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Trombocitima bogat fibrin u parodontnoj

plasti¢noj kirurgiji

Platelet rich fibrin in periodontal plastic surgery

Davor Kuis'', lvan Matos?, Ivana Miskovic¢?, Filip Matija Vukovi¢*, Jelena Prpi¢*

SaZzetak. Trombocitima bogat fibrin (engl. Platelet Rich Fibrin; PRF) krvni je koncentrat od
fibrinskog ugruska u kojem su uklopljeni trombociti, faktori rasta i citokini. Koristi se u terapiji
klinickih slucajeva koji zahtijevaju cijeljenje rane i regeneraciju tkiva. Neka podruéja primjene
uklju€uju: parodontnu, oralnu, maksilofacijalnu i plasticnu kirurgiju, otorinolaringologiju,
ortopediju i dermatologiju. PRF se moZe kombinirati s drugim regenerativnim tehnikama.
Podrucja primjene PRF-a u dentalnoj medicini su: vodena regeneracija kosti, vodena
regeneracija tkiva, revitalizacija zuba s nekroticnom pulpom i nezavrSenom apeksogenezom
te za cijeljenje mekih tkiva u parodontnoj plasti¢noj kirurgiji posebno za prekrivanje gingivnih
recesija.

Kljucne rijeci: faktori rasta; trombocitima bogat fibrin; vodena regeneracija tkiva

Abstract. Platelet Rich Fibrin (PRF) is a blood concentrate with a fibrin matrix and platelets,
growth factors and cytokines. It is used for clinical and surgical applications which require
hemostasis and tissue regeneration. Some fields in which it may be used are: periodontal,
oral, maxillo-facial and plastic surgery, otorhinolaryngology, orthopedic and dermatology.
PRF can be combined with other regenerative techniques. The areas of PRP application in
dental medicine are: guided bone regeneration, guided tissue regeneration, revitalization of
tooth with necrotic pulp and open apex and for healing of the soft tissue in periodontal
plastic surgery.
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uvobD

Trombocitni koncentrati sastoje se od fibrinskog
ugruska, trombocita i nesto leukocita, koji nakon
aktivacije otpustaju citokine i faktore rasta®.
Trombocitima bogat fibrin (engl. Platelet Rich Fi-
brin; PRF) predstavlja drugu generaciju autolognih
trombocitnih koncentrata nastao centrifugiranjem
krvi pacijenta i nasljednik je trombocitima bogate
plazme (engl. Platelet Rich Plasma; PRP)2.

PRF membrane pospjesuju cijeljenje mekih tkiva, a pomi-
jesane kao fragmenti s kostanim nadomjesnim materija-
lom cine biolosku cjelinu koja potiCe neoangiogenezu,
proliferaciju mati¢nih stanica te migraciju osteoprogeni-
tornih stanica u centar transplantata. PRF cilindri (disko-
vi) primjenjuju se u prezervaciji postekstrakcijskih alveola
i kod lateralnog podizanja dna maksilarnog sinusa.

Trombocitima bogata plazma prva je metoda kli-
nicke upotrebe autolognih trombocitnih koncen-
trata. U pacijentovu krv se prije centrifugiranja
dodavao antikoagulans (obi¢no bi njime bile
obloZene epruvete), a kasnije bi se tekuca faza
(plazma) prevodila u gel polimerizacijom dodava-
njem kalcijeva klorida i govedeg trombina ili bi se
grijala u posebnim uredajima. Kako nije postojala
fibrinska mreZica (za razliku od PRF-a), otpustanje
faktora rasta bilo je nekontrolirano i kratkotrajno.
Upravo postepenom razgradnjom fibrinske mre-
Zice na mjestu primjene PRF-a postiZze se produ-
lieni uc¢inak otpustanja faktora rasta, Sto je, uz
jednostavniju pripremu, i glavna prednost PRF-a
nad PRP-om3*.

Produkti trombocita (faktori rasta) koriste se u te-
rapiji klini¢kih slucajeva koji zahtijevaju cijeljenje
rane i regeneraciju tkiva, a neka podrucja njihove
primjene ukljucuju: parodontnu, oralnu, maksilo-
facijalnu i plasti¢nu kirurgiju, otorinolaringologi-
ju, ortopediju i dermatologiju?.

U kirurSkom zahvatu gubitak integriteta krvne Zile
uzrokuje njeno stezanje i stvaranje trombocitnog
Cepa i krvnog ugruska. Nakon aktivacije trombo-
cita zrnca koja se nalaze unutar trombocita poci-
nju otpustati faktore rasta i citokine koji sudjeluju
u hemostazi i regeneraciji tkiva. Upotrebom PRP-a
ili PRF-a moguce je viSestruko povecati koncen-

traciju aktivnih oblika faktora rasta, koji udruzeni
s faktorima otpustenim od susjednih stanica pri-
donose brzem cijeljenju poti¢udi proliferaciju fi-
broblasta i zarastanje kosti®?.

PRF protokol ukljuc¢uje prikupljanje pacijentove
venske krvi u epruvete koje, za razliku od pripreme
PRP-a nisu oblozene antikoagulansom. Epruvete
se zatim postavljaju u uredaj za centrifugiranje (sli-
ka 1a). Nakon centrifugiranja u trajanju od 12 mi-
nuta na 2700 okretaja u minuti, pacijentova krv u
epruveti podijeljena je u tri sloja. Gornja frakcija
sadrZi acelularnu plazmu, srednja frakcija fibrinski
ugrusak, a donja frakcija crvene krvne stanice.
Gornji se sloj tada uklanja, a srednji gelatinozni
skuplja 2 mm ispod granice srednje i donje frakcije
i ta frakcija predstavlja PRF. Ta struktura cini kalup
u koji ¢e stanice iz okolnog tkiva, potaknute fakto-
rima rasta i diferencijacije, migrirati za vrijeme za-
rastanja®*.

Pripravak PRF-a moguce je prirediti u obliku mem-
brane ili cilindra (Cepa) (slika 1b i c). Pojedini oblici
pripravka PRF-a primjenjuju se ciljano u odrede-
nim klinickim indikacijama u dentalnoj medicini.
PRF membrane pospjesuju cijeljenje mekih tkiva,
a pomijesane kao fragmenti s kostanim nadomije-
snim materijalom ¢ine biolosku cjelinu koja poti-
Ce neoangiogenezu, proliferaciju maticnih stanica
te migraciju osteoprogenitornih stanica u centar
transplantata. Serumski eksudat, koji zaostane na
dnu kutije za vrijeme kompresije PRF-a, bogat je
vitronektinom i filonektinom te moZe posluZiti za
hidrataciju kostanog nadomjestka, kirurske rane
ili pohranjivanje autolognog kostanog grafta.

PRF cilindri (diskovi) primjenjuju se u prezervaciji
postekstrakcijskih alveola i kod lateralnog podiza-
nja dna maksilarnog sinusa®.

Neka od podrucja primjene PRF-a u dentalnoj me-
dicini su: prezervacija postekstrakcijskih alveola,
vodena regeneracija kosti, vodena regeneracija
tkiva te revitalizacija zuba s nekroticnom pulpom i
nezavrsenom apeksogenezom te cijeljenje mekih
tkiva u parodontnoj plasti¢noj kirurgiji4.

PRIMJENA PROTEINIMA BOGATOG FIBRINA
U PARODONTNOJ PLASTICNOJ KIRURGUI

Parodontna plasti¢na kirurgija ukljucuje kirurske

zahvate koji se provode kako bi se korigirali ana-
tomski, razvojni, traumatski ili zbog bolesti nastali
defekti gingive, alveolarne mukoze ili alveolarne
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kosti. Uz zahvate korekcije alveolarnog grebena i
estetiku mekog tkiva, najcesc¢i zahvati parodon-
tne plasticne kirurgije vezani su uz nedovoljnu
koli¢inu gingive, odnosno njezino povlacenje —
gingivnu recesiju’.

KirurSka tehnika prekrivanja eksponiranog dijela
zubnog korijena kod gingivne recesije koje se naj-
cesce izvodi je koronalno mobilizirani rezanj (KMR)
ili kombinirane tehnike temeljene na KMR-u i tkivu
ili nekom biomaterijalu postavljenom izmedu re-
Znja i povrsine korijena koji se prekriva (slobodni
vezivnotkivni transplantat (SVT), PRF, proteini ca-
klinskog matriksa, acelularni kozni matriks)®.

U dosadasnjim provedenim istraZzivanjima ispiti-
vane su potencijalne klinicke prednosti primjene
PRF membrane kao dodatak klasicnom postupku
KMR-a.

U istrazivanju iz 2005. godine jednostruke gingiv-
ne recesije klase | po Milleru kod 12 ispitanika li-
je€ene su KMR-om, a kod drugih 12 ispitanika
KMR-om uz dodatak PRF membrane. Nakon Sest
mjeseci cijeljenja, autori ne navode klinicki mjer-
ljiva poboljSanja u skupini kojoj je dodana PRF
membrana u odnosu na onu u kojoj nije dodana,

$to bi se moglo objasniti, kako navode autori, po-
stojanjem pricvrsne gingive kod gingivnih recesija
klase | po Milleru’.

U novijem slicnom istraZivanju (jednostruke gin-
givne recesije klase | i Il po Milleru, 20 ispitanika),
nakon Sest mjeseci autori navode statisticki zna-
¢ajno povecanje u debljini gingive u skupini lije-
¢enoj s PRF membranom?.

U istraZzivanju u kojem se analiziralo lijec¢enje vi-
Sestrukih gingivnih recesija klase | i Il po Milleru iz
2009. godine, 20 ispitanika na jednoj strani lijecCe-

lako jo$ uvijek nije nadena adekvatna zamjena zlatnom
standardu — tehnici koronarno mobiliziranog reznja sa
slobodnim vezivnotkivnim transplantatom, PRF mem-
brana svakako predstavlja znacajan korak u tom smjeru.

no je KMR-om, a na drugoj KMR-om uz dodatak
PRF membrane (split-mouth istraZivanje). Autori
navode cak statisticki losije klinicke rezultate kod
upotrebe PRF membrane nakon Sest mjeseci. Je-
dini je pozitivni uc¢inak PRF membrana imala na

znacajnom povecanju debljine gingive®. Na slici 2

Slika 1. Proces pripreme PRF-a. (a) Uredaj za centrifugiranje krvi Process PC02, Process S.a.r.l., Nice, Francuska; (b) PRF membrane
nakon centrifugiranja i komprimiranja; (c) PRF cilindri (Cepovi) nakon centrifugiranja i komprimiranja.

Slika 2. Primjena PRF membrane kod prekrivanja viSestrukih gingivnih recesija. (a) Postavljanje PRF membrane; (b) Cijeljenje nakon

2 tjedna; (c) Cijeljenje nakon 5 mjeseci.
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Slika 3. Postupak prekrivanja izolirane gingivne recesije KMR-om uz dodatak
PRF membrane, na desnoj, i SVT-a, na lijevoj strani. (a) Postavljanje
vezivnotkivnog transplantata kod prekrivanja jednostruke gingivne recesije
13; (b) Postavljanje PRF membrane kod prekrivanja jednostruke gingivne
recesije 23; (c) Neposredno po zavrsetku operativnog postupka, prekrivene
recesije 13 i 23; (d) Sluznica nepca s koje se uzeo transplantat vezivnog tkiva;
(e) KMR sa SVT-om — cijeljenje nakon tjedan dana; (f) KMR s PRF-om —
cijeljenje nakon tjedan dana (g) KMR sa SVT-om — cijeljenje nakon 2 tjedna;
(h) KMR s PRF-om — cijeljenje nakon 2 tjedna.

prikazan je postupak prekrivanja visestrukih gin-
givnih recesija KMR-om uz dodatak PRF membra-
ne.

U novijem takvom istraZivanju (visestruke gingivne
recesije klase I i Il po Milleru, 20 ispitanika, split-
mouth istraZivanje), nakon Sest mjeseci nije bilo
statisticki znacajne razlike u postotku prekrivenosti
korijena, kao niti u postotku korijena koji su bili u
potpunosti prekriveni. Kao i u prethodnom istrazi-
vanju, statisticki znacajno bolji rezultati postignuti

su u Sirini pri¢vrsne gingive i poveéanju debljine
gingive u skupini lije¢enoj PRF membranom?.
Nedavno je objavljen i pregledni ¢lanak s meta-
analizom o upotrebi PRF membrana za prekriva-
nje gingivnih recesija klase 1 i Il po Milleru. U
¢lanku je analizirano ukupno sedam istrazivanja
od 2009. do 2015. godine uz period pracenja od 6
ili 12 mjeseci. Sva istraZivanja usporedivala su po-
stupak KMR-a s PRF membranom i razlicite druge
postupke — KMR; KMR i proteine caklinskog ma-
triksa te KMR i SVT. Autori zakljuc¢uju da dodatak
PRF membrana ne dovodi do boljih klini¢kih re-
zultata u odnosu na druge klinicke postupke®!. Na
slici 3 prikazan je postupak prekrivanja izolirane
gingivne recesije KMR-om uz dodatak PRF mem-
brane na desnoj i SVT-a na lijevoj strani.

Rezultati navedenih istrazivanja o upotrebi PRF
membrane za prekrivanje gingivnih recesija
mogu se dvojako tumaciti’**. S jedne strane, do-
datak PRF membrane, u odnosu na klasi¢an po-
stupak za prekrivanje gingivnih recesija — tehniku
KMR-a, dovest ¢e do povecanja Sirine pricvrsne
gingive, kao i do povedanja njezine debljine. To je
svakako pozitivan ucinak PRF membrane, poseb-
no kod pacijenata s naglaseno valovitim (ili tan-
kim) gingivnim biotipom. S druge strane, dodatak
membrane ne dovodi do boljih rezultata u smislu
boljeg postotka prekrivanja korijena. Nadalje, ako
se usporedi dodatak PRF membrane KMR-u u od-
nosu na dodatak proteina caklinskog matriksa i
SVT-a, izostaje pozitivan ucinak PRF membrane.

ZAKLJUCAK

lako je u mnogobrojnim istrazivanjima, kao i u
preglednim radovima, SVT kao dodatak KMR-u
dokazan kao najbolji u terapiji gingivnih recesija
(tehnika je proglasena zlatnim standardom), kon-
tinuirano se pokusavaju naci zamjenski dodatci
KMR-u koji bi imali jednako dobre klinicke rezul-
tate. Razlozi tome su jednostavniji kirurski postu-
pak za operatera, ali i ugodniji postupak za
pacijenta bez kirurSke rane na nepcu. lako jo$ uvi-
jek nije nadena adekvatna zamjena zlatnom stan-
dardu — tehnici KMR-a sa SVT-om, PRF membrana
svakako predstavlja znacajan korak u tom smjeru.
Kako navode autori najnovijeg preglednog ¢lanka
koji se bavi upotrebom PRF membrana za prekri-
vanje gingivnih recesija klase | i Il po Milleru®,
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potreban je vedi broj klinickih istrazivanja, po mo-
guénosti kontroliranih randomiziranih, split-mou-
th, s vec¢im brojem ispitanika i duljim periodom
pradenja kako bi se mogle ocijeniti prednosti
upotrebe PRF-a.

Svakako ce i bolje razumijevanje razlicitih faktora
koji su kljucni za uspjeh terapije dovesti do boljih
klinickih rezultata i omoguditi izradu membrana s
boljim svojstvima. Na taj nacin ée se olaksati kli-
nicki rad i pojednostaviti postupak za pacijenta i
terapeuta, $to i je cilj upotrebe biomaterija®.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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