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Postovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tackom 3.6. Vodica za doktorske studije, dostavljamo
Odluku Vijeca Medicinskog fakulteta o usvajanju Izvjestaja Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i prijavu teme doktorske disertacije,

doktoranda mr sc.stom. Vukadina Bajagica.

S poStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
DEKAN,

ot dr'Mio f'a adunovic




UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 362/6

Podgorica, 21.02.2023. godine

Na osnovu clana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vijeée Medicinskog fakulteta na sjednici
odrZanoj 21.02.2023. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata mr sc.stom
Vukadina Bajagica, broj: 2156 od 16.12.2022. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,GOW-
GATES ANESTEZIJA SA 0,25 BUPIVAKAINOM I DEKSAMETAZONOM ZA PRODUZEN]E
POSTOPERATIVNE ANALGEZIJE U HIRURGIJI MANDIBULARNIH ZUBA“ kandidata mr
sc. stom Vukadina Bajagic.

3. Odluka Vijeca, IzvjeStaj Komisije iz tatke 1 ove odluke i obrazac Prijave teme doktorske
disertacije (obrazac PD broj: 1009 od 12.07.2022. godine), dostavlja se Centru za doktorske
studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Mr sc. stom Vukadin Bajagi¢ podnio je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “GOW-GATES
ANESTEZIJA SA 0,25 BUPIVAKAINOM I DEKSAMETAZONOM ZA PRODUZENJE POSTOPERATIVNE
ANALGEZIJE U HIRURGIJI MANDIBULARNIH ZUBA “ dana 12.07.2022. godine (Broj prijave: 1009).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 09.11.2022. godine imenovalo je Komisiju za ocjent
doktorske disertacije, kandidata mr sc. stom Vukadina Bajagic¢a u sastavu: doc. dr Mirjana D
Nikola Buri¢i doc. dr Marija Antunovié,

Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazloZio ciljeve i otekivane rezultate, odnosno izloZio
istrazivacki program doktorske teze, dana 09.12.2022. godine. Komisija je podnijela Vije¢u Medicinskog
fakulteta IzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:2156 od 16.12.2022. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 21.02. 2023 godine, nakon razmatranja izvjeStaja Komisije
broj: 2156 od 16.12.2022. godine, odlutilo je kao u tlls i
7~ . _

VI]ECE MED]CI SKOG AKULTETA
PeRED_S] DAVAJUCI, A

u ove odluke.

LAY e} )
Prof. dr Miodrag Ra _Unmde‘ﬁan
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime Mr sc.stom .dr Vukadin Bajagié

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Stomatologija

Broj indeksa 8/14

» Lifekti transpozicije frenuluma i plika u preventive 1 terapiji
oboljelog paradonta“
Podaci o magistarskom radu | Naucna oblast:Paradontologija i oralna hirurgija
Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu 2007.god.
Srednja ocjena:10
NASLOV PREDLOZENE TEME

GOW-GATES ANESTE Z1JA SA 0,25 BUPIVAKAINOM 1
| DEKSAMETOZONOM ZA PR()DL./,I,\UL
POSTOPERATIVNIEL ANALGEZIJE U HIRURGI]JI
| MANDIBULARNIH ZUBA

| GOW-GATES ANESTESIA WITH 025 BUPIVACAINE
‘ AND DENAMETASONIE IF'OR PROLONG OF
POSTOPERATIVE  ANALGESIA  IN  MANDIBULAR
TEETH SURGERY

Na sluzbenom jeziku

Na engleskom jeziku

Datum prihvatanja teme 1
kandidata na sjednici Vijeéa | 02 202% .
_organizacione jedinice ’
Nauéna oblast doktorske
disertacije

Stomatoloska anesteziologija i oralna hirurgija

Za navedenu oblast mati¢ni su sl]cdt.m fakulteti
Medicinski fakultet UCG u Podgorici , Medicinski fakultet Univerzitet u Nisu,Klinika za
dentalnu medicinu —nastavna baza Medicinskog fakulteta u Nisu
A.IZVJESTA] SA JAVNE ODBRANEPOLAZNIH ISTRAZIVAN]JA
B ~_ DOKTORSKEDISERTACIJE
Javna odbrana C|Ijeva i ocekivanih rezultata,kao i |strazwackog programa doktorske teze
kandidata Mr sci dr Vukadina Bajagi¢a odrzana je dana 09.12.2022 godine,u 12h,u sali za
satanke ( dekanat) na Medicinskom fakultetu u Podgorici,pred komisijom u sastavu:
1.Doc. dr Mirjana Burickovi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore —
predjednik;
2.Prof. dr Nikola Buri¢, redovni profesor Medinskog fakulteta Univerziteta u Ni$u- mentor;
3.Doc. Dr Marija Antunovi¢,docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore — ¢lan.

U tridesetominutnom izlaganju , kandidat je obrazloZio temu svoje doktorske
disertacije, dao nova svjetska saznanja i istrazivanja, jasno definisao ciljeve i hipoteze, koje

ce biti provjerene tokom izrade doktorskog istrazivanja.
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Tema ima nauéni doprinos, neophodnu originalnost , akuelnost i od interesa je za
orofacijalnu hirurgiju, i predlozena metodologija je originalna u sustinskom dijelu i do sada
je slabo ili uop3te nije obradivana, na nauénim osnovama i studijskom modelu, na nacin na
koji su predloZeni za ovaj doktorat.

_ B. OCJEI\__IA POD(_)_BNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
B1. ObrazloZenje teme

U oralno-hirurskoj praksi, koris¢eni su razli¢iti “modeli bola” za procjenu efikasnosti
perioperativne anestezije i analgezije; u oralnoj hirurgiji, najéesce primenjivani klinicki
model procjene bola, je u toku hirurske ekstrakcije mandibularnih zuba®, odnosno
umnjaka’.

Klinicka praksa je pokazala, da postoperativna bolna stanja posle hirurske ekstrakcije
mandibularnih zuba, odnosno umnjaka kao i ostale sekvele, su glavni uzroci za
smanjenje radne sposobnosti pacijenata i predstavljaju znacajan socio-ekonomski
problem. Posle traume koStanog i mekog tkiva, u toku od 3-6 sati od operacije,
oslobadaju se medijatora bola kao $to su prostaglandin, supstanca P, bradikinin’.
Prosjecno djelovanje lokalnih anestetika je 45-180 minuta od momenta ubrizgavanja u
orofacijalnu regiju4, i pacijenti su primorani da postoperativni bol sprijece ili umanije, sa
primjenom (oralno, parenteralno), ne-narkoti¢kih i narkoti¢kih analgetika(Tramadol®,
Codexy®, Doreta®), koji ispoljavaju prosje¢no terapeutsko analgeticko dejstvo od 4-6
sati.

U oralnoj hirurgiji, lokalni anestetik lidokain, se naj¢esce koristi i kao analgetik, ali
sa srednje dugim postoperativnim analgetickim djelovanjem, zbog ¢ega je poceo da se
primenjuje i bupivakin kao analgetik, koji je primarno lokalni anestetik dugog dejstva’.

Mehanizam djelovanja lokalnog anestetika dugog dejstva bupivakaina se zasniva
na ometanju unutradnjeg protoka natrijumovih jona kroz nervnu membranu, ¢ime
sprijeCavaju stvaranje akcionog potencijala, odnosno da se kompetitivno vezuje za
mesta kalcijuma u spoljaSnjem lipidnom sloju nervne membrane sa rezultujucim
sekundarnim inter- ferecijama mobilnih fosfatnih grupa, ¢ime se prolaz natrijum jona
blokira sprijecavanjem rekonfiguracije molekularne membrane iz stanja mirovanja
(nepropusno za natrijum) u aktivno (propustljivo za natrijum), sa poveéanjem afiniteta
za nervno tkivo koje dovodi do duZeg djelovanja bupivakaina. Bupivakain je
liposolubilniji jer sadrzi duzi lanac i butil grupu dok, dok drugi anestetik dugog dejstva
ropivakain, ima kraci lanac i propil grupu, i zato je bupivakain liposolubilniji, ali ima i
vecu kardiotoksi¢nost i neurotoksi¢nost (Cetiri puta veéu nego lidokain i ova toksi¢nost
se povecava sa dodatkom vazokonstriktora)®. Bupivakin ispoljava trajanja anestezije od
90-240 minuta’. Postoje podaci o obazrivoj primenni bupivakaina kod djece mlade od
12 godina’.

Dokazano je, da perineuralna primjena deksametazona u kombinaciji sa bupivakinom,

produZava efekat anestezije i smanjuje bol u duzem periodu posle operacije®.
Deksametazon je sinteticki analog kortizolu (prirodnom glukokortikoidu), i mehanizam
dejstva deksametazona na produZenje anestezije, objasnjava se direktnim dejstvom na celije
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nerva i blokiranjem transmisije impulsa kroz nociceptivna C vlakna, uticajem na vaskularnu
permeabilnost razredenjem oslobodenih inflamatornih medijatora, sprijecavanjem
ektopicnog neuralnog praznjenja, i regulacijom otvaranja kalijumskih kanala®.

U oralno-hirurSkoj praksi indikovana je i hirurska ekstrakcija pojedinacnog ili vise zuba , i
zbog izuzetnog stresa i moguéu anksioznost, potrebno je da sama operacija protekne
bezbolno a da u postoperativnom periodu ne nastane bol koji pacijenta primorava da koristi
ne-narkoticke i narkoticke analgetike. Takode, suzbijanje stvaranja otok i trizmus, sa
kombinacijom primjene bupivakaina sa jednokratnom lokalnom primjenom
deksametazona, moZe znacajno da smanji duiu sistemsku primjenu kortiosteroida i
analgetika.

B2. Cilj i hipoteze

Osnovni CIU istrazivanja je ispitivanje kvaliteta i duZine lokalne anestezije za
n.alveolaris inferior, n.lingualis i n.buccalis, primjenom lokalnog anestetika dugog dejstva
0,25% bupivakaina sa 4mg deksametazonom, ubrizganih direktno perineuralno u
pterigomandibularni prostor, kao i obezbjedivanje produZenja postoperativne anestezije za
postizanje postoperativne analgezije, da bi se smanjila ili eliminisala upotreba ne-narkotickih
i narkotickih analgetika, kod pacijenata koji su imali hirurske intervencije na mandibularnim
zubima.

» Nulta hipoteza je, da ce sa primjenom 0, 25% bupivakaina sa 4mg deksametazonom,
postici uspjednija i duZa intraoperativna anestezija i postoperativna analgezija u
odnosu na druge testirane anestetike bez lokalnog perineuralnog ubrizgavanja
deksametazona.

» Nulta statisticka hipoteza je, da sa primjenom 0,25% bupivakaina sa 4mg
deksametazonom nece biti statisticke razlike u pogledu uspjeinosti i duiine
intaoperativne anestezije i postoperativne analgezije u odnosu na druge testirane
anestetike bez lokalnog perineuralnog ubrizgavanja deksametazona.

ZBOG NAVEDENOG CIUA, ISPITIVACE SE:

1. Anesteticke varijable 0,25% bupivakaina sa 4mg deksametzonom, na efikasnost i duzinu
intraoperativne anestezije i produZenje trajanja postoperativne analgezije, kao i na
smanjenje ukupnog perioperativnog bola.
2. Uticaj bupivakaina i deksametazona i ostalih testiranih anestetika, na hemodinamske
parametre.
U toku istrazivanja primjenice se sledece nauc¢ne metode:

» Procjena intenziteta bola u toku i posle operacije mandibularnih zuba, upotrebom

standardizovane vizuelno analogne skale®®.

» Objektivna procjena kvaliteta anestezije primjenom skale po Sisku™®.

» Evidentiranje anestetickih i analgetickih varijabli.

~ Evidentiranje promjena hemodinamskih parametara.

ObrazacD1:Ocjenapodobnostidoktorsketezeikandidata
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B3. Metode i plan istraZivanja

Istrazivanje ce biti obavljeno u Stomatoloskoj poliklinici Klini¢kog centra u Podgorici,
Dentalnoj klinici u Baru, Naucno-istrazivackom centru za biomedicinu-Medicinskog
fakulteta u Nisu i Klinici za dentalnu medicinu u Nisu (Srbija).

Pacijenti, Zivotne starosti od 18-80 godina, ¢e biti izabrani za ovu studiju, od onih
pacijenta kojima je potrebna mandibularna sprovodna anestezija za hirurgiju
mandibularnih zuba a koji sa procjenom zdrastvenog stanja po klasifikaciji Americkog
udruzenja anesteziologa o zdrastvenom stanju pacijenata, pripadaju grupi ASA | i ASA
li(zdravi pacijenti i pacijenti sa blagim sistemskim bolestima)*?.

Kriterijumi zdravstvenog stanja pacijenata za ukljucivanje u ovu studiju su: da imaju
opste zdravstveno stanje koje je zadovoljavalo kriterijume za klasu ASA I ili ASA Il
zatim da u periodu od pacijenti bez bolova prije operacije, otoka u zoni operacije ili
trismus, zatim pacijenti koji nisu imali perikoronitis, aktivhu infekciju koja ima
tendenciju 3irenja, alergije na lokalne anestetike i medikamente koji se primjenjuju u
ovoj studiji, kao i analgetike i deksametazon. Pacijenti nisu smjeli da koriste antibiotsku
terapiju 14 dana prije operacije impaktiranog umnjaka.

Kriterijumi pacijenata za neukljuivanje u ovu studiju su : pacijenti koji se kategorise
kao ASA llI-VI kategorizaciju, pacijenati sa osteoporozom, osteopenijom, glaukomom,
ili nekim dijanostikovanim psihijatrijskim oboljenjem. Takode osobe koje su u
poslednjih 6 mjeseci dozZivjele veci stres, smrtni sluéaj, razvod ili gubitak posla, pacijenti
koji su koristili ili koriste psihoaktivne lijekove. Trudnice i dojilje, kao i Zene koje koriste
kontraceptivne pilule. Pacijenti sa akutnim gingivitisom, parodontitisom ili nekim
drugim inflamatornim oboljenjem usne duplje.

Pacijentima je dato usmeno objasnjenje o vrsti i ciljevima istraZivanja, kao i o
proceduri koja ce biti primjenjena i lijekovima koji ¢e biti primjenjeni, posle ¢ega
ispitanici daju usmenu i pismenu saglasnost za uc¢esce u ovim istrazivanju.

Kod svih pacijenata primjeni¢e se Gow Gates™ tehnika sprovodne mandibularne
anestezije za anesteziju sve tri oralne grane n.mandibularisa(n.alveolaris inferior n.
buccalis i n.lingualis), uz koric¢enje jedne brizgalice i igle, za jedno ubadanje i
ubrizgavanje u predeo oko vrata zglobne glave mandibule, ispitivanog lokalnog
anestetika dugog dejstva bupivakaina 0,25%(2,5mg/ml)( DELTAMEDICA GMBH, Ernst-
Wagner-Weg 1-5, Reutlingen, Njemacka ), zajedno sa 1ml/4mg deksametazonom
(Dexason 4mg, Galenika, Srbija) ili destilovanom vodom, kao i 0,25% ropivakaina sa
destilovanom vodom.

Ova istrazivanja ¢e ukljuciti 60 pacijenata, koji su podjeljeni u 3 grupe od po 20
ispitanika, sa indikacijom za hirurSku ekstrakciju mandibularnih zuba, kod kojih ée se
primjeniti sprovodna Gow-Gates mandibularna anestezija.

ObrazacD1:Ocjenapodobnostidoktorsketezeikandidata
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Kod svih ispitanika koristice se jednaki volumen(5ml), rastvora za anesteziju.

