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REZIME

Savremena stomatoloska praksa tezi da skrati vreme potrebno za rehabilitaciju
pacijenata, pa se tako i u implantologiji u sve ve¢em broju indikacija nastoje
primenjivati ubrzani protokoli ugradnje i opterecenja implantata. Istrazivanja u ovoj
oblasti su zbog toga usmerena na mogucnosti povecanja predvidljivosti ovakvih
terapijskih modaliteta. Poseban problem predstavljaju lokalni ili sistemski faktori

rizika koje prati otezano zarastanje.

Unapredenje karakteristika samog implantata, uticaj na stanje kosti
implantatnog leZista i njenog potencijala za zarastanje, na mehanicku stabilnost i
opterecenje implantata, kao i koriS¢enje adjuvantnih tretmana poput kostane
augmentacije, osteogenih bioaktivnih molekula, pa i biofizicke stimulacije, u koju se
svrstava i terapija laserom male snage, neke su od strategija kojima pokuSavamo
preduprediti eventualne komplikacije implantatne terapije i uciniti je predvidljivijom.
Bududi da brojna istrazivanja ukazuju na stimulatorno dejstvo primene lasera male
snage u regeneraciji koStanog tkiva, uticajem na ¢elijsku proliferaciju, diferencijaciju i
adheziju, od znacaja bi bilo ispitati da li i u kojoj meri benefit ove neinvazivne
terapijske metode postoji i u kompleksnom i relativno sporom procesu

oseointegracije dentalnih implantata.
Tako su definisani ciljevi ovog istrazivanja:

1) Ispitati uticaj primene lasera male snage u ranom postoperativnom periodu na

stabilnost dentalnih implantata ugradenih u kost male gustine;

2) Ispitati uticaj primene lasera male snage u ranom postoperativnhom periodu na
aktivnost alkalne fosfataze u periimplantatnoj tecnosti dentalnih implantata

ugradenih u kost male gustine;

3) Ispitati uticaj primene lasera male snage u ranom postoperativnom periodu na rani

uspeh oseointegracije dentalnih implantata ugradenih u kost male gustine.



Pratedi split-mouth dizajn, samourezujuc¢i implantati (n=44) su ugradeni u
posteriorne regije gornje vilice 12 pacijenata. Slu¢ajnim izborom jednoj od strana
vilice je dodeljena dodatna terapija laserom male snage (test grupa), dok je druga
strana bila placebo (kontrolna grupa). Za terapiju laserom male snage, koris¢en je
galijum-aluminijum-arsenid (Ga-Al-As) laser (Medicolaser 637, Technoline, Beograd,
Srbija) talasne duZine 637nm, snage 40mW neprekidnog reZima rada. Tretman
laserom male snage se sprovodio neposredno po ugradnji, a zatim svakodnevno
tokom narednih 7 dana. Ukupna zra¢na doza po tretmanu je bila 6,26 J/cm? po
implantatu. Praceni su: stabilnost implantata, aktivnost alkalne fosfataze (ALP) i
procenat rane uspesnosti implantatne terapije. Period pracenja je bio Sest nedelja.

Rezultati istrazivanja su pokazali da su zraceni implantati imali vecu stabilnost
u odnosu na kontrolne tokom celog perioda pracenja, a statisti¢ki znacajno veca
stabilnost bila je u petoj postoperativnoj nedelji (7-test za vezane uzorke, p=0.030).
Razlika u aktivnosti ALP izmedu grupa nije bila statisticki znacajna ni u jednoj tacki
posmatranja (T-test za vezane uzorke, p>0,05). Procenat rane uspes$nosti terapije
implantatima je bio 100%, bez obzira na primenjenu TLMS.

Svakodnevna primena TLMS u prvoj postoperativnoj nedelji nije pokazala
znacajan uticaj na oseointegraciju samourezujucih implantata u kost male gustine
bocne regije gornje vilice. Primena implantata samourezuju¢eg makrodizajna u kosti
male gustine bi mogla predstavljati predvidljivu terapijsku proceduru sa visokim

procentom rane uspesnosti bez obzira na primenjenu TLMS.

Kljucne reci: terapija laserom male snage; mala gustina kosti; oseointegracija;

samourezujuci implantati, alkalna fosfataza

Naucna oblast: stomatoloske nauke

UZa naucna oblast: oralna hirurgija



ABSTRACT

As contemporary dental practice strives at reducing the time for patients’
rehabilitation, dental implantology develops accelerated protocols of implantation
and loading of dental implants. Research in this field has been focused on the
possibilities of making these treatment modalities more predictable. Risk factors of
local and systemic origin present particular task as they are associated with impaired

healing.

Improvement of implant characteristics, of the condition of the host bony bed
and its healing potential, influence on the mechanical stability and implant loading, as
well as the use of adjuvant treatments such as bony augmentation, osteogenic
bioactive molecules, and biophysic stimulation that includes low-level laser treatment,
have been some of the strategies to prevent possible complications of dental implant
therapy and to make it more predictable. As literature data suggest that low-level
laser treatment has stimulative effect on the regeneration of bone tissue, influencing
cellular proliferation, differentiation and adhesion, it would be of great importance to
explore the potential benefit of this noninvasive treatment modality on the complex

and relatively slow process of osseointegration of dental implants.
The aims of this research were:

1) To explore the influence of the early postoperative low-level laser treatment on the

stability of dental implants inserted into low-density bone;

2) To explore the influence of the early postoperative low-level laser treatment on the
alkaline phosphatase activity in the peri-implant sulcular fluid of dental implants

inserted into low-density bone;

3) To explore the influence of the early postoperative low-level laser treatment on the

early success of osseointegration of dental implants inserted into low-density bone.



Following split-mouth design, self-tapping implants (n=44) were inserted in
the posterior maxilla of 12 patients. One jaw side randomly received low-level laser
treatment (test group), while the other side was placebo (control group). For low-
level laser treatment, a 637nm gallium-aluminum-arsenide (Ga-Al-As) laser
(Medicolaser 637, Technoline, Belgrade, Serbia) with an output power of 40mW and
continuous wave was used. Low-level laser therapy was performed immediately after
the surgery and then repeated every day in the following 7 days. Total irradiation
dose per treatment was 6,26 ] /cm? per implant. Study outcomes were: implant
stability, alkaline-phosphatase (ALP) activity and early implant success rate. Follow-
up was 6 weeks.

Results have shown that irradiated implants achieved higher stability
compared with controls during the entire follow-up and the difference reached
significance in the fifth postoperative week (paired T-test, p=0.030). Difference in ALP
activity between the groups was insignificant in any observation point (paired T-test,
p>0.05). The early implant success rate was 100%, regardless of low-level laser
application.

Low-level laser therapy applied daily during the first postoperative week
expressed no significant influence on the osseointegration of self-tapping implants
placed into low density bone of posterior maxilla. Placement of self-tapping macro-
designed implants into low density bone could be predictable therapeutic procedure

with high early success rate regardless of the usage of low-level laser.

Key words: low-level laser therapy; low-density bone; osseointegration; self-tapping

implants; alkaline-phosphatase

Scientific field: Dentistry

Specialized field: Oral Surgery
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Uspesnost terapije dentalnim implantatima meri se kvalitetom stvorenog
koStano-implantatnog spoja koji treba tokom vremena da odoleva funkciji (1-5).
Ubrzani protokoli ugradnje i opterecenja implantata, kao i evidentno proSirenje
indikacija za primenu ovog vida terapije kod pacijenata kod kojih zbog prisustva
razlicitih lokalnih ili opStih faktora oekujemo otezano zarastanje, dovode do potrebe

za povecCanjem predvidivosti uspeha ovog terapijskog modaliteta.

Istorija lecene parodontalne bolesti, prisustvo parafunkcija i okluzalne traume,
loSe oralno-higijenske navike su neki od lokalnih faktora rizika za uspe$nu terapiju
implantatima. Starost, pusenje, dijabetes, osteoporoza, imunosupresija razlicite
etiologije, kardiovaskularna bolest, hipotireoidizam, predstavljaju opsta stanja koja su
relativna kontraindikacija za ugradnju implantata, imajuci u vidu da ih moZe pratiti

oteZano zarastanje.

Eventualne komplikacije do kojih bi moglo do¢i u ovakvim slucajevima se
nastoje preduprediti na razli¢ite nacine: unapredenjem samog implantata (njegovog
dizajna i hemijskog sastava, topografije povrsine, materijala, oblika, duZine, prec¢nika,
tretiranjem i presvlacenjem povrsine), uticajem na stanje kosti implantatnog leZista i
njenog potencijala za zarastanje, uticajem na mehanicku stabilnost i opterecenje
implantata, koriS¢enjem adjuvantnih tretmana poput koStane augmentacije,
osteogenih biaktivnih molekula i farmakoloskih agenasa poput statina i bisfosfonata,

pa i biofizicke stimulacije (6), u koju se svrstava i terapija laserom male snage.

Terapija laserom male snage (TLMS) podrazumeva primenu svetlosne energije
laserskog zraka vidljivog i infracrvenog spektra u zarastanju tkiva i smanjenju bola.
Iako u medicini decenijama afirmisana, TLMS poslednjih godina sve ve¢u primenu
nalazi i u stomatologiji kao efikasan metod za leCenje razlicitih stanja. Samo neke od
terapijskih primena LMS su i: smanjenje bola nakon stomatoloskih zahvata, smanjenje
bola kod apscesa i ubrzanje maturacije apscesa, smanjenje dentinske
hipersenzitivnosti, smanjenje krvarenja, edema i postoperativnog bola i pospeSivanje

zarastanja nakon oralno-hirurskih intervencija, ubrzanje zarastanja rana oralne




mukoze i gingive razlicite etiologije, ubrzanje ortodontskog pomeranja zuba i
smanjenje bola u postaktivacionom periodu, smanjenje bola kod hroni¢nih

temporomandibularnih poremecaja (7-9).

Stimulatorno dejstvo TLMS na koStano zarastanje nakon ekstrakcije zuba,
periapikalne hirurgije, preloma vilica i distrakcione osteogeneze je dobro
dokumentovano u literaturi (10-16). Smatra se da se ovaj efekat izmedu ostalog
postiZe i stimulacijom mitohondrijalnog transportnog lanca elektrona, te posredno
poboljSanjem mikrocirkulacije, Sto vodi boljoj oksigenaciji, ishrani i regeneraciji ¢elija

(17).

1. OSEOINTEGRACIJA TITANIJUMSKIH IMPLANTATA
1.1. POJAM OSEOINTEGRACIJE

Oseointegracija implantata je termin kojim se oznacava klini¢ko stanje koje
dozvoljava funkcionalno opterecenje implantata (2, 3), a podrazumeva direktan
histoloski kontakt implantata sa kosti (4, 5). Oseointegracija se smatra osnovnim

preduslovom uspeha terapije dentalnim implantatima.

1.2. FIZIOLOGIJA OSEOINTEGRACIJE TITANIJUMSKIH IMPLANTATA

Zarastanje rana, pa tako i koStane rane oko dentalnog implantata, precizno je
koordinisan i organizovan reparatorni mehanizam organizma (18). Klju¢nu ulogu u
ovom procesu imaju Celije, koje komuniciraju posredstvom razli¢itih molekula i za

njih specifi¢nih receptora na ¢elijskoj membrani (19).

Kostano zarastanje oko implantata prolazi kroz Cetiri faze: hemostazu,

inflamatornu fazu, proliferativnu fazu i fazu remodelacije (19).




1.2.1. HEMOSTAZA

Hemostaza (eksudativna faza) pocinje hirurSkom traumom, najpre usled
preparacije leziSta implantata borerom, a zatim i same ugradnje implantata (Slika 1a).

Ova faza traje od nekoliko minuta do nekoliko sati.

Povredom integriteta kosti, matriksni proteini, faktori rasta i diferencijacije,
prisutni u koStanom matriksu postaju solubilni i aktivni. Odmah po ugradnji, povrsina
implantata interaguje sa jonima i molekulima vode. Jone prate plazma proteini poput
albumina, globulina ili fibrina. Proces adsorpcije proteina je veoma intenzivan, a
njihova koncentracija na povrSini implantata je hiljadu puta veca nego u okolnoj

sredini (20).

Slika 1. a) Unutra$njost rane ispunjena koagulumom 2h nakon ugradnje implantata (dekalcifikovani
isecak, originalno uvecanje x 50). b) Detalj sa slike a) - Centralni deo Supljine rane ispunjen
koagulumom 2h nakon ugradnje implantata. UoCavaju se ostaci kostanog tkiva okruzeni krvnim
elementima (dekalcifikovani isecak, originalno uveéanje x 200). c) Detalj sa slike a) - Gornji deo Supljine
rane ispunjen koagulumom. Uocava se fibrin i mnostvo eritrocita (dekalcifikovani isecak, originalno
uvecanje x 200). Preuzeto iz: Abrahamsson 1, Berglundh T, Linder E, Lang NP, Lindhe J. Early bone
formation adjacent to rough and turned endosseous implant surfaces. An experimental study in the dog.

Clin Oral Impl Res 2004;15:381-92 (22).

Prvi proteini koji se adsorbuju na povrsinu implantata su oni koji su prisutni u

velikim koncentracijama u u krvi, kakav je slucaj sa albuminima. Njih postepeno




zamenjuju proteini manje koncentracije, ali veceg afiniteta za povrsinu implantata,
kakvi su vitronektin ili fibronektin. Adsorpcija proteina zavisi od mnogobrojnih
faktora: osobina proteina, osobina povrSine na koju se adsorbuju, kao i uslova sredine
(19). Posredstvom adsorpcije proteina, ¢elije se mogu vezivati za titanijumsku
povrSinu implantata, a njihovo vezivanje u velikoj meri zavisi od ovog inicijalnog
prekrivanja povrsine implantata proteinima krvi (21). Na mestima povrede krvnog
suda, dolazi do agregacije trombocita i formiranja belog tromba koji sprecava dalje
isticanje krvi iz krvnog suda. Aktivacijom i degranulacijom trombocita oslobadaju se

brojni citokini, ¢ime zapocinje inflamatorna faza.

1.2.2. INFLAMATORNA FAZA

Inflamatorna faza pocinje oko deset minuta nakon hirurske intervencije i traje
u prvim postoperativnim danima. Zapocinje oslobadanjem faktora rasta poput
transformisuceg faktora rasta 3 (TGF-f3), faktora rasta porekla trombocita (PDGF),
osnovnog faktora rasta fibroblasta (bFGF) (19). Bradikinin osloboden iz
degranulisanih trombocita povecava vaskularnu permeabilnost za te¢nost, serumske
proteine i leukocite, a histamin svojim vazodilatatornim dejstvom dovodi do
povecanja protoka krvi i indukuje hiperemiju. Inicijalna vazokonstrikcija iz faze
hemostaze sada prelazi u vazodilataciju koja se klini¢ki manifestuje kao crvenilo, otok
i toplota predela rane. U najranijim fazama inflamacije se kao reakcija na nespecificne
molekule bakterijskog porekla aktivira urodeni odbrambeni sistem, koga ¢ine
molekularni (npr. sistem komplementa) i celularni elementi: polimorfonuklearni
leukociti i makrofagi. Budu¢i da su polimorfonukleari kratkoZivece Celije prisutne u
akutnim ranama, njihovu ulogu kasnije preuzimaju limfociti i makrofagi. Njihova uloga
je izmedu ostalog i CiS¢enje rane od tkivnog debrija, nakon ¢ega sekretuju angiogene i

fibrogene faktore rasta.




1.2.3. PROLIFERATIVNA FAZA OSEOINTEGRACIJE

Proliferativna faza traje od nekoliko dana do nekoliko nedelja, a karakterise je
formiranje novog ekstracelijskog matriksa i angiogeneza. Stimulisani od strane
faktora rasta fibroblasta (FGF) koje sintetiSu makrofagi, fibroblasti iz okolnog zdravog

tkiva ameboidnim pokretima migriraju u krvni ugrusak.

Sekretuju¢i matriksne metaloproteinaze prave tunele unutar provizornog
ekstracelijskog matriksa fibrinskog ugruska, produkuju nerastvorljivi ¢elijski
fibronektin i druge nerastvorljive proteine ekstracelijskog matriksa poput kolagena,
vitronektina, dekorina i drugih proteoglikana, kojima zamenjuju raspadnuti prvobitni
matriks krvog ugruska. Kretanje fibroblasta je dirigovano koncentracionim
gradijentima faktora rasta koje produkuju makrofagi (PDGF, TGF-f, bFGF, faktor rasta
vezivnog tkiva (CTGF)) (19).

[stovremeno, hipoksija stimuliSe angiogenezu. Hipoksija privla¢i makrofage
(23), koji prezivljavaju uslove hipoksije prilagodavajuci svoj metabolizam sintezi
adenozin-tri-fosfata (ATP) nezavisnoj od prisustva kiseonika. Makrofagi oslobadaju
vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), koji stimuliSe sintezu prekursornih ¢elija
endotela i koji je hemotaktican za ove Celije. Angiogena svojstva imaju joS i faktori
rasta poput PDGF iz trombocita i FGF iz makrofaga (19). VEGF dovodi do odvajanja
pericita od spoljasnjeg zida krvog suda, a matriksne proteinaze koje periciti sintetiSu
vrSe digestiju bazalne lamine oko krvnih sudova. Na taj nacin je omogucena migracija
novih endotelnih ¢elija na mesta manjeg parcijalnog pritiska kiseonika, na koja stizu
hemotaksom, privuCeni hemokinom porekla celija stome (SDF-1) koji sintetiSu cCelije
prisutne u rani (24). Proliferacijom, Celije formiraju kondenzovane grupe i postavljaju

se tako da formiraju tube koje se zatim povezuju sa postoje¢im krvnim sudovima.




1.2.3.1.0STEOGENEZA

Angiogeneza je preduslov za osteogenezu jer do formiranja nove kosti dolazi
samo u neposrednoj blizini krvnih sudova. Pored toga, neophodan uslov za formiranje

nove kosti je i mehanicka stabilnost sredine.

KoStani morfogeni proteini (BMP) koji se u rani pojavljuju nakon tri dana

vezuju se za receptore na povrsini prekursora kostanih ¢elija (25).

T T T ]
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Slika 2. Diferencija osteocita. Precizan mehanizam diferencijacije je nepoznat, ali su detektovani
specificni markeri koje eksprimiraju éelije tokom procesa maturacije. RUNX2 = transkripcioni faktor sa
runt vezujucim domenom 2, COL 1 = kolagen tip [, OCN = osteokalcin, DMP1 = kiseli fosfoprotein
dentinskog matriksa 1, Alk Phos = alkalna fosfataza, PHEX = fosfat-reguliSu¢a endopeptidaza na
hromozomu X, MEPE = matriksni ekstracelularni fosfoglikoprotein, FGF23 = faktor rasta fibroblasta 23.
Preuzeto iz: Compton JT, Lee FY. A Review of Osteocyte Function and the Emerging Importance of

Sclerostin. The Journal of Bone & Joint Surgery 2014;96(19):1659-68 (29).

Osteoprogenitorna Celija se ne vezuje direktno za povrSinu implantata ve¢

posredstvom integrina i produkuje nerastvorljivi Celijski fibronektin, neophodan za




vezivanje Celije za titanijum (26). Nakon $to je ¢vrsto vezana za povrsinu, postaje
sekretorno aktivna i naziva se osteoblast. Kao molekularni marker, izmedu ostalih,

pocinje da eksprimira i alkalnu fosfatazu (Slika 2).

Osteoblasti vode poreklo od mezenhimalnih stem Celija, za koje se smatra da su
zapravo periciti u zidovima najmanjih krvnih sudova (27). Prekursori pericita su

porekla Celija koStane srzi (28).

Osteoblasti zapocinju stvaranje nove kosti oko nedelju dana nakon ugradnje,
sekrecijom kolagenog matriksa koji zatim mineralizuje hidroksiapatit. Prva kost koja
se nakon povrede formira je nezrela ili fibrozna kost (Slike 3. i 4a). Histoloski se

karakteriSe nasumi¢nim rasporedom kolagenih vlakana (Slika 3).

Slika 3. a) Na malom uveli¢anju skenirajuc¢im elektronskim mikroskopom (SEM) moguce je videti izgled
kostanog tkiva. Osteociti stare, zrele, kosti su dobro organizovani. (Crvena isprekidana linija oznacava
granicu stare sa novom kosti; Zutom isprekidanom linijom oznaceni su osteociti sa uredenim
rasporedom za razliku od osteocita u novoj kosti (prisutna u predelu navoja implantata)). Neuredeno
tkivo se sastoji od nemineralizovanog matriksa, krvnih sudova (u crvenom kvadratu na slici gore levo
su prikazani krvni sudovi) i Supljine koStane srzi (KS). b) Neuredno rasporedeni osteociti izmedu
navoja implantata (osteociti su oznaceni strelicom). Celije su neorganizovane u novoformiranoj kosti,

narocito izmedu navoja implantata.




Nezrela kost se stvara duz postojecih kostanih povrsina i duZ povrsine
implantata, orijentisana prema Zlebovima navoja (19) (Slike 3.1 5.). Pokazano je da je
kostani debri nastao usled preparacije leZiSta implantata vaZan u ranoj fazi formiranja
kosti jer biva inkorporiran u trabekule nezrele kosti (30). Pripoji kosti za implantat u
ovoj fazi nisu orijentisani da prime opterecenje, ve¢ su nasumicni (19). Takode, proces
mineralizacije je intenzivan, ali i relativno neorganizovan i nije u neposrednoj vezi sa

kolagenom (ekstrafibrilaran).

Slika 4. Mezio-distalni iseCak implantata i okolnih ¢vrstih tkiva. a) Nezrela kost je deponovana na
koStanim zidovima Supljine rane i na povrsini implantata dve nedelje nakon ugradnje. Karakterise je
intenzivno prebojavanje mineralizovanog matriksa i brojni osteociti lokalizovani u lakunama. b) Nakon
Cetiri nedelje nova kost nastavlja da se formira od koStanog leZista prema povrsini implantata. Gustina
ove koStane potke povecava se stvaranjem novih trabekula i deponovanjem zrele kosti, paralelno
orijentisanih kolagenih vlakana. Prazan prostor izmedu kosti i povrsSine implantata je artefakt. c) Osam
nedelja po ugradnji, u neposrednom kontaktu sa povrSinom implantata se uocava zrela kost paralelno
orijentisanih kolagenih vlakana. Otpoceo je proces remodelovanja, zamena primarne kosti
sekundarnim osteonima (strelice). Preuzeto iz: Buser D, Broggini N, Wieland M, Schenk RK, Denzer Aj,
Cochran DL, et al. Enhanced bone apposition to a chemically modified SLA titanium surface. | Dent Res

2004;83:529-33 (31).



Slika 5. Pripajanje osteoblasta duz navoja titanijumskog implantata. Preuzeto iz: Menezes GC, Elias CN,
Attias M, Silva-Filho FC. Osteoblast Adhesion onto Titanium Dental Implants. Acta Microscopica
2003;12(1):13-20 (32).

1.2.4. FAZA REMODELACIJE KOSTI

Faza remodelacije pocinje uklanjanjem nezrele kosti od strane osteoklasta. Oni
se pojavljuju u rani nakon nekoliko dana i uklanjajuc¢i primarne kontakte implantata i

kosti, stvaraju prostor za formiranje nove kosti (19) (Slika 6).

Nezrelu (fibroznu) kost zamenjuje lamelarna, koja se za razliku od nezrele
fibrozne kosti koja je bila postavljena paralelno titanijumskoj povrsini u Zlebovima
navoja, pripaja za vrhove makronavoja (19). Njene trabekule se obi¢no vezuju za
vrhove navoja implantata malim ploc¢astim produZetkom, poput noZice. Ove trabekule
obezbeduju distribuciju okluzalnog opterecenja na okolnu kost i susedne zube ukoliko
ih ima. Izmedu regija insercije trabekula postoje nepokriveni delovi titanijumske
povrSine implantata. Kontakti implantata i kosti (engl. bone-implant contact) se mogu
smanjivati tokom faze remodelovanja i obi¢no posle nekog vremena odrzavaju
pokrivenost oko dve tre¢ine povrSine implantata (34). Uniformno orijentisani kristali

apatita sada se formiraju unutar kolagenih vlakana (intrafibrilarna mineralizacija).
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Ovakva nanostrukturalna arhitektura obezbeduje jedinstvena mehanicka i bioloska
svojstva kosti, ¢ineci je dovoljno rigidnom da se odupre pritisku i silama vuce,

zadrZavajucdi istovremeno elasti¢nost.

Zona
formiranja

kosti

Slika 6. a) Formiranje kosti duZ povrsine implantata (SK - subperiostalna kost, KK - kortikalna kost, EK -
endostealna kost, KS - koStana srZz). b) Unutar navoja na histoloSkom preseku se uocavaju udruZene
zone formiranja i resorpcije kosti. Preuzeto iz: Omar OM, Lennerds ME, Suska F, Emanuelsson L, Hall |]M,
Palmquist A, Thomsen P, et al. The correlation between gene expression of proinflammatory markers and

bone formation during osseointegration with titanium implants. Biomaterials 2011;32:374-386 (33).

Osteoblasti i osteoklasti deluju medusobno zavisno (35) (Slika 7).
RavnoteZa, odnosno kosStani balans je neophodan, jer bi u suprotnom nastala

patoloska stanja - skelet bi postao porozniji (osteopenija) ili gus¢i (osteopetroza).
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Osteoklasti vode poreklo od monocita krvi koji dijapedezom napustaju krvni
sud i privuc¢eni hemotaksom dospevaju u kost gde fuzijom formiraju dZinovske
multinuklearne Celije - osteoklaste. Za formiranje osteoklasta je neophodno prisustvo
liganda receptora aktivatora za nuklearni faktor k3 (RANKL) i stimuliSuceg faktora

kolonija makrofaga (M-CSF) koje sintetiSu susedni osteoblasti (19).

makrofag 2:5;? RESORPCUA
KOSTI
hematopoezna progenitor osteoklast
stem celija osteoklasta

® ® »@ © >

=< _@» L > | ® —o—»ﬁ
mezenhimalna preosteoblast .
stem celija osteoblast osteocit

Il

FORMIRANJE KOSTI

Slika 7. Diferencijacija koStanih celija. Citokini indukuju prvi stadijum osteoblastne diferencijacije, ali je
njihov uticaj na kasnije faze diferencijacije nedovoljno razjasnjen. Oni indirektno stimuliSu stvaranje
osteoklasta preko RANKL-a, ali istovremeno i direktno inhibiraju osteoklastogenezu na ra¢un
diferencijacije makrofaga. Preuzeto iz: Blanchard F, Duplomb L, Baud’huin M, Brounais B. The dual role of
IL-6-type cytokines on bone remodeling and bone tumors. Cytokine & Growth Factor Reviews 2009;20:19-
28 (36).

U pocetku je delovanje osteoklasta zavisno od osteoblasta koji kontrolisu

osteoklastogenezu odrZzavanjem ravnoteZe izmedu RANKL-a i osteoprotegrina (37).
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Osteoblasti sekretuju RANKL koji je ligand za RANK receptor koji aktivira
osteoklastogenezu zajedno sa stimuliSu¢im faktorom kolonija makrofaga (M-CSF).
RANKL je vezan za membranu, a moZe ga maskirati solubilni osteoprotegrin koji je
lazni receptor za RANKL (38) i koji na ovaj nacin ¢uva kost inhibiranjem

osteoklastogeneze.

Terminalno diferencirani osteoblasti oivicavaju kost i pomo¢u kolagenaza vrse
digestiju ostataka osteoida nakon ¢ega se odvajaju od koStane povrsine. Tako
pripremljena povrsina privlaci migrirajuce Celije prekursore osteoklasta. Osteoklasti
formiraju u kosti strukturu konusnog oblika, koju preko integrinskih spojeva sa
proteinima koStanog matriksa (npr. osteopontinom) (39) odvajaju od okolnog tkiva,
Stitedi susedne Celije od kiselina i agresivnih enzima, i ograni¢avajuci tako prostor
resorpcije na tzv. resorpcionu lakunu. Celije prekursori osteoblasta detektuju
povrSinu resorpcione lakune kreiranjem pseudopodija, preko kojih dobijaju

informacije o koli¢ini kosti koju je potrebno stvoriti da bi se popunila Supljina (40).

Nova kost se stvara u zavisnosti od opterecenja koje treba da podnese.
Mehanic¢ki nadrazaji se prevode u citokinski signal ¢ime se kontroliSe funkcija
osteoblasta. To se naziva mehanotransdukcija i nju obavljaju osteociti (19). Osteocit
okruzen kosti pruza tanke citoplazmati¢ne produZetke kroz kanali¢ce nanometarske
veli¢ine (Slika 8). Opterecenje kosti dovodi do pomeranja intersticijalne meducelijske
tecnosti unutar ovih kanali¢a (42) Sto stimuliSe primarne cilijarne organe u ¢elijskoj
membrani koji zatim indukuju intracelularni signal (43). Ovi signali propagiraju preko
¢elijskih spojeva do susednih osteocita, kroz tzv. osteocitni sincicijum (44) (Slika 9).
Komunikacija se kroz ovu mreZu odvija strujanjem jona kroz intercelijske propusne
veze (engl. gap junctions), preko malih mesendZer molekula poput azot-monoksida i

signalnih prostaglandina (45), a za rezultat ima proteinski signal.
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Slika 8. Osteocit (0znacen crvenom strelicom) je preko dendrita u direktnom kontaktu sa povrSinom
implantata. Desna slika je uvelicani prikaz detalja sa leve slike oivi¢enog kvadratom. Preuzeto iz: Du Z,
Ivanovski S, Hamlet SM, Feng ]Q, Xiao Y. The Ultrastructural Relationship Between Osteocytes and Dental
Implants Following Osseointegration. Clin Implant Dent Relat Res. Article first published online: 10 JUL
2014 doi: 10.1111/cid. 12257 (41).

Slika 9. Prikazani su osteociti u lakunama koji su medusobno povezani dendritima, pa na taj nacin
formiraju lakunarno-kanalikularnu strukturu. Desna slika je uvelicani prikaz detalja sa leve slike
oivicenog crvenim kvadratom. Preuzeto iz: Du Z, Ivanovski S, Hamlet SM, Feng JQ, Xiao Y. The
Ultrastructural Relationship Between Osteocytes and Dental Implants Following Osseointegration. Clin

Implant Dent Relat Res. Article first published online: 10 JUL 2014 doi: 10.1111/cid. 12257 (41).
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1.3.  ALKALNA FOSFATAZA - INDIKATOR RANE OSTEOBLASTNE DIFERENCIJACIJE
I MARKER AKTIVNOSTI OSTEOBLASTA

Alkalna fosfataza je ektoenzim koji je fosfatidil-inozitol grupama vezan za
spoljasnju povrSinu plazma membrane ¢elija, a koga fosfolipaze mogu konvertovati u
solubilnu, cirkuliSu¢u formu. [ako njena funkcija nije do kraja razjasnjena, poznato je
da ima Siroku tkivnu distribuciju i ulogu u transportu materije iz intracelijske u

ekstracelijsku sredinu preko celijske membrane.

U cirkulaciji su prisutna Cetiri tkivno-specifi¢na izoenzima (crevna, placentalna,
placentalnoj-sli¢na i hepati¢na/koStana/bubreZna tzv. tkivno-nespecificna ALP),

kodirana razli¢itim genima (46, 47).

KoStana alkalna fosfataza je izoenzim koga produkuju osteoblasti, a dokazano
je da se deponuje u matriksnim vezikulama koje se formiraju od "pupoljaka" ¢elijske
membrane; smatra se da ovi depoziti ALP imaju klju¢nu ulogu u procesu formiranja
kosti. Naime, tokom koStanog ciklusa, u fazi formiranja kosti, ALP se stvara u

ekstremno velikim koli¢inama.

Rane progenitorne kosStane cCelije ne pokazuju aktivnost ALP, ve¢
diferencijacijom kroz odredeni broj ¢elijskih deoba, postiZu fenotip zrelog osteoblasta
- postmitoticku, osteogenu Celiju sa aktivno$¢u ALP (48). Zbog toga se aktivnost ALP

smatra pouzdanim markerom diferentovanih osteoblasta (49) (Slike 2.1 10).

lako se enzimska, histohemijska ili na nivou mRNK pracenja povecanja
ekspresije ALP koriste kao pouzdana indikacija osteoblastnog, hondrocitnog ili
odontoblastnog fenotipa, uloga ovog povecanja je manje poznata. Osteoblasti, koji
stvaraju novu kost, odnosno sintetisSu kostani matriks i u¢estvuju u njegovoj
mineralizaciji, sekretuju velike koli¢ine ALP (51). Budu¢i da je ALP jedan od prvih
funkcionalnih gena koji se eksprimiraju u procesu kalcifikacije, pretpostavlja se da se

bar jedna od njenih uloga u procesu mineralizacije deSava u ranoj fazi.
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Kristali hidroksi-apatita, koji ¢ine mineralnu komponentu deponovanu u organskom
matriksu, sastoje se pretezno od kalcijuma i fosfata. Smatra se da ALP promoviSe
mineralizaciju ili tako Sto utice na lokalno povecanje koncentracije promotera
mineralizacije, neorganskog fosfata, hidrolizujuci pirofosfat u neorganski fosfat ili
neutraliSuci neorganski pirofosfat koji je inhibitor formiranja kristala hidroksi-apatita

(47, 52).

Nivo alkalne fosfataze (ALP) se Cesto ispituje u serumu, kao potencijalni

pokazatelj ukupne aktivnosti ¢elija odgovornih za formiranje kosti (47, 53).

Slika 10. Pozitivno prebojavanje ¢elija na markere osteoblastne diferenciranosti - citohemijska
detekcija alkalne-fosfataze. Preuzeto iz: Pekovits K, Wildburger A, Payer M, Hutter H, Jakse N, Dohr G.
Evaluation of Graft Cell Viability - Efficacy of Piezoelectric Versus Manual Bone Scraper Technique. ] Oral
Maxillofac Surg 2012;70:154-162 (50).

Eksperimentalno je utvrdena korelacija povecanja serumskih vrednosti
ukupne ALP (51, 52) i koStane ALP (51) i zarastanja fraktura dugih kostiju (51, 52),
pri ¢emu je korelacija izmedu ukupne ALP i koStane ALP bila slaba (r=0.63) (51).
Autori sledstveno zakljucuju da je aktivnost ukupne ALP pouzdan indikator stvaranja
kosti tokom procesa zarastanja, nezavisan od povecanja drugih izoenzima i izoformi

ALP i drugih spoljnjih faktora (51).
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Prethodne studije su pokazale da alkalna fosfataza igra znacajnu ulogu u
procesu mineralizacije oko titanijumskih implantata (54). Naime, u animalnoj studiji
Piattelli et al. su histohemijskom karakterizacijom utvrdili snazno prisustvo ALP u
citoplazmi osteoblasta u neposrednoj okolini povrSine implantata u trecoj nedelji
nakon ugradnje Sto korespondira sa uocenom velikom koli¢inom nove kosti u okolini
implantata Cetiri nedelje po ugradnji. Aktivnost ALP od trece nedelje nastavlja izrazito
da opada do drugog meseca kada se vrednosti ustaljuju i postaju sli¢ne onima koji
postoje u kosti koja se remodeluje (54). To odgovara mikroskopskom nalazu zrele
kosti koja se boji na slican nacin kao pre ugradnje, tj. morfologija kosti se ne menja od

drugog do Sestog meseca (54).

1.4.  KLINICKA EVALUACIJA OSEOINTEGRACIJE DENTALNIH IMPLANTATA

Klinicka evaluacija oseointegracije implantata vrsi se radioloski ili primenom

razli¢itih mehanic¢kih testova.

Radioloski metod podrazumeva morfoloSku procenu koStano-implantatnog
Spoja, pre svega pomocu retroalveolarnih radiograma, ali i cone-beam
kompjuterizovane tomografije koja je superiornom prostornom rezolucijom potisnula
spiralnu kompjuterizovanu tomografiju i konvencionalnu radiografiju (55). To je
poluinvazivan metod koji se moze primeniti tokom svih faza zarastanja, ali koji ne daje

podatke o stabilnosti implantata, kvalitetu i kvantitetu okolne kosti.

S druge strane, imajuci u vidu da se pod oseointegracijom podrazumeva
klini¢ko stanje koje dozvoljava funkcionalno opterecenje implantata (2, 3), a koje ne
mora da podrazumeva 100%-tni kontakt implantata i kosti, jasno je da sustina
oseointegracije leZi pre svega u stabilnosti i ¢vrstini veze, pre nego u histoloski ili

radioloski utvrdenom stepenu kontakta implantata sa kosti.
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1.4.1. POJAM STABILNOSTI IMPLANTATA

Sa klinickog stanovista, uspesSna oseointegracija je mera stabilnosti implantata

koja postoji po integraciji implantata u kost (56).

Stabilnost implantata se smatra jednim od najvaznijih parametara u oralnoj
implantologiji. Ona uti¢e na zarastanje, odnosno oseointegraciju implantata, kojom se
determiniSe i uspesnost terapije dentalnim implantatima. Njena vaznost posebno
dolazi do izrazaja kada se nastoje primenjivati savremeni, ubrzani, protokoli lecenja,

poput ranog ili imedijatnog opterecenja implantata (57, 58).

Stabilnost implantata (ukupna stabilnost) se moze klasifikovati na primarnu
(merenu neposredno po ugradnji) i sekundarnu (koja postoji po zavrSetku

zarastanja).

1.4.1.1.PRIMARNA STABILNOST IMPLANTATA

Primarna stabilnost je mehanicki fenomen koji se definise kao biometrijska
stabilnost implantata neposredno po ugradnji, a smatra se vaznim preduslovom za
postizanje oseointegracije (4, 59-62), odnosno prognostickim parametrom za procenu

uspeha terapije dentalnim implantatima.

Dentalni implantat primarnu stabilnost ostvaruje ugradnjom. On je u kosti
pasivno stabilizovan trenjem sa primarnim ko$tanim kontaktima (Slika 11). Sto je
kost vece gustine, to se ostvaruje viSe primarnih kontakata i tako postize veca
primarna stabilnost. Primarna stabilnost je neophodan preduslov za direktno
deponovanje kosti na povrSinu implantata i integraciju implantata sa mineralizovanim
tkivom (58). Veca primarna stabilnost obezbeduje manje mikropokrete izmedu
povrSine implantata i okolne kosti Sto omogucava nesmetano zarastanje i

oseointegraciju (58). Mikropomeranja implantata mogu sastrugati i polako uglacavati
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kostanu povrsinu, smanjujuci tako prisnost veze Kkosti i titanijuma, dok ne dode do

gubitka primarne stabilnosti.

Slika 11. Vrh navoja implantata u kontaktu sa kosStanim lezistem (K) obezbeduje mehanicku stabilnost
implantata, tzv. primarnu stabilnost. Preuzeto iz: Franchi M, Fini M, Giavaresi G, Ottani V. Review: Peri-

implant osteogenesis in health and osteoporosis. Micron 2005;36:630-44.

Primarna stabilnost zavisi od brojnih faktora, kako onih koji su svojstva samog
implantata, tako i onih koji su determinisani karakteristikama tkiva mesta ugradnje,

kao i primenjene hirurske tehnike (58, 62, 63).

Dizajn implantata uti¢e na primarnu stabilnost odredujuci raspoloZivu
povrsinu za kontakt kosti sa implantatom (engl. bone-implant contact - BIC)(64), a
njegov znacaj narocito dolazi do izrazaja u situacijama kada je kost loSijeg kvaliteta, pa
je neophodno dizajnom implantata posti¢i adekvatnu primarnu stabilnost, te tako

omoguciti neometanu oseointegraciju. Jedan od metoda da se to postigne je povecanje
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ucestalosti navoja implantata ¢ime se povecéava povrsina i mehanicko usidrenje

implantata (65).

Ugradnjom implantata koni¢nog oblika u standardno preparisano leZiste
cilindri¢nog oblika postiZe se stvaranje kontrolisanih sila kompresije na kortikalni sloj

kosti i tako utice na povecanje primarne stabilnosti implantata (66).

U poslednje vreme, novim hibridnim dizajnom implantata se nastoje objediniti
efekti koni¢nog oblika i povecanja ucestalosti navoja implantata, a rezultati
dosadasnjih studija potvrduju pozitivan uticaj ovakvog dizajna na povecanje primarne

stabilnosti, pre svega u spongioznoj kosti u kojoj se ona teZe postize (67).

Primarna stabilnost zavisi i od kvaliteta kosti implantatnog leZiSta. Kvalitet
kosti podrazumeva koli¢inu i medusobni odnos kortikalne i trabekularne kosti
predvidenog mesta ugradnje. U klinic¢koj studiji Andersson et al. (68) utvrdili su
korelaciju kvaliteta kosti merene prema klasifikaciji Lekholm & Zarb-a (69) sa
postignutom primarnom stabilnosti implantata. U kosti slabijeg kvaliteta, koja
podrazumeva manju gustinu, optimalnu primarnu stabilnost implantata je teSko

postici, pa je registrovan i veci procenat izgubljenih implantata plasiranih u ovakvu

kost (63).

Na povecanje primarne stabilnosti implantata moguce je uticati
intraoperativno, primenom razli€itih hirurskih tehnika. Jedna od njih je preparacija
leZiSta implantata finalnim borerom manjeg dijametra od dijametra implantata, tzv.
undersized drilling (63, 70). Jimbo et al. (70) su pokazali da primena implantata
konicnog oblika u kombinaciji sa ovom hirurskom tehnikom statistic¢ki znacajno utice
na povecanje obrtnog momenta sile prilikom ugradnje, a koga autori smatraju
"barometrom" postignute primarne stabilnosti. Autori studije zakljucuju da se ovom
metodom moZe stimulisati stvaranje kosti oko implantata, Sto je pokazala histoloska i
histomorfometrijska analiza isecaka Sest nedelja nakon ugradnje implantata. Pored

ove, i tehnika lateralne kondenzacije, koju je originalno predloZio Summers (71), a
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koja podrazumeva primenu specifi¢nih instrumenata - kondenzatora kojima se kost
potiskuje lateralno i apikalno i na taj na¢in povecava njena gustina u neposrednoj

okolini implantatnog leZista, utie na povecanje inicijalne stabilnosti implantata (72).

Brojni autori su se bavili proucavanjem uticaja primarne stabilnosti na
promenu stabilnosti implantata tokom zarastanja. lako je konvencionalni stav da se,
opSte uzevsi, stabilnost implantata tokom zarastanja povecava (73), veliki broj autora
smatra da je ovo previSe pojednostavljeno videnje jednog kompleksnog procesa (74,
75). Naime, pokazano je da se kod protokola odloZenog opterecivanja implantata,
stabilnost implantata male inicijalne stabilnosti vremenom povecava, dok se kod
implantata sa velikom primarnom stabilno$¢u smanjuje (74-76), te da se moZe
zakljuciti da primarna stabilnost implantata utice na razvoj stabilnosti tokom procesa
zarastanja. Kod imedijatno opterecenih implantata promena stabilnosti tokom
zarastanja moze izgledati drugacije, Sto je posledica funkcionalnog opterecenja tokom

perioda zarastanja (77).

Znacajan uticaj primarne stabilnosti na oseointegraciju implantata potvrduje
veliki broj klinickih studija (78, 79, 80, 81). HistolosKi je potvrdeno da je kost oko
implantata vece primarne stabilnosti mineralizovanija, sa manjim koStano-srznim
prostorima u odnosu na kost oko nestabilnih implantata, Sto vodi zaklju¢ku da
postizanje direktnog kontakta implantata sa kosti ima pozitivan efekat na strukturu

periimplantatne kosti (61).

Uprkos brojnim studijama, ne postoji stav o minimalnoj primarnoj stabilnosti
koja bi bila garant uspesSne oseointegracije. S druge strane, klinicka praksa pokazuje
da se uspesnost terapije implantatima povecava kada je obrtni moment sile prilikom

ugradnje ve¢i od 40Ncm (62).

Primarna stabilnost je narocito vazna u prvim danima po ugradnji (19). U

standardnim uslovima, prve nedelje nakon ugradnje su posebno osetljiv period jer
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moZe doc¢i do pada primarne stabilnosti ispod kriti¢nog nivoa, a da se jo$ uvek nije

razvila sekundarna stabilnost.

1.4.1.2.SEKUNDARNA STABILNOST IMPLANTATA

Mehanicko usidrenje implantata, koje zbog mehanicke kompresije okolne kosti
uglavnom ima visoke vrednosti neposredno po ugradnji, slabi tokom vremena u
procesu zarastanja. U trenutku ugradnje implantata bioloska stabilnost ne postoji, ve¢
nastaje po pojavi novih kostanih Celija na mestu ugradnje, i vremenom se povecava.
Kao rezultat oseointegracije, inicijalnu mehanicku stabilnost dopunjuje i/ili zamenjuje
bioloska stabilnost, da bi konac¢na stabilnost implantata bila rezultat ove dve

stabilnosti.

Stvaranje nove kosti i sekundarnih kostanih kontakata koji dopunjuju

primarne pocinje ve¢ prve nedelje po ugradnji (82).

Sekundarna stabilnost nastaje kao rezultat kaskade bioloskih procesa, poput
regeneracije i remodelacije kosti, na kontaktnoj povrsini implantata i kosti
(oseointegracije) (83). Na nju utice mnostvo faktora kao Sto su: primarna stabilnost i
njene determinante - kvalitet okolne kosti, tehnika ugradnje i dizajn implantata, zatim

karakteristike povrSine implantata, navike pacijenta (63, 84).

Brojne longitudinalne studije pokazuju da se stabilnost implantata menja
tokom oseointegracije. Za vecinu slucajeva pretpostavlja se da ¢e se stabilnost
implantata smanjivati u prvim nedeljama zarastanja, nakon ¢ega pocinje da raste (85).
Ovo je posledica bioloske reakcije kosti na hirur§ku traumu. Tokom inicijalne faze
remodelacije kosti, kost i nekroti¢no tkivo resorbuju osteoklasti, Sto se reflektuje
smanjenjem stabilnosti, nakon Cega sledi faza apozicije kosti usled aktivnosti
osteoblasta (84) (Slika 12). Smatra se da pojava privremenog pada stabilnosti, kao i

njegove karakteristike - vreme javljanja, duZina trajanja i veli¢ina pada, o ¢emu
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postoje razliciti literaturni podaci (75-77, 86), zavise od velikog broja faktora, medu
kojima su i kvalitet kosti, finalni tork prilikom ugradnje i dizajn implantata, narocito
njegova povrsina. Medu brojnim autorima postoje razmimoilaZenja u vezi sa
trenutkom najveceg pada stabilnosti po ugradnji implantata, buduci da literaturni
podaci govore o periodu izmedu trece i osme nedelje nakon ugradnje (77, 84). Ove
razlike su verovatno posledica razli¢itog dizajna koriS¢enih implantata, a pre svega

razlicitosti svojstava njihove povrsine.

100-
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Slika 12. Promena stabilnosti tokom oseointegracije implantata.

Promena stabilnosti implantata koju tokom vremena ne prati inicijalni pad u

vezi je sa ubrzanim povecanjem kontaktne povrsine implantata i kosti, a uocena je kod

23



implantata sa pretretiranom (fluoridima, bazama, itd.), te stoga potencijalno
bioaktivnom povrsSinom, gde ubrzano stvaranje kosti na meduspoju sa implantatom
dovodi do brzeg rasta sekundarne stabilnosti (87). Ovaj bioloSki proces neutraliSe pad
u primarnoj stabilnosti i ujedno osigurava konstantnost stabilnosti implantata tokom

vremena (bez pada vrednosti tokom perioda zarastanja) (87) (Slika 13).

- primarna primarna

2 stabilnost g stabilnost

= sekundarna = sekundarna

2 stabilnost a stabilnost

& ukupna g ukupna
stabilnost stabilnost

"1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
Vreme (nedelje) Vreme (nedelje)

Slika 13. Ubrzano stvaranje kosti dovodi do brZeg rasta sekundarne stabilnosti ¢ime se

obezbeduje konstantnost stabilnosti implantata.

Morfologija povrSine implantata moZe se modifikovati hemijskim, mehanickim
i elektrohemijskim postupcima (62). PovrSinu implantata moguce je tretirati laserski,
plazmirati, peskirati, nagrizati kiselinom, elektrohemijski (anodizacija), fluoridima,
nano-Cesticama (62). Time se nastoji povecati stabilnost implantata, hidrofilnost,
kontakt implantata sa koStanim leZiStem, jacina ovog kontakta i uspeh terapije kod
pacijenata koji se smatraju rizicnim (62). Na ovaj nacin moguce je stimulisati

zarastanje i smanjiti period do opterecivanja implantata (62).
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1.4.2. MERENJE STABILNOSTI IMPLANTATA - METOD ANALIZE REZONANTNE
FREKVENCIJE

Postoji viSe metoda kojima se u klinickoj praksi pokusSala meriti stabilnost
implantata. Analiza rezonantne frekvencije (engl. Resonance Frequency Analysis - RFA)
se pokazala najpouzdanijom (85). Nju je u implantologiju uveo Meredith 90-tih godina

proslog veka, da bi od tada postala opsSteprihvacena i korisS¢ena tehnika (88).

Ova metoda meri ¢vrsto¢u veze implantata i kosti posredstvom predajnika
signala koji je povezan sa analizatorom frekventnog odgovora (Ostell; Integration
Diagnostics, Goteborg, Sweden). Rezonantna frekvencija kompleksa predajnik-
implantat se izracunava kao najveca amplituda signala i graficki se ilustruje na
displeju aparata. Ona ima vrednosti opsega 3,500 - 8,500 Hz, a konvertuje se u
numericku vrednost - koeficijent stabilnosti implantata (engl. implant stability
quotient - ISQ) koji ima vrednosti od 1 do 100. Sto je ve¢a vrednost ovog koeficijenta,

smatra se da je implantat bolje usidren u kosti.

Jedini komercijalno dostupan aparat ciji se princip rada zasniva na ovoj metodi
je Osstell (Integration Diagnostics, Géteborg, Sweden), odnosno njegove modifikovane i
unapredene verzije - Osstell Mentor i Osstell ISQ. Najnovija verzija - Osstell ISQ generiSe
dve ISQ vrednosti. Naime, predajnik signala, metalni nastavak zasrafljen u implantat,
ima dve osnovne rezonantne frekvencije; on vibrira u dva pravca, normalna jedan na
drugi. Jedna vibracija je u pravcu najmanje stabilnosti, a druga u pravcu najvece

stabilnosti, pa se tako kao rezultat beleZe dve ISQ vrednosti, manja i veca (65).

Apsolutne vrednosti RFA nisu iskljucivo mera kvaliteta oseointegracije. Tri su
osnovna faktora koji direktno uticu na vrednost RFA: krutost meduspoja implantata i
kosti, krutost same kosti i krutost komponenti implantata (88). Klini¢ki merljive
karakteristike stabilnosti implantata se mogu porediti tokom pracenja oseointegracije
svakog pojedina¢nog implantata, ali bi trebalo biti oprezan u poredenju vrednosti

stabilnosti izmedu razlicitih implantata, bilo kod istog pacijenta ili interindividualno.
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Na inicijalne vrednosti koeficijenta stabilnosti uticu: koli¢ina prisutne
kortikalne kosti, metod preparacije implantatnog leZista, veli¢ina dela implantata koji
se nalazi izvan krestalne kosti i oblik implantata (89). Eksperimentalno i klinicki je
pokazano da RFA vrednosti ne zavise od ukupne duZine implantata (90, 91), ali zavise
od njegove efektivne duZine, tj. rastojanja izmedu predajnika signala i prvog kontakta
implantata sa kosti (92). Implantati postavljeni u kost boljeg kvaliteta, bogatiju
kortikalnom kosti, manje variraju u ISQ vrednostima u odnosu na one ugradene u kost

losijeg kvaliteta.

Brojna istrazivanja ukazuju na povecanje 1SQ vrednosti stabilno
oseointegrisanih implantata tokom vremena, Sto korelira sa pove¢anjem kontaktne

povrSine implantata i kosti (58, 92).

Longitudinalne studije potvrduju da promena stabilnosti implantata tokom
zarastanja ipak nije linearne prirode, ali da se deSava po utvrdenom obrascu. U slucaju
sporog rasta bioloske, a brzog pada mehanicke stabilnosti, javlja se prolazni pad
ukupne stabilnosti implantata, fenomen koji je uzrokovan gubitkom mehanicke

stabilnosti nedovoljno kompenzovane povec¢anjem bioloske stabilnosti (57).

NajceSce se pad stabilnosti implantata uocava u periodu izmedu druge i osme
postoperativne nedelje (77, 84), a najveci je u trecoj ili ¢etvrtoj nedelji (2-12 ISQ ispod
vrednosti inicijalne stabilnosti) (77). Vrednosti ISQ obi¢no do Seste postoperativne
nedelje ponovo dostiZu inicijalnu vrednost i, opSteuzevsi, ukoliko implantat dostigne
istu ili pribliznu RFA vrednost zabeleZenu prilikom ugradnje, moZe se pretpostaviti da
je uspesno oseointegrisan. Postignuta visoka inicijalna RFA vrednost koja perzistira
govori u prilog uspesnoj terapiji. Kod uspesno oseointegrisanih implantata u literaturi
se opisuju ISQ vrednosti opsega od 57 do 82, sa prosecnom vrednosti od 69 ISQ,

godinu dana nakon ugradnje (90).

Kod ranog gubitka implantata, vrednosti ISQ se smanjuju u prve dve nedelje po

ugradnji, sa trendom daljeg pada u narednim nedeljama. Pokazano je, medutim, da se
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neki implantati sa nizim vrednostima stabilnosti, a koji se ne opterete, uc¢vrste tokom
vremena i uspesno oseointegrisu (91). U literaturi se navode izmerene RFA vrednosti
neposredno pre gubitka implantata izmedu 39 i 68 (91). Nezavisno od razlika u
dizajnu studija, povrsini koriS¢enih implantata i protokola opterecenja, stav je da ne
postoji definisana RFA vrednost koja bi klini¢aru pruZzila informaciju da li ¢e se
odredeni implantat uspeSno oseointegrisati ili ne (89). Bez obzira na to, zaklju¢ak
brojnih klinic¢kih studija je da RFA metod moze pruZiti klinicki relevantnu informaciju
o stanju koStano-implantatne kontaktne povrSine sve vreme trajanja terapije

implantatima (89).

1.4.3. PERIIMPLANTATNA SULKUSNA TECNOST - DIJAGNOSTICKI POTENCIJAL

Periimplantatna sulkusna te¢nost (PIST) je poput gingivalne sulkusne te¢nosti
(GST), osmotski regulisan transudat/eksudat porekla gingivalnih krvnih sudova koga
Cini veliki broj razlic¢itih konstituenata (93). Slicno GST, sastav PIST ¢ine mahom
enzimi domacina i njihovi inhibitori, inflamatorni medijatori, modulatori odgovora

domacina i produkti razgradnje tkiva (94).

Raznovrsne tehnike se koriste u cilju analize molekularne aktivnosti u PIST. Na
proteinskom nivou, to su ELISA (imunoadsorpcioni enzimski test, engl. Enzyme-linked
immunosorbent assay) (95, 96, 97), immunoblotting, radioimunoesej (RIA) (98),
spektrofotometrija (99), a na nivou genske ekspresije, PCR tehnike (100).

U poslednje vreme, veliki broj studija se bavi analizom karateristika sastojaka i
kolic¢ine ove tecnosti (101, 102). Sli¢no GST, veliki je broj razlicitih faktora koji uticu
na kolic¢inu PIST, mada su za razliku od GST, oni manje prouceni. Za sada se zna da su
to inflamacija, protokol opterecenja implantata, dizajn protetske nadoknade i zdravlje

periimplantatnog tkiva (101, 102).

27



Brojni autori su se bavili ispitivanjem potencijalnih dijagnosti¢kih markera u
PIST zdravih i obolelih implantata (60). Potvrdena je korelacija izmedu koli¢ine PIST i
akumulacije plaka sa stepenom inflamacije periimplantatnog mekog tkiva (103) i
kostane resorpcije (104). Vecina studija ukazuje na povecanje kolic¢ine PIST u
slucajevima kada je periimplantatna inflamacija prisutna ili se povecava (102, 105), a
kolicina PIST raste i sa pove¢anjem dubine sulkusa, veli¢ine implantata i primene
jednofazne hirurske tehnike (106), kao i usled opterecenja implantata, pri ¢emu ostaje

povecana bez prisustva gingivalne inflamacije (107).

Preliminarni rezultati nekih klinic¢kih studija ukazuju na korelaciju genske
ekspresije tumorskog faktora nekroze o (TNF-a) i ALP, ali i interleukina 18 (IL-1B) i
osteokalcina (OC) porekla PIST sa klinickim parametrima zdravlja periimplantatnog

tkiva (108).

Dokazano je da sastav i koli¢ina GST i PIST zavise od stanja okolnog mekog
tkiva i kosti (109, 110), pa se smatra da se PIST moZe koristiti u cilju evaluacije
pojedinih faza zarastanja nakon sprovedene terapije, recimo ugradnje dentalnih

implantata, jer predstavlja te¢nost porekla traumatizovanih tkiva (111).

U literaturi je malo podataka o promenama u PIST tokom oseointegracije
implantata. Nomura et al. su analizirali promene nivoa tkivnog inhibitora
metaloproteinaze -1 (TIMP-1) i matriksne metaloproteinaze - 8 (MMP-8) u PIST
nakon ugradnje implantata (96). Nalaz poviSenog nivoa TIMP-1 u prvoj nedelji po
ugradnji koji je u ¢etvrtoj nedelji, kao i nivo MMP-8 dostigao vrednosti sli¢cne onima u
GST zdravih subjekata, naveo je autore na zakljucak da se u neposrednoj blizini
implantata deSava drasti¢no remodelovanje tvrdih i mekih tkiva tokom ranih faza

oseointegracije (96).

Analize PIST se joS uvek ne izvode rutunski, ali je ova bioloSka tecnost predmet
sve veceg broja istrazivanja koja nastoje ispitati njene moguc¢nosti u dijagnostici

oboljenja periimplantatnog tkiva. Analiza PIST zauzima sve vaZnije mesto medu
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specificnim testovima, jer se smatra da ova te¢nost poseduje potencijal da reflektuje
stanje periimplantatnog mekog tkiva i kosti (101, 102), pa bi mogla biti korisna u
otkrivanju i klasifikaciji bolesti ovih tkiva, kao i u proceni njihovog zarastanja nakon

primene razlicitih vrsta terapije.

Prikupljanje PIST je neinvazivno, a metode analize relativno jednostavne. Zbog
toga bi bolje razumevanje biodinamike PIST bilo od velike vaZnosti kako sa naucnog,

tako i klini¢ckog stanovista.

2. TERAPIJA LASEROM MALE SNAGE
2.1. POJAM I KARAKTERISTIKE TERAPIJE LASEROM MALE SNAGE

Terapija laserom male snage (TLMS) podrazumeva upotrebu lasera koji
emituju svetlost talasne duZine 600-1100 nm, spektra vidljive i niZeg dela spektra
infracrvene svetlosti, izlazne snage 1-500 mW (112). Ovo zracenje je kontinuirano ili
impulsno, a €ini ga konstantan snop zraka relativno male gustine energije (0,04-50

J/cm?), usmeren na ciljno tkivo ili sloj ¢elija.

Veliki broj razlic¢itih izvora laserske svetlosti (helijum-neonski, rubinski,
galijum-aluminijum-arsenidski, neodijum: itrijum-alumit-granat i dr.) koristi se da
isporuci terapiju laserom male snage po razli¢itim protokolima u razli¢itim

tretmanima.

TLMS prenosi energiju nizZeg nivoa, pa se pritom ne emituju toplota, zvuk ni
vibracije. Reakcija je netermicka, ne dolazi do povecanja temperature zracenog tkiva.
[spitivanja su pokazala da je zagrevanje tkiva po ekspoziciji laseru male snage

zanemarljivo (£1°C)(113).

Brojni su nau¢ni dokazi o stimulatornom delovanju lasera male snage (LMS) na
zarastanje rana, sintezu kolagena, regeneraciju nerava, remodelovanje i regeneraciju

kosti, normalizaciju poremeéene hormonalne ravnoteZe, smanjenje bola i inflamacije,
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stimulaciju oslobadanja endorfina i modulaciju imunog odgovora (10, 11, 114-117)

(Tabela 1).

Tabela 1. Efekti lasera male snage

Uticaj na permeabilnost celijske membrane Povecanje nivoa ATP-a i aktivacija i
i povecanje nervne aktivnosti. stimulacija enzima u ciljnim celijama.

Ubrzavanje sinteze
kolagena i elastina.
Ubrzanje i stimulacija
protoka krvi u ranu.

Povecanje sinteze
endorfina - hormona
koji smanjuju bol.

Povecanje produkcijefl Stimulacija makrofaga
superoksid- i povecanje broja
dismutaze koja mastocita koji
smanjuje inflamaciju [jPospesuju zarastanje.
i Stetno dejstvo
slobodnih radikala.

2.2.  MEHANIZAM DEJSTVA LASERA MALE SNAGE I BIOLOSKI ODGOVOR TKIVA

Laser male snage stimuliSe veliki broj bioloskih procesa, ukljucujuci ¢elijski
rast, proliferaciju i diferencijaciju (112). Medutim, molekularni mehanizam

stimulatornih dejstava LMS ostao je joS uvek nedovoljno razjasnjen (17, 112).

Potencijalni mehanizam dejstva lasera male snage ukljucuje svetlosno
uzrokovano povecanje sinteze adenozin-tri-fosfata (ATP), kao i stimulaciju sinteze
DNK i RNK (17), ¢cime se obezbeduje funkcionisanje reparatornih mehanizama u

pogodenim celijama.
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Fotoni koji ulaze u ¢eliju bivaju apsorbovani od strane bioloskih hromofora
(delovi molekula odgovorni za apsorpciju zraka odredenih talasnih duzina) koje se
nalaze u mitohondrijama i Celijskoj membrani. One intenzivno reaguju sa laserskim
zrakom i konvertuju energiju fotona u hemijsku energiju, u formi ATP-a. Karu et al. su
otkrili skoro dvostruko povecanje Celijskog nivoa ATP-a nakon zracenja He-Ne
laserom (118). Povecanje nivoa ATP-a utiCe na pojacavanje Celijskih funkcija
povecanjem sinteze proteina, sinteze DNK i ekspresije faktora rasta i citokina, $to vodi
¢elijskoj proliferaciji (119). TLMS se, prema tome, zasniva na uticaju svetlosne

energije na Celijski metabolizam (112) (Tabela 2).

Tabela 2. Modulacija ekspresije i sekrecije molekula laserom male snage

Faktori rasta BDNF, GDNF, bFGF, IGF-1, | Proliferacija, Diferencijacija, Formiranje
KGF, PDGF, TGF-3, VEGF koStanih nodula

Proliferacija, Migracija, Imunoloska
Interleukini IL-1a, IL-6, IL-8, IL-2, IL-4
aktivacija
Inflamatorni citokini | PGE-2, COX-2, IL-18, TNF-a | Inhibicija inflamacije
Normalizacija ¢elijske funkcije,
Mali molekuli ATP, cGMP, ROS, Ca?*, NO Smanjenje bola, Zarastanje, Uticaj na
¢elijsku aktivnost, Migracija, Angiogeneza

Preuzeto iz: Gao X, Xing D. Molecular mechanisms of cell proliferation induced by low power laser

irradiation. Journal of Biomedical Science 2009;16:4 (121).

BioloSki odgovor celija na svetlost vidljivog i nizeg dela spektra infra-crvenog
zraCenja, nastaje kao posledica fizic¢kih i/ili hemijskih promena u fotoakceptorskim
molekulima, komponentama respiratornog lanca (120). Najvaznije promene koje
nastaju u zracenim Celijama usled dejstva lasera su promene redoks potencijala,
ubrzanje transporta elektrona, oslobadanje azot-monoksida iz katalitickog centra
citohrom c oksidaze, stvaranje superoksida i promene biohemijske aktivnosti nastale

lokalizovanim tranzitornim zagrevanjem hromofora (120). Teorija koja objasSnjava
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mehanizam dejstva LMS, po kojoj laser utice na ¢elijske fotoreceptore, naziva ovaj

mehanizam fotobioloSkim ili biostimulacijom.

Niske doze zracenja (2 ]/ cm?) laserom male snage stimuli$u proliferaciju, dok
su visoke doze (16 ]/cm?) supresivne, pa je bioloski odgovor tkiva na ekspoziciju
dozno zavisan (112). Pri manjim dozama, veca koli¢ina Ca?* se transportuje u
citoplazmu antiportnim transportom Sto stimuliSe razli¢ite bioloSke procese poput
sinteze DNK i RNK, mitoze i ¢elijske proliferacije. Pri ve¢im dozama, oslobodi se
previse Ca2*, Sto rezultuje hiperaktivnoscu kalcijum-adenozin trifosfataza
kalcijumskih pumpi i iscrpljuje ¢elijsku ATP rezervu, inhibisuci na taj nacin ¢elijski

metabolizam (122).

