NASTAVNO-NAUCNOM VECU

STOMATOLOSKOG FAKULTETA U BEOGRADU

Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Stomatoloskog fakulteta u Beogradu, donetom na
Il redovnoj sednici u skolskoj 2014/2015. godini, odrzanoj 16.12.2014. godine, imenovani
smo u komisiju za ocenu zavrsene doktorske disertacije dr Borke Mandi¢ pod nazivom
"UTICAJ PRIMENE LASERA MALE SNAGE U RANOM POSTOPERATIVNOM
PERIODU NA OSEOINTEGRACIJU IMPLANTATA".

Na osnovu pregleda priloZzenog materijala, komisija podnosi Nastavno-nau¢nom
vecu sledeéi

IZVESTAJ

Dr Borka Mandi¢ je rodena 08.03.1981. godine u NikSi¢u. Osnovnu Skolu 1 Prvu
beogradsku gimnaziju zavrSila je kao dobitnik Vukove diplome. Diplomirala je 2007.
godine na StomatoloSkom fakultetu u Beogradu sa prose¢nom ocenom 8,93. Nakon
pripravnickog staza obavljenog na klinikama Stomatoloskog fakulteta u Beogradu, polozila
je strucni ispit 2008. godine.

Prvu godinu doktorskih studija iz nauc¢ne oblasti Oralna hirurgija upisala je Skolske
2008/2009. godine na StomatoloSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu. PoloZila je sve
ispite predvidene planom i1 programom akademskih doktorskih studija sa prose¢nom
ocenom 9,75.

Dr Borka Mandi¢ je od 2007. godine aktivan u€esnik brojnih skupova nacionalnog i
medunarodnog znacaja gde je prezentovala 9 naucnih radova (usmene i poster
prezentacije). Objavila je dva rada, od kojih je jedan u referentnom casopisu sa impakt
faktorom. Ucesnik je dva naucno-istrazivacka projekta Ministarstva za nauku i tehnoloski
razvoj. Govori engleski i francuski, a sluzi se italijanskim jezikom.

Nastavno-nauc¢no vece Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu je na
sednici odrzanoj 23.04. 2012. godine usvojilo pozitivan izvestaj stru¢ne komisije za ocenu
predloga teme i imenovalo prof. dr Aleksu Markovica za mentora za izradu ove doktorske
disertacije.

Doktorska disertacija dr Borke Mandi¢ napisana je na 102 strane sa 9 poglavlja:
Rezime, Uvod, Naucna osnova problema, Ciljevi, Materijal i metod, Rezultati, Diskusija,
Zakljucci i Literatura. Dokumentovana je sa 20 fotografija, 18 slika, 7 tabela i 2 grafikona.



U Uvodu disertacije kandidat razmatra fiziologiju procesa oseointegracije
implantata, istiu¢i potrebu savremene implantologije da ovaj kompleksni proces ucini
ocekuje otezano zarastanje, ali i u slucajevima gde se primenjuju ubrzani protokoli
ugradnje 1 opterecenja implantata usled teznje za Sto brZzom potpunom rehabilitacijom
pacijenta. Razmatrane su metode i vrednost klini¢ke evaluacije oseointegracije, sa
posebnim osvrtom na metodu analize rezonantne frekvencije (engl. Resonance Frequency
Analysis - RFA). Pored klinicke evaluacije oseointegracije, merenjem stabilnosti
implantata, kandidat isti¢e i sve vecu primenu periimplantatne sulkusne te¢nosti kao
specificnog tkivnog transudata/eksudata u dijagnosticke svrhe, te navodi dostupne
literaturne podatke i klinicke studije koje ukazuju na korelaciju pojedinih markera u
periimplantatnoj sulkusnoj te¢nosti sa klini¢kim parametrima zdravlja periimplantatnog
tkiva. Zbog toga kandidat ukazuje da bi bolje razumevanje biodinamike ove te¢nosti bilo od
velike vaznosti kako sa nau¢nog, tako i klinickog stanovista.

U drugom delu Uvoda kandidat daje osvrt na karakteristike terapije laserom male
snage Kkoja nalazi primenu u razliCitim oblastima medicine zahvaljujuéi svom
stimulatornom delovanju na zarastanje rana, sintezu kolagena, regeneraciju nerava,
remodelovanje 1 regeneraciju kosti, normalizaciju poremeéene hormonalne ravnoteze,
smanjenje bola i inflamacije, stimulaciju oslobadanja endorfina i modulaciju imunog
odgovora. Kandidat takode daje i pregled literature koja dokumentuje pozitivan uticaj ove
metode na zarastanje koStanog tkiva, stimuliSuéi proliferaciju i diferencijaciju koStanih
¢elija, kao 1 njihovo vezivanje za implantat, utiCu¢i pritom pozitivno na jacinu veze
implantata sa kosti.

