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EFIKASNOST | BEZBEDNOST INTRAORALNE LOKALNE ANESTEZIJE PRIMENOM LIDOKAINA
SA KLONIDINOM KOD PACIJENATA SA DIJABETES MELITUSOM TIP 2

PREDMET ISTRAZIVANJA

Dijabetes melitus (DM) predstavlja kompleksno metabolicko oboljenje u cijoj osnovi je
poremecaj metabolizma ugljenih hidrata, lipida i proteina usled delimi¢nog ili potpunog
prestanka sekrecije insulina (insulin-zavisni, DM tip 1) ili rezistencije perifernih tkiva na insulin
(insulin-nezavisni, DM tip Il). Pored ova dva oblika, dijabetes se javlja i u formi gestacionog
dijabetesa- dijabetes u toku trudnoce, kao i drugih specifi¢nih tipova (American Diabetes
Association, 2010). Smatra se da u 90-95% slucajeva pacijenti oboljevaju od dijabetesa tip 2-
DM tip 2 (Vernillo, 2001; Bergman, 2007). Komplikacije koje prate ovu bolest manifestuju se
kao makroangiopatija (koronarna bolest srca, okluzivha bolest perifernih arterija ili
cerebrovaskularna insuficijencija) i kao mikroangiopatija (neuropatija i nefropatija)
(Lichtenauer i sar., 2003). Pacijenti oboleli od DM tip 2 kod kojih su se razvile sistemske
komplikacije bolesti pripadaju ASA Ill kategoriji (Saklad, 1941). Zbog poremecaja u radu vise
organskih sistema, pacijenti sa dugotrajnim DM predstavljaju pacijente rizika za sve vrste
anestezije (Hodgson i sar., 1999; Hebl i sar., 2006; Werdehausen i sar., 2009; Hogan, 2008).
Glavni faktori koji ¢ine osnovu rizika za regionalne (blok, sprovodne) anestezije kod ovih
pacijenata su poremecaj mikrocirkulacije i sledstvena neuropatija.

U poslednje vreme, Cine se napori da se naprave klinicke strategije kako bi se smanjio
rizik za primenu regionalnih anestezija, pri ¢emu je posebna paZnja usmerena na
karakteristike rastvora lokalnih anestetika (LA) sa vazokonstriktorom (VK) i periferne
neuropatije, kao i njihove interakcije. Toksicni efekat lokalnih anestetika moze biti direktna
posledica neurotoksi¢nosti samog lokalnog anestetika ili efekta lokalnog anestetika na vec
oStecene nerve. Naime, studije na kulturi Celija pokazuju da lokalni anestetici prouzrokuju
Celijsku smrt na dozno- i vremenski- zavisan nacin (Werdehausen i sar., 2009; Haller i sar.,
2006), dok na animalnim modelima studije pokazuju da lokalni anestetici oSte¢uju nerve vec
u terapijskim dozama (Lirk i sar., 2006, a). U klinickim uslovima, primena blok anestezije je
pracena prisustvom visokih koncentracija LA u nervnom tkivu (Hogan, 2008), koje
prouzrokuju poremedaj kalcijumskog signalnog puta (Gold i sar., 1998) i transdukcijske
mehanizme koji mogu dovesti do apoptoze (Haller i sar., 2006; Lirk i sar., 2006, b). Ostecenje
nerava lokalnim anestetikom mozZe biti i posledica poremecaja perineuralnog protoka krvi.
Ovo, s jedne strane, moZe nastati kao posledica direktnog ostecenja perineuralnog tkiva
iglom kojom se aplikuje LA, i usled prekida krvno- nervne barijere i pojave edema nerva. S
druge strane, perineuralna injekcija LA produzava prisustvo vecih koncentracija LA Sto
redukuje intraneuralni protok krvi (Hogan, 2008).

Sto se ti¢e dejstva lokalnih anestetika na nerve oSteéene neuropatijom,
eksperimentalne studije na modelima Zivotinja sa DM pokazuju da lokalni anestetici u ovim
uslovima imaju vecéu toksi¢nost. Tako, na primer, Kalichman i Calcutt (1992) su pokazali da
2% lidokain, primenjen za blokadu shijaticnog nerva kod pacova, prouzrokuje umereno



ostecenje nerava kod zdravih Zivotinja, dok kod dijabeti¢nih Zivotinja prouzrokuje teske
degeneracije nerava, iako u trenutku delovanja LA nervni blok nije produzen. Nasuprot
tome, nedavna studija Kroin i sar. (2010) pokazuje da lidokain u manjoj koncentraciji, 1%, na
slicnom animalnom modelu prouzrokuje bezbednu perifernu blokadu, uz produzenje LA
bloka u odnosu na kontrolne uslove. Na osnovu ovih ogleda, Kroin i sar. (2010) su zakljucili

dejstvo LA (Kalichman i Calcutt, 1992; Kroin i sar., 2010; Gebhard i sar., 2009); drugo, prostor
koji nerv inerviSe moZe da bude delimicno neosetljiv usled neuropatije (Gebhard i sar.,
2009); i trece, mikroangiopatija moZe da doprinese usporenoj resorpciji lokalnog anestetika.

Imajuci u vidu Cinjenicu da se dodatkom vazokonstriktora rastvorima LA znacajno
pojacava i produzava anestezija i smanjuje toksi¢nost LA, od posebnog je znacaja interakcija
vazokonstriktora i krvnih sudova sa dijabeticnom mikroangiopatijom. Ovo prvenstveno stoga
Sto je kod dijabeti¢nih nerava povecan rizik od neuralne ishemije i infarkta usled promena
endoneuralnih malih krvnih sudova (Williams i sar., 2009).

Imajuci u vidu sve ove rezultate eksperimentalnih i klinickih istraZivanja, Lirk i sar.
(2011) su u revijalnom radu, koji se odnosi na regionalne anestezije u velikoj hirurgiji, dali
prvi preliminarni vodi¢ za izbor lokalnih anestetika i njihovih koncentracija za efikasne i
bezbedne pomenute regionalne anestezije. Po ovim preporukama, terapijske koncentracije
lokalnih anestetika treba smanijiti, pogotovu ako je prisutan vazokonstriktor kod pacijenata
sa DM.