Velic¢ina biostimulatornog efekta TLMS pored toga Sto zavisi od vrste lasera,
primenjenih talasnih duZina, doze i intenziteta, zavisi i od fizioloSkog stanja celije (17).
Moguce je, zbog toga, da Celije u tkivu ili ¢elijskoj kulturi ne daju istovetan odgovor na
TLMS, kao i da sli¢ni parametri iradijacije proizvode razlicite efekte na razlicite vrste
¢elija (17). Pokazano je da TLMS moZe stimulisati ¢elijsku proliferaciju ukoliko celije
slabije rastu u trenutku iradijacije. Medutim, ukoliko su u trenutku iradijacije one u
potpunosti funcionalne, onda laser nema Sta da stimuliSe, pa nece biti nikakvog

terapijskog efekta (123).
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2.3.  TERAPIJA LASEROM MALE SNAGE - PREGLED LITERATURE
2.3.1. UTICA] LASERA MALE SNAGE NA KOSTANE CELIJE - IN VITRO STUDIJE

Prva studija uticaja LMS na koStane ¢elije publikovana je 1998. godine. Ozawa
et al. su pokazali da je pod uticajem lasera male snage doslo do formiranja kostanih
nodula u in vitro uslovima, pa su zakljucili da TLMS moZe stimulisati ¢elijsku
proliferaciju i diferencijaciju, ali samo kada se primenjuje na nediferentovanim
¢elijama (124). Biostimulatorni efekat diodnog lasera na osteoblaste dobijene od

mezenhimalnih ¢elija pokazali su i Dértbudak et al. 2000. godine (125).

Guzzardella et al. su 2002. ispitivali uticaj lasera na zarastanje kostanih
defekata. Dejstvo diodnog lasera na eksperimentalno kreirane kostane defekte femura
pacova dovelo je do znacajnog povecéanja nivoa alkalne fosfataze (ALP) i azot-
monoksida (NO), u odnosu na kontrolnu grupu, pa su autori dosli do zakljucka da bi

TLMS mogla ubrzati zarastanje kostanih povreda (126).

Khadra et al. su 2005. godine istrazivali uticaj TLMS na proliferaciju i
diferencijaciju humanih osteoblastima sli¢nih ¢elija dobijenih iz humane mandibule i
njihovo vezivanje za materijal titanijumskog implantata (127). TLMS je u ovoj studiji
znacajno povecala Celijsku proliferaciju i pripoj za titanijum, a ¢elije zracene laserom
gustine energije 3 J/cm? su pokazale statisticki znacajnu vecu sintezu osteokalcina i
transformiSuceg faktora rasta 31 (TGF-31) u odnosu na kontrolnu i grupu zra¢enu
laserom manje gustine energije (1,5 J]/cm?), dok se aktivnost ALP nije razlikovala

izmedu grupa (127).

Iste godine, Abramovitch-Gottlib et al. su proucavali promenu fenotipa i
diferencijaciju mezenhimalnih stem ¢elija ka osificiranom tkivu koriste¢i sistem
trodimenzionalnog biomatriksa i TLMS (128). Autori su zakljucili da se ovom
metodom postiZe biostimulacija proliferacije i diferencijacije mezenhimalnih stem
Celija u osteoblaste u ranim stadijumima kulture i sledstveno povecava ex-vivo

osifikacija (128).
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2008. godine, Stein et al. su potvrdili biostimulatorno dejstvo diodnog lasera
gustine energije 2 ] /cm? na rast i diferencijaciju humanih osteoblastima sli¢nih ¢elija,
buduci da su nakon TLMS ekspresija osteopontina i mRNK kolagena tip I bili znacajno

povecani (129).

Da TLMS ima kompleksan uticaj na humane osteoblasticne cCelije gajene na
titanijumu, pokazala je studija koju su vodili Petri et al. 2010. godine. Oni su utvrdili
da, uprkos kratkotrajnom prolaznom nepovoljnom efektu neposredno po iradijaciji,
TLMS ima stimulatormo dejstvo na diferencijaciju osteoblasti¢nih ¢elija, te da bi mogla

imati znacaja za oseointegraciju implantata (130).

2012. godine Soleimani et al. su koristec¢i diodni laser gustina energije 2 i 4
J/cm? utvrdili znaCajno promovisanu proliferaciju i diferencijaciju mezenhimalnih
stem Celija koStane srZi, za obe gustine energije, u poredenju sa kontrolnom grupom
(131). Znacajno povecanje aktivnosti ALP u zracenih ¢elija je bila potvrda

diferencijacije mezenhimalnih Celija u osteoblaste (131).

Da Silva et al. su 2012. godine kultivacijom Celija uzduZne palatinalne suture
pacova, uzetih 24h, 48h i 7 dana nakon forsiranog cepanja nepca (engl. rapid maxillary
expansion - RME) pacova, ocenjivali parametre i markere genske ekspresije
osteogeneze (132). U eksperimentalnoj grupi sa jednoseansnom primenom TLMS
posle RME uocena je pojacana aktivnost ALP, pojacana mineralizacija i genska

ekspresija koStanih markera u odnosu na grupu bez primene TLMS (132).

2.3.2. UTICAJ LASERA MALE SNAGE NA ZARASTANJE KOSTANOG TKIVA I VEZU
TITANIJUMSKOG IMPLANTATA I KOSTI - EKSPERIMENTALNE STUDIJE NA
ANIMALNOM MODELU

Jo§ 1988. godine Takeda et al. su proucavali uticaj TLMS na zarastanje

ekstrakcione alveole pacova (16). HistopatoloSki nalaz je pokazao brzu proliferaciju
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fibroblasta i ranije formiranje trabekularnog osteoidnog tkiva u eksperimentalnoj
grupi pacova, gde je TLMS podrazumevala primenu diodnog lasera jednom dnevno u

trajanju od 5 minuta tokom sedam dana nakon ekstrakcije (16).

Luger et al. su se 1998. bavili uticajem TLMS na mehanicka svojstva tibija
pacova koja su evaluirana 4 nedelje nakon frakture (133). U grupi gde je primenjena
TLMS maksimalno opterecenje (do pucanja) i ¢vrstoca tibija su bili znacajno veci u

poredenju sa kontrolnom grupom, dok je maksimalna ekstenzija bila manja (133).

Nicolau et al. su 2003. godine ispitivali uticaj TLMS talasne duZine A=660nm i
gustine energije 10 J/cm? na zarastanje eksperimentalno kreiranih defekata tibija
pacova. Histomorfometrijska analiza je pokazala znacajno povecanje aktivnosti
kostanih ¢elija (u smislu sinteze i resorpcije) sa zadrZavanjem normalne strukture

kosti nakon primene TLMS 2, 4, 6, i 8. postoperativnog dana (134).

2004. godine Khadra i al. su na zecijem eksperimentalnom modelu nakon
ugradnje implantata u tibije svakodnevno primenjivali zracenje diodnim laserom
tokom deset dana (135). Otpornost na istezanje (engl. tensile test) je posle 8 nedelja
bila znacajno veca kod zracenih implantata, odnosno statisticki znacajno veci je bio
funkcionalni pripoj kosti sa implantatom (135). Veli¢ina kontakta kosti i implantata
(engl. bone-implant contact - BIC) je histomorfometrijski bila statisticki znacajno veca
kod zracenih implantata, kao i koli¢ina kalcijuma i fosfora, Sto je sugerisalo ubrzanu

maturaciju kosti nakon primene TLMS u ovom eksperimentalnom modelu (135).

Iste godine Khadra je sa saradnicima primenjuju¢i TLMS tokom Sest
postoperativnih dana po eksperimentalnom kreiranju koStanih defekata na
parijetalnim kostima zeceva, ukazao na histoloski potvrdenu izraZeniju angiogenezu,

sintezu vezivnog, kao i koStanog tkiva u grupi sa postoperativnom TLMS (136).

Rezultati histoloske analize nakon primene TLMS tokom 7 dana po kreiranju

kostanih defekata na femuru pacova, u studiji Markovica et al. 2005. godine, pokazali

35



su znacajno stimulisano stvaranje kosti u odnosu na grupu bez primene lasera, nakon

2.1 3. postoperativne nedelje (137).

[ Nissan et al. su 2006. godine kreirajuci koStane defekte na mandibulama
pacova pokazali da postoperativna primena lasera male gustine snage (4mW/ cm?), za
razliku od lasera velike gustine snage (22,4mW/ cm?2) ima pozitivno dejstvo na
zarastanje ovako kreiranih defekata, uticajem na transport kalcijuma tokom sinteze

nove kosti (138). Istovremeno, TLMS nije imala uticaja na aktivnost ALP (138).

U studiji koju su vodili Pretel et al. 2007. godine, kosStani defekti su kreirani na
mandibulama pacova i na polovini subjekata primenjeno je jednoseansno zracenje Ga-
Al-As diodnim laserom (139). Histoloska analiza je otkrila skra¢ivanje inicijalne
inflamatorne reakcije i brze formiranje nove kosti nakon 15. i 45. postoperativnog
dana u grupi sa TLMS. S druge strane, nakon 60 dana nije postojala statisticki znacajna

razlika u strukturi kosti izmedu dve grupe (139).

Jakse et al. su 2007. godine u eksperimentalnoj studiji na ovcama, koristeci
split-mouth dizajn ispitivali uticaj TLMS na regeneraciju kosti nakon sinus-lift
procedure, a zatim i uticaj na oseointegraciju implantata koji su ugradeni u
sekundarnoj hirurskoj proceduri 4 i 12 nedelja nakon sinus-lifta (140).
Histomorfometrijska analiza uzoraka nakon 4 i 12 nedelja nije otkrila bitne razlike u
regeneraciji kosti izmedu zracenih i nezracenih strana vilice. S druge strane, uzorci
nakon Zrtvovanja Zivotinja 16 nedelja po ugradnji implantata, ukazali su na statisticki
znacajno veci kontatakt implantata i kosti (BIC) na zra¢enim stranama vilice, Sto
svedoci o pozitivnom efektu postoperativne TLMS na oseointegraciju implantata

ugradenih nakon augmentacije sinusa (140).

Maluf et al. su 2010. godine procenjivali mehanicku otpornost veze kosti i
implantata ugradenih u tibije miSeva, sa i bez postoperativne Sestodnevne primene
TLMS sa 48h intervalom pauze izmedu iradijacija (141). U grupi gde je primenjen

laser, obrtni momenat potreban da se implantat odvoji od kosti je bio statisticki
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znacajno veci u odnosu na grupu nezracenih implantata, $to je autore navelo na

zakljucak da postoperativna TLMS doprinosi jacanju spoja implantata i kosti (141).

Boldrini et al. su 2012. godine, nakon ugradnje titanijumskih implantata na
modelu pacova, primenjivali jednoseansno postoperativnu TLMS, gde je ukupna
zracna doza po implantatu iznosila 22 J/cm? (142). Procenjujuci kvalitet
oseointegracije implantata koriste¢i obrtni momenat potreban da se ukloni implantat
(engl. removal torque), autori su ustanovili statisticki znac¢ajno vece vrednosti u grupi
zracenih implantata nakon 30 i 45 dana od ugradnje u odnosu na kontrolnu grupu,
Cime su pokazali da je jednoseansna TLMS uticala na poboljsanje ¢vrstine spoja

implantata i kosti (142).

2.3.3. PRIMENA TERAPIJE LASEROM MALE SNAGE U KLINICKO]J PRAKSI

Klinicke studije svedoce o pozitivnom biomodulatornom efektu TLMS na

zarastanje kostanih defekata (10, 12, 14).

Aboelsaad et al. su u klinickoj studiji split-mouth dizajna ispitivali uticaj TLMS
na zarastanje infrakostanih parodontalnih dZepova kod pacijenata sa hroni¢nim
periodontitisom (12). Terapija se sastojala od primene bioaktivnog stakla u terapiji
defekata, sa protokolom bez TLMS na jednoj strani vilice i protokolom sa primenom
TLMS 3, 5,1 7. postoperativnog dana na suprotnoj strani vilice. Klinicki i radioloSki
parametri su pokazali statisticki znacajno bolje terapijske rezultate tri meseca nakon
zahvata u grupi gde je primenjena adjuvantna TLMS, dok nakon Sest meseci nije
primecena razlika medu grupama. Autori su zakljucili da je TLMS ubrzala zarastanje u

grupi gde je primenjen laser u odnosu na kontrolnu grupu (12).

Ubrzano zarastanje i stimulisano stvaranje kostanog tkiva, kao i statisticki
znacajan antiedemski efekat usled primene TLMS nakon hirurske ekstrakcije

impaktiranih donjih umnjaka pokazani su u klinickoj studiji Markovi¢a (11). Autor ove
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studije istovremeno zakljuc€uje da primena ovog vida terapije nakon oralno-hirurskih

intervencija nije imala bilo kakve, lokalne niti opste, Stetne efekte (11).

U stomatologiji, LMS se sve ¢eSc¢e koriste kao adjuvantna terapija u leCenju
razlicitih stanja, pre svega zbog uticaja na smanjenje bola, ali i pozitivnog uticaja na

zarastanje rana (7).

Uprkos evidentnom benefitu ovog vida terapije, budu¢i da njeni mehanizmi
dejstva i dalje nisu u potpunosti rasvetljeni, a protokoli primene nedovoljno
definisani, za sada jo$ uvek ne nalazi primenu u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Iako su
rezultati brojnih istraZivanja o pozitivnom uticaju lasera na oseointegraciju
implantata obecavajuci, nedostaju klinicke studije koje bi razjasnile mogucnosti i
domete ovog vida terapije koja bi kao dopunski tretman moZda mogla uciniti
predviljivijim kompleksni proces oseointegracije, te tako naci primenu u slu¢ajevima
gde se strahuje da bi uspeh mogao izostati, bilo zbog lokalnog faktora, bilo zbog

opSteg stanja pacijenta.
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NAUCNA OSNOVA
PROBLEMA



Protetsko zbrinjavanje bezubih i krezubih pacijenata se sve ¢eSce postize
ugradnjom endosealnih dentalnih implantata. Brojni naucni radovi pokazuju da se
uspesna terapija implantatima u velikom broju indikacija moZe posti¢i razli€itim
klini¢kim protokolima ugradnje i opterecenja implantata (143), pri Cemu se teZi da se

skrati vreme potrebno za potpunu rehabilitaciju pacijenta.

Evolucija dizajna implantata, kao i materijala i procedura koji ih prate, imaju za
cilj unapredenje oseointegracije tj. njene dinamike (ubrzanja oseointegracije i/ili
poboljsanja zarastanja), smanjenja komplikacija (infekcije, periimplantitisa i sl.), Sto

sve doprinosi boljem dugoro¢nom ishodu terapije implantatima (144).

Proces oseointegracije implantata je veoma slican mehanizmu zarastanja
koStanog preloma. Tokom inicijalne faze, odmah po ugradnji implantata, krvni
ugrusak koji popunjava prostor izmedu implantata i kosti se postepeno zamenjuje
osteoidnim tkivom i novom trabekularnom kosti (82). Ovo tkivo se zatim remodeluje
u lamelarnu kost koja je u direktnom kontaktu sa ve¢im delom povrsine implantata,

¢ime je zavrSen bioloSki proces oseointegracije (145).

Klinicko iskustvo pokazuje da do neuspeha i odbacivanja implantata najcesc¢e
dolazi u ranim fazama procesa oseointegracije (146), Sto narocito dobija na znacaju
imajudi u vidu tendenciju sve ucestalije primene protokola ranog i imedijatnog

opterecenja implantata.

Rezultati klinickih studija ukazuju na veci procenat uspesnosti implantatne
terapije u donjoj vilici u odnosu na gornju, a narocito na njen boc¢ni segment (147,
148). Smatra se da je glavni uzrok ove razlike losiji kvalitet kosti koji se srece u bo¢noj
regiji gornje vilice (63). U kosti loSijeg kvaliteta, koji podrazumeva manju gustinu,
optimalnu primarnu stabilnost implantata je teSko postici, te se zbog toga beleZi veci

procenat neuspeha terapije kod implantata ugradenih u ovakvu kost (63).

Savremena istraZivanja u oblasti implantologije su usmerena na povecanje

predvidivosti i optimizaciju terapije implantatima (143), sa ciljem da se pronade
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materijal/sredstvo/bioloski faktor Cija bi primena dovela do skracenja vremena
potrebnog za potpunu rehabilitaciju pacijenta uz fizioloSki odgovor tkiva tj. finu

koordinaciju svih u€esnika procesa oseointegracije (144).

