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REZIME:

Lokalna anestezija u stomatologiji sededfe postize standardnim, lokalnim intraoralnim
anestezijama kao Sto su sprovodna i infiltrativihd. izvesnom broju skajeva,
pomenutim anestezijama se ne moze obezbediti patpezbolnost. 1z tog razloga,
primenom dopunske anestezije, kao Sto je intraBeptaanestezija (ISA) i
intraperiodontalna anestezija (IPA), postize sekaama bezbolnost. Pokazano je da se
ove vrste dopunskih anestezija, koje pripadajlaogealnim anestezijama, mogu koristiti
i kao samostalne anestezije. Poseban problem meeipui intraoralnih anestezija, kao i
drugih vrsta anestezija, predstavljaju pacijenti dmbetes melitusom (DM), zbog
postojanja mikrovaskularnih ogtnja krvnih sudova koji ishranjuju nerve i poreiaia u
sprovatenju nervnih impulsa.

Cilj: Cilj ove doktorske disertacije bio je da se is@tijem dozne zavisnosti 0,4, 0,6 i
0,8 ml 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,000) (Ap) odredi efikasna i bezbedna
doza ovog anestetika za ISA i IPA primenom kompgkiekontrolisanog osloldanja
lokalnog anestetika (CCLADS), kako kod zdravih pawata, tako i kod pacijenata DM
tip 2.

Materijal i metod: U ovoj klini¢koj studiji uwestvovalo je 204 zdrava ispitanika (ASA 1)
i 80 pacijenata sa DM tip 2 (ASA 1l i Ill). Zdrawspitanici su bili podeljeni u 2 velike
grupe: ISA (104 ispitanika) i IPA (100 ispitanike§vaka od ove dve grupe bila je
podeljena na po tri podgrupe po 30 anesteziranlm,zu zavisnosti od primenjene
kolicine Ar + Ep, kako u gornjoj, tako i u donjoj viliclspitivani zubi su bili gornji
lateralni sekuti i donji prvi premolar, koji su bili indikovani zekstrakciju. Primenjene
pomcau sistema za kompjuterski kontrolisano oslitbge lokalnog anestetika
(Computer-Controlled Local Anaesthetic Delivery Syste CCLADS Anaeject®,
Septodont, Francuska), kod zdravih ispitanika, daizeé Ep su iznosile: 0,4 ml (16 mg +
4 pug), 0,6 ml (24 mg + 6 ng) i 0,8 ml (32 mg + 8).gacijenti sa DM tip 2 su bili
podeljeni takde u 2 grupe: ISA (38 pacijenata sa ukupno 60 ispiih zuba u obe vilice

- 30 ispitivanih zuba u svakoj vilici), i IPA (4Zapijenta sa ukupno 60 ispitivanih zuba u
obe vilice - po 30 ispitivanih zuba u svakoj vijicU okviru ovih grupa primenjena je
doza Ar + Ep koja se pokazala kiiki efikasnom i bezbednom kod zdravih ispitanika.

Uspesnost, latentni period i trajanje anestezijgpepraeni su elektinim testom



stimulacije zubne pulpeg(lp test) (Vitality Scanner Model 2006®, Sybron En848\D).
Sirina anestetkog polja i trajanje anestezije mekih tkiva mergaginprick testom.
Kardiovaskularni (KV) parametri: sistolni, dijastol srednji arterijski krvni pritisak i
sicana frekvencija, mereni su potuodigitalnog mer& krvnog pritiska (Wrist Blood
Pressure Monitor, Model R3 Intellisense, Prizmaad{jevac) i monitoring aparatom
(Datex-Engstrom AS/3, Helsinki, Finska), pre dagargnestezije, u toku davanja
anestezije, kao i 5, 10, 15 i 30 minuta posle pnenanestezije.

Rezultati: Posle primene 4% Ar + Ep (1:100,000) u &wli od 0,4, 0,6 10,8 ml za ISA i
IPA pomau CCLADS kod zdravih pacijenata, anestezija je alasgotovo trenutno,
kako u gornjoj tako i u donjoj vilici, ali bez jasnzrazene dozne zavisnosti. &8l
rezultati su dobijeni kod pacijenata sa DM tip Xlpoprimene 0,6 ml 4% artikaina sa
1:100,000 epinefrina za ISA i IPA poihw CCLADS. Izvesna dozno-zavisna tendencija
u porastu uspeSnosti anestezije pulpe gornjegalatey sekutia i donjeg prvog
premolara kod zdravih ispitanika je postojala za IS IPA. Klinic¢ki prihvatljiva
uspesnost pulpne anestezije — 90%, dobijena j8Aailkolicinama od 0,6 i 0,8 ml Ar +
Ep, Sto nije bio skaj sa IPA. Kod pacijenata sa DM tip 2, uspesnoét 18bne pulpe
kao i mekih i koStanih tkiva postignute u gornjaianjoj vilici primenom 0,6 ml Ar + Ep,
zn&ajno se nije razlikovala od uspesnosti IPA i vro gliéna istom parametru za
pomenute anestezije kod zdravih ljudi. Kod zdraspitanika trajanje ISA se poavalo
na dozno zavisan tia kako za pulpnu, tako i za anesteziju mekog tkikada je u
pitanju donji prvi premolar. Statigki znatajna razlika izméu trajanja ISA i IPA
utvrdena je u svim primenjenim kélnama Ar + Ep. Sto se& anestezije gornjeg
lateralnog sekuth, utvidena je dozna zavisnost trajanja pulpne anestetijae i mekih
oralnih tkiva za ISA, dok ovakav odnos za IPA rigpazen. Sirina anestétdg polja u
regionu pripojne gingive i oralne sluznice bilazjgatajno ve&a sa ISA nego sa IPA, kako
oko gornjeg lateralnog sekédi, tako i oko donjeg prvog premolara. Trajanjeringi
anestetikog polja ISA mekog i koStanog tkiva postignutonpenom 0,6 ml Ar + Ep kod
pacijenata sa DM tip 2 bili su z&gno vei u odnosu na iste parametre za IPA. Kod
zdravih pacijenata nije bilo z#anih promena KV funkcija (sistolnog, dijastolnog,
srednjeg arterijskog pritiska i&me frekvencije) u ptanim vremenskim intervalima

(pre primene anestezije, u toku primene anestezjjé0, 15 i 30 minuta posle primene



anestetikog rastvora) posle primene sve tri doze za ISAPA u gornoj i donjoj vilici.
Pratenjem KV parametara kod pacijenata sa DM tip 2]gopemene 0,6 ml Ar + Ep za
ISA u gornjoj vilici, zapazeno je kratkotrajno péaaje svih KV parametara samo u toku
davanja, najverovatnije kao posledica brze resmgrpepinefrina posle intraoralne
injekcije.

Zaklju ¢ak: Kod zdravih osoba 0,6 i 0,8 ml 4% artikasa 1:100,000 epinefrina, i 0,6 ml
4% artikaim sa 1:100,000 epinefrina kod pacijenata sa DM tiprdnenjeni poméu
CCLADS, daju klintki efikasnu i bezbednu ISA.

Klju éne reti: intraseptalna anestezija, intraperiodontalna amgsal artikain sa

epinefrinom, kardiovaskularni efekti.
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SUMMARY

In dentistry, local anesthesia is usually obtaibgdstandard, local intraoral anesthesia,
such as block and infiltration. In some cases, geta painless procedure could not be
obtained with previously mentioned anesthesia. dfoee, using additional anaesthesia,
such as intraseptal (ISA) and periodontal ligam@RtA), adequate pain control is
achieved. It has been shown that these two additianesthesia, which belong to
intraosseal anesthesia, could be used as primastrasia. Special problem for intraoral
anesthesia, and also for other types of anesth@®aatients with diabetes mellitus type
2 (DM type 2), because they have microvascular denad blood vessels which feed
nerves and diminish nerve impulse conduction.

Aim: The aim of this doctoral dissertation was evabratbf dose dependency among
0,4, 0,6 and 0,8 ml of 4% articaine with 1:100,@&nephrine (Ar + Ep) for ISA and
IPA, achieved by computer - contolled local anesthdelivery system (CCLADS), and
finding effective and safe dose in healthy indivatiuand patients with DM type 2.
Material and method: This clinical study included 204 healthy individai@ASA 1) and

80 patients with DM type 2 (ASA Il and ASA llI). ld&hy individuals were divided in
two big groups: ISA (104 individuals) and IPA (l@@ividuals). These two groups were
devided into three subgroups of 30 anesthetizat,tdepending on the used dose of Ar
+ Ep, in upper and lower jaw. Selected teeth, udpteral incisor and lower first
premolar, were indicated for extraction. Used wiflomputer — controlled local
anesthetic delivery systefCCLADS, Anaeject®, Septodont , France), in health
individuals, doses of Ar + Ep were: 0,4 ml (16 mdg #.g), 0,6 ml (24 mg + 6 pug) i 0,8
ml (32 mg + 8 pg). Patients with DM type 2 wereoadievided in two groups: ISA (38
patients with 60 tested teeth in both jaws — 3thteach jaw), IPA (42 patients with 60
tested teeth — 30 teeth each jaw). Within theseggdDM type 2 patients), the dose of
Ar + Ep which had been shown clinically effectivedasafe in healthy individuals, was
used. Success rate, onset and duration of pulestiaesia were recorded with the electric
pulp tester (pulp test) (Vitality Scanner Model B@) Sybron Endo, USA). The width of
anesthetic field and soft tissue anesthesia duratiere recorded witlpinprick test

