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Izvod: Ekstrakcija zuba je intervencija prilikom koje se

1Z zub vadi iz svog leziSta u zubnoj alveoli. Rana

koja nastaje kao posledica ove intervncije je
takvog oblika da njene ivice nije moguce
pribliziti jednu drugoj , te zarasta per secundam
intentionem. Ekstrakcija zuba ima za posledicu
mnogobrojne promene na tvrdim i mekim
tkivima alveolarnog nastavka u periodu od
nekoliko meseci do godinu dana nakon
intervencije. Savremena stomatologija se i dalje
intenzivno bavi proucavanjem procesa
zarastanja ekstrakcione rane iz potrebe da se §to
bolje razumeju promene u tkivu koje nastaju po
gubitku zuba da bi se mogle prevenirati i/ili
usmeriti tako da se omogu¢i kasnija lakSa
protetska rehabilitacija pacijenata. Mnoge
studije su pokazale efikasnost faktora rasta u
tokom procesa zaceljivanja tkiva.Opisan je
veliki broj tehnika za pripremu autolognih
krvnih preparata koji sadrze faktore rasta, ali su
njihova prakti¢na primena 1 efikasnost su dalje
nejasni zato Sto svaka od ovih metoda dovodi do
izrade razli¢itog produkta sa razli¢itom
biologijom i potencijalnim indikacijama za
upotrebu. Ekstrakcije mandibularnog treceg
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sa kojom se u svom radu svakodnevno sre¢u




oralni i maksilofacijalni hirurzi. Ova hirurska
procedura je povezana za postoperativnim
efektima koji u velikoj meri uticu na kvalitet
Zivota pacijenta kao $to su bol, trizmus, edem,
infekcija i alveolitis. U literaturi postoje dokazi
da aplikacija nekog od autolognog krvnog
preparata sa visokim sadrzajem faktora rasta u
odredenoj meri moze da poboljSa proces
zarastanja tkiva i da umanji neZeljene propratne
pojave hirurske intervencije nakon ekstrakcije
mandibularnog tre¢eg molara.

Cilj ovog rada je bio da utvrdimo da li primena
autolognih krvnih preparata sa koncentrovanim
faktorima rasta ubrzava stvaranje kostanog tkiva
u ekstrakcionoj rani, kao 1 da li utice na
ucestalost pojave alveolitisa i pojavu
aproksimalinih parodontalnih dzepova na
susednim zubima nakon hirurske ekstrakcije
donjeg tre¢eg molara.

Studija je sprovedena kao prospektivna klinicka
studija split-mouth dizajna. U studiju je bilo
ukljuceno 30 pacijenata kod kojih je indikovana
ekstrakcija oba mandibularna trea molara 1 kod
kojih su ovi zubi bilateralno u priblizno istom
polozaju u odnosu na drugi donji molar. Nakon
hirurske ekstrakcije u jednu alveolu je aplikovan
preparat koncentrovanih faktora rasta. Kontrolnu
grupu u istrazivanju ¢inilo je 30 zubnih alveola
u koje nije aplikovan preparat koncentrovanih
faktora rasta. U eksperimentalnu grupu spadalo
je 30 alveola u koje su aplikovani preparati
koncentrovanih faktora rasta nakon ekstrakcije
zuba. Pacijentima je prvi obavezan kontrolni
pregled zakazivan za 7 dana nakon intervencije,
tokom koga su uklanjane suture, a vrSen je i
klini¢ki pregled rane i parodontoloSkom sondom
je proveravana dubina parodontalnog dzepa na
distalnoj povrsini drugog molara. Druga
postoperativna kontrola je zakazivana 4 nedelje
nakon intervencije, a tre¢a nakon 8 nedelja i na
ovim kontrolama je merena dubina
parodontalnog dZepa na distalnoj povrsini
drugog molara. Ispitanicima su napravljena tri
CBCT snimka operisanih regija i to po sledecoj
dinamici- prvi snimak neposredno nakon
ekstrakcije zuba, drugi 4 nedelje i treci 8
nedelja po intervenciji. Svaki CBCT snimak je
analiziran da bi se prikupili Zeljeni podaci:
zapremina Supljine alveole koja je ostala nakon




ekstrakcije zuba i gustina novostvorenog
kostanog tkiva, $to su parametri na osnovu kojih
procenjujemo proces zarastanja kostanog tkiva
nakon intervencije. Ova metodologija je
originalna , obzirom da su do sada koriS¢ene
dvodimenzionalne radiografske metode
snimanja sa ciljem pracenja koStanog zarastanja
nakon ekstrakcije zuba manje precizne i
pouzdane. Dobijenu podaci su obradeni
odgovaraju¢im matematicko-statistickim
postupcima. Najznacajniji rezultati istrazivanja
su zatim tabelarno i graficki prikazani.

Na osnovu dobijenih rezultata dosli smo do
zakljucka da iako primena koncentrovanih
faktora rasta dovodi do intenziviranja procesa
koStanog zarastanja i smanjenja dubine
parodontalnog dZepa na distalnoj povrsini
susednih zuba, ta razlika nije statisticki
znacajna. Obzirom da ni u jednom sluc¢aju nije
doslo do pojave alveolitisa, nismo mogli
zakljuciti na koji nacin primena koncentrovanih
faktora rasta uti¢e na ucestalost ove
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Abstract: Tooth extraction is an intervention during which
AB a tooth is removed from its socket. A wound

that remains after this is of specific size and
shape and it heals per secundam intentionem.
Where once was a tooth, in following months
and years, a large number of changes in
composition of hard and soft tissues occure.
Haeling of extraction wound in still in focus of
contemporary dentistry, since it is imperative to
understand all tissue changes in order to prevent
and/or gide them and enable prosthodontic
rehabilitation of the patient. Many studies
confirm a benefitial effect of growth factors
douring wound healing. A large number of
techniques is developed to prepare autologous
blood concentrates containing growth factors,
like platelet-rich fibrin (PRF) , but their
aplicability and efficancy are still unclear
because each of these methods results in
product with different biology and physical
characteristics, as well as different potential
indications.

Third mandibular molar extraction is one of the
most frequent interventions that oral and
maxillofacial surgeon face in their everyday
clinical practice. This procedure is usually
followed by postoperative effects affecting
such as pain, trismus, edema, infection and
alveolitis. In contemporary literature there is
enough evidence to suport beneficial role of
autologous blood preparations in wound
healing, and some authors even sugest that they




can reduce incidence of postextraction
complications afther third molar surgery.

The aim of this study was to determin weather
concentrated growth factors have beneficial
effect on bone healing after tooth extraction, as
well as their effect on the incidence of alveolitis
and do they reduce pocket depth on distal side
of adjacent tooth.

This study was conducted as prospective
clinical split-mouth designed study. 30 patients
with both mandibular third molars indicated for
the extraction, in similar position, were included
in the study. On the same day surgical removal
of both mandibular molars was performed, and
in one socket PRF was placed. Patients were
scheduled for a check-up and suture removals
on the 7th postoperative day. During this visit,
as well as after 4 and after 8 weeks, depth of
distal pocket of the second molar was measured.
CBCT was made on the day of surgery, 4 and 8
weeks afther surgery. On these radiographs
volume of the bone defect was measured as well
as density of newly formed bone tissue in the
socket.

This is original methodology, while previous
studies used two-dimensional radiography
methods in order to evaluate bone healing after
tooth extractions, with less precision and
liability. We processed and analyzed gained
data using appropriate mathematical-statistical
methods.

According to our data we concluded that
application of PRF in the extraction socket
improves bone healing and reduces depth of
pocket on the adjacent teeth, although this
effects are not statistically significant. In our
study, alveolitis did not occur neither in control
nor in the experimental group, so we could not
conclude if the application of PRF has any
effect on prevention of this complication.
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1. UVOD

Uprkos evidentnom napredku nauke i tehnologije, razvoju brojnih preventivnih i terapijskih
procedura koje imaju za cilj o¢uvanje zuba, njegova ekstrakcija je Cesto neminovnost. Danas se
u celom svetu klini¢ari svakodnevno nalaze u situaciji da indikuju zube za ekstrakciju, ali i da
naknadno protetski rehabilituje ove pacijente. Dok je ranije pacijentima bilo vazno da se
funkcionalno rehabilituju, danas je akcenat na estetici, a posebno je velik pritisak na prakticare
da se skrati vreme proteklo od ekstrakcije do predaje konac¢nog protetskog rada. Zbog toga se
intenzivno radi na pronalazenju procedura i postupaka koje ¢e omoguciti da se pacijentima izade
u susret , ali uz obavezno posStovanje osnovnih bioloskih i1 fizioloskih principa. Upotreba
autolognih krvnih preparata sa koncentrovanim faktorima rasta je jedna od metoda koje
potencijalno stimuliSu proces zarastanja tkiva te bi mogle imati primenu u postekstrakcionom

periodu.

1.1. ZARASTANJE RANE

Rana predstavlja prekid kontinuiteta tkiva, odnosno bilo koje telesne povrSine.
Sposobnost tela da nadoknadi mrtve ¢elije 1 popravi Stetu nastalu lokalnim oStec¢enjem, presudni
su za prezivljavanje (1). Neposredno posle povrede tkiva, bez obzira na njen uzrok, zapocinje
proces koji, ukoliko je sposoban da se nesmetano odvija, uti¢e na obnovu integriteta tkiva. Ovaj
proces se zove zarastanje rane. lako je procesom zarastanja jedan od primarnih aspekata
medicine uopste, poremecaji u zarastanju €ini se nisu dovoljno opisani u literaturi, a podaci o

poremecaju u zarastanju rana u ustima, posebno su Sturi i neadekvatno sistematizovani (2).

Zarastanje rana moze biti primarno (Sanatio per primam intentionem) i sekundarno

(sanatio per secundam intentionem).

Primarno zarastanje — desava se posle adekvatne obrade rane, kada se ona tako
rekonstruiSe da zarasta u istoj poziciji tkiva kao i1 pre nastanka. To se postize priblizavanjem
ivica rane upotrebom Savnog materijala, ¢ime se smanjuje veli¢ina Supljine i skracuje vreme
potrebno za njeno zarastanje. Zarastanje rane je brzo, a oziljci koji nastaju su obi¢no linearni.
Primarno zarastanje se obezbeduje kod svih oralno hirurskih intervencija u kojima se izvodi

incizija 1 formira mukoperiostalni rezanj (3).



Sekundarno zarastanje — vezano je za rane sa ve¢im tkivnim defektom, nekroti¢ne i
inficirane rane, kod kojih nije moguce pribliziti ivice rane, te je njihovo zatvaranje produzeno, a
zarastanje odlozeno. Zarastanje rane je sporije, a oziljci su deformisuci. Sekundarno zarastanje
se deSava nakon ekstrakcije zuba i kod oralno hirurskih zahvata koji za posledicu imaju manyji ili
veci defekt kosti (3), kod lose reponirane koStane frakture, ulkusa i velikih avulzionih rana na

mekim tkivima (1).

U komplikovanom toku zarastanja govorimo o tzv. tercijarnom zarastanju — nakon
infekcije rane, a podrazumeva ranu koja je otvorenu do nestanka znakova infekcije, a zatim

hirur§kim putem zatvorena (4).

Zarastanje rana, uop$teno govoreci, podrazumeva niz dogadaja koji se smenjuju.
Neophodni su funkcionalni hemostatski 1 inflamatorni mehanizmi i mezenhimalne ¢elije koje ¢e
migrirati u zonu povredivanja. U pokuSaju da se vrati u stanje pre povredivanja, organizam
reaguje stvaranjem novog vezivnog tkiva, angiogenezom, epitelizacijom i sintezom kolagena da
bi ponovo povezao i skupio razdvojene ivice rane. U daljem toku ovaj proces ide u pravcu
regeneracije - zamene oStecenog tkiva istim ¢elijama, i/ili reparacije - zamena oStecenog tkiva
vezivnim tkivom. Fundamentalna razlika izmedu regeneracije tkiva i njegove reparacije proistice
iz ¢injenice da sva tkiva imaju sposobnost da se obnavljaju, ali tkivo koje se stvori kao rezultat
procesa zarastanja rane ne mora uvek da poseduje sve morfoloSke i1 funkcionalne karakteristike
izgubljenog tkiva (5).

Prekid kontinuiteta tkiva inicira kaskadu dogadaja koji se zajedno nazivaju zarastanje

rane, a oni se odvijaju slede¢im redosledom:

a) Inflamatorna faza - poc¢inje odmah po povredivanju i traje 4 do 6 dana
b) Proliferativna faza — 4 do 14 dana od povredivanja

c) Faza maturacije i remodelovanja - pocinje oko 8 dana i moze trajati i do godinu dana

()

A. INFLAMTORNA FAZA

Inflamatorna faza pocinje aktivacijom trombocita na mestu povrede. Trombociti
omogucavaju inicijalnu hemostazu i dopremaju faktore rasta, kao Sto su transformiSuci faktor-
B(TGF-P) i1 trombocitni faktor rasta (PDGF). TGF- privlaci, nadalje, neutrofile i monocite na

mesto povrede, stimuliSe fibroblastnu proliferaciju 1 povecava produkciju ekstracelularnog



matriksa. Zatim se formira fibrinsko-fibronektinski ugrusak koji sluzi kao privremeni matriks i
koji omogucava ¢elijama da migriraju u prostor rane. Nakon formiranja ugruska, aktivira se
trombin da bi sprecio preterano zgrusavanje, i zatim fibrinoliti¢ki sistem obavlja degradaciju
fibrina. Peptidi koji se tom prilikom oslobadaju imaju ulogu u hemotaksi i povecavaju

permeabilnost kapilara (6).

Monociti migriraju na mesto povrede gde se vezuju za proteine ekstracelularnog matriksa i
diferenciraju u makrofage. Aktivirani makrofagi produkuju citokine, u koje spadaju interleukin-
1B (IL-1pB) i tumorski faktor nekroze o (TNF-a), koji zatim dovode do degranulacije neutrofila,
¢ime im pomazu u obavljanju antimikrobne uloge. Takode, ovi makrofagi produkuju i faktore
rasta, kao §to su fibroblastni faktor rasta (FGF-2) i vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), koji

stimuli$u proliferaciju endotelnih ¢elija i fibroblasta (7).

B. PROLIFERATIVNA FAZA

Ovo je faza stvaranja granulacionog tkiva, reepitelizacije i formiranja matrikasa vezivnog
tkiva. Granulaciono tkivo sastoji se od guste populacije makrofaga, fibroblasta, mreze

novostvorenih kapilara, fibronektina, hijaluronske kiseline i endotelnih ¢éelija (8).

Hipoksija u ranoj fazi stimuliSe migraciju endotelijalnih celija 1 fibroblasta. CirkuliSuce
progenitorne Celije iz kosne srzi, dejstvom VEGF-a, bivaju dovedene u predeo rane, i
diferenciraju se u zrele endotelne Celije koje formiraju nove krvne sudove (9). Angiogeneza,
proces stvaranja novih krvnih sudova iz postoje¢e kapilane mreze, process je od centralnog
znacaja za zarastanje rane. U inicijalnoj fazi, endotelne ¢elije dozivljavaju brojne promene koje
rezultiraju grananjem 1 razvojem kapilarne mreZe, u odgovoru na angiogene stimule. Kada
novostvoreni krvni sudovi viSe ne budu potrebni, oni regrediraju putem procesa programirane
¢elijske smrti, tj. apoptoze. U fizioloSkoj angiogenezi, strog balans izmedu ¢elijske proliferacije 1

¢elijske smrti, diktira tkivni integritet i homeostazu (10).

Prekidom kontinuiteta epitela, nema viSe ni kontaktne inhibicije, pa raste nivo
epidermalnog faktora rasta (EGF) i TGF-B, koji stimulisu epitelnu migraciju i proliferaciju.
Reepitelizacija pocinje sa ivica rane gde epitelne Celije gube svoje hemidezmozomalne veze i
migriraju kroz provizorni fibrin-fibrinonektinski matriks kroz prostor rane, dok ne dodu ponovo

u kontakt sa istom vrstom celija (6).



C. FAZA MATURACIJE | REMODELOVANJA

podrazumeva degradaciju granulacionog tkiva, kontrakciju rane i remodelovanje
ekstracelularnog matriksa. Na kraju proliferativne faze zarastanja rane, endotelne celije i1
fibroblasti podlezu apoptozi, takode dirigovanoj od strane faktora rasta, konkretno
trombospondina 112, FGF i TGF-B (11).

Nakon ovog sledi kontrakcija rane tokom kojom se priblizavaju ivice rane. Ona se desava
zbog diferencijacije fibroblasta u miofibroblaste, na Sta uticu PDGF 1 TGF-p, kao 1 zbog zamene
granulacionog tkiva oziljnim tkivom, uz remodelovanje kolagenih vlakana. Proces
remodelovanja se desava od spoljasnjih delova rane prema centru. Tokom ove faze zarastanja,
polako prestaje proces stvaranja novih krvnih sudova. Pocetno fibronektinsko vezivno tkivo je
slabo, ali postepeno biva zamenjeno veéim i ja¢im kolagenim vlaknima. Produkcija

ektracelularnog matriksa prestaje, fibroblasti propadaju i miofibroblasti podlezu apoptozi (2).

Zarastanje prekida kontinuiteta kostanog tkiva (frakture, ekstrakcije zuba, osteotomije ...)
komplikovanije je od zarastanja koZne/sluzokozne rane. Zarastanje kosti 1 njena sposobnost da
zadrzi formu i funkciju, predstavlja niz medusobno usaglasenih bioloSkih dogadanja, regulisanih
kako sistemskim faktorima koji imaju upliv na metabolizam kosti, tako i lokalnim medijatorima,
kao Sto su faktori rasta i1 sli€ni proteini, koji reguliSu regrutovanje, diferencijaciju i funkciju
¢elija koje ucestvuju u obnovi kosti (12). Na mestu frakture, makrofagi iz okolnog periosta luce
PDGEF 1 stimuliSu proliferaciju mezenhimalnih ¢elija. Migraciju mezenhimalnih progenitornih
¢elija ka mestu povrede reguliSe FGF-2, kao 1 koStani morfogeni proteini (BMP) 2 1 4. U
pocetnoj fazi produkcije kosti, koli¢cina BMP-2 i 4, stvorenih u slabo diferentovanim
mezenhimalnim ¢elijama 1 hondrocitima, narocCito je velika. BMP-7 uti¢e na diferencijaciju
pluripotentnih mezenhimalnih ¢elija u hondroblaste 1 osteoblaste. Insulinu slican faktor rasta
(IGF-1I), koji stvaraju mezenhimalne Celije, stimuli$e proliferaciju osteoblasta i sintezu kostanog
matriksa. IGF-I stimulise, pak, stvaranje osteoklasta i njihovu aktivaciju (7). TGF-p stvaraju
osteoblasti, ali on postoji i skladiSten u koStanom matriksu. VEGF pojac¢ava osteoklastnu
aktivnost, tj koStanu resorpciju, i prezivljavanje zrelih osteoklasta (12). Kosti vilica zarastaju
intramembranoznom osifikacijom koja se karakteriSe direktnom formacijom koStanog tkiva od
strane diferentovanih osteoblasta, bez prethodnog stvaranja hrskavice (13,14). Tokom zarastanja
kostanog tkiva, postoji bliska interakcija izmedu procesa angiogeneze i osteogeneze, da bi se
stvorilo bioloSki funkcionalno tkivo. Osifikacija je pracena proliferacijom novih kapilara, iz

prethodno postoje¢ih, da bi se odrzalo snabdevanje ovog podrucja kiseonikom i potrebnim
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hranljivim materijama i kako bi se omogucilo bioloskim medijatorima da stignu do mesta
povredivanja. Endotelne ¢elije koje su uklju¢ene u angiogenezu, takode imaju 1 vaznu ulogu u

stimulaciji i diferencijaciji osteoblasta (15).

1.2. ZARASTANJE EKSTRAKCIONE RANE

Ekstrakcija zuba je intervencija prilikom koje se zub vadi iz svog leziSta u zubnoj alveoli.
Nakon ove intervncije, nastaje rana takvog oblika da njene ivice nije moguce pribliziti jednu

drugoj, te zarasta per secundam intentionem (3,16).

U savremenoj stomatologiji, proces zarastanja ekstrakcione rane je i dalje aktuelna tema
istrazivanja 1 naucne diskusije. Mnoga zbivanja u ekstrakcionoj alveoli su dokumentovana

odavno, ali i dalje postoje klini¢ke studije koji se bave ovom temom (17).

Razlog za to je potreba da se $to bolje razumeju promene u tkivu koje nastaju po gubitku
zuba da bi se mogle prevenirati i/ili usmeriti tako da se omoguéi kasnija laksa protetska
rehabilitacija pacijenata. DeSavanja u ekstrakcionoj alveoli, opisana su u literaturi opSirno i
podrobno, ali moramo imati u vidu da su ovi podaci velikim delom rezultat histoloskih
ispitivanja na zivotinjskim modelima (18). Proces zarastanja kod Zivotinja odvija se brze nego
kod ljudi; zbog toga postoje varijacije u vremenskim okvirima pojedinih faza zarastanja kod
ljudi (19).

Sustinsko razumevanje kompleksnih bioloSkih 1 biohemijskih osnova koStanog
metabolizma, neophodno je da bismo mogli da predvidamo njegovo ponasSanje u patoloSkim
uslovima i da, u skladu s tim, razvijamo nove tehnike lecenja, kao i da identifikjemo faktore koji
¢e nam pomo¢i da poboljSamo koStanu regeneraciju nakon ekstrakcije zuba. Ovakva istrazivanja
tradicionalno podrazumevaju in vitro i in vivo studije na zivotinjama i ljudima, koje imaju
ozbiljna ogranicenja iz etickih i finansijskih, ali i iz drugih razloga. U novije vreme, razvoj
kompjuterskog modelovanja i uopSte kompjuterske i informacione tehnologije, omogucava
razvoj potpuno nove grane nauke, odnosno, naucnog istrazivanja, in silico istrazivanje.
Matematickim modelom moguce je opisati ponasanje zivih tkiva. Zbog izuzetne kompleksnosti
biohemijskih procesa u kosti i limitiranosti trenutne tehnologije, jo§ uvek nije moguée u
potpunosti predstaviti zarastanje ekstrakcione rane ovakvim modelom. Za sada, razvijeni modeli
su uveliko pojednostavljeni I predstavljaju aproksimaciju deSavanja u zivom tkivu, ali u toku su

intenzivna istrazivanja da se to prevazide (20).



Ekstrakcija zubaje ranije jednostavno smatrana samo za ,,gubitak zuba”, dok se danas zna
da ona ima i druge lokalne posledice, odnosno da izaziva mnogobrojne promene na tvrdim i

mekim tkivima alveolarnog nastavka (21).

Da bismo pravilno razumeli promene koje se prilikom zarastanja desavaju u alveolarnoj
kosti nakon ekstrakcije zuba, potrebno je da prvo razmotrimo njenu gradu. Kost predstavlja
specijalizovano vezivno tkivo, izgradeno od mineralizovanog organskog matriksa. Organski
matriks je izgraden od kolagena, proteina i proteoglikana. Unutar njega su natalozeni joni

kalcijuma i fosfata u formi hidroksiapatita (22).

Alveolarni nastavak gornje i donje vilice nosi zubne alveole u kojima su smesteni zubi, te
je njegov razvoj direktno vezan sa nicanjem zuba (21, 22). Zub i tkiva koja ga okruzuju
(parodontalni ligament 1 prava alveolarna kost) ¢ine funkcionalnu jedinicu koja sluzi za prenos i
prihvatanje sila Zvakanja, sa krune zuba na okolnu kost vilica. Alveolarni nastavak sastoji se od
spoljasnjih zidova — bukalne i lingvalne/palatinalne lamele i sredi$njeg dela spongiozne kosti.
Kortikalne ploce se nastavljaju u kost koja oblaze unutrasnjost zubne Casice i naziva se prava
alveolarna kost (22). Ova kost je, po svojoj gradi, lamelarna i debljine je 0,2-0,4mm. U pravoj
alveolarnoj kosti, Sarpejeva vlakna su inkorporirana na takav nadina da povezuju periodontalni
ligament za alveolarnu kost i skelet. Na drugom kraju peridontalnog ligament, Sarpejeva vlakna
na isti na¢in omogucavaju njegovo povezivanje, preko cementa zuba, sa dentinom. Kako cement
korena i periodontalni ligament, tako je i prava alveolarna kost u potpunosti zub-zavisna
struktura (21).

Spoljasnji zidovi alveolarnog grebena i1 prava alveolarna kost se spajaju na vrhu
interdentalnog septuma, $to je oko 1-2 mm apikalnije od glednocementne granice zuba (22).
Kortikalna kost je izgradena od lamelarne kosti koja sadrzi koncentricne 1 intersticijalne lamele.
Spongiozna kost sadrzi trabekule okruzene sa srzi koja je bogata adipocitima 1 pluripotentnim
mezenhimalnim ¢elijama i nejednako je zastupljena u razli¢itim delovima gornje i donje vilice.
Trabekule spongiozne kosti usmerene su tako da preuzimaju i distribuiraju optereéenje koje je

posledica mastikacije ili drugih meduzubnih kontakata.

Morfoloske karakteristike alveolarnog procesus direktno su uslovljene veli¢inom i oblikom
zuba, lokalizacijom na kojoj je zub nikao i inklinacijom izniklog zuba (21). Uops$teno govoreci,
zubi imaju tendenciju da nicu ka spolja u odnosu na sredinu baze vilice (23), pa tako 1 razvijeni

alveolarni nastavak prati taj trend.

Celije koje izgraduju kostano tkivo nazivaju se osteoblasti. Oni sintetidu sastojke

organskog matriksa i kontroliSu njegovu mineralizaciju. Prema lokalizaciji mogli bismo ih
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podeliti na Celije koje pokrivaju kost 1 osteocite. Osteociti su zvezdastog oblika, nalaze se unutar
koStanog tkiva, a medusobno su povezane svojim nastavcima. Osteoblasti su potpuno
diferencirane celije koje nemaju sposobnost migracije i proliferacije (22). Sa druge strane,
nediferentovane mezenhimne ¢éelije — osteoprogenitorne ¢elije su one koje mogu da migriraju,
proliferisu i diferenciraju se u osteoblaste. Ove celije se nalaze u koStanoj srzi, endostu i periostu
koji pokriva povrsSinu kosti. Nalaze se, takode, 1 u drugim vezivnim tkivima i organima, npr. u
miSi¢ima. S obzirom na ¢injenicu da je stvaranje novog kostanog tkiva povezano sa urastanjem
vaskularnog tkiva, periciti (perivaskularne ¢elije zvezdastog oblika) se smatraju osnovnom
osteoprogenitornom ¢elijom. Njihova migracija, proliferacija i diferencijacija u pravcu
osteoblasta, determinisana je faktorima rasta. Faktori rasta su bioloSki medijatori koji reguliSu
kljuéne procese u reparaciji tkiva, ukljucujuéi celijsku proliferaciju, diferencijaciju, sintezu

ekstracelularnog matriksa, hemotaksu i angiogenezu (24).

Rana koja je nastala kao posledica vadenja zuba, u svom zarastanju prolazi kroz Cetiri osnovne

faze:

a) Neposredno po vadenju zuba, dolazi do krvarenja i ispunjavanja alveole krvlju koja
koaguliSe. Svojim mehanickim delovanjem, koagulum obavlja pritisak na oSte¢ene krvne
sudove i na taj nacin stvara hemostazu. On takode predstavlja i osnovu za proliferaciju
celijskih elemenata iz okolnog tkiva, a ima 1 ulogu u zastiti dubljih tkiva 1 okolnih

senzitivnih nervnih zavrSetaka (16, 21).

Koagulum se, uglavnom, sastoji od eritrocita i trombocita zarobljenih u fibrinsku mrezu
(18). Sadrzi, takode, faktore rasta koji uti¢u na funkciju mezenhimnih ¢elija i pojac¢avaju
dejstvo upalnih ¢elija (25). Krvni ugrusak ¢e se razgraditi dejstvom neutrofila i makrofaga
koji razgraduju i bakterije i svo nekroti¢no tkivo. Makrofagi nemaju samo ulogu u ¢is¢enju
rane, ve¢ 1 otpustaju faktore rasta i citokine i1 tako stimuliSu migraciju, proliferaciju 1
diferencijaciju mezenhimalnih ¢elija (22).

Koagulum je, ve¢ prvog dana, u marginalnom delu pokriven inflamatornim c¢elijama,
naroCito neutrofilima. U gingivi koja okruzuje ekstrakcionu ranu, takode se uocava velik
broj inflamatornih ¢elija. Pojedinacni neutrofili nalaze se 1 u centralnom 1 apikalnom delu
krvnog ugruska. U pravoj alveolarnoj kosti i koStanom tkivu oko alveole, nalaze se
preseCena periodontalna vlakna i veliki broj mezenhimalnih ¢elija, vlakana i mnoStva
prosirenih krvnih sudova. Veéina preostalih Sarpejevih vlakana i dalje je ukotvljena u

pravu alveolarnu kost sa jedne, i u koagulum, sa druge strane (18).



b) Nakon 2-3 dana pocinje proces zamene ugruska granulacionim tkivom (26). Celije sli¢ne

fibroblastima proliferiSu iz celija vezivnog tkiva iz ostataka periodontalne membrane i
okruzuju koagulum. Ubrzo za njima, po€inje i angiogeneza, tj. rast novih krvnih sudova iz
prekinutih krvnih sudova na zidovima alveole.
Marginalni segmenti koaguluma polako poc¢inju da bivaju zamenjeni bogato
vaskularizovanim granulacionim tkivom. Pretpostavlja se da se ovaj sloj inflamatornog
granulacionog tkivo formira kao odgovor na infektivni materijal iz usne duplje, i da
predstavlja barijeru koja stiti apikalnije zone alveole. U centru koaguluma mogu se videti
zone u kojima eritrociti podlezu koagulacionoj nekrozi. Presecena periodontalna vlakna i
dalje postoje, 1 sadrze mnostvo fibroblasta 1 krvnih sudova. Osnovna vlakna se pruzaju
perpendikularno u odnosu na kostani zid alveole, od prave alveolarne kosti sa jedne strane,
do krvnog ugruska sa druge strane (18).

¢) Cetiri do pet dana nakon ekstrakcije, sa ivica mekog tkiva epitel poéinje proliferaciju dok
ne pokrije povrsinu rane. Celije sli¢ne fibroblastima otpustaju faktore rasta, proliferisu i
odlazu novi ekstracelularni matriks koji usmerava urastanje dodatnih ¢elija i omogucava
dalju diferencijaciju tkiva-tj. istovremeno se odvijaju intenzivni procesi fibroplazije i
angioeneze, koji rezultiraju pojavom privremenog vezivnog tkiva (18). Vise od polovine
¢elija koje se nalaze u ovom tkivu ima osteogeni potencijal (27, 28) .

d) Nakon sedam dana zarastanja. uocava se zna¢ajno smanjenje broja periodontalnih vlakana
pripojenih za pravu alveolarnu kost, ali su prisutna tzv. glavna vlakna koja su izduzena i
pruzaju se do privremenog vezivnog tkiva u centru alveole. Privremeno vezivno tkivo
sastoji se od novoformiranih krvnih sudova, nezrelih mezenhimalnih ¢elija, razli¢itih vrsta
leukocita i kolagenih vlakana, i polako zamenjuje periodontalni ligament, kao i delove
koaguluma i granulacionog tkiva. U centralnim i apikalnim zonama alveole vidljiva su

velika podrucja koagulativne nekroze (18).

Oko sedam dana nakon vadenja, u apikalnom delu alveole pocinje stvaranje osteoida.
Naime, osteoprogenitorne celije migiraju i grupiSu se oko novostvorenih krvnih sudova,
diferenciraju se u osteoblaste i produkuju matriks od prepletenih kolagenih vlakana. U ovako
stvorenom osteoidu, mineralizacija pocinje oko 21. dana nakon ekstrakcije. Osteoblasti
nastavljaju sa odlaganjem osteoida, neke celije ostaju zarobljene unutar matriksa 1 postaju
osteociti. Ovako stvorena kost naziva se vlaknasta kost. Nju karakteriSe brzo stvaranje prstolikih
traka duz krvnih sudova, loSe organizovan kolageni matriks, veliki broj osteoblasta u

mineralizovanom matriksu i mali kapacitet da podnosi opterecenje (22).



Nakon 14. dana uocava se potpuni nedostatak periodontalnog ligamenta i prisustvo
velikih koli¢ina novostvorenog ¢vrstog tkiva — vlaknaste kosti. Vlaknasta kost stvara se iz

pravca stare kosti ka centru rane (18).

Oko cetiri nedelje po ekstrakciji, celu alveolu ispunjava vlaknasta kost, a u spoljasnjim i
rubnim delovim zidova alveole, uocavaju se brojni osteoklasti koji ¢e ucestvovati u zameni
vlaknaste sa zrelijim tipom kosti (29). Vlaknastu kost polako zamenjuje lamelarna kost 1 koStana

srz, odnosno sekundarni osteomi zamenjuju primarne (18).

U ovom period, oko 20% prisutnih ¢elija su zreli osteoblasti 1 maturacija kosStanog tkiva
odvija se prvo u apikalnim zonama alveole (27). Vazan deo zarastanje predstavlja i stvaranje

poklopca tvrdog tkiva koji zatvara ulaz u aveolu.

Poklopac se, u pocetku, sastoji od vlaknaste kosti koja se remodeluje i biva zamenjena
lamelarnom kosti koji se, zatim, nastavlja na kortikalnu lamelu na rubu bezube regije. U osmoj
nedelji ulaz u alveolu prekriva sloj kortikalne kosti. Vlaknastu kost zamenile su kosna srz i
malobrojne trabekule lamelarne kosti. Na spoljnoj strani i na vrhu bukalnog i lingvalnog kostnog
zida vide se znaci resorpcije kosti. Greben bukalnog zida postavljen je apikalnije u odnosu na
lingvalni zid. KoStani poklopac je prekriven mekim tkivom, sa dobro organizovanim vlaknima

vezivnog tkiva, koje su prekrivene keratinizovanim epitelom (29).

Proces formiranja ovog poklopca ili ,kortikalizacija” alveole podrazumeva niz koraka,
proliferativnog i resorptivnog karaktera, tj. stvaranja vlaknaste kosti, njene zamene sa
lamelarnom i na kraju stvaranjem dodatnih slojeva lamelarne kosti, sa ciljem ojac¢anja tog mesta,

te formiranje periosta koji se umece izmedu mukoze 1 novoformirane kosti (18).

Nakon osam nedelja, rana je ispunjena mladim koStanim tkivom, ali na njenom mestu 1
dalje ¢e perzistirati dinami¢ni procesi remodelacije kostanog tkiva (16, 22, 30). U ovoj fazi,
mlado kostano tkivo sadrzi velike krvne sudove, inflamatorne ¢elije 1 adipocite. Nadalje, mlado
kostano tkivo biva zamenjeno sa lamelarnom kosti 1 kosnom srzi sa relativno velikim brojem

adipocita i sve manjim brojem inflamatornih ¢elija (18).

U 12. nedelji, duz cele alveole uocavamo da oko 50 % c¢elija predstavljaju zreli
osteoblasti. Medutim, oni su sada vise grupisani u koronarnom delu alveole, tako da mozemo
zakljuciti da se u ovom delu i dalje intenzivno odvijaju procesi stvaranja nove Kosti, a u
apikalnim delovima preovladava remodelacija (27). Pretpostavlja se da ,,uspavani” osteoblasti i
dalje perzistiraju i u apikalnim zonama alveole, i da imaju sposobnost da se u svakom momentu

diferenciraju u aktivne ¢elije, ukoliko se za to ukaze potreba. Zasto se ¢elije ovako pponasaju i



dalje je nejasno, ali verovatno su uklju¢ene u homeostatsku regulaciju formiranja kosti, te tako
predstavljaju rezervu celija koje ¢e odgovoriti na osteoinduktivne signale tokom dalje

remodelacije kosti.

Kraj procesa zarastanja ekstrakcione alveole predstavlja klinicki nalaz ,zatvorene”
alveole prekrivene Cvrstim epitelizovanim mekim tkivom, i/ili radiografski nalaz koji govori u
prilog potpune ispunjenosti alveole novim koStanim tkivom. Potrebno vreme da se zarastanje u
potpunosti zavrs, individualno varira (31, 32). Za potpuno zarastanje mekih tkiva, potrebno je
10-20 nedelja, a promene na kostanom tkivu radiografski se zapazaju jos 3-6 meseci (31). Na
brzinu svih ovih procesa uticu bioloski faktori vezani za svakog pojedinca, veli¢ina i oblik

alveole, kao i nivo traume koja je posledica same intervencije ekstrakcije (21).

Ne smemo ispustiti iz vida cinjenicu da procesi remodelacije kosti  (klinicki 1
radiografski), nastavljaju i nakon zavrSenog procesa zarastanja (33). Zamena vlaknaste kosti sa
zrelom lamelarnom traje mnogo duze, nekoliko meseci, pa cak i1 nekoliko godina nakon

ekstrakcije (21, 34).

Periodoncijum je vazna struktura koja podrzava zub i pogoda ga bilo koja promena
vezana za zub, kao na primer njegova erupcija ili ekstrakcija (23). Gingivalno tkivo takode
podleZe promenama u toku erupcije i ekstrakcije zuba. Nakon uklanjanja zuba, periodoncijum
podleZe atrofiji, sa kompletnim gubitkom pripojnog aparata koji su Cinili cement korena,

periodontalna vlakna i prava alveolarna kost (35).

Oblik, veli¢ina 1 polozaj rane, najopstije su odrednice njenog zarastanja. Snabdevenost
rana krvlju od presudnog je znaCaja za njihovo =zarastanje (3). Prisustvo patogenih
mikroorganizama u predelu rane moze kompromitovati normalan proces njenog zarastanja (1).
Poznato je da se u usnoj Supljini ne moze sprovesti potpuna zastita rane od infekcije, 1 sve
operativne rane, u izvesnom stepenu, kontaminirane su. Na zarastanje rana usne Supljine, uticaj
imaju mnogi opsti Cinioci: godine starosti, opSte zdravstveno stanje, malnutricija, Se¢erna bolest,
hormonalni poremecaji, vitaminski deficit, dekompenzacija kardiovaskularnog sistema,
oboljenja sa krvnim diskrazijama, sistemske infekcije, osteoporoza itd (3). Faktori koji najcesce
ometaju proces stvaranja novog koStanog tkiva su: nemogucnost krvnih sudova da proliferisu u
ranu, neadekvatna stabilizacija koaguluma i granulacionog tkiva u defektu, urastanje nekoStanog

tkiva sa visokom proliferativnom aktivnos¢u, bakterijska kontaminacija rane i sl (22).
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1.3. KOMPLIKACIJE ZARASTANJA EKSTRAKCIONE RANE

Zarastanje rane koja je nastala kao posledica traume ili hirurSke intervencije, 1 dalje je
veliki izazov u oblasti maksilofacijalne rekonstrukcije. Proces zarastanja je ureden, ali je
kompleksan proces koji podrazumeva kaskadu dogadaja koji imaju za cilj ponovno
uspostavljanje integriteta oStecenog tkiva. Ako je rezultat tih procesa stvaranje tkiva koje je
strukturno i funkcionalno istovetno originalnom tkivu, kazemo da je doslo do regeneracije tkiva.
Medutim, ukoliko je tkivni integritet uspostavljen stvaranjem vezivnog tkiva u vidu oziljka,
govorimo o reparaciji. Zarastanje fibroznim oziljkom normalna je i ocekivana pojava u
zarastanju mekih tkiva, ali se smatra suboptimalnim rezultatom u sluc¢aju kostanog zarastanja
(7). Tokom normalnog procesa zarastanja postekstrakcione rane, ¢elije mekog tkiva se mnogo
brze mobiliSu na deobu i migraciju u podruc¢je defekta, nego $to to rade kostane éelije, tako da
defekt ima tendenciju da se ispuni mekim tkivom (36), §to za posledicu moze imati fibrozno
zarastanje. Sa ovom komplikacijom retko se sre¢emo, npr. kada alveola ima ocuvane sve
kostane zidove 1 uglavnom je posledica nedostatka bukalnog zida alveole, ili kod ve¢ih defekata

kada je patoloski proces dodatno razorio kost.

Poremeceno zarastanje rane, pa i ekstrakcione rane u usnoj duplji, mozZe se manifestovati
klinicki na razli€ite nacine, odnosno, problem se moze pojaviti u svakoj fazi zarastanja. Klinicke
manifestacije variraju od pojacanog 1 produzenog krvarenja, do potpunog odsustva krvnog
ugruska u predelu ekstrakcione alveole. Takode, u predelu alveole mozemo uociti prekomerno

stvaranje granulacionog tkiva, polipe, fistule, gnojni sadrzaj, hroni¢ne infekcije (37).

Problemi u zarastanju rane mogu biti uzrokovni kako lokalnim, tako i sistemskim
faktorima. U lokalne wuzroke spadaju: veli¢ina rane, njena lokalizacija, produzeno
postekstrakciono krvarenje, hipoksija u predelu rane, ishemija tkiva, termalna oStecenja,
prisustvo oroantralne komunikacije, ostre kostane ivice, lokalni anestetik, infekcija, prisustvo
stranog tela, puSenje, dok u opSte uzroke ubrajamo: nasledne poremecaje u zarastanju rana,
pothranjenost, HIV infekciju, onkoloSka oboljenja, starost, dijabetes, alkoholizam, uremia,
imunosupresivnu terapiju, kortikosteroide, terapije antiresorptivnim lekovima, deficijencije

vitamina A i D, hipotireoidizam, anemiju, radioterapiju (2).

Ipak, u svakodnevnoj klinickoj praksi najc¢es¢e komlikacije procesa ekstrakcije zuba su infekcija
ekstrakcione alveole i alveolitis. Jedno od mogucih objasnjenja za ovu pojavu je ¢injenica da je
usna duplja rezervoar bakterija, i da se u njoj ne mogu obavljati hirurSke intervencije u

asepti¢nim uslovima. I dalje se vodi debata o tome da li je primena antibiotika zaista dovoljno
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efikasna u profilaktickim protokolima u borbi protiv patogene oralne flore. Iako antibiotici
nepobitno predstavljaju mocéno sredstvo u borbi protiv infekcije, ne smemo ispustiti iz vida
njihove nezeljene efekte, kao ni moguénost razvoja bakterijske rezistencije (38). Bakterijska
rezistencija je realna opasnost koju niko ne moze ni da predvidi, niti da kontroliSe. Prakticari
moraju biti sigurni da benefit od prevencije nefrekventnih komplikacija prevazilazi rizik od

nezeljenih posledica zloupotrebe antibiotika (39).

Veliki problem predstavlja ¢injenica da ne postoje standardizovani protokoli vezani za
upotrebu antibiotika nakon ekstrakcije zuba. Istrazivanje iz 2016. ukazuje da samo u SAD, u
sluc¢aju ekstrakcije zuba, postoje 42 razlicite sheme (u pogledu vrste, doza, frekvencije, duzine

trajanja terapije), po kojima se vr$i administracija antibiotika u perioperativnom periodu (40).

Jedna od najznacajnijih komplikacija koja se moze javiti u postekstrakcionoj rani je
alveolitis, u literaturi prisutan pod razli¢itim nazivima, kao §to su suva alveola, lokalizovani
osteitis, fibrinoliticki alveolitis. Bez obzira na naziv, u osnovi ovog poremecaja je razgradnja
krvnog ugruska u alveoli, §to za posledicu ima pojavu ogoljene, nezasti¢ene kosti zubne alveole i
nemogucnost odvijanja normalnog procesa zarastanja rane. Prema literaturi ova komplikacija se
javlja u 1,2-2% svih ekstrakcionih rana. Najveci broj alveolitisa vezuje se za ekstrakciju donjeg
tre¢eg molara, gde je prijavljena prevalenca ove komplikacije od 5% do ¢ak 30% (16, 22, 41) .
Manifestuje se prvog dana ili do tri dana nakon intervencije, odnosno tokom prve nedelje,
izrazito jakim, oStrim bolom u predelu ekstrakcione alveole koji iradira u okolinu, regionalnim
limfadenitisom, praznom alveolom sa eksponiranim kos$tanim tkivom ili raspadnutim
koagulumom u alveoli, neprijatnim zadahom iz usta i poremecajem cCula ukusa. Ovo je
komplikacija koja moze spontano da se izleci, u proseku za pet do deset dana 1 bez ikakve
intervencije. U literaturi postoje podaci da to stanje, ako je neleCeno, moze da potraje i do 28
dana. Zbog izrazite bolnosti, ova komplikacija zahteva hitan tretman kako bi se pacijentu

smanjile tegobe 1 poboljSao kvalitet Zivota (42).

Iako je ta pojava nepoznate etiologije, kao moguci predisponirajuéi faktori identifikovani
pusenje, godine, pol, oralni kontraceptivi, menstrualni ciklus kod Zena, preoperativna infekcija,

trauma tokom ekstrakcije, tezina intervencije 1 obilnost irigacije alveole nakon ekstrakcije (43).

Pojacana fibrinoliticka aktivnost u alveoli je evidentna u slucaju razvoja alveolita,
medutim, ne zna se taCan uzrok ni mehanizam njenog nastanka. Postoji viSe teorija za
objasnjenje ove pojave, ali nijedna nije u potpunosti zadovoljila. Najces¢e se spominje supresija
cirkulacije pod dejstvom lokalnog anestetika, odnosno vazokonstriktora — adrenalina koji mu se

dodaje kao jedan od potencijalnih uzroka, te se smatra da je pojacan rizik od razvoja alveolitisa
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ukoliko pacijent dobije viSe od dve ampule lokalnog anestetika. Druga teorija isti¢e pojavu
lokalne infekcije kao razlog za pojavu alveolita. Shodno tome, neki autori smatraju da intenzivna
irigacija alveole fizioloSkim rastvorom nakon ekstrakcije uklanja sav strani materijal, enzime,
prisutne bakterije, i time preventivno deluje na moguénost pojave suve alveole. Pokusano je i sa
preoperativnim davanjem antibiotika, ali ni jedna od predlozenih metoda nije u popunosti
eliminisala ovu neprijatnu komplikaciju (43). Da bi se inhibirala njena pojava, pokusano je i sa
upotrebom antifibrinolitika, sredstava koji stabilizuju krvni ugrusak, lokalnom primenom
antibiotika, steroidnim antiinflamatornim lekovima, ispiranje usta hlorheksidinom, upotreba

hlorheksidin gela i aplikacija trombocitnih preparata u alveolu (44).

Najcesce primenjivan protokol u terapiji alvelitisa, u celom svetu, podrazumeva kiretazu,
irigaciju alveole fizioloSkim rastvorom 1 aplikaciju Alvogyla, sistemsku primenu antibiotika i
analgetika. Alvogyl je u upotrebi jo§s od 60-ih godina proslog veka, a aktivni sastojci su mu
eugenol, jodoform i butambem. Koristi se kratkotrajno (do devet dana), i smanjuje bol u tim
stanjima. Medutim, u tome nije u potpunosti uspesan, a Cesto ispoljava i nezeljene efekte, jer

izaziva rekciju po principu stranog tela, produzeno zarastanje i prolongiran bol i do 14 dana (42).

Inflamatorne komplikacije, kao $to su alveolitis i1 infekcija rane nakon ekstrakcije zuba,
suslovno re¢eno, retke su pojave. Kada se jave, te komplikacije su, uglavnom, blagog klinickog
toka, i relativno brzo mogu da se saniraju, bez trajnih posledica. Medutim, sama ¢injenica da je
ekstrakcija zuba jedna od najceSce izvodenih stomatoloskih intervencija, a da je hirurSka
ekstrakcija tre¢eg molara prakticno najcesca hirurSka intervencija u oralnoj regiji (ucestalost tog
stanja je ¢ak 73% u populaciji mladih u Evropi (41)), za pojava inflamatornih komplikacija koje
mogu da se dese nakon ovih intervencija postoji znacajan rizik u opstoj populaciji, i zbog toga je
u interesu struke da se iznade efikasan i opSte prihvacen protokol za eliminaciju potencijalnih
komplikacija u zarastanju ekstrakcione rane. U literaturi postoje oprec¢ni podaci o uspehu

profilakticke upotrebe antibiotika nakon ekstrakcija, nekomplikovanih 1 hirurSkih (45, 46).

Nakon komplikovanijih vadenja koja su pracena opseznijim gubitkom koStanog tkiva,
prilikom zarastanja Cesto nastaje problem 1 u vidu pojave parodontalnih dzepova na susednim
zubima. I ovo je komplikacija koja se, u najve¢em procentu, javlja nakon ekstrakcija treceg
molara, a podrazumeva pojavu distalnog parodontalnog dZepa na drugom stalnom molaru (21,
22, 31). Kostani defekt i gubitak pripoja gingive u predelu distalne povrSine drugog molara,
moze ostati dugo nakon intervencije, narocCito kod starijih pacijenata. U najtezim slucajevima,
posebno ako je parodontalni status ovih zuba bio kompromitovan pre ekstrakcije susednog zuba,

ovo moze znacajno pogorsati dugoro¢nu prognozu drugog molara. Zbog toga se mnogi klini¢ari
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odluc¢uju za intervencije graftovanja alveole tre¢eg molara, ili za neku od intervencija GBRa

(36).

1.4. POSLEDICE GUBITKA ZUBA

Ekstrakcija zuba najCeS¢e protice bez dramati¢nih dogadaja. Medutim, gubitak zuba
prouzrokuje odredene promene na kosti alveolarnog grbena, i kvantitativne, i kvalitativne, kao i

promene na pripadaju¢im mekim tkivima (31, 32).

Atrofija alveolarnog grebena nakon ekstrakcije zuba, ve¢ dugo je svima dobro poznat

fizioloski fenomen (31, 32, 35, 47-55).

U literaturi je prikazano da ove promene mogu da dovedu do gubitka dimenzija
rezidualnog grebena od 40 do 60% njegove visine i Sirine (56, 57), suzavanja pojasa

keratinizovane gingive, kao i do redukcije debljine mekih tkiva (58).

Stepen resorpcije alveolarnog grebena je najveéi u prvoj godini, pogotovu u prva tri
meseca. Oko 60% dimenzija grebena se resorbuje u prve dve do tri godine nakon ekstrakcije, a

zatim se ta resorpcija nastavlja tempom od 0,25 do 0,5% godiSnje, 1 traje doZivotno (59, 60).

Varijacije u koli¢ini izgubljene kosti zavise od mnogih faktora, kao §to su starost pacijenta,
regija vilica, sistemska oboljenja i lokalni patoloski procesi u kosti. Gubitak vertikalne dimenzije
kosti je izrazeniji vestibularno, §to rezultira pomeranjem grebena prema palatinalno/lingvalno

tokom vremena (36).

Oblik vilica se vraca na onaj koji je postojao pre nicanja zuba i razvoja alveolarnog
nastavka simultano sa erupcijom zuba. Nedostatak funcionalne stimulacije kosti, kao i genetski
faktori mogu biti zasluzni za ovakvu modifikaciju (35). U pogledu Sirine rezidualnog grebena,
promene su veoma izrazene 1 mogu rezultirati gubikom 1 do 50 % dimenzije u prvoj godini (21).
Sve te promene su jace izrazene u slucaju da su neki od zidova alveole ve¢ naruSeni patoloskim
procesom koji je uzrokovao ekstrakciju zuba, kao §to su parodontopatija, periapikalni procesi,

trauma ili samom ekstrakcijom (36).

Intenzitet grebenske resorpcije dovodi se u vezu za viSe Cinilaca, kao Sto su hirurSka
trauma, nedostatak funkcionalne stimulacije, nedostatak prave alveolarne kosti i periodontalnog

ligamenta, kao i genetske informacije (21).

Istrazivanja su pokazala da se dimenzije vestibularne i1 oralne lamele alveolarne kosti

uveliko razlikuju, ne samo kod razli¢itih ljudi, ve¢ i u razli¢itim regijama maksile i mandibule.
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Na primer, u frontalnoj regiji maksile izmerena je prosecna debljima vestibularne lamele od 0,5
mm, dok na nekim mestima u ovoj regiji bukalna lamela i ne postoji (61). Ovo je verovatno
objasnjenje za Cinjenicu da se u toj regiji bukalna lamela, nakon ekstrakcije zuba, u velikoj
meri izgubi. Dokazano je, takode, da se nakon ekstrakcije visina bukalnog zida alveole znacajno

smanjuje i da rezultira gubitkom prave alveolarne kosti u ovoj regiji (18, 31).

Zubi pruzaju podrsku i veoma tankim koStanim zidovima, ¢ak i onima koji imaju
fenestracije 1 dehiscencije. Na koji nacin je to moguce, i dalje ostaje nejasno. Verovatno je za to
zasluzna prava alveolarna kost i periodontalni ligament. Prava alveolarna kost moze da bude
normalno funkcionalna i kada je mnogo tanja od alveolarne Kosti, jer joj periodontalni ligament
pruza funkcionalnu stimulaciju i predstavlja izvor ishrane i ¢elija neophodnih za njen integritet.
Ovakvo objasnjenje za resorpciju bukalne lamele polazi od pretpostavke da je prava alveolarna
kost deo periodoncijuma i da vadenjem zuba ona postaje bespotrebna, te je njena resorpcija

logi¢na posledica (35).

U potrazi za apsolutnim vrednostima koje izrazavaju promene dimenzija koStanog tkiva
alveole nakon ekstrakcije, u dostupnoj literaturi pronasli smo veoma heterogene podatke.
Schropp je izvestio da, nakon godinu dana, gubitak vertikalne dimenzije grebena iznosi oko 0,5-
0,9 mm u predelu susednih zuba, a oko 1,2 mm u srediSnjem delu ekstrakcione rane. Time se
dobija zaobljena kontura grebena (31). Drugi autori izveStavaju o intenzivnijoj resorpciji: 3,6-4,2
mm bukalno, i 1,4-1,7 mm oralno, ali posle ¢etiri meseca od ekstrakcije (62). Barone izvestava o
redukciji visine od 2,5-7mm u visini i 3 mm u $irini alveole posle ekstrakcije zuba, i napominje

da su najace izrazene promene u prvih mesec dana (49).

U svom preglednom ¢lanku (koji je obuhvatio 20 klini¢kih studija), Tan je izveo zaklju€ak
da je promena horizontalne dimenzije kosti (29-63%, odnosno 2,46-4,56mm, u prvih 6 meseci
od ekstrakcije) daleko izrazenija od vertikalne resorpcije (11-22%, odnosno 0,8-1,5 mm u istom

period pracenja) (63).

Chappuis je naglasio znacaj debljine vestibularne lamele kosti, pre ekstrakcije, u stepenu
postekstrakcionih regresivnih promena u estetskoj zoni. On je determinisao Imm kao kriti¢nu
debljinu bukalne lamele: ukoliko je debljina manja od 1 mm, treba pretpostaviti da ¢e resorpcija
biti izraZzena nekoliko puta vise, do 7,5mm u vertikanoj dimenziji, u periodu od osam nedelja po
ekstrakciji, nego ako je debljina ve¢a od Imm. U svom istrazivanju izdvojio je, takode, sredis$nji
deo vestibularne strane grebena, kao mesto gde su resorptivne promene daleko izraZenije nego u

proksimalnim zonama (64).
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Resorptivne promene izrazene su vise u mandibuli, nego u maksili. Vertikalni gubitak
kosti bi¢e bukalno izrazeniji u anteriornim regijama, nego u posteriornim, jer je koliina
krestalne resorpcije u obrnutoj srazmeri sa debljinom kostanog zida, odnosno, $to je zid tanji pre

ekstrakcije, za ocekivati je da ¢e njegova resorpcija biti veca (65, 66).

Osim promena spoljasnjih dimenzija grebena, promene su intenzivne i pri remodelovanja
tkiva i nakon, naizgled zavrSenog, zarastanja ekstrakcione rane. U stvari, tokom prve godine od
ekstrakcije zuba, sa gubitkom kostanog tkiva alveole, simultano se odigrava i proces formiranja
nove kosti. | proces izgradnje, i proces resorbcije kosti, podjednako su zastupljeni u prvom
trimestru. Nakon toga sledi period od tri meseca kada je intenzivnijii proces formiranja nove
kosti. Nasuprot ova dva procesa, remodelovanje lamine dure (i septuma kod viSekorenih zuba)

najizrazenije je u periodu 6-12 meseci posle gubitka zuba (31).

Sa mekim tkivima situacija je, donekle drugacija. Iako i1 kod njih ima promene u periodu
ekstrakcije, istraZivanja su pokazala da se debljina mekog tkiva u ovoj regiji povecava, od 0,4-
0,5 mm u regijama sa bukalne i lingvalne strane alveole, do 2,1mm u krestalnom delu grebena
(67). Ova debljina mekog tkiva moze da zamaskira resorpciju tvrdih tkiva, §to moze imati

reperkusije na rekonstruktivne zahvate kasnije, posebno u estetskom domenu (63).

Iako meko tkivo i njegova morfologija u estetskoj zoni vilica imaju izuzetno vaznu ulogu
za uspeh rehabilitacije pacijenata koji su u njoj, iz nekog razloga, ostali bez zuba, dimenzionim

promenama mekih tkiva nije poklonjeno dovoljno paznje u klini¢kim istrazivanjima (68, 69).

Godine 2015, Chappuis je sa saradnicima objavio studiju o promenama nakon ekstrakcije
zuba u estetskoj zoni maksile. Autori su zakljuili da kod pacijenata sa tankim koStanim
fenotipom (vestibularna lamele debljine manje od 1mm), prilikom zarastanja ekstrakcione rane,
dolazi do povecanja debljine gingive. Zbog ovog zadebljanja mekog tkiva, kod ovih pacijenata
nije primecena znacajna promena u konturama alveolarnog grebena, u periodu posmatranja od
osam nedelja. Jedno od mogucih objaSnjenja za tu pojavu je da kod pacijenata sa tankim
fenotipom kosti, ubrzo nakon ekstrakcije, dolazi do resorpcije vestibularne lamele, $to pogoduje
urastanju mekih tkiva u prostor alveole. Kod pacijenata sa debelim kosStanim fenotipom do
ovoga ne dolazi, jer koStani zidovi okruzuju alveolu sa svih strana i oteZavaju prodor mekih

tkiva (69). Sli¢ni rezultati dobijeni su u jo§ nekim klinickim studijama (57).
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1.4.1. FAKTORI KOJI UTICU NA ATROFIJU TKIVA NAKON EKSTRAKCIJE

Ekstrakcija zuba je traumatska procedura tokom koje se prekida kontinuitet mekih tkiva i

vaskularnih struktura, a periodontalni ligament je oStecen ili unisten (18).

Da li podizanje mukoperiostalnog reznja, prilikom ekstrakcije, izaziva pojacanu resorpciju
kosti, idalje je jedna od dilema oko koje naucnici i klini¢ari jo$ nisu postigli konsenzus. Postoje
radovi koji izvestavaju da vadenje zuba, bez odizanja mukoperiostalnog reznja, skracuje vreme
potrebno za zarastanje rane, smanjuje neprijatnost za pacijenta nakon intervencije i inflamaciju u
tkivu. Flapless ekstrakcija omogucava ouvanje pripoja periosta i time zadrzava neometan dotok
krvi u bukalnu kost ove regije, $to moze biti uzrok smanjene resorpcije kosti (62, 70). Postoje,
takode, 1 studije na zivotinjskim modelima, kao i klini¢ke studije koje nisu potvrdile hipotezu da
¢e ekstrakcija bez odizanja reznja pune debljine prevenirati kasniju resorpciju kosti, jer su
utvrdili da su razlike izmedu ove dve metode zanemarljive nakon Sest meseci od ekstrakcije,
odnosno da odizanje flapa, samo u kratkom period, moZe uticati na dimezione promene
alveolarnog grebena. Autori ovih studija smatraju da sama hirurS§ka trauma koja dovodi do

gubitka zuba, ima vise uticaja na kasniju resorpciju (71, 72).

U svojoj studiji, Barone ukazuje na manju horizontalnu resorpciju kod flapless ekstrakcije
zuba, ali 1 na vecu vertikalnu resorpciju bukalne lamele kod ovih pacijenata, dok se debljina
keratinizovane gingive povecava (73). Takode, on nije pronasao statisticki znacajnu razliku u
resorpciji grabena nakon flapless ili sa odizanjem reznja izvedenih augmentacionih procedura
(54).

Hirur§ka trauma koju izaziva ekstrakcija moZe se smanjiti minimalno invazivnim
ekstrakcionim tehnikama (74). Zbog toga nije preporucljiva upotreba klesta koja se aplikuju u
predelu tanke bukalne lamele. Razvijeni su novi instrumenti za ekstrakcije, kao $to su periotomi
1 vertikalni ekstraktori zuba. Svrha upotrebe ovih instrumenata je da se ekstrakcija izvrs$i sa Sto
manje pritiska na bukalnu lamelu, ali oni imaju ozbiljna ograni¢enja, jer se mogu primeniti samo

na zube sa koni¢nim i ravnim korenovima (21).

Fenomen atrofije rezidualnog alveolarnog grebena je progresivan i ireverzibilan, te
rezultira brojnim estetskim i funcionalnim promenama. Te promene imaju reperkusije na
postupke koji imaju za cilj da nadoknade pacijentu izgubljeni zub (75). Sa Zeljom da se
prevenira nezeljeni gubitak kosti, radene su mnoge studije u kojima su aplikovani razliciti
materijali za graftovanje u alveolu, ¢esto u kombinaciji sa postavljanjem mehanickih barijera-
membrana. Njihova efikasnost pokazana u ovim studijama je razliCita, jer su izuzetno

heterogene, 1 metodologije i koriS¢eni materijali. U pokuSaju da sumiramo rezultate, moze se
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reci da, za sada, nema pouzdanog nacina da se potpuno spreci resorpcija alveolarnog grebena i

da je ona nesSto sa ¢im moramo racunati (21).

1.4.2. PREVENCIJA ATROFIJE ALVEOLARNOG GREBENA

U literaturi se mogu naci razliiti termini, poput ,prezervacija grebena, prezervacija
alveole ili graftovanje ekstrakcione alveole”, koji se odnose na postupke aplikacije razli¢itih
biomaterijala u ekstrakcionu alveolu, odmah nakon ekstrakciji zuba, samostalno ili u
kombinaciji sa postavkom barijernin membrana i/ili rotacionog reznja vezivnog tkiva ili

slobodnog gingivalnog transplantata (75).

Procedure za prezervaciju grebena definiSu se kao postupci koji se preduzimaju
neposredno nakon ekstrakcije zuba, da bi se minimalizovala eksterna resorpcija grebena, i

maksimalizovalo stvaranje nove kosti unutar alveole (49).

Ove metode su predlozene da bi se olakSala naknadna protetska rehabilitacija krezubih i
bezubih pacijenata. Vecina tih metoda poboljSace, donekle, stanje koStanih i mekih tkiva, Sto
nam odgovara ukoliko odlu¢imo da pacijenta zbrinemo konvencionalnim mobilnim ili fiksnim
radovima, ili planiramo zbrinjavanje pacijenta implantno podrZanim radovima (36). lako su te
metode dale rezultate u pogledu ocCuvanja kontura rezidualnog grebena, stepen ocuvanja
gingivalnog i kostanog tkiva veoma varira (76). Zapazene su znacajne razlike u kvantitetu i
kvalitetu regenerisanog tkiva, uz €injenicu da je u nekim istraZivanjima zakljuc¢eno da prisustvo
grafta negativno utiCe na normalan proces zarastanja rane (60, 77, 78). Analiziraju¢i sve
pozitivne i negativne osobine materijala i metoda koje se trenutno primenjuju, moramo primetiti

da se ipak nijedna, do sada opisana metoda nije izdvojila po efikasnosti od drugih (79).

Sa zeljom da se redukuje gubitak alveolarne kosti nakon ekstrakcije zuba, predlozeno je
nekoliko tehnika njene prezervacije (78, 80, 81): minimalno invazivna ekstrakcija zuba,
imedijatno graftovanje alveola razli¢itim materijalima stranog porekla (82, 83) ili sa autolognom
kosti, GBR (guided bone regeneration) tehnike (84), upotreba razliitih preparata koji imaju
stimulativno dejstvo na kost, kao Sto su ,,derivativi glednog matriksa” (85), rekombinantni
faktori rasta 1 diferencijacije, humani preparati koncentrata trombocita, stem celije (75, 86), kao i
tehnike primarnog zatvaranja alveole, uz pomo¢ razli¢itih vestackih materijala ili mekotkivnih
graftova (62). Upotreba materijala za graftovanje, kao i postavljanje razlicitih resorptivnih i
neresorptivnih barijernih membrane, zasnovano je na pretpostavci da oni mogu biti od koristi

tako $to ¢e onemoguditi da meka tkiva kolabiraju u alveolu, ali i da imaju osteoindiktivni i
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osteokonduktivni potencijal, ¢ime stimuliSu produkciju nove kosti (76). Kao potencijalni
materijali za graftovanje predlagani su autologna kost (87), alograft demineralizovane zamrznute
kosti (88), alograft mineralizovane zamrznute kosti (89), deproteinizovana bovina kost (77, 90),

kostani graftovi svinjskog ili konjskog porekla (75, 91, 92), aloplasti¢ni polimeri (93).

Za opis materijala koji imaju potencijalnu primenu u graftovanju alveole, koristimo
sledece termine: osteokonduktivnost, osteoinduktivnost i osteogenost, sa ciljem da klasifikujemo
njihove bioloske karakteristike 1 klinicke efekte. Osteokonduktivni materijali stimuliSu
regrutovanje i migraciju potencijalno osteogenih Celija i predstavljaju osnov oko koga ¢e se
stvarati nova kost (polimeri, bioaktivna stakla, hidroksiapatit). Osteoindukcija se odnosi na
sposobnost materijala da inicira diferencijaciju nediferentovanih ¢elija u pravcu osteoblasta
(rthBMP2, DFDHB). Autologna kost je trenutno jedini materijal za koji moZzemo ocekivati da
ima osteogeno dejstvo, koje podrazumeva sposobnost materijala da formira novu kost; autologni
graft to moze zbog Zivih Celija koje se nalaze u njegovom sastavu (osteoblasta, perivaskularnih

¢elija 1 nediferentovanih stem ¢elija ) (36).

Idealan graft trebalo bi da omoguéi osteoprogenitornim ¢elijama domacina da proizvode

novo kostano tkivo, dok on odrzava zeljene dimenzije grebena, pre nego Sto bude resorbovan

(88).

Sintetski materijali ne mogu da ucestvuju u normalnom metabolizmu koStanog tkiva, i
imaju vecu primenu u produkciji trajnih implantata, Sto ih cesto ne ¢ini pogodnima za
prezervaciju alveole. Danas je za ocekivati da nanomaterijali u buduc¢nosti prevazidu

manjkavosti postoje¢ih materijala (94).

Postavljanje bilo kog materijala za graftovanje ¢e izazvati nekakav odgovor organizma,
npr. pojacanu inflamaciju, porast broja makrofaga i osteoklastnu aktivnost. Postavljanje
biomaterijala moZe dovesti do odloZenog zarastanja. Ovakva deSavanja u direktnoj su vezi sa
morfologijom, hemijskim sastavom, poroznoS¢u 1 veli€éinom Ccestica materijala. Postavka
bioaktivnih materijala moze stoga ubrzati ili usporiti porces zarastanja, u zavisnosti da li sadrzi
biomimeticke ili bioaktivhe komponente (36). U nekim istrazivanjima, prisustvo granula
kostanog zamenika primeceno je kao strano telo, a u nekoliko studija je ¢ak i dokazana fibrozna
inkapsulacija ovih partikula (77, 95, 96).

Autologni koStani graftovi koji trenutno predstavljaju ,,zlatni standard” u koStanim
regenarativnim 1 augmentacionim procedurama, sadrZe osteoblaste, stem celije 1 bioaktivne
faktore, te se stoga smatra da imaju superiorna osteoinduktivna svojstva, u odnosu na druge

materijale. Uobicajeno se uzimaju iz retromolarne, mentalne regije, iz predela maksilarnog
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tubera, egzostoza, ili iz neke ekstraoralne regije- npr. spina iliaca. Njena koli¢ina je limitirana, i
njeno sakupljanje podrazumeva dodatnu hirurS§ku intervenciju, intra ili ekstraoralno, $to nosi
rizik od komorbiditeta . Proces kolekcije ovih graftova moze biti povezan sa komplikacijama
koje vode u gubitak osteogene aktivnosti grafta, ¢ime se ograni¢ava moguénost njihove primene
u regenerativnim procedurama. U literaturi postoje izveStaji o upotrebi mladog tkiva iz
ekstrakcione alveole koja zarasta (extraction socket-derived early healing tissue- ESEHT), jer se
smatra da je ono posebno bogato stem-celijama, osteoblastima i potrebnim faktorima rasta i da
je, kao takvo, daleko potentnijeg osteogenog potencijala nego zrelo kostano tkivo. Ti pokusaji su
imali razli¢ite uspehe, u zavisnosti od toga u kom periodu zarastanja je uzimano tkivo iz
zarastajuce alveole (97). Ipak, s obzirom na to da su ta ispitivanja jo§ uvek u in vitro stadijumu,
vreme i buduca istraZivanja potvrdiée efikasnost tog tkiva u augmentacionim procedurama. Cak
i da se ova efikasnost dokaze, ostaje veliki problem koli¢ine raspolozivog tkiva iz ekstrakcionih
alveola, tako da se opravdano postavlja pitanje rutinske primeljivosti te metode u svakodnevnoj
klinickoj praksi.

Ksenograftovi i alograftovi mogu se okarakterisati kao osteokonduktivni materijali.
Njihova upotreba nosi rizik od imunoloskih reakcija i transmisionih bolesti. Ksenograftovi su
preparati Zivotinjskog porekla, hemijski obradeni da bi im se uklonila organska komponenta 1
sterilisani da ne bi izazivali nezeljene imunoloske reakcije, odnosno prenosili bolesti. Trenutno

je ova vrsta koStanih supstituenata verovatno najcesce koriS¢ena u svakodnevnoj klinickoj praksi

(75, 90).

Alograftovi su preparati humanog kadaveri¢nog porekla i, po sadrzaju tkiva, mogu biti
kortikalni ili spongiozni. lako nema dokaza da su jedni efikasniji od drugih, kada su u pitanju
procedure graftovanja ili augmentacije alveolarnog grebena, kortikalni graftovi se sporije

resorbuju nego spongiozni (89).

Prema sastavu, ova vrsta materijala se deli u dve grupe: FDBA (freeze-dried bone
allograft) i DFDBA (demineralized freeze-dried allograft). Alograftovi se, uglavnom, koriste u
SAD i to ¢eS¢e FDBA, jer u mnogim zemljama izvan SAD nisu ni dostupni. Medutim, moguc¢i
razlog za njithovu redu upotrebu treba traziti i u kulturoloSkim, socijalnim, religioznim 1
politickim razlozima koji ne stimuliSu upotrebu kadaveri¢nih preparata. Ovi preparati pokazuju
razli¢it osteoinduktivni i osteokonduktivni potencijal, u zavisnosti od uzrasta i jo§ nekih

individualnih karakteristika donora (75).
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Isto tako pokusSalo se i sa postavljanjem razli¢itih kostanih zamenika samostalno, ili u
kombinaciji sa koStanim autolognim graftovima alveolu, i neke od ovih metoda pokazale su
odredeni uspeh (98, 99, 100).

Postavljanje kolagenih sundera u alveolu predlozeno je kao jo§ jedna od metoda
prezervacije alveole (86). Ovi sunderi se mogu koristiti samostalno, ili kao nosa¢ za neki drugi
material koji stimuliSe regeneraciju tkiva, kao Sto su faktori rasta (101) ili derivativi glednog
matriksa (EMD) (102, 103). EMD je bioaktivna materija koja se viSe od 20 godina koristi u
zbrinjavanju periodontalnih defekata. Dokazano je da on stimuliSe proliferaciju endotelnih celija
i ubrzava angiogenezu, kao i diferencijaciju progenitornih ¢elija u pravcu osteoblasta.
Istrazivanja in vitro, kao i studije na glodarima, pokazale su da EMD u obliku gela ili te¢nosti, u
kombinaciji sa drugim materijalom za graftovanje (bovinog porekla, DFDBA, kalcijum
fosfatom,...), promovise stvaranje kosti u ranim fazama zarastanja, a da je efikasnost ovakvih
kombinacija veca nego kada se koristi samo kosStani zamenik. Dalja ispitivanjima na zivotinjama

i na ljudima, tek treba da potvrde ove rezultate (104).

Razvoj tkivnog inzinjeringa u toku poslednjih godina, otvara vrata i za razvoj novih
materijala, ali i procedura za tretman tkivnih defekata koji ostaju i nastaju nakon gubitka zuba,
kao i defekata druge etiologije, npr. trauma, tumora i sl (94). U okviru toga, nanomaterijali
trenutno dozivljavaju veoma intenzivan razvoj i nalaze se u fokusu interesovanja mnogih
istrazivac¢a. Znac¢ajno manja veli¢ina njithovih Cestica, u poredenju sa klasicnim materijalima,
omogucava daleko visi stepen njihove efikasnosti, pa se intenzivno radi na njihovoj upotrebi kao
nosaca za dostavu razli¢itih faktora rasta, lekova i drugih supstanci. Takode, oni mogu biti u
sastavu kompozitnih graftova radi poboljsalja biodegradibilnosti, otpornosti prema koroziji,
mehanickih karakteristika, pojacanja adhezivnosti ¢elija za graft 1 njihove diferencijacije unutar

njega, kao i radi omogucavanja stabilnog delovanja faktora rasta, neophodnih za regeneraciju

kosti (105).

Predstavnik ovih materijala je nHA-nanohidroksiapatit, i on predstavlja osnovnu
neorgansku komponentu kosti. Ima odlicne karakteristike u pogledu apsorptivnosti,
osteokondukcije, biokompatibilnosti 1 bezbednosti, ali dosta loSe mahani¢ke karakteristike i
nedovoljnu ¢vrstocu. Da bi se prevazisle njegove slabosti pokusano je sa izradom kompozitnih
materijala koji podrazumevaju dodatak polilakticne kiseline-PLA (106), polilaktideglikoli¢ne
kiseline-PLGA, poliamida, koralina, kitosana, polikaprolaktona —PCL. Medutim, svaki od ovih

materijala pokazuje, takode, i odredene negativne osobine (94). Najnovija istraZzivanja mnogo
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polazu u nove materijale, kao §to su kompozitni materijal od svilenih fibroinskih nanovlakana i

PCL mikrovlakana, karbonskih nanotubula i nanocestica magnetita (107).

Jos jedna od opasnosti vezana je za upotrebu nanomaterijala. Zbog svojih dimenzija, oni
mogu da produ sve zastitne barijere u organizmu, pa i hematoencefalnu barijeri. Mogu, takode,
da se kre¢u svuda po organizmu, da ostanu u mitohondrijama ¢elija, prave depozite u organima i
tkivima 1 da izazovu $tetne posledice po opSte stanje organizma. Za neke od njih ve¢ je dokazano
da se mogu akumulirati u srcu, plu¢ima, jetri, slezini kod zivotinja. Iako je evidentno da se od
ovih materijala mnogo o¢ekuje u buduénosti, jo$ ima mnogo otvorenih pitanja koja moraju
dobiti odgovore u buduéim istrazivanjima, pre nego Sto budu spremni za klinicku upotrebu i

svakodnevnu praksu (94).

Moze se re¢i da prezervacija alveole sa nekim od biomaterijala moze dovesti do
smanjene horizontalne i vertikalne resorpcije kosti nakon ekstrakcije, ali jo§ uvek ne postoje
jasno definisani klini¢ki vodici, utemeljeni u nauci, koji bi ta¢no definisali biomaterijal koji treba

koristiti u odredenoj klini¢koj situaciji, da bi se postigli najbolji rezultati (76).

Preporuka vecine istrazivaca je primena neke od raspolozivih metoda za prezervaciju

alveole nakon ekstrakcije zuba, da bi se smanjila resorbcija tkiva (49).

lako je izvesno da se resorpcija grebena ne moze u potunosti izbeci, graftovanjem alveole
postizemo da materijal za graftovanje ipak ograni¢ava prodor mekih tkiva u prostor alveole, i
istovremeno pomaze formiranju nove kosti. Na taj nain se, donekle, postize kompenzacija

gubitka bukalne lamele (21).

U traZenju alternative augmentacionim procedurama koje nisu u potpunosti resile pitanje
neZeljene resorpcije tkiva nakon ekstrakcije zuba, pokusSano je sa aplikacijom preparata
rekombinantnih koStanih morfogenih proteina (thBMP) u koStane defekate razliCite etiologije
(108). Medutim, primena thBMP2 ima odredene nezeljene efekte: izaziva edem mekog tkiva,
osteolizu, ektopi¢no stvaranje kosti, akumulaciju seruma i inflamaciju tkiva. Ovi efekti direktno
su zavisni od doze primenjenog thBMP2. Smanjenje doze ovog faktora, smanjuje se mogucnost
pojave neZeljenih efekata. Na osnovu eksperimenata na zivotinjama, pretpostavlja se da bi
kombinacija rhBMPa sa drugim faktorima rasta, kao sto su FGF, IGF, EGF ili PDGF, mogla biti
reSenje ovog problema; time bi se smanjila doza primenjenog rhBMPa, a ocuvao bi se pozitivan
efekat na rane faze formiranja kosti, u kojima su oni posebno znacajni (109). Nakon
ohrabruju¢ih rezultata eksperimenata na zivotinjama, ove kombinacije preparata, kao i svi
njihovi efekti, trebalo bi jo§ da se ispitaju, pre nego Sto budu spremni za svakodnevnu klinicku

praksu.
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Jedna od ideja je da se gubitak kosti pokuSa spreciti imedijatnom ugradnja implantata
(110), ali ni ova metoda nije dala Zeljene rezultate. Osim S§to ne anulira u potpunosti
postekstrakcionu resorpciju kostanog tkiva, postoje brojni dokazi da imedijatna implantacija nosi
rizik od znacajnih gingivalnih recesija ukoliko se strogo ne vodi racuna o pravilnom postavljanju

indikacija za takvo zbrinjavanje pacijenata (111).

Uopsteno govoreéi intervencije prezervacije alveole smanjuju promenu dimenzija
kostanog tkiva nakon ekstrakcije zuba, ali nisu u stanju da sprece njegovu resorpciju. Histoloska
ispitivanja su, u toku duzeg perioda, pokazala veliku prisutnost nekih materijala za graftovanje,
Sto verovatno uti¢e na dimenzije rezidualnog grebena. Klinicke studije su dokazale da Cestice
DFDBA 1 bioaktivnog stakla mogu da se nadu u alveoli i Sest do devet meseci nakon
graftovanja, okruZene vezivnim tkivom ili nezrelom vlaknastom kosti (60). Sa stanoviSta
postavke implanta u ovakvo tkivo, vazno nam je da znamo koliko zaostalog materijala imamo u
kosti, jer nam to direktno utice na primarnu stabilnost i na oseointegraciju implanta. Odluku o
primenu bilo kog materijala za graftovanje moramo pazljivo doneti, 1 pri tome biti sigurni da je

odnos cost-benefit uvek na strani pacijenta (36).

Prezervacija i regeneracija gingivalnog tkiva takode je vazna, jer omogucava da se stvori

idealna funkcionalna i estetska osnova za protetsko zbrinjavanje pacijenta (112, 113).

Biotip mekog tkiva dovodi se u vezu sa uspehom regenerativnih procedura u usnoj
duplji. Pretpostavlja se da tkiva sa razliitim biotipom gingive, razli¢ito reaguju na promene u
dotoku krvi, imaju razli¢it inflamatorni odgovor i sposobnost da pravazidu tranzitornu ishemiju
uzrokovanu samom hirurSkom intervencijom, §to su sve krucijalni momenti u optimalnom
zarastanju rane. HirurSka trauma, (ne)odizanje mukoperiostalnog reznja, vertikalne incizije 1
suturiranje, mogu ugroziti cirkulaciju krvi na mestu ekstrakcije. Postavka koStanih zamenika 1
membrane ispod periosta, takode imaju uticaj na prokrvljenost mekih i1 koStanih tkiva u predelu

ekstrakcione rane (33, 75).

lako se vecina istrazivaca slaze da ove tehnike za prezervaciju grebena mogu da se
koriste da bi se oCuvala i regenerisala kost i gingiva u ekstrakcionoj rani (36, 63, 78, 96, 100,
112, 114-120), heterogenost podataka u literaturi je dovela do toga da se joS uvek ne mogu
izvesti zaklju€ci o pravim efektima tih metoda, niti koji je materijal najpogodniji za upotrebu,
kao ni koji bi klinicki protokol bio najefektivniji (78, 112, 114, 121-123). Opsti konsenzus o
tome je da su potrebna dodatna istraZivanja u ovoj oblasti, kako bi se jasnije razumelo delovanje
i klinicke karakteristike svake od ovih metoda, jer su zabelezene znacajne razlike u pogledu

koli¢ine i kvaliteta tkiva koja se dobija njihovom primenom (96, 124-126).
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Bez obzira na razlog zbog kog nastaje, atrofija alveolarnog grebena uvek otezava
protetsko zbrinjavanje pacijenata, $to u krajnjem slucaju vodi u problem funkcionalne i estetske

rehabilitacije njihovog stomatognatog sistema (113, 127).

Moramo dobro biti upoznati sa promenama nakon ekstrakcije zuba, posebno s tim koliko
tkiva mozemo izgubiti, sa ¢im ¢emo raspolagati posle perioda zarastanja i kakve potencijalne
komplikacije mozemo da predvidimo. Sve to moramo blagovremeno da predo¢imo pacijentu,
odnosno da ga kvalitetno informisemo, kako bi se aktivno ukljucio u izradu plana terapije (63).
Samo tako mozemo posti¢i zadovoljavajuce, dugorocno, protetsko zbrinjavanje krezubih i

bezubih pacijenata (21).

Mnoga saznanja koja imamo o procesu zarastanja nakon ekstrakcije zuba, jesu rezultati in
vitro i in vivo studija na zivotinjama. Ispitivanja na ljudima su prilicno limitirana, pre svega iz
etickih razloga. Alternativne metode ispitivanja namecu se kao neophodnost (64). Informacije o
dinamici produkcije koStanog tkiva u ekstrakcionoj rani, mozemo dobiti uz koriS¢enje
radiografskih metoda snimanja. Pregledom dostupne literature, nasli smo vise studija koje su se
bavile problemom zarastanja ekstrakcione rane, te uticajem preparata koncentrovanih faktora
rasta i/ili nekog drugog materijala za graftovanje aplikovanih u ekstrakcionu ranu, koje su
koristile klasi¢ne dvodimezionalne radiografske metode (retroalveolarne snimke) (128). Problem
interpretacije ovako dobijenih podataka (koji trodimenzionalne strukture predstavljaju u dve
dimenzije), dobro je poznat, te se nametnula potreba za koriS¢enjem trodimenzionalne
radiografske metode i evaluacijom, na ovaj nacin dobijenih, podataka. U novije vreme, studije
koriste CBCT snimke za vizualizaciju zbivanja u kosti nakon ekstrakcije zuba (62, 129-131).
Poslednjih godina CBCT je postao rutinski kori§¢eno dijagnosticko sredstvo u oralnoj hirurgiji 1
implantologiji. Nove tehnologije nam omogucavaju veoma preciznu 3D vizualizaciju, uz
koris¢enje malog polja (FOV), dobrog kvaliteta slike i niske doze zracenja (64). Americka
akademija za oralnu i maksilofacijalnu radiologiju preporucila je ovu metodu kao metodu izbora
u sklopu preoperativne pripreme u dentalnoj implantologiji (132). 1z tog razloga, i mi smo se
odlucili za upotrebu CBCT snimaka koji nam omogucéavaju dovoljno precizna merenja gustine,
visine 1 bukolingvalne Sirine alveolarne kosti, uz mnogo manje zrac¢enje nego kod drugih

trodimenzionalnih radiografskih metoda (CT) (133-136).
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1.5. KRVNI PREPARATI

Trombociti su uobliCeni c¢elijski elementi krvi i njihov broj kod ljudi je oko
200000+£75000/ul krvi, a njihov poluzivot je 7-10 dana. Trombociti su male (2-4um) anuklearne
¢elije, nepravilnog oblika, stvorene od prekursornih ¢elija megakariocita. Sadrze mitohondrije 1
mnostvo granula, te gusto rasporedene tubularne strukture. Aktivacija trombocita je okida¢ za
degranulaciju jedne od tri vrste granula koje se nalaze u njihovom sastavu: o granule (koje su
najbrojnije), guste granule i lizozomi. Pri kontaktu sa povredenim endotelnim celijama,
trombociti se aktiviraju i oslobadaju mnostvo kljuénih bioaktivnih medijatora — faktora rasta,
kao sto su PDGF, VEGF, TGF, EGF. Deset minuta nakon stvaranju krvnog ugruska, trombociti
pocinju da otpustaju ove protein, i to tako da ih se 95% izluci u prvi sat. Imajuéi u vidu duzinu
zivota trombocita (do 10 dana), oni ¢e u tom periodu naknadno sintetisati i otpustati dodatne
koli¢ine proteina. Kako direktan uticaj trombocita u funkciji vremena pocinje da opada,
makrofagi koji su dosli u prostor rane privuceni trombocitima, preuzimaju odgovornosti za

regulaciju procesa zarastanja, sekrecijom svojih medijatora (137).

Mnostvo preparata trombocitnih koncentrata koji se nalaze u klini¢koj upotrebi, imaju
svoje mesto u mnogim oblastima medicine, naroito u oralnoj i1 maksilofacijalnoj hirurgiji,
plasti¢noj hirurgiji (137), ortopediji i sportskoj medicini (138).

Osnovna ideja koja spaja ovu izuzetno heterogenu grupu preparata jeste u tome da se
centrifugiranjem krvi, ekstrahuju svi elementi koji ¢e pospeSiti proces zarastanja i tkivne
regeneracije, narocito trombociti (kao izvor faktora rasta), fibrin (kao matriks), i u nekim
slucajevima, leukociti. Normalan, prosecan krvni ugruSak sadrzi blizu 95% eritrocita, oko 5%
trombocita 1 manje od 1% leukocita, 1 mnostvo fibrinskih niti (137). U literaturi se mogu naci

prili¢no konfuzni i kontroverzni podaci o tome kakav je sastav razli€itih preparata trombocitnih

koncentrata (139, 140).

Oralna implantologija, maksilofacijalna rekonstruksija, regenerativne periodontalne
procedure - sve one su direktno zavisne od uspesnosti procesa kostane regeneracije. Mnoge
studije pokazale su efikasnost faktora rasta u promociji ¢elijske proliferacije, diferencijacije,

hemotakse i sinteze ekstracelularnog matriksa tokom zaceljivanja tkiva (141, 142).
Razvoj ovih preparata poceo je mnogo ranije nego Sto se to danas uobicajeno misli.

U oblasti transfuziologije, koncentrati trombocita koristili su se, u pocetku, kod

prevencije i terapije krvarenja izazvanih ozbiljnim trombocitopenijama koje su cesto uzrokovane
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medularnom aplazijom, akutnom leukemijom ili znacajnim gubitkom krvi tokom dugotrajnih
hirur$kih zahvata. Standardni koncentrat trombocita za transfuziju je nazvan plazma bogata
trombocitima (PRP) i sadrzi 0,5x 1011 trombocita po jedinici (139). Upotreba krvnih preparata
za zatvaranje rana i stimulaciju zarastanja je pocela sa fibrinskim lepkovima, pre vise od 40
godina, koji su se sastojali od koncentrovanog fibrinogena (uz upotrebu trombina i kalcijuma za

polimerizaciju) (143).

Izraz ,,plazma bogata trombocitima” (platelet-rich plasma — PRP) prvi je Koristio
Kingsly (144) 1954. godine u svojim eksperimentima koji su se bavili koagulacijom Kkrvi.
Klinic¢ka, lokalna upotreba ovih preparata pocinje u godinama koje slede nakon prve Matrasove
publikacije o fibrinskim lepkovima, pod nazivom ,trombocitno-fibrinogen-trombinske
mesavine”, 1 bivaju testirani u oblasti oftalmologije, opste hirurgije i neurohirurgije. Danas
fibrinski lepkovi, porekla humane plazme, imaju Siroku primenu. Autologni fibrinski lepkovi su
najbolji izbor sa stanovista izbegavanja rizika transmisije krvno prenosivih bolesti, ali je njihova

upotreba krajnje limitirana zbog veoma kompleksnog i skupog procesa proizvodnje (145).

Trombocitni preparati koris¢eni su u pocetku samo kao tkivni adhezivi: trebalo je da
trombociti samo da pruzaju potporu polimerizaciji fibrina, 1 na taj nacin potpomognu efikasnije
zatvaranje rane. Prvi klini¢ar koji je pokazao da koncentrati trombocita promoviSu zarastanje
rane je Knighton, 1986. godine. On je koristio naziv ,(faktori zarastanja rana izvedeni iz
trombocita” (platelet-derived wound healing factors — PDWHF) za preparat koji se dobijao

postupkom dvostrukog centrifugiranja (146).

Upotrebu koncentrata trombocita sa ciljem stimulacije zarastanja i zamene fibrinskog
lepka, u oblasti oralne i maksilofacijalne hirurgije, prvi je opisao Whitman, sa saradnicima
(147).

Do 1998. godine, razvoj trombocitnih preparata iSao je prilicno sporo, ali tada Marx sa
saradnicima objavljuje svoj rad na temu preparata koji naziva ,,plazma bogata trombocitima —
PRP” (platelet rich plasma) (148), i od tada krece eksplozija radova u literturi, te razvoja
potpuno razli¢itih metodologija i preparata, koji se svi oznacavaju tim istim imenom (mada to
nije uvek bio slucaj). Isto tako, isklju¢ivo iz komercijalnih razloga, neke kompanije daju
drugacija imena svojim preparatima, mada su ona, po sastavu i bioloSkim karasteristikama, sva
odgovarala ve¢ postoje¢im imenima, kao $to su PRP i sl. (137). Doslo je do potpune konfuzije u
literaturi koja oteZava rad, klinicku primenu, evaluaciju efekata i dalji razvoj ovih preparata, a taj

trend traje jos$ i danas.
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Kompanija Endoret, Victoria, Biotechnology Institute iz Spanije, po metodologiji Anitue
i saradnika, 1999. godine izbacuje protokol za izradu plazma bogata faktorima rasta — PRGF-a
(plasma/preparation rich in growth factors) koji se, uz manje izmene, i danas Koristi. Iste godine
firma Alleroed iz Danske, pod komercijalnim imenom Vivostat PRF, promovise tehniku za

izradu preparata koji je po sastavu, u stvari PRP (137).

Godine 2000, Choukroun sa saradnicima razvija protokol za izradu trombocitnih

preparata koji su poznati pod imenom fibrin bogat trombocitima — PRF (platelet rich fibrin).

Novi koncept izrade preparata CGF (concentrated growth factors), predstavio je Sacco,
2006. godine, sa nesto drugacijim brojem obrtaja centrifuge u odnosu na Choukrounov protokol,
navode¢i da se tako dobijaju preparati ve¢ih dimenzija, mehanicki boljih karakteristika i sa

veéim sadrzajem faktora rasta (137).

Prvu klasifikaciju ovih preparata predlaze Dohan Ehrenfest sa saradnicima, 2009. godine,
1 to u Cetiri osnovne grupe, vodeci se pri tome sa dva osnovna kriterijuma: celularnim sadrzajem

preparata i arhitekturom fibrinskih vlakana (139).

Godine 2013, Tunali sa saradnicima predstavlja svoj preparat T-PRF (titanium prepared
PRF), koji se priprema u titanijumskim epruvetama, jer su autori smatrali da titanijum u vecoj
meri aktivira trombocite nego staklo ili plastika, te da su ovako dobijeni preparata efikasniji u
klini¢koj primeni (149).

Choukroun sa saradnicima, 2014. godine, uvodi modifikaciju svog originalnog protokola
za izradu PRF-a i preparat naziva A-PRF (advanced PRF), u smislu smanjenja broja obrtaja
centrifuge (150). Naknadno je skra¢ivanjem vremena centrifugiranja razvijen i preparat A-PRF +
(151).

Godine 2015, Mourao objavljuje procedure za izradu i-PRF-a, te¢ne forme PRF
preparata (152). Pozitivni efekti preparata i-PRF-a su do sada potvrdeni samo na in-vitro

studijama (153, 154). Oni tek treba da budu potvrdeni studijama na Zivotinjama i ljudima.

Ove godine (2018), Choukroun ponovo uvodi novine u protokole izrade, sada i-PRF, i
ovaj put sa smanjenjem broja obrtaja centrifuge, a produzavanjem vremena centrifugiranja
(155).

U literaturi koja je objavljena u ovoj oblasti, postoji izraZzena nedoslednost. Razliciti
preparati se Cesto obeleZavaju istim imenom, 1 obrnuto, isti preparat se obelezava razli¢itim
nazivom (156). Na primer, ve¢ina ovih produkata se u literaturi naziva PRP, $to nam ne

dozvoljava da na pravi nacin razlikujemo mnogobrojne sisteme i protokole za njihovu pripremu
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(139), pa zbog toga imamo mnostvo literature koju je teSko pregledati 1 uporediti na pravi nacin,
i kontradiktorne objavljene rezultate. Konfuziji u vezi sa preparatima trombocita doprinosi i

neadekvatna metodologija analize njihovog sastava, koja se moze uociti u dostupnoj literaturi

(156).

1.5.1. KLASIFIKACIA KRVNIH PREPARATA

Dohan je prepoznao potrebu za uvodenjem jedinstvene klasifikacije i terminologije ovih
preparata sa stanovista nauke, te je predlozio podelu ovih preparata u Cetiri osnovne kategorije,

na osnovu ¢elijskog sadrzaja i arhitekture fibrinskih vlakana (Slika 1) (139):

1. P-PRP: trombocitima bogata plazma (pure platelet —rich plasma)

2. L-PRP: leukocitima i trombocitima bogata plazma (leukocyte and platelet-rich
plasma)

3. P-PRF: trombocitima bogat fibrin (pure platelet-rich fibrin)

4. L-PRF: leukocitima i trombocitima bogat fibrin (leukocyte and platelet rich fibrin)

Prilokom izrade ove klasifikacije, autori su se vodili idejom da terminologija mora biti
jednostavna, precizna i pragmati¢na i da trebalo da se izbegnu komercijalni interesi, te da ostane
nau¢no homogena. Ova Kklasifikacija je Siroko prihvaéena u nau¢noj javnosti, citirana i
valorizovana kroz multidisciplinarni konsenzus, otkada je objavljena 2012. godine (156).
POSEIDO (Periodontology, Oral Surgery, Esthetic and Implant Dentistry Organization) je
koristi u svim svojim publikacijama o ovoj temi od 2013. (157).
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Slika 1. Shematska ilustracija matriksa i celijske arhitekture sve Cetiri kategorije trombocitnih
koncentrata (plavi krugovi su leukociti, zute braon linije su fibrinska vlakna, trombociti su sivi)

(139)

Sve raspoloZzive tehnike za izradu PRP preparata imaju neke zajednicke osobine: krv se
prikuplja u epruvete koje sadrze antikoagulans, neposredno pre ili tokom operacije, i odmah se
centrifugira. Prvi korak centrifugiranja sluzi da razdvoji krv u tri sloja: na dnu je sloj eritrocita
(RBC), acelularna plazma je gornji sloj (PPP, platelet-poor plasma) i u sredini je buffy coat koji
sadrzi koncentrovane trombocite. Slede¢i korak se razlikuje u brojnim protokolima, koji svi
imaju za cilj da izdvoje srednji buffy coat. Najzad, ovaj sloj bogat trombocitima, aplikuje se
Spricem i iglom na mesto delovanja u tkivu, zajedno sa trombinom i/ili kalcijum-hloridom (ili
nekom slicnom supstancom) koji sluze da aktiviraju trombocite 1 indukuju polimerizaciju fibrina
(139).

Kod grupa PRF preparata, krv se prikuplja u epruvete bez antikoagulansa i odmah se
centrifugira. Odigrava se prirodan proces koagulacije koji omogucava lako odvajanje
trombocitima (i leukocitima) bogatog fibrinskog ugruska, bez potrebe za dodavanjem bilo kojih
biohemijskih modifikatora krvi. Medutim, mnogi proizvodaci koriste iste ili slicne nazive za
preparate koji su bioloSki potpuno razliciti, te im je i klinicka efikasnost u znacajnoj meri

drugacija.
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Sama tehnologija izrade je veoma raznovrsna u razli¢itim radovima za preparate, Kkoji se
nazivaju istim imenom. Na primer, za izradu PRF preparata mozemo naci preporucen broj
obrtaja centrifuge od 460- 3200/min. Moramo imati na umu da ne smemo posmatrati izolovano
podatak broja obrtaja, ve¢ moramo da ga posmatramo zajedno sa karakteristikama centrifuge
koja se koristi. Naime, ono Sto odreduje karakteristike dobijenog preparata je intenzitet
centrifugalne sile kojoj je krv u epruveti izloZena, a ne samo broj obrtaja. To znaci da kod
razli¢itih uredaja, isti intenzitet sile postizemo sa razli¢itim brojem obrtaja. Stoga bi bilo
svrsishodnije da se prilikom opisa protokola izrazava intenzitet centrifugalne sile, ali to najcesce

nije slucaj; ako je i navedena sila, ona veoma varira u razli¢itim radovima (npr. za PRF 300-460

g) (139).

1.5.1.1. P-PRP

Ovi preparati su prvi poceli da se primenjuju kao dopuna klasi¢nim trombocitnim preparatima u

transfuziologiji i prvi su se primenjivali u oblasti maksilofacijalne hirurgije (148, 158).

Prva metoda njihove proizvodnje podrazumevala je proizvodnju putem plazmafereze
koja se odigrava u celijskom separatoru na koji pacijent moze biti direktno prikljucen, ili se na
aparat priklju¢uje kesa sa krvlju pacijenta, kojoj je dodat antikoagulans. Ovi uredaji koriste
metodu diferencijalnog ultracentrifugiranja (oko 3000g). Komponente krvi, kao S$to su
trombociti, leukociti i eritrociti, odvajaju se od plazme i mogu se, u zavisnosti od sistema,
ponovo vratiti pacijentu. U pitanju je skupa i komplikovana procedura koja zahteva velike
prostorne kapacitete, a neretko i prisustvo hematologa. Primena ove metoda u svakodnevnoj

oralno hirurSkoj klini¢koj praksi, ostaje veoma retka (139).

Bazi¢ni princip pripreme P-PRP-a (slika 2) podrazumeva centrifugiranje trombocita tako
da padnu na dno epruvete, i na taj nain se odvoje od gornjih slojeva. Povecavanjem
centrifugalne sile (broja obrtaja, precnik centrifuge, nagib epruvete u aparatu) i duzim
centrifugiranjem, u dobijenom sloju nalazi se ve¢i broj leukocita, $to nije povoljno za sve
klinicke aplikacije. lako ne postoji konsenzus po pitanju optimalnog sastava PRP-a za zarastanje,
neki autori zagovaraju teoriju da razliCitim vrstama tkiva odgovara koncentrat faktora rasta
razliCitog sastava. Danas je rasprostranjena upotreba PRP preparata u oblasti terapije koStanih

defekata, osteohondralnih defekata i artritisa (159).
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PPP PPP
(discarded) (discarded)

P-PRP = some PPP  \ /
+ buffy coat fraction v L-PRP = some PPP
+ buffy coat
Step 2A. Option P-PRP + residual RBC
Hardspin long centrifugation

Step 2B. Option L-PRP
Hardspin long centrifugation

‘ Step 1. Softspin short centrifugation
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Slika 2. Klasican protokol za izradu PRP preparata
podrazumeva centrifugiranje u dve faze (139)

Godine 1999, istraziva¢ Anitua opisao je protokol za izradu PRGF-a - plazme bogate
faktorima rasta, ali kasnije, istom preparatu menja naziv u ,,preparat bogat faktorima rasta”
(141). Prema ovom protokolu, krv pacijenta, nakon centrifugiranja (slika 3), karakterise
stvaranje tri sloja u epruveti: donji sloj eritrocita, srediSnji buffy coat i gornji sloj acelularne
plazme. Gornji sloj acelularne plazme se naziva ,,plazma siromasna faktorima rasta” —PPGF
(plasma poor in growth factors) i ona se uklanja pazljivim pipetiranjem, dok se donji sloj naziva
,plazma bogata faktorima rasta” — PRGF (plasma rich in growth factors). Sloj PRGF-a se
prikuplja i zatim se u njega dodaje 10 % rastvor kalcijum-hlorida, da bi se indukovala
polimerizacija fibrina; nakon 15-20 min se formira nestabilan gel PRGF-a koji odmah mora da
se upotrebi. Jedna od najvecih zamerki ovoj metodi je, svakako, nepreciznost prilikom odvajanje
sloja PPGF-a i PRGF-a koja se odvija samo pod kontrolom oka (139). Postoje odredene
nedoslednosti u Anituinom protokolu; naime, prema njegovoj prvoj verziji upotrebljavao se i
sredi$nji buffy coat koji sadrzi trombocite i leukocite, dok se kasnije izbacuje upotreba buffy
coata u ovom preparatu (141). Upravo u tom sloju nalazi se najvec¢i broj leukocita, 1 odreden
broj trombocita, tako da ovaj protokol za rezultat ima preparat bez prisustva leukocita i sa

manjom koncentracijom trombocita od ostalih PRP preparata (160).

Anituin PRGF je jeftin protokol, ali ergonomski nekomforan i sa vrlo varijabilnim

rezultatima sadrzaja o¢uvanih leukocita i trombocita (139).
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Posto je dobijeni preparat u tecnom obliku, nasao je svoju primenu u oblasti sportske
medicine, ili u aplikaciji na povrSinu implantata pre njegove ugradnje (iako je efekat ove
procedure pod znakom pitanja); uz dodatak kalcijum-hlorida, moze se dobiti forma fibrinskog
gela koji je delikatan i nestabilan, i moze se koristiti za prekrivanje rane, sli¢no fibrinskom lepku
(160).

Step 2. Pipetting

Step 1. Centrifugation
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Slika 3. Protokol za izradu PRGF preparata (139)

Uopsteno govoreci, koncentrati trombocita iz ove grupe preparata sadrze nekoliko
fundamentalnih proteina—faktora rasta koji se oslobadaju iz trombocita da bi inicirali zarastanje
rane. Tu spadaju izomeri PDGF, TGFB1 1 TGFB2, vaskularni endotelijalni faktor rasta i

epitelijalni faktor rasta, interleukin, trombocitni faktor angiogeneze, insulin-like faktor rasta.

PRP preparati pomazu u stimulaciji angiogeneze u ranim fazama. Privlacenje ostalih
faktora rasta predstavlja odsko¢nu dasku za regeneraciju tkiva i brzi oporavak mesta sa

nedovoljnim dotokom kiseonika (161).

Ovo je ,,prva generacija” trombocitnih koncentrata koja se Siroko upotrebljava u razli¢itim
oblastima regenerativne medicine, iako sadrzaj antikoagulantnih materija povlaci sa sobom
negativne efekte u pogledu spreCavanja normalnog procesa aktivacije koagulativne kaskade,

koja je veoma vazna za tkivno zarastanje (162).
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1.5.1.2. L-PRP

Preparatima iz ove grupe se pripisuje sposobnost stimulacije angiogeneze, hemostaze,

osteogeneze 1 uloga u spreCavanju razvoja infekcije na mestu aplikacije (163, 164).

Ovo je takode prilicno heterogena grupa preparata, i u literaturi se moze naci vise metoda
koje rezultiraju njihovom pripremom. Vec¢ina ovih protokola podrazumeva postupak dvostrukog
centrifugiranja, uz dodatak sredstava koja treba da indukuju polimerizaciju fibrina (139) . Nakon
prvog centrifugiranja, odvajaju se gornja dva sloja od donjeg sloja, u kome su eritrociti i prenose
u drugu epruvetu u kojoj se ponovo centrifugiraju. Nakon drugog centrifugiranja, odbacuje se
gornji sloj pipetiranjem pod kontrolom oka, a srediSnji sloj koji sadrzi leukocite, trombocite i
fibrinogen, sa dodatkom bovinog trombina i kalcijum-hlorida ili kalcijum-glukonata i
liofiliziranog procis¢enog batroksobina, aplikuje se u formi gela. Koncentracija faktora rasta je
6-8 puta veca u ovim preparatima nego u krvi pacijenta (165). Zamerka ovoj grupi metoda je Sto
se dobija mala koli¢ina preparata u odnosu na uzetu krv, i u velikoj meri sastav preparata zavisi

od osobe koja ga pravi, te zapravo nikada nismo sigurni u pravi sastav finalnog produkta (139).

Sa Zeljom da se prevazidu ovi problem, razvijeni su automatizovani sistemi za izradu ovih
preparata, koji koriste opticke ¢itace 1 Celijske separatore za razdvajanje slojeva unutar epruvete.
Ovi protokoli omogucavaju dobijanje vec¢ih koli¢ina gotovog preparata, sa daleko bolje
definisanim sastavom, ali zahtevaju skupu i robusnu opremu, i ostaje nejasno u kojoj meri su
¢elije oCuvane. S obzirom na to da se u proizvodnji ovih preparata moze koristiti trombin

bovinog porekla, prisutna je opasnost od imunoloskih reakcija (166).

Mnoge studije potvrdile su, generalno, sposobnost PRP preparata da stimuliSu proliferaciju
¢elija 1 to osteoblasta, fibroblasta, celija periodontalnog ligamenta, hondrocita i koStanih
mezenhimalnih stem ¢elija. Istovremeno, postoje studije koje imaju suprotne rezultate (167).
Ovo je verovatno zbog toga Sto razliCiti protokoli za rezultat imaju preparate sa znafajnim
razlikama u broju trombocita (139). Takode, manjkavost ove metode je Sto su preparati PRP-a
efikasni samo kratak period nakon primene. Klinicke studije su pokazale da trombocitni
preparati mogu da skrac¢uju vreme postoperativhog oporavka, smanjuju postoperativni edem i
bol, ubrzavaju zarastanje mekih tkiva i kratkoro¢no podsticu koStanu regeneraciju (168). Mnogi
preparati iz porodice PRP preparata nisu pogodni (komplikovana priprema, skupa oprema) za
svakodnevnu primenu u stomatoloSkim ordinacijama, ali su interesantna zamena za fibrinske
lepkove u mnogim oblastima hirurgije, pogotovu ako se koriste sa ciljem unapredenja zarastanja

koznih rana (169).
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Velika prednost PRP rastvora je Sto su u teCnom obliku pre aktivacije, te se mogu

injektovati u brojnim klini¢kim aplikacijama u sportskoj medicini i ortopediji (138).

1.5.1.3. P-PRF

Preparati iz ove kategorije se takode dobijaju dvostrukim centrifugiranjem. Za prvo
centrifugiranje Koriste se epruvete sa dodatim antikoagulansom i gelom za separaciju. Gornja
dva sloja se nakon prvog ciklusa centrifuge odvajaju pipetiranjem i prebaciju u epruvete sa
kalcijum-hloridom, u ¢ijem prisustvu se obavlja drugo centrifugiranje. Nakon zavrSetka drugog

ciklusa, lako se odvaja stabilni PRF ugrusak.

Protokol je slican Anituinom PRGF protokolu, ali je finalni produkt guséi i stabilniji.

Visoka cena ga ¢ini neprivlaénim za svakodnevnu klini¢ku primenu (139).

1.5.14. L-PRF

Najpoznatiji predstavnik ove grupe je svakako Choukrounov PRF protokol, prvi put opisan
2001. godine. Prema ovom protokolu, dobijaju se trombocitni koncentrati bez dodataka ikakvih
materija za sprecavanje koagulacije ili Zelifikaciju. Od njegove pojave do danas, ovi preparati su
nasli Siroku primenu u gotovo svim oblastima stomatologije, 1 postoji veoma mnogo dokaza u
literaturi koji govore u prilog njihove efikasnosti u menadZmentu ekstrakcionih alveola,
gingivalnih recesija, infrakoStanih parodontalnih dZepova, procedurama elevacije poda

maksilarnog sinusa (162).
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Slika 4. PRF preparat (139)

34



Venska krv pacijenta prikuplja se u suve staklene epruvete, bez dodataka bilo kakve
hemikalije, i centrifugira se malim brojem obrtaja. Nakon centrifugiranja, formiraju se tri sloja:
donji sloj eritrocita, gornji sloj acelularne plazme i srednji sloj ¢ini PRF ugrusak (Slika 4). PRF
se sastoji od jakog fibrinskog matriksa kompleksne trodimenzionalne arhitekture, u kojoj je

koncentrisan najveci broj leukocita i trombocita iz uzete krvi (170).

Ovako dobijen preparat moze se direktno aplikovati u predeo rane, i moze se mesati sa
nekim od materijala za graftovanje ili komprimovati u membranu ili cilindar koji se postavlja u

ekstrakcionu alveolu (151).

L-PRF ugrusak sadrzi ve¢inu trombocita i polovinu leukocita koji su bili u uzetoj krvi.
Trombociti su u velikoj meri ocuvani, aktivirani i sluze kao cement koji ojacava polimerizovani
fibrinski matriks (171). Leukociti (ve¢ina od njih su limfociti) se nalaze unutar fibrinske mreze,
kao 1 trombocitni faktori rasta. Ovakva struktura omogucava ovim preparatima da postepeno
otpustaju faktore rasta i duze od sedam dana. In vitro, ovi preparati stimulisali su proliferaciju
¢elija, kao $to su fibroblasti, keratinociti, preadipociti, osteoblasti, kostanih mezenhimalnih stem
¢elija, kao 1 diferencijaciju kostanih ¢elija (12, 160), cak i nervnih ¢elija (172). Zbog svoje
specificne arhitekture i sadrzaja celija, velike koli¢ine medijatora unutar snaznog prirodnog

fibrin, L-PRF preparat se smatra za optimizovan prirodan krvni ugrusak (171).

Za razliku od PRP-a, PRF se ne razgraduje brzo nakon aplikacije, nego se njegov jak
fibrinski matriks lagano remodeluje, kao 1 prirodni krvni ugruSak. Broj trombocita i leukocita u
ovim preparatima je visok, a vazno je napomenuti 1 da oni ostaju oCuvani tokom pripreme
preparata. Trombociti bivaju aktivirani u toku procesa, §to dovodi do znacajnog oslobadanja
faktora rasta iz njih i iz leukocita. Takav njegov sastav omogucava da se iz njega, polako i
kontinuirano, oslobadaju faktori rasta (PDGF, TGF, VEGF, IGF) kroz period od 7-14 dana (170,
173).

Prilikom izrade membrane od ovih preparata, ne treba zapostaviti eksudat koji zaostane
nakon presovanja preparata; u njemu se nalaze odredene koli¢ine faktora rasta i proteini kao Sto
su vitronektin, fibronektin i ovaj eksudat se moze iskoristiti da se hidrira material za graftovanje,
ispere operativno polje ili kao medijum u kome se ¢uvaju autologni graftovi. L-PRF predstavlja i
barijeru izmedu ekstrakcione rane i oralne duplje, te sprecava da osmotske promene u ustima
utiCu na proces zarastanja rane u najranijoj fazi, te stimuliSu formiranje granulacionog tkiva

(174).

Fibrinski L-PRF ugrusak cesto se opisuje kao ,,optimizovan” krvni ugrusak. Ovo zapravo

vazi, manje-vise, za sve ,,kvalitetne” preparate koncentrovanih trombocita (138).
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L-PRF preparati su pravi odgovor na zahteve oralne i maksilofacijalne hirurgije, jer se
ovi ugrusci i/ili membrane koje se od njih prave, po volumenu i obliku, lako kombinuju sa
najveéim brojem hirurskih tehnika (kao materijal za augmentaciju, kao kombinacija sa nekim
drugim biomaterijalom ili kao zaStitna membrana za zarastanje). Te membrane su dovoljno

Cvrste, a i polako otpustaju faktore rasta kroz duze vrema (169).

Struktura fibrinske mreze i sadrzaj leukocita od presudnog su znacaja u oslobadanja
faktora rasta iz trombocitnih koncentrata (160, 171, 173). U PRP-ju se formira nestabilan
matriks koji se razgraduje za manje od pet dana, i to rezultira brzim osobadanjem faktora rasta.
PRF preparati imaju jacu strukturu fibrinske mreze koja ostaje intaktna i duze od sedam dana,
Sto rezultira oslobadanjem faktora rasta kroz duZzi period, jer ta struktura pruza zastitu ovih

faktora od proteolize (172).

CGF je razvio Sacco 2006. godine, i on pripada familiji PRF preparata. Njegovi tvorci su
tvrdili da se njihovom metodologijom, koja se razlikuje od Choukrunovog protokola po broju
obrtaja centrifuge (aparat Medifuge je patentiran za pripremu ovih preparata), dobija preparat

koji je superiorniji od Choukrunovog u veli¢ini, gustini i koli¢ini faktora rasta u njemu (175).

Imaju¢i u vidu sve prethodno receno, upotreba preparata trombocitnih koncentrata se ¢ini
kao interesantna moguénost u optimizaciji zarastanja kostanih i mekih tkiva nakon ekstrakcije
zuba (175). Krvni preparati koji sadrze koncentrovane faktore rasta, danas se koriste u velikoj
meri, sa ciljem da se skrati interval izmedu ekstrakcije zuba i/ili procedure augmentacije
alveolarnog grebena i implantacije, kao i da se poboljsa uspeh implantoloSke terapije.
Pretpostavlja se da bi njihova upotreba mogla biti uspeSna u zarastanju autotransplantiranih zuba
(176). Postoje brojne klinicke studije koje izveStavaju o povoljnom uticaju ovih preparata u
postekstrakcionom period, u smislu brze epitelizacije mekih tkiva, smanjenja bolova, otoka i
trizmusa, brzeg formiranja kostanog tkiva (177). Ali, nasuprot ovome, postoje 1 studije koje nisu

pronasle nikakav benefit od samostalne upotrebe ovih preparata (59, 178).

1.5.2. BIOLOSKE KARAKTERISTIKE KRVNIH PREPARATA

Postoji mnoStvo opisanih tehnika za pripremu autolognih krvnih preparata; ipak, njihova
upotreba i efikasnost su nejasni, jer svaka od ovih metoda dovodi do izrade razli¢itog produkta,
sa razli¢itom biologijom 1 potencijalnim indikacijama za upotrebu (139). Jo§ uvek nema
dovoljno klini¢kih studija koje bi pokazale koji je od ovih mnogobrojnih preparata na trzistu,

najefikasniji za odredenu klini¢ku aplikaciju (179).
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Za pripremu nekih vrasta trombocitnih koncentrata, potrebna je dodavati antikoagulanse i
aktivator (PRP, PRGF), ali postoje i oni u koji su u potpunosti autologni, odnosno, bez dodataka
bilo koje strane materije (PRF, CGF). Kao u nacinu pripreme, preparati se razlikuju i u svojim
bioloskim karakteristikama. PRP i PRGF su preprati sa relativno kratkim delovanjem, jer
aktivator koji im se dodaje prilikom pripreme, indukuje brzu degranulaciju trombocita, i ve¢ina
njihovih faktora rasta se oslobada u prvom danu primene. Za razliku od njih, preparati koji se
prave bez dodatka aktivatora, otpustaju faktore rasta mnogo sporije, degranulacija trombocita se
daleko duze odvija, pa se oslobodeni faktori rasta ugraduju u fibrinski matriks i odatle se
oslobadaju i ostvaruju svoje delovanje u duZem vremenskom periodu, do 14 dana- PRF (najvece

koli¢ine TGFp1 se oslobadaju sedmog dana, a PDGF-AB tek ¢etrnaestog (59).

PRP ima najviSe vrednosti u oslobadanju VEGF i TGFB1 osam sati od pripreme, PRF
najvise oslobada ove faktore tek sedmi dan, dok ih IGF1 oslobodi skoro u potpunosti u prvih
osam sati, a zatim jo§ po malo, u sledeca tri dana (173). Razvoj materijala, kao pomoénih
sredstva u hirurgiji za lokalnu stimulaciju zarastanja rane, predstavlja vaznu oblast u
istrazivanjima biomaterijala 1 modernoj farmakologiji. U pocetnoj fazi zarastanja ucestvuju
mnogi ¢inioci, pre svega, trombociti, leukociti, fibrinski matriks i mnogi faktori rasta. Svi oni
deluju sinergicki u fazi koagulacije krvi, 1 logi¢no je §to su proizvedeni mnogi preparati koji su
pokusali da imitiraju ove prirodne mehanizme, sa ciljem da poboljSaju zarastanje hirurske rane

(156).

Ipak, princip delovanja ,,preparata koncentrovanih trombocita” cesto je pogresno
interpretiran u svetlu jednog jedinog magi¢nog faktora - faktora rasta. Faktori rasta su proteini
koji imaju ulogu u regulaciji kompleksnih procesa zarastanja rana (24). Imaju uticaj na ¢éelijsku
migraciju, diferencijaciju 1 ¢elijsku proliferaciju 1 angiogenezu u procesu regeneracije tkiva,
uticuéi jedni na druge u strogo odredenom i regulisanom vremenski i prostorno odredenom
redosledu. Imaju, takode, ulogu mitogenih 1 angiogenih signala u veoma ranoj fazi koStanog

zarastanja. Ove supstance se nalaze, uglavnom, u krvnoj plazmi i u trombocitima (32, 177, 180).

Odusevljenje faktorima rasta ¢esto dovodi do toga da se zaboravi klju¢na uloga drugih
aktera, prisutnih u ovim krvnim produktima; za mnoge istrazivace bilo je potrebno da produ
godine dok nisu prihvatili vaznu ulogu fibrina i leukocita u ovim preparatima, iako postoje
studije koje isti¢u kao vaznu ulogu leukocita u PRP-u, zbog njihovog delovanja u sprecavanju
infekcije 1 u imunoloSkoj regulaciji (181). Osim ovih dejstava, leukociti oslobadaju velike

koli¢ine VEGF-a. (139).
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Postoje odredeni dokazi o ulozi monocita u angiogenezi i koStanoj regeneraciji; oni
stimuliSu vaskularizaciju, regeneraciju koStanog tkiva i produkciju VEGF-a. U novije vreme
potvrdeno je i da produkuju BMP-2 (137). Vode¢i se tom idejom Choukroun izbacuje novi
protokol za proizvodnju PRF-a, tzv. A-PRF (advanced PRF), koji treba da sadrzi veéi broj
monocita; takode bi trebalo da ima jace dejstvo na regeneraciju mekih tkiva, vece oslobadanje
BMP-a, jacu stimulaciju vaskularizacije 1 pojacano oslobadanje citokina nego kod L-PRF-a
(150). Ovi zakljucci su rezultat in vitro studija, koje ¢ak nisu jedinstvene ni u protokolu izrade i-
PRF-a, tako da njihova valorizacija na zivotinjskim modelima i u klinickim studijama tek

predstoji.

Kada govorimo o koStanoj regeneraciji, u oblasti oralne i maksilofacijalne hirurgije,
preparati sa veéim sadrzajem leukocita nametnuli su se gotovo kao neprikosnoveni; PRP je,
uglavnom, marginalizovan zbog visoke cene, komplikovanijeg procesa izrade, upotrebe
materijala stranog porekla i slabijeg efekta u koStanom zarastanju. Medutim, u drugim oblastima
medicine, situacija je nesto komplikovanija, pogotovu u oblasti sportske medicine i ortopedije,
kada je pozeljno da preparat bude u tecnom stanju da bi mogao da se aplikuje na zeljeno mesto.
Postoje zagovornici teorije da je prisustvo leukocita u ovim preparatima $tetno i da ima
negativno dejstvo na terapijski efekat, zbog stimulacije procesa inflamacije. Sa druge strane,
cuju se 1 stavovi da je prisustvo leukocita neophodno u ovim preparatima, kako bi se osigurao
dovoljan nivo faktora rasta u njima, kao i antidoloroznih efekata, i njihova sposobnost u borbi
protiv mkroorganizama. Za sada nema objavljenih podataka koji bi jasno dokazali njihov uticaj u
ovim preparatima. Ali, njihov efekat verovatno zavisi od toga koja od leukocitnih populacija je u
njihovom sastavu (limfociti, monociti, granulociti), u kom broju i u kakvom stanju (proces
centrifugiranja moZze da ih oSteti ili ¢ak potpuno unisti, kada je realno ocekivati da nema od njih
nikakvog benefita, ve¢ naprotiv da ¢e samo intenzivirati inflamatorne procese na mestu
aplikacije). U svakom slucaju, stru¢na i nau¢na javnost i dalje nije postigla konsenzus u vezi sa
tim pitanjem(138).

Gustina fibrinskog matriksa i njegova arhitektonika, takode su klju¢ni parametari kada
govorimo o jednom trombocitnom koncentratu. Gustina fibrinske mreze je determinisana
koncentracijom fibrinogena tokom preparacije. Koncentracija fibrinogena znacajno varira kod
razli¢itih protokola. Mnogi protokoli dovode do stvaranja redeg fibrinskog gela koji je pogodan
za lakSu aplikaciju preparata na mesto primene, ali ne daje pravu podrsku rani koja zarasta. S
druge strane, gusta fibrinska mreza znac¢i da se trombocitni koncentrat moze smatrati

biomaterijalom, a da fibrinski matriks, sam po sebi, moze imati potencijal za stimulisanje
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procesa zarastanja rane. Trombin aktivira fibrinogen, §to dovodi do polimerizacije u fibrin. Ali,
vlakna fibrina se mogu grupisati u dve razliCite biomehanic¢ke strukture: u kondenzovanu
tetramolekularnu strukturu, ili u trimolekularnu strukturu. Tetramolekularna struktura je rezultat
drasti¢ne aktivacije i polimerizacije (npr. zbog visokih doza trombina), koja vodi do stvaranja
guste fibrinske mreze, sli¢ne fibrinskom lepku, $to nije povoljno sa stanovista delovanja citokina
1 celularne migracije. U suprotnom, lagana fizioloSka polimerizacija fibrina vodi ve¢em postotku
trimolekularne strukture, koja dovodi do stvaranja fleksibilne fibrinske mreze koja ¢e pruziti
potporu c¢elijskoj migraciji i omoguciti delovanje citokina. U P-PRP protokolima, fibrinogen
uglavnom potice od aktivacije a granula i kona¢na koncentracija fibrina je mala, dok se prema
drugim protokolima dobijaju preparati u ¢ijem je sastavu i fibrinogen iz cirkuliSuce krvi, te mu je

koncentracija veca, §to dovodi do stvaranja mnogo snaznije fibrinske mreze (139).

Koncentrati trombocita daleko su kompleksniji produkti od klasicnih farmaceutskih
preparata, jer njihovi klinicki efekti zavise od razlika u sastavu krvi svakog pojedinacnog
pacijenta i prisustva brojnih sastojaka od kojih mnogi nisu jo$ ni ispitani. Preparati koncentrata
trombocita su, u sustini krv, te je njihova biologija kompleksna, kao 1 sama krv. Ovi produkti su
zivi biomaterijali, i njima je teze rukovati i evaluirati rezultate njihove primene, nego u slucaju

sintetickih materijala (156).

Cinjenica da L-PRF preparati sporije otpuitaju faktore rasta od PRP-a, prvobitno je
objasnjavana sposobnos$c¢u fibrinskog matriksa da drzi proteine unutar svoje mreze i odatle ih
postepeno otpusta, kao i time da ovi preparati sadrze veci broj €elija koje naknadno oslobadaju
faktore rasta. Kasnije je ukazano i na veoma vaznu ulogu leukocita u imunoloSkom odgovoru,
odnosno, u njihovoj sposobnosti da regrutuju i usmeravaju razlicite tipove ¢elija tokom procesa
zarastanja (162). Prisustvo makrofaga je neophodno za proces remodelovanja kosti. Bez ovih
¢elija, kost ima veoma limitiran potencijal za generisanje nove kosti (182). Makrofagi su,
takode, klju¢ni faktor u integraciji biomaterijala u tkivo. Iz ovoga je jasno da je broj leukocita,
kao 1 njihova distribucija kroz matriks PRF preparata u velikoj meri uti¢e na tkivno zarastanje i
reakciju tkiva na materijale, kao Sto su kolagene membrane 1 razli¢ite vrste materijala za
graftovanje, ali tacan mehanizam njihovog delovanja jo§ uvek nije u potpunosti razjasnjen, pa su

neophodna dalja istrazivanja u ovom podrucju (183).

Isobe i saradnici su 2017. godine, objavili rezultate studije u kojoj su se bavili
mehani¢kim svojstvima i degradacijom membrana napravljenih od A-PRF, CGF i P-PRP
preparata. Oni su ukazali na manjkavost prethodno objavljenih in vitro istrazivanja, koja su

pojednostavljeno simulirali otpustanje faktora rasta kao prostu difuziju, odnosno, kod kojih nije
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uzeto u obzir otpustanje faktora rasta u kasnijim fazama, kada je ono uslovljeno dinamikom
razgradnje fibrinskih vlakana. Stoga je ova grupa istrazivaca izvrSila in vitro ispitivanje,
simuliraju¢i upravo ovaj process, sa ciljem da se $to tacnije prouci dinamika otpustanja razlicitih
faktora u preparatima trombocitnih koncentrata, spremljenih razli¢itim metodologijama. Oni su
utvrdili da izmedu A-PRF-a i CGF-a, u pogledu strukture fibrinskih vlakana i njihove
medusobne veze, gotovo da i nema razlike; nasuprot njima fibrinska mreza u P-PRP-u je daleko
slabije razvijena, vlakna su tanja i mnogo su labavije medusobno povezana. I proces degradacije
A-PRF-a i CGF je takode gotovo isti, dok se P-PRP mambrana razgradila mnogo brze. U svim
pracenim mehani¢kim parametrima (otpornost na kidanje, tenziona jacina, i sl.) P-PRP je
pokazao najslabije karakteristike, dok su ostala dva preparata veoma priblizna po svojstvima

(184).

Novija istrazivanja pokazala su da velika centrifugalna sila potiskuje ¢elijske populacije
na dno epruvete, a tokom pripreme trombocitnih preparata, naj¢esée se koristi najces¢e srednji
sloj. Na bazi hipoteze da ¢e redukcija G-sile dovesti do povecanja broja leukocita u PRF
matriksu, razvijen je novi protokoli pripreme A-PRF i A-PRF + preparata (150). Neka
istrazivanja su potvrdila ovu hipotezu i pokazala da se smanjenjem intenziteta centrifugalne sile
postize povecanje u sadrzaju leukocita, kao 1 da je oslobadanje faktora rasta (PDGF, TGF-f1,
VEGF, EGF, IGF) znacajno vec¢e u A-PRF-u, u poredenju sa PRP-em ili L-PRF-om. Ista grupa
naucnika je utvrdila da se u A-PRF preparatima i1 ve¢i broj neutrofila, u odnosu na preparate

dobijene prethodno opisanim protokolima (162).

Tvorci novijih preparata poput A-PRF (advanced PRF) i i-PRF-a (injectible PRF) tvrde
da oni imaju poboljsane performanse, ali njihov zaklju¢ci se zasnivaju samo na in Vitro
istrazivanjima. Ovi navodi moraju biti u buduc¢nosti potvrdeni studijama na zivotinjama i
ljudima, koje ¢e sprovesti nezavisni istrazivaci(185).

S obzirom na to da upotreba krvnih preparata konstantno raste u regenerativnoj dentalnoj
medicini 1 parodontologiji, veoma je vazno da se optimizuju protokoli centrifugiranja koji se
koriste u svakodnevnoj klini¢koj praksi (162).

Svet trombocitnih koncentrarta za hirursku upotrebu, zapravo je dzungla komercijalnih
predloga 1 preparata nejasnog sastava. Pod istim imenom, imamo na raspolaganju po 10, pa ¢ak
1 viSe od 10 susStinski razliCitih biomaterijala. Za PRP preparate se obi¢no smatra da su
naprednije forme fibrinskih lepkova, dok se PRF preparati mogu posmatrati kao gusti fibrinski

biomaterijali sa biomehani¢kim karakteristikama. Gusti fibrinski blokovi mogu sluziti kao
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bioloSki matriks za zarastanje, koji pruza potporu c¢elijskoj migraciji i oslobadanju citokina
(139).

Ve¢i broj studija na Zivotinjama, kao i klinickih studija, pokazalo je da aplikacija ovih
preparata u zubnu alveolu pozitivno deluje u snizavanju postoperativnih komplikacija i

poboljsava zarastanje nakon zubne ekstrakcije (186).

Ekstrakcije mandibularnog tre¢eg molara spadaju u jednu od naj¢escih intervencija sa
kojom se u svom radu svakodnevno srecu oralni i maksilofacijalni hirurzi. Ova hirurska
procedura je povezana za postoperativnim efektima koji u velikoj meri uticu na kvalitet zivota,
pacijenta kao $to su bol, trizmus, edem, infekcija i alveolitis. U literaturi postoje dokazi da
aplikacija nekog od autolognih trombocitnih preparata, u odredenoj meri, moze da poboljsa
proces zarastanja tkiva 1 da umanji neZeljene propratne pojave hirurSke intervencije, nakon

ekstrakcije mandibularnog tre¢eg molara (187).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ekstrakciona terapija je deo svakodnevne klinicke prakse svakog oralnog hirurga. Uzevsi u
obzir potencijalne komplikacije ove terapije koje treba efikasno prevenirati, kao i potrebe za
ocuvanjem S§to vece koli¢ine koStanog tkiva na mestu ekstrahovanog zuba, radi protetskog
zbrinjavanja pacijenata, uocavamo izrazenu potrebu za definisanjem efikasne metode za
prezervaciju ekstrakcione alveole. Sagledavaju¢i kontradiktorne podatke i mno$tvo nejasnih
protokola koji se odnose na primenu krvnih preparata u ove svrhe, uvidamo potrebu za nau¢nom
verifikacijom povoljnog uticaja preparata koncentrovanih faktora rasta aplikovanih u

ekstrakcionu ranu, te su definisani slede¢i ciljevi istrazivanja:

1) Utvrditi u kojoj meri upotreba preparata koncentrovanih faktora rasta, dobijenih iz venske
krvi pacijenta, utice na ubrzano stvaranje kostanog tkiva.

2) Utvrditi da 1i upotreba preparata koncentrovanih faktora rasta utice na ucestalost pojave
alveolitisa.

3) Utvrditi da 1i upotreba preparata koncentrovanih faktora rasta uti¢e na ucestalost pojave

aproksimalnih parodontalnih dZepova na susednim zubima, nakon ekstrakcije zuba.
U skladu sa definisanim ciljevima, postavljene su slede¢e hipoteze:

1) Upotreba preparata koncentrovanih faktora rasta, dobijenih iz venske krvi pacijenta, utice
na ubrzano stvaranje kosStanog tkiva.

2) Upotreba preparata koncentrovanih faktora rasta, smanjuje ucestalost pojave alveolitisa.

3) Upotreba preparata koncentrovanih faktora rasta, smanjuje ucestalost pojave

aproksimalnih parodontalnih dzepova na susednim zubima, nakon ekstrakcije zuba.
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u Sluzbi za oralnu hirurgiju sa operacionim blokom i
stacionarom Klinike za stomatologiju Vojvodine u Novom Sadu; ova Klinika je nastavna baza

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu.

Studija je sprovedena u periodu od januara 2016. do maja 2018. godine.

3.1. ODABIR PACIJENATA | RANDOMIZACIJA

U studiju je bilo uklju¢eno 30 pacijenata starijih od 18 godina, kod kojih je indikovana
ekstrakcija oba mandibularna tre¢a molara, i kod kojih su ovi zubi bilateralno u priblizno istom
poloZaju u odnosu na drugi donji molar. Indikacija za ekstrakciju zuba je postvaljana nakon

anamneze, klinickog pregleda i analize OPT snimka pacijenata.

Nakon informativnog razgovora sa lekarom koji je vodio studiju, pacijenti su potpisali
obrazac informisane saglasnsosti za ucestvovanje u studiji. Kriterijjumi za isklju€ivanje su bili:

postojanje lokalnih ili sistemskih oboljenja, trudnoca 1 laktacija, alergije.

Randomizacija je postignuta na taj nacin §to je prvom pacijentu, uklju¢enom u studiju,
preparat koncentrovanih faktora rasta bio aplikovan i alveolu 48(alveola desnog donjeg treceg
molara), a zatim je naizmeni¢no postavljan u regiji alveole 38(alveola levog donjeg treceg
molara) ili alveole 48 pacijentima, redom kako su ukljucivani u studiju; kona¢no smo dobili
uzorak u kome je od 30 pacijenata kod kojih je aplikovan preparat koncentrovanih faktora rasta,
15 bilo u regiji 38 i 15 u regiji 48.

Kontrolnu grupu u istraZivanju ¢inilo je 30 zubnih alveola, u koje nije aplikovan preparat

koncentrovanih faktora rasta.

Eksperimentalnu grupu ¢inilo je 30 alveola, u koje su aplikovani preparati koncentrovanih

faktora rasta nakon ekstrakcije zuba.

Metodologija ove studije je izradena u skladu sa Helsinskom deklaracijom u pogledu
medicinskih 1 etickih protokola. Svoju saglasnost za sprovodenje studije dali su Eti¢ki odbor
Klinike za stomatologiju Vojvodine, u okviru koje je studija sprovedena, kao i i Eticka komisija

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu.
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Kriterijum za dijagnostiku infekcije postekstrakcione rane su bili: purulentan sekret u
prostoru ekstrakcione rane i okolnih prostora, u bilo kojoj fazi nakon intervencije, neocekivani

edem 1/ili bolovi koji je doveo hirurga do odluke da produzi ili izmeni antibiotsku terapiju.

Kriterijumi za dijagnozu alveolitisa su bili: pojava progresivnog, intenzivnog bola ili
povecéan intenzitet bola u periodu 36 sati nakon intervencije, izrazito neprijatan zadah iz usta,
poremecaj cula ukusa regionalni limfadenitis i1 potpuno ili delimi¢no razaranje krvnog ugruska u

alveoli (ogoljena kost).

3.2. PRIPREMA PREPARATA KONCENTROVANIH FAKTORA RASTA

Priprema preparata koncentrovanih faktora rasta je tekla na slede¢i nacin: neposredno pre
pristupanja hirurskoj intervenciji ekstrakcije zuba, pacijentu je, u sterilnim uslovima, uzeta
venska Krv u dve epruvete, bez dodatog antikoagulansa, zapremine 10 cm3. Epruvete su odmah

postavljane u centrifuge, gde su centrifugirane na 2400 o/min, u trajanju od 14 min.

Za centrifugiranje je koriS¢en model centrifuge C2, proizvodaca Centurion Scientific Ltd,

UK. (slika 5)

Slika 5. Uredaj za centrifugiranje koriséen u istrazivanju
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Nakon zavrsetka ciklusa centrifugiranja epruvete, su izvadene iz centrifuge 1 postavljene
u stalak, u kome su stajale najmanje 25 minuta (slika 6), a zatim su preparati izvadeni iz

epruvete i stavljen u sterilne staklene posude (slika 7) i odatle aplikovani u ekstrakcionu alveolu.

Slika 6. Epruvete sa gotovim preparatima izvadenim iz centrifuge

Slika 7. Preparati koncentrovanih faktora rasta izvadeni iz epruvete
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3.3. HIRURSKI PROTOKOL

Isti specijalista oralne hirurgije je izvodio sve intervencije ekstrakcije u ovoj studiji po

slede¢em protokolu:

Pacijenti su ispirali usta preoperativno 1min sa 15ml 0,12% rastvorom hlorheksidin
glukonata (Curasept ADS212®, CURADEN AG, Kriens, Svajcarska), a koza oko usta je
o¢iS¢ena rastvorom Octanisepta (Octanisept, Schulke&Mayr GmbH, Norderstedt,

Nemacka.)

Pacijentima se davala lokalna mandibularni blok anestezija sa 2% lidokainom sa

adrenalinom (Lidokain 2%-adrenalin,Galenika AD,Beograd, Srbija)

Tre¢em molaru se pristupalo odizanjem sulkusnog mukoperiostalnog reznja oko drugog i
treCeg mandibularnog molara, sa relaksacionom incizijom u predelu mezijalne povrSine
drugog mandibularnog molara; alveolarna kost oko zuba uklanjala se u potrebnoj meri,
kao i1 eventualna separacija zuba rotiraju¢im nasadnim instrumentom, uz neprekidnu
irigaciju fizioloskim rastvorom; nakon ekstrakcije zuba ru¢nom kiretom, uklonjeni su svi
eventualno zaostali fragmenti kosti, zuba i mekog tkiva i zaravnjene su ivice alveole;
alveola je, zatim, isprana fizioloSkim rastvorom, i ukoliko je u pitanju bila kontrolna
grupa, reponiran je mukoperiostalni reZanj i zatim je uradeno suturiranje pojedina¢nim
Savovima sa silkom debljine 3-0; u alveole koje su u eksperimentalnoj grupi, pre
suturiranja su aplikovana po dva preparata koncentrovanih faktora rasta, nakon irigacije
alveole; preparati su izvadeni iz epruvete neposredno pred aplikaciju u alveolu, zatim je
reponiran rezanj, a potom je izvrSeno suturiranje na isti nacin kao i u kontrolnoj grupi.

(slika 8)
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Slika 8. Hirurska intervencija u eksperimentalnoj grupi

3.4. POSTOPERATIVAN TOK | KONTROLNI PREGLEDI

Nakon intervencije, pacijentima je usmeno i pisano dato uputstvu o ponaSanju u
postoperativnom periodu, odnosno pouka o higijensko-dijetetskom rezimu, i prepisivan im je
antibiotik. Dizajnom studije bila je predvidena sledeca shema uzimanja antibiotika: Amoxicilin
500mg per os, na 8 sati u trajanju od 7 dana, a u slucaju alergije na penicilin bilo je predvideno
prepisivanje Hemomycina 500 mg, na 24 h u trajanju 3 dana. Medutim, posto ni od jednog
ispitanika koji su bili uklju€eni u istrazivanje, anamnesti¢ki nije dobijen podatak o alergiji na
penicilin, svim pacijentima je uklju¢en Amoxicilin nakon ekstrakcije.

Pacijentima je zakazivan prvi obavezan kontrolni pregled za 7 dana nakon intervencije, ali
im je dato jasno uputstvo da se obavezno jave i ranije, ukoliko uoce neocekivane promene u vidu

intenziviranja bolova ili otoka.
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Na prvoj postoperativnoj kontroli su uklanjane suture, rana je klinicki pregledana i
parodontoloskom sondom je proveravana dubina parodontalnog dzepa na distalnoj povrSini
drugog molara. Dubina dZepa je merena u tri pozicije: na bukodistalnoj ivici, na sredini distalne
povrsine i na distolingvalnoj ivici distalne povrSine zuba (slika 9), i najveca izmerena vrednost

je notirana.

Slika 9. Merenje dubine dzepa na kontrolnom pregledu

Da bi studija bila double blinded, kontrolne pregled i merenje parodontalnih dzepova
obavljao je drugi hirurg, a informaticar koji je softverski obradivao CBCT snimke, takode nije
imao informaciju o tome koje su alveole u kontrolnoj, a koje u eksperimentalnoj grupi.

Napravljena su tri CBCT snimka i to po sledec¢oj dinamici:

— Prvi snimak neposredno nakon ekstrakcije zuba

— Drugi snimak cetiri nedelje po intervenciji

— Tre¢i snimak osam nedelja od intervencije
Svaki snimak je bio nacinjen na aparatu Cranex 3D (Soredex, Finland), a snimci su bili slede¢ih
karakteristika: veli¢ina polja - malo polje FOV 6 x4cm, veli¢ine voksela 0,2mm -234 projekcije,
siva skala - 16 bita, fokalne tacke 0,15x0,5mm (IEC 336/1982), 3D senzor/detektor — CMOS

Flat Panel, akvizicija snimka - 1 rotacija, 360 stepeni.
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3.5. ANALIZA | OBRADA CBCT SNIMAKA

Nakon navedenih postupaka, pristupilo analizi CBCT snimaka da bi se prikupili zeljeni
podaci: zapremina Supljine alveole koja je ostala nakon ekstrakcije zuba i gustina novostvorenog
kostanog tkiva, Sto su parametri na osnovu kojih procenjujemo proces zarastanja kostanog tkiva
nakon intervencije. Da bi se pristupilo odredivanju zapremine Supljine, bilo je neophodno prvo
izvrsiti segmentaciju zone gde je zub izvaden. Za ovu svrhu koris¢en je softver 3D-DOCTOR
(Able software corp.), odnosno, specijalizovan softver koji se koristi kod obrade i analize

medicinskih snimaka.

Prilikom segmentacije CBCT snimaka, bilo je potrebno definisati dva parametra, a to su
minimalni i maksimalni intenzitet piksela. Posto je algoritam u okviru 3D-DOCTOR softvera
baziran na Otsu metodi za segmentaciju, definisanjem ova dva parametra definisan je opseg
intenziteta piksela na CBCT snimcima koji ulaze u segmentaciju. Na ovaj nacin, segmentirani su
svi snimci u celosti, a nakon toga je izbrisani su nepotrebni podaci, kako bi se izolovale zone u

kojoj je izvaden zub, i kao rezultat je dobijen poligonalni 3D model vilice (slika 10).

Slika 10. Postupak segmentacije na CBCT snimku (slika levo),
kao i rezultat segmentacije tj. poligonalni 3D model vilice (slika desno)

Kako bi se segmentirala unutrasnjost Supljine i generisao odgovaraju¢i 3D model, bilo je
neophodno pojaati parametre segmentacije kako bi se uspeSno segmentirala sva koStana
struktura oko Supljine alveole izvadenog zuba. Ali, kao rezultat ovog pojacavanja parametara

generisao se dodatni Sum koji je bilo neophodno ukloniti. Nakon ovoga, generisani 3D model
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vilice se izvozi iz softvera 3D-DOCTOR kao poligonalni 3D model u STL formatu zapisa koji
predstavlja jednu vrstu standarda, kada je u pitanju razmena informacija izmedu razli¢itih

softvera.

Softver koji je koris¢en za obradu i naknadno procesiranje ovako generisanih
poligonalnih 3D modela je MeshMixer (Autodesk Inc.), koji predstavlja jednostavan intuitivan
softver za obradu, kako objekata jednostavnijeg oblika, tako i mnogo kompleksnijih objekata.
Alati koji se koriste u okviru ovog softvera su alati za peglanje poligona, brisanje suvis$nih
poligona, popunjavanje i povezivanje otvora, itd. Upotrebom ovog softvera izolovana je Supljina

alveole izvadenog zuba. (slika 11)

a) Izolovana Supljina zuba pre obrade b) Izolovana Supljina zuba nakon obrade

Slika 11. Ekstrakovana zapremina supljine alveole a) pre i b) nakon obrade

Da bi se generisao potpuno zatvoren 3D model i pritom izmerila njegova zapremina,
neophodno je zatvoriti gornju stranu. Posto taj gornji rub ima nepravilnu geometriju, koristena je
metoda flat fill koja zatvara otvor, uz najmanji broj poligona koji, pritom, ne dodaje veliki broj
poligona, a oni bi mogli imati uticaj na povecanje zapremine.

Nakon toga, isti postupak se ponavljao i za preostala dva merenja, a potom su i svi ostali
uzorci obradivani na istvetan nacin. Na slici 12. prikazana su generisana tri poligonalna 3D
modela desne strane za jednog pacijenta, na osnovu kojih su uoc€ljive razlike u njihovoj veli€ini 1
obliku. Zatim su merene zapremine sva tri objekta, kroz sve uzorke. Razlika u veli¢ini i obliku

Supljine posmatrane alveole, kroz 8 nedelja procesa zarastanja, takode je vidljiva nakon
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preklapanja sva tri modela (nakon prvog, drugog i treCeg merenja) — slika 13. Izmerene

zapremine su izrazene u mma3.

A) B) )
Slikal2. Konacno obradeni poligonalni 3D modeli

A) prvog snimanja B) drugog snimanja C) treceg snimanja

Slika 13. Preklopljeni poligonalni 3D modeli sva tri merenjaistog pacijenta
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Nakon S$to su generisani 3D modeli i izmerena njihova zapremina, zeleli smo da
odredimo jo$ jedan parametar (radi pracanja procesa zarastanja koStanog tkiva): gustinu
novonastale kosti unutar tih Supljina. Za tu svrhu koriS¢en je softver OnDemand3D
(CYBERMED INC.), u okviru kojeg se nalazi modul za postavljanje implanata, a koji se ujedno
koristio i za proveru gustine kosti. Metodologija merenja gustine kosti zasniva se na definisanju
implantata odredenih dimenzija i oblika, u zavisnosti od veli¢ine Supljine, gde se zatim isti
postavljan unutar te Supljine, i meri se gustina kosti unutar njega. Postoje razlicite veli¢ine 1
oblici implantata koji su se koristili kroz svih 30 uzoraka (u zavisnosti od dimenzija o oblika

alveole), a neki od naj¢es¢ih oblika, sa njihovim dimenzijama, prikazani su na slici 14.

10x5 mm 5x6mm 9Xx7 mm

Slika 14. Najcesce korisceni oblici implantata sa ciljem provere gustine koStanog tkiva

Kada je u pitanju merenje gustine kosti, u OnDemand3D softveru, na mesto gde se zeli

izmeriti gustina kosti, bilo je potrebno pozicionirati odabrani implant — slika 15.

IHEERE

Slika 15. Merenje gustine kosti u softveru OnDemand 3D
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U okviru modula u softveru OnDemand3D, postoje Cetiri parametra za definisanje gustinu

kosti, a to su:

- Srednja vrednost gustine kosti izvan implanta

- Srednja vrednost gustine kosti unutar implanta

- Standardna devijacija gustine kosti izvan implanta

- Standardna devijacija gustine kosti unutar implanta — slika 16.

ID Implanta |ID Implanta - 46 |E||

Srednja vrednost  Standardna Devijacija
Izvan Implanta | 516.90 ||HU| | 75.59 ||HLI|

Unutar Implanta | 229.30 |[HU] | 63.47 |[HU|

Debljina (mm) | 204 [ Prikazati Debljinu

Slika 16. Merenje vrednosti gustine kostanog tkiva u softveru OnDemand 3D

Za potrebe ove studije analize, koriS¢en je jedan parametar kao merodavan, a to je

srednja vrednost gustine kosti unutar implanta. Na ovaj naéin, dimenzije implanta, unutar

kojeg ¢e da se meri gustina kosti, diktira veli¢ina Supljine, pri ¢emu se posebno obratila paznja

kod pozicioniranja samog implanta.

Pored ovog parametra, uzeta je u obzir i standardna devijacija gustine kosti unutar

implanta. Ovaj podatak je bio pokazatelj za pravilno pozicioniranje implanta unutar Supljine. Jer,

ukoliko vrednost standardne devijacije pocinje da naglo raste prilikom pozicioniranja implanta,

to je indikator da se implant preklapa sa okolnim ¢vr§¢im koStanim tkivom , pored novonastalog

tkiva, Sto zahteva njegovo dalje pozicioniranje. Ova transformacija takode je prikazana i

vizuelno, u okviru samog softvera, gde se sa odredenim dijapazonom boja, prikazuje gustina

kosti na implantu (slika 17). Izmerena gustina koStanog tkiva unutar alveole izrazena je

Hounsfieldovim jedinicama (HU).
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-1000

-1000

Slika 17. Primeri merenja gustine tkiva unutar prostora definisanog implantatom

3.6. STATISTICKA ANALIZA

Podaci o pacijentima (pol, godine, mesto aplikacije preparata koncentovanih faktora rasta),
kao 1 dobijeni rezultati klinickih merenja 1 analize CBCT snimaka (dubina dzZepa, volumen

ekstrakcione alveole 1 gustina koStanog tkiva unutar nje), za svakog pacijenta su uneti u EXCEL

tabelu (Microsoft, Redmond, WA).
Prilikom statisti¢ke obrade podataka, zubna alveola je posmatrana kao jedinica analize.

Analizirao se uzorak od 60 zubnih alveola, podeljen u dva subuzorka: kontrolnu i
eksperimentalnu grupu, sa po 30 zubnih alveola u svakoj grupi.

Podaci su obradeni odgovaraju¢im matematiCko-statistiCkim postupcima. Analiza je
sprovedena u tri koraka: testirnje hipoteza o slicnosti ili razlikama, odredivanje razlika sa

definisanjem karakteristika i1 grafi¢kim prikazom.

Parametrijska svojstva analiziraju se parametrijskim postupcima, dok se neparametrijske

osobine analiziraju neparametrijskim postupcima po ucestalosti modaliteta.
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U ovom radu su koriS€eni deskriptivni parametari, srednja vrednost, standardna
devijacija (Sd), minimalne i maksimalne vrednosti, koeficijent varijacije (Cv) interval poverenja,

mere asimetrije Skjunis, mere spoljostenosti Kurtozis i vrednost testa Kolmogorov-Smirnov.

Koris¢eni su i multivarijantni postupci MANOVA i diskriminativna analiza. Od

univarijantnih postupaka upotrebljeni su ANOVA t-test i Roy-ev test.

Da bi se izbeglo gubljenje informacija, na neparametrijskim veli¢inama, izvrSeno je
skaliranje podataka na tabelama kontigencije. Ovim postupkom se, na osnovu ucestalosti, svakoj
klasi pridruzuje realan broj. Na skaliranim podacima je moguca primena multivarijantne analize
varijanse (MANOVA), diskriminativne analize i drugih parametrijskih postupaka i metoda. Roy-
ev test, Pirsonov koeficijent kontingencije (y), koeficijent multiple korelacije (R), primenjeni su

iz grupe univarijantnih postupaka.

IzraCunavanjem koeficijenta diskriminacije, izdvajaju se obelezja koja odreduju
specificnost subuzoraka i obelezja koje je potrebno iskljuciti iz dalje obrade, odnosno, redukuje
se posmatrani prostor. Takode je nainjen prikaz procene homogenosti subuzoraka, distanca

izmedu njih 1 Klaster analiza.

Najznacajniji rezultati istraZivanja prikazani su graficki. Grafici su crtezi koji, po pravilu,
jasnije i upecatljivije prikazuju pojavu, mada su Cesto vrlo neprecizni. Realnost ispitivane pojave
se dobija kombinacijom analitickog postupka 1 garifickog prikaza. Vazno je istaci da se zakljucci

mogu donositi samo u saglasnosti sa analitiCkim postupkom, nikako samo na osnovu grafikona.

U ovom radu, za graficko prikazivanje koriS¢ene su elipse. Veli¢ina elipse upucuje na
homogenost uzorka, pa tako uze elipse znace da je uzorak homogen. Duzina glavne ose pokazuje
povezanost dva ispitivana parametra. Ugao koji zaklapa glavna osa elipse sa apscisom,
predstavlja smer povezanosti (rastuca ili opadajuca). Centar elipse je srednja vredost uzorka, u

odnosu na oba parametra.

U slu¢aju dva subuzoraka, koliko ih ima u ovom istrazivanju, vizuelno se pokazuje
postojanje slicnosti ili razlika izmedu njih. Ako se dve elipse poklapaju razlika ne postoji. Kada
su elipse razdvojene, odnosno, ukoliko nemaju zajednickih tacaka, postoji znacajna razlika
izmedu subuzoraka za posmatrane parametre, a kada se elipse delimi¢no poklapaju, ne smemo

izgubiti iz vida da se zakljucivati moZe samo na osnovu izvedenih analiza.

Postupci koje koristimo za dokazivanje sli¢nosti ili razlika izmedu subuzoraka, potvrduju
hipotezu o sli¢nosti ili je odbacuju, odnosno, ukazuju na postojanje razlika. Prilikom testiranja

hipoteza, upotrebljavamo kriticnu vrednost p, koja predstavlja rizik zakljuc¢ivanja. Ako je p >
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0.100, nema razloga da se ne prihvati poCetna hipoteza (razlika je znaCajna). Za odbacivanje
pocetne hipoteze, koristice se dva praga znacajnosti. U sluc¢aju kada je 0.10 > p > 0.05,
zakljucuje se da ne postoji znacajna razlika, sa povecanim rizikom zakljucivanja, a u slucaju da

je p<0.05, kaze se da ne postoje znacajne (signifikantne) razlike.
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4. REZULTATI

Posmatrane promenljive se nazivaju obelezja (ili varijable). Obelezja, u odnosu na koja se
uzorak deli na subuzorke su - kriterijumska obeleZja. Vise obeleZja koja su medusobno smisleno

povezana, ¢ine logi¢nu celinu. Sve posmatrane tematske celine ¢ine prostor istrazivanja.

4.1 PROSTOR ISTRAZIVANJA

Prostor ovog istrazivanja sadrzi devet tematskih celina. Celinu C; ¢ine praceni parametri,
tj. volumen rane, gustina kosti i dubina parodontalnog dzepa u I merenju (u odnosu na grupe);
celinu C; ¢ine praceni parametri, tj. volumen rane, gustina kosti i dubina parodontalnog dzepa u
Il merenju (u odnosu na grupe); u sastav celine C3 ulaze parametri, tj. volumen rane, gustina
kosti i dubina parodontalnog dzepa u III merenju (u odnosu na grupe); u celini C4 analiziran je
volumen rane (I-111) u odnosu na grupe; celinu Cs ¢ine vrednosti gustine kosti (I-111) (u odnosu
na grupe), gustina kosti (I), gustina (II), gustina (Ill); celinu Cg Cine vrednosti dubine
parodontalnih dZepova u odnosu na grupe, tj. dzep (I), dZep (II), dzep (III). U ovim celinama
analiziraju se parametrijska svojstva parametrijskim postupcima. U celini C; analizira se
volumen rane (I-111) (u odnosu na grupe), tj. VOL (I), VOL (II), VOL (11); u celini Cg gustina
kosti (I-111) (u odnosu na grupe), tj. gustina kosti (1), gustina (II), gustina (I11); u celini Cqy
parodontalni dzep (I-III) (u odnosu na grupe) su parodontalni dzep (I), dzep (II), dzep (III). U
ove tri celine analizira¢e se razlika u izmedu grupa, 1 to neparametrijskim postupcima po

ucestalosti modaliteta.
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4.2. ANALIZA PRACENIH PARAMETARA U I MERENJU

4.2.1. ANALIZA PRACENIH PARAMETARA U I MERENJU U ODNOSU NA GRUPE

U ovom delu istrazivanja analizira¢e se praceni parametri u ekstrakcionim alveolama u I

merenju po grupama.

U prvom delu bi¢e prikazani centralni disperzioni parametri, mere asimetrije |
spljoStenosti, u odnosu na pracene parametre. U drugom delu analizirate se razlika izmedu
grupa, odnosno, dokazace se ili odbaciti hipoteze, da bi se procenili dobijeni rezultati i
svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski prioriteti njihove obrade. Zatim
¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike 1 homogenost svake grupe I odrediti

distanca izmedu njih. Na kraju, dobijeni rezultati prikazaée se graficki.

Analiza ¢e se sprovesti na 3 parametra - volumen rane (I), gustina kosti (1), parodontalni
dzep (I), na uzorku od 60 ekstrakcionih alveola, koji ¢ine 2 subuzorka, odnosno, kontrolna i

eksperimentalna grupa, sa po 30 alveola u svakoj.

Centralni i disperzioni parametri, mere asimetrije 1 spljoStenosti pracenih obeleZzja,

reprezentuju grupe i usmeravaju na mogucénost primene parametrijskih postupaka.

Tabela 1. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljoStenosti pracenih

parametara u ekstrakcionim alveolama u | merenju u kontrolnoj grupi

sr.vr | std.d | min maks k.var interv.pov. = sk ku p

VOL (1) 430.97 | 92.88 | 251.5 |608.7 |21.55 | 396.28 465.66 | -.05| -.67 .823

gustina (I) | -89.23 | 71.86 -297.8 | 44.9 80.53 -116.07 | -62.39 | -48 | .87 | .977

dzep (I) 6.27 | 221 30 1103529 | 544 7.09| 49| -88| 510

Napomena: vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti prac¢enih parametara u I merenju u
alveolama kontrolne grupe ukazuju da se vrednosti nalaze u ocekivanom rasponu. Vece
vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost kontrolne grupe po: volumenu
rane (1) (VOL (I)) (21.55), gustini kosti (I) (gustina (1)) (80.53), parodontalnom dzepu (I) (dzep
(1)) (35.29). Povecane vrednosti SKjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno asimetricna,
Sto znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima vise vecih

vrednosi u odnosu na normalnu raspodelu, kod: parodontalnog dzepa (I) (dzep (I)) (.49).

58



Smanjene vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela pozitivno asimetricna, $to znaci da
kriva raspodele rezultata naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da ima vi$e manjih vrednosti
u odnosu na normalnu raspodelu, kod: volumena rane (I) (VOL (1)) (-.05) i gustine kosti (1)
(qustina (1)) (-.48). Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod: gustine
kosti (1) (gustina (1)) (.87). Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljoStena,
kod: volumena rane (1) (VOL (1)) (-.67) i parodontalnog dzepa (I) (dzep (I)) (-.88). Distribucija
vrednosti uglavnom se kreée u okviru normalne raspodele (p) sva tri parametra: volumen rane (1)

(VOL (I)) (.82), gustina kosti (I) (gustina (I)) (.98) i parodontalni dzep (I) (dzep (1)) (.51).

Tabela 2. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti pracenih

parametara u ekstrakcionim alveolama u | merenju u eksperimentalnoj grupi

srvr | std.d | min maks k.var | interv.pov. sk ku p

VOL (1) 417.57| 93.77) 197.8 5745 22.45| 382.55| 452.59 -38 -.43 1.000

qustina (1) | -94.00 71.36 -2512 760 7592 -120.65 -67.34 25 -10 .783

dzep (I) 6.67| 2.52 3.0 13.0 3785 572 761 58| -32 .622

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti pracenih parametara u alveolama
eksperimentalne grupe u I merenju, ukazuju da se vrednosti nalaze u o€ekivanom rasponu. Vece
vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost eksperimentalne grupe u
pogledu sva tri pracena parametra: volumen rane (I) (VOL (I)) (22.45), gustina kosti (I) (gustina
(D)) (75.92), parodontalni dzep (I) (dzep (1)) (37.85). Povecane vrednosti SKjunisa (sk) ukazuju
da je raspodela negativno asimetricna, $to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka vec¢im
vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosi u odnosu na normalnu raspodelu u slucaju
gustine kosti (I) (gustina (I)) (.25) i parodontalnog dzepa (I) (dZzep (I)) (.58). Smanjene vrednosti
Skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela pozitivno asimetricna, $to znaci da kriva raspodele
rezultata naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da ima viSe manjih vrednosti u odnosu na
normalnu raspodelu kod volumena rane (I) (VOL (1)) (-.38). Negativne vrednosti Kurtozisa (ku)
ukazuju da je kriva spljostena, kod: volumena rane (I) (VOL (I)) (-.43), gustine kosti (1) (gustina
(D) (-.10) i parodontalnog dzepa (I) (dzep (I)) (-.32). Distribucija vrednosti uglavnom se krec¢e u
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okviru normalne raspodele (p) kod: volumena rane (1) (VOL (I)) (1.00), gustine kosti (I) (gustina
(D) (.78) 1 parodontalnog dzepa (I) (dzep (1)) (.62).

Grafikon 1. Interval poverenja pracenih parametara u I merenju po grupama

vol 1

-1:220:98-14 3432109836540 (833 068593298 883658833 BU 93 #3432 16883654682

dzp 1

Legenda: 1 - kontrolna i 2 - eksperimentalna.

4.2.2. ANALIZA RAZLIKA IZMEDU GRUPA ISPITANIKA U ODNOSU NA
PRACENE PARAMETRE U I MERENJU

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu

grupa, u odnosu na prac¢ene parametre u I merenju.

Tabela3. Analiza znacajnosti razlike izmedu grupa, u odnosu na pracene parametre u I merenju

analiza n F p
MANOVA 3 .299 .826
diskriminativna 2 .346 .709

Na osnovu vrednosti p = .826 (analize MANOVA) i p = .709 (diskriminativne analize),

mozemo zakljuciti da nije uo€ena znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa. Ni
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posle redukcije polazne celine, odnosno sistema od 3 obeleZja u sistem od 2 obelezja, ne postoji

razlika niti egzistira granica izmedu grupa.

Tabela 4. Znacajnost razlike izmedu grupa, u odnosu na pracene parametre u I merenju

analiza n F

VOL (1) 309 580
gustina (1) .066 .798
p.dzep (I) 426 516

Kako je p > .1, znaci da nije uocena znacajna razlika izmedu grupa u pogledu volumena rane (I)

(.580), gustine kosti (I) (.798) 1 parodontalnog dzepa (I) (.516).

Tabela 5. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u I merenje

analiza n F
kont. .00 22
eksp. 22 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa, dobija se pokazatelj sli¢nosti ili
razlika. Distance razli¢itih prostora mogu se uporedivati. Distanca iz tabele ukazuju da je,

izmedu kontrolne i eksperimentalne grupa alveola, rastojanje manje.
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4.4.2. GRAFICKI PRIKAZ RAZLIKA IZMEDPU GRUPA, U ODNOSU NA DVA
NAJDISKRIMINATIVNIJA PARAMETRA U | MERENJU

Na osnovu grafickog prikaza elipsi (intervala poverenja), moguce je uociti medusobni
polozaj 1 karakteristiku svake od 2 grupe ispitanika, u odnosu na dva najdiskriminativnija

obelezja i to: parodontalni dzep (I) (dzp1) i volumen rane (I) (voll).

Grafikon 2. Elipse (intervala poverenja), grupa ispitanika kod parodontalog dzepa (1)

i volumena rane (1)
480 —
voll
460 —
440 —

420 —

400 —

¥W——— 71 "1 T 1 " 1 T T T
5 &5 6 65 7 75 8

Legenda: kontrolna (1); eksperimentalna (2); parodontalni dzep (I) (dZzpl); volumen rane (I)
(voll)

Na grafikonu 2. apscisa (horizontalna osa) je parodontalni dzep (I) (dZpl), a ordinata

(vertikalna osa) je volumen rane (1) (voll).

Moguce je zapaziti da u odnosu na parodontalni dZep (I), kontrolna grupa ima najmanju
vrednost, a najvecu vrednost ima eksperimentalna grupa. U odnosu na volumen rane (1),

eksperimentalna grupa ima najmanju vrednost, a najvecu vrednost kontrolna grupa.
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45. ANALIZA PRACENIH PARAMETARA U || MERENJU

4.3.1. ANALIZA PRACENIH PARAMETARA U II MERENJU U ODNOSU NA
GRUPE

Na isti nacin kao u prethodnom odeljku, i u ovom ¢e se analizirati se tematska celina
pracenih parametara izmerenih u II merenju u odnosu na grupe. U prvom delu bic¢e prikazani
centralni disperzioni parametri, mere asimetrije i spljoStenosti, u odnosu na pra¢ene parametre.
U drugom delu analiziraée se razlika izmedu grupa, kako bi se procenili dobijeni rezultati i
svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravei i metodoloski prioriteti njihove obrade. Zatim
¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike i homogenost svake grupe 1 odrediti

distanca izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati graficki prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na slede¢im parametrima: volumen kosti VOL(II), gustina
kostanog tkiva(Il) i dubina parodontalnog dzepa(Il), na uzorku od 60 ekstrakcionih alveola, koji

¢ine dva subuzorka, odnosno, kontrolna i eksperimentalna grupa, sa po 30 alveola.

Centralni 1 disperzioni parametri, mere asimetrije 1 spljoStenosti pracenih obelezja,

reprezentuju grupe i usmeravaju na mogucénost primene parametrijskih postupaka.

Tabela 6. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljoStenosti pracenih

parametara u ekstrakcionim alveolama u Il merenju u kontrolnoj grupi

srvr | std.d | min | maks | k.var interv.pov. sk | ku p

VOL (II) [363.91 |96.68 |170.5 [588.8 | 26.57 |327.80 |400.02 |.28 |-.43 |.967

gustina (I1)| 2.32 | 95.97 273.1 2725 |4145.42 |-33.53 |38.16 |.00 |2.17 |.914

dzep (II) | 5.00 193 |20 | 100 | 3860 | 428 | 572 |[.62 |-04 |.375

Napomena: vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti svih parametara u Il merenju u
kontrolnoj grupi ukazuju da se vrednosti nalaze u ocekivanom rasponu. Vece vrednosti
koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost kontrolne grupe po: volumenu (VOL
(1) (26.57), gustini (gustina (II)) (4145.42) i dubini parodontalnog dzepa (dzep (II)) (38.60).
Povecane vrednosti SKjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno asimetricna, $to znaci da

kriva raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima vise vec¢ih vrednosi u
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odnosu na normalnu raspodelu, kod: volumena (VOL (II)) (.28) 1 dubine parodontalnog dzepa
(IT) (dzep (II)) (.62). Vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da raspodela nije asimetri¢na kod: gustine
(gustina (II)) (.00). Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduZena kod: gustine
(gustina (1)) (2.17). Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljostena, kod:
volumena (VOL (I1)) (-.43). Distribucija vrednosti uglavnom se kreée u okviru normalne

raspodele (p) kod: volumena (VOL (1)) (.97), gustinegustina (II) (.91) i parodontalnog dZepa
(dzep (1D)) (.38).

Tabela 7. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti pracenih

parametara u ekstrakcionim alveolama u Il merenju u eksperimentalnoj grupi

sr.vr | std.d min | maks K.var interv.pov. sk | ku p

VOL (I1) |339.41 | 84.44 |181.2 | 5044 | 24.88 |307.87 |370.95 | .03 (-.55 |.999

gustina

(1

3.39 |91.10 |-204.3 |216.3 [2685.19 |-30.63 |37.42 |.23 |.38 [.790

dzep (II) | 5.13 | 2.24 2.0 12.0 43.63 430 | 597 |(1.33 |1.76 |.099

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti pracenih parametara kod ispitanika u
I merenju eksperimentalne grupe ukazuju da se vrednosti nalaze u ocekivanom rasponu. Vece
vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost eksperimentalne grupe u
pogledu: volumena (VOL (11)) (24.88), gustine (gustina (1)) (2685.19) i dubine parodontalnog
dzepa (dzep (II)) (43.63). Povecane vrednosti SKjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno
asimetricna, to znacCi da kriva raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima
viSe vec¢ih vrednosi u odnosu na normalnu raspodelu, kod: gustine (gustina (II)) (.23) 1
parodontalnog dzepa (dzep (II)) (1.33). Vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da raspodela nije
asimetri¢na kod volumena rane (VOL (II)) (.03). Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je
kriva izduzena, kod: gustine (gustina (II)) (.38) 1 dubine parodontalnog dzepa(dzep (II)) (1.76).
Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljostena, kod volumena (VOL (II)) (-
.55). Distribucija vrednosti uglavnom se krece u okviru normalne raspodele (p) kod: volumena
(VOL (II)) (1.00) i gustine kostanog tkiva (gustina (II)) (.79). Distribucija vrednosti odstupa od
normalne raspodele (p) kod dubine parodontalnog dzepa (II) (dzep (II)) (.10).
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Grafikon 3.  Interval poverenja merenih obelezja u Il merenju po grupama

vol2

Legenda 1 - kontrolna i 2 - eksperimentalna.

4.3.2. ANALIZA RAZLIKA IZMEDU GRUPA ISPITANIKA, U ODNOSU NA
PRACENE PARAMETRE U Il MERENJU

U ovom poglavlju dokazace se ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu

grupa ispitanika, u odnosu na izmerene vrednosti pracenih parametara u II merenju.

Tabela 8. Analiza znacajnosti razlike izmedu grupa ispitanika, u odnosu na pracene parametre u

Il merenju
analiza n F p
MANOVA 3 456 714
diskriminativna 2 .670 516

Na osnovu vrednosti p = .714 (analize MANOVA) i p = .516 (diskriminativne analize),

mozemo zakljuciti da nije uo€ena znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa. Ni
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posle redukcije polazne celine, odnosno, sistema od 3 obeleZja u sistem od 2 obelezja, ne postoji

razlika niti egzistira granica izmedu grupa.

Tabela 9. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika, u odnosu na prac¢ene parametre u Il

merenju
analiza F p
VOL (1) 1.093 .300
gustina (1) .002 .965
dzep (II) .061 .806

Kako je p > .1, znaci da nije uoCena znacajna razlika izmedu grupa kod sva tri

posmatrana parametra.

Tabela 10. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u Il merenje

kont. eksp.
kont. .00 .30
eksp. .30 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa dobija se jo§ jedan pokazatelj

slicnosti ili razlika. Distance iz tabele ukazuju da je rastojanje izmedu kontrolne i

eksperimentalne grupe manje.
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433.GRAFICKI PRIKAZ RAZLIKA IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA 2
NAJDISKRIMINATIVNIJA PARAMETRA U II MERENJU

Na osnovu grafickog prikaza elipsi (intervala poverenja) moguce je uociti medusobni
polozaj 1 karakteristiku svake od dve grupe ekstrakcionih alveola, u odnosu na 2
najdiskriminativnija obelezja i to: volumen ekstrakcione rane (vol2) i dubina parodontalnog

dzepa (II) (dzp2).

Grafikon 4 Elipse (intervala poverenja), grupa ispitanika kod VOL (Il) i dzep (1I)

6 —

dzp2
56 —
52 —
4.8 —
4.4 —
vol2
4 ‘ I ‘ I ‘ I ‘ I ‘ \
300 320 340 360 380 400

Legenda: kontrolna (1); eksperimentalna (2); volumen rane (vol2); dubina parodontalnog dzepa

dzep (II) (dzp2)

Na grafikonu 4, apscisa (horizontalna osa) je volumen ekstrakcione rane (vol2), a

ordinata (vertikalna osa) predstavlja dubinu parodontalnog dzepa (II) (dzp2).

Moguce je zapaziti da u odnosu na obelezje VOL (Il), eksperimentalna grupa ima
najmanju vrednost, a najvecu vrednost ima kontrolna grupa. U odnosu na dzep (II), kontrolna

grupa ima najmanju vrednost, a najvecu vrednost ima eksperimentalna grupa.
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4.6. ANALIZA PRACENIH PARAMETARA U 11l MERENJU U ODNOSU NA
GRUPE

U ovom delu istrazivanja, analizirace se izmerene vrednosti pra¢enih parametara u III
merenju, po grupama. Prvo ¢e se prikazati centralni disperzioni i parametri, mere asimetrije i
spljoStenosti, u odnosu na pradene parametre. Zatim ¢e se analizirati razlika izmedu grupa,
odnosno, dokazace se ili odbaciti hipoteze, kako bi se procenili dobijeni rezultati i svrsishodnost
daljeg razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski prioriteti njihove obrade. Potom ¢e se definisati
karakteristike 1 homogenost svake od grupa, te odrediti distanca izmedu njih. Na kraju ¢e se

dobijeni rezultati graficki prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na izmerenim vrednostima volumena ekstrakcione rane, gustine
kostanog tkiva u predelu rane i dubine parodontalnog dZepa na distalnoj povrsini susednog zuba,
na uzorku od 60 ekstrakcionih alveola, koje su podeljena u 2 subuzorka, odnosno kontrolnu i

eksperimentalnu grupu, sa po 30 alveola.

4.4.1. ANALIZA PRACENIH PARAMETARA U IIIl MERENJU U ODNOSU NA
GRUPE

Centralni 1 disperzioni parametri, mere asimetrije 1 spljostenosti pracenih reprezentuju

grupe 1 ukazuju na moguénost primene parametrijskih postupaka.

Tabela 11 Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti pracenih

parametara u ekstrakcionim alveolama u Il merenju u kontrolnoj grupi

srvr | stdd | min | maks | k.var interv.pov. sk | ku p

VOL (111)[296.02 [115.73 |112.2 | 538.7 | 39.09 [252.80 |339.24 | .44 |-82 |.574

gustina (111}134.69 | 63.59 | 239 |[310.2 |47.22 |110.93 [158.44 | .67 | .92 |.565

dzep (III)| 4.32 1.76 1.0 9.0 40.87 | 3.66 498 |.69 | .48 |.516

Napomena: vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Minimalne (min) i maksimalne (maks) izmerene vrednosti parametara koje smo pratili
u III merenju kontrolne grupe, ukazuju da se vrednosti nalaze u o¢ekivanom rasponu. Vece

vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost kontrolne grupe u pogledu:
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volumena ekstrakcione rane (VOL (III)) (39.09), gustine kostanog tkiva (gustina (III)) (47.22) i
dubine parodontalnog dzepa(dzep (III)) (40.87). Povecane vrednosti SKjunisa (sk) ukazuju da je
raspodela negativno asimetricna, $to zna¢i da kriva raspodele rezultata naginje ka veéim
vrednostima, odnosno da ima vise vec¢ih vrednosi u odnosu na normalnu raspodelu, kod sva tri
posmatrana obelezja. Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod: gustine
kosti (gustina (III)) (.92) i dzepa (dzep (II)) (.48). Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju
da je kriva spljostena za vrednosti volumena (VOL (III)) (-.82). Distribucija vrednosti uglavnom

se krec¢e u okviru normalne raspodele (p) za sva tri posmatrana parametra.

Tabela 12. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti pracenih
parametara u ekstrakcionim alveolama u Il merenju u eksperimentalnoj grupi

srvr | stdd min Maks | k.var interv.pov. sk | ku p

VOL (1) {261.47 | 90.31 | 120.8 | 460.4 | 34.54 |227.74 |295.20 | .39 |-.37 | .641

gustina (111){131.33 | 74.96 | -55.2 |319.5 |57.08 [103.33 |159.33 | .24 |(1.17 |.778

dzep (IIT) | 3.83 1.60 1.0 8.0 41.72 | 3.24 443 |.84 |.51 |.095

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti parametara koje pratimo u 1l merenju
u n eksperimentalnoj grupi ukazuju da se vrednosti nalaze u ocekivanom rasponu. Vece
vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost eksperimentalne grupe u
pogledu sva tri posmatrana parametra. Poveéane vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela
negativno asimetricna, $to nam sugeriSe da kriva raspodele rezultata naginje ka vecim
vrednostima, odnosno da ima viSe vecih vrednosi u odnosu na normalnu raspodelu kod svih
posmatranih obelezja. Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod: gustine
(gustina (II1)) (1.17) i parodontalnog dzepa(dzep (III)) (.51). Negativne vrednosti Kurtozisa (ku)
ukazuju da je kriva spljostena kod volumena (VOL (III)) (-.37). Distribucija vrednosti uglavnom
se krece u okviru normalne raspodele (p) u sluc¢aju volumena (VOL (III)) (.64) i gustine (gustina
(III)) (.78). Distribucija vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) u slucaju parodontalnog

dzepa (dzep (I11)) (.09).
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Grafikon 5. interval poverenja merenih obelezja u Il merenju po grupama

vol3
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zp3
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Legenda:kontrolnai2-eksperimentalna.

442 ANALIZA RAZLIKA IZMEDU GRUPA ISPITANIKA U ODNOSU NA
PRACENE PARAMETRE U Ill MERENJU

U ovom poglavlju dokazace se ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu

grupa ispitanika, u odnosu na izmerene vrednosti pracenih parametara u III merenju.

Tabelal3. Analiza znacajnosti razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na pracene parametre u

Il merenju
analiza n F p
MANOVA 3 .800 499
diskriminativna 2 .612 .546

Na osnovu izraunatih vrednosti p = .499 (analize MANOVA) i p = .546
(diskriminativne analize), nije uoCena znaCajna razlika i1 jasno definisana granica izmedu

kontrolne i eksperimentalne grupe.
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Tabelal4d. Znacajnost razlike izmedu grupa ispitanika u odnosu na pracene parametre u I11

merenju
analiza F p
VOL (1) 1.662 203
gustina (111) .035 .852
dzep (11 1.236 271

Kako je p > .1 moZemo zakljuciti da nije uoCena znacajna razlika izmedu kontrolne 1

ekperimentalne grupe u slu¢aju svih posmatranih parametara.

Tabela 15. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u III merenju

kont. eksp.
kont. .00 29
eksp. .29 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu kontrolne 1 eksperimentalne grupe, dobija
se jo$ jedan pokazatelj slicnosti ili razlika. Iz tabele vidimo da je distanca izmedu kontrolne 1

eksperimentalne grupe manja.

4.4.3. GRAFICKI PRIKAZ RAZLIKA IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA DVA
NAJDISKRIMINATIVNIJA PARAMETRA 1ll MERENJU

Na osnovu grafickog prikaza elipsi (intervala poverenja), uo¢avamo medusobni polozaj i
karakteristike kontrolne (1) i eksperimentalne (2) grupe, u odnosu na dva najdiskriminativnija

obeleZzja, i to: dubina parodontalnog dzepa(dzp3) i gustine(gus3).
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Grafikon 5.

Elipse (intervala poverenja), grupa ispitanika kod dzep (I11) i gustina (I11)
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Legenda: kontrolna (1); eksperimentalna (2); dzep (IIl) (dzp3), gustina (I1l) (gus3)

Na grafikonu 6, na apscisi (horizontalna osa) je predstavljena dubina parodontalnog

dZepa (dZp3), a na ordinati (vertikalna osa) je gustina koStanog tkiva(gus3).

Moguce je zapaziti da u odnosu na dzep (III), eksperimentalna grupa ima najmanju

vrednost, a najveéu vrednost kontrolna. I u odnosu na gustinu (I11), eksperimentalna ima

najmanju vrednost, a najvecu vrednost kontrolna grupa.

4.5. ANALIZA VOLUMENA EKSTRAKCIONE RANE

U ovom delu istrazivanja analizirace se parametar volumen rane (I-111) po grupama.

Uzorak od 60 ekstrakcionih alveola, podeljen je u dva subuzorka tj. u kontrolnu i

eksperimentalnu grupu, sa po 30 ekstrakcionih alveola u svakoj. Cilj analize je da dokaze ili

odbaci hipoteze, odnosno, da se utvrdi postoji 1i ili ne postoje razlike ili slicnost izmedu

tretmana.
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4.5.1. OSNOVNI PARAMETRI OBELEZJA VOLUMEN RANE (I-111) U ODNOSU NA
GRUPE

Centralni 1 disperzioni parametri, mere asimetrije i1 spljoStenosti pracenog obelezja
volumen rane (I-III), reprezentuju grupe i usmeravaju na mogucénost primene parametrijskih

postupaka.

Tabela 16. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti

volumena rane (I-111) u kontrolnoj grupi

sr.vr | std.d min | maks | k.var interv.pov. sk | ku p

VOL (I) |430.97 | 92.88 | 251.5 |608.7 |21.55 |396.28 |465.66 |-.05 | -.67 |.823

VOL (1) {363.91 | 96.68 |170.5 |588.8 |26.57 |327.80 |400.02 | .28 |-.43 |.967

VOL (I11) {296.02 ({115.73 | 112.2 |538.7 |39.09 [252.80 [339.24 | .44 |-82 |.574

Napomena: vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti volumena rane (I-111) u kontrolnoj
grupi ukazuju da se vrednosti nalaze u o¢ekivanom rasponu. Vecée vrednosti koeficijenta
varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost kontrolne grupe u pogledu izmerenog volumena rane
u sva tri merenja. Povecane vrednosti SKjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno
asimetricna, $to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da
ima vise veéih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu kod vrednosti volumena u drugom i
trecem merenju. Smanjene vrednosti SKjunisa (sk) ukazuju da je raspodela pozitivno
asimetricna, $to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da
ima viSe manjih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu kod volumena rane u prvom
merenju. Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljoStena kod volumena rane,
u sva tri merenja. Distribucija vrednosti kreée se, uglavnom, u okviru normalne raspodele (p)

kod volumena rane, u svim merenjima.
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Tabelal7. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljoStenosti volumena rane (I-

I11) u eksperimentalnoj grupi

sr.vr | std.d min | maks | k.var interv.pov. sk ku p

VOL (I) |417.57| 93.77 | 197.8 | 5745 | 22.45|382.55 | 45259 | -.38 | -.43|1.000

VOL (I) | 339.41| 84.44 | 181.2 | 504.4| 24.88 | 307.87 | 370.95| .03 | -.55| .999

VOL (I1) | 261.47 | 90.31 | 120.8 | 460.4 | 34.54 |227.74 |295.20 | .39 | -.37| .641

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti volumena rane (I-111) u
eksperimentalnoj grupi ukazuju da se vrednosti nalaze u ocekivanom rasponu. Vece vrednosti
koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost eksperimentalne grupe u pogledu
volumena rane, u sva tri merenja. Povecane vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela
negativno asimetricna, §to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima,
odnosno da ima viSe vecih vrednosi u odnosu na normalnu raspodelu kod izmerenih vrednosti u
tre¢em merenju. Smanjene vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela pozitivno
asimetricna, $to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da
ima viSe manjih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu kod izmerenih vrednosti volumena
rane u prvom merenju. Vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da raspodela nije asimetri¢na kod
vrednosti volumena rane u drugom merenju. Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je
kriva spljostena kod volumena rane u sva tri merenja. Distribucija vrednosti krece se, uglavnom,

u okviru normalne raspodele (p) kod vrednosti volumena rane izmerenih u sva tri merenja.

4.5.2. ANALIZA RAZLIKE IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA VOLUMEN RANE (I-
1)

U ovom poglavlju dokazace se ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu dve grupe

(kontrolna, eksperimentalna), u odnosu na parametar volumen rane (I-111).

Tabela 18. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na volumen rane (I-111)

n F p

MANOVA 2 796 454

Kako je p = .454, zakljuujemo da nije uo¢ena znacajna razlika izmedu kontrolne i

eksperimentalne grupe u pogledu volumena ekstrakcione rane (I-111).
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Tabela 19. Znacajnosti razlike izmedu grupa u odnosu na volumen rane (I-111)

ANOVA F p
vol2 (voll) 1.175 .283
vol3 (voll) 1.624 .208

Buduci da je p> .1 znaci da nije uoCena znacajna razlika izmedu dve grupe.

Tabela 20. Znacajnost razlike izmedu grupa na osnovu intervala poverenja

korigovanih sredina volumen rane (I-111)

grupe obelezje korigovane sredine interval poverenja
kont. eksp. | VOL (1) (VOL (1)) 358.35 344.97 -11.35 38.10
kont. eksp. | VOL (1) (VOL (1)) 290.60 266.89 -13.56 60.98

Kako interval poverenja sadrzi nulu moze se re¢i da ne postoji razlika izmedu grupa.

Grafikon 6.

Razlika volumena rane izmedu grupa
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4.5.3. KARAKTERISTIKE GRUPA U ODNOSU NA VOLUMEN RANE (I-111)

Na osnovu izloZzenog, moguce je pretpostaviti, u najSirem smislu, neke karakteristike obe grupe.

Tabela 21. Intervali poverenja po grupama u odnosu na volumen rane (I-111)

kont. eksp.
VOL (1) 396.28; 465.66 382.55; 452.59
VOL (1) 327.80; 400.02 307.87; 370.95
VOL (1) 252.80; 339.24 227.74; 295.20

Tabela 22.  Karakteristike grupa u odnosu na volumen rane (I-111)

kont. eksp.
VOL (1) vece manje
VVOL (I1) vece manje
VOL(IIT) vece manje

Na osnovu dobijenih podataka moze se re¢i da:

— kontrolna grupa ima sledeca svojstva za volumen rane: VOL (I) vrednosti su vece, za

VOL (1) vrednosti su vece, za VOL (111) vrednosti su vece

— eksperimentalna grupa ima sledeca svojstva za volumen rane: VOL(I) vrednosti su manje,

za VOL (I1) vrednosti su manje, za VOL(I1I) vrednosti su manje
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Tabela 23. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na volumen rane

kont. eksp.
kont. .00 .33
eksp. 33 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa, dobija se jo§ jedan pokazatel;

sli¢nosti ili razlika. U ovom slucaju, vidimo da je distanca izmedu volumena kontrolne 1

eksperimentalne grupe manja.



4.5.4. GRAFICKI PRIKAZ RAZLIKA IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA DVA
NAJDISKRIMINATIVNIJA VOLUMENA RANE(I-111)

Na osnovu grafickog prikaza elipsi (intervala poverenja), moguce je uociti medusobni
polozaj i karakteristiku svake od dve grupe u odnosu na dva najdiskriminativnija obelezja,
odnosno vrednosti volumena rane (I-111) i to: dobijene vrednosti volumena rane u drugom i

treCem merenju.

Grafikon?. Elipse (intervala poverenja) grupa kod VOL (I1) i VOL (l11)
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Legenda: kontrolna grupa (1); eksperimentalna grupa (2);VVOL (111) (vol3); VOL (I1) (vol2)

Na grafikonu 8, na apscisi (horizontalna osa) predstavljene su vrednosti volumena rane
dobijene u treCcem merenju, a na ordinati (vertikalna osa), vrednosti volumena rane dobijene u

drugom merenju.

Moguce je zapaziti da u odnosu na VOL (11), eksperimentalna grupa ima najmanju
vrednost volumena rane, a najvecu vrednost ima kontrolna grupa. U odnosu na VOL (111),
eksperimentalna grupa ima najmanju vrednost volumena rane (I-11I), a najvecu vrednost ima

kontrolna grupa.
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4.6. ANALIZA PARAMETRA GUSTINE KOSTANOG TKIVA (I-111) PITANIKA
PO GRUPAMA

U ovom delu istrazivanja analizirace se vrednosti gustine kosti (I-111) po grupama.

4.6.1. OSNOVNI PARAMETRI OBELEZJA GUSTINA KOSTI (I-111) ISPITANIKA U
ODNOSU NA GRUPE

U tabelama 24. 1 25. predstavljeni su respektivno osnovni parametri obeleZja gustina koStanog

tkiva u kontrolnoj i eksperimentalnoj grupi, u sva tri merenja.

Tabela 24. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljoStenosti gustine kosti

(1-111) u kontrolnoj grupi

sr.vr | std.d min | maks | k.var interv.pov. sk | ku p

gustina (I) | -89.23 | 71.86 | -297.8| 44.9| 80.53 |-116.07 |-62.39 | -.48 | .87 |.977

qustina (1) | 2.32 | 95.97 | -273.1| 2725 4145"2‘ 3353 | 38.16 | .00 | 2.17 |.914

gustina (111)[134.69 | 63.59 | 23.9| 310.2| 47.22|110.93 {158.44 | .67 | .92 |.565

Napomena: vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti gustina kosti (I-111) u kontrolnoj grupi
ukazuju da se vrednosti nalaze u o¢ekivanom rasponu. Veée vrednosti koeficijenta varijacije
(k.var) ukazuju na heterogenost kontrolne grupe u sva tri merenja. Povecane vrednosti SKjunisa
(sk) ukazuju da je raspodela negativno asimetricna, $to znaci da kriva raspodele rezultata naginje
ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu
kod vrednosti gustine kosti u tre¢em merenju. Smanjene vrednosti SKjunisa (sk) ukazuju da je
raspodela pozitivno asimetricna, $to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka manjiim
vrednostima, odnosno da ima viSe manjih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu kod
vrednosti gustine kosti u prvom merenju. Vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da raspodela nije
asimetri¢na kod izmerenih vrednosti gustina u drugom merenju. Vecée vrednosti Kurtozisa (ku)
ukazuju da je kriva izduzena u slucaju sva tri merenja. Distribucija vrednosti krece se,

uglavnom, u okviru normalne raspodele (p) kod gustina kosti, u sva tri merenja
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Tabela 25. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti gustine kosti

(1-111) u eksperimentalnoj grupi

sr.vr | std.d min | maks | Kk.var interv.pov. sk | ku p

gustina(l) |-94.00 | 71.36 | -251.2 | 76.0| 75.92 |-120.65 |-67.34 | .25 |-.10 | .783
. 2685.1

gustina (1) | 3.39 | 91.10 | -204.3 | 216.3 9 -30.63 | 37.42| .23 | .38 | .790

gustina (111)[ 131.33 | 74.96 | -55.2 | 319.5| 57.08 | 103.33 [159.33 | .24 (1.17 | .778

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti gustina kosti (I-111) u eksperimentalnoj

grupi ukazuju da se vrednosti nalaze u o¢ekivanom rasponu. Vecée vrednosti koeficijenta

varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost eksperimentalne grupe u sva tri merenja. Povecane

vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno asimetricna, $to znaci da kriva

raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima vise ve¢ih vrednosi u odnosu

na normalnu raspodelu kod sva tri merenja. Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva

izduZena kod izmerenih vrednosti gustina kosti u drugom i tre¢em merenju. Negativne vrednosti

Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljostena u slu¢aju gustine kosti u prvom merenju.

Distribucija vrednosti uglavnom se krece u okviru normalne raspodele (p) u slucaju sva tri

merenja.

4.6.2. ANALIZA RAZLIKE IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA GUSTINU KOSTTI (I-111)

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu

dve grupe (kontrolne i eksperimentalne), u odnosu na obelezje gustina kosti.

Tabela 26. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na gustinu kosti (I-111)

F

MANOVA

117

.890

Kako je p =.890, znaci da nije uoCena znacajna razlika izmedu dve grupe na osnovu

izmerenih vrednosti gustine kosti.
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Tabela 27. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na gustinu kosti (I-111)

ANOVA F p
gus2(gusl) 102 .750
gus3(gusl) .005 944

Buduci da je p> .1 moZemo reci da nije uocena znacajna razlika izmedu grupa u pogledu

gustine kosti.

Tabela 28. Znacajnost razlike izmedu grupa na osnovu intervala poverenja korigovanih sredina

vrednosti gustina kosti (I-111)

grupe obelezje korigovane sredine | interval poverenja
kont. eksp. | gustina (I1)(gustina (1)) A1 5.60 -39.91 28.92
kont. eksp. | gustina (I11)(gustina (1)) | 133.57 132.44 | -30.67 32.93
Kako interval poverenja sadrzi nulu, moze se re¢i da ne postoji znacajna razlika izmedu
grupa.

Grafikon 8. Razlika izmedu grupa kod: gustina kosti (1), gustina (Il), gustina (II1)
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4.6.3. KARAKTERISTIKE GRUPA U ODNOSU NA GUSTINU KOSTI (I-111)

Na osnovu dobijenih rezultata, moguce je pretpostaviti neke karakteristike, u najSirem smislu,

svake od grupa alveola.

Tabela 29. Intervali poverenja po grupama u odnosu na gustinu kosti (I-111)

kont. eksp.
gustina (1) -116.07; -62.39 -120.65; -67.34
gustina (I1) -33.53; 38.16 -30.63; 37.42
gustina (I11) 110.94; 158.44 103.33; 159.33

Tabela 30.  Karakteristike grupa u odnosu na vrednosti gustine kosti (I-111)

kont. eksp.
gustina (1) manje vece
gustina (1) vece manje
Gustina (I11) - -

Na osnovu izmerenih vrednosti gustina kosti (I-111) moze se reci da:

— kontrolna grupa ima sledec¢a svojstva: za obelezje gustina kosti (I) vrednosti su manje, za
gustina (I1) vrednosti su vece.
— eksperimentalna grupa ima sledeca svojstva: za gustina kosti (I) vrednosti su vece, za

gustina (I) vrednosti su manje.

Tabela31.  Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na gustinu kosti (I-111)

kont. eksp.
kont. .00 13
eksp. 13 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa, dobija se jo§ jedan pokazatel;
sli¢nosti ili razlika. Distance iz tabele ukazuju da rastojanje izmedu tretmana kontrolne 1

eksperimentalne grupe manje.
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4.6.4. GRAFICKI PRIKAZ RAZLIKA IZMEPU GRUPA U ODNOSU NA DVE
NAJDISKRIMINATIVNIJE VREDNOSTI GUSTINE KOSTI(I-I11)

Na osnovu grafi¢kog prikaza elipsi (intervala poverenja), moguce je uociti medusobni
polozaj i karakteristiku svake od dve grupe ispitanika, u odnosu na dva najdiskriminativnija

(obelezja) gustina kosti (I-I1I) i to: gustina kosti u drugom i tre¢em merenju.

Grafikon 9. Elipse (intervala poverenja) grupa kod gustina (I1) i gustina (I11)
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Legenda: kontrolna grupa (1); eksperimentalna grupa (2); gustina (11) (gus2); gustina (I11)
(qus3)

Na grafikonu 10, apscisa (horizontalna osa) je gustina kosti izmerena u drugom merenju

(gus2), a ordinata (vertikalna osa) je gustina kosti izmerena u tre€em merenju (gus3).

Na grafikonu vidimo da kontrolna grupa ima najmanju vrednost gustina kosti, u odnosu
na gustinu (IT), a najvecu vrednost ima eksperimentalna grupa. U odnosu na gustina (1),

eksperimentalna grupa ima najmanju vrednost gustine kosti, a najve¢u vrednost kontrolna grupa.
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4.7. ANALIZA VREDNOSTI DUBINE PARODONTALNOG DZEPA (I-111) PO
GRUPAMA

U ovom delu istrazivanja analizirace se vrednosti dubine parodontalnog dzepa (I-111) po

grupama.

Svrha ove analize je da dokaze ili odbaci hipoteze, odnosno, da se utvrdi da li postoje

razlike ili sli¢nosti izmedu tretmana.

4.7.1. OSNOVNI PARAMETRI DUBINE PARODONTALNOG DZEPA (I-1ll) U
ODNOSU NA GRUPE

Tabela 32. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti dubine

parodontalnog dzepa (I-111) u kontrolnoj grupi

srvr | stdd | min | maks | k.ar interv.pov. sk ku p

dzep () 6.27 | 221 30| 11.0| 3529 | 544 7.09 49| -.88| .510

dzep (1) 5.00| 1.93 20| 10.0| 3860 | 4.28| 5.72 62| -.04| .375

dzep (III) | 4.32| 1.76 1.0 9.0| 4087 | 3.66| 4.98 69| .48 .516

Napomena: vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti dubine parodontalnog dzepa(I-111) u
kontrolnoj grupi ukazuju da se vrednosti nalaze u ocekivanom rasponu. Vece vrednosti
koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost kontrolne grupe u pogledu vrednosti
dubine parodontalnog dzepa izmerenog u sva tri merenja. Povecane vrednosti Skjunisa (sk)
ukazuju da je raspodela negativno asimetricna, $to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka
veéim vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosi u odnosu na normalnu raspodelu, kod
dubine parodontalnih dZepova u sva tri merenja. Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je
kriva izduzena kod izmerenih vrednosti u trecem merenju. Negativne vrednosti Kurtozisa (ku)
ukazuju da je kriva spljoStena kod parodontalnih dzepova u prvom i drugom merenju.
Distribucija vrednosti uglavnom se kre¢e u okviru normalne raspodele (p) kod parodontalnih

dzepova u slucaju sva tri merenja.
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Tabela 33. Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti dubine

parodontalnog dzepa(I-111) u eksperimentalnoj grupi

srvr | stdd | min | maks | k.var interv.pov. sk ku p

dzep (I) 6.67 | 2.52 30| 13.0| 3785| 572| 761 .58| -32| .622

dzep (1) 513 | 224 20| 120 4363 | 430| 597 | 133 | 1.76| .099

dzep (III) | 3.83| 1.60 1.0 8.0 | 41.72 324 | 443| 84| 51| .09

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti dubine parodontalnog dzepa(I-111) u
eksperimentalnoj grupi ukazuju da se vrednosti nalaze u ocekivanom rasponu. Vece vrednosti
koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost eksperimentalne grupe po vrednostima
dubine parodontalnih dzepova izmerenih u sva tri merenja. Povecane vrednosti SKjunisa (sk)
ukazuju da je raspodela negativno asimetricna, $to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka
vec¢im vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosi u odnosu na normalnu raspodelu kod
vrednosti dubine parodontalnih dZepova u sva tri merenja. Vecée vrednosti Kurtozisa (ku)
ukazuju da je kriva izduzena kod drugog i treeg merenja. Negativne vrednosti Kurtozisa (ku)
ukazuju da je kriva spljoStena u slu¢aju prvog merenja. Distribucija vrednosti uglavnom se krece
u okviru normalne raspodele (p) kod vrednosti dubine parodontalnog dzepa u prvom merenju.
Distribucija vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) kod vrednosti izmerenih u drugom i

treCem merenju.

472. ANALIZA RAZLIKE IZMEPU GRUPA U ODNOSU NA DUBINU
PARODONTALNOG DZEPA (I-111)

U ovom poglavlju dokazace se ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu dve
grupa ispitanika (kontrolna, eksperimentalna), u odnosu na vrednosti dubine parodontalnog
dzepa (I-111).

Tabela 34. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na dubinu parodontalnog dzepa (I-111)

n F p

MANOVA 2 1.031 .360
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Kako je p =.360, znaci da nije uocena znacajna razlika izmedu dve grupe na osnovu

pracenog parametra dubina parodontalnog dzepa (I-111).

Tabela 35. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na dubinu parodontalnog dzepa

ANOVA F D
dzp2 (dzpl) 056 814
dzp3 (dzp1) 2.105 152

Posto je p> .1, znaci da nije uocena znacajna razlika izmedu dve grupe ispitanika.

Tabela 36. Znacajnost razlike izmedu grupa na osnovu intervala poverenja korigovanih sredina

dubine parodontalnog dzepa (I-111)

grupe obelezje korigovane sredine interval poverenja
kont. eksp. | dzep (I) (dzep (1)) 5.12 5.02 -73 92
kont. eksp. | dzep (IIT) (dzep (1)) 437 3.78 -.22 1.41

Posto interval poverenja sadrzi nulu, moze se reci da ne postoji razlika izmedu grupa.

Grafikon 10. Razlika dubine dzepa izmedu grupa kod: parodontalni dzep (1), dzep (II), dzep (I1I)
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4.7.3. KARAKTERISTIKE GRUPA U ODNOSU NA DUBINU PARODONTALNOG
DZEPA (I-111)

Tabela 37. Intervali poverenja po grupama ispitanika u odnosu na dubinu parodontalnog

dzepa (I-111)

kont. eksp.
dzep (I) 5.44; 7.09 5.72; 7.61
dzep (1) 4.28;5.72 4.30; 5.97
dzep (1) 3.66; 4.98 3.24; 4.43

Tabela 38. Karakteristike grupa u odnosu na vrednosti dubine parodontalnog
dzepa(I-111)

kont. eksp.
dzep (I) vecée manje
dzep (1) vece manje
dZep(I1I) - -

Na osnovu vrednosti dubina parodontalnih dZepova(I-III) moZe se re¢i da:

— kontrolna grupa ima sledeca svojstva: vrednosti dubine parodontalnog dzepa su vece u sva
tri merenja
— eksperimentalna grupa ima sledeca svojstva: vrednosti dubine parodontalnog dzepa su

manje u sva tri merenja

Tabela 39. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na dubinu parodontalnog
dzepa(I-111)

kont. eksp.
kont. .00 .38
eksp. .38 .00
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Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa, dobija se jos jedan pokazatel;
sli¢nosti ili razlika. Distance iz tabele ukazuju da je rastojanje izmedu kontrolne i

eksperimentalne grupe manje, za praceni parametar (dubina parodontalnog dzepa).

4.7.4. GRAFICKI PRIKAZ RAZLIKA IZMEPU GRUPA U ODNOSU NA DVE
NAJDISKRIMINATIVNIJE VREDNOSTI DUBINE PARODONTALNOG DZEPA (I-

1)

Na osnovu grafickog prikaza elipsi (intervala poverenja), uo¢avamo medusobni polozaj i
karakteristiku svake od dve grupe, u odnosu na dva najdiskriminativnija (obelezja) vrednosti
dubine parodontalnog dzepa(I-11I), i to: vrednosti dubine dzepova dobijene u drugom i u tre¢em

merenju.

Grafikon 11. Elipse (intervala poverenja) obe grupe kod vrednosti dubine parodontalnog
dzep (111) i dzep (1)
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Legenda: kontrolna grupa (1); eksperimentalna grupa(2); dubina parodontalno dzepa u trecem

merenju (dzp3); dubina parodontalno dzepa u drugom merenju (dzp2)
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Na grafikonu 12, apscisa (horizontalna osa) je dubina parodontalnog dzepa u treCem
merenju (dzp3), a ordinata (vertikalna osa) je dubina parodontalno dzepa u drugom merenju
(dzp2).

Moguce je zapaziti da u odnosu na dzep (III), eksperimentalna grupa ima najmanju
vrednost, a najvecu vrednost ima kontrolna grupa. I u odnosu na dzep (II), eksperimentalna

grupa ima najmanju vrednost, a najvecu vrednost ima kontrolna grupa.

4.8. ANALIZA RAZLIKA PROFILA IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA
VOLUMEN RANE

Postupak analize profila sprovesce se na 3 merenja VOL (I), VOL (II) i VOL (III) izmedu

kontrolne i eksperimentalne grupe.

Tabela 40. Znacajnost razlike profila izmedu grupa u odnosu na VOL(I), VOL (11), VOL (111)

F p
MANOVA 6366 5946
paralelnost .6121 5440
pravac .6859 4111
jedn.rezult. 118.4321 .0000

Kako je p =.595 (MANOVA) znaci da nije uocena znacajna razlika izmedu dve grupe.

Posto je p = .544 (analiza paralelnosti), kazemo da su profili dve grupe paralelni. Kako je p =

411 (analize paravca rasta), pravci rasta dve grupe su sli¢ni. PoSto je p = .000 (analize jednakih

rezultata), re¢i ¢emo da postoji razlika izmedu nekih rezultata dve grupe.
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4.8.1. ANALIZA PONOVLJENIH MERENJA VOLUMENA RANE (I-111) ISPITANIKA
(voll vol2 vol3)

Tabela 41. Znacajnost razlike izmedu ponovljenih merenja (voll vol2 vol3) u kontrolnoj grupi)

n F p

pokusaji- .000

i 3 55.365
merenja

Kako je p=.000 za tri obelezja volumena rane (I-111) ispitanika (voll vol2 vol3), sa
srednjim vrednostima (430.97 363.91 296.02), moze se re¢i da se neke vrednosti znacajno

razlikuju od procene (363.6).

Tabela 42. Znacajnost razlike izmedu pojedinih merenja volumena rane (I-111) u

kontrolnoj grupi

srednja vrdnost (obelezje) t p
430.97 (voll) 363.91 (vol2) 2.74 .008
430.97 (voll) 296.02 (vol3) 4.98 .000
363.91 (vol2) 296.02 (vol3) 2.47 .017

Iz predhodne tabele uocava se da postoji zna¢ajna razlika izmedu srednje vrednosti
izmerenog volumena rane u prvom merenju 1 drugom merenju (430.97, 363.91, .008), izmedu
srednje vrednosti izmerenog volumena rane u prvom merenju i tre¢cem merenju (430.97, 296.02,

.000), izmedu srednje vrednosti izmerenog volumena rane u drugom i tre¢em merenju (363.91,

296.02, .017).

Tabela 43. Znacajnost razlike izmedu ponovljenih merenja (voll vol2 vol3) u

eksperimentalnoj grupi

n F p

pokusaji-merenja 3 69.716 .000

Kako je p=.000 za 3 obelezja volumen rane (voll vol2 vol3) sa srednjim vrednostima

(417.57 339.41 261.47), moze se re¢i da se neke vrednosti znacajno razlikuju od procene
(339.5).
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Tabela 44. Znacajnost razlike izmedu pojedinih merenja volumen rane (I-111) u eksperimentalnoj

grupi

srednja vrdnost (obelezje) t p
417.57 (voll) 339.41 (vol2) 3.39 .001
417.57 (voll) 261.47 (vol3) 6.57 .000
339.41 (vol2) 261.47 (vol3) 3.45 .001

Iz predhodne tabele uocava se da postoji znacajna razlika izmedu srednje vrednosti
izmerenog volumena rane u prvom merenju i drugom merenju (417.57, 339.41, .001), izmedu
srednje vrednosti izmerenog volumena rane u prvom merenju i tre¢em merenju (417.57, 261.47,
.000) i izmedu srednje vrednosti izmerenog volumena rane u drugom i tre¢em merenju (339.41,

261.47,.001).

Tabela 45. Znacajnost razlike po grupama izmedu izmerenih vrednosti volumena rane

grupa srednja vrednost t p

kont. VOL (1) VOL (1) 430.967 363.912 2.739 .008
kont. VOL (1) VOL (1) 430.967 296.019 4.981 .000
kont. VOL (I) | voL(Il) | 363912 | 296.019 2.466 017
eksp. VOL(l) | VOL(Il) | 417567 | 339.409 3.393 .001
eksp. VOL(I) | VOL(Il) | 417567 261.472 6.567 .000
eksp. VOL (I1) | VOL (Il1) | 339.409 261.472 3.453 .001

Kako je p < .1, postoji znacajna razlika, izmedu volumena rane izmerenih u prvom i
drugom merenju u kontrolnoj grupi (.008); izmedu volumena rane izmerenih u prvom i tre¢em
merenju u kontrolnoj grupi (.000); izmedu volumena rane izmerenih u drugom i tre¢em merenju
U kontrolnoj grupi (.017); izmedu volumena rane izmerenih u prvom i drugom merenju u

eksperimentalnoj grupi (.001); izmedu volumena rane izmerenih u prvom i tre€em merenju u

91



eksperimentalnoj grupi (.000); izmedu volumena rane izmerenih u drugom i tre¢em merenju u

eksperimentalnoj grupi.

Grafikon 13. Razlike grupa po vrednostima volumena
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Grafikon 14. Histogramski prikaz vrednosti volumena po grupama
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4.9. ANALIZA RAZLIKA PROFILA IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA GUSTINU

KOSTI

Postupak analize profila sprovesce se na tri merenja gustina (I), gustina (II) i gustina (IIT) izmedu

kontrolna i eksperimentalne grupe.

Tabela 46. Znacajnost razlike profila izmedu grupa u odnosu na gustinu (1,) gustinu (I1) i

gustinu (111)

F P
MANOVA .0994 .9600
paralelnost .0696 .9328
pravac 1609 .6899
jedn.rezult. 296.1295 .0000

Kako je p=.960 (MANOVA), znaci da nije uo€ena znacajna razlika izmedu dve grupe.

Posto je p =.933 (analiza paralelnosti), znaci da su profili dve grupe paralelni, a kako je p = .690

(analize pravca rasta), zaklju¢i¢emo da su pravci rasta dve grupe sli¢ni. Posto je p =.000

(analize jednakih rezultata), mozemo reci da postoji razlika izmedu nekih rezultata dve grupe.
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4.9.1. ANALIZA PONOVLJENIH MERENJA GUSTINE KOSTI (I-111) (gus1 gus2 gus3)

Tabela 47. Znacajnost razlike izmedu ponovijenih merenja (gusl,gus2,gus3)
u kontrolnoj grupi

n F p

pokusaji-merenja 3 160.274 .000

Kako je p=.000 za tri obelezja gustina kosti (I-111) (gusl gus2 gus3) sa srednjim
vrednostima (-89.23 2.31 134.69), moze se reci da se neke vrednosti znac¢ajno razlikuju od

procene (15.9).

Tabela 48. Znacajnost razlike izmedu pojedinih merenja gustina kosti (I-111)

u kontrolnoj grupi

srednja vrdnost t p
-89.23 (gusl) 2.31 (gus2) 418 .000
-89.23 (gusl) 134.69 (gus3) 12.78 .000
2.31 (gus2) 134.69 (gus3) 6.30 .000

Iz predhodne tabele uocava se da postoji zna¢ajna razlika izmedu srednje vrednosti
gustine kosti u prvom i drugom merenju (-89.23, 2.31, .000), srednje vrednosti gustine kosti u
prvom i treCem merenju (-89.23, 134.69, .000) i srednje vrednosti gustine kosti u drugom i
trecem merenju (2.31, 134.69, .000).

Tabela 49. Znacajnost razlike izmedu ponovijenih merenja (gusl,gus2,gus3)

u eksperimentalnoj grupi

n F p

pokusaji-merenja 3 160.159 .000

Kako je p =.000 za tri obelezja gustine kosti (I-111) (gusl gus2 gus3) sa srednjim
vrednostima (-94.00 3.39 131.33), moze se reci da se neke vrednosti znac¢ajno razlikuju od

procene (13.6).
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Tabela 50. Znacajnost razlike izmedu pojedinih merenja gustina kosti (I-111)

u eksperimentalnoj grupi

srednja vrdnost t p
-94.00 (gusl) 3.39 (gus2) 4.61 .000
-94.00 (gus1) 131.33 (gus3) 11.92 .000
3.39 (gus2) 131.33 (gus3) 5.94 .000

Iz predhodne tabele uocava se da postoji znacajna razlika izmedu srednje vrednosti
gustina kosti u prvom i drugom merenju (-94.00, 3.39, .000), srednje vrednosti gustina kosti u
prvom i trecem merenju (-94.00, 131.33, .000) i srednje vrednosti gustina kosti u drugom i

trecem merenju (3.39, 131.33, .000).

Tabela 51. Znacajnost razlike po grupama izmedu gustina kosti (1), gustina (Il), gustina (I111)

srednja vrednost t p
kontr. gustina (1) gustina (1) -89.230 2.315 4.182 .000
kontr. gustina (I) | gustina (111) -89.230 134.687 12.781 .000
kontr. gustina (I1) | gustina (111) 2.315 134.687 6.298 .000
eksp. gustina (I) | gustina (1) -93.995 3.393 4.609 .000
eksp. gustina (I) | gustina (111) -93.995 131.330 11.925 .000
eksp. gustina (1) | gustina (111) 3.393 131.330 5.940 .000

Kako je p <.1, postoji zna¢ajna razlika, izmedu gustina kosti u prvom i drugom merenju

u kontrolnoj grupi (.000); izmedu gustina kosti u prvom i tre¢em merenju u kontrolnoj grupi

(.000); izmedu gustina kosti u drugom i tre€em merenju u kontrolnoj grupi (.000); izmedu

gustina kosti u prvom 1 drugom merenju u eksperimentalnoj grupi (.000); izmedu gustina kosti u

prvom i tre€em merenju u eksperimentalnoj grupi(.000);izmedu gustina kosti u drugom 1 treCem

merenju u eksperimentalnoj grupi (.000).
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Grafikon 15. Razlike po grupama izmedu gustina kosti (1), gustina (Il), gustina (I111)
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Grafikon 16. Histogram vrednosti gustine kosti u tri merenja
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4.10. ANALIZA RAZLIKA PROFILA IZMEPU GRUPA PARODONTALNI DZEP

Postupak analize profila sprovesce se na tri merenja dubine parodontalnog dzepa kontrolne

i eksperimentalne grupe.

Tabela 52. Znacajnost razlike profila izmedu grupa u odnosu na dzep (1), dzep (Il) i dzep (I1I)

F P
MANOVA .8358 4799
paralelnost 1.0841 3417
Pravac .3436 .5601
jedn. rezult. 32.6764 .0000

Kako je p =.480 (MANOVA), znaci da nije uocena znacajna razlika izmedu dve grupe.
Posto je p =.342 (analiza paralelnosti), znaci da su profili dve grupe paralelni, a kako je p =.560
(analize paravca rasta), znaci da su pravci rasta dve grupe sli¢ni. Posto je p =.000 (analize

jednakih rezultata), mozemo reci da postoji razlika izmedu nekih rezultata dve grupe.

Tabela 53. Znacajnost razlike izmedu ponovijenih merenja (dzpl,dzp2,dzp3)

u kontrolnoj grupi

n F p

pokusaji-merenja 3 13.796 .000

Kako je p =.000 za tri obelezja parodontalni dzep (I-III) (dzp1, dZp2, dZp3) sa srednjim
vrednostima (6.27 5.00 4.32), moZze se re¢i da se neke vrednosti znacajno razlikuju od procene

(5.2).
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Tabela 54. Znacajnost razlike izmedu pojedinih merenja parodontalni dzep (1-111)

u kontrolnoj grupi

srednja vrdnost t p
6.27 (dzpl) 5.00 (dzp2) 2.36 021
6.27 (dzpl) 4.32 (dzp3) 3.78 .000
5.00 (dzp2) 4.32 (dzp3) 1.43 158

1z tabele 54. se uocava da postoji znacajna razlika izmedu dubine parodontalnog dzepa u

prvom i drugom merenju (6.27, 5.00, .021), kao i srednje vrednosti dubine parodontalnog dzepa

u prvom i tre¢em merenju (6.27, 4.32, .000).

Tabela 55. Znacajnost razlike izmedu ponovijenih merenja (dzpl,dzp2,dzp3)

u eksperimentalnoj grupi

F

p

pokusaji-merenja

24.889

.000

Kako je p =.000 za tri obeleZja parodontalni dzep (I-I11) (dZzp1, dzp2, dZp3) sa srednjim

vrednostima (6.67 5.13 3.83), moze se re¢i da se neke vrednosti zna¢ajno razlikuju od procene

(5.2).
Tabela 56. Znacajnost razlike izmedu pojedinih merenja parodontalni dzep (I-111)
u eksperimentalnoj grupi
srednja vrdnost t p
6.67 (dzpl) 5.13 (d7p2) 2.49 016
6.67 (dzp1) 3.83 (dzp3) 5.19 .000
5.13 (d7p2) 3.83 (d7p3) 2.59 012

Iz tabele 56. uoc¢ava se da postoji znacajna razlika izmedu srednjih vrednosti dubine

parodontalnog dzepa u prvom i drugom merenju(6.67, 5.13, .016), izmedu srednjih vrednosti
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dubine parodontalnog dzepa u prvom i tre€em merenju (6.67, 3.83, .000), kao i izmedu srednjih

vrednosti dubine parodontalnog dzepa u drugom i tre¢cem merenju (5.13, 3.83, .012).

Tabela 57. Znacajnost razlike po grupa izmedu dzep (1), dzep (Il), dzep (I1I)

srednja vrednost t p
kontr. dzep () | dzep (I) 6.267 5.000 2.364 021
kontr. dzep (I) | dzep (IID) 6.267 4.317 3.775 .000
kontr. dzep (1) | dzep (II) 5.000 4.317 1.432 158
eksp. dzep () | dzep (ID) 6.667 5.133 2.489 016
eksp. dzep (I) dzep (110 6.667 3.833 5.195 .000
eksp. dzep (I) | dzep (II) 5.133 3.833 2.587 012

Kako je p > .1, nije uocena znacajna razlika izmedu dubine dZepa u drugom i treCem

merenju u kontrolnoj grupi.

Kako je p <.1, postoji zna€ajna razlika, izmedu dubine parodontalnog dZepa u prvom i

drugom merenju u kontrolnoj grupi (.021), izmedu dubine parodontalnog dZepa u prvom i

tre¢em merenju u kontrolnoj grupi (.000), izmedu dubine parodontalnog dZzepa u prvom i

drugom merenju u eksperimentalnoj grupi (.016), izmedu dubine parodontalnog dZepa u prvom i

treCem merenju u eksperimentalnoj grupi(.000), izmedu dubine parodontalnog dZzepa u drugom 1

tre¢em merenju u eksperimentalnoj grupi (.012).

Grafikon 17. Razlike po grupama izmedu dzepa(l), dzepa(ll), dzepa(Ill)
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Grafikon 18. Histogram vrednosti dubine parodontalnog dzepa u tri merenja

Odzep (1)

Bdzep
(In

kont. eksp.

4.11. ANALIZA GRUPA PO KLASAMA U ODNOSU NA VREDNOST
VOLUMENA RANE

U skladu sa utvrdenim planom istrazivanja, analiziraCe se tematska celina volumen rane (I-
IIT) u odnosu na grupe, tako §to ¢e u prvom delu biti prikazana broj¢ana i procentualna
zastupljenost modaliteta analiziranih parametara u odnosu na grupe. U drugom delu analizirace
se razlika izmedu grupa, a zatim Ce se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike svake
grupa, odrediti distanca 1 homogost izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati graficki

prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na izmerenim vrednostima volumena rane u prvom, drugom 1
treCem merenju, pri ¢emu ove vrednosti imaju viSe modaliteta tako da: volumen rane (I) ima tri
modaliteta: vol (do 334.77), vol (334.8-471.72) i vol (>471.72), VOL (Il) ima tri modaliteta: vol
(do 334.77), vol (334.8-471.72) i vol (>471.72), VOL (I11) ima tri modaliteta: vol (do 334.77),
vol (334.8-471.72) i vol (>471.72).

U tabelama je prikazana broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost modaliteta
volumena rane u sva tri merenja u odnosu na grupe, i bice skrenuta paznja na znacajne razlike
(ako postoje), izmedu i unutar nivoa. Deskriptivnim postupkom moguce je samo nagovestiti
neke karakteristike pojedinih nivoa volumen rane (I-111), dok ¢e se znacajnost razlike izmedu

grupa kasnije analizirati.
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Tabela 58. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost volumena rane (I)

u odnosu na grupe

vol (do 334.77) vol (334.8-471.72) vol (>471.72)

n % n % n %
kont. 7. 23.3 14. 46.7 9. 30.0
eksp. 5. 16.7 14. 46.7 11. 36.7

Inspekcijom tabele 58. moguce je zapaziti da je u kontrolnoj grupi najvise je zastupljen
vol (334.8-471.72) koji ¢ini 14 alveola (46.7%) od ukupno 30, a znacajno vise od ucestalosti vol
(do 334.77) (7 alveola 23.3% p=.063). U eksperimentalnoj grupi je zastupljenost vol (334.8-
471.72) (14 alveola 46.7%) znacajno veca od ucestalosti vol (do 334.77) (5 alveola 16.7%
p=.015).

Razlika izmedu grupa: alveola vol (do 334.77) najvise ima u kontrolnoj grupi (23.33%),
kao i za vol (334.8-471.72) (46.67%), a za vol (>471.72) najvise ih je u eksperimentalnoj
(36.67%).

Na osnovu dobijenih rezultata, moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u odnosu
na volumen rane (1), te sledi da kontrolna nije definisano svojstvo, i eksperimentalna nije

definisano svojstvo.

Kako je p =.766 y2 - testa, moZe se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i volumen rane

(1), a s obzirom na to da je x=.094, povezanost je vrlo niska.

Tabela 59. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost volumena rane (Il)

u odnosu na grupe

vol (do 334.77) vol (334.8-471.72) vol (>471.72)

n % n % n %
kont. 13. 43.3 11. 36.7 6. 20.0
eksp. 14. 46.7 13. 43.3 3. 10.0
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Pregledom tabele 59, moguce je zapaziti da je u kontrolnoj grupi najvise zastupljen vol
(do 334.77) koji ¢ini 13 alveola (43.3%) od ukupno 30, znacajno vise od ucestalosti vol
(>471.72) (6 alveola 20.0% p=.057). U eksperimentalnoj grupi zastupljenost vol (do 334.77) (14
alveola 46.7%), znacajno je visa od ucestalosti vol (>471.72) (3 alveole 10.0% p=.003).

Razlika izmedu grupa: vol (do 334.77) najvise je zastupljen u eksperimentalnoj grupi
(46.67%), vol (334.8-471.72) najvise je zastupljen u eksperimentalnoj (43.33%), dok je vol
(>471.72) najvise zastupljenu kontrolnoj (20.00%).

Na osnovu dobijenih rezultata, moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u odnosu
na VOL (II), pa tako kontrolna grupa ima slabo izrazeno svojstvo vol (>471.72), au

eksperimentalnoj nije definisano svojstvo.

Kako je p =.548 %2 - testa, moze se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i VOL

(1), a s obzirom da je x=.140 povezanost, je vrlo niska.

Tabela 60. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost volumena rane (I11)

u odnosu ha grupe

vol (do 334.77) vol (334.8-471.72) vol (>471.72)

n % n % n %
kont. 22. 73.3 5. 16.7 3. 10.0*
eksp. 24, 80.0 6. 20.0 0. 0

Inspekcijom tabele 60, moguce je zapaziti da je u kontrolnoj grupi najvise zastupljen vol
(do 334.77) koju ¢ine 22 alveole (73.3%) od ukupno 30, je znacajno vise od ucestalosti vol
(334.8-471.72) (5 alveola 16.7% p=.000), zatim vol (>471.72) (3 alveole 10.0% p=.000). U
eksperimentalnoj grupi zastupljenost vol (do 334.77) (24 alveole 80.0%), je znacajno vece od
ucestalosti vol (334.8-471.72) (6 alveola 20.0% p=.000), zatim vol (>471.72) (0 alveola .0%
p=.000).

Razlika izmedu grupa: vol (do 334.77) najvise je zastupljen u eksperimentalnoj grupi
(80.00%), kao i vol (334.8-471.72) (20.00%), a vol (>471.72) je najviSe zastupljen u kontrolnoj
(10.00%), Sto je znacajno vece od njegove zastupljenosti u eksperimentalnoj grupi (.00%
p=.081).
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Na osnovu dobijenih rezultata, moguce je izdvojiti karakteristike svake grupa u odnosu
na VOL (III). Sledi da kontrolna ima viSe izrazeno svojstvo vol (>471.72), dok eksperimentalna

nema to svojstvo definisano.

Kako je p =.204 2 - testa, moze se reci da ne postoji povezanost izmedu grupa i VOL

(1) i s obzirom da je y=.224, povezanost je niska.

4.11.1. ANALIZA RAZLIKA IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA VOLUMEN RANE (I-

1)

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu

grupa ispitanika, u odnosu na volumen rane.

Tabela 61. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na volumen rane (I-111)

analiza = P
MANOVA 1.639 191
diskriminativna 2.240 116

Na osnovu vrednosti p = .191 (analize MANOVA) i p = .116 (diskriminativne analize),

zakljucujemo da nije uocena znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa.

Tabela 62. Analiza znacajnosti razlike izmedu grupa u odnosu na volumen rane (I-111)

. R F p

VOL (1) 094 094 520 474
VOL (1) 140 142 1.187 280
VOL (111) 224 230 3.244 077

Kako je p <.1, znaci da postoji znacajna razlika izmedu nekih grupa alveola u trecem

merenju volumena rane (.077).

Kako je p > .1, znaci da nije uocena znacajna razlika izmedu grupa ispitanika kod

volumen rane u prvom (.474) i drugom merenju (.280).
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Tabela 63. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na volumen rane (I-111)

kont. eksp.
kont. .00 .56
eksp. .56 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu grupa ispitanika, dobija se jo$ jedan

pokazatelj sli¢nosti ili razlika. Distance razli¢itih prostora mogu se uporedivati. Distance iz

tabele ukazuju da rastojanje izmedu kontrolne i eksperimentalne grupe umereno.

104



4.11.2. GRAFICKI PRIKAZ POLOZAJA 1 KARAKTERISTIKA GRUPA U ODNOSU
NA DVA NAJDISKRIMINATIVNIJA OBELEZJA

Elipse (grupa ispitanika) prikazuju odnos i karakteristike svake grupe u odnosu na 2
najdiskriminativnije vrednosti volumena rane (I-111): vrednostima volumena u tre¢em i prvom

merenju.

Grafikon 19. Elipse grupa ispitanika u odnosu na VOL (l11) i VOL (1)

Legenda: kontrolna (1); eksperimentalna (2); vol (do 334.77) (vol3-1); vol (334.8-471.72)
(vol3-2); vol (>471.72) (vol3-3); vol (do 334.77) (vol1-1); vol (334.8-471.72) (vol1-2); vol
(>471.72) (vol1-3)

Na apscisa (horizontalna osa) se nalaze vrednosti volumena u tre¢em merenju - (Vol3)
koja je predstavljena sa trostepenom skalom, a na ordinati (vertikalna osa) su vrednosti

volumena u prvom merenju- (voll), takode predstavljene sa trostepenom skalom.

Uvidom u grafikon 19, moze se uociti da je u odnosu na osu VOL(III), subuzorak
eksperimentalna grupa ima najvise vol (334.8-471.72), dok subuzorak kontrolna grupa ima
najvise vol (>471.72). U odnosu na osu VOL (I), u eksperimentalnoj grupi dominira vol

(>471.72), a u kontrolnoj vol (do 334.77).
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Grafikon 20. Prikaz raspodele vrednosti volumena u prvom merenju
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Grafikon 21. Prikaz raspodele vrednosti volumena u drugom merenju
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Grafikon 22. Prikaz raspodele vrednosti volumena u tre¢em merenju
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4.12. ANALIZA GRUPA PO KLASAMA U ODNOSU NA VREDNOST GUSTINE
KOSTI

U ovom delu istrazivanja analizirace se gustina kosti (I-111) ispitanika po grupama, i to
tako Sto ¢e se prvo prikazati broj¢ana i procentualna zastupljenost modaliteta analiziranih
parametara u odnosu na grupe, zatim ¢e se analizirati razlika izmedu grupa, a potom, ako za to
postoje uslovi, definisace se karakteristike svake grupe, odrediti distanca i homogost izmedu

njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati graficki prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na izmerenim vrednostima gustine kosti (I-111) u tri merenja i to:
gustina kosti (I), gustina (II) i gustina (III), na uzorku od 60 alveola, koji ¢ine dve subuzorka, i
to: kontrolna i eksperimentalna grupa sa po 30 alveola u svakoj. Vrednosti gustine kosti u sva tri
merenja imaju vise modaliteta, tako da: gustina kosti (I) ima 3 modaliteta: gust (od -172.16),
gust (od -172.17 do-48.56) i gust (> -48.56), gustina (I1) ima 3 modaliteta: gust (od -172.16),
gust (od -172.17 do-48.56) i gust (> -48.56), gustina (111) ima 2 modaliteta: gust (od -172.17 do-
48.56) i gust (> -48.56).
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4.12.1. PREGLED ZASTUPLJENOSTI GUSTINE KOSTI (I-111) U ODNOSU NA
GRUPE

U tabelama je prikazana brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost gustina kosti (I),
gustina (II) i gustina (III) u odnosu na grupe. Bice skrenuta paznja na znacajne razlike (ukoliko
postoje), izmedu i unutar nivoa. Deskriptivnim postupkom mogucée je samo nagovestiti neke
karakteristike pojedinih nivoa gustina kosti (I-III), a zna¢ajnost razlike izmedu grupa analizirace

se kasnije.

Tabela 64. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost gustine kosti (I) u odnosu na grupe

gust (od -172.16) gust (od -172.17 do -48.56) gust (> -48.56)

n % n % n %
kont. 2. 6.7 19. 63.3 9. 30.0
eksp. 3. 10.0 17. 56.7 10. 33.3

U tabeli 64, moguce je zapaziti da je u kontrolnoj grupi najviSe zastupljena gust (od -
172.17 do-48.56) u kojoj je 19 alveola (63.3%) od ukupno 30, sto je znacajno vise od ucestalosti
gust (> -48.56) (9 alveola 30.0% p=.012) i gust (od -172.16) (2 alveole 6.7% p=.000). U
eksperimentalnoj grupi zastupljenost gust (od -172.17 do-48.56) (17 alveola 56.7%) je znacajno
veca od ucestalosti gust (> -48.56) (10 alveola 33.3% p=.074) i gust (od -172.16) (3 alveole
10.0% p=.000).

Razlika izmedu grupa: gust (od -172.16) najvise je zastupljena u eksperimentalnoj grupi
(10.00%), a gust (od -172.17 do-48.56) najvise je zastupljena u kontrolnoj (63.33%), dok je gust
(> -48.56) najvise zastupljena u eksperimentalnoj grupi (33.33%).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u odnosu na

gustinu kosti (1). Sledi da ni kontrolna, ni eksperimentalna nisu definisanoa svojstva.

Kako je p = .834 %2 - testa, moze se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i gustina

kosti (1) i s obzirom na to da je = .078, povezanost je vrlo niska.
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Tabela 65. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost gustina (I1) u odnosu na grupe

gust (od -172.16)

gust (od -172.17 do -48.56)

gust (> -48.56)

n % n % n %
kont. 1. 3.3 6. 20.0 23. 76.7
eksp. 1. 3.3 7. 23.3 22. 73.3

U tabeli 65, vidimo da je u kontrolnoj grupi najvise zastupljena gust (> -48.56) koja je u
23 alveole (76.7%) od ukupno 30, §to je znacajno vise od ucestalosti gust (od -172.17 do-48.56)
(6 alveola 20.0% p=.000) i gust (do -172.16) (1 alveola 3.3% p=.000). U eksperimentalnoj grupi
zastupljenost gust (> -48.56) (22 alveole 73.3%) je znacajno veca od ucestalosti gust (od -172.17
do-48.56) (7 alveola 23.3% p=.000) i gust (do -172.16) (1 alveola 3.3% p=.000).

Razlika izmedu grupa: gust (do -172.16) najvise je zastupljena u kontrolnoj grupi
(3.33%), gust (od -172.17 do-48.56) u eksperimentalnoj (23.33%), a gust (> -48.56) je najvise
zastupljena u kontrolnoj (76.67%).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupa u odnosu na

gustinu (11). Sledi da ni kontrolna, ni eksperimentalna nisu definisana svojstva.

Kako je p =.952 y2 - testa, moZe se reéi da ne postoji povezanost izmedu grupa i gustina

(1), i s obzirom da je x=.041, povezanost je vrlo niska.

Tabela 66. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost gustina (I11) u odnosu na grupe

gust (od -172.17 do -48.56) gust (> -48.56)
n % n %
kont. 0. .0 30. 100.0
eksp. 1. 3.3 29. 96.7

Pregledom tabele 66, moguce je zapaziti da je u eksperimentalnoj grupi najvise

zastupljena gust (> -48.56) sa 29 alveola (96.7%) od ukupno 30, $to je znac¢ajno vise od
ucestalosti gust (od -172.17 do-48.56) (1 alveola 3.3% p=.000).

109



Razlika izmedu grupa ispitanika: vrednosti gust (od -172.17 do-48.56) najvise je u

eksperimentalnoj grupi (3.33%), a za gust (> -48.56) u kontrolnoj (100.00%).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u odnosu na

gustinu (111); sledi da ni kontrolna, ni eksperimentalna nisu definisana svojstva.

Kako je p =.313 y2 - testa, moZe se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i gustina

(1), i s obzirom da je x=.129 povezanost je vrlo niska.

4.12.2. ANALIZA RAZLIKA IZMEDU GRUPA ISPITANIKA U ODNOSU NA

GUSTINU KOSTI (I-111)

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu

grupa, u odnosu na gustinu kosti (I-111).

Tabela 67. Analiza znacajnosti razlike izmedu grupa u odnosu na gustinu kosti (I-111)

analiza F P
MANOVA 411 746
diskriminativna 531 591

Na osnovu vrednosti p = .746 (analize MANOVA) i p = .591 (diskriminativne analize)

zakljucujemo da nije uocena znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa. Ni posle

redukcije polazne celine, odnosno sistema od tri obelezja u sistem od dva obelezja, ne postoji

razlika niti egzistira granica izmedu grupa.
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Tabela 68. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na gustinu kosti (I-111)

Y R F p
gustina (1) 078 078 354 554
gustina (1) .041 .041 .096 .758
gustina (111) 129 130 1.000 321

Kako je p > .1, znaci da nije uo¢ena znacajna razlika izmedu grupa ispitanika u slucaju

gustine kosti (1) (.554), gustine (1) (.758), gustine (111) (.321).

Tabela 69. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na gustinu kosti (I-111)

kont. eksp.
kont. .00 27
eksp. 27 .00

Mahalanobisove distance izmedu grupa ispitanika jo§ jedan je pokazatelj sli¢nosti ili

razlika. Distance iz tabele ukazuju da je izmedu kontrolne i eksperimentalne grupe rastojanje

manje.
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4.12.3. GRAFICKI PRIKAZ POLOZAJA 1 KARAKTERISTIKA GRUPA U ODNOSU
NA DVA NAJDISKRIMINATIVNIJA OBELEZJA

Elipse (grupa) prikazuju odnos i karakteristike svake grupe, u odnosu na dva

najdiskriminativnija obelezja gustine kosti (I-111): gustina (I11) (gus3), gustina (1) (gus2).

Grafikon 23. Elipse grupa ispitanika u odnosu na gustinu (I11) i gustinu (1)

gusé-z

Legenda: kontrolna (1); eksperimentalna (2); gust (od -172.17 do-48.56) (gus3-2);
gust (> -48.56) (gus3-3); gust (od -172.16) (gus2-1); gust (od -172.17 do-48.56) (gus2-2);
gust (> -48.56) (gus2-3)

Apscisa (horizontalna osa) je gustina kosti izmerena u tre€em merenju koja je
predstavljena sa dvostepenom skalom, a ordinata (vertikalna osa) je gustina kosti izmerena u

drugom merenju, predstavljena sa trostepenom skalom.

Uvidom u grafikon 23. moze se uociti da je u odnosu na osu gust (III), u subuzorku
eksperimentalne grupe najvise zastupljena gust (od -172.17 do-48.56), a u subuzorku kontrolne
grupe, najvise je zastupljena gust (> -48.56). U odnosu na osu gustina (11), u subuzoraku
eksperimentalne grupe dominira gust (od -172.17 do-48.56), a u kontrolnoj dominira gust (> -
48.56).

Uocljivo je da se kod gustina (I1I) 1 gustina (II) elipse grupa preklapaju, odnosno da imaju sli¢ne

karakteristike.
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Grafikon 24. Prikaz raspodele vrednosti gustine kosti u prvom merenju
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Grafikon 25. Prikaz raspodele vrednosti gustine kosti u drugom merenju
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Grafikon 26. Prikaz raspodele vrednosti gustine kosti u tre¢cem merenju
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4.13. ANALIZA GRUPA PO KLASAMA U ODNOSU NA VREDNOST DUBINE
PARODONTALNOG DZEPA

U skladu sa ranije utvrdenim planom istrazivanja, analizirace se tematska celina
parodontalni dzep (I-IIT) u odnosu na grupe, i to tako Sto ¢e prvo biti prikazana brojcana i
procentualna zastupljenost modaliteta analiziranih parametara, u odnosu na grupe; potom ¢e se
analizirati razlika izmedu grupa; zatim ¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike
svake grupa, odrediti distanca i homogost izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati graficki

prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na izmerenim vrednostima parodontalnog dzepa (I-111), i to:
parodontalni dzep (I), dzep (II) i dzep (III), na uzorku od 60 ekstrakcionih alveola, koji ¢ine dva
subuzorka: kontrolna i eksperimentalna grupa, sa po 30 alveola. Svaki vrednost merenja ima vise
modaliteta, tako da: parodontalni dzep (I) ima tri modaliteta: dzep (< 6.33), dzep (od 6.33 do
9.667) 1 dzep (>9.667), dzep (II) ima tri modaliteta: dzep (do 6.33), dZep (od 6.33 do 9.667) 1
dzep (>9.667), dzep (III) ima dva modaliteta: dzep (do 6.33) i dzep (od 6.33 do 9.667).

4.13.1. PREGLED ZASTUPLJENOSTI PARODONTALNOG DZEPA (I-lll) U
ODNOSU NA GRUPE

U tabelama je prikazana broj¢ana (n) 1 procentualna (%) zastupljenost izmerenih vrednosti
dubine parodontalnog dzepa (I), dzepa (II) i dZepa (III), u odnosu na grupe. Bice skrenuta paznja
na znacajne razlike, ako postoje, izmedu i unutar nivoa. Deskriptivnim postupkom je moguce
samo nagovestiti neke karakteristike pojedinih nivoa parodontalnog dzepa (I-1I1), dok ¢e se

znacajnost razlike izmedu grupa kasnije analizirati.

Tabela 70. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost parodontalni dzep (I)

u odnosu na grupe

dzep (do 6.33) dzep (od 6.33 do 9.667) dzep (>9.667)

n % n % n %
kont. 18. 60.0 9. 30.0 3. 10.0
eksp. 16. 53.3 9. 30.0 5. 16.7
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Iz tabele 70. moZemo videti da je u kontrolnoj grupi najvise je zastupljena dubina dzepa
(do 6.33) sa 18 alveola (60.0%) od ukupno 30, §to je znacajno vise od ucestalosti dzep (od 6.33
do 9.667) (9 alveola 30.0% p=.023), i vrednosti dubine dzepa (>9.667) (3 alveole 10.0%
p=.000). U eksperimentalnoj grupi zastupljenost dzepa (do 6.33) (16 alveola 53.3%), znacajno je
veca od ucestalosti dzep (od 6.33 do 9.667) (9 alveole 30.0% p=.072) i dzepa (>9.667) (5 alveola
16.7% p=.004).

Razlika izmedu grupa: vrednosti dubine dZzepa (do 6.33) najvise su zastupljene u
kontrolnoj grupi (60.00%), za dzep (od 6.33 do 9.667) takode u kontrolnoj (30.00%), a za dzep
(>9.667) najvise je zastupljeno u eksperimentalnoj grupi (16.67%).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupa u odnosu na

parodontalni dZep (I) sledi da ni kontrolna, ni eksperimentalna nisu definisana svojstva.

Kako je p =.734 y2 - testa, moZe se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i

parodontalni dzep (I), i s obzirom da je x=.101 povezanost je vrlo niska.

Tabela 71. Brojcéana (n) i procentualna (%) zastupljenost dzep (Il) u odnosu na grupe

dzep (do 6.33) dzep (od 6.33 do 9.667) dzep (>9.667)

n % n % n %
kont. 24. 80.0 5. 16.7 1. 3.3
eksp. 25. 83.3 3. 10.0 2. 6.7

U tabeli 71. vidimo da je u kontrolnoj grupi najvise zastupljen dzep (do 6.33) koji se
nalazi u 24 slucaja (80.0%) od ukupno 30, Sto je znacajno vise od ucestalosti dzepa (od 6.33 do
9.667) (5 slucajeva 16.7% p=.000) i dzepa (>9.667) (1 slucaj 3.3% p=.000). U eksperimentalnoj
grupi zastupljenost dZepa (do 6.33) (25 slucaja 83.3%) je znacajno veca od ucestalosti dZzepa (od
6.33 do 9.667) (3 slucaja 10.0% p=.000) i dzepa (>9.667) (2 slucaja 6.7% p=.000).

Razlika izmedu grupa: za dZep (do 6.33) najviSe je zastupljen u eksperimentalnoj grupi
(83.33%), a dzep (od 6.33 do 9.667) je najvise zastupljen u kontrolnoj (16.67%), dok je dzep
(>9.667) najvise zastupljen u eksperimentalnoj grupi (6.67%).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake grupe u odnosu na

dzep (II). Sledi da ni kontrolna, ni eksperimentalna nisu definisana svojstva.
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Kako je p =.653 y2 - testa, moze se reéi da ne postoji povezanost izmedu grupa i dzep

(11), i s obzirom da je = .118, povezanost je vrlo niska.

Tabela 72. Brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost dzep (I11) u odnosu na grupe

dzep (do 6.33) dzep (od 6.33 do 9.667)

n % n %
kont. 27. 90.0 3. 10.0
eksp. 27. 90.0 3. 10.0

Iz tabele 72. mozemo videti da je zapaziti da je u kontrolnoj grupi najviSe zastupljen dzep
(do 6.33) koji se srece u 27 slucaja (90.0%) od ukupno 30, Sto je znacajno viSe od ucestalosti
dzep (od 6.33 do 9.667) (3 slucaja 10.0% p=.000). U eksperimentalnoj grupi je identi¢na
situacija.

Razlika izmedu grupa: dzep (do 6.33) je podjednako zastupljen u obe grupe (90.00%),
kao 1 dzep (od 6.33 do 9.667) (10.00%).

Na osnovu dobijenih rezultata, moguce je izdvojiti karakteristike svake grupa u odnosu na

dzep (III), pa sledi da kontrolna i eksperimentalna nisu definisana svojstva.

4.13.2. ANALIZA RAZLIKA IZMEDU GRUPA U ODNOSU NA PARODONTALNI
DZEP (I-111)

U ovom poglavlju dokazace se ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu

grupa ispitanika, u odnosu na parodontalni dzep (I-111).

Tabela 73. Analiza znacajnosti razlike izmedu grupa u odnosu na parodontalni dzep (I-111)

analiza n F p
MANOVA 3 .002 1.000
diskriminativna 2 .562 573

Na osnovu vrednosti p = 1.000 (analize MANOVA) i p = .573 (diskriminativne analize),

uocavamo da ne postoji znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa. Ni posle
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redukcije polazne celine, odnosno sistem od tri obelezja u sistem od dva obelezja, ne postoji

razlika niti egzistira granica izmedu grupa.

Tabela 74. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na parodontalni dzep (I-111)

. R F p

dzep (1) 101 101 603 440
dzep (I0) 118 119 837 364
dzep (II) 000 000 000 1.000

Kako je p > .1, to znac¢i da nije uoCena znacajna razlika izmedu grupa ispitanika kod:

parodontalnog dzepa (1) (.440), dzepa (II) (.364), dzepa (III) (1.000).

Tabela 75. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na parodontalni dzep (I-111)

kont. eksp.
kont. .00 .28
eksp. .28 .00

Mahalanobisova distanca medu grupama je jo$ jedan pokazatelj sli¢nosti ili razlika.
Distance razli¢itih prostora mogu se uporedivati. Distance iz tabele 75. ukazuju da je rastojanje

izmedu kontrolne i eksperimentalne grupe manje.

118



4.13.3. GRAFICKI PRIKAZ POLOZAJA 1 KARAKTERISTIKA GRUPA U ODNOSU
NA DVA NAJDISKRIMINATIVNIJA OBELEZJA

Elipse (grupa alveola) prikazuju odnos i karakteristike svake grupe, u odnosu na dva
najdiskriminativnija obelezja parodontalni dzep (I-111): izmerene dubine parodontalnog dzepa u

drugom i prvom merenju.

Grafikon 27. Elipse grupa u odnosu na dzep (Il) i parodontalni dzep (1)

Legenda: kontrolna (1); eksperimentalna (2); dzep (do 6.33) (dzp2-1); dzep (od 6.33 do 9.667)
(dzp2-2); dzep (:9.667) (dzp2-3); dzep (do 6.33) (dzp1-1); dzep (od 6.33 do 9.667) (dzp1-2);
dzep (:9.667) (dzp1-3)

Apscisa (horizontalna osa) je dubina parodontalnog dzepa u drugom merenju (dzp2) koja
je predstavljena sa trostepenom skalom, a ordinata (vertikalna osa) je dubina parodontalnog

dzepa (I) izmerenog u prvom merenju (dzp1l) je predstavljena sa trostepenom skalom.

Uvidom u grafikon 27, moze se uociti da je u odnosu na osu dzep (I1), u subuzorku
eksperimentalne grupe najvise zastupljen dzep (>9.667), a u subuzorku kontrolne grupe dzep (od
6.33 do 9.667). U odnosu na osu parodontalni dzep (I), za subuzorak eksperimentalne grupe

dominira dzep (>9.667), a za kontrolnu dominira dzep (do 6.33).
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Grafikon 28. Prikaz raspodele vrednosti dubine parodontalnog dzepa u prvom merenju
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Grafikon 29. Prikaz raspodele vrednosti dubine parodontalnog dzepa u drugom merenju
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Grafikon 30. Prikaz raspodele vrednosti dubine parodontalnog dzepa u tre¢em merenju
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4.14. ANALIZA REZULTATA POJAVE ALVEOLITISA U EKSTRAKCIONIM
RANAMA

Nije zabelezen nijedan slucaj alveolitisa ni u kontrolnoj niti u eksperimentalnoj grupi, te

nije bila moguca statisticka obrada podataka.

4.15. ANALIZA REZULTATA POJAVE INFEKCIJE U EKSTRAKCIONOJ RANI

Nije zabeleZen ni jedan slucaj infekcije u ekstrakcionoj rani u eksperimentalnoj grupi, dok
je u kontrolnoj grupi zabelezen jedan slucaj infekcije. U ovom slucaju takode nije radena

analiza, jer je u pitanju pojedinacan slucaj pojave infekcije 1 nije statisticki znacajan.
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5. DISKUSIJA

Trauma, kongenitalni deformiteti ili patoloski degenerativni procesi, ¢esto narusavaju
integritet muskulo-skeletnog sistema organizma, $to klini¢are stavlja pred velika iskusenja, kada
su u pitanju gubitak koStanog tkiva i neuspeh u regeneraciji oStecenih i/ili izgubljenih tkiva. Iz
tog razloga razvijeno je mnogo strategija sa ciljem da se omogu¢i adekvatna i dugorocna zamena
izgubljenih tkiva. KoStani zamenici i implanti, kao $to su autograftovi, alograftovi, ksenograftovi
ili sinteticki biomaterijali, razvijani su upravo iz tih razloga. Medutim, njihova dostupnost,
kompatibilnost, cena ili potreba za dodatnim hirurSkim intervencijama, predstavljaju neke od
rizika i ograni¢enja koja, u odredenoj meri, dovode u pitanje njihovu efikasnost. Novija saznanja
na polju regenerativne medicine, pruzaju delimi¢na reSenja za neke od tih problema. Uopsteno
govoredi, ¢itava ova grana nauke bazirana je na medusobnom sinergicnom delovanju ¢elija,
faktora rasta i tehnika graftovanja, kako bi se indukovao optimalan ¢elijski odgovor i
regeneracija tkiva. Jedan od trenutno dostupnih pristupa regenerativne medicine obuhvata
endogene regenerativne tehnike, za ¢iji pozitivan efekat postoji sve vise dokaza u literaturi, za
koje se smatra da su manje invazivne i da omogucavaju bolju kontrolu regeneracije oste¢enog
tkiva (141).

Nadalje, u ovoj oblasti su sve veci zahtevi za visoko personalizovanim terapijskim
opcijama koje podrazumevaju minimalno invazivne protokole, koji garantuju bezbednost i

efikasnost, svodeci potencijalne neZeljene efekte na najmanju mogucu meru.

Ideja aplikacije suprafizioloSke koncentracije faktora rasta u predeo rane, predvida
sinergicko delovanje ovih faktora i multiplikaciju njihovog bioloskog znacaja lokalno (137).
Medutim, mnoga pitanja u vezi sa ovim preparatima, nazalost, danas jo§ uvek nemaju odgovor.
Da li su trombociti, u ovim preparatima, jedini faktori od znacaja za odvijanje procesa
zarastanja, ili postoje 1 drugi ¢inioci, jednako ili ¢ak viSe znacajni?

Postoje autori koji istiu znacaj eritrocita i leukocita u inflamatornim reakcijama koje,
zatim, mogu usloviti oSte¢enje tkiva; s obzirom na to da nema jedinstvenog stava naucne i
strucne javnosti u vezi sa tim pitanjem, neophodna su dodatna istrazivanja koja ¢e omoguciti da
se definiSe optimalan sastav tih preparata, kako bi se postigao maksimalan povoljan efekat

svakoga od njih, u procesu zarastanja (188, 189).

Vecina naucnika se slaze da metodologija pripreme ovih preparata uti¢e na njihov sastav,
bioloske karakteristike i1 klinicki efekat njihove primene. U vezi s tim, vazno je napomenuti da se

u skorije vreme pojavljuju protokoli koji znacajno skracuju vreme i brzinu centrifugiranja, sto
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autori isticu kao njihovu veliku prednost (153, 154). Medutim, sva saznanja o tim novim
preparatima, rezultat su in vitro studija. Pre nego $to ih po¢nemo rutinski primenjivati u
svakodnevnoj klinickoj praksi, oni moraju biti potvrdeni u ispitivanjima na zivotinjama i

ljudima, iako je trenutno veliki pritisak proizvodaca opreme na prakticare.

Pregledom dostupne literature dosli smo do zakljucka da nijedna objavljena studija nema
u potpunosti istu metodologiju kao nasa, odnosno, razlike postoje u samoj proceduri pravljenja
preparata koncentrata trombocita, na¢ina njegove klini¢ke primene, regije u usnoj duplji gde su
preparati primenjeni, vremena prac¢enja rezultata zarastanja, nacina prac¢enja ovih rezultata ili
posmatranih parametara. Sto se ti¢e metodologije pripremanja preparata, razlike su naroéito
znacajne u pogledu aktivatora i antikoagulansa kori§¢enih za izradu PRP i PRGF preparata, jer
svaka od tih materija moze uveliko da uti¢e na biolosko ponaSanje dobijenog koncentrata (142).
Iako zbog toga nismo u moguénosti da direktno poredimo nase rezultate, postoji vise studija sa
sli¢cnom metodologijom, pa se nasi rezultati mogu porediti posredno s njima, jer razlike ne uti¢u

u znac¢ajnoj meri na konacan rezultat poredenja.

Nasa studija se bavi zarastanjem rane nakon ekstrakcije tre¢eg molara, i ona pokazuje
odredene osobenosti u odnosu na zarastanje ekstrakcionih rana u drugim delovima mandibule i
maksile. Takode, ne smemo prenebregnuti ni ¢injenicu da su sve ekstrakcije u nasoj studiji bile
hirurske, odnosno, uklanjali smo deo koStanog zida alveole 1 odizali mukoperiostalni reZanj, Sto

svakako uti¢e na tok zarastanja.

Jedan od faktora koji uti¢e na rezultate naSeg istrazivanja svakako je vreme posmatranja
procesa zarastanja. Vreme zarastanja ekstrakcione alveole znac¢ajno varira izmedu individua
(32). Razli¢ite studije nam govore da je alveola 38. dana ispunjena oko 2/3 sa novim, mladim
koStanim tkivom, a u 10. nedelji u potpunosti. Medutim, nakon ovog perioda, nastavlja se tek
delimi¢na zamena vlaknaste kosti sa zrelim lamelarnim tipom kosti, koja traje i do 6 meseci
(142). Imajuéi u vidu ovu ¢injenicu, kao i to da se promene na rezidualnom grebenu nastavljaju
prakti¢no dozivotno, neki autori smatraju da je period od 2 ili 3 meseca suvise kratak da bi se
ispratili efekti ovih preparata na zarastanje ekstrakcione alveole. Plachokova sa saradnicima je,
medutim, misljenja da je kratak period prac¢enja (do 3 meseca) pogodniji za pracenje efekata
trombocitnih pripravaka, jer se benefit od njih ocekuje samo u inicijalnim fazama zarastanja
(190). Na osnovu saznanja iz dostupne literature o delovanju tih preparata, i mi se slazemo sa
Plachokovom i1 njenim saradnicima, te smo se vodili tim stavom prilikom dizajniranja nase

studije 1 odluke u vremenu prac¢enja rane nekon ekstrakcije.
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Pozitivni efekti u zarastanju rana koji su povezani sa upotrebom krvnih preparata, doveli
su do razvoja velikog broja protokola po kojima se oni prave. Jedan od njih je i CGF, koji po
metodologiji izrade, najvise odgovara preparatu koris§¢enom u ovom istrazivanju, a spada u
grupu PRF preparata. Tvorci ovog preparata tvrde da se zbog njihove tehnike centrifugiranja

dobija preparat veci, i sa ¢vrs¢om fibrinskom mrezom i ve¢im sadrzajem faktora rasta (175,

191).

Dok su klasi¢ni preparati PRF-a prili¢no dobro opisani u literaturi, dokumentovana
iskustva sa CGF-om i nisu tako brojna (191). Uprkos tome S$to su, naizgled, gotovo isti preparati
PRF-a proizvedeni Choukrunovom metodom i CGF-om, one se razlikuju po sadrzaju ¢elija
(trombociti 1 leukociti), organizaciji fibronske mreZze, kao 1 samih faktora rasta, $to uslovljava
razlike u njihovom bioloskom ponasanju i klinickim efektima. U svojoj studiji na psima,Park je
sa saradnicima pratio zarastanje defekta napravljenog u femuru, poredeéi, izmedu ostalog
praparate CGF-a i PRF-a. Zakljucio je da je CGF preparat potentniji i da intenzivnije stimuliSe
stvaranje nove kosti, ali da je manje efikasan od ksenografta, te da ga verovatno ne mozemo
smatrati za zamenu do sada primenjivanih vestackih materijala za graftovanje (191). Rezultati
naseg istrazivanja su u saglasnosti sa tim, jer iako je neosporno da postoji benefit od primene
trombocitnih preparata u zarastanju kostanog defekta postoji, taj benefit ni kvalitativno ni
kvantitativno nije dovoljan da bi ispunio sve zahteve koje moderna oralna hirurgija i oralna

implantologija, danas pred njih stavljaju.

Rodella je sa saradnicima (2011) pokazao da postoje TGFB1 1 VEGF, kao 1
mezenhimalne stem celije (MSC) u CGF preparatima, ali ne samo u srednjem sloju, nego i u
najdonjem eritrocitnom sloju. Sadrzaj MSC je nesSto veci u srednjem sloju. Ovo moze upucivati
na manjkavost protokola, odnosno da se faktori rasta ne koncentriSu dovoljno u srednjem sloju
koji mi jedino koristimo u klinickim uslovima, i1 da je potrebna optimizacija, tj. bolja

koncentracija faktora rasta u srednjem sloju, ili potencijalne upotrebe RBC sloja (175).

Vecina istrazivaca slaze da nema dovoljno klini¢kih studija koje bi nam omogucile da sa
sigurnos$¢u predvidimo koji je, od mnostva preparata koncentrovanih faktora rasta, najbolji izbor
za odredene klinicke aplikacije. Kim je sa saradnicima (2014. godine) pokusao da nade odgovor
na to pitanje, u svojoj studiji na zivotinjskom modelu, uporedujucéi efekat preparata PRP-a, PRF-
a | CGF-a na zarastanje koStanog defekta na kalvariji zeca. Napravili su Cetiri defekta pune
debljine kosti dimenzija 10x15mm, ovalnog oblika i u svaki postavili po jedan od ispitivanih
preparata, dok su Cetvrti defekt ostavili da spontano zarasta. Rezultate zarastanja pratili su

radiografskim dvo-dimenzionalnim snimcima, micro-CT analizom i histomorfometrijskom
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analizom Zrvovanih zivotinja, nakon 6 i 12 nedelja. Na radiografskim snimcima kalvarije, u
svakoj eksperimentalnoj grupi, primecena je veca gustina novostvorene kosti, i nakon 6 1 nakon
12 nedelja, u odnosu na kontrolnu grupu. Ovakvi rezultati dobijeni su i histoloskom analizom i
mikro-CT analizom. U oba obseravaciona perioda, sve tri analize su pokazale da medu tri
eksperimentalne grupe nema statisticki znacajne razlike u koli¢ini novostvorenog tkiva. Stoga je
zakljucak ove grupe istrazivaca da, u posmatranom periodu od 12 nedelja od intervencije, nema
znacajne razlike u osteogenom potencijalu tri ispitivana trombocitna koncentrata (179). Autori
nisu dali potencijalno objasnjenje za ovakve rezultate svog istrazivanja, mada je ono u
suprotnosti sa velikim brojem studija, u tome da naéin pripreme preparata ima uticaj na njegove
bioloske karakteristike i klinicki efekat (koje su ve¢ spomenute u ovom radu). Potencijalno
objasenjenje moglo bi biti u ¢injenici da je napravljeni defekt bio pune debljine kosti, a on
neminovno zarasta drugacije od defekta koji je u kosti nakon ekstrakcije zuba, kao i kratko
vreme pracenja rezultata. Takode, moramo imati u vidu razlike izmedu sastava i osobina krvi
kod Zivotnja i ljudi, te uzeti sa rezervom rezultate istrazivanja koji na isti na¢in pripremaju
koncentrate trombocita kod razli€itih vrsta, jer je razumno pretpostaviti da ovi preparati nemaju

iste osobine.

Vode¢i se slicnom idejom (ispitivanje razlike u sastavu razlicitih preparata krvnih koncentrata
kod istih osoba), Masuki sa saradnicima izvrsio je ispitivanje u kojem je poredio sastav faktora
rasta i citokina u preparatima PRP-a, PRGF-a, A-PRF-a i CGF-a. Od zdravih muskih ispitanika
krv je uzimana tri puta u razmaku od po 14 dana, a svaki put su pripremana po Cetiri razlicita
krvna koncentrata. U svakom od preparata odredivana je koncentracija trombocita i leukocita,
kao i TGFB1, PDGF-BB, VEGF, interleukina-1p i interleukina-6. Takode je uziman uzorak
periosta sa bukalne povrSine u retromolarnoj regiji, i iz njega je, posebnim postupkom, dobijena
kultura ¢elija na koju se delovalo sa ova 4 preparata da bi se pratili njihovi efekti. Rezultati koje

su dobili su sledecti:

— broj trombocita je najveci u preparatu A-PRF-a, a sukcesivno je sve manji u CGF, PRP i
najmanji u PRGF preparatima

— broj leukocita je takode najve¢i u A-PRF, zatim slede CGF i znac¢ajno manji broj u PRP-u,
dok ih u PRGF preparatima nema

— sadrzaj faktora rasta (TGF-B1, PDGF-BB, VEGF) bio je najve¢i u A-PRF, i samo
neznatno manji u CGF-u, a zatim slede PRP i PRGF, sa zna¢ajno manjim sadrzajem ovih

faktora
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— koncentracija inflamatornih citokina je rasporedena po drugacijoj shemi; naime II-18 je
najzastupljeniji u PRP-u, a zatim slede A-PRF i CGF, dok se u PRGF-u ne moze izmeriti,
I1-6 se, pak, nalazi najvise u A-PRF-u, i U neznatno manjoj koli¢ini u CGF-u, a njegove

koli¢ine su manje u PRP-u i najmanje u PRGF-u.

Sto se ti¢e potentnosti preparata u stimulaciji proliferacije periostalnih ¢elija iz humane
¢elijske kulture najefikasniji je bio PRP, zatim CGF, A-PRF, a najmanje efikasan bio je PRGF u
prva dva dana. Do kraja perioda posmatranja (period od 10 dana), redosled efikasnosti bio je
slede¢i: CGF, A-PRF, PRGF i PRP; ovi rezultati se lako mogu objasniti dinamikom otpustanja
faktora rasta iz pojedinih preparata, koja je jos davno potvrdena u brojnim literarnim navodima
(192).

Ova studija je znacajna jer predstavlja korak dalje ka poznavanju ovih preparata, Sto ¢e nam
omoguciti lakSe da se opredelimo za njihove klinic¢ke aplikacije, posebno zbog toga $to je njihov
efekat pracen na kulturi humanih ¢elija. To $to sadrzaj leukocita nije u direktnoj korelaciji sa
sadrzajem inflamatornih citokina, kao §to se uobi¢ajeno smatra, ostaje kao jedan od zbunjujuéih

nalaza (za koji ni autori nisu imali konkretno objasnjenje).

U svom preglednom ¢lanku (od 2015. godine) koji se bavi uspehom augmentacionih
procedura sa razli¢itim materijalima, u uslovima flapless ekstrakcije zuba, Jambhekar je istakao
da u literaturi nema dovoljno podataka u vezi sa materijalima kao §to su BMP i trombocitni
derivati, da bi se mogao izvuci zakljucak. To je, pre svega, zbog izrazite heterogenosti u
metodologijama i sastavu ovih preparata, kao 1 zbog toga §to je vecina objavljenih studija

uradena na malim uzorcima (75).

Godine 2018, Afat je objavio rezultate svog istraZivanja koje je obuhvatilo 60 pacijenata.
Afat ih je podelio u tri grupe po 20, i nakon ekstrakcije donjeg tre¢eg molara, aplikovao je
preparat L-PRF-a sam ili u kombinaciji sa hijaluronskom kiselinom, a u kontrolnoj grupi je
ostavio alveolu da spontano zarasta. U odnosu na naSe istrazivanje, razlika je metodologija
izrade trombocitnog preparata (on je na 3000/min centrifugirao krv u trajanju od 10 min); iz
njegove studije su bili iskljuceni puSaci, kao i svi pacijenti ¢ija je ekstrakcija trajala duze od 30
min. Parametri koje je pratio su postoperativni bol, otok i trizmus. Kao rezultat dobio je da
aplikacija L-PRF-a, i kombinacija L-PRF-a i hijaluronske kiseline uti¢u na smanjenje
posmatranih parametara, ali da poboljSanje nije statisticki znac¢ajno. Autor smatra da su ovako
neubedljivi rezultati donekle odredeni malim uzorkom, te predlaze nastavak istrazivanja (174).
Ovaj nalaz je u skladu sa naSim nalazom: benefit od ovih preparata, iako postoji, nije statisticki

znacajan.
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Parametri koje je Afat pratio nisu bili obuhvaéeni naSom studijom iz slede¢eg razloga:
postoperativni bol, edem i trizmus su medusobno usko povezana i smatramo da ih se ne moze
zasebno pratiti ni tumaciti, a nasa studija je sprovedena po principu ,,split-mouth” studije u kojoj

nije moguca evaluacija trizmusa.

Eshghpour je 2017. objavio rezultate studije u kojoj je ispitivao da li se smanjuje rizik od
pojave alveolita, ukoliko se, nakon ekstrakcije, u alveolu aplikuje PRF, ili PRF u kombinciji sa
hlorheksidinskim gelom, na 241 pacijenta. Studija je kao i naSa , sprovedena po dizajnu split-
mouth studije. Kod svih pacijenta, u kontrolnoj grupi su bile alveole koje su spontano zarastale,
dok su u eksperimentalnim grupama bile alveole sa aplikovanim PRF ili kombinacijom PRF-a i
hlorheksidina. Iz studije su bili iskljuceni pacijenti koji puse, uzimaju oralne kontraceptive,
imaju znake perikoronitisa 1 koji su dobili vise od dve ampule lokalnog anestetika prilikom
intervencije. U nasoj studiji, to nisu bili faktori za iskljucenje. U ukupnom uzorku u pomenutoj
studiji, alveolitis se javio kod 15,15 % pacijenata, ali znacajno vise u kontrolnoj grupi nego u
grupi u kojoj je aplikovan PRF ili PRF/hlorheksidin, odnosno, ucestalost pojave alveolita u PRF
grupi je 0,46 od ucestalosti pojave u kontrolnoj grupi. U istoj studiji je doSao do zakljucka da
dodatak gela 2% hlorheksidina i njegova kombinacija sa PRF preparatom pokazuje jos bolje
rezultate, ali nije primeceno statisticki znacajno veca efikasnost u odnosu na samostalno

primenjen PRF (43).

PRF ima hemostatsko delovanje i stimuliSe procese zarastanja, pa se smatra da se tim
mehanizmom postiZe efekat u prevenciji alveolitisa. Naime, jo§ ranije je dokazana pojacana
fibrinoliticka aktivnost koja narusava integritet krvnog ugruska u alveoli i dovodi do razvoja
alveolita. PRF je rezervoar leukocita, trombocita i brojnih citokina, a i njegova trodimenzionalna
struktura predstavlja matriks koji smanjuje rizik od mehani¢kog oSte¢enja novostvorenog
ugruska (193). I drugi mehanizmi, kao Sto je razvoj lokalne bakterijske infekcije 1 oslobadenje
bakterijskih produkata, doprinose razvoju alveolitisa. Aplikacija trombocitnih preparata u
alveolu, svoj benefit u spreCavanju razvoja alveolita duguje, verovatno, i tome $to predstavlja
delimi¢nu mehani¢ku barijeru oralnim bakterijalma i smanjuje njihov prodor u regiju rane, a
pojacava i migraciju neutrofila i imuni odgovor u predelu rane (43). S obzirom na to da u nasoj
studiji nije zabeleZen ni jedan slucaj pojave alveolitisa, ne mozemo ni potvrditi, ali ni opovrgnuti

nalaze Eshghpourove studije.

Sadrzaj leukocita je, sa stanovista klinicke primene trombocitnih koncentrata, svakako
vazna karakteristika, buduci da su oni od klju¢nog znacaja u celularnom odgovoru tkiva na

patogene mikroorganizme. U svom istrazivanju sprovedenom na 200 izvadenih tre¢ih
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mandibularnih molara, Hoaglin i Lines su pokazali da aplikacija PRF preparata u alveolu, nakon
ekstrakcije, desetostruko smanjuje ucestalost pojave alveolita u odnosu na alveole koje spontano
zarastaju, kao i da je u slucaju da se alveolit razvije, vreme potrebno za njegovu terapiju (6,5
klini¢kih sati rada), daleko krace u PRF grupi (162, 194). Nase istrazivanje ne moZze ni da
potvrdi niti da opovrgne ovu konstataciju, buduc¢i da u naSem uzorku nije postojao ni jedan

slucaj alveolita.

Elizabeth King je 2018. objavila rad u kome je uporedivala efikasnost preparata PRGF-a
u odnosu na Alvogyl u terapiji alveolitisa. Istrazivanjem je bilo obuhvaéeno 40 pacijenata sa
razvijenom klini¢kom slikom alveolitisa, od kojih je polovina tretirana Alvogylom, a polovina
autolognim preparatom plazme obogacéene faktorima rasta (PRGF). Prema rezultatu studije,
PRGF je pokazao bolje rezultate u pogledu prekrivanja kosti, smanjenja inflamacije i neprijatnog
zadaha iz usta, ali nije bio superioran u odnosu na Alvogyl kada je u pitanju smanjenje bolova
(koji su pacijentu, uglavnom, najveéa tegoba). Posto se pokazao podjednako efikasnim kao i
(dosad Siroko prihvacen) Alvogyl, trombocitni preparati mogli bi biti uspeSna zamena za njega

kod pacijenata alergi¢nih na jod (42).

Iako postoje oprecni, i ¢esto neubedljivi podaci o efikasnosti profilakticke primene
antibiotika nakon hirurSke ekstrakcije tre¢eg molara (195, 196), nije zanemarljiv broj studija
koje smatraju da se rizik od postoperativnih inflamatornih komplikacija zna¢ajno smanjuje,
ukoliko se profilakticki ordiniraju antibiotici (38, 46). U naSem istraZivanju, pacijentima smo
davali antibiotike profilakticki, 1 obzirom na to da je u pitanju mali uzorak, to moZe objasniti
¢injenicu da se alveolitis nije pojavio ni u jednom slucaju, ni u kontrolnoj, niti u
eksperimentalnoj grupi, a da se infekcija rane pojavila samo u jednoj alveoli u kontrolnoj grupi.

Nas nalaz da je ucestalost postoperativne infekcije 0% u eksperimentalnoj grupi i 3,33%
u kontrolnoj grupi, govori u prilog toga da preparat CGF-a moze da prevenira razvoj
postoperativne infekcije. Medutim, ne mozemo tvrditi da je njegova efikasnost u prevenciji

infekta znacajna.

Godine 2017, Castro je objavio pregledni ¢lanak o prouc¢avanju kapaciteta PRF preparata
pri promovisanja koStane regeneracije u elevaciji poda maksilarnog sinusa, i u augmentacionim
procedurama. U svom pregledu je obuhvatio 26 objavljenih radova. Sto se ti¢e prezervacije
alveolarnog grebena, studija je obuhvatila uzrak od 161 slucaja prezervacije. Metodologije ovih
studija, pa i nacin pripreme PRF preparata, znacajno su se razlikovali. Kao rezultat ispitivanja,
uglavnom su prijavljeni bolji rezultati i manja bukalna resorpcija u alveolama u koje je

aplikovan PRF ugrusak ili membrane, u poredenju sa normalnim zarastanjem alveole. Treba biti
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obazriv sa tumacenjem ovih rezultata, jer se pet od osam studija koje su dobile ove rezultate
bavilo samo ekstrakcijom tre¢eg molara. Zarastanje alveole u ovoj regiji verovatno se, u
odredenoj meri, razlikuje od drugih regija u maksili i mandibuli, pogotovo od zarastanja u
estetskoj zoni (48, 197, 198). Takode je prijavljeno da je poboljSano zarastanje mekih tkiva i
manji postoperativni bol (48, 197-199). Medutim, scintigrafijske analize obuhvacene ovim
pregledom (u periodu nakon Cetiri, i nakon osam nedelja od ekstrakcije), nisu pokazale bolje
kostano zarastanje u alveolama sa PRF-om. Zbog velike razlike u metodologijama studija, nije
bila moguca meta-analiza. Castro je takode primetio da je u velikoj vecini ovih studija koriséen
samo po jedan PRF ugrusak ili jedna PRF membrana, §to moze biti objasnjenje za ovako
neubedljive rezultate, odnosno, moguce je da je potrebno aplikovati veci broj preparata (200).
Ovaj nalaz je u saglasnostima sa rezultatima naseg istrazivanja. lako smo dobili nesto vecu
koli¢inu stvorenog kostanog tkiva i njegovu veéu gustinu u alveolama eksperimentalne grupe,
ovaj boljitak nije statisticki znacajan u posmatranom period od osam nedelja. U alveole smo
postavljali dva puta vecu koli¢inu trombocitnih preparata, ali je klinicki efekat isti kao Sto je
prijavljeno u Castrovom pregledu. Postavlja se pitanje - koja je to dovoljna koli¢ina preparata
koja bi, u potpunosti, ispunila alveolu i stvorila u njoj adekvatno okruzenje za migraciju
osteoblasta i endotelnih ¢elija? Iz ovoga mozemo zakljuciti da je, verovatno, potrebna jo§ veca

koli¢ina preparata, pogotovo u alveolama viSekorenih zuba, za postizanje Zeljenog efekta.

Iako 1 dalje nemamo ¢vrste dokaze, smatra se da PRF preparati ipak imaju povoljan
efekat na kostanu regeneraciju u sklopu procedura prezervacije alveole. Veoma se lako
pripremaju, ekonomski su isplativi, te se mogu uzeti u obzir kao dosta pouzdana terapijska
opcija. Medutim, standardizacija protokola je neophodna da bi se dobili ponovljivi i predvidljivi
rezultati. Determinacija koli¢ine PRF ugrusaka koje treba primeniti za postizanje optimalnog

efekta, jedno je od kljucnih pitanja koje jos uvek ceka odgovor (200).

Al-Hamed i saradnici objavili su 2017. godine preglednu studiju o efikasnosti PRF
preparata nakon ekstrakcije mandiblarnog tre¢eg molara. U Sest klini¢kih studija, sa ukupno 183
ispitanika kojima je izvadeno 168 zuba, u ¢ije je alveole zatim postavljen PRF (dobijen iz 5-10
ml venske krvi), 1 167 donjih tre¢ih molara koji su zarastali spontano. lako je ovaj pregled
napravljen kao pokusaj da se sistematizuju do tada objavljeni podaci, njime su obuhvacene
veoma heterogene studije — metodologije se znatno razlikuju po hirurskoj proceduri, pripremi
PRF preparata, primeni antibiotika, uklanjanju kosti prilikom ekstrakcije, vremenu prac¢enja
zarastanja,... (187). Samo jedna od ovih studija je pratila pojavu alveolitisa tokom prve

postoperativne nedelje, i prijavljena je znacajna efikasnost PRF-a u njegovoj prevenciji (193).
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Dubinu parodontalnog dZepa na distalnoj povrsini drugog molara pratile su dve studije koje su
koristile razli¢ite metode merenja, i rezultati im se nisu mogli direktno porediti. U jednoj studiji
(198), rezultat je u pogledu dubine dZepa, bio u korist alveola u koje je aplikovan PRF u period
nakon tri meseca, dok se u svim ostalim slu¢ajevima, iako manje dubine, dzep u PRF alveolama
nije bitno razlikovao od alveola koje su spontano zarastale. Druga studija je, u oba slucaja,
pokazala neznatnu razliku u korist aplikacije PRF-a (201). Ni- jedna od studija obuhvacenih
ovim pregledom, nije prijavila znacajno intenzivnije stvaranje kostanog tkiva u prvih 12 nedelja
nakon ekstrakcije, u alveolama u koje je aplikovan trombocitni preparat. Uprkos razliitim
metodologijama koje su kori§¢ene u studijama, ni- jedna nije jasno i nedvosmisleno dokazala
benefit od primene trombocitnih preparata u zarastanju kostanog tkiva nakon ekstrakcije treceg
donjeg molara. lako se ovde obradene studije, svaka u drugom segmentu, razlikuju od nase
metodologije, mozemo reci da su nam zakljucci u saglasnosti, jer ni mi nismo dobili jasan dokaz
o efikasnosti upotrebe preparata koncentrovanih faktora rasta, u postizanju brzeg i intenzivnijeg

zarastanja koStanog tkiva alveole u ranoj fazi nakon ekstrakcije donjeg treeg molara.

Godine 2017, MacBeth sa saradnicima objavio je sistemski pregled literature u oblasti
promena na mekim i tvrdim tkivima nakon intervencija prezervacije alveolarnog grebena. Za
neke studije obuhvacéene ovim pregledom utvrdio je da je izuzetno visok stepen heterogenosti, te
da to mozZe biti razlog §to u njima razlike izmedu kontrolne i ekperimentalne grupe nisu
statisti¢ki znacajne (76). Ova tvrdnja je u saglasnosti sa naSim stanoviStem da smo, zbog izrazite
heterogenosti uzorka, teSko mogli da dobijemo statisti¢ki znacajnu razliku izmedu ispitivanih
grupa. To prakti¢no ne znaci da ovakva razlika ne postoji, ve¢ samo da nemamo metodu kojom

bi mogli da je dokazemo.

MacBeth je, takode, izneo odredene preporuke koje bi trebalo uzeti u obzir u budu¢im
istrazivanjima, sa kojima se i mi slazemo i koje modifikovane I, uz odredene dodatke, mogu da
proisteknu 1 iz naSeg istraZivanja:

— postoji i dalje potreba za visoko kvalitetnim randomizovanim klini¢kim studijama koje bi
obuhvatile veéi uzorak, kako bi se evaluirali rezultati upotrebe krvnih koncentrata u
procesu zarastanja ekstrakcionih rana;

— definisanje jasnih protokola za izradu preparata i usaglaSavanje terminologije koja se
koristi u ovoj oblasti, neophodni su da bismo mogli kvalitetno da valorizujemo rezultate
istrazivanje;

— definisanje jasnih smernica u pogledu odabira uredaja za centrifugiranje, kolekciju krvi i

sve njihove vazne tehnicke karakteristike;
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— detreminisanje svih faktora zavisnih od pacijenta, koji mogu uticati na ishod primene ovih
preparata (lokalna i sistemska oboljenja, lekovi koje konzumiraju, ishrana, pusenja,...);

— jasne indikacije za upotrebu svakog pojedinacnog krvnog koncentrata;

— odredivanje optimalnih doza ovih preparata kod kojih ocekujemo najveé¢i bioloski, a
samim tim i klini¢ki benefit;

— mogucnost kombinovanja sa drugim materijalima za graftovanje/augmentaciju i1 klinicki

benefit ovakvih kombinacija.

Zbog nedostatka standardizacije u dizajnu klinic¢kih studija i primenjivanim metodologijama,

neophodne su nove studije sa jasno definisanim protokolima, i duzim periodom posmatranja.

Del Fabro je, sa saradnicima, objavio 2017. rezultate svog sistemskog pregleda i meta-
analize gotovih studija o zarastanju ekstrakcione alveole, prezervirane autolognim trombocitnim
preparatima (59). Obuhvaceno je 33 klini¢ke studije, u kojima je posmatran proces zarastanja
ekstrakcione rane u 1193 zuba, od kojih je 620 prezervirano sa nekim od ovih preparata.
Kontrolne alveole su, u vecini slucajeva, ostavljene da spontano zarastaju, osim u tri studije gde
su postavljani neki od kostanih zamenika. Kao i u drugim preglednim ¢lancima koji se bave
ovom tematikom, i u ovom radu zapaza se izrazita heterogenost u metodologiji - vrste koris¢enih
preparata, nacin pripreme preparata (broj obrtaja centrifuge za izradu preparata PRF grupe varira
od 360-3000 o/minuti), kao i period pracenja i parametrima koji su praceni. U tri studije pracena
je dubina parodontalnog dZepa u predelu distalne povrSine drugog molara, u periodima jednogog
i tri meseca od ekstrakcije. U oba posmatrana perioda, dubina dzepa je bila manja u grupi
tretiranoj autolognim trombocitnim koncentratima (ATC). Meta analizom dostupnih podataka,
zaklju€eno je da ova razlika nakon mesec dana nije statisticki znacajna, a nakon tri meseca,
dubina dZepa statisticki je zna¢ajno manja u eksperimentalnoj grupi, nego u grupi alveola koje
su spontano zarastale. Nas$ nalaz je u saglasnosti sa ovim; naime, nakon cetiri nedelje, 1 u nasoj
eksperimentalnoj grupi je manja dubina parodontalnog dZepa nego u kontrolnoj grupi, i ta
razlika nije statisticki znacajna; nakon osam nedelja u nasoj studiji je razlika takode u korist
eksperimentalne grupe, iako i dalje nije statisticki znacajna; razlika jeste veca nego nakon Cetiri
nedelje, te moZzemo pretpostaviti da bismo dobili statisticki znacajne rezultate, da smo imali duzi
period prac¢enja ovog parametra. U njihovom pregledu od 33 studije, deset je pratilo pojavu
alveolitisa, a samo Cetiri su ih imale. U grupi koja je zarastala bez intervencija alveolitis se
javljao u 5,8% slucajeva, a u grupi u koju su aplikovani ATC, javio se u 1,3%; meta-analizom
ovih podataka, pokazano je da ta razlika nije statisticki znacajna. U naSoj studiji nije zabeleZen

ni jedan slucaj alveolita, ni u kontrolnoj, niti u eksperimentalnoj grupi. U njihovoj studiji
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obuhvaceno je 11 studija koje su belezile prisustvo akutne postekstrakcione infekcije. Infekcija
je prijavljena u 5 slucajeva, i svi su bili u grupi koja je spontano zarastala. Meta-analizom ovih
podataka zakljuceno je da je razlika 0% u eksperimentalnoj, i 0,9% u kontrolnoj grupi, te nije
statisticki znacajna. Ovo je u saglasnosti sa naSim rezultatima - u naSoj studiji bio je zabelezen
samo jedan slucaj postoperativne infekcije i to u kontrolnoj grupi, Sto ga ne ¢ini statisticki
znacajnim.

U dve studije koje su usle u ovaj pregled, histometrijskom analizom je praé¢en procenat
stvorene kosti u periodu od 12 nedelja nakon ekstrakcije. U jednoj od ove dve studije, ta koli¢ina
je statisticki znacajno veca u grupi sa krvnim preparatom, dok je u drugoj priblizno jednaka.
Meta-analizom podataka dobijenih iz ove dve studije, dobijen je podatak da je u periodu
posmatranja od 12 nedelja koli¢ina novostvorenog kostanog tkiva pribliZno ista u obe grupe. U
dve studije pracen je metabolizam kostanog tkiva putem scintigrafije i na osnovu toga
indirektno je zakljuc¢ivano o formiranju nove kosti, Cetiri nedelje od ekstrakcije. Meta-analizom
je zaklju€eno da je nivo koStanog metabolizma priblizno isti u obe grupe, ¢ak da nema znacajnog
poboljSanja ni u alveolama u koje su aplikovana dva razli¢ita krvna preparata. U ovom pregledu,
kosStanu gustinu su procenjivale dve studije, i to na osnovu dvodimenzionalnih rtg- snimaka, u
period mesec dana, tri meseca 1 Sest meseci od ekstrakcije. Njihov nalaz je da je gustina kosti, u
sva tri posmatrana perioda, procenjena na osnovu rentgen snimka, veca u grupi sa aplikovanim
krvnim preparatom i da je ta razlika statisticki znacajna. Ovaj nalaz nije u potpunosti u skladu sa
naSim, ali ove studije i ne mozemo direktno porediti sa naSom. Naime, u naSem istrazivanju,
gustina kosti je 1 nakon Cetiri, 1 nakon osam nedelja, veca u eksperimentalnoj grupi, ali ta razlika
nije statisticki znacajna. Rezultate nasih studija moZemo samo porediti, uz naglaSavanje razlika u
metodologiji, te pretpostaviti da objaSnjenja za ovu razliku u nalazima verovatno (izmedu
ostalog) leZi i u tome §to su u ovim studijama koriS¢eni dvodimenzionalni snimci, a u naSoj
trodimenzionalni, te u nasoj studiji superpozicija kostnih struktura u manjoj meri uti¢e na
rezultat. Del Fabrov konacan zakljucak jeste da primena autolognih trombocitnih koncentrata
pokazuje pozitivan efekat na neke posledice ekstrakcije zuba, kao $to su gustina kosStanog tkiva i
zarastanje mekih tkiva, postekstrakcioni edem i trizmus. Oni preporucuju upotrebu ovih

preparata nakon ekstrakcije zuba, radi postizanja boljih klini¢kih efekata.

Interesantno je zapazenje Del Fabra iz prethodno objavljene studije (202), u kojoj su split-
mouth studije ve¢inom doSle do zakljucka da upotrebom preparata autolognih trombocitnih
koncentrata, dolazi do poboljsanja u pogledu zarastanja kostanog tkiva, ali da ova razlika nije

statisticki znacajna, dok studije koje su pokazivale statisticki znac¢ajno poboljSanje, uglavnom
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podrazumevaju primenu ovih koncentrata kod razli¢itih pacijenata. Del Fabro je to objasnio
¢injenicom da ocigledno postoji razlika izmedu individua u pogledu sastava ovih preparata
pripremljenih istom metodologijom, koja uslovljava njihove razli¢ite bioloske karakteristike, a
time 1 ukupni klinicki efekat, i potom zakljucio da se najvalidniji rezultati mogu ocekivati
upravo u split-mouth studijama. Ovakav stav je u saglasnosti sa nasim, jer smo se i mi upravo
time vodili prilikom dizajniranja nase studije, dok su nasi rezultati i potvrdili nalaze vec¢ine

prethodno objaljenih splith-mouth studija (202).

Suttapreyasri sa saradnicima objavio je (2013. godine) rezultate studije koja se bavila
efektima PRF-a u prezervaciji grebena posle ekstrakcije zuba (52). Oni su merili dimenzije
grebena na nivou mekih tkiva u predelu ekstrakcione rane, uzimanjem otisaka i merenjem
debljine mekih tkiva uz pomo¢ parodontalne sonde, neposredno nakon ekstrakcije, i osam
nedelja od ekstrakcije, i dobili su rezultate manje kostane resorpcije u grupi sa PRF-om nego u
kontrolnoj grupi, ali razlika nije bila statisticki znac¢ajna. Postoji moguénost da je pracenje
promena dimenzija koStanog tkiva na ovaj nacin zamaskirano povecanjem debljine mekih tkiva.
Oni su, takode, u isto periodu merili vertikalnu resorpciju kosti na osnovu retroalveolarnih
snimaka, i zakljucili da je resorpcija manja u PRF grupi, ali ne znacajno statisticki manja. Nasa
studija nije pratila iste parametre, ali u istom vremenskom periodu pra¢enja smo dobili rezultat
da je zarastanje u eksperimentalnoj grupi bolje, iako nije statisticki znacajno promenjen klinicki
ishod.

Farina sa saradnicima je posmatrao efekte PRGF-a u ekstrakcionoj alveoli u periodu od osam
nedelja, uz upotrebu micro-CTa, i nije nasao statisticki znacajno vecu koli¢inu i gustinu
koStanog tkiva u alveoli sa aplikovanim trombocitnim koncentratom. To je u skladu sa naSim

rezultatima, uz napomenu da je koriS¢ena druga vrsta trombocitnog preparata, 1 da se rezultati ne

mogu direktno porediti (203).

Godine 2015, Moraschini i saradnici zakljucili su da rezultati dotadasnjih istrazivanja ukazuju
da trombocitni koncentrati uticu na smanjenje bola i inflamacije nakon ekstrakcije, i da u vezi sa
tim omogucuju pacijentu ve¢i komfor u postekstrakcionom periodu. Takode smatraju da ovi
preparati indukuju i ubrzavaju zarastanje mekih tkiva, ali da nema dokaza da uti¢u na kostano

tkivo posebno u kasnijim fazama zarastanja alveole (142).

Do sada nije objavljena split-mouth studija u kojoj se porede dva razli¢ita trombocitna
preparata (142).
Vivek je 2009. godine objavio rezultate svog istrazivanja koje se bavilo uticajem preparata

PRP na zarastanje ekstrakcione rane, nakon ekstrakcije treceg donjeg molara. Njegova studija je
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po dizajnu bila split-mouth, u njoj je uéestvovalo 10 pacijenata kod kojih je, nakon obostrane
ekstrakcije tre¢eg mandibularnog molara, u jednu ranu aplikovan PRP, a druga je ostavljena da
zarasta spontano. Zarastanje je pratio preko odredenih klini¢kih parametara, ali i pravljenjem
retroalveolarnih RTG snimaka nakon 8, 12 i 16 nedelja (204). Evaluacijom podataka dobijenih
sa RTG snimaka u osmoj nedelji, zakljucio je da nema statisticki znacajne razlike izmedu
zarastanja kontrolne i eksperimentalne grupe, ali u periodu od 12 i 16 nedelja, gustina kostanog
tkiva u PRP ekstrakcionim alveolama, statisticki je bila znacajno veéa. Njegov zakljucak je da
PRP preparat pre svega benefit pokazuje na zarastanje mekih tkiva, ali i na nivou kostanih. Iako
ne mozemo direktno porediti ovu studiju sa naSom, jer nam radiografska tehnika prac¢enja
procesa zarastanja nije ista, kao ni primenjen trombocitni koncentrat, moZzemo reci da su i nalazi
naseg istrazivanja u saglasnosti sa njegovim. Nas$ nalaz da primena trombocitnih preparata
dovodi do poboljsanog kostanog zarastanja koje nije statisticki znac¢ajno u periodu od 8 nedelja,
a imajuci u vidu njegov nalaz u periodu 12. i 16. nedelje, ukazuje da je vreme prac¢enja u nasoj
studiji bilo kratko. Ipak, ozbiljna zamerka njegovoj studiji je izuzetno mali uzorak, te se svi

njegovi zakljucci moraju uzeti sa rezervom.

Nesto drugacije rezultate prijavio je Kaul sa saradnicima, 2012. godine. Studija je proucavala
delovanje PRP-a na zarastanje ekstrakcione rane nakon ekstrakcije treceg mandibularnog
molara. Bilo je obuhvaceno 25 pacijenata kojima je u jednu alveolu, nakon ekstrakcije aplikovan
PRP. Zarastanje rana je praceno u prvih Sest meseci, izmedu ostalog, i proverom dubine
parodontalnog dzepa na distalnoj povrSini drugog molara, 1 izradom retroalveolarnih snimaka.
Dubina parodontalnih dZepova je bila statisticki zna¢ajno manja u PRP grupi, i nakon tri i nakon
Sest meseci od ekstrakcije, ali gustina koStanog tkiva, procenjena na osnovu retroalveolarnog
snimka, nije bila znacajno veca u ovoj grupi, ni u jednom od observacionih perioda, iako je
statisticki znacajno povecanje gustine kosti zabelezeno u obe grupe, izmedu 3. 1 6. meseca (205).
Ovakav nalaz je delimi¢no u saglasnosti sa naSim, uz napomenu da je poredenje ove dve studije
samo posredno, zbog razlika u metodologijama. Naime, nas period pracenja je bio kraci od
Kaulovog, ali je ¢injenica da ni jedna od naSe dve studije nije dokazala statisticki znacajan efekat
na zarastanje koStanog tkiva. Statisti¢ki znacajan rezultat, u nasoj studiji, nismo dobili ni u
pogledu dubine parodontalnog dzepa, ali razumno je pretpostaviti da bi rezultat bio drugaciji u

duzem observacionom periodu.

Celio-Mariano je sa saradnicima, 2012. godine, objavio rezultate studije koja je takode
proucavala delovanje PRP preparata na koStano zarastanje, nakon ekstrakcije treceg

mandibularnog molara. Studija je dizajnirana po principu split-mouth studije. Ova grupa
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istrazivaca je, procenjujuci kostano zarastanje na osnovu serije retroalveolarnih snimaka koji su
pravljeni do Sest meseci od ekstrakcije, zakljucila da primena PRP-a dovodi do statisticki
znacajno brzeg koStanog zarastanja nakon ekstrakcije tre€eg mandibularnog molara. Ovakve
rezultate, koji su u suprotnosti sa mnogim drugim objavljenim studijama iz ove oblasti,
objasnjavaju veoma pazljivom pripremom PRP preparata. Naime, oni smatraju da primena
trombina, kao antikoagulansa, smanjuje efikasnost PRP preparata, kao i da primena prevelike
centrifugalne sile dovodi do prevremenog oslobadanja faktora rasta (prakti¢no, ve¢ tokom samog
centrifugiranja), Sto u velikoj meri utice na klinicki efekat preparata (206). lako rezultati ove
studije nisu direktno uporedivi sa nasima, jer smo mi koristili preparat iz L-PRF grupe, a oni P-
PRP, ono u ¢emu se slazemo je da metodologija pripreme tih preparata u svakom segmentu,
direktno uti¢e na njihov sastav, a samim tim i na efekat njihove primene. Postupanje sa uzorcima
krvi, od momenta njihove kolekcije, pa sve do njihove aplikacije na Zeljeno mesto, mora biti

izuzetno pazljivo 1 po precizno definisanom protokolu, da bi smo postigli maksimalan efekat.

Varghese sa saradnicima objavio je, 2017. godine, rezultate studije koja je, mozda, najsli¢nija
nasoj po metodologiji, u odnosu na sve §to samo nasli u dostupnoj literaturi. Oni su, naime,
posmatrali delovanje preparata iz grupe L-PRF-a na kosStano zarastanje alveole nakon vadenja

donjeg tre¢eg molara.

Ispitivanje je sprovedeno kao split-mouth studija, odnosno, u istom aktu su vadena oba donja
tre¢a molara, 1 dok je jedna alveola ostavljena da zarasta spontano, u drugu je aplikovan L-PRF
preparat, koji je napravljen iz 5ml venske krvi pacijenta. Studijom je bilo obuhvaceno 90
pacijenata, a rezultati su praceni na osnovu retroalveolarnih RTG snimaka koji su pravljeni
nakon 1, 4. i 16. nedelje posle intervencije. Na RTG snimcima procenjivali su stvaranje novog
kostanog tkiva, na osnovu intenziteta sive boje u tri zone ekstrakcione alveole: apikalno, u
sredini 1 koronarno. Nithovi rezultati su pokazali statisti¢ki znac¢ajno vece stvaranje koStanog
tkiva u grupi u kojoj je aplikovan L-PRF; takode su zakljucili da je gustina novostvorenog
kostanog tkiva veca u apikalnoj regiji alveole, §to je u saglasnosti sa nalazima prethodnih
istrazivanja koja pokazuju da popunjavanje alveole sa novim kostanim tkivom, ide od apikalnog
ka koronarnom (207). Medutim, u radu nije jasno objasnjeno da li se ovi rezultati odnose na
period od 16. nedelja od ekstrakcije, odnosno, kakav je nalaz bio na prethodna dva kontrolna
perioda (1. 1 4. nedelja). Postoji nekoliko objasnjenja zbog Cega je nalaz ove grupe istraZzivaca
nesto drugaciji od naSeg. Prvo, njihov uzorak je daleko ve¢i od naseg; drugo, period posmatranja
im je duzi i trece, oni su rezultate pratili na osnovu daleko manje osetljivih i preciznih

dvodimenzionalnih RTG snimaka. Svaki od ovih faktora pojedina¢no, a pogotovu zbirno, moze
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biti razlog Sto se nasi rezultati razlikuju po statistickoj znacajnosti, iako ne mozemo rec¢i da su

suprotstavljeni jedan drugom.

Ravi sa saradnicima objavio je rezultate svoje studije u kojoj je proucavao dejstvo preparata
PRGF na infrakostane parodontalne defekte. U split-mouth dizajniranoj studiji, pratio je
zarastanje ovih defekata kod nakon aplikacije PRGF-a i kolagene membrane u eksperimentalnoj
grupi, nasuprot kontrolnoj u kojoj je, nakon obrade dzepa, samo postavljena kolagena
membrane, bez ikakvog materijala za graftovanje. U studiju je bilo uklju¢eno 42 zuba, kod 14
pacijenata. Od parametara koji su praceni, nama su znacajni dubina dzepa i radiografsko
praéenje (retroalveolarni snimci) stvaranja nove kosti u predelu defekta. Parametri su praceni
Sest meseci postoperativno. Kod oba su dobijeni isti rezultati, dubina dZepa se smanjila, 1
koli¢ine novostvorene kosti, nakon Sest meseci, statisti¢ki su znac¢ajno vece u odnosu na
rezultate ovih parametara postoperativno; medutim, razlika izmedu kontrolne i eksperimentalne
grupe nije statisticki znacajna. Kao jedno od mogucih objasnjenja za ovakav rezultat, autori
navode ¢injenicu da su infrakoStani defekti, sa leve 1 desne strane kod pacijenta samo sli¢ni,
nikako identi¢ni, odnosno da je prakti¢no nemoguée pronaci simetri¢no rasporedene iste defekte
koji bi formirali podjednake kontrolne i eksperimentalne grupe; ovakva situacije u velikoj meri
oteZava interpretaciju dobijenih rezultata (24). Postpuno se slazemo sa ovim zapazanjem; i u
nasoj studiji, veliku poteskoc¢u izazvala je ¢injenica da nije bilo moguce pronaci pacijenta sa
identi¢nim poloZajem tre¢eg mandibularnog molara sa obe strane, a samim tim, ni koStani
defekat koji je ostao nakon ekstrakcije, nije mogao biti isti. Ova heterogenost je neumitno dovela
do otezanog tumacenja dobijenih rezultata. Medutim, to je ogranicenje sa kojom se suocavaju
sve klinicke studije ovog tipa; nemoguce postici stvaranje ta¢no definisanih dimenzija i oblika
defekata, kao Sto je to moguce u laboratorijskim uslovima, i delimi¢no u istraZivanjima na

zivotinjskim modelima.

Broj trombocita i leukocita kod razli¢itih pacijenata se razlikuje, kao 1 sadrZaj ostalih
elemenata krvi. Samim tim, 1 sastav preparata krvnih koncentrata razlikovace se od jedne do
druge individue, iako su nam svi drugi parametri isti (metodologija po kojoj pripremamo
preparat, reagensi koje koristimo, aparatura,...). Jo§ uvek nemamo jasne smernice u literaturi na
koji nacin da kvantifikujemo varijabilnosti u sastavu ovih preparata (24, 208). Ova ¢injenica ne
uti¢e samo na rezultat naSeg istraZivanja, vec i na rezultate drugih na koje nalazimo u literaturi,
odnosno na rezultate njihove primene u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Nikada ne treba da

ispustimo iz vida da su ovi preparati izuzetno varijabilni, i da ne moZemo postici njihovu
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uniformnost, ni priblizno onoj koju nam omogucavaju fabri¢ki proizvedeni farmaceutski

pripravci definisanog sastava i kvalitativno i kvantitativno.

U vezi s tim, slazemo se sa istraziva¢ima i1 prakticarima koji smatraju da je potrebno
izraditi,Sto pre, jasno definisane protokole i smernice - koji ¢e se preparat koristi u kojim

indikacijama, u kojim dozama, po kojoj metodologiji ¢e se pripremti i sl (208).

Istrazivanja su pokazala da promene u broju obrtaja centrifuge (intenzitetu centrifugalne sile)
1 duzini trajanja centrifugirnja, uti¢u na bioloske karakteristike dobijenih preparata, kao Sto su

koliCina i vrsta faktora rasta koje otpustaju, i dinamika njihovog oslobadanja (162).

U dostupnoj literature, nema novijih podataka o tome kako razli¢iti protokoli centrifugiranja
PRF preparata uti¢u na oslobadanje razlicitih citokina iz njih, ve¢ samo oni koji su vezani za
klasi¢ne L-PRF protokole (170). Istrazivanja novih preparata iz ove grupe, kao Sto su A-PRF, I-
PRF i njihovo poredenje sa L-PRF preparatima, neophodno je da bismo mogli da predvidimo
njihovo klini¢ko ponaSanje.

In vitro studija na ¢elijama humanih gingivalnih fibroblasta, dala je ohrabrujuce rezultate u
pogledu protokola koji skracuju vreme centrifugiranja i intenzitet centrifugalne sile, odnosno,
pokazala je da protokol A-PRF-a i A-PRF+ lokalno oslobadaju veéu koli¢inu faktora rasta i jace
podsticu gingivalne fibroblaste na migraciju, proliferaciju, kao i da povecavaju sintezu kolagena
tipa 1. Medutim, ovaj nalaz samo iziskuje dalja istrazivanja na zivotinjama i ljudima, koji treba
da potvrde dobijene rezultate (162). Ta Cinjenica, odnosno zaklju¢ak da mi jo§ uvek nemamo
dokazano optimalan protokol pripreme autolognih preparata krvnih trombocita koji ¢e obezbediti
najintenzivniju lokalnu stimulaciju procesa zarastanja ekstrakcione rane, moze u velikoj meri

objasniti neubedljive rezultate nase studije.

Moramo sa rezervom primiti rezultate ovih istraZivanja, jer je Ehrenfest sa saradnicima 2017.
dobio potpuno suprotne rezultate. Proizvodio je A-PRF preparat na specijalizovanoj A-PRF
centrifugi (1300 o/min, u trajanju od 14min), i dobio preparate manje za 30% u odnosu na
originalan L-PRF preparat, sa manjim sadrzajem ¢elija i slabije polimerizovanim fibrinom.
Njihov nalaz govori u prilog manje koli¢ine oslobodenih TGFB1, VEGF I BMP2 u A-PRF
preparatima; jedina karakteristika koja je ista u poredenju sa L-PRFom, jeste koli¢ina
oslobodenog PDGF-AB-a. Ovakav nalaz autori obrazlazu ¢injenicom da je neophodan odreden
broj oCuvanih ¢elija unutar snazno polimerizovane fibrinske mreze, da bi ovi preparati imali

ocekivane bioloske karakteristike (151).
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Potrebno je, takode, voditi racuna i o ¢injenici da postoji kriti¢na koncentracija faktora rasta u
predelu rane do koje oni stimuliSu proces zarastanja, i preko koga dalje povecanje njihove
koncentracije ne dovodi do srazmerne stimulacije zaceljenja, ili mu ¢ak Steti. Na primer, TGF-3
I VEGF, osim §to stimuli$u tkivnu regeneraciju, u odredenim koncentracijama mogu ucestvovati
u degeneraciji tkiva, u okviru razvoja parodontitisa. Klini¢ki zna¢aj ove ¢injenice tek treba da se
utvrdi (162, 209).

U literaturi nailazimo razli¢ite podatke u pogledu sadrzaja trombocita u trombocitnim
koncentratima, od 2 do 8,5 puta vise nego u krvi u zavisnosti od metode pripreme. Medutim, za
klini¢are je vazna Cinjenica da pocetni broj trombocita nije isti kod svih pacijenata, kao i da
razlicite individue, verovatno, imaju razli¢itu kriticnu koncentraciju trombocita u ovim
preparatima, potrebnu za postizanje znacajnog bioloskog efekta. I znacaj razli¢itog sadrzaja

ostalih ¢elijskih elemenata krvi, takode ostaje nerazjasnjen (137).

Yajamanya je sa saradnicima sproveo interesantno istrazivanje koje se bavilo arhitekturom
fibrinske mreze u PRF preparatima, u zavisnosti od godina pacijenta. Njihov zakljucak je bio da
sa godinama dolazo do znacajnog smanjenja u gustini fibrinske mreze, odnosno, da su veze
izmedu fibrinskih vlakana daleko slabije. Takode su zakljucili da sa godinama opada sadrzaj

leukocita u PRF-u (210). Klini¢ki znacaj ove Cinjenice tek treba da se utvrdi.

Ehrenfest i saradnici utvrdili su (2017) da male laboratorijske centrifuge koje se nalaze u
ordinacijama i koriste u svakodnevnoj praksi, takode uticu na kvalitet dobijenog preparata;
vibracije i eventualna rezonanca u vreme ubrzavanja, i tokom drugih faza rada centrifuge mogu
uticati na kvalitet 1 bioloSke karakteristike dobijenih preparata (151). Mi nismo testirali aparat
(na kome je sprovedeno naSe istraZivanje) na nivo vibracije 1 eventualnu rezonancu, ve¢ smo
imali u vidu samo specifikaciju proizvodaca i izbalansiranost koju je proverio ovlasceni serviser,
ali je razumno pretpostaviti mogucnost da je neka od karakteristika nasSe centrifuge uticala na
sastav dobijenog preparata, a samim tim i na rezultate nase studije. U pomenutoj studiji su
takode utvrdeno je, takode, da svaka centrifuga ne proizvodi istu centrifugalnu silu pri
odredenom broju obrtaja. Ono $to determiniSe protokol proizvodnje je, u stvari centrifugalna
sila, a ne broj obrtaja masine u minuti. Konkretno, oni su na 4 aparata koje su testirali, pokazali
da se za postizanje potrebne sile od 400g tokom 12min (Sto je najceSce primenljivan protokol ua
izradu PRF-a, na razli¢itim uredajima), podrazumevao raspon od 2300-2700 o/min (151).
Prilikom upotrebe bilo koje centrifuge, mora se obavezno prouciti specifikaciju proizvodaca i

informisati se o karakteristikama uredaja, da bi se postigli Zeljene rezultate. Potrebno je naglasiti
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ulaze u sve veci broj stomatoloskih ordinacija i koriste se u svakodnevnoj praksi.

Ovakvo ispitivanje je, za sada, sprovedeno samo na PRF preparatima, ali logi¢no je zapitati se
Sta je sa celokupnom literaturom vezanom za PRP, ili prakti¢no za sve druge preparate
trombocitnih koncentrata. Dok su se ranije ovi preparati proizvodili na ve¢im uredajima,
opasnost od uticaja vibracija je bila daleko manja, ali danas se tome svakako mora pokloniti vise
pazenje, naro¢ito u protokolima koji podrazumevaju upotrebu veceg broja obrtaja (preko 3000
o/min, za PRGF, PRP) (151). lako je kori§¢en, naizgled, isti protokol, i krv od istog pacijenta,
ova studija je dokazala da su se preparati dobijeni iz Cetiri drugacije centrifuge, razlikovali po
tezini, volumenu, arhitkturi fibrinske mreZze 1 sadrzaju ¢elija. Zakljucak autora je da je razlog za
to - postojanje mehanickih vibracija i rezonancije koje se javljaju u nekim uredajima (151).
Autori su zakljucili da je kriti¢an nivo vibracija oko 1m/s2, i da ukoliko aparat proizvodi
vibracije jaceg intenziteta, dolazi do rezonance koja prouzrokuje ostecenja ¢elija unutar
epruveta, kao 1 do naruSavanja organizacije fibrinske mreze. Oni iskazuju zabrinutost zbog ove
¢injenice, jer iz nje proizilazi da mnos$tvo objavljenih studija, iako su postovale metodologiju
izrade PRF-a, nisu dobile ovaj preparat, ve¢ nesto §to ima sasvim drugaciji bioloski i klinicki
potencijal. Takode, ova studija skre¢e paznju na Cinjenicu da su ¢elije u ovim preparatima
delimicno oStecene, a oStecene Celje, po definiciji, otpustaju mnoStvo proinflamatornih
medijatora koji mogu negativno delovati na proces zarastanja rane. Zaklju€ak ove grupe
istrazivaca je da bi, osim jednog preparata u njihovoj studiji, zbog narusene strukture, svi ostali
trebalo da se svrstaju u grupu P-PRF preparata. Jedini uredaj koji je imao vibracije manje od
dozvoljenog nivoa je Intra-Spin, dok su ostali (A-PRF, LW i Salvin uredaji) pokazali vibracije 4,
51 6 puta vece od ovog nivoa. Ukoliko prihvatimo zakljucke ove grupe autora, moramo se
zapitati kakav je realan sastav preparata koje smo mi koristili u ovoj studiji, s obzirom na to da
aparat koji smo mi koristili nije obuhvacen ovom studijom, i nemamo informaciju o vibracijama
koje on proizvodi prilikom rada. Ovo bi, svakako, trebalo ispitati u buduénosti, i u tom svetlu,

ponovo tumaciti dobijene rezultate.

Danas se, na trzistu Sirom sveta, koristi veliki broj razli¢itih uredaja za centrifugiranje, i
ovakvi rezultati namecu potrebu za dodatnim istraZivanjima, kako bi se definisali uniformni

protokoli sa predvidivim ishodom, u onoj meri koliko je to moguce, u bioloSkim materijalima.

Iz svega gore navedenog mozemo zakljuciti da na kvalitet 1 biolosko/klini€ko ponaSanje
trombocitnih koncentrata uti¢u mnogi faktori: sadrzaj leukocita u njima, da li se dodaje neko

strano sredstvo za aktivaciju ovih preparata, kvalitet i broj o€uvanih trombocita u njima,

140



prisustvo i o¢uvanost drugih ¢elijskih elemenata, nacin kolekcije krvi, duzina i1 brzina

centrifugiranja, vreme proteklo od pripreme preparata do njegove aplikacije u tkivo.

Prema ,,zlatnom trijasu”, standard za tkivni inzinjering stem celije (ili neke druge
progenitorne Celije, u zavisnosti od vrste tkiva), ,,armature” 1 faktori rasta kontinuirano
medusobno saraduju da bi se izgradilo novo tkivo tokom ovog procesa in vitro. Ovaj princip se
moze primeniti i in vivo, npr. ako na mestu povrede, iz nekog razloga, nema dovoljno vitalnih i
funkcionalnih mezenhimalnih stem ¢elija (ili osteoblastnih progenitornih® ¢elija), dodatak
preparata koncentrata faktora rasta nece biti efikasan, u dovoljnoj meri, u stimulisanju kostane
regeneracije. Vaskularizacija je, u stvari, ¢etvrti faktor koji bi trebalo dodati ovom trijasu, kao
neophodan za uspe$nu regeneraciju tkiva in vivo. Odnosno, ako je neovaskularizacija
insuficijentna, iz bilo kog razloga, na mestu povrede, stem ¢elije ne mogu dugoroéno biti
efikasne u skeletnoj regeneraciji, iako postoji ,,armatura” i faktora rasta u optimalnim
koncentracijama. Zbog toga se klini¢arima preporucuje da pazljivo evaluiraju svaki pojedinacan
klinicki slucaj da bi odredili koja je metoda najbolja za promovisanje koStane i mekotkivne
regneracije, odnosno, da li lokalno postoje svi faktori koji ¢e omoguciti uspeh ovih intervencija
(185).

Suprotstavljeni nalazi iz dostupne literature, u pogledu efikasnosti ovih preparata, u velikoj
meri determinisani su, pre svega, razlikom u sastavu pre svega leukocita, a to se posebno odnosi
na PRP grupu. Osim toga, mnos$tvo objavljenih radova je rezultat in vitro istraZivanja na
zivotinjskim ¢elijskim linijama, iako bi trebalo koristiti kulture humanih ¢elija kao zlatni
standard, zbog visokog imunogenog potencijala svih trombocitnih koncentrata, jer ¢e oni uvek

sadrzati leukocite, makar u tragovima, $to neminovno utice na rezultate (139).

Da bi se realizovao puni potencijal preparata trombocitnih koncentrata, sa stanovista
individualnih razlika u njthovom sastavu, optimizacija tek treba da bude utvrdena budu¢im
istrazivanjima. Sa ovim problemom suoc¢avaju se svi preparati bioloskog porekla. 1z perspektive
farmaceutske industrije, mozda bi efikasnije bilo praviti ,,banke ovih preparata”, uzimanjem krvi
od selektovanih donora. Takav pristup potpada pod ,,alogenu ¢elijsku terapiju”. Terapija ove
vrste nosi sa sobom dodatne komplikacije, u smislu transmisije bolesti i drugih nezeljenih
efekata, kao 1 poskupljenje postupka, ali nije iskljueno da ¢e se u buduénosti ova moguénost
razvijati. Medutim, autologni preparati ovih koncentrata ostaju, za sada, najsigurniji i
najekonomicniji izbor, 1 za pacijente, i za klini¢are. Da bi se individualno uslovljene razlike u
njihovim karakteristikama svele na minimum, neophodno je standardizovati klini¢ke protokole

za njihovu pripremu (185).
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Ova studija ima odredena ogranicenja, na koja treba da ukazemo. Kao prvo, koris¢en je mali
uzorak. Cinjenica da je uzorak relativno mali 1 standardna devijacija veoma velika, odnosno, da
je grupa izuzetno hetreogena, moze biti objasnjenje za nas rezultat - da razlika izmedu kontrolne

i eksperimentalne grupe nije statisticki znacajana (191).

Drugo, ¢injenica je da nismo uzeli u obzir polozaj zuba koji vadimo, niti koli¢inu kosti koju
smo uklonili tokom intervencije, a to su faktori koji svakako imaju uticaj na tok zarastanja.
Jedan od faktora koji je, mozda, uticao na rezultate studije, jeste 1 koli¢ina upotrebljenog
preparata. Mi smo koristili 10ml venske krvi za njegovu pripremu, ali je moguce da bi, shodno
veli¢ini defekta koji ostaje u tkivu nakon ekstrakcije tre¢eg molara, ovu koli¢inu trebalo
povecati. S obzirom na to da nema dovoljno objavljenih podataka o tome da bi se ova Cinjenica

mogla evaluirati, svakako su potrebna dalja istrazivanja (187).

Zatim, vreme koje je studijom obuhvaceno je - 0sam nedelja, a dobro je poznata ¢injenica da
promene u predelu ekstrakcione rane, u tom periodu, nisu ni blizu zavrSetka. Chappuis je u svom
istrazivanju u istom periodu, zakljucio da bi produzeno vreme zarastanja potencijalno dalo
drugacije rezultate (64). Slazemo se s tim, ali nasa studija je i imala nameru da prouci uticaj
nasSeg trombocitnog preparata, bas u ovom pocetnom periodu zarastanja, kako bi se ispitali
njegovi potencijalni benefiti u skraenju vremena potrebnom za trajnu protetsku rehabilitaciju

pacijenta.

Takode treba napomenutida da je radeno istrazivanje jedino u predelu mandibularnog treceg
molara. Poznato je da struktura koStanog tkiva 1 stepen vaskularizecije nisu isti u svim delovima
maksile i mandibule, i zbog toga se ni imuni odgovor i zarastanje ekstrakcionih i drugih rana, ne
odvija isto u svim delovima. Korisno bi bilo uraditi ovakvo istrazivanje sa uklju¢ivanjem svih
vrsta zuba. S obzirom na to da je u pitanju ekstrakcija samo jednog zuba, realno je ocekivati da
bi se proces zarastanja drugacije odvijao da je u pitanju multipla ekstrakcija. Nije precizirano ni
u kojoj meri je ostala o€uvana bukalna alveola kod zuba koji su obuhvaceni studijom, §to znamo
da u velikoj meri determiniSe proces zarastanja ekstrakcione rane, te bi nam ovo, verovatno, dalo
jos podataka (33).

Potrebno je bolje poznavanje i razumevanje preparata trombocitnih (krvnih) koncentrata,
njihovog polimorfizma i adaptivnih karakteristika. Citava grupacija trombocitnih preparata
mogla bi da izgubi kredibilitet, pokazujué¢i nekontrolisane i kontradiktorne rezultate (koji se
verovatno mogu objasniti razlikom u sadrzaju o€uvanih leukocita, ili nekih drugih, jo$

neidentifikovanih faktora), odnosno, potencijal za njihovu upotrebu u buduénosti moze biti

izgubljen (156).
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Osim boljeg razumevanja kompozicije i delovanja svih relevantnih faktora unutar krvnih
koncentrata, ono Sto bi u buduénosti trebalo ispitati, svakako je i kombinovana upotreba ovih
preparata sa nekim od autolognih kostanim graftovima ili kostanih zamenika. Ovakve
kombinacije potencijalno bi mogle dovesti do sinergije stimulativnog delovanja faktora rasta i
¢elija koje su oni mobilisali u okruzenje koje, takode, povoljno deluje na kosStanu regeneraciju,

pruzanjem adekvatne mehanicke potpore (202).

Iz svega do sada recenog, mozemo zakljuciti da bi istrazivanja u pravcu kombinovanja nekog
materijala za graftovanje i trombocitnih preparata, mogla u ve¢oj meri smanjiti resorpciju
kostanog tkiva u postekstrakcionom period, i pokazati se u buduénosti kao optimalna procedura

u terapiji nakon ekstrakcije zuba (60).

Ne treba da izgubimo iz vida da mi, u stvari, koristimo prirodne procese i resurse, a Zelimo da
postignemo neprirodni rezultat. Koriste¢i i stimuliSu¢i mehanizme regeneracije i reparacije tkiva,
mi zelimo da izgradimo kostano tkivo, Zeljenih dimenzija i gustine, tamo gde ono nikada nije
trebalo da bude - na mestu izvadjenog zuba. Zbog toga moramo da se zapitamo: da li je nas$

neuspeh, u zelji da u potpunosti o¢uvamo dimenzije alveolarnog grebena, zaista neuspeh?

Za izvodenje definitivnih zakljucaka 1 preporuka za klinicare, potreban je mnogo veci broj
kontrolisanih klini¢kih studija, homogenih i sa ve¢im uzorcima u ovoj oblasti. Vise studija

omogucice i meta-analizu dobijenih podataka, i kvalitetniju evaluaciju dobijenih podataka (36).

Iako mozemo re¢i da smo danas sve blize konsenzusu u pogledu pozitivnog efekta primene
koncentrata faktora rasta na zarastanje tkiva, pa samim tim i ekstrakcione rane, prilikom njihove
administracije i dalje moramo imati na umu neophodnu biokompatibilnost, sigurnost njihove
primene, klini¢ku reproducibilnost metodologije pripreme i cost-effect odnos. Upotreba jasno
definisane, sigurne, kontrolisane tehnike, moZe biti moc¢an alat za postizanje bolje tkivne
regeneracije, u mnogobrojnim klinickim aplikacijama, kao i nacin da se obezbedi bioloski
obogacen medijum za stimulaciju 1 funkcionalnu diferencijaciju primarnih ¢elija, sa latentnim

regenerativnim potencijalom (141).
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa rezultatima dobijenim u istrazivanju, izvodimo sledece zakljucke:
1. Upotreba preparata koncentrovanih faktora rasta, dobijenih iz venske krvi pacijenta,

povoljno uti¢e na ubrzano stvaranje kostanog tkiva, ali nije statisticki znacajan.

2. Na osnovu dobijenih rezultata ne moZemo zakljuCiti da 1i upotreba preparata

koncentrovanih faktora rasta smanjuje ucestalost pojave alveolitisa.

3. Upotreba preparata koncentrovanih faktora rasta smanjuje ucestalost pojave
aproksimalnih parodontalnih dZepova na susednim zubima nakon ekstrakcije zuba, ali

razlika nije statisticki znacajna.

Mozemo reci da su nasi zakljucei u skladu sa trenutno vazeé¢im stavovima koja se mogu
pronaci u dostupnoj literaturi. Iz ovoga proizilazi da upotreba krvnih preparata, nakon
ekstrakcija zuba, donosi odredeni benefit u pogledu zarastanja ekstrakcione rane i spre¢avanja
postekstrakcionih komplikacija, ali da je jo§ uvek nejasno u kolikoj meri. Zbog toga se, kao
neminovnost, preporucuju dalja istrazivanja na ve¢em uzorku, uz upotrebu precizno definisanih

protokola izrade ovih preparata i otkrivanje faktora koji uti¢u na sastav i osobine preparata.

Misljenja smo da bi ovi preparati treba da budu zastupljeni u regenerativnim procedurama u
modernoj stomatologiji 1 oralnoj hirurgiji, kao dobro pomo¢no sredstvo, ali ne smemo od njih
ocekivati ¢uda, odnosno, u svakom pojedina¢nom slucaju treba proceniti da li ¢e njihova
samostalna upotreba biti dovoljna za postizanje Zeljenih rezultata, ili je potrebno kombinovati ih

sa nekim drugim materijalima i procedurama.
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