Za efikasne i bezbedne intraoralne anestezije, kako sprovodne, tako i infiltrativne,
takode je od znacaja stanje krvnih sudova i nerava u oralnim tkivima. Poznato je da DM tip | i
Il oSteCuju krvne sudove periodontalnog tkiva, Sto se manifestuje poveéanjem debljine
bazalne membrane kapilara u odnosu na fizioloske uslove (Listgarten i sar., 1974). S druge
strane, u pulpnom tkivu pacijenata sa DM mnogo je izrazeniji obliterativni endarteritis, u
odnosu na parodontalno tkivo, stoga Sto je u zubnoj pulpi kolateralni krvotok ogranicen ili ne
postoji (Tennenberg i sar., 1999).

S obzirom da mikroangiopatije izazvane DM tip 2 postoje i u oralnim tkivima (rev.-
Bender i sar., 2003), treba imati u vidu Lirkov protokol (Lirk i sar., 2011) za pacijente sa DM i
regionalne anestezije, da treba upotrebiti LA u manjoj koncentraciji i epinefrin izbegavati kao
VK. Imajuéi u vidu da se efikasne regionalne anestezije u velikoj hirurgiji kod zdravih
pacijenata postizu manjim i veé¢im koncentracijama LA (npr. 1% i 2% lidokain), a da su
intraoralne lokalne anestezije efikasne kod zdravih pacijenata samo u odredenoj
koncentraciji (2% lidokain) (Malamed, 2004), za pacijente sa DM tip Il od posebnog znacaja
¢e biti izbor vazokonstriktora koji se dodaje rastvorima LA. Od ranije je poznato da se
klonidin, alfa-2 adrenergicki agonist, koristi kao efikasna i bezbedna zamena za epinefrin za
infiltrativne i regionalne anestezije u velikoj hirurgiji, posebno stoga Sto obezbeduje
hemodinamsku stabilnost pacijenta zbog svog centralnog antihipertenzivhog dejstva
(Gaumann i sar., 1992; Molnar i sar., 1997; Nishikawa i Dohi, 1990; Eisenach i sar., 1996).



Odskora su publikovani i klini¢ki radovi koji ukazuju na cinjenicu da klonidin, primenjen
umesto epinefrina u rastvoru lidokaina za intraoralnu lokalnu anesteziju, prouzrokuje
podjednako efikasnu, ali kardiovaskularno bezbedniju anesteziju u gornjoj i donjoj vilici
zdravih osoba (Brkovié i sar., 2005; Brkovic i sar., 2008). S druge strane, Patil i Patil (2012) su
pokazali kod kardiovaskularnih pacijenata (ASA 1lI) da je primena klonidina kao
vazokonstriktora umesto epinefrina u rastvoru lidokaina za intraoralnu anesteziju
hemodinamski mnogo bezbednija.

RADNA HIPOTEZA

Kod pacijenata sa DM tip 2 promenjena je efikasnost i bezbednost intraoralne lokalne
anestezije. Podjednako efikasna, ali bezbednija intraoralna sprovodna i infiltraciona
anestezija postize se primenom 2% lidokaina sa klonidinom (15ug/ml) u odnosu na 2%
lidokain sa epinefrinom (1:80 000).

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Imajuci u vidu da za sada postoje samo podaci o rizicnosti regionalnih anestezija u
velikoj hirurgiji u odnosu na pacijente sa DM, a da takvih podataka nema za intraoralnu
anesteziju, postavili smo sledece ciljeve doktorske teze:

1. ispitati klinicke parametre lokalne anestezije primenom 2% lidokaina sa
klonidinom (15 ug / ml) (L+Klo) za infiltracionu i sprovodnu intraoralnu anesteziju
kod zdravih i pacijenata sa DM tip 2 (ASA IIl)

2. ispitati klinicke parametre lokalne anestezije primenom 2% lidokaina sa
epinefrinom (1:80 000) (L+Epi) za infiltracionu i sprovodnu intraoralnu anesteziju
kod zdravih i pacijenata sa DM tip 2

3. uporediti anesteticku efikasnost u intraoralnoj infiltrativnoj i sprovodnoj anesteziji
L+Klo i L +Epi kod zdravih i pacijenata sa DM tip 2

4, ispitati i uporediti protok krvi kroz zubnu pulpu posle infiltrativne anestezije
postignute primenom L+Klo i L+Epi kod zdravih i pacijenata sa DM tip 2

5. ispitati parametre kardiovaskularne funkcije (sréana frekvencija- SF, sistolni
pritisak- SP, dijastolni pritisak- DP, srednji arterijski pritisak- SAP, EKG) posle
intraoralne anestezije nastale primenom L+Klo

6. ispitati parametre kardiovaskularne funkcije (SF, SP, DP, SAP, EKG) posle
intraoralne anestezije nastale primenom L+Epi

7. uporediti parametre kardiovaskularne funkcije nakon primene intraoralne
anestezije L+Klo i L+Epi kod zdravih i pacijenata sa DM tip 2



NAUCNI DOPRINOS

Nedavno je za regionalne anestezije u velikoj hirurgiji predloZzen protokol za efikasne i
bezbedne pomenute anestezije kod pacijenata sa DM kao rizicne grupe pacijenata. S
obzirom da za sada nema podataka o efikasnosti i bezbednosti intraoralnih lokalnih
anestezija kod pacijenata sa DM tip 2 (ASA lll), znacajno je ispitati parametre anestezije i
bezbednost intraoralnih lokalnih anestezija postignutih primenom L+ Epi, kao i L+Klo, kao
bezbednije zamene za L+Epi, kod ovih pacijenata. Dobijeni rezultati mogu biti osnova za
klinicki racionalne i relevantne preporuke za izbor lokalnog anestetika, vazokonstriktora i
njihovih koncentracija za efikasnu i bezbednu intraoralnu lokalnu anesteziju kod pacijenata
sa DM tip 2 (ASA llI).



MATERUAL | METOD

U planirano dvostruko-slepo klini¢ko ispitivanje biée ukljuéeno 160 ispitanika kod kojih je
indikovano vadenje zuba u gornjoj vilici, primenom infiltracione anestezije, i vadenje zuba u
donjoj vilici, primenom sprovodne (mandibularne) anestezije, na Klinici za oralnu hirurgiju
Stomatoloskog fakulteta u Beogradu. Indikovani zubi za vadenje bice jednokoreni zubi u gonjoj
vilici (sekuti¢i, ocnjak i premolari) i jednokoreni zubi u donjoj vilici u inervacionoj zoni
donjovilicnog nerva (o¢njak i premolari). Pre uestvovanja u ovom ispitivanju, svi pacijenti ¢e biti
detaljno upozanti sa znaCajem ove studije, kao i sa samom intervencijom i njenim

postoperativnim tokom.

Kako je osnovi cilj ovog istraZzivanja ispitivanje kvaliteta i bezbednosti primene lokalnog
anestetika 2% lidokaina (Lidokain-hlorid” amp, Galenika, Srbija) sa vazokonstriktorom
epinefrinom (1:80.000) (Lidokain 2% adrenalin’ amp, Galenika, Srbija) ili klonidinom
(Catapressan® amp, 150 pg/ml, Boehringer-Ingelheim, Germany) kod zdravih pacijenata i

pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 (DM 2), ispitanici ¢e biti podeljeni u sledeée grupe:
1. Grupa — pacijenti sa DM 2 (ASA lll) — ukupno 80 pacijenata
Podgrupe: a) infiltraciona anestezija — lidokain + klonidin (20 pacijenata)
- lidokain + epinefrin (20 pacijenata)
b) sprovodna anestezija - lidokain + klonidin (20 pacijenata)
- lidokain + epinefrin (20 pacijenata)
2. Grupa — zdravi pacijenti (ASA 1) — ukupno 80 pacijenata
Podgrupe: a) infiltraciona anestezija — lidokain + klonidin (20 pacijenata)
- lidokain + epinefrin (20 pacijenata)
b) sprovodna anestezija — lidokain + klonidin (20 pacijenata)

- lidokain + epinefrin (20 pacijenata)



Svi pacijenti ¢e primiti 2 ml lokalnog anestetika, kako za infiltracionu, tako i za sprovodnu
anesteziju. Primenjene koncentracije lokalnog anestetika ¢e biti sledece: 2% lidokain + 1:80.000
epinefrin, i 2% lidokain + 15ug/ml klonidin (pripremljen po protokolu objavljenom u Brkovic et

al. Int J Oral Maxillofac Surg 2005; 34: 401-406, i Int J Oral Maxillofac Surg 2008; 37: 149-155).

Pracenje klinickih parametara lokalne anestezije

Klini¢ki parametri lokalne anestezije koji ¢e se pratiti u ovom ispitivanju su: uspesnost
anestezije, latentni period, intenzitet i trajanje anestezije. Intenzitet anestezije ¢e se registrovati
nakon zavrSetka vadenja zuba iskazom pacijenta o jacini bola u toku rada, i to primenom
vizuelne analogne skale (VAS skala), oznacenoj linijom duzine 100 mm (0- nema bola, 100 -
najjaci mogudi bol), i numerickom analognom skalom (NRS), oznacenoj od 1 do 10 (1- nema
bola, 10 — najja¢i mogudi bol). U slucaju da u toku vadenja zuba pacijent oseéa intenzivan bol
zbog koga je neophodno ubrizgati veéu, dodatnu koli¢inu anestezije, ovi pacijenti ée biti
iskljuceni iz studije, a anestezija ¢e se smatrati neuspehom. Ostali parametri ¢e se meriti pinprick
testom i subjektivnim iskazom pacijenata o trnjenju mekog tkiva. Efekat anestezije pinprick
testom, merice se uz pomoc sterilne igle promera 27G (Monolect, Dental Needle, Mansfield,
USA) ubodom do kontakta sa kostanim tkivom, u predelu pripojne gingive prvog premolara sa
bukalne strane i u predelu pripojne gingive u gornjoj vilici u predelu zuba koji se vadi. Ako do
uspeha anestezije ne dode 10 min od primene anestezije, anestezija ¢e se smatrati neuspelom.
Trajanje anestezije ¢e se proveravati svakih 30 min nakon intervencije pojavom reakcije na
pinprick test do trenutka kada pacijent bude osecao blag kontakt vrha igle i tkiva. Tada e se
pinprick test koristiti u€estalije, na svakih 10 min do trenutka potpunog prestanka anesteti¢kog
efekta. Ovaj metod koristi¢e se i prilikom odredivanja Sirine anestetickog polja merenjem u
milimetrima pomocu lenjira i dvokrakog Sestara. Isti vremenski intervali koji ée se koristiti u
okviru pinprick testa radi ispitivanja latentnog perioda i trajanja anestezije, primenice se i

prilikom vrednovanja iskaza pacijenta o trnjenju mekog tkiva usana i obraza.



Pracenje protoka krvi u krvnim sudovima zubne pulpe

Jedan od dodatnih parametara koji ¢e dati uvid u kvalitet i bezbednost postignute lokalne
anestezije, odnosi¢e se i na neinvazivno ispitivanje protoka krvi na nivou zubne pulpe koji se
menja zbog vazoaktivhog delovanja lokalnog anestetika (lidokaina sa epinefrinom ili klonidinom)
na mestu primene. U ove svrhe koristice se laser-dopler aparat Periflux System PF 5000
(Perimed, Jarfalla, Svedska). Laserska svetlost, koju proizvodi 1 Mw He-Ne laser, ¢e biti talasne
duZine 632,8 nm i prenosi se eferentnim fiber optickim vlaknom do sonde. Promer sonde ¢e biti
1 mm (415-159 Perimed, Svedska). Pre svakog merenja aparat je kalibrisan pomoéu ”’PF 1000
Calibration Device” (Perimed, Svedska). Prikupljeni podaci bi¢e obradeni pomocu Perisoft
software programa (Version 5.1, Perimed, Svedska) i izrazeni u perfuzionim jedinicama (PU).
Merenje protoka krvi u zubnoj pulpi vrsiée se na vitalnim centralnim sekuti¢ima u gornjoj vilici,
pre davanja anestezije i u vremenskim razmacima od 5, 10, 15, 30, 45 i 60 minuta posle davanja

anestezije i vadenja susednog zuba na ispitivanoj strani.

Prac¢enje parametara funkcije kardiovaskularnog sistema

Parametri kardiovaskularne funkcije, i to: sisteolni krvni pritisak, dijastolni krvni pritisak,
srednji arterijski pritisak i sréana frekvencija, registrovace se u slede¢im vremenskim
intervalima: pre davanja anestezije, u toku davanja anestezije, 5, 10, 15 i 30 minuta posle
davanja anestezije. Ovi parametri pratice se na monitoring aparatu (Datex-Engstrom AS/3,
Finska). Takode, registorvanjem elektrokardiograma, prati¢e se i promene sréanog ritma, kao i
moguce depresije ST segmenata. Pomenuti parametri pratice se prilikom vadenja zuba i

merenja protoka krvi u zubnoj pulpi.



Pra¢enje parametara analgezije posle vadenja zuba

Pracenje parametara analgezije registrovace se u periodu od 7 dana posle vadenja zuba.
Pradenje parametara analgezije registrovaée sami pacijenti obuceni od strane odgovornog
lekara-istraZiva€a, na osnovu istrazivackog upitnika i protokola. Od parametara anlgezije pratiée

se:
1) ucestalostiintenzitet bola koris¢enjem VAS i NRS skale,
2) vreme pojave prvog bola posle vadenja zuba,
3) vreme pojave drugog bola i narednih bolova posle primene analgetika,

4) vreme uzimanja analgetika (paracetamol 500 mg) i intenzitet bola, odredivan VAS i NRS

skalom, u trenutku uzimanja analgetika,

5) ukupna koli¢ina primenjenog analgetika (paracetamol 500 mg) u postoperativhom

periodu od 7 dana.

Prva kontrola pacijenata obavljaée se na Klinici za oralnu hirurgiju 24 sati postoperativno, a
zatim po potrebi u narednih 7 dana postoperativno. Pratice se moguéa pojava neZeljenih
efekata i postekstrakcionih komplikacija, kao Sto su: nastanak alveolitisa, produzenog zarastanja

rane, krvarenja, bolne osetljivosti rane i stepen utrnutosti invervacione zone.

Statisticka obrada podataka

Rezultati ée biti izraZeni kao srednja vrednost + standardna devijacija. Za analizu dobijenih

razlika izmedju ispitivanih grupa koristice se statisticki program (SPSS 10.0, SPSS, Chicago).
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BIOGRAFIJA KANDIDATA

Dr Marija Mili¢ je rodena 13.06.1984. godine u Kraljevu. Osnovnu i srednju Skolu je
zavrsila u Raski kao nosilac Vukove diplome. Na Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu
upisana je 2003. godine, i diplomirala marta 2009. godine sa prosecnom ocenom 9,76 (devet i
76/100). U toku osnovnih studija udestvovala je na 46., 47., 49. i 50. Kongresu studenata
biomedicinskih nauka sa internacionalnim uce$éem, kao i na 6. Medunarodnom kongresu
Evropskog udruZenja studenata stomatologije (EDSA). Pripravnicki staz je obavila na klinikama
Stomatoloskog fakulteta i maja 2010. godine polozila strucni ispit. Doktorske studije na
Stomatoloskom fakultetu Univerziteta u Beogradu upisala je 2009. godine na modulu ,Klinicka
istraZivanja zasnovana na baziénim naukama“ i poloZila sve ispite predvidene planom i

programom sa prosecnom ocenom 9,73 (devet i 73/100).

Kao student osnovnih i doktorskih studija bila je stipendista Fondacije za razvoj nau¢nog
i umetnickog podmlatka Ministarstva prosvete i nauke Republike Srbije. Za postignuti uspeh u
toku studiranja nagradena je 2010. godine od strane Colgate-a, generalnog sponzora
Stomatoloskog fakulteta. Od 2011. godine uéesnik je na projektu Ministarstva prosvete, nauke i
tehnoloskog razvoja Republike Srbije pod nazivom , Kontrola bola i molekularni mehanizmi kao
faktori regenerativne terapije u stomatologiji kod zdravih i pacijenata sa dijabetes melitusom”

(175021).



Obavestenje pacijentu
o ispitivanju protoka krvi kroz zub

Svaki zub, iz koga nije izvaden Zivac, ima u sebi pored Zivca i krvni sud koji sluzi
za ishranu zuba. Kada se da lokalna anestezija, da bi se stomatoloska intervencija
izvela bez bola, onda ona utice na to koliko krvi moze da protekne kroz krvni sud u
zubu i u kojoj meri ée se kontrolisati bol. Ovo je od posebnog znacaja za pacijente koji
boluju od Secerne bolesti, jer kod njih ova bolest je praéena oste¢enjem sitnih krvnih
sudova svuda u organizmu. Iz tog razloga je znacajno uporediti protok krvi kroz zubnu
pulpu kod zdravih i pacijenata sa Se¢ernom bolesti, da bi se moglo predvideti u kojoj
meri je lokalna anestezija efikasna kod pacijenata sa Secernom bolesti.

Za sada nema dovoljno podataka o tome da li anestezija, koju ¢ete da dobijete
radi vadenja zuba, povedava ili smanjuje protok krvi kroz krvni sud zuba.
Obavestavamo Vas da ¢e merenje protoka krvi kroz Vas sekutié, na istoj strani kao i
zub koji vadimo, biti uradeno aparatom koji meri protok, i to: pre davanja anestezije i
nekoliko puta posle davanja anestezije. Merenje se izvodi tako da ¢e na Vas zub biti
prislonjen vrh instrumenta koji se zove sonda za merenje protoka, u trajanju od 3
minuta.

Ovaj postupak nikako ne moZe da ugrozi Vase zdravlje i ne uti¢e na zdravlje
Vasih zuba.

Ukoliko budete imali bilo kakav problem ili pitanje posle ove anestezije,
obratite se dr Bozidaru Brkovicu, dr Mariji Mili¢ ili deZzurnom lekaru, Klinika za oralnu

hirurgiju, Stomatoloski fakultet Beograd, na tel : 011- 2685 824 lok. 109.

Doc. dr Bozidar Brkovié dr Marija Mili¢

specijalista oralne hirurgije student doktorskih studija



SAGLASNOST PACIJENTA
za ispitivanje protoka krvi pulpe zuba primenom laser-dopler aparata

Ja, , roden-a , saglasan-a sam da

dobrovoljno ucestvujem u klinickom ispitivanju protoka krvi u krvnim sudovima pulpe gornjeg
centralnog sekuti¢a posle davanja lokalne anestezije 2% lidokaina (Lidokain-hlorid 2%, Galenika,
Srbija) sa klonidinom (15ug/ml) (Catapressan, Boehringer Ingelheim, Germany), ili 2% lidokaina
sa adrenalinom 1:80 000 (Lidokain 2% adrenalin, Galenika, Srbija) za vadenje susednog zuba u
gornjoj vilici. Infiltrativna anestezija ¢e biti primenjena zbog zuba koji su indikovani za vadenje iz
protetskih ili ortodontskih razloga, ili zbog parodontopatije. Ovo ispitivanje je deo klinickog
ispitivanja za izradu doktorske teze pod nazivom Efikasnost i bezbednost intraoralne lokalne
anestezije izazvane primenom lidokaina sa klonidinom kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip

2.

Prethodno sam informisan-a da je ovo klinicko ispitivanje neinvazivno i da se odnosi na
praéenje protoka krvi primenom sonde laser-dopler aparata koja ¢e biti prislonjena na krunu
vitalnog gornjeg centralnog sekuti¢a. Upoznat-a sam sa moguc¢im nelagodnostima i nezeljenim
efektima u toku i posle primene anestezije, kao i verovatnoéom da se one jave. Detaljno mi je
objasnjen sam znacaj ovog ispitivanja kao i postupak planirane tehnike anestezije i primene

lokalnog anestetika i dobio-la sam odgovore na sva moja pitanja.

Upoznat sam da je moguce da se planirani postupak prekine u bilo kom trenutku, na moj

zahtev ili zahtev lekara istrazivaca.

Prihvatam predloZeni postupak i potvrdujem da sam terapeuta, u skladu sa svojim

saznanjima, detaljno upoznao-la sa svojim zdravstvenim stanjem.

Datum

(potpis pacijenta) (potpis terapeuta)






ISTRAZIVACKI KARTON

Redni broj pacijenta:

Ime i prezime:

Adresa: Kontakt telefon:
Datum rodenja: Pol: ™M z
Telesna masa: kg

Zdravstveno stanje pacijenta:
1) zdrav ispitanik

2) Diabetes mellitus tip Il

Anestezija: 1. Lidokain+Adrenalin (1,5 ml)

2. Lidokain+Klonidin (1,5 ml)

Zub:

1. kardiovaskularni parametri

pre 5 min po 10 min po | 15 min po 30 min po 45 minpo = 60 min po
Parametri EVENLE! davanju davanju CEVETIT davanju davanju davanju
anestezije anest. anestezije | anestezije anestezije anestezije = anestezije
SAP
DAP

HR




2. protok krvi kroz pulpu

pre davanja 5 min po 10 min po 15 min po 30 min po 45 min po | 60 min po
Protok  anestezije davanju davanju davanju davanju davanju davanju
krvi anestezije anestezije anestezije anestezije anestezije | anestezije
kroz
pulpu
(PU)
3. pulp test
pre anestezije kontrolni zub ( )

nakon davanja anestezije:

2 min 32 min
4 min 34 min
6 min 36 min
8 min 38 min
10 min 40 min
12 min 42 min
14 min 44 min
16 min 46 min
18 min 48 min
20 min 50 min
22 min 52 min
24 min 54 min
26 min 56 min
28 min 58 min

30 min 60 min






Obavestenje pacijentu
za davanje anestezije i vadenje zuba

Da bi se stomatoloske intervencije izvele bezbolno, neophodna je
primena lokalnog anestetika. Postoji mogucnost da u toku ovog
istraZivanja primite anesteziju koja je potencijalno bezbednija za primenu
kod pacijenata rizika, kao Sto su oboleli od Secerne bolesti. Ovo
istrazivanje je od znacaja, bilo da ste zdravi ili da bolujete od Secerne
bolesti, jer zbog oStecenja nerava i krvnih sudova u toku Secerne bolesti,
lokalna anestezija ne mora biti potpuno efikasna kao kod zdravih.

Posto za sada nema dovoljno podataka o tome kakav se kvalitet
anestezije postize na ovaj nacin, mi ¢emo to ispitati prilikom vadenja
Vaseg zuba. Obavestavamo Vas i o tome da ¢e okolno meko tkivo biti
neosetljivo oko 90 minuta posle davanja anestezije. Takode, nakon
prestanka dejstva anestezije, moZete osetiti blag bol prolaznog karaktera
u predelu desni oko izvadenog zuba. Vi mozete u bilo kom trenutku da
odustanete od planiranog ispitivanja.

Ukoliko budete imali bilo kakav problem ili pitanje posle ove
anestezije, obratite se dr Bozidaru Brkovicu, dr Mariji Mili¢ ili dezurnom
lekaru, Klinika za oralnu hirurgiju, Stomatoloski fakultet Beograd, na tel :

011- 2685 824 lok. 109.

Doc. dr Bozidar Brkovi¢ dr Marija Mili¢

specijalista oralne hirurgije student doktorskih studija



SAGLASNOST PACIJENTA
za davanje lokalnog anestetika i vadenje zuba

Ja, , roden-a , saglasan-a sam da

dobrovoljno ucestvujem u klinickom ispitivanju efekata lokalnog anestetika 2% lidokaina
(Lidokain hlorid 2%, Galenika, Srbija) sa klonidinom (15ug/ml) (Catapressan, Boehringer
Ingelheim, Germany), ili 2% lidokaina sa adrenalinom 1: 80. 000 (Lidokain 2% adrenalin,
Galenika, Srbija) u koli¢ini od 2ml, datog uobi¢ajenom tehnikom anesteziranja zuba gornje i
donje vilice. Zubi koji ¢e biti anestezirani indikovani su za vadenje iz protetskih ili ortodontskih
razloga, ili zbog parodontopatije. Ovo ispitivanje je deo klinickog ispitivanja za izradu doktorske
teze pod nazivom Efikasnost i bezbednost intraoralne lokalne anestezije izazvane primenom

lidokaina sa klonidinom kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2.

Prethodno sam informisan-a da se klinicko ispitivanje odnosi na praéenje efekata anestezije
na zubima koji su indikovani za vadenje. Upoznat-a sam sa moguéim nelagodnostima i
nezeljenim efektima u toku i posle primene anestezije, kao i verovatnoéom da se one jave.
Detaljno mi je objasnjen sam znacaj ovog ispitivanja kao i postupak planirane tehnike anestezije

i primene lokalnog anestetika i dobio-la sam odgovore na sva moja pitanja.

Upoznat sam da je moguce da se planirani postupak prekine u bilo kom trenutku, na moj

zahtev ili zahtev lekara istrazivaca.

Prihvatam predloZeni postupak i potvrdujem da sam terapeuta, u skladu sa svojim

saznanjima, detaljno upoznao-la sa svojim zdravstvenim stanjem.

Datum

(potpis pacijenta) (potpis terapeuta)






ISTRAZIVACKI KARTON

Redni broj

Generalije:

% Ime i prezime pacijenta

% Godina rodenja

» Kontakt telefon

+* Telesna masa (kg)

s Pusac DA NE
Tip anestezije:

1) Infiltraciona

2) Sprovodna (blok)

Lokalni anestetik:

1) Lidokain + Adrenalin (2 ml)

2) Lidokain + Klonidin (2 ml)

Pacijenti:

1) Zdrav ispitanik

2) Diabetes mellitus tip 2

% Glikemija

% DuZina trajanja dijabetesa

% Terapija: 0O dijeta
o oralni hipoglikemici

Pol

o insulin




+* Prateca sistemska oboljenja:

% Promene u usnoj Supljini 0 kserostomija
0O poremecdaj Cula ukusa
O karijes
O gingivitis
0O parodontopatija
0 oralna kandidijaza
O Zarenje, pecenje, trnjenje

O mukozitis

Zub

Stomatoloska dijagnoza

Parametri lokalne anestezije
1) Uspesnost anestezije DA NE

2) Vreme aplikovanja anestetika

3) Pocetak delovanja anestezije (pin-prick)

(utrnulost mekih tkiva)

4) Sirina anestetickog polja (mm)

5) Prisustvo bola u toku ekstrakcije zuba (intenzitet anestezije)
a) VAS

0 100

nema bola najjac¢i mogudi bol



0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
6) Uspostavljena hemostaza: DA NE
7) DutZina trajanja anestezije: (pin-prick)
(subjektivno)
Kardiovaskularni parametri
. 10 min 15 min 30 min
. u toku 5 min nakon
. pre davanja . . nakon nakon nakon
Parametri .. davanja davanja . . :
anestezije anesteziie anesteziie davanja davanja davanja
! : anestezije anestezije anestezije
SBP
DBP
MAP
HR
Depresija ST
segmenta
(mm)




Parametri analgezije

1) Vreme pojave prvog bola

2) Vreme uzimanja prvog analgetika

3) Intenzitet bola pri uzimanju prvog analgetika

a) VAS
0 100
nema bola najjaci moguéi bol
b) NRS

4) Vreme uzimanja drugog analgetika

5) Intenzitet bola pri uzimanju drugog analgetika

a) VAS
0 100
nema bola najjaci moguéi bol
b) NRS




6) Dodatni analgetici: vreme uzimanja

ukupan broj

7) Lokalne komplikacije:
s alveolit

L)

++» produZeno zarastanje rane
%+ bolna osetljivost regije

% utrnulost

¢ infekcija rane



NASTAVNO-NAUCNOM VECU STOMATOLOSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na Il redovnoj sednici u Skolskoj 2012/2013. godini, Nastavno-nau¢no vece Stomatoloskog
fakulteta u Beogradu je 11.12.2012. godine imenovalo komisiju u sastavu:

1. Prof. dr Dragica Stojié¢, Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Doc. dr Bozidar Brkovié, Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Prof. dr Sinisa Mirkovi¢, Klinika za stomatologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Novom Sadu

za ocenu podobnosti prijavljene teme doktorske disertacije pod nazivom EFIKASNOST I
BEZBEDNOST INTRAORALNE LOKALNE ANESTEZIUE PRIMENOM LIDOKAINA (2%) SA
KLONIDINOM (15ug/ml) KOD PACIJENATA SA DIJABETES MELITUSOM TIP 2

Kandidat: dr Marija Mili¢
Mentor: Prof. dr Dragica Stoji¢
Komentor: Doc. dr BoZidar Brkovi¢

Imenovana komisija je proucila obrazloZenje predloZzene teme doktorske disertacije i podnosi
Nastavno-nau¢nom vecu Stomatoloskog fakulteta slededi

IZVESTAJ O OCENI PREDLOGA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

A. Biografski podaci o kandidatu

Dr Marija Mili¢ je rodena 13.06.1984. godine u Kraljevu. Osnovnu i srednju Skolu je zavrsila
u Raski kao nosilac Vukove diplome. Na Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu
upisana je 2003. godine, i diplomirala marta 2009. godine sa proseénom ocenom 9,76
(devet i 76/100). U toku osnovnih studija ucestvovala je na 46., 47., 49. i 50. Kongresu



studenata biomedicinskih nauka sa internacionalnim uces¢em, kao i na 6. Medunarodnom
kongresu Evropskog udruZzenja studenata stomatologije (EDSA). Pripravnicki staz je obavila
na klinikama Stomatoloskog fakulteta i maja 2010. godine poloZila strucni ispit. Doktorske
studije na Stomatoloskom fakultetu Univerziteta u Beogradu upisala je 2009. godine na
modulu ,Klini¢cka istraZivanja zasnovana na bazicnim naukama“ i poloZila sve ispite
predvidene planom i programom sa prosecnom ocenom 9,73 (devet i 73/100).

Kao student osnovnih i doktorskih studija bila je stipendista Fondacije za razvoj nauc¢nog i
umetnickog podmlatka Ministarstva prosvete i nauke Republike Srbije. Za postignuti uspeh
u toku studiranja nagradena je 2010. godine od strane Colgate-a, generalnog sponzora
Stomatoloskog fakulteta. Od 2011. godine udesnik je na projektu Ministarstva prosvete,
nauke i tehnoloskog razvoja Republike Srbije pod nazivom ,Kontrola bola i molekularni
mehanizmi kao faktori regenerativne terapije u stomatologiji kod zdravih i pacijenata sa
dijabetes melitusom” (175021).

B. Objavljeni naucni radovi i saopStenja
Rad u medunarodnom casopisu

Biocanin V, Mili¢ M, Brajkovi¢ D, Brkovi¢ B, Stoji¢ D, Todorovié L. Efficacy of Computer-
Controlled Articaine Delivery for Supplemental Intraoral Anesthesia. Balk J Stom, 2011;
15:11-14

Saopsteni rad na medunarodnom kongresu

Bioc¢anin MV, Mili¢ SM, Brajkovi¢ OD, Brkovi¢ MB, Stoji¢ MD. Computer-Controlled Articaine
Delivery for Intraseptal and Periodontal Ligament Anaesthesia. 45. Meeting of the
Continental European Division of the International Association for Dental Research (CED-
IADR) with the Scandinavian Division (NOF), Budimpesta, septembar 2011.

C. Obrazlozenje teme
1. Naucna oblast- Bazicne stomatoloske nauke

2. Predmet rada- Predlozena disertacija dr Mili¢ za predmet rada ima ispitivanje
efikasnosti i bezbednosti intraoralne lokalne anestezije postignute primenom lidokaina
(2%) sa klonidinom (15ug/ml) u odnosu na lidokain (2%) sa epinefrinom (1:80 000), kod
pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 (DM tip 2)



3. Naucni cilj istrazivanja- Ciljevi predlozene disertacije su: 1. Ispitati klinicke parametre
lokalne anestezije primenom 2% lidokaina sa klonidinom (15 ug / ml) (L+Klo) za
infiltracionu i sprovodnu intraoralnu anesteziju kod zdravih i pacijenata sa DM tip 2 (ASA
ll); 2. Ispitati klinicke parametre lokalne anestezije primenom 2% lidokaina sa
epinefrinom (1:80 000) (L+Epi) za infiltracionu i sprovodnu intraoralnu anesteziju kod
zdravih i pacijenata sa DM tip 2; 3. Uporediti anesteti¢ku efikasnost u intraoralnoj
infiltrativnoj i sprovodnoj anesteziji L+Klo i L +Epi kod zdravih i pacijenata sa DM tip 2; 4.
Ispitati i uporediti protok krvi kroz zubnu pulpu posle infiltrativne anestezije postignute
primenom L+Klo i L+Epi kod zdravih i pacijenata sa DM tip 2; 5. Ispitati parametre
kardiovaskularne funkcije (sréana frekvencija- SF, sistolni pritisak- SP, dijastolni pritisak-
DP, sredniji arterijski pritisak- SAP, EKG) posle intraoralne anestezije nastale primenom
L+Klo; 6. Ispitati parametre kardiovaskularne funkcije (SF, SP, DP, SAP, EKG) posle
intraoralne anestezije nastale primenom L+Epi; 7. Uporediti parametre kardiovaskularne
funkcije nakon primene intraoralne anestezije L+Klo i L+Epi kod zdravih i pacijenata sa
DM tip 2.

4. Metode istrazivanja- U planiranom dvostruko-slepom klinickom ispitivanju ucestvovacde
160 pacijenata Klinike za oralnu hirurgiju Stomatoloskog fakulteta, kod kojih je
indikovano vadenje zuba u gornjoj vilici, primenom infiltracione anestezije, i vadenje
zuba u donjoj vilici, primenom sprovodne (mandibularne) anestezije. Ispitanici ¢e biti
podeljeni u dve grupe. Prva grupa ¢e obuhvatiti 80 pacijenata obolelih od DM tip 2 sa
podgrupama: a) infiltraciona anestezija — lidokain + klonidin (20 pacijenata) i lidokain +
epinefrin (20 pacijenata) i b) sprovodna anestezija — lidokain + klonidin (20 pacijenata) i
lidokain + epinefrin (20 pacijenata). Druga grupa ¢e obuhvatiti 80 zdravih pacijenata,
rasporedenih po identi¢nim podgrupama. Svi pacijenti ¢e primiti 2 ml pomenutih
rastvora, kako za infiltracionu, tako i za sprovodnu anesteziju. Klinicki parametri lokalne
anestezije koji ¢e se pratiti u ovom ispitivanju su: uspesnost anestezije, latentni period,
intenzitet i trajanje anestezije, i to primenom vizuelne analogne skale (VAS skala),
numerickom analognom skalom (NRS) i pin prick testom. Neinvazivno ispitivanje protoka

krvi na nivou zubne pulpe intaktnih centralnih sekuti¢a posle primene lokalnog



anestetika (lidokaina sa epinefrinom ili klonidinom) meri¢e se laser Dopler aparatom
(Periflux System PF 5000, Perimed, Jarfalla, Svedska). Parametri kardiovaskularne
funkcije: sistolni krvni pritisak, dijastolni krvni pritisak, srednji arterijski pritisak, sréana
frekvencija i ekg zapis, prati¢e se na monitoring aparatu (Datex-Engstrom AS/3, Finska).
Parametre postoperativne analgezije, kao Sto su ucestalost i intenzitet postoperativnih
bolova i broj uzetih analgetika, registrovace sami pacijenti obuceni od strane
odgovornog lekara-istrazivaca, na osnovu istrazivackog upitnika i protokola u periodu od
7 dana posle vadenja zuba. PredloZzene metode istrazivanja su adekvatne i dace
objektivne rezultate.

Aktuelnost problematike u svetu- U poslednje vreme, u svetu se ¢ine napori da se za
pacijente sa DM naprave klini¢ki protokoli za izvodenje regionalnih anestezija. U vezi sa
tim, posebna paZnja je usmerena na efikasan i bezbedan izbor lokalnog anestetika (LA),
vazokonstriktora (VK) i njihovih koncentracija, u odnosu na neuropatije i vaskulopatije,
znacajne komplikacije DM. Veci broj radova na animalnim modelima sa eksperimentalno
izazvanim DM, pokazuje da LA u ovim uslovima imaju veéu toksi¢nost, ali i da,
paradoksalno, mogu biti efikasniji. Ovo stoga Sto su nervi izmenjeni dijabetesom
neuropatije, i Sto mikroangiopatija doprinosi usporenoj resorpciji LA (Kroin i sar., 2010;
Gebhard i sar., 2009). Od posebnog je znacaja interakcija izmedu VK (iz rastvora LA) i
krvnih sudova sa dijabeticnom mikroangiopatijom. Williams i sar. (2009) su pokazali da
je kod dijabeti¢nih nerava povecan rizik od neuralne ishemije i infarkta usled promena
endoneuralnih krvnih sudova. Nedavno su Lirk i sar. (2011) dali prvi preliminarni vodic za
izbor LA sa VK i njihovih koncentracija za efikasne i bezbedne regionalne anestezije u
velikoj hirurgiji. Imajuéi u vidu da takvih preporuka nema za izbor anestetika i VK za
intraoralnu anesteziju kod pacijenata sa DM tip 2, od znacaja je ispitati efikasnost i
bezbednost “zlatnog standarda” u intraoralnoj anesteziji (L+Epi) u odnosu na L+Klo,
posebno stoga Sto se klonidin ve¢ preporuéuje kao bezbednija zamena za epinefrin kod

kardiovaskularnih bolesnika. Istrazivanja u okviru predloZene disertacije treba da daju



osnove za formiranje terapijskog vodica za efikasan i bezbedan izbor lokalnih anestetika
sa VK i njihovih koncentracija kod pacijenata sa DM tip 2.

6. Zakljuéak- Imaju¢i u vidu da za sada ne postoji klini¢ki vodi¢ za izbor LA sa VK za
intraoralnu anesteziju kod pacijenata sa DM tip 2, doktorska disertacija dr M. Mili¢ pod
naslovom ,Efikasnost i bezbednost intraoralne lokalne anestezije primenom lidokaina
(2%) sa klonidinom (15ug/ml) kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2“, dace osnove
za klinicki racionalne i relevantne preporuke za izbor VK, epinefrina i/ili klonidina, i
njihovih koncentracija u rastvoru sa 2% lidokainom, za efikasnu i bezbednu intraoralnu
lokalnu anesteziju kod pacijenata sa DM tip 2 (ASA lll). Komisija predlaZze da se iz naslova
koji je kandidat predloZio izostave samo naznacene koncentracije LA i VK, tako da naslov
glasi ,Efikasnost i bezbednost intraoralne lokalne anestezije primenom lidokaina sa

klonidinom kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2“.

Datum: Clanovi komisije:

(Prof. dr Dragica Stojic¢)

(Doc. dr Bozidar Brkovic)

(Prof. dr Sinisa Mirkovic)






Na osnovu c¢lana 50. Statuta StomatoloSkog fakulteta Univerziteta u
Beogradu Nastavno nau¢no vece StomatoloSkog fakulteta, na IV redovnoj
sednici u Skolskoj 2012/13. godini, odrzanoj 05.03.2013. godine, donelo je
sledecu

ODLUKU

Usvaja se pozitivan izvestaj strune komisije za ocenu predloga teme
doktorske disertacije dr Marije Mili¢ pod korigovanim nazivom
EFIKASNOST | BEZBEDNOST INTRAORALNE LOKALNE
ANESTEZIJE PRIMENOM LIDOKAINA SA KLONIDINOM KOD
PACIJENATA SADIJABETES MELITUSOM TIP 2.

Utvrduje se da kandidat moze pristupiti radu na doktorskoj disertaciji pod
korigovanim nazivom, pod uslovom da se sa izveStajem komisije i odlukom
ovog Veca saglasi Vece nau€nih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u
Beogradu.

Za mentora kandidatu imenuje se prof. dr Dragica Stoji¢, a za komentora
doc. dr Bozidar Brkovi¢.

Odluku dostaviti:

- Vecu naucnih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu
- Imenovanom/oj,

- Mentoru,

- Komentoru,

- Vecu,

- Odseku za nastavu,

- Pisarnici.

Referent kadrovskog odseka Dekan
Violeta Rastovié

Stomatoloskog fakulteta

Prof. dr Miroslav Vukadinovi¢









Obrazac 1.

Fakultet STOMATOLOSKI UNIVERZITET U BEOGRADU

STRUCNO VECE ZA MEDICINSKE

Broj zahteva NAUKE

(Naziv stru¢nog veca kome se zahtev upucuje,  aglasno

¢lanu 6. i ¢lanu 7. stav 1 .ovog pravilnika)
25.06..2012
(Datum)

Beograd,
Studentski trg br.1

ZAHTEV
za davanje saglasnosti na korekciju naslova teme doktorske disertacije

,»EFIKASNOST I BEZBEDNOST INTRAORALNE LOKALNE ANESTEZIJE PRIMENOM LIDOKAINA
(2%) SA KLONIDINOM (15mg/ml) KOD PACIJENATA SA DIJABETES MELITUSOM TIP 2*

Molimo da, shodno ¢lanu 57. st.3. Zakona o univerzitetu ("Sluzbeni glasnik RS" br. 21/02), date saglasnost Na
predlog teme doktorske disertacije:

»EFIKASNOST | BEZBEDNOST INTRAORALNE LOKALNE ANESTEZIJE PRIMENOM
LIDOKAINA SA KLONIDINOM KOD PACIJENATA SA DIJABETES MELITUSOM TIP 2%

NAUCNA OBLAST ORALNA HIRURGIJA

PODACI O KANDIDATU:
1.Ime, ime jednog od roditelja i prezime kandidata:
MILIC SLOBODAN MARIJA

2. Naziv i sediste fakulteta na kome je stekao visokg obrazovanje:
STOMATOLOSKI FAKULTET U BEOGRADU
3. Godina diplomiranja: 2009

4. Naziv magistarske teze kandidata: /
5. Naziv fakulteta na kome je magistarska teza odbranjena: /
6. Godina odbrane magistarske teze: /
7. Naziv fakulteta na kome je kandidat zavrsio doktorske studije: /

odsek, smer ili grupa /
Godina zavrsetka doktorskih studija: /
Obavestavamo vas da je Nastavno nauéno veée

(naziv nadleZnog tela fakulteta)

na sednici odrzanoj 05.03.2013.god.  razmotrilo predlozenu temu i zakljucilo da je tema podobna za izradu

doktorske disertacije.

DEKAN FAKULTETA

Prof. dr Miroslav Vukadinovié

Prilog:
1. Predlog teme doktorske disertacije sa obrazloZenjem,
2. Akt nadleznog tela fakulteta o podobnosti teme za izradu
doktorske disertacije.