[ako usvojena kao pouzdana metoda u lecenju razlicitih stanja i oboljenja usne
duplje (7), sa dokazanim stimulatornim dejstvom na zarastanje koStanog tkiva,
mogucnosti primene TLMS u implantologiji joS uvek su nedovoljno ispitane. Klinicka
primena u drugim oblastima stomatologije je pokazala neskodljivost, lako¢u primene i

pouzdanost ovog vida terapije.

U implantologiji, istrazivanja su pre svega usmerena na moguc¢nosti LMS da
skrate vreme zarastanja po ugradnji implantata i unaprede sloZeni i relativno spori
proces regeneracije kosti koji se odvija pod dejstvom brojnih biohemijskih,

biomehanickih, ¢elijskih, hormonskih i patoloskih uticaja (149).

Rezultati eksperimentalnih studija pokazuju da TLMS u in vitro uslovima
stimuliSe proliferaciju, diferencijaciju i vezivanje kostanih ¢elija za implantat (127).
Primena LMS uticCe na pojac¢anu ekspresiju osteoprotegrina, receptora aktivatora
nuklearnog faktora k3, Sto rezultuje pojacanjem metabolicke aktivnosti koStanih celija

(150, 151).

Eksperimenti na animalnim modelima pokazuju da TLMS odmah po inserciji
implantata, u ranom postoperativnom periodu, doprinosi mehanickom jacanju veze

implantata i kosti (135, 141).

Histomorfometrijska analiza je utvrdila stvaranje znacajno vece koliCine nove
kosti oko implantata u zracenoj grupi i vece kontaktne povrSine izmedu implantata i
kosti (135, 140, 152), uz pojacanu depoziciju kalcijuma i fosfora u odnosu na
kontrolnu grupu, $to govori u korist stimulisane diferencijacije osteoblasta TLMS
(135) i potvrduje pozitivni efekat LMS na formiranje kosti de novo i njenu

mineralizaciju.
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U animalnoj studiji na babunima, zrac¢enje mesta implantacije laserom male
snage, neposredno pre i odmah po implantaciji, dovelo je do zna¢ajnog povecéanja
broja vijabilnih osteocita u neposrednom okruzenju implantata petog dana nakon
hirurgije, u poredenju sa nezracenom kosti (153). Ovo potvrduje da je viSe vitalnog
kostanog tkiva prisutno u zracenoj regiji i da se moZe ocekivati ubrzano zarastanje

rane kao i oseointegracija implantata (153).

lako se smatra se da bi terapija laserom male snage mogla imati pozitivhu
ulogu u procesu zarastanja nakon ugradnje implantata, modulacijom reakcija
razlicitih tkiva, uticajem na protok krvi, inflamaciju, ¢elijsku proliferaciju i/ili
diferencijaciju (149) o cemu svedoce rezultati brojnih in vitro i in vivo studija,
literaturni podaci o uticaju TLMS na oseointegraciju implantata u klini¢ckim uslovima

prakti¢no ne postoje.
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CILJEVI



Rezultati klinic¢kih studija svedocCe o pozitivnom uticaju lasera male snage na
koStano zarastanje, a brojna in vitro i in vivo istrazivanja ukazuju na moguci benefit
ove metode u procesu oseointegracije implantata. Imajuci u vidu potrebu da se u
neophodnost naucne potvrde uticaja primene lasera male snage u ranom
postoperativnom periodu na oseointegraciju dentalnih implantata, postavljeni su

slededi ciljevi istrazivanja:

1) Ispitati uticaj primene lasera male snage u ranom postoperativnom periodu
na primarnu i sekundarnu stabilnost dentalnih implantata ugradenih u kost male

gustine;

2) Ispitati uticaj primene lasera male snage u ranom postoperativnom periodu
na aktivnost alkalne fosfataze u periimplantatnoj te¢nosti dentalnih implantata

ugradenih u kost male gustine;

3) Ispitati uticaj primene lasera male snage u ranom postoperativnom periodu

na rani uspeh oseintegracije dentalnih implantata ugradenih u kost male gustine.
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MATERIJAL I METOD



Kontrolisana randomizovana klini¢ka studija je sprovedena na Klinici za oralnu
hirurgiju StomatoloSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu postujuc¢i odredbe
HelsinSke deklaracije iz 1975. godine, odnosno njene revizije iz 2002. godine. Protokol
je odobren od strane Etickog komiteta Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu (br. 36/22) (Tabela 3).

Tabela 3. Protokol studije

DAN 0 DAN 1-6 NEDELJA I NEDELJA II-IV | NEDELJA V-VI
UGRADNJA UKLANJANJE

IMLANTATA KONACA

TERAPIJA TERAPIJA TERAPIJA

LASEROM LASEROM LASEROM

MALE SNAGE | MALE SNAGE | MALE SNAGE
PRIKUPLJANJE | PRIKUPLJANJE

PIST PIST
MEREN]JE MEREN]JE MERENJE MEREN]JE
STABILNOSTI STABILNOSTI | STABILNOSTI | STABILNOSTI
IMPLANTATA IMPLANTATA | IMPLANTATA | IMPLANTATA

Pacijenti su dali pismenu saglasnost za ucestvovanje u studiji poSto im je
prethodno objasnjena svrha ispitivanja, kao i postupci koji ¢e biti primenjeni,
prednosti i moguce komplikacije planiranog terapijskog postupka, kao i alternativni

terapijski modaliteti.

Nakon popunjavanja upitnika i anamnesticke obrade pacijenta, pristupalo se
radioloskoj dijagnostici anatomskih karakteristika regije implantacije koja je
podrazumevala ortopantomografsko snimanje i cone-beam kompjuterizovanu

tomografiju (Galileos, Sirona, Bensheim, Nemacka). RadioloSku analizu je sledio

46



klinicki pregled, nakon ¢ega je donoSena odluka o uklju¢ivanju pacijenta u studiju, kao

i definisanje plana terapije.

4.1. PACIJENTI

U studiji je uCestvovalo 12 pacijenata (6 muskaraca i 6 Zena) koji su se javili na
Kliniku za oralnu hirurgiju Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu radi
sanacije umetnute ili terminalne krezubosti bo¢nog segmenta gornje vilice dentalnim

implantatima.

Osnovni kriterijum za ukljucivanje pacijenta u studiju je bio obostrani
simetri¢ni nedostatak jednog ili viSe zuba u bo¢nim regijama gornje vilice (Slike 14. i

15).

Slika 14. Ortopantomogram pacijenta. Planirana je ugradnja implantata u regijama nedostajucih gornjih

prvih premolara.
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Slika 15. Klinicka slika.

Da bi pacijent ucestvovao u studiji morao je ispunjavati sledece kriterijume:
e OpSte stanje:
1) starost preko 18 godina,
2) odsustvo trudnoce i dojenja,
3) odsustvo sistemske bolesti koja kompromituje oseointegraciju,
4) da nije na antikoagulantnoj terapiji,
5) da nije na sistemskoj terapiji glukokortikoidima,
6) da nije zrac¢en u kranio-facijalnoj regiji u prethodnih 12 meseci,

7) ne pusi viSe od 10 cigareta dnevno;
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¢ Lokalni ¢inioci:
1) od ekstrakcije koja je prethodila bezubosti date regije je proslo viSe od 6 meseci,

2) nije prisutan znatniji defekt bukalne i/ili palatinalne lamele u regiji implantacije

kao posledica vadenja zuba,
3) ne postoji potreba za augmentacionom procedurom,
4) nije prisutna akutna infekcija usne duplje,

5) nije prisutna nekontrolisana ili neleCena parodontalna bolest.

4.2. HIRURSKI PROTOKOL

Prate(i split-mouth dizajn studije, 44 samourezujuc¢ih blueSky® implantata
(bredent GmbH & Co.KG, Senden, Nemacka; Slika 16), prec¢nika 4mm i duZine 10mm,
ugradeno je na simetri¢nim pozicijama obe strane bo¢nog segmenta gornje vilice

svakog pacijenta.

It
ST

|
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P

Slika 16. Samourezuju¢i implantat (blueSky®, bredent GmbH & Co.KG, Senden, Nemacka)

Predeo predviden za ugradnju implantata anesteziran je lokalnim anestetickim
rastvorom Xylestesin® (3M ESPE Dental AG, Seefeld, Nemacka; 2% lidokain-
hidrohlorid sa adrenalinom (1:80 000)).

Nakon incizije sredinom alveolarnog grebena i kroz sulkus susednih zuba,
odignut je mukoperiostalni reZanj i u¢injena preparacija implantatnog leziSta

standardnom hirurskom tehnikom koristeci borere rastuc¢eg dijametra (Slika 17-20).
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Sa obe strane gornje vilice svakog pacijenta ugradeni su implantati prema protokolu
koji predvida proizvodac (Slika 17-20, 22). Implantati su ugradivani masinski,

brzinom podeSenom na 15 o/min, i obrtnim momentom od 35 Ncm.

Slika 17. Preparacija implantatnog leziSta u regiji prvog premolara sa desne strane gornje vilice
standardnom hirurskom tehnikom prema protokolu proizvodaca: a) trepanacija kortikalne kosti i
markiranje mesta ugradnje pilot borerom; b) odredivanje dubine i pravca leZista twist borerom; c)

prosirivanje leZiSta implantata borerom za rad u mekoj kosti promera 3.0mm
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Slika 18. Preparacija implantatnog leZiSta u regiji prvog premolara sa desne strane gornje vilice
standardnom hirurskom tehnikom prema protokolu proizvodaca: a) preparacija lezista implantata
finalnim borerom za rad u mekoj kosti promera 3.5mm; b) oblikovanje kortikalne kosti finalnim

cilindri¢nim borerom promera 4.0mm; c) masinska ugradnja implantata u pripremljeno leziste
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Slika 19. Preparacija implantatnog leZiSta u regiji prvog gornjeg premolara sa leve strane vilice
standardnom hirurskom tehnikom prema protokolu proizvodaca: a) trepanacija kortikalne kosti i
markiranje mesta ugradnje pilot borerom; b) odredivanje dubine i pravca lezista twist borerom; c)

prosirivanje leziSta implantata borerom za rad u mekoj kosti promera 3.0mm
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Slika 20. Preparacija implantatnog leZiSta u regiji prvog premolara sa leve strane gornje vilice
standardnom hirur$kom tehnikom prema protokolu proizvodaca: a) preparacija leziSta implantata
finalnim borerom za rad u mekoj kosti promera 3.5mm; b) oblikovanje kortikalne kosti finalnim

cilindri¢nim borerom promera 4.0mm; c) masinska ugradnja implantata u pripremljeno leziSte

Nakon ugradnje implantata, postavljene su kapice za zarastanje, reZanj je
reponiran i uSiven pojedinacnim Savovima, i omoguceno je transmukozno zarastanje
(Slika 21). Tokom celokupnog opservacionog perioda u trajanju od Sest nedelja,

pacijenti nisu imali privremene zubne nadoknade.
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Slika 21. Mukoperiostalni reznjevi su reponirani i uSiveni pojedina¢nim Savovima.

Slika 22. Kontrolni retroalveolarni radiogrami regija prvih gornjih premolara gde su ugradeni

implantati

Pacijentima je neposredno nakon intervencije ordinirana antibiotska terapija:
amoksicilin (Sinacilin ®, Galenika, Beograd, Srbija) 1,5g dnevno, a u slucaju alergije na
penicilin, klindamicin (Clindamycin-MIP®, MIP-PHARMA, Beograd, Srbija) 1,8 g
dnevno, podeljena u 3 doze u trajanju od 5 dana. Pacijentima je dat savet o higijensko-

dijetetskom reZimu, a uklanjanje konaca je vrSeno 7 postoperativnog dana.
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4.3. RADIJACIONI PROTOKOL

Metodom slucajnog izbora (kompjuterski generisanim slu¢ajnim brojevima)
jednoj od strana gornje vilice svakog pacijenta dodeljena je dodatna terapija laserom
male snage (eksperimentalna grupa). Druga strana gornje vilice istog pacijenta je bila
bez TLMS i sluZila je kao kontrola. KoriS¢en je galijum-aluminijum-arsenidski (Ga-Al-

As) laser (Medicolaser 637, Technoline, Beograd, Srbija), snage 40mW i talasne duZine

637nm, sa kontinuiranim reZimom rada (Slika 23).

Slika 23. Galijum-aluminijum-arsenidski laser - Medicolaser 637 (Technoline, Beograd, Srbija)

Predeo implantata odabrane strane vilice zracen je laserom male snage

intraoralno, normalno na uzduznu osu implantata (Slika 24).

55



Slika 24. Primena lasera male snage.

Prva radijaciona doza usledila je odmah po intervenciji, a zraCenje je
nastavljeno na isti nacin svakodnevno, narednih 7 dana . Tretman je trajao 5 minuta, a

zra¢na doza po tretmanu je iznosila 6,26 J /cm?.

Svaki zracCeni implantat eksperimentalne grupe imao je kao kontrolu implantat
ugraden na simetri¢noj poziciji suprotne strane vilice datog pacijenta.
Eksperimentalnu grupu je ¢inilo 22 implantata sa TLMS, a kontrolnu 22 implantata

bez TLMS.
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4.4. PROCENA OSEOINTEGRACIJE IMPLANTATA

Sva izvedena merenja su bila dvostruko slepa buduci da ni ispitivaci koji su ih
izvodili, ni pacijenti, nisu znali koji su implantati uklju¢eni u terapiju laserom male

snage.

4.4.1. ANALIZA REZONANTNE FREKVENCIJE

Stabilnost implantata je merena metodom analize rezonantne frekvencije
(engl. Resonance Frequency Analysis - RFA) koriS¢enjem aparata Osstell Mentor®

(Integration Diagnostics, Goteborg, Sweden) (Slika 25).

OSSTELL

Slika 25. Ostell Mentor® aparatura. 1. aparat, 2. sonda aparata, 3. utikac, 4. USB kabal, 5. test uredaj
(65).
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Standardizovani nastavak (SmartPeg™ Integration Diagnostics, Géteborg,
Sweden; Slika 26) je postavljan i ru¢no zasrafljen u implantat. Sonda predajnika
aparata (Osstell™ Mentor Probe) je usmerena na mali magnet na vrhu SmartPeg™-a i
drzana na udaljenosti 2-3mm dok se ne ¢uje signal i na ekranu aparata pokaze rezultat

(Slika 26). Tri puta uzastopno dobijen identican rezultat je zabeleZen.

Slika 26. U gornjem levom uglu prikazan je SmartPeg™ nastavak. 1. Ru¢no Srafljenje SmartPeg™-a u
implantat; 2. Sonda predajnika aparata usmerena na vrh SmartPeg™-a na udaljenosti 2-3mm; 3.

Rezultat merenja se prikazuje na displeju aparata i izrazava kao vrednost koeficijenta stabilnosti (65).

Odmah po ugradnji, neposredno pre uSivanja, izvrSeno je merenje primarne
stabilnosti implantata (Slika 27), a stabilnost implantata beleZena je i na kontrolnim
pregledima 1, 2, 3, 4, 5.1 6. nedelje po ugradnji, nakon ru¢nog uklanjanja zastitne

kapice.
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(OSSTELL.

Slika 27. Merenje postignute primarne stabilnosti RFA metodom.

4.4.2. PROCENA AKTIVNOSTI OSTEOBLASTA I INTENZITETA REMODELACIJE KOSTI
4.4.2.1. PRIKUPLJANJE PERIIMPLANTATNE SULKUSNE TECNOSTI

Prikupljanje periimplantatne sulkusne tecnosti (PIST) vrSeno je 7, 14, 21.1 28.

postoperativnog dana (Slika 28).

Slika 28. Prikupljanje periimplantatne sulkusne te¢nosti sterilnim papirnim poenima.
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Da bi se izbegla mehanicka iritacija, kontaminacija krvlju, kao i moguc¢a
stimulacija PIST, uzorci su uzimani pre merenja stabilnosti implantata koris¢enjem
standardizovanih sterilnih papirnih poena Periopaper® (N° 593525, Oraflow Inc,
Amityville NY).

Nakon izolacije sterilnim tupferima i gazom, i uklanjanja supragingivalnog
plaka sterilnim pamucnim kuglicama, regija implantata je posusena vazduhom da bi
se izbegla kontaminacija plakom i pljuvackom. Posebno se vodilo rac¢una da se umanji
mehanicka iritacija tokom uzorkovanja, budu¢i da bi mogla uticati na volumen

prikupljene PIST (98).

