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PLAZMA OBOGACENA TROMBOCITIMA, FIBRIN OBOGACEN
TROMBOCITIMA | PLAZMA BOGATA FAKTORIMA RASTA

Sazetak

Plazma obogacéena trombocitima, fibrin obogaéen trombocitima i plazma bogata faktorima
rasta trombocitni su koncentrati koji se dobivaju iz autologne venske pune krvi razli¢itim
protokolima centrifugiranja i kasnijom obradom. Ti pripravci razlikuju se u brzinama i
trajanju centrifugiranja, dodatku ili odsutnosti aditiva, izdvajanju odredenih slojeva te radom
u jednoj ili vise faza. Trombociti imaju regenerativni potencijal zahvaljujuéi citoplazmatskim
a-granulama iz kojih se oslobadaju faktori rasta nakon aktivacije trombocita. Zbog druk¢ijih
naéina pripreme izmedu PRP-a, PRF-a i PRGF-a postoje mnoge razlike, od onih u udjelu
krvnih komponenti u sastavu koncentrata, mehani¢kim svojstvima, imunomodulacijskim i
osteoinduktivnim svojstvima, koli¢ini dobivenog koncentrata, jednostavnosti pripreme,
prisutnosti ili odsutnosti fibrinske mrezice (Sto je povezano s brzinom otpustanja faktora

rasta) pa sve do prakti¢nosti aplikacije i ekonomicnosti.

Trombocitni koncentrati pronasli su svoju upotrebu u mnogim granama medicine zahvaljujuéi
svojoj ekonomicnosti, jednostavnosti pripreme i primjene te ucinkovitosti U ubrzavanju
cijeljenja. U oralnoj kirurgiji najées¢e se primjenjuju kao adjuvantna terapija za postizanje
boljih rezultata u postupcima poput prezervacije alveole, horizontalne augmentacije grebena,
augmentacije dna maksilarnog sinusa, u implantologiji, zatvaranju oroantralne komunikacije,

apikotomiji, cistektomiji, osteonekrozi ¢eljusti i vodenoj regeneraciji kosti i tkiva.

Kljuéne rijeci: trombocitima obogac¢ena plazma; PRP; trombocitima obogacen fibrin,

PRF; faktori rasta; PRGF; plazma bogata faktorima rasta



PLATELET RICH PLASMA, PLATELET RICH FIBRIN AND PLASMA RICH IN
GROWTH FACTORS IN ORAL SURGERY

Summary

Platelet rich plasma, platelet rich fibrin and platelet rich growth factor are platelet
concentrates derived from autologous venous blood obtained by different centrifuge
procedures. The difference in procedures are in speed and duration of centrifugation process,
addition or lack of additives, seclusion of layers and in one-step or dual-centrifuge process.
Platelets have regenerative potential thanks to cytoplasmic alpha granules that contain growth
factors which are released upon activation of platelets. Because of the differences in
preparation protocol, PRP, PRF and PRGF have a lot of differences, starting from the
difference in percentage of blood components in different platelet concentrates, mechanical
properties, immunomodulatory and osteoinductive properties, amount of obtained and usable
material, simplicity of preparation protocol, presence or absence of fibrin mesh (which
determines the speed of releasing growth factors) to practicality of application and cost

effectiveness.

Platelet concentrates have found their application in many medical areas thanks to their cost
effectiveness, simplicity of preparation and usage and efficiency in deriving of healing
processes. In oral surgery, they are used as adjuvant therapy for getting better results in
procedures like alveolar socket preservation, horizontal ridge augmentation, maxillary sinus
augmentation, in implantology, closing of oroantral communication, apicoectomy,

cystectomy, osteonecrosis of jaw and guided bone and tissue regeneration.

Key words: platelet rich plasma; PRP; platelet rich fibrin; PRF; growth factors, PRGF
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Popis skracenica:

BC — (eng. buffy coat) — sloj trombocita i leukocita

BRONJ — (eng. bisphosphonate related osteonecrosis of jaw) — osteonekroza celjusti
uzrokovana bisfosfonatima

CGF — (eng. concentrated growth factor) — koncentrat faktora rasta

DFDBA - (eng. decalcified freeze-dried bone allografts) — dekalcificirani
suhosmrznuti alograft

EDTA — etilendiaminotetraoctena kiselina

ELISA — (eng. enzyme linked immunosorbent assay) — imunokemijski test s enzimom
koji se upotrebljava za detekciju prisutnosti liganda

GF — (eng. growth factor) — faktori rasta

IPRF — (eng. injectable PRF) — injektibilni trombocitima obogacen fibrin

L-PRP — (eng. leukocyte platelet rich plasma) — leukocitima i trombocitima obogaéena
plazma

L-PRF — (eng. leukocyte rich fibrin) — leukocitima i trombocitima obogacen fibrin

Rh faktor — Rhesus faktor

MRONJ — (eng. medication related osteonecrosis of jaw) — osteonekroza celjusti
uzrokovana lijekovima

PPP — (eng. platelet poor plasma) — sloj plazme siroma$an trombocitima

P-PRP — (eng. pure platelet rich plasma) — ¢ista trombocitima obogaéena plazma
P-PRF — (eng. pure platelet rich fibrin) — ¢isti trombocitima obogacen fibrin

PRP — (eng. platelet rich plasma) — trombocitima obogacéena plazma

PRF — (eng. platelet rich fibrin) — fibrin obogac¢en trombocitima

PRGF — (eng. plasma rich in growth factor) — plazma obogacena faktorima rasta

RCF — (eng. relative centrifugal force) — relativna centrifugalna sila

RPM — (eng. rotations per minute) — broj okretaja u minuti



1. UvOD



Mirjana Seba, diplomski rad

Svrha ovog rada je usporediti tri sli¢na klinicka protokola kojima se dobivaju trombocitni
koncentrati, navesti njihove indikacije u oralnoj kirurgiji te navesti njihove prednosti i
nedostatke (1).

Trombocitni koncentrati su autologni bioloski materijal koji se dobiva direktno iz pacijentove
krvi, s dodavanjem ili bez dodavanja antikoagulansa i aktivatora. Svrha trombocitnih
koncentrata viSestruka je: postizanje hemostaze, smanjenje upale, pozitivno utjecanje na
proces proliferacije, diferencijacije i maturacije mekog i koStanog tkiva. Drugim rije¢ima,
dovode do boljeg cijeljenja. Mehanizam kojim se manifestira regeneracijska sposobnost
trombocita je preko alfa-granula koje sluze kao rezervoar faktora rasta i citokina, a sadrze jo§
i fibrinogen, fibronektin i trombospondin (2). Alfa-granule otpustaju se kada se trombociti
aktiviraju. Djeluju proliferativno, kemotakti¢ki, na diferencijaciju stanica klju¢nih za
osteogenezu, smanjujuc¢i upalu i omogucavaju brze cijeljenje (3). Kod rane koja cijeli
mozemo pronaéi visoku aktivnost proteaza Sto dovodi do smanjenja efektivne koncentracije
faktora rasta. Upotreba trombocitnih koncentrata moze posluziti kao dobro rjesenje za
odrzavanje visoke razine GF-a (eng. growth factor) i posljedi¢no bolje cijeljenje. Osim u
dentalnoj medicini, PRP (eng. platelet rich plasma), PRF (eng. platelet rich fibrin) i PRGF

(eng. platelet rich growth factor) pronalaze svoju upotrebu i u drugim granama medicine (4).

S obzirom na sadrzaj bijelih krvnih stanica i fibrinsku mreZicu, razlikujemo 5 glavnih

kategorija trombocitima obogacene plazme:

Cistu trombocitima obogaéenu plazmu (,,pure PRP* ili P-PRP)

Leukocitima i trombocitima obogacenu plazmu (,,leukocyte PRP* ili L-PRP)
Cisti fibrin obogaéen trombocitima (,,pure PRF* ili P-PRP)

Fibrin obogacen leukocitima i trombocitima (,,leukocyte PRF* ili L-PRF)

o ~ w0

Koncentrat faktora rasta (,,concentrated growth factor ili CGF) (5)
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2. PRP, PRF I PRGF PROTOKOLI
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2.1. Plazma obogacena trombocitima

Trombocitima obogacena plazma prva je generacija trombocitnih koncentrata koja se
upotrebljavala u klinickoj praksi. Ideja plazme obogaéene trombocitima nastala je 70-ih
godina proslog stolje¢a u hematologiji, u Zelji da se pomogne pacijentima s
trombocitopenijom. (4). Njima se transfuzijski davala plazma s pove¢anim brojem trombocita
od veceg broja donora (s istim ABO krvnom grupom i istim Rh faktorom) (6) te se s
vremenom pocela upotrebljavati i u drugim podru¢jima medicine zbog svojih anti-
inflamatornih svojstava koja dovode do boljeg i brzeg cijeljenja rane s rjedom pojavom

komplikacija.

Osim u dentalnoj medicini, PRP se upotrebljava i u maksilofacijalnoj kirurgiji,

otorinolaringologiji i kardiovaskularnoj kirurgiji (7).

Plazma obogacena trombocitima derivat je pacijentove vlastite krvi koji se dobiva
centrifugiranjem. Nastoji se dobiti koncentrat trombocita u $to manjoj koli¢ini plazme, bez
eritrocita i leukocita te sa Sto veéim brojem funkcionalnih trombocita (4). PRP se danas u
oralnoj kirurgiji uspjesno upotrebljava nakon ekstrakcije zuba za poboljSanje cijeljenja rane i
kontrolu postekstrakcijske boli, u implantologiji te kod BRONJ-a (eng. bisphosphonate
related osteonecrosis of jaw).

2.2.  Protokol dobivanja

Trombociti su druga najbrojnija stanicna komponenta krvi nakon eritrocita. Nastaju od
megakariocita i nemaju jezgru, bikonveksnog su oblika te sadrze u svojoj citoplazmi tri vrste
granula: alfa-granule, guste granule i lizosome. Koncentracija u krvi zdravih pojedinaca je

150-450 x 10° /L, a Zivotni im je vijek izmedu sedam i deset dana (8).

Koncentrati trombocita iz pacijentove se krvi dobivaju najces¢e centrifugiranjem metodom
pripreme iz male koli¢ine svjeze pune krvi. Sila gravitacije dovoljna je da razdvoji krv u
troslojni koloid, no takav bi proces trajao predugo, a stanice i ostali bioloski elementi iz krvi

postali bi neiskoristivi. |z tog se razloga rabi centrifugalna sila (9).
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PRP se moze takoder dobiti aferezom. Kod afereze se krv direktno dijalizira u razlicite
odjeljke uz pomo¢ stani¢nog separatora, a ostale komponente krvi vrac¢aju se direktno u Krv.

Ta je metoda puno skuplja i uglavnom ograni¢ena na bolnice i velike klini¢ke centre (10).

Postoje dvije metode dobivanja PRP-a iz male koli¢ine pune krvi, iz sloja trombocita i
leukocita odnosno tzv. buffy-coat metoda (BC metoda) i PRP metoda. BC metoda u veéini
zemalja postepeno zamjenjuje PRP metodu te se upotrebljava u vecini zemalja Europe. Od
2003. godine pocela se primjenjivati na Hrvatskom zavodu za transfuzijsku medicinu, a od

2005. godine je u potpunosti zamijenila PRP metodu (6).

Kod obje se metode autologna svjeza krv uzima venepunkcijom te se odmah mijesa s
antikoagulansom. Kod PRP metode obi¢no se kao antikoagulans rabi EDTA, a kod BC
metode natrijev citrat (10, 9). Takoder se moze rabiti i adenin. Slijedi centrifugiranje u dva
koraka. Prvo centrifugiranje odvija se s manjim brojem okretaja te dolazi do razdvajanja krvi
na nekoliko slojeva. U gornjem se sloju nalazi plazma, zatim vrlo tanki sloj leukocita i
trombocita (BC, eng. buffy coat) i na dnu eritrociti. Za pripremu PRP metodom u idu¢em
koraku uzima se sloj plazme i sloj leukocita i trombocita te se prebacuju u Cistu epruvetu te
slijedi ponovno faza centrifugiranja kojom se dobije sloj trombocitima siromasne plazme
(PPP — eng. platelet poor plasma) te talog trombocita i malo eritrocita na dnu. Ostavlja se

donja trecina epruvete te se homogenizacijom dobiva trombocitima obogacena plazma (9).

Za razliku od toga, kod BC metode u drugom se koraku (nakon prvotnog centrifugiranja) uz
pomo¢ pipete uzima sloj trombocita i leukocita s otprilike jednim milimetrom eritrocita

neposredno ispod tog sloja (11).

Postoje i odredeni komercijalno dostupni sistemi koji PRP dobivaju u jednom koraku, pri
¢emu se dobije sloj PPP-a u povrsinskom dijelu, sloj trombocita i leukocita te sloj eritrocita.

Oni su uglavnom prethodno programirani (5).

Za dobivanje PRP-a razliciti autori navode razlic¢ite informacije o optimalnoj duzini i sili
centrifugiranja. Treba uzeti u obzir da sila ovisi o koli¢ini krvi koja se upotrebljava i o
zeljenom koncentratu. Odredeni autori koriste rotacije u minuti (RPM), a drugi relativnu
centrifugalnu silu (RCF). RPM ne uzima u obzir radijus koji je jednako bitan kao i broj
okretaja te ne daje dovoljno informacija o efikasnosti centrifuge, stoga je bolje za

usporedivanje rezultata upotrebljavati RCF (12, 9).
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R. Dhurat je u tablici 1 sistematizirala razli¢ite protokole dobivanja PRP-a prema razli¢itim
autorima. Najvecu efikasnost koncentracije trombocita postigli su Slichter i Harker koji su
postigli koncentrat s 80% trombocita rabe¢i 250 — 450 ml krvi te centrifugiraju¢i u prvom
koraku 1000 g 9 minuta, a u drugom koraku 3000 g kroz 20 minuta. Usprkos vrlo visokom
stupnju koncentracije trombocita doSlo je do smanjenja funkcionalnosti trombocita u
dobivenom koncentratu (9). Anitua i suradnici upotrebljavali su jednofazno centrifugiranje te
su dobili povecanje koncentracije trombocita od 2.67 puta u odnosu na pocetne vrijednosti
(13). Kececi i suradnici smatraju da iznos centrifugalne sile treba prilagoditi individualno
prema razini trombocita (14). Amanda i suradnici smatraju da se kod produljenog vremena

centrifugiranja moze dobiti manji udio leukocita u PRP-u (9).

Dosadasnja istrazivanja zakljuc¢uju da dvofazno centrifugiranje znatno povecava stupanj
koncentracije trombocita te da RCF treba prilagoditi ovisno o koli¢ini krvi koja se
upotrebljava te o koli¢ini trombocita kod pojedine osobe (tablica 1). Na sastav i koncentraciju
PRP-a utjecu vrijeme centrifugiranja, brzina, temperatura pri kojoj se odvija centrifugiranje,
proces vadenja krvi te antikoagulans. Venepunkcija se treba raditi sa Sirokim iglama da ne

dode do prerane aktivacije trombocita te bi sam proces trebao biti Sto kraci.

U tablici 1. usporeduje se nekoliko protokola pripreme PRP-a, s razli¢itim volumenima Kkrvi,
razli¢itim relativnim centrifugalnim silama u prvoj i drugoj fazi te posljedi¢no razli¢itim

koncentracijama trombocita.

Tablica 1. PRP protokoli prema razli¢itim autorima

Volumen | Prvo centrifugiranje | Drugo Koncentracija
pune (izrazeno u RCM 1 | centrifugiranje trombocita
krvi u ml | minutama) (izrazeno u RCM i
minutama)
Amable i sur. 4.5 300, 5' 700, 17" 1.4x10°— 1.9x10°
5.4 do 7.4 puta
Amanda i sur. 3.5 100, 10' 400, 10' 1.222 +/- 166x10°
Sputa
Khan i sur. 478 3731, 4 - 8.3x10™
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Slichter i Harker | 250-450 | 1000, 9' 3000, 20 80%

Landesbergisur. |5 200, 10’ 200, 10’ 5.57 — 9.35x10°

Joisur. 9 900, 5' 1500, 15' 633.2 +/- 91.6x10°
4.2 puta

Bausset 10 250, 15' 250, 15' 3.96 puta

Tamimi i sur. 8.5 160, 10' 400, 10 630.2x10°

Mazzocca i sur. 27 1500, 5' 6300, 20' 472x10°

Anitua i sur. 4.5 460, 8' - 2.67 puta

Araki i sur. 7.5 270, 10 2300, 10’ 189.6x10"

Kecci i sur. 9 250, 10' 750, 10' 679.9x10°

RCM — (eng. rotations per minute) — broj okretaja u minuti

2.3.  Mehanizam djelovanja

Trombociti osim $to djeluju hemostaticki kod ozljede tkiva i krvnih zila, pomazu i
regeneraciju tkiva. Taj potencijal ostvaruje se preko citokina i faktora rasta prisutnih u
citoplazmatskim granulama trombocita. Trombociti sadrze tri vrste granula, od kojih ima
najvise alfa-granula. Alfa-granule oslobadaju se aktivacijom, odnosno degranulacijom
trombocita, kod fizioloSkih reakcija ili kod PRP pripravaka uz pomo¢ dodanog trombina i

kalcijeva klorida te djeluju na receptore na ciljnim stanicama (4, 6).

Faktori rasta koji se najviSe oslobadaju iz PRP koncentrata su trombocitni faktor rasta
(PDGF) i transformirajuci faktor rasta beta 1 i 2 (TGF-B1 i f2), osim njih u trombocitima se
nalaze 1 epidermalni faktor rasta (EGF), transformirajuci faktor rasta a (TGF-a), vaskularni
endotelni faktor rasta (VEGF), fibroblastni faktor rasta (FGF) i inzulinu sli¢ni faktori rasta 1 i
2 (IGF-1 i IGF-2) koji su takoder vazni za mehanizam djelovanja i ucinke trombocitnih

koncentrata.

PDGF djeluje kemotakti¢ki i povecava izluCivanje faktora rasta, poglavito VEGF, koji je
bitan za angiogenezu i formaciju pocetne kosti. Osim toga, PDGF djeluje na umnozavanje
mati¢nih stanica 1 opCenito na rast stanica ubrzavajuci mitozu fibroblasta, osteoblasta i stanica
vaskularnih glatkih miSi¢a. PDGF takoder djeluje na proizvodnju fibronektina, Sto pomaze u

kontrakciji rane i remodelaciji (15, 4).
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TGF 11 2 stimuliraju stvaranje kolagena i fibronektina, poticu proliferaciju mezenhimalnih

stanica i osteoblasta te djeluju kao inhibitori proteaza te tako spre¢avaju razgradnju kolagena
(3).

Ovaj mehanizam djelovanja povezan je uz sve trombocitne koncentrate s obzirom na to da svi
sadrze trombocite. Trombocitni koncentrati stoga imaju proliferativan, kemotakticki i

protuupalni ucinak te djeluju na diferencijaciju odredenih stanica.

2.4.  Plazma bogata faktorima rasta

Plazma bogata faktorima rasta ili PRGF naprednija je verzija autolognog trombocitnog
koncentrata u odnosu na PRP. PRGF su predstavili Anitua i sur. kao derivat PRP-a. Prema
razli¢itim autorima koncentracija trombocita u PRGF-u bi trebala biti oko 2.8 — 5 puta veca

nego u punoj krvi pojedinca (16, 17).

