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Popis kratica KoriStenih u radu:

PRF — trombocitima obogacen fibrin (engl. platelet rich fibrin)

PRP — trombocitima obogacena plazma (engl. platelet rich plasma)

PPP —trombocitima siromasna plazma (engl. platelet poor plasma)

GBR - vodena regeneracija kosti (engl. guided bone regeneration)

GTR — vodena regeneracija tkiva (engl. guided tissue regeneration)

GF — faktori rasta (engl. growth factors)

PDGF — trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived growth factor)
TGF-pB — transformirajuci faktor rasta — B ( engl. transforming growth factor
beta)

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta — 1 (engl. insulin-like growth factor — 1)
VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta ( engl. vascular endothelial growth
factor)

ACD-A - limunska dekstroza (eng. anticoagulant citrate dextrose, solution

A)

BIONJ - Dbisfosfonatima uzrokovana osteonekroza celjusti (engl.

bisphosphonate induced osteonecrosis of the jaws)
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EGF — epidermalni faktor rasta (engl. epidermal growth factor)

PD-EGF — epidermalni faktor rasta iz trombocita (engl. platelet-derived

epidermal grow factor)

FDBA — suho-smrznuti kostani allograft (engl. freeze-dried bone allograft)

CIST - kumulativna interceptivna potporna terapija (engl. cumulative

interceptive supportive therapy)

MTA — mineral trioksid agregat (eng. mineral trioxide aggregate)

CBCT - Cone Beam kompjutorizirana tomografija (engl. Cone Beam

computer tomography)

CTG - vezivnotkivni transplantat (engl. connective tissue graft)

CAF — koronarno pomaknuti rezanj (engl. coronally advanced flap)

EMD - proteinski derivat matriksa cakline (engl. enamel matrix derivate,

Emdogain)

CHX — klorheksidin (engl. chlorhexidine)
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1. UvOD

Trombocitima obogac¢en fibrin (PRF) autologni je biomaterijal koji
predstavlja drugu generaciju trombocitnih koncentrata. Regenerativni
potencijal trombocita otkriven je u 70-ima, kada je uoceno je da oni sadrze
faktore rasta koji su odgovorni za povecano stvaranje kolagena, stani¢ne
mitoze, rast krvnih Zila, poticanje drugih stanica koje migriraju na mjesto
ozljede te indukciju stani¢ne diferencijacije. Tehniku uporabe predstavili su
Choukroun i suradnici 2001.god. u Francuskoj. Ima povoljna bioloska
svojstva koja ubrzavaju mekotkivno te kosStano cijeljenje, zbog cega Siroko
podru¢je primjene nalazi u oralnoj kirurgiji te drugim specijalistickim
podru¢jima. Nastaje centrifugiranjem Kkrvi pacijenta, a sastoji se od
trombocita i plazme. Nasljednik je trombocitima obogacene plazme (PRP) s
visestrukim prednostima. Najvece su prednosti rada s PRF-om jednostavnost
pripravka preparata, dostupnost svakom pacijentu te minimalna trauma.
Primjenjuje se u parodontnoj, oralnoj, maksilofacijalnoj i plasti¢noj kirurgiji
te u otorinolaringologiji. Neka od podrucja primjene su: revaskularizacija
mladih trajnih zuba s nekroticnom pulpom, augmentacija sinusa nakon
podizanja dna maksilarnog sinusa, prezervacija alveola nakon vadenja zuba,
vodena regeneracija kosti (engl. guided bone regeneration, GBR), vodena
regeneracija tkiva(engl. guided tissue regeneration, GTR) te cijeljenje mekih

tkiva u mukogingivnoj kirurgiji.
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2. SVRHA RADA

Svrha je ovog rada objasniti Siroku primjenu trombocitima obogacenog
fibrina (engl. platelet rich fibrin, PRF) kako u oralnoj kirurgiji, tako i u
ostalim srodnim granama kao §to su parodontologija, dje¢ja dentalna

medicina, dentalna implantologija te u onkoloskih pacijenata.

Ova se inovativna tehnika koristi posljednjih desetak godina i smatra se vrlo
uspjeSnom pokazujuéi odli¢ne rezultate regeneracije kostanog i mekog tkiva

usne Supljine.
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3. REGENERATIVNE TEHNIKE

Tretiranje oSte¢enja kosti ostaje znacajan klini¢ki problem u sluc¢aju opseznog
gubitka kostane mase uslijed patoloskih dogadaja kao $to su trauma, upala,
odstranjivanje tumora i skeletnih abnormalnosti, odnosno slucajevi u kojima
su ugrozeni regenerativni procesi, ukljucujuc¢i avaskularnu nekrozu i
osteoporozu. Regenerativna medicina na temelju znanosti o mati¢nim
stanicama i tkivnoj tehnologiji smatra se idealnom alternativnom tehnikom za
regeneraciju kosti.

Regenerativne se tehnike koriste trima elementima: kolagen (koStani
minerali), faktori rasta i stanice (osteoblasti, fibroblasti).

scaffolds

o signaling
Engincering Triad
cells molecules
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Slika 1. Bone tissue engineering triad (Preuzeto: Bulgin D, Hodzi¢ E, Reparative

regeneration of bone tissue defects by using autologous biomaterials combined with

biodegradable matrices)

Ti elementi sluze za definiranje prostora koji ¢e oblikovati regenerirano
kostano tkivo. Oni moraju osigurati privremenu funkciju defekta dok se kost
ne regenerira te moraju olaksati ,urastanje“ kostanog tkiva, a mozda i

ukljucivanje stanica, proteina i/ili gena za ubrzavanje regeneracije kostiju (1).
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4. TROMBOCITIMA OBOGACENA PLAZMA

Trombocitima obogacena plazma (PRP) novi je pristup za regeneraciju tkiva,
Sto postaje vrijedan dodatak za promicanje lije¢enja U mnogim postupcima u
dentalnoj medicini i oralnoj Kirurgiji, osobito u starijih bolesnika (2).
Whitman i suradnici 1997. prvi su koristili trombocitima oboga¢enu plazmu u
oralnim Kirur§kim zahvatima, dokazuju¢i velike prednosti jer povecavaju
osteoprogenitorne stanice u kostima domacina. Medutim, koriStenje
predstavlja rizik zbog govedeg trombina Kkoji se koristi za rukovanje PRP-om
jer moZe generirati antitijela protiv faktora V, XI 1 trombina koji mogu

dovesti do zgrusavanja Krvi te time ugroziti zivot (3).

Trombocitima obogacena plazma (PRP) predlozena je kao metoda uvodenja
koncentriranih faktora rasta PDGF, TGF-B i IGF-I na mjesto kirur§kog
zahvata, obogacuju¢i prirodni krvni ugrusak kako bi se ubrzao proces

zacjeljivanja rane i potaknula kostana regeneracija (4).

