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REZIME: Lose regulisan diabetes mellitus tip 2 dovodi do mikro i makrovaskularnih
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hijaluronska Kiselina ima uticaj na smanjenje postekstrakcionog bola. Aplikacija
hijaluronske Kiseline u postekstrakcione rane osoba oboljelih od diabetes mellitusa tip 2

pospjesuje postekstrakciono zarastanje rana posebno u prvim danima nakon primjene.
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1. UVOD

Diabetes mellitus (DM) obuhvata grupu metabolickih poremecaja koji dovode do
patofizioloskih promjena u organskim sistemima. Osnovna karakteristika je stanje
hroni¢ne hiperglikemije prouzrokovano genetskim i spoljasnjim faktorima, kao i nac¢inom

zivota [1].

Prema patogenetskom procesu koji izaziva hiperglikemiju DM se dijeli na: DM
tip 1 (izazvan destrukcijom beta ¢elija sa apsolutnim nedostatakom insulina), DM tip 2
(izazvan inzulinskom rezistencijom sa relativnim nedostatkom inzulina i smanjenjem
lu€enja inzulina prouzrokovanim inzulinskom rezistencijom), gestacijski DM, specifi¢ni

tipovi DM [2].

Diabetes mellitus tip 1 se uglavnom dijagnostikuje prije tridesete godine Zivota, a
DM tip 2 u starijem zivotnom dobu pacijenta. Ipak, godine zivota pacijenta vise nisu
kriterijum za klasifikaciju tipova DM. Razlog je taj Sto se autoimuna destrukcija beta
¢elija (svojstvena DM tip 1) moze pojaviti u bilo kojem zivotnom dobu pacijenta, a DM

tip 2 se moze dijagnostikovati kod djece i adolescenata [2].

Istrazivanja su pokazala da je u svijetu broj osoba oboljelih od DM u 2014. godini
bio 422 miliona i u stalnom je porastu. Globalna prevalenca DM je skoro udvostru¢ena
od 1980. godine - sa tadasnjih 4,7% na 8,5%. Smatra se da ¢e broj oboljelih do 2030.

godine iznositi blizu 552 miliona [3].

Po ucestalosti DM tip 2 predstavlja 85% svih tipova dijabetesa. Posljedice DM tip
2 su mikro i makrovaskularne komplikacije u organizmu. Oboljenje moZe da perzistira i
do deset godina prije nego §to bolest bude dijagnostikovana. U tom vremenskom periodu
neke od komplikacija su se ve¢ razvile kod pacijenata uslijed poviSene glikemije.
PoviSena glikemija u duZzem vremenskom periodu dovodi do smanjene proliferacije 1
migracije ¢elija koje ucestvuju u procesu zarastanja rane, posebno u procesu stvaranja
kolagena. Poremecena je hemotaksa leukocita, sa izmijenjenom funkcijom granulocita 1
sposobnoscu fagocitoze. Krvni sudovi su smanjene elasticnosti i nemogucnost njihove
vazokonstrikcije moze dovesti do produzenog postekstrakcionog i postoperativnog
krvarenja. Gorenavedena oSte¢enja mogu dovesti do posljedica kao §to su produzeno i

otezano zarastanje rana [1-3].



Hijaluronska kiselina (HK) je polisaharid koji je najvise zastupljen vanéelijskom
prostoru, hrskavicavom tkivu i bazalnim membranama. Svojim hemijskim i mehanickim
osobinama pospjesuje migraciju progenitornih ¢elija vezivnog tkiva i angiogenezu, ¢ime
se obezbjeduje kiseonik i ishrana novostvorenog tkiva. U tkivu stvara hidratizirani gel i
usporava djelovanje hijaluronidaze ¢ime je usporena difuzija Stetnih materija kroz
membranu ¢elija. Uz gorepomenutu ulogu, utie i na smanjenje bakterijske kontaminacije
hirurske rane. Zbog svojih osobina preparati na bazi HK su nasli svoju terapijsku

primjenu u mnogim granama medicine [4,5].

Naucna istrazivanja iz oblasti oralne hirurgije su usmjerena ka ispitivanju novih 1
poboljsavanju osobina postojecih materijala koji ubrzavaju proces zarastanja hirurskih
rana. Cesto se kod pacijenata koji boluju od sistemskih oboljenja mozZe odekivati
usporeno zarastanje rana ili je proces zarastanja pracen komplikacijama. Klini¢ka
ispitivanja uticaja HK na zarastanje postekstrakcionih rana kod pacijenata sa loSe

regulisanim DM tip 2 jos uvijek nisu sprovedena.

1.1. PREGLED LITERATURE

1.1.1. Diabetes mellitus tip 2

1.1.1.1. Opste osobine

Po ucdestalosti DM tip 2 predstavlja 85% svih tipova dijabetesa. 1zazvan je
inzulinskom rezistencijom 1 poremecajem sekrecije inzulina. Smatra se da inzulinska
rezistencija i gojaznost prethode poremecaju sekrecije inzulina. Slobodne masne kiseline
i leptin izazivaju efekte inzulinske rezistencije, a organizam reaguje hiperinzulinemijom,

Sto dovodi do dekompenzacije funkcija ¢elija pankreasa [6].

Simptomi DM su direktno proporcionalni razvoju bolesti, a najces¢i su: poliurija,
polidipsija, polifagija, gubitak tjelesne mase, opsta slabost i zamaranje. Kriterijumi za
dijagnozu DM objavljeni su od strane Americke asocijacije za DM (ADA) i

podrazumijevaju:

- Vrijednosti hemoglobina Alc (HbAlc) vece od 6,5%;



- Koncentraciju glukoze u plazmi nataste vecu od 7 mmol/I;

- Koncentraciju glukoze u plazmi u drugom satu veéu od 11,1 mmol/l u toku

oralnog testa podnosljivosti glukoze (OGTT);

- Prisustvo simptoma DM sa pojedinacnom koncentracijom glukoze u krvi ve¢om

od 11,1 mmol/l [1].

Pacijentima sa poveéanim rizikom za dobijanje DM smatraju se oni kod kojih je

vrijednost:

- HbAlc: 5,7-6,4%;

- Glukoze u plazmi nataste: 5,6-6,9 mmol/l;

- Glukoze u plazmi u drugom satu: 7,8-11,00 mmol/I [1].

Komplikacije koje se javljaju kod osoba oboljelih od DM tip 2 razlog su
ucestalosti invaliditeta 1 mortaliteta. Epidemioloske studije su pokazale da kod osoba
oboljelih od DM tip 2 prisutna velika ucestalost mikro i makrovaskularnih komplikacija,
jer DM tip 2 moze da egzistira i 10 godina prije dijagnostikovanja i da skoro 50% osoba
oboljelih od DM tip 2 ima jednu ili visSe komplikacija u vrijeme postavljanja dijagnoze.
Takode, mnogi pacijenti ne znaju koji su osnovni simptomi DM, koji bi ih naveli da

potraze pomo¢ ljekara [2,6].

Mikrovaskularne komplikacije su prvi uocili Kimmelstiel i Willson 1936. godine
na kapilarima glomerula kod pacijenata sa DM. Lundbeak je 1953. godine prvi formulisao
termin dijabetesne angiopatije nakon istrazivanja komplikacija koje su se pojavile tokom

trajanja bolesti [7,8].

Prva istrazivanja o promjenama u kapilarnoj gradi su radena pomocu svjetlosnog
mikroskopa. Promjene na bazalnoj membrani kapilara su uocene u preko 90% pacijenata
koji boluju od DM. Upotrebom elektronskog mikroskopa uoceno je da se promjene
deSavaju na svim kapilarnim bazalnim membranama tokom cijelog Zivota pacijenata sa
DM, ali se klinicke posljedice uo€avaju tek kada dovedu do poremecaja funkcije organa
[7,9,10].



Postoje razliite pretpostavke o wuzrocima nastanka mikrovaskularnih
komplikacija. U literaturi su opisani mnogi uzroci kao i mehanizmi nastanka

mikrovaskularnih komplikacija. Najces¢e se pominju:

- genetska predispozicija,
- hiperglikemija,
- hemodinamske promjene [7].

Danas se odbacuje tvrdnja da postoji genetska predispozicija kao direktan uzrok
za mikrovaskularne promjene. Genetski faktori bi mogli imati uticaj na odgovor

organizma na poviseni nivo glukoze u organizmu [7].

Hiperglikemija dovodi do nekoliko mehanizama koji pospjeSuju poremecaj
mikrocirkulacije. Jedan od njih je glikoziranje proteina kao $to je hemoglobin, koji ima
povecan afinitet prema kiseoniku. Takav hemoglobin teZe otpusta kiseionik u perifernim
tkivima i1 dovodi do hipoksije i anoksije tkiva. Eritrociti dostavljaju hemoglobin do
perifernih tkiva. PoviSeni nivo glukoze u krvi dovodi i do promjene u funkciji eritrocita.
U slucajevima kada je hemoglobin glikoziran smanjuje se elasti¢nost eritrocita i
mogucnost njihovog prolaska kroz suzene krvne sudove. Gubi se njihov bikonkavan oblik
1 sposobnost da se deformisu, te postaju rigidni. Osim toga, uoceno je povecano stvaranje
agregata eritrocita koji nose glikoziran hemoglobin. Zbog ovog razloga potreban je vec¢i
pritisak krvnog suda da bi se razbili novonastali agregati. Hiperglikemija uti¢e i1 na
stimulaciju proteina krvi, ¢ime se povecava njena viskoznost i moguénost deponovanja
vece koliCine proteina u bazalnim membranama. U toku hiperglikemije poremecen je
oksidativni i neoksidativni put tako da se glukoza metaboli$e sorbitol-poliolskim putem.
PoviSeni nivo sorbitola dovodi do povec¢anog kapilarnog protoka. Posljedica kapilarne
propustljivosti je stvaranja edema i povecana koncentracija profiltriranih proiteina.
Promjene na bazalnoj membrani nastaju zbog reakcije profiltriranih proteina koji stupaju

u reakciju sa proteinima bazalne membrane [7,11].

Hemodinamske promjene nastaju 1 kao posljedica oStecenja u strukturi bazalne
membrane. Bazalna membrana daje ¢vrstinu kapilarnom zidu, sluzi kao filter za Celijske
elemente i sprecava izlazak proteina iz krvotoka. Uslijed hiperglikemije i tkivne hipoksije
dolazi do povecane potrebe tkiva za kiseonikom a time i1 do povecanog protoka krvi kroz

kapilare. PoviSen kapilarni pritisak uzrokuje dilataciju i pove¢anu permeabilnost krvnih



sudova. Povecanje permeabilnosti dovodi do taloZenja proteina iz krvi uz bazalnu
membranu krvnih sudova. Deponovanje proteina pospjesuje smanjenu kapilarnu
dilataciju Sto ima za posljedicu intrakapilarne hipertenzije, ostecenje krvnih sudova a
kasnije i potpuni prekid protoka krvi kroz krvni sud. Ovim mehanizmom nastaju okluzije

I mikroaneurizme kapilara [7,12].

Istrazivanjem je utvrdeno da duzina trajanja i nekontrolisanost bolesti uti¢u na
pojavu mikrovaskularnih komplikacija ali jo§ uvijek nije jasno zasto se kod nekih
pacijenata brze razvijaju komplikacije u odnosu na druge. Ipak se moze reci da se u preko
75% pacijenata sa hiperglikemijom razviju mikrovaskularne komplikacije, posebno kod

pacijenata sa loSe regulisanim DM [7,13].

1.1.1.2. Hemoglobin Alc

Prvi put je HbAlc pomenut pod nazivom ,,neobi¢ni* hemoglobin kod pacijenata
sa DM prije vise od 50 godina. Rahbar je uocio da je drugaciji hemoglobin u eritrocitima
kod pacijenata sa DM nazivajuci ga ,,abnormalni®, a nakon pocetnih sprovedena su brojna
istrazivanja koja su pokazala vezu izmedu povecanja glukoze u plazmi u duzem

vremenskom periodu i vrijednosti HbAlc [14].

Hemoglobin Alc nastaje kovalentim vezivanjem glukoze za N-terminalni valin -
globinskih lanaca [15]. Ovom vezom nastaje produkt reakcije koji moze ostati
nepromijenjen ili se disocirati. Da li ¢e do¢i do disocijacije ili ¢e glikozirani produkt
reakcije ostati nepromijenjen zavisi od koncentracije glukoze u krvi. Uslijed povecane
koncentracije glukoze u krvi dolazi do stvaranja nepromijenjenog oblika koji ostaje vezan

za eritrocite tokom njihovog zivotnog vijeka [16].

Da bi se smanjio rizik od nastanka komplikacija Se¢erne bolesti, znacajnu ulogu
je imalo odredivanje testova za mjerenje glukoze u krvi. Standarni metod mjerenja nivoa
glukoze u krvi je pokazao nedostatke kao $to su velike dnevne varijacije vrijednosti

glukoze u Kkrvi.

Glikolizirani hemoglobin prikazuje prosje¢nu vrijednost glukoze u plazmi u

posljednjih 12 sedmica [17]. Prednost je u tome Sto se prikazuje stanje glikemije



nezavisno od dnevnih varijacija glukoze u krvi. Odredivanje vrijednosti HbAlc se moze

izvoditi u bilo koje doba i ne zahtijeva posebne pripreme pacijenta [18].

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) i United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) su sproveli istrazivanja koja su redefinisala
smjernice mjerenja nivoa glukoze u krvi. Mjerenje HbAlc je postavljeno kao zlatni
standard u evaluaciji trenutnog stanja kao i rezultata terapije osoba sa DM [19,20].

Problem se pojavio u vidu razli€itih analiti¢kih metoda, osjetljivosti testova 1
standardizacije koja u pocetku nije ispunjavala trazene zahtjeve. RjeSenje je ponudeno od
strane programa za harmonizaciju mjerenja HbAlc (National Glycohaemoglobin
Standardization Program (NGSP) i grupe Medunarodne federacije za klinicku hemiju
(International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)). Rezultat rada je preporuka o
analiti¢koj standardizaciji i ujednac¢avanju nalaza o vrijednostima HbAlc. Definisan je
IFCC-referentni sistem za ujednaCenu standardizaciju i sistem u prezentovanju
vrijednosti HbAlc u IFCC (mmol/mol) i DCCT/NGSP ekvivalentima (%) [21,22].

Teskoce u implementaciji uocavaju se u literaturi gdje su uocljive razlike. Tako
se u americkoj literaturi uglavnom nalaze vrijednosti u DCCT/NGSP ekvivalentima, dok
su u vodecoj evropskoj literaturi vrijednosti HbAlc izrazene u IFCC vrijednostima.
Naucni Casopisi su pronasli rjeSenje 1 prikazuju dvostruku vrijednost HbAlc, u

DCCT/NGSP i u IFCC vrijednostima [23-25].

Vrijednosti HbAlc koje ukazuju na lose regulisan DM su vrijednosti iznad 8,0%
(64 mmol/mol). Vrijednosti izmedu 7,0% (53 mmol/l) 1 8,0% (64 mmol/l) ukazuju na
potrebu za ucestalim kontrolama i redovnijim pracenjem pacijenata. Grani¢na vrijednost
HbA1C za postavljanje dijagnoze DM od 6,5%, odnosno 48 mmol/mol, uz ostale

pomenute testove, dobijena je na osnovu epidemioloskih podataka. [1,25].

Prilikom pracenja pacijenata svaka promjena vrijednosti HbAlc od 0,5%, bilo da
je rije¢ o poboljSanju ili pogorSanju, smatra se znacajnom. Uvijek se naglasava da, pored
napretka u standardizaciji i harmonizaciji u metodama dobijanja vrijednosti HbAlc, treba
ista¢i neophodan znacaj saradnje laboratorijske i klinicke medicine da bi se sprijecili

moguci propusti, kako u dijagnostici, tako i u lijeGenju pacijenata sa DM [26].

Vrijednost HbAlc veca od 8% u periodu duzem od tri mjeseca je parametar

neregulisane Secerne bolesti i1 ukazuje na dugotrajnu loSu regulaciju glukoze u plazmi,
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¢ime je povecana moguénost nastanka mikro i makrovaskularnih komplikacija [1].
Potreban je dug vremenski period da bi vrijednost HbAlc, uz propisanu terapiju, bila u

intervalu referentnih vrijednosti. [2].

Ogranicenost testova za odredivanje vrijednosti HbAIC je kod pacijenata koji
imaju poremecaj u eritropoezi. U obzir treba uzeti akutna stanja, pacijente sa
hemoglobinopatijama, malarijom, oboljenjima jetre, reumatoidnim artritisom, odnosno

stanja sa produzenim, odnosno smanjenim vijekom eritrocita [26,27].

1.1.1.3. Stomatoloske komplikacije kod osoba sa diabetes mellitusom tip 2

Promjene u usnoj duplji koje nastaju kod pacijenata sa DM nazivaju se stomatitis
diabetica. Ugestalost promjena zavisi od duZine trajanja DM i same terapije. Ce3ée su
kod pacijenata sa nekontrolisanim DM. Neke od tih promjena su: izraZzena suvoca usta,
kiselost pljuvacke, acetonski zadah, cheilitis, sklonost karijesu i gljiviénim infekcijama,
gingivitis, lingua geographica, parodontopatija, parodontalni apsces, oteCenost oralne

mukoze i jezika, glosodinije i glosopiroze [28].

Smanjenje lucenja pljuvacke (xerostomia) iritira sluzokozu usne duplje i dovodi
do njene inflamacije. Smanjeno je lucenje svih zastitnih faktora i enzima, kao 1 mehanicka
uloga pljuvacke. U takvoj situaciji otezana je mastikacija i gutanje hrane. Novonastala
situacija dovodi do nakupljanja hrane oko zuba, otezanog samociS¢enja 1 nastanka

karioznih lezija [29].

Hiposekrecija pljuvacke, hiperkoncentracija glukoze i porast njenih kiselih
produkata dovode do acidoze pljuvacke. Acidoza pljuvacke pogoduje razvoju gljiviénih
infekcija [30]. Najéesce je uzrokovana Candidom albicans koja je uslovno patogena. U
zdravim uslovima antimikrobni enzimi pljuvacke inaktiviraju patogeno djelovanje
mikroba, dok je njihovo dejstvo umanjeno kod pacijenata koji boluju od DM. Kandidijaza
se najcesce javlja kod oboljelih od DM koji koriste duvan, nose totalne proteze, koriste

kortikosteroidnu terapiju i imaju loSe regulisanu vrijednost glukoze u krvi [30,31].

Osim gljiviénih infekcija uoceno je da su bakterijske infekcije maksilofacijalne

regije ucestalije kod osoba oboljelih od DM u poredenju sa zdravim osobama. Posebno



se istiCe povecana ucestalost bakterijskih infekcija u submandibularnom i bukalnom

prostoru. Najc¢esce izolovane bakterije su bile iz familije streptokoka [32,33].

Postojanje suvoce usta, slabijeg mehani¢kog ciS¢enja usne duplje, povecane
infekcije 1 koncentracije glukoze u krvi dovodi do povecanog prisustva karijesa zuba kod
pacijenata oboljelih od DM. Povecana incidenca karijesa i ostalih bolesti usne duplje
dovodi do povecanog gubitka zuba. DM tip 2 je ucestaliji kod starijih osoba i pogoduje

ranijem gubitku zuba u odnosu na zdrave osobe istih godina starosti [34].

Pojava neuropatije je multietioloSka. Pominju se kako lokalni tako 1 op$ti uzroci.
Medu njima su suvoca usta, kandidijaza, menopauza, DM, psiholoski uzroci, invazivne
terapije sistemskih 1 lokalnih bolesti, deficit vitamina B. Povecanu ucestalost
polineuropatija kod pacijenata povezuju sa poviSenim vrijednostima glukoze u plazmi,

ali i svim promjenama u usnoj duplji koje nastaju zbog primarne bolesti [35].

Metabolicke 1 endokrine bolesti, poremecaj funkcije pljuvacnih Zlijezda 1
dugotrajno prisustvo mikroorganizama uti¢u na pojavu poremecaja okusa. Nauc¢nici su
uocili povecanu ucestalost poremecaja ¢ula okusa kod pacijenata koji boluju od DM. Sam
poremecaj negativno utice na primarnu bolest. Poremecaj okusa umanjuje mogucnost za
odrzavanje pravilne ishrane i1 povecava unosenje hrane koja loSe uti¢e na regulaciju

koncentracije glukoze u krvi [36,37].

Parodontopatija je hroni¢no inflamatorno oboljenje koje se ubraja u najSire
rasprostranjena oboljenja na svijetu. Nije u vezi sa ekonomskim razvojem zemlje jer

podjednako zahvata pacijente kako razvijenih tako i nerazvijenih zemalja [38].

U dentalnom biofilmu se nalaze bakterije koje stvaraju metabolite i enzime. Zbog
loSe higijene, a cesto i zbog nepristupacnosti pojedinih dijelova zuba za ¢iS¢enje,
dugotrajno djelovanje bakterijskih metabolita dovodi do pocetka inflamatornih proceca
na mekim tkivima usne duplje. Posebno su zahvaceni gingivalni sulkus i tkiva
parodoncijuma jer su u najblizem kontaktu sa dentalnim biofilmom. Napredovanjem
inflamatornih procesa dolazi do razaranja tkiva parodoncijuma i gubitka zuba. Prisutna je
hipertrofija desni i uo€ene su promjene u njenim krvnim sudovima. Promjene u vidi
mikrotromboza 1 kapilarnih zadebljanja dodatno smanjuju sposobnost eliminacije Stetnih

metabolita bakterija [39].



Ucestalost parodontopatije kod pacijenata oboljelih od DM je opisana u literaturi.
Smatra se da postoji dvostruka veza izmedu parodontopatije i DM [40,41]. Posljedice
parodontopatije dovode do poremecaja u ishrani, neredovnog uzimanja obroka i hrane
koja pogoduje povecanju koncentracije glukoze u krvi. Koncentracija proinflamatornih
citokina (TNF-a, IL-1p, IFN-y) u toku parodontopatije je pove¢ana ne samo u tkivima
parodoncijuma, ve¢ i u serumu. Poveéanje koncentracije proinflamatornih citokina je
odgovor na lipopolisaharide gram negativnih bakterija posebno Porphyromonas
gingivalis [42,43].

Osim lipopolisaharida gram negativnih bakterija produkciju proinflamatornih
citokina moze direktno da uzrokuje hiperglikemija [44]. Produkti metabolizma glukoze 1
glikozirani proteini nakupljaju se u c¢elijama i tkivima pacijenata sa DM. Njihova
povecana koncentracija dovodi do aktivacije monocita i endotelijalnih ¢elija Sto rezultuje
povecanjem produkcije proinflamatornih citokina [39]. Istrazivanje na pacovima sa
indukovanim DM tip 2 je pokazalo da njihova povecana koncentracija direktno utice na

oStecenje beta Celija pankreasa [45].

S druge strane uoceno je da je parodontopatija dva do tri puta ucestalija kod
pacijenata koji boluju od DM. Opisane su i mnoge teorije u kojima se pokuSava naci veza

izmedu parodontopatije i DM [40,41].

Kod pacijenata oboljelih od DM povecana je aktivnost kolagenaze. Prisutne
promjene u gradi kolagena sa pove¢anom aktivnos¢u kolagenaze dovode do destrukcije

tkiva parodoncijuma. Ovaj mehanizam utice i na poremecaj u zarastanju rana [40,46].

Uslijed dugotrajnog povecanja koncentracije glukoze u krvi dolazi do poremecaja
u funkciji polimorfonuklearnih leukocita. Njihova smanjena funkcija omogucéava
bakterijskim metabolitima da dovode do inflamatornih proceca i ubrzanog razaranja

parodoncijuma [47].

IstraZivanja su pokazala da regulisanje glukoze u krvi 1 smanjenje vrijednosti
HbAIc dovodi do poboljSanja parametara koji su znacajni za parodontopatiju. Nakon Sest
mjeseci od regulisanja ishrane uoceno je smanjenje krvarenja prilikom sondiranja
parodontalnih dZepova bez primjenje parodontoloske terapije. Suprotno ovim

rezultatima, kod pacijenata sa lose regulisanim DM uocava se pogorSavanje stanja tkiva



parodoncijuma, kako u dubini postoje¢ih parodontalnih dzepova tako i u gubitka kosti u

poredenju sa pacijentima koji imaju dobro kontrolisan DM [48].

Postoje i klinicka istrazivanja ¢iji rezultati nisu u saglasnosti sa gorepomenutim
rezultatima istrazivanja. Sama regulacija glukoze u krvi i nehirurska parodontalna terapija
nisu pokazale rezultate u terapiji parodontopatije kod pacijenata oboljelih od
nekontrolisanog DM tip 2. Kod ovih pacijenata doslo je poboljsanja tek nakon primjene

hirurske terapije [49].

1.1.1.4. Stomatolosko zbrinjavanje osoba sa diabetes mellitusom tip 2

Osobe koje boluju od DM 1 koji su pod odgovaraju¢om terapijom uglavnom
poznaju svoj glukozni status. U toku anamneze mogu se dobiti podaci o posljednjoj
posjeti kod specijaliste endokrinologije i rezultatima mjerenja glukoze u krvi ili
vrijednostima posljednjeg testa HbAlc. Ipak, pozeljno je da svaka stomatoloSka

ambulanta posjeduje aparat za brzo odredivanje glukoze u krvi [6].

Pacijenti sa dobro regulisanim DM ne predstavljaju rizik za stomatoloske i
oralnohirurske intervencije. lako saglasnost specijaliste interne medicine —endokrinologa
nije nuzna za oralnohirurSke intervencije manjeg obima, pozeljno je da je specijalista
oralne hirurgije informisan o pojavi mogucih brojnih komplikacija DM koja je uocena u

prethodnom periodu [1,6].