Sterilni papirni poen je postavljan na otvor periimplantatnog sulkusa, zatim
potisnut do pojave minimalnog otpora i zadrZan u mestu 60 s. Papirni poeni sa

vidljivom kontaminacijom krvlju su odbaceni.

Papirni poen sa PIST jednog implantata stavljen je u sterilnu ependorf tubu i

koriS¢en za odredivanje aktivnosti alkalne fosfataze.

4.4.2.2. MERENJE AKTIVNOSTI ALKALNE FOSFATAZE

Dvadeset mikrolitara destilovane vode je dodato svakom uzorku. Tube su

zatim energicno muckane 1min, a potom centrifugirane na 2000g tokom 5min.

Aktivnost alkalne fosfataze je merena spektrofotometrijski, aparatom Secomam
Basic, Francuska. U osnovi metode (154) je obojena reakcija hidrolize bezbojnog
supstrata p-nitrofenil fosfata i alkalne fosfataze, u prisustvu jona magnezijuma, pri
¢emu nastaje Zuto-obojeni produkt p-nitrofenol i neorganski fosfat. Reakcija 10 pl
uzorka i 500 pl radnog reagensa se odvija na temperaturi 37°C, a stepen rasta
apsorbance se meri nakon prvog minuta, a zatim u intervalima od 1min i oCitava

nakon 4min na 405nm. Aktivnost alkalne fosfataze je izrazena u U/uzorak, gde je U
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(internacionalna jedinica) koli¢ina enzima koja katalizuje oslobadanje 1 umol p-

nitrofenola u minuti na 37°C.

4.4.3. PROCENA RANOG USPEHA TERAPIJE

Rani uspeh terapije je procenjivan nakon Seste postoperativne nedelje
koriS¢enjem kriterijuma po Buser-u (155): 1) odsustvo ponavljajuce periimplantatne
infekcije pra¢ene supuracijom, 2) odsustvo subjektivnih tegoba poput bola, osec¢aja
stranog tela i/ili poremecaja osecaja, 3) odsustvo kontinuirane zone rasvetljenja oko
implantata na radiografijama i 4) odsustvo svake detektabilne pokretljivosti

implantata.

4.5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za statisticku obradu podataka koriscen je racunarski softver SPSS® 17.0 (SPSS

Inc, Chicago, IL, USA). Jedinica statistiCke analize je bio svaki pojedina¢ni implantat.

Vrednosti dobijenih podataka istraZivanja su opisane primenom mera
centralne tendencije (srednja vrednost i medijana) i mera varijabiliteta (standardna

devijacija, minimalna vrednost, maksimalna vrednost, 95% interval poverenja).

Test Kolmogorov-Smirnov-a za jedan uzorak je koriScen za ispitivanje

normalnosti raspodele podataka.

U analizi promene stabilnosti implantata, kao i aktivnosti ALP tokom
opservacionog perioda kori$¢ena je analiza varijanse ponovljenih merenja (RM
ANOVA), koju je sledio test najmanje znacajne razlike (LSD test) u cilju utvrdivanja
razlika unutar grupa (eksperimentalne i kontrolne grupe) u razli¢itim opservacionim
vremenima. Statisticka znacajnost razlike podataka za posmatrana obeleZja

(stabilnost implantata i aktivnost ALP) izmedu kontrolne i eksperimentalne grupe u
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odredenom vremenu posmatranja ispitivana je koris¢enjem t-testa za vezane uzorke
bududi da su poredeni podaci implantata identi¢nih simetri¢no postavljenih pozicija

gornje vilice pacijenata (split-mouth dizajn).

Statisticka znacajnost svih testova je definisana kao p<0,05.
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Kod dvanaest pacijenata koji su u¢estvovali u studiji ugradeno je ukupno 44
implantata. Kod jednog pacijenta muskog pola, starosti 68 godina, 4 ugradena
implantata nisu imala adekvatnu primarnu stabilnost da bi se mogao primeniti
jednofazni hirurSki metod. Implantati su pokriveni, a pacijent je iskljucen iz studije.
Preostalih jedanaest pacijenata oba pola (6 Zena i 5 muSkaraca), prosecne starosti
61,28 godina (raspona od 55 do 75 godina) uspesno su zavrSili kompletan studijski
protokol. Njima je ugradeno ukupno 40 implantata, u regijama premolara i/ili molara
gornje vilice, obostrano, pri ¢emu su po 20 implantata simetri¢no postavljenih
slucajno odabrani i uvrsteni u jednu od dve grupe, eksperimentalnu (sa dodatnom
TLMS) i kontrolnu (bez dodatne TLMS), koje su bile predmet statisticke analize.

Ukupni period pracenja po pacijentu je bio Sest nedelja.

5.1. STABILNOST IMPLANTATA

Tokom Sestonedeljnog opservacionog perioda u eksperimentalnoj grupi
zabeleZene su statisticki znacajne promene stabilnosti implantata (p=0.016) ( Tabela
4, Grafikon 1). Najveca stabilnost je postignuta neposreno nakon ugradnje, a zatim je
znacajno opala u drugoj, trecoj i Cetvrtoj postoperativnoj nedelji (p=0.029; p=0.007;
p=0.008; redom) u kojoj je zabeleZena najniZa vrednost koeficijenta stabilnosti. U
petoj nedelji stabilnost raste, da bi u Sestoj opet pala, medutim u obe opservacione
tacke ostaje statisticki znacajno niZa od vrednosti stabilnosti nakon ugradnje
(p=0.017; p=0.005; redom). Promene vrednosti koeficijenta stabilnosti implantata
izmedu dva susedna uzastopna merenja u eksperimentalnoj grupi nisu bila statisticki

znacajna (p>0.05).

U kontrolnoj grupi su tokom vremena zabeleZene statisticki znaCajne promene
stabilnosti implantata (p=0.023) ( Tabela 4, Grafikon 1). Najveca stabilnost implantata
je zabeleZena u prvoj postoperativnoj nedelji, da bi zatim znacajno opala u drugoj i

trecoj nedelji (p=0.047; p=0.044; redom). Pad stabilnosti se nastavio i u ¢etvrtoj
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nedelji (p=0.234), kada je vrednost koeficijenta bila ujedno i najniza izmerena tokom
celog opservacionog perioda i statisticki znacajno niZa od vrednosti prilikom ugradnje
(p=0.039). Do kraja opservacionog perioda stabilnost je rasla (p=0.401 u petoj i
p=0.110 u Sestoj postoperativnoj nedelji), pri Cemu je stabilnost u petoj nedelji bila
statistic¢ki znacajno niza od vrednosti prilikom ugradnje (p=0.029), dok se u Sestoj ona

nije znacajno razlikovala (p=0.074).

Tabela 4. Deskriptivna statistika za merenja stabilnosti implantata metodom RFA u

test i kontrolnoj grupi implantata

Vreme  Grupa Aritm. Md SD Min Max 95% CI
sred.
Ugradnia Test  76.00 755 352 70 82 74.25-71.75
Kontrola 72.89 74.5 7.15 56 80 69.33 - 76.45
Test 74.88 75 340 70 82 73.06 - 76.69
| ned Kontrola  74.69 745 480 67 84 72.13-77.24
Test 74.22 74 3.93 68 81 72.27-76.18
'l ned Kontrola  72.56 725 567 61 80 69.74 - 75.37
Test 72.67 73 365 61 77 70.85 - 74.48
11 ned Kontrola  70.44 70 6.16 55 80 67.38 - 73.51
Test 72.50 73 418 60 77 70.42 - 74.58
'V ned Kontrola  69.22 70 9.09 39 79 64.70 - 73.74
Test 72.94 735 392 63 79 71.00 - 74.89
v ned Kontrola  69.83 715 7.03 48 78 66.34 - 73.33
Test 72.67 735 369 63 78 70.83 - 74.50
Vined Kontrola  70.61 72 720 52 79 67.03 - 74.19

Rezultati su izraZeni kao koeficijent stabilnosti implantata (ISQ).




Komparativna analiza je pokazala da su vrednosti ISQ u eksperimentalnoj
grupi bile ve¢e u odnosu na kontrolnu grupu tokom celog Sestonedeljnog

opservacionog perioda. Razlika je statisticki znacajna u petoj nedelji (p=0.030)

(Tabela 5).

Tabela 5. Komparativna analiza stabilnosti implantata kontrolne i test grupe

Vreme Test Kontrola 95% Cl za MD®*  P° vrednost
Ugradnja 76.00 = 3.52 72.89+7.15 -0.78177 -7.00399 0.110

| nedelja 74.88 = 3.40 7469 +4.80 -3.45378 - 3.82878 0.914

Il nedelja 74.22 + 3.93 72.56 £5.67 -1.73616 - 5.06950 0.316
I11 nedelja 72.67+3.65 70.44+6.16 -0.88360 - 5.32805 0.150
IV nedelja 72.50+4.18 69.22 +9.09 -0.72534 - 7.28089 0.102
V nedelja 72.94 + 3.92 69.83+7.03  0.34554 - 5.87668 0.030*
VI nedelja 72.67 = 3.69 70.61+7.20 -0.60045-4.71157 0.121

Stabilnost implantata je izraZena kao srednja vrednost koeficijenta stabilnosti (ISQ) +SD.
a Razlika aritmetickih sredina
b T- test za vezane uzorke

* Statisticka znacajnost

Najveca stabilnost implantata je postignuta u eksperimentalnoj grupi,
neposredno nakon ugradnje. U obe grupe se pad stabilnosti (najniZa vrednost
koeficijenta stabilnosti) belezi u ¢etvrtoj postoperativnoj nedelji, pri Cemu je najmanja

vrednost izmerena u kontrolnoj grupi (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Uticaj primene lasera male snage na stabilnost implantata merenu

metodom analize rezonantne frekvencije

Stabilnost implantata (ISQ)
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5.2. AKTIVNOST ALKALNE FOSFATAZE

U eksperimentalnoj grupi tokom ¢etvoronedeljnog opservacionog perioda
zabeleZene su statisticki znacajne promene aktivnosti ALP (p<0.0005) (Tabela 6,
Grafikon 2). Najveca vrednost je izmerena u prvoj postoperativnoj nedelji nakon Cega
znacajno opada u drugoj nedelji (p<0.005). Pad aktivosti ALP se nastavio i u trecoj
nedelji (p=0.175), da bi u Cetvrtoj nedelji aktivnost ALP pocela da raste (p=1.000).
Vrednosti aktivnosti ALP u drugoj, trecoj i ¢etvrtoj nedelji su bile statisticki znacajno
manje u odnosu na prvu postoperativnu nedelju (p<0.0005; p<0.0005; p=0.010;

redom).

Tabela 6. Deskriptivna statistika za spektofotometrijska merenja alkalne fosfataze u

test i kontrolnoj grupi implantata

Aritm.
Vreme Grupa sred. Md SD Min  Max 95% CI
) Test 2153 2447 6.65 9.87 30.13 18.22-24.84
I nedelja
Kontrolna 18.16 1792 511 9.73 26.87 15.62-20.71
) Test 11.26 1040 4.64 448 17.77 8.95 - 13.57
Il nedelja
Kontrolna 10.39 935 405 468 17.17 8.23-12.55
Test 9.36 882 423 420 19.32 7.25-11.46
111 nedelja
Kontrolna 10.22 850 426 3.08 17.92 8.03-12.41
) Test 1196 889 834 546 39.92 7.81-16.10
IV nedelja

Kontrolna 8.45 7.47 3.46 3.05 18.97 6.73 -10.17

Rezultati su izraZeni kao U/uzorak, gde U (International unit) predstavlja koli¢inu enzima koja

katalizuje oslobadanje 1 umol p-nitrofenola u minuti na 37°C.




U kontrolnoj grupi aktivnost ALP se znacajno menjala tokom cetiri nedelje
(p<0.0005) (Tabela 6, Grafikon 2). Najveca aktivnost ALP je zabeleZena u prvoj
postoperativnoj nedelji, nakon cega opada do kraja cetvrte nedelje. Ovaj pad je
statistic¢ki znacajan u drugoj, trecoj i cetvrtoj nedelji (p=0.006; p=0.003; p<0.0005;
redom) u poredenju sa prvom. Promena aktivnosti ALP izmedu druge i trece, i trece i
Cetvrte postoperativne nedelje nije bila statisticki znac¢ajna (p=1.000, p=0.743,

redom).

Grafikon 2. Uticaj primene lasera male snage na spektrofotometrijski merenu aktivnost

alkalne fosfataze u periimplantatnoj sulkusnoj te¢nosti
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Vrednosti aktivnosti ALP su tokom celog ¢etvoronedeljnog opservacionog
perioda, osim u tre¢oj postoperativnoj nedelji bile ve¢e u eksperimentalnoj grupi u
odnosu na kontrolnu grupu, mada razlika izmedu grupa ni u jednom posmatranom

vremenskom periodu nije dostigla statisticku znacajnost (Tabela 7).

Tabela 7. Razlike u aktivnosti alkalne fosfataze u periimplantatnoj te¢nosti implantata

test i kontrolne grupe

95% CI za MD? p°
Vreme Test Kontrola vrednost
I nedelja 21.5316.65 18.16+5.11 -0.50252 - 7.24085 0.084
Il nedelja 11.26+4.64 10.3944.05 -0.26683 - 3.42371 0.088
I1l nedelja 9.36+4.23 10.22+4.26 -2.77642 - 1.61913 0.584
IV nedelja  11.96+8.34 8.45+3.46 -0.85890 - 7.87234 0.108

Aktivnost alkalne fosfataze je izraZena u U/uzorak kao aritmeticka sredina+SD.
a Razlika aritmetickih sredina

b T-test za vezane uzorke

Aktivnost ALP se tokom vremena razli¢ito menjala u eksperimentalnoj i
kontrolnoj grupi (Grafikon 2). Nakon inicijalnog, statisticki znacajnog, pada u drugoj u
odnosu na prvu nedelju, koji se u obe grupe nastavio i u trecoj, a u kontrolnoj grupi i u
Cetvrtoj nedelji, u eksperimentalnoj grupi se belezi porast aktivnosti ALP koji dostize

vrednosti slicne onima u drugoj postoperativnoj nedelji (p=1.000).
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5.3. RANI USPEH TERAPIJE

Procenat ranog uspeha terapije Sest nedelja nakon ugradnje implantata je

iznosio 100% u obe grupe, bez obzira na primenjenu dodatnu TLMS.

Ni u jednoj od grupa, eksperimentalnoj ni kontrolnoj, nije postojala
ponavljajuca periimplantatna infekcija pra¢ena supuracijom, kao ni subjektivne
tegobe poput bola, osecaja stranog tela i/ili poremecaja osec¢aja. Na kontrolnim
radiografijama nalaz je bio uredan kod svih implantata i u eksperimentalnoj i u
kontrolnoj grupi, bez kontinuirane zone rasvetljenja oko implantata. Takode, nije

zabeleZena pokretljivost implantata ni u jednoj od grupa.
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DISKUSIJA



Oseointegracija se smatra osnovnim preduslovom za povoljnu dugoro¢nu
prognozu terapije dentalnim implantatima. Imajuci to u vidu, sve vedi broj istraZivanja
je usmeren ka pronalaZenju dopunskih hemijskih, bioloSkih i biofizickih metoda koje

bi doprinele poboljSanom i ubrzanom zarastanju na spoju implantata i kosti (6).

Ova randomizovana, duplo-slepa, split-mouth klinicka studija se bavila
ispitivanjem uticaja postoperativne primene LMS na oseointegraciju samourezujucih
implantata u bo¢noj regiji gornje vilice. KoriS¢en je Ga-Al-As laser talasne duZine
637nm i izlazne snage 40mW, a ukupna zracna doza po implantatu je iznosila 6,26
J/cm?. Namera je bila da se ispita uticaj terapije LMS na oseointegraciju implantata u
premolarnoj i/ili molarnoj regiji maksile, budud¢i da je ovo regija sa najmanje
predvidivim ishodom terapije implantatima (91), a gde bi eventualna primena LMS

bila klini¢ki znacajna.

Rezultati studije pokazuju da postoperativna terapija LMS nije znacajno uticala
na oseointegraciju samourezujucih implantata ugradenih u kost male gustine bo¢nih

regija gornje vilice.

Primenjeni Ga-Al-As laser je izabran zbog svog pozitivnog uticaja na kostanu
regeneraciju, o cemu svedoce studije na animalnim modelima (137) i klinicke studije
(10, 11). Pokazano je da terapija LMS znacajno utice na povecanje proliferacije
osteoblasta, depoziciju kolagena i formiranje nove kosti u zracenoj u odnosu na

nezracenu kost (124, 137).