Humani krvni ugruSak sastoji se od oko 95% crvenih krvnih stanica, 5%
trombocita i manje od 1% bijelih krvnih stanica. PRP-ugrusak, za razliku od
toga, sadrzi 4% crvenih krvnih stanica, 95% trombocita i 1% bijelih krvnih
stanica. PRP se dobiva centrifugiranjem pacijentove vlastite krvi i sadrzi
faktore rasta (Sest faktora rasta) (4) koji utjeCu na cijeljenje rana potic¢uci
proliferaciju fibroblasta i zarastanje kosti, porast vaskularizacije tkiva i
stvaranje kolagena te mitozu mezenhimalnih mati¢nih stanica i osteoblasta
(4). PRP nema fibrinske mreZice, zbog Cega se faktori rasta jednokratno i

nekontrolirano otpustaju prilikom pripreme i aplikacije PRP-a. Faktori rasta

4
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imaju ograniceno vrijeme djelovanja, nakon ¢ega se inaktiviraju i razgraduju.
Cijeljenje rana slozen je proces koji zahtijeva interakciju razli¢itih stanica
tijekom vremena, stoga jednokratno otpustanje faktora rasta neposredno
djeluje samo na pocetni stadij cijeljenja rana uz izostanak produljenog uc¢inka

vaznog u regeneraciji mekog tkiva i kosti (4).

4.1. 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 nalazi se 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
Strcaljkom aspiriraju se prva gornja dva sloja i neSto malo sloja s crvenim
krvnim stanicama i zatim se opet centrifugiraju, ali bez anitkoagulanta. Drugo
centrifugiranje brze je i duze od prvog. Nakon drugog centrifugiranja moguce
je prikupiti PRP sloj. Neposredno prije aplikacije PRP-a potrebno je umjetno
polimerizirati koncentrat trombocita upotrebom kalcijeva klorida i govedeg

trombina. Polimerizacija nastupi za 6 — 10 sekundi (4).

4.2. Primjena PRP-a

Trombocitima obogacena plazma primjenjuje se za ubrzanje regeneracije

kosti nakon zahvata. Istrazivanja provedena na ljudima pokazala su
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obecavajute rezultate te se ova metoda pocela primjenjivati prilikom
ekstrakcije zuba, u parodontnoj kirurgiji te implantologiji. Koristenje PRP-a
takoder je bilo predlozeno =za lijeCenje bisfosfonatima uzrokovane
osteonekroze celjusti (BIONJ) s ciljem poveéanja zacjeljivanja rana i
kosStanog sazrijevanja. MoZe se koristiti samostalno kod manjih koStanih
defekata (oko zuba ili implantata), dok se kod vecih zahvata koristi u

kombinaciji s osteokonduktivnim transplantatom, pokazujuéi bolje rezultate

(2).
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5. TROMBOCITIMA OBOGACEN FIBRIN

5.1.0pcenita spoznaja

Trombocitima obogacen fibrin (engl. platelet rich fibrin, PRF) autologni je
biomaterijal koji predstavlja drugu generaciju trombocitnih koncentrata (4).
Tisseel (Baxter, Be¢, Austrija) prvi predstavlja tkivno ,ljepilo” koje se
koristilo samo za uspostavljanje hemostaze jer ne sadrzi faktore rasta. Prvi
materijal koji sadrzi faktore rasta je trombocitima obogaéena plazma (PRP).
PRP je formirana dodavanjem umjetnog koagulansa u krv, ali ima
ogranicenja, zahtjev za dva kruga centrifugiranja te kratko vrijeme

oslobadanja ¢imbenika rasta jer ne sadrzi fibrinsku mrezicu kao PRF.

Tehniku uporabe trombocitima obogacenog fibrina predstavili su u
Francuskoj 2001. godine Choukroun i sur. Nasljednik je trombocitima
obogacene plazme (PRP) s viSestrukim prednostima. Najvece su prednosti
rada s PRF-om jednostavnost pripravka preparata, dostupnost svakom

pacijentu te minimalna trauma (4).

5.2. Mehanizam djelovanja PRF-a

Tijekom oralno-kirurskih zahvata dolazi do oste¢enja tkiva i prekida
kontinuiteta stijenki krvne zile, izazivaju¢i krvarenje, Sto poti¢e agregaciju
trombocita i stvaranje fibrinskog ugruska. Fibrin u procesu cijeljenja potice
hemostazu te formira matricu koja poti¢e angiogenezu i tkivhu modelaciju

(5). Aktivacijom trombocita u odgovoru na oSteéenje tkiva omogucuje se
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stvaranje trombocitnog Cepa 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), transformirajuéi faktor rasta 3
(TGF-B, ukljucuju¢i izomere TGF-B-1 i TGF-B-2), vaskularni endotelni
faktor rasta (VEGF), epidermalni faktor rasta iz trombocita (PD-EGF) te

inzulinu slican faktor rasta (IGF-1) koji se nalazi i u plazmi (4).

TAaeLICA 1. Faktori rasta sadriani u a-granulama trombocita®*

Faktor Ciljno tkivo/stanice Funkcija
PD-EGF Stanice krvnih Zila, stanice koze, fibroblasti Sekrecija citokina, rast stanica, kemotaksija, diferencijacija

Fibroblasti, stanice glatkih migiéa, hondrociti, Rast stanica, kemo.taks.ua, rast_ krvnih :Ella‘ _granulacua‘ sekrgcua
PDGF N . . _ faktora rasta, formiranje matriksa s kostanim morfogenetskim

osteoblasti, mezenhimalne matiéne stanice N .

proteinom (BMP-om) kolagen i kost)
Stanice krvnih Zila, stanice koZe, fibroblasti — . o
: L ' Rast krvnih Zila, sinteza kolagena, inhibicija rasta, apoptoza,
TGF-p1 monociti, TGF-obitelj (ukljucujuci BMP), - - P 8 J pop
) diferancijacija, aktivacija

osteoblasti
IGF- 1, 2 Kost, krvne Zile, koZa, fibroblasti Rast, diferencijacija i kemotaksija stanica, sinteza kolagena
VEGF/ECGF | Stanice krvnih Zila Rast stanica, migracija, urastanje novih krvnih Zila, antiapoptoza

Stanice krvnih Zila, stanice glatkih misica .
bFGF . o 9 B Rast stanica, kemotaksija, rast krvnih zila

koza, fibroblasti

Tablica 1. Faktori rasta sadrzani u a-granulama trombocita (4)

Nakon aktivacije trombocita a-granule spajaju se sa staniénom membranom i
lu¢e aktivne oblike faktora rasta (6). Za vrijeme zarastanja rana trombociti
lu¢e spomenute faktore rasta koji upravljaju proliferacijom, kemotaksijom,
sintezom ekstracelularnog matriksa i morfogenezom tkiva. Upotrebom PRF-a
mogucée je viSestruko povecéati koncentraciju faktora rasta te ubrzati i
pospjesiti proces cijeljenja poti¢uci proliferaciju fibroblasta i zarastanje kosti,
porast vaskularizacije tkiva i stvaranje kolagena te mitozu mezenhimalnih

mati¢nih stanica i osteoblasta (4).

PRF je nova generacija trombocitnog koncentrata koji ¢ini fleksibilnu i

snaznu fibrinsku mrezicu koja sadrzi velike koli¢ine trombocitnih 1

8
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leukocitnih citokina. Takva fibrinska mrezica predstavlja osnovu po kojoj
migriraju endotelne stanice, osteoblasti i druge stanice tijekom zarastanja
tkiva. Otpustanjem citokina i faktora rasta PRF poti¢e sintezu kolagena i
formiranja kosti (7). Upravo zbog toga fibrinska mrezica ima vaznu ulogu u

regenerativnim svojstvima PRF-a (4).

PRF je pripravak koji nastaje samo centrifugiranjem Kkrvi pacijenta, bez
ikakvih dodatnih aditiva, stoga za njegovu pripremu nisu potrebni ni
antikoagulans ni govedi trombin, ¢ime je, u usporedbi s PRP-om,

jednostavnija metoda i duze oslobada faktore rasta.