Rad sa pacijentima sa loSe regulisanim DM =zahtijeva drugaciji pristup radu.
Potrebno je imati saradnju sa nadleznim specijalistom interne medicine—endokrinologom.
lako mijerenje glukoze u krvi ukazuje uglavnhom na trenutno stanje i nije prikaz
pacijentovog stanja osnovne bolesti, i dalje se smatra da oralnohirur§ke intervencije ne
treba izvoditi kada je vrijednost glukoze u krvi veéa od 11,1 mmol/l, jer koncentracija
glukoze u krvi, poviSena do ovih vrijednosti, moze uticati na agregaciju trombocita i
fagocitozu granulocita. Prilikom oralnohirurSkih intervencija povecan je rizik od nastanka
infekcije. Prije svih planiranih intervencija potrebno je da nadlezni specijalista interne
medicine—endokrinolog modifikacijom terapije reguliSe koncentraciju glukoze i nakon

toga poSalje pacijenta specijalisti stomatoloSke protetike [6,50].

10



Intervencije se trebaju zakazivati u ranim jutarnjim ¢asovima uz prethodno
savjetovanje pacijenta da doruckuje i uzme terapiju koju redovno uzima. Intervencije

treba da traju $to je krace moguce i u §to manje stresnoj atmosfera za pacijenta [6].

Pacijenti mogu da boluju od DM dugi niz godina, a da ne prepoznaju znake
bolesti, Sto onemogucava da se tacno utvrdi stepen ostecenja koji je povisena glukoza
uzrokovala u organizmu. Zbog toga uvijek treba imati na umu da je kod ovakvih
pacijenata Cesto narusena fagocitna sposobnost granulocita 1 pove¢ana moguénost
infekcije. Savjetuje se da pacijenti sa loSe regulisanim DM, kod kojih se planiraju
oralnohirurSke intervencije, uzmu antibiotike u profilakti¢ke svrhe. Razlog je prevencija
infekcije, Cije je lijeCenje Cesto otezano zbog narusene sposobnosti imunog sistema. U
slucajevima da se pojave znaci infekcije u usnoj duplji, infekcije kod pacijenata sa DM

treba tretirati agresivno [1,6,50].

Kod pacijenata sa dobro regulisanim DM lokalni anestetik sa vazokonstriktorom
nije kontraindikovan. Kod pacijenata sa loSe regulisanim DM poZeljno bi bilo koristiti
anestetik 3% mepivakain. Za razliku od ostalih anestetika, mepivakain pokazuje i
vazokonstriktorno dejstvo. Nisu mu dodata vazokonstriktorna sredstva koja uticu na alfa
1 beta receptore. Ovim putem povecava se moguénost glukoneogeneze i1 razgradnja

glikogena u jetri, Sto dovodi do hiperglikemije [51].

U toku rada sa pacijentima koji boluju od DM potrebno je pazljivo kontrolisati
pacijenta i vrsiti neprestani monitoring. Ako se pojave znaci hipoglikemije, potrebno je
pruziti prvu pomo¢ i postupiti po protokolu rada u urgentnim stanjima. U slu¢ajevima
hiperglikemije sa ketoacidozom, potrebno je ukazati prvu pomo¢ i pokusati stupiti u
kontakt sa nadleznim specijalistom interne medicine—endokrinologom, ili pozvati sluzbu

hitne pomo¢i [6].

1.1.2. Zarastanje rana

Zarastanje rana pocinje u trenutku njihovog nastanka. Sam proces zarastanja je sloZzen

i odvija se u nekoliko faza:

- zaustavljanje krvarenja,

- inflamatorna faza,
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- proliferativna faza,

- faza remodelacije rane [52].

Nakon povrede rane zapocinje kompleksan mehanizam zaustavljanja krvarenja.
On je rezultat vazokonstrikcije, formiranja trombocitnog ¢epa i kaskadnih mehanizama

koagulacije [52,53].

Inflamatorna faza traje 2—3 dana. U literaturi se pominju rana i kasna inflamatorna
faza. U ranoj fazi jo$ su prisutni mehanizmi koji dovode do koagulacije ali 1 do procesa
fibrinolize. Proces fibrinolize je neophodan da bi se olakSala infiltracija ¢elija koja je
karakteristicna za kasnu inflamatornu fazu. U ranoj fazi se javlja vazokonstrikcija koja
nastaje kao reakcija na povredu. Ova faza ima za cilj inicijalno smanjenje krvarenja.
Nakon nje dolazi do vazodilatacije. U toku vazodilatacije 1 povecanja permeabiliteta
zidova krvnog suda, nastanka edema i povecanja agregacije ¢elija. Kasnu inflamatornu
fazu karakteriSe infiltracija ¢elija u podrucje nastale povrede. Infiltracija leukocita se
deSava nezavisno o kontaminiranosti rane bakterijama. U slucajevima kada nema
prisustva bakterija, infiltracija ¢elija nastaje zbog ¢elija koje su traumatskim povredama

oStecene ili podloZne procesu nekroze [52,53].

Trombociti u inflamatornoj fazi imaju funkciju da stvaraju faktore rasta kao $to je
trombocitni faktor rasta. On ulazi u tkiva i stimuliSe ¢elije kao $to su makrofazi i neutrofili
da migriraju u podru¢ju novonastale rane. U ovoj fazi dolazi do izrazaja fagocitna

sposobnost ¢elija i njihova uloga u debridmanu rane [54].

Makrofazi imaju znaéajnu ulogu u uklanjanju patogena i oStecenog tkiva. Nakon
njihove stimulacije oni se polarizuju u M1 makrofage (proinflamatorne) i u M2
makrofage (antiinflamatorne). M1 makrofazi ucestvuju u proizvodnji proinflamatornih
citokina i u fagocitozi. M2 makrofazi produkuju antiinflamatorne citokine i faktore koji
pozitivno uticu na stvaranje vezivnih vlakana. Njihova uloga je i smanjenje inflamacije,
angiogeneza, epitelizacija i zarastanje rane [55]. M1 makrofazi su dominantni u ranoj fazi
zarastanja rane, dok su M2 makrofazi dominantniji u kasnoj fazi, kada po¢inje formiranje
novog tkiva. Kod zdravih osoba faza u kojoj su dominantni M1 makrofazi je relativno
kratka, dok je faza u kojoj su dominantni M2 makrofazi duzeg vremenskog trajanja. Da
bi rana zarasla, potrebna je proliferacija i migracija keratinocita, posebno za epitelizaciju
rane [56].
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Najznacajniji procesi proliferativne faze desavaju se u vanéelijskom matriksu koji
se sastoji od proteina i gela. RijeC je o procesima stvaranja i razgradnje proteina. U
zavisnosti od ravnoteze i dinamike ovog procesa zavisi i proces zarastanja rane. Proteine
vancelijskog matriksa (kolagen fibronektin i laminin) stvaraju fibroblasti i keratinociti,

dok ih naj¢esée razlazu enzimi proteinaze [52,57].

Znacajnu ulogu u proliferativnoj fazi imaju faktori rasta. Faktori rasta kontrolisu
i inflamatornu i proliferativnu fazu. Njih stvaraju makrofazi, fibroblasti, endotelne éelije,
trombociti, limfociti. Ukoliko su oni funkcionalni i stvoreni u odgovaraju¢im koli¢inama,
utoliko je brzi proces zarastanja rane. Suprotno tome, u slucajevima kada preovladava

funkcija inhibitora faktora rasta dolazi do poremecaja u zarastanju rana [52].

Koncentracija faktora rasta se mijenja u zavisnosti od faza zarastanja rane.
Odredivanjem koncentracije odredenih faktora omogucava se uvid u starost rane.

Najznacajniji faktori rasta su:

- transformiSuci faktor rasta alfa (TGF-a) — ubrzava epitelizaciju rane i time
pospjesuje njeno zarastanje;

- transformiSu¢i faktor rasta beta (TGF-f) — stimuliSe hemotaksu fibroblasta,
produkciju kolagena 1 fibronektina, utice na inhibiciju razgradnje kolagena;

- citokini (IL-1 a, IL-1 B, IL-6, IL-12, TNF-a) — imaju znacajnu ulogu u
inflamatornoj fazi pri njihovoj reakciji sa proteinima antagonista, pospjesSuju
funkciju fibroblasta, procese angiogeneze kao i epitelizaciju rane, imaju ulogu u
aktivaciji leukocita i mati¢nih ¢elija;

- fibroblastni faktori rasta (bazni faktor fibroblasta bFGF i faktor rasta endotelnih
¢elija ECCGF) — utiCu na proces angiogeneze u rani;

- epidermalni faktor rasta (EGF) - stimuliSe proliferaciju endotelnih celija i
fibroblasta;

- vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) — stimuliSe angiogenezu;

- faktori rasta porijeklom iz trombocita (PDGF) — oslobadaju se prilikom adhezije
trombocita za zidove rane, imaju znaajnu ulogu u stvaranju vezivnog tkiva,

aktivaciji fibrocita i sintezi kolagena [58-60].
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Faza remodelacije je posljednja faza zarastanja rane. U toku ove faze smanjuju se
metabolicke aktivnosti u procesima zarastanja. Dolazi do usporavanja procesa, smanjenja

angiogeneze i povecavanja ¢vrstine tkiva [52].
Postekstrakciona rana prolazi kroz faze:

- formiranja koaguluma,

- proliferacije granulacionog tkiva,

- formiranja vezivnog tkiva iz granulacionog tkiva,
- epitelizacije rane,

- formiranja kosti [58].

Nakon ekstrakcije zuba javlja se krvarenje i formiranje koaguluma. Zdrav
koagulum ispunjava alveolu i naj¢eS¢e ima oblik kupe kod jednokorijenih zuba. Kod
viSekorijenih zuba je oblik koaguluma uslovljen polozajem septuma. Baza koagulumske

kupe je okrenuta ka oralnoj strani postekstrakcione alveole [58]

Novonastali koagulum ima nekoliko uloga. Pritiskom na zidove postekstrakcione
alveole 1 male krvne sudove zaustavlja krvarenje. Bitno je da koagulum ima Sto prisniji
kontakt sa zidovima alveole kako zbog zaustavljanja krvarenja tako i zbog njegove
ishrane, razmjene materija i nesmetanog organizovanja koaguluma. Prisniji kontakt
koaguluma sa zidovima alveole omogucava njegovoj bazi da ima ulogu barijere, koja
sprecava ulazak Stetnih materija i agenasa u postekstrakcionu ranu. Osim toga, ovim
putem se Stite novonastali nervni zavrSeci od mehanickih i hemijskih agenasa, i smanjuje
mogucnost nastanka bolnih senzacija. Nakon ekstrakcije zuba primarni koagulum sadrzi
iste Celije kao 1 cirkuliSuéa krv. Izmedu kolegenih vlakana mogu se na¢i eritrociti 1

leukociti. U ovoj fazi koagulum je crvene boje [58,59].

Nakon dva do tri dana od ekstrakcije zuba javlja se 1 granulaciono tkivo. Uoc¢eno
je da se granulaciono tkivo stvara prvo na periferiji rane, a potom sa zidova i dna alveole
prorasta prema sredini koaguluma. Kolagena vlakna, koja su prvo postavljena u obliku
mreZe, u ovoj fazi se javljaju u vidu snopova. Mijenja se i boja koaguluma. Pljuvacka
ispira oralnu povrSinu koaguluma 1 poslije 48 sati mijenja njegovu boju od crvene u bijelu.
Zbog bijele boje postekstrakcione rane mnogi pacijenti pomisle da je prisutna infekcija

postekstrakcione rane [58,61].
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Od ostataka periodontalnih vlakana pocinje proliferacija fibroblasta. Smjer
proliferacije fibroblsta je od periferije ka centru alveole. U toku prve sedmice poslije
ekstrakcije zuba, osim formiranja vezivnog tkiva, uocava se endotelna proliferacija u

ostacima periodoncijuma, koja ukazuje na pocetak procesa angiogeneze [61].

Ivice alveole pocinju pokazivati znake epitelne proliferacije krajem prve sedmice
od ekstrakcije zuba. Uoceno je da se proces epitelizacije prvo odvija na rubovima
postekstrakcione rane, razdvajaju¢i koagulum od vezivnog tkiva. Nakon toga proces
epitelizacije kre¢e od periferije ka centru alveole. Ivice alveole postepeno se priblizuju
jedna drugoj a izmedu njih se javlja blago ulegnuce koje prekriva epitelni pokrivac.
Epitelni pokriva¢ §titi ranu od infekcije 1 mehanickih povreda. Postekstrakciona rana je

nakon dvije sedmice potpuno pokrivena epitelom [59,61].

Pocetkom druge sedmice pocinje regeneracija aksona, a oko desetog dana javljaju
se i prvi znaci kalcifikacije kosti, od spolja ka periferiji. Resorpcija kosti nakon
ekstrakcije zuba najveca je u toku prve sedmice. Najvece formiranje kosti deSava se od
Cetrnaestog do Sezdesetog dana. Razvoj kosti desava se uslijed procesa mineralizacije i

migracije osteoprogenitornih ¢elija [59].

Oko tridesetog dana veci dio alveole je ispunjen koStanim tkivom, a zidovi
epitelizirane alveole su nizi nego kod ostalih zuba zbog djelovanja osteoklasta. U drugom
mjesecu od ekstrakcije zuba uoc¢eno je mnostvo trabekula u postekstrakcionoj alveoli, a
izmedu njih je mikrovaskularni splet. Ovaj splet ima komunikaciju sa krvnim sudovima

periosta [59,61].

Alveola je u potpunosti ispunjena kostanim tkivom 4—6 mjeseci nakon ekstrakcije

zuba. To je period kada se uocava i degeneracija novonastalih aksona [58].

1.1.2.1. Zarastanje rana kod osoba sa diabetes mellitusom tip 2

Poznato je da se proces zarastanja rane odvija u nekoliko faza koje ¢ine kaskade
procesa. Kod pacijenata koji boluju od DM dolazi do metabolickih poremecaja koji uti¢u
na funkcije ¢elija, koje imaju ulogu u pomenutim kaskadama. IstraZivanja su pokazala da
dugotrajno poviSena koncentracija glukoze u krvi, i poremecaj njenog metabolizma, moze

imati uticaj na faze zarastanja rane [7].
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Uslijed deponovanja proteina u bazalnu membranu zidova krvnih sudova i
njihovih promjena uslijed povisene koncentracije glukoze u krvi, dolazi do zadebljavanja
zidova krvnih sudova i njihove smanjene elasti¢nosti. Ove promjene uti¢u na hemostazu,
koja predstavlja prvi mehanizam faze zarastanja rane. Uslijed smanjene elasti¢nosti,

smanjena je mogucnost vazokonstrikcije krvnih sudova [7,13].

Inflamatorna faza pocinje neposredno nakon oStecenja tkiva. KarakteriSe je
aktivacija 1 migracija ¢elija na mjesto povrede pomocu sposobnosti hemotakse.
Hemoatraktini su supstance koje su prisutne u ovoj fazi na mjestu povrede tkiva. Svojim
prisustvom privlace fagocite. Kod osoba oboljelih od DM ostecena je funkcija fagocita.
lako je lu€enje hemoatraktina u inflamatornoj fazi prisutno, fagocitna sposobnost
neutrofila 1 monocita je smanjena kod pacijenata sa povisSenom koncentracijom glukoze
u krvi [62]. Postoje istrazivanja koja pokazuju da je redukcijom unosa Secera i
regulacijom glukoze u krvi mogucée obnoviti oste¢enu funkciju neutrofila. Inflamatorni
odgovor je naruSen i povecanom koncentracijom inflamatornih citokina. Prisustvo
inflamatornih citokina smanjuje mehanizam inflamatorne reakcije. Kod pacijenata
oboljelih od DM tip 2 uocene su povisene koncentracije TNF-a, Sto implicira da je

smanjen inflamatorni odgovor [62, 63].

Proliferativna faza nastupa nakon inflamatorne faze 1 ¢ini je nekoliko
mehanizama. Opisana je uloga fibroblasta u ovoj fazi. IstraZiva¢i su pokusali do¢i do
objasnjenja smanjene funkcije i broja fibroblasta kod pacijenata oboljelih od DM. Radene
su studije na misevima kojima je vjestaCkim putem stvoren DM 1 uocili su da je
mehanizam apoptoze fibroblasta zna¢ajno povisen u ispitivanim grupama koje imaju DM.
Postoje istrazivanja koja smatraju da poviSeni nivo glukoze u krvi direktno utice na gradu
fibroblasta a time 1 na njihovu funkciju. Takode, oboljeli od DM imaju poviSen nivo

inflamatornih citokina koji djeluju pozitivno na mehanizam apoptoze [64,65].

Znacajan uticaj na mehanizam apoptoze ima faktor rasta TGF-a. Najveca
koncentracija TGF-a je prisutna 1224 ¢asa nakon stvaranja rane. Nakon tog perioda nivo
TGF-a se smanjuje. Uoceno je da osobe oboljele od DM imaju povecan nivo TGF-a [66].
Mnogi naucnici povezuju usporeno zarastanje rane upravo sa ovom Cinjenicom, jer
poviSeni nivo TGF-a, osim Sto uti¢e na apoptozu, uti¢e i na slabiju proliferaciju i
migraciju fibroblasta, keratinocita i endotelnih ¢elija [67]. U cilju smanjenja funkcije

TGF-a radena su eksperimentalna istraZivanja sa njegovim inhibitorima. Uoceno je da
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ubrizgavanje inhibitora TGF-a povecava broj proliferiSucih fibroblasta, ali samo kod
miseva sa hiperglikemijom. Kod normoglikemijskih miSeva mali je efekat inhibitora

faktora rasta na povecanje broja proliferiucih fibroblasta [66].

Osim TGF-a istrazivanja su pokazala da su kod pacijenata koji boluju od DM
smanjeni i drugi faktori koji utiCu kako na proces granulacije tako i na angiogenezu a
veoma Cesto i na vise procesa znacajnih za zarastanje rane. Faktor EPCs je jedan od tih
faktora. Svoju ulogu ima u stvaranju granulacionog tkiva, depoziciji kolagena i stvaranju

novih krvnih sudova unutar novoformiranog tkiva [68].

NaruSen mehanizam angiogeneze kod oboljelih kod DM je prouc¢avan u mnogim
istrazivanjima. PokuSavali su se objasniti faktori koji imaju uticaj na mehanizam
angiogeneze. UoCeno je da makrofazi imaju znafajnu ulogu u angiogenezi. Oni
predstavljaju izvor faktora VEGF, kao i drugih medijatora koji pozitivno utiCu na
angiogenezu. Ispitivanja o ovom mehanizmu su najces¢e vrSena na posebnim misevima
nazvanim db/db misevi, na kojima je vjeStackim putem stvoreno stanje hiperlipidemije,
gojaznosti i na kojima je indukovan DM. U eksperimentalno stvorenim ranama uocen je
manji broj makrofaga i povecan stepen njihove apoptoze. Shodno ovom zapazanju

smanjen je i nivo VEGF-a i produZeno zarastanje rana [69,70].

Osim istrazivanja ¢iji je fokus bio na faktorima koji pozitivno utiCu na
angiogenezu, radena su i istrazivanja o faktorima koji imaju negativan uticaj na zarastanje
rana, kao S§to je PEDF. Koncentracija PEDF faktora u cirkulaciji je poviSena kod

pacijenata kod kojih je bilo prisutno dijabeticno stopalo [71].

U formiranju novih krvnih sudova na mjestu povrede veoma je bitan kompleks
Angl/Ang2/Tie2. Odnos dijelova ovog kompleksa je veoma bitan za angiogenezu, a
ispitivan je na miSevima kojima je streptomicinom indukovan DM. Uporedujuéi zdravu
grupu sa onom kojoj je indukovan DM uoéen je poremeéaj u odnosu izmedu Angl/Ang2
kompleksa [72].

Poznat je znacaj faktora PDGF za maturaciju kapilara. U stanjima kada je

povisena koncentracija glukoze u krvi uo€ena je smanjena koncentracija PDGF [73].

Uloga pljuvacke u zarastanju rana je poznata. Kod pacijenata koji boluju od DM
javljaju se promjene kako u koli¢ini pljuvacke koja se izluc¢uje tako i u njenom sastavu.

Istrazivanja su pokazala povecanu ucestalost infekcije u usnoj duplji kod pacijenata koji
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boluju od DM. Posljedica je opisanog dvojnog mehanizma — smanjene mehanicke

funkcije samocis¢enja usne duplje i smanjenja koncentracije antimikrobnih peptida [74].

Smanjena koli¢ina lucenja pljuvacke kod pacijenata sa DM nastaje zbog
hipofunkcije pljuvacnih zlijezda. Radena su istrazivanja izmedu grupa pacijenata sa
dobro kontrolisanim i lose kontrolisanim DM. Uocena je razlika izmedu posmatrane dvije
grupe — lucenje pljuvacke iz parotidne zlijezde je manje kod pacijenata sa

nekontrolisanim DM u odnosu na pacijentesa kontrolisanim DM [39].

Hipofuncija submandibularne Zlijjezde takode ima uticaja u mehanizmu
produzenog zarastanja. Ona stvara epidermalni faktor rasta (EGF), tako da hipofunkcija
submandibularne Zlijezde direktno utie na koli¢inu faktora EGF. Epidermalni faktor

rasta ima ulogu u diferencijaciji ¢elija koje imaju ulogu u procesima zarastanja [60].

Povecanjem glukoze u krvi dolazi do povecanja slobodnih radikala. Pojava
slobodnih radikala se javlja i u zdravom organizmu i vezana je za proces starenja.
Medutim, uoceno je izrazito povecanje u stanjima povecane glukoze u krvi. Sastavni dio
pljuvacke ¢ine glutation i melatonin, koji imaju ulogu odstranjivanja slobodnih radikala.
Koli¢ina glutationa i melatonina je smanjena kod pacijenata sa DM ¢ime dolazi do
povecanog oksidativnog stresa, koji se uvijek javlja kada postoji pove¢ana koncentracija
slobodnih radikala u organizmu. Oksidativni stres utice na produzeno zarastanje rana u
organizmu. Ovo je samo jedno objasSnjenje zbog Cega je uoceno produzeno zarastanje

rana kod pacijenata sa DM [75,76].

Povecana koncetracija enzima kolagenaze u pljuvacki pacijenata sa DM moze
takode da ima uticaj na zarastanje rana. Produzeno zarastanje je uzrokovano

degradacijom ekstracelijskog matriksa [77].

1.1.2.2. Evaluacija zarastanja rana nakon ekstrakcije zuba

U naucnoj i stru¢noj literaturi opisano je nekoliko metoda kojima se procjenjuje
stepen zarastanja rana na osnovu razliCitih parametara. U toku postekstrakcionog
zarastanja rana posmatraju se klinicki parametri postekstrakcione alveole, stepen

epitelizacije, intenzitet bola i drugi. Razli¢ite metode procjene zarastanja rana se
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primjenjuju u zavisnosti od moguénosti primjene istih. Nekada su ispitivane povrSine

nepristupacne, a podrucja udaljena i nemjerljiva [78-80].

Postekstrakciono zarastanje se opisuje nakon opservacije u odgovaraju¢em
vremenskom periodu. Klini¢ko praéenje zarastanja rana se ¢esto procjenjuje opisnim
ocjenama. Prije definisanja opisnih ocjena potrebno je odrediti koji parameteri ¢e se
pratiti u istrazivanju. Za svaki parametar se definiSu gradacije, od najboljeg do najgoreg.
Svaka gradacija parametra je dodijeljena odredenoj opisnoj ocjeni. U toku istrazivanja
postekstrakcionog zarastanja najcesce se prate parametri kao Sto su prisustvo inflamacije
okolnog tkiva, izgled koaguluma i prisustvo proliferativnog granulacionog i epitelnog
tkiva [81].

Za opisivanje stepena zarastanja rane opisano je nekoliko metoda. Uocava se da
su mjerenja najceSce vrsena kod pacijenata koji imaju promjene na kozi uslijed DM, kod
osoba sa opekotinama, dermatoloskim oboljenjima ili stepenom smanjerna incizija.
Uglavnom se koristi digitalna fotografija sa mjeracem, koji sluzi za kalibrisanje
fotografije. Smanjenja povrSine rane, kao 1 procenat epitelizacije, izrazene su cCesto
matemati¢kim formulama prilikom svake posjete pacijenta. U opisanim formulama
uglavnom se oduzimala povr$ina rane na dan mjerenja od povrSine rane prethodnog dan,
ili inicijalne povrSine prvog dana. Dobijena vrijednost se dijelila sa izraCunatom
povrsinom rane prethodnog mjerenja ili prvog dana mjerenja. Vrijednosti su mnozene sa

100 i dobijana je vrijendost u procentima [82,83].

Skala bola (visual analogue scale (VAS)) je prvi put koriStena dvadesetih godina
proslog vijeka [84]. Prvo je koristena u psihologiji da bi se imao uvid u promjene
raspolozenja kod pacijenta. Sezdesetih godina proslog vijeka VAS skala se pocela
primjenjivati i za evaluaciju inteziteta bola [85]. Skala se sastoji od linije, najéesce
dugacke 10 cm. Cesto su prisutne oznake na poéetku i na kraju skale; na poéetku skale je
oznaka “bez bola” dok je na kraju skale oznaka “bol najve¢eg moguceg intenziteta”. Da
bi se prevazisli nedostaci VAS skale u vezi sa subjektivnom procjenom bola na osnovu
ove skale, opisane su i druge skale kojima se moZe mjeriti intenzitet bola. Neke od njih
su: govorna skala bola, numericka skala bola, skala za procjenu bola uz pomo¢ nacrtanih
ekspresija lica. Iako postoje druge skale, VAS skala je ostala najvise primjenjivana skala

kada je rije¢ o evaluaciji bola [86].
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1.1.3. Hijaluronska kiselina

1.1.3.1. Sastav i osobine hijaluronske kiseline

Karl Meyer i John Palmer, nauc¢nici sa Univerziteta Kolumbija, otkrili su
hijaluronsku kiselinu 1934. godine, tako §to su je eksperimentalno izolovali iz govedeg
oka. Naziv dolazi od grcke rijeci hyaloss (staklo) i uronske kiseline koja ulazi u sastav
hijaluronske kiseline [87].

Hijaluronska kiselina ili hijaluron (HK) spada u polisaharide, familija
glikozaminoglikana. Hemijski sastav ¢ine disaharidi glukuronske kiseline i N-acetil-D-
glukozamin [C14H20NNAO11]n (slikal). Ima veliku molekularnu tezinu 4000—
20,000,000 Da [88].