U poglavlju Nau¢na osnova problema kandidat ukazuje na rezultate klinickih
studija koje sugeriSu manji procenat uspe$nosti implantatne terapije u gornjoj vilici u
odnosu na donju, 1 posebno problemati¢an bo¢ni segment gornje vilice. LoSiji kvalitet kosti
koji se srece u ovoj regiji, a koji podrazumeva manju gustinu, oteZava postizanje optimalne
primarne stabilnosti implantata, te se to smatra glavnim razlogom veéeg procenta neuspeha
terapije kod implantata ugradenih u ovakvu kost. Kandidat takode navodi da, uprkos
obecavajué¢im rezultatima brojnih in vitro i in vivo studija koje svedoe o pozitivnom
uticaju terapije laserom male snage u procesu zarastanja nakon ugradnje implantata,
modulacijom reakcija razlicitih tkiva, uticajem na protok krvi, inflamaciju, celijsku
proliferaciju i/ili diferencijaciju, literaturni podaci o uticaju lasera male snage na
oseointegraciju implantata u klini¢kim uslovima ne postoje.

Imajuéi u vidu ove €injenice, kao 1 neophodnost naucne potvrde uticaja primene
lasera male snage u ranom postoperativnom periodu na oseointegraciju dentalnih
implantata, kandidat je jasno definisao Ciljeve istraZivanja:

1) Ispitati uticaj primene lasera male snage u ranom postoperativnom periodu na
stabilnost dentalnih implantata ugradenih u kost male gustine,

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

3) Ispitati uticaj primene lasera male snage u ranom postoperativnom periodu na
rani uspeh oseintegracije dentalnih implantata ugradenih u kost male gustine.



U poglavlju Materijal i metod kandidat navodi sve segmente studijskog dizajna i
opisuje metode koje su koris¢ene u istrazivanju. Istrazivanje u vidu randomizovane
kontolisane klini¢ke studije splith-mouth dizajna, obuhvatilo je 12 pacijenata oba pola (6
muskaraca i 6 zena) koji su se javili na Kliniku za oralnu hirurgiju Stomatoloskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu radi sanacije umetnute ili terminalne krezubosti bo¢nog segmenta
gornje vilice dentalnim implantatima. Osnovni kriterijum za ulazak pacijenta u studiju je
bio obostrani simetri¢ni nedostatak jednog ili viSe zuba u bo¢nim regijama gornje vilice.

Protokol je odobren od strane Etickog komiteta Stomatoloskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu (br. 36/22).

Nakon pribavljanja informisanog pristanka za uc¢escée u studiji, anamnesticke obrade
i klinickog pregleda sa radioloskom dijagnostikom, ugradeno je 44 samourezujuéih
blueSky® implantata (bredent GmbH & Co0.KG, Senden, Nemacka), pre¢nika 4mm i duzine
10mm, na simetricnim pozicijama obe strane bo¢nog segmenta gornje vilice svakog
pacijenta.

Metodom slu€ajnog izbora (kompjuterski generisanim slu€ajnim brojevima) jednoj
od strana gornje vilice svakog pacijenta dodeljena je dodatna terapija laserom male snage
(eksperimentalna grupa). Druga strana gornje vilice istog pacijenta je bila bez terapije
laserom i sluzila je kao kontrola. Kori$éen je galijum-aluminijum-arsenidski (Ga-Al-As)
laser (Medicolaser 637, Technoline, Beograd, Srbija), snage 40mW i talasne duzine 637nm,
sa kontinuiranim rezimom rada. Prva radijaciona doza usledila je odmah po intervenciji, a
zraCenje je nastavljeno na isti na¢in svakodnevno, narednih 7 dana . Ukupna zracna doza po
tretmanu je iznosila 6,26 J/cm2.

Tokom Sestonedeljnog opservacionog perioda vrSena je procena kvaliteta
oseointegracije merenjem stabilnosti implantata metodom analize rezonantne frekvencije,
kao i biohemijskom spektrofotometrijskom analizom aktivnosti enzima alkalne fosfataze,
markera diferencijacije zrelih osteoblasta, u periimplantatnoj sulkusnoj te¢nosti. Procena
ranog uspeha terapije vrSena je prema kriterijjuma definisanim od strane Buser-a.

Za statisti¢ku obradu podataka koris¢en je raCunarski softver SPSS® 17.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA), a primenjeni su sledeci testovi znacajnosti razlike: analiza varijanse
ponovljenih merenja, test najmanje znacajne razlike i t-test za vezane uzorke.

Poglavlje Rezultati istraZzivanja se sastoji iz 3 celine. Rezultati su prikazani pomocu
tabela i grafikona na kojima su date vrednosti statistickih testova.

Rezultati preduzetog klinickog istrazivanja su pokazali da su implantati zraceni
laserom male snage imali vecu stabilnost u odnosu na kontrolne tokom celog perioda
pracenja, a statisticki znacajno veca stabilnost bila je u petoj postoperativnoj nedelji.
Promene vrednosti stabilnosti u obe grupe tokom vremena su se desavale po uobiajenom
Sablonu, sa najve¢im padom stabilnosti u Cetvrtoj postoperativnoj nedelji, §to je
reflektovalo proces remodelovanja kosti u kome prvobitna spongiozna kost biva zamenjena
lamelarnom kosti.