5.3. Priprema PRF-a

Za pripremu PRF-a potrebna je centrifuga (PC-02 stolna centrifuga)

Slika 2. Centrifuga za PRF (4)
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I set za uzimanje krvi: leptir igla (24G), epruveta od 9 ml i podveznik.

Slika 3. Set za venepunkciju (4)

PRF-protokol je jednostavan: nakon venepunkcije izvadi se 20— 60 ml Kkrvi,
koja se pohranjuje u vise epruveta od 9 ml, bez antikoagulansa i odmah se
centrifugira na 3000 okretaja u minuti kroz deset minuta. Zbog izostanka
antikoagulansa, pokrece se koagulacijska kaskada, fibrinogen se pretvara u
fibrin, koji se viSestruko ukriZuje 1 stvara gustu fibrinsku mrezicu. Tako
nastaje fibrinski ugrusak koji sadrzi polovicu leukocita i gotovo sve aktivne

trombocite prisutne u prikupljenoj krvi.

Slika 4. PRF- ugrusci nakon centrifuge (4)

10
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Za pripremu PRF-a bitna je brzina prikupljanja krvi i pocetka centrifugiranja.
U PRF-tehnici fibrin se polimerizira prirodno i sporo za vrijeme
centrifugiranja, S§to omogucava stvaranje 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. Prisutnost tako organizirane
fibrinske mreZice na pocetku zarastanja rane ubrzava angiogenezu rane, $to
omogucuje brzu migraciju osteoblasta i pocetak stvaranja 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 tijekom

sedam dana (4).

5.4. Prednosti PRF-a

PRF predstavlja inovaciju u upotrebi trombocitnog gela, specifican zbog
jednostavne primjene, malih troskova i koriStenja minimalno umjetnih
biokemijskih agensa. Za razliku od PRP-tehnike, ne zahtijeva upotrebu
antikoagulansa, govedeg trombina i ostalih geliraju¢ih agensa. Dobiva se

isklju¢ivo centrifugiranjem prirodne ljudske krvi bez aditiva (8-10).

PRF akumulira trombocite i citokine u fibrinskom ugrusku. Oni imaju vrlo
vaznu ulogu,no odlucuju¢i element odgovoran za pravi terapijski potencijal
PRF-a predstavlja fibrinska mrezica. Fibrinska mrezica koja se stvara PRF
metodom ima razlicite u¢inke od fibrinskog ljepila obogacenog citokinima u

PRP-tehnici,zbog Cega se faktori rasta jednokratno i nekontrolirano otpustaju

11
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prilikom pripreme i aplikacije PRP-a §to im ograniCava vrijeme
djelovanja,nakon ¢ega se inaktiviraju i razgraduju (8-10).

Tijekom idu¢ih 7 do 11 dana fibrinska se mrezica razgraduje, dok se faktori
rasta progresivno otpustaju. Upravo zbog toga fibrinska mrezica ima vaznu
ulogu u regenerativnim svojstvima PRF-a i daje mu prednost pred poznatijom

tehnikom primjene trombocitima obogacene plazme (11).
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6. PRF u dentalnoj medicini

6.1.PRF u parodontologiji

Cilj je svake parodontne terapije posti¢i zacjeljivanje rana i regeneraciju
parodontnog tkiva. Zbog toga je PRF (L-PRF matrica) pronasao svoju
primjenu i u ovom podruc¢ju dentalne medicine s ciljem ubrzanja ozdravljenja
tvrdih i mekih zubnih tkiva. Meka tkiva predstavljaju prvu liniju obrane protiv
bakterijskih infekcija. Nastajanje fibrinske mrezice omoguéuje ucinkovitu

migraciju i proliferaciju stanica te time stvaranje oziljka (12).

PRF se koristi za lijecenje bakterijskih infekcija parodonta te u razli¢itim
zahvatima plasti¢ne parodontne kirurgije, §to ukljucuje i prekrivanje recesija

gingive kao i u regenerativnoj parodontologiji (12-15).

Parodontitis je danas vrlo Cesta bolest. To je kroni¢na bakterijska infekcija
koja uzrokuje destrukciju potpornih struktura zuba. Obnova tako izgubljenog
tkiva otezana je najCeS¢e zbog nedostatka potpornih struktura. Dokazano je
kako PRF ima potencijal za poboljSanje rekonstrukcije parodonta te se zato

koristi u lijeCenju ove bolesti (14).

Recesija gingive je apikalna migracija gingive s izlaganjem povrsine korijena.
Etiologija je multifaktorijalna. Pacijenti se mogu se Zzaliti na preosjetljivost
zuba 1 narusenu estetiku te prekomjerno zadrzavanje plaka u tom podrucju
koji kasnije moze biti uzrok nastanka karijesa korijena zuba. IstraZzivanjima je

dokazano kako lateralno pomaknut rezanj uz PRF i kolagenu membranu daje
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zadovoljavajuce rezultate. Rezultati ovise i o veliCini recesije te kvaliteti
potpornih struktura zuba. Glavna je prednost ove tehnike rad ,,u jednom
koraku“ te rezultati pokazuju potpunu pokrivenost korijena, kao i povecanu
zonu keratinizirane gingive. PRF pokazuje pozitivne rezultate u klini¢koj

praksi i velika o¢ekivanja za buducnost (15).

6.2.PRF u dentalnoj implantologiji

Pod uspjeSnom ugradnjom implantata podrazumijevamo implantat koji se
oseointegrirao s Kkosti, $to znadi, terapija je uspjeSna ako implantat klini¢ki
nije pomican, nema bolova, infekcija, neuropatija, ozljeda Zivaca u okolici
implantata, ako nema rendgenske prozra¢nosti u okolici implantata te ako je
prosjecna resorpcija kosti u godini dana nakon implantacije manja od 0,2 mm

(16).

Kako kostani gubitci zahtijevaju dodatne regenerativne postupke, PRF je

pronasao svoju primjenu i u dentalnoj implantologiji.

Istrazivanjem, kori$ten je u kombinaciji s umjetnom kosti (goveda, Bio-Oss) u
slucaju teSke maksilarne atrofije, usporeduju¢i rezultat s kontrolnom
skupinom kod koje je koristen samo Bio-Oss. PRF je pokazao bolje rezultate
smanjuju¢i vrijeme ozdravljenja koje je prosjecno 150 dana, dok je ovom

terapijom stabilnost implantata postignuta za oko 106 dana (17).

Kod podizanja dna maksilarnog sinusa, takoder, gel trombocita koristi se u

kombinaciji s transplantatom zamrznute osusene kosti (engl. freeze-dried bone
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allograft, FDBA) kako bi pobolj$ao regeneraciju kosti §to omoguc¢ava raniju

ugradnju implantata (18).

Periimplantitis je uznapredovali gubitak potporne kosti oko oseointegriranog
implantata u funkciji koji se javlja zajedno s upalnim promjenama mekih
tkiva. Zapocinje u koronarnom dijelu implantata kao mukozitis, a tada
oseointegracija u apikalnom dijelu nije ugrozena. Povecanim nakupljanjem
plaka, upala se Siri u apikalnom smjeru pa dolazi do poremecene
oseointegracije i povecane pokretljivosti implantata, a ako upala napreduje,
moze dovesti i do gubitka implantata. Bakterijska infekcija i lokalni
biomehanicki faktori predstavljaju dva osnovna etioloSka ¢imbenika za razvoj
periimplantitisa. Slabija organizacija (manje fibroblasta), kao 1 manja
prokrvljenost periimplantantnog mekog tkiva razlog je Sto se to tkivo ne moze
oduprijeti progresiji upale. Odgovor periimplantatnog tkiva na pretjerano
opterecenje tijekom funkcije moze imati utjecaja na koStano tkivo koje u tom

sluc¢aju nestaje (19).

Terapija infekcije oko implantata provodi se prema CIST (kumulativna
interceptivna potporna terapija), koja ukljuuje mehanicko ¢iScenje,
antisepticku i antibiotsku terapiju te regenerativnu/resektivnu terapiju (19).
Regenerativnom dijelu terapije pripada i PRF. Ne primjenjuje se dok infekcija
nije zaustavljena. Indicirana je ako postoji cirkularni gubitak kosti, kao i

dvozidni i trozidni kostani defekt (15).

Unato¢ raznim tehnikama ,,pomladivanja“ povrSine implantata mehanickim
Cetkanjem povrSina, upotrebom abraziva sa zranim prahom, primjeni
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kemikalija (limunska kiselina, klorheksidin) i lasera javlja se samo ogranicena
reoseointegracija. Vjerojatno zato jer je biofilm promijenio karakteristike
povrsine tijela titana, promijenio mu tanki sloj titan dioksida 1 snizio
povrsinsku energiju potrebnu za interakciju implantata i stanica domacina.
Zaklju¢no, iz pregleda literature o kirurSkom lijeGenju periimplantitisa,
kombinirano lijecenje sistemskim antibioticima, dekontaminacija povrSine

implantata te primjena koStanog nadomjestka ima najveci postotak uspjeha

(19).

Istrazivanja su pokazala kako PRF ima ograni¢enu primjenu i moze se
koristiti samo kao pomocno sredstvo u terapiji periimplantitisa. Dobre

rezultate pokazuje samo potpuno provedena CIST terapija (20).

lako, istrazivanjem na zivotinjama, PRF koriSten sam u terapiji defekata kod
periimplantitisa veli¢ine 3x5 mm (8irina x duzina), postignuti su uspjesni

rezultati cijeljenja (21).

6.3. PRF u dje¢joj dentalnoj medicini

Regenerativna endodoncija podrazumijeva bioloski tretman osmisljen kako bi
zamijenio oSteCene strukture i stanice u pulpo-dentinskom kompleksu sa
zivim tkivom koje omogucava normalnu fizioloSku funkciju. Ti su postupci
vrlo vazni kod lijeCenja nezrelih trajnih zuba nekroticne pulpe jer
omogucavaju daljnji razvoj korijena i jacanje stijenki dentina. Regenerativna
endodoncija ukljucuje revaskularizaciju korijenskog kanala terapijom

zgrusavanja krvi 1 mati¢nih stanica, kao $to su postnatalne terapije mati¢nih
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stanica. Revaskularizacija korijenskog kanala putem zgrusavanja Kkrvi
omogucava ,dezinfekciju“ nekroticnog sadrzaja pulpe, a zatim se
instrumentacijom preko apeksa korijenskog kanala poti¢e krvarenje u prostor
kanala. PRF moze posluziti kao sredstvo za revaskularizaciju mladih trajnih
zuba kod kojih je nezavrSen rast korijena s nekroticnom pulpom. Kako je PRF
bogat faktorima rasta, poboljSava stani¢nu proliferaciju i diferencijaciju te

djeluje kao matriks za urastanje tkiva (22-24).

Provedena su istrazivanja u kojima se usporedivalo djelovanje MTA-a (engl.
mineral trioxide aggregate) i PRF-a u procesu revaskularizacije te je
dokazano kako nema znacajnih razlika, osim S$to je koriStenje PRF-a
ekonomicnije. Dakle, oboje pokazuju dobre rezultate u poticanju zavrSetka
razvoja korijena kod kojeg je pulpa nekroti¢na. Suprotno tome, u nekim su se
istrazivanjima pokazali neuspjesi terapije jer nije bilo mogucée ostvariti
revaskularizaciju izazivanjem krvarenja instrumentacijom ,preko apeksa“
korijenskog kanala niti kontrolirati sastav i koncentraciju stanica koje se

nalaze u krvnom ugrusku (23).
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7. PRF u oralnoj kirurgiji

Defekti tkiva ¢eljusti s kojima se susrecemo u oralnoj kirurgiji posljedica su
trauma, patoloskih procesa te fizioloskog procesa starenja. Razlikuju se od
slu¢aja do slucaja te su Cesto vrlo opsezni pa preostalo tkivo, posebno
kostano, ostaje preslabo za mogucnost spontanog cijeljenja. U proslosti su
mogucénosti lijeCenja bile vrlo ograni¢ene zbog nepoznavanja metoda terapije
te nedostatka materijala, a posebno u slucaju augmentacije i regeneracije
resorbirane kosti. Bez terapije defekti su cijelili stvaranjem oziljka bez
koStane potpore. Danas je pomocéu novih terapija i otkrica materijala

omoguceno potpuno cijeljenje i regeneracija kostanog i mekog tkiva.

Tako je trombocitima obogacen fibrin (PRF) pronasao svoju Siroku primjenu,
kako u ostalim granama dentalne medicine, i u oralnoj kirurgiji. Koristi se u
terapiji nakon ekstrakcije zuba, oroantralne komunikacije i fistule,
osteonekroze Celjusti, alveotomije, cistektomije, ekscizije te u lijeCenju

defekata sluznice 1 kosti, kao 1 kod resekcija tumora celjusti.

7.1. Postekstrakcijska alveola

Alveolitis sicca dolorosa (lat. siccus; 3-suh; dolor-oris, m, bol) upala je
postekstrakcijske rane s prisutnoSc¢u boli koja traje dulje od 24 sata 1 pocinje 2
do 3 dana nakon vadenja zuba. Jedna je od najces¢ih komplikacija koje se
javljaju nakon ekstrakcije. Bol mogu uzrokovati zaostali frakturirani
fragmenti stijenke alveole i strana tijela, ali se ne mogu smatrati alveolitisom,

iako poneki autori i u tim slu¢ajevima koriste termin alveolitis sicca. Pacijent
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se, osim na bol, ¢esto zali na neugodan zadah i okus. Lije¢i se konzervativno,
kirurski i konzervativno-kirurski, $to je i najprihvatljivija metoda (26).

Danas je dostupna i metoda lijeGenja PRF-om koji sadrzi faktore rasta
pomocu kojih ubrzava cijeljenje rane Cime smanjuje mogucnost nastanka
komplikacija, a L-PRF (engl. leukocyte-plateletrich fibrin) koji sadrzi i

leukocite sprjecava daljnju infekciju (27, 28).

7.2. Postekstrakcijska bol (lat. dolor post extractionem)

Postekstrakcijska bol ili dolor post extractionem patoloski je poremecaj
normalnog cijeljenja rane gdje zbog raznih c¢imbenika ne dolazi do
fizioloskog stvaranja krvnog ugruska ili dolazi do njegovog raspada
(kolikvacije). U oba slucaja posljedice su iste, javlja se lokalna upala alveole,
a slobodni zavrSetci zivaca izloZeni su raznim mehanickim, termickim i
kemijskim utjecajima koji rezultiraju nastankom intenzivne boli.

Lije¢i se konzervativno, konzervativno-kirurski i kirurski (29).

PRF se poceo primjenjivati kako bi sprije¢io nastanak upale. Fibrinska
mrezica koja sadrzi velike koli¢ine trombocita i faktora rasta potice stvaranje

ugruska te time sprjecava nastanak upale (30).

7.3. Oroantralna komunikacija i oroantralna fistula

Alveolarni recesus maksilarnog sinusa u razli¢itim je topografskim odnosima
prema zubnim korjenovima, ovisno o tome je li jace ili slabije razvijen.

Komunikacija izmedu recesusa i zubnih korjenova ne postoji, ve¢ su vrskovi
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korjenova odvojeni kostanom lamelom od recesusa ili pak sluznicom sinusa.
Periapikalni procesi, odontogene ciste ili pak patoloski procesi u
maksilarnom sinusu mogu razoriti opisano podrucje i tada vrskovi korjenova
str§e u alveolarni recesus. Korjenovi drugog pretkutnjaka te prvog i drugog
kutnjaka najblize su alveolarnom recesusu, a kod jako razvijenog recesusa i
korjenovi prvog pretkutnjaka i umnjaka. Vadenjem tih zubi, posebno ako ih
od maksilarnog sinusa dijeli samo tanka koStana lamela ili samo sinusna
sluznica, moze do¢i do nastanka oroantralne komunikacije (31).
Perzistirajuca oroantralna komunikacija dovodi do nastanka fistule. Lijecenje

ovisi o veli¢ini komunikacije. PRF se pokazao uspjesnim u terapiji (32, 33).
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Slika 5. Oroantralna fistula; prikaz sluc¢aja. Ljubazno§¢u doc.dr.sc. Dragane Gabrié,

dr.dent.med.

7.4. Osteonekroza Celjusti

Osteonekroza je propadanje koStanog tkiva karakterizirano inhibicijom
osteoblastogeneze te apoptozom osteocita. Etioloski povezana je s mnogim
bolestima (srpasta anemija, sistemski lupus, dekompresijska bolest) i
terapijskim metodama (kortikosteroidi, radioterapija). Osim toga, danas se
osteonekroza etiopatogenetski takoder povezuje s terapijom bisfosfonatima,
posebno kod pacijenata kojima je provedena parodontoloska i oralnokirurska

terapija (34).
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PRF se koristi u terapiji osteonekroze s ciljem povecanja revaskularizacije i
regeneracije koStanog 1 epitelnog tkiva. IstraZivanja potvrduju uspjeSnost

terapije (35).

7.5. Alveotomija

Terapija retiniranih i impaktiranih tre¢ih molara je kirur§ko uklanjanje istih,
tj. alveotomija. Alveotomija u podruéju tre¢ih molara oznacava ciljano
odstranjivanje kosti koja inkludira umnjak te onemogucéuje njegovo
izvlacenje. Nakon uklanjanja njegova kostanog oklopa, zub se ekstrahira
(36).

Istrazivanjem, usporedivana je primjena PRP-a (kontrolna skupina) i PRF-a
nakon alveotomije impaktiranog treceg kutnjaka, ¢ime je dokazano kako PRF

pokazuje bolju moguénost regeneracije tkiva (37).

7.6. Cistektomija

Cistektomija je postupak odstranjenja ciste celjusti. U usnoj se Supljini
najcesce pojavljuju radikularne ciste (2/3 svih zubnih cista).

Nekoliko je postupaka lijecenja ciste, ovisno i o njezinoj veli¢ini. PRF se
takoder uveo u terapiju pokazujuéi uspjesne rezultate. Nakon enukleacije
ciste, u kombinaciji s kostanim graftom, stavlja se PRF s ciljem brzeg

oporavka, uz druge prednosti kao Sto su ekonomicnost i dostupnost (38).
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Slika 6. Cistektomija velike ciste; prikaz slu¢aja. Ljubazno$¢u doc. dr. sc. Dragane Gabric,

dr.dent.med.
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7.7. Ekscizija

LijeCenje nekontroliranih i tezih oblika oralnih bolesti (npr. lichen i
leukoplakia) je ekscizija. Kako bi se ubrzalo cijeljenje rane, nakon zahvata
koristit ¢e se PRF. PRF sadrzi citokine i faktore rasta koji poticu brze
cijeljenje ekscizijske rane, a istrazivanja su pokazala vrlo uspjes$ne rezultate

nakon njegove primjene (39).

7.8. Sluznic¢ki defekti

Postoje razliciti defekti sluznice, poput hiperkeratoza, koje je potrebno
lijeciti. PRF je pronasao svoju primjenu u lijeCenju takvih defekata.
Provedeno je istrazivanje u kojem se pomo¢u PRF membrane lijecila
hiperkeratoza sluznice. Ishod terapije pokazao se uspjesnim te se PRF poceo

koristiti za regeneraciju razli€itih oblika povrSinskih defekata oralne sluznice

(40).

24



Anja Bakaran, diplomski rad

8. PRF u augmentativnim tehnikama

PRF-graft koristi se u augmentativnim tehnikama zaostalih koStanih defekata,

samostalno ili u kombinaciji s biomaterijalom. Prednost je samostalne

primjene ekonomska dostupnost zahvata za pacijenta.

Slika 7. Primjena PRF-a u augmentaciji ko$tanog defekta nakon cistektomije maksile (4)

Prilikom augmentacije alveolarnog grebena tehnikom GBR-a, PRF-
membrana moze se koristiti za zastitu i stabilizaciju kostanog nadomjestka.
PRF ¢e ubrzati zarastanje mekog tkiva te smanjiti moguénosti dehiscijencije i
ekspozicije membrane. Svaka ekspozicija membrane rezultira smanjenom
koli¢inom regenerirane kosti. Kod neresorptivnih membrana ekspozicija i
prijevremeno uklanjanje kosti javlja se i u 40% slucajeva. PRF-ugrusak
Skarama se moze usitniti na manje komadice i dodati kostanom nadomjestku
koji ¢e bolje medusobno povezati graft u cjelinu, potaknuti neoangiogenezu,

proliferaciju i kemotaksiju osteoprogenitornih stanica. PRF-membrana, za
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razliku od komercijalnih resorptivnih ili neresorptivnih, ekonomski je

prihvatljivija, ¢ime se smanjuju troskovi za pacijenta (4).

8.1. Veliki kostani defekti

Kako je svaki slucaj jedinstven, indikacije za vrstu kirurSkog zahvata
potrebnog u pojedinim slucajevima postavljamo individualno, ovisno o
znaCajkama kos$tanog defekta, koriste¢i biomaterijale kojima bi se mogao
ostvariti optimalan u¢inak. Treba imati na umu kako je bez kostane potpore
nemoguce posti¢i Zeljenu harmoniju mekih tkiva pa ¢e svaki takav slucaj s
kostanim defektom pratiti indikacija za jedan od predlozenih kirurSkih
zahvata. Na kraju, sve se ipak svodi na samostalni odabir klini¢ara o vrsti
terapije.

Kostana augmentacija slozen je i osjetljiv kirurski zahvat, no nuzno potreban
ako se Zele ostvariti dobri i predvidivi rezultati u daljnjoj implanto-protetskoj
terapiji. Vremenski, zahvati augmentacije alveolarnog grebena podijeljeni su
na one koji se rade prije i one nakon postave implantata. Postavljanje
implantata ¢esto zahtijeva rekonstrukciju bezubog grebena u horizontalnoj 1

vertikalnoj dimenziji.

8.1.1. Horizontalna augmentacija

Indikacija za horizontalnu blok augmentaciju jest stanje u kojem postoji
ocuvana visina grebena, no rezidualna Sirina je manja od tri mm. Za to¢nu
procjenu Sirine preporucena je sagitalna snimka, danas lako dostupna na

CBCT-u. Klini¢kim pregledom lako se moze previdjeti razmjer defekta jer se
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pokazalo kako meka tkiva mogu imati tendenciju povecanja volumena nakon
ekstrakcije zuba. Obi¢nom ortopantomogramskom snimkom nemoguce je
odrediti stupanj resorpcije kostanog tkiva u horizontalnoj dimenziji. Debljina
mekih tkiva nakon ekstrakcije zuba, posebice u frontalnoj maksilarnoj regiji,
ponekad moze zamaskirati stvarnu rezidualnu koli¢inu tvrdog koStanog tkiva.
Povecanje koStanog volumena augmentacijom koStanim blokom nakon
urednog zacjeljivanja bez komplikacija u horizontalnoj dimenziji iznosi Cetiri
do pet milimetara. Naj¢esc¢a komplikacija koja se javlja kod augmentacije
kostanim blokom jest dehiscijencija mekih tkiva, koja se moze javiti u do Sest
posto slucajeva. Ocekivana stopa prezivljavanja implantata u kosti
augmentiranoj blok tehnikom iznosi i do 99 posto. Resorpcija kostanog bloka
relativan je problem. Ona je obi¢no povrSinska i moze biti i do 50 posto
volumena, stoga se uvijek preporuca upotreba predimenzioniranog koStanog
bloka, racunaju¢i na minimalnu resorpciju koja ¢e biti prisutna kod druge
operacije s ugradnjom implantata. Stupanj resorpcije moze se minimalizirati
prekrivanjem ksenogenim biomaterijalom i membranom. Pokazalo se kako
ksenogeni koStani nadomjestak u kombinaciji s membranom ima protektivnu
funkciju pa je konafan ishod drasticna smanjenost povrSinske resorpcije
bloka, stoga treba naglasiti kako ¢e stupanj resorpcije u konacnici ovisiti o
viSe ¢imbenika, u prvom redu o tehnici (s prekrivanjem biomaterijalom i
membranom ili bez), podrijetlu grafta (intraoralno ili ekstraoralno) te
vremenu zacjeljenja (41).

Pokazano je da kod primjene ¢imbenika rasta nije potrebna membrana za

uspjesnu horizontalnu regeneraciju kosti te se tako postupak GBR-a znatno
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pojednostavnjuje i izbjegavaju se potencijalne komplikacije ekspozicije
membrane te neuspjeh regeneracije. To je razlog zbog kojega je terapija
izbora koristenje PRF-a. Trombociti, leukociti, faktori rasta i citokini koje
PRF sadrzi ¢ine ga uspjes$nijim od ostalih biomaterijala u iscjeljivanju s
ogromnim potencijalom za kost i regeneraciju mekih tkiva (42).

Vrijeme postave implantata ovisi o tehnici augmentacije. Kostani blok ve¢
nakon tre¢eg mjeseca pokazuje visok stupanj integracije s okolnim tkivom. U
slucaju augmentacije iskljucivo autolognim koStanim blokom preporuca se
postava implantata ve¢ nakon tri mjeseca da bi se reducirala daljnja resorpcija
grafta. Kod augmentacije grebena blokom u kombinaciji sa ksenogenim
kostanim nadomjestkom i membranom c¢eka se Cetiri do Sest mjeseci za
ugradnju implantata. Nakon Sestog mjeseca nastupa opseznija resorpcija

grafta (41).

8.1.2. Vertikalna augmentacija

Vertikalna blok (onlay) augmentacija slozen je i vrlo izazovan zahvat
nadoknade izgubljene visine alveolarnog grebena s obzirom na sva
anatomska ogranicenja koja prate taj gubitak visine. Manjak mekih tkiva i
nepredvidljiva resorpcija najveci su problem. Indikacija za vertikalnu blok
augmentaciju stanje je u kojem postoji gubitak visine grebena veéi od Cetiri
milimetra. Blok augmentacijom moguce je dobiti do pet milimetara visine.
Ipak valja imati na umu visoku incidenciju komplikacija, od kojih je
dehiscijencija i izlozenost grafta najces¢a, gotovo vise od 0Sam posto

slu¢ajeva. Stopa prezivljavanja implantata u vertikalno augmentiranim
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grebenima iznosi vise od 96 posto. Moguca je resorpcija grafta do 15 posto u
visini tijekom prve tri godine.

Kako bi se pokusale smanjiti moguénosti komplikacija, takoder se PRF uvodi
u terapiju. Kao i kod horizontalne augmentacije, cilj je potaknuti regeneraciju

kosti i mekih tkiva, ubrzati oseointegraciju implantata, a time i cijeljenje (41).

8.2.Regenerativna parodontna kirurgija

U regenerativnoj parodontnoj kirurgiji PRF se moze koristiti kao dodatak
kostanom nadomjestku ili kao zamjena za koStani nadomjestak za
ispunjavanje infrakoStanih parodontnih defekata. Nakon odizanja reZnja,
debridmana infrakoStanog defekta te struganja i poliranja povrSine korijena,
defekt se ispuni PRF-om i prekrije PRF-membranom te fiksira resorptivnim
Savovima oko susjednog zuba. U odnosu na pocetnu situaciju, smanjuje se
dubina parodontnog dZepa, a ispunjenost kostanog defekta i razina klinickog
pricvrstka poboljsavaju se. Rezultati su bolji ako se u infrako$tanim
defektima aplicira ksenograftni koStani nadomjestak uz dodatak PRF-a.
Zamjena kolagene membrane, koja se inace koristi u GTR-tehnici, PRF-
membranom smanjuje troskove lijecenja, eliminira gubitak vremena potreban
za adaptaciju i postavljanje membrane te znacajno pojednostavnjuje kirurSku
tehniku. U usporedbi s vezivnotkivnim transplantatom (engl. connective
tissue graft, CTG), kod prekrivanja gingivalnih recesija, koristenjem PRF-
membrane dobiveni su sli¢ni rezultati kao i kod prekrivanja gingivnih recesija

kod tehnike koronarno pomaknutog (engl. coronally advanced flap, CAF)
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reznja. Upotrebom CTG-a Sirina keratiniziranog tkiva bila je veca, dok je u
PRF-skupini cijeljenje tkiva bilo brze, a pacijenti su imali manje neugodnosti.
Sli¢éni su se rezultati dobili i kada se usporedivala upotreba PRF-a i EMD-a u

prekrivanju gingivalnih recesija tehnikom koronarno pomaknutog reznja (4).

8.3.Podizanje dna maksilarnog sinusa

PRF se koristi kod zahvata lateralnog pristupa sinus liftinga, kao i kod
transkrestalnog pristupa osteotomima. Aplikacija PRF-a s ko$tanim

nadomjestkom. Nakon centrifugiranja PRF-a ugrusak se posebnim sterilnim

Skarama nareze na sitne komade i pomijesa s kostanim nadomjestkom.

Slika8. Mijesanje PRF-ugruska i umjetnog kostanog nadomjestka (4)
U slucaju ksenogenog ili aloplastiénog nadomjestka PRF ¢e pojacati
osteoinduktivna svojstva nadomjestka, djelujuéi na proliferaciju i
kemotaksiju osteoblasta unutar susjednih zidova sinusa te na pobolj$sanu

migraciju i odlaganje kosti na ¢estice grafta.
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Slika 9. Preoperativni ortopantomogram, pneumatizacija desnog maksilarnog sinusa (slika a);

Lateralni pristup prozorom za elevaciju dna maksilarnog sinusa (slika b, c); Augmentacija
sinusa kombinacijom PRF- ugruska i ksenogenog kostanog materijala, uz ugradnju dentalnih

implantata (slika d-f); Postoperativni ortopantomogram (slika g) (4)

Klini¢ki se moze ocCekivati brza mineralizacija grafta. Takoder, do¢i ¢e do
izraZaja pozitivan utjecaj PRF-a na meka tkiva u smislu ubrzanog cijeljenja i
sprjeavanja dehiscijencije rane. Cestice grafta mogu se hidrirati sa

serumskim eksudatom bogatim vitronektinom, stani¢nim adhezijskim
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proteinom koji povezuje Cestice grafta i time poboljSava svojstva rukovanja

graftom (4).

8.3.1. Aplikacija PRF-membrane na Schneiderovu membranu

PRF-membrana djeluje kao mehanicka 1 bioloska zastita Schneiderove
membrane, Stite¢i je od perforacija koje mogu nastati kompakcijom Cestica
kostanog nadomjestka u sinusnu Supljinu. PRF-membranom mogu se sanirati
postojece perforacije, a faktori rasta mogu ubrzati njezino cijeljenje. Takoder,

moze se stabilizirati koStani nadomjestak oko vrha implantata (4).

8.3.2.Aplikacija PRF-membrane preko lateralnog prozora

PRF-membrana moze se aplicirati umjesto resorptivne kolagene membrane
preko lateralnog prozora kako bi se sprije¢ila invaginacija mukogingivnog
tkiva. Njezine su prednosti da je ekonomski prihvatljivija kao autologni
biomaterijal 1 bioloski je aktivna jer otpuSta faktore rasta koji ubrzavaju

cijeljenje mekog tkiva i kosti (4).

8.3.3.Aplikacija PRF-a umjesto koStanog nadomjestka

PRF kao zamjena za koStane nadomjestke moze se koristiti kod tehnike
lateralnog pristupa i kod tehnike krestalnog pristupa osteotomima. U
lateralnom pristupu nakon elevacije Schneiderove membrane, PRF-

membrana polaze se preko iste da bi zastitila i zatvorila  postojece
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perforacije. Nakon postavljanja implantata sinusna se Supljina ispuni S
nekoliko PRF-cilindara, a pristupna fenestra pokrije se jednom ili dvjema
PRF-membranama da bi sprijecila invaginaciju mekog tkiva u sinusnu
Supljinu. Kod vertikalne tehnike, PRF-¢ep aplicira se osteotomom unutar

sinusa kao zamjena za kosStani nadomjestak (4).

8.4.PRF kod prezervacije alveole

PRF se moze koristiti samostalno u tehnikama prezervacije alveole da bi se
ocuvale dimenzije 1 ubrzalo zarastanje kosStanog i mekog tkiva. Nakon Cetiri
mjeseca zarastanja postekstrakcijske alveole ispunjene su zrelom kosti, bez
invaginacija mekih tkiva. Dimenzije alveolarnih grebena gotovo su ocuvane,
s minimalnim gubitkom Sirine od 7,38% i visine grebena od 7,13% (46). U
istrazivanjima u kojima su koriStene resorptivne membrane 1 koStani
nadomjestci, nadene su resorpcije od 17,79% visine i 11,59% S$irine, a U
nekim istrazivanjima i veée (47). Dakle, umjetni koStani nadomjesci
usporavaju zarastanje alveole i umanjuju kvalitetu regenerirane kosti (4).
8.4.1.0Ostale 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 koliina regenerirane kosti kao
posljedica ekspozicije membrane

3. bolja kvaliteta kosti jer novoformirana kost nece sadrzavati Cestice

umjetnog kostanog nadomjestka
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4. prevencija smanjenja dimenzija alveolarnog grebena prilikom cijeljenja jer
izostaje upalna reakcija ili reakcija na strano tijelo, prisutna prilikom
zarastanja alveole ispunjene kostanim nadomjestkom, koja moze dovesti do
resorpcije unutarnjih stijenki alveole i uzrokovati stanjenje alveole (4).

Danas se PRF u tehnici prezervacije alveole trozidnog kostanog defekta koji

su obicno posljedica uzduznih fraktura korijena zubi najceS¢e koristi u

kombinaciji s nekim od umjetnih kostanih nadomjestaka (4).

Slika 10. Primjena PRF ugruska u kombinaciji s ksenogenim kostanim nadomjestkom u
augmentaciji koStanog defekta zaostalog nakon ekstrakcije zuba s uzduznom frakturom

korijena (4)
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8.5. PRF u onkologiji

8.5.1. Osteonekroza Celjusti

Osteonekroza Celjusti je odumiranje koStanog tkiva ¢eljusti pracena bolovima
1 oticanjem celjusti, pomi¢nosc¢u zuba i nastankom ogoljelih povrSina kosti na
Celjusti §to je praceno simptomima infekcije. Danas doktori dentalne
medicine sve ¢esce susreéu osteonekrozu, povezujuéi ju s pacijentima koji
koriste lijekove, bisfosfonate te u literaturi ovu nuspojavu opisuju kao
,.bisfosfonatima inducirana osteonekroza ¢eljusti (BIONJ)“ (43).

Bisfosfonati se u medicini primjenjuju od 60-ih godina 20.stolje¢a. Tada su
ponajprije koriSteni u terapiji Pagetove bolesti. Danas se bisfosfonati koriste u
terapiji razliCitih bolesti kao Sto su osteoporoza, Morbus Paget, koStano
metastaziranje solidnih tumora i hiperkalcemije. Terapija ovim lijekovima
razli¢ito utjeCe na kvalitetu Zivota, produciraju¢i znafajan morbiditet u
zahvacéenih pacijenata. Terapija BIONJ-a dugotrajna je i katkada s upitnim
rezultatom. Ako pacijent zadovoljava sljedeca tri kriterija, moze se postaviti
dijagnoza BIONJ-a. To su trenutno ili prijasnje lijeCenje bisfosfonatima,
eksponirana kost u maksilofacijalnoj regiji koja perzistira duze od 8
tjedana,anamneza bez radioterapije Celjusti. BIONJ na pocetku izgleda kao
nekrotiziraju¢a parodontna bolest ili kao ulkus koji ne cijeli. Ostali simptomi
BIONJ-a su avaskularna nekroza Kkosti, ekstraoralna fistula, patoloski
prijelomi Celjusti (43).

