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KLINICKO ISPITIVANJE PERIIMPLANTNOG ZARASTANJA IMPLANATA SA
HIDROFILNOM I HIDROFOBNOM POVRSINOM KOD PACIJENATA NA
ORALNOJ ANTIKOAGULANTNOJ TERAPIJI

Sazetak

Uvod: Naucna literatura je pokazala da ugradnja implantata pacijentima na oralnoj
antikoagulantnoj terapiji (OAT) nije kontraindikovana. Antikoagulantna terapija utice na
spoljasnji i /ili unutrasnji put koagulacije krvi, stoga bi mogla da ima uticaj i na adsorpciju
plazma proteina na povrSinu implantata, kao i na posledi¢énu adheziju i aktivaciju
trombocita, §to bi moglo imati posledice po periimplantantno zarastanje. Hemijski
modifikovana, umereno hrapava, hidrofilna SLActive povrSina u odnosu na umereno
hrapavu, hidrofobnu SLA povrSinu, utiCe na bolju osteogenezu, angiogenezu i
histomorfometrijske karakteristike u ranom periodu oseintegracije implantata ugradenih
zdravim pacijentima. Brojne studije su pokazale da nova legura titanijum-cirkonijum
(TiZr) poseduje slicna ili cak bolja mehani¢ka svojstva, kao 1 unapredenu
biokompatibilnost u odnosu na Cisti titanijum (Ti). Kod zdravih pacijenata TiZr legura sa

SLA ili SlActive povrSinom je pogodna za izradu implantata malog dijametra.

U strucnoj literaturi prisutni su razliciti stavovi po pitanju treba li uoci planirane
hirurSke intervencije prekinuti antikoagulantnu terapiju 1 premostiti je niskomolekularnim

heparinom ili primeniti princip kontinuirane antikoagulantne terapije.

Cilj: Poredenje kostanog i mekotkivnog zarastanja TiZr implantata sa hidrofilnom
SlActive 1 hidrofobnom SLA povrSinom kod pacijenata na OAT, pracenje postoperativnih
komplikacija, uticaja preoperativne pripreme pacijenta na visinu INR i nastanak

postoperativnih komplikacija, kao 1 utvrdivanje stope opstanka i uspeSnosti implantacije.

Materijal i metode: Ukupno 84 TiZr implantata malog dijametra sa SLActive i SLA
povrSinom ugradeni su kod 20 pacijenata na OAT po split-mouth dizajnu studije.
Implantati su opservirani tokom godinu dana i praceni su podaci o opstanku implantata,

uspesnosti implantacije, primarnoj 1 sekundarnoj stabilnosti implantata, modifikovanom



plak indeksu, modifikovanom indeksu krvarenja, dubini periimplantantnog sondiranja.
Deset pacijenata je uoCi ugradnje implantata bilo na kontinuiranoj antikoagulantnoj
terapiji, dok je kod 10 ona prekinuta i premoSc¢ena heparinom. INR je po visini svrstan u
jednu od tri kategorije: kategorija I (INR 1,2-1,6), kategorija 1l (INR 1,6-2,0) i kategorija
Il (INR 2,0-2,5). Pojava postoperativnih krvarenja i hematoma pracena je u prvoj nedelji

po ugradnji implantata.

Rezultati: Zabelezena je 100 % stopa opstanka i uspesnosti implantacije godinu dana
nakon ugradnje. Nisu dobijene statisticki znaCajne razlike stabilnosti implantata sa
SLActive i SLA povrSinom. Uoceno je zadovoljavajuce stanje mekih periimplantatnih
tkiva, bez znakova inflamacije. Parametri mekog tkiva se nisu znaCajno statisticki
razlikovali izmedu implantata sa SLActive i SLA povrSinom. Prvog dana nakon operacije
zabelezeno je blago krvarenje U tri slucaja . Kod dva pacijenta sa INR vrednostima vis§im
od 2,0, a koji su po jedan svrstani u obe grupe po tipu preoperativne pripreme, zapazeno je
izrazenije 1 dugotrajnije krvarenje. Protokol preoperativne pripreme nije imao znacajnog

uticaja na visinu INR i javljanje postoperativnih komplikacija.

Zakljucak: Primenom TiZr implantata malog dijametra sa SLActive i SLA povrSinom
moguce je na predvidljiv nacin posti¢i i odrzavati koStanu i mekotkivnu integraciju kod
pacijenata na OAT. Preoperativna priprema pacijenata nije imala uticaja na javljanje
pojednih postoperativnih komplikacija. Medutim, preoperativni INR visi od 2,0 moze
povecati mogucnost nastanka postoperativnih krvarenja. OAT utiCe na koStano
periimplantantno zarastanje, §to ishoduje nizim ISQ vrednostima nakon tri meseca

zarastanja u odnosu na pocetne vrednosti, iako bez ugroZavanja stabilnosti implantata.

Kljuéne re¢i: zubni implantat, TiZr, oralna antikoagulantna terapija, implantati malog

dijametra
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CLINICAL STUDY OF THE PERIIMPLANT HEALING TO HYDROPHILIC
AND HYDROPHOBIC IMPLANT SURFACES IN PATIENTS RECEIVING
ANTICOAGULANTS

Abstract

Background: The scientific literature data have shown that dental implant placement is
not contraindicated in patients on oral anticoagulant therapy (OAT). Anticoagulation
therapy alters extrinsic and/or intrinsic coagulation pathways and therefore could affect
plasma protein adsorption at implant surface and subsequent platelet adhesion and
activation that may influence subsequent bone healing events in the peri-implant healing
compartment. In healthy patients, the superior osteogenesis, angiogenesis and histo-
morphometric characteristics of the chemically modified moderately rough, hydrophilic
(SLActive) surface compared with moderately rough, hydrophobic (SLA) implant surface
during the critical early period of osseointegration have been demonstrated. Numerous
stuides have shown the comparable or better mechanical strength and improved
biocompatibility of a new dental implant alloy, titanium—zirconium (TiZr) in comparison
to existing titanium (Ti) alloys. In healthy patients, TiZr together with SLA or SLActive

surface, is a suitable material for small-diameter implants.

The scientific data offer opposite opinions regarding whether oral anticoagulation
therapy should be uninterrupted prior to surgical procedures, or bridging with low-

molecular heparin should be applied.

Aim: To compare the periimplant bone healing and soft tissue healing between TiZr

implants with hydrophilic SLActive and hydrophobic SLA implant surface in patients



receiving anticoagulants, evaluate the postoperative complications, influence of
preoperative medications on INR and postoperative complications, as well as to assess

implant survival and succes rate.

Material and methods: A total of 84 small-diameter tissue level TiZr implants with
SLActive and SLA surfaces were placed in 20 anticoagulated patients, following the ,,split-
mouth® study design. Implants were observed for one year using with regard to: implant
success, primary and secondary stability, modified plaque index, modified bleeding index
and periimplant probing depth. In 10 patienta anticoagulation therapy was continued, while
in another 10 patients it was interrupted and bridging with heparin was performed.
INRvalues were clissified in one of three categories: category | (INR 1,2 - 1,6), category Il
(INR 1,6 - 2,0) and category Il (INR 2,0 - 2,5). Incidence of postoperative bleeding and
haematoma were monitored during the first week post insertion.

Results: The results of this reserch shown that after one year, 100 % implant survival and
success rate was observed. No significant differences in I1ISQ values between SLActive and
SLA implants were noted. Satisfactory soft tissue condition was observed, without clinical
signs of peri-implant inflammation. Soft tissue parameters did not significantly differ
between implants with SLA and SLActive surfaces. On the first postoperative day, mild
bleedeing occured in three cases. In two patients, one with interrupted OAT and another on
continuous OAT, and both with preoperative INR higher than 2,0, more pronounced and
prolonged bleeding events occured. Preoperative medications did not significantly affected

INR values and incidence of postoperative complications.



Conclusion: TiZr small-diameter implants with SLActive and SLA surface predictably
achieve and maintain adequate bone and soft tissue integration in patients receiving
anticoagulants. Preoperative medications did not influence the incidence of certain
postoperative complications. Neverthteless, preoperative INR value higher than 2,0 might
increase the risk of postoperative bleeding complications. OAT appears to influence the
bone healing events resulting in lower ISQ in the end of three-month period in comparison

to baseline values, although without compromising implant stability.

Keywords: dental implant, TiZr, oral anticoagulation therapy, small-diameter implants
Scientific field: Medical sciences-dentistry
Scientific field specialized: Basic and clincal dental sciences
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1.Uvod



1. 1. Hemostaza i koagulacija krvi

Hemostaza je prestanak krvarenja iz ostecenih krvnih sudova. Ostecenje krvnog suda
praéeno je vazospazmom, a potom adhezijom i aktivacijom trombocita, kao i1 stvaranjem
krvnog ugruska usled koagulacije krvi. Koagulacija krvi je slozen kaskadni proces

proteoliti¢kih reakcija ¢iji je krajnji ishod stvaranje nerastvorljivog fibrina (1, 2).

Trauma zida krvnog suda uslovljava njegovu konstrikciju nastalu pokretanjem
nervnih refleksa i lokalnog miogenog spazma, kao i dejstvom lokalnih humoralnih faktora
iz traumatizovanog tkiva i trombocita. Trombociti su najodgovorniji za vazokonstrikciju
manjih krvnih sudova, lu¢enjem supstance tromboksan Az (3). Znac¢ajnu ulogu trombociti u
koagulaciji krvi ostvaruju zahvaljujuc¢i svojoj gradi i aktivnim faktorima prisutnim u
citoplazmi. Glikoproteinski omota¢ na povrsini ¢elijske membrane trombocita omogucava
im izbegavanje prijanjanja za normalni vaskularni endotel, ali s druge strane trombociti se
prilepljuju za ostecene endotelne celije i izlozena kolagena vlakna u zidu krvnog suda.
Celijska membrana trombocita je bogata i fosfolipidima. U citoplazmi krvnih plo¢ica se
nalaze: 1) aktinski i miozinski molekuli, kontraktilni protein-trombostenin, koji su
sposobni da izazovu kontrakciju trombocita; 2) ostaci endoplazmatskog retikuluma i
Goldzijevog aparata, koji sinteti$u razli¢ite enzime i skladiste veliku koli¢inu Ca?* jona; 3)
mitohondrije 1 enzimski sistemi koji sintetiSu adenozin trifosfat (ATP) i adenozin difosfat
(ADP); 4) enzimi koji stvaraju prostaglandine koji kao lokalni hormoni izazivaju
vaskularne i druge reakcije okolnih tkiva; 5) protein faktor stabilizacije fibrina; 6) faktor

rasta, viSestruko znacajan u procecima zarastanja rane (3).

Nakon inicijalnog spazma traumatizovanog krvnog suda, nastupa faza formiranja
trombocitnog ¢epa. Naime, kontakt trombocita sa oStecenim vaskularnim zidom izaziva
njihovu promenu, dobijaju nepravilan oblik, mnos$tvo zrakastih pseudopodija im se pruza s
povrsine, a kontakcijom kontraktilnih proteina oslobadaju se aktivni sastojci deponovani u
citoplazmatskih granulama. PovrSina trombocita postaje lepljiva, stoga prijanjaju za
kolagena vlakna, kao i za cirkuli$uéi protein u krvi - Von Vilebrandov faktor. Von

Vilebrandov faktor je glikoprotein sintetisan u endotelnim celijama, a prisutan je i u



trombocitima. Stvoreni ADP i tromboksan Az deluju na susedne trombocite aktivirajuci ih,
a lepljivost novih trombocita omoguéava da prionu na prethodno aktivirane trombocite.
Propagacijom opisanih procesa se formira trombocitni ¢ep, u poc¢etku veoma rastresit, ali
dovoljan da sam zaustavi krvarenje iz malog krvnog suda. U daljem toku kaskade
koagulacije krvi, sintetiSu se fibrinske niti, koje, pricvrs¢ujuéi se za trombocite, obrazuju

¢vrst i nepropustljiv ¢ep, sposoban da zaustavi krvarenje i iz ve¢ih krvnih sudova (1, 3).

Kompleksna koagulacijska kaskada zapocinje stvaranjem aktivatora protrombina,
dok je glavni ishod pretvaranje rastvorljivog fibrinogena (faktora | koagulacije) u
nerastvorljivi fibrin pod uticajem trombina. Faktori koagulacije su proteoliticki enzimi i
kofaktori prisutni u krvi obliku svojih neaktivnih prekursora. Aktiviraju se proteolizom, pri
¢emu i sami postaju aktivne proteaze. Aktivator protrombina se moze sintetisati: 1)
spoljasnjim (ekstrinziCkim) putem, koji zapocinje traumom vaskularnog zida i okolnih
tkiva, pri ¢emu je za njegovo odvijanje neophodan tkivni tromboplastin (faktor 11); 2)
unutraS$njim (intrinzickim) putem u kome se svi proteinski faktori neophodni za
koagulaciju nalaze u krvi, koji po¢inje traumom same krvi ili njenim izlaganjem kolagenu

povredenog vaskularnog zida (1-3).

Spoljasnji put formiranja aktivatora protrombina zapo€inje oslobadanjem
tromboplastina iz traumatizovanog tkiva. Lipoproteinski kompleks faktora 11l s faktorom
VII, u prisustvu jona Ca?*, deluje enzimski na faktor X, pretvarajuéi ga u aktivan oblik Xa.
Aktivisani faktor X se odmah kombinuje sa tkivnim fosfolipidima poreklom iz
tromboplastina i ¢elijske membrane trombocita, kao i1 sa faktorom V stvarajuéi aktivator
protrombina koji veoma brzo, u prisustvu jona Ca®*, cepa protrombin (faktor Il

koagulacije) u trombin (3).

Unutra$nji put sinteze aktivatora protrombina pocinje traumom krvi, koja uzrokuje
aktivaciju faktora XII i oslobadanje trombocitnih fosfolipida, medu kojima se nalazi 1
lipoprotein pod nazivom trombocitni faktor 3. Aktivisani faktor XII proteoliti¢ki deluje na
faktor XI aktiviSu¢i ga, dok on dalje enzimski deluje na faktor IX, takode ga aktivirajuci
(IXa). Faktor 1Xa, deluju¢i zajedno sa aktiviranim faktorm VIII, trombocitnim

fosfolipidima 1 trombocitnim faktorom 3, aktivira faktor X. Konac¢no, faktor Xa se



kombinuje s faktorom V, trombocitnim 1 tkivnim fosfolipidima, stvaraju¢i aktivator

protrombina (3) (slika 1).

Extrinsic Intrinsic

.- | 1. Initiation | .

\

| 3. Propagation

| 2.Amplification

l._ Va, Ca, FL

Prothrombin Il —— _ | 4. Stabilization |
: '.'_;Af'. : \D x|"

Fibrinogen |

Slika 1. Prikaz kaskade koagulacije, spoljasnji i unutrasnji put (4)

Sintetisani aktivator protrombina uz prisustvo dovoljnih koli¢ina jona Ca?'
uzrokuje pretvaranje protrombina u trombin. Protrombin (faktor Il koagulacije) je plazma-
protein sintetisan u jetri u prisustvu neophodnog vitamina K. Nestabilan je i lako se moze
pocepati na manje komponente od kojih je jedna trombin. U pretvaranju protrombina u

trombin veoma znacajnu ulogu imaju i trombociti. Naime, deo protrombina se vezuje za



receptore na povrsSini trombocita ve¢ pripojenih za osteceno tkivo, tako da se na ovaj nacin

ubrzava stvaranje sve vecih koli¢ina trombina upravo na mestu gde je potreban (3).

Fibrinogen je plazma-protein sintetisan u jetri, velike molekulske mase, stoga u
intersticijum prelazi njegova veoma mala koli¢ina. Trombin (faktor II a) je enzim slabog
proteolitiCkog kapaciteta koji cepa molekul fibrinogena na fibrinske monomere; oni se
polimerizuju stvarajuci fibrin, potom duge fibrinske niti 1 na posletku, fibrinsku mrezu. U
ranim fazama polimerizacije fibrinski monomeri su medusobno povezani samo slabim
vodoni¢nim vezama, pri ¢emu izostaje unakrsno povezivanje novoformiranih fibrinskih
vlakana, pa je ugruSak nestabilan. Fibrinsku mrezu ojacava faktor stabilizacije fibrina
(faktor XIII, fibrinoligaza), prisutan u malim koli¢inama u globulinskoj frakciji proteina
plazme, ali i sekretovan iz trombocita i aktiviran trombinom. Ova supstanca deluje
enzimski omogucujuci stvaranje ¢vrstih kovalentnih veza izmedu fibrinskih monomera,

kao i viSestrukih popre¢nih mostova izmedu vlakana fibrina (1, 3).

Formirani koagulum se sastoji iz razgranate mreze fibrinskih vlakana u kojoj se
nalaze krvna plazma i ¢elije krvi. U prvih sat vremena od stvaranja koagulum se
kontrahuje istiskuju¢i serum, te€nost bez fibrinogena i drugih faktora koagulacije, stoga 1
bez moguénosti da koaguliSe. Za kontrakciju krvnog ugruska neophodni su trombociti, tj.
aktiviranje njihovih sopstvenih kontraktilnim molekula, aktina, miozina i trombostenina.
Samu retrakciju aktiviraju i akceleriraju trombin i joni Ca?*, oslobodeni iz depoa u
organelama trombocita. Ishod kontrakcije koaguluma je medusobno privlacenje ivica

povredenog krvnog suda, §to dodatno doprinosi zaustavljanju krvarenja (3).

Kako je stvaranje koaguluma mehanizmom pozitivne povratne sprege circulus
vitiosus, za zaustavljanje dalje koagulacije neophodni su odredeni ¢inioci, koji se nazivaju
intravaskularnim antikoagulansima. Najvazniji antikoagulansi u samoj Krvi su oni Koji
odstranjuju trombin. Za spreCavanje pokretanja nezeljenog intravaskularnog zgrusavanja
krvi znacajni su glatkost endotelne povrSine, jer spreCava aktivaciju unutrasnjeg puta
koagulacije, kao i sloj glikokaliksa na povrsSini endotela koji odbija trombocite. Na
endotelnoj povrSini je jo§ prisutan 1 protein trombomodulin, koji vezuje stvoreni trombin.

Ovakvim vezivanjem se usporava koagulacija, a i aktivira protein C koji deluje



antikoagulantno inaktiviSuéi faktore V i VIII, potpomognut svojim kofaktorom, proteinom
S. Sintetisana fibrinska vlakna vezuju 85 do 90 % stvorenog trombina, ¢ime se sprecava
preveliko Sirenje ugruska. Ostatak trombina se vezuje za alfa-globulin antitrombin I11 i
tako se inaktivira. Jo§ jedan snazan antikoagulans je heparin Cija je koncentracija u krvi
niska. Heparin nastaje kao produkt mnogih ¢elija, posebno bazofilnih leukocita i bazofilnih
mastocita, naro¢ito brojnih u perikapilarnom vezivnom tkivu pluéa i jetre. Re¢ je o
konjugovanom polisaharidu, sa izraZzenim negativnim nabojem, Kkoji veliko
antikoagulantno dejstvo ima u kombinaciji sa antitrombinom IIl. Ovakav kompleks ne
samo da efikasno odstranjuje trombin, ve¢ i1 druge aktivirane faktore koagulacije (IX, X, XI

i X11) (1, 3).

U nastali krvni ugruSak dalje mogu prodreti fibroblasti formiraju¢i vezivno tkivo u
celom ugrusku, a moze i podle¢i rastvaranju. U krvnoj plazmi prisutan je euglobulin
plazminogen (profibrolizin), ¢ijom aktivacijom nastaje plazmin (fibrolizin). Plazmin je
proteoliticki enzim sposoban da razlaze fibrinska vlakna, kao i neke druge faktore
koagulacije. Rezultat njegove aktivnosti moze biti rastvaranje ugruska, razaranje mnogih
faktora koagulacije, ¢ak i hipokoagulabilnost krvi. Plazmin nastaje aktivacijom
plazminogena zarobljenog u ugrusku pod uticajem tkivnog aktivatora plazminogena koga
sporo otpustaju oStecena tkiva i1 vaskularni endotel. Ovaj mehanizam je znacajan za
uklanjanje ugruSaka iz brojnih sitih krvnih sudova, koji bi, u suprotnom, ostali trajno

zatvoreni (3).



1. 2. Antikoagulantna terapija

Antikoagulantna terapija je u savremenoj medicini veoma ¢esto u upotrebi, posebno
u razvijenim druStvima wusled produzenja zivotnog veka 1 visoke incidence
kardiovaskularnih oboljenja. Osnovna uloga ove terapije je smanjenje mogucnosti
nastanka tromboembolijskih komplikacija: stoga se koristi u prevenciji tromboze dubokih
vena, Sirenja ve¢ prisutne tromboze dubokih vena ili pluéne embolije; tromboze 1 embolije
kod pacijenata sa fibrilacijom pretkomora; tromboze na veStackim sréanim zaliscima;
zgrusavanja koje prati ekstrakorporalnu cirkulaciju (hemodijaliza ili bajpas hirurgija);
kardijalnih dogadaja kod bolesnika sa nestabilnim koronarnim sindromom, npr.
nestabilnom anginom (1). U klini¢koj primeni su heparin, antagonisti vitamina K, kao i

novi antikoagulantni lekovi.

1.2. 1. Heparin

Heparin nije jedinstvena supstanca ve¢ meSavina jako kiselih mukopolisaharida, koji
se, uz histamin i serotonin, nalazi u granulama mastocita. Prvi put je izolovan iz jetre,
odakle mu i potice ime, dok se danas komercijalni medicinski preparati dobijaju iz sluznice
creva teladi 1 svinja, rede iz govedih plucéa. Preparati heparina su bioloski standardizovani,
pa se doze izraZavaju u jedinicama aktivnosti, a ne jedinicama mase (1, 2). S obzirom da
je visokopolarno jedinjenje velike molekulske tezine, ne resorbuje se iz creva, pa se
isklju¢ivo parenteralno upotrebljava pod medicinskim nadzorom (potkozno ili intravenski)
- u slucaju akutnih tromboembolijskih epizoda ili intrahospitalnih protokola u koje se
ubrajaju hemodijaliza 1 opsezni kardiohirurSki zahvati sa uklju¢enjem ekstrakorporalnog
krvotoka (1, 2, 5). Heparin je dostupan u dve forme: standardnoj nefrakcionisanoj i

fragmentisanoj (niskomolekularni heparin).



Svoj antikoagulantni efekat heparin postize vezivanjem 1 Kkatalizovanjem
antitrombina 111, inhibitora serin proteaza plazme. Stvoreni kompleks heparin-antitrombin
[l potom inhibira nekoliko prokoagulantnih serin proteaza, kao $to su trombin (aktivisani
faktor I1) i aktivisani faktori koagulacije od IX do XII (6). Heparin dejstvo pokazuje i na
trombocitima povecavaju¢i im agregaciju, uz inhibiciju njihove aktivacije indukovane
trombinom. Autoimuna trombocitopenija se moze javiti 2-15 dana od upotrebe haparina i
to zbog stvaranja IgM ili IgG antitela prema kompleksima heparina sa trombocitnim
faktorom 4 (1, 5).

Nefrakcionisani heparin nakon intravenske primene ima momentalni efekat na
koagulaciju krvi i obi¢no se gubi tokom Sest sati od prestanka davanja preparata (5).
Tokom administracije leka produzeno je protrombinsko (PT), aktivirano parcijalno
tromboplastinsko (APTT), kao i trombinsko vreme, pa je monitoring nekog od ovih
parametara (obicno APTT) neophodan uz prilagodavanje doza standardnog heparina kako
bi vrednosti testa bile u zeljenom terapijskom opsegu (1,5 do 2,5 puta vece od kontrolne
vrednosti) (1, 5). S druge strane, bioloska dostupnost i antikoagulantni efekat standardnog
heparina je redukovan usled njegovog afiniteta za vezivanje sa proteinima plazme i

trombocitima, endotelnim ¢elijama i matriksnim proteinima zida krvnog suda (6).

Niskomolekularni heparin pokazuje primetno manji afinitet za vezivanje sa plazma i
matriksnim proteinima (7), Sto mu omogucava bioloSku dostupnost vecu od 90 % posle
potkozne administracije, kao i predvidljiv i ponovljiv antikoagulantni efekat nakon
doziranja u skladu s telesnom tezinom. Poluvreme eliminacije je duze, a takode, nije
potrebno laboratorijsko prac¢enje antikoagulantnog efekta niskomolekularnog heparina, kao

ni njegovo dozno prilagodavanje (1, 6).



1. 2. 2. Antagonisti vitamina K - varfarin

Varfarin (kumarin) je veoma hidrosolubilno jedinjenje koje se brzo i potpuno
resorbuje iz zeluca i1 gornjeg digestivnog trakta, zbog Cega se primenjuje oralno. Nakon
resorpcije se najvecim delom ¢vrstim vezama spaja s albuminima plazme, gde maksimalnu
koncentraciju dostize nakon 60-90 minuta od oralne administracije. Maksimalni
farmakoloski efekat se, zbog njegovog mehanizma delovanja, javlja 48 h kasnije (1, 5).
Varfarin predstavlja racemsku meSavinu dva opticki aktivna izomera, pri ¢emu je S-
enantiomer oko pet puta ja¢i od R-enantiomera (8). MetaboliSe se uglavnom u jetri

pomocu citohroma P 450 kompleksa (9).

Varfarin blokira u jetri sintezu faktora koagulacije zavisnih od vitamina K, faktora Il,
VII, IX i X, kao i proteina C, S i Z. Naime, za sintezu kompletnih faktora koagulacije,
sposobnih da se pomoéu jona Ca?* vezu za negativno naelektrisanu fosfolipidnu povrsinu
aktivisanih trombocita, neophodna je posttranslaciona y- karboksilacija N-terminalnog
kraja buduceg faktora koagulacije (10). Vitamin K je neophodan kofaktor u opisanoj
reakciji karboksilacije, gde se od svoje redukovane hidrohinonske forme koja ucestvuje u
karboksilaciji, oksiduje u epoksidnu formu. Enzim vitamin K-epoksid reduktaza kompleks
potom oksidovani oblik prevodi u hinon, a zatim opet u hidrohinon, sposoban da iznova
uCestvuje u reakciji karboksilacije (1, 10). Varfarin zahvaljujué¢i svojoj strukturalnoj
slicnosti antagonizuje vitamin K vezuju¢i se za enzim epoksid- reduktazu i na taj nacin
sprecavajuci redukciju vitamina K u njegov aktivni hidrohinonski oblik (1, 11) (slika 2).
Upravo zbog ovakvog mehanizma dejstva, potrebno je vreme da se nakon uzimanja
varfarina ispolji antikoagulantni efekat, dok se ne degradiSu ve¢ sintetisani karboksilisani
faktori koagulacije. Efekat se najpre ispoljava na faktor VII (¢ije je poluvreme eliminacije

6 h), pa zatim na faktore I, IX i X (poluvremena eliminacije redom 24, 40 i 60 h) (1).
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Slika 2. Prikaz mehanizma dejstva varfarinskih preparata (12)

Pacijenti koji uzimaju varfarin imaju produzeno protrombinsko i aktivisano
parcijalno tromboplastinsko vreme, medutim efekat varfarinske terapije se prati merenjem
PT ¢ije su vrednosti izrazene kao internacionalni normalizovani odnos (International
Normalized Ratio - INR). INR se izrazava se kao odnos izmedu PT osobe koja uzima lek i
PT zdrave osobe. Ukoliko je PT u granicama normale, vrednost INR je 1, dok se doziranje

varfarina prilagodava vrednostima INR izmedu 2 i 4, $to zavisi od klinicke situacije (1).

Tokom varfarinske terapije neophodno je stalno prac¢enje vrednosti INR, kako bi se
naSla 1 odrzavala prava mera njegovog doziranja, s obzirom na varijabilno reagovanje
pacijenata prema ovom leku (2). Nedovoljni antikoagulantni efekat ne bi preventivno
delovao na nastanak tromboembolije, dok s druge strane, primena varfarina u velikim
dozama vodi opasnim hemoragijama (13). Istrazivanja ukazuju da se hemoragije desavaju
kod 9,6 % pacijenata godiSnje, dok je stopa javljanja fatalnih krvarenja 0,6 % (14). Rizik
od moguc¢ih komplikacija oralne antikoagulantne terapije dodatno povecava istovremena
upotreba varfarina i drugih lekova, poSto je njegova sposobnost interakcije s drugim

farmakoloskim sredstvima, pa i hranom, dobro poznata (15, 16).
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Kao S§to je ve¢ reCeno, varfarin antagonizuju¢i vitamin K, uslovljava stvaranje
nekarboksilisanih faktora kogulacije smanjenog kapaciteta za vezivanje sa jonima Ca?* i
dalje uces¢e u procesu zrgusavanja krvi. Medutim, povecani egzogeni unos vitamina K
hranom moze da nadvlada varfarinom sprecenu karboksilaciju sintetisanih faktora
koagulacije, samim tim ponistavajuci efekat antikoagulantne terapije (17-19). Poznato je
da filohinoloni, tj. vitamin K, nakon administracije od 1 do 10 mg dnevno mogu
preokrenuti efekte varfarinske terapije, redukuju¢i INR vrednost ¢ak brze nego da je
varfarin samo ukinut (20). Imaju¢i to u vidu, pacijentima na varfarinskoj terapiji se
savetuje ograniCeni 1 kontrolisani unos hrane bogate vitaminom K (65-80 pg/dan), pre
svega zelenog lisnatog povréa, i odredenih vrsta biljnih ulja (21). Novije istrazivanje je
pokazalo da mentol, povecavajuéi ekspresiju citohroma P 450 2C proteina u jetri, $to

ubrzava metabolizam varfarina, smanjujuci antikoagulantni efekat terapije (22).

Rezultati brojnih studija su saglasni u postojanju interakcija varfarina sa azolskim
preparatima, makrolidima, hinolonima, nesteroidnim antiinflamatornim lekovima
(NSAIL), ukljucujuéi i selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2, selektivnim inhibitorima
preuzimanja serotonina, omeprazolom, sredstvima za redukciju masnoce, amiodaronom i
fluorouracilom, stoga se savetuje izbegavanje njihove koadministracije sa varfarinom ili
pazljivo praenje pacijenata u slu¢aju neophodnosti njihove istovremene primene (8).
NSAIL je ¢esto u upotrebi u oralnohirurskoj praksi i uopste u kontroli muskuloskeletalnog
bola i inflamacije; pored toga Sto deluju antiagregaciono na trombocite, uticu i na serumske
nivoe varfarina zahvaljuju¢i svom visokom afinitetu za vezivanje za proteine plazme i
metabolizmom putem jetrinih citohroma P 450 (23, 24). Samim tim, literaturni podaci
ukazuju na javljanje hemoragija usled istovremene terapije varfarinom i NSAIL (15, 25-
28). Posebna paznja se stoga savetuje prilikom prepisivanja NSAIL pacijentima koji pored
visokih vrednosti varfarinske terapije (>40 mg nedeljno) uzimaju i druge lekove Koji

interaguju s varfarinom (29).

S obzirom da NSAIL inhibiraju agregaciju trombocita, kao i da negativno deluju na
gastri¢nu sluznicu, paracetamol (acetaminofen) je danas analgetik izbora za pacijente na

oralnoj antikoagulantnoj terapiji (30). Medutim, u literaturi se mogu pronaéi podaci o
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postojanju interakcija izmedu paracetamola i varfarina (8, 31). Predlozena su razlicita
objasnjenja mehanizma ove interakcije. Uzrok dejstva acetaminofena na varfarin moze biti
posledica hepatotoksi¢nosti acetaminofena, iako njegove preporucene terapijske doze tesko
mogu izazvati znacajnija oStecenja jetre (32). Druga studija ukazuje na uticaj toksi¢nih
metabolita paracetamola na inhibisanje enzima u ciklusu vitamina K (33). Rezultati tre¢eg
istrazivanja istiCu da farmakokineticka interakcija paracetamola na nivou citohroma P 450
CYP2C9 rezultira smanjenim metabolizmom varfarina (34). Klinicka studija pokazuje da
terapija paracetamolom od 2 ili 3 g/ dan povecava antikoagulantni efekat varfarina kod
stabilnih pacijenata, pa je stoga neophodno pazljivo pracenje i kontrola INR vrednosti u
ovim slu¢ajevima (35). Po novijim preporukama pacijentima na varfarinskoj terapiji koji
uzimaju >2 g paracetamola dnevno tokom najmanje tri uzastopna dana, Savetuje se

kontrola INR vrednosti tri do pet dana nakon uzete prve doze paracetamola (30).

Brojne studije ukazuju na postojanje interakcija izmedu antagonista vitamina K 1
antimikrobnih lekova, pri ¢emu dostupni literaturni podaci cesto navode na potpuno
suprotne zakljucke (36-39). Mehanizmi interakcija nisu u potpunosti razjasnjeni.
Antibiotici, po nekim teorijama, inhibiraju jetrine citohrome P 450, a samim tim i
metabolizam antikoagulantnih lekova, §to moze uzrokovati hemoragiju, dok takode mogu
uticati na smanjenu sintezu vitamina K alteracijom crevne flore (8, 36, 40). Takode,
postojanje infekcije i inflamacije moze izmeniti metabolizam varfarina (41), kao i jetrinu
produkciju faktora koagulacije (42). Treba ista¢i da dostupni konzistentni nau¢ni podaci
istiu postojanje interakcije oralnih antikoagulantnih lekova sa makrolidima, hinolonima,
azolskim antimikoticima, kao i ko-trimoksazolom i metronidazolom, pa se savetuje
izbegavanje istovremenog davanja ovih lekova ili izuzetan oprez uz stalno pracenje

eventualnih promena vrednosti INR (8, 15, 43-47).
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1. 2. 3. Novi antikoagulantni lekovi

Iako antagonisti vitamina K predstavljaju naj¢e$¢e koris¢ene antikoagulanse u
prevenciji tromboembolijskih komplikacija, postojanje brojnih ograni¢enja u njihovom
koriS¢enju, kao i nezahvalna farmakokinetika i sklonost interakcijama s drugim lekovima i
hranom, povecala su potrebu za razvitkom drugih, savrsenijh antikoagulantnih sredstava.
Poslednjih godina su se na trziStu pojavila tri nova antikoagulantna leka - dabigatran,
rivaroksaban i apiksaban. U odnosu na antagoniste vitamina K, upotreba novih
antikoagulantnih lekova predstavlja sveukupan klinicki napredak (48) izrazen u
predvidljivom terapijskom odgovoru pacijenta bez potrebe za stalnim pracenjem
antikoagulantnog efekta, smanjenom prilagodavanju doze leka, kao i odsustvu interakcija
sa hranom uz ograni¢eno unakrsno delovanje s drugim medikamentima (49). Medutim,
nedostaci su im nesigurnost procene terapijskog efekta u slucaju ozbiljnog krvarenja ili
urgentne hirurgije, nemoguénost primene kod pacijentata sa arteficijalnim sréanim
valvulama ili sa ozbiljnijim bubreznim oStec¢enjima, nepostojanje odgovarajuceg antidota i
unifirmnog rezima doziranja, kao i novi ili nepoznati nezeljeni efekti (50, 51). Novi
antikoagulantni lekovi se primenjuju u prevenciji tromboembolije u slu¢aju nevalvularne
atrijalne fibrilacije, kao i venskog tromboembolizma (49, 52). Skorasnje meta-analize su
pokazale da novi antikoagulantni lekovi u poredenju s varfarinom, kod pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom smanjuju sveukupnu kardiovaskularnu smrtnost, moguénost
nastanka mozdanog udara, sistemske embolije i hemoragijskog Sloga, dok je rizik od

0zbiljne hemoragije priblizan (48, 53).

Dabigatran je visokopolarno i lipofobno jedinjenje, slabo resorptivno iz digestivnog
trakta, pa se zato koristi u obliku oralnog proleka, dabigatran eteksilata, koga nakon
apsorpcije karboksilesteraza prevodi u aktivan oblik (49, 54). Metabolizam dabigatrana je
nezavisn od citohroma P 450, pa zato i nisu brojne njegove interakcije s drugim lekovima
(55). Interakcija dabigatrana je moguca s lekovima koji su inhibitori ili induktori P-
glikoproteina, pa je konraindikovana njegova istovremena upotreba s azolskim

antimikoticima i nekim imunosupresivima, a dozu mu treba redukovati u slucaju da
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pacijent uzima pojedine antiaritmike (49). Treba izbegavati istovremenu upotrebu aspirina

i NSAIL sa dabigatranom zbog pove¢anog hemoragijskog rizika (56-58).

Dabigatran je direktni specificni kompetitivni inhibitor slobodnog i za fibrin
vezanog trombina, koji pokazuje visoki afinitet za vezivanje za aktivna mesta na trombinu.
Najvisu vrednost u krvi dostize dva sata nakon uzimanja, poluzivot mu zavisi od doze, dok
se 80 % dabigatrana izluCuje bubrezima (49). Terapijski nivo mu moze pouzdano biti
odreden pomocu razblazenog trombinskog vremena, koji je komercijalno dostupan kao
Hemoclot®. S obzirom da ovaj esej jo$ uvek nije Siroko dostupan, gruba kvantitativna

procena terapijskog nivoa dabigatrana moze biti procenjena pomocu APTT (59).

Rivaroksaban i apiksaban su direktni inhibitori aktivisanog faktora koagulacije X
(Xa). Rivaroksaban, vezujuci se za aktivna mesta na faktoru Xa, ograniava stvaranje
trombina na dozno-zavisan nacin. Apsorpcija leka je brza, s poluzivotom od 7 do 11 h
(49). U visokom postotku se vezuje za proteine plazme (92-95 %), metabolise
oksidativnim 1 hidrolitickim putem ukljucujuéi razli¢ite klase enzima citohroma P3A4,
elimini$e putem bubrega (33 %), pa je neophodan oprez prilikom davanja rivaroksabana
osobama sa o$te¢enjem jetre ili bubrega (49, 60). Azolski antimikotici i inhibitori HIV
proteaze deluju kao snazni inhibitori citohroma P3A4 i P-glikoproteina, samim tim
smanjuju¢i izlu€ivanje rivaroksabana i povecavaju¢i mu plazma koncentraciju, pa je
kontraindikovana njihova istovremena primena (49, 51). Nivo rivaroksabana se moze
kvantitativno proceniti pomocu protrombinskog vremena, ali senzitivnost veoma varira
izmedu razli¢itih tromboplastinskih reagenasa (61). Vazno je ista¢i da dobijeni rezultat
treba da bude baziran na protrombinskom vremenu, a ne da se pretvara u INR, koji je

specifican za antagoniste vitamina K (51).

Apiksaban, za razliku od dabigatrana i rivaroksabana, nakon poluzivota od osam do
15 h, se vrlo malo izlucuje bubrezima (25 %), pa je pogodan za upotrebu kod pacijenata sa
oste¢enom bubreznom funkcijom (61, 62). Nivoi apiksabana se mogu procenjivati, mada

nepouzdano, pomocu protrombinskog vremena ili APTT (51).
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1. 3. Internacionalni normalizovani odnos (International Normalized Ratio
- INR)

Merenjem protrombinskog vremena (PT) pacijenta, laboratorijski se prate
antikoagulantni efekti primenjene varfarinske terapije. Protrombinskim vremenom meri se
spoljasnji put zgrusvanja krvi koji ukljucuje faktore koagulacije zavisne od vitamina K (II,
VII, i X). PT je vreme koagulacije citratne plazme posle dodavanja jona kalcijuma i
ekstrakta tromboplastina. Pojava fibrinskih niti (uoCenih vizuelno, fotoopticki,
elektormehanicki, ili drugim tehnikama) oznacava kraj testa, a rezultat merenja izrazava se
u sekundama. PT mozZe izuzetno da zavisi od primenjenog preparata tromboplastina. Obe
komponentne tromboplastina, tkivni faktor i fosfolipidi, neophodne su za aktivaciju faktora
X koagulacije, a preko faktora VII. Samim tim, ranije primenjivani razli¢iti nacini
pripremanja preparata tromboplastina veoma su uticali na njegovu sposobnost da inicira
koagulaciju u uzorku, u kome su ve¢ prisutne sniZzene vrednosti faktora koagulacije
zavisnih od vitamina K. Posledica razliCitih priprema komercijalnih preparata

tromboplastina bilo je variranje u rezultatima PT izmedu laboratorija, ¢ak i do 10 s (63).

Osim navedenog, na rezultat merenja PT uticao je razli¢iti dizajn koagulometara
koji su u upotrebi s obzirom na variranje u proceni momenta stvaranja ugruska, Sto
oznacava kraj analize. Uz nestandardizovan tromboplastin u reagensima za PT razlikovale
su se i relativne koncentracije drugih komponenata, kao $to je kalcijum (64). Ranija
istrazivanja su ukazala na zavisnost PT od brojnih drugih Cinilaca, kao §to su ishrana
pacijenta i terapija koju uzima, naéin uzorkovanja krvi, vrsta laboratorijskog suda za
sakupljanje krvi, uslovi transporta, ¢uvanja i manipulacije uzorcima (63). PT je pokazao
zavisnost i od nekih drugih faktora, kao $to su lipemija, hiperbilirubinemija ili hemoliza
koji mogu da interferiraju sa fotometrijskom detekcijom stvorenog koaguluma, $to vodi
laZno produzenom rezultatu merenja PT. Heparin u terapijskoj dozi obi¢no ne utice na PT,
medutim prolongirano protrombinsko vreme se mozZe sresti kod pacijenata koji primaju

vise doza heparina (63).

Kako bi se standardizovali rezultati merenja PT, ranih 80-ih godina XX veka

predstavljen je internacionalni normalizovani odnos (International Normalized Ratio -
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INR). U ove svrhe kreirana je ogovarajuca serija tromboplastina koja je oznaCena kao
internacionalna referenca preparacije (IRP), kao i faktor korekcije (Internacionalni indeks
osetljivosti - ISI). Svrha ovog indeksa bila je da poveze osetljivost komercijalnih preparata
tromboplastina sa internacionalnom referencom preparacije, pri cemu je ISI za prvi IRP
bio 1 (65, 66). Sledstveno, uveden je INR kao vrednost protrombinskog vremena koja bi
bila dobijena da je prilikom merenja IRP bio koriS¢en kao reagens. Zapravo, INR
predstavlja PT korigovan za ISl-indeks osetljivosti tromboplastina. Pozeljno je da

koresceni reagens za PT ima §to manji ISI (1, 63).

INR je baziran na ISI vrednostima dobijenim iz plazme pacijenta koji je prethodno
primio stabilnu dozu antikoagulantnih lekova tokom Sest sedmica. Stoga, INR kao metoda
praéenja antikoagulantnog efekta manje je pouzdana u ranim fazama varfarinske terapije,
narocito ako se rezultati dobijaju iz razli¢itih laboratorija (67). Medutim, ispitivanja su
pokazala, da ¢ak i u tim okolnostima, INR je pouzdaniji nego PT odnos nekorigovan za ISI
(68). Na tacnost vrednosti INR mogu uticati reagensi variraju¢e osetljivosti koris¢eni
prilikom analize, kao i automatizovani koagulometri razlicitog dizajna koji su u §irokoj
upotrebi (69, 70). Savetuje se upotrebu reagensa za tromboplastin sa vrednosti 1SI< 1,7
(67). Pored navedenog, utvrdeno je da na dobijenu vrednost INR prilikom merenja utice i
koncentracija citrata upotrebljenog kao antikoagulantno sredstvo u uzorku krvne plazme
pacijenta (71, 72). Pokazano je da vise koncentracije citrata (3,8 %), kao i nedovoljno
punjenje epruveta krvlju prilikom uzorkovanja rezultiraju prolongiranim PT 1 viSim
vrednostima INR (71). Kori$éenje posebnih epruveta sa adekvatnom koncentracijom
citrata (3,2 %), kao i sakupljanje dovoljne koli¢ine krvi su dovoljne protokolarne mere za

prevazilaZzenje ovog problema.
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1. 4. Antikoagulantna terapija i ugradnja dentalnih implantata

Sprovodenje implantoloskih intervencija pacijentima na oralnoj antikoagulantnoj
terapiji (OAT), predstavlja kontroverzno pitanje. Razli¢iti su pogledi da li nastaviti sa
uzimanjem antikoagulantnih preparata i rizikovati obilnije intraoperativno i produzeno
postoperativno krvarenje ili prekinuti terapiju pre ugradnje implantata, i nositi se s
mogucnoscu tromboembolijskih komplikacija. Statisticki podaci govore da godisnje
najmanje jedan od 10 pacijenata koji uzimaju oralne antikoagulanse biva podvrgnut nekom
hirurS§kom zahvatu (73). Svi operativni zahvati na ovakvoj grupi pacijenata zahtevaju
pazljivo periproceduralno planiranje OAT, njene modifikacije privremenog ukidanja i
moguénosti premos¢avanja drugim antikoagulantnim sredstvima (bridging), kao i vreme
ponovnog uvodenja (74-77). Navedena pitanja su predmet diskusije i suceljavanja

razli¢itih pogleda u stru¢noj javnosti (78, 79).

Rezultati novijih klini¢kih istrazivanja su pokazali da ugradnja dentalnih implantata
pacijentima na oralnoj antikoagulantnoj terapiji nije kontaindikovana (80, 81). U literaturi
se navodi da pacijenti koji kontinuirano uzimaju OAT (ukoliko je INR 2-4), nisu u
poviSenom riziku od postoperativnog krvarenja u odnosu na pacijente kod kojih je OAT
prekinuta, pri ¢emu je upotreba povrSnih hemostatika dovoljna u prevenciji postoperativne
hemoragije (81). Prospektivna klini¢ka studija je takode zakljucila da, u poredenju sa
kontrolnom grupom zdravih ispitanika, pacijenti na nemodifikovanoj OAT nemaju
statisticki znaCajno viSe komplikacija krvarenja, kao i da su lokalne mere hemostaze
dovoljne da preduprede postoperativhu hemoragiju (80). Dakle, diskontinuitet OAT se ne
preporucuje prilikom wugradnje dentalnih implantata ukoliko ova procedura ne
podrazumeva uzimanje autolognih kostanih graftova, odizanje Sirokog mukoperiostanog
reznja ili formiranje leZiSta implantata u regijama gde postoji rizik od preparacije izvan

kostanih granica (81, 82).

Nedavno objavljena Kklini¢ka studija je otisla korak dalje u odnosu na prethodna

saznanja. Naime, grupa autora je analizirala rizik od postoperativhog krvarenja kod
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pacijenata na kontinuiranoj antikoagulantnoj terapiji, kod kojih su ugradivani implantati,
ali i preduzimani i vertikalni i/ili lateralni koStani augmentaciioni zahvati, kao i sinus lift
procedure. Ispitivani su pacijenti koji su uzimali antiagregacionu terapiju, vitamin K
inhibitore, vitamin K inhibitore premos$¢ene niskomolekularnim heparinom i nove
antikoagulantne lekove, dok je kontrolnu grupu predstavljao uzorak zdravih ispitanika.
Interesantno, rezultati su utvrdili da invazivnost hirur§kog zahvata nije imala statistic¢ki
znaCajan efekat na ucestalost krvarenja. Utvrdeno je da su se pacijenti na terapiji
inhibitorima vitamina K suocavali sa stitisticki znac¢ajno vi$im rizikom od postoperativnog
krvarenja u odnosu na zdrave ispitanike. Autori su zakljucili da se, uz neophodne mere
opreza, ugradnja implantata uz dodatne kosStane augmentacione procedure, moze izvoditi
pacijentima na kontinuiranoj antikoagulantnoj terapiji, izbegavaju¢i tromboembolijske
komplikacije (83). Novija klini¢ka istrazivanja su takode ukazala da ugradnja zubnih
implantata pacijentima na terapiji novim, direktnim oralnim antikoagulantnim preparatima,
moze biti bezbedno sprovedena (83, 84). Pacijentima koji uzimaju dabigatran preporuceno
je planiranje ugradnje implantata 12 h nakon uzete poslednje doze leka, primena lokalnih
hemostatskih mera, uz nastavak uzimanja antikoagulantne terapije osam casova nakon

operacije (84).

Ukoliko nisu indikovane invazivnije hirurSke procedure, ugradnja implantata se
moze smatrati jednakim ili ¢ak manje traumaticnim postupkom od ekstrakcije tri zuba (88).
Ugradnja implantata u prethodno formirano leZiSte omogucuje kompresiju koStanih zidova
sa pripadaju¢im krvnim sudovima, dovoljnu za uspostavljanje hemostaze, pa se rizik od
obilnijeg krvarenja svodi na krvarenje iz mekog tkiva. U literature je opisan i minimalno
invazivni hirurSki pristup bez odizanja mukoperiostalnog reznja, Sto redukuje krvarenje i
obezbeduje klinicku predvidljivost ugradnje implantata bez redukcije doze OAT (85).
Medutim, izuzetak su podrucja gde bi ovakav pristup na slepo mogao usloviti perforaciju
lingvalne kortikalne lamine tokom preparacije leziSta implantata. Anteriorni segment poda
usta je bogato prokrvljena zona gde vaskularni pleksus sacinjen od anastomoza grana
facijalne, lingvalne 1 donjovili¢ne arterije, leZi veoma blizu periosta lingvalne koStane

lamele u interforaminalnoj regiji (86). Perforacija lingvalnog korteksa moze izazvati
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laceraciju ili presecanje sublingvalne ili submentalne arterije, nakon cega se javlja
neposredno ili odloZzeno krvarenje uz stvaranje hematoma u podu usne duplje ¢iji ishod
moze biti po Zivot opasna opstrukcija gornjih disajnih puteva (87-89). Iako se ova, doduse
retka, ali potencijalno fatalna komplikacija moze dogoditi i kod zdravih pacijenata, u
populaciji poviSenog rizika njenog nastanka, izmedu ostalih, su i pacijenti koji uzimaju

antikoagulantnu terapiju (86).
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1. 5. Antikoagulantna terapija i koStano tkivo

Osnovna uloga vitamina K u zgruSavanju krvi je posredovanje u y-karboksilaciji
vitamin K-zavisnih proteina, koji se jo§ nazivaju i gla-proteini (90). Poznato je da u
kostanom tkivu postoje nekolageni gla-proteini - osteokalcin ili koStani gla-protein (BGP)
(91), matriksni gla-protein (MGP) (92), kao i periostin, koga sekretuju mezenhimalne
stromalne ¢elije (93). Svi ovi nekolageni koStani proteini imaju sposobnost vezivanja jona
Ca?*, ali je ona zavisna od njihove y-karboksilacije (91, 93). Ukazano je da gla-proteini
mogu igrati znacajnu ulogu u korektnom grupisanju mineralizovanih nodula u osteoidu,
najverovatnije pomazuci u pravilnoj prostornoj organizaciji mineralnih kristala prema
okruzuju¢im kolagenim vlaknima (94). Takode, sugerisano je da vitamin K unapreduje
pretvaranje osteoblasta u osteocite, istovremeno smanjujuci njihov osteoklastogenetski
potencijal, §to mogu biti mehanizmi kojima vitamin K in vivo optimizuje koStanu

formaciju i integritet (90).

Varfarin, kao poznati antagonista vitamina K, mozZe redukovati zastupljenost gla-
proteina u koStanom tkivu, Sto sve moze imati uticaja na osobine i metabolizam kosti.
Eksperimentalna studija je pokazala da administracija varfarina rezultira disperzijom
Cestica kristala po osteoidu, bez formiranja mineralizovanih nodula. Uz to, utvrdeno je i
manje prisustvo osteokalcina u osteoidu kome je dodat varfarin, §to je i pradeno rasprSenim
Cesticama Kkristala, dok je u kontrolnom osteoidu zapaZen osteokalcin u izobilju, na
normalno mineralizovanim nodulama (94). In vitro istrazivanje je pokazalo da varfarin ima
inhibitorni efekat, na dozno =zavistan nacin, na specificne markere diferencijacije
osteoblasta, 1 to na koStani morfogenetski protein (BPM2), alkalnu fosfatazu, kolagen tip I,

osteokalcin i osteriks (transkripcioni faktor krucijalan za diferencijaciju osteoblasta) (95).

Podaci iz literature o uticaju dugotrajne varfarinske terapije na kost su kontroverzni.
Jedna eksperimentalna studija ukazuje da varfarin redukuje volumen trabekularne kosti i to
tako $to smanjuje nivo koStane formacije, uz istovremeno povecanje resorpcije kosti (96).

Drugi istrazivanje na animalnom modelu takode isti¢e da je varfarinska terapija povezana s
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loSijim osobinama kortikalne kosti, uz zapazanje da se ove osobine mogu vratiti na
normalu kompenzatornom adaptacijom ukoliko se poveca mehani¢ko opterecenje (97).
Suprotno, druga eksperimentalna studija navodi da dugotrajna varfarinska terapija ne utice
na koStanu gustinu niti serumske markere metabolizma kosti (98). Klini¢ko ispitivanje
ukazuje da varfarin nije povezan s smanjenom koStanom gustinom, ali je zapazen znacajno
nizi serumski nivo osteokalcina kod pacijenata na varfarinskoj terapiji, sugeriSuci
postojanje uticaja vitamina K na dogadanja u kostanom tkivu (99). Druge klinicke studije
takode upozoravaju na uticaj varfarina na osobine koStanog tkiva pozivajuéi lekare na
neophodni oprez, praéenje pacijenata, kao i prepisivanje vitaminskih suplemenata (100,
101). Takode, postoje indicije da antikoagulantni lekovi usporavaju ili odlazu kostano

zarastanje (102, 103).
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1. 6. Periimplantantno koStano zarastanje

Mehanizam zarastanja periimplantantnog kosStanog tkiva istovetan je onom kojim
kost reaguje na povredu, tj. prelom. Preparacijom koStanog lezi$ta za implantat povreduju
se krvni sudovi, nakon ¢ega se stvara krvni ugrusak, koji predstavlja osnovu za kostano

zarastanje. U literaturi su opisana dva fenomena, udaljena i kontaktna osteogeneza (104).

Kada je u pitanju udaljena osteogeneza, nova kost se stvara u periimplantantnom
leziStu, na povrsini stare kosti. KoStana povrsina lezista predstavlja izvor osteogenih ¢elija,
tako da se nova kost ne stvara na povrsini implantata, ve¢ on vremenom postaje okruzen
novoformiranim koStanim tkivom. Sekretorno aktivni osteoblasti, usidreni u svom
ekstracelularnom matriksu, bivaju zarobljeni izmedu kosti koju sintetiSu i povrSine
implantata, pa je jedini moguci ishod njihova ¢elijska smrt. Ovakav tip osteogeneze mogao

se sresti kod ranije kori§¢enih masinski poliranih implantata (105).

S druge strane, u procesu kontaktne osteogeneze nova kost se formira na samoj
povsini implantata koju kolonizuju koStane ¢elije pre nego Sto zapo¢ne sinteza koStanog
matriksa. Kontaktna osteogeneza je kombinacija osteokondukcije ili angazovanja i
migracije diferentujucih osteogenih ¢elija na povr§inu implantata i njihovog sledstvenog de
novo stvaranja kosti. Osteokondukcijom osteogene ¢elije S dovode na povr$inu implantata
gde Ce zapoceti sintezu koStanog matriksa i de novo formiranje kosti, nakon kojeg kasnije
sledi proces remodelacije periimplantantne kosti (105). Samo celije koje dospeju do
povrSine implantata pre nego $to udu u proces diferencijacije (u kome se inicira sekrecija
kosStanog matriksa), sposobne su da de novo stvaraju kostano tkivo na povrsini implantata.
Propagacijom ovog procesa novostvorena kost se Siri po celoj povrSini implantata (106). U
periimplantantnom zarastanju izuzetno znacajnu ulogu imaju plazma proteini i trombociti,

tj. sam krvni ugruSak.

Inicijalna adhezija trombocita je posredovana vezivanjem GPIIb/llla integrina za
fibrinogen adsorbovan na povrSini implantata (107). Tako, implantati sa izrazenom

mikrotopografijom imaju vecu povrSinu koja omogucava vecu adsorpciju fibrinogena, a
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samim tim i zapazenu vecu adheziju trombocita (108). Aktivaciju trombocita prati njihova
degranulacija, uz oslobadanje u ekstracelularnu sredinu brojnih faktora rasta, kao Sto su
faktor rasta poreklom iz trombocita (PDGF), transformisuci faktor rasta f (TGFP), kao 1
vazoaktivnih faktora serotonina i histamina (105). Nakon degranulacije trombocita
sekretuju se metaboliti arahidonske kiseline uzrokuju¢i vazokonstrikciju. Dalje, faktori
koagulacije VII 1 III uzrokuju aktivaciju faktora X koji zajedno sa faktorom V utice na
pretvaranje protrombina u trombin. Dejstvom trombina fibrinogen se cepa na monomere
koji se polimerizuju daju¢i fibrin krvnog wugruska. Seoba osteogenih celija u
periimplantantno podrucje se dalje odvija kroz tranzitorni trodimenzionalni matriks
saCinjen od fibrina krvnog ugruska, a sve pod kontrolom citokina, faktora rasta i
mikropartikula oslobodenih iz trombocita aktiviranih kontaktom sa povrSinom implantata

(105).

Zahvaljujuéi svojim razli¢itim mehanizmima delovanja, antikoagulantni preparati
utiCu na spoljasnji i/ ili unutra$nji put koagulacije krvi. Iz navedenog se moze re¢i da
antikoagulantna terapija moze da uti¢e i na adsorpciju plazma proteina na povrSinu
implantata, kao i posledi¢nu adheziju i aktivaciju trombocita, §to sve ima uticaja na
periimplantantno koStano zarastanje. S druge strane, pokazana interakcija krvi 1 implantata

moze biti regulisana kao funkcija fizicko- hemijskih svojstava povrsine implantata.
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1. 7. Uticaj fizickih i hemijskih osobina implantata na periimplantantno

zarastanje

Sintetisani fibrin u periimplantantnom podru¢ju prijanja za povrSinu implantata
nakon ¢ega sledi migracija osteogenih celija ka njegovoj povrsini. Medutim, u literaturi je
opisana sposobnost ¢elija da kontrahuju matriks kroz koji migriraju (109). In vitro studija
Oprea i sar. utvrdila je da sadrzaj osloboden iz trombocita stimuliS§e angazovanje, migraciju
i proliferaciju ¢elija poreklom iz koStane srzi, kao i da je kontrakcija fibrinskog matriksa
direktno povezana sa ¢elijskom migracijom (110). Sli¢na retrakcija fibrina usled migracije
primarnih osteogenih ¢elija se dogada i u periimplantantnom podrucju. Stoga, sposobnost
implantantne povrSine da zadrzi spoj sa fibrinom tokom faze retrakcije koaguluma je
kljuna u odredivanju da li ¢e osteogene cCelije dospeti do povrSine implantata (106).
Hrapava povrSina implantata, zahvaljuju¢i trodimenzionalnoj topografiji, promovise
osteokondukciju tako Sto, s jedne strane povecava ukupnu povrSinu za vezivanje fibrina,

dok s druge omogucuje opstanak veze s fibrinskim vlaknima uprkos retrakciji koaguluma.

U literaturi su opisane razliCite tehnike postizanja mikrohrapavosti povrSine
implantata, kao $to su plazmiranje, peskiranje, nagrizanje i anodizacija (111). Plazmiranje
povrsine implantata (TPS povrsina) podrazumeva ubrizgavanje titanijumskog praha u mlaz
plazme na visokoj temperaturi. Titanijjumske Cestice se potom usmeravaju na povrsinu
implantata gde se kondenzuju 1 fuzioniSu, formirajuci film debljine oko 30 um. Film treba
da dostigne debljinu izmedu 40 i 50 um da bi bio uniforman. Na kraju, rezultat peskiranja
je TPS sloj proseéne hrapavosti povrSine 7 um, $to povecava povrsinu implantata (111).
Medutim, Ccestice titanijuma su primecene u koStanom tkivu u neposrednoj blizini
endoosealnih implantata, a nadene su 1 u jetri, slezini, makrofagima, kao i u paraaortnim
limfnim ¢vorovima (112). Danas postoji konsenzus o klinickim prednostima kori$éenja

implantata umerene povrsinske hrapavosti, u odnosu na TPS povrsinu (113).

Drugi pristup u obezbedivanju hrapavosti povrSine implantata je peskiranje ¢vrstim

keramickim cesticama projektovanim velikom brzinom kroz rasprskiva¢ pomocu
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komprimovanog vazduha. U zavisnosti od veli¢ine keramickih Cestica stvara se razli¢ita
povrsinska hrapavost na povrsini implantata. U upotrebi su bili razni keramicki materijali,
kao S§to su alumina-porcelan, titanijum-oksid i kalcijum-fosfat (111). Alumina je Cesto
koriS¢ena u peskiranju povrsine implantata, medutim njene rezidue Cesto ostaju ugradene u
povrsinu 1 nakon ultrasoni¢nog cis¢enja, pasivizacije kiselinom 1 sterilizacije. Kako je
alumina nerastvorna u kiselini, njene Cestice je teSko ukloniti s povrSine implantata, pa se
ponekad oslobadaju u okolno tkivo remeteci oseointegraciju (111). Osim toga, ovakva
hemijska heterogenost povrSine implantata moze umanjiti, inace odli¢nu, otpornost
titanijuma na koroziju u fizioloskom okruzenju (114). Stoga, povecanjem hrapavosti

povrsine implantata poboljsava se mehanicka, ali ne i bioloska fiksacija implantata (111).

Povecanje hrapavosti povrSine implantata moze se posti¢i i nagrizanjem jakim
kiselinama, kao $to su HCI, H>SO4, HNO3 i HF, ¢ime se na povrsini implantata stvaraju
mikro-udubljenja dijametra 0,5-2 um (115). SLA povrsina (Sand-blasted, large grit, acid-
etched surface) dobija se peskiranjem cesticama korunda, pa dvostrukim nagrizanjem, tj.
potapanjem implantata u mesavinu koncentrovanih HCI i H2SOs, zagrejanu na vise od 100
°C (111). Utvrdeno je da ovakvo dvostruko nagrizanje olak$ava oseokondukciju, i to putem
poboljsane veze fibrina i povrSine implantata, Sto omogucava osteogenim ¢elijama sintezu
novog kostanog tkiva direktno na povrSini implantata (108). Histomorfometrijske analize
su pokazale da SLA povecava kostanu apoziciju (113, 116), kao i da u biomehani¢kim
testiranjima uvecava vrednosti momenta sile potrebnog za odvrtanje implantata (117).
Klinicka ispitivanja su pokazala visoku stopu uspeSnosti ranog optere¢enja SLA

implantata, nakon Sest nedelja zarastanja (118-120).

Osim opisanih fizickih osobina i hemijske karakteristike povrSine implantata mogu
poboljsati adsorpciju i1 retenciju makromolekula iz bioloske sredine, a samim tim 1
potencirati osteokondukciju (106). Hemijske osobine implatantne povrSine uticu na njen
povrSinski napon i kvasenje. KvasSenje povrSine implantata je izuzetno zavisno od
povrsinske energije 1 utiCe na stepen kontakta sa fizioloSkim okruzenjem, tj. izraZzena
sposobnost kvasenja povrSine povecava interakciju povrSine implantata i bioloSke sredine

(121). Modifikovana SLA ili SLActive povrsina (Sand-blasted, large grit, acid-etched
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active surface) dobija se nagrizanjem, peskiranjem i kondicioniranjem u azotu, nakon ¢ega
se implantat ¢uva u izotoni¢nom fizioloskom rastvoru, dok se implantati sa standardnom
SLA povrSinom cuvaju u obi¢nim staklenim ampulama, usled ¢ega su u kontaktu s
vazduhom. Potapanje implantata u izotoni¢ni fizioloski rastvor ¢uva Cistu titanijumsku
povrsinu od kontaminacije karbonatima i drugim organskim ¢iniocima normalno prisutnim

u vazduhu, samim tim prezervira hemijsku ¢istoc¢u i reaktivnost povrsine implantata (122).

Ranija eksperimentalna studija je pokazala da SLActive povrSina, u poredenju sa
SLA, ima izrazeniju sposobnost kvaSenja (123). Zahvaljujuéi toj osobini neorganski
molekuli, kao S$to su joni Ca?* i fosfata, odmah se adsorbuju iz krvi na
hidroksilisanu/hidratisanu titanijumsku povrSinu. Dalja adsorpcija proteina, lipoproteina i
peptida moze da se odvija elektrostatiCkim privlacenjem pozitivno naelektrisanih amino-
kiselinskih grupa i Ti povrSine negativnog naboja ili izmedu negativno naelektrisanih
amino-kiselinskih grupa i implatantne povrsine preko posrednika, prethodno adsorbovanih
katjona Ca?*. O¢uvanjem hidroksilisanosti, SLActive povrsina poveéava reaktivnost prema
jonima, amino kiselinama 1 proteinima tkivne tec¢nosti, §to olakSava koStanu apoziciju

ubrzavajuéi ranu fazu kostane regeneracije (123).

Eksperimentalne studije na zivotinjskim modelima su potvrdile da SLActive
povrSina povecava koStanu apoziciju u prvim nedeljama nakon implantacije, ostvaruje
bolju vezu implantata 1 kosti u ranoj fazi koStane regeneracije, $to sve omogucava
skrac¢ivanje perioda =zarastanja i ranije optereCenje implantata (124-126). Cilj
eksperimentalnog istraZivanja na animalnom modelu Svarca i sar. bilo je ispitivanje
inicijalne i rane tkivne reakcije na SLA i SLActive povrsinu (127). Nakon jednog dana od
implantacije krvni ugruSak uz implantat sa SLA povrSinom delovao je delimi¢no
kolabirano, dok je koagulum uz SLA povrsinu bio stabilizovan i blisko prionut. Cetvrtog
postoperativnog dana koagulum uz implantate sa SLA povr§inom bio je uglavnom
zamenjen novoformiranim granulacionim tkivom u kome su se ponegde mogli
identifikovati snopovi kolagenih vlakana. S druge strane, krvni ugruSak uz implantate sa
SLActive povrSinom bio je zamenjen gustim vezivnim tkivom sa dobro organizovanim

snopovima kolagenih vlakana delimi¢no upravno orjentisanih ka povrSini implantata.
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Takode, za razliku od SLA implantata, u vezivnom tkivu priljubljenom uz SLActive
povrsinu cCetvrtog dana po ugradnji primeceni su prvi znaci sinteze osteokalcina, koji je cak
dosezao do same povrsine implantata. Sedam dana od implantacije SLActive povrsina bila
je okruzena novofrmiranim kosStanim trabekulama, dok je uz SLA implantate uglavnom
bilo gusto vezivno tkivo sa dobro organizovanim snopovima kolagenih vlakana. Na kraju
perioda opservacije, dve nedelje od ugradnje, SLActive implantate je okruzivala ¢vrsto

vezana zrela kost sa paralelno orjentisanim vlaknima (127).

In vitro studija na kulturi ¢elija humanog periodoncijuma ispitivala je uticaj
hemijske modifikacije SLA povrSine na ekspresiju gena zaduZenih za adheziju,
proliferaciju, osteogenu formaciju, kao i stvaranje i aktivaciju osteoklasta. Nakon Real
time-PCR analize i testiranja kolorimetrijskim esejom, utvrdeno je da SLActive povrSina
uti¢e na indukciju osteogenog fenotipa i to kroz povecanu ekspresiju gena za
diferencijacije osteoblasta izraZenih u razliCitim fazama. Takode, istovremeno SLActive
povrSina uti¢e na suprimiranje genske ekspresije RANKL (ligand aktivatora receptora
nuklearnog faktora kapa B- RANK) proteina zaduzenih za aktivaciju osteoklastogeneze,
reguliSe se sistem RANKL-RANK-OPG (osteoprotegerin), stvara osteoprotektivno
mikrookruzenje oko implantata koje potpomaze oseoinegraciju (128). Drugo istraZivanje je
poredilo profli genske ekspresije oseointegracije izmedu test-implantata sa SLA i
SLActive povrSinom ugradenih u retromolarnu regiju ispitanika, odakle su izvadeni nakon
Cetiri, sedam 1 14 dana zarastanja zajedno sa okruzuju¢im tkivom. Ispitivanja uzoraka su
pokazala da sedam dana nakon implantacije SLActive povrSina utiCe proosteogeno i
proangiogeno na gensku ekspresiju, §to moze objasniti njene superiornije oseointegrativne

sposobnosti u poredenju sa SLA povrsinom (129).

Eksperimentalna studija na humanom modelu je ispitivala brzinu i stepen
oseointegracije test-implantata sa SLA i SLActive povrS§inom ugradenih u retromolarno
podrugje ispitanika. Implantati sa okruzuju¢im kostanim i mekim tkivom su uzimani nakon
sedam, 14, 28 i 42 dana zarastanja, posle ¢ega su histometrijski analizirani. Zarastanje je
imalo sli¢ne karakteristike u pogledu koStane resorpcije 1 apozicije i kod SLA 1 SLActive

implantata u periodu izmedu sedam i 42 dana. Medutim, stepen oseointegracije nakon dve
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1 Cetiri nedelje zarastanja bio je superiorniji kod implantata sa SLActive povrSinom u

poredenju sa SLA (130).

Brojne klini¢ke studije su ispitivale mogucnosti implantata sa SLActive povrSinom.
Iako su SLA i SLActive implantati imali visoku uspesnost na kraju petnaestomesecnog
perioda pracenja, implantati sa SLActive povrSinom su pokazali bolju stabilnost i
redukovani gubitak marginalne kosti u momentu optere¢enja (131). Druga klinicka
istrazivanja su ukazala da se implantati sa SLActive povr§Sinom mogu bezbedno koristiti i
sa predvidljivim ishodom u sluéaju imedijatnog ili ranog optereéenja (132-134). Cak i u
slu¢aju ugradnje ovih implantata u kost male gustine, stopa uspeha je slicna dobijenoj
nakon primene protokola konvencionalnog ili odloZenog optereCenja (132). Takode,
pokazano je i da se SLActive implantati mogu rano optere¢ivati nakon ugradnje u
posteriorne segmente maksile uz istovremeno podizanje poda sinusa osteotomskom

tehnikom, ukoliko je njihova stabilnost potvdena analizom rezonantne frekvencije (135).
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1.8. Stabilnost implantata - procena periimplantantnog kostanog zarastanja

Uspesna oseontegracija je ranije definisana kao direktna strukturalna i funkcionalna
veza izmedu zivog koStanog tkiva i povrSine optere¢enog implantata (136). Histoloski
posmatrano, re¢ je o funkcionalnoj ankiloti¢noj vezi bez umetnutog fibroznog ili vezivnog
tkiva izmedu kosti i implantantne povrsine (116, 123, 137). Oseointegracija je takode mera
implantantne stabilnosti, koja se moze definisati kao odsustvo klinicke mobilnosti

implantata (138).

Stabilnost implantata se ostvaruje u dve faze, primarnoj i sekundarnoj. Primarna
stabilnost implantata je mehanicki fenomen koji zavisi od kvaliteta i kvantiteta koStanog
tkiva, makro i mikro-dizajna implantata, kao i primenjene hirurS§ke tehnike ugradnje.
Sekundarna stabilnost predstavlja porast stabilnosti implantata zahvaljujuéi remodelaciji i
stvaranju nove kosti, kako na dodiru povrSine implantata i koStanog leziSta, tako i u
okolnoj kosti (139). Zadovoljavaju¢u primarnu stabilnost najteze je posti¢i u bo¢nim
segmentima gornje vilice gde alveolarni greben sadrzi tanku ili nekad i nedostajucu
kortikalnu kost, kao i spongiozu male gustine, §to je klasifikovano kao kost klase IV (140).
Klinic¢ki je pokazano da nakon maSinske preparacije leziSta u kosti male gustine upotreba
implantata sa samonarezuju¢im navojima prisutnim u apikalnom delu poboljSava primarnu
stabilnost implantata. Naime, kompresivni navoji implantata tokom ugradnje lateralno
sabijaju koStane gredice, ¢ime se lokalno povecava gustina kosti u regijama izmedu dva
susedna navoja implantata (141). Modifikacijama hirurSke tehnike ugradnje takode se
moze poboljSati primarna stabilnost. Jedan od predloZenih pristupa je maSinska preparacija
uzeg leziSta implantata koriS¢enjem zavrSnog borera za veli¢inu manjeg od dijametra
planiranog implantata (134, 142). Zahvaljujuéi stvaranju sitnih kostanih fragmenata tokom
ugradnje implantata u leZiSte smanjene dimenzije povecava se kontakt povrSine implantata
i kostanog lezista (143). Druga opisana hirur§ka tehnika kojom se poboljSava primarna
stabilnost implantata je lateralna kondezacija kosti (141, 144); tada se uz minimalnu
traumu koStane gredice potiskuju u stranu i kondenzuju koStani sloj oko implantata Sto

povecéava gustinu kosti i prevodi je iz klase IV u klasu IIT ili IT (145, 146).
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U literaturi su opisane brojne metode procenjivanja stabilnosti implantata.
Tradicionalni pristup je perkusioni test koji podrazumeva kuckanje implantata i
suprastrukture drSkom metalnog instrumenta kako bi se auditorno procenila rezonanca,
prigusenost i amplituda proizvedenog tona (139). Medutim, ovakva metoda je veoma
subjektivna, s obzirom da se zasniva na individualnoj proceni, ali i iskustvu ispitivaca
(147). Nasuprot ovome, u objektivne na¢ine procene implantantne stabilnosti svrstavaju se
primenjeni moment sile tokom ugradnje implantata, kao test obrnutog momenta sile. Mada
je merenje momenta sile tokom ugradnje naslo svoju primenu u klini¢koj praksi (148,
149), osnovni nedostatak mu je iskljuéivo intraoperativno kori$éenje i procenjivanje samo
primarne stabilnosti implantata, bez moguénosti daljeg prac¢enja oseointegracije i merenja
sekundarne stabilnosti (147). Test obrnutog momenta sile odreduje kriticnu vrednost
momenta sile potrebnog da se raskine veza kosti i povrSine implantata (147). lako
objektivna, ova metoda je destruktivna (139), bez moguénosti kvantifikacije postignute

oseoinegracije, stoga se primenjuje iskljuc¢ivo u eksperimentalnim istrazivanjima (147).

Medu metodama koje sluze objektivnoj proceni oseointegracije implantata posebnu
paznju zavreduje analiza rezonantne frekvencije (The Resonance Frequency Analysis-
RFA). Re¢ je o neinvazivnom dijagnostickom metodu koji evaluira stabilnost implantata
kao funkciju rigidnosti veze na spoju koStanog leziSta i povrSine implantata; ovim
postupkom se obezbeduju klini¢ki relevantni podaci o odnosu implantata 1 okruzujuceg
koStanog tkiva neposredno po ugradnji a 1 u bilo kom trenutku postoperativnog pracenja

(138).

RFA koristi prenosnik Srafom pri¢vrSéen za implantat ili suprastrukturu. Prenosnik
sadrzi dva piezokeramicka elementa, jedan koji vibrira pod uticajem sinusoidnog signala
(od 5 do 15 kHz) i drugi koji sluzi kao receptor signala (147). RFA je zapravo test
savijanja kompleksa implantat-kost, koji se posmatra kao jedna rigidna celina, a Cije
promene predstavljaju zapravo promene u oseointegraciji implantata. Prenosnikom se
ovakav kompleks izlaze veoma malim silama savijanja, tako imitiraju¢i uslove klinickog

optere¢enja implantata, iako pod znatno redukovanim silama. Kao odgovor na primenjenu
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silu savijanja nastaju minimalna pomeranja implantata koja aparat registruje, kao i njihovu
frekvenciju i amplitudu (138, 147).

Danas je u najceS¢oj upotrebi RFA koja koristi metalni Stapi¢ (peg) Srafom
pri¢vriéen za implantat (Osstell™, Osstell AB, Geteburg, Svedska) (slika 3). Peg na svom
vrhu sadrzi mali magnet koga ekscitiraju magnetni signali iz ru¢no drzanog kompjutera.
Pobuden peg vibrira u dva pravca, priblizno upravna jedan na drugi. Vibriranje se deSava u
pravcu koji daje najvisu rezonantnu frekvenciju (prvi modalitet), kao i u pravcu koji daje
najnizu (drugi modalitet) (138). Rezultat merenja izrazen je ISQ jedinicama (Implant
Stability Quotient), koje variraju od 1 (najniza stabilnost) do 100 (najviSa stabilnost).
Literaturni podaci su uglavnom saglasni da uspeSna implantacija podrazumeva ISQ

vrednost nakon perioda zarastanja vecu od 65 (135, 138, 147).

Slika 3. Prikaz merenja stabilnosti implantata

Brojne studije su pokazale da se nakon ugradnje, mereno na nedeljnom nivou, moze
ocekivati umereni pad vrednosti stabilnosti implantata u odnosu na primarnu, sa najniZim
vrednostima u trecoj postoperativnoj sedmici (150-153). U eksperimentalnoj studiji je
pokazano da se u podrucjima ostvarivanja primarne mehanicke stabilnosti, izmedu navoja
implantata, oseointegracija deSava nakon resorpcije kosti u sklopu remodelacije koja na taj
nacin kratkotrajno naruSila stabilnost implantata (137). Opisana diskretna koStana

resorpcija doprinosi daljim apoziocionim procesima tokom rane faze zarastanja (154).
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1. 9. Mekotkivni indeksi - procena stanja periimplantantnog mekog tkiva

Evaluacija mekog periimplantantnog tkiva predstavlja jedan od moguc¢ih nacina
pracenja stanja implantata nakon ugradnje kako bi se uocili eventualno prisutni rani znaci
neuspeha implantacije. Cilj koriS¢enja razlicitih indeksa za procenu stanja mekog tkiva je
dijagnostikovanje znakova rane marginalne infekcije, inicijalno komplikacije, koja se
uspe$no moze tretirati, a ¢ija progresija moze usloviti gubitak implantata (155). Nau¢na
literatura predlaze razli¢ite definicije pomenutih komplikacija. Jedna od njih odreduje
periimplantitis kao inflamatorni proces oko implantata karakterisan zapaljenjem mekog
tkiva, kao i gubitak potporne kosti, dok je periimplantantni mukozitis definisan kao
zapaljenje mekog tkiva oko implantata bez znakova gubitka potporne periimplantantne
kosti (156). U literaturi su predlozeni razli¢iti klini¢ki parametri koji mogu ukazati na
postojanje inflamacije mekog periimplantantnog tkiva, kao $to su modifikovani plak
indeks, modifikovani indeks krvarenja i dubina periimplantantnog sondiranja (155, 157-
159).

Do sada dostupna naucna literatura ne daje podatke o uticaju povrSine implantata na
nastanak periimplantantnog zapaljenja, uz ograni¢ene dokaze iz eksperimentalnih studija o
mogucem efektu osobina implantantne povrSine na progresiju ve¢ nastalog periimplanitisa
(160). S druge strane, eksperimentalne studije objavljene poslednjih godina ukazale su da
hemijski modifikovana hidrofilna povrSina implantata moZe imati potencijal da olakSa
adheziju mekog tkiva na transmukoznom delu implantata (127, 161-163). Adekvatna
mekotkivna integracija u transmukoznom delu implantata predstavlja neophodni preduslov
zatvaranja susedne alveolarne kosti od usne duplje, posto bi akumulacija dentalnog plaka
na eksponiranoj povrsini implantata mogla usloviti nastanak periimplantantnog zapaljenja
(164, 165). Studije grupe autora na animalnom modelu su pokazale da bi hidrofilna,
SLActive povrS§ina, mogla da pospeSuje prijanjanje subepitelnog vezivnog tkiva uz
transmukozni deo implantata (127), kao i da na mekotkivnu integraciju u ve¢oj meri uticu
hemijska svojstva povrSine implantata, tj. njena hidrofilnost u odnosu na povrSinsku

hrapavost i mikrotopografiju (161). In vitro istrazivanje novijeg datuma je poredilo
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prekrivenost osteoblastnim ¢elijama razlicitih Ti, TiZr i Zr povrsina uoci i nakon izlaganja
subgingivalnim anaerobnim patogenima, a s namerom da se ispita stepen kompromitovanja
oseointegracije jednom kada je mekotkivna barijera naruSena dejstvom bakterija. Rezultati
su, izmedu ostalog, pokazali da u uslovima bakterijske kolonizacije TiZr legure su se

superiornije suprotstavljale narusavanju oseointegracije (166).

Novija eksperimentalna studija je poredila uticaj novostvorene povrsine
transgingivalnog dela implantata (nagrizene kiselinama 1 hidrofilnih svojstava) i
standardne masinski tretirane povrSine na dimenzije periimplantantnog mekog tkiva, kod
Ti 1 TiZr implantata. Na osnovu klinickih histoloskih i histomorfometrijskih merenja
utvrdene su slicne dimenzije mekog periimplantantnog tkiva kod svih prototipova
implantata bez uticaja modifikacije dizajna vratnog segmenta implantata (167). S druge
strane, skorasnja laboratorijska studija na kulturi humanih gingivalnih fibroblasta pokazala
je da hidratacija TiZr masSinski obradene povrSine mozZe poboljsati bioaktivnost i unaprediti
adheziju mekog tkiva a samim tim 1 zatvaranje apikalnijih podru¢ja oko implantata i
redukciju periimplantitisa (168). Ista grupa autora je u in vitro istrazivanju ispitivala
razli¢iti odgovor humanih gingivalnih fibroblasta na Ti i TiZr povrSine polirane, masinski
obradene, kao i maSinski obradene i nagrizane kiselinama. Pokazano je da TiZr poseduje
istu biokompatibilnost u odnosu na primarne humane gingivalne fibroblaste kao i
komercijalno ¢ist Ti. U ovoj studiji su masSinski obradene povrSine uslovljavale bolje
¢elijsko poravnanje u odnosu na druge dve ispitivane povrsine. Istaknuta je TiZr legura
kao potencijalni klinicki kandidat za uspeSnu integraciju mekog perimplantantnog tkiva 1

uspeh implantacije (169).

Cilj novijeg istrazivanja na animalnom modelu bila je histoloSka i imunoloska
procena eksperimentalno izazvanog mukozitisa oko Ti i TiZr implantata kod kojih su
transmukozni delovi tretirani na razli¢ite nacine. Ispitivane grupe su ¢inili TiZr implantati
¢iji transgingivalni delovi su bili peskirani krupnim cesticama, nagrizani kiselinama i
hemijski modifikovani, maSinski obradeni 1 hemijski modifikovani, kao 1 samo maSinski
obradeni. U kontrolnoj grupi bili su Ti implantati sa masinski obradenim vratnim delom.

Rezultati su ukazali na sli¢nu progresiju indukovanog mukozitisa na svim ispitivanim
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povrSinama implantata, kao 1 da bez obzira da li je bilo neometane akumulacije plaka ili
njegove mehanicke kontrole, ispitivane povrsine pokazuju sli¢ne histoloske, imunoloske 1
imunohistohemijske ishode (170). Druga eksperimentalna studija je ispitivala uticaj
akumulacije plaka na oseointegraciju Ti i TiZr implantata €iji je endoosealni deo bio
hemijski modifikovan, hidrofilne povrSine, dok je transmukozni deo bio maSiniski
obraden. Pokazano je da u ovom eksperimentalnom modelu akumulacija plaka nije uticala

na oseointegraciju, ni kod Ti ni kod TiZr implantata sa maSinski obradenim

transgingivalnim delom (171).
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1. 10. Implantati malog dijametra

Ekstrakcija zuba pracena je gubitkom alveolarne kosti, sledstvenom redukcijom
buko-lingvalne S$irine i mezio-distalnog promera, §to je pokazano i u brojnim
eksperimentalnim i klinickim studijama. Usled nedostatka zuba smanjuje se visina bukalne
koStane lamele i nestaje lamina dura ili prava alveolarna kost (172-174). Klini¢kim
ispitivanjem je pokazano da se u prvih godinu dana po ekstrakciji zuba Sirina rezidualnog
alveolarnog grebena moze smanjiti do 50 % (174). Opisani fenomen se moze objasniti
funkcionalnim svrstavanjem prave alveolarne kosti u periodoncijum, stoga gubitkom zuba
1 periodontalnih vlakana resorpcija ove kost sledi kao prirodna posledica gubitka fizioloSke
funkcije. Kako koronarni deo bukalne kostane lamele ¢esto ¢ini samo lamina dura, njenom
resorpcijom i kolapsom mekog tkiva smanjuje se i buko-oralna Sirina rezidualnog
alveolarnog grebena (172, 173). Sli¢ni mehanizmi se verovatno dogadaju i kod ljudi, iako
se na umu mora imati prisutna varijabilnost tokom koStanog zarastanja postekstrakcionih
alveola. Dok se mlado vezivno tkivo sistematski stvara u prvim nedeljama zarastanja,
interval sinteze koStanog tkiva i sledstvenog ispunjavanja alveole novostvorenom Kosti je
znatno manje predvidljiv. Uoc€ljivo je da se arhitektura i1 organizacija nove kosti ne

kompletira tokom 24 nedelje nakon ekstrakcije zuba (175).

Rezultat opisanih postekstrakcionih procesa je nedostatak koStanog tkiva za
ugradnju implantata standardnog dijametra. Prilikom resavanja ovakvih klinickih situacija
u prvom hirur§kom zahvatu povecava se volumen kosti augmentacionim procedurama, da
bi se tokom druge operacije ugradili implantati. Medutim, pomenuti protokol podrazumeva
koriS¢enje autologne kosti ili razli¢itth materijala za graftovanje, Sto posebno kod
pacijenata na OAT povecava rizik, morbiditet, kao 1 cenu celokupne procedure. Stoga, u
takvim okolnostima najbolje reSenje bili bi implantati malog dijametra, uglavnom

definisani kao implantati >3mm i < 3,5 mm (176, 177).

Medutim, implantati malog dijametra izradeni od komercijalno Cistog titanijuma

imaju smanjen mehani¢ki otpor zamoru materijala, Sto povecava rizik od frakture
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implantata (178-180). Laboratorijsko ispitivanje je pokazalo, testiraju¢i komercijalno
dostupne implantate, kljucan uticaj dijametra na sposobnost implantata da se odupre silama
nakon opterecenja. Implantati dijametra uzeg od 3 mm, ukljuujuéi i Straumann 3,3 mm
RN, znacajno su povecavali rizik od frakture implantata, stoga je preporuceno
standardizovano testiranje zamora materijala za sve komercijalno dostupne implantate
(178). Eksperimentalna studija Semtov-Jone i sar. je testirala uticaj dijametra implantata na
mehanicke funkcije, kao 1 zamor materijala implantata razlicitog dijametra izlozenih
statickom 1 ciklicnom kompresivnom optere¢enju. Utvrdeno je da, za razliku od implantata
standardnog dijametra, implantati dijametra 3,3 mm ne pokazuju predvidljivo kretanje
zamora materijala. Zapazena nekonzistantnost u dinamici zamora materijala je
najverovatnije posledica koncentracije stresa generisanog duz povrSine implantata koji
potom ometa otpor zamoru materijala i utice na pokazane rezultate ispitivanja (181). Ista
grupa autora je potom analizirala modalitet in vitro frakture implantata, ¢ime su precizno
utvrdena podrucja frakture koja su za implantate dijametra 3,3 mm uglavnom bila u
predelu drugog i treCeg navoja. Utvrdeno je da pogodan dizajn implantata obezbeduje
dugotrajno otpor zamoru materijala. Zdruzeni ucinak o$trih navoja i uskog popre¢nog
preseka (manjeg od 0,7 mm) moZe Stetno uticati na otpor zamoru materijala, posebno

implantata dijametra 3,3 mm (182).
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1. 11. Titanijum-cirkonija legura

Uzimajucéi u obzir navedene rezultate eksperimentalnih i klinickih istrazivanja, bilo
je potrebno ublaziti problem nedovoljne mehanicke otpornosti implantata malog dijametra
izradenih od komercijalno cCistog titanijuma. Njihova smanjena mehanicka cvrstoca,
naroCito kod izlaganja implantata ve¢im optereCenjima, moze biti kompenzovana
legiranjem cistog titanijuma sa drugim metalima. Optimalno bi bilo da nova legura sacuva
mikrohrapavost i hidrofilnost povr$ine, s obzirom da su ove osobine klju¢ne za uspesnost

titanijumskih implantata.

Ranija in vitro studija je ukazala da legura titanijuma i cirkonije moze biti
obecavaju¢i biomaterijal, s obzirom na poboljSanu tvrdocu i1 zateznu ¢vrstocu u odnosu na
Cist titanijum, dok su istovremeno ocuvane biokompatibilnost i otpornost na koroziju. U
ovom istrazivanju zatezna Cvrstoca legure koja sadrzi 25 %-75 % cirkonije je 2,5-3 puta
veca u odnosu na Cist titanijum ili ¢ist cirkonijum (183). Titanijum i cirkonija su prelazni
metali koji pripadaju istoj grupi Periodnog sistema elemanta, stoga imaju 1 sli¢na svojstva.
Mogu se sresti u dve kristalne forme: heksagonalnoj o i kubi¢noj B. Kod oba metala a
forma je stabilna na sobnoj temperaturi i prelazak u B formu se odvija na visokim
temperaturama koje iznose 886° C za titanijum i 867° C za cirkoniju (184). TiZr legura
sadrzi viSe od 99,6 % titanijuma i cirkonije preovladuju¢e monofazicne a strukture, s tim
sto se u neobradenom;j leguri toleriSe prisustvo do 10 % o/B. Za razliku od drugih
bifazi¢nih legura titanijuma, kao $to su TicAlrNb i TieAlsV, TiZr legura je homogena,
stoga i pogodna za procese modifikacije povrSine (185). Postupak nagrizanja drugih legura
titanijuma selektivno obogacéuje prisustvo f forme i ¢ini povrSinu navedenih legura
bogatom Nb ili V, §to samim tim onemogucuje dobijanje povrSinske hrapavosti uporedive
sa SLA mikro strukturom (186). S druge strane, peskiranjem i nagrizanjem TiZr legure

dobija se povrsinska topografija identi¢na onoj nakon obrade Cistog titanijuma (184).

Elektrohemijskim testiranjima dodatno je dokumentovana bolja otpornost na

koroziju TiZr legura u onosu na komercijalno ¢ist Ti (187). Dalje je u eksperimentalnoj
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studiji novijeg datuma ¢ak pokazano da legure titanijuma koje sadrze cirkoniju imaju
superiorniju otpornost na koroziju, i u serumu, i u prisustvu ¢elija (188). Drugo in vitro
istrazivanje je ispitivalo efekte termohemijskog tretiranja TiZr legure na stvaranje sloja
apatita na povrsini. Utvrdeno je da pretretirana TiZr povrsina srednje vrednosti hrapavosti
od 0.6 um potopljena u tecnost sastava pribliznog krvnoj plazmi uti¢e na formiranje
gustog, uniformnog i1 kontinuiranog sloja apatita, pri ¢emu je povrSinska hrapavost
znaCajno uticala na bioaktivnost pretretiranih metalnih uzoraka. Ocekivano je da se

stvoreni apatitni sloj veze direktno za okolnu kost nakon implantacije (189).

Konaéno, eksperimentalno istrazivanje je predloZilo upotrebu binarne TiZr legure
sa 13 %-17 % Zr, nazvane Roxolid® (Institut Straumann AG, Bazel, Svajcarska) za izradu
dentalnih implantata. U ovom ispitivanju je utvrdeno da je zatezna Cvrsto¢a TiZr legure
priblizno 40 % veca u odnosu na vrednosti zatezne Cvsto¢e minimalno zahtevane za
komercijalno ¢ist titanijum. Otpor zamoru materijala je kod TiZr implantata 13 %-42 %
veéi u odnosu na implantate od Cistog titanijuma, istog dijametra i duzine. Takode je
demonstrirana i kompatibilnost TiZr legure sa procesima izrade SLA i SLActive povrsina,
$to omogucava izradu implantata sa povrSinama odgovaraju¢e mikrohrapavosti i hemijskih
karakteristika, ¢ime se postize i zadovoljavajuca oseointegracija (184). Skorasnje in vitro
istrazivanje je ispitivalo moguce razlike u hemijskim osobinama i morfologiji povrSine Ti i
TiZr nakon peskiranja 1 nagrizanja, pri ¢emu je utvrdeno da TiZr ima 1,9 puta vecu
povrsinsku koncentraciju vodonika nakon nagrizanja kiselinom. Veruje se da cirkonija
olakSava formiranje hidrida na povrSini legure tako Sto katalizuje apsopciju vodonika.
Osim toga, povrsinska hrapavost TiZr legure je bila zna¢ajno veca na mikro i nano-nivou
pri ¢emu je kod TiZr legure na nanotopografskom nivou otkriven veliki broj sferi¢nih
struktura, kojih je istovremeno na povrsini ¢istog titanijuma bilo nekoliko. lako je poreklo
opisanih sferi¢nih struktura nepoznato, najverovatnije je posledica uticaja cirkonije na

formiranje hidrida na povrsini legure tokom procesa nagrizanja kiselinama (190).

Jedna in vitro studija je poredila mobilnost implatata i naprezanje u
periimplantantnoj kosti nakon ugradnje Ti i TiZr implantata u arteficijalnu kost tipa dva i

dejstva vertikalnih i lateralnih sila. Mobilnost implantata je kvantifikovana pomocu RFA i
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periotesta. Rezultati su pokazali da materijal od koga su izradeni implantati nije imao
uticaja na njihovu stabilnost u uslovima ovako dizajniranog eksperimenta. Medutim,
koris¢enenje TiZr legure je smanjilo naprezanje u periimplantatnoj kosti prilikom izlaganja

boc¢nim silama (191).

Eksperimentalna studija Sibate i sar. je ispitivala urastanje kosti nakon ugradnje u
femur zeca implantata od porozne TiZr legure nastale sinterovanjem sferi¢nih partikula
oba metala. Pokazana je kompaktna infiltracija kosti na povrSinu implantata uz
ostvarivanje direktnog kontakta sa metalnom povrSinom, kao i dobra biokompatibilnost
(192). Kasnije sprovedeno istrazivanje na modelu pacova je evaluiralo tkivni odgovor i
razvoj reakcija preosetljivosti na metal nakon ugradnje diskova izradenih od titanijuma,
cirkonije, hroma i legure TiZr. Nizi inflamatorni odgovor je zabelezen kod TiZr legura u
odnosu na Ti, pri ¢emu su izostale reakcije senzibilizacije na leguru. Stoga, pokazana je

bolja biokompatiblnost legure TiZr u odnosu na ¢ist Ti nakon hirurske implantacije (193).

Nekoliko studija na animalnom modelu poredile su oseointegraciju i stabilnost
komercijalno dostupnih TiZr implantata dijametra 3,3 mm (Roxolid®, Institut Straumann
AG, Bazel, Svajcarska) i implantata od komercijalno ¢istog titanijuma. Svi implantati
koris¢eni u ovim studijama su imali SLActive hidrofilnu povrSinu. U jednom od
istrazivanja nisu pokazane statisticki znacajne razlike izmedu Ti i TiZr implantata
ugradenih na modelu pasa. Nakon dve, Cetiri i osam nedelja zarastanja srednja vrednost
gubitka kosti, kao stepen kontakta povrSine implantata 1 kosti, bile su komparabilne 1
ukazivale su na pribliznu tkivnu integraciju (194). Druga animalna studija je potvrdila da
TiZr implantati u odnosu na kontrolne Ti implantate pokazuju sli¢an ili ¢ak snaZniji tkivni
odgovor. Vrednosti testa obrnutog momenta sile su, s druge strane, bile znacajno vise kod
TiZr u odnosu na Ti, ukazuju¢i na statisticki znacajno vecu stabilnost TiZr implantata
(195). Sli¢ni zakljucci su izvedeni u jo§ jednoj animalnoj studiji gde su testirane
osteintegrativne sposobnostu TiZr legure u odnosu na Ti, koristeéi test obrnutog momenta
sile i histomorfometrijska testiranja (196). Dalje, u jednom eksperimentalnom istrazivanju
je poredena dinamika vertikalnih osteokonduktivnih i oseointegrativnih procesa izmedu Ti

i TiZr implantata ugradenih u proksimalnu tibiju zeca. Prilikom najranije evaluacije,
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zabelezeno je znacajno odlaganje u vertikalnoj osteokondukciji oko TiZr implantata;

medutim u kasnijim trenucima, obe vrste implantata su pokazale sli¢ne, uporedive rezultate

(197).

Jo$ jedna animalna studija je poredila TiZr implantate u odnosu na one od ¢istog
titanijuma i legure Ti-6Al-4V. Nakon jedne, dve, Cetiri i osam nedelja, stepen kontakta
implantata 1 okolne kosti je 1 ovde bio ekvivalentan izmedu TiZr i Ti, a istovremeno
superiorniji u odnosu na leguru Ti-6Al-4V. Takode, na povrsini Ti-6Al-4V implantata su
pronadene multijedarne dzinovske celije koje nisu detektovane na povrSini Ti i TiZr
implantata (198). Hipoteza novije eksperimentalne studije bila je da TiZr implantati sa
SLActive povr§inom mogu poboljSati stvaranje kosti nakon ugradnje zecevima kod kojih
je prethodno ovariektomijom izazvana osteoporoza. VVrednosti testa obrnutog momenta sile
su bile statisticki znacajno vise kod TiZr implantata u odnosu na Ti, $to po svoj prilici

odrazava poboljsani kvalitet kosti oko TiZr implantata (199).

Do sada je u literaturi dostupno nekoliko klinickih studija koje su ispitivale
komercijalno dostupne TiZr implantate dijametra 3.3 mm (Roxolid®, Institut Straumann
AG, Bazel, Svajcarska) u odnosu na standardne Ti implantate. Svi implantati kori$éeni u
ovim istrazivanjima su imali SLActive povrSinu. U jednoj od studija pracena je uspesnost
implantacije TiZr implantata ugradenith u alveolarne grebenove male Sirine, kao i
incidenca protetskih komplikacija. Rezultati su pokazali da su TiZr implantati malog
dijametra ugradeni u uske alveoarne grebenove pouzdani u pruzanju potpore fiksnim i
mobilnim protetskim radovima. UspeSnost implantacije, resorpcija periimplantantne kosti 1
protetske komplikacije bile su uskladene sa onima koje literatura belezi za implantate
standardnog dijametra ugradene u neuske alveolarne grebenove (200). U drugom pilot
klinickom istrazivanju su ugradivani test TiZr implantati malog dijametra, a potom uz njih
standardni Ti implantati istog dijametra 3,3 mm, nakon ¢ega su implantati splintirani
fiksnim protetskim radom. Rezultati su pokazali da su novi TiZr implantati bezbedni i

pouzdani, sa dvogodi$njom uspesnosc¢u od preko 95 % (185).

Randomizovana, kontrolisana (splith mouth) studija poredila je TiZr i

konvencionalne Ti implantate dijametra 3,3 mm ugradenih u interforaminalnu regiju
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mandibule u pogledu uspesnosti implantacije, resorpcije periimplantantne kosti, stanja
mekog tkiva i bezbednosti. Rezultati studije su potvrdile da su TiZr implantati imaju
najmanje isti ishod nakon godinu dana od ugradnje kao i Ti implantati, dok unapredena
mehanicka svojstva TiZr legure mogu prosiriti moguénosti implantantne terapije i na
klini¢ki zahtevnije situacije (201). Ista grupa autora je objavila i rezultate nakon
trogodiSnjeg pracenja, gde su takode potvrdeni sli¢ni ishodi nakon ugradnje TiZr 1 Ti
implantata, tj. pokazano je odrzavanje u vremenu rezultata postignutih nakon jedne godine
od implantacije (202). Petogodisnji rezultati iste grupe autora dalje su potvrdili zapazanja
dobijena tri godine od ugradnje implantata, potvrduju¢i TiZr implantate kao pozdanu
alternativu konvencionalnim implantatima od ¢istog Ti, uz moguénost pro§irenja indikacija

u implantantnoj terapiji zahvaljuju¢i mehanickim svojstvima ove legure (203).

Klini¢ko ispitivanje Tolentina i sar. poredilo je uspesnost TiZr i Ti implantata malog
dijametra ugradenih u bocne segmente vilica i optere¢enih pojedina¢nim krunicama.
Rezultati jednogodi$njeg pracenja su ukazali na moguénost uspeSnog koriséenja bilo TiZr
bilo Ti implantata u bo¢nim regijama gornje i donje vilice (204). Za razliku od ove,
klinicka studija Benica i sar. je u pogledu nivoa marginalne kosti i parametara mekog tkiva
uporedivala TiZr implantate malog dijametra i Ti implantate standardnog dijametra
ugradenih u prednje i premolarne segmente vilica 1 opterecene pojedinacnim krunicama.
Na kraju jednogodiSnjeg perioda opservacije TiZr implantati su vodili uspes$noj 1

predvidljivoj tkivnoj integraciji (205).
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2. Hipoteza 1 ciljevi
istrazZivanja



2. 1. Radna hipoteza

Imajuc¢i u vidu navedene literaturne podatke, postavljena je hipoteza da se TiZr
implantati malog dijametra mogu uspesno koristiti kod pacijenata koji primaju oralnu
antikoagulantnu terapiju kako bi se izbegli invazivniji hirurski zahvati nadoknade
rezidualnog alveolarnog grebena, kao i da hidrofilna povrSina implantata u poredenju sa
hidrofobnom moze poboljsati periimplantatno zarastanje implantata ugradenih kod ovakve

grupe pacijenata.

Imajuc¢i navedeno u vidu, postavljeni su ciljevi istraZivanja:

1. uporediti periimplantantno ko$tano zarastanje (pomocu primarne i sekundarne
stabilnosti implantata) TiZr implantata sa hemijski modifikovanom, umereno
hrapavom, hidrofilnom povrSinom (SLActive) i TiZr implantata sa umereno
hrapavom, hidrofobnom povrSinom (SLA), kod pacijenata na OAT;

2. uporediti periimplantantno mekotkivno zarastanje (pomocu krvarenja na
provokaciju, modifikovanog plak indeksa i dubine periimplantnog sondiranja) TiZr
implantata sa hemijski modifikovanom, umereno hrapavom, hidrofilnom
povrSinom (SLActive) 1 TiZr implantata sa umereno hrapavom, hidrofobnom
povrsinom (SLA), kod pacijenata na OAT;

3. pratiti uspesnost implantantne terapije kod pacijenta na OAT;

4. ispitati mogucnosti koris¢enja TiZr implantata malog dijametra kako bi se izbegle
dodatne augmentacione procedure kod pacijenata na OAT,;

5. ispitati uticaj preoperativnih vrednosti INR na javljanje postoperativnog krvarenja i
hematoma,;

6. ispitati uticaj preoperativne pripreme pacijenata na vrednosti INR odredenih uoci

planirane ugradnje implantata;
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7. pratiti prisustvo komplikacija u vidu postoperativnog krvarenja i hematoma, kod
pacijenata na OAT,;

8. ispitati uticaj protokola preoperativne pripreme pacijenta (kontinuirana OAT ili
premosc¢avanje heparinom) na javljanje postoperativnog krvarenja i hematoma;

9. ispitati verovatno¢u nastanka pojedinih komplikacija izmedu perioda posmatranja
tokom sedam dana nakon ugradnje implantata, a u odnosu na primenjeni protokol

preoperativne pripreme pacijenata.

44



3. Materijal 1 metode



3. 1. Izbor pacijenata i randomizacija

U istrazivanje je ukljuceno 20 pacijenata oba pola, starosti izmedu 59 i 69 godina.

Svi ispitanici su ispunili zadate kriterijume ukljucenja u studiju:

1. imali su najmanje 18 godina;

2. primali su oralnu antikoagulantnu terapiju, preparate varfarina, u sklopu lecenja
svojih osnovnih oboljenja, pri ¢emu je INR vrednost 1,2 do 2,5 potvrdena jedan Cas
pre operacije;
broj trombocita bio je normalan;

4. prisustvo simetri¢ne krezubosti koja je zahtevala ugradnju najmanje dva dentalna
implantata ili bezubost;

5. rezidualni alveolarni greben bio je Sirok najmanje 5,3 mm i visine najmanje 10
mm;

6. potpisan informisani pristanak.

Kriterijumi isklju¢enja iz studije podrazumevali su postojanje hroni¢nih oboljenja ili
smanjenog mentalnog kapaciteta koji mogu da uticu na mogucénost poStovanja protokola
studije, postojanje potrebe za augmentacijom kosti, kao i prisustvo tumora, inflamacije ili

prethodne radioterapije u regiji implantacije.

Pogodnost pacijenata za uceS¢e u istraZivanju analizirana je koriS¢enjem
anamnestickih podataka prikupljenih uz pomo¢ upitnika, klini€¢kog pregleda 1 radiografske
analize. Raspoloziva koli¢ina koStanog tkiva utvrdena je koriS¢enjem Cranex cone beam
CT snimaka (Cranex ® 3D, Soredex, Tuusula, Finska) (slika 4). Kori§¢en je hirurski stent
da bi, s jedne strane bilo omoguceno korektno 3D pozicioniranje implantata, a s druge
kako bi se, u sluaju uskog donjeg rezidualnog alveolarnog grebena, predupredila

perforacija lingvalne kortikalne lamine koja bi mogla usloviti obilno krvarenje.
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Dental | Verifikacija | Panorama | TM) | Bilateral-TM) | Orthodontic

Panorama

// Fino Pode3av.

Slika 4. Analiza cone beam CT snimka pacijenta u sklopu planiranja ugradnje
implantata

Svim pacijentima predocene su i druge terapijske mogucénosti, kao i moguce
komplikacije implantne procedure, nakon Cega su svi ispitanici potpisali informisani

pristanak.
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Kako bi adekvatno bili pripremljeni za predvidenu ugradnju implantata, svi
pacijenti ukljuceni u istrazivanje su upuceni nadleznim kardiolozima koji su, S jedne
strane, propisivali protokol preoperativnog ordiniranja OAT, a s druge, dugoro¢no pratili
INR pacijenata. Na osnovu preoperativne pripreme, svih 20 pacijenata je svrstano u dve
jednake grupe. U prvoj su bili pacijenti kod kojih je OAT bila kontinuirana, a u drugoj je
OAT prekinuta i ordiniran je niskomolekulari heparin. Jedan sat pre zakazane ugradnje
implantata pacijentima je proverena INR vrednost i svrstana u jednu od tri kategorije:
kategorija | (INR 1,2-1,6), kategorija Il (INR 1,6-2,0) i kategorija Il (INR 2,0-2,5).

Ukupno 84 implantata uklju¢ena su u studiju. Implantantna mesta rasporedena su
u svim regijama vilica, kako bi se izbegao region-zavisni uticaj na uspesnost implantantne

terapije. Stratifikacija je takode ukljucila i vrednosti INR.

Ukupno 84 buducih implantantnih mesta podeljena su u dve grupe:

I grupa: 42 titanijum-cirkonija implantata dijametra 3,3 mm sa hemijski
modifikovanom, umereno hrapavom, hidrofilnom povrSinom (SLActive, Roxolid)

ugradena su pacijentima na OAT u prethodno preparisana lezista;

Il grupa: 42 titanijum-cirkonija implantata dijametra 3,3 mm sa umereno hrapavom,
hidrofobnom povrsinom (SLA, Roxolid) ugradena su pacijentima na OAT u prethodno

formirana leZiSta.
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3. 2. Hirurski protokol

Ukoliko je postojala indikacija, pacijentima je jedan Cas pre hirurske intervencije
ordinirana antibiotska profilaksa (2 g amoksicilina ili 0,6 g klindamicina) (206, 207). Pola
sata pre operacije, pacijenti su primili intramuskularno antiedematoznu terapiju koja je
podrazumevala 0,008 g deksametazona (Dexason®, Galenika, Beograd, Srbija). Pacijenti
su ispirali usta jedan minut preoperativno, koriste¢i 15 ml rastvora hlorheksidin glukonata

koncentracije 0,12 % (Peridex ®, 3M, St Paul, Minesota).

Lokalni anesteticki rastvor kori§¢en prilikom hirurske intervencije sadrzao je 4 %
artikain hidrohlorid sa adrenalin hidrohloridom 0,001 mg/ ml (Septanest ® SP, Septodont,
Saint-Maur-des-Fosses, Francuska). U¢injena je incizija sredinom alveolarnog grebena sa
ekstenzijom kroz sulkuse susednih zuba, nakon ¢ega je odignut bukalni i oralni rezanj pune
debljine. LeziSta za implantate preparisana su striktno pridrzavajuéi se protokola koji je
preporucio proizvodac, uz upotrebu borera rastu¢eg dijametra (Institut Straumann AG,
Basel, Svajcarska). U ukupno 84 ispreparisanih leZista ugradeno je 42 TiZr implantata 3,3
x 10 mm sa SLActive povr§inom (Standard Plus Roxolid ®, Institut Straumann AG, Basel,
Svajcarska) i 42 TiZr implantata 3,3 x 10 mm sa SLA povriinom (Standard Plus
Roxolid®, Institut Straumann AG, Basel, Svajcarska), i to po sledeéem principu: 42
SLActive i 42 SLA implantata u lezista pacijenata na oralnoj antikoagulantnoj terapiji (G I
i G I, respektivno). Najmanje jedan implantat slu¢ajno izabrane grupe ugraden je na jednu
stranu vilice, dok je na drugu stranu bio ugraden implantat preostale grupe, shodno split-

mouth dizajnu studije (slika 5).
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Slika 5. Ugradnja implantata u regijama drugih sekuti¢a i prvih pretkutnjaka, prema

split-mouth dizajnu studije

HirurSka rana primarno je zatvorena pojedina¢nim Savovima.

Pacijenti kod kojih je uspostavljena hemostaza otpusteni su kuéi istoga dana uz
preporuceni dijetetsko-higijenski rezim i postoperativnu medikaciju. Savetovano im je da
koriste hladne obloge spolja, kao i1 da u slucaju postoperativnih bolova uzimaju preparate
paracetamola poSto je pokazano da oni nemaju ili imaju ogranicene efekte na koagulaciju
krvi (208-210). Ukoliko je pacijent zbog postoperativnin bolova uzimao tokom tri
uzastopna dana vise od 2 g paracetamola tokom 24 h, preporucena je provera vrednosti

INR tri do pet dana nakon uzete prve doze paracetamola (30, 35). Antibiotski rezim
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podrazumevao je ordiniranje 1,5 g amoksicilina (1,8 g klindamicina u slucaju alergije na
penicilin) podeljeno u tri dnevne doze tokom pet dana. Upotreba odredenih antibiotika, kao
Sto su cefalosporini, makrolidi i hinoloni, nije bila preporuc¢ena s obzirom na njihov

potencijal da uti¢u na koagulacionu kaskadu (8, 15, 80, 211).

Kontrolni pregledi su bili obavljeni prvog, treeg i sedmog postoperativnog dana.

Konci su uklonjeni sedam dana nakon operacije.

Tri meseca nakon ugradnje implantata pacijenti su upucivani na Kliniku za

stomatolosku protetiku gde su im uradene trajne protetske nadoknade.
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3. 3. Pracenje opstanka implantata i uspesnosti implantantne terapije

Opstanak implantata je definisan kao prisustvo implantata na mestu ugradnje u

momentu opservacije. UspeSnost implantantne terapije procenjena je Sest nedelja, Cetiri 1

dvanaest meseci nakon ugradnje, na osnovu ranije predlozenih kriterijuma (212) (slika 6):

1
2
3.
4

odsustvo perzistentnih subjektivnih tegoba (bol, osec¢aj stranog tela, dizestezija);
odsustvo rekurentne periimplantantne infekcije sa supuracijom;

odsustvo mobilnosti;

odsustvo kontinuiranog rasvetljenja oko implantata.

Slika 6. Kontrolni ortopantomogram pacijenta godinu dana nakon ugradnje

implantata
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3. 4. Merenje stabilnosti implantata

Vrednosti rezonantne frekvencije (resonance fregency analysis- RFA) izmerene su
aparatom Osstell Mentor ® (Integration Diagnostics, Goteborg, Svedska) (slika 7),
neposredno po ugradnji implantata (polazna vrednost), a potom nedeljno prvih Sest

sedmica, kao i mesecno, do treéeg postoperativnog meseca.

Slika 7. Aparat za merenje stabilnosti implantata Osstell Mentor®
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Ruéno drzana sonda magnetski je stimulisala prenosnik zaSrafljen za unutraSnji
navoj implantata. Tokom postoperativnog perioda, sulkus former je bio uklanjan kako bi se
prenosnik pricvrstio za implantat. Registrovane su dve vrednosti RFA za svaki implantat,
pri ¢emu je belezena prosecna vrednost registrovanih koeficijenata stabilnosti implantata
(ISQ). Sonda je drZana upravno na liniju vilice za jedno merenje i1 paralelno s njom za

drugo (slika 8).

Ishodisna varijabla bila je stabilnost implantata izrazena u ISQ jedinicama
(Implant Stability Quotient), koje variraju od jedan (niska stabilnost) do 100 (visoka

stabilnost).

Slika 8. Merenje stabilnosti implantata
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3. 5. Klinicka evaluacija zarastanja periimplantantnog mekog tkiva

Parametri zarastanja periimplantantnog mekog tkiva (155) praceni su nedeljno od
trece do Seste postoperativne sedmice, potom treceg, Sestog i dvanaestog meseca od

operacije, na slede¢i nacin:

3. 5. 1. Krvarenje na provokaciju (BOP) (slika 9)

Vrednost

0 Bez krvarenja nakon prolaska parodontalne sonde duz ivice mukoze, uz implant
1 Vidljivo izolovano tackasto krvarenje
2 Krv formira konfuentnu crvenu liniju duzZ ivice mukoze

3 Jako ili profuzno krvarenje

Slika 9. Krvarenje na provokaciju - ocena 2
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3. 5. 2. Moadifikovani plak indeks (mPl) (slika 10)

Vrednost

0
1
2
3

Slika 10. Procenjivanje modifikovanog plak indeksa- ocena 2

Nema plaka
Izolovani tackasti plak na cervikalnoj ivici
Plak vidljiv golim okom

Obilje mekih naslaga
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3. 5. 3. Dubina periimplantantnog sondiranja (DPS) registrovana je laganim
plasiranjem parodontalne sonde u periimplantantni sulkus, na mezijalnom, distalnom,
vestibularnom i oralnom aspektu svakog implantata. Zabelezena je prose¢na vrednost

dubine sondiranja za svaki implantat (slika 11).

Ishodi$ne varijable bile su vrednosti BOP 1 mPI, kao i dubina periimplantantnog

sondiranja (mm).

Slika 11. Dubina periimplantantnog sondiranja- parodontalna sonda plasirana u

periimplantantni sulkus
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3. 6. Pracenje postoperativih komplikacija

Pacijenti su nakon operacije kontrolisani prvog, tre¢eg i sedmog dana. Tom
prilikom zabelezeni su podaci o eventualno prisutnim postoperativnim komplikacijama u
vidu Kkrvarenja i hematoma. Za evaluaciju postoperativnog krvarenja koriS¢eni su

prethodno definisani parametri (80):
0 nije gabilo;

1  blago krvarenje sa ivica mukoperiostalnog reznja (iskontrolisano povrSinskom
tamponadom);

2 umereno krvarenje uz stvaranje vec¢in ugrusaka u operisanoj regiji (primenjene
dodatne mere lokalne hemostaze);

3 ozbiljno krvarenje (zahtevalo dalje stacionarno lecenje).
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3. 7. Statisticka analiza

Podaci su analizirani kori$¢enjem softverskog paketa R-Project: R Core Team 2014
software (R Foundation for Statistical Computing, Be¢, Austrija). Implantat je posmatran
kao jedinica analize. Podaci dobijeni od 84 implanata predstavljeni su putem deskriptivne
statistike (srednja vrednost, medijana, maksimum, minimum, standardna devijacija). Uticaj
povrsine implantata na ishodiSne varijable (stabilnost implantata i parametri mekog
periimplantantnog tkiva) analiziran je pomoéu Kolmogorov—Smirnov test and x~ test. U
razmatranju vrednosti INR, kao i uocenih postoperativnih komplikacija, pacijent je
posmatran kao jedinica analize. Podaci o INR vrednostima dobijeni od 20 pacijenata
predstavljeni su putem deskriptivne statistike (srednja vrednost, medijana, maksimum,
minimum, standardna devijacija, 95 % interval poverenja). Razmatran je uticaj protokola
preoperativne pripreme pacijenata na vrednosti INR (Kruskal-Wallis test, Wilcoxon test).
Korelacija protokola preoperativne pripreme pacijenta na javljanje pojedinih
postoperativnih komplikacija, analizirana je koriS¢enjem koeficijenata korelacije (Pearson
correlation, Kendall correlation, Spearman correlation). Verovatnoce javljanja pojedinih
postoperativnih komplikacija izmedu prvog 1 treceg, tj. treceg 1 sedmog dana, analizirane

su matricama verovatnoce prelaza. Statisticka znacajnost bila je postavljena na p < 0,05.
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4. Rezultati



4.1. Podaci o pacijentima i ugradenim implantatima

U istrazivanju je ucestvovalo 20 pacijenata, oba pola (16 muskaraca i Cetiri Zene),

prosecne starosti 63,8 godina.

Pacijentima su ukupno ugradena 84 implantata u svim regijama gornje i donje
vilice. Ugradeno je 46 implantata u gornju vilicu (25 u prednje, a 21 u bo¢ne segmente),
dok je u donju vilicu plasirano 38 implantata (10 u prednju, a 28 u bo¢nu regiju) (slika 12).
Po pacijentu je ugradeno izmedu dva i osam implantata, shodno split-mouth dizajnu studije

I postavljenim protetskim indikacijama.

Broj implantata

¥ Prednji segment gornje vilice © Boc¢ni segment gornje vilice

© Prednji segment donje vilice = Donja vilica posteriorno

Slika 12. Procentualna zastupljenost ugradenih implantata u regijama vilica
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4.2. INR

Vrednosti INR, potvrdene jedan ¢as uoci hirurske intervencije, kretale su se izmedu
1,2 i 2,2. Jedanaest pacijenata su, po vrednostima INR, svrstani u kategoriju I, dok je u

kategorijama Il i 11 bilo sedam, odnosno dva pacijenta (slika 13).

Zastupljenost pacijenata po
kategorijamalINR

2 pacijenta

(10%
7 pacijenata ®1,2-1,6
(35%) 1,6-2,0
¥2,0-2,5

Slika 13. Zastupljenost pacijenata po kategorijama INR

Tabela 1 prikazuje podatke iz deskriptivne statistike za svih 20 pacijenata, kako
nevezano od primenjene preoperativne pripreme, tako i u odnosu na odgovarajuci protokol
uoci hirurske intervencije. U slucaju 10 pacijenata, OAT je uoci operacije bila neprekinuta,
dok je kod drugih 10 pacijenata ona bila diskontinuirana i antikoagulantni efekat
premoscen je ordiniranjem niskomolekularnog heparina. Srednje, kao i medijalne vrednosti
INR su u obe grupe, sa kontinuiranom OAT 1 heparinom, bile priblizne. Nije dokazana
statisticki znacajna razlika vrednosti INR u odnosu na primenjeni protokol preoperativne

pripreme pacijenata (Kruskal-Wallis, p=0,73; Wilcoxon, p=0.76) (slika 14).

62



Tabela 1. Deskriptivna statistika za INR vrednosti pacijenata

brSrednja  Standardna Medijana Maksimum Minimum 9%

vrednost devijacija interval
poverenja

INR- nezavisno od 20 157 0,31 1,54 2,20 1,20 0,14
preoperativne
pripreme
INR- preoperativna
priprema
(kontinuirana OAT) 10 1,59 0,27 1,60 2,15 1,25 0,19
INR-preoperativna 19 1 56 0,34 1,48 2,20 1,20 0,24

priprema (heparin)

63



INR

12 14 16 18 20 22

Terapija

1-kontinuirana
OAT

2-premoscéavanje
heparinom

Slika 14. Medijalne vrednosti INR u dve grupe pacijenata, sa razli¢itim protokolima

preoperativne pripreme
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Po kategorijama vrednosti INR priblizno podjednko bila su zastupljena oba
protokola preoperativne pripreme pacijenata, kontinuirana OAT 1 premoscavanje

niskomolekularnim heparinom (slika 15).

Odnos kategorije INR 1 tipa preoperativne pripreme

5

1 2 3

Elont. OAT = Heparin

Slika 15. Broj pacijenata sa odredenim tipom preoperativne pripreme u svakoj od

kategorija INR
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4. 3. Postoperativne komplikacije

Prvog, treeg 1 sedmog postoperativnog dana veci procenat pacijenata bio je bez

zapazenih postoperativnih komplikacija dok se 40 % njih tokom Ccitavog perioda

opservacije nije suocilo ni sa jednom komplikacijom (slika 16).

Ucesce pactjenata bez komplikacija - ukupno

70.00%
65.00%
55.00%
I 40.00%
1. dana 3. dana 7. dana svevremne

Slika 16. Procentualna zastupljenost pacijenata bez postoperativnih komplikacija

tokom sedam dana opservacije
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Tabela 2 sumira postoperativne komplikacije, tj. krvarenje i hematome zabelezene
kod pacijenata tokom prve nedelje nakon ugradnje implantata. Dvadeset Cetiri sata po
operaciji tri pacijenta su imala blago krvarenje koje je jednostavno iskontrolisano
povrSinskom tamponadom. Istovremeno, u dva sluc¢aja uoceno je umereno postoperativno
krvarenje, §to je zahtevalo postavljanje dodatnih hirurS8kih Savova. Prilikom sledeceg
kontrolnog pregleda zakazanog za tre¢i dan nakon operacije, krvarenje je zapazeno kod
ista dva pacijenta koja su prethodni put imala umereno krvarenje, s tim §to je ovoga puta
kod jednog uoceno blago, dok se kod drugog zadrzalo umereno postoperativno krvarenje.
Sedmog dana nakon implantacije uklonjeni su hirurski Savovi kada je kod jednog pacijenta

primeceno blago krvarenje.

Kao §to i tabela pokazuje, postoperativni hematomi su se uglavnom javljali treceg
dana po hirurskom zahvatu traju¢i do uklanjanja Savova. Izuzetak je bio jedan pacijent kod
koga je ve¢ prvog dana po ugradnji bio vidljiv intraoralni hematom u anteriornim

segmentima poda usne duplje (slika 17).
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Tabela 2. Postoperativne komplikacije u prvoj sedmici nakon ugradnje implantata

Postopera 0 arenje A
Droj pacije 0 h o
Bez Blago Umereno | Ozbiljno
krvarenja | krvarenje | krvarenje | krvarenje Da Ne
Dan 1. 15 3 2 / 1 19
Dan 3. 18 1 1 / 7 13
Dan 7. 19 1 / / 6 14

Slika 17. Umereni podjezi¢ni hematom vidljiv 24 h nakon ugradnje ¢etiri implantata

u prednjim segmentima donje vilice
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Na slici 18 prikazan je broj pacijenata kod kojih nije bilo postoperativnih

komplikacija tokom opservacionog perioda u odnosu na primenjeni protokol preoperativne

pripreme. Analizom korelacije vrednosti INR i protokola preoperativne pripreme

pacijentata pokazano je odsustvo pomenute korelacije s obzirom da su vrednosti

odgovarajucih koeficijenata korelacije bile bliske 0 (Pearson correlation = 0,052. Kendall

correlation = 0,066, Spearman correlation = 0,078).

Broj pacijenata bez komplikacija - prema tipu preoperativine

pripreme
8
o a
5
4
I |
1. dana 3. dana 7. dana svevreme

Bkont. OAT Hheparin

Slika 18. Zastupljenost oba tipa preoperativne pripreme kod pacijenata bez

postoperativnih komplikacija
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Verovatno¢e nastanka pojedinih komplikacija izmedu prvog 1 treceg
postoperativnog dana, nevezano za primenjeni protokol preoperativne pripreme pacijenata,
prikazan je u tabelama 3 i 4. Podaci iskazani u tabeli 3 u procentima pokazuju verovatnoéu
prelaska komplikacije prisutne prvog dana nakon operacije (red) u komplikaciju (kolona)

treceg dana posle ugradnje implantata.

Uocava se da ukoliko su bili bez bilo kakve komplikacije prvog dana, 72 %
pacijenata nisu imali niti jednu komplikaciju ni treCeg dana po ugradnji implantata, dok je
kod manje od 30 % bio uo€ljiv hematom. Medutim, ako je prvog dana po operaciji uo¢eno
blago krvarenje, kod dve tre¢ine pacijenata ono je preSlo u hematom do treceg
postoperativnog dana, a kod preostale treCine nije primecena bilo kakva komplikacija.
Pacijenti kod kojih je prvog dana zapaZzeno umereno postoperativno krvarenje, na
narednom kontrolnom pregledu tre¢eg dana u 50 % slucajeva su i dalje imali krvarenje iste
ozbiljnosti, dok je kod 50 % primeceno smanjenje intenziteta zapazene komplikacije, u
vidu blagog krvarenja. Ukoliko je na prvom kontrolnom pregledu uoc¢en hematom, on je

izvesno bio prisutan i treceg postoperativnog dana.

Tabela 3. Verovatno¢e nastanka pojedinih komplikacija izmedu prvog i treceg

postoperativnog dana, bez obzira na primenjeni preoperativni protokol

Bez Blago Umereno  Ozbiljno
komplikacija  krvarenje  krvarenje krvarenje Hematom

Bez komplikacija 71.43% 28.57%
Blago krvarenje 33.33% 66.67%
Umereno krvarenje 50.00% 50.00%

Ozbiljno krvarenje
Hematom 100.00%
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Sli¢no, procentualne vrednosti u tabeli 4 iskazuju verovatnoc¢u prelaska komplikacije
prisutne treeg postoperativnog dana (red) u komplikaciju (kolona) sedmog dana nakon
ugradnje implantata. Moze se primetiti smanjenje izgleda (u odnosu na period izmedu
prvog i tre¢eg dana) da pacijenti bez komplikacija tre¢eg dana imaju uocljiv hematom na
kraju opservacionog perioda (18 %), dok je izvestan bio prelazak blagog, tj. umerenog
krvarenja treeg dana u stanje bez komplikacija, odnosno u blago krvarenje sedmog
postoperativnog dana. Nesto je bila veca moguénost zadrzavanja hematoma do sedmog

dana po implantaciji (57 %), ukoliko je bio uoc€ljiv i na prethodnom kontrolnom pregledu.

Tabela 4. Verovatnoée nastanka pojedinih komplikacija izmedu treceg i sedmog

postoperativnog dana, bez obzira na primenjeni preoperativni protokol

Umereno
Krvarenje

Bez Blago
komplikacija  krvarenje

Ozbiljno
krvarenje

Bez komplikacija 81.82% 18.18%
Blago krvarenje 100.00%

Hematom

Umereno krvarenje 100.00%

Ozbiljno krvarenje
Hematom 42.86% 57.14%
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U odnosu da li je u sklopu preoperativne pripreme pacijentima odredena
kontinuirana OAT ili je ordinirano premosc¢avanje heparinom, verovatnoce nastanka
pojedinih komplikacija izmedu prvog i treceg, tj. treCeg i sedmog postoperativnog dana,
prikazane su tabelarno. U grupi pacijenata na neprekinutoj OAT, verovatno¢e nastanka
pojedinih komplikacija izmedu prvog i1 tre¢eg postoperativnog dana iskazane su u

procentima (tabela 5).

Primecuje se podjednaka verovatno¢a da pacijent bez komplikacija prvog dana
ostane bez postoperativnih nezeljenih pojava i nastanka hematoma do treteg
postoperativnog dana. Uoceno blago krvarenje prvog postoperativhog dana u dve trefine
sluéajeva preslo je u hematom do slede¢eg kontrolnog pregleda, dok su se kod preostale

trec¢ine izgubili svi znaci postoperativnih komplikacija.

Tabela 5. Verovatno¢e nastanka pojedinih komplikacija izmedu prvog i treceg

postoperativnog dana u grupi pacijenata na kontinuiranoj OAT

Umereno
krvarenje

Bez Blago
komplikacija krvarenje

Bez komplikacija 50.00% 50.00%
Blago krvarenje 33.33% 66.67%

Ozbiljno
krvarenje

Hematom

Umereno krvarenje 100.00%

Ozbiljno krvarenje

Hematom
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U tabeli 6 procentualno je iskazana verovatnocéa prelaska komplikacije prisutne
treCeg postoperativnog dana (red) u komplikaciju (kolona) sedmog dana nakon ugradnje
implantata kod pacijenata na kontinuiranoj OAT. Uocava se da je verovatnoca zadrzavanja
nalaza bez komplikacija bila 100 % izmedu tre¢eg i sedmog postoperativnog dana. Isti
izgledi primeceni su 1 za prelazak umerenog u blago postoperativno krvarenje. Kod 60 %
pacijenata kod kojih je treCeg dana bio vidljiv hematom, na kraju perioda pracenja nije bilo
komplikacija, dok se kod preostalih 40 % pacijenata jo§ uvek mogao uociti hematom

sedmog dana po ugradnji implantata.

Tabela 6. Verovatnoée nastanka pojedinih komplikacija izmedu treceg i sedmog

postoperativnog dana u grupi pacijenata na kontinuiranoj OAT

Umereno
Krvarenje

Bez Blago
komplikacija krvarenje

Ozbiljno
Krvarenje

Hematom
Bez komplikacija 100.00%
Blago krvarenje

Umereno krvarenje 100.00%

Ozbiljno krvarenje

Hematom 60.00% 40.00%
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U grupi pacijenata kojima je, u sklopu preoperativne pripreme ordiniran heparin,
verovatno¢a nastanka (izrazena u procentima) pojedinih komplikacija izmedu prvog i
tre¢eg dana po ugradnji implantata prikazana je u tabeli 7. Pacijenti koji su prvog dana po
ugradnji implantata bili bez komplikacija, imali su daleko ve¢u verovatnoc¢u da isti nalaz
bude i na slede¢em kontrolnom pregledu (88 %), nego da im se do treceg postoperativnog
dana razvije hematom (12 %). Umereno krvarenje prvog dana je izvesno prelazilo u blago
do narednog kontrolnog pregleda, dok je hematom vidljiv 24 h po ugradnji implantata sa

verovatno¢om od 100 % perzistirao do treceg postoperativnog dana.

Tabela 7. Verovatno¢e nastanka pojedinih komplikacija izmedu prvog i treceg

postoperativnog dana u grupi pacijenata kojima je ordiniran heparin

Umereno
krvarenje

Bez Blago
komplikacija krvarenje

Ozbiljno
krvarenje

Hematom
Bez komplikacija 87.50% 12.50%
Blago krvarenje

Umereno krvarenje 100.00%

Ozbiljno krvarenje

Hematom 100.00%
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Tabela 8 procentualno prikazuje verovatnocu prelaska komplikacije prisutne treceg
postoperativnog dana (red) u komplikaciju (kolona) sedmog dana postoperativho kod
pacijenata kod kojih je primenjeno premoscavanje heparinom. Primeéena je veca
verovatnoc¢a zadrzavanja nalaza bez komplikacija izmedu tre¢eg i sedmog postoperativnog
dana (71 %), nego prelaska u hematom (29 %). Blago krvarenje zapaZeno tre¢eg dana
izvesno je prestalo do naredne kontrole, gde je zabeleZzeno stanje bez postoperativnih
komplikacija. Hematom koji se mogao primetiti treceg dana po ugradnji implantata s

verovatno¢om od 100 % bio je uocen i na kraju opservacionog perioda.

Tabela 8. Verovatno¢e nastanka pojedinih komplikacija izmedu treceg i sedmog

postoperativnog dana u grupi pacijenata kojima je ordiniran heparin

Umereno
krvarenje

Ozbiljno
krvarenje

Blago
Bez komplikacija krvarenje

Bez komplikacija 71.43% 28.57%
Blago krvarenje 100.00%

Hematom

Umereno krvarenje

Ozbiljno krvarenje
Hematom 100.00%
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4. 4. Opstanak implantata i uspeh implantacije

Tokom prve godine od ugradnje, nijedan od 84 implantata nije morao biti
eksplantiran, Sto je rezultiralo maksimalnom stopom opstanka od 100 %. Isti procenat je
zabelezila 1 uspeSnost implantacije, s obzirom da je svih 84 implantata ispunilo unapred

postavljene kriterijume uspeha implantacije.

4. 5. Stabilnost implantata

Tabela 9 prikazuje deskriptivnu statisticku analizu za stabilnost implantata. Po
ugradnji implantata, srednja 1ISQ vrednost bila je 70,65 £ 6,451 72,61 +7,32u G 1i G Il
respektivno, $to ukazuje na visoke vrednosti primarne stabilnosti. U narednom periodu, u
prvoj i drugoj nedelji nakon ugradnje u obe grupe zabelezeno je smanjenje vrednosti ISQ,
medutim bez statisticke znacajnosti (tabela 9, slike 19 i 20). Dalji pad stabilnosti
implantata nastavio se do treCe postoperativne nedelje, pri ¢emu je u obe grupe bio
statisticki znacajan izmedu druge i tre¢e nedelje (G I, KS test, p-vrednost = 0.003, test
statistika D=0.4; G II, KS test, p = 0.023, test statistika D = 0.342) (slike 19 i 20). Pocev
od tre¢e postoperativne nedelje, ISQ vrednosti su postepeno rasle sve do tre¢eg meseca po
ugradnji implantata kada su se i stabilizovale (67.70 £ 3.23 1 67.37£ 354 u G I1i G Il
respektivno) (tabela 9). Nakon trece postoperativne nedelje, u obe ispitivane grupe vise
nije bilo statisticki znacajih razlika u stabilnosti implantata u bilo kom momentu

posmatranja.

U G I sa SLActive implantatima od tre¢e postoperativne nedelje vrednosti
sekundarne stabilnosti implantata statisticki znacajno su se razlikovale od primarne
stabilnosti zabelezene neposredno po implantaciji (KS test, test statistika D je varirala
izmedu 0,17 1 0,51, p < 0,05). U tre¢oj nedelji je uoCen statisticki znacajan pad ISQ

vrednosti u odnosu na pocetne vrednosti, da bi u daljem periodu pracenja stabilnost
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implantata i dalje bila zna¢ajno manja u odnosu na primarnu stabilnost, uprkos postepenom
rastu ISQ sve do tre¢eg postoperativnog meseca. Sli¢na zapazanja su bila i u G II (KS test,
test statistika D je varirala izmedu 0,31 1 0,56, p < 0,05), s tim $to je statisticki znacajno
smanjenje stabilnosti implantata u odnosu na pocetne vrednosti zabelezeno od druge

postoperativne sedmice.

Tokom celog opservacionog perioda, nisu zabelezene statisticki znacajne razlike u
ISQ vrednostima izmedu G 11 G II (KS test; p vrednosti su bile izmedu 0,19 i 1,00; test
statistika D bila je u opsegu od 0,06 do 0,24) (slike 19 i 20).
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Tabela 9. Deskriptivna statistika za primarnu i sekundarnu stabilnost implantata

br Sl Sl Medijana  Maksimum Minimum

vrednost devijacija

Primarna
stabilnost

SLActive 42 70.65 6.45 71.00 81.00 58.00

SLA 42 72.61 7.32 74.00 82.00 52.00
1. nedelja

SLActive 42 69.56 5.99 71.00 81.00 57.00

SLA 42 69.49 6.23 70.00 81.00 53.00
2. nedelja

SLActive 42 67.53 8.00 70.00 81.00 43.00

SLA 42 67.46 6.92 70.00 81.00 52.00
3. nedelja

SLActive 42 65.98 5.32 66.00 78.00 52.00

SLA 42 65.93 4.89 66.00 75.00 52.00
4. nedelja

SLActive 42 66.74 5.22 67.00 78.00 52.00

SLA 42 66.27 4.25 65.00 74.00 55.00
5. nedelja

SLActive 42 67.21 4,52 68.00 73.00 53.00

SLA 42 66.54 4.41 66.00 76.00 56.00
6. nedelja

SLActive 42 66.86 4.68 68.00 74.00 52.00

SLA 42 66.93 4.24 67.00 76.00 57.00
2. mesec

SLActive 42 68.26 4.50 68.00 75.00 59.00

SLA 42 67.10 4.40 67.00 75.00 60.00
3. mesec

SLActive 42 67.70 3.23 68.00 73.00 59.00

SLA 42 67.37 3.54 67.00 74.00 60.00



Primarna . . . . . .
Srednja vrednost stabilnost 1.nedelja 2.nedelja 3.nedelja  4.nedelja 5.nedelja  6.nedelja  2.mesec  3.mesec

(o) (n1) (n2) (n3) (n4) (n5) (n6) (m2) (m3)
SLActive 70.65 69.56 67.53 65.98 66.74 67.21 66.86 68.26 67.70
SLA 72.61 69.49 67.46 65.93 66.27 66.54 6693 67.10 67.37

74.00
73.00

72 00 .......
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70.00
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67.00

66.00

=S Active SLA

Slika 19. Srednje vrednosti stabilnosti implantata za SLActive i SLA

*
Statisticki znacajan pad ISQ izmedu druge i trece postoperativne nedelje u

obe grupe.

*Statisti¢ki zna¢ajne razlike ISQ vrednosti u grupi sa SLActive implantatima

u odnosu na ostvarenu primarnu stabilnost.

! Statisticki znacajne razlike ISQ u grupi sa SLA implantatima u odnosu na

vrednosti primarne stabilnosti.
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I l.nedelja  2.nedelja  3.nedelja 4.nedelja 5.nedelja  6.nedelja  2.mesec 3.mesec

Medijana S‘a?;'r';“t (n1) n2) (n3) (n4) (n5) (n6) (m2) (m3)
SLActive 71.00 71.00 70.00 66.00 67.00 68.00 68.00 68.00 68.00
SLA 74.00 70.00 70.00 66.00 65.00 66.00 67.00 67.00 67.00

76.00

74.00 \

72.00

70.00

68.00

66.00 \é/

64.00 T T T T T T T

pr nl n2 n3 nd n5 nG m2 m3

o SLACEIVE =S LA

Slika 20. Medijalne vrednosti stabilnosti implantata za SLActive i SLA
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4. 6. Dubina periimplantantnog sondiranja (DPS)

U tabeli 10 sumirani su podaci iz deskriptivne statisticke analize za dubinu
periimplantantnog sondiranja. U G 1 sa SLActive implantatima nije bilo statisticki
znacajnih razlika u dobijenim vrednostima dubine sondiranja izmedu susednih perioda,
izuzev izmedu pete i Seste postoperativne nedelje kada je zabeleZen znacajan pad DPS (KS
test, test statistika D je varirala izmedu 0,14 1 0,44, p=0,001). U G II sa SLA implantatima
statisticki znacajan pad vrednosti dubine periimplantantnog sondiranja primecen je izmedu
Seste nedelje 1 tre¢eg meseca nakon ugradnje implantata (KS test, test statistika D je
varirala izmedu 0,13 1 0,33, p=0,02), dok izmedu drugih opservacionih momenata nije bilo

znacajnih razlika.

Tokom jednogodi$njeg pracenja, nisu primecene statisticki znacajne razlike u DPS
vrednostima izmedu G 11 G IT ( KS test; p vrednost je bila u opsegu od 0,26 do 0,98; test
statistika D je bila izmedu 0,09 i 0,22) (slika 21). Slika 22 ilustruje medijalne vrednosti

DPS-a u odredenim vremenskim trenucima posmatranja.
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Tabela 10. Deskriptivna statistika za dubinu periimplantantnog sondiranja

br \?r?(?r:g; sé:gﬂzzﬂga Medijana  Maksimum Minimum

3. nedelja

SLActive 42 181 0.57 1.63 3.50 1.13

SLA 42 177 0.58 1.56 3.75 1.13
4. nedelja

SLActive 42 1.70 0.38 1.63 2.74 1.13

SLA 42 1.68 0.45 1.63 3.31 1.13
5. nedelja

SLActive 42 1.84 0.42 1.75 3.00 1.19

SLA 42 174 0.41 1.63 2.75 1.13
6. nedelja

SLActive 42 1.50 0.21 1.50 2.06 1.13

SLA 42  1.57 0.33 1.56 2.69 1.13
3. mesec

SLActive 42 1.42 0.21 1.38 1.87 1.13

SLA 42 1.44 0.15 1.44 1.75 1.13
6. mesec

SLActive 42 1.40 0.23 1.38 2.00 0.81

SLA 42 1.47 0.23 1.44 1.94 1.13
12. mesec

SLActive 42 1.44 0.25 141 2.13 1.06

SLA 42 152 0.25 1.50 2.13 1.12



3.nedelja 4.nedelja 5.nedelja 6.nedelja 3.mesec 6.mesec 12. mesec

Srednjavrednost (n3) (n4) (n5) (n6) (m3) (m6) (m12)
SLActive 1.81 1.70 1.84 1.50 1.42 1.40 1.44
SLA 1.77 1.68 1.74 1.57 1.44 1.47 1.52

2.00

1.90 : T

1.80 h\T//\\

1 J--'0 T e P et i &
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n3 n4 ns no m3 mo ml2
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Slika 21. Srednja vrednost dubine periimplantantnog sondiranja za SLActive i SLA

*Statisticki zna¢ajno smanjenje dubine periimplantantnog sondiranja u grupi

sa SLActive implantatima.

! Statisticki znacajna razlika dubine sondiranja u grupi sa SLA implantatima.
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3.nedelja 4.nedelja 5.nedelja 6.nedelja 3.mesec 6.mesec 12. mesec
(n3) (n4) (n5) (n6) (m3) (m6) (m12)

SLActive 1.63 1.63 1.75 1.50 1.38 1.38 1.41
SLA 1.56 1.63 1.63 1.56 1.44 1.44 1.50

Medijana

1.80

1.70

1.60

1.50

1.40

1.30

1.20 T T T
n3 nd n5 né m3 mo ml2

S Active =—SLA

Slika 22. Medijalna vrednost dubine periimplantantnog sondiranja za SLActive i
SLA
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4. 7. Krvarenje na provokaciju (BOP)

U tabelama 11a i 11b prikazane su dobijene vrednosti za indeks krvarenja na
provokaciju, kao i proporcionalna (procentualna) zastupljenost pojedina¢nih ocena za
BOP. Izmedu eksperimentalnih grupa nisu zabeleZene statisti¢ki znacajne razlike dobijenih
vrednosti indeksa krvarenja na provokaciju u bilo kom trenutku tokom jednogodi$njeg
praéenja (x” test; p vrednost se kretala u opsegu od 0,09 do 0,24) (slika 23). Tokom godinu
dana od ugradnje implantata u obe ispitivane grupe vremenom je rasla procentualna
zastupljenost ocene 0, tj. nije zabeleZzno krvarenje na provokaciju iz periimplantantnog

sulkusa (slika 24 ).
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Tabela 11a. Vrednosti indeksa krvarenja na provokaciju tokom jednogodiSnjeg

perioda pracdenja

br 0 1 2 3

3. nedelja
SLActive 42 19 14 9 0
SLA 42 18 16 8 0

4. nedelja
SLActive 42 29 9 4 0
SLA 42 31 8 3 0

5. nedelja
SLActive 42 30 8 4 0
SLA 42 31 8 3 0

6. nedelja
SLActive 42 36 4 2 0
SLA 42 36 6 0 0

3. mesec
SLActive 42 37 3 2 0
SLA 42 35 6 1 0
6. mesec

SLActive 42 37 3 2 0
SLA 42 38 4 0 0

12. mesec
SLActive 42 37 5 0 0
SLA 42 35 7 0 0
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Tabela 11b. Proporcionalna zastupljenost pojedina¢nih ocena BOP-a u obe ispitivane

grupe, tokom godinu dana pracenja

3. nedelja

SLActive 0.46512 0.32558 0.20930 0.00000
SLA 0.41463 0.39024 0.19512 0.00000
4. nedelja

SLActive 0.69767 0.20930 0.09302 0.00000
SLA 0.75610 0.17073 0.07317 0.00000
5. nedelja

SLActive 0.72093 0.18605 0.09302 0.00000
SLA 0.75610 0.17073 0.07317 0.00000
6. nedelja

SLActive 0.86047 0.09302 0.04651 0.00000
SLA 0.87805 0.12195 0.00000 0.00000
3. mesec

SLActive 0.88372 0.06977 0.04651 0.00000
SLA 0.85366 0.12195 0.02439 0.00000
6. mesec

SLActive 0.88372 0.06977 0.04651 0.00000
SLA 0.92683 0.07317 0.00000 0.00000
12. mesec

SLActive 0.88372 0.11628 0.00000 0.00000
SLA 0.85366 0.14634 0.00000 0.00000
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Slika 23. Prikaz procentualne

na provokaciju

zastupljenosti pojedinacnih ocena indeksa krvarenja
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Slika 24. Prikaz kretanja ocene 0 (bez krvarenja) u obe ispitivane grupe, godinu dana

po ugradnji implantata
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4. 8. Modifikovani plak indeks (mPl)

Tabele 12a 1 12b prikazuju zabeleZene vrednosti i proporcije pojedinacnih ocena
modifikovanog plak indeksa. Sliéno kao i u slucaju BOP-a, tokom jednogodiSnje
opservacije, nisu zabeleZene statisticki znac¢ajne razlike u vrednostima mPI izmedu G 111 G
Il (x° test; p vrednost je bila izmedu 0,09 i 0,23). Jejstova korekcija je primenjena za
Cetvrtu 1 petu nedelju, medutim nije dobijena statistiCka znacajnost. Slike 25 i 26 ilustruju
procentualnu zastupljenost pojedina¢nih ocena mPI, kao i rast ocene 0 (bez plaka) tokom

vremena u obe ispitivane grupe.
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Tabela 12a. Vrednosti modifikovanog plak indeksa tokom jednogodi$njeg

opservacionog perioda

br 0 1 2 3
3. nedelja

SLActive 42 1 11 30 0

SLA 42 1 15 26 0
4. nedelja

SLActive 42 0 16 26 0

SLA 42 0 12 30 0
5. nedelja

SLActive 42 0 12 30 0

SLA 42 0 11 30 1
6. nedelja

SLActive 42 0 5 37 0

SLA 42 1 4 36 1
3. mesec

SLActive 42 1 6 37 0

SLA 42 0 14 28 0
6. mesec

SLActive 42 27 9 6 0

SLA 42 29 8 5 0
12. mesec

SLActive 42 29 12 1 0

SLA 42 33 7 2 0
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Tabela 12b. Procentualna zastupljenost pojedina¢nih ocena mPI u obe ispitivane

grupe, tokom jednogodiSnjeg praéenja

3. nedelja

SLActive 2% 26% 2% 0%

SLA 2% 37% 61% 0%
4. nedelja

SLActive 0% 37% 63% 0%

SLA 0% 27% 73% 0%
5. nedelja

SLActive 0% 28% 72% 0%

SLA 0% 24% 73% 2%
6. nedelja

SLActive 0% 12% 88% 0%

SLA 2% 7% 88% 2%
3. mesec

SLActive 2% 14% 84% 0%

SLA 0% 32% 68% 0%
6. mesec

SLActive 65% 21% 14% 0%

SLA 68% 20% 12% 0%
12. mesec

SLActive 70% 28% 2% 0%

SLA 78% 17% 5% 0%
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5. Diskusija



U dosadasnjoj dostupnoj nauc¢noj literaturi problematika pacijenata koji uzimaju
antikoagulantne preparate uglavnom je posmatrana sa glediSta mogucéeg rizika od
intraoperativnih i odlozenih krvarenja, kao i protokola spre€avanja pomenutih neZeljenih
dogadaja. lako je literatura saglasna u pogledu neophodnosti paZzljivog planiranja bilo
kakvih implantoloskih intervencija kod ovako osetljive populacije pacijenata, ipak
dostupne preporuke variraju u klinickim studijama, Sto se posebno ogleda u razli¢itim

vrednostima INR prihvatljivim za izvodenje hirurSke intervencije.