Razlika u aktivnosti alkalne fosfataze izmedu grupa nije bila statisticki znacajna ni u
jednoj tacki posmatranja. Interesantno je da se nivo aktivnosti alkalne fosfaze menjao po
razli¢itom obrascu u kontrolnoj i eksperimentalnoj grupi, i da je, za razliku od implantata
koji nisu zraceni laserom male snage, kod zra¢enih implantata doSlo do povecanja
aktivnosti alkalne fosfataze u Cetvrtoj postoperativnoj nedelji. lako ovaj porast aktivnosti
nije bio statisti¢ki znacajan kandidat istice da bi se mogao interpretirati kao indikator



pojacane osteoblastne aktivnosti, te tako i poboljSane koStane neoformacije i mineralizacije
kao posledice dejstva lasera male snage, tim pre §to je ovaj rezultat biohemijske analize u
skladu sa klini¢kim nalazom statisticki znacajno vece stabilnosti zracenih implantata u
odnosu na nezracene u petoj postoperativnoj nedelji, a koji sugeriSe pozitivan uticaj
primene lasera na oseointegraciju implantata.

Procenat rane uspesnosti terapije implantatima je bio 100%, bez obzira na
primenjenu terapiju laserom male snage.

Kandidat u Diskusiji tumaci dobijene rezultate i poredi ih sa nalazima drugih,
releventnih studija, izlaZzuci saznanja i ¢injenice koje doprinose ukupnom razumevanju
postavljenog problema. Ovo je prvi rad koji se bavi analizom uticaja primene lasera male
snage u ranom postoperativhom periodu na oseointegraciju implantata ugradenih u kost
male gustine (prisutne u boc¢noj regiji gornje vilice), merenjem stabilnosti implantata i
aktivnosti alkalne fosfataze, bioloskog markera prisutnog u periimplantatnoj te¢nosti. Zbog
toga je i poredenje rezultata ove doktorske disertacije sa rezultatima drugih istrazivaca bilo
nemoguce, ali 1 znacaj istrazivanja utoliko veci.

Zakljudci istrazivanja su jasno formulisani i pruzaju odgovore na postavljene
ciljeve. Kandidat zakljucuje da primena lasera male snage u ranom postoperativnom
periodu pozitivno uti¢e na stabilnost dentalnih implantata i da je ona statisticki znacajno
veca u petoj postoperativnoj nedelji kod implantata zracenih laserom male snage u odnosu
na nezrac¢ene implantate. Primena lasera male snage u ranom postoperativnom periodu utice
na povecanje aktivnosti alkalne fosfataze, markera diferentovanih osteoblasta, u
periimplantatnom sulkusu dentalnih implantata u ¢etvrtoj postoperativnoj nedelji.
Zakljucuje se takode da primena lasera male snage nema uticaja na rani uspeh
oseointegracije dentalnih implantata; on je iznosio 100% 1 kod implantata zraenih laserom
male snage i kod nezracenih implantata. Kandidat iznosi i zakljucak da ugradnja
samourezujucih implantata u kost male gustine moze biti predvidljiva terapijska procedura
sa visokim procentom rane uspesnosti bez obzira na primenjenu terapiju laserom male
snage.

Literatura je sveobuhvatna i savremena. Sadrzi 161 bibliografsku jedinicu
relevantnu za ovu doktorsku disertaciju.

Nakon uvida u dostavljeni tekst, komisija je jednoglasno ocenila da doktorska
disertacija dr Borke Mandi¢ pod nazivom "UTICAJ PRIMENE LASERA MALE
SNAGE U RANOM POSTOPERATIVNOM PERIODU NA OSEOINTEGRACIJU
IMPLANTATA"™ predstavlja samostalno, originalno i dobro dokumentovano istrazivanje.
Uticaj primene lasera male snage na oseointegraciju implantata u kosti male gustine gde je
procenat neuspeha terapije implantatima najveci, do sada nije bio obraden u literaturi, pa
ova doktorska disertacija ostvaruje znacajan doprinos postoje¢im saznanjima U oblasti
oseointegracije implantata, kao i savremenim istrazivanjima koje nastoje povecati
predvidivost terapije implantatima jer daje odgovore o moguénostima upotrebe lasera male
snage u te svrhe. Doktorska disertacija ispunjava sve Kriterijume propisane Zakonom o
Univerzitetu i statutima Univerziteta i Stomatoloskog fakulteta u Beogradu.



Na osnovu iznetog predlazemo Nastavno-nau¢nom vecu StomatoloSkog fakulteta da
prihvati izvestaj i oceni kao podobnu za javnu odbranu doktorsku disertaciju dr Borke
Mandi¢ pod nazivom "UTICAJ PRIMENE LASERA MALE SNAGE U RANOM
POSTOPERATIVNOM PERIODU NA OSEOINTEGRACIJU IMPLANTATA".

Prof. dr Snjezana Coli¢
Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Prof. dr Radojica Drazi¢
Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Prof. dr SiniSa Mirkovi¢
Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu
U Beogradu,
09.02.2015. godine