Cardiovascular (KV) parameters: systolic, diastalean arterial pressure and heart rate,



were measured by digital monitor (Wrist Blood PugesMonitor, Model R3 Intellisense,
Prizma, Kragujevac) and monitoring aparatus (D&agstrom AS/3, Helsinki, Finland),
before anesthesia, during anesthesia, such aslf, Hhd 30 minutes after anesthesia.
Results: After use of 4% Ar + 1:100,000 Ep with the dosé®d, 0,6 and 0,8 ml for
ISA and IPA with CCLADS in healthy individuals, estkesia was immediate,both, in
upper and lower jaw . Similar results were achiewdth the patients with DM type 2
after use of 0,6 ml Ar + Ep for ISA and IPA with CEDS. Some dose dependent
tendency existed in the success rate of pulpatlesia of upper lateral incisor and lower
first premolar in healthy individuals for ISA anéA. Clinicaly acceptable success rate of
pulpal anesthesia — 90% was achieved with ISA thiéhdoses 0,6 and 0,8 ml Ar + Ep, in
contrast with IPA. In DM type 2 patients, succese iof pulpal, soft and bone tissue ISA,
achieved in upper and lower jaw using 0,6 ml Ar p, Bas not significantly different
from the success rate of IPA, and was similar éodhime anesthetic parameter in healthy
individuals. In healthy individuals, duration ofASncreased in dose-related manner for
pulpal and soft tissue anesthesia in lower firetplar. Statisticaly significant difference
between ISA and IPA duration was with all used dasfeAr + Ep. As regards of upper
lateral incisor, the dose related duration of pulpaesthesia, but not soft tissue
anesthesia, was determined, on the other handretaigson for IPA was not noted. The
width of anesthetic field in the region of attachgohgiva and oral mucosa was
significantly higher with ISA in comparison to IPAround upper lateral incisor and
lower first premolar both. Duration and width ofesthetic field of soft and bone tissue
achieved with 0,6 ml Ar + Ep for ISA, in patientsttvDM type 2, was significantly
higher compared with the same parameters of IPAhdalthy individuals significant
changes of KV functions (systolic, diastolic, meaterial pressure and heart rate) were
not observed in recorded time intervals (beforestimesia, 5, 10, 15 and 30 min after
anesthesia), after use of three doses for ISA BAdih upper and lower jaw. Recording
the KV parameters in patients with DM type 2, aftex use of 0,6 ml Ar + Ep for ISA in
upper jaw, showed short-termed increase of all KWameters only during anesthesia
administration, most probably due to fast resorptmf epinephrine after intraoral

injection.



Conclusion: In healthy individuals 0,6 and 0,8 ml of 4% artiwi+ 1:100,000
epinephrine, and 0,6 ml of 4% articaine + 1:100,@@inephrine in patients with DM
type 2, both applied with CCLADS, offer effectivedasafe ISA.

Key words: intraseptal anesthesia, periodontal ligament agswth articaine with
epinephrine, cardiovascular effects.
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1. Intraseptalna i intraperiodontalna anestezija ka dopunske

anestezije

Odsustvo bola u toku oralnohirurskih intervencijgdgstavlja jedan od glavnih ciljeva
oralne hirurgije, Sto se u nagem broju sldajeva postize primenom lokalnih anestetika.
Lokalna anestezija donjih Boih zuba najeke se postize standardnom mandibularnom
anestezijom, dok se anestezija donjih frontalnibazikkao i zuba u gornjoj vilici postize
primenom infiltracione anestezije. Ki&im, u nekim sldajevima, u zavisnosti od vrste
anestezije i lokalnog anestetika, kao i anatomgatoloskih i psiholoskih razloga, ove
standardne anestezije mogu da budu neuspesSne (&qfeed99). Tako, na primer,
Mikesell i sar. (2005) su, koristetest elektréne stimulacije pulpe, pokazali da je
neuspeh mandibularne anestezije izazvane 2% lidokaisa epinefrinom (1:100,000),
izmedu 9 - 75%, zavisno od zuba (od drugog molara ddrakog sekutia). S druge
strane, Dagher i sar. (1997) su pokazali manjiestepeuspeha mandibularne anestezije
postignute primenom 2% lidokaina sa epinefrinom@0;000) koji se kretao u intervalu
od 10 do 27%, idti od prvog molara do lateralnog sekati mereno istim testom.
Imajuwéi u vidu mogénost neuspeha ovih standardnih intraoralnih lokabmestezija,
veliki broj autora je pokazao da se u timcslevima primenom dopunske lokalne
anestezije, kao Sto su intraperiodontalna i inptsdea, moze posii potpuni uspeh
anestezije (Childers i sar. 1996, Fan i sar. 20@&stein i sar. 2005).

Intraperiodontalna anestezija predstavlja anestekpjom se anestéli rastvor
ubrizgava neposredno uz zub, wemi deo periodoncijuma. Odatle anestetik prodire u
kost kroz perforacije na lateralnom zidu alveoléfurttluje kroz periodoncijum i
spongiozni deo kosti i doseze apikalne nerve zabakolna gingiva je anestezirana
difuzijom anestetika u to tkivo sa mesta primenealfdh 1986, Tagger i sar. 1994).
Ovom anestezijom se postize potpuna anestezijd kestodoncijuma i pulpe zuba koji
se anestezira uz ograano polje anestezije gingive, a anestetefekat nastupa gotovo
trenutno (Malamed 2004).



Intraseptalna anestezija je anestezija kojom sesteiit& rastvor ubrizgava
subperiostalno, i direktno u kosStano tkivo, u ptederha kosStanog interdentalnog
septuma. U predelu vrha interdentalnog septumaojgo$irojne perforacije nutritivnin
kanalca kroz koje anestetik prodire, difunduje kroz spomgi deo kosti i doseze
apikalne nerve zuba (Woodmansey 2005). Intraseptalranestezijom se uspesno
anestezira ografeni deo gingive i alveolarne kosti, kao i zubndppu periodontalni
prostor (Saadoun i Malamed 1985). Posle primene amastezije, potpuni anestdii
efekat nastaje gotovo trenutno (Saadoun i Maland&& 1Woodmansey 2005).

Jedna od prednosti ovih dopunskih anestezija jejeStkolicina anestetkog rastvora
znaajno manja (0,2 — 0,4 ml) od k&ime koja se primenjuje za mandibularnu i
infiltracionu anesteziju (od 1,5 ml — 2 ml). Talk zn&ajno je manja i kodiina
vazokonstriktora — epinefrina, koja se primenjuge igtraseptalnu i intraperiodontalnu
anesteziju, koga u 0,2 ml anestktig rastvora sa koncentracijom 1:100,000, ima s2ega
ug, a sto je znsmjno manje od maksimalne prepéene doze epinefrina kod zdravih (200
ug) i kod pacijenata sa z¥gnim kardiovaskularnim bolestima ASA Il i ASA 40

ug) (Malamed 2004). S druge strane, treb&ista za obe pomenute dopunske anestezije
anestetik ne treba aplikovati u zapaljeno tkiveidentalnih papila i periodoncijuma, kao

i kod mlenih zuba (Brannstrom i sar. 1984, Malamed 2004).

Nusstein i sar. (2005) su koddmh zuba sa pulpitisom u donjoj vilici, posle neesSpe
mandibularne anestezije - 2% lidokain sa epinefmn@:100,000), primenom 1,4 ml
istog rastvora datog intraperiodontalno, postigipesnost anestezije od 56%. Isto tako,
Childers i sar. (1996) su primenom 0,4 ml 2% lidokasa epinefrinom (1:100,000)
intraperiodontalno, posle neuspesSne mandibularrestarnije, pokazali zgajno vei
procenat uspeha anestezije pulpe prvog donjeg aalaodnosu na mandibularnu
anesteziju (78% u odnosu na 63%). Isti autori sa kazeljeni efekat, kod jednog
pacijenta zapazili znake infekcije na mestu ubadeaperiodontalne anestezije, Sto je
bilo praeno nastankom parodontalnog dzepa dubine 6-8 mmadiagrafski gubitak
oko 50% kosti izméu prvog molara i drugog premolara.



2. Intraseptalna i intraperiodontalna anestezija ka samostalne

anestezije

Obe anestezije, intraseptalna i intraperiodontalrea, odrédene vrste intervencija u
restaurativnoj stomatologiji, parodontologiji i braj hirurgiji, primenjuju se i kao
samostalne anestezije. Tako su, na primer, Malangahdoun (1985), primenom 2%
lidokaina sa epinefrinom (1:50,000) za samostattiaseptalnu anesteziju, na uzorku od
100 pacijenata za parodontolosko-hirurske interyen¢rezanj operacija, kiretaza
parodontalnih dZzepova, amputacija korena), postigheSnu anesteziju od 92-98%. U
ovim uslovima, trajanje anestezije pulpe je bileG®minuta, dok je Sirina anestezirane
pripojne gingive iznosila 21-25 mm. Marin (1987) k@d viSe od 300 pacijenata
primenjujLi intraseptalnu anesteziju (2% lidokain sa epimefm (1:50,000) za dnje
zuba, manje oralno hirursSke intervencije, prepgwaniiba za krunice i za endodontski
tretman zuba, postigao uspeSnu anesteziju u 96%ovBri sar. (2010) su pokazali
uspesnost samostalne intraseptalne anestezijec88k za nekomplikovane ekstrakcije
gornjin lateralnih sekuta. Nasuprot intraseptalnoj, intraperiodontalna tmzga
primenjena kao samostalna, pokazuje izrazitu Jhjast u uspesnosti. Tako, na primer,
primenom testa elektime stimulacije pulpe, je pokazano da je intrapenmalna
anestezija donjih kmih zuba uspesSna od 18-87 % (White i sar. 1988, rkloear. 1987,
Schleder i sar. 1988, Berlin i sar. 2005), a gbrrguba od 18% u predelu lateralnih
sekutta do 79% u predelu molara (White i sar. 1988). Paka je da proseo trajanje
intraperiodontalne anestezije, mereno pomenutitogsiznosi od 4-20 minuta (Moore
i sar. 1987, White i sar. 1988, Meechen 2002).