PRGF se sastoji od plazme bogate trombocitima, pri ¢emu su leukociti i eritrociti gotovo u
potpunosti eliminirani, sadrZzavaju¢i faktore rasta i trombin. Intrinzi¢ni faktori rasta otpustaju
se iz trombocita njihovom degranulacijom. Bitna razlika izmedu PRGF-a i PRP-a u tome je
sto PRGF gotovo uopée ne sadrzi leukocite, a kod PRP-a su leukociti i trombociti priblizno
iste koncentracije (5.5 — 8.8 puta veca koncentracija nego u krvi). Manjak PRGF-a u odnosu
na PRP dobivanje je manje koli¢ine koncentrata, lo$ija mehanicka svojstva koncentrata i veca
cijena protokola, a prednost je u produljenom otpustanju faktora rasta u odnosu na PRP te u

pojednostavljenom protokolu (16, 17, 6).

Nakon uzimanja venske pune krvi u nekoliko epruveta, prije centrifugiranja, dodaje se 1 ml
antikoagulansa na 10 ml krvi, rabi se 3,8 postotni natrijev citrat. Centrifugira se na 460 g kroz
osam minuta (prema Giannini i suradnicima) te se nakon centrifugiranja uzima PRGF s dna
epruvete. Na kraju se dodaje koagulans, kalcijev klorid, u koncentraciji 0,05 ml po ml
tekuc¢ine. Koagulacija se dogada u roku od maksimalno 10 minuta. Nakon koagulacije takav

proizvod moze i¢i direktno u ranu (1).

PRGF je koristan za lijeCenje rana koje tesko zarastaju, ima sposobnost poboljSavanja
zarastanja mekog tkiva i slabijeg utjecaja na kostano tkivo (slabija osteoindukcijska svojstva
od PRP-a i PRF-a) te se rabi u razli¢itim poljima medicine, ukljucuju¢i oralnu i
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maksilofacijalnu kirurgiju. PRGF se u oralnoj kirurgiji trenutacno rabi u implantologiji ¢esto
u vezi sa sinus-liftom, kod prezervacije alveole i poboljSanja zarastanja postekstrakcijskih
rana kod impaktiranih zuba te kod BRONJ-a. Zasad je pokazao najbolje rezultate u terapiji
BRONJ-a i sinus-lifta (16).

2.5. Fibrin obogaéen trombocitima

Fibrin obogaéen trombocitima (PRF) najnovija je generacija trombocitnih koncentrata koju je
predstavio Joseph Choukroun sa suradnicima 2001. godine. Rije¢ je takoder o autolognom
trombocithom koncentratu koji se dobiva centrifugiranjem iz pacijentove krvi koji ima
odredene prednosti prema svojim prethodnicima. Oni imaju slican mehanizam djelovanja
(preko faktora rasta i citokina iz alfa-granula), no za razliku od njih, mehanizam otpustanja
navedenih faktora je druk¢iji (5). Kod PRF-a je otpustanje GF-a i citokina puno sporije i
dugotrajnije u odnosu na masivno otpuStanje kod PRP preparata, S§to u praksi znac¢i i
dugotrajniji u¢inak na proces cijeljenja. Kobayashi sa suradnicima je kvantifikacijom
otpustanja faktora rasta uz pomo¢ ELISA-e iz PRP-a, PRF-a i A-PRF-a (,,advanced PRF*)
dosao do zakljucka da je kod PRP-a najvece kratkorocno otpustanje faktora rasta. Ono se
odvija u prvih 15 — 60 minuta te da se otpustaju vrlo velike koli¢ine faktora rasta. A-PRF je
pokazao otpustanje najveée ukupne koli¢ine faktora rasta te ujedno i najdugotrajnije

otpustanje (8 do 10 dana — koliko je i prosjecni Zivotni vijek trombocita) (15).

Proces dobivanja PRF-a puno je jednostavniji u odnosu na prethodnike, vadi se svjeza
autologna puna krv sa standardnim instrumentacijem za vadenje krvi (Slika 1 i 2) te se
centrifugira bez dodataka koagulansa ili antikoagulansa. Krv se vadi s 24-gauge iglom radi
prevencije degranulacije trombocita. Aktivacija trombocita pocinje ve¢ pri vadenju krvi,
kontaktom trombocita sa stijenkom igle za flebotomiju i kasnije sa stijenkom epruvete (5). Za
dobivanje PRF-a moze se upotrebljavati staklena epruveta ili nahrapavljena plasti¢na epruveta
sa silicijevim Cesticama poput Vacutainer epruvete (slika 3). Ukoliko se Koristi
nenahrapavljena plasti¢na epruveta, ne dobije se PRF ugrusak, nego troslojni koloid (slika
10.). Bitno je da centrifugiranje poc¢ne $to prije kako ne bi doslo do stvaranja difuznog fibrina
duz cijele epruvete koji nije povoljan za cijeljenje rane. Na slici 4. se prikazuje vadenje pune

krvi bez dodataka i antikoagulansa neposredno prije procesa centrifugiranja. Slijedi
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postavljanje u uredaj za centrifugiranje (slika 5). Za centrifugiranje se moze koristiti bilo koji
uredaj za centrifugiranje s pretprogramiranim postavkama ili s moguénoS¢u namjesStanja
postavki. Na slici 5. je Centrifuge MPW-223e. Na slici 6. se poblize prikazuje PRF ugrusak
dobiven centrifugiranjem na 2500rpm kroz 10minuta, a na slici 7. se usporeduju dva
protokola, lijeva epruveta je centrifugirana na 2500 rpm kroz 10 minuta, a desna na 1300 rpm
kroz 8 minuta. U obje epruvete se nalazi povrsinski sloj PPP-a, zatim sloj PRF-a i na dnu sloj
eritrocita. Slika 8. Prikazuje PRF ugrusak nakon procesa odvajanja od sloja PPP-a i sloja
eritrocita sa sterilnim Skaricama. Na slici 9. se usporeduju veli¢ina 1 konzistencija PRF

ugrusaka dobivenih dvama razli¢itim protokolima.

Slika 1. Instrumentarij za vadenje krvi
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Slika 3. Plasti¢na Vacutainer epruveta.
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Slika 4. Izgled pune krvi prije centrifugiranja

Slika 5. Uredaj za centrifugiranje
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Slika 6. Produkt centrifugiranja na 2500 rpm (906 RCF) kroz 10 minuta

Slika 7. Usporedba sadrzaja epruveta (lijevo 2500rpm, desno 1300rpm)
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Slika 9. Usporedba veli¢ine i konzistencije PRF ugruska (lijevo 2500rpm, desno 1300rpm)
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Slika 10. Kod koriStenja nenahrapavljene plasti¢ne epruvete ne dolazi do stvaranja PRF

ugruska.

Centrifugiranje se odvija kroz 10 minuta na 2500 o/min odnosno RCF (max) 559 g prema
Choulkrounu (2006.), te se dobiva troslojni koloid, na povrsini teku¢i PPP, ispod njega PRF i
na dnu sloj eritrocita (18). Postoje znatne razlike medu autorima s obzirom na preporuc¢eno
optimalno trajanje centrifugiranja i relativnu centrifugalnu silu koja se upotrebljava, ¢ak i pri
koristenju iste opreme i istih koli¢ina krvi. Pojedini su autori mijenjali i usavrSavali svoje
formulacije tako da se one razlikuju tijekom godina. Choulkroun, Miron i Ghanaati
objaSnjavaju razlike u pojedinim radovima time da RCF nije jednak na vrhu epruvete, na
sredini i na dnu. RCF se povecéava eksponencijalno s povecanjem radijusa te je najveci na dnu
epruvete. Internacionalni je dogovor da se centrifugalna sila izrazava kao RCF (max), no u
stru¢noj literaturi postoje mnoga odskakanja od toga pravila $to doprinosi konfuziji i otezava
standardizaciju postupka (12). U priloZzenoj tablici 2. mogu se vidjeti neke razlike u
navodenju relativne centrifugalne sile, pri ¢emu RCF (max) oznacava relativnu centrifugalnu
silu na dnu epruvete gdje je sila najjaca s obzirom na najvecu udaljenost od rotora, RCF (min)

oznacava silu na vrhu epruvete, RCF (av) oznafava srednju relativnu centrifugalnu silu, a
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RCF (clot) oznacava silu pri kojoj dolazi do stvaranja ugruska. RCF (clot) ne treba
upotrebljavati s obzirom na njezinu varijabilnost (12).

Tablica 2. Razlike u navodenju RCF-a

RCF RCF (min) RCF (clot) RCF (av) RCF (max)
(objavljena u
studiji)
Pinto i 408 g (2700 | 326 ¢ 408 g 489 g 653 g
Quirynen o/min)
Choukroni | 2809 (2500 |280¢g 3499 4199 559 ¢g
suradnici o/min)
(2006. god)
Dohan i 400 g (3000 |402¢g 5039 604 g 805¢g
suradnici o/min)

RCF (eng. relative centrifugal force) — relativna centrifugalna sila

Fujioka i Kobayashi otkrili su da se smanjenjem trajanja centrifugiranja i smanjenjem sile
dobiva veca koncentracija trombocita i leukocita, povecano otpustanje faktora rasta te bolje
stani¢no ponasanje, iako je sam koncentrat manji po veli¢ini (15). Takav PRF koncentrat
zove se jos i A-PRF (advanced PRF).

2.6. Usporedba PRP-a, PRGF-ai PRF-a

Kao §to je ve¢ spomenuto, medu trombocitnim koncentratima postoje odredene slicnosti i
razli¢itosti u samoj pripremi, osobinama i njihovoj primjeni. Zajednicke osobine su im da
djeluju na zaustavljanje krvarenja, dugoro¢no sluze kao depo citokina i faktora rasta

smanjujuci upalu te utje¢u na cijeljenje i regeneraciju mekog tkiva i kosti.
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Medusobno se razlikuju po strukturi i po nadinu dobivanja — brzini, trajanju te broju

ponavljanja procesa centrifugiranja, dodatku antikoagulansa i koagulansa, razlike u uzimanju

supernatanta i precipitata (5).

U tablici 3. prikazane su sli¢nosti i razlike kod navedenih trombocitnih koncentrata.