Smatra se da primena terapije LMS nakon ugradnje titanijumskog implantata
promoviSe oseointegraciju stimulacijom koStanog metabolizma (127, 135),ida je
stvaranje kosti pod uticajem lasera ubrzano, bez negativnih posledica po tkivo ili
implantat (127). Histomorfometrijska analiza je u studijama na animalnom modelu
otkrila ve¢i BIC (bone-implant contact) u zracenim grupama u poredenju sa

nezracenim kontrolama i to nakon 3, 6 (156) i 16 (140) postoperativnih nedelja. Ovi
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rezultati sugeriSu da terapija LMS moZe stimulisati reparaciju kosti uticuci na ¢elijsku

proliferaciju, diferencijaciju i adheziju (124, 127-129, 132, 135, 140-142, 156).

U ovoj studiji, oseointegracija je evaluirana kroz svoja dva indikatora -
sekundarnu stabilnost implantata merenu RFA metodom i aktivnost alkalne fosfataze

merenu spektrofotometrijski.

Sekundarna stabilnost je klinicka refleksija ¢elijskih procesa periimplantatnog
zarastanja i zbog toga ukazuje na brzinu i stepen oseointegracije (58). KoriS¢ena je
RFA kao neinvazivna metoda koja se pokazala pouzdanom u proceni stabilnosti
implantata, faze zarastanja dentalnog implantata i uspeha terapije dentalnim

implantatima (58).

Promene ISQ vrednosti u obe grupe tokom vremena su se deSavale po
uobicajenom Sablonu, sa najve¢im padom stabilnosti u ¢etvrtoj postoperativnoj
nedelji, Sto je reflektovalo proces remodelovanja kosti u kome prvobitna spongiozna
kost biva zamenjena lamelarnom kosti (91, 157). Trend vecih ISQ vrednosti u test
grupi u odnosu na kontrole primecen tokom citavog Sestonedeljnog perioda pracenja
dosegao je statisticku znacajnost u petoj postoperativnoj nedelji. Ovaj rezultat bi
mogao sugerisati biomodulatorni efekat terapije LMS koji povecava celijsku aktivnost
i apoziciju kosti, ali koji nije klini¢ki znac¢ajan da obezbedi brZe i bolje usidrenje

implantata.

Statisticki znaCajna regeneracija koStanog tkiva oko laserom zracenih
implantata je zabeleZena u prvim nedeljama po ugradnji, Sto je u saglasnosti sa
literaturnim podacima (141, 158). Naime, skoraSnje animalne studije izveStavaju o
poboljSanju biomehanickih karakteristika koStano-implantatnog spoja pod dejstvom
LMS (135, 141, 142). Autori ovih studija se slazu da je jednoseansna (142) ili
viSeseansna (135, 141) terapija LMS doprinela ja¢anju spoja implantata sa kosti, $to je

rezultovalo ve¢im vrednostima obrtnog momenta potrebnog za odvajanje implantata
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od kosti (engl. removal torque) u regijama koje su prethodno bile tretirane LMS u

poredenju sa netretiranim (141, 142).

Jedina klinicka studija koja je istraZivala stabilnost implantata nakon terapije
LMS je studija Garcia-Morales et al, koji nisu utvrdili uticaj terapije LMS na stabilnost
implantata merenu RFA metodom (159). KomentariSudi rezultate svog istraZivanja,
autori primecuju da je potencijalni pozitivni efekat LMS u njihovom istrazivanju
moZzda bio maskiran visokim vrednostima primarne stabilnosti koje su zabeleZene u
boc¢noj regiji donje vilice, koja je predstavljala odabrano mesto ugradnje u ovoj studiji
split-mouth dizajna (159). Imajudi u vidu drugaciji protokol zracenja (infracrveni laser
sa sedam iradijacija na svakih 48h tokom prvih 14 dana), kao i odabranu regiju

ugradnje implantata, poredenje rezultata sa ovom studijom je vrlo teSko.

U ovom istraZivanju, vrednosti stabilnosti implantata u obe grupe (i zracenih i
nezracenih implantata) tokom celog opservacionog perioda od Sest nedelja bile su
vrlo visoke (269 ISQ), Sto je zanimljivo, budu¢i da je regija ugradnje implantata bila
posteriorna maksila. Ovakav rezultat bi mogao biti objasnjen samourezuju¢im
dizajnom koriS¢enih implantata, o ¢emu govori i skorasnja randomizovana klini¢ka
studija (72). [zuzetak od, po pravilu, postignutih velikih vrednosti inicijalne
stabilnosti, ¢ine Cetiri implantata ugradena obostrano, simetri¢no u regijama gornjih
prvih i drugih molara 68-godisnjeg muskarca, koja nisu imala primarnu stabilnost
potrebnu za jednofazni hirurski postupak. Iako je uzrok male primarne stabilnosti
ostao nerazjasnjen, Cinjenica da su sva Cetiri implantata ugradena istom pacijentu,
govori u prilog sistemskom faktoru uprkos besprekornoj opstoj anamnezi. Uprkos
mogucnosti da terapija LMS promoviSe oseointegraciju implantata sa loSom
primarnom stabilnosti Sto je pokazano na animalnom modelu (160), ipak je doneta
odluka da se implantati pokriju i iskljuce iz studije, pre svega zbog opasnosti da bi u
ranoj fazi zarastanja nedeljna merenja stabilnosti mogla ostetiti slabi koStano-

implantatni spoj i uzrokovati gubitak implantata.
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Klinicki nalaz, stabilnost implantata, poreden je sa prisustvom markera alkalne

fosfataze u periimplantatnoj sulkusnoj te¢nosti (PIST).

Alkalna fosfataza (ALP) se smatra markerom diferentovanih osteoblasta i
njihove aktivnosti, buduci da prvobitne progenitorne Celije ne pokazuju aktivnost ALP,
ve(¢ tek nakon diferencijacije kroz odredeni broj ¢elijskih deoba eksprimiraju fenotip

zrelog osteoblasta koji je u stanju da sintetiSe kost (48).

Vrednost aktivnosti ALP u PIST je izraZzena kao ukupna aktivnost po uzorku, a
ne kao koncentracija, zbog toga Sto bi ekstremno male, teSko merljive, koli¢ine PIST u
kasnijim fazama zarastanja (treca i ¢etvrta postoperativna nedelja) i eventualne, i
najmanje greSke merenja, imale znacajan uticaj na rezultat, u smislu
neverodostojnosti oslikavanja klinicke situacije. To je u skladu sa ve¢inom
istraZivanja, jer se smatra da je takav nacin interpretacije rezultata bolji i

verodostojniji pokazatelj stvarnog stanja (97).

Rezultati prezentovanog istrazivanja su pokazali da se aktivnost ALP tokom
Cetvoronedeljnog opservacionog perioda znacajno menjala unutar obe grupe.
Statistic¢ki znacajno veca aktivnost ALP u ranoj fazi zarastanja kostanog tkiva (prvoj
postoperativnoj nedelji) u odnosu na kasnija merenja primecena je u obe grupe,
nezavisno od TLMS. Bududi da stvaranje nove kosti poCinje ve¢ u prvoj nedelji po
ugradnji implantata, kada se primarni kontakti kosti i implantata zamenjuju
novostvorenim - sekundarnim (82), dobijeni rezultat bi mogao ukazivati na pojacanu
osteoblastnu aktivnost, odnosno formiranje kosti u okolini implantata. Sledstveni pad
aktivnosti ALP ve¢ od druge postoperativne nedelje bi prema tome trebalo da bude
znak veceg prisustva diferentovanih celija (osteocita) na koStano-implantatnom spoju.
Imajuci u vidu, medutim, da je previSe rano da u ovoj fazi dode do smanjenja
depozicije kosti, ovakvo tumacenje rezultata je malo verovatno. Treba imati u vidu da
osim one oslobodene iz osteoblasta tokom procesa remodelovanja kosti, ALP prisutna
u PIST moze biti i porekla polimorfonuklearnih ¢elija usled inflamacije (97) i

fibroblasta periodoncijuma tokom periodontalne regeneracije (161). Pojacana
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aktivnost ALP u prvoj postoperativnoj nedelji bi se tako, pre svega mogla objasniti
posledicom inflamacije, kao fizioloskog odgovora na operativnu traumu, a koja ujedno
predstavlja i prvu fazu sloZenog procesa oseointegracije. Ovom tumacenju u prilog ide
sledstveni pad aktivnosti ALP koji je uocen u obe grupe, s tom razlikom Sto je on

grupi bi odgovarao kracem trajanju faze inflamacije, odnosno ubrzanom zarastanju

pod dejstvom LMS.

Za razliku od kontrolne grupe gde se trend pada aktivnosti ALP nastavljaiu
Cetvrtoj postoperativnoj nedelji, aktivnost ALP se povecala u grupi sa primenjenom
postoperativnom TLMS. [ako ovaj porast aktivnosti nije statisticki znacajan on bi se
mogao interpretirati kao indikator pojacane osteoblastne aktivnosti, te tako i

poboljsane kostane neoformacije i mineralizacije kao posledice dejstva LMS.

Ovaj rezultat biohemijske analize u skladu je sa klinickim nalazom statisticki
znacajno vece stabilnosti zracenih implantata u odnosu na nezracene u petoj

postoperativnoj nedelji, a koji sugeriSe pozitivan uticaj TLMS na oseointegraciju.

Prethodne in vitro (124, 128, 129) i animalne (132) studije su pokazale
povecanu aktivnost ALP i ubrzano formiranje koStanog matriksa nakon primene
TLMS, a koje autori pomenutih studija smatraju indikatorima pojacane osteoblastne
aktivnosti kao posledice TLMS. U studiji Nissan-a et al. je, s druge strane, uprkos
evidentnom pozitivnom efektu postoperativne primene lasera male gustine snage
(4mW/ cm?) na zarastanje kostanih defekata uticajem na transport kalcijuma tokom

sinteze nove kosti, primeceno da TLMS nije imala uticaja na aktivnost ALP (138).

Generalizovanje rezultata ove studije je izuzetno tesko, bududi da je njen ishod
posledica sadejstva viSe faktora: gustine kosti, makrodizajna implantata i protokola
zraCenja. U literaturi ne postoji konsenzus u vezi sa protokolom terapije LMS.
Optimalni parametri: talasna duZina, gustina energija i sami protokol zracenja jo$

uvek su neutvrdeni. U ovoj studiji su koris¢eni implantati samourezujuceg
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makrodizajna koji se preporucuju za kost manje gustine prisutne u bo¢noj regiji
gornje vilice, a u cilju postizanja zadovoljavajuce stabilnosti implantata (72). S druge
strane, koriS¢enjem implantata koji nemaju samourezujuci dizajn u spongioznoj kosti
teSko se obezbeduje adekvatna primarna stabilnost, pa bi se zato kod oseointegracije
ovakvih implantata mogao ocekivati izrazitiji efekat primene terapije LMS, buduc¢i da
postoji mogucénost da je uticaj LMS u ovoj studiji ostao maskiran efektom

samourezujuéeg dizajna implantata.
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ZAKLJUCCI



Na osnovu primenjene metodologije i dobijenih rezultata preduzetog klinickog

istraZivanja, mogu se doneti sledeci zakljucci:

1) Primena lasera male snage u ranom postoperativnhom periodu pozitivno
utice na stabilnost dentalnih implantata u petoj postoperativnoj nedelji, mada je taj
efekat primecen tokom celog opservacionog perioda od Sest nedelja, ali bez statisticki

znacajne razlike u odnosu na laserom nezracene implantate;

2) Primena lasera male snage u ranom postoperativhom periodu utice na
povecanje aktivnosti alkalne fosfataze u periimplantatnom sulkusu dentalnih

implantata u cetvrtoj postoperativnoj nedelji;

3) Primena lasera male snage nema uticaja na rani uspeh oseointegracije
dentalnih implantata - rani uspeh terapije je bio 100% i u eksperimentalnoj i u

kontrolnoj grupi;

4) Ugradnja samourezuju¢ih implantata u kost male gustine moZe biti
predvidljiva terapijska procedura sa visokim procentom rane uspesnosti bez obzira

na primenjenu terapiju laserom male snage.
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Mpunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBY

MoTnucaHu-a BOPKA MAHONHR

Opoj nHpekca 2008/04

UsjaBrbyjem
a je [OKTOpCKa gucepTtaumja nog HacnoBom

YTUUAJ NMPUMEHE JIACEPA MAJIE CHATE Y PAHOM NMOCTOMNEPATMBHOM
NMepnoay HA OCEOUHTEINPALUNJIY NMMITIAHTATA

e pesynTaT CONCTBEHOr UCTPaXXMBaYKor paga,

e [a npeanoxeHa gucepTauuja y LenMHU HX Yy AenoBrMMa Huje buna npeanoxeHa 3a
aobujae OWMNO  KOje  gunnome npema  CTYAWCKMM  nporpamuma  Aapyrux
BMCOKOLLKOJICKMX YCTaHOBA,

e [a Cy pesynTaTi KOPeKTHO HaBeaEeHU U

e [a HMCaM KpLumo/na ayTtopcka npaBa M KOPUCTMO UHTENEKTyarHy CBOjUHY OpYrux
nuua.

MoTnuc poktopaHaa

Y Beorpaay,
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Mpunor 2.

UsjaBa 0 NICTOBETHOCTU LWUITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3nje OOKTOPCKOr paaa

Wme u npesume aytopa _ EOPKA MAHOVH

bpoj nHoekca _2008/04

CTyLI,I/IjCKI/I nporpamM _ AOKTOPCKE akageMcKe cTyauvje, moayn: MyntmaucumnianHapHu
NPUCTYN pellaBaky 0a3nyHUX N KINMHUYKMX Npobnema y CToMaTonornjm

Hacnos paga _YTULUAJ NMPUMEHE JIACEPA MAJIE CHAIE Y PAHOM
MNOCTOMNEPATMBHOM MNEPNOAY HA OCEOUHTEIPALINJIY UMIMTTTAHTATA

MeHnTop _npod. ap Anekca Mapkosuh

MoTnucaHw/a Bopka Manguh

UsjaBrbyjeM fa je wrtamnaHa Beps3uja MOr OOKTOPCKOr paja MCTOBETHA ENneKTPOHCKO)
BEp3Uju KOjy caM npefao/na 3a objaBrbmBare Ha nopTany QurutanHor penosutopujyma
YHuBep3uTteTa y beorpany.

[o3BorbaBam ga ce objaBe Moju NMYHM Nogaum BesaHu 3a aobujarbe akagemckor 3Barba
AOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe 1 npesume, roguHa u Mecto pohera u gatym ogbpaHe
paga.

OBwu Nu4HKM Nnogaum mory ce o6jaBUTN Ha MPEXHUM CTpaHuuamMa aurutande 6ubnuoteke, y
ereKTPOHCKOM KaTanory vy nybnukauujama YHusepsuteta y beorpagy.

MoTnuc pokropaHaa

Y Beorpagay,
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Mpwnor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHuepsuteTcky 6ubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® ga y [OdurutanHm
penosvtopunjym YHuBepauteta y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTauujy nog
HacrnoBOM:

YTUUAJ NPUMEHE TACEPA MAJIE CHATE Y PAHOM MOCTOMNEPATUBHOM
MNeproay HA OCEOUHTEMPALINJIY NMMITTIAHTATA

Koja je Moje ayTopcKo geno.

IOuncepTtaumjy ca cBMM nNpunosmMmMma npegao/na cam y enekTtpoHckom dopmarty norogHom 3a
TpajHO apXxMBUpam-e.

Mojy OOKTOpCKY AucepTtauujy noxpaweHy y OurntanHn penosvtopujym YHueepsuteTa y
Beorpagy mory ga kopucte CBW Koju nowTyjy ogpenbe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nunueHue KpeaTtusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4vo/na.

1. AyTopCTBO

2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLUKjarnHo

3. AyTopcTBO — HEKOMepuujanHo — 6e3 npepaae

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpUWMjanHo — AennUTn No4 UCTUM YCrioBMMa
5. AytopctBo — 6e3 npepage

6. AyTOpCcTBO — AenuTu nog UCTUM ycrnosmma

(Monumo pa 3aokpyxuTe camMo jedHy o4 LecCT NoHyHeHUX nuueHLm, KpaTtak Onuc NuueHum
AaT je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc pokropaHaa

Y Beorpagay,
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