Prednosti intraseptalne i intraperiodontalne arzgstekao samostalnih tehnika, u odnosu
na standardne sprovodne i infiltracione anestazijgpored manje kdiine upotrebljenog
anestetika i vazokonstriktora, i izostanak nezeljanestezije mekog tkiva velikog dela
usne duplje, zatim brz nastanak anesiteg efekta i nemogunost povrede \@h krvnih

sudova. Iz ovih razloga obe pomenute intraosealestazije su bezbednije u odnosu na
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standardne kod pacijenata sa poréajem krvarenja (Meechan 1992, Malamed 2004). S
druge strane, kligki znatajan nezeljeni efekat intraperiodontalne anestgeijpojava
bakterijemije, cak u 97% sltajeva, Sto je zm@@jno viSe u pordenju sa pojavom
bakterijemije nakon infiltracione anestezije kodekge bakterijemija registruje u 16%
slucajeva (Roberts i sar. 1998). U eksperimentima ngmonama, Brannstrom i sar.
(1984) su udlli pojavu hipoplazije gléi stalnih zuba (zuba zamenika) posle primene
intraperiodontalne anestezije kod #légh zuba. U studiji na psima, Roahen i Marshall
(1990) su pokazali da primena intraperiodontalnestazije moze izazvati lokalizovanu
eksternu resorpciju korena. S druge strane, WaltGarnick (1982) su kod majmuna
pokazali da je primena intraperiodontalne anesidzgzbedna za parodoncijum i da su
histoloSke promene koje nastaju reverzibilne i @disk su injekcione procedure. Tdko
ispituju¢i bezbednost primene intraperiodontalne anestazgepulpno tkivo pasa i
majmuna, pokazano je da njena primena ne izazkekwé histoloske promene na pulpi
u poretenju sa pulpama zuba koji nisu bili anestezirapugBch 1985, Roahen i Marshall
1990).

Lokalni anestetici primenjeni intraosealno za pastje ova dva tipa anestezije, pokazuju
poseban farmakokingki profil, jer najve&im delom odlaze u sistemsku cirkulaciju, zbog
bogatstva krvnih sudova u kostanom tkivu. Stogakeim n&inom primene, mogte je
zn&ajno umanjiti bezbednost primene lokalnih anestetiksledstveno tome, olaksati
nastanak nezeljenih kardiovaskularnih efekata.dPtorga, imajdi u vidu da se anestetik
za inraperiodontalnu anesteziju ¢&e primenjuje brizgalicom pod pritiskom, dodatno
se uvéava moguanost pojave porentaja kardiovaskularnih funkcija. Tako na primer,
Smith i Pashley (1986) su pokazali u eksperimentimgpsima, da posle primene 0,3 ml
2% lidokaina sa epinefrinom (1:100,000) intrapeoisino, zn&ajno raste sana
frekvencija (od 10-20%) i pada krvni pritisak (08-25%). Kvantitativno isti porendaj
kardiovaskularnih funkcija, autori su zapazili kagiaistu koltinu pomenutog anestetika
primenili intravenski. Saadoun i Malamed (1985)apazili pojavu palpitacija i tremora
kod nekih pacijenata posle primene 2% lidokaina epanefrinom (1:50,000) za
intraseptalnu anesteziju, potuobrizgalice pod pritiskom. Take, Brkovi i sar. (2010)

su zapazili znéajan porast gane frekvencije u 10., 15. i 30. minutu posle isgatalne i



intraperiodontalne primene 0,8 ml 2% lidokaina ganefrinom (1:100,000), datog
brizgalicom pod pritiskom. S druge strane, trebatinu vidu da je lokalni nezeljeni
efekat primene anestetika za intraperiodontalnstezgu, brizgalicom pod pritiskom, i
pojava resorpcije korena zuba i kosti usled néegpoja&ane osteoklasine aktivnosti
(Roahen i Marshall 1990, Pertot i Dejou 1992).

2.1. Kompjuterski kontrolisano oslobalanje lokalnog anestetika

Savremeni pristup u lokalnoj primeni lekova jenmenha preparata sa kontrolisanim
oslobatanjem, koji omogéuju oslobdanje stalnih koncentracija leka u toku at#eog
vremenskog perioda. U stomatologiji, na primerrataklini se aplikuju lokalno u
gingivalni dzep u obliku preparata sa kontrolisanioslob@anjem za léenje
parodontopatija. Sto secé#i lokalnih anestetika, od nedavno se korigimpjuterski
kontrolisano oslobdanje lokalnog anestetika (Computer controlled loealaesthetic
delivery system- CCLADSYelika prednost ovakvog tima primene lokalnih anestetika
jeste u tome Sto se moze primenittaekolicina anestetika od prepa@enih 0,2 ml po
korenu zuba za intraperiodontalnu anesteziju (Mathn2004), i to bez neZzeljenih
kardiovaskularnin efekata (Nusstein i sar. 2004«liB i sar. (2005) su pokazali da je
trajanje anestezije pulpe donjeg prvog molara gam&ompjuterski kontrolisanog
oslobatanja 1,4 ml 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,08% minuta, a 31 minut na
isti n&in primenom 1,4 ml 2% lidokaina sa epinefrinom (0D00). Sa druge strane,
ovako dugotrajna anestezija zubne pulpe se nezpgstimenom lokalnog anestetika za
intraperiodontalnu anesteziju poduo brizgalice pod pritiskom. Naime, Moore i sar
(1987) su pokazali da primenom 2% lidokaina sa edfpimom (1:100,000) za
intraperiodontalnu anesteziju, datog pdmdrizgalice pod pritiskom, anestezija pulpe
donjih premolara traje oko 10 minuta. Tdko White i sar. (1988) su pokazali da
intraperiodontalna primena 2% lidokaina sa epinefm (1:100,000) prouzrokuje
anesteziju pulpe gornjih i donjih zuba koja trajg 4 - 10 minuta. Klinika studija
Hochmana (2007) pokazala je da se kompjuterskirttisanim oslobdanjem anestetika
moze primeniti véa kolicina anestetkog rastvora za intraperiodontalnu anesteziju nego

standardnim nanom davanja anestezije. U ovoj studiji, maksimgingpordena doza je



0,9 ml za jednokorene zube i ne viSe od 1,8 nvizekorene zube, ako se primenjuje 2%
lidokain, dok je maksimalna prep@ana doza 0,5 ml za jednokorene zube i 0,9 ml za
viSekorene zube ako se koristi 4% lokalno-anesietastvor. Imajéi u vidu da, za sada,
postoji samo jedna pomenuta studija o prepemoj kolini lokalnog anestetika
primenjenog sistemom kompjuterskog oslidoga, jos uvek nije poznata optimalna doza
anestetika za intraseptalnu i intraperiodontalnesteziju.

Druga znd&ajna prednost primene sistema za kompjutersko a®dole lokalnog
anestetika je ta Sto je bol prilikom ubrizgavanjestettkog rastvora zn@mjno manji u
odnosu na standardni ¢ia primene lokalnog anestetika injekcijom (Yenis2§09,

Loomer i Perry 2004, Hochman i sar. 1997).

Imajuéi u vidu da se ovakav tim primene lokalnih anestetika od skora koristikeesu
studije koje ukazuju na mode lokalne neZeljene efekte ovakvogiina primene. U
jednoj od takvih studija na svinjama, pokazanogeldml 2% lidokaina sa epinefrinom
(1:200,000) primenjenog sistemom sa kompjuterskimslol@aianjem  za
intraperiodontalnu anesteziju, prouzrokuje samaoigenu zapaljensku reakciju u toku

prva 24¢asa koja se redukuje u narednih 7 dana posle peiiffe@oum i sar. 2000).

3. Farmakokineti¢ke i farmakodinamske karakteristike
artikaina i njegov znacaj u intraseptalnoj i intraperiodontalnoj
anesteziji

Za uspeh postignute anestezije, pored pravilnogrézkehnike anesteziranja, od Zaja

je i izbor lokalnog anestetika. Im&juu vidu cinjenicu da su intraperiodontalna i
intraseptalna anestezija pocma primene intraosealne anestezije, za ove arnjgstez
najbolji izbor predstavlja artikain, kao anesteki&ji najbolje difunduje kroz kost u

odnosu na sve ostale lokalne anestetike (Vreele®2005, Oertel i sar. 1997Artikain

hidrohlorid (4- metil - 3 [2 - (propilamino) propi@amido] - 2-tiofenkarboksilna kiselina,
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metil estar hidrohlorid)je amidni lokalni anestetik,jedinstven po tome Sto sadrzi
tiofenski prsten koji mu povava liposolubilnost. Danas se smatra da porednsideg
prstena, veoma vaznu ulogu u izrazenoj liposolasiinartikaina igra €injenica da ovaj
anestetik vezuje vodonikiime se olakSava njegov prolazak kroz lipidni slejijske
membrane (Skjevik i sar. 2011). Vazan strukturrenednt artikaina je postojanje i
estarske grupe zbogega je njegov metabolizam pod dejstvom enzima pdealih-
esteraze u krvi vrlo brz i intenzivan (90%)eftel i sar. 1997). Primarni metabolit
artikaina je artikainska kiselina koja je neaktivna. Artikainnjegovi metaboliti se
eliminiSu iz organizma preko bubrega. Maksimalnademtracija artikaina u serumu
posle submukozne primene 80 mg 4% artikaina sezeash 10-15 minuta od aplikacije,
nezavisno od koncentracije epinefrina (Oertel i 4897). Poluvreme eliminacije1 )
artikaina iz serumge relativno kratko i iznosoxo 20 minuta Qertel i sar. 1997), Sto je
od izuzetnog znsja za bezbednost njegove primene. Vazno jéiidije metabolizam
artikaina kod zdravih ljudi nezavisan od godinaaitoz kod starijin pacijenata nije
potrebno smanjivati dozu artikaina datog za lokadmesteziju (Oertel i sar. 1999).
Artikain ima relativno nisku konstantu disocijac{igka= 7.8), dobru efikasnost i¢jau
od 1,5 u odnosu na lidokain za kojtijga iznosi 1 (Malamed 2004). 8fia anestetka
efikasnost, ali i véa terapijska Sirina, omodguju da se artikain u odnosu na druge
amidne lokalne anestetike moze primeniti dinekoncentracijamaCertel i sar. 1997).
Artikain  pokazuje slina vazodilatatorna svojstva lidokainuMdlamed 2004).
Maksimalna prepoitena doza artikaina je 7 mg/kg kod odraslih (500,mddod dece
5mg/kg. Ukupna maksimalna doza artikaina kod zdiradraslih osobg 7 ampula 4%
artikaina sa epinefrinom (1:100,000), dok je maledima preportena doza 2% lidokaina
sa epinefrinom (1:100,000) 13 ampuMa(amed 2004).

