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SAZETAK Trombocitima obogacen fibrin (PRF) autologni je biomaterijal koji predstavlja drugu generaciju
trombocitnih koncentrata. Ima povoljna bioloSka svojstva koja ubrzavaju mekotkivno te kostano cijelje-
nje, zbog Cega Siroko podrucje primjene nalazi u oralnoj kirurgiji te drugim specijalistickim podrucjima.
Nasljednik je trombocitima obogadene plazme (PRP) s viSestrukim prednostima. Najvece prednosti rada
s PRF-om su jednostavnost pripravka preparata, dostupnost svakom pacijentu te minimalna trauma.
Objavljeno je vise radova na temu upotrebe PRP-a i PRF-a u parodontnoj, oralnoj, maksilofacijalnoj i
plasti¢noj kirurgiji te u otorinolaringologiji. Neka od podrucja primjene su: augmentacija sinusa nakon
podizanja dna maksilarnog sinusa, prezervacija alveola nakon vadenja zuba, vodena regeneracija
kostiju, vodena regeneracija tkiva te cijeljenje mekih tkiva u mukogingivnoj kirurgiji.

KLJUCNE RIJECI koStana regeneracija; oralna kirurgija; trombocitima bogata plazma; vodena regene-

racija mekih tkiva

Rich Plasma, PRP) i trombocitima obogacen fi-

brin (engl. Platelet Rich Fibrin, PRF) autologni je
preparat nastao centrifugiranjem krvi pacijenta, a sastoji
se od trombocita i plazme. Humani krvni ugrusak sasto-
ji se od oko 95% crvenih krvnih stanica, 5% trombocita
i manje od 1% bijelih krvnih stanica. PRP/PRF-ugrusak,
za razliku od toga, sadrzi 4% crvenih krvnih stanica,
95% trombocita i 1% bijelih krvnih stanica."?

Oéstecenje tkiva i prekid kontinuiteta stijenki krv-
ne zile poti¢u nastanak trombocitnog ¢epa i krvnog
ugruska te luCenje vise faktora rasta. Alfa-granule, koje
se nalaze u trombocitima, sadrze odredene faktore
rasta: faktor rasta podrijetlom iz trombocita (PDGF),
transformirajudi faktor rasta  (TGF-p, ukljucujuci izo-
mere TGF-B-1 TGF-f-2), vaskularni endotelni faktor
rasta (VEGF), epidermalni faktor rasta iz trombocita
(PD-EGF) te inzulinu sli¢an faktor rasta (IGF-1) koji se
nalazi i u plazmi (tablica 1). Nakon aktivacije trombocita,
a-granule se spajaju sa stanicnom membranom i luce
aktivne oblike faktora rasta.>*

Za vrijeme zarastanja rana, trombociti luce spo-
menute faktore rasta koji upravljaju proliferacijom,
kemotaksijom, sintezom ekstracelularnog matriksa i
morfogenezom tkiva. Upotrebom PRF-a ili PRP-a mo-
guce je visestruko povecati koncentraciju faktora rasta te
ubrzati i pospjesiti proces cijeljenja poti¢uéi proliferaciju
tibroblasta i zarastanje kosti, porast vaskularizacije tkiva

T rombocitima obogacena plazma (engl. Platelet

i stvaranje kolagena te mitozu mezenhimalnih mati¢nih
stanica i osteoblasta.>>°

Tehniku PRF-a su 2001. godine razvili Choukroun
i suradnici, i predstavlja drugu generaciju autolognog
koncentrata trombocita koja se koristi za ubrzanje ci-
jeljenja mekog i tvrdog tkiva.>* Za razliku of PRP-a,
PREF je sazdan od matriksa autolognog fibrina u koji su
ugradene velike koli¢ine trombocita i njihovih faktora
rasta. Tijekom idu¢ih 7-11 dana fibrinska se mrezZica
razgraduje, dok se faktori rasta progresivno otpustaju.
Kod PRP-a nema fibrinske mrezice, zbog ¢ega se faktori
rasta jednokratno i nekontrolirano otpustaju prilikom
pripreme i aplikacije PRP-a. Faktori rasta imaju ogra-
niceno vrijeme djelovanja, nakon ¢ega se inaktiviraju i
razgraduju. Cijeljenje rana sloZeni je proces koji zahti-
jeva interakciju razli¢itih stanica tokom vremena. Stoga
jednokratno otpustanje faktora rasta neposredno dje-
luje samo na pocetni stadij cijeljenja rana uz izostanak
produljenog u¢inka vaznog u regeneraciji mekog tkiva
i kosti. Upravo zbog toga fibrinska mrezZica ima vaznu
ulogu u regenerativnim svojstvima PRF-a.'”**

Objavljeno je vise radova na temu upotrebe PRP-a
i PRF-a u parodontnoj, oralnoj, maksilofacijalnoj i pla-
sti¢noj kirurgiji te u otorinolaringologiji. Neka od pod-
rucja primjene su: augmentacija sinusa nakon podizanja
dna maksilarnog sinusa, prezervacija alveola nakon va-
denja zuba, vodene regeneracije kostiju (engl. Guided
Bone Regeneration, GBR), vodene regeneracije tkiva
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TABLICA 1. Faktori rasta sadrzani u a-granulama trombocita*
Faktor Ciljno tkivo/stanice Funkcija
PD-EGF Stanice krvnih Zzila, stanice koze, fibroblasti Sekrecija citokina, rast stanica, kemotaksija, diferencijacija

Fibroblasti, stanice glatkih migica, hondrociti, Rast stanica, kemoFaks.Ua, rast. krvnih zvlla, granulacua, sekra}cua
PDGF . 8 e ) faktora rasta, formiranje matriksa s kostanim morfogenetskim

osteoblasti, mezenhimalne maticne stanice ) ;

proteinom (BMP-om) kolagen i kost)

Stanice krvnih Zila, stanice koze, fibroblasti, Rast krvnih zila, sinteza kolagena, inhibicija rasta, apoptoza

TGF-p1 monociti, TGF-obitelj (ukljuéujuci BMP), . nih zila, sinteza kofagena, J » apoptoza,
. diferancijacija, aktivacija

osteoblasti
IGF- 1, 2 Kost, krvne zile, koza, fibroblasti Rast, diferencijacija i kemotaksija stanica, sinteza kolagena
VEGF/ECGF | Stanice krvnih Zzila Rast stanica, migracija, urastanje novih krvnih zila, antiapoptoza
bFGF Stavnlce. krvnih Z.Ila’ stanice glatkih misica, Rast stanica, kemotaksija, rast krvnih zila

koza, fibroblasti

(engl. Guided Tissue Regeneration, GTR) te cijeljenje
mekih tkiva u mukogingivnoj kirurgiji.>*”>*4?*

PRIPREMA PRP-A

Prikupljena krv za pripremu PRP-a odmah se mijesa
s antikoagulantom (limunska dekstroza ACD-A): 2
mL ACD-A i 20 mL krvi ili 7 mL ACD-A i 60 mL krvi,
kako bi se sprijecila aktivacija trombocita. Za vrijeme
prvog centrifugiranja krv se razdvaja u tri sloja: na dnu
epruvete se nalazi sloj crvenih krvnih stanica, u sredini
sloj bogat trombocitima i na vrhu acelularna plazma
bogata plazmatskim molekulama (fibrinogen) koja se
naziva trombocitima siromasna plazma (engl. Platelet
Poor Plasma, PPP). Sterilnom §trcaljkom aspiriraju se

prva gornja dva sloja i nesto malo sloja s crvenim krv-

nim stanicama i zatim se opet centrifugiraju, ali bez
anitkoagulanta. Drugo centrifugiranje je brze i duze
od prvog. Nakon drugog centrifugiranja moguce je
prikupiti PRP-sloj. Neposredno prije aplikacije PRP-a,
potrebno je umjetno polimerizirati koncentrat trombo-
cita upotrebom kalcijevog klorida i govedeg trombina.
Polimerizacija nastupi za 6-10 sekundi.>®

PRIPREMA PRF-A

PREF je pripravak koji nastaje samo centrifugiranjem
krvi pacijenta, bez ikakvih dodatnih aditiva. Stoga
za njegovu pripremu nisu potrebni ni antikoagulans
niti govedi trombin. Za pripremu PRF-a potrebna je
centrifuga (PC-02 stolna centrifuga) (slika 1) i set za
uzimanje krvi: leptir igla (24G), epruveta od 9 mL i
podveznik (slika 2 a,b). PRF-protokol je jednostavan:
nakon venepunkcije izvadi se 20-60 mL krvi, koja se
pohranjuje u vi$e epruveta od 9 mL, bez antikoagu-
lansa i odmabh ju se centrifugira na 3000 rotacija po
minuti kroz deset minuta. Zbog izostanka antikoagu-
lansa, pokrece se koagulacijska kaskada, fibrinogen se
pretvara u fibrin, koji se viestruko ukrizuje i stvara
gustu fibrinsku mrezicu. Tako nastaje fibrinski ugru-
$ak koji sadrzi polovicu leukocita i gotovo sve aktivne

trombocite prisutne u prikupljenoj krvi (slika 3 a,b).
Za pripremu PRF-a bitna je brzina prikupljanja krvi i
pocetka centrifugiranja.?

U PRF-tehnici fibrin se polimerizira prirodno i
sporo za vrijeme centrifugiranja, $to omogucava stva-
ranje homogene 3D-organizirane strukture, u koju su
ugradeni faktori rasta i trombociti. Takoder, struktura
fibrina ¢ini kostur (kalup) po kojem migriraju endotelne
stanice, osteoblasti i druge stanice za vrijeme zarastanja
tkiva. Prisustvo tako organizirane fibrinske mrezice na
pocetku zarastanja rane ubrzava angiogenezu rane, $to
omogucuje brzu migraciju osteoblasta i pocetak stvara-
nja kosti.” Carrol i suradnici dokazali su na istrazivanju
provedenom u in vitro uvjetima da se iz PRF-a otpusta
Sest faktora rasta u nepromijenjenoj koncentraciji tije-
kom sedam dana.>*"!!

PRIPREMA PRF-MEMBRANE | PRF-CILINDRA

PRF Box (Process, Francuska) je instrumentarij na-
mijenjen za stvaranje membrana i cilindra iz PRF-a.
Kompresijom svjezeg PRF-ugruska unutar PRF Box-a
dobivaju se membrane jednake debljine. Visestruko
ukriZena struktura fibrina stabilizira ugrusak, stvara
konzistenciju koja se odupire ,,premjestanju’, odrzava
prostor, sprje¢ava invaziju mekog tkiva, a istovremeno
progresivno otpusta faktore rasta.>'*'*> Serumski eksu-
dat, koji je bogat vitronektinom, za vrijeme kompresije
se istiskuje iz fibrinske mrezice i prikuplja na dnu kutije.
Njega se moze iskoristiti za hidrataciju kostanog na-
domyjestka, kirurske rane ili pohranjivanje autolognog
kostanog grafta.'?

PRF-cilindri koriste se kod prezervacije postek-
strakcijskih alveola i kod transalveolarne tehnike po-
dizanja dna maksilarnog sinusa osteomima. PRF se
postavi unutar cilindra PRF Box-a i postupnim priti-
skom klipa oblikuje se mali disk promjera 1cm. Disk
se moze lako postaviti unutar postekstrakcijske alveole
ili unutar kirurski oblikovane osteotomije prilikom
podizanja sinusa transkrestalnom osteotomskom teh-
nikom.*'***
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sLIKA 1. Centrifuga za PRF

SLIKE 4 A 1 B. MijeSanje PRF-ugruska i umjetnog kostanog nadomjestka

KLINICKA APLIKACIJA PRF-a KOD
AUGMENTACIJE DNA MAKSILARNOG SINUSA

PRF se koristi kod zahvata lateralnog pristupa sinus lif-
tinga, kao i kod transkrestalnog pristupa osteotomima.

Aplikacija PRF-a s kostanim nadomjestkom.
Nakon centrifugiranja PRF-a ugrus$ak se posebnim
sterilnim $karicama nareze na sitne komade i pomi-
je$a s kostanim nadomjestkom (slika 4 a,b). U slu¢aju
ksenogenog ili aloplasti¢nog nadmjestka, PRF ¢e poja-
Cati osteoinduktivna svojstva nadomjestka, djelujuci na
proliferaciju i kemotaksiju osteoblasta unutar susjednih
zidova sinusa, te na pobolj$anu migraciju i odlaganje
kosti na Cestice grafta (slika 5 a-g). Klini¢ki se moze
ocekivati brza mineralizacija grafta. Takoder, do¢i ¢e do
izrazaja pozitivan utjecaj PRF-a na meka tkiva u smislu
ubrzanog cijeljenja i sprecavanja dehiscijencije rane.

Cestice grafta mogu se hidrirati sa serumskim ek-
sudatom bogatim vitronektinom, stani¢nim adhezijskim
proteinom koji povezuje Cestice grafta i time poboljsava
svojstva rukovanja graftom.”'*"

Aplikacija PRFmembrane na Schneiderovu
membranu. PRF-membrana djeluje kao mehanicka i
bioloska zastita Schneiderove membrane, stiteci je od
perforacija koje mogu nastati kompakcijom Cestica kosta-
nog nadomjestka u sinusnu $upljinu. PRF-membranom
mogu se sanirati postojece perforacije, a faktori rasta
ubrzati njezino cijeljenje. Takoder, moze se stabilizirati
kostani nadomjestak oko vrha implantata.”*®"

Aplikacija PRF-membrane preko lateralnog
prozora. PRF-membrana moze se aplicirati umjesto re-
sorptivne kolagene membrane preko lateralnog prozora,
kako bi se sprije¢ila invaginacija mukogingivnog tkiva.
Njene prednosti su da je ekonomski prihvatljivija kao
autologni biomaterijal i bioloski je aktivna jer otpusta fak-
tore rasta koji ubrzavaju cijeljenje mekog tkiva i kosti.”'*"”

Aplikacija PRF-a umjesto koStanog nadomjes-
tka. PRF kao zamjena za ko$tane nadomjestke moze se
koristiti kod tehnike lateralnog pristupa i kod tehnike
krestalng pristupa osteotomima. U lateralnom pristupu
nakon elevacije Schneiderove membrane, PRF-membra-
na se polaze preko iste da bi zastitila i zatvorila postojece
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SLIKA 5 A. Preoperativni ortopantomogram,
pneumatizacija desnog maksilarnog sinusa

SLIKE 5 B I C. Lateralni pristup prozorom za elevaciju dna maksilarnog sinusa

SLIKE 5 D-F. Augmentacija sinusa kombinacijom PRF-ugruska i ksenogenog kostanog materijala, uz ugradnju dentalnih

implantata

SLIKA 5 G. Postoperativni ortopantomogram

perforacije. Nakon postavljanja implantata, sinusna $u-
pljina se ispuni s nekoliko PRF-cilindara, a pristupna
fenestra se pokrije jednom ili dvije PRF-membrane da
bi sprijecila invaginaciju mekog tkiva u sinusnu $upljinu.

Kod vertikalne tehnike, PRF-¢ep se aplicira oste-
otomom unutar sinusa kao zamjena za kostani nado-
mjestak.'®"’

KLINICKA APLIKACIJA PRF-a
KOD GBR-TEHNIKE

PRF-graft koristi se u augmentativnim tehnikama zao-
stalih kostanih defekata, samostalno ili u kombinaciji s
biomaterijalom. Prednost samostalne primjene je eko-
nomska dostupnost zahvata za pacijenta (slika 6 a-e).
Prilikom augmentacije alveolarnog grebena tehnikom
GBR-a, PRF-membrana se moze koristiti za zatitu i
stabilizaciju ko$tanog nadomjestka. PRF ¢e ubrzati zara-
stanje mekog tkiva te smanjiti mogucnosti dehiscijencije
i ekspozicije membrane. Svaka ekspozicija membrane
rezultira sa smanjenom koli¢cinom regenerirane kosti.

Kod neresorptivnih membrana ekspozicija i prijevre-
meno uklanjanje kosti javlja se i u 40% slucajeva.'®'”*°

PRF-ugrusak skaricama se moze usitniti na manje
komadice i dodati ko$tanom nadomjestku koji ¢e bolje
medusobno povezati graft u cjelinu, potaknuti neoangi-
ogenezu, proliferaciju i kemotaksiju osteoprogenitornih
stanica.

PRF-membrana, za razliku od komercijalnih resor-
ptivnih ili neresorptivnih, kao $to je ve¢ napomenuto u
prijasnjem odjeljku, ekonomski je prihvatljivija, ¢ime se
smanjuju trokovi za pacijenta.

KLINICKA APLIKACIJA PRF-a KOD
PREZERVACIJE ALVEOLE

PRF se moze koristiti samostalno u tehnikama prezer-
vacije alveole da bi se o¢uvale dimenzije i ubrzalo za-
rastanje kostanog i mekog tkiva. Nakon Cetiri mjeseca
zarastanja, postekstrakcijske alveole ispunjene su zrelom
kosti, bez invaginacija mekih tkiva. Dimenzije alveolar-
nih grebena gotovo su o¢uvane, s minimalnim gubitkom
$irine od 7,38% i visine grebena od 7,13%.%' U istrazi-
vanjima u kojima su koristene resorptivine membrane
i kostani nadomjesci, nadene su resorpcije od 17,79%
visine i 11,59% $irine, a u nekim istrazivajima i vece.*?
Dakle, umjetni kostani nadomjesci usporavaju zarasta-
nje alveole i umanjuju kvalitetu regenerirane kosti.**"?*

Ostale prednosti kod koristenja PRF-a samostalno
u regeneraciji kosti su:

1. brze izvodenje prezervacije alveole kada se ne
koristi membrana, jer je za adaptaciju membrane
potrebno viSe vremena,

2. eliminacija komplikacija i smanjena koli¢ina rege-
nerirane kosti kao posljedica ekspozicije membrane,
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SLIKE 7 A-E. Primjena PRF-ugruska u kombinaciji s ksenogenim kosStanim nadomjestkom u augmentaciji kostanog defekta
zaostalog nakon ekstrakcije zuba s uzduznom frakturom korijena

3. bolja kvaliteta kosti jer novoformirana kost nece UPOTREBA PRF-a U REGENERATIVNO]
sadrzavati Cestice umjetnog kostanog nadomjestka, PARODONTNOJ KIRURGI]JI
4. prevencija smanjenja dimenzija alveolarnog gre-
bena prilikom cijeljenja jer izostaje upalna reakcija U regenerativnoj parodontnoj kirurgiji PRF se moze
ili reakcija na strano tijelo, prisutna prilikom zara- koristiti kao dodatak kostanom nadomjestku ili kao
stanja alveole ispunjene ko$tanim nadomjestkom, zamjena za kostani nadomjestak za ispunjavanje in-
koja moze dovesti do resorpcije unutarnjih stijenka frakostanih parodontnih defekata. Nakon odizanja re-
alveole i uzrokovati stanjenje alveole.*® Znja, debridmana infrakostanog defekta te struganja i
poliranja povrsine korijena, defekt se ispuni PRF-om
Danas se PREF, u tehnici prezervacije alveole trozid- i prekrije s PRF-membranom te fiksira resorptivnim
nog kostanog defekta koji su obi¢no posljedica uzduznih $avovima oko susjednog zuba. U odnosu na pocetnu
fraktura korijena zubi, naj¢esc¢e koristi u kombinacijis situaciju, smanjuje se dubina parodontnog dzepa, a is-
nekim od umjetnih kostanih nadomjestaka (slike 7 a-e). punjenost kostanog defekta i razina klini¢kog pri¢vrstka
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se poboljsavaju. Rezultati su bolji ako se u infrakosta-
nim defektima aplicira ksenograftni kostani nadomje-
stak uz dodatak PRF-a. Zamjena kolagene membrane,
koja se inace koristi u GTR-tehnici, s PRF-membranom,
smanjuje troskove lije¢enja, eliminira gubitak vremena
potreban za adaptaciju i postavljanje membrane te zna-
¢ajno pojednostavljuje kirursku tehniku.?

U usporedbi s vezivnotkivnim transplantatom (engl.
Connective Tissue Graft, CTG), kod prekrivanja gingi-
valnih recesija, koriStenjem PRF-membrane dobiveni su
sli¢ni rezultati kao i kod prekrivanja gingivnih recesija
kod tehnike koronarno pomaknutog (engl. Coronally
Advanced Flap, CAF) reznja. Upotrebom CTG-a $irina
keratiniziranog tkiva bila je veca, dok je u PRF-skupini

cijeljenje tkiva bilo brze, a pacijenti su imali manje neu-
godnosti. Sli¢ni rezultati su se dobili i kada se usporedi-
vala upotreba PRF-a i EMD-a u prekrivanju gingivalnih
recesija tehnikom koronarno pomaknutog reznja.>*

ZAKLJUCAK

Jednostavnost pripreme te dostupnost svakom pacijentu,
uz minimalnu traumu, najvece su prednosti trombo-
citnih koncentrata, §to ¢e zasigurno utjecati na buducu
primjenu u oralnoj kirurgiji. Potrebna su daljnja istra-
Zivanja bioloske aktivnosti fibrinskih molekula zbog bo-
ljeg razumijevanja trombocitnih i upalnih komponenti
PRF-a te irenja polja klinicke primjene.

The use of platelet-rich fibrin in oral surgery

SUMMARY Platelet-rich fibrin (PRF) is a second-generation platelet concentrate defined as autologous blood-derived
biomaterial. Its favourable biological properties add to soft and hard tissue healing, making it convenient for use in oral
surgery and other clinical areas. PRF is the successor to the platelet rich plasma (PRP), but has more advantages. The
most significant include the ease of preparation, availability to patients and minimised trauma. The literature contains
data on the use of PRP and PRF in periodontal, oral, maxillofacial and plastic surgery and otolaryngology. In this article,
we describe the clinical use of PRF in guided alveolar bone regeneration, maxillary sinus floor elevation and regenerative

periodontal surgery.

KEY WORDS bone regeneration; guided tissue regeneration; platelet-rich plasma; surgery, oral
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