri-
sustvo proteina i faktora rasta lokalnim
fakrorima angiogeneze (VEGEF i angio-
potein) te faktora koji poti¢u osteoge-
netsku diferencijaciju ¢ime se akeivira
regeneracija okolnog tkiva. Primjena
fakrora rasta se pokazala uspjesnom u
regeneraciji tkiva zahvaéenog osteone-
krozom kao i samo prevenciji nastan-
ka istog. Terapija nekrocizirane &eljusti
prikazana je na sljede¢im slikama: 6. 2),

b), c),d), e), f). ®

Slika 6. a) Osteonckroza izazvana bisfosfonatnom terapijom u gornjoj éeljusti , b) memenri nekrotiéne kosti, c) Obrada rane nakon uklanjanja

nekroticne kosti, d) Aplikacija PRF ugruska , e) Zasivena rana, f) Cijeljenje rane nakon 4 tjedna
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