Veliki broj kontrolisanih klintkih studija pokazuje zrajnu efikasnost 4% artikaina sa
epinefrinom (1:100,000), Sto je razlog da se airikdanas vrlocesto koristi za
infiltracione i sprovodne intraoralne lokalne aeege. Nakon infiltracione anestezije u
gornjoj vilici, izazvane 4% artikainom sa epinetim (1:100,000) i 2% lidokainom sa
epinefrinom (1:100,000), uspeh anestezije pulpenjggr lateralnog sekut je bio

zna&ajno vei sa artikainom u potienju sa lidokainom (88% u odnosu na 66%), dok kod



prvog molara nije bilo zrii@ajne razlike u uspesnosti anestezije pulpe (78%386)AEvans

i sar. 2008). Srinisvan i sar. (2009) su pokaz@% uspesSnost anestezije posle bukalne
infiltracije 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,0)0@od gornjih bénih zuba sa
pulpitisom, dok je zn&jno manja uspesSnost od 80% u predelu prvog premokvega
30% u predelu prvog molara, bila nakon primene Z2&okhina sa epinefrinom
(1:200,000). S druge strane, Vahatalo i sar. (199B)pokazali da nema razlike u
uspesnosti anestezije pulpe gornjeg lateralnogtsekprimenom 0,6 ml 4% artikaina sa
epinefrinom (1:200,000) i 0,6 ml 2% lidokaina s@nefrinom (1:80,000) za infiltracionu
anesteziju. Krzeminski i sar. (2011) su pokazald%0uspeh anestezije pulpe nakon
infiltracione anestezije u predelu gornjih sekati4% artikainom sa epinefrinom
(1:200,000), kao i sa 0,5% ropivakainom. Isti ausor pokazali da je latentni period bio
zna&ajno kr&i, a trajanje anestezije pulpe i mekog tkiva dubsle primene 0,5%
ropivakaina u odnosu na 4% artikain sa epinefrir{trht00,000). Costa i sar. (2005) su
pokazali da je latentni period ztegno kréi, a trajanje anestezije pulpe duze primenom
1,8 ml 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,000 i0D,200) u odnosu na 2% lidokain sa

epinefrinom (1:100,000), za infiltracionu anestezijpredelu bénih zuba gornje vilice.

Imajwéi u vidu zn&ajnu difuziju artikaina kroz kostano tkivo, zi@gni su nalazi Uckana

i sar. (2006) koji su pokazali da je primena 2 &4 drtikaina sa epinefrinom (1:100,000)
samo za bukalnu infiltraciju dovoljna za bezbolrksteakciju zuba gornje vilice, bez
dodatne anestezije ngme sluznice. Taki®, Lima-Junior i sar. (2009) su pokazali da
primena 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,000) gmiava bezbolne ekstrakcije
gornjih umnjaka samo bukalnom infiltracijom, beztrebe za dodatnom palatinalnom
anestezijom. Usled izrazene difuzije kroz tkivotikain u koncentraciji 4% i 2% sa
epinefrinom (1:100,000), moze izazvati prolazneeljehe diplopije ako se primeni za
infiltraciju u bainom segmentu gornje vilice, usled difuzije kroz jdoo¢nu pukotinu
direktno u orbitu. Stavise, ovaj neZeljeni efekatan je i posle sprovodne anestezije
gornjih  zubnih grana, najverovatnije kao posledichrektne difuzije preko
pterigopalatinske jame i sfenopalatinskog otvora aitbite (Magliocca i sar. 2006,
Penarrocha-Diago i sar. 2000). Smatra se da sdipiapije prolaznog karaktera.



Kontrolisane klinkke studije o efikasnosti primene 4% artikaina sanefgnom
(1:100,000) za mandibularnu anesteziju, pokazujadesé. Uporedno ispitivanje
efikasnosti 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,00®% lidokaina sa epinefrinom
(1:100,000) za mandibularnu anesteziju, pokazuje jalauspesnost ove anestezije
podjednaka kod oba primenjena anestetika (Mikesalt. 2005). Tortamano i sar. (2009)
su kod donjih bénih zuba sa pulpitisom, postigli &in uspeh mandibularne anestezije
primenom 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,00(pé&snost 65%) i primenom 2%
lidokaina sa epinefrinom (1:100,000) (uspesSnost )/8halizirajwti ostale parametre
anestezije, Rebolledo i sar. (2007) s«ilu@nacajno duze trajanje anestezije i &ra
latentni period posle primene 4% artikaina sa dgimam (1:100,000) u odnosu na 2%
lidokain sa epinefrinom (1:100,000), za mandibulaamesteziju. Tofoli i sar. (2003) su
pokazali da nema ztajne razlike u anestékim parametrima nakon mandibularne
anestezije izazvane 4% artikainom sa t#ni koncentracijama epinefrina (1:100,000 i
1:200,000).

Imajwéi u vidu v& pomenutu izuzetnu farmakokingtu karakteristiku artikaina-dobro
prodiranje kroz koStano tkivo, mnogobrojne kike studije su utvrdile efikasnost
bukalne infiltracione primene 4% artikaina sa effinem za anesteziju koih zuba
donje vilice. Naime, Kanaa i sar. (2006) su pokazatu uspeSnost anestezije pulpe
prvog donjeg molara posle bukalne infiltracije 4#tkaina sa epinefrinom (1:100,000) u
poreienju sa 2% lidokainom sa epinefrinom (1:100,008jo Itako, Robertson i sar.
(2007) su pokazali z#ajno ve&u uspesSnost anestezije pulpe donjilkrblo zuba posle
bukalne infiltracije 4% artikaina sa epinefrinom(@0,000) (75-92%) u odnosu na 2%
lidokain sa epinefrinom (1:100,000) (45-67%). Naxapan lokalni anestetki efekat
artikaina ukazale su i klitke studije u kojima je upoderana efikasnost bukalne
infiltracije u donjoj vilici i mandibularne sprovo@ anestezije izazvane artikainom. S tim
u vezi, uspesnost anestezije pulpe prvog donjegnagé bila podjednaka posle bukalne
infiltracije ili mandibularne anestezije, obe izame 4% artikainom sa epinefrinom
(1:100,000) Jung i sar. 2008). Takie, Corbett i sar. (2008) nisu dilb znacajnu razliku

u uspesnosti anestezije pulpe prvog donjeg molaieom bukalne infiltracije 4%
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artikaina sa epinefrinom (1:100,000) (oko 70%),akan mandibularne anestezije 2%
lidokainom sa epinefrinom (1:80,000) (oko 56%).

Cesto, u klinkim uslovima, posle neuspedne mandibularne angste@imenjuje se
artikain bukalnom infiltracijom za postizanje polguanestezije. Haase i sar. (2008) su
pokazali zn&ajno ve&u uspesnost anestezije pulpe prvog donjeg molada & posle
mandibularne anestezije 4% artikainom sa epinaftin(:100,000) primenjen isti
anestetik za dodatnu bukalnu infiltraciju (uspel®638u odnosu na dodatnu bukalnu
infiltraciju sa 2% lidokainom sa epinefrinom (1:1000) (uspeh 71%). Isto tako,
Matthews i sar. (2009) su nakon neuspeSne mandisuknestezije 2% lidokainom sa
epinefrinom (1:100,000), kod donjih &ah zuba sa pulpitisom, posle dodatne bukalne
infiltracije 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,00@ostigli uspeSnost anestezije od
58%.

Za sada postoji samo jedna kiika studija koja se odnosi na efekat artikaina sa
epinefrinom za dopunsku intraperiodontalnu angsteEan i sar. (2009) su pokazali da
je posle neuspesSne mandibularne anestezije, izazyaimenom 4% artikaina sa
epinefrinom (1:100,000), kod pacijenata sa pulpitisprvog donjeg molara, dodatna
intraperiodontalna anestezija istog anestetika licikd od 0,4 ml, bila uspeSna u oko
83% sl¢ajeva.

Imajwéi u vidu nezeljene efekte artikaina primenjenog spaovodne i infiltracione
intraoralne anestezije, Kklithe studije ukazuju na slegke U velikoj multicentinoj
studiji na 1325 pacijenata, Malamed i sar. (2001)ispitujlti nezeljene efekte 4%
artikaina sa epinefrinom (1:100,000) (882 pacijent®% lidokaina sa epinefrinom
(1:200,000) (443 pacijenta), pokazalicali frekvenciju nezeljenih efekata. Isti autori su
u grupi sa artikainom pokazali da su deggi nezeljeni efekti, istina sa vrlo niskom
frekvencijom pojave, bili: parestezija (0,9%), hipstezije (0,7%), glavobolja (0,55%) i
infekcija, bol i svrab sa po manje od 0,5%. Stuéigrscha i sar. (2006) na 14 zdravih
ispitanika, kod kojih je 4% artikain sa epinefrind100,000 i 1:200,000) dat u nesto

vecoj dozi od 12,6 ml u odnosu na prep&eou maksimalnu dozu od 11,9 ml, nije
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prouzrokovala znsmjne nezeljene efekte. Matim, pomenuti autori su ukazali da 4%
artikain sa epinefrinom dat u koncentraciji od 0,000 dovodi do pofanog stanog
rada i povéanja sistolnog pritiska za 10 mmHg posle davanjanditlarne i
infiltracione anestezije u odnosu na anestetik ks@drzi manju koncentraciju
vazokonstriktora od 1:200,000. S druge strane, Eladsar. (2008) su kod
kardiovaskularnih bolesnika poredili bezbednostimtalne primene 1,8 ml 4% artikaina
sa epinefrinom (1:200,000) u odnosu na 1,8 ml 2fdkiina sa epinefrinom (1:100,000)
i pokazali da nije zabelezen ni jedan ozbiljan tjegeefekat ni u jednoj od ispitivanih

grupa.

Jedna od sistemskih komplikacija koja moze da nasp@sle primene 4% artikaina jeste
methemoglobinemija (Malamed 2004). Produkcija mmtbglobina posle primene

artikaina je dozno zavisna (Malamed 2004). Iz tegloga davanje artikaina je

kontraindikovano kod pacijenata sa kongenitalnontheraoglobinemijom (Haas 2002,

Malamed 2004).