HO
OH OH

HO 0 04,
OH NH

Slika 1. Strukturna formula hijaluronske kiseline [89]

Sve celije ki€émenjaka imaju sposobnost stvaranja hijaluronske kiseline. U
ljudskom organizmu se nalazi 15g HK. Polovina od ove koli¢ine se nalazi u koZi. Tokom
procesa starenja smanjuje se njena koli¢ina u organizmu. Dokazano je da se najveca

koli¢ina HK nalazi u amnionskoj tecnosti i embrionalnim tkivima. To bi mogao biti jedan
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od razloga zasto rane kod fetusa zarastaju bez oziljnog tkiva. Uporedujuci koli¢inu HK,

uoceno je da se najmanja koli¢ina nalazi kod osoba preko Sezdeset godina starosti [90,91].

Hijaluronska kiselina moze biti slobodna, vezana sa proteinima ili ugradena u
kompleks koji ¢ini sastavni dio vancelijske tecnosti. Poluzivot HK varira zavisno od

procesa eliminacije i zdravlja organizma. Putem jetre se eliminise 85-90% HK [88].

U organizmu HK se mozZe nac¢i kao visokomolekularna, niskomolekularna i
intracelijska. Niskomolekularna HK (fragmentirana) se moze pronaci uglavnom kada se

dese povrede, oStecenja tkiva ili kod zapaljenskih procesa [88].

Visokomolekularna HK ima veliki znac¢aj u zdravim tkivima, uti¢uci na stabilnost
tjelesnih Celija 1 njihov integritet. UoCen je njen uticaj na imuni sistem organizma, tako
Sto podstiCe stvaranje imunosupresivnih makrofaga, smanjuje ekspresiju inflamatornih
citokina, kao i njen uticaj na inhibiciju procesa apoptoze. Osim imunosupresivnih osobina

uocene su njene antiangiogenetske, antiinflamatorne i antikancerogene osobine [92,93].

Koli¢ina niskomolekularne HK se povecava prilikom svih oSte¢enja i traume
tkiva. Svojim posebnim receptorima moze da identifikuje mjesto ostecenja tkiva u
organizmu. Za razliku od visokomolekularne, niskomolekularna HK uti¢e pozitivno na
inflamatorne reakcije 1 stimuliSu¢e na imuni sistem. Niskomolekularna HK uti¢e na
povecanu ekspresiju endotelijalnog faktora rasta, ¢ime se stimuliSe angigeneza, za razliku

od visokomolekularne HK koja uti¢e suprotno, odnosno ima antiangiogenetske osobine

[94,95].

Postoje istrazivanja koja ukazuju na postojanje i intracelijske HK. Njena uloga jo$
nije sa sigurnos¢u utvrdena, ali se smatra da se njena koli¢ina povecava pri traumi celije

1 tkiva, odnosno u svim situacijama kada je povecano stvaranje fragmenata

niskomolekularne HK [96].

1.1.3.2. Sinteza hijaluronske kiseline u organizmu

Sintezu HK karakteriSe nekoliko specifi¢nosti. Razlikuje se od ostalih
glikozaminoglikana jer se odmah lu¢i u vancelijski prostor i ne podlijeZe promjeni nakon
sintetisanja. Pod uticajem enzima hijaluron-sintetaza HK se stvara iz mnogih ¢elija medu

kojima su fibroblasti, keratinociti, cementoblasti, osteoblasti [95].
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Koncentracija HK je relativnho niska u neoSte¢enim tkivima i znaCajno se
povecava nakon povrede. Osteéenje tkiva i krvarenje iniciraju proces stvaranja
fragmenata HK. Pri nastanku rane dolazi do poremecaja u snabdjevanju tkiva krvlju, i
javlja se anoksija tkiva. Uslijed anoksije dolazi do stvaranja laktata kao produkta
anaerobnog metabolizma. Povecano stvaranje laktata dovodi do povecanog stvaranja HK
od strane endotelijalnih ¢elija. Niska koli¢ina kiseonika u podrucju nastalih povreda tkiva
dovodi do nakupljanja HK posebno uz ivice rane. Osim HK, poveéano je stvaranje i

enzima hijaluronidaze [97,98].

Trombociti 1 megakariociti sadrze veliku koli¢inu visokomolekularne HK ali i
enzima hijaluronidaze. Enzim hijaluronidaza razlaze molekule visokomolekularne HK na
fragmente. Zajedno sa trombocitima novonastali fragmenti HK se transportuju na mjesto
povrede tkiva. Fibrinogen je protein koji veze fragmente i pokuSava odrzati visoku

koncentraciju HK na mjestu rane [99,100].

Uocena je sposobnost HK da zadrzava teCnost, uticu¢i na Sirenje edema nakon
povrede tkiva. Time se stvara i prostor u koji se infiltriraju prve ¢elije procesa inflamacije
— neutrofili. Osim §to stvara povoljnu sredinu za naseljavanje neutrofila, istrazivanja su
pokazala da emituje i signale za aktivaciju istih. Neutrofili uklanjaju oSte¢ene i mrtve
¢elije sa mjesta povrede [101]. Interesantna je Cinjenica da visokomolekularna HK
odrzava integritet endotela krvnih sudova i time smanjuje vaskularnu permeabilnost, dok
niskomolekularna HK oste¢uju endotel i povecava vaskularnu propustljivost, a time 1
povecéanje edema [102]. Neutrofili imaju kratak poluZivot od 67 sati. Nakon njih, svoju
ulogu u inflamatornoj fazi preuzimaju limfociti i monociti. Hijaluronska Kkiselina
predstavlja medijator izmedu oStecenja tkiva i naseljavanja inflamatornih ¢elija kao $to

su monociti [95].

Fibroblasti i depozicija kolagena igraju veliku ulogu u zavr$noj fazi zarastanja
rane. Bitno je napomenuti da je za stimulaciju proliferacije fibroblasta od strane HK
veoma bitna veli¢ina fragmenata HK. Maksimalna veli¢ina mora da bude do 70 kDa. Ako
se zna kolika je veliina visokomolekularne HK, jasno je da samo mali fragmenti mogu

da stimuliSu proliferaciju fibroblasta [103,104].

U toku procesa zarastanja i reepitelizacije rane, HK se uocava na marginama rane,
gdje reguliSe proliferaciju keratinocita. Hijaluronska kiselina je prisutna u podrucju

ostec¢enog tkiva obi¢no deset dana [95].
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Kod pacijenata sa DM uoceni su sljede¢i mehanizmi, koji su u vezi sa
metabolizmom HK. Povisena koncentracija glukoze kod pacijenata, kao i produkata
njenog metabolizma, dovodi do povecane proliferacije fibroblasta. Kod osoba sa DM
fibroblasti produkuju 30% vise laktata nego fibroblasti zdravih pacijenata. Produkcija
vise laktata dovodi do produkcije veée koli¢ine HK. Iako pacijenti sa DM imaju poveéanu
koli¢inu HK, njena uloga u zarastanju rana je smanjena jer je kod ovih pacijenata
sposobnost stvaranja manjih fragmenata HK, koji bi imali uticaj na zarastanje rana,
smanjena. Sve ovo dovodi do pretvaranja akutnih rana u hroni¢ne rane, koje su ucestale
kod osoba sa DM [98,105].

1.1.3.3. Primjena hijaluronske kiseline u medicini

Hijaluronska kiselina ima moguénost retencije vode 1 Sirenja, stvarajuci
hidratizirani gel. Zbog toga je otporna na pritisak i djeluje kao barijera u vancelijskom

prostoru za rastopljene materije, te¢nosti i mikroorganizme [88].

Ova njena uloga nasla je svoju primjenu u oftalmologiji. Nisu uoceni negativni
efekti niti povecanje pritiska u ocnom podruc¢ju nakon koristenja HK poslije hirurskih
intervencija. Zbog svoje strukture ne izaziva povecanje pritiska na o¢no podrucje, a zbog
svojih osobina brzo se razlaze fizioloskim mehanizmima. Preparati HK su po strukturi
veoma slicni po suzama, Sto predstavlja prednost u situacijama gdje je lucenje istih

smanjeno nakon hirurskih intervencija [106].

Gorenavedena fizicko-hemijska uloga HK naSla je svoju primjenu 1 u lije¢enju
osteartritisa. Ubrizgavanje preparata intraartikularno dovelo je do smanjenja inhibicije
postojece HK, obnavljanja sinovijalne ovojnice i smanjenja bola [107]. Upotreba HK u
ove svrhe mogla bi dovesti do smanjenja ucestalog koriStenja velike koli¢ine
kortikosteroida, 1 njihovog nezeljenog dejstva nakon upotrebe u duzem vremenom

periodu [108].

Hijaluronska kiselina se nalazi i u preparatima za koZna i epitelna oboljenja.
Svojom strukturom obogacuje kozu sa potrebnom tecnoscu i stvara barijeru za prodor
Stetnih supstanci unutar organizma kroz kozu [109]. Koristi se u mnogim gelovima za

opekotine, jer omogucava migraciju ¢elija koje su potrebne za epitelizaciju. Takode, sluzi
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kao nosac drugih ljekovitih supstanci i sprecava naseljavanje bakterija na mjestu povrede

[110,111].

1.1.3.4. Primjena hijaluronske kiseline u dentalnoj medicini

Poznata je upotreba preparata na bazi HK u parodontologiji i oralnoj medicini. U
terapiji gingivitisa koriste se razliCiti preparati 1 koncentracije HK. NajceSce se

primjenjuju u obliku spreja i gela, sa koncentracijom 0,2% [88].

KoriStenjem preparata u obliku spreja pet puta na dan, primije¢eno je smanjenje
krvarenja iz desni 1 gingivalnog sulkusa nakon jedne sedmice koristenja [112]. Ipak,
istrazivaci koji su se bavili primjenom HK u terapiji gingivitisa predlazu ovu terapiju kao
dodatnu, odnosno uz prethodno uklanjanje mekih i ¢vrstih naslaga. Aplikacija gela HK u
koncentraciji 0,2% nakon uklanjanja mekih 1 ¢vrstih naslaga je dovela do poboljSavanja
parametara kao Sto su boja desni, krvarenje desni prilikom sondiranja i spontanog

Krvarenja desni [113-114].

Casale i saradnici su u sistematskom pregledu istrazivanja koja se bave uticajem
preparata HK na aftozne ulceracije pronasli da je u vecini istrazivanja primjetno
poboljsanje svih paranetara i smanjenje bola u grupama u kojima su koristeni preparati

HK. U ovim slu€ajevima najcesce su koriSteni preparati sa 0,2% koncentracijom HK

[115].

Laboratorijska istrazivanja su pokazala da primjena HK utice na ubrzan proces
epitelizacije i zarastanje rane. Hijaluronska kiselina potencira migraciju ¢elija koje
ucestvuju u procesu zarastanja, i stvara sredinu u kojoj je to moguce, praveci mehanicku
barijeru za bakterijsko naseljavanje i prodor Stetnih materija [88]. Tim svojim
mehanizmom smanjuje  kolonizaciju parodontoloskih patogena kao S§to su
Campylobacter, Prevotella intermedia i Porphyromonas gingivalis [116].
Antibakterijska aktivnost HK prema Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia i Staphylococcus aureus, kao i inhibicijsko dejstvo na kolonizaciju
Candidom albicans i Enterococcus faecalis, svoju primjenu su pokazali u preparatima

za lijeCenje oboljenja usne duplje [117].
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U terapiji hroni¢ne parodontopatije najcesce se koristi 0,8% gel na bazi HK kao
dodatna terapija nakon uklanjanja mekih i tvrdih naslaga, kao i kiretaze infrakostanih
parodontalnih dzepova. Nakon parodontoloske terapije aplikuje se 0,2 ml gela
subgingivalno. Rezultati su pokazali poboljsanje u parodontoloskim parametrima nakon
nekoliko sedmica redovne aplikacije gela [118,119]. Uoceno je smanjenje zapaljenskih
procesa i lezija parodoncijuma, kao i smanjena ekspresija Ki-G7 antigena za Kkoji se

smatra da utie na proliferaciju epitela gingive [120].

Mnogi istrazivaci su se bavili uticajem preparata HK na procese zarastanja, nakon
podizanja reznja pri hirur§koj parodontalnoj terapiji. Grupa u kojoj su koristeni preparati
HK, uz prethodnu hirurSku terapiju, pokazala je bolje rezultate u poredenju sa grupom u
kojoj je koriStena samo hirurska terapija [121]. Takode, uoCena je smanjena
postoperativna recesija gingive nakon hirurSke terapije, kada je kao dodatna terapija
koristen gel sa HK [122].

Preparati HK nasli su primjenu 1 u oralnohirurskoj praksi. U istraZzivanjima su
koriSteni preparati razliCitih koncentracija HK, ali u oralnohirurskoj praksi najvise se
koristi gel sa koncentracijom 0,8%. Aplikacija gela se obavlja uglavnom pomocu fabricke

brizgalice, direktno na hirurSku ranu ili u postekstrakcionu alveolu [88].

Ekstrakcija impaktiranih umnjaka je jedna od najCe$¢ih oralnohirurskih
intervencija. Postoperativni period Cesto je pracen brojnim komplikacijama kao Sto su
bol, otok, trizmus, oteZano zarastanje rane, koStane frakture i zapaljenski procesi. Opisane
komplikacije negativno utiu na kvalitet zivota pacijenata. Da bi se smanjile posljedice
komplikacija, pacijenti Cesto koriste nesteroidne antiinflamatorne lijekove, antibiotike, a
nekada se primjenjuju i kortikosteroidi. Mnoge sprovedene studije su imale za cilj
ispitivanje sredstava koja bi umanjila opisane komplikacije, i omogucila laksi

postoperativni period pacijentima [123,124].

Yilmaz i saradnici su u svom istraZivanju istakli analgetski uticaj HK nakon
ekstrakcije impaktiranih molara. Autori su ukazali na moguénost smanjenja koriStenja
analgetskih lijekova, a time i pojavu njihovih negativnih dejstava, ukoliko bi se nakon
hirurske ekstrakcije impaktiranih zuba koristili preparati na bazi HK [123]. Koray i
saradnici su uporedivali efekat spreja HK sa benzidamin-hidrohloridnim sprejom.

Savjetovano je koriStenje spreja tri puta na dan, u toku sedam dana. Pacijenti koji su
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koristili sprej na bazi HK su imali manji otok i stepen trizmusa u poredenju sa pacijentima

koji su koristili drugi preparat [124].

U istrazivanju Romea i saradnika uocCena je pozitivna uloga HK u procesu
zarastanja rana. Tri puta dnevno je primjenjivan preparat koji sadrzi HK. Histoloska
analiza je pokazala da se nakon sedam dana uocava razlika u sekundarnom zarastanju

rane izmedu grupe koja je koristila HK i kontrolne grupe [125].

Za razliku od prethodnih istrazivanja postoje istrazivanja koja nisu pokazala
znacajan efekat preparata HK na procese zarastanja rana. Bayoumi i saradnici su ispitivali
uticaj preparata HK na ucestalost alveolitisa i intenzitet postekstrakcionog bola. Jednu
grupu Cinili su pacijenti u ¢iju je alveolu, nakon ekstrakcije zuba, aplikovan preparat koji
sadrzi HK zajedno sa “Gelfoam” spuzvom, dok su drugu grupu ¢inile postekstrakcione
alveole samo sa “Gelfoam” spuzvom bez preparata HK. U tre¢u grupu postekstrakcionih
alveola nisu aplikovani preparati. Nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu grupa,

kako u pojavi znakova alveolitisa, tako ni u intenzitetu postekstrakcionog bola [126].

Statisticki znaCajna razlika nije uocena ni u studiji koja je ispitivala uticaj HK u
hirurskoj terapiji povlacenja desni pomocu koronarno pomjernog reznja. Ispitivanje je
vrSeno kod pacijenata sa Miller klasom 1, tako Sto su kontrolnu grupu ¢inili slucajevi sa
hirurski koronarno pomjerenim reznjem, a testnu grupu slucajevi sa hirurski koronarno
pomjerenim reznjem sa dodatom terapijom gela na bazi HK. Iako nije uoc¢ena statisticki
znaCajna razlika izmedu grupa, klinicki rezultati gingive su bolji u grupi u kojoj je

koristen gel na bazi HK [127].

Suocavajuéi se sa pojavom komplikacija nakon ugradnje implantata, istraZivaci
su paznju usmjerili ka raznim sredstvima koja bi poboljSala oseointegraciju implantata 1
smanyjila incidencu periimplantitisa. lako su preparati koji sadrze HK pokazali znac¢ajnu
ulogu u zarastanju rana, uticaj HK na koStano zarastanje nije jo$ u potpunosti definisan

[88].

Alcantara i saradnici su sproveli istrazivanje o uticaju HK na kostano zarastanje
tako Sto su postekstrakcione alveole tretirali sa 1% gelom HK, i njihovo zarastanje
poredili sa grupom postekstrakcionih alveola koje nisu tretirane gelom. Nakon 30 dana

klinickog pracenja pacijenata, uoceno je stvaranje vece koli¢ine kostanih formacija u
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alveolama u koje je aplikovan gel, iako statisticki znacajna razlika nije pronadena izmedu

ispitivanih grupa nakon 90 dana [128].

Zbog svojih osobina, ali i konzistencije u obliku gela, preparati HK su se Cesto
koristili kao nosaci vjestacke kosti. Chang i saradnici tvrde da ovakav nac¢in koriStenja
HK ima nekoliko prednosti. Sama potrosnja granula beta-trikalcijum fosfata i
hidroksiapatita je smanjena, jer je gubitak granula tokom unoSenja smanjen, posto ih
preparati HK svojom strukturom odrzavaju na Zeljenom mjestu aplikacije. Osim toga,
ovom metodom kombinovane su pozitivne osobine HK koje ima na zarastanje mekih
tkiva 1 koStanih zamjenika [111]. KoriStenje preparata HK kao nosaca kostanih zamjenika
naSlo je svoju primjenu u situacijama gdje je bilo otezano aplikovati granule na
odgovaraju¢e podrucje. Ballini i saradnici su koristili ovaj mehanizam u lijeCenju
infrakoStanih defekata 1 uocili da kombinacija alogenih koStanih zamjenika 1 preparata

HA pozitivno uti¢e na koStano zarastanje [129].

Takode, kombinacije preparata HK 1 koStanih zamjenika su svoju primjenu
pronasle i u odizanju poda maksilarnog sinusa kao i1 u tretmanima periimplantitisa [130].
Mohammad i saradnici istrazivali su povr§inu implantata nakon tretmana HK. Uocena je
veca migracija ¢elija kao i poviSeni imunohistohemijski parametri, sugeriSuc¢i na ubrzano

kosStano zarastanje na mjestima gdje je aplikovan preparat na bazi HK [131].

Postoje 1 drugacija misljenja istrazivaca Cija istrazivanja pokazuju da HK nema
velikog znacaja u oseointegraciji implantata. Rezultati Yazana i saradnika nisu pokazali
statistiCku znacajnu razliku u stvaranju osteoida izmedu dvije grupe implantata, od kojih
je jedna grupa tretirana preparatima na bazi HK [132]. Uticaj HK nije pronaden ni u
studiji Lopeza i saradnika. Oni su ispitivali njen uticaj u tretmanu periimplantitisa mjereci
klinicke parametre 15 dana nakon tretmana. Statisticki znacaj nije uocen i efekat HK u

terapiji periimplantitisa nije dokazan [133].
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2. HIPOTEZA

Hijaluronska kiselina pospjesuje zarastanje postekstrakcionih rana kod osoba sa
lose regulisanim diabetes mellitusom tip 2, pozitivno utiCe na brzinu formiranja

koaguluma, smanjenje postekstrakcionog bola i sprecava infekciju postekstrakcione rane
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Osnovni cilj istrazivanja je bio:

Ispitati uticaj hijaluronske kiseline na postekstrakciono zarastanje rana kod osoba sa lose

regulisanim diabetes mellitusom tip 2.

BliZi ciljevi su bili:

1. Ispitati uticaj hijaluronske kiseline na epitelizaciju postekstrakcionih rana kod

osoba sa lose regulisanim diabetes mellitusom tip 2;

2. lspitati uticaj hijaluronske kiseline na postekstrakciono krvarenje kod osoba sa

loSe regulisanim diabetes mellitusom tip 2;

3. lIspitati uticaj hijaluronske kiseline na intenzitet postekstrakcionog bola kod osoba

sa loSe regulisanim diabetes mellitusom tip 2;

4. Ispitati ulestalost produzenog postekstrakcionog krvarenja, intenzitet
postekstrakcionog bola i zarastanje postekstrakcionih rana kod pacijenata sa lose

regulisanim diabetes mellitusom tip 2;

5. Ispitati znacaj antibiotika uz primjenu hijaluronske kiseline na postekstrakciono

zarastanje rane kod osoba sa loSe regulisanim diabetes mellitusom tip 2.
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4. MATERIJAL | METODE RADA

4.1. ISPITANICI

Istrazivanje je obuhvatilo pacijente sa Odjeljenja endokrinologije sa opStom
internom medicinom Klinike za unutrasnje bolesti Univerzitetsko-klinickog centra Banja
Luka i Sluzbe za oralnu hirurgiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci. Prije

pocetka istrazivanja pristupilo se selekciji pacijenata sa lose kontrolisanim DM tip 2.

Pacijentima sa Odjeljenja endokrinologije sa opStom internom medicinom
Klinike za unutrasnje bolesti Univerzitetsko-klinickog centra Banja Luka je objasnjena
svrha i detalji istrazivanja. IzvrSen je prvi pregled od strane specijaliste interne medicine

— endokrinologa i istrazivanjem su obuhvaceni pacijenti koji imaju:
- dijagnostikovan DM tip 2,
- vrijednost HbAlc veca od 8% duZe od 6 mjeseci.

Nakon pregleda od strane specijaliste interne medicine — endokrinologa, pacijenti
su upuceni u Sluzbu za oralnu hirurgiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj

Luci.

Pacijentu je objaSnjen tok i svrha istrazivanja, kao 1 protokol rada u
oralnohirur§koj ambulanti. Nakon razgovora sa pacijentom, pruzanja svih potrebnih
informacija o istrazivanju i dobijanja pismene saglasnosti pacijenta, pristupilo se

klinickom 1 radioloSkom pregledu usta i zuba od strane specijaliste oralne hirurgije.

U istrazivanju su ucestvovali pacijenti koji:

imaju indikovan zub za ekstrakciju,

imaju saglasnost specijaliste interne medicine — endokrinologa za izvodenje
ekstrakcije zuba u lokalnoj anesteziji,

- su stariji od 18 godina,

- imaju regulisane vrijednosti glukoze u plazmi prije ekstrakcije zuba (manje
od 11,1 mmol/l).

U istrazivanju nisu ucestvovali pacijenti koji:

- imaju opste ili lokalne kontraindikacije za primjenu lokalnog anestetickog

rastvora 3% mepivakaina,
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- imaju opste ili lokalne kontraindikacije za ekstrakciju zuba,

- koji imaju teske komplikacije osnovne bolesti kao §to su akutni koronarni
sindrom ili mozdani udar $est mjeseci prije planirane ekstrakcije zuba,

- koriste antibiotsku terapiju ili su koristili antibiotsku terapiju petnaest dana
prije planirane ekstrakcije zuba,

- su preosjetljivi na beta-laktamske antibiotike,

- su pod kortikosteroidnom terapijom,

- koji imaju neke od poremecaja koagulacijskog mehanizma ili krvarenja,

- koji koriste duvanske preparate.

Pacijenti koji su ¢inili kontrolnu grupu nemaju dijagnostikovan DM tip 2, imaju
indikovan zub za ekstrakciju, imaju odsustvo opstih i lokalnih kontraindikacija za
primjenu lokalnog anestetickog rastvora 3% mepivakaina, odsustvo opstih 1 lokalnih
kontraindikacija za ekstrakciju zuba, ne koriste antibiotsku terapiju, saglasni su sa

predloZenim terapijskim postupkom i istraZzivanjem.

4.2. MATERIJAL | PROCES RADA

Sve ekstrakcije zuba su obavljene od strane jednog specijaliste oralne hirurgije.
Termin intervencije je zakazan u jutarnjim ¢asovima. Pacijenti su dobili uputstva kojih
su se pridrzavali: da doruckuju prije same intervencije i uzmu uobiCajenu propisanu
terapiju za DM. Nakon razgovora sa pacijentom dat je anestetik mepivakain-hidrohlorid

(Scandonest 3% plain, Septodont, Saint-Maur-des-Fossés, France) (Slika 2 i 3).
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Slika 2. Anestetik 3% mepivakain-hidrohlorid

Slika 3. Karpula mepivakaina i brizgalica sa iglom
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Nakon postignute lokalne anestezije pristupilo se fazama ekstrakcije zuba
(odvajanje pripojnog epitela, aplikacija poluga i klijesta, pokreti za ekstrakciju zuba,
izvlaCenje zuba iz alveole i obrada rane). Nakon ekstrakcije zuba u planirane
postekstrakcione alveole aplikovano je 0,2 ml 0,8% hijaluronske kiseline (Gengigel Prof,
Ricefarma srl, Milan, Italy) (Slika 4-6).

Slika 4. Pakovanje 0,8% hijaluronske kiseline
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Slika 5. Brizgalica sa hijaluronskom kiselinom i nastavkom za aplikovanje

U toku rada odrZzavana je verbalna komunikacija sa pacijentima i pratili su se
njihovi vitalni znaci. Poslije ekstrakcije zuba pacijenti su zadrzani u ambulanti jos 60
minuta. U tom periodu izvrSena je kontrola postekstrakcione rane i zabiljezeni su potrebni
parametri. Prije odlaska pacijentu su jo$ jednom data uputstva o dolascima na kontrolne
preglede 1 informacija da ¢e biti podsjecan telefonskim putem na dane dolaska na

kontrole.

Indikacije za ekstrakciju zuba kod svih ispitivanih grupa su: zubi koji se ne mogu
endodontski ni hirurski lije¢iti, zubi kod kojih postoji neuspjeh endodontskog lijecenja i
pojava recidiva, a hirurSka terapija nije moguca, zaostali gangrenozni korjenovi koje nije
moguce endodontski lijeCiti, zubi koji prouzrokuju akutni ili hroni¢ni sinuzitis, ako
postoji fousse rout koji nije moguée sanirati, zubi uzroCnici neuralgija, zubi koji
onemogucavaju okluziju i artikulaciju, parodontopaticni zubi kod kojih nije moguca
konzervativna ni hirurska terapija, zubi ¢iji raspored nije povoljan za izradu proteze, ako
se izraduje most ili parcijalna proteza a zub je indikovan za ekstrakciju, malponirani zubi

koji se ne mogu ortodontski sanirati, iz ortodontskih razloga ako se postize terapijski

efekat.
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Istrazivanjem nisu obuhvaceni pacijenti koji su imali indikovan zub za hirursku
ekstrakciju, kao ni pacijenti kojima bi ekstrakcija zuba mogla pogorSati osnovno
oboljenje. Pacijenti koji su zadovoljili kriterijume ali je u toku ekstrakcije zuba doslo do
frakture zuba i intervencija je zavrSena hirurSkom ekstrakcijom nisu ucestvovali u daljem
istrazivanju. Istrazivanjem nisu obuhvadeni pacijenti koji se nisu pojavili na svim

planiranim kontrolama.

U istrazivanju su praceni parametri na 120 postekstrakcionih alveola

jednokorijenih zuba donje vilice. Formirane su Eetiri grupe koje ¢ine :

30 postekstrakcionih alveola zdravih pacijenata, koji ne boluju od DM tip 2 i koje
zarastaju bez aplikovane hijauronske kiseline (grupa Z);

- 30 postekstrakcionih alveola pacijenata koji imaju lose regulisan DM tip 2 i koje
zarastaju bez aplikovane hijaluronske kiseline (grupa DM);

- 30 postekstrakcionih alveola pacijenata koji imaju lose regulisan DM tip 2 u

koje je aplikovano 0,2 ml 0,8% hijaluronske kiseline (grupa DM+HK);

- 30 postekstrakcionih alveola pacijenata koji imaju lose regulisan DM tip 2 u koje
je aplikovano 0,2 ml 0,8% hijaluronske kiseline i koji su koristili antibiotik i to
Amoksicilin 500 mg, dva dana prije i pet dana poslije intervencije svakih osam

sati po jedna kapsula (grupa DM+HK+AD).

Grupe DM i DM+HK su formirane kao ,.split-mouth study . Sezdeset zuba je
ekstrahovano bilateralno sa lijeve 1 desne strane kod trideset pacijenata koji imaju loSe
regulisan DM tip 2. Trideset alveola je rasporedeno tako da je zarastalo bez aplikovanog

ispitivanog materijala, dok je u ostale alveole aplikovan materijal.
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Slika 6. Aplikacija hijaluronske kiseline u postekstrakcionu alveolu

4.3. METODE
4.3.1. Mjerenje epitelizacije postekstrakcione rane

Da bi se ispitao uticaj hijaluronske kiseline na epitelizaciju postekstrakcione rane
pracene su promjene u povrSinama postekstrakcionih rana kod pacijenata. Za mjerenje
povrsine postekstrakcione rane koriSten je digitalni foto-aparat, mjera¢ sa milimetarskom
podjelom i program Autocad 2017 (computer-aided-drafting (CAD) programme package
(Autodesk, Mill Valley, California, United States)).

Tokom svake posjete pacijenta u zakazanim terminima fotografisane su
postekstrakcione povrSine alveola sa iste udaljenosti. Pored postekstrakcionih rana
postavljen je mjera¢ sa milimetarskom podjelom koji je sluzio kao referentna mjera
tokom fotografisanja kadra i osnova za kalibraciju fotografije tokom analize povrSina
postekstrakcionih rana. Prije samog o¢itavanja povrsine postekstrakcionih rana potrebno
je prvo preko fotografije iscrtati linije povr§ine koju Zelimo izmjeriti. Za to iscrtavanje
povrsina postekstrakcione rane koristene su linije koje su iscrtavanjem po rubovima
postekstrakcione rane Cinile ,,zatvorene poligone®. Nakon iscrtavanja zatvorenih poligona
ocitane su vrijednosti povrsine postekstrakcionih rana. Posto je fotografija kalibrisana na
milimetarske vrijednosti, dobijena vrijednost povrSine izraZzena je u kvadratnim
milimetrima (Slika 7).
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Slika 7. Mjerenje povrsine postekstrakcione alveole u Autocad programu (plava boja —
alveola u koju je aplikovana hijaluronska kiselina, crvena boja — postekstrakciona alveola

u koju nije aplikovana hijaluronska kiselina)

Promjene u povrSini postekstrakcione rane i stepen epitelizacije su praceni u
procentima tako §to je kao pocetna vrijednost 0% zatvaranja rane uzeta povrSina na dan
ekstrakcije zuba. U toku svakog narednog mjerenja stepen epitelizacije je izraCunat
pomocu formule: ((povrSina prvog dana mjerenja - povrSina na dan mjerenja) / povrsina
prvog dana mjerenja) x 100. IzraCunavanjem ovih vrijednosti dobija se procentualno
zatvaranje i epitelizacija rane tokom svake posjete pacijenta [82]. PovrSine
postekstrakcionih rana su mijerene prvog, petog, desetog, petnaestog, dvadesetog i

dvadeset i petog dana.
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Stepen epitelizacije postekstrakcione rane je pracen po modifikovanoj Bates-
Jensen skali, koja se prvi put pominje 1990. godine, a vremenom je izvrSena revizija i
dopuna parametara skale [134,135]. Tokom posjeta pacijenta izmjerena je povrSina
postekstrakcione rane i pretvorena njena povrSina u procente u odnosu na inicijalnu
vrijednost prvog dana mjerenja. Potom je vrijednost uvrstena u skalu koja je podijeljena
na stepene epitelizacije gdje je 0% dok je maksimalno zarastanje oznaceno kao 100%
epitelizacije rane. U skali po Bates-Jensen-u stepeni epitelizacije su praceni u intervalima
od 25% (0%-25%, 25%-50%, 50%—75%, 75%-100%). Posto su povrsine
postekstrakcionih rana relativno male, zabiljeZen je stepen epitelizacije kroz ucestalost
pojava u intervalima od 10% radi jasnije analize podataka (0%-10%, 10%-20%, 20%-
30%, 30%-40%, 40%-50%, 50%-60%, 60%—-70%, 70%-80%, 80%-90%, 90%-100%).

4.3.2. Mjerenje postekstrakcione hemostaze

Vrijeme postekstrakcione hemostaze je mjereno tako Sto je poCetak mjerenja bio
momenat ekstrakcije zuba iz alveole a kraj mjerenja je zabiljezen onda kada je prestalo
krvarenje iz postekstrakcione alveole, odnosno kada je alveola ispunjena krvlju koja vise

nije prelazila rubove postekstrakcione alveole.

Mjerenje je =zabiljeZeno u sekundama. Na osnovu rezultata dobijeni su:
aritmeticka sredina vrijednosti sa standardnom devijacijom, medijana, te vrijednosti
minimuma i maksimuma. Vrijeme hemostaze je zabiljezeno 1 u vremenskim periodima

radi jasnije analize podataka (0-5 minuta, 5-10 minuta, 10-15 minuta, 15-20 minuta).

4.3.3. Mjerenje intenziteta postekstrakcionog bola

Za evaluaciju intenziteta bola nakon ekstrakcije zuba koriStena je vizuelna
analogna skala (VAS). Poredeni su rezultati intenziteta postekstrakcionog bola sa
ispitivanim materijalima i bez njih. Pacijentu je obja$njeno da pocetak skale oznacava
stanje ,,bez bola® dok kraj skale oznaCava ,,bol najjaceg intenziteta“. Intenzitet bola je
oznaCavan 24, 48 1 72 sata nakon ekstrakcije zuba. U ovom istrazivanju mjerenje
intenziteta bola je praceno U gorepomenutom periodu jer su komplikacije
postekstrakcionog zarastanja u vidu bola, oteZanog zarastanja, alveolitisa i drugih bolnih

senzacija naj¢esce opisane u literaturi u toku prva tri dana nakon ekstrakcije zuba.

38



Skala je podijeljena na deset jednakih dijelova i pomocu njih dobijena je
vrijednost koju su pacijenti obiljezili tokom istrazivanja. Na kraju istrazivanja dobijena
je aritmeti¢ka sredina vrijednosti sa standarnom devijacijom, medijana, te vrijednosti

minimuma i maksimuma intenziteta bola u odredenom vremenskom periodu.

4.3.4. Klini¢ka evaluacija zarastanja postekstrakcionih rana

Za evaluaciju klinickog zarastanja postekstrakcionih rana je koriStena
modifikovana opisna skala Shenoy i saradnika [81]. U istrazivanju su posmatrane
postekstrakcione rane prvog dana (dan ekstrakcije zuba), petog, desetog, petnaestog,
dvadesetog i dvadeset i petog dana. Posmatrali su se sljedeci parametri: izgled okolnog
tkiva postekstrakcione rane, prisustvo ili odsustvo koaguluma, kao i kolika je ispunjenost
alveole koagulumom i proliferativnim granulacionim tkivom. Tokom svake posjete

zabiljezeno je zarastanje kroz ucestalost prema opisnim kategorijama zarastanja.
Na osnovu parametara zarastanje je kategorisano na sljedeci nacin:

- Odli¢no zarastanje: bez znakova inflamacije okolnog tkiva postekstrakcione rane,
prisustvo koaguluma, potpuna ispunjenost alveole koagulumom i proliferativnim

granulacionim tkivom;

- Dobro zarastanje: minimalna inflamacija mekog tkiva rane ili je tesko uocljiva,
prisustvo koaguluma, dvije trecine ili potpuna ispunjenost alveole koagulumom 1

proliferativnim granulacionim tkivom;

- Zadovoljavajuce zarastanje: umjerena inflamacija okolnog tkiva postekstrakcione
rane, prisustvo koaguluma, ispunjenost pola do dvije tre¢ine alveole koagulumom

i proliferativnim granulacionim tkivom;

- LoSe zarastanje: umjerena ili veoma izrazena inflamacija okolnog tkiva
postekstrakcione rane, prisustvo raspadnutog koaguluma ili bez prisustva
koaguluma, prisustvo eksponirane kosti i nedovoljno proliferativnog

granulacionog tkiva.
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4.4. STATISTICKA ANALIZA | PRIKAZ PODATAKA

Kvalitativni podaci su prikazani kroz broj pojava i procentualnu zastupljenost. Za
prikaz kvantitativnih podataka koriSteni su pokazatelji deskriptivne statistike (broj
ispitanika, aritmeticka sredina + standardna devijacija, medijana i interkvartilni interval,
te ekstremne vrijednosti).

Za uporedivanje razlika u ucestalosti navedenih kvalitativnih obiljezja prema ispitivanoj
grupi koristen je Pearsonov y? test kontingencije. Normalnost raspodijele kod posmatranih

obiljezZja je testirana Kolmogorov-Smirnovim testom normalnosti.

Za uporedivanje srednjih vrijednosti obiljeZja prema ispitivanoj grupi koristen je
Kruskal Wallis test za vise nezavisnih uzoraka. Za uporedivanje srednjih vrijednosti
obiljezja izmedu svake dvije ispitivane grupe koriSteni su I Studentov t test za dva
nezavisna uzorka (ako posmatrana obiljezja imaju normalnu raspodjelu), odnosno Mann-
Whitney U test za dva nezavisna uzorka (ako posmatrana obiljezja nemaju normalnu
raspodjelu). Za uporedivanje srednjih vrijednosti posmatranih obiljezja u razli¢itim

vremenskim periodima koristen je neparametarski Wilcoxonov W test.

Kao statisticki znacajne uzimane su vrijednosti u kojima je p < 0,05. Statisticki

znacajne p vrijednosti su oznaéene ,,podebljanim* fontom.
Za statistiCku analizu, te tabelarne i graficke prikaze rezultata koristen je sljedec¢i

software: IBM SPSS Statistics 21.0; MS Office Word 2016 i MS Office Excel 2016. Svi

rezultati su predstavljeni tabelarnim prikazom ili graficki.
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Ovim istrazivanjem su pradeni parametri zarastanja sto 1 dvadeset
postekstrakcionih alveola zdravih pacijenata koji ne boluju od DM tip 2 (Z), pacijenata
sa loSe regulisanim DM tip 2 (DM), pacijenata sa lose regulisanim DM tip 2 kojima je
aplikovana hijaluronska kiselina u alveolu (DM+HK) i pacijenata sa loSe regulisanim
DM tip 2 kojima je aplikovana hijaluronska kiselina u alveolu i koji su uzimali antibiotsku
zastitu (DM+HK+ADb). Nije uocena statisticki znacajna razlika u strukturi ispitivanih

grupa prema polu (Tabela 1).

Tabela 1. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika prema polu i ispitivanoj grupi

Ispitivana grupa
Pol b grup

ispitanika Z DM DM+HK DM+HK+Ab
n % n % n % n %
Muski 11 36.67 16 53.33 16 53.33 17 56.67
Zenski 19 63.33 14 46.67 14 46.67 13 43.33
Ukupno 30 100.00 | 30 100.00 30 100.00 30 100.00
| Pearson y2test | p = 0.402

Razlike u srednjim vrijednostima starosne dobi ispitanika prema ispitivanim
grupama nisu statisticki znacajne (Tabela 2). Takode, nije uocena statisticki znacajna

razlika izmedu postekstrakcionih alveola po grupi zuba (Tabela 3).

Tabela 2. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za starosnu dob ispitanika
prema ispitivanoj grupi

Starosna dob

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanf.i . Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .

grupa devijacija interval) HESITITT

z 62.37 £ 8.74 65.0 (59.0, 69.0) 40.0 - 77.0

DM 59.53 +9.37 60.5 (52.0, 68.0) 41.0 - 75.0

DM+HK 59.53 +9.37 60.5 (52.0, 68.0) 41.0 - 75.0

DM+HK+Ab 58.67 + 10.80 62.0 (52.0, 65.0) 37.0-73.0

Kruskal Wallis test za nezavisne uzorke | p=0.356
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Tabela 3. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika prema zubima i ispitivanoj

grupi

Ispitivana grupa
Z DM DM+HK DM+HK+Ab

Postekstrakcione
alveole

n % n % n % n %

Centralni sjekuti¢ 12 | 40.00 | 12 | 40.00 | 12 | 40.00 | 10 | 33.33

Lateralni sjekuti¢ 9 30.00 8 26.67 8 26.67 | 10 | 33.33

Oc¢njak 9 30.00 10 33.33 10 33.33 10 33.33
Ukupno 30 [100.00| 30 |100.00| 30 |100.00| 30 |100.00
Pearson y? test p =0.995

5.1. REZULTATI ISPITIVANJA UTICAJA HIJALURONSKE KISELINE NA
EPITELIZACIJU POSTEKSTRAKCIONE RANE KOD OSOBA SA LOSE
REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

U ispitivanju uticaja hijaluronske kiseline na povrSinu i stepen epitelizacije
postekstrakcionih rana prvo su izmjerene povrSine postekstrakcionih rana i formirane
,Split-mouth* grupe. Nakon mjerenja i poredenja povrSina postekstracionih rana
ispitivanih grupa, pomoc¢u formule opisane u dijelu ,,Materijal i metode®, dobijene su
vrijednosti procentualnog zarastanja rana. Ovim se postigla standardizacija u
veliCininama postekstrakcionih rana, jer se postekstrakcione rane razlikuju po povrsinama
u odnosu na pacijenta i grupu zuba. U ovom istrazivanju razlike u srednjim vrijednostima
povrsina postekstracionih rana prvog dan, odnosno dana ekstrakcije zuba izmedu

ispitivanih grupa nisu statisticki znacajne (Tabela 4).

Tabela 4. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za povrsinu postekstrakcione rane 1. dan (mm2) prema ispitivanoj grupi

Povrsina postekstrakcione rane 1. dan (mm?) ‘

- Aritmeticka sredina Medijana -
Isplrtlljvaana + standardna (interkvartilni R/I/I;T:sr?rlrj]rl?m
grup devijacija interval)
DM 18.38 £ 6.83 16.2 (12.4, 24.8) 9.2-33.7
DM+HK 19.02 £+ 8.29 15.3 (12.9, 27.7) 7.0-36.0
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke \ p=0.871
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Srednja vrijednost povrsine postekstracionih rana petog dan kod ispitanika grupe

DM je statisticki znacajno veca nego kod ispitanika grupe DM+HK. Aritmeticka sredina

povriine postekstracione alveole kod pacijenata grupe DM iznosi 13,28 mm?, dok je

povriina postekstrakcione alveole u grupi DM+HK 9,44 mm?2. Uodena je statisticki

znacajana razlika izmedu grupa, ¢ije je vrijednostp = 0,013 (Tabela 5).

Tabela 5. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za povrsinu postekstrakcione rane 5. dan (mm?) prema ispitivanoj grupi

Povrsina postekstrakcione rane 5. dan (mm?)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanfcl _ Minimum -
+ standardna (interkvartilni :
grupa devijacija interval) e
DM 13.28 £ 6.47 10.7 (8.1, 18.7) 4.4 -25.7
DM+HK 9.44 +6.10 7.9(4.7,12.2) 1.8-27.7
| Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke | p=0013 |

Srednja vrijednost povrSine postekstracionih rana desetog dana kod ispitanika

grupe DM je statisticki znacajno veca nego kod ispitanika grupe DM+HK (Tabela 6).

Uocene su 1 statististiCki znacajane razlike u poredenju povrsina postekstrakcionih rana

izmedu grupa petnaestog (p = 0,023) i dvadesetog dana (p = 0,005) (Tabele 7 i 8).

Tabela 6. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za povrsinu postekstrakcione rane 10. dan (mm2) prema ispitivanoj grupi

Povr§ina postekstrakcione rane 10 . dan (mm2)

. Aritmeticka sredina Medijana ..
Ispitivana : i Minimum -
rUDa + standardna (interkvartilni Maksimum
grup devijacija interval)
DM 8.52 +5.31 7.3(5.1,9.7) 1.4-20.2
DM+HK 6.01 £4.73 4.2 (3.1, 8.5) 0.6 -24.2
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p =0.023
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Tabela 7. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za povrsinu postekstrakcione rane 15. dan (mm?) prema ispitivanoj grupi

Povrsina postekstrakcione rane 15. dan (mm?)

- Aritmeticka sredina Medijana -
ISp':l:VZna + standardna (interkvartilni I\I\:;rl]:sTrl:\Tm
grup devijacija interval)
DM 7.25+4.51 6.1 (4.5, 8.6) 0.8-17.9
DM+HK 5.00 + 3.59 3.8(26,7.3) 0.4-157
| Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke | p=0.023

Tabela 8. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za povrsinu postekstrakcione rane 20. dan (mm?) prema ispitivanoj grupi

Povrsina postekstrakcione rane 20. dan (mm?)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijan(‘:l ' Minimum -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) MEEITITT
DM 6.35 + 3.94 5.4 (4.0, 8.0) 0.4-15.6
DM+HK 3.78 £ 2.66 3.0(1.8,6.0) 0.3-10.2
\ Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke | p = 0.005

Iako je uocena statisti¢ki znac¢jana razlika izmedu povrSina postekstrakcionih rana

izmedu grupa dvadeset i petog dana, njena vrijednost je znatno manja u odnosu na

prethodne kontrolne dane i skoro je na granici znacajanosti p = 0,043 (Tabela 9).

Tabela 9. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za povrsinu postekstrakcione rane 25. dan (mm?) prema ispitivanoj grupi

Povrsina postekstrakcione rane 25. dan (mm?)

Ispitivana Aritmeticka sredina Medijana Minimunm -
P + standardna (interkvartilni .
grupa PRI - Maksimum

devijacija interval)
DM 4.85 + 3.45 4.2 (2.3, 6.0) 0.2-13.1
DM+HK 3.12+221 2.6 (1.6,4.9) 0.3-8.2
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke \ p =0.043
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Smanjivanje srednjih vrijednosti povrsina postekstracionih rana sa proteklim

vremenom je statisti¢ki znac¢ajno kod ispitanika obe grupe (Tabele 10 i 11).

Tabela 10. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za povrsinu postekstrakcione rane prema proteklom vremenu (grupa DM)

Povrsina postekstrakcione rane (grupa DM) \

B Aritmeticka sredina _ Med ijanf:l _ Minimum -

Proteklo vrijeme + star_l_dar_t_jna (m;erkvartllnl Maksimum
devijacija interval)

1. dan 18.38 £ 6.83 16.2 (12.4, 24.8) 9.2-33.7

5. dan 13.28 + 6.47 10.7 (8.1, 18.7) 4.4 -257

10. dan 8.52 +5.31 7.3(5.1,9.7) 1.4-20.2

15. dan 7.25+ 451 6.1 (4.5, 8.6) 0.8-17.9

20. dan 6.35 £ 3.94 5.4 (4.0, 8.0) 0.4-15.6

25. dan 4.85 + 3.45 4.2 (2.3, 6.0) 0.2-131

Wilcoxon test za uparene uzorke p <0.001

Tabela 11. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za povrs§inu postekstrakcione rane prema proteklom vremenu (grupa DM+HK)

Povrsina postekstrakcione rane (grupa DK+HK)

B Aritmeticka sredina _ Med ijang - Minimum -
Proteklo vrijeme + standardna (interkvartilni .

devijacija interval) MEETIL

1. dan 19.02 £ 8.29 15.3 (12.9, 27.7) 7.0-36.0

5. dan 9.44 +£6.10 7.9 (4.7,12.2) 1.8-27.7

10. dan 6.01 £4.73 4.2 (3.1, 8.5) 0.6-24.2

15. dan 5.00 + 3.59 3.8(2.6,7.3) 0.4-15.7

20. dan 3.78 £ 2.66 3.0(1.8,6.0) 0.3-10.2

25. dan 3.12+221 2.6 (1.6,4.9) 0.3-82
Wilcoxon test za uparene uzorke p <0.001

Razlike u srednjim vrijednostima povrSina postekstrakcionih rana izmedu

ispitanika muskog 1 Zenskog pola nisu statisticki znac¢ajne u kontrolnim danima ni u

jednoj od ispitivanih grupa (Tabele 12 i 13).
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Tabela 12. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za povrsinu postekstrakcione rane prema proteklom vremenu i polu (grupa DM)

Povrsina postekstrakcione rane (grupa DM)

Pr(_)_teklo Pol Aritmeticka sre_qine_l_ _ MeQija}r!a Minin_1um -
vrijeme * standardna devijacija | (interkvartilni interval) Maksimum
1 dan 1}/[u§ki 18.01 +7.60 15.5 (12.2, 24.1) 9.2-33.7

Zenski 18.79 + 6.08 17.1 (14.1, 24.8) 9.4-29.2

5 dan Muéki 13.08 £ 6.69 10.7 (8.3, 18.0) 4.4 -25.7
Zenski 13.51 +6.44 11.8 (7.3, 19.8) 6.3-24.3

10. dan lv\/Iuéki 8.81+£5.83 7.3 (6.1, 12.5) 1.4-20.2
Zenski 8.20+4.84 6.9 (4.7,9.7) 2.9-18.3

15. dan lvv[uéki 7.36 £4.96 6.2 (4.9,9.8) 0.8-179
Zenski 7.12+4.10 5.5 (4.5, 8.0) 2.9-17.0

20. dan 1V\/Iu§ki 6.33+£4.26 5.4 (4.4, 8.3) 0.4-15.6
Zenski 6.37 + 3.69 5.2 (4.0, 7.8) 2.1-15.0

25 gan 1V\/Iu§ki 496 +3.79 4.0(3.1,5.3) 0.2-13.1
Zenski 4,72 +3.16 4.2(2.2,6.7) 0.7-12.6
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (1. dan) p =0.406
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (5. dan) p =0.901
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (10. dan) p=0.771
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (15. dan) p =0.708
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (20. dan) p =0.835
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (25. dan) p =0.901
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Tabela 13. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za povrsinu postekstrakcione rane prema proteklom vremenu i polu (grupa DM+HK)

Povrsina postekstrakcione rane (grupa DM+HK)

Proteklo Aritmetic¢ka sredina _ Med ijanc’_sl _ Minimum -
vrijeme Pol + star_l_dar_c_ina (mFerkvartlInl Maksimum
devijacija interval)
1 dan Muéki 19.76 £ 9.01 15.8 (13.1, 27.8) 7.6 -36.0
' Zenski 18.18 + 7.63 15.3 (12.5, 23.7) 7.0 -30.7
5. dan Muﬁki 10.28 + 6.23 8.7 (6.1, 11.8) 2.4 -27.7
' Zenski 8.47 +6.03 6.8 (4.4, 13.7) 1.8-20.2
10. dan Muﬁki 6.60 £ 5.56 5.2 (3.3,8.8) 0.8-24.2
Zenski 5.35 + 3.67 4.0 (3.1, 6.6) 0.6-12.8
15, dan Muski 5.34 + 3.85 4.5 (2.9, 7.6) 0.4-15.7
Zenski 4.63 +3.38 3.4 (2.3,5.4) 0.7-11.7
20. dan Muéki 411+2381 3.6 (2.3,6.3) 0.3-10.2
Zenski 3.39+ 253 2.5(1.4,6.0) 03-7.8
25 dan Muéki 3.30+2.32 2.6 (1.8,5.3) 0.3-8.2
' Zenski 2.91 +2.15 2.5(1.6,4.7) 0.4-7.3
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (1. dan) p=0.708
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (5. dan) p =0.262
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (10. dan) p =0.480
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (15. dan) p =0.533
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (20. dan) p =0.430
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (25. dan) p=0.708

Procentualno zarastanje rana je izracunato pomocu formule koja je opisana u

dijelu ,,Materijal i metede”. Prvog dana, dana ekstrakcije zuba, procentualno zarastanje

je 0%. Srednja vrijednost procentualnog zarastanja postekstrakcionih rana petog dana kod

ispitanika grupe DM je statisti¢ki znac¢ajno manja nego kod ispitanika grupe DM+HK.

Kod ispitanika grupe DM aritemtic¢ka sredina procentualnog zarastanja iznosi 29,11%,

dok je u grupi DM+HK 51,35% (Tabela 14).
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Tabela 14. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za procentualno zarastanje postekstrakcione rane 5. dan (%) prema ispitivanoj grupi

Procentualno zarastanje postekstrakcione rane 5. dan (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanfsl _ Minimum -
+ standardna (interkvartilni :
grupa devijacija interval) e
DM 29.11 £ 15.94 24.9 (17.8, 36.8) 6.8 -64.4
DM+HK 51.35+18.35 51.2 (35.6, 66.3) 22.9-87.0
| Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p < 0.001

Srednja vrijednost procentualnog zarastanja postekstrakcionih rana desetog dan

kod ispitanika grupe DM je statisticki znacajno manja nego kod ispitanika grupe

DM+HK. Statisticka znacajnost je dobijena tokom svih kontrolnih dana (Tabele 15-18).

Tabela 15. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za procentualno zarastanje postekstrakcione rane 10. dan (%) prema ispitivanoj grupi

Procentualno zarastanje postekstrakcione rane 10. dan (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijan{:l - Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) MEETIL
DM 54.71 +18.31 46.5 (39.2, 67.2) 30.3-88.2
DM+HK 69.89 + 14.03 71.1 (60.7, 78.3) 32.8-945
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p = 0.002

Tabela 16. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za procentualno zarastanje postekstrakcione rane 15. dan (%) prema ispitivanoj grupi

Procentualno zarastanje postekstrakcione rane 15. dan (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanf.i . Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .

grupa devijacija interval) HESITITT

DM 61.61 + 15.78 59.7 (46.8, 69.0) 36.1-91.4

DM+HK 74.86 £ 11.31 75.3 (64.9, 82.5) 56.3-97.2

Student t test za nezavisne uzorke p <0.001
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Tabela 17. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za procentualno zarastanje postekstrakcione rane 20. dan (%) prema ispitivanoj grupi

Procentualno zarastanje postekstrakcione rane 20. dan (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanfsl _ Minimum -
+ standardna (interkvartilni :

grupa devijacija interval) MEETT

DM 66.19 + 14.90 64.5 (53.6, 76.9) 37.1-96.0

DM+HK 81.17 +9.04 81.4 (72.7, 89.6) 67.5-98.0

Student t test za nezavisne uzorke p <0.001

Tabela 18. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za procentualno zarastanje postekstrakcione rane 25. dan (%) prema ispitivanoj grupi

Procentualno zarastanje postekstrakcione rane 25. dan (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijan{:l - Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .

grupa devijacija interval) MEEITITT

DM 74.53 £12.94 71.1 (64.7, 84.4) 52.6 - 98.2

DM+HK 84.36 +7.76 84.2 (78.0, 90.9) 70.6 - 98.0

Student t test za nezavisne uzorke p <0.001

Povecanje srednje vrijednosti procentualnog zarastanja postekstrakcionih rana sa

proteklim vremenom je statisticki znac¢ajno kod ispitanika svih grupa (Tabele 19 i 20).

Kod ispitanika grupe DM interval procentualnog zarastanja postekstrakcionih

rana tokom vremenskog perioda istrazivanja izosi od 29,11% do 74,53%. Kod grupe
DM+HK taj interval iznosi od 51,35% do 84,36%.
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Tabela 19. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za procentualno zarastanje postekstrakcione rane prema proteklom vremenu (grupa DM)

B Aritmeticka sredina _ Med ijang _ Minimum -

Proteklo vrijeme + star_l_dar_c_ina (mFerkvartlInl Maksimum
devijacija interval)

5. dan 29.11+£15.94 24.9 (17.8, 36.8) 6.8-64.4

10. dan 54.71 +18.31 46.5 (39.2, 67.2) 30.3-88.2

15. dan 61.61 + 15.78 59.7 (46.8, 69.0) 36.1-91.4

20. dan 66.19 + 14.90 64.5 (53.6, 76.9) 37.1-96.0

25. dan 74.53 £ 12.94 71.1 (64.7, 84.4) 52.6 - 98.2

Wilcoxon test za uparene uzorke (sve kombinacije mjerenja) \ p <0.001

Tabela 20. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za procentualno zarastanje postekstrakcione rane prema proteklom vremenu (grupa
DM+HK)

Procentualno zarastanje postekstrakcione rane (grupa DM+HK)
Aritmeticka sredina Medijana

Proteklo vrijeme + standardna (interkvartilni M'”'m”m i
devijacija interval) A

5. dan 51.35+18.35 51.2 (35.6, 66.3) 22.9-87.0

10. dan 69.89 + 14.03 71.1 (60.7, 78.3) 32.8-94.5

15. dan 74.86 £ 11.31 75.3 (64.9, 82.5) 56.3-97.2

20. dan 81.17 +9.04 81.4 (72.7, 89.6) 67.5-98.0

25. dan 84.36 +7.76 84.2 (78.0, 90.9) 70.6 - 98.0

\ Wilcoxon test za uparene uzorke (sve kombinacije mjerenja) \ p <0.001 \

Razlike u srednjim vrijednostima procentualnog zarastanja postekstrakcionih rana
izmedu ispitanika muskog i zenskog pola nisu statisticki znacajne tokom kontrolnih dana

ni u jednoj od ispitivanih grupa (Tabele 21 i 22).
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Tabela 21. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za procentualno zarastanje postekstrakcione rane prema proteklom vremenu i polu (DM)

Procentualno zarastanje postekstrakcione rane (grupa DM)
Aritmetic¢ka sredina Medijana -~
BIoteKio Pol + standardna (interk\)artilni v
vrijeme devijacija interval) MEREIL T
Jacij

5 dan Muéki 28.48 + 14.57 24.9 (19.7, 31.4) 11.9-64.4
' Zenski 29.83 +£17.92 26.3 (15.0, 45.9) 6.8 - 56.2
10. dan Muski 53.82 + 18.46 43.5 (39.8, 70.6) 33.9-87.4
' Zenski 55.73 + 18.76 62.0 (37.2,67.2) 30.3-88.2
15. dan Muéki 61.61 + 16.71 55.4 (48.6, 74.8) 42.6-91.4
' Zenski 61.61 + 15.28 64.5 (46.2, 69.0) 36.1-88.3
20. dan Muski 66.75 + 15.60 61.3 (55.0, 79.7) 49.5 - 96.0
' Zenski 65.55 + 14.61 69.1 (51.0, 74.5) 37.1-915
25 dan Muski 74.37 £ 13.48 70.1 (63.8, 84.0) 52.6 - 98.2
' Zenski 74.72 £12.79 71.5 (65.8, 86.0) 55.1-97.0
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (5. dan) p=0.901
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (10. dan) p=0.901
Student t test za nezavisne uzorke (15. dan) p =0.999

Student t test za nezavisne uzorke (20. dan) p =0.830

Student t test za nezavisne uzorke (25. dan) p =0.942

Tabela 22. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za procentualno zarastanje postekstrakcione rane prema proteklom vremenu i polu
(DM+HK)

Procentualno zarastanje postekstrakcione rane (grupa DM+HK)

Proteklo Aritmeticka sredina _ Med ijan{.:l . Minimum -
. Pol + standardna (interkvartilni .

vrijeme devijacija interval) BT
5. dan Muski 47.05+ 17.24 43.1 (32.3, 59.3) 22.9 - 85.4

' Zenski 56.26 + 18.96 56.9 (35.7, 72.8) 29.7 - 87.0
10. dan Muski 67.89 + 15.57 69.5 (60.4, 74.8) 32.8-94.5
' Zenski 72.19+12.20 77.0 (62.2, 78.4) 52.1-90.7

15. dan Muski 73.80+£11.71 72.2 (66.0, 79.5) 56.3 - 97.2
' Zenski 76.08 +11.14 78.7 (64.9, 86.5) 58.9 - 89.9
20. dan Muski 79.71 £ 9.39 79.1 (71.1, 86.3) 67.5-98.0
' Zenski 82.83 + 8.66 82.9 (74.0, 89.8) 70.9 - 95.6
25 dan Muski 83.81+7.64 82.3(78.2, 89.8) 70.6 - 98.0
' Zenski 85.00 +8.14 85.1(77.0, 93.1) 72.2 - 96.5
Student t test za nezavisne uzorke (5. dan) p=0.174

Student t test za nezavisne uzorke (10. dan) p=0.412

Student t test za nezavisne uzorke (15. dan) p =0.592

Student t test za nezavisne uzorke (20. dan) p =0.356

Student t test za nezavisne uzorke (25. dan) p =0.680
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Srednja  vrijednost  prosjecnog  dnevnog  procentualnog  zarastanja
postekstrakcionih rana od prvog do petog dana kod ispitanika grupe DM je statistic¢ki

znacajno manja nego kod ispitanika grupa DM+HK (Tabela 23).

Statitisticki znacajna razlika prosjeCnog dnevnog procentualnog zarastanja
zabiljezena u narednim vremenskim intervalima nije pokazala statisticku znacajnost u
periodima od Sestog do desetog dana, od jedanaestog do petnaestog dana, od Sesnaestog
do dvadesetog dana. Dobijene vrijednosti p u pomenutim periodima izmedu ispitivanih
grupa su bile 0,126, zatim 0,264 i 0,075 (Tabele 24 -26).

U vremenskom itervalu od dvadeset i prvog do dvadeset i petog dana ponovo je

dobijena statisticki znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa (p = 0,004) (Tabela 27).

Tabela 3. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosjeéno dnevno procentualno
zarastanje postekstrakcione rane od 1. do 5. dana (%) prema ispitivanoj grupi

Prosjecno dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane

od 1. do 5. dana (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijan{:l . Minimum -
+ standardna (interkvartilni -
grupa devijacija interval) ELSIIT
DM 5.82+3.19 5.0 (3.6, 7.4) 1.4-129
DM+HK 10.27 £ 3.67 10.3 (7.1, 13.3) 46-17.4
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke | p <0.001

Tabela 4. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosjeéno dnevno procentualno
zarastanje postekstrakcione rane od 6. do 10. dana (%) prema ispitivanoj grupi

Prosje¢no dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane

od 6. do 10. dana (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanzli . Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) HESIIT
DM 512 +3.24 4.5 (3.1, 6.3) 0.0-13.6
DM+HK 3.71+251 3.5(2.0,5.3) 0.1-9.6

Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke

p=0.126




Tabela 5. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosje¢no dnevno procentualno

zarastanje postekstrakcione rane od 11. do 15. dana (%) prema ispitivanoj grupi

Prosjeéno dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane

od 11. do 15. dana (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanfsl _ Minimum -
+ standardna (interkvartilni :
grupa devijacija interval) e
DM 1.38 £1.27 0.9 (04, 2.2) 0.0-44
DM+HK 0.99 +1.04 0.7 (0.2, 1.5) 02-47
] Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke | p=0264 |

Tabela 26. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosje¢no dnevno procentualno
zarastanje postekstrakcione rane od 16. do 20. dana (%) prema ispitivanoj grupi

Prosjecno dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane

od 16. do 20. dana (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina . Medijan(-:l - Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) MEEITITT
DM 0.92 £ 0.55 1.0 (0.5,1.4) 0.0-20
DM+HK 1.26 +0.88 1.2 (0.6, 1.6) -04-31
Student t test za nezavisne uzorke | p=0.075

Tabela 27. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosje¢no dnevno procentualno
zarastanje postekstrakcione rane od 21. do 25. dana (%) prema ispitivanoj grupi

Prosje¢no dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane

od 21. do 25. dana (%)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanf.i . Minimunm -
+ standardna (interkvartilni -
grupa devijacija interval) ST
DM 1.67+1.31 1.2 (0.6, 2.7) 0.1-45
DM+HK 0.64+1.24 0.6 (0.1,1.2) -3.8-34
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p =0.004

Srednja

vrijednost

prosje¢nog

dnevnog

procentualnog

zarastanja

postekstrakcionih rana kod ispitivanih grupa je statisticki znacajno vec¢a od prvog do
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petog dana nego u kasnijem periodu pracenja. Takode je i srednja vrijednost prosje¢nog
dnevnog procentualnog zarastanja postekstrakcionih rana kod svih ispitivanih grupa

statisticki znacajno veca od Sestog do desetog dana nego u kasnijem periodu praéenja
(Tabele 28 i 29).

Tabela 28. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosje¢no dnevno procentualno
zarastanje postekstrakcione rane prema proteklom vremenu (grupa DM)

Prosjecno dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane (grupa DM)

B Aritmeticka sredina _ Med ijanf_zl _ Minimunm -
Proteklo vrijeme + star_l_dar_t_jna (m;erkvartllnl Maksimum
devijacija interval)

od 1. do 5. dana 5.82+3.19 5.0 (3.6, 7.4) 14-129
od 6. do 10. dana 512 +3.24 45 (3.1,6.3) 0.0-13.6
od 11. do 15. dana 1.38 +1.27 0.9(04,2.2) 00-4.4
od 16. do 20. dana 0.92 £ 0.55 1.0 (0.5, 1.4) 0.0-2.0
od 21. do 25. dana 1.67 £1.31 1.2 (0.6, 2.7) 0.1-45
Wilcoxon test za uparene uzorke (1-5. dana i 6-10. dana) p=0.441
Wilcoxon test za uparene uzorke (11-15. dana i 16-20. dana) p=0.125
Wilcoxon test za uparene uzorke (11-15. dana i 21-25. dana) p=0.417
Wilcoxon test za uparene uzorke (ostale kombinacije mjerenja) p <0.001

Tabela 29. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosje¢no dnevno procentualno
zarastanje postekstrakcione rane prema proteklom vremenu (grupa DM+HK)

Prosje¢no dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane (grupa

Aritmeticka sredina _ Med ijanf.i . Minimunm -
Proteklo vrijeme + standardna (interkvartilni .
devijacija interval) HESITITT
od 1. do 5. dana 10.27 £ 3.67 10.3 (7.1, 13.3) 4.6-17.4
od 6. do 10. dana 3.71+251 3.5(2.0,5.3) 0.1-9.6
od 11. do 15. dana 0.99 +£1.04 0.7 (0.2, 1.5) -0.2-4.7
od 16. do 20. dana 1.26 +0.88 1.2 (0.6, 1.6) -04-3.1
od 21. do 25. dana 0.64+1.24 0.6 (0.1,1.2) -3.8-34
Wilcoxon test za uparene uzorke (11-15. dana i 16-20. dana) p =0.294
Wilcoxon test za uparene uzorke (11-15. dana i 21-25. dana) p=0.103
Wilcoxon test za uparene uzorke (ostale kombinacije mjerenja) p <0.001
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Razlike u srednjim vrijednostima prosje¢nog dnevnog procentualnog zarastanja

postekstrakcionih rana izmedu ispitanika muskog i Zenskog pola nisu statisticki znacajne

tokom kontrolnih dana ni u jednoj od ispitivanih grupa (Tabele 30 i 31).

Tabela 30. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosje¢no dnevno procentualno
zarastanje postekstrakcione rane prema proteklom vremenu i polu (grupa DM)

Prosjecno dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane (grupa DM)

Proteklo Aritmeticka sredina _ Med ijanf_zl _ Minimunm -
vrijeme Pol + dstar_l_dar_t_jna (m;erkvartllnl Maksimum
evijacija interval)

od 1. do 5. Muski 570+291 5.0 (3.9, 6.3) 2.4-12.9
dana Zenski 5.97 +3.58 5.3(3.0,9.2) 1.4-11.2

od 6.do 10. | Muski 5.07 £ 3.04 4.3 (3.0, 7.0) 09-104
dana Zenski 5.18 + 3.57 4.7 (3.4,5.0) 0.0-13.6

od 11. do 15. | Muski 156 +1.12 1.3(0.7,2.2) 0.1-37

dana Zenski 1.18 £1.43 0.5(0.3,1.3) 00-44

od 16. do 20. | Muski 1.03 £ 0.59 1.0 (0.6, 1.6) 0.1-2.0

dana Zenski 0.79 £ 0.50 0.8(04,1.2) 0.0-15

od 21.do 25. | Muski 1.52 +1.32 1.1 (0.5, 2.6) 0.1-45

dana Zenski 1.83+1.33 1.6 (0.9, 2.7) 0.1-45
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (od 1. do 5. dana) p=0.901
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (od 6. do 10. dana) p=0.678
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (od 11. do 15. dana) p =0.146
Student t test za nezavisne uzorke (od 16. do 20. dana) p =0.244
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (od 21. do 25. dana) p=0.371
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Tabela 31. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike za prosje¢no dnevno procentualno
zarastanje postekstrakcione rane prema proteklom vremenu i polu (grupa DM+HK)

Prosje¢no dnevno procentualno zarastanje postekstrakcione rane (grupa DM+HK)

Proteklo Aritmetic¢ka sredina _ Med ijanc’_sl _ Minimum -
vrijeme Pol + star_l_dar_c_ina (m_terkvartllnl Maksimum
devijacija interval)

od1.do | Muski 9.41 +3.45 8.6 (6.5, 11.9) 46-17.1
5. dana Zenski 11.25 £ 3.79 11.4 (7.1, 14.6) 59-174
0od6.do | Muski 4.17 +2.85 3.5(2.1,6.5) 0.1-9.6
10. dana | Zenski 3.18 +2.02 3.5(1.6,4.8) 0.2-6.5
od11.do | Muski 1.18 +1.26 0.9 (0.3,1.7) -0.1-47
15. dana | Zenski 0.78 +£0.71 0.6 (0.2,1.3) -0.2-2.2
od 16. do | Muski 1.18 +0.84 1.2 (0.5, 1.5) 0.0-3.1
20.dana | Zenski 1.35+0.95 1.3 (0.7, 2.3) -0.4-28
0od21.do | Muski 0.82 +0.96 0.5(0.1,1.7) -09-25
25.dana | Zenski 0.43+151 0.6 (0.1, 0.9) -3.8-34
Student t test za nezavisne uzorke (od 1. do 5. dana) p=0.175
Student t test za nezavisne uzorke (od 6. do 10. dana) p=0.291
Student t test za nezavisne uzorke (od 11. do 15. dana) p =0.297
Student t test za nezavisne uzorke (od 16. do 20. dana) p =0.609
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (od 21. do 25. dana) p =0.547

Za odredivanje stepena epitelizacije postekstrakcione rane koriStena je
modifikovana skala po Bates-Jensenu. U ovom istraZzivanju mjeren je stepen epitelizacije
a intervali su podijeljeni na svakih 10%, od 0% do 100%.

Petog dana se uocava da je u grupu DM+HK maksimalna epitelizacija postignuta
u tri slucaja gdje je iznosila izmedu 80% 1 90%, dok je u grupi DM najve¢i stepen
epitelizacije postekstrakcione rane postignut u jednom slucaju i iznosio je izmedu 60% i
70% u samo jednom slucaju.

Petog i desetog dana uocena je statisticki znacajna razlika izmedu grupa DM i

DM+HK. Vrijednost p su iznosile 0,024 i 0,021 (Tabele 32 i 33).
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Tabela 32. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema epitelizaciji postekstrakcione rane po Bates-Jensen skali 5. dan i ispitivanoj

grupi

Epitelizacija

Ispitivana grupa

postekstrakcione rane DM DM+HK
po Bates-Jensen skali 5. dan n % n %
Zarastanje 100% 0 0,00 0 0,00
Zarastanje 90%-100% 0 0,00 0 0,00
Zarastanje 80%-90% 0 0,00 3 10,00
Zarastanje 70%-80% 0 0,00 2 6,67
Zarastanje 60%-70% 1 3,33 4 13,33
Zarastanje 50%-60% 4 13,33 7 23,33
Zarastanje 40%-50% 2 6,67 4 13,33
Zarastanje 30%-40% 4 1333 | 6 20,00
Zarastanje 20%-30% 9 30,00 4 13,33
Zarastanje 10%-20% 8 26,67 | O 0,00
Zarastanje 0%-10% 2 6,67 0 0,00
Ukupno 30 | 100.00 | 30 100.00

| Pearson CHI2 test | p=0.024 |

Tabela 33. Udestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema epitelizaciji postekstrakcione rane po Bates-Jensen skali 10. dan i ispitivanoj grupi

Epitelizacija Ispitivana grupa
postekstrakcione rane DM DM+HK
po Bates-Jensen skali 10. dan n % n %
Zarastanje 100% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 90%-100% 0 0.00 3 10.00
Zarastanje 80%-90% 3 10.00 2 6.67
Zarastanje 70%-80% 4 13.33 | 10 33.33
Zarastanje 60%-70% 7 23.33 9 30.00
Zarastanje 50%-60% 0 0.00 4 13.33
Zarastanje 40%-50% 6 20.00 1 3.33
Zarastanje 30%-40% 10 33.33 1 3.33
Zarastanje 20%-30% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 10%-20% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 0%-10% 0 0.00 0 0.00
Ukupno 30 |100.00| 30 100.00
Pearson CHI2 test ‘ p=0.021 ‘
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Petnaestog dana u grupi DM moze se uociti 26,66% slucajeva sa epitelizacijom
ispod 50% dok u grupi DK+HK nije uoc¢en nijedan slucaj epitelizacije ispod 50%. Ipak,

statisticki znacajna razlika izmedu grupa nije pronadena (Tabela 34).

Tabela 34. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema epitelizaciji postekstrakcione rane po Bates-Jensen skali 15. dan i ispitivanoj grupi

Ispitivana grupa

Epitelizacija

postekstrakcione rane DM DM+HK
po Bates-Jensen skali 15. dan n % n %
Zarastanje 100% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 90%-100% 2 6.67 2 6.67
Zarastanje 80%-90% 3 10.00 8 26.67
Zarastanje 70%-80% 2 6.67 7 23.33
Zarastanje 60%-70% 8 26.67 9 30.00
Zarastanje 50%-60% 7 23.33 4 13.33
Zarastanje 40%-50% 7 23.33 0 0.00
Zarastanje 30%-40% 1 3.33 0 0.00
Zarastanje 20%-30% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 10%-20% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 0%-10% 0 0.00 0 0.00
Ukupno 30 100.00 | 30 100.00
| Pearson CHI?2 test | p=0.176 |

Dvadesetog dana istrazivanja uoCava se visok stepen epitelizacije
postekstrakcione rane u grupi DM+HK u kojoj su svi ispitanici imali zarastanje od 60%
do 100%, dok je slabiji stepen epitelizacije postekstrakcione rane uocen u grupi DM.

Pomenuta razlika izmedu ispitivanih grupa je statisticki znacajna (p = 0,002) (Tabela 35).
Iako je uocena statistiCki znacajna razlika dvadeset i petog dana (p = 0,037)

izmedu grupa, uocava se da je njena vrijednost manja u odnosu dvadeseti dan (Tabela
36).
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Tabela 35. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema epitelizaciji postekstrakcione rane po Bates-Jensen skali 20. dan i ispitivanoj grupi

Epitelizacija Ispitivana grupa

postekstrakcione rane DM DM+HK
po Bates-Jensen skali 20. dan [ % n %
Zarastanje 100% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 90%-100% 3 10.00 6 20.00
Zarastanje 80%-90% 3 10.00 | 10 33.33
Zarastanje 70%-80% 5 16.67 | 11 36.67
Zarastanje 60%-70% 7 2333 | 3 10.00
Zarastanje 50%-60% 9 30.00 0 0.00
Zarastanje 40%-50% 2 6.67 0 0.00
Zarastanje 30%-40% 1 3.33 0 0.00
Zarastanje 20%-30% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 10%-20% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 0%-10% 0 0.00 0 0.00
Ukupno 30 |100.00 | 30 100.00

| Pearson CHIZ2 test | p=0.002 |

Tabela 36. Ucdestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema epitelizaciji postekstrakcione rane po Bates-Jensen skali 25. dan i ispitivanoj grupi

Epitelizacija Ispitivana grupa

postekstrakcione rane DM DM+HK
po Bates-Jensen skali 25. dan n % n %
Zarastanje 100% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 90%-100% 3 10.00 8 26.67
Zarastanje 80%-90% 9 30.00 | 12 40.00
Zarastanje 70%-80% 4 13.33 | 10 33.33
Zarastanje 60%-70% 11 | 36.67 0 0.00
Zarastanje 50%-60% 3 10.00 0 0.00
Zarastanje 40%-50% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 30%-40% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 20%-30% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 10%-20% 0 0.00 0 0.00
Zarastanje 0%-10% 0 0.00 0 0.00
Ukupno 30 |100.00 | 30 100.00

Pearson CHI2 test p =0.037
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5.2. REZULTATI

ISPITIVANJA UTICAJA HIJALURONSKE KISELINE NA
POSTEKSTRAKCIONU HEMOSTAZU KOD OSOBA SA LOSE REGULISANIM
DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Srednja vrijednost vremena od ekstrakcije zuba do postignute hemostaze je

statisti¢ki znac¢ajno veca u grupi DM u odnosu na grupu DM+HK. U grupi DM je 523,03
sekunde, dok je u grupi DM+HK je 172,77 sekundi (Tabela 37).

Tabela 37. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za hemostazu (s) prema ispitivanoj grupi

Hemostaza (s) |

- Aritmeticka sredina Medijana -
Isplrtlljvaana + standardna (interkvartilni I\I\:;rl]::rlrﬂm
grup devijacija interval)
DM 523.03 £ 230.19 437.5 (369.0, 695.0) | 257.0-1,032.0
DM+HK 172.77 £ 80.81 158.0 (113.0, 223.0) 43.0 - 347.0
\ Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p <0.001

Razlike u srednjim vrijednostima hemostaze izmedu ispitanika muskog i zenskog

pola nisu statisticki zna¢ajne ni u jednoj od ispitivanih grupa (Tabela 38).

Tabela 38. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za hemostazu (s) prema ispitivanoj grupi i polu

Hemostaza (s)

Aritmeticka sredina _ Med ijang . Minimum -
Grupe Pol + standardna (interkvartilni .
devijacija interval) ELSEIIT
DM lv\/[uéki 550.19 + 236.73 448.0 (403.5, 767.0) | 259.0 - 1,001.0
Zenski 492.00 £ 227.16 418.5 (311.0,634.0) | 257.0-1,032.0
DM+HK lv\/[uéki 174.94 + 88.56 170.0 (123.0, 228.0) 43.0 - 322.0
Zenski 170.29 £ 74.21 147.0 (113.0, 212.0) 81.0 - 347.0
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (grupa DM) p =0.394
Student t test za nezavisne uzorke (grupa DM+HK) p=0.878

Posmatraju¢i vremenske intervale uocava se da je u grupi DM

najéesce

zabiljeZena hemostaza u vremenskom intervalu izmedu pet i deset minuta, dok je u grupi

DM+HK u vremenskom intervalu do petog minuta. Razlika izmedu grupa je statisticki

znacajna (Tabela 39).
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Tabela 39. Udestalost i procentualna zastupljenost zabiljeZene hemostaze prema
vremenskin intervalima i ispitivanoj grupi

Ispitivana grupa

Hemostaza DM DM+HK
n % n %
0-5 minuta 13,33 27 90,00
5-10 minuta 17 56,67 3 10,00
10-15 minuta 23,33 0 0,00
15-20 minuta 6,67 0 0,00
Ukupno 30 100,00 30 100,00
Pearson CHI2 test p <0.001

ISPITIVANJA UTICAJA HIJALURONSKE KISELINE NA
SA LOSE

5.3. REZULTATI
INTENZITET POSTEKSTRAKCIONOG BOLA KOD OSOBA
REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Razlike u srednjim vrijednostima intenziteta bola, prema VAS skali, dvadeset i
Cetiri sata nakon ekstrakcije zuba izmedu ispitivanih grupa nisu statisti¢ki znacajne.
Srednja vrijednost u grupi DM je 2,68, dok je u grupi DM+HK 3,04.

Razlike izmedu intervala zabiljezenog minimuma i maksimuma bola takode nisu
znacajno razli¢ite. U grupi DM minimum je 0,3 a maksimum 7,3, dok je minimum u

grupi DM+HK 0,5 a maksimum 7,3 (Tabela 40).

Tabela 40. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za VAS - skalu bola 24 sata nakon ekstrakcije zuba prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (24 sata)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanf.i . Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) ST
DM 2.68 £ 2.06 2.2(0.8,4.2) 03-73
DM+HK 3.04+1.93 3.3(1.4,4.1) 05-73
Student t test za nezavisne uzorke | p=0.480
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Razlike u srednjim vrijednostima u intenzitetu bola izmdu grupa Cetrdeset i osam

sati (p = 0,125) i sedamdeset i dva sata (p = 0,148) nakon ekstrakcije zuba izmedu
ispitivanih grupa nisu statisticki znacajne (Tabele 41 1 42).

Tabela 41. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola 48 sata nakon ekstrakcije zuba prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (48 sati)

. Aritmeticka sredina Medijana .
Isplrtlljvzna + standardna (interkvartilni m;rﬂg?;zqm
grup devijacija interval)
DM 1.09 + 1.47 0.4 (0.0, 1.6) 0.0-45
DM+HK 1.48 £1.29 1.5 (0.0, 2.2) 0.0-4.6
\ Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p=0.125

Tabela 42. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola 72 sata nakon ekstrakcije prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (72 sata)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijan{:l - Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) ML
DM 0.36 £0.79 0.0 (0.0, 0.0) 00-31
DM+HK 0.60 £ 1.00 0.0 (0.0, 1.2) 0.0-4.0
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p=0.148

Smanjenje srednjih vrijednosti intenziteta bola sa proteklim vremenom nakon

ekstrakcije zuba je statisticki znacajno za ispitivane grupe (Tabele 43 i 44).

Tabela 43. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM) prema proteklom vremenu

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM)

Proteklo vriieme Aritmeticka sredina Medijana Minimunm -
/1 + standardna (interkvartilni :
(sati) o : Maksimum
devijacija interval)
24 2.68 £ 2.06 2.2(0.8,4.2) 03-73
48 1.09 + 1.47 0.4 (0.0, 1.6) 0.0-45
72 0.36 £0.79 0.0 (0.0, 0.0) 00-31
Wilcoxon test za uparene uzorke p <0.001
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Tabela 44. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za VAS - skalu bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM+HK) prema proteklom vremenu

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM+HK)

Proteklo vrijeme Aritmeticka sredina _ Med ijanf:l _ Minimum -
(sati) + star_l_dar_c_ina (m;erkvartllnl Maksimum
devijacija interval)
24 3.04+1.93 3.3(14,4.1) 05-73
48 1.48 +1.29 1.5(0.0, 2.2) 0.0-45
72 0.60 £ 1.00 0.0 (0.0, 1.2) 0.0-4.0
Wilcoxon test za uparene uzorke | p <0.001

Razlike u srednjim vrijednostima intenziteta bola izmedu ispitanika muskog i
zenskog pola nisu statisticki znacajne ni u jednoj od ispitivanih grupa tokom kontrolnih
dana. Kod oba pola primjetno je smanjivanje inteziteta bola nakon ekstrakcije zuba u toku

vrememnskog perioda istrazivanja (Tabele 44 i 45).

Tabela 45. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za VAS - skalu bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM) prema proteklom vremenu i polu

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM)

Proteklo AritmetiCka sredina Medijana Minimum -
vrijeme Pol + standardna (interkvartilni Maksimum
(sati) devijacija interval)
o4 Muski 2.44 +£1.78 2.2 (1.0,3.3) 04-6.6
Zenski 2.95+2.38 2.3(0.8,5.1) 03-73
48 Muski 1.06 +1.32 0.5 (0.0, 1.9) 0.0-4.2
Zenski 1.12 + 1.67 0.2 (0.0, 1.6) 0.0-45
79 Muski 0.29 £ 0.65 0.0 (0.0,0.2) 00-22
Zenski 0.44 £ 0.94 0.0 (0.0, 0.0) 00-31
Student t test za nezavisne uzorke (24 sata) p =0.508
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (48 sati) p =0.826
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (72 sata) p =0.955
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Tabela 46. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za VAS - skalu bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM+HK) prema proteklom vremenu i
polu

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM+HK)

Proteklo Aritmetic¢ka sredina _ Med ijanE_Jl _ Minimum -
vrijeme (sati) £ + star_l_dar_c_jna (m_terkvartllnl Maksimum
devijacija interval)
24 Muéki 2.85+1.80 2.8(1.1,4.1) 05-6.2
Zenski 3.26 +2.11 3.3(1.4,4.2) 06-7.3
48 Mu§ki 1.37+1.14 1.5(0.3,2.1) 0.0-3.9
Zenski 1.60 +1.48 1.6 (0.0, 2.7) 0.0-45
79 Mu§ki 0.51+0.72 0.0(0.0,1.2) 00-21
Zenski 0.71+1.26 0.0 (0.0,0.7) 0.0-4.0
Student t test za nezavisne uzorke (24 sata) p =0.566
Student t test za nezavisne uzorke (48 sata) p =0.633
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (72 sati) p =0.982
5.4. REZULTATI KLINICKE EVALUACIJE ZARASTANJA

POSTEKSTRAKCIONIH RANA NAKON PRIMJENE HIJALURONSKE KISELINE
KOD OSOBA SA LOSE REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa prema skali
klinickog zarastanja postekstrakcionih rana petog dana. Iako nije pronadena statisticki
znaCajna razlika, uoCava se da je odlicno zarastanje u grupi DM prisutno u jednoj
postekstrakcionoj alveoli, dok je u grupi DM+HK prisutno pet postekstrakcionih alveola.

Lose zarastanje je uo¢eno samo u grupi DM (Tabela 47).

Tabela 47. Udestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klini¢kog zarastanja postekstrakcionih rana 5. dan i ispitivanoj grupi

Ispitivana grupa

Skala klinickog zarastanja =g T =Srniaons

postekstrakcionigh rana b. g}lan il DU

n % n %
Lose 1 3,33 0 0,00
Zadovoljavajuce 10 33,33 4 13,33
Dobro 18 60,00 21 70,00
Odli¢no 1 3,33 5 16,67
Ukupno 30 100,00 30 100,00

Pearson CHI2 test p =0.090
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Najlosije klinicko zarastanje postekstrakcionih rana desetog dana uoc¢eno je u
grupi DM. Od ukupnog broja 26,66% postekstrakcionih alveola imalo je lose ili

zadovoljavajuce zarastanje.

Kod grupe DM+HK taj procenat iznosi 10,00%. Odli¢no zarastanje u grupi DM
je prisutno u tri postekstrakcione alveole, dok je taj broj u grupi DM+HK iznosio
Cetrnaest. Razlike izmedu posmatranih grupa su statisticki znacajane (p=0,013) (Tabela
48).

Tabela 48. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klini¢kog zarastanja postekstrakcionih rana 10. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 10. DM DM+HK
dan n % n %
Lose 1 3.33 0 0.00
Zadovoljavajuce 7 23.33 3 10.00
Dobro 19 63.33 13 43.33
Odli¢no 3 10.00 14 46.67
Ukupno 30 100.00 30 100.00
| Pearson CHI2 test | p=0.013

Petnaestog dana uoceno je sporije klinicko zarastanje postekstrakcionih rana u
grupi DM. Nije uoc¢eno nijedno loSe zarastanje u obe grupe, ali uocjiva je razlika u broju
postekstrakcionih rana koje imaju odli¢no zarastanje.

Takode, 13.33% postekstracionih alveola u grupi DM imalo je zadovoljavajuce
zarastanje, dok je taj procenat u grupu DM+HK 3,33%. lako je pronadena statisticki

znacCajana razlika, on je na granici znacajnosti (p = 0,049) (Tabela 49).
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Tabela 49. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klini¢kog zarastanja postekstrakcionih rana 15. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 15. DM DM+HK
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 4 13.33 1 3.33
Dobro 20 66.67 13 43.33
Odli¢no 6 20.00 16 53.33
Ukupno 30 100.00 | 30 100.00
\ Pearson CHI2 test | p =0.049

Statisticki znacajne razlike izmedu grupa nisu uocene ni dvadestog dana, kao ni
dvadeset 1 petog dana istrazivanja. U obe grupe se uocava veci broj postekstracionih
alveola u grupama koje karakteriSu dobro 1 odli¢no zarastanje. Primjecuje se da ne postoji
u grupama u oba

ispitivana vremenska intervala nijedno zabiljezeno loSe

postekstrakciono zarastanje (Tabele 50 i 51).

Tabela 50. Uéestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klinickog zarastanja postekstrakcionih rana 20. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 20. DM DM+HK
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 4 13.33 1 3.33
Dobro 9 30.00 7 23.33
Odli¢no 17 56.67 22 73.33
Ukupno 30 100.00 30 100.00
Pearson CHI2 test p =0.442
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Tabela 51. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klini¢kog zarastanja postekstrakcionih rana 25. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 25. DM DM+HK
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 3 10.00 1 3.33
Dobro 8 26.67 6 20.00
Odli¢no 19 63.33 23 76.67
Ukupno 30 100.00 30 100.00
| Pearson CHI2 test | p=0.644

5.5. REZULTATI ISPITIVANJA UTICAJA LOSE REGULISANOG DIABETES
MELLITUSA TIP 2 NA POSTEKSTRAKCIONU HEMOSTAZU

Srednja vrijednost vremena od ekstrakcije zuba do postignute hemostaze je
statistiCki znacajno veca u grupi DM u odnosu na grupu Z i iznosi 523,03 sekunde.
Dobijena vrijendost u grupi Z je 296,83 sekunde. Uocava se izuzetno znacajna statisticka

razlika izmedu dvije grupe (Tabela 52).

Tabela 52. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za vrijeme krvarenja (s) prema ispitivanoj grupi

Hemostaza (s)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanf.i . Minimum -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) ST
z 296.83 + 119.52 289.0 (212.0, 346.0) 123.0 - 682.0
DM 523.03 + 230.19 437.5 (369.0, 695.0) | 257.0-1,032.0
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke | p<0001 |

Razlike u srednjim vrijednostima vremena krvarenja izmedu ispitanika muskog i

zenskog pola nisu statisti¢ki znacajne ni u jednoj od ispitivanih grupa (Tabela 53).
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Tabela 53. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za hemostazu (s) prema ispitivanoj grupi i polu

Hemostaza (s)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijang _ Minimum -
Pol + standardna (interkvartilni :
grupa devijacija interval) e
7 Muéki 293.36 + 139.58 275.0 (212.0, 325.0) | 123.0-682.0
Zenski 299.88 + 103.50 312.5(205.0, 376.5) | 143.0-472.0
DM Muéki 550.19 + 236.73 448.0 (403.5, 767.0) | 259.0 - 1,001.0
Zenski 492.00 + 227.16 418.5 (311.0,634.0) | 257.0 - 1,032.0
Student t test za nezavisne uzorke (grupa Z) p =0.885
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (grupa DM) p =0.394

Posmatraju¢i vremenske intervale uocava se da je u grupi Z najceSce zabiljezena
hemostaza u vremenskom intervalu do petog minuta (53,33%), dok je u grupi DM u
vremenskom intervalu od pet do deset minuta (56,67%). Razlika izmedu grupa je

statistiCki znacajna (p =0,002) (Tabela 54).

Tabela 54. Ucestalost i procentualna zastupljenost zabiljeZene hemostaze prema
vremenskin intervalima i ispitivanoj grupi

Ispitivana grupa

Hemostaza Z DM
n % n %
0-5 minuta 16 53.33 4 13.33
5-10 minuta 13 43.33 17 56.67
10-15 minuta 1 3.33 7 23.33
15-20 minuta 0 0.00 2 6.67
Ukupno 30 100.00 30 100.00
| Pearson CHI?2 test | p=0.002

5.6. REZULTATI ISPITIVANJA UTICAJA LOSE REGULISANOG DIABETES
MELLITUSA TIP 2 NA INTENZITET POSTEKSTRACIONOG BOLA

Razlike u srednjim vrijednostima intenziteta bola dvadeset i Cetiri sata nakon
ekstrakcije zuba izmedu ispitivanih grupa nisu statisticki znac¢ajne. Srednja vrijednost u
grupi Z je 2,75, dok je u grupi DM 2,68. Razlike izmedu intervala zabiljeZenog
minimuma i maksimuma takode nisu znacajno razli¢ite. U grupi Z minimum je 0,4 a

maksimum 7,5 dok je minimum u grupi DM 0,3, a maksimum 7,3 (Tabela 55).
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Tabela 55. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola 24 sata nakon ekstrakcije zuba prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (24 sata)

- Aritmeticka sredina Medijana .
Isplrtlljvzna + standardna (interkvartilni m;?(';?rl:]rl?m
grup devijacija interval)
Z 2.75 + 1.88 2.3(1.2,4.1) 04-75
DM 2.68 + 2.06 2.2(0.8,4.2) 03-7.3
Student t test za nezavisne uzorke | p=0.882

Razlike u srednjim vrijednostima VAS skale bola Cetrdeset i osam sati i

sedamdeset i dva sata nakon ekstrakcije zuba izmedu ispitivanih grupa nisu statisticki

znacajne. Vrijednosti p nakon cetrdeset 1 osam sati je 0,341, dok je nakon sedamdeset i

dva sata vrijednost p bila 1,000 (Tabele 56 i 57).

Tabela 56. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola 48 sata nakon ekstrakcije zuba prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (48 sati)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijan{:l - Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) ML
Z 1.25+1.34 1.2 (0.0, 2.0) 0.0-54
DM 1.09+1.47 0.4 (0.0, 1.6) 0.0-45
| Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (grupe 1i2) | p=0.341

Tabela 57. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola 72 sata nakon ekstrakcije prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (72 sata)

Ispitivana Aritmetic¢ka sredina Medijana Minimunm -
P + standardna (interkvartilni .
grupa o : Maksimum

devijacija interval)
z 0.36 £0.77 0.0 (0.0, 0.0) 0.0-27
DM 0.36 £0.79 0.0 (0.0, 0.0) 00-31
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p =1.000
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Smanjenje srednjih vrijednosti VAS skale bola sa proteklim vremenom nakon
ekstrakcije zuba je statisticki znacajno za obe ispitivane grupe. Razlike u zabiljezenim

vremenskim intervalima su statisticki znacajne (Tabela 58 i tabela 43).

Tabela 58. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola nakon ekstrakcije zuba (grupa Z) prema proteklom vremenu

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (grupa Z2)

. Aritmetic¢ka sredina Medijana .
Protelgc;gi/)r 'yeme + standardna (interk\)artilni I\I\:;rl]::rl:]rl?m
devijacija interval)
24 2.75 + 1.88 2.3(1.2,4.1) 04-75
48 1.25+1.34 1.2 (0.0, 2.0) 00-5.4
72 0.36 +0.77 0.0 (0.0, 0.0) 00-27
\ Wilcoxon test za uparene uzorke (ostale kombinacije mjerenja) | p <0.001

Razlike u srednjim vrijednostima intenziteta bola izmedu ispitanika muskog i
zenskog pola nisu statisticki znacajne ni u jednoj od ispitivanih grupa tokom kontrolnih

dana (tabele 59 i tabela 45).

Tabela 59. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola nakon ekstrakcije zuba (grupa Z) prema proteklom vremenu i polu

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (grupa Z2)

Proteklo AritmetiCka sredina Medijana Minimum -
vrijeme Pol + standardna (interkvartilni Maksimum
(sati) devijacija interval)
o4 Muski 2.70 £ 1.64 2.4 (1.3,4.1) 05-5.2
Zenski 2.80+£2.12 2.2 (1.2,4.1) 04-75
48 Muski 1.36 £+ 1.23 1.4 (0.0, 2.2) 00-4.1
Zenski 1.15+1.46 0.6 (0.0, 1.7) 0.0-54
77 Muski 0.26 £ 0.64 0.0 (0.0, 0.0) 0.0-23
Zenski 0.45 +0.88 0.0 (0.0, 0.5) 0.0-27
Student t test za nezavisne uzorke (24 sata) p =0.887
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (48 sati) p=0.461
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (72 sata) p=0.715
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o.17. REZULTATI KLINICKE EVALUACIE
POSTEKSTRAKCIONIH RANA KOD OSOBA
DIABETES MELLITUSOM TIP 2

ZARASTANJA
SA LOSE REGULISANIM

Izmedu ispitivanih grupa uocava se statisticki znacajna razlika (p = 0,027). U obe
ispitivane grupe najviSe slucajeva se zabiljezeno kao dobro zarastanje. Ipak, kod
pacijenata grupe Z prisutno je devet slucajeva odli¢nog zarastanja, dok je taj broj u grupi
DM samo jedan slu¢aj (Tabela 60).

Tabela 60. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klinickog zarastanja postekstrakcionih rana 5. dan i ispitivanoj grupi

Ispitivana grupa

Skala klini¢kog zarastanja

postekstrakcionih rana 5. V4 DM
dan n % n %
Lose 0 0.00 1 3.33
Zadovoljavajuce 5 16.67 10 33.33
Dobro 16 53.33 18 60.00
Odli¢no 9 30.00 1 3.33
Ukupno 30 | 100.00 | 30 100.00
Pearson CHI2 test \ p =0.027

Lose zarastanje postekstrakcionih rana desetog dana uoceno je u grupi DM. U
grupi Z nije pronaden nijedan slucaj loSeg klinickog zarastanja. Desetog dana ¢ak 50,00%
sluc¢ajeva grupe Z imalo je odli¢no zarastanje, dok je taj procenat u grupi DM samo 1%.

Izmedu posmatranih grupa zabiljeZena je statisticki znaCajna razlika. Vrijednost p je
0,004 (Tabela 61).

Tabela 61. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klinickog zarastanja postekstrakcionih rana 10. dan i ispitivanoj grupi

Ispitivana grupa

Skala klini¢kog zarastanja

postekstrakcionih rana 10. Z DM
dan n % n %
Lose 0 0.00 1 3.33
Zadovoljavajuce 2 6.67 7 23.33
Dobro 13 43.33 19 63.33
Odli¢no 15 50.00 3 10.00
Ukupno 30 100.00 30 100.00
Pearson CHI2 test p = 0.004
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Statisticki znacajna razlika je uo¢ena izmedu grupa i petnaestog dana. Nijedan

slucaj loseg klini¢kog zarastanja nije uocen (Tabela 62).

Tabela 62. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika

prema skali klini¢kog zarastanja postekstrakcionih rana 15. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja

Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 15. Z DM
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 1 3.33 4 13.33
Dobro 5 16.67 20 66.67
Odli¢no 24 80.00 6 20.00
Ukupno 30 100.00 30 100.00
| Pearson CHI2 test | p<0.001

Dvadesetog dana statistiCka zna¢ajnost izmedu grupa je na granici iznosi 0,050.
Obe grupe imaju najvise slucajeva odlicnog postekstrakcionog zarastanja. U grupi Z je

taj broj dvadeset i Sest, dok je u grupi DM taj broj sedamnaest (Tabela 63).

Statisticki znacajna razlika dvadeset i petog dana izmedu grupa nije pronadena.
Vrijednost p je 0,083 (Tabela 64).

Tabela 63. Udestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klini¢kog zarastanja postekstrakcionih rana 20. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 20. Z DM
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 0 0.00 4 13.33
Dobro 4 13.33 9 30.00
Odli¢no 26 86.67 17 56.67
Ukupno 30 100.00 | 30 100.00

Pearson CHI2 test

p = 0.050




Tabela 64. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klinickog zarastanja postekstrakcionih rana 25. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 25. Z DM
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 0 0.00 3 10.00
Dobro 3 10.00 8 26.67
Odli¢no 27 90.00 19 63.33
Ukupno 30 100.00 30 100.00
\ Pearson CHI2 test | p =0.083

5.8. REZULTATI ISPITIVANJA UTICAJA ANTIBIOTIKA NA INTENZITET
POSTEKSTRACIONOG BOLA KOD OSOBA SA LOSE REGULISANIM DIABETES
MELLITUSOM TIP 2

Nije uocCena statisticki znacajna razlika u srednjim vrijednostima VAS skale bola
dvadeset i Cetiri sata nakon ekstrakcije zuba izmedu ispitivanih grupa. Srednja vrijednost
u grupi DM+HK je 3,04, dok je u grupi DM+HK+Ab 2,90. Razlike izmedu intervala
zabiljezenog minimuma i maksimuma takode nisu znacajno razli¢ite. U grupi DM+HK
minimum je 0,5 a maksimum 7,3, dok je minimum u grupi DM+HK+Ab 0,0 a maksimum
7,4 (Tabela 65).

Tabela 65. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike
za VAS - skalu bola 24 sata nakon ekstrakcije zuba prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (24 sata)

Ispitivana Aritmeticka sredina _ Medijanf.i . Minimunm -
+ standardna (interkvartilni .
grupa devijacija interval) ST
DM+HK 3.04+1.93 3.3(1.4,4.1) 05-73
DM+HK+Ab 2.90 £1.97 25(1.4,4.2) 00-74
Student t test za nezavisne uzorke | p=0772
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Nije pronadena statisticki znacajana razlika u srednjim vrijednostima intenziteta

bola nakon ekstrakcije zuba ni nakon Cetrdeset i osam, kao ni nakon sedamdeset i dva

sata (Tabele 66 1 67).

Tabela 66. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola 48 sati nakon ekstrakcije zuba prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (48 sati)

Ispitivana Aritmetic¢ka sredina Medijana Minimum -
pr a + standardna (interkvartilni Maksimum
grup devijacija interval)

DM+HK 1.48 £1.29 1.5 (0.0, 2.2) 0.0-45

DM+HK+Ab 1.24 +1.60 0.5(0.0,2.2) 0.0-5.3
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p =0.238

Tabela 67. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola 72 sata nakon ekstrakcije zuba prema ispitivanoj grupi

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (72 sata)
Aritmeticka sredina

Ispitivana Medijana Minimum -

grupa ij;?/?fgi?;a (interkvartilni interval) Maksimum
DM+HK 0.60 £ 1.00 0.0 (0.0, 1.2) 0.0-4.0
DM+HK+ADb 0.80+1.79 0.0 (0.0, 1.3) 0.0-9.0
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke p=0.735

Smanjenje srednjih vrijednosti VAS skale bola sa proteklim vremenom nakon

ekstrakcije zuba je statisticki znaCajno za ispitivane grupe (Tabela 68 i Tabela 44).

Kod grupe DM+HK+Ab minimumi tokom kontrolnih dana su isti, ali se uocava

da je maksimum najveci bio nakon sedamdeset 1 dva sata 1 iznosio je devet.
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Tabela 68. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola nakon ekstrakcije zuba (grupa 4) prema proteklom vremenu

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (DM+HK+AD)

Proteklo Aritmeticka sredina _ Med ijana Minimum -
. . + standardna (interkvartilni .
vrijeme (sati) e . Maksimum
devijacija interval)
24 2.90 £1.97 25(1.4,4.2) 00-74
48 1.24 +1.60 0.5(0.0,2.2) 0.0-5.3
72 0.80+1.79 0.0 (0.0, 1.3) 0.0-9.0
Wilcoxon test za uparene uzorke (sve kombinacije dana) \ p <0.001

Razlike u srednjim vrijednostima intenziteta bola izmedu ispitanika muskog 1

zenskog pola nisu statisticki znacajne ni u jednoj od ispitivanih grupa tokom kontrolnih
dana (Tabele 69 i Tabela 46).

Tabela 69. Osnovni pokazatelji deskriptivne statistike

za VAS - skalu bola nakon ekstrakcije zuba (grupa DM+HK+ADb) prema proteklom
vremenu i polu

Visual analoge scale (VAS) - Skala bola nakon ekstrakcije zuba (grupa

DM+HK+Ab )

Proteklo Aritmeticka sredina Medijana Minimunm -
vrijeme Pol + standardna (interkvartilni .
(sati) devijacija interval) BT
24 1}/1u§ki 2.60 + 1.60 2.4 (1.3,4.2) 05-49
Zenski 3.30 £ 2.40 2.6 (2.1,5.3) 00-74
48 Muéki 0.90 +1.10 0.0 (0.0,1.7) 00-26
Zenski 1.70 £ 2.10 0.9 (0.0, 3.2) 0.0-5.3
79 Muéki 0.30 £ 0.50 0.0 (0.0, 0.0) 00-16
Zenski 1.50 £ 2.50 0.0 (0.0,1.7) 0.0-9.0
Student t test za nezavisne uzorke (1. dan) p=0.335
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (2. dan) p =0.488
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke (3. dan) p =0.077

75




5.9. REZULTATI KLINICKE EVALUACIE ZARASTANJA
POSTEKSTRAKCIONIH RANA NAKON PRIMJENE ANTIBIOTIKA KOD OSOBA
SA LOSE REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Poredenjem grupa petog dana i petnaestog dana nisu dobijene statisticki znac¢ajne
razlike prema skali klini¢kog postekstrakcionog zarastanja. Nije zabiljeZeno nijedno lose
zarastanje petog dana u obje grupe, a najviSe slucajeva je zabiljezeno da ima dobro
zarastanje. Sli¢na raspodjela je dobijena desetog dana, ali se uo€ava zna€ajno povecanje
slucajeva koji imaju odlicno zarastanje. U grupi DM+HK zabiljezeno je cetrnaest

slucajeva, dok je u grupi DM+HK+ADb zabiljezeno jedanaest slucajeva (Tabele 70 1 71).

Tabela 70. Udestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klinickog zarastanja postekstrakcionih rana 5. dan i ispitivanoj grupi

Ispitivana grupa

Skala klinié_kog zarastanja DM+HK DM+HK+Ab

postekstrakcionih rana 5. dan
n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 4 13.33 6 20.00
Dobro 21 70.00 21 70.00
Odli¢no 5 16.67 3 10.00
Ukupno 30 100.00 | 30 100.00
Pearson CHI2 test p =0.825

Tabela 71. Uéestalost i procentualna zastupljenost ispitanika

prema skali klinickog zarastanja postekstrakcionih rana 10. dan i ispitivanoj grupi

Skala klinickog zarastanja

Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 10. DM+HK DM+HK+ADb
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 3 10.00 2 6.67
Dobro 13 43.33 17 56.67
Odli¢no 14 46.67 11 36.67
Ukupno 30 100.00 | 30 100.00
Pearson CHI2 test p=0.779

Za razliku od prethodnih ispitivanih dana, petnaestog dana istrazivanja najvise

sluajeva je zabiljezeno da ima odli¢no klinicko postekstrakciono zarastanje. U grupi
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DM+HK taj procenat je iznosio 53,33%, dok je u grupi DM+HK+Ab dobijen procenat

0d 46,67%. Statisticki znacajna razlika nije pronadena izmedu grupa (Tabela 72).

Tabela 72. Udestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klinickog zarastanja postekstrakcionih rana 15. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja

Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 15. DM+HK DM+HK+ADb
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 1 3.33 2 6.67
Dobro 13 43.33 14 46.67
Odli¢no 16 53.33 14 46.67
Ukupno 30 100.00 30 100.00
| Pearson CHI2 test | p=0.918

Dvadesetog 1 dvadeset 1 petog dana istrazivanja uocava se povecavanje procenta

odli¢nog klinickog zarastanja u obje grupe. Statisticki znacajna razlika izmedu grupa nije

pronadena ni dvadesetog kao ni dvadeset 1 petog dana (Tabele 73 1 74).

Tabela 73. Uéestalost i procentualna zastupljenost ispitanika
prema skali klinickog zarastanja postekstrakcionih rana 20. dan i ispitivanoj grupi

Skala klinickog zarastanja

Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 20. DM+HK DM+HK+ADb
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 1 3.33 0 0.00
Dobro 7 23.33 10 33.33
Odli¢no 22 73.33 20 66.67
Ukupno 30 100.00 | 30 100.00
\ Pearson CHI2 test | p =0.654
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Tabela 74. Udestalost i procentualna zastupljenost ispitanika

prema skali klini¢kog zarastanja postekstrakcionih rana 25. dan i ispitivanoj grupi

Skala klini¢kog zarastanja

Ispitivana grupa

postekstrakcionih rana 25. DM+HK DM+HK+ADb
dan n % n %
Lose 0 0.00 0 0.00
Zadovoljavajuce 1 3.33 0 0.00
Dobro 6 20.00 8 26.67
Odli¢no 23 76.67 22 73.33
Ukupno 30 100.00 30 100.00
| Pearson CHI2 test | p=0.727
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6. DISKUSIJA

6.1. DISKUSIJA REZULTATA UTICAJA HIJALURONSKE KISELINE NA
EPITELIZACIJU POSTEKSTRAKCIONE RANE KOD OSOBA SA LOSE
REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Za mjerenje povrSine rane naj¢esce se koristi digitalna fotografija sa mjeracem.
Na osnovu pocetnih dimenzija povrS$ine posmatrane rane prate se promjene koje nastaju
u toku odredenog vremenskog perioda [136]. Ovaj metod i dalje predstavlja zlatni
standard u klinickoj procjeni promjena rana. Analiziraju¢i najbolji nacin procjene
promjene povrSine rana istrazivaci su istakli znaCaj preciznog obiljeZzavanja ivica rane

[137].

U ovom istrazivanju takode je koriStena digitalna fotografija 1 myjerac.
IzraCunavanje povrSine rane je radeno pomoc¢u Autocad programa, koji sa velikom
precizno$¢u, pomocu sistema zatvorenih poligona, moze da jasno obiljezi ivice rane.
Takode, ovim nacinom se prevazislo klasicno prebrojavanje dijelova milimetarskog
papira, kao 1 mjerenje duZzine i Sirine rane. Program je pomocu iscrtanih linija omogucio
automatsko dobijanje povrSine rane izrazene u kvadratnim milimetrima. Ogranicavajuci
se na pretrazivanje literature u toku ovog istrazivanja, primjena Autocad programa za

mjerenje zarastanja rana i stepena epitelizacije postekstrakcionih rana nije pronadena.

U literaturi se pominju i druge metode koje pokuSavaju da unaprijede klasicne
nacine klinickog mjerenja rana [78,79]. Constantine i saradnici su uporedili klasi¢ne
nacine sa laserom koji se koristio zbog mjerenja dimenzija rane. Rezultati istrazivanja
dobijeni laserom nisu bili statisticki znacajno razli€iti u odnosu na klasicne metode
pomocu digitalne fotografije. Istaknuto je da je ovaj nacin skuplji za koriStenje, kao i
mane sli¢ne klasicnom nacinu mjerenja, ukoliko bi se u istrazivanju posmatrali parametri

koji zahtijevaju trodimenzionalnu sliku [138].

Istrazivanja o visokomolekularnoj i niskomolekularnoj HK su pokazala njihovu
razli¢itu ulogu. Istaknut je znacaj niskomolekularne HK nakon povrede tkiva. Istrazivaci
su sintetisali 1 koristili razli¢ite preparate na bazi HK proucavajuéi njen uticaj, kako na

¢elijskom nivou tako i tokom klinicke primjene [88,139].
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Zhao 1 saradnici su istrazivali uticaj egzogene HK na ekspresiju kolagena tipa
jedan i tipa tri. Uocili su da je u slu¢ajevima u kojima je koristena HK povecéana ekspresija

kolagena jedan i kolagena tri, kao i da je promijenjen odnos izmedu vrsta kolagena [140].

Zbog opisanih svojstava HK proucavan je njen uticaj kako na akutne rane i
opekotine tako i na hroni¢ne rane. U odnosu na istrazivanja u kojima su ucestvovali
pacijenti rizika, najviSe studija je radeno sa osobama koje imaju neke od posljedica DM

[141].

Osim direktnog uticaja, HK je ¢esto zbog svojih fizickih osobina koristena kao
nosac za neke druge supstance, koje imaju drugacije dejstvo na zarastanje rana. Ovim
putem su se pokuSavali prevazi¢i nedostaci koje ima HK. Takode, prevazidene su
poteskoce aplikovanja 1 zadrzavanja nekih materijala na odredenom mjestu. Zbog
njihove prirode nekada je tesko aplikovati koStane zamjenike kao Sto su granule
trikalcijum-fosfata. Kombinacijom preparata na bazi HK i kostanih zamjenika rijeSen je
problem aplikacije, a dobijeni rezultati su pokazali pozitivno dejstvo na zarastanje mekih
i kostanih tkiva [111,142].

Najucestalija oralnohirur§ka intervencija je ekstrakcija zuba, dok se najvise
postoperativnih  komplikacija javlja nakon ekstrakcije tre¢ih molara. Zbog jasnih
statistiCkih podataka, najviSe se istrazivao efekat preparata HK na postoperativne tegobe
nakon hirurske ekstrakcije tre¢ih molara. U istrazivanjima mjereni su parametri bola,

otoka i uCestalost alveolitisa [123,124,126,143].

Osim gorepomenutih parametara Afat i saradnici su ispitivali mekotkivno
zarastanje alveola i epitelizaciju nakon ekstrakcije umnjaka i primjene HK zajedno za
leukocitima i trombocitima obogac¢enog fibrina (L-PRF). Rezultati studije su pokazali da
su postekstrakcione alveole u koje je aplikovan preparat sa HK pokazale bolje zarastanje

mekih tkiva i bolji stepen epitelizacije u odnosu na kontrolnu grupu [144].

U ovom istrazivanju je koriSten preparat na bazi HK koji je aplikovan u
postekstrakcione alveole pacijenata sa lose regulisanim DM. Ispitivao se uticaj HK na
promjenu povrSine rane i njenu epitelizaciju. Postekstrakcione alveole u koje nije
aplikovan preparat Cinile su grupu DM, dok su grupu DM+HK ¢inile postekstrakcione

alveole u koje je aplikovan preparat HK.
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Interval veli¢ina postekstrakcionih rana prvog dana u grupi DM je bio od 9,2 mm?
do 33,7 mm?, dok je taj isti interval u grupi DM+HK imao vrijednosti od 7,0 mm? do 36,0
mm?. Uporedujuéi povrine postekstrakcionih rana prvog dana izmedu grupa DM i
DM+HK nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika (p = 0,871). Statisticki znacajne
razlike su pronadene u toku svih ostalih mjerenja. U obje grupe dobijeno je statisticki
zna¢ajno smanjenje povrSine postekstrakcione rane u toku vremenskog perioda
istrazivanja. Tako je aritmetiCka sredina povrSina postekstrakcionih rana prvog dana u
grupi DM iznosila 18,38 mm?, a dvadeset i petog dana 4,85 mm?. U grupi DM+HK
aritmeti¢ka sredina povrsina postekstrakcionih rana prvog dana iznosila je 19,02 mm?, a

dvadeset i petog dana 3,12 mm?.

Zbog mogucih razlika u povrSinama postekstrakcionih zuba razlicitih ispitanika
uradena je standardizacija tako §to je epitelizacija postekstrakcionih rana pracena u
procentima zarastanja. IstraZivaci su predlozili nekoliko formula kojima se omogucéava
standardizacija rana u zavisnosti koji parametri rana se posmatraju [82,83]. U ovom
istrazivanju je koriStena formula koja je omogucila procentulno pracenje promjena rana
koje se deSavaju u periodu nakon ekstrakcije zuba i1 opisana je u poglavlju "Materijal 1
metode". Interval zarastanja je bio od 0%, koji je oznaavao ranu neposredno nakon
ekstrakcije zuba, odnosno prvi dan istraZivanja), do 100% zarastanja, koje bi bilo ukoliko
bi alveola bila potpuno prekrivena epitelom i povrSina postekstrakcione rane nemjerljiva
pomoc¢u Autocad programa koji je koriSten za mjerenje povrSina. Petog dana nakon
ekstracije zuba uocCava se da je povrSina rane smanjena vise od polovine u grupi DM+HK
odnosno 51,35% u odnosu na povr$nu postekstrakcione rane prvog dana. U grupi DM
aritmeticka sredina procentualnog zarastanja petog dana je bila 29,11%. Razlike su
vidljive i kada se uporede minimum i maksimum procentualnog zarastanja. U grupi
DM+HK izracunata je minialna vrijednost od 22,9% S§to je priblizno aritmetickoj sredini
grupe DM. Maksimalna vrijednost u DM+HK grupi iznosila je do 87,0%. U grupi DM
vrijednosti minimuma i maksimuma su znatno manje i krecu se u intervalu od 6,8% do
64,4%. lako je i desetog dana zarastanja prisutna statisticki znaCajna razlika, ipak je
uocCljiva manja diskrepanca izmedu rezultata. Vrijednosti aritmetickih sredina
procentualnog zarastanja postekstrakcionih rana su i dalje vece u grupi DM+HK. Ipak,
promjena u grupi DM je ve¢a u pomenutom intervalu. Petog dana aritmeticka vrijednost
je iznosila 29,11% a desetog dana 54,71%, dok je grupi DM+HK petog dana bila 51,35%,

a desetog dana 69,89%. Ovaj znacaj HK na zarastanje neposredno nakon nastale rane a
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manjeg uticaja na kasniji period bi se mogao objasniti njenom eliminacijom iz organizma.
Kada se diskutuje o uticaju HK u vremenskom periodu potrebno je ista¢i njen kratak
poluzivot i eliminaciju iz organizma. Eliminacija HK se odvija putem metabolizma u jetri,
lokalnih metabolickih procesa u zglobovima i limfnim putevima. Lokalno aplikovani
preparati HK dospijevaju u krv. Veci dio HK dospjele do cirkulacije se eliminise putem
jetre (85% - 90%) a 10% putem bubrega. Studije su pokazale da je poluzivot HK do tri
dana [145].

StatistiCki znacajne razlike su pronadene i1 u ostalim danima. Posljednjeg dana
istrazivanja najbolje procentualno zarastanje u grupi DM je bilo 98,2%, a u grupi
DM+HK 98,0%. Aritmeticka sredina u grupi DM je iznosila 74,53%, a u grupi DM+HK
84,36%

Osim kratkog dejstva koje HK ima nakon aplikacije, treba napomenuti da
endogena HK djeluje u istom vremenskom periodu nakon povrede tkiva. Porast HK
neposredno nakon povrede je prvi opisao J.Engelbert Dunphy sa svojim saradnicima
[146]. Naucnici su uocili da se nakon tri dana dostize maksimum koncentracije HK a
nakon toga je zabiljezen pad. Aplikovan preparat HK svoje funkcije pokazuje od trenutka
aplikovanja 1 podlijeZze procesu smanjenja koncentracije nakon nekoliko dana. U tom
vremenskom periodu znacajan je zajednicki uticaj HK, kako egzogene koja je aplikovana
u alveolu, tako i endogene HK koja nastaje nakon povrede tkiva. Ova istrazivanja su u
saglasnosti sa dobijenim rezultatima koji pokazuju najvec¢e promjene u povrSini rane u

prvih pet dana nakon ekstrakcije zuba. [143,147].

IzaCunavanjem prosjeCnog zarastanja rane u toku dana unutar vremenskih
intervala moze se izvuéi sli¢an zakljucak. Analizirajuci prosje¢no dnevno procentualno
zarastanje uocava se znacajna razlika izmedu odredenih vremenskih intervala. Promjene
u povrSinama postekstrakcionih rana su najvec¢e do prvih pet dana gdje je i oCekivana
statisticki znacajna razlika izmedu grupa DM i DM+HK. Zbog pocetnog uticaja HK i
znacajne promjene do koje dovodi u toku prvih pet dana nakon aplikacije u alveolu,
grupa DM+HK pokazuje bolje rezultate, u odnosu na grupu DM, kada se porede povrsine
rana u odredenom vremenskom periodu. Medutim, kada se posmatra izolovano prosjecno
dnevno procentulno zarastanje, uo€ava se da uticaj HK opada nakon petog dana.
Statisticki znacajna razlika u dnevnom zarastanju nije pronadena u intervalima od Sestog

dana do desetog dana, od jedanaestog dana do petnaestog dana, od Sesnaestog dana do
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dvadesetog dana. Osim toga, procentualno dnevno zarastanje u grupi bez preparata je cak
1 ve¢e nego u grupi gdje je aplikovana HK u vremenskom intervalu od dvadeset i prvog

dana do dvadeset i petog dana.

Razlike izmedu polova ispitanika nisu uocene. Nema statisticki znac¢ajne razlike
izmedu ispitanika muskog i zenskog pola kako u prosjecnim aritmetickim sredinama
postekstrakcionih rana tako ni u procentualnom zarastanju. Takode, razlike nisu

pronadene ni u procentualnom dnevnom zarastanju.

Al Bayati isaradnici su istrazivali uticaj preparata na bazi HK na zarastanje rana
kod pacova kojima su steptomicinom indukovali DM. U grupama u kojima je topikalno
aplikovana 0,8% HK uoceno je bolje zarastanje. Makroskopski rezultati su pokazali
poveéanje broja makrofaga, migraciju fibroblasta, regeneraciju kolagena i bolju
epitelizaciju u grupama u kojima su koristeni preparati HK u odnosu na grupe kod kojih

nisu koriSteni [148].

Prekrivenost rane epitelom je izrazenma u Bates-Jensen skali pomocu intervala
od 25% u odnosu na procente epitelizacije rane [134,135]. U ovom istrazivanju skala je
prosirena sa intervalima od 10%. Razlog za to su veli€ine rana u usnoj duplji u odnosu na
kozZne rane. Rane u usnoj duplji su uglavnom manjih povrSina i zbog lakSeg pracenja
promjena u istrazivanju modifikovani su inicijalni intervali. Pet dana nakon ekstrakcije
zuba u grupi DM uoceno je da postoje rane ¢ija epitelizacija je u intervalu od 0% do 10%,
a maksimalna izmjerena epitelizacija je u intervalu od 60% do 70%. U grupi DM+HK
nije pronadena nijedna postekstrakciona rana koja ima epitelizaciju 0-10%. Najnizi
zabiljeZeni interval je bio od 20% do 30%, dok je maksimum bio 80% do 90%. Ovi
rezultati potvrduju prethodne teze o znacaju HK u prvih pet dana nakon nastale rane.
Statisticki znacajna razlika je pronadena i tokom desetog dana, ali je manja, dok

petnaestog dana nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa.

Dvadeset 1 petog dana postoji razlicita raspodjela izmedu vremenskih intervala,
ali je uocljivo da je u grupi u kojoj nije primijenjen preparat HK najloSija epitelizacija
zabiljeZena u intervalu 50% do 60% iako je najve¢i broj alveola imao epitelizaciju u
intervalu 60% do 70%. U grupi u kojoj je aplikovan preparat HK najlosija epitelizacija je
bila u intervalu od 70% do 80% a najvise slucajeva je imalo epitelizaciju u intervalu 80%
do 90%. Iako je prisutna statisticki znacajna razlika izmedu dvije grupe, na kraju

istrazivanja uocava se da je ona manja nego dvadesetog dana i da je uo¢eno poboljSanje
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u obje grupe u odnosu na ostale vremenske periode. | ovdje dobijene razlike se pojavljuju
uglavnom zbog najvece pocetne razlike koja je dobijena u toku prvih pet dana, kada je
uticaj preparata HK najveci. Stepen poboljSanja epitelizacije u toku istrazivanja sugerise

da su se u daljem periodu razlike u epitelizaciji postekstrakcionih alveola smanjivale.

lako su rezultati u mnogim studijama potvrdili pozitivan uticaj HK na zarastanje
rana, postoje istrazivanja u kojima nije dokazano dejstvo HK u odnosu na kontrolne
grupe. U istrazivanju Abdalla i saradnika rezultati su pokazali da HK uti¢e na povecano
formiranje krvnih sudova 1 depoziciju kolagena. Medutim, statisti¢ki znacajna razlika nije
pronadena izmedu kontrolne i1 testne grupe kada su se poredili rezultati depozicije

kolagena. Takode, nije potvrdena antioksidativna uloga HK [149].

Uticaj HK na zarastanje incizionih rana nije pronaden u istrazivanju koje su
sproveli Galli i saradnici. Oni su aplikovali 0,2 ml 0,8% preparata HK preko hirurske
incizije koja je uSivena koncem 5-0. Nakon sedam dana nije uocena razlika u zarastanju
incizije izmedu rana na koje je aplikovan preparat na bazi HK 1 onih incizija koje su

zarastale bez aplikacije preparata [150].

6.2. DISKUSIJA REZULTATA ISPITIVANJA UTICAJA HIJALURONSKE
KISELINE NA POSTEKSTRAKCIONU HEMOSTAZU KOD OSOBA SA LOSE
REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Pretrazivanjem literature uocava se diskrepanca u ucestalosti istrazivanja 0
uticaju HK na zarastanje rana u poredenju sa uticajem HK na krvarenje. U literaturi su
prisutna drugacija stanovista u vezi sa HK i njenim efektom na hemostazu. Chang i
saradnici smatraju da HK utie na inhibiciju antitrombina. Slobodne molekule HK
blokiraju lokalno efekat antitrombina na trombin ¢ime dovode u vezu ovaj mehanizam sa

reumatskim artritisom [151].

Drugacije stanoviSte imaju istraZivaci koji su uocili da je krvarenje povecano
nakon koristenja vece koli¢ine HK. Opisan je slu¢aj plu¢nog krvarenja jedan dan nakon
aplikacije HK u obliku dermalnih filera. Napomenuto je da je aplikovano 60 ml a

preporucena doza je bila od 1,5 ml do 6 ml [152].

Gocmen 1 saradnici su sproveli istrazivanje o efektu HK na krvarenje nakon

hirurske ekstrakcije umnjaka. U istraZivanju je ucestvovalo 40 pacijenata. Pacijenti su
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podijeljeni u dvije grupe. U kontrolnu grupu nije aplikovano niSta nakon ekstrakcije
umnjaka, dok je u testnu grupu aplikovano 0,2 ml 0,8% HK. Dobijena je statisticki
znacajna razlika izmedu dvije grupe. Produzeno krvarenje je bilo u grupi u kojoj je

aplikovana HK [143].

Rezultati u ovom istrazivanju nisu u saglasnosti sa studijom Gocmen-a |
saradnika. Hemostaza je postignuta u znacajno kracem vremenskom periodu u grupi
DM+HK u odnosu na grupu DM, u kojoj nije aplikovana HK. Razlika je uocljiva i kada
se analiziraju vremenski minimum i maksimum postignute hemostaze. Maksimum u
grupi DM+HK je 347 sekundi, dok je minimum u grupi DM iznosio 257 sekundi. Razlike

izmedu polova u obje grupe nisu pronadene.

Analiziranjem vremenskih intervala od pet minuta u kojima je postignuta
hemostaza izmedu grupa dobijena je takode statisticki znaCajna razlika. U grupi DM
najcesce je postignuta hemostaza u vremenskom intervalu nakon 5 do 10 minuta nakon
ekstrakcije zuba, dok je u grupi DM+HK ¢ak u 90% slucajeva zabiljeZena hemostaza u

vremenskom intervalu do pet minuta nakon ekstrakcije zuba.

Procesi koagulacije su kompleksni i ne moze se posmatrati izolovno samo jedan
mehanizam kada je rije¢ o postignutoj hemostazi. lako rezultati ovog istrazivanja
pokazuju da HK pozitivno utice na hemostazu nakon ekstrakcije zuba, njen uticaj je
iskljuc¢ivo mehanicki. Svojom strukturom 1 fizickim osobinama vrsi pritisak na krvne
sudove 1 stvara strukturu koja omogucuje brze stvaranje koaguluma. Zbog malog broja
sprovedenih studija i ogranienosti ovog istrazivanja ne moze se tvrditi da HK ima

direktan uticaj na faktore koji ¢ine kaskadu procesa koagulacije.

6.3. DISKUSIJA REZULTATA ISPITIVANJA UTICAJA HIJALURONSKE
KISELINE NA INTENZITET POSTEKSTRAKCIONOG BOLA KOD OSOBA SA
LOSE REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Za razliku od uticaja HK na koagulaciju, njen zna¢aj u smanjivanju intenziteta
bola je opisan u literaturi. IstraZivanja koja su poredila nesteroidne antiinflamatorne
lijekove i preparate na bazi HK su pokazala da je smanjenje simptoma bola kod pacijenata
koji imaju osteoartritis koljena prisutno prilikom koriStenja 1 nesteroidnih

antiinflamatornih lijekova 1 preparata HK. Uocen je i pozitivni efekat HK nakon
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tonzilektomije. Pacijenti koji su koristili preparate HK imali su manji postoperativni bol
[153,154].

Iako su mnoge studije istakle znacaj upotrebe HK na smanjenje simptoma bola,
mehanizam djelovanja HK na bol jo$ uvijek nije u potpunosti objasnjen. Navodi se da
HK ima sposobnost prekrivanja receptora bradikinina u sinovijalnim te¢nostima. Osim
direktnog uticaja, indirektno uti¢e na bol tako Sto ima antiedematozni i antiinflamatorni

efekat [141,145].

Rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali da HK ima uticaj na postekstrakcioni
bol. Uporedujuci rezultate izmedu dvije grupe nisu pronadene statisticki znacajne razlike
u periodima mjerenja pomoc¢u VAS skale. Rezultati aritmeticke sredine ukazuju da je
veca vrijednost prema VAS skali bila u grupi DM+HK, iako nije uo¢ena znac¢ajna razlika.

Takode, nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu polova unutar grupa.

Smanjivanje intenziteta bola je uocljivo kada se posmatraju obje grupe. Najveci
intenzitet bola u obje grupe je zabiljezen nakon 24 €asa i u grupi DM je iznosio 2,68, a u
grupi DM+HK 3,04. Najmanji intenzitet bola u obje grupe bio je nakon 72 sata.
Aritmeticka sredina u grupi DM je 0,38, a u grupi DM+HK je 0,60.

Suprotno od gorepomenutih rezultata, rezultati istrazivanja koje su dobili Yilmaz
i saradnici, te Koray i saradnici ukazuju na pozitivan uticaj HK na smanjivanje bola nakon
ekstrakcije zuba. U istrazivanju Koray-a i saradnika nije pronadena statisti¢ki znac¢ajna
razlika izmedu grupe koja je koristila HK 1 grupe koja je koristila nesteroidne
antiinflamatorne lijekove. Autori u oba istrazivanja navode sve vecu ucestalost koristenja
nesteroidnih antiinflamatornih lijekova nakon ekstrakcije umnjaka. Takode, u
oralnohirurs$koj praksi ljekari se susrecu sa sve vecim brojem pacijenata koji zbog
osnovnog oboljenja ne mogu da koriste nesteroidne antiinflamatorne lijekove. Skrenuta
je paznja na posljedice dugotrajnog 1 sve ucestalijeg koriStenja nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova. IstiCe se moguc¢nost primjene preparata na bazi HK radi
smanjenja simptoma bola, a time i mogucénost smanjene upotrebe lijekova koji imaju

Stetno dejstvo na organizam. [123,124,143].

Dubovina i saradnici su ispitivali uticaj HK na alveolitis. U alveole u kojima je
dijagnostikovan alveolitis aplikovani su sljede¢i prepararati: HK, aminikapronska

kKiselina sa HK 1 "Alvogyl", koji je najcesce koriS¢eni preparat u terapiji alveolitisa.
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Rezultati su pokazali da je intenzitet bola bio manji u grupama u kojima se koristila HK,

samostalno ili sa aminokapronskom kiselinom [155].

6.4. DISKUSIJA REZULTATA KLINICKE EVALUACHE ZARASTANJA
POSTEKSTRAKCIONIH RANA NAKON PRIMJENE HIJALURONSKE KISELINE
KOD OSOBA SA LOSE REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Uporedujuc¢i grupu DM sa grupom DM+HK, u odnosu na parametre klinickog
zarastanja rana prema skali koju su predlozili Shenoy i saradnici [81], nije pronadena
statistiCki znaCajna razlika petog dana nakon ekstrakcije zuba, iako su parametri klini¢kog
zarastanja pokazali bolje rezultate u grupi DM+HK. U obje grupe najucestalija ocjena
zarastanja je bila dobro zarastanje (u grupi DM ucestalost je 60,00%, dok je u grupi
DM+HK 70,00%). Razlika postoji ve¢ u sljede¢oj ucestalosti po ocjenama zarastanja. U
grupi DM je 33,33% imalo ocjenu zadovoljavajuce zarastanje, a u grupi DM+HK odli¢no

odnosno 16,67%.

Statisticki znacajna razlika izmedu grupa je pronadena desetog dana i petnaestog
dana nakon ekstrakcije zuba. Desetog dana istrazivanja dobijena vrijednost p je 0,013,
dok je petnaestog dana bila blizu granice znacajnosti i iznosila je 0,049. Dvadesetog dana
nije pronadena statisticki znacajna razlika. Postojece razlike u ucestalosti parametara 1
opisnim ocjenama postaju manje. Od dvadesetog dana u obje grupe najucestalije
zarastanje po ocjenama je odlicno zarastanje, a najmanje ucestalo je zadovoljavajuce

zarastanje.

Posljednjeg, dvadeset i petog dana, u obje grupe veéina alveola je imala dobro
zarastanje. U grupi DM ucestalost dobrog zarastanja je bila 63,33%, a u grupi DM+HK

76,67%. Prisutna razlika u raspodjeli nije uticala na statisticki znacaj u poredenju grupa.

Analizom ovih rezultata jasno je da upotreba HK uti¢e na raspodjelu i bolje
rezultate parametara klinickog zarastanja, posebno u prvim danima nakon ekstrakcije
zuba. Medutim, nakon tri sedmice efekat HK se smanjuje i nema statistickog znacaja u

zarastanju izmedu alveola u koje je aplikovana HK i bez nje.

U ostalim istrazivanjima mogu se naci razli¢iti rezultati o znac¢aju HK na klinicke
parametre zarastanja rana. Za razliku od ovog istraZivanja, vecina drugih istraZivanja je

ispitivala uticaj HK na zarastanje rana kod zdravih pacijenata.
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Istu koli¢inu i koncentraciju HK su koristili Gocmen i saradnici nakon ekstrakcije
umnjaka. Tako su rezultati pokazali da u grupi u kojoj je koristena HK postoji smanjena
leukocitna infiltracija i povecana angiogeneza, §to sugeriSe na antiinflamatorni efekat

HK, razlike u klini¢kim parametrima izmedu grupa nisu pronadene [143].

Upotreba HK je pokazala pozitivne efekte na klinicke parametre zarastanja, zbog
svojih antiinflamatornih sposobnosti i moguénosti stimulisanja angiogeneze. Navode se i
pozitivne osobine preparata HK koja zbog svoje strukture mozZe da stabilizuje krvni

ugrusak i sprije¢i njegovu degradaciju koja je karakteristi¢na za alveolitis [81,143,155].

Dobijeni su 1 drugaciji rezultati istrazivanja u kojima je proucavana ucestalost
alveolitisa kod zdravih pacijenata nakon primjene preparata HK. Nisu pronadene razlike
u ucestalosti alveolitisa izmedu grupe u kojoj su alveole zarastale prirodnim putem i grupe

u kojoj je aplikovana HK u alveolu [126].

6.5. DISKUSIJA REZULTATA ISPITIVANJA UTICAJA LOSE REGULISANOG
DIABETES MELLITUSA TIP 2 NA POSTEKSTRAKCIONU HEMOSTAZU

Povisena koncentracija glukoze u krvi utiCe na mikrocirkulaciju 1
makrocirkulaciju u organizmu. U literaturi je opisano nekoliko mehanizama kojim
hiperglikemija moze da uti¢e na krvotok i hemostazu. Kod pacijenata koji boluju od DM
opisani su poremecaji funkcije trombocita (skracen je njihov zivotni vijek, povecana je
adherencija i agregacija trombocita). Osim trombocita poremeceni su i1 drugi elementi
koji imaju ulogu u koagulaciji. PoviSen je fibrinogen, faktor VIII i tromboksan, a
smanjena je koncentracija prostaciklina, koji je mocan antiagregacijski prostaglandin.
Uoceno je 1 naruSavanje mehanizma fibrinolize. Sve navedene promjene doprinose
procesima ateroskleroze i tromboze, kojima pogoduje i oSteceni endotel krvnih sudova
[156].

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je u vremenskom periodu brze postignuta
hemostaza kod zdravih osoba. Vrijeme najbrze postignute hemostaze u grupi Z je 123
sekunde, a najduze 682 sekunde. Porede¢i ove rezultate sa grupom DM uocava se
statisticki znacajna razlika jer je u toj grupi za 257 sekundi najbrze postignuta hemostaza,
a najduze zabiljeZeno vrijeme je 1032 sekunde. Razlike izmedu polova unutar grupa nisu

statisticki znacajne.
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Ako se postignuta hemostaza analizira u vremenskim periodima od pet minuta
uocava se da je hemostaza u grupi Z najc¢esce postignuta u vremenskom intervalu od 0 do
5 minuta (53,33%), dok je u grupi DM u vremenskom intervalu od 5 do 10 minuta
(56,67%). Hemostaza u obje grupe je vec¢inom postignuta do desetog minuta, odnosno u

grupi Z u 96,66% slucajeva, a u grupi DM 70,0%.

lako je u literaturi opisano da hiperglikemija uti¢e na povecanu adhezivnost
trombocita 1 na faktore koji pozitivno utiCu na agregaciju, potrebno je obratiti paznju na
nekoliko ¢injenica. Tromobocitima je smanjen Zivotni vijek i1 njthova funkcija nije u
potpunosti izraZzena iako je njthova sposobnost agregacije povecana. Funkcija endotela
krvnih sudova je narusena posebno kod osoba sa lose regulisanim DM [157,158]. Nakon
povrede tkiva, krvni sudovi reaguju vazokonstrikcijom. Uslijed promjene u strukturi
bazalne membrane, povecanih naslaga na zidovima krvnih sudova i ateroskleroti¢nih
promjena koje su opisane kod pacijenata sa hiperglikemijom i pratecom
hiperlipidemijom, vazokonstrikcija krvnih sudova je smanjena i moze dovesti do
inicijalnog produzenog krvarenja. Potrebno je navesti i mikrovaskularne promjene mekih
tkiva koje dovode do hiperemije i inflamacije. Promjene na tkivu parodoncijuma kod
pacijenata sa DM su cesto prisutne i bez pojave prvih klinickih znakova. Svi opisani
faktori mogu uticati na hemostazu nakon povrede tkiva kod pacijenata sa loSe regulisanim
DM [159]. Iako se osnovni pokazatelji hemostaze izmedu grupa razlikuju, u obje grupe
je postignuta hemostaza bez digitalne kompresije 1 drugih pomo¢nih mjera do dvadesetog

minuta.

6.6. DISKUSIJA REZULTATA ISPITIVANJA UTICAJA LOSE REGULISANOG
DIABETES MELLITUSA TIP 2 NA INTENZITET POSTEKSTRACIONOG BOLA

Razlika izmedu grupe Z i grupe DM u intenzitetu bola nije pronadena. U obje
grupe intenzitet bola se smanjuje sa povecanjem vremenskog perioda. U grupi Z najveci
intenzitet bola je bio nakon 24 sata od ekstrakcije zuba i prosjec¢na vrijednost na VAS
skali je iznosila 2,75, dok je najmanji intenzitet bola bio nakon 72 sata i prosjecna
vrijednost je bila 0,36. Sli¢na raspodjela bila je 1 u grupi DM gdje je prosje¢na vrijednost
nakon 24 sata bila 2,68, a nakon 72 sata takode 0,36. Statisticki znacajne razlike izmedu

polova unutar grupa nisu pronadene.
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6.7. DISKUSIJA REZULTATA KLINICKE EVALUACHE ZARASTANJA
POSTEKSTRAKCIONIH RANA KOD OSOBA SA LOSE REGULISANIM
DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Produzeno zarastanje rana kod pacijenata sa DM detaljno je opisano u literaturi.
Poznatno je da je proces zarastanja rana kompleksan i sacinjen od nekoliko kaskada.
Istrazivanja o uticaju DM na procese zarastanja su dala objasnjenja mehanizama koji

uticu na produZeno zarastanje rana.

Uslov za fizioloSko zarastanje tkiva nakon povrede je dobra prokrvljenost koja je
kod osoba sa DM kompromitovana. Promjene na endotelu krvnih sudova, promijenjena
funkcija trombocita 1 ostalih faktora dovode do ateroskleroticnih promjena koje smanjuju
protok krvi a time utiCu i na perfuziju tkiva. Izmijenjen oblik eritrocita doprinosi hipoksiji
tkiva Sto utiCe na procese zarastanja rana. Osim kompromitovane ishrane dolazi do
poremecaja u ekspresiji faktora rasta koji imaju znacajnu ulogu u procesu zarastanja

[10,52,158].

U istrazivanju koje su sproveli Yamano 1 saradnici dobijeni histoloSki rezultati
pokazuju slabiju migraciju epitelnih ¢elija u grupi u kojoj je miSevima indukovan
dijabetes u odnosu na rezultate kontrolne grupe. Smanjena je i ekspresija TGF-p a time i

hemotaksa fibroblasta, stvaranje kolagena i fibronektina [160].

Analizom rezultata skale klinickog zarastanja postekstrakcionih rana u ovom
istrazivanju dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu grupe Z i grupe DM nakon pet
dana od ekstrakcije zuba. lako je prisutna statisticki zna¢ajna razlika, u obje grupe je
preko 50% postekstrakcionih rana ocijenjeno kao dobro zarastanje. Treba napomenuti da
je dobijena veca ucestalost u grupi DM (60,00%) u odnosu na grupu Z (53,33%). Razlike
su uocljive pri poredenju grupa u ocjeni odlicnog zarastanja, jer je ucestalost u grupi Z

30,00%, a u grupi DM 3,33%.

Poboljsano zarastanje je bilo u obje grupe u sljedece dvije posjete, odnosno
desetog dana i petnaestog dana. U grupi Z je preko 90,00% postekstrakcionih alveola
imalo ocjenu dobro ili odli¢no zarastanje i desetog dana i petnaestog dana. U grupi DM
je taj procenat nakon petnaest dana od ekstrakcije zuba iznosio 86,67%, odnosno dobro

zarastanje 66,67%, a 20,00% odli¢no zarastanje.
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Statisticki znac¢aj izmedu grupa se smanjivao tako da je dvadesetog dana p iznosio
grani¢nih 0,05, a dvadeset i petog dana nije pronaden statisticki znacaj (p = 0,083).
Takode, dvadeset i petog dana u obje grupe je zabiljezeno da postekstrakcione alveole
imaju ocjenu dobro ili odli¢no zarastanje u preko 90,00% slucajeva. U grupi Z su sve
postekstrakcione alveole imale dobro ili odli¢no zarastanje, dok je u grupi DM odli¢no
zarastanje imalo 63,33%, a 26,67% dobro zarastanje. Uporedujuéi rezultate dvadeset i
petog dana sa rezultatima petog dana uocava se usporeno zarastanje u grupi DM u
vremenskom periodu neposredno nakon ekstrakcije zuba, ali nakon tri sedmice nije

uocljiva statisticka razlika izmedu grupa.

Histoloski rezultati u eksperimentalnim studijama na Zivotinjama pokazuju da je
kompromitovano zarastanje u grupi sa loSe regulisanim DM nakon ekstrakcije zuba.
Uporedujuci rezultate sa kontrolnom grupom uocava se sporija epitelizacija i razlika u

stvaranju kolagena [161].

Za razliku od eksperimentalnih studija na zivotinjama Ciji rezultati sugeriSu na
promjene koje dovode do otezanog zarastanja, rezultati klinickih istrazivanja nakon
ekstrakcije zuba kod osoba sa DM su razli¢ita. Huang i saradnici su ispitivali ucestalost
otezanog zarastanja kod osoba sa DM tip 2. Nakon cetiri sedmice ucestalost otezanog

zarastanja je iznosila 6,9%, a kod osoba sa DM je bila 5,4% [162].

Hassan i saradnici nisu dobili statisticki znacajnu razliku kada su ispitivali
ucestalost otezanog zarastanja izmedu zdravih pacijenata i osoba sa DM tip 2. U obje
grupe je ucestvovalo 100 ispitanika, a otezano zarastanje u kontrolnoj grupi je bilo u 10

sluéajeva, dok je u testnoj grupi zabiljezeno 8 slucajeva [163].

Za razliku od rezultata gorenavedenih klini¢kih studija, Karabassi i saradnici
istiu vezu izmedu DM 1 otezanog zarastanja rana, kao i znacaj kontrolisanja glukoze

prije oralnohirurskih intervencija. Dobijeni rezultati pokazuju vecu ucestalost infekcije i

alveolitisa kod osoba sa DM [164].
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6.8. DISKUSIJA REZULTATA ISPITIVANJA UTICAJA ANTIBIOTIKA NA
INTENZITET POSTEKSTRACIONOG BOLA KOD OSOBA SA LOSE
REGULISANIMM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Postoji nekoliko mehanizama koji kod osoba sa DM povecavaju moguénost
razvoja infekcije nakon oralnohirurske intervencije. Povecana koncentracija glukoze u
krvi i produkti koji nastaju metabolizmom glukoze uti¢u na fagocite i njihovu funkciju.
Osobe sa DM imaju smanjen broj i oSte¢enu funkciju neutrofila. U istrazivanjima se moze
naci da je hemotaksa neutrofila i monocita oStecena kada je koncentracija glukoze u krvi
veca od 11 mmol/l. Osim smanjene funkcije fagocita, na mogucénost razvoja infekcija u
usnoj duplji kod osoba sa DM utice i smanjena mehanicka i antimikrobna uloga pljuvacke
[165].

Zbog povecane mogucnosti razvoja infekcije, posebno kod osoba sa loSe
regulisanim DM, preporucuje se profilakticko uzimanje antibiotske terapije nakon
oralnohirurskih intervencija [166]. Iako postoje istrazivanja koja pokazuju poveéanu
ucestalost infekcija 1 komplikacija kod osoba sa DM, nedovoljno su obrazlozene situacije
i razlozi primjene antibiotske terapije kod pacijenata ove vrste rizika. Zbog
nekontrolisane potrosnje antibiotika i povecane rezistencije na iste, pozeljno je istraziti
sredstva koja bi pomogla u prevenciji potencijalne infekcije i smanjiti upotrebu
antibiotika. Iz tog razloga u ovom istrazivanju su ispitivani uticaji HK i amoksicilina
nakon ekstrakcije zuba kod osoba sa loSe regulisanim DM. Nije pronadena statisticki
znacCajna razlika u intenzitetu bola izmedu grupe u kojoj je osim HK koriSten antibiotik u
odnosu na grupu gdje je samo koristena HK. Takode, nije bilo statisticki znacajne razlike

izmedu polova unutar grupa.

6.9. DISKUSIJA REZULTATA KLINICKE EVALUACHE ZARASTANJA
POSTEKSTRAKCIONIH RANA NAKON PRIMJENE ANTIBIOTIKA KOD OSOBA
SA LOSE REGULISANIM DIABETES MELLITUSOM TIP 2

Prema skali klinickog zarastanja zuba statisticki zna€ajna razlika nije pronadena
izmedu grupa DM-+HK i1 DM+HK+Ab. Petog dana u obje grupe je najviSe
postekstrakcionih rana imalo ocjenu dobrog i odlicnog zarastanja. Desetog dana je taj
procenat povecan. U grupi DM+HK je 90,00% postekstrakcionih alveola imalo dobro i
odli¢no zarastanje, a u grupi DM+HK+Ab ucestalost je bila 93,34%. Dvadeset i petog
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dana ucestalost je povecana, i u grupi DM+HK je taj procenat bio 96,66%, dok su u grupi

DM+HK+AD sve postekstrakcione alveole ocijenjene kao dobro ili odli¢no zarastanje.

U literaturi se navode prednosti upotrebe antibiotske profilakse kod osoba sa lose
regulisanim DM nakon oralnohirurskih intervencija. Kao osnovni razlog se navodi
mogucnost infekcije koju je tesko izlijeciti kod osoba sa narusenom funkcijom imunog
sistema. Nastale komplikacije mogu dovesti i do pogorSavanja osnovne bolesti
[166,167]. Rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali razlike u zarastanju
postekstrakcionih rana u odnosu na grupu u kojoj nisu koristeni antibiotici. U odnosu na
zarastanje rana razliCitih veli¢ina, kao 1 na razliCite pristupe ekstrakciji zuba koji mogu
da utiCu na zarastanje, treba napomenuti da su u ovom istrazivanju zubi minimalno
invazivno ekstrahovani. lzbjegnuta je tehnika separacije zuba 1 odizanje
mukoperiostalnog reZnja. U literaturi nisu pronadeni rezultati studija o zarastanju
oralnohirurSkih rana sa odizanjem mukoperiostalnog reZnja 1 komplikovanim

ekstrakcijama kod pacijenata sa loSe regulisanim DM bez primjene antibiotske terapije.

Ucestalost rezistencije bakterija na antibiotike je u porastu, kao i1 posljedice
komplikacija koje kod starijih pacijenata mogu imati fatalan ishod. Smatra se da ¢e od
2050. godine godi$nje umirati 10 miliona ljudi od posljedica komplikacija antibiotske
rezistencije [168]. Rad sa osobama sa loSe regulisanim DM zahtijeva oprez i konsultaciju
sa nadleznim endokrinologom zbog mogucih komplikacija. PaZljivom procjenom,
savjesnim radom, kao i redovnim kontrolama, upotreba preparata koji pozitivno uti¢u na
zarastanje rana mogla bi dovesti do smanjenja korisStenja antibiotika pri oralnohirurskim
intervencijama manjeg obima kod osoba sa lose regulisanim DM. Ovim nacinom rada
mogla bi se smanjiti bakterijska rezistencija na antibiotike i komplikacije koje su

posljedica rastuce rezistencije.
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7. ZAKLJUCAK

Na osnovu statistiCke obrade podataka i dobijenih rezultata u ovom istrazivanju, mogu

se donijeti sljedeci zakljucci:

1. Hijaluronska kiselina ima pozitivan uticaj na zarastanje postekstrakcionih rana
kod osoba sa lose regulisanim diabetes mellitusom tip 2. Svojim osobinama

poboljsava epitelizaciju i dovodi do smanjenja povrsina postekstrakcionih rana.

2. Aplikacija hijaluronske kiseline u postekstrakcionu alveolu dovodi do blage
kompresije zidova alveole, hemostaze i1 skra¢enja vremena postekstrakcionog

krvarenja kod osoba sa lose regulisanim diabetes mellitusom tip 2.

3. Upotreba hijaluronske kiseline ne dovodi do smanjenja intenziteta bola nakon

ekstrakcije zuba kod osoba sa loSe regulisanim diabetes mellitusom tip 2.

4. Osobe sa lose regulisanim diabetes mellitusom tip 2 imaju duze postekstrakciono
krvarenje u odnosu na zdrave osobe. Neregulisani diabetes mellitus tip 2 nema
uticaj na intenzitet postekstrakcionog bola. Zarastanje rana kod osoba sa lose
regulisanim diabetes mellitusom tip 2 je produZzeno samo u prvim danima nakon
ekstrakcije zuba. Nakon tri sedmice konstantovano je postekstrakciono zarastanje

kao kod zdravih osoba.

5. Antibiotska terapija uz primjenu hijaluronske kiseline kod osoba sa loSe
regulisanim diabetes mellitusom tip 2 ne dovodi do poboljsavanja
postekstrakcionog zarastanja rana. Nije konstantovana razlika u parametrima
klini¢kog zarastanja rana u odnosu na primjenu hijaluronske kiseline bez primjene

antibiotika.
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N3zjasa 2

N3jaBa xojom ce oBnamhyje Yausep3urter y bamoj Jlynu
14 TOKTOPCKY ANCePTANHjy YYHMHHU jaBHO JOCTYIHOM

Ognamhyjem VuusepsureT y bamwoj JIymm 1a Mojy HOKTOPCKY AMCEPTALMjy IOJ HACIOBOM
,, VTHIIA] XHjaTypOHCKE KHCEJIMHE Ha 3apacTame MOCTEKCTPAKIMOHUX paHa KoJ ocoba 000Jpenux
on diabetes mellitusa Tum 2".

KOja je Moje ayTOPCKO MjeNo, YUUHHU jaBHO JOCTYIIHOM.

JIOKTOpCKy —JIuMcepTaiijy ca CBHM IIpWIO3MMa Ipefao/Ja caM Yy €NEKTPOHCKOM (opmary
MIOrOJJTHOM 32 TPajHO apXUBUDPAE.

Mojy HOKTOPCKY MHMCEpTalyjy IOXpameHy y JUTMTalHH PEMO3MTOPHUjyM YHHUBEP3UTETA Y
bamoj JIynu Mory ia KOpHCTe CBH KOjH IOIITYjy ofpende caapkaHe y ofabpaHOM THITY JIMLEHLE
Kpearusne 3ajennune (Creative Commons) 3a KOjy caM Ce€ OJUTy4Ho/Ja.

£ AyTOpCTBO

* AyTOpCTBO — HEKOMEPLIHaIHO

# AyTOpCTBO — HEKOMEpIHjaTHO — 6e3 mpepajie

" AyTOPCTBO — HEKOMEPILHjATHO — [UjETUTH N0/ UCTHM YCIIOBHMA
" AyrtopctBo — 6e3 mpepajie

" AyTOpPCTBO — JIMj€NIUTH TIOJ UCTUM YCJIOBUMA

(MonuMo na 3a0KpyXKMTE CaMo jeIHy O ILIeCT IOHYHEeHMX JMLEHIM, KpaTaK OINC JHLEHIH
JaT je Ha moJjehUuHuU IHCTa). ~

Tlotmuc/fokTopanTa
V Bawoj JIynu, nana 05.07.2019. rogune /[ Caua Ma




Ipuor 3.
Uzjasa 1

HN3JABA O AYTOPCTBY

NzjaBbyjem
Jia je JOKTOpCKA AucepTanuja

Hacnos paza ,,VTrlaj xujarypoHcKe KUCEIMHE Ha 3apacTambe NOCTEKCTPAKLIMOHKUX paHa Kof ocoba
obospenux on diabetes mellitusa Tum 2".

Hacios paza Ha enrieckoM jesuky The effect of hyaluronic acid on post-extraction wound healing in
patietns with diabetes mellitus type 2

pe3yNTaT COICTBEHOT UCTPaKUBAYKOT paja,

[ Jma nmokTopcka mucepraumja, y IjeNMHA WIM y OUjeNOBAMA, HUje OwWia IpemIoXkeHa 3a
JoOujame OWIIO KOje IUIUIOME MpeMa CTYAUjCKUM MporpamMuMa APYTUX BUCOKOIIKOJICKUX
yCTaHOBA,

Ia Cy pe3ynTaT KOPEeKTHO HaBEJCHH U

[x] ma Hucam kprKo/a ayTopcka NpaBa M KOPHCTHO HHTENEKTYATHY CBOJUHY APYTHX JIALA.

a8y
TIormsc 1196KTopaHTa
V Bawoj JIynu, nana 05.07.2019. ronune __‘ CamaQV[)pH
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Wzjasa 3

H3jaBa 0 HAEHTHYHOCTH IITAMIIAHE H €JIEKTPOHCKE Bep3Hje
JOKTOpCKe AucepTanuje

Wme u npe3ume aytopa: Camna Mapux

Hacnos pana:,, VTrllaj XijarypOHCKe KUCETMHE Ha 3apacTame MOCTEKCTPaKIMOHUX paHa Ko ocoba
obossenux o diabetes mellitusa Tum 2"

Menrop: ITpod. np Cpehko Cenakosuh

UsjaBbyjeM Ia je IUTammaHa Bep3dja Moje JOKTOPCKE NUCepTallje MIAECHTHYHA ENEKTPOHCKO]
BEP3HjH KOjy CaM Hpeao 3a AUTHTAIHU PEO3UTOpUjyM YHuBep3uTeTa y bamoj Jlynm.

r}émﬁc ,%)KTOpaHTa
VY bamoj JIyuu, nana 05.07.2019. ronune | Camfa Mapun
[ & z;;tw
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