U I grupi(20 pacijenata), koristice se lokalni anestetrik bupivakain 4ml
0,25%(2,5mg/ml){ DELTAMEDICA GMBH, Ernst-Wagner-Weg 1-5, Reutlingen, Njemacka
zajedno sa 1ml/4mg deksametazona (Dexason 4mg, Galenika, Srbija;

U 1120 pacijenata) grupi, koristi¢e se bupivacain 4ml 0,25%(2,5mg/ml)( DELTAMEDICA
GMBH, Ernst-Wagner-Weg 1-5, Reutlingen, Nemacka ), i 1ml sterilne destilovane vode
(Voda za injekcije, Galenika, Srbija);

U 1l grupi (20 pacijenata), koristice se 4ml 0,25% ropivakaina(Ropivacaine Cabi 0,5%,
Phressenius ,Greece) i 1ml sterilne destilovane vode (Voda za injekcije, Galenika,
Srbija).

Primjenice se klini¢ko pracenje parametara lokalne anestezije, kao Sto su:

-vrijeme duZine trajanja anestezije, koje predstavlja vrijeme od momenta ubrizgavanja
anestetika do momenta prestanka delovanja anestezije (min), koje se ispoljava
prestankom utrnulosti donje usne i osjetljivosti u dermatomima n. alveolaris
inferiora(n.mentalis), n.lingvalisa i n.buccalisa(min);

- objektivno mjerenje(operator) kvaliteta lokalne anestezije metodom po Sisku'?,
koris¢enjem skale za procjenu kvaliteta anestezije po Sisku28:1. uspjeSna — bez bola;
2. uspjesna — minimalan bol u toku procedure, bez dodatne anestezije posle pocetka
operacije; 3. uspe$na — minimalan bol posle 1.anestezije, bez bola posle 2.anestezije; 4.
ograni¢en uspjeh — bol u toku operacije posle 1l.anestezije i posle 2.anestezije, ali
operacija zavr$ena bez trece anestezije; 5. ogranien uspjeh — bol u toku operacije
podinje posle dvije anestezije ali operacija zavrSena bez trece anestezije; 6. neuspjeh —
bol u toku operacije posle l.anestezije; bol u toku operacije posle 2.anestezije,
potrebna treéa anestezija; 7. neuspjeh- bol u toku operacije pocinje posle dvije
anestezije, potrebna treca anestezija; 8. neuspjeh- bez anestezije posle dvije lokalne
anestezije, potrebna tre¢a anestezija ili operacija odloZena. Procjenu kvaliteta
anestezije radi operatoru;

- subjektivna mjerenja (ocjena), perioperativnog bola(pacijent), na vizuelno analognoj
skali (VAS)!® , prilikom izvodenja ubrizgavanja sprovodne anestezije sa testiranim
anesteticima kao i ocjena bola same operacije;

-vrijeme pocetka anestezije koje se definiSe kao vreme od ubrizgavanja lokalnog
anestetika u pterigomandibularni prostor do trenutka kada pacijent pocinje da oseca
utrnulost donje usne i mukoze u zoni operacije mandibularnih zuba(n.alveolaris
inferior), kao i utrnulost mukoze u dermatomima n.lingvalisa i n.buccalisa(min); za
objektivnu procjenu djelovanja anestezije je proba sa tupim instrumentom( vrhom
stomatoloke pincete) u zoni anestezije, koja treba da je neosjetljiva na ubode i
suprotne strane mandibule gde pacijent osje¢a ubode u mukozu;

- duZina trajanja sprovodne anestezije;

- duzina trajanja analgezije(min), koja se definise od momenta zavrsetka operacije do
trenutka kada pacijent osjeti prvi bol koji biljezi na VAS™Y |

ObrazacD1:Ocjenapodobnostidoktorsketezetkandidata
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-broj datih dodatnih anestezija;
-koli¢ina(u ml) ubrizgane kombinacije anestetika i drugih testiranih lijekova;
-broj uzetih analgetika i kada je analgetik prvi put uzet(min), i koja je VAS kategorizacija
bola zbog koga se uzima analgetik;
-evidencija i analiza pacijentove subjektivne procjene bola(VAS)°, u odnosu na
postignutu dubinu anestezije u toku operacije, (uspjeh anestezije se smatra uspesnim
ako je pacijent oznacio osecaj bola na vizuelno analognoj skali(VAS) — bez bola( do
4mm) ili bol do 44mm®™, za period u toku operacije i 1,3,7 dana posle operacije, kao i
mjerenje bola ( VAS) prilikom prve upotrebe analgetika. Takode ce se mijeriti i bol(
VAS), posle ubrizgavanja anestetika do momenta postizanja efekta pune anestezije, kao
i bol prilikom odontektomije zuba kada se prejseca pulpa zuba.
-duZina trajanja operacije(min), koja se racuna od momenta ubrizgavanja anestetika do
trenutka zavretka operacije, koje se racuna sa zavrSetkom poslednjeg Sava i stavljanja
kompresivne gaze na operativnu ranu.
- procentualni uspjeh anestezije izrazen kroz broj uspjednih anestezija bez dopunskih
anestezija i, kao i broj dopunskih anestezija izrazen u istim procentualnim
vrijednostima.

Drugi parametri koji manifestuju lokalne i opste neZeljene efekte u odnosu na
primjenjene anestetike ce se evidentirati, kao sto su:
-primjena i biljeZenja testa pozitivne aspiracije krvi( biljezi se broj pozitivnih aspiracija
po pacijenatu);
-pojava sinkope, mucnine, zujanja u uSima, hematoma, palpitacija srca, nesvjestice,
pospanosti kao i drugih nezeljenih dejstava lokalnih anestetika.
-pojava i kategorizacija bola u istraZivacki karton( objektivna-hirurg na Siskovoj skali i
subjektivna-pacijent na VAS skali), u toku maSinskog oStecenja pulpe zuba za vreme
presjecanja djelova zuba;
-promjena hemodinamskih parametara: pulsa i saturacije krvi kiseonikom/Sp0O2
mjerenim sa puls-oksimetar Oxy-5 FINGER OXIMETER(Gima S.p.A. Via Marconi, 1 -
20060 Gessate,Ml, Italy), aparatom na prstima ruke, arterijskog pritiska na nadlaktici sa
aparatom Tensoval Comfort Classic(Paul Hartmann AG, Paul-Hartmann-StralRe 12,
89522 Heidenheim, GERMANY. ); ovi parametri su podloZni promjenama zbog bola i
stresa u toku operacije.

BIOHEMIJSKA ISTRAZIVANJA

Normalan fiziologki neuroendokrini odgovor na traumu, odnosno na operaciju u ovoj studiji,
ukljucuje stimulaciju  hipotalamusno-hipofizno-nadbubreznu  osovinu i stimulaciju
simpatickog nervnog sistema, $to rezultira povecano oslobadanje kateholamina (adrenalina i
noradrenalina), kao i adenokortikotropnog hormona (ACTH), koji stimulise vece stvaranje i
oslobadanje kortizola iz kore nadbubreine Zlijezde. U Naucno-istrazivackom centru za
biomedicinu, Medicinskog fakulteta u NiSu(Srbija), mjerice se koncentracija salivarnog,
slobodnog i aktivnog kortizola. Kao hormon stresa, kortizol koji nastaje u toku hirurskih
intervencija, odraZava kvalitet postignute anestezije i u direktnoj je korelaciji sa eliminacijom
bola u perioperativnom periodu; mjerenje koncentracije salivarnog kortizola, radice se u tri
vremenska trenutka i to, 15 minuta prije davanja Gow-Gates introralne anestezije,
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15 minuta posle operacije i na prvoj kontroli, sutradan’>. Normalna prosjeéna koncentracija
salivarnog, slobodnog , kortizola su u prepodnevnim satima 8,4(1,26-9,78 pg/ml),
pg/ml(mikrograma / mililitru ), dok se u kasnim veéernjim satima kre¢e oko 2,2 pg/ml;
svako odstupanje u dobijenim vrijednostima u ovoj studiji u odnosu na referentne normalne
vrijednosti, smatrace se povecanjem stresa. Sterilnim Pasterovim pipetama sakupice se
uzorci nestimulisane pljuvacke, postujuci protokol o ocuvanju pljuvacke od salivarne
kontaminacije, i u polipropilenskim mikrotubama cuvace se pljuvacka u frizideru na
temperaturi od +4 °C u trajanju do 30 min, a zatim ce se izvrsiti transport do Naucno-
istrazivackog centra za biomedicinu, Medicinskog fakulteta u Nisu, gdje ce se dalje
zamrznuti na tempertraturi od -20 °C do sprovodenja daljih analiza'. U prikupljenim
uzorcima pljuvacke, odredivanje nivoa salivarnog slobodnog kortizola, radice se ELISA
metodom (engl. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay), koriste¢i komercijalni komplet
reagenasa za analizu salivarnog kortizola (engl. Cortisol Parameter Assay Kit), prema
uputstvima proizvodaca R&D Systems( Biotechnology company, Minneapolis, MN, USA)™.
Minimalne i maksimalne moguce koncentracije izolovanog kortizola po opisanom postupku
izoloacije salivarnog kortizola, su definisane od 0,75 pg/ml do 50 pug/ml. Dobijene vrednosti
salivarnog kortizola ¢e se uporedivati sa anestetickim varijablama u testiranim grupama, i
uporedivati sa najnovijim rezultatima studija koje su testirale salivarni kortizol i anestetike
dugog dejstva u koncentracijama od 0,5%. Takode ce biti koris¢eni rezultati najnovije studije
o efektima perineuralno ubrizganog deksametazona i 0,5% ropivakaina za Gow-Gates
anesteziju, u kojoj jedoktorand mr sci dr Vukadin Bajagi¢ koautor™.

B4. Naucni doprinos

Na osnovu navedenih naucnih cinjenica, ocekivani naucni doprinos bi se odnosio na:

- efikasniju i sigurnu intraoperativhu anesteziju zbog smanjene koncentracije
bupivakaina(0,25%) uz eliminaciju adrenalina u anestetiku, i njegovoj zamjeni sa
deksametazonom, jer je do sada standardna koncentracija bupivakaina bila 0,5% uz
dodataka adrenalina(1:200000);

- pacijente da budu bez bola ili sa znacajnim smanjenjem intraoperativnog bola, u odnosu
na primjenu drugih anestetika u toku operacija mandibularnih zuba;

-dovoljno dugo djelovanje anestezije, i postoperativne analgezije tkiva mandibule, ¢ime se
smanjuje ili ukida, potreba za primjenom ne-narkotickih i narkotickih analgetika u
neposrednom postoperativnom periodu;

- znacajno smanjenje bola i manji morbiditet, u toku postupka izvodenja lokalne anestezije
sa Gow-Gates tehnikom anestezije, s obzirom da se sa samo jednim ubodom igle u ciljno
mjesto, ubrizgavaju perineuralno anestetik i deksametazon u pterigomandibularni prostor
za n.alveolaris inferior, n.lingualis, n.buccalis, potrebni za perioperativnhu anesteziju i
postoperativnu analgeziju, bez potrebe za dodatnim ubodima iglom u region operativnog
polja( kojih moZe da bude od 2-5 uboda kod drugih tehnika), kao i odsustvo dodatnih
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pokreta iglom kroz pterigomandibularno tkivo kao kod standardnih tehnika lokalne
anestezije; na ovaj nacin se obezbeduje dovoljna koli¢ina anestetika i deksametazona, koji
dovoljno dugo u pterigomandibularnom prostoru natapaju n.alveolaris inferior, n.lingualis i
n.buccalis, za obezbjedivanje dovoljne dubine anestezije i produzenja dejstva lokalne
anestezije koja obezbjeduje dovoljno dugu postoperativnu analgeziju;

- kombinacija bupivakaina sa deksametazonom, treba da omogudi bolje subjektivne i
objektivne parametre anestezije predvidene za procjenu kvaliteta anestezije,
dubinu(efikasnost) anestezije, odustvo bola za vreme operacije, i dovoljno dugo bezbolno
stanje posle intervencije koje smanjuje ili ukida, potrebu za primjenom nenarkotickih i
narkotickih analgetika u neposrednom postoperativnom periodu.

-ova studija ima elemente originalnosti, jer analizira drugaciji put perineuralnog unosenja
bupivakaina sa deksametazonom u prerigomandibularni prostor u odnosu do sada opisane
postupke, kao i nizu koncentraciju samog anestetika od koncentracija koje su do sada bile u
klinickoj praksi.

Predvidenim istraZivanjem se ocekuje efikasnost i produienje intraoperativne
anestezije, produzenje postoperativne analgezije, manji morbiditet na anatomskom mjestu
ubadanja u pterigomandibularni prostor, manji perioperativni bol, stabilnost
hemodinamskih parametara i smanjenje ili odsustvo uzimanja ne-narkoti¢kih i narkotickih
analgetika; sve ove anesteticke i hirurske varijable sa pozitivnim rezultatimaa su potvrdene
u prethodnim istrazivanja poslednjih godina na drugim klinickim anatomskim modelima u
odnosu na ova istrazivanja .

Jos jedna specifi¢nost ove studije koja ukazuje na znacajnost problema efikasne anestezije u
mandibuli su i istrazivanja Tanake i sar.?}, o efikasnosti eksterno unetog adrenalina kao
vazokonstriktora u lokalnom anestetiku, koji treba da poboljsa kvalitet lokalne anestezije i
sprijeci brzu i nekontrolisanu resorpciju lokalnog anestetika posle ubrizgavanja u tkivo;
autori su zakljucili da u 30% eksperimentalnih Zivotinja, ima u mekim tkivima mandibule
vazokonstriktornog efekta eksterno ubrizganog adrenalina, dok u mandibularnoj kosti nije
zabiljezen vazokonstriktorni efekat. Ova bioloska okolnost, ukazuje na izuzetan znacaj
postizanja , efikasne i duge perioperativna anestezije i analgezije na siguran i Sto
jednostavniji klinicki nacin, kao Sto je opisan u ovoj studiji sa 0,25% bupivakainom i
deksametazonom, koji zamjenjuje adrenalin kao vazokonstriktor u lokalnom anestetiku.
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B5. Fi;ansijska i orgal:lizaciona izvodljivost istraZivanja

SREDSTVA ZA REALIZACUU PREDLOZENE DISERTACIE, BICE OBEZBIJEDENA OD
STRANE KANDIDATA.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u priloZzenu dokumentaciju i izlaganja kandidata i diskusije, Komisija je
zakljucila da:

-PredloZena tema doktorskog istrazivanja je originalna i inovativna, i u porpunosti
zadovoljava nivo doktorske disertacije.

-lzlozZeni ciljevi postavljene hipoteze su jasno definisani.
-Metodologija i plan istrazivanja su detaljno obja3njeni.

-Postoji znacajan naucni doprinos u cilju uspje$nije i dugotrajnije perioperativne anestezije
i postoprativne analgezije.

-U radu su ispunjene sve eticke norme istraZivanja.

Uzimajudi u obzir gore navedeno, Komisija je pozitivno ocijenila prijavu teme doktorske
disertacije ,kandidata mr. sc Vukadina Bajagica.

Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvate
ovaj izvjestaj i odobre nastavak rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Nije trazen

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Nije trazen

Planirana odbrana doktorske disertacije

Drugi kvartal 2024

Izdvojeno misljenje
(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima 1zdvojeno misljenje)

Ime 1 prezime
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kriterijumima kvaliteta disertacije.
Kandidat MOZE na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stecenog znanja | DA [ NE
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i dokaze hipoteze.
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Titula, ime i prezime Mr sc.stom.dr Vukadin Bajagic

Fakultet Medicinski fakultet Podgorica -
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Broj indeksa 8/2014

Ime i prezime roditelja Slobodan Bajagic
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-mail dentalclinic@t-com.me
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NASLOV PREDLOZENE TEME
T GOW - GATES ANESTEZIJA SA 0,25% BUPIVAKAINOM |
DEKSAMETAZONOM 2A PRODUZENIE POSTOPERATIVNE ANALGEZIE U
HIRURGIJI MANDIBULARNIH ZUBA

Na sluzbenom jeziku

 GOW- GATES ANESTHESIA WITH 0,25% BUPIVACAINE AND
DEXAMETASONE FOR PROLONG OF POSTOPERATIVE ANALGESIA IN
MANDIBULAR TEETH SURGERY

Na engleskom jeziku

ObrazloZenje teme
(do 1000 karaktera)

U oralno-hirurikoj praksi, za pracenje efikasnosti delovanja lokalnih anestetika i tehnika
sprovodnih anestezija, korisceni su razliciti “modeli bola” za procenu efikasnosti perioperativne
anestezije i analgezije; do danas, u oralnoj hirurgiji, naj¢esce primenjivani klinicki model procene
bola, je u toku hirurske ekstrakcije mandibularnih zuba?, odnosno umnjakaZ.

Posle hirurikog vadenja mandibularnih zuba, nastaje trauma kostanog i mekod tkiva, iu toku od
3-6 sati od operacije, oslobadaju se medijatora bola kao 5to su prostaglandin, supstanca P,
bradikinin®. S obzirom da je prosecno delovanje lokalnih anestetika 45-180 minuta od momenta
ubrizgavanja u orofacijalnu regiju?, skoro po pravilu, pacijenti su primorani da postoperativni bal
sprece ili umanje, sa primenom (oralno, parenteralno), ne-narkoti¢kih i narkotickih
analgetika(Tramadol®, Codexy®, Doreta®), koji ispoljavaju prosefno terapeutsko analgeticko
dejstvo od 4-6 sati. Klinicka praksa je pokazala, da postoperatvna bolna stanja posle hirurike
ekstrakcije mandibularnih zuba, odnosno umnjaka kao i ostale sekvele, su glavni uzroci za
smanjenje radne sposobnosti pacijenata i predstavljaju znacajan socio-ekonomski problem.

U oralnoj hirurgiji, lokalni anestetik lidokain, se naj¢e3ce koristi i kao analgetik, ali sa
nedovoljno dugim postoperativnim analgetickim delovanjem, zbog Cega je poceo da se primenjuje
i bupivakin kao analgetik, koji je primarno lokalni anestetik dugog dejstva®.

Mehanizam delovanja lokalnog anestetika dugog dejstva bupivakaina se zasniva na ometanju
unutrasnjeg protoka natrijumovih jona kroz nervnu membranu, éime sprecavaju stvaranje akcionog
potencijala, odnosno da se kompetitivno vezuje za mesta kalcijuma u spoljasnjem lipidnom sloju
nervne membrane sa rezultuju¢im sekundarnim interferencijama mobilnih fosfatnih grupa, éime se
prolaz natrijum jona blokira sprecavanjem rekonfiguracije molekularne membrane iz stanja
mirovanja (nepropusno za natrijum) u aktivno {propustljivo za natrijum), sa povecanjem afiniteta
za nervno tkivo koje dovodi do duZeg delovanja bupivakaina. Bupivakain je liposolubilniji jer sadrzi
duzi lanac i butil grupu dok, ropivakain ima kraci lanac i propil grupu, i zato je bupivakain
liposolubilniji, ali ima i vecu kardiotoksi¢nost i neurotoksiénost (€etiri puta veéu nego lidokain i ova
toksiénost se povecava sa dodatkom vazokonstriktora)®. Bupivakin ispoljava trajanja anestezije od
90-240 minuta’. Postoje podaci o teikim toksiénim reakcijama posle upotrebe bupivakaina, i zato
se obazrivo primenjuje kod dece mlade od 12 godina’.

IztraZivanja su pokazala da perineuralna primena deksametazona u kombinaciji sa bupivakinom,
produZava efekat anestezije i smanjuje bol u duzem periodu posle operacije 8.

Deksametazon je sinteticki analog kortizolu (prirodnom glukokortikoidu), i mehanizam dejstva
deksametazona na produZenje anestezije, objasnjava se direktnim dejstvom na nerv i blokiranjem
transmisije impulsa kroz nociceptivna C vlakna, uticajem na vaskularnu permeabilnost razredenjem
oslobodenih inflamatornih medijatora, sprecavanjem ektopitnog neuralnog prainjenja, i
regulacijom otvaranja kalijumskih kanala®.

U oralno-hirurskoj praksi kod znatnog broja pacijenata indikovana je hirurSka ekstrakcija
pojedinacnog ili vise zuba , i ove intervencije stvaraju izuzetan stres i mogucu anksioznost, pa je
zato potrebno da sama operacija protekne bezbolno a da u postoperativnom periodu ne nastane
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bol kbji pacijenta' prirﬁgz:a-\;d_a_k_é_risti ne-narkoticke i narkoticke aﬁ%lgetike.-'r'ékadé,”s'u:_tbiianie
stvaranja otok i trizmus, sa kombinacijom primene bupivakaina sa jednokratnom lokalnom
primenom deksametazona, moie znagajno da smanji duiu sistemsku primenu kortiosteroida i
analgetika.

Pregled istraZivanja
(do 7000 karaktera)

Klinicka praksa u mnogim granama medicine, je pokazala, da se bupivakain uspeino koristi za
intraoperativnu lokalnu anesteziju, postoperativnu analgeziju, i u le€enju hroniénog bola®.

Direktni uticaj deksametazona, na lokalnom nervnom tkivu, je istraZivana na isijadicnom nervu na
eksperimentalnim Zivotinjama(mi3evima). Ispitivane su 3est grupa iSijadicnog nerva gde je direkno
na nerv primenjen fiziolski rastvor kao kontrolna grupa, bupivakain (10mg/kg), deksametazona
(0.5mg/kg), bupivakain(10mg/kg) kombinovan sa niskim dozama (0.14mg/kg) deksametazona ,
bupivakaina (10mg/kg) kombinovana sa visokim dozama (0.5mg/kg) dexametzona, i bupivakain
(10mg/kg) kombinovanog sa intramuskularnim ubrizganim dexametazonom (0.5mg/kg). Dobijeni
rezultati su pokazali da visoke doze perineuralnog deksametazona sa bupivakainom produiavaju
trajanje senzorne i motorne blokade iSijadicnog nerva. Nije uofena pojava cistein-aspartik
proteaze( CASPASE) zavisne apoptoze!!, na izolatima idijaditnog nerva. Autori su zakljucili da
direktno perineuralno, a ne sistemsko, dejstvo deksametazona sa klinickim dozama bupivakaina,
produZavaju trajanje senzornog i motornog bloka, ve¢ i da sprecavaju bupivakain indukovanu
reverzibilnu neurotoksicnost koja moze da se javi kao “povratna hiperalgezija”, posle prestanka
dejstva anestezije na idijadiéni nervi2,

Na osnovu analize 11 randomiziranih studija koje su obuhvatile 914 pacijenta, kod kojih je
lokalno, perineuralno ubrizgan deksametazon(doza od 4, 5, 8, 10mg) zajedno sa bupivakainom, u
odnosu na intravensko ubrizgavanje za razlicite hirurske intervenicije, zabeleieno je da perineuralni
put unoienja deksametazona i bupivakaina, utice lokalnim mehanizmima na produienje analgezije
bez ispoljavanja klini¢kih tetnih posledica'3.

Treba istaci da je od znacaja, za efikasno delovanje, put unosenja kortikosteroida; dokazano je
da Sto je kortikosteroid blize mestu traume to je efikasnije njegovo delovanje!s.

Majid i Mahmood su objavili bolje rezultate smanjenja trizmusa i bola, submukoznim
ubrizgavanjem kortikosteroida blizu mesta operacije, u odnosu na intramuskularno ubrizgavanje
kortikosteroida'®.

Deksametazon ispoljava primarno lokalno vazokonstriktorno perineuralno dejstvo na kapilare
nerva !¢ . Dokazano je da perineuralni , i to lokalni a ne sistemski efekat 4mg deksametazona,
znacajno produiava efeikasnu postoperativnu analgeziju brahijalnog nervnog pleksusa .

Znacajno je istaci , da kod hirurgije mandibularnih zuba, neuspeh u blokadi bolnih stanja u toku
operacije i posle operacije moze da dovede do stvaranja centralne bolne senzitinizacije'®, kada je
CNS u hiperekscitabilnom stanju koje se manifestuje bolom koji je rezistentan na standardne
metode supresije bola i ova vrsta bola moZe da traje i do 30 dana®.

U cilju postizanja Sto duZe post-operativne analgezije posle oralno-hirurikih operacija razliciti
postupci su primenjivani u oralnoj hirurgiji, koji su pokazali, da primena bupivakaina znacajno
obezbeduje postoperativnu analgeziju, kojom se smanjuje potreba za uzimanjem narkotickih i ne-
narkotickih analgetika. Laskin i sar., su utvrdili da postoperativna analgezija postoji i kad se
normalna osetljivost vrati u zonu operisanog dela mandibule®.

U nama dostupnoj literaturi nema podataka o upotrebi 0,25% bupivakaina sa deksametazonom
za mandibularnu anesteziju sa Gow-Gates tehnikom anestezije, kao i 0 upotrebi ovakve kombinacije
anestetckih rastvora za produzenje postoperativne analgezije.
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Ovom studijom i klinickim pracenjem efikas_ﬁ_osfiﬁan_égiétﬂiﬁﬁﬁkc—}g i a-né[ééti-r':k'og efekt;'a_T(_c_)n-ibinacije
0,25% bupivakaina i 1ml/4mg deksametazona, treba da se obezbedi efikasna intraoperativna
anestezija i produienje trajanja delovanja lokalne anestezije radi obezbedivanja postoperativne
analgezije, sa znacajnim smanjenjem primene narkotickih i nenarkotickih analgetika u
postoperativnom periodu.

Ovo studija se kategoriSe u grupu primenjenih (aplikativnih) istrazivanja a u odnosu na postavljeni
problem, pripada i grupi konfirmativnih istrazivanja, s obzirom na postavljenu cilj studije koji do
sada je slabo istrazivan, u Oralnoj hirurgiji.

Cilj i hipoteze
{do 700 karaktera)

Osnovni cilj istraZivanja je ispitivanje kvaliteta i duZine lokalne anestezije za n.alveolats inferior,
n.lingualis i n.buccalis, primenom lokalnog anestetika dugog dejstva 0,25% bupivakaina sa 4mg
deksametazonom, ubrizganim perineuralno direktno u pterigomandibularni prostor, kao i
obezbedivanje produienja postoperativne anestezije za postizanje analgezije, da bi se smanijila ili
eliminisala upotreba ne-narkotickih i narkotickih analgetika, kod pacijenata koji su imali hirurike
intervencije na mandibularnim zubima.

> MNulta hipoteza je, da ¢e sa primenom 0, 25% bupivakaina sa 4mg deksametazonom, postici
uspesnija i duza intraoperativna anestezija i postoperativna analgezija u odnosu na druge
testirane anestetike bez lokalnog perineuralnog ubrizgavanja deksametazona.

» Nulta statisticka hipoteza je, da sa primenom 0,25% bupivakaina sa 4mg deksametazonom
nece biti statisticke razlike u pogledu uspednosti i duZine intaoperativne anestezija i
postoperativha analgezije u odnosu na druge testirane anestetike bez lokalnog
perineuralnog ubrizgavanja deksametazona.

Zbog navedenog cilja, ispitivace se:

1. Anesteticke varijable 0,25% bupivakaina sa 4mg deksametzonom, na efikasnost i duzinu
intraoperativne anestezije i produienje trajanja postoperativne analgezije, kao i na smanjenje
ukupnog perioperativnog hola.

2. Uticaj bupivakaina i deksametazona na hemodinamske parametre.

U toku istraZivanja primenice se sledece nauéne metode:
» Procena intenziteta bola u toku i posle operacije mandibularnih zuba, upotrebom
standardizovane vizuelno analogne skale?*.
Objektivna procena kvaliteta anestezije primenom skale po Sisku®,
Evidentiranje anestetickih i analgetickih varijabli.
Evidentiranje promena hemodinamskih parametara.

Y Y Y

Materijali, metode i plan istraZivanja

(do 7000 karaktera) S -
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istraiivarm_jé_égﬁiii 6bauijén6 u'Stomét&déﬁo?poliklinici Klinickoj centra u Podgorici, i u Dentalnoj
klinici u Baru, Nauéno-istraZivatkom centru za biomedicinu, Medicinskog fakulteta u Nisui Klinici za
dentalnu medicinu u NiSu(Srbija).

Pacijenti, Zivotne starosti od 18-80 godina, ¢e biti izabrani za ovu studiju, od onih pacijenta kojima
je potrebna mandibularna sprovodna anestezija za hirurgiju mandibularnih zuba a koji sa procenom
zdrastvenog stanja po klasifikaciji Americkog udruzenja anesteziologa o zdrastvenom stanju
pacijenata{ ASA), pripadaju grupi ASA | i Il{zdravi pacijenti i pacijenti sa blagim sistemskim
bolestima).

Kriterijumi zdrastvenog stanja pacijenata za ukljucivanje u ovu studiju su: da imaju opste
zdrastveno stanje koje je zadovoljavalo kriterijume za klasu ASA 1ili ASA Il , zatim da u periodu od
pacijenti bez bolova pre operacije, otoka u zoni operacije ili trismus, zatim pacijenti koji nisu imali
perikoronitis, aktivni infekciju koja ima tendenciju Sirenja, alergije na lokalne anestetike i
medikamente koji se primenjuju u ovoj studiji, kao i analgetike i deksametazon,. Pacijenti nisu smeli
da koriste antibiotsku terapiju 14 dana pre operacije impaktiranog umnjaka.

Kriterijumi pacijenata za neukljuivanje u ovu studiju su : pacijenti koji se kategorise kao ASAllI-
VI kategorizaciju, pacijenati sa osteoporozom, osteopenijom, glaukomom, ili nekim
dijanostikovanim psihijatrijskim oboljenjem. Takode osobe koje su u poslednjih 6 meseci doivele
vedi stres, smrtni slucaj, razvod ili gubitak posla, pacijenti koji su koristili ili koriste psihoaktivne
lekove. Trudnice i dojilje, kao i zene koje koriste kontraceptivne pilule. Pacijenti sa akutnim
gingivitisom, parodontitisom ili nekim drugim inflamatornim oboljenjem usne duplje.

Pacijentima je dato usmeno obja3njenje o vrstii ciljevima istraZivanja, kao i o proceduri koja e biti
primenjena i lekovima koji ¢e biti primenjeni, posle cega ispitanic daju usmenu i pismenu
saglasnost za ucesce u ovim istraZivanju.

Kod svih pacijenata primenice se Gow Gates? tehnika sprovodne mandibularne anestezije za
anesteziju sve tri oralne grane n.mandibularisa(n.alveolaris inferior n. buccalis i n.lingualis), uz
koricenje jedne brizgalice i igle, za ubadanje i ubrizgavanje u predeo oko vrata zglobne glave
mandibule, ispitivanog lokalnog anestetika dugog dejstva bupivakaina 0,25%(2,5mg/ml)(
DELTAMEDICA GMBH, Ernst-Wagner-Weg 1-5, Reutlingen, Nemacka ), zajedno sa 1ml/dmg
deksametazonom (Dexason 4mg, Galenika, Srbija) ili destilovanom vodom.

Ova istraZivanja ¢e ukljuditi 60 pacijenata, koji su podeljeni u 3 grupe od po 20 ispitanika, sa
indikacijom za hirur§ku ekstrakciju mandibularnih zuba, kod kojih ¢e se primeniti sprovodna Gow-
Gates mandibularna anestezija.

Kod svih ispitanika koristice se jednaki volumen(5ml), rastvora za anesteziju.

U | grupi(20 pacijenata), koristice se lokalni anestetrik bupivakain 4ml 0,25%(2,5mg/ml)(
DELTAMEDICA GMBH, Ernst-Wagner-Weg 1-5, Reutlingen, Nemacka ), zajedno sa 1ml/dmg
deksametazona (Dexason 4mg, Galenika, Srbija;

u (20 pacijenata) grupi, koristice se bupivacain 4ml 0,25%(2,5mg/ml){ DELTAMEDICA GMBH,
Ernst-Wagner-Weg 1-5, Reutlingen, Nemacka ), i 1ml sterilne destilovane vode (Voda za injekcije,
Galenika, Srbija);

u Il grupi (20 pacijenata), koristice se 4ml 0,25% ropivakaina{Ropivacaine Cabi 0,5%, Phressenius
,Greece) i 1ml sterilne destilovane vode (Voda za injekcije, Galenika, Srbija).

Primenice se klinicko pracenje parametara lokalne anestezije, kao 5to su:
-vreme duzine trajanja anestezije, koje predstavlja vreme od momenta ubrizgavanja anestetika do
momenta prestanka delovanja anestezije( min), koje se ispoljava prestankom utrnulosti donje usne
i osetljivosti u dermatomima n. alveolaris inferiora{n.mentalis), n.lingvalisa i n.buccalisa(min);
- objektivno merenje(operator) kvaliteta lokalne anestezije metodam po Sisku??, koriséenjem skale
za procenu kvaliteta anestezije po Sisku?®:1. uspesna - bez bola; 2. uspe3na — minimalan bol u toku
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procedure, bez dodatne anestezije pbs-!'é pbfetka ope}-acije; B us'pe‘éﬁ‘a' — minimalan bol'bmol:»l_e“
l.anestezije, bez bola posle 2.anestezije; 4. ograniten uspeh — bol u toku operacije posle
1.anestezije i posle 2.anestezije, ali operacija zavriena bez trece anestezije; 5. ogranicen uspeh -
bol u toku operacije pocinje posle dve anestezije ali operacija zavriena bez trece anestezije; 6.
neuspeh - bol u toku operacije posle 1.anestezije; bol u toku operacije posle 2.anestezije, potrebna
treca anestezija; 7. neuspeh — bol u toku operacije pofinje posle dve anestezije, potrebna treca
anestezija; 8. neuspeh — bez anestezije posle dve lokalne anestezije, potrebna treca anestezija ili
operacija odloZena. Procenu kvaliteta anestezije radi operator?? ;

- subjektivna merenje{ocena), perioperativnog bola(pacijent), na vizuelno analognoj skali (VAS)*!,
prilikom izvodenja ubrizgavanja sprovodne anestezije sa testiranim anesteticima kao i ocena bola
same operacije;

-vreme pocetka anestezije koje se definise kao vreme od ubrizgavanja lokalnog anestetika u
pterigomandibularni prostor do trenutka kada pacijent pocinje da oseca utrnulost donje usne i
mukoze u zoni operacije mandibularnih zuba(n.alveolaris inferior), kao i utrnulost mukoze u
dermatomima n.lingvalisa i n.buccalisa(min); za objektivhu procenu delovanja anestezije je proba
sa tupim instrumentom( vrhom stomatolo3ke pincete) u zoni anestezije, koja treba da je neosetljiva
na ubode i suprotne strane mandibule gde pacijent oseca ubode u mukozu;

- duZina trajanja sprovodne anestezije;

- duZina trajanja analgezije(min), koja se definise od momenta zavrietka operacije do trenutka kada
pacijent oseti prvi bol koji beleZi na VAS? ,

-broj datih dodatnih anestezija;

-kolic¢ina(u ml) ubrizgane kombinacije anestetika i drugih testiranih lekova;

-broj uzetih analgetika i kada je analgetik prvi put uzet{min), i koja je VAS kategorizacija bola zbog
koga se uzima analgetik;

-evidencija i analiza pacijentove subjektivne procene bola(VAS)?, (uspeh anestezije se smatra
uspe3nim ako je pacijent oznacio osecaj bola na vizuelno analognoj skali{VAS) — bez bola({ do 4mm)
ili bol do 44mm?*, za period u toku operacije i 1,3,7 dana posle operacije kao i merenje bola { VAS)
prilikom prve upotrebe analgetika;

-duiina trajanja operacije(min), koja se rauna od momenta ubrizgavanja anestetika do trenutka
zavrietka operacije, koje se rafuna sa zavrietkom poslednjeg Sava i stavljanja kompresivne gaze na
operativnu ranu.

- procentualni uspeh anestezije izraien kroz broj uspeinih anestezija bez dopunskih anestezija i,
kao i broj dopunskih anestezija izrazen u istim procentualnim vrednostima.

Drugi parametri koji manifestuju lokalne i opite neieljene efekte u odnosu na primenjene
anestetike ce se evidentirati, kao sto su:

-primena i beleZenja testa pozitivne aspiracije krvi{ beleZi se broj pozitivnih aspiracija po
pacijenatu);

-pojava sinkope, mucnine, zujanja u uiima, hematoma, palpitacija srca, nesvestice, pospanosti kao
i drugih nezeljenih dejstava lokalnih anestetika.

-promena hemodinamskih parametara: pulsa i saturacije krvi kiseonikom/Sp02 merenim sa puls-
oksimetar Oxy-5 FINGER OXIMETER(Gima S.p.A. Via Marconi, 1 - 20060 Gessate, M|, ltaly), aparatom
na prstima ruke, arterijskog pritiska na nadlaktici sa aparatom Tensoval Comfort Classic(Paul
Hartmann AG, Paul-Hartmann-StraRe 12, 89522 Heidenheim, GERMANY. ); ovi parametri su
podloini promenama zbog bola i stresa u toku operacije.

Normalan fizioloski neuroendokrini odgovor na traumu, odnosno na operaciju u ovoj studiji,
ukljucuje stimulaciju hipotalamusno-hipofizno-nadbubreinu osovinu i stimulaciju simpatickog
nervnog sistema, Sto rezultira povecano oslobadanje kateholamina (adrenalina i noradrenalina),
kao i adenokortikotropnog hormona (ACTH), koji stimuliSe vece stvaranje i oslobadanje kortizola iz
kore nadbubrezne zlijezde. U Naucno-istrazivackom centru za biomedicinu, Medicinskog fakulteta
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u Niéu(Srbija], rﬁériée'gé‘_ﬁéﬁégﬁ‘traci‘ja sa'liﬁarribg-;_é_fob—t)dnoé i ékfiﬁl‘l_c;é_kgtiiéla. Kao hormon
stresa, kortizol koji nastaje u toku hirurskih intervencija, odrazava kvalitet postignute anestezije i
u direktnoj je korelaciji sa eliminacijom bola u perioperativnom periodu; merenje koncentracije
salivarnog kortizola, radice se u tri vremenska trenutka i to, 15 minuta pre davanja Gow-Gates
introralne anestezije, 15 minuta posle operacije i na prvoj kontroli, sutradan. Normalna prosecne
koncentracija salivarnog, slobodnog , kortizola su u prepodnevnim satima 8,4(1,26-9,78 pg/ml),
pg/mi{mikrograma / mililitru ), dok se u kasnim vegernjim satima krece oko 2,2 pg/ml; svako
odstupanje u dobijenim vrednostima u ovoj studiji u odnosu na referentne normalne vrednosti,
smatrace se povecanjem stresa. Sterilnim Pasterovim pipetama sakupice se uzorci nestimulisane
pljuvacke, postujuci protokol o ouvanju pljuvacke od salivarne kontaminacije, iu polipropilenskim
mikrotubama Euvace se pljuvacka u frizideru na temperaturi od +4 °C u trajanju do 30 min, a zatim
e se izvrsiti transport do Naucno-istraZivackog centra za biomedicinu, Medicinskog fakulteta u
Niu, gde ce se dalje zamrznuti na tempertraturi od -20 °C do sprovodenja daljih analiza. U
prikuplienim uzorcima pljuvacke, odredivanje nivoa salivarnog slobodnog kortizola, radice se ELISA
metodom (engl. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay), koristeci komercijalni komplet reagenasa
za analizu salivarnog kortizola (engl. Cortisol Parameter Assay Kit), prema uputstvima proizvodaca
R&D Systems( Biotechnology company, Minneapolis, MN, USA). Minimalne i maksimalne moguce
koncentracije izolovanog kortizola po opisanom postupku izoloacije salivarnog kortizola, su
definisane od 0,75 pg/ml do 50 pg/ml. Dobijene vrednosti salivarnog kortizola e se uporedivati sa
anestetickim varijablama u testiranim grupama.

Occekivani nauéni doprinos

(do 500 karaktera) - S
Zbog prethodno navedenih nauénih €injenica, ofekivani nauéni doprinos bi se odnosio na:

- efikasniju i sigurnu intraoperativnu anesteziju zbog smanjene koncentracije bupivakaina(0,25%)
uz eliminaciju adrenalina u anestetiku, i njegovoj zameni sa deksametazonom, jer je do sada
standardna koncentracija bupivakaina bila 0,5% uz dodataka adrenalina(1:200000);

- pacijente da budu bez bola ili sa znacajnim smanjenjem intraoperatvnog bola, u odnosu na
primenu drugih anestetika u toku operacija mandibularnih zuba;

-dovoljno dugo delovanje anestezije, i postoperativne analgezije tkiva mandibule, ¢ime se smanjuje
ili ukida, potreba za primenom ne-narkotickih i narkotickih analgetika u neposrednom
postoperativhom periodu;

- znacajno smanjenje bola i manji morbiditet, u toku postupka izvodenja lokalne anestezije sa Gow-
Gates tehnikom anestezije, s obzirom da se sa samo jednim ubodom igle u ciljno mesto,
ubrizgavaju perineuralno anestetik i deksametazon u pterigomandibularni prostor za n.alveolaris
inferior, n.lingualis, n.buccalis, potrebni za perioperativnu anesteziju i postoperativnu analgeziju,
bez potrebe za dodatnim ubodima iglom u region operativnog polja{ kojih moie da bude od 2-5
uboda kod drugih tehnika), kao i odsustvo dodatnih pokreta iglom kroz pterigomandibularno tkivo
kao kod standardnih tehnika lokalne anetetzije; na ovaj nadin se obezbeduje dovoljna koliina
anestetika i deksametazona koji dovoljno dugo u pterigomandibularnom prostoru natapaju
n.alveolaris inferior, n.lingualis i n.buccalis, za obezbedivanje dubine anestezije i produienja
dejstva lokalne anestezije koja obezbeduje dovoljno dugu postoperativnu analgeziju;

- kombinacija bupivakaina sa deksametazonom, treba da omogudi bolje subjektivne i objektivne
parametre anestezije predvidene za procenu kvaliteta anestezije, dubinu(efikasnost) anestezije,
odustvo bola za vreme operacije, i dovoljno dugo bezbolno stanje posle intervencije koje smanjuje
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ili ukida, potrebu za primenom nenarkotickih i na_rﬂamm:ngget_lkz;hnepasrednom
postoperativhom periodu.

-ova studija ima elemente originalnosti, jer analizira drugadiji put perineuralnog unoienja
bupivakaina sa deksametazonom u prerigomandibularni prostor u odnosu do sada opisane
postupke, kao i nizu kancentraciju samog anestetika od koncentracija koje su do sada bile u klinickoj
praksi..

Predvidenim istraZivanjem se ocekuje efikasnost i produienje intraoperativne anestezije,
produZenje postoperativne analgezije, manji morbiditet na anatomskom mestu ubadanja u
pterigomandibularni prostor, manji perioperativni bol, stabilnost hemodinamskih parametara i
smanjenje ili odsustvo uzimanja ne-narkotickih i narkoti¢kih analgetika; sve ove anesteticke i
hirurske varijable sa pozitivnim rezultatimaa su potvrdene u prethodnim istrazivanja poslednjih
godina na drugim klinickim anatomskim modelima u odnosu na ova istraZivanja 16229,

Jod jedna specifitnost ove studije koja ukazuje na znacajnost problema efikasne anestezije u
mandibuli su i istraiivanja Tanake i sar.?, o efikasnosti eksterno unetog adrenalina kao
vazokonstriktora u lokalnom anestetiku, koji treba da pobolj3a kvalitet lokalne anestezije i spreéi
brzu i nekontrolisanu resorpciju lokalnog anestetika posle ubrizgavanja u tkivo; autori su zakljugili
dau 30% eksperimentalnih Zivotinja, ima u mekim tkivima mandibule vazokonstriktornog efekta
eksterno ubrizganog adrenalina, dok u mandibularnoj kosti nije zabeleien vazokonstriktorni efekat.
Ova biolo3ka okolnost, ukazuje na izuzetan znadaj postizanja , efikasne i duge perioperativna
anestezije i analgezije na siguran i $to jednostavniji klinicki nacin, kao §to je opisan u ovoj studiji sa
0,25% bupivakainom i deksametazonom, koji zamenjuje adrenalin kao vazokonstriktor u lokalnom
anestetiku.
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Broj: 14/10-2019-2 EO
Datum 08.07.2022. godine

Na osnovu &1.38 Statuta Klinike za dentalnu medicinu Ni§, &l. 4 st.1 taf.2 Poslovnika o radu
Etigkog odbora br. 2069/2-E-P od 18.11.2008.godine, na sednici odr¥anoj dana 08.07.2022. godine
Eticki odbor Klinike za dentalnu medicinu Ni¥ doneo je

ODLUKU

Odobrava se realizacija istra%ivanja u okviru projekta ,GOW-GATES ANESTEZIJA SA 0,25%
BUPIVAKAINOM I DEKSAMETAZONOM ZA PRODUZENJE POSTOPERATIVNE ANALGEZUE U
HIRURGLII MANDIBULARNIH ZUBAY, glavnog istra%ivata dr Vukadina Bajagiéa pod mentorstvom E
prof.dr Nikole Buri¢a

Odluka je doneta u vezi sa podnetim Zahtevom koji je u svakom pogledu kompletan.
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SAGLASNOST
7ZA ODOBRENJE OBAVLJANJA PROJEKTA/ISTRAZIVANJA
NA KLINICI ZA DENTALNU MEDICINU NI$ y

Na osnovu Odluke Eti¢kog odbora Klinike za dentalnu medicinu Ni§ br. 14/10-2019-2 EO  od
08.07.2022. godine, dajem saglasnost za sprovodenje i realizaciju istra¥ivanja u okviru projekta ,GOW-
GATES ANESTEZUA SA 0,25% BUPIVAKAINOM I DEKSAMETAZONOM ZA PRODUZENJE
POSTOPERATIVNE ANALGEZIE U HIRURGIJI MANDIBULARNIH ZUBA®, glavnog istraZivata dr Vukadina

'Bajagiéa pod mentorstvom prof.dr Nikole Burica
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1841/10

Podgorica, 09.11.2022. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 1 tatka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore i ¢lana 32 a Pravila
doktorskih studija (Bilten Univerziteta Crne Gore 513/20 i 561/22) a na osnovu
Saglasnosti Odbora za doktorske studije broj: 01/2-945/2 od 13.10.2022. godine na
Prijedlog Vijeéa Medicinskog fakulteta broj:1557/6 od 29.09.2022. godine, Vijece
Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj 09.11.2022. godine, donijelo je

ODLUKU
I
Usvaja se Prijava teme doktorske disertacije broj: 1009 od 12.07.2022. godine i imenuje
Komisija za ocjenu prijave doktorske disertacije pod nazivom ,GOW-GATES ANESTEZIJA
SA  0,25% BUPIVAKAIONOM I DEKSAMETAZONOM ZA PRODUZENJE
POSTOPERATIVNE ANALGEZIJE U HIRURGIJI MANDIBULARNIH ZUBA", kandidata mr
sc. stom. Vukadina Bajagica, u sastavu:

1. Doc. dr Mirjana Duri¢kovi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednik

2. Profdr Nikola Buri¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u NiSy,
mentor-¢lan

3. Doc. dr Marija Antunovi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, ¢lan

Il
Kandidat je obavezan pred Komisijom za ocjenu prijave doktorske disertacije javno
obrazloZi ciljeve i otekivane rezultate, odnosno izloZi istrazivacki program sa uslovima za
uspjesan zavrsetak disertacije, u roku od 30 dana od dana imenovanja komisije.

Komisija je duzna da dostavi [zvjetaj koji sadrZi ocjenu prijave doktorske disertacije
Vije¢u Medicinskog fakulteta, u roku od 10 dana od dana javnog izlaganja kandidata iz
tacke 1 ove Odluke.

I
Odluka stupa na snagu danom donosenja.-
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Prof dr Miedrag. adunovié, dekan
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-Studentskoj sluzbi