Poznato je da lokalni anestii rastvori vée koncentracije kao Sto su 4% artikain i 4%
prilokain mogu da izazovu perifernu neuropatiju (Maed 1997). U retrospektivnoj
studiji, koja je obuhvatila dvadesetjednogodisngripd, Hass i Lennon (1995) su
pokazali da je &estalost parestezija najize posle primene 4% rastvora artikaina i
prilokaina za mandibularnu anesteziju, najveroyathiao posledica neurotoksosti

primenjenih doza lokalnog anestetika. Hillerupnskn (2006) su pokazali dagek 54%

svih parestezija posle primene mandibularne angsteito povezano sa primenom 4%

artikaina.

4. Dijabetes melitus kao faktor rizika za intraorahu lokalnu
anesteziju

Seerna bolest (diabetes mellitus) je veoma raspnojgina u svetu i smatra se da danas

oko 5-7% svetske populacije boluje od ove bol@&&icesi oblici Se&terne bolesti su :
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1.dijabetes melitus tip 1 (insulin zavisni)

2. dijabetes melitus tip 2 (insulin nezavisni).

Smatra se da oko 90-95% obolelih odesae bolesti boluje od dijabetes melitusa tip 2
(DM tip 2). Ovaj oblik bolesti se karakteriSe komécijom insulinske rezistencije i
progresivnog ostenja f-¢elija Langerhansovih ostrvaca pankreasa, dok kgabelies
melitusa tipa-1 postoji nedostatak insulina i komgagorno pojéana produkcija glukoze,
kao posledica pofane glukogenolize i glukoneogeneze. Ova bolest diodo oStéenja
brojnih organskih sistema, pre svega kao posleglicenena na velikim i malim krvnim
sudovima. Tako su najizrazenije komplikacije ovéebt: na kardiovaskularnom sistemu
- ateroskleroza i infarkt miokarda, bubrezima -ropétija i bubreZzna insuficijencija,
o¢ima - dijabettna retinopatija, i perifernim nervima - dijakldgta polineuropatija.
Promene u usnoj duplji kod pacijenata sa dijabaetetusom su brojne: kserostomija
usled promena na vegetativnim nervima i krvnim suda pljuvanih Zlezda, oralna
kandidijaza, oralne ulceracije, lihen planusetgr ex oré na aceton,ce¥a pojava
karijesa zuba, izraZzeni gingivitisi i parodontopgtporeméaji ukusa i sindrom genja i
Zarenja usled periferne neuropatije (Lamster i 2808, Kidambi i sar. 2008, Negrato i
sar. 2010). Interesantan je nalaz Little i Falladg007) koji su u odrasloj populaciji od
2000 stomatoloskih pacijenata ustanovili da 40-&0ijpnata ima dijabetes, StaviSe, kod

polovine od njih ova bolest nije bila ranije dijagtikovana.

Imajuéi u vidu opSte stanje pacijenata sa dijabetes uoseih, kao i propratne

komplikacije, ovi pacijenti mogu predstavljati imu grupu, kako za primenu opstih
anestetika, tako i za primenu lokalnih anestetda.osnovu opSteg zdravstvenog stanja i
prema stepenu rizika za anesteziju, svi potencijphcijenti su prema Ametkom

udruzenju anesteziologah$A - americko udruzenje anesteziologp podeljeni na 6
grupa:
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ASA 1 - potpuno zdravi pacijenti

ASA 2 — pacijenti sa blagim i dobro kontrolisanim sissggam oboljenjima (npr. pacijenti
sa dobro kontrolisanim insulin nezavisnim dijabete®litusom, prehipertenzijom,
epilepsijom, astmom ili porenmajima Stitne Zlezde, kao i trudée aktivne alergije i
pacijenti iz ASA 1 grupe sa izrazenom anksioZnoEada su u pitanju stomatoloSke

intervencije)

ASA 3- pacijenti sa ozbiljnim sistemskim oboljenjima &agm ograntavaju fizioloSko

funkcionisanje (npr. pacijenti sa istorijom angirgeektoris, infarktom miokarda,
cerebrovaskularnim insultom, kongestivhontasiom boledu duze od 6 meseci,
hronicnom opstruktivnom bolés pluéa i pacijenti sa kontrolisanim insulin zavisnim

dijabetom ili hipertenzijom)

ASA 4- pacijenti sa ozbiljnim sistemskim oboljenjima &opredstavljaju konstantnu
opasnost po zivot (npr. pacijenti sa nestabilnogireom pektoris, miokardnim infarktom
ili cerebrovaskularnim inzultom u proteklih 6 mesdeSka stana slabost, teSki oblici
hroniéne opstruktivne bolesti pta, nekontrolisani dijabetes, hipertenzija, epilgpdi
poremeaji funkcije Stitne Zlezde)

ASA 5 moribundni pacijenti kod kojih se¢ekuje dace umreti u naredna 24h sa ili bez

hitnog l&enja

ASA 6- klini¢ki mrtvi pacijenti od kojih se uzimaju organi zarsplantaciju.

Pacijenti sa DM tip 2 sa dobro kontrolisanom gliljem, prema stepenu rizika za
anesteziju, svrstani su u ASA 2 grupu, dok su patijsa DM sa izrazenim
komplikacijama svrstani u ASA 3 grupu (Saklad 194Rpznato je da su intraoralne
komplikacije dijabeta zriajne za intraoralnu anesteziju usko povezane SéepeEmMm
neuropatijom i mikroangiopatijom (Keene 1975, Janlsar. 2008).
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Trajanje i intenzitet anestezije u velikoj meri &\wd vazoaktivnhog delovanja lokalnog
anestetika na krvne sudove na mestu njegove prink&oek pacijenata obolelih od DM
tip 2 prisutna je mikroangiopatija perifernih kriarsudova gingive, ptana zadebljanjem

i smanjenjem elagtnosti zida krvnog suda, smanjenjem njegovog lumepajavom
endotelne disfunkcije (Keene 1975, Janket i sab8p0Takdale je pokazano da u krvnim
sudovima palatinalne sluznice postoji zadebljamgme i depoi mukopolisaharida u
»tunici adventicijit (Keene 1972 i 1975). Bender i sar. (2003) su pakada u zubnoj
pulpi pacijenata sa &rnom boledu postoje promene na malim i & krvnim
sudovima, naréito zadebljanje bazalne membrane, koje cautina leukotaksu
polimorfonuklearnih leukocita i celularnih elememamunog sistema. Ove promene su
najizrazenije u centralnoj zoni pulpe. Na modelegva sa eksperimentalno izazvanim
dijabetes melitusom, Tesseromatis i sar. (2009pakazali postojanje inflamacije u
»lamini propriji* gingive i u predelu papila, kao i zadebljanje zidrteriola. Sve ove
promene na nivou krvnih sudova oralne sluznice mbjuuzrok duzeg zadrzavanja
anestetika u mekom tkivu i produzenog anestey efekta, ali sa druge strane, zbog
produzene vazokonstrikcije i sledstvene ishemijegunda olakSaju nastanak ili p&ggu

oStetenje perifernih nerava (Kadoi 2010).

Dijabetina neuropatija je prisutna kédk 50-70% pacijenata obolelih odc8me bolesti

i u direktnoj je vezi sa trajanjem ove bolesti gutacijom glikemije, acesto je vé
prisutna kad se postavi dijagnoza DM tip 2 (Sinchieisar. 2005, Codario 2010). Behse i
sar. (1977) su na pacijentima sa DM tip 2, kodtkggi bila prisutna neuropatija, pokazali
da je usporenje prenosa nervnih impulsa od 20-3@&voom posledica gubitka nervnih
vlakana. Takde, isti autori su pokazali da postoje i promene=ndoneuralnim krvnim
sudovima u vidu zadebljanja perivaskularnog pr@sidbpazalne membrane. Hebl i sar.
(2006) su pokazali da kod pacijenata koji seeled dijabetine polineuropatije postoji
zn&ajno vei rizik od pojave neuroloskih disfunkcija i o8emja perifernih nerava posle
primene sprovodnih anestezija (spinalna, epidurain&ombinovana spinalna i
epiduralna). Ova studija je tak® pokazala da je n#g<i nezeljeni efekat pomenutih
anestezija parestezija u oko 8%¢csgleva. Kalichman i Calcutt (1992) su na modelu

pacova sa eksperimentalno izazvanim dijabetom @dkaza posle primene 2% i 4%
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lidokaina dolazi do zri@ajno veée degeneracije aksona u piesju sa nervima zdravih
pacova. Na istom eksperimentalnom modelu dijabiétain i sar. (2010) su pokazali da
je trajanje anestezije iSijagiog nerva posle primene lidokairgéstog ili u kombinaciji sa
epinefrinom ili klonidinom, duze kod Zivotinja sajabetom nego kod kontrolnih
zivotinja. Smatra se da je neurotaksist visokih doza lokalnih anestetika posledica
ishemiénih promena, jer sami lokalni anestetici é8fa nerv i smanjuju nervima
kontrolisan protok krvi, preemu treba imati u vidu da lokalni anestetici delogunerve
ve¢ oSteene hroninom hipoksijom (Kadoi 2010). S druge strane, kaoguma
komplikacija kod pacijenata sa dijabetes melitusanoze da bude i efekat
kateholaminskih vazokonstriktora na nivo glikemijgeresantan je nalaz Tily i Thomas
(2007) koji su pokazali da posle primene 2% lidokasa epinefrinom (1:80,000) kod
pacijenata sa dijabetes melitusom koji nisu uzebjs terapiju pre oralno-hirurSke
intervencije, postoji zr@jno poveéanje glikemije u odnosu na pacijente koji su tu

terapiju uzeli.
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CILJEVI
ISTRAZIVANJA
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Imaju¢i u vidu da do sada nema podataka o efikasnosthgme 4% artikaina sa
epinefrinom (1:100,000) za intraseptalnu i intrap#ontalnu anesteziju kao samostalnih
anestezija, i sa druge stratimjenicu da pacijenti sa DM tip 2 predstavljajui¢re
pacijente za lokalnu anesteziju, @mu za intraoralnu anesteziju nema podataka,

postavljeni su sledeciljevi:

1. odrediti optimalnu koliinu artikaina (4%) sa epinefrinom (1:100,000)
ispitivanjem dozno-zavisnog efekta ovog anesteki&d zdravih pacijenta kod
kojih je indikovano vdenje =zuba iz ortodontskih razloga ili demje

parodontopatinih zuba primenom IPA i ISA,

2. ispitati parametre kardiovaskularne funkcije kodaxth pacijenata sa pomenutim
indikacijama za vdenje zuba, posle primene r&#ih kolic¢ina artikaina (4%) sa
epinefrinom (1:100,000) za IPA i ISA,

3. odrediti klinicke parametre lokalne anestezije posle primene aptgnkoltine
artikaina (4%) sa epinefrinom (1:100,000) za IPKSA kod pacijenata koji se
lece od DM tip 2, a kod kojih je indikovano d@nje parodontopaitnih zuba ili

zuba iz ortodontskih razloga,

4. ispitati parametre kardiovaskularne funkcije poplamene optimalne kaline
artikaina (4%) sa epinefrinom (1:100,000) za IPFKSA, kod pacijenata koji se
lece od DM tip 2, prilikom vdenja parodontopatnih zuba ili zuba indikovanih

za vatenje iz protetskih razloga.
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RADNA HIPOTEZA
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Klini ¢ki uspesna i podjednako bezbedna ISA i IPA pogg@rimenom optimalne
kolicine 4% artikaina sa epinefrinom (1:100,000) pém&CLADS, kod pacijenata

sa dijabetes melitusom tip 2.
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MATERIJAL

METOD
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1.0psta i klini¢ka populacija

Klini¢cka ispitivanja efekata 4% artikaina sa 1:100,000nefpnom (Ar + Ep)
(Septanest®, Septodont, Francuska), primenjenogofonaparata za kontinuirano
kontrolisano ubrizgavanje anestetika za intraseptdlSA) i intraperiodontalnu (IPA)
anesteziju, obavljena su na Klinici za oralnu Hhur Stomatoloskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. U ovom klikiom ispitivanju @destvovali su zdravi ispitanici i
pacijenti sa dijabetes melitusom tip 2 (DM tip 2)dkkojih je bilo indikovano wdenje
zuba u gornjoj i donjoj vilici. Svi ispitanici suatl pismenu saglasnost dé&estvuju u
ispitivanju, posSto im je detaljno objasnjena svrhagaj i celokupan postupak ovog
istrazivanja. Istrazivanje je odobreno od stranékBy komiteta StomatoloSkog fakulteta

u Beogradu (broj uverenja 36/3) i obavljeno pm@pimadobre klintke prakse

Ispitivanja efekata anestezije obavljena su nakinim, vitalnim gornjim lateralnim
sekuttima i donjim prvim premolarima koji su bili indikewi za vaenje iz protetskih
i/ili ortodontskih razloga. Izabrani zubi su b#iobe vilice, zbog razlitih karakteristika
kosti gornje i donje vilice i mogeg uticaja koStane strukture na efekat ISA i IPAi O
zubi su odabrani zato Sto imaju ¢sli zapreminu korenova, a sledstveno tome i

podjednaku vetinu periodoncijuma i intraseptalnog prostora.
1.1 Zdravi ispitanici

Grupu zdravih ispitanika (ASA | statusinilo je ukupno 204 pacijenta izride 18 i 75
godina starosti, nepulia sa @uvanim vitalitetom zubne pulpe i zdravom pripojnom
gingivom donjeg prvog premolara i gornjeg latergingekutéa, bez prisutnih
stomatoloskih radova ili stomatoloSkih ispuna nanpoutim zubima gde je planirano da
se ispitaju parametri anestezije. Im@jto u vidu, iz ispitivanja su isklgeni svi zubi sa
dijagnostikovanom karijesnom lezijom, stomatoloSkiadom, inflamiranom gingivom,

abradirani zubi, kao i zubi sa prethodnom traumamatnestki podatak o traumi) ili
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zubi uzr@nici dentogene infekcije. 1z ispitivanja su isKigni i pacijenti koji su
prethodno tiestvovali u bilo kojim klingkim ispitivanjima, zatim pacijenti kod kojih je
uraiena neka od stomatoloskih intervencija, dat ankstedat bilo koji drugi lek 48 sati

pre ispitivanja. Ispitivanje je obavljeno u progiozdvojenoj za te svrhe.

U okviru svake grupe, ispitivan je odnos doze ikefelokalnog anestetika na kvalitet
postignute ISA i IPA primenom 3 raglie doze - 0,4 ml, 0,6 ml i 0,8 ml 4% Ar + Ep
(1:200,000) da bi se, na osnovu dobijenih rezultaagla da odredi efikasna i relativho
bezbedna doza artikaina sa epinefrinom zadkaispitivanja kod pacijenata sa DM tip
2. Imajwi u vidu pomenute katine Ar + Ep, ukupna doza anestetika po ispitivanom
zubu je bila: 16mg artikaina g epinefrina (0,4 ml), 24mg epinefrina wgbepinefrina
(0,6 ml) ili 32mg artikaina + 83 epinefrina (0,8 ml). Ekstrakcije zuba kod ovih
pacijenata urdene su 30 min posle primene ISA i IPA, primenomalod anestezije, ako

je to bilo potrebno.

Zdravi ispitanici su bili podeljeni u 2 osnovne geuzavisno od vrste anestezije koja je
primenjena, i to dve grupe ispitanika za gornjucuil (ISA i IPA za gornji lateralni
sekutt) i dve grupe ispitanika za donju vilicu (ISA i IPZa donji prvi premolar). Svaka
od pomenutih grupa sastojala se od 3 podgrupe navostri primenjene kadine,
odnosno doze Ar + Ep:

1. ISA - 104 ispitanika (ukupno 180 ispitivanih zubabe vilice): po 30 ispitivanih
zuba u svakoj od tri podgrupe u gornjoj vilici i @® zuba u svakoj od tri
podgrupe u donjoj vilici,

2. IPA -100 ispitanika (ukupno 180 ispitivanih zubabe vilice): po 30 ispitivanih
zuba u svakoj od tri podgrupe u donjoj vilici i B0 zuba u svakoj od tri podgrupe

u gornjoj vilici.
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1.2 Pacijenti sa DM tip 2

U grupu pacijenata sa DM tip 2, ukupno 80, uidjni su, takde, pacijenti izméu 18 i
75 godina starosti, nepu$akod kojih je bilo indikovano wenje parodontopdinih zuba

iz protetskih razloga i/ili ortodontskih razlogapltivani zubi su imali &uvan vitalitet
zubne pulpe i fizioloski uredan nalaz mekog tkiviagg/e i sluznice donjeg prvog
premolara i gornjeg lateralnog sekati Takae, kao kriterijum za odabir pacijenata bio
je i nalaz pomenutih zuba koji je pokazao odsustemnatoloskih radova na njima. 1z
ispitivanja su iskljdeni pacijenti kojima je u prethodnih 48hdema bilo kakva
stomatoloSka intervencija, primenjen anestetik sli uzimali analgetik. U grupu
pacijenata sa DM tip 2, izabrani su pacijenti kogltkje prethodnim pregledom interniste
endokrinologa potveno prisustvo DM tip 2, sa glikemijom koja je b#al0 mmol/l i
koji su leteni najmanje 5 godina pre ovog ispitivanja. Kodhopacijenata su, talie,
dijagnostikovane i sistemske komplikacije, odnosboljenja koja prate DM tip 2, i to
lekovima kontrolisana arterijska hipertenzija i ex@gpektoris. Imajéi to u vidu, ova
grupa pacijenata sa DM tip 2 i préita drugim sistemskim oboljenjima klasifikovana je
kao ASA lll grupa pacijenata rizika (Saklad 194lkpitivanja su obavljena u jutarnjim
¢asovima nakon Sto su pacijenti uzeli svoju redoweuapiju i dordkovali, u

klimatizovanoj prostoriji, izolovanoj od ostalih gpenata.

Kod ovih pacijenta data je koéiha 4% Ar + Ep (1:100,000) za koju je prethodno
ispitivanje dozno-zavisnog anestkbg efekta na zdravim ispitanicima pokazalo da je
najmanja koktina anestetika koja moze da izazove uspesnu lokatesteziju, a koja je

bezbedna za intraoralnu injekcionu primenu u okifA i ISA.

Grupa pacijenata sa DM tip 2 je bila podeljena as@ovne grupe zavisno od anestezije
koja je primenjena — ISA i IPA. Obe grupe, odnoanestezije, primenjene su i u gornjoj
i u donjoj vilici, pa je, stoga, postojalo ukupn@ddgrupe ispitanika, pacijenata sa DM
tip 2:

1. ISA - 38 pacijenata sa DM tip 2 (ukupno 60 ispitivezuba u obe vilice): po 30

ispitivanih zuba u dve podgrupe,
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2. IPA — 42 pacijenta sa DM tip 2 (ukupno 60 ispititazuba u obe vilice): po 30

ispitivanih zuba u dve podgrupe.

2. Metoda kompjuterski kontrolisane primene lokalne
anestezije

Anestettki rastvor je aplikovan ponta aparata za kontinuirano ubrizgavanje anestezije
(computer-controlled local anaesthetic delivery spgstCCLADS Anaeject®, Septodont,
Francuska), konstantnom brzinomnomeranrezimrada aparatg od 0,005 ml/s (L-
low speell Aparat poseduje moguost da radi u dva razita rezima rada, pdemu je
za istrazivanja bio namenjen taonstantmod kod koga se klip aparata od¢ptka do
kraja ubrizgavanja kée i gura gumu sa zadnje strane leziSta za karpomstkntnom
brzinom, bez obzira na otpor koji postoji u tkivliakaie, ovaj aparat poseduje
moguenost izbora jedne od tri brzine kretanja klipaufyrizgavanja anestékiog rastvora
(L-najmanja brzina, M — srednja i H- najge brzing. Ova najmanja brzina (L) je i
predviiena za intraperiodontalnu tehniku anestezije, jojori&ena u ovom ispitivanju
za davanje ISA i IPA (Slika 1).

Slika 1. Anaeject®, Septodont, Francuska
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Koris¢ene su kratke igle promera 30G i duzine 12 mm (&leNeedle®, Septodont,
Francuska) za obe tehnike anestezije. Za svakidp@i zub koji je anesteziran

koris¢ene su nove igle, kako bi se spile oSte€enja tkiva usled deformacije vrha igle.

Mesto uboda za ISA je bilo 2-3 mm ispod/iznad viritardentalne papile sa obe strane
ispitivanog zuba. Igla je udena pod pravim uglom u odnosu na gingivu do koatakt
kosti, nakoncega je aplikovan anestetik potuwoaparata za kontrolisano osldbaje
(,Low speeti , constant“rezim rada). Bledilo gingive oko mesta uboda (@stemije

zbog dejstva vazokonstriktora), bilo je znak danestetik adekvatno deponovan.

Mesto uboda za IPA je bio predeo gingivalnog sudkusa bukomezijalnoj i
bukodistalnoj strani korena ispitivanog zuba, gdeigla uvaena pod uglom od 30
stepeni u odnosu na uzduznu osovinu zuba, do uigtkai intraperiodontalni prostor
(otpor na putu igle usled kontaka igle sa korenamazili koStanim zidom alveole),
nakoncega je anestetik deponovan, tdé&gpomau aparata za kontrolisano osldbaje

(,Low speetli , constant‘rezim rada).

Posle primene ISA i IPA péani su i mogti lokalni nezeljeni efekti na mestu aplikacije

anestetika kod zdravih ispitanika i pacijenata 8&tip 2.
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3. Metoda merenja anestezije zubne pulpe ponta aparata za

vitalitet zuba (pulp test)

Latentni period, trajanje i uspeh anestezije putpereni su elekt&nim pulp testom tj.
aparatom za ispitivanje vitaliteta zuba (Vitalitga®ner Model 2006®, Sybron Endo,
SAD) (Slika 2). Merenje latentnog perioda i tragm@jnestezije je vrSeno odmah nakon
ubrizgavanja anestékog rastvora, i zatim na svaka 2 minuta, sve dstprka dejstva
anestezije. Procena uspeha anestezije pulpe pnar@mjje postizanjem maksimalnog
efekta koji je registrovan na aparatu. Pre davangstetika, kontrolne vrednosti vitaliteta
zuba utvdene su ispitivanjem vitaliteta kontrolnog zuba. Klantrolni zub uzet je
o¢njak sa suprotne strane, posto je to zub koji jgrmal) zbog svoje morfologije, de
zahvaen patoloSkim promenama u pulpi i parodoncijumu,spastoga, u odnosu na

preostale zube, najduze zadrzava vitalnim u uspiatgenata.

Slika 2. Vitality Scanner Model 2006®,
Sybron Endo, SAD

Pre p@etka merenja vitaliteta, bilo je potrebno poddsiiak za pojaavanje jéine struje

na aparatu, a zatim postaviti sondu u aparasirfik metalni nastavak na usnu pacijenta,

27



ili, alternativno, u ruku pacijenta. Posle togajtisani zub je bio izolovan koferdamom i
posusen vazduhom iz pustera ili sterinom gazonor®ge vrh sonde uronjen u malu
koli¢inu fluoridnog gela (Fluorogal forte®, Galenika, @gad) i plasiran na zub (za
frontalne zube prepoéeno je da to bude incizalna ¢mea vestibularne povrSine, a za
bocne srednja ti@na). Radi izbegavanja dobijanja lazno pozitivreaultata, od vaznosti

je bilo izbe&i kontakt sonde sa gingivom. Istovremeno kada $eads dobar kontakt

sonde i zuba, aparat se ukljie i painje da se powava intenzitet struje, do trenutka
kada je pacijent osetio elekini stimulus u vidu peckanja, Zarenja ili blagogebalzubu.

Tada je na displeju registrovana vrednost intetmitgtruje koja odgovara stepenu
vitaliteta zuba. Aparat se automatski is&ijao 10-15 sekundi nakon zavrSetka

testiranja.

4. Metoda merenja anestezije mekog tkivainprick testom

Anestezija mekih tkiva je merermmanprick testom, uz pomosterilne igle promera 27G
(MonoJect®, Dental Needle, Mansfield, SADRinprick test je izvaien u predelu
pripojne gingive i oralne mukoze sa bukalne str&ae, i u predelu sluzokoze nepca, ili
lingvalne strane u predelu ispitivanog zuP@prick testje kori¥en za merenje duzine
delovanja anestezije uspostavljanjem kontakta udia i periosta, odnosno kosti,
neposredno posle davanja anestezije, a zatim ri@dhsgaminuta u prvih 20 minuta, a
zatim na svaka 2 minuta do potpunog povratka bosagljivosti na ubod vrha igle. Sirina
anestetikog polja je, takde, ispitivanagpinprick testomi merena fleksibilnim lenjirom, 5
minuta posle date anestezije, u predelu pripojngige i oralne mukoze sa vestibularne i
oralne strane. Anestezija mekih tkiva je smatras@esnom kada pacijent nije osetio bol
na mestu uboda igle.
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5.Klini ¢ki parametri lokalne anestezije

Klini ¢ki parametri lokalne anestezije pemi su posle primene ISA i IPA u predelu
vitalnog gornjeg lateralnog sekéai i donjeg prvog premolara, kod 204 zdrava ispkiaani
i 80 pacijenata sa DM tip 2. Kligki parametri lokalne anestezije su ispitivani pnrom

aparata za ispitivanje vitaliteta zulpaulp test) ipinprick testa.

UspeSnost anestezijetj. procenat uspesnosti potpunih anestezija, gmuonevala je
potpuno odsustvo reakcije pacijenta na dve uzastopaksimalne stimulacije (8@A)
pulpe zuba (gornjeg lateralnog sekatii donjeg prvog premolara) aparatom za

ispitivanje vitaliteta zuba.

Latentni period za anesteziju pulpetj. vrieme koje protekne od momenta ubrizgavanja
anestetikog rastvora do pmtka dejstva anestezije, je bio period od zavrSetka
ubrizgavanja anestékiog rastvora do momenta kada pacijent nije reagowao

maksimalnu stimulaciju ispitivanog zuba ele&tim pulp testom(80 uA) .

Trajanje anestezije pulpe,procenjivanopulp testom bio je vremenski period iznde
pocetne i krajnje maksimalne vrednosti stimulacije reeilpulpe (8QuA) nadiji stimulus

pacijent nije reagovao.

Latentni period za anesteziju mekih tkiva tj. period od zavrSetka ubrizgavanja
anestetikog rastvora do pojave potpune neosetljivosti mekia na bol, odréivan je
pinprick testom u predelu pripojne gingive sa bukalne strane jggrlateralnog sekua

i donjeg prvog premolara.

Trajanje anestezije mekih tkiva, bio je period od p&etka potpune neosetljivosti
pripojne gingive sa vestibularne stranepigprick testhakon davanja anestezign prve

pojave ostrog bola rainprick test .
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Sirina anestetkog polja, tj. veli¢cina predela anesteziranog tkiva, ativana je posle
primene ISA i IPA anestezije u predelu gornjeg riteog sekutia i donjeg prvog
premolara, na pripojnoj gingivi i oralnoj sluznisa bukalne i palatinalne ili lingvalne

stranepinprick testom

6. Merenje kardiovaskularnih parametara

Kardiovaskularni (KV) parametri: sistolni, dijastol srednji arterijski krvni pritisak i
sikana frekvencija, mereni su potodigitalnog meréa krvnog pritiska (Wrist Blood
Pressure Monitor, Model R3 Intellisense, Prizmaad(jevac) i monitoring aparatom
(Datex-Engstrom AS/3, Helsinki, Finska), pre daeargnestezije, u toku davanja
anestezije, kao i 5, 10, 15 i 30 minuta posle pnen@anestezije. Digitalni aparat za
merenje krvnog pritiska i &ane frekvencije je postavljan oko zgloba leve Saksiemu
je pacijent ruku drzao tako da aparat bude u nsrma, a Saka stoji ispruzenih prstiju,
dok je monitoring aparatom belezen pored prethogiwonenutih KV funkcija i

elektrokardiogram.

7. Statisticka obrada podataka

Za statisttku obradu podataka koéEn je statistiki paket SPSS, verzija 18.0. Udeni
nivo zna&ajnosti bio je p<0,05, a kofiéni su sleda parametrijski i neparametrijski
testovi u zavisnosti od distribucije rezultata isaine populacije:
1. Hi-kvadrat test je kori¥en da bi se utrvrdila razlika u distribuciji polaispeha
pulpne anestezije izrda ispitivanih grupa, kako kod zdravih, tako i kod
pacijenata sa DM tip 2.
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Kruskal-Wallisovim testom je analizirana zri@jnost izméu ispitivanih grupa u
godinama starosti pacijenata, telesnoj masi i ifajanestezije pulpe, kao i u
Sirini anestetikog polja kod zdravih ispitanika.

Mann-Whitney U-test je kori€en za ispitivanje razlika u Sirini utrnulosti oraln
palatinalne mukoze iznde ispitivanih grupa pacijenata sa DM tip 2, kaoai z
analizu razlika u parametrima KV funkcije kod zdhagpitanika.

Statisttki znatajna razlika izméu ispitivanih grupa pkgena je iStudentovim t-
testom i to kod pacijenata sa DM tip 2, kada su u pitagpdine pacijenata,
telesna masa, trajanje anestezije mekih tkivanaianestetkog polja u predelu
pripojne gingive i oralne mukoze sa vestibularnerst, pripojne gingive sa
lingvalne strane, kao i KV parametri kod dijabeth pacijenata.

ANOVA i post hoc test Bonferroni su korigeni da se utvrdi razlika iznda
grupa zdravih ispitanika u trajanju anestezije ngekkiva i Sirini anestezije

pripojne gingive sa vestibularne i lingvalne strapalatinalne mukoze.

Kardiovaskularni parametri su prikazani gekfi - Boxplot analizom, koja je

podrazumevala:

podatke koji su prezentovani kao medijana (horizimat linija u sandtetu)
kutija (sandde) koje predstavlja 75 —tih centila,
linije koje idu od kutija gore i dole, tzkanapii predstavljaju statistki opseg,

tacke i zvezdicpredstavljaju tzvautlajere (ekstremne vrednosti).
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REZULTATI
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1. Zdravi ispitanici

Kod zdravih ispitanika pkni su efekti tri razéite doze (0,4 ml, 0,6 ml i 0,8 ml) 4%
artikaina sa epinefrinom (1:100,000) datog za ISWRA gornjeg lateralnog sekuaé i

donjeg prvog premolara, prilikom njihovogdenja.