Tablica 3. Sli¢nosti i razlike izmedu PRP, PRGF 1 PRF koncentrata

PRP PRGF PRF
Godina pocetka | 1998. 2001. 2004.
koriStenja u klini¢koj
praksi
Kompliciranost Vrlo kompliciran Kompliciran Jednostavan
protokola
Brzina Sporo Jako sporo Brzo
centrifugiranja
Koristenje Da Da Ne
antikoagulansa
Koli¢ina dobivenog | Zadovoljavajuca Mala Dobra
koncentrata
Koli¢ina leukocita u | 0 — 50% 0% 65%
koncentratu
Imunomodulacijska | Slaba Ne Da
svojstva
Koli¢ina dobivenog | Niska Niska Visoka
fibrina
Brzina stvaranja | Fizioloska Brza Brza
fibrinske mrezice
Neoangiogenetski Nizak Nizak Visok
potencijal
Osteoinduktivni Nizak Nizak Visok

potencijal
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Mehanicka svojstva | Zadovoljavajuca Losa Dobra
Prisutnost Da Da Da
mezenhimalnih

stanica

Cijena protokola Umjerena Visoka Niska

PRF se trenutacno izdvojio na trziStu s mnogim prednostima u odnosu prema prijasnjim
trombocitnim koncentratima. Kod PRF-a se ne dodaju antikoagulans ni koagulans, §to
pojednostavljuje pripremu i dobiva se vec¢a koli¢ina pripravka za upotrebu nego kod PRGF-a.
Nakon centrifugiranja, PRF ima najve¢i broj trombocita i leukocita te najveci broj faktora
rasta u odnosu na PRP i PRGF, vrlo visoki udio fibrina, fibronektina i vitronektina. Vazan je i
sam nacin stvaranja fibrinske mrezice u PRF-u u odnosu na PRP i PRGF (1). Kod PRF-a
fibrinska mrezica nastaje postepeno, fizioloskom brzinom. Kod PRP-a i PRGF-a se dodaje
visoka koncentracija trombina ili CaCl, na kraju postupka koji dovodi do brzog stvaranja
fibrinske osnove koja je onda zbog toga rigidna i brzo otpusta faktor rasta. To dovodi do
kratkog ucinka na cijeljenje rane. PRF ima puno dulji period otpustanja faktora rasta (1, 3,

15).

PRF je specifican u odnosu na PRGF i PRP i po sadrzaju leukocita. Leukociti u PRF-u
pokazuju imunomodulatornu ulogu, odnosno sposobnost reguliranja lokalne upale. Smatra se
da to dovodi do smanjenja broja postoperativnih infekcija. Leukociti imaju i jednu neZeljenu

ulogu, a to je djelovanje preko njihovih fibrinolitickih enzima na ugrusak (1).
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3.1. Prezervacija alveole nakon ekstrakcije zuba i postekstrakcijska bol

Prezervacija alveole regenerativna je metoda koju rabimo za minimiziranje gubitka volumena
alveolarnog grebena nakon ekstrakcije zuba. Svodi se na postavljanje zamjenskog
nadomjesnog materijala ili kombinacije materijala u alveolu nakon ekstrakcije zuba, ¢ime
nastojimo osigurati dobre uvjete za ugradnju implantata u buduénosti ili neko drugo protetsko
rjeSenje. Postekstrakcijska bol oznacava poremeceno normalno cijeljenje ekstrakcijske alveole
kada ne dolazi do fiziolo§kog stvaranja ili o¢uvanja ugruska $to rezultira praznom kos$tanom

zubnom alveolom koja je izloZena sadrzaju usne Supljine, a o€ituje se kao intenzivna bol.

Ekstrakcija zuba kirurski je postupak kojim uklanjamo zube iz alveole zbog vise razli¢itih
razloga. Neke od indikacija su: zub u frakturnoj pukotini, fokalna infekcija, zub koji nije
moguce restaurirati, zub uzro¢nik akutne upale, gangrena, ositis periapicalis chronica, umnjak
s perikoronarnom upalom, uznapredovali parodontitis, vertikalna fraktura, resorpcija korijena,
inficirani zub kojemu korijen str$i u sinus, fausse route, iz protetskih ili ortodontskih razloga
itd. Komplikacije vezane uz vadenje zuba mozemo podijeliti na komplikacije u tijeku i
komplikacije nakon vadenja zuba. Postekstrakcijske komplikacije mogu se sprijeciti ili lijeciti
uporabom trombocitnih koncentrata (oroantralna komunikacija, oroantralna fistula,

postoperativna bol, suha alveola (19).

Alissa i sur. smatraju da PRP ima znatne koristi za poboljsanje i ubrzavanje cijeljenja mekog
tkiva nakon ekstrakcije, dok na kostano tkiva ima manje efekte. Takoder smatraju da dovodi
do statisti¢ki znatne redukcije boli (posebice u prva dva dana) i da utjeCe i na smanjenu
pojavnost suhe alveole (20). Za razliku od toga, Arenz-Bua i sur. smatraju da je utjecaj PRP-a
na cijeljenje postekstrakcijske rane minimalan, da ne dolazi do smanjenja boli, otekline,
trizmusa ni infekcije te da se nakon 6 mjeseci ne vidi ubrzanje u cijeljenju kostanog tkiva
(21).

Nakon vadenja zuba gubi se fizioloski impuls koji se tijekom Zvakanja prenosi preko zuba i
parodonta na kost. Kada se on izgubi, dolazi do neminovne resorpcije kosti. Danas se za
prezervaciju alveole c¢e$¢e upotrebljava PRF. Najbolje rezultate pokazao je koristen
samostalno. Prema Zhangu i sur. usporedbom pacijenata kod kojih je PRF koriSten za
prezervaciju alveole i pacijenata koji nisu upotrebljavali PRF nakon ekstrakcije, PRF dovodi
do razlika u smanjenju postoperativnih tegoba te boljeg lokalnog mekotkivnog cijeljenja. Sto

se tice kostanog cijeljenja, dolazi do stvaranja znatno kvalitetnije kosti u odnosu na kontrolnu
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grupu, no isto tako dolazi samo do djelomi¢nog utjecaja na o¢uvanje volumena kosti (22).
Prezervacija alveole s PRF-om prvenstveno se ocituje u prezervaciji Sirine grebena. Ne
dovodi do znatnog efekta na oCuvanje visine i ne moze dovesti do o¢uvanja oblika grebena

(23, 22).

Osim za prezervaciju alveole, PRF se moze upotrebljavati i za prevenciju nastanka
postekstrakcijske boli s obzirom na to da fibrinska mreZica bogata faktorima rasta i
trombocitima potic¢e stvaranje ugruska. Stoga PRF pronalazi primjenu kod tezih ekstrakcija 1

alveotomije impaktiranih trec¢ih kutnjaka (24).

Glavne prednosti koriStenja PRF-a kao samostalnog materijala za prezervaciju alveole su
jednostavnost i brzina primjene, ekonomi¢nost, prevencija reakcije na strano tijelo, bolja
kvaliteta novostvorene kosti te smanjen broj komplikacija (u odnosu na kostane nadomjestke)
(25). Prezervacija alveole moze se raditi i kombinacijom PRF-a i osteokonduktivnih

materijala poput p-trikalcij fosfata.

Célio-Marino i sur. smatraju da se PRGF moZe primjenjivati za poboljSanje cijeljenja
postekstrakcijskih alveola impaktiranih zuba, dok Giirbiizer i sur. smatraju da nema razlike
izmedu cijeljenja kostanih alveola na koje nije primijenjen PRGF i onih na koje je, te da je

efekt cijeljenja trombocitnog koncentrata ovisan o dozi faktora rasta (16).

Bez obzira na prezervaciju alveole, odreden gubitak volumena kosti je ocekivan. Ovisi 0
lokalnim i sistemnim faktorima pojedinca, stoga se ne moze u potpunosti predvidjeti.
Postavljanje membrane moze poboljsati ishod terapije (23). Za razliku od toga, odizanje
reznja moze pogorsati ishod terapije zbog smanjene prokrvljenosti podruc¢ja odakle je odignut
rezanj te dovesti do povecane bukalne resorpcije. Takoder je bitno da je PRF membrana u

potpunosti prekrivena i izolirana od utjecaja okolisa (22).

3.2. Augmentacija grebena

Augmentacija grebena kirurski je postupak na celjustima koji za cilj ima poboljsati oblik i
veli¢inu alveolarnog grebena prvenstveno u horizontalnom smjeru. Nakon gubitka zuba
alveolarna kost ne prima viSe impulse koji se prenose tijekom Zzvakanja te atrofira.

Augmentacija se moze raditi lokalizirano ako je rijeC o koStanom defektu na odredenom
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podru¢ju (kod nedovoljne visine i Sirine kosti za postavljanje implantata, kod bukalnog
defekta u estetskoj zoni gdje se planira postavljanje mosta) ili generalizirano kod
generalizirane resorpcije grebena s nedovoljnom visinom i $irinom (npr. za poboljSanje

retencije potpune proteze) (26, 27).

Tijekom vremena najviSe atrofira bukalna kost s obzirom na to da je kortikalna kost bukalno
tanja. Alveolarni greben sve se vise stanjuje buko-lingvalno dok u krajnjim slu¢ajevima ne
postane poput o$trice. Veliki bukalni defekt moze nastati i nakon ekstrakcije zuba koji je imao
vertikalnu frakturu, kod dehiscijencija 1 nepazljive ekstrakcije (odlamanje bukalne stijenke).
Kod $irine grebena manje od 5 mm, potrebno je rekonstruirati greben prije postavljanja
implantata, odnosno oko implantata preporuka je da postoji sa svake strane najmanje 2 mm
zdrave kosti (26).

Metode augmentacije grebena su lateralna augmentacija kosti 1 lateralno $irenje kosti.

Lateralna augmentacija metoda je kod koje se upotrebljava kostani transplantat pojedinca u
kombinaciji s autolognim, alogenim ili aloplastiénim materijalima. Kod ove tehnike za
postavljanje implantata potrebne su dvije operacije. U prvoj se augmentira defekt, nakon ¢ega
slijedi razdoblje cijeljenja od 6 mjeseci te druga operacija u kojoj se postavlja implantat.
Augmentacija autolognim kostanim transplantatom relativno je invazivna zbog potrebe za dva
operacijska polja (davateljsko i primateljsko mjesto). Nadomjestci se mogu upotrebljavati
usitnjeni (u tom slucaju je potrebno upotrebljavati membranu) ili u bloku (tada se kostani blok
fiksira osteosintetskim vijcima) (26, 28). PRF se moze upotrebljavati u kombinaciji s
usitnjenim materijalom, kao zastitna membrana preko granuliranog materijala te za redukciju
poboljsanje angiogeneze (2). PRF se posebno Cesto upotrebljava za zastitu i stabilizaciju
membrane kada je rije¢ 0 neresorptivnoj membrani, s obzirom na to da kod neresorptivnih

membrana dolazi relativno Cesto do ekspozicije membrane te posljedi¢ne infekcije (29).

Kod metode lateralnog Sirenja kost se moze Siriti dvjema metodama: ,,bone spreading™ i
»rdge splitting®. ,,Bone spreading™ je metoda kod koje se kost postepeno Siri nizom od
nekoliko osteotoma cilindri¢éno-koni¢nog oblika Koji se postepeno povecavaju u promjeru.
Oni se rabe tako da se umecu ru¢no guranjem i rotacijom te laganim kuckanjem kirurSkim
cekicem tako da se spongiozna kost sabije. U tako pripremljenu kost moze se odmah postaviti
implantat. Ova se metoda rabi kod $irine kosti vece od 3 — 4 mm, dok se metoda ,,ridge-

splittinga“ rabi kod kosti uze od 3 mm. ,,Ridge splitting™ je metoda kod koje se sagitalno
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prereze kost te se nepotpuno odlomljen ulomak (,,green stick fracture*) pomakne lateralno
tako da stvara prostor za implantat, nadomjesni materijal i buducu kost (26, 28). Kod ,,ridge
splitting® metode, nakon sagitalnog reza, PRF se moze u defekt staviti samostalno ili u
kombinaciji s koStanim nadomjestkom, a na kraju slijedi prekrivanje membranom. PRF
takoder moze sluziti umjesto same membrane. Kod ove metode, takoder se moze rabiti i IPRF
(eng. injectable PRF) u kombinaciji s koStanim nadomjestkom, §to se onda zove ,,sticky
bone®. ,,Sticky bone* se stavlja u kostani defekt nastao nakon ,,ridge splitting™ metode te se
prekriva zaStitnom membranom (najces¢e se uz ,.sticky bone“ rabi komprimirana PRF

membrana) (30).

3.3.  Augmentacija dna maksilarnog sinusa (sinus-lift)

Augmentacija dna maksilarnog sinusa ili sinus-lift predprotetski je kirurski postupak kojim se
odvaja sluznica maksilarnog sinusa od dna maksilarnog sinusa s ciljem stvaranja prostora u
koji ¢e se postaviti koStani materijal i dentalni implantat. Nakon podizanja dna sinusa,
postavlja se nadomjesni materijal s ciljem da se dobije ve¢i volumen kosti. Sinus-lift moze se

raditi transkrestalnim ili lateralnim pristupom (31).

Izbor metode za sinus-lift ovisi 0 postojecoj visini alveolarne kosti, kod visine od 8 do 12
mm, operacija se izvodi kroz leziste implantata (transkrestalno), kod visine kosti od 5 do 8
mm, operacija se odvija bo¢nim, otvorenim pristupom kroz trepanacijski otvor uz istodobnu
ugradnju implanata. Kod visine od 0 do 5 mm postupak se obavlja u dvije faze, bo¢nim
pristupom s odizanjem koStanog poklopca. U prvoj se fazi radi podizanje dna sinusa i
postavljanje koStanog nadomjestka, a implantacija nakon 6 do 9 mjeseci. Metoda kroz leziste
implantata jedina je zatvorena metoda. Preparacija za implantat zaustavlja se 1 — 2 mm ispod
dna sinusa te se laganim udarcem cekicem odlomi taj dio kosti i sa Schneiderovom
membranom potisne se kranijalno. Kod bocnog pristupa radi se trepanacijski otvor na
facijalnoj stijenci maksile, kost se trepanira dijamantnim svrdlom paze¢i da se ne perforira
sluznica. Sluznica se odiZe tupim instrumentom. Kod bo¢nog pristupa s odizanjem koStanog
poklopca, kostani se poklopac u obliku pravokutnika potiskuje tako da potisne sluznicu, a

dobiveni se prostor ispunjava materijalom za augmentaciju (25, 31).

23



Mirjana Seba, diplomski rad

Misljenja autora o utjecaju PRP-a na sinus-lift podijeljena su. PRP se za sinus-lift uvijek rabi
u kombinaciji s autolognom kosti ili koStanim nadomjestcima. Khary i sur. dosli su do
zakljucka da graftovi obogac¢eni PRP-om dovode do vece gusto¢e kosti za 6 mjeseci, a
Poeschl 1 sur. smatraju da PRP utjeCe na povecano stvaranje nove kosti. Za razliku od toga,
Cabbar i sur. nisu primijetili nikakvu znatnu razliku u stabilizaciji implantata ni u formaciji

nove kosti usporedujuci ksenografte bez PRP-a i s PRP-om (21).

Koristenje PRGF-a kod augmentacije dna maksilarnog sinusa takoder je kontroverzno. Schaaf
i sur. u istrazivanju provedenom na 34 pacijenta naveli su da koristenjem PRGF-a kod
augmentacije dna maksilarnog sinusa nije doslo do statisticki znacajne razlike u odnosu na

cijeljenje bez PRGF-a (16).

PRF se za augmentaciju maksilarnog sinusa upotrebljava uglavnom u kombinaciji s kostanim
nadomjestkom, a moze se hidrirati i vitronektinom za lakSe rukovanje. Uz njih se moze
primijeniti i neresorptivna ili Ce$¢e resorptivna membrana za GBR. Kod ksenogenog ili
aloplasti¢nog kostanog nadomjestka, PRF ¢e djelovati osteopromotivno, odnosno pojacat ¢e

osteoindukcijska svojstva nadomjestka kemotaksijom osteoblasta (25, 31).

PRF se moze upotrebljavati za zastitu Schneiderove membrane, za zatvaranje lateralnog
prozora i spreCavanje invaginacije mukoznog tkiva tijekom cijeljenja (umjesto kolagene
membrane) te umjesto kostanog nadomjestka. Osim §to §titi Schneiderovu membranu, ako je
perforacija nastala, PRF zatvara eventualne postojeCe perforacije i ubrzava cijeljenje

membrane (25).

Prednost koriStenja PRF-a za sinus-lift umjesto kostanih nadomjestaka je prvenstveno
bioloske, nakon toga financijske i prakti¢ne prirode. Osim §to otpustaju faktore rasta, takoder
su ekonomi¢niji i jednostavniji za postavljanje nego koStani nadomjestci (25). Sinus-lift se
pokazao kao uspjesna metoda, s dobrim i trajnim rezultatima te se vrlo Cesto rabi u

implantoloskoj terapiji.

3.4.  Implantologija

Dentalni implantat umjetni je nadomjestak koji sluzi kao zamjena za zubni korijen. Nakon

postavljanja u kost slijedi proces oseointegracije. Taj pojam oznacava Stvaranje funkcijske i
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strukturne veze izmedu kosti i stranog tijela. Uveo ga je Branemark 1950-ih godina kada je
istrazivao reparaciju visokodiferenciranih tkiva s obzirom na ti da je opazio da se kucista od
tantala lako uklanjaju s kosti za razliku od titanskih ku¢ista koja su bila ¢vrsto srasla s kosti na
mikroskopskoj razini. Veéina implantata i danas Se izraduje od titana ili njegovih slitina (32).
Vezano uz uspjeh implantoprotetske terapije, razlikujemo primarnu, sekundarnu i tercijarnu
stabilnost. Primarna stabilnost odnosi se na inicijalni mehanicki odnos kortikalisa i implantata
te direktno ovisi o koli¢ini i1 kvaliteti kosti, tehnici postavljanja te o samom obliku i
povrsinskoj hrapavosti implantata (o ¢emu ovise macro i microinterlocking). Sekundarna
stabilnost nastaje nakon razdoblja cijeljenja i odnosi se na stabilnost implantata pri otvaranju
(33).

Indikacije za postavljanje implantata bezuba su gornja ili donja ¢eljust, djelomi¢na bezubost
ili nedostatak jednoga zuba (34). Sam kirurski zahvat odvija se cijelo vrijeme uz obilno
hladenje 1 s manje od 1500 okretaja u minuti jer u suprotnom moze do¢i do pretjeranog
zagrijavanja kosti, s nekrozom i posljedi¢nim izostankom oseointegracije dentalnog
implantata. Pocinje tako da se napravi rasteretni rez kroz vestibulum, zaobilazeéi pri tome
papilu, te odizanjem rezanja pune debljine. S pilot-svrdlom ozna¢imo mjesto ugradnje
implantata, s ili bez postavljanja kirurSke Sablone. Nakon toga se greben busi s pilot-svrdlom
koje prethodno ozna¢imo stoperom. Pilot-svrdlom odredujemo dubinu i smjer buduceg
implantata. Nakon toga rabimo svrdla s postepeno povecavajuéim promjerom kojima
dolazimo do odgovarajuce Sirine koStanog leziSta te na kraju uz pomoc¢ nareznika radimo
navoj u kosti koji odgovara navojima na implantatima i koji omogucéava postavljanje
implantata. Nareznik nije potreban kod samonarezuju¢ih implantata. S pomocu sterilne
pincete stavljamo implantat na nosa¢ te ga uvrtimo u pripremljeno koStano leziSte, uz
dotezanje moment-kljuc¢em na kraju. Slijedi postavljanje pokrovnog vijka, ispiranje

fizioloSkom otopinom i $ivanje rane (35).

PRP je pokazao dobre rezultate kao samostalni materijal za oblaganje implantata. Anitua i
sur. sugeriraju da samostalna upotreba PRP-a dovodi do poboljSane prognoze oseointegracije
implantata, a Anand i sur. zakljucili su da dolazi do poboljsanog odlaganja pocetne kosti oko

implantata (21).

PRGF se moze rabiti u kombinaciji s koStanim graftovima vezano uz postavljanje implantata
jer olakSava rukovanje i postavljanje istih te kao bioloSka zastita za Schneiderovu membranu.

Anitua 1 sur. u istrazivanju provedenom na 5 pacijenata dosli su do zakljucka da PRGF
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olakSava augmentaciju kosti i smanjuje upalu. Do pozitivnih rezultata su dosli i Riaz i sur. te
Pieri i sur. Casati i sur. istrazivali su efekte PRGF-a na koStanim defektima i koStanim
strukturama oko implantata na psima te nisu pronasli statisti¢ki zna¢ajnu razliku u koristenju

PRGF-a na kostanim dehiscijencijama oko implantata ni opéenito u cijeljenju kosti (16).

Kod zdravog pojedinca za oseointegraciju u gornjoj ¢eljusti potrebno je 2 do 3 mjeseca, a u
donjoj minimalno 2 mjeseca. Kod lateralne augmentacije grebena potrebno je razdoblje od 6
mjeseci prije postavljanja implantata, a kod tehnike lateralnog Sirenja, implantat se moze

postaviti istodobno (34, 26).

PRF se pokazao kao dobar materijal za poticanje prvenstveno mekotkivnog, a zatim i
kostanog cijeljenja. Cortese i sur. napravili su studiju o koristenju PRF-a kod modificirane
,»Split-crest* augmentacije za lateralno Sirenje grebena. Oni smatraju da je ta metoda posebno
efikasna kod pacijenata starije Zivotne dobi, prvenstveno zbog svojih regenerativnih svojstava
koja omogucavaju jednofaznu operaciju sa zadovoljavaju¢im ishodom, §to je bitno kod
starijih pacijenata. | u eksperimentalnoj i u kontrolnoj grupi postignuta je oseointegracija
implantata. Uz koristenje PRF-a doslo je do neS$to manje koStane resorpcije (27). Kod
modificirane ,,split-crest” metode, nakon uzduznog reza piezoelektriénim nastavnom duz
grebena koji se augmentira, rade se dva horizontalna reza koji prolaze kroz uzduzni te se
Siljastim pilot-svrdlom ulazi na mjesta buducih implantata. Nakon toga slijedi postavljanje

implantata i postavljanje PRF-a ili kostanog nadomjestka u nastali defekt (36, 26).

PRF pokazuje visoki potencijal za mekotkivno cijeljenje, angiogenezu, spre¢avanje nastanka
oziljka i diferencijaciju mati¢nih stanica, tako se moze upotrebljavati i kao materijal za
poticanje regeneracije ili kao materijal za ispunjavanje koStanog defekta. Takoder,
promjenom postavki uredaja za centrifugu mogu se dobiti PRF materijali razlicite
konzistencije i sastava. U koliko se PRF zeli upotrebljavati za ispunjavanje kostanog defekta,
tada je preporucljivije rabiti ugrusak ¢vrsc¢e konzistencije, a ako se upotrebljava kao materijal
za poticanje regeneracije, moze se upotrebljavati PRF normalne konzistencije. Takoder, PRF
se moze upotrebljavati kao jedini materijal za ispunjavanje koStanog defekta, a moze se

upotrebljavati i u kombinaciji s drugim koStanim materijalima (27, 37).

U svjeze ekstrakcijske alveole implantati se mogu postavljati imedijatno ako je volumen
kostanog dijela alveole zadovoljavajuci. U slucaju predekstrakcijskih ili postekstrakcijskih
defekata, ne preporucuje se imedijatno postavljanje, ve¢ je indicirana regeneracija kosti (38).

U alveolu se moze postaviti kombinacija ksenografta i L-PRF-a da se zatvori defekt i
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stabilizira implantat u koStanom lezistu. L-PRF oblikuje se u membranu u PRF-boxu ili
pritiskanjem izmedu dvije sterilne gaze te se postavlja tzv. ,,poncho-tehnikom®. To znaci da
se u sredini L-PRF-a napravi otvor te se L-PRF navuce na implantat poput kabanice,
konkretno na podruc¢je oko nadogradnje za cijeljenje. Kod inciziva se prilikom imedijatnog
postavljanja implantata ,,poncho-tehnikom® moze ostvariti i imedijatno opterecenje (36, 38,
39, 40).

U novije vrijeme postoje pokuSaji imedijatnog postavljanja implantanata i u alveole s
infekcijom na periapeksu. Koristenjem kombinacije PRF-a i dekalcificiranih suho-smrznutih
kostanih alografta (eng. decalcified freeze-dried bone allografts, DFDBA) mogu se poboljsati
ishodi takvih operacija. Medikeri i sur. smatraju da takva kombinacija dovodi do smanjenja
resorpcije kosti, ubrzanog koStanog cijeljenja u pocetnom stadiju cijeljenja, poboljSane

mekotkivne estetike te poboljSava prognozu jednogodi$njeg prezivljenja implantata (41).

3.5.  Oroantralna komunikacija

Oroantralna komunikacija patoloska je komunikacija izmedu maksilarnog sinusa i usne
Supljine koja se ne javlja u fizioloskim uvjetima. Sinus je fizioloSki ina¢e odvojen od usne
Supljine makar tankom lamelom alveolarnog recesusa i/ili sluznicom maksilarnog sinusa.
Korjenovi zuba gornje Celjusti mogu biti u razli¢itim odnosima prema recesusu maksilarnog
sinusa, pri ¢emu su najées$ée korjenovi drugog pretkutnjaka te prvog i drugog kutnjaka blizu
maksilarnog sinusa. Katkad kod jac¢e pneumatiziranog sinusa ili jace razvijenih korjenova, i
korjenovi drugog inciziva, o¢njaka, prvog pretkutnjaka i tre¢eg kutnjaka mogu biti u bliskom

odnosu s maksilarnim recesusom (19, 42).

Kod ekstrakcije zuba, periapikalnih upalnih procesa, cisti i drugih patoloskih procesa moze
do¢i do stvaranja komunikacije sa sinusom. Perzistencijom i epitelizacijom oroantralne
komunikacije epitelom koji potjece iz usne Supljine dolazi do stvaranja fistule. Smatra se da je
potrebno minimalno 48 do 72 sata perzistencije komunikacije za pocetnu epitelizaciju
oroantralne komunikacije, a u prosjeku 7 — 8 dana za potpunu epitelizaciju i nastanak prave
oroantralne fistule. Kod komunikacije do 2 mm moze do¢i do spontanog cijeljenja pod

uvjetom da nije ve¢ prisutna infekcija sinusa i kod normalnog stvaranja ugruska bez strujanja

27



Mirjana Seba, diplomski rad

zraka. Ako se koagulum nije stvorio, pristupa se zatvaranju komunikacije reznjem sluznice ili
osiguravanju uvjeta koji ¢e omoguciti njegovo stvaranje, poput stavljanja Zzelatinoznog

tampona uz antibiotsku profilaksu (19, 43).

Assad i sur. upotrebljavali su PRF bez dodataka drugih bioloskih materijala za neposredno
zatvaranje oroantralne komunikacije nastale tijekom ekstrakcije prvog gornjeg molara. PRF-
om su se koristili poput ugruska za zatvaranje oroantralne komunikacije i membrane za

prekrivanje, s dobrim klinickim rezultatima (42).

Kod oroantralne fistule, Mise preporucuje zatvaranje fistule $to prije, ako ne postoje upalne
promjene sinusa, s vestibularnim ili palatinalnim reZnjem, a ako postoje upalne promjene
sinusa, onda radikalnom operacijom sinusa u kombinaciji sa zatvaranjem palatinalnim ili
vestibularnim reznjem. All-Juboori i sur. napravili su prikaz slucaja kod jednog pacijenta s tri
mjeseca perzistirajuéom oroantralnom fistulom nakon ekstrakcije i malom vertikalnom
visinom kosti. Oni smatraju da je zbog male visine kosti doslo do destabilizacije ugruska.
Napravili su operaciju koja se sastojala od odizanja reznja, postavljanja primarne resorptivne
kolagene membrane te sekundarne PRF membrane preko primarne membrane s ciljem
postizanja boljeg cijeljenja. Smatraju da ova metoda dovodi do smanjenja ucestalosti infekcija
i odbacivanja materijala te boljeg i brzeg mekotkivnog cijeljenja. Do nestanka simptoma
doslo je u prvom tjednu, u drugom tjednu doslo je do potpunog mekotkivnog cijeljenja, a u

cetvrtom tjednu doslo je do hipertrofije mekog tkiva (44, 19).

3.6. Apikotomija (apikoektomija) i cistektomija

Apikotomija je kirurski postupak kod kojega se odstranjuje apikalni dio zuba i upalni proces
uz njega. Odstranjuje se najvise trecina korijena zuba jer se u suprotnom narusava stabilnost

zuba jer se zub ponasa kao dvokraka poluga (45).

Indikacije za apikotomiju su najceS¢e postojece neadekvatno endodontsko lijecenje ili
nemogucnost adekvatne opskrbe (slomljeni instrument u kanalu koji se ne moze zaobici, jako
zavijeni kanali, fausse route u apikalnoj treéini korijena, periapikalno potisnuto punilo,
resorpcija korijena, krunica ili mostovi s kol¢i¢em i nezadovoljavaju¢im punjenjem, ostitis

periapicalis chronica koji se nije uspio zalijeCiti konzervativnim putem itd.), a moze biti rijec i
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o radikularnoj cisti. PRF se moze vrlo uspjesno upotrebljavati i kod adekvatnih
konvencionalnih endodontskih opskrba koje nisu uspjele dovesti do kostanog cijeljenja iz
razli¢itih razloga (46, 45).

Kod apikotomije korijenski se kanal puni sat vremena prije ili tijekom operacije, a ako su
uvjeti povoljni moguce je puniti zub i dan ranije. Sama operacija pocinje davanjem anestezije,
odizanjem reznja pune debljine i prikazivanjem koStanog defekta. Najcesce je potrebno
proSiriti koStani defekt za dobar prikaz operativnog podruéja. Potrebno je u potpunosti
ukloniti upalno tkivo i poslati ga na patohistolosku analizu. Slijedi ispiranje oralnim
antiseptikom i fizioloSkom otopinom, uklanjanje inficiranog vrSka korijena te preparacija s
ultrazvuénim nastavkom. Nakon toga se korijen retrogradno puni. Najduze i jo§ uvijek
najcesce koriSten materijal za retrogradno punjenje u klinickoj praksi je amalgam. On dovodi
do zadovoljavajucih rezultata u veéini slucajeva (45), ali danas se preporucuje punjenje s
MTA-om ili cementima na biokeramike. Jo§ neki materijali koji se mogu rabiti su
cinkoksideugenolni cementi, stakloneionomerni cementi, kompozitni i kompozitno-ionomerni
hibridi te gutaperka. Preko dobro zabrtvljenog vrska korijena moze se postaviti PRF
koncentrat u obliku ugruska (potrebno ga je postaviti tako da se u potpunosti prekrije defekt
da sluzi i kao membrana). Na kraju slijedi Sivanje. Preporucuje se uzeti nesteroidne
protuupalne lijekove nakon operacije. Nakon apikotomije zaostaje defekt koji se kod zdravih
pacijenata ispunjava za 4 — 6 mjeseci. Istrazivanja navode da se koristenjem PRF-a potice
bolja regeneracija koStanih tkiva, brze cijeljenje i smanjenje postoperativnin komplikacija
(47, 45, 48, 49).

Kod adekvatne endodontske opskrbe koja nije dovela do cijeljenja kosti periapikalnog
podru¢ja, moze se napraviti periapikalna operacija bez uklanja apikalnog dijela korijena.
Preoperativno je nuzno revidirati punjenje korijenskih kanala. Operacija pocinje odizanjem
reznja pune debljine i prikazivanjem periapikalnog defekta, nakon cega se postavlja PRF u
podrucje defekta. Slijedi zatvaranje rane sa 4-0 koncem. Pacijentu se postoperativno propisuje
antibiotska terapija amoksicilinom i klavulanskom kiselinom (ako pacijent nije alergic¢an na

penicilin). Ove su operacije pokazale jako dobre klini¢ke rezultate (46).

Cistektomija je oralnokirurska operacija uklanjanja ciste, a sam izbor tehnike ovisi o veli€ini i
lokalizaciji ciste. Kod malih cisti operacija ne ovisi o lokalizaciji i obavlja se metodom
Partsch 11, a kod velikih se cisti moze upotrebljavati metoda Partsch 1 (50). Pappalardo i sur.

upotrebljavali su kombinaciju PRP-a i govedeg ksenografta za poboljsanje cijeljenja kostanih
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defekata nakon cistektomije. Studija je obuhvatila 20 pacijenata sa srednjom veli¢inom ciste
od 22.5 mm. Nakon prvog mjeseca veli¢ina cisti smanjila se na srednju veli¢inu od 9.4 mm, a
nakon 6 mjeseci na 1.1 mm s homogenom radioopakno$¢u na ortopontomogramu. Pappalardo
1 sur. smatraju da PRP u kombinaciji s govedim ksenograftom ima potencijal za koristenje u
svakodnevnoj klini¢koj praksi (51). Cieslik-Bielecka i1 sur. radili su istrazivanje Kkoje je
obuhvatilo 223 ljudi o utjecaju L-PRP i L-PRF injekcije na cijeljenje nakon cistektomije. U
kontrolnoj je grupi bilo 113 ljudi, a u eksperimentalnoj je bilo 102 pacijenta koji su dobili L-
PRP injekciju u kostani defekt i u mukozu nakon cistektomije. Pri tome razlika izmedu
veli¢ine koStanih defekata i prosjecne dobi pacijenata izmedu eksperimentalne i kontrolne
grupe nije znacajna. U eksperimentalnoj grupi doslo je do minimalnog krvarenja i
minimalnog osjecaja boli te poboljSanog i brzeg cijeljenja. U obje grupe rubovi rane oko Sava
bili su crveni 7 dana nakon operacije, ali u eksperimentalnoj skupini bili su manje naglaseni
(52). Za razliku od toga, postoje istrazivanja koja sugeriraju da PRP u kombinaciji s govedim

ksenograftom nema utjecaja na kostano cijeljenje (53).

3.7.  Osteonekroza Celjusti

Osteonekroza je stanje koje uslijed smanjene perfuzije rezultira nekroti¢cnom, avaskularnom
kosti, odnosno kostanim sekvestrom. Osteonekroza moze nastati i u drugim dijelovima tijela
ali onda je najcesce drukcije etiologije. U Celjusti je najée$ée uzrokovana antiresorptivnim ili
antiangiogenim lijekovima (stoga se naziva jo§ i MRONJ — medication related osteonecrosis
od jaw), i kao posljedica zracenja malignih tumora glave i vrata. MRON]J je §iri pojam od
BRONJ-a (bisphosphonate related osteonecrosis of jaw), no oboje se odnose na osteonekrozu
¢eljusti. Obi¢no bolest zapocinje kao parodontitis ili ulkus koji ne zacjeljuje, a poslije se moze
ocitovati kao avaskularna nekroza sluznice, osteonekroza i osteomijelitis. NajceS¢a trauma u

podrucju Celjusti koja sluzi kao okida¢ za nastanak MRONJ-a je ekstrakcija zuba (54, 55).

Bisfosfonati djeluju antiangiogeno i inhibiraju osteoklaste, a samim time usporavaju i
pregradnju kosti. Indicirani su kod osteoporoze, osteopenije, Pagetove bolesti, odredenih vrsta
tumora, kostanih metastaza solidnih tumora, maligne hiperkalcijemije i multiplog mijeloma.
Manje potentni bisfosfonati se uglavnom daju peroralno (Pleostat, Fosamax, Bonefos,
Actonel), a kod vecih doza i duzeg vremenskog perioda uzimanja, odnosno kod parenteralnog

uzimanja potentnijih bisfosfonata i rizik za razvoj MRONJ-a je veci. Bisfosfonati koji se daju
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intravenozno upotrebljavaju se u lijeCenju vezanom uz tumore, a peroralni bisfosfonati u
ostalim slu¢ajevima, pri ¢emu je najceSca indikacija osteoporoza. Lije¢enje MRONJ-a je
teSko i upitne prognoze jer nema adekvatne prokrvljenosti $to je preduvjet za cijeljenje rane.
Ovisno o stupnju osteonekroze, u pocetnim se stadijima lijeCenje svodi na koriStenje oralnih
antiseptika na bazi klorheksidina (0.12% ili 0.2%). Kod uznapredovalih stadija MRONJ-a se
rabi antibiotska terapija, a u odredenim sluc¢ajevima preporucuje se tzv. ,,drug holiday* (pauza
od uzimanja bisfosfonatnih lijekova kroz nekoliko mjeseci ako primarna bolest dopusta) u

kombinaciji s kirurS$kim debridmentom (55, 54, 56).

S obzirom na to da trenutacno ne postoje univerzalno prihvaéene smjernice zbrinjavanja
BRONJ-a, to je joS jedno podrucje gdje je PRP naSao svoju primjenu. Odgovor na kirurSku
terapiju kod BRONJ-a je nepredvidiv, a kod agresivnog debridmenta moze doc¢i ¢ak i do
pogorSanja bolesti. Stoga se PRP moze upotrebljavati kao dodatak kirurSkom lijeenju,
odnosno u kombinaciji s kirurS§kim debridmentom. Faktori rasta iz PRP-a djeluju kao
zamjenska stimulacija slabo vaskularnoj kosti te poboljsavaju cijeljenje rane i maturaciju
kosti koja je kod BRONJ-a usporena (21, 56, 57).

Upotreba PRGF-a u kombinaciji s kirurSkim debridmentom pokazalo je takoder dobre
rezultate. Curi i sur. lije¢ili su 20 pacijenata s teskim oblikom BRONJ-a kombinacijom
kostane resekcije i PRGF-a. Dobili su dobre rezultate s potpunim zarastanjem rane kroz 3
godine (16).

PRF se takoder upotrebljava kao adjuvantna terapija u lije¢enju nekroze, nakon kirur§kog
debridmenta za poboljSanje cijeljenja, a moze se upotrebljavati i kao preventiva nastajanju

MRONJ-a nakon invazivnih operacija na ¢eljustima kod pacijenata s povecanim rizikom (57).

S obzirom na to da je aplikacija trombocitnih koncentrata minimalno invazivna (§to je vrlo
bitno kod ove skupine pacijenata), a njihova priprema jednostavna, ekonomic¢na i bez
dodatnih rizika za pacijente, trombocitni ¢e se koncentrati u buduénosti vjerojatno sve vise i
vise primjenjivati u terapiji BRONJ-a. Za sada joS ne postoji dovoljno Sirokih usporednih
studija o djelovanju razli¢itih trombocitnih koncentrata na MRONJ, stoga je tesko zakljuciti

koji ima najpovoljnije djelovanje (57).
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3.8.  Vodena regeneracija kosti i tkiva (GBR i GTR)

Vodena regeneracija kosti (GBR) postupak je kod kojega se preko kostanog defekta postavlja
resorptivna ili neresorptivna membrana koja onemogucava nekostanim stanica dolazak na
mjesto koStanog defekta te tako omogucava koStanu regeneraciju. Membrana koja se
upotrebljava moze biti resorptivna ili neresorptivna te sintetska ili prirodna. Neki od zahtjeva
za optimalnu membranu su da bude sigurna, biokompatibilna, da se dobro adaptira, ali da ne
kolabira u defekt, da je permeabilna za vazne molekule, no ne i stanice, da je nepomicna, da
drzi mjesto i da se kontrolirano biodegradira. Kod GBR-a je posebno bitno da membrana ne
kolabira s obzirom na to da se stanice mekog tkiva brze umnazaju nego kosStane stanice.
Prema tome, ako membrana kolabira ili se preuranjeno resorbira, to automatski znaci
smanjeni prostor za koStanu regeneraciju. To redovito dovodi do smanjene kostane
regeneracije. Zlatni standard za GBR membranu je Gore-Tex, sintetska neresorptivna
membrana ojacana titanom. Ona dobro drzi mjesto i najduze se upotrebljava u klinickoj
praksi, no ima i neke nedostatke. Zbog krutosti se njome tesko rukuje te je potrebna druga
operacija za otklanjanje membrane, sto je opéenito nedostatak svih neresorptivnih membrana
(29, 58).

PRF membrane se kod GBR-a mogu upotrebljavati za zaostale koStane defekte samostalno ili
u kombinaciji s nekim biomaterijalom. Kada se upotrebljavaju u kombinaciji s koStanim
materijalom, mogu se usitniti sa sterilnom $karicama i pomijesati s kostanim nadomjestkom
radi lakSeg rukovanja (25). S obzirom na to da trombocitni koncentrati imaju sposobnost
otpustanja GF-a i utjecaja na cijeljenje, neki su autori predlozili koristenje PRF-a kao
samostalne biomembrane za GBR, no to nije zazivjelo zbog prebrzog vremena resorpcije PRF
membrana. Kawase i suradnici sugerirali su da PRF membranu treba oblikovati posebnom
toplinsko-kompresijskom metodom koja smanjuje poroznost i povrsinu PRF membrane, sto
dovodi do odgadanja razlaganja i povecavane otpornosti membrane na proteaze. Prema
Kawaseu, takva modificirana membrana moze potrajati do Cetiri tjedna, Sto je viSe nego
dvostruko duze u odnosu na uobic¢ajene PRF membrane koje traju jedan do dva tjedna (2).
Bez obzira na to, PRF membrana je i dalje po mnogim svojstvima inferiorna komercijalno
dostupnim membranama za GBR. Prema Caballe-Serrano, za uspjesnu regeneraciju kosti,
kostani defekt mora biti izoliran minimalno 16 — 24 tjedna, a za tkivnu regeneraciju 4 — 6
tjedana (59).
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Osim za ispunjavanje defekta, uspjeSnom se pokazala i primjena PRF-a preko membrane za
GBR (kao sekundarna membrana). PRF membrana ovdje ima funkciju zastite primarne
membrane i prevencije stvaranja dehiscijencije i moguce infekcije. Ekspozicija membrane je

jedan od najée$¢ih uzroka neuspjeha vodene regeneracije (25).

GTR i GBR dva su sli¢na postupka, ali je GTR usmjeren na regeneraciju parodontnog
ligamenta, a GBR na kost. GTR je postupak kojim se nastoji mehanickom barijerom sprijeciti
brzi dubinski rast epitela od marginalno prema apikalno, kako bi dubinske strukture imale
vremena za regeneraciju s obzirom na to da se one sporije regeneriraju nego meko tkivo. U
suprotnom, nastaje dugacki spojni epitel. To se postize sli¢no kao i kod GBR-a, postavljanjem
resorptivne ili neresorptivne membrane preko kostano-parodontalnog defekta. Za GTR se
mogu rabiti i resorptivne i neresorptivne membrane, a resorptivne se membrane rabe kada god
je to moguce (29). Sam i suradnici istrazivali su svojstva PRF-a kao membrane za GTR te su
dosli do zakljucka da su mehanicka svojstva takvih membrana nezadovoljavaju¢a. Najveci

problem predstavlja manjak rigidnosti i prebrza razgradnja membrane (60).

Klasi¢ni GTR izvodi se samo s mehanickom zaprekom, bez dodataka bioloskih materijala
(29). Danas postoje mnoge studije koje pokazuju statisticki znatno poboljSanje u regeneraciji
kod kombinacije bioloskih materijala, pogotovo u parodontologiji. Jenabian sa suradnicima
istrazivala je utjecaj koristenja PRGF-a u lijecenju furkacija drugog stupnja GTR-om te je
dokazala da GTR zasebno daje dobre rezultate, ali da u kombinaciji s PRGF-om dolazi do
boljih rezultata (61).

Sammartino i suradnici dosli su do zakljucka da PRP u kombinaciji s Bio-Gide membranom
daje dobre rezultate u cijeljenju kosti kod ekstrakcije mezioanguliranih impaktiranih tre¢ih
molara s parodontoloskim dzepom na drugom kutnjaku, u odnosu na cijeljenje bez
biomaterijala. Kod koristenja PRP-a doslo je do smanjenja dubine sondiranja na distalnom
dzepu drugog kutnjaka te poboljSanog cijeljenja rane u podrucju tre¢eg kutnjaka u odnosu na

kontrolnu skupinu (62).
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Ideja trombocitnih koncentrata vuce korijene iz sedamdesetih godina proslog stolje¢a kada se
pocela upotrebljavati u transfuzijskoj medicini za pacijente s trombocitopenijom, a krajem

devedesetih su se poceli upotrebljavati i u drugim podrucjima medicine.

Prvi koncentrat koji se upotrebljavao bio je PRP. On se radi dodavanjem antikoagulansa,
dualnim procesom centrifugiranja te dodatkom koagulansa. PRP ima odredene prednosti, no
veliki problem kod njega je $to prebrzo otpusta faktore rasta te tako djeluje samo kratkoro¢no
na cijeljenje. Sam je postupak najkompliciraniji od svih trombocitnih koncentrata te pokazuje
slaba oseoinduktivna i angiogenetska svojstva (naspram PRF-a). PRGF je modificirani PRP
protokol s produljenim u¢inkom otpustanja u odnosu na PRP, no i dalje vrlo kratkog vremena
djelovanja. PRGF moze doci u razli¢itim oblicima ovisno o stupnju koagulacije (moze biti

teku¢i, od supernatanta PRGF te fibrilaran) $to mu prosiruje uporabu.

PRF je druga generacija trombocitnih koncentrata te se po mnogim osobinama izdvaja od
prethodnika. Vrlo vazna razlika u odnosu na prethodnike jest prisutnost fibrinske mrezice.
Trombociti se postepeno otpustaju i razgraduju tijekom razgradnje fibrinske mrezice, a samim
time 1 faktori rasta. Osim toga, fibrinska mrezica omogucéava bolju migraciju mezenhimalnih
stanica te tako sluzi kao njihov nosa¢. U komparativnoj studiji Fujioka i Kobayasi dokazali su
da kod PRP-a dolazi do masovnog otpustanja faktora rasta u prvih 15 minuta do najviSe sat
vremena. Za razliku od toga, A-PRF je otpustao faktore rasta i do 10 dana te je otpustio
ukupno najvecu koli¢inu faktora rasta, $to je puno povoljnije za cijeljenje u vecini slucajeva.
Takoder, PRF u odnosu na prethodnike ima najjaci oseoinduktivni i angiogenetski potencijal,
dok PRP i PRGF djeluju ve¢im dijelom na mekotkivno cijeljenje, sa slabim oseoinduktivnim

potencijalom.

Termini PRP, PRGF i PRF donekle su nespecifi¢ni jer ne definiraju sam nacin dobivanja
koncentrata nego se odnose na krajnji sastav proizvoda. Zasada postoje odredene razlike u
protokolima za njihovo dobivanje u stru¢noj literaturi. Bez obzira na to, njihov je ucinak i
dalje nepobitan — on je vec¢inom uvjetovan koncentracijom trombocita i u¢inkom njihovih
faktora rasta. Za ucinak trombocitnih koncentrata takoder su vazne ostale komponente
pripravka i njihova koncentracija, npr. prisutnost leukocita u PRF-u diktira njegova
imunomodulacijska svojstva, koja izostaju kod PRGF-a koji uop¢e ne sadrzava leukocite,
prisutnost fibrinske mreZice diktira brzinu otpustanja GF itd. Takoder, preporucuje se uporaba
razli¢itih konzistencija trombocitnih koncentrata za razli¢ite postupke, npr. duljim vremenom

centrifugiranja dobit ¢emo vecéu gustocu i bolju konzistenciju PRF-a, a posebnom
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kompresijsko-termickom obradom moguée je dobiti PRF membranu koja je otpornija na

djelovanje proteaza te dulje ostaje funkcionalna.
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Mogu¢nost upotrebe trombocitnih koncentrata u oralnoj kirurgiji je Siroka — od poboljSavanja
cijeljenja jednostavnih ekstrakcijskih rana do kompleksnijih kirurskih operacija poput
augmentacija grebena ili augmentacije dna maksilarnog sinusa. Oni se mogu upotrebljavati
tako da se apliciraju na mjesto rane samostalno ili u kombinaciji s drugim materijalima, poput
membrana ili koStanih nadomjestaka. Mnoga sSu istrazivanja potvrdila da trombocitni
koncentrati dovode do smanjenja postoperativnih simptoma te smanjenja ucestalosti
komplikacija kod raznih zahvata te se stoga danas upotrebljavaju i u mnogih drugim

podruc¢jima medicine.

Danas se PRP i PRGF sve manje rabe u oralnoj kirurgiji u odnosu na PRF. lako postoje
mnoga istrazivanja koja ukazuju na prednosti i pozitivna svojstva PRP-a i PRGF-a, PRF je

najvise zazivio u klini¢koj praksi jer je jednostavan za pripremu, ima bolja mehanicka

.....

pripremu jer se priprema bez dodataka aditiva.
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