Lijec¢i se ovisno o stupnju bolesti redom ukljucujuéi vodice za ispiranje usta

(0.12% CHX), antibioticima (penicilin u kombinaciji s metronidazolom) kod
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osteomijelitisa. U slu€aju alergije na penicilin koriste se kinolonski preparati,
doksiciklin, eritromicin i azitromicin) 1 kirurSko uklanjanje sekvestara
nekroticne kosti. Kod tezih infekcija nastala situacija rjeSava se
kombinacijom penicilina i metronidazola ili kinolonskog preparata ili
eritromicina/klindamicina s metronidazolom. Prekid terapije uz kirurSko
lijecenje (sekvestrektomija) u kombinaciji s antibioticima moZe dovesti do
izlje¢enja. KirurSko lije¢enje podrazumijeva i uporabu PRF-a (43). PRF
ubrzava vaskularizaciju, a time i1 koStano te epitelno cijeljenje nastalog
defekta. Hiperbari¢éna komora prije i nakon dentalnog zahvata omogucéava

cijeljenje s manje komplikacija kod pacijenata koji koriste bisfosfonate (44).
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Slika 11.Bisfosfonatima uzrokovana osteonekroza ¢eljusti; prikaz sluéaja. Ljubazno§éu dr.

sc. Marka Grani¢a, dr.med.dent.
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8.5.2. Resekcija tumora ¢eljusti

Specifi¢nost usne Supljine jest u ¢injenici da njezin epitel ima sposobnost
stvaranja zuba, pa u tome zbivanju nastaju moguénosti razvoja cijelog niza
tvorbi neoplastickog karaktera, koje se mogu razviti u bilo kojem trenutku
razvoja zuba. Za najveci broj tumora druge etiologije, koji se pojavljuju u
usnoj Supljini i Celjustima, postoje slicnosti usporedive s tumorima koji se
pojavljuju u istovrsnim tkivima drugih dijelova tijela (45). Ve¢inom rastu
asimptomatski dok svojom veli¢inom ne pocnu destruirati kost i tkivo,
pokazujuci i ostale simptome (bol, pe¢enje, nemoguénost gutanja i govora...)
te ostavljajuéi trajne deformacije.

LijeCenje je konzervativno, enukleacijom i kirurski, radikalnom resekcijom
Celjusti. Danas je terapija izbora radikalno, kirurski zbog sklonosti
recidiviranju (45).

Provedena su istrazivanja u kojima se dokazalo kako PRF 1 u lijecenju
odontogenih tumora poput ameloblastoma i odontoma daje dobre rezultate,

poti¢udi regeneraciju kosti i parodontnog tkiva unutar 6 mjeseci (46).
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9. Rasprava

Trombocitima obogacen fibrin (PRF) predstavlja inovaciju u uporabi
trombocitnog gela. Sastoji se od fleksibilne i snazne fibrinske mrezice i
velike koli¢ine trombocita te njihovih faktora rasta.

Prvi je materijal koji sadrzi faktore rasta trombocitima obogacena plazma
(PRP). PRP je formirana dodavanjem umjetnog koagulansa u krv te, za
razliku od PRF-a, ne sadrzi fibrinsku mrezicu zbog Cega se faktori rasta
otpustaju jednokratno i nekontrolirano prilikom pripreme i aplikacije PRP-a
§to neposredno djeluje samo na pocetni stadij cijeljenja rane uz izostanak
produljenog ucinka vaznog u regeneraciji koStanog i mekog tkiva. Upravo
zbog toga fibrinska mrezica ima vaznu ulogu u regenerativnim svojstvima
PRF-a. Zbog toga trombocitima obogaéen fibrin ima visestruke prednosti
ispred trombocitima obogacéene plazme. Najvece su prednosti jednostavnost
postupka pripreme preparata, minimalna trauma te dostupnost svakom

pacijentu jer nastaje centrifugiranjem samo njegove vlastite krvi.

Za pripremu PRF-a bitna je brzina prikupljanja krvi i pocetka centrifugiranja.
U PRF-tehnici fibrin se polimerizira prirodno i sporo za vrijeme
centrifugiranja, S§to omogucava stvaranje 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. Prisutnost tako organizirane
fibrinske mrezice na pocetku zarastanja rane ubrzava angiogenezu rane, §to

omogucuje brzu migraciju osteoblasta 1 pocetak stvaranja kosti. Carrol i
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suradnici dokazali su na istrazivanju provedenom u in vitro uvjetima da se iz
PRF-a otpusta Sest faktora rasta u nepromijenjenoj koncentraciji tijekom
sedam dana. Tijekom idu¢ih 7 do 11 dana fibrinska se mrezica razgraduje,

dok se faktori rasta progresivno otpustaju.

Brojnim istrazivanjima dokazano je kako se uporabom PRF-a ubrzava
mekotkivno 1 koStano cijeljenje, smanjuje mogucnost infekcije rane te

postoperativna bol.
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10. Zakljucéak

Jednostavnost pripreme te dostupnost svakom pacijentu, uz minimalnu
traumu, najvece su prednosti trombocitnih koncentrata, Sto ¢e zasigurno
utjecati na buducu primjenu u oralnoj kirurgiji. Potrebna su daljnja
istrazivanja  bioloske aktivnosti fibrinskih molekula zbog boljeg
razumijevanja trombocitnih i upalnih komponenti PRF-a te Sirenja polja

klinicke primjene.
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11. Sazetak

Trombocitima obogacen fibrin (engl. platelet rich fibrin, PRF) autologni je
biomaterijal koji predstavlja drugu generaciju trombocitnih koncentrata.
Tehniku uporabe PRF-a predstavili su u Francuskoj 2001. godine Choukroun
i sur. Nasljednik je trombocitima obogacene plazme (PRP) s viSestrukim

prednostima.

PRF se sastoji od trombocita, leukocitnih citokina, faktora rasta i fibrinske
mrezice koja ih medusobno povezuje. Trombociti stvaraju trombocitni Cep, tj.
krvni ugrusak te poti¢u luCenje faktora rasta. Faktori rasta upravljaju
proliferacijom, kemotaksijom, sintezom matriksa i morfogenezom tkiva.
Otpustanjem citokina 1 faktora rasta PRF potie sintezu kolagena te

formiranje kosti.

PRF nastaje samo centrifugiranjem krvi pacijenta bez uporabe dodatnih

aditiva.

Primjenjuje se u parodontnoj, oralnoj, maksilofacijalnoj i plasti¢noj kirurgiji
te u otorinolaringologiji kao dodatno sredstvo u lijeCenju razli¢itih oblika

kostanih i sluznickih defekata, trauma i infekcija.

Najvece su prednosti rada s PRF-om jednostavnost pripravka preparata, mali

troskovi, dostupnost svakom pacijentu te minimalna trauma.
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12. Summary

Platelet Rich Fibrin (engl. Platelet Rich Fibrin, PRF) is autologous
biomaterial which represents the second generation of platelet concentrates.
The technique of the use of PRF was presented in France, in 2001, by
Choukroun et al. It is the successor of the platelet-rich plasma (PRP) with

multiple benefits.

PRF consists of platelet, leukocyte cytokines, growth factors and fibrin
network that interconnects them. Platelets produce platelet plug ie. blood clot
and stimulate the secretion of growth factors. Growth factors govern
proliferation, chemotaxis, synthesis of matrix and tissue morphogenesis. The
release of cytokines and growth factors in PRF stimulates collagen synthesis

and bone formation.

PRF occurs by only centrifuging patient's blood without the use of additional
additives.

It is applied in periodontal, oral, maxillofacial and plastic surgery and in
otorhinolaryngology as an additional tool in the treatment of various forms of

bone and mucosal defects, trauma and infections.

The biggest advantages of working with PRF are the ease of product

preparation, low cost, availability to each patient and minimal trauma.
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