Jo$ uvek se ne moze naci jedinstven stav u pogledu preporucenih INR vrednosti
uo¢i implantantne hirurgije. Jedno stanoviste izjednacuje ugradnju implantata sa
ekstrakcijom tri zuba i navodi da je zahvat moguce izvesti uz neprekinutu OAT, sa INR
vrednosti izmedu 3 i 3,5. Navedena preporuka vazi ukoliko u sklopu implantacije nije
indikovano uzimanje autolognih kosStanih graftova, odizanje Sirokih mukoperiostalnih
reznjeva i formiranje leziSta implantata u regijama gde postoji rizik od preparacije izvan
kostanih granica (82). Druga kontrolisana klinicka studija je, pak, pokazala da se
primenom lokalnih hemostatskih mera moze preduprediti pojava postoperativnih krvarenja
nakon ugradnje implantata pacijentima na OAT, ukoliko je INR vrednost potvrdena jedan

Cas pre operacije manja od 1,8 (80).

Imajuéi u vidu iskustva iz dosadasnje klini¢ke prakse, u ovoj studiji kriterijum
ukljucenja bila je potvrdena vrednost INR ispod 2,5 jedan ¢as pre operacije. Konacno, ona
se kod pacijenata kojima su u okviru ovog istrazivanja ugradivani implantati kretala
izmedu 1,25 1 2,20. S obzirom da je pacijentima na OAT uoci svakog hirurSkog zahvata
neophodna individualna i paZljiva procena teZine planirane intervencije, prisutnog
tromboembolijskog rizika, a samim tim i potrebe za premoscavanjem heparinom (73, 74),
pacijentima uklju¢enim u ovo klini¢ko istrazivanje su nadlezni kardiolozi odredivali
adekvatnu preoperativnu pripremu. Prema primenjenom protokolu preoperativne
medikacije, svih 20 pacijenata su svrstani u dve jednake grupe, gde je u jednoj OAT bila
neprekinuta, a u drugoj prekinuta uz ordiniranje niskomolekularnog heparina. Mada je u
ovom istrazivanju koriS¢en relativno mali uzorak pacijenata, izgleda da preoperativna

priprema ne uti¢e na visinu vrednosti INR izmerene uoci operacije, s obzirom da nije
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utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe pacijenata. Posmatrajuci
distribuciju pacijenata sa kontinuiranom i diskontinuiranom OAT po kategorijama INR,
moze se takode zapaziti njihov priblizno jednak broj, sa jednim i drugim vidom

preoperativne pripreme u svakoj od kategorija formiranim po visini preoperativnog INR.

Prvog, treeg i sedmog postoperativnog dana najve¢i broj pacijenata nije imao
nikakve postoperativne komplikacije u vidu krvarenja ili hematoma, i to redom 70 %, 55
% i1 60 %. Tokom celog opservacionog perioda ¢ak 40 % pacijenata se nije suocilo ni sa
jednom postoperativnom komplikacijom. Posmatrajué¢i samo pacijente kod kojih nisu
zabeleZene postoperativne komplikacije (prvog, tre¢eg, sedmog dana i tokom celog
perioda), utvrdena je priblizna zastupljenost oba protokola preoperativne pripreme. Uz to,
pokazano je odsustvo korelacije na¢ina preoperativne pripreme pacijenata sa zabelezenom

vredno§c¢u INR uoci operacije.

Prvog dana nakon operacije, odloZeno krvarenje je primeceno u pet slucajeva, gde
je kod dva pacijenta ono bilo umereno i iskontrolisano postavljanjem dodatnih
hemostatskih Savova. Tokom prve postoperativne nedelje, komplikacija krvarenja bila je
sve manje zastupljena, mada su se dva pacijenta do treCeg dana po ugradnji implantata
suocavala sa odlozenim hemoragijama. Najzad, sedmog dana nakon implantacije kod
jednog pacijenta je uoceno blago krvarenje. S obzirom da su prilikom istog kontrolnog
pregleda uklonjeni konci, a potom i merena sekundarna stabilnost implantata, ovo
krvarenje je najverovatnije posledica odsrafljivanja kapice za zarastanje sa implantata,

kako bi stabilnost mogla biti izmerena.

VaZzno je napomenuti da je izraZenije i prolongirano krvarenje zabeleZeno kod dva
pacijenta koji su preoperativno imali INR vrednosti vise od dva. Naime, kod oba ispitanika
24 Casa nakon ugradnje implantata uoceno je umereno krvarenje, koje se kod jednog
pacijenta zadrzalo 1 tre¢eg postoperativnog dana, a kod drugog krvarenje je bilo blago.
Potrebno je dodati i da je kod jednog od pomenuta dva pacijenta prvog postoperativnog

dana bio vidljiv intraoralni hematom u anteriornim segmentima poda usne duplje. Stoga,
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izgleda da bi se ugradnja implantata pacijentima na OAT mogla bezbednije sprovoditi

ukoliko bi INR vrednost potvrdena pre operacije bila ispod dva.

Posmatrajuci verovatnoce nastanka pojedinih komplikacija izmedu prvog i treceg
dana nakon operacije, uo¢ava se da su pacijenti u grupi sa heparinom imali vecu
verovatno¢u u odnosu na pacijente U grupi sa neprekinutom OAT da, ukoliko nisu prvog
dana imali bilo kakve komplikacije, takav nalaz zadrze i na narednom kontrolnom
pregledu tre¢eg postoperativnog dana (88 % naspram 50 %). Istovremeno, verovatnoca
nastanka hematoma do tre¢eg dana, ako prvog nije bilo komplikacija, bila je ve¢a u grupi
sa kontinuiranom OAT (50 % na prema 12 %). Uz to, kod pacijenata na neprekinutoj OAT
umereno krvarenje uoceno je prvog postoperativnhog dana sa verovatnocom od 100 %
zadrzalo i na narednom kontrolnom pregledu, dok je sa istom ucestalo$Cu u grupi sa
heparinom umereno krvarenje preslo u blago. Ovakva zapazanja nisu u skladu sa
zakljuécima novije klinicke kontrolisane studije gde je prekidanje OAT 1 ordiniranje
niskomolekularnog heparina povezano sa ve¢im rizikom od postoperativnog krvarenja
nakon ugradnje implantata (83). Medutim, iako je nase istrazivanje uklju¢ilo nemali uzorak
ugradenih implantata, broj pacijenata koji su ucestvovali u studiji je relativno mali (20
ispitanika), naro¢ito kad se uporedi sa spomenutom studijom koja je obuhvatila populaciju
od 117 antikoagulisanih pacijenata. Stoga, rezultate ovog istrazivanja u pogledu
postoperativnih komplikacija, preoperativne medikacije i njenog uticaja na INR i potom
javljanje pojednih komplikacija, treba posmatrati kao tendenciju javljanja odredenih

dogadaja 1 polaziSte za opseznije klinicko ispitivanje sa ve¢im brojem pacijenata.

Po naSim saznanjima baziranim na dosadasnjoj dostupnoj nauc¢noj literaturi, ova
klinicka studija je prva koja je ispitivala koStano i mekotkivno zarastanje implantata sa
povrSinama razli¢itih hemijskih svojstava ugradenih pacijentima na OAT. Godinu dana od
ugradnje implantata, nije bilo izgubljenih implantata, kompletan uzorak od 84 implantata
ugradena pacijentima je ispunio zadate kriterijume $to je rezultiralo 100 % opstankom i
uspehom implantantne procedure. Ovakvi rezultati ukazuju na adekvatnu koStanu 1
mekotkivnu integraciju TiZr implantata malog dijametra nakon ugradnje medicinski

kompromitovanim pacijentima koji uzimaju kontinuiranu antikoagulantnu terapiju.
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Razvijana sa idejom unapredenja mehanickih svojstava komercijalno cistog Ti,
TiZr legura pokazala je 40 % vecu zateznu ¢vrsto¢u u odnosu na minimalno zahtevane
vrednosti ove karakteristike za Cist Ti. Osim toga, demonstrirana je njena superiornost u
otporu zamora materijala; 13-42 % su izdrzljiviji TiZr implantati u poredenju sa onim od
Cistog Ti istog dijametra i duzine (184). In vitro eksperimenti su uputili na bolju otpornost
TiZr prema koroziji od Ti (187, 188), dok je studija Siste i sar. utvrdila da se brojniji
MC3T3-E1 osteoblasti vezuju za povrSinu TiZr legure nego na Cist Ti i druge legure Ti,
kao i1 da ove prionute Celije ispoljavaju vecu aktivnost alkalne fosfataze i visu ekspresiju
osteokalcina na povrsini TiZr nakon 7, 15 i 29 dana (213). Istrazivanja na modelima
zivotinja su dodatno potvdila TiZr implantate kao obecavajuce kandidate za klinicku

primenu (194-199).

U literaturi je do sada dostupan neveliki broj klini¢kih studija razli¢itog dizajna
koje su ispitivale moguénosti TiZr implantata, kao 1 procenat opstanka 1 uspeSnosti tokom
vremena. Jedno pilot istraZivanje iznosi podatke da je 95,2 % TiZr implantata dijametra 3,3
mm opstalo u funkciji dve godine nakon ugradnje u vilice u regiju izmedu centralnog
sekuti¢a i drugog premolara (185). Procenat opstanka i uspeSnosti implantacije visi od 95
% je demonstriran i godinu dana nakon ugradnje jednog TiZr implantata malog dijametra u
posteriorne segmente vilica (204). Pojedine studije izveStavaju o maksimalnom opstanku i
uspesnosti implantacije nakon opservacionog perioda. U jednoj od njih pracenje je trajalo
dve godine, a TiZr implantati malog dijametra su ugradivani u uske alveolarne grebene, a
zatim optere¢ivani imedijantno ili odlozeno (200), dok su u drugoj pojedina¢ni TiZr
implantati ugradivani u anteriorne ili premolarne regione vilica, a zatim praceni 12 meseci
(205). Grupa autora je objavila rezultate svog istrazivanja nakon jednogodiSnjeg pracenja,
a potom i posle tri, odnosno pet godina. Po split-mouth dizajnu su ugradivani TiZr i Ti
implantati u interforanimalne regije bezubih mandibula. Posle 12 meseci, opstanak TiZr
implantata bio je 98,9 %, a uspesnost implantacije 96,6 % (201). Trogodi$nji reztultati su
pokazali takode visoke procente opstanka implantata, kao 1 uspesnosti ugradnje, po 98,7 %

(202). Posledn;ji publikovani, petogodis$nji rezultati, demonstriraju trend ocuvanja visokih
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procenata opstanka i uspeSnosti ugradnje TiZr implantata malog dijametra, 98,9 %, t;.
95,8 % (203).

Rezultati ovog istrazivanja saglasni su sa nau¢nom literaturom u pogledu visokih
vrednosti opstanka i uspesnosti ugradnje TiZr implantata malog dijametra, iako sve
pomenute klinicke studije medusobno variraju u primenjenom materijalu i metodu, kao 1
duzini postoperativne opservacije. Visoke vrednosti opstanka i uspesSnosti implantacije
ostvarene u ovoj studiji ukazuju da se TiZr implantati dijametra 3,3 mm mogu sa uspehom
ugradivati pacijentima na OAT, kako bi se, u slucaju uskih rezidualnih alveolarnih
grebenova, dobila alternativa preduzimanju obimnijih koStanih augmentacionih procedura
kod ovako delikatne populacije pacijenata. Dobrobit navedenog pristupa je smanjenje
sveukupnog morbiditeta i rizika kojima se ovi pacijenti izlazu prilikom bilo kakve hirurske

procedure.

U ovom istraZivanju poredenje stabilnosti implantata sa hidrofilnom SLActive 1
hidrofobnom SLA povrSinom nije pokazalo statisticki znacajne razlike ISQ vrednosti u
bilo kom posmatranom trenutku tokom tromesecnog pracenja. Uocena je sklonost
medijalnih ISQ vrednosti ka blagom povecanju u grupi sa SLActive implantatima u
Cetvrtoj i petoj sedmici nakon ugradnje. Ovakav nalaz se vremenski podudara sa fazom
oseointegracije implantata u kojoj sekundarna stabilnost lagano raste kako bi dosegla
ravnotezu. Medutim, opisana teZnja ISQ medijalnih vrednosti nije potvrdena 1 kretanjima

srednjih vrednosti stabilnosti.

Prethodno je naucna literatura dobro dokumentovala sposobnost SLActive
povrSine da potpomaze oseointegraciju kod zdravih pacijenata, naroc¢ito u ranim fazama
zarastanja (214, 215). Na humanom modelu demonstrirana je nakon dve i Cetiri nedelje
zarastanja superiornija oseoinegracija implantata sa SLActive povr§inom u odnosu na one
sa SLA povrSinom, §to se ogledalo u veem procentu direktnog kontakta novostvorene
kosti i ugradenog implantata (130). U odnosu na SLA povrSinu, SLActive povrSina
ispoljava proosteogeni i proangiogeni uticaj na gensku ekspresiju nedelju dana od
implantacije, §to moze objasniti njena nadmoc¢nija oseointegrativna svojstva (129). Imajuci

u vidu rezultate naSe studije, izgleda da OAT izmenjuje sposobnost hidrofilne SLActive
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povrsine da unapreduje proces periimplantantnog koStanog zarastanja, tj. priblizne
vrednosti stabilnosti implantata u obe ispitivane grupe su verovatno posledica primene

antikoagulantnih lekova.

Po ugradnji stranog tela, kao Sto je zubni implantat, plazma proteini trenutno
oblazu povrSinu materijala, nakon ¢ega za nju prijanjaju trombociti (216). Adsorbovani
plazmaproteinski sloj na povrsini implantata zapravo uslovljava visu prokoagulantnu ulogu
prionutih trombocita (217), a samim tim i inicijaciju procesa zarastanja. Eksperimentalna
studija Broberga i sar. je utvrdila da, nezavisno od osobine kvasenja i vrste koris¢enog
biomaterijala, incijalna adhezija trombocita za adsorbovani fibrinogen na povrsini (faktor
Il koagulacije) je posredovana integrinom GPIIb/Illa (107). Potrebno je napomenuti da su
svi pacijenti ukljuceni u ovu studiju, zbog svojih osnovnih oboljenja, uzimali kontinuirano
kumarinske preparate za koje je dobro poznato da svoj efekat postizu antagonizovanjem
vitamina K i inhibicijom sinteze od njega zavisnih faktora koagulacije (11, VII, IX i X).
Imajuci u vidu opisani efekat OAT, moze se pretpostaviti da varfarin, inhibiraju¢i njegovo
stvaranje u jetri, utice na adsorpciju fibrinogena i drugih plazma proteina na povrsinu
implantata. Kako su inicijalno oblaganje povrSine implantata, a potom i vezivanje
trombocita od suStinske vaznosti za formiranje krvnog ugruska i otpocinjanje koStanog

zarastanja, moguce je da OAT uti¢e na ranu fazu oseointegracije.

Ova klinicka studija je takode demonstrirala da su se, u obe ispitivane grupe, 1SQ
vrednosti smanjivale sve do tree nedelje nakon ugradnje kada su 1 zabeleZene najnize
vrednosti implantantne stabilnosti. Statisticki znacajan pad sekundarne stabilnosti uocen je
samo izmedu druge i trece postoperativne nedelje, u obe eksperimentalne grupe sa
SLActive i SLA implantatima. Ranija klinicka ispitivanja su imala slicne rezultate. Grupa
autora je ispitujuci dinamiku kretanja stabilnosti implantata tokom 12 nedelja od ugradnje,
pokazala da su i kod SLActive i kod SLA implantata najnize vrednosti implantantne
stabilnosti zabelezene u tre¢oj nedelji (153). Sli¢no ovoj, druga klinicka studija je pokazala
najnize vrednosti stabilnosti implantata od druge do Cetvrte sedmice posle ugradnje (151).
Takode, pokazano je da je za SLActive implantate statisticki znacajan rast stabilnosti posle

pocetnog pada nastupio nakon druge postoperativne nedelje dok je za SLA implantate to
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bilo nakon Cetvrte nedelje (214). Ranija eksperimentalna studija je pokazala da izmedu
prve i druge nedelje posle ugradnje implantata, koStano tkivo lezista implatata neposredno
uz navoje biva resorbovano i zamenjeno novostvorenom kosti. Uprkos privremenom
gubitku koStanog tkiva prvobitno odgovornog za postizanje primarne mehanicke
stabilnosti, ugradeni implantati tokom citavog procesa kostane remodelacije ostaju klinicki
stabilni (137). Stoga, opisani pocetni pad sekundarne stabilnosti implatata u ovoj studiji do
tree postoperativne sedmice, moze se smatrati posledicom koStane remodelacije u

periimplantantnom podrucju.

Posebno je potrebno istaci da je ovo istrazivanje pokazalo da je moguce dostici
postojane vrednosti implantantne stabilnosti i u populaciji medicinski kompromitovanih
pacijenata, iako su nakon tri meseca zarastanja ISQ vrednosti u obe grupe bile statisticki
znacajno nize nego u momentu ugradnje. Od treé¢e nedelje u G 1, tj. druge postoperativne
nedelje u G I, vrednosti stabilnosti implantata su do kraja perioda posmatranja bile
znac¢ajno nize u odnosu na primarnu stabilnost ostvarenu neposredno po ugradnji
implantata. Ovaj podatak nije u korelaciji sa nalazima prethodnih klini¢kih studija, gde je
ISQ na kraju perioda posmatranja bio po pravilu visi od vrednosti primarne stabilnosti
implantata (134, 151, 153). Primecene nize vrednosti stabilnosti implantata u nasoj studiji

se mogu tumaciti uticajem koji kumarinska terapija ima na koStano tkivo.

Potrebno je jo$ naglasiti da svoju ulogu u zgruSavanju krvi vitamin K ostvaruje
posredovanjem u y-karboksilaciji vitamin K zavisnih proteina, koji se jednim imenom
nazivaju gla-proteini. Tom prilikom, redukovana forma vitamina K se ponasa kao kofaktor
vitamin-K zavisne y- karboksilaze, enzima koji posttranslaciono modifikuje odredene
rezidue glutamata u rezidue y- karboksiglutamatske kiseline. Tom prilikom, vitamin K se
oksiduje u epoksidnu formu, da bi ga aktivnost enzima vitamin-K epoksid reduktaze vratila

u njegov redukovan oblik sposoban da opet ucestvuje u istim reakcijama (90).

Poznato je da koStano tkivo sadrZi odredene gla-proteine, kao $to su osteokalcin,
matriksni gla-protein (92), za koga je pokazano da inhibira vaskularnu kalcifikaciju (218),
kao 1 periostin. Osteokalcin je najzastupljeniji nekolageni protein koStanog matriksa, mali

v- karboksiglutamatski protein koga prvenstveno eksprimiraju osteoblasti u kasnoj fazi
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svoje diferencijacije (219, 220). Studije su pokazale da osteokalcin ima dvojnu ulogu u
kostanom tkivu. S jedne strane, ubrzava i povecava koStanu formaciju poboljSavajuci
inicijalno prijanjanje celija slicnih osteoblastima (221) i intenziviraju¢i pojavljivanje
aktivnih osteoblasta (222). Osim toga, poznata je i uloga osteokalcina u regulaciji stvaranja
i aktivnosti osteoklasta, povecavanju njihove hemotakse (223), kao i uticaju na maturaciju

osteoklasta, naroc€ito u kasnoj fazi tog procesa (224).

Periostin je gla-protein koga sekretuju mezenhimalne stromalne ¢elije poreklom iz
kostane srzi. Njegovo prisustvo je eksperimentalno utvrdeno u mineralizvanim nodusima u
kostanom tkivu, S§to sugeriSe ulogu periostina u ekstracelularnoj mineralizaciji koStanog
matriksa (93). Svi pomenuti nekolageni kostani proteini imaju kapacitet vezivanja jona
Ca?*, medutim ova sposobnost zavisi od njihove y- karboksilacije zahvaljujuéi vitaminu K
(91, 93). Takode je pokazano da gla-proteini mogu imati klju¢nu ulogu u adekvatnom
grupisanju mineralizovanih nodusa, najverovatnje potpomazuéi korektnu prostornu

organizaciju kristala minerala ka okruzuju¢im kolagenim vlaknima (94).

Naucno su pokazani pozitivni efekti vitamina K na formiranje kostanog tkiva. U
eksperimntalnim uslovima, vitamin K je pokazao supresorno delovanje na celijsku
proliferaciju, uz zna€ajno podsticanje mineralizacije pod dejstvom primarnih osteoblasta,
Sto je proces zavistan i od vy- karboksilacije. Opisani pozitivni efekti na mineralizaciju
kosti najverovatnije su posledica sposobnosti vitamina K da y- karboksiliSe spomenute gla-
proteine. Demonstrirana je 1 moguc¢nost da vitamin K podsti€¢e maturaciju osteoblasta u
osteocite, istovremeno smanjujuéi njihov osteoklastogenetski potencijal. Sugerisano je
postojanje uticaja vitamina K na ponasanje zrelih osteocita, uz promovisanje anabolickog
fenotipa ovih celija. Dovoljno prisustvo vitamina K moZze doprinositi optimalnoj gustini
osteocita, u novostvorenoj ili remodelovanoj kosti. Svi opisani mehanizmi mogu

predstavljati nacin na koji vitamin K optimizuje stvaranje i integritet kostanog tkiva (90).

Antagonizujué¢i vitamin K, varfarin se kompetitivno vezuje za enzim epoksid-
reduktazu, na taj naéin sprecavajuci redukciju vitamina K u njegov aktivni hidrohinonski
oblik, ¢ime se onemogucava njegovo ponovno ucesce u reakcijama karboksilacije (1, 11).

U ranijoj eksperimentalnoj studiji varfarin je oznacen kao uzrocnik manje sinteze
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osteokalcina koji bi bio deponovan u kost (225). Novije istrazivanje je ukazalo da
administracija varfarina rezultira smanjenom imunoreaktivnos¢u osteokalcina u kostanom
tkivu, mada je i dalje primetna njegova akumulacija u povrSnim slojevima kosti i u predelu
cementnih linija. U osteoidu se nisu mogle uociti uobic¢ajeno grupisane mineralizovane
nodule, ve¢ su one bile rasprSene, sa smanjenim prisustvom osteokalcina. U koStanom
tkivu u koje je dodat varfarin, moglo se uociti nepravilno postrojavanje iglicastih kristala
minerala i okolnih kolagenih vlakana (94). Vazno je napomenuti da je klinicka studija
Stenove 1 sar. potvrdila da su kod pacijenata na varfarinskoj terapiji detektovani nizi

serumski nivoi osteokalcina nego kod zdravih ispitanika (99).

