Nastavno — nau¢nom vecu Stomatoloskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu

Nastavno-nau¢no vec¢e Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu je na IlI
redovnoj sednici u $kolskoj 2016/2017, odrzanoj 28. 2. 2017. godine donelo Odluku (br. 3/7) o
imenovanju Komisije za ocenu i odbranu zavrSene doktorske disertacije dr Ane Dinic,

mentorstvo prof. dr Alekse Markovic¢a, pod nazivom:

Klinicko ispitivanje periimplantnog zarastanja implanata sa hidrofilnom i hidrofobnom

povrsinom kod pacijenata na oralnoj antikoagulantnoj terapiji.

Na osnovu pregleda priloZenog materijala Komisija u sastavu prof. dr Snjezana Coli¢,

prof. dr Ivan Dozi¢ i prof. dr SiniSa Mirkovi¢ podnosi Nastavno-nau¢nom vecu sledeci

IZVESTAJ

Osnovni podaci o kandidatu

Dr Ana Dini¢ je rodena u 21. 2. 1985. u Sapcu gde je zavrsila osnovnu §kolu i gimnaziju.
Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu je upisala 2004. godine i1 diplomirala 2009.
godine kao Student generacije sa prosecnom ocenom 9,71. Dobitnik je Nagrade Stomatoloskog
fakulteta za najboljeg diplomiranog studenta generacije 2009/10, Nagrade Student generacije
Univerziteta u Beogradu, Nagrade Srpskog lekarskog drustva za najboljeg diplomiranog studenta
Stomatoloskog fakulteta, Nagrade Fondacije Klinike ,,Anlave’’, za najboljeg studenta 20009.

godine, nagrada za najboljeg studenta na drugoj, tre¢oj i ¢etvrtoj godini osnovnih studija.



Pripravnicki staz je obavila na istom Fakultetu i polozila drzavni ispit u decembru 2010.
godine. Upisala je doktorske studije 2010. na Stomatoloskom fakultetu u Beogradu. Govori

engleski i $panski jezik.

Od decembra 2011. do septembra 2016. godine bila je zaposlena kao saradnik na projektu
Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloSkog razvoja Republike Srbije pod nazivom Interakcija
etiopatogenetskin mehanizama parodontopatije i periimplantitisa sa sistematskim bolestima
danasnjice. Od septembra 2016. zaposlena je kao instruktor za prakti¢nu nastavu na predmetu

Opsta i oralna biohemija, na Stomatoloskom fakultetu Univerziteta u Beogradu.

Dr Ana Dini¢ je objavljivala nau¢ne radove u domacim 1 stranim ¢asopisima sa SCI liste
(5 publikacija u casopisima M21a, po jedan u kategorijama M22 i1 M23). Odrzala je jedno

predavanje po pozivu na Univezitetu u Mursiji, u Spaniji.

1. Sadrzaj doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Ane Dini¢ je napisana na 138 strana, uz prikaz 14 tabela, 26
slika 1 241 reference iz savremene, relevantne naucne literature. Disertacija sadrzi: sazetak na
srpskom i engleskom jeziku, uvod, hipotezu i ciljeve istrazivanja, materijal i metode, rezultate,

diskusiju, zakljucke i literaturu.

U uvodu na pocetku je dat pregled najcesc¢e koris¢enih antkoagulantnih lekova, s
osvrtom na mehanizme dejstva, interferencije sa drugim lekovima i hranom, kao i laboratorijske
metode pracenja njihovog terapijskog efekta. Imajuc¢i u vidu da sprovodenje implantoloskih
zahvata pacijentima na oralnoj antikoagulantnoj terapiji (OAT) jo$ uvek predstavlja
kontroverzno pitanje, detaljno su izneseni do danas dostupni literaturni podaci o primenjivanim
protokolima preoperativnog 1 intraoperativnog zbrinjavanja ove rizi¢ne grupe pacijenata.
Prikazana su saznanja iz eksperimentalnih studija o uticaju varfarinske terapije na kostano tkivo,
s obzirom da varfarin kao antagonista vitamina K antagonizuje i sintezu kostanih gla-proteina,
zavisnih od vitamina K. U nastavku su opisani mehanizmi periimplantantnog kosStanog
zarastanja, uticaj fizickih i hemijskih (hidrofilnosti i hidrofobnosti povrsine) osobina implantata

na ovaj proces, kao i metode procene kostane i mekotkivne integracije implantata.



S obzirom da ekstrakciju zuba prati gubitak alveolarne kosti, za ugradnju implantata
standardnog dijametra veoma Cesto neophodno je najpre u prvom hirurS§kom aktu nadoknaditi
volumen rezidualnog alveolarnog grebena razliitim augmentacionim procedurama. Pomenuti
zahvati pacijentima na OAT povecavaju sveukupni rizik i morbiditet, stoga bi u ovakvim
situacijama najbolje resenje bili implantati malog dijametra. Imaju¢i u vidu nedostatke
implantata malog dijametra izradenih od cistog titanijuma (Ti), detaljno su izneti do sada
dostupni podaci 0 novoj titanijum-cirkonija (TiZr) leguri. Isti¢u¢i njena unapredena mehanicka
svojstva prikazani su podaci iz laboratorijskih, kao i in vivo studija na animalnom modelu, gde je
ukazano na biokompatibilnost TiZr legure 1 uspeSnu tkivnu integraciju TiZr implantata. Neveliki
broj klinickih studija demonstrirao je moguénost uspeSnog koris¢enja TiZr implantata malog

dijametra kod zdravih pacijenata.

Uzimaju¢i u obzir iznete literaturne podatke, postavljena je hipoteza istrazivanja: TiZr
implantati malog dijametra mogu se uspe$no Koristiti kod pacijenata koji primaju OAT kako bi
se izbegli invazivniji hirur§ki zahvati nadoknade rezidualnog alveolarnog grebena, kao i da
hidrofilna povrSina implantata u poredenju sa hidrofobnom moze poboljsati periimplantatno

zarastanje implantata ugradenih kod ovakve grupe pacijenata.

Ciljevi istrazivanja su jasno i precizno definisani:

1. uporediti periimplantantno kostano i mekotkivno zarastanje TiZr implantata sa hemijski
modifikovanom hidrofilnom povrSinom (SLActive) i TiZr implantata sa hidrofobnom
povrsinom (SLA), kod pacijenata na OAT,;

2. pratiti uspeSnost implantantne terapije primenom TiZr implantata malog dijametra kod
pacijenata na OAT, kao i mogucnosti koriS¢enja ovih implantata kako bi se izbegle
dodatne augmentacione procedure kod ove rizi¢ne grupe pacijenata;

3. ispitati uticaj preoperativne pripreme pacijenata na vrednosti INR i uticaj ovih vrednosti
na javljanje postoperativnog krvarenja i hematoma posle ugradnje implantata;

4. pratiti prisustvo komplikacija (postoperativnog krvarenja i hematoma) kod pacijenata na
OAT, kao 1 uticaj protokola preoperativne pripreme (kontinuirana OAT ili premos¢avanje

heparinom) na javljanje navedenih komplikacija;



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

pripreme pacijenata.

U poglavlju Materijal i metode su, pre svega, jasno izneti kriterijumi ukljucenja i
isklju¢enja pacijenata iz ove klinicke, randomizovane studije. Precizno je definisano svrstavanje
implantata po grupama u skladu sa hemijskim osobinama njihove povrsine, podela pacijenata
prema protokolu preoperativne pripreme, kao i podela preoperativnog INR prema kategorijama.
Implantati su pacijentima ugradeni shodno split mouth dizajnu studije. Opstanak implantata i
uspeSnost implantacije pra¢eni su tokom godinu dana i procenjivani na osnovu prethodno
precizno ustanovljenih kriterijjuma. Stabilnost implantata, kao mera koStane integracije, merena
je intraoperativno, potom nedeljno prvih Sest sedmica, a zatim meseéno do treCeg
postoperativnog meseca. Periimplantantna mekotkivna integracija pracena je odgovarajuc¢im
parametrima nedeljno od tre¢e do Seste postoperativne sedmice, potom treceg i Sestog meseca,
kao i godinu dana od operacije. Prisustvo postoperativnih komplikacija prac¢eno je u prvoj
sedmici po ugradnji implantata. Podaci su statisti¢ki obradeni kori$¢enjem softverskog paketa R-

Project: R Core Team 2014 software (R Foundation for Statistical Computing, Be¢, Austrija).

Rezultati su prikazani u osam poglavlja. Najpre su dati podaci o pacijentima, kao i
graficki prikaz distribucije ugradenih implantata po regijama vilica. U narednom poglavlju
ilustrovana je distribucija pacijenata po datim kategorijama preoperativnog INR, dati su
tabelarno deskriptivni statisticki podaci, kao 1 graficki prikaz odnosa kategorije INR 1 tipa
preoperativne pripreme. Trece poglavlje tabelarno i grafi¢ki prikazuje dobijene rezultate u vezi
postoperativnih  komplikacija, uticaja preoperativne pripreme na javljanje odredenih
komplikacija, kao i verovatnoce nastanka pojedinih postoperativnih komplikacija izmedu dva
momenta posmatranja. Naredno poglavlje iznosi podatke o opstanku i uspes$nosti ugradnje
implantata, dok su u petom poglavlju razmatrani dobijeni podaci za stabilnost implantata, uz
tabelarno 1 grafi€¢ko prikazivanje rezultata. Preostala tri poglavlja sadrZze analizu dobijenih
podataka za mekotkivnu integraciju implantata, gde su rezultati prikazani tabelarno i

odgovaraju¢im grafikonima.



U poglavlju Diskusija nau¢nom analizom su tumaceni dobijeni rezultati pozivajuéi se na
dosadasnja eksperimentalna i klini¢ka istrazivanja, koja su se bavila slicnom problematikom.
Dobijeni rezultati idu u prilog hipotezi da se TiZr implantati malog dijametra mogu uspe$no
koristiti kod pacijenata na OAT kako bi se izbegli zahtevniji hirurSki postupci nadoknade
alveolarne kosti u sluc¢aju nedovoljne Sirine rezidualnog alveolarnog grebena. Medutim, polazna
hipoteza da hidrofilna povrsina implantata, u odnosu na hidrofobnu, pobolj$ava periimplantantno

zarastanje kod pacijenata na OAT nije potvrdena dobijenim rezultatima 0vog istrazivanja.

Na osnovu iznetih i diskutovanih rezultata uobli¢eni su zakljuéci koji predstavljaju jasno

formulisane odgovore na postavljene ciljeve:

1. Ti Zr implantati malog dijametra su postigli maksimalnu stopu opstanka i uspesnosti godinu

dana nakon ugradnje pacijentima na OAT.

2. Rezultati istrazivanja ukazuju da implantati malog dijametra izradeni od TiZr legure mogu

predvidljivo posti¢i adekvatnu kostanu i mekotkivnu integraciju kod pacijenata na OAT.

3. TiZr implantati malog dijametra se mogu uspe$no koristiti u populaciji medicinski
kompromitovanih pacijenata na OAT, kako bi se izbegle invazivnije i zahtevnije hirurske
procedure nadoknade alveolarne kosti u slucaju nedovoljne Sirine rezidualnog alveolarnog

grebena.

4. Hidrofilna 1 hidrofobna povrSina TiZr implantata omogucavaju zadovoljavajuce
periimplantantno ko$tano i mekotkivno zarastanje, bez statistiCki znacajne razlike. Kod
pacijenata na OAT vrednosti stabilnosti implantata su se smanjivale sve do tre¢e postoperativne
nedelje, kada su 1 zabeleZene najnize ISQ vrednosti, 1 u grupi implantata sa hidrofilnom, 1 u grupi
sa hidrofobnom povr§inom. OAT uti€e na koStano zarastanje implantata, uzrokuju¢i nize ISQ
vrednosti u odnosu na pocetnu vrednost tokom tromesecnog pracenja, mada bez ugrozavanja

stabilnosti implantata

5. Primenjeni protokol preoperativne medikacije pacijenata ne uti¢e na vrednosti INR odredene
uoCi planirane ugradnje implantata. Komplikacije koje se javljaju nakon ugradnje TiZr

implantata malog dijametra nisu ozbiljnog karaktera i mogu se uspeSno iskontrolisati merama



lokalne hemostaze, dok preoperativno potvrdena INR vrednost niza od 2,0 smanjuje rizik od

odlozenih postoperativnih krvarenja i hematoma.

Koris¢ena Literatura sadrzi spisak od 241 reference iz znacajne, relevantne naucne

literature koje su adekvatno citirane u radu.

2. Zakljucak

Doktorska disertacija Klini¢ko ispitivanje periimplantnog zarastanja implanata sa
hidrofilnom i hidrofobnom povrsinom kod pacijenata na oralnoj antikoagulantnoj terapiji
dr Ane Dini¢ predstavlja dobro osmisljenu studiju koja daje znacajan klinicki i nau¢ni doprinos u
definisanju protokola implantoloskog zbrinjavanja pacijenata na OAT. Rezultati istrazivanja
jasno ukazuju da se primenom implantata malog dijametra izradenih od TiZr legure moze postic¢i
njihova adekvatna koStana i mekotkivna integracija kod pacijenata na OAT, ¢ime se U
svakodnevnoj klinickoj praksi mogu predloziti novi terapijski protokoli implantantne
rehabilitacije ovih pacijenata, kako bi se izbegle invazivnije hirurS§ke procedure. S obzirom da u
dosadasnjoj literaturi nije bilo studija koje su na uzorku pacijenata na OAT poredile koStano
zarastanje implantata sa razliCitim hemijskim svojstvima povrSine, na osnovu rezultata ove
disertacije moze se re¢i da i hidrofilna i hidrofobna povrSina TiZr implantata ugradenih
pacijentima na OAT omogucavaju adekvatnu periimplantantnu kostanu i mekotkivnu integraciju,

bez medusobno znacajne razlike.

Nakon uvida u dostavljeni tekst Komisija je jednoglasno ocenila da doktorska disertacija
dr Ane Dini¢ pod nazivom Klini¢ko ispitivanje periimplantnog zarastanja implanata sa
hidrofilnom i hidrofobnom povrsinom kod pacijenata na oralnoj antikoagulantnoj terapiji
predstavlja originalno, samostalno i dobro dokumentovano istrazivanje. S obzirom na to da su

postavljeni ciljevi prouc¢eni odgovaraju¢im nau¢nim metodama, rezultati jasno predstavljeni i



interpretirani a diskusija detaljno i sveobuhvatno prikazana, Komisija smatra da kompleksnost

ove disertacije ukazuje na nau¢nu relevantnost kandidata.

Doktorska disertacija ispunjava sve kriterijume propisane Zakonom o Univerzitetu i

statutima Univerziteta i Stomatoloskog fakulteta u Beogradu.

Na osnovu iznetog, predlazemo Nastavno-naucnom vecu StomatoloSkog fakulteta
Univerziteta u Beogradu da prihvati lIzvestaj i odredi datum javne odbrane ove doktorske

disertacije.

Beograd, 13. 3. 2017.

Prof. dr Snezana Coli¢

Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu

Prof. dr Ivan DoZié

Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu

Prof. dr SiniSa Mirkovié¢

Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu



