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Streszczenie

Wprowadzenie. Fibryna bogata w plytki (PRF
ang. Platelet-Rich-Fibrine) jest matrycq fibryno-
wq, ktora nalezy do preparatow bogatoptytko-
wych pozyskiwanych z krwi pacjenta. Wyrdznia
sie fibryne czystq, leukocytarng, zaawansowang,
wstrzykiwang i strukturalng fibryne bogatoplyt-
kowg (P-PRF, L-PRF, A-PRF, I-PRF, S-PRF).
PRF jest stosowane w stomatologii (chirurgii
stomatologicznej, periodontologii, endodoncji,
implantologii oraz stomatologii wieku rozwojo-
wego). Zastosowanie PRF znane jest rowniez w
ortopedii, a takze medycynie estetycznej. Coraz
czesciej wykorzystywany jest w procesach rege-
neracyjnych skory, leczeniu trqdziku, likwidacji
blizn, zmarszczek, a takze tysienia androgenowe-
go.

Cel. Celem pracy bylo przedstawienie aktual-
nej wiedzy na temat mozliwosci wykorzystania
fibryny bogatoptytkowej w medycynie, ze szcze-
golnym uwzglednieniem stomatologii oraz przy-

Summary

Introduction. Platelet-Rich Fibrin (PRF) is
a fibrin matrix that belongs to the platelet-rich
preparations obtained from the patient’s blood.
We distinguish pure, leukocytic, and advanced,
injected and structural platelet-rich fibvin (P-PRF,
L-PRF, A-PRF, I-PRF, S-PRF). PRF is used in
dentistry (oral surgery, periodontics, endodontics,
implantology and pediatric dentistry). The use
of PRF is also known in orthopedics as well
as in aesthetic medicine. It is more and more
often used in skin regeneration processes, acne
treatment, removal of scars and wrinkles as well
as androgenetic alopecia therapy.

Aim of the study. To present current knowledge
of the possibilities of using platelet-rich fibrine in
medicine, with particular emphasis on dentistry.
Methods of acquisition, necessary equipment and
mechanism of action have also been described.

Methodology. In the PubMed database a
systematic, comprehensive review of scientific
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blizenie metod, sposobu pozyskiwania preparatu,
stosowanego sprzetu oraz mechanizmu dziatania
PRP.

Metodologia. Przeprowadzono systematyczny,
kompleksowy przeglqd prac naukowych opubli-
kowanych w latach 2008 - 2018 w bazie danych
PubMed na temat pozyskiwania oraz zastoso-
wania fibryny bogatoplytkowej w medycynie ze
szczegolnym uwzglednieniem medycyny estetycz-
nej i stomatologii.

Wyniki i wnioski. Skutecznos¢ kliniczna PRF
Jjest wysoce dyskusyjna ze wzgledy na ograniczo-
nq literature kliniczng opartqg na dowodach oraz
stabe zrozumienie wlasciwosci mechanicznych
i klinicznych biokomponentow PRF. Mimo wielu
waqtpliwych wynikow badan klinicznych, fibryna
bogatoplytkowa ma coraz szersze grono zwolen-
nikow. Jej zastosowanie ciggle jest rozszerzane,
a kolejne modyfikacje protokotu otrzymywania
prowadzq do pozyskania preparatow o lepszym
dziataniu (L-PRF, A-PRF, S-PRF). Niezaprze-
czalnie preparaty te sq wielkq nadziejqg medycyny
regeneracyjnej, jednak ciggle brakuje randomi-
zowanych badan wsrod duzej grupy badawczeyj,
ktore doprowadzilyby do standaryzacji metody
otrzymywania w zaleznosci od zastosowania.

publications published in 2008 - 2018 on the
acquisition and use of platelet-rich fibrin in
medicine was carried out. The focus was on
aesthetic medicine and dentistry.

Results and conclusions. The clinical efficacy
of PRF is highly debatable due to limited evidence-
based clinical literature and poor understanding
of the mechanical and clinical properties of
PRF  biocomponents. Despite many dubious
results of clinical trials, the platelet-rich fibrin is
getting wider and wider group of supporters. Its
application is constantly expanded. Subsequent
modifications of the preparation protocol lead to
obtaining preparations with a better effect (L-PRF,
A-PRF, S-PRF). Undeniably, these preparations
are a great hope of regenerative medicine, but
randomized studies on a large research group are
still insufficient. Only then would standardization
of the method of preparation depending on the
application be established.

Wstep

Rozwdj medycyny regeneracyjnej opartej na
dzialaniu osocza bogatoptytkowego (PRP ang.
Platelet-Rich-Plasma) doprowadzit do uzy-
skania nowych autologicznych koncentratow
osoczowych. Fibryna bogata w ptytki (ang.
PRF) jest matryca fibrynowa, ktora nalezy do
rodziny preparatow bogatoptytkowych pozy-
skiwanych z krwi pacjenta. Traktowana jest
jako ,,mtodsza siostra” osocza bogatoptytko-
wego. Wyro6znia si¢ fibryng czysta, leukocy-
tarng, zaawansowang, wstrzykiwang i struktu-
ralng fibryne bogatoptytkowa (P-PRF, L-PRF,
A-PRF, I-PRF, S-PRF).!2 Fibryna charakte-
ryzuje si¢ uproszczong obrobka oraz brakiem
konieczno$ci zastosowania antykoagulantu.’

Zawiera glikoproteinowa sie¢ o duzej gesto-
sci. Wystepuje w formie gestego zelu lub ply-
nu.* W swoim sktadzie posiada szereg czynni-
kéw przyspieszajacych angiogeneze, chemo-
taksje, mitoze, proliferacje¢ komorek, w tym
fibroblastow i osteoblastow. Przys$piesza rege-
neracj¢, wzrost 1 dojrzewanie ko$ci oraz pro-
ces gojenia ran.>>% PRF w odpowiednim cza-
sie uwalnia zawarte w sobie czynniki wzrostu,
cytokiny oraz komorki,!3 do ktorych naleza:
ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF), transfor-
mujacy czynnik wzrostu B1 (TGF-B1), czynnik
wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGF), in-
sulinopodobny czynnik wzrostu (IGF), ptyt-
kopochodny czynnik wzrostu AB (PDGF-
AB) 1 interleukina-1p (IL-1P) i wiele innych
(tab. 1).7:8
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Tabela 1. Cytokiny obecne w PRF i ich funkcje

Cytokiny obecne w PRP

Funkcje

Transformujacy czynnik
wzrostu B (TGF-B)

* kontroluje wzrost, proliferacje, roznicowanie i apoptoze komorek,
* ma dziatanie przeciwzapalne,

* stymuluje proliferacje osteoblastow,

* stymuluje syntezg kolagenu typu I i fibronektyny,

» zwigksza chemotaksja osteoblastow,

* zwigksza utkanie kosci,

* pobudza angiogenezg.

Plytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF)

* reguluje podziaty i r6znicowanie komorek,
* pobudza migracja komorek mezenchymalnych,
* pobudza angiogenezg.

Czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego
(VEGF)

* stymuluje migracje monocytow lub makrofagdw,
* pobudza angiogeneze,
* zwigksza przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych.

Insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF)

* stymuluje proliferacje osteoblastow,

* dziata chemotaktycznie wobec ludzkich osteoblastow,
» zwigksza ekspresje osteokalcyny,

* przyspiesza gojenie si¢ ran.

Czynnik wzrostu
fibroblastow (FGF)

* stymuluje proliferacje osteoblastow,

* dziata chemotaktycznie wobec osteoblastow,
* zwigkszona ekspresja osteokalcyny,

* przyspiesza gojenie si¢ ran.

Czynnik wzrostu naskérka
(EGF)

* stymuluje proliferacji komorek i obrdt macierzy zewnatrzkomorkowej,
» wpltywa chemotaktycznie na fibroblasty przyzebia.

Czynniki te uwalniane sg z zawieszonych
w matrycy fibryny aktywowanych trombo-
cytow.” Wykazano, ze plytki wydzielaja du-
73 1lo$¢ substancji bioaktywnych, ktore wolno
dyfundujg do otaczajacych tkanek stymulujac
ich regeneracje.’

PREF jest stosowana w wielu dziedzinach me-
dycyny. Dobroczynne dzialanie tego preparatu
wykorzystuje sie takze w stomatologii (chi-
rurgii stomatologicznej, periodontologii, endo-
doncji, implantologii oraz stomatologii wieku
rozwojowego). Zastosowanie PRF znane jest
rowniez w ortopedii, a takze medycynie este-
tycznej. Coraz czg$ciej wykorzystywany jest
w procesach regeneracyjnych skory, leczeniu
tradziku, likwidacji blizn, zmarszczek, a takze
lysienia androgenowego.

Fibryna bogatoplytkowa — charakterystyka

Ze wzgledu na ograniczenia w pozyskiwaniu
osocza bogatoptytkowego (PRP), wiele badan
skupito si¢ na opracowaniu koncentratu ptytek
drugiej generacji bez konieczno$ci stosowania
antykoagulantow. W zwiazku z tym opracowa-
no koncentrat ptytkowy pozbawiony czynni-
kow krzepnigcia, okreslany jako fibryna bogata
w plytki (PRF).? Od PRP r6zni sie on dynami-
ka i kinetyka uwalniania czynnikdw bioaktyw-
nych.® Fibryna jest aktywng formg fibrynoge-
nu. Przeksztalcenie nastgpuje podczas kaskady
krzepnigcia pod wplywem trombiny, polega na
odczepieniu fibrynopeptydéw A i B oraz spon-
tanicznej polimeryzacji. Powolna i naturalna
polimeryzacja skutkuje jej homogenna trojwy-
miarowg organizacjg.” Produktem jest labilna

446

PROTETYKA STOMATOLOGICZNA, 2019; 69, 4



Fibryna bogatoptytkowa — nowy kierunek medycyny regeneracyjne;...

www.protetstomatol.pl

posta¢ fibryny, ktéra na skutek dziatania XIII
czynnika krzepniecia (fibrynoligazy) oraz jo-
néw wapnia transformuje do nierozpuszczal-
nej, stabilnej fibryny, a stabilizowany skrzep
ma wicksza wytrzymato$¢ mechanicznag i opor-
no$¢ na enzymy fibrynolityczne.>:10
Wiadomo, iz sktadniki krwi odgrywaja klu-
czowg role w procesach regeneracyjnych.
Matryca fibryny wigze bioaktywne sktadniki
oraz reguluje w czasie i przestrzeni proces ich
uwalniania.® Ma zdolno$¢ do utrzymywania w
swojej sieci biatek oraz komoérek zdolnych do
dalszej dystrybucji czynnikoéw wzrostu do ota-
czajacego mikrosrodowiska. Cecha ta umozli-
wia wolniejsze uwalniania czynnikow wzro-
stu.l! Jest wiele protokotow, zestawow i urza-
dzen pozwalajacych otrzymac¢ osoczowe kon-
centraty ptytek. Metody stosowane podczas
ich przygotowania sg wazne, poniewaz wply-
wajg na jakos$¢ produktu naktadanego na ra-
n¢ lub miejsce zabiegu.'? NajczeSciej przy-
gotowanie PRF nastgpuje wedtug protokotu
opracowanego przez Choukrouna i wsp.!3:14
Protokot przygotowania PRF jest bardzo pro-
sty, jednakze tak jak inne autologiczne prepa-
raty bogatoptytkowe, musi zosta¢ wyprodu-
kowany tuz przed jego zastosowaniem.” Do
procesu niezbedna jest wirowka zapewniaja-
ca jednostopniowe wirowanie oraz probow-
ka bez antykoagulantu. Brak antykoagulantu
determinuje uruchomienie kaskady krzepnig-
cia. Krew uzyskang od pacjenta umieszcza
si¢ w probowce 1 wiruje natychmiast przez 10
minut przy 3000 obrotach na minute.” Znane
sa rowniez metody stosowania 2700 obrotow
przez 12 minut,’-!3 lub 1500 przez 14 minut.!6
W celu uzyskania A-PRF w badaniach Schar
i wsp. wirowano przez 12 minut przy 400xg®
Bucuriwsp. 200 xg przez 14 minut.% Redukcja
sily wirowania preparatow krwi prowadzi do
znacznego wzrostu leukocytow i liczby ptytek
krwi, jak rowniez stezenia czynnikOw wzrostu,
w zwigzku z tym zwigksza si¢ potencjat rege-
neracji preparatu.'* Poczatkowo fibrynogen,

przeksztatcony nastgpnie przez trombing w
sie¢ fibryny, zajmuje gorng cze$¢ probow-
ki.” Utworzone warstwy sg nastepujace: dol-
na frakcja zawierajagca RBC, srodkowa zawie-
rajaca skrzep fibrynowy i gorna zawierajaca
bezkomorkowe osocze. Gorna i1 dolna czes$¢
probowki zostaje usunieta. W srodkowej cze-
$ci postepujaca naturalnie polimeryzacja pro-
wadzi do powstania skrzepu fibryny z istotng
koncentracja ptytek krwi, a takze leukocytow.”
Taki skrzep mozna wykorzysta¢ bezposrednio
do wypelnienia jamy lub zmieszane z materia-
fem kostnym lub skompresowane do membra-
ny lub cylindra fibrynowego przy uzyciu odpo-
wiedniego pudetka chirurgicznego zaprojek-
towanego w celu przygotowania skrzepu bez
uszkodzenia. !¢

Odmiang PRF zastugujaca na szczegodl-
ng uwagg jest koncentrat bogaty w leukocyty.
Obecnos¢ leukocytow ma ogromny wptyw na
biologi¢ produktow. Jednak dobroczynny lub
szkodliwy wptyw tych komorek w PRP ciagle
pozostaje dyskusyjny.!” Wiele badan wskazuje
na korzystne dziatanie przeciwdrobnoustrojo-
we oraz uwalnianie czynnikéw wzrostu i bia-
tek matrycowych w L-PRF w dtuzszym okre-
sie czasu (przez ponad 7 dni).® Dowiedziono,
iz leukocyty sg zdolne do kierowania i rekru-
tacji réznych typow komorek w czasie procesu
gojenia rany.!! L-PRF w poréwnaniu z galare-
towatym L-PRP i skrzepem krwi jest bardziej
jednorodny i widknisty. Ponad to ro6zni si¢ dy-
namikg i kinetykg uwalniania cytokin.?

W 2014 roku Choukroun i wsp. wprowadzit-
li nowy preparat — zaawansowang fibryne bo-
gatoptytkowa (A-PFR) i stwierdzili, iz zawiera
ona wigcej niz pozostale preparaty monocytow,
ktore odgrywaja wazng role w unaczynieniu,
wzro$cie kosci i wytwarzaniu VEGF.!8 Mourdo
1 wsp. opisali technike uzyskiwania wstrzyki-
walnej postaci PRF zwanej I-PRF. W tej tech-
nice krotkie wirowanie przez 2 min przy 3300
obr./min skutkowato uzyskaniem plynnej po-
marafnczowej zawiesiny. !’
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Zastosowanie

Wykazano pozytywny udziat PRF we wcze-
snym tworzeniu i dojrzewaniu ko$ci, co wy-
korzystywane jest w wspolczesnej bioinzynie-
rii. Istniejace dowody sugeruja, ze PRF przy-
spiesza odbudowe tkanek migkkich, utatwia
gojenie ran, a takze zmniejsza obrzgk poope-
racyjny, bol i dyskomfort pacjenta.?® W sto-
matologii, PRF to zaawansowane i oryginal-
ne narzedzie, ktore stanowi silny alternatyw-
ny 1 oplacalny biomateriat do naprawy i rege-
neracji tkanek ustno-szczgkowo-twarzowych
(migkkich i twardych).2® Od wprowadzenia w
2001 roku,!! r6zne badania in vitro wykazaty,
ze PRF wywiera pozytywny wpltyw na fibro-
blasty dzigsel, osteoblasty jamy ustnej i fibro-
blasty wigzadta przyzgbia, co czyni go dobrym
srodkiem wspomagajacym leczenie chordb pe-
riodontologicznych.?! Interesujace wyniki uzy-
skano w testach migracyjnych fibroblastow in
vitro. Zauwazono, iz preparaty fibryny bogato-
ptytkowej rozwijajg zdolno$¢ migracyjna fibro-
blastow w ciggu pierwszych 24 godzin hodow-
li, nie wykazuja jednak dziatania proliferacyj-
nego.® Wykorzystano to w leczeniu defektow
przyzebia, ubytkow kostnych, zmian okoto-
wierzchotkowych oraz jako alternatywa dla
przyczepow tgcznotkankowych.?2-24 Anilkumar
1 wsp. opisali zastosowanie PRF w celu pokry-
cia korzenia w leczeniu recesji dzigset.??

Ponadto PRF stosowane jest rowniez w au-
gmentacji kosci jako przygotowanie do leczenia
implantologicznego. W opisie przypadku Del
Corso 1 wsp. zastosowano L-PRF w wymianie
implantu siekacza centralnego szczeki, wyka-
zano doskonate gojenie i estetyke.2¢ Choukroun
1 wsp. badali wplyw PRF na liofilizowany allo-
przeszczep kosci w celu sterowania regenera-
cja kosci w bezposrednim podnoszeniu §ciany
zatoki, réwniez stwierdzili przyspieszong re-
generacje kosci.?” W 2010 roku przedstawio-
no koncepcje wytwarzania matrycy przeszcze-
pu kostnego, ktéra zapewnia jego stabilizacj¢
w ubytku przy uzyciu autologicznego kleju

fibrynowego.?! Ulatwiajgc rekrutacje, prolife-
racje 1 dojrzewanie komorek uczestniczacych
w regeneracji kosci i chrzastek, a takze $cie-
gien 1 wiezadel, koncentraty ptytek krwi moga
okaza¢ si¢ bardzo korzystne dla tkanek o ogra-
niczonym doptywie krwi, powolnym obrocie
komorek i ograniczonej odbudowie macierzy
zewnatrzkomorkowe;j.8

PRF stosowane jest rowniez w leczeniu en-
dodontycznym z¢bow stalych z niezakonczo-
nym rozwojem wierzchotka, w celu rewasku-
laryzacji, czyli regeneracji kompleksu miazgo-
wo-zgbinowego oraz w apeksyfikacji, a tak-
ze w pulpotomii mtodych, statych zebow.?*
Opublikowano kompleksowg metaanalize¢ do-
tyczacg skutecznos$ci PRF w pulpotomii.?® Dwa
z przeprowadzonych badan wykazaty 100%
sukces w pulpotomii z koncentratami ptytek
krwi, a dwa badania wykazaty ponad 80% suk-
ces. Wyniki wskazuja na potrzebe wysokiej ja-
kos$ci randomizowanych badan w tym zakresie.

W kontekscie inwazyjnych procedur chi-
rurgicznych, takich jak ekstrakcje trzeciego
trzonowca, resekcja torbieli lub wytuszczenie
duzych zmian okolowierzchotkowych PRF
zmniejsza zapotrzebowanie na leki 1 przyspie-
sza rekonwalescencj¢, a takze chroni przed
zakazeniami pozabiegowymi.?0 Autologiczne
czynniki wzrostu uwalniane podczas degranu-
lacji ptytek krwi, stanowig biologiczny lek.?’
Jak wykazano, PRF stymuluje tworzenie no-
wych naczyn krwiono$nych zaréwno in vitro,
jak i in vivo. Ratajczak i wsp. przedstawili pet-
ng charakterystyke potencjalu angiogennego
L-PRF, w ktorym stwierdzono wysokie pozio-
my ligandéw receptora chemokinowego CXC
2 (CXCR-2) i naskorkowego czynnika wzro-
stu (EGF). L-PRF indukowato kluczowe etapy
procesu angiogenezy: proliferacje srodblonka,
migracje¢ i tworzenie naczyn.3?

Latwy w uzyciu koncentrat bogatoptytkowy,
jako produkt biokompatybilny, bez ryzyka aler-
gii lub zaburzen czynnosci jest szeroko stoso-
wany w medycynie estestycznej, w zabiegach
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na skore twarzy. Zabiegi z uzyciem PRF stosuje
si¢ w celu naturalnego odmtodzenia i regenera-
cji skory. Jest alternatywng metoda przy braku
mozliwo$ci stosowania innych substancji, np.
kwasu hialuronowego.3! W efekcie skora staje
si¢ lepiej ukrwiona i nawilzona. Efekty biosty-
mulacji skory osoczem 1 fibryng bogatoptytko-
wa widoczne sg ok. 2-3 tygodnie po wykona-
niu zabiegu.3? Zabiegi maja na celu rewitaliza-
cje skory twarzy, redukcje oznak zmeczenia,
wyrownanie kolorytu skory oraz wypetnienie
zmarszczek 1 rozstgpow. Skuteczny jest takze
w leczeniu trgdziku rézowatego oraz blizn,%?
jak rowniez niweluje tysienie androgenowe i
plackowate.3?

Podsumowanie

PRF 1 jej odmiany stajg si¢ czgsto stosowa-
nym adiuwantem w medycynie regeneracyj-
nej.30 Autologiczny charakter, proste pozyski-
wanie z pelnej krwi bez uzycia antykoagulan-
tow oraz zastosowanie kliniczne bez ryzyka
zwigzanego z produktami allogenicznymi sg
glownymi aspektami tlumaczacymi przydat-
no$¢ preparatow krwiopochodnych.® Jednak
dostepnos¢ w wigkszej objetosci jest proble-
mem. Wykorzystanie w rozleglych zabiegach
chirurgii szczekowo-twarzowej lub ortope-
dycznej powinny by¢ dobrze zaplanowane i
nadzorowane.?!-34

Istotne jest przestrzeganie protokotu otrzy-
mywania, ktéry wptywa na rodzaj produktu
oraz stezenie czynnikoOw wzrostu. Zmienno$¢
protokotu jest bardzo wysoka, co wiele ba-
dan czyni malo wiarygodnymi. Okre$lajac in
vitro zawarto$¢, ilo$¢ 1 kinetyke uwalniania
czynnikéw wzrostu w réznych koncentratach
bogatoptytkowych, mozna uzasadni¢ kontro-
wersyjne wyniki badan i opracowa¢ wytyczne
dla przysztych zastosowan, w ktorych konkret-
ny koncentrat moze okazac si¢ bardziej odpo-
wiedni dla okreslonego typu tkanki i/lub ura-
zu.8 Skuteczno$¢ kliniczna PRF jest wysoce

dyskusyjna ze wzgledy na ograniczong litera-
ture kliniczng opartag na dowodach oraz stabe
zrozumienie wlasciwosci mechanicznych i kli-
nicznych biokomponentéw PRF.20

Mimo wielu watpliwych wynikéw badan kli-
nicznych, fibryna bogatoplytkowa ma coraz
szersze grono zwolennikow. Jej zastosowanie
ciggle jest rozszerzane. Kolejne modyfikacje
protokotu otrzymywania prowadza do pozy-
skania preparatow o lepszym dziataniu (L-PRF,
A-PRF, S-PRF). Niezaprzeczalnie preparaty te
sa wielka nadzieja medycyny regeneracyjnej,
jednak ciagle brakuje randomizowanych badan
wsrdd duzej grupy badawczej, ktore doprowa-
dzityby do standaryzacji metody otrzymywania
w zaleznosci od zastosowania.
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