Ispituju¢i eventualni uticaj varfarina na diferencijaciju osteoblasta, jo$ jedna
laboratorijska studija je pokazala njegovo inhibitorno dejstvo, s obzirom da varfarin, na
dozno zavistan nacin, smanjuje nivoe specifi¢nih markera osteoblastne diferencijacije (95).
Druga animalna studija je potvrdila da terapija varfarinom moze smanjiti mineralizaciju
kosti, pojacati razgradnju, $to se ogleda u intenziviranju osteoklastne aktivnosti, ¢emu
svedoCi detektovanje dubljih kostanih lakuna (226). Sli¢na su zapaZanja i istrazivanja
Simona i sar, gde je histomorfometrijskom analizom demonstrirano smanjenje ukupne
povrSine osteoblasta i osteoida u koStanom tkivu Zzivotinje tretirane varfarinom, uz
povecanje povrSine osteoklasta. Zaklju¢eno je da su posledice uzimanja klinicki
relevantnih doza varfarina smanjena gustina spongiozne kosti, uz smanjenje koStane

formacije i potenciranje njene razgradnje (96).

Konacno, u literaturi se mogu sresti snazne indicije da OAT usporava zarastanje

kosti nakon frakture (103).

Iako dostupna naucna literatura ne daje podatke o uticaju varfarinske terapije na
viliéne kosti niti uticaju antikoagulantnih sredstava na periimplantantno zarastanje, iz
dostupnih podataka se moze pretpostaviti da bi antikoagulantni lekovi mogli uticati na
koStani metabolizam 1 procese zarastanja u vilicama; stoga bi usledilo da OAT ima
inhibitorni efekat na periimplantantno zarastanje deluju¢i 1 na vrednosti stabilnosti

implantata.
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Svi implantati ugradeni pacijentima u okviru ovog istrazivanja bili su tissue level,
sa glatkim masSinski obradenim transgingivalinim segmentom. Ugradnja je bila jednofazna
I zarastanje transmukozno. Po isteku jednogodiSnjeg praCenja, postignuto je
zadovoljavaju¢e stanje mekih periimplantantnih tkiva, bez klinickih znakova
periimplantitisa. Mekotkivni parametri se nisu statisticki znacajno razlikovali izmedu
ispitivanih grupa koje su sadrzale implantate sa hidrofilnom, odnosno hidrofobnom

povrSinom.

Medu inflamatornim oboljenjima periimplantantnog tkiva razlikuju se dva entiteta.
Moze se povudi paralela izmedu ginigivitisa 1 mukozitisa, koji predstavlja reverzibilnu
inflamatornu reakciju mekih tkiva oko implantata u funkciji. Periimplantitis, s druge
strane, po svojim karakteristikama odgovara parodontopatiji i podrazumeva ireverzibilno
stanje karakterisano inflamacijom sa gubitkom potporne kosti oko fukcionalnog implantata
(156). Osnovni uzrok ovih periimplantantnih oboljenja je, kao i u sluc¢aju parodontopatija,
kolonizacija patogenih mikroogranizama na povrs§inu implantata (227), koja se deSava u
roku od 30 minuta kada se implantat nade u kontaktu sa usnom dupljom (228). U nauc¢noj
literaturi se srecu razliCiti podaci o uticaju povrSine implantata, njene hrapavosti i

hemijskih osobina na akumulaciju plaka.

Pregledni rad Renverta i sar. ukazao je na nepostojanje dokaza da povrSina
implantata ima uticaja na inicijaciju periimplantantnog zapaljenja, kao i da
eksperimentalna istraZivanja pruZaju ograni¢ene dokaze da povrSina implantata uti¢e na
propagaciju ve¢ zapocetog inflamatornog procesa u periimplantantnom podruéju (160).
Drugi revijski rad je apostrofirao da su indikatori rizika za periimplantitis: loSa oralna
higijena, medicinska istorija parodontopatije i puSenje, a suprotstavljeni su ili ograni¢eni
dokazi o uticaju povrSina implantata na nastanak periimplantantnog zapaljenja (229).
Eksperimentalna studija Ksinga i sar. demonstrirala je pozitivnu korelaciju nanohrapavosti
povrSine TiZr abatmenta i adhezije mikroorganizama. Uz to, akumulacija plaka je bila
manje izrazena na glatkim 1 izbrazdanim povrSinama nego na povrSinama nepravilne
teksture. Nije pokazana ocigledna povezanost akumulacije plaka i hidrofilnosti povrSine

TiZr abatmenta (230). Istrazivanje Dzona i sar. utvrdilo je da se na hidrofilnoj povrsini Ti
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implantata inicijalno akumulira znacajno manje plaka nego na hidrofobnoj i masinski
obradenoj, Sto se povezuje 1 sa sporijom maturacijom biofilma. Sadejstvo
biokompatibilnosti hidrofilne povrsine, uz pokazanu manju i sporiju akumulaciju plaka u
odnosu na masinski obradenu Ti povrSinu, moglo bi da produzi period neometanog

transgingivalnog zarastanja implantata (231).

Zabelezene ocene modifikovanog plak indeksa u ovoj studiji su ukazale na
odsustvo obilnih mekih naslaga i na, uopsSteno govoreci, zadovoljavajucu oralnu higijenu
kod pacijenata uklju¢enih u istrazivanje. Vrednosti plak indeksa su u obe ispitivane grupe
bile sli¢ne, bez statisticki znacajnih razlika. Ve¢ je prethodno modifikovani plak indeks
oznacen kao moguce korisno sredstvo evaluacije ozbiljnosti periimplantantne mekotkivne
inflamacije (232). Osim toga, pokazano je da, prilikom ispitivanja TiZr implantata sa
razli¢itim karakteristikama transmukoznog dela (maSinski obraden, maSinski obraden i
nagrizen kiselinama, peskiran i nagrizen kiselinama) i kontrolnih Ti implantata sa masSinski
obradenim vratnim delom, progresija eksperimentalnog mukozitisa je bila sliéna medu
svim ispitivanim tipovima implantata (170). Takode je demonstrirano da na oseontegraciju
Ti i TiZr implantata sa hidrofilnom povrSinom i maSinski obradenim vratnim delom

implantata nije uticala akumulacija plaka na eksperimentalnom modelu (233).

Krvarenje na provokaciju izazvano pazljivim sondiranjem periimplantantnog
sulkusa predstavlja koristan dijagnosticki parametar inflamacije mekih periimplantantnih
tkiva (229). Klini¢ka studija Langa i sar. pokazala je odsustvo krvarenja na provokaciju u
predelu neinflamiranih sulkusa dok su zabelezeni porasti mBI u slu¢aju mukozitisa (67 %)
i periimplantitisa (91 %) (234). Klinicko istraZivanje DZepsena i sar. istaklo je da odsustvo
krvarenja na provokaciju predstavlja pouzdani indikator stabilnosti periimplantantnih
mekih tkiva (235). Dodatno, prisustvo krvarenja na provokaciju je oznaceno kao moguca

najava gubitka tkivne potpore oko implantata (229).

U ovoj studiji, tokom opservacionog perioda od godinu dana, primeéen je rast
ucestalosti ocene 0 (bez krvarenja) modifikovanog indeksa krvarenja u obe ispitivane
grupe. Ovakav rezultat jasno ukazuje na opravak gingive nakon postoperativne inflamacije

I njenu stabilizaciju tokom vremena. Inflamacija mekih tkiva nakon ugradnje implantata je
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ocekivana pojava tokom zarastanja rane. Javlja se neposredno nakon hirurSke traume i
formiranja krvnog ugruska. U prvim danima po operaciji karakteriSe je hemotaksa, pre
svega neutrofilnih granulocita i monocita, na kojima pociva debridman rane, njena
dekontaminacija od bakterija i uklanjanje nekroti¢nog tkiva. Prelaskom inflamacije u
kasnu fazu, nastupa predominacija makrofaga koji sekretuju brojne signalne molekule za

ciljne ¢elije ukljucene u proces zarastanja rane (236, 237).

Odizanje mukoperiostalnog flapa pune debljine prilikom implantacije uvecava
ukupni nivo hirurske traume, ostecuje ili unistava male krvne sudove reznja, Sto posledi¢no
uslovljava nastanak oziljka u zoni periimplantantnog vezivnog tkiva (238). U ovoj studiji,
prilikom ugradnje implantata, odizan je rezanj pune debljine kako bi se obezbedila dobra
vidljivost radnog polja i predupredila perforacija kortikalne kostane lamine, §to je svakako
uslovilo inflamatorni odgovor u postoperativnom periodu. Osim navedenog, na inflamaciju
utie 1 akumulacija plaka, koja je u ranoj fazi nakon operacije uvecana i zbog prisustva
Savova u podrucju hirurSke rane. Preporuke i nalazu da bi hirurSke Savove trebalo ukloniti
§to je moguce ranije nakon operacije, kao i da je ovakav stav nezavisan od toga da li su
koriS¢eni resorptivni ili neresorptivni konci (239). U ovom istrazivanju Savovi i jesu
uklanjani posle nedelju dana, nakon cega se meko tkivo vremenom oporavilo i

stabilizovalo.

Merenje dubine periimplantantnog sondiranja je esencijalni postupak u dijagnostici
periimplantantnih oboljenja (229). Ranije je pokazano da sondiranje periimplantantnog
sulkusa, uz upotrebu male sile (0,2-0,3 N), predstavlja pouzdan pokazatelj zdravog i
obolelog periimplantantnog tkiva. Ukoliko nije prisutna inflamacija, vrh parodontalne
sonde se zaustavlja na apikalnom kraju pripojnog epitela. Medutim, u slu¢aju marginalne
inflamacije oko implantata, dubina prodiranja sonde se uvecava sa pojacanjem stepena
inflamacije. Cak i prisutno blago zapaljenje pove¢ava dubinu sondiranja periimplantantnog
sulkusa (234, 240). Klinickim ispitivanjem je ukazano da su meka periimplantantna tkiva
osetljivija na sondiranje u odnosu na komparabilna parodontalna tkiva oko zuba, tj.

statistiCki znacajno vise DPS vrednosti su izmerene u predelu implantata nego oko zuba,
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nezavisno od primenjene sile pri sondiranju. Kako bi se izbeglo lazno pozitivno krvarenje

na provokaciju oko implantata, savetovana je primena jo$ manje sile, do 0,15 N (241).

U prilog ovim navodima govori podatak iz ove studije gde je statisticki znacajan
pad dubine sondiranja u grupi sa SLActive implantatima uocen izmedu pete i Seste
postoperativne sedmice, dok je u grupi sa SLA implantatima takvo znaCajno smanjenje
DPS zabelezeno nesto kasnije, izmedu Seste nedelje 1 tre¢eg meseca po ugradnji
implantata. Moglo bi se zakljuciti da se znacajnije smanjenje dubine periimplantantnog
sondiranja dogodilo nakon povlacenja postimplantacijske inflamacije i stabilizacije mekih

tkiva oko implantata.

Dubine periimplantantnog sondiranja su bile priblizne u obe ispitivane grupe, sa
srednjim 1 medijalnim vrednostima manjim od 2 mm. Ovakvi rezultati nagovestavaju
dobru mekotkivnu integraciju oko TiZr implantata tokom perioda zarastanja.
Eksperimentalna studija Gomez-Florit i sar. na humanim gingivalnim fibroblastima je
takode ustanovila da, uzimaju¢i u obzir njena bolja mehanicka svojstva u odnosu na Ti,
TiZr je moguéi klinicki kandidat za mekotkivnu integraciju i uspeh implantacije (169).
Medutim, potrebno je naglasiti da se isklju¢ivo DPS ne moze koristiti kao pokazatelj stanja
periimplantantnog tkiva, s obzirom da drugi Cinioci, kao Sto su debljina tkiva, visina
abatmenta ili sila upotrebljena pri prolasku sonde kroz sulkus, mogu uticati na odredivanje
dubine sondiranja. Stoga, progresivno povecanje dubine sondiranja s vremenom bi moglo
biti bolji pokazatelj moguceg gubitka implantata, nego sama apsolutna izmerena vrednost

DPS (158).

Rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali postojanje statisti¢i znacajne razlike u
parametrima procene stanja mekih periimplantantnih tkiva izmedu implantata sa
hidrofilnom i hidrofobnom povrsinom. Suprotno ovom, eksperimentalna studija Svarca i
sar. utvrdila je da hidrofilna SLActive povrSina moze imati potencijal da unapredi
vezivanje subepitelnog vezivnog tkiva za transmukozni deo implantata (127). Animalna
studija istih autora je zakljucila da je pretezno hidrofilnost povrSine uticala na mekotkivnu
integraciju implantata. Uoceno je dobro vaskularizovano subepitelno vezivno tkivo sa

vidljivim kolagenim vlaknima koja su se pruzala i delimi¢no upravno na hidrofilnu
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povrSinu implantata (161). Takode, laboratorijska studija Ana i sar. pokazala je da
hidrofilnost povrSine moze pozitivno uticati na pricvrséivanje epitela oko dentalnih

implantata (163).
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6. Zakljucci



Na osnovu iznetih rezultata ovog istrazivanja, izvedeni su sledec¢i zakljucci:

Ti Zr implantati malog dijametra su postigli maksimalnu stopu opstanka 1 uspesnosti
godinu dana nakon ugradnje pacijentima na OAT,;

rezultati istrazivanja ukazuju da implantati malog dijametra izradeni od TiZr legure
mogu predvidljivo posti¢i adekvatnu koStanu integraciju kod pacijenata na
kontinuiranoj OAT;

TiZr implantati malog dijametra se mogu uspesno koristiti u populaciji medicinski
kompromitovanih pacijenata na OAT, kako bi se izbegle invazivnije i zahtevnije
hirurS§ke procedure nadoknade alveolarne kosti u slucaju nedovoljne Sirine
rezidualnog alveolarnog grebena;

OAT utice na kostano zarastanje implantata, uzrokujuéi nize ISQ vrednosti u odnosu
na pocetnu vrednost tokom tromese¢nog prac¢enja, mada bez ugrozavanja stabilnosti
implantata;

i hidrofilna i hidrofobna povrSina TiZr implantata omogucavaju zadovoljavajuce
periimplantantno koStano i1 mekotkivno zarastanje, bez medusobno statisticki
znacajne razlike;

kao i prilikom ugradnje implantata zdravim osobama, i kod pacijenata na OAT,
vrednosti stabilnosti implantata su se smanjivale sve do trece postoperativne nedelje,
kada su 1 zabeleZene najnize ISQ vrednosti, 1 u grupi implantata sa hidrofilnom, i u
grupi sa hidrofobnom povrsinom,;

TiZr implantati malog dijametra ugradeni pacijentima na OAT mogu posti¢i
zadovoljavajuéu integraciju mekih periimplantantnih tkiva i njihovu stabilnost
godinu dana od ugradnje;

primenjeni protokol preoperativne medikacije pacijenata ne utice na vrednosti INR

odredene uoci planirane ugradnje implantata,
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10.

11.

komplikacije koje se javljaju nakon ugradnje TiZr implantata malog dijametra nisu
ozbiljnog karaktera i mogu se uspesno iskontrolisati merama lokalne hemostaze;

TiZr implantati malog dijametra se bezbedno mogu ugradivati pacijentima na OAT,
ukoliko se pazljivo isplanira hirurska intervencija, ostvari odgovarajuca koordinacija
sa nadleznim lekarima koji leCe osnovno oboljenje pacijenata, uz primenu
atraumatskog hirurSkog rada i mera lokalne hemostaze;

preoperativno potvrdena INR vrednost niza od 2,0 smanjuje rizik od odlozenih

postoperativnih krvarenja i hematoma.
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Hpwuor 1.

N3jaBa 0 ayTopcTBY

ITormncann-a
Awna bBunnh
Opoj uHIEKCa 4012/2010

N3jaBbyjem
J1a je TOKTOpCKa JUCepTallrja Mol HaCIIOBOM

"KIIMHWYKO HCTIMTHUBAK-E MIEPUIMILIAHTHOT 3apacTamka UMILTAaHATa Ca XUAPOPIITHOM U
XuIpoPOOHOM MOBPIIMHOM KO/ TalljeHaTa Ha OPaIHO] aHTHKOAryJaHTHO] Tepanuju'

® PpE3yJTaT COICTBCHOI UCTPAKMUBAYKOI pajiad,

e Ja mpeisioKEHa AuCepTalyja y LEIMHH HU y JeNOBMMa HHje Owna INpeanokeHa 3a
noOujame OMIIO Koje JUIJIOMe MpeMa CTYHjCKHM MporpaMUMa JPYTHX BHCOKOIIKOJICKHX
yCTaHOBA,

® Ja cy pe3yiaTaTH KOPEeKTHO HaBEJIEHU U

e  J1a HHCAM KPIIHO/JIa ayTOPCKa IIpaBa ¥ KOPUCTHO UHTEIEKTYalIHy CBOjUHY APYTHX JIHLA.

IoTnuc noxkTopanaa

VY Beorpany,




puior 2.

N3jaBa O MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U eJIEKTPOHCKE Bep3uje
JTOKTOPCKOT paja

Nwme n npesnme aytopa: Ana DBunuh
Bpoj unnexca: 4012/2010

Crynujcku iporpaM: JIoKTopcke akajeMcKe CTyAHje, MOIyll: baznuuHa 1 KIIMHUYKA UCTPaXKUBakha
Yy CTOMATOJIOTHjH

Hacnos pana: Knuauuko nucnuTrBame NEPUUMILIAHTHOT 3apacTalkha MMIUIaHATa ca XUAPO(QHITHOM
1 xuapohoOHOM TTOBPITUHOM KOJI TAIl¥jeHaTa Ha OpaTHOj aHTHKOATYJIaHTHO] Tepanujun"

MenTtop: npod. ap Anekca Mapkosuh
[Mornucanu/a Ana HBunuh

U3jaBspyjeM na je mrammnaHa Bep3Hja MOT JIOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA EIEKTPOHCKO] BEP3UjU KOjy
caM mpenao/ya 3a o0jaBJbUBame Ha MOpPTATYy JMIrHTANIHOr peno3uTOPUjyMa YHHBep3HTeTa y
Beorpapny.

Jlo3BoJbaBaM Jia ce 00jaBe MOjU JIMYHM IOJAllM BE3aHU 3a JoOHujarme aKaJeMCKOT 3Bamba JIOKTOpa
HayKa, Kao IITO Cy UM€ M IPE3MME, TOIMHA K MECTO poljerba U JaTyM oji0paHe paja.

OBM JMYHM TMOJALM MOry c€ O00jaBUTHM Ha MPEXKHUM CTpaHUIaMa AWTHTAIHE OUOIHOTEKe, Y
€JIEKTPOHCKOM KaTayory W y myoiukanyjama YHusep3ureta y beorpany.

IToTnuc noxkTOpanaa

VY Beorpany,




pwuor 3.

N3jaBa o0 kopuimhemy

Opnamhyjem VYHuBep3uteTcKy Ounbmmoreky ,,Cerozap Mapkosuh™ na y dururaman
peno3utopujym YHuBep3uTeTa y beorpaay yHece Mojy JOKTOPCKY AMCEPTAIH]y IO HACIOBOM:

"KNMHUYKO HCIUTHBAE IEPUUMITIAHTHOT 3apacTamba UMIIaHaTa ca XUAPOPUIHOM
xupo(poOHOM MOBPIIMHOM KO/ IallijeHaTa Ha OpaTHOj aHTUKOATryJIaHTHO] Tepanuju’

KOja je Moje ayTOpPCKO JIeJo.

Juceprainujy ca CBUM MPUIIO3UMa MPEAao/na caM y eJICKTPOHCKOM (DOpMaTy MOTOJTHOM 33 TPajHO
apXUBHUpAbE.

Mojy [IOKTOpCKY JHCepTalujy TMOXpameHy Yy JWTHTAIHU peno3uTopujyM YHHBEp3HUTETa Y
Beorpagy Mory ma xopucTte CBH KOjH TOINTYjy OoApende caapikaHe y ogabpaHOM THITY JHIICHIIS
Kpeatupne 3ajenuuiie (Creative Commons) 3a K0jy caM ce 0JuTydno/Jia.

1. AytopcTBO

2. AyTOpCTBO - HEKOMEPITHjaITHO

3. AyTOpCTBO — HeKOMepUHjaaHO — 0e3 mpepaje

4. AyTopcTBO — HEKOMEPILMjATHO — JEJIUTH MOJ HCTHM YCIOBUMA
5. AyropcTBo — 0e3 mpepae

6. AyTOpCTBO — JCIUTHU O] UCTUM yCIOBUMA

(MonuMo J1a 320KpYy>KHTE CaMo jeIHy Of LIeCT MOHYH)EeHHX JIHIECHIIM, KpaTak OMHC JIMLIECHIH JaT je
Ha noJiehuHH JINCTA).

IHoTnuc noxTopanaa

VY Bbeorpany,




1. AyropctBo - Jlo3BOJhaBaTe yMHOXaBambe, JUCTPUOYIM]Y W jaBHO CAOMIITaBamke Jieia, U
npepajie, ako ce HaBeje MMe ayTopa Ha HauuMH ojapeheH o/ CTpaHe ayTopa WM JlaBaolia JIHIEHIIE,
Yak ¥ y KomepiyjanHe cepxe. OBo je Hajciio001H1ja O/ CBUX JINIICHITH.

2. AytopcTBO — HEkoMepuujamHO. Jlo3BoJbaBaTe YMHOXKABamke, JUCTPHOYIUjy U jaBHO
CaoMINTaBamke JIeNa, H pepajie, ako ce HaBelle MMe ayTopa Ha Ha4YMH oJpeleH oJ cTpaHe ayTopa
WM gaBaona nuienie. OBa JUIeHIa He 103B0JbaBa KOMEpIHjalHy yrnoTpeOy aena.

3. AyTopcTBO - HEKOMeplHjalHO — 0Oe3 mpepaje. Jl03BosbaBaTe yMHOXKaBamwe, AUCTPUOYLUjY U
JaBHO caoIITaBame Jena, 6e3 mpoMeHa, MPeoOINKOBamka WIH yroTpeOe Jiesia y CBOM JIeNTy, aKo Ce
HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH o cTpaHe ayTopa WM JaBaola JuieHle. OBa IuLeHIa He
7I03BOJbaBa KOMEPIIHjaTHy yroTpely rena. Y oJHOCY Ha CBE OCTase JHICHIE, OBOM JIUIEHIIOM Ce
orpaHnuana HajBehn oOuM npasa kopunrhema jaena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEPLUjaJHO — JIEJUTU O] UCTUM ycloBuMa. /l03BoJbaBaTe€ yMHOXKABAE,
TUCTPUOYIM]Y W jaBHO CaoMIITaBame Jeiia, W Mpepajie, ako ce HaBele MMe ayTopa Ha Ha4YHH
onpeheH ox cTpaHe ayTopa WM JaBaola JIMIEHIIE U aKo ce Ipepaja JUCTpuOyupa Mmoj UCTOM WU
CITMYHOM JHIeHIoM. OBa JIMIEHIa He J03B0JbaBa KOMEPIHjaIHy yHoTpeOy aena u npepaa.

5. AytopctBo — 6e3 mpepane. Jlo3BoskaBaTe yMHOXKaBame, JUCTPHOYIHMjY U jaBHO CAOIIIITABAHE
neia, 0e3 MpoMeHa, MPeodIuKOoBamba WK YyIoTpede Jiena y CBOM Jiey, ako ¢e HaBelle UMe ayTopa
Ha Ha4yMH ojpeheH oJ] cTpaHe ayTopa WM jgaBaona Jmienne. OBa JIMIEHIA JI03BOJbaBa
KOMEpIIHjaIHy yrnoTpeOy ziea.

6. AyTOpCTBO - ICJIMTH TIOJ UICTUM yCiI0BUMA. Jl03BOJbaBaTe YMHOXKAaBabE, AUCTPUOYLIN]Y U jaBHO
CaoINILTaBamke JIeNa, U Npepaje, ako ce HaBele MMe ayTopa Ha HauuH onpelheH oa cTpaHe ayTopa
WM JIaBaolia JIMIICHIE U aKo Cce Ipepaja AUCTPUOyHpa IMoJI KCTOM WM CIIMYHOM JuiieHIoM. OBa
JUIEHIA J103BOJbaBa KOMepLHWjalHy ynorpeOy aena u npepaga. CinuuHa je codTBepckuM
JIUIEHIIaMa, OJTHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT KO/1a.