Prikazani rezultati pokazuju uporedne kike efekte primenjenih doza 4% artikaina sa

epinefrinom (1:100,000), koji se odnose na stedearametre:
- uspeh anestezije pulpeulp tes),
- latentni period i trajanje anestezije pulpe i thekiva (pulptest pinpricktes),

- Sirinu anestetkog polja u predelu pripojne gingive i oralne sligensa vestibularne

strane, nefane sluznice i pripojne gingive sa lingvalne strémeprick tes),

- parametre kardiovaskularne funkcije (sistolnijastolni, srednji arterijski pritisak i

sikana frekvencija).

Komparativha analiza karakteristika ispika, tj. distribucije po polu, godina
pacijenata i njihove telesne mase, nije pokazalistitku zn&ajnu razliku izméu grupa
ispitanika kod kojih je anesteziran gornji lateradekutt (tabela 1), kao i donji prvi
premolar (tabela 2). Posle primene ISA i IPA nisbeezeni zn&jni lokalni nezeljeni

efekti i komplikacije.
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Tabeh 1. Karakteristike zdravih ispitanika sa anestedimagornjim lateralnim sekutéem

ISA IPA
Doze (artikain + epinefrin)
0,4 ml Or 0,8 ml 04ml 0,6 m0,8ml
N 30 03 30 30 30 30

Starost pacijenta* 25,7+8,7 30,8+13,7 30011  26,4+9,2 38,5+16,3 28,7+11,6
(X+£SD)

MusSkarci/zene**  14/16 13/17  7/13 17/13 18/12 10/20

Telesna masa /kg* 79+14,3 73+12,7 81,5515 80,6+14,2 82,8t17,6 69,1+13,3
(X£SD)

N-broj anesteziranih zuba

*Kruskal-Wallis test

** Chi-Square test

Tabela 2. Karakteristike zdravih ispitanika sa arest@im donjim prvim premolarom

ISA IPA
Doze (artikain + epinefrin)
0,4 ml Ot 0,8 ml 04ml 0,6 m 0,8 ml
N 30 03 30 30 30 30

Starost pacijenta* 24,4+6,6 28,3+9,9 25,3+5, 29,0+12,0 31,0+13,0 28,9+12,8
(X£SD)

MusSkarci/zene** 13/17 15/15 /15 17/13 13/17 13/17

Telesna masa /kg* 78,6£3,8 69,9+6,8 70,4+9,8 73,245,7 82,1+12,8 78,3t14,2
(X£SD)

N-broj anesteziranih zuba

*Kruskal-Wallis test

** Chi-Square test
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1.1 Klini¢ki parametri anestezije kod zdravih ispitanika

UspesSnost anestezije

Uspeh anestezije gornjeg lateralnog seélkuii donjeg prvog premolara, @en pulp
testom, kod zdravih ispitanika, prikazan je u tal®l Dobijeni rezultati uspeSnosti
anestezije pokazuju da u obe ispitivane grupeprmigutan dozno zavisan efekat Ar + Ep.
Imaju¢i u vidu analizu uspeha anestezije u okviru ispitith doza, Ar + Ep je postigao
visok procenat uspesSnosti ISA za gornji laterakkusic. UspeSnost anestezije donjeg
prvog premolara taki® nije pokazala dozno zavisan efekat primenjeniaddr + Ep u
obe ispitivane grupe. Statigki znaajna razlika je ugena izméu ISA i IPA donjeg

prvog premolara posle primene 0,6 ml Ar + Ep (tat#)l

Tabela 3. UspesSnost intraseptalne (ISA) i intrapenadine (IPA) anestezije gornjeg
lateralnog sekuta i donjeg prvog premolara

ISA IPA
Doze (artikain + epinefrin)

0,4 ml o 0,8ml 04ml  0,6ml0,8ml
Uspesnost 83,3% 90,0993,3% 66,7% 70,0% 73,3%
gornji lat. sekut
(N) (25/30)  (27/30) (28/30) (20/30)  (21/30)22(30)
UspesSnost 73,0% 90,0980,0% 50,0% 63,3%% 70,0%
donji prvi premolar
(N) (22/30)  (27/30) (27/30) (15/30) (19/30)21(30)

zna&ajnost izméu grupa:
8p<0,05I1SA 0,6ml vs. IPA 0,6ml (Chi-Square test)
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Latentni period

Patetak delovanja anestezije, kako za ISA, tako iP#y bio je trenutan. U pogledu ovog
parametra treba istada je anestezija delovala odmah posle zavrSetk&gavanja
anestetika sistemom kontinuirane, kontrolisane @nenAr + Ep kod svih ispitanika, bez
obzira da li je ovaj parametar mereulp testom ili pinprick testom (rezultati nisu

prikazani u tabeli).

Trajanje anestezije pulpe i mekih tkiva

Za trajanje anestezije pulpe vrednovan je periogp@@tka potpune neosetljivosti zuba
do pojave prve reakcije zuba na maksimalnu ekakdristimulaciju pulp testom).
Trajanje anestezije mekih tkiva vrednovano je udehe pripojne gingive gornjeg
lateralnog sekuta i donjeg prvog premolara sa vestibularne strdadrajanje anestezije
mekih tkiva uzet je period od petka potpune neosetljivosti pripojne gingive pa do

pojave ostrog bola izazvanog primenpmprick testa.

NaSi rezultati su pokazali dozno zavisan efekajamja anestezije pulpe gornjeg
lateralnog sekuta postignute artikainom sa epinefrinom za ISA. Nasutome, Ar + Ep
dat za IPA nije pokazao dozno zavisan efekat anigsiaulpe gornjeg lateralnog sekiai
(tabela 4). Intraseptalna anestezija gornjeg lltegasekutta postignuta dozama 0,6 i
0,8 ml, statistiki je zna&ajno duze trajala u odnosu na primenjene doze zatdPA.
Kada je u pitanju trajanje anestezije mekih tkidazno zavisan efekat Ar + Ep za ISA i
IPA nije uaten u predelu gornjeg lateralnog sekatiZna&ajna razlika izméu ISA i IPA

je prisutna posle primene 0,8 ml Ar + Ep (tabela 4)
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Tabela 4. Trajanje anestezije pulpe i mekih tkisengeg lateralnog sekut

ISA IPA
Trajanje Doze (artikain + epinefrin)
anestezije
0,4 ml 0,6 ml 0,8 ml 0,4m 0,6 ml 0,8 ml
pulpe/min 11,0+10,22 15,949,22 2848 9,5+10,9 10,1+12:313,949,7
(X£SD)
(N) (25) 702 (28) (20) 121 (22)

mekih tkiva/min 47,1+137167,7+12,4 78,5+18,3 44,8+21,5 54,8+16,9,9558,0
(X+SD)

(N) (25) 702 (28) (20) 21 (22)

zn&ajnost unutar grupe:

ap<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; 0,6ml @8ml (Kruskal-Wallis, Mann-Whitney test)
Pp<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml (ANOVA, f2d{ock Bonferroni test)

“p<0,05: 0,6ml vs. 0,8 ml (Kruskal-Wallis, Mann-W\nity test)

zn&ajnost izmdu grupa:

90<0,05: ISA 0,6ml vs. IPA 0,6ml; ISA 0,8ml vs. IRA8mI(Kruskal-Wallis, Mann-Whitney test)
°p<0,05: ISA 0,8ml vs. IPA 0,8ml (ANOVA, Post HocloBferroni test)
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Dozno zavisan efekat trajanja ISA bio je prisutakdkza trajanje anestezije pulpe, tako i
za trajanje anestezije mekih tkiva donjeg prvogmmlara. Statistki znatajno duze je
trajala ISA u odnosu na IPA kada je Ar + Ep prineeny dozama od 0,6 i 0,8 ml (tabela
5).

Tabela 5. Trajanje anestezije pulpe i mekih tkigajdg prvog premolara

ISA IPA
Trajanje Doze (artikain + epinefrin)
anestezije
0,4 ml 0,6 ml 0,8 ml o4 0,6 ml 0,8 ml
?;Eg;"” 9,4+12,02 14,7+10,72 24,2417,0 8,2+ 9,2+11,8 10,4+9,3
(N) (22) (27) (27) (15) (19) (21)
mekih

tkiva/min  40,6+13,9 54,4+10,2 70,0+18,1 29,6+16,0 39,5+14,810,4+19,2
(X£SD)

(N) (22) (27) (27) (15) 19§ (21)

znaajnost unutar grupe:

ap<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; 0,6ml @8ml (Kruskal-Wallis, Mann-Whitney test)
Pp<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; 0,6ml 988ml (ANOVA, Post Hock Bonferroni test)
zn&ajnost izmdu grupa:

°p<0,05: ISA 0,6ml vs. IPA 0,6ml; ISA 0,8ml vs. IFA8mI (Kruskal-Wallis, Mann-Whitney test)
90<0,05: ISA 0,6ml vs. IPA 0,6ml; ISA 0,8ml vs. IRA8MI(ANOVA, Post Hock Bonferroni test)
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Sirina anestetitkog polja

Klini ¢ki parametar anestezije - Sirina anesketg polja - odrdivan je na poziciji
pripojne gingive i oralne mukoze u gornjoj i donydjci u predelu ispitivanih zuba. Ovaj

parametar je ispitivan primenopmprick testa.

Sirina anestettkog polja pripojne gingive, oralne mukoze sa vestildarne strane i

palatinalne mukoze u predelu gornjeg lateralnog saekica

Rezultati prikazani u tabeli 6 ne pokazuju dozmwigan odnos anest&kbg efekta
primenjenih doza Ar + Ep datog za ISA, kada je targu anestezija pripojne gingive i
oralne mukoze sa vestibularne strane gornjeg latayasekuita. Zn&ajno Sire
anestetiko polje registrovano je posle primene ISA u odnasulPA, kako u predelu
pripojne gingive, tako i u predelu oralne mukozatiganog zuba. S tim u vezi, najSiri
anestezirani predeo pripojne gingive i oralne mekea vestibularne strane, koji iznosi

oko 33 mm, zabeleZen je posle primene 0,6 ml nf,8r + Ep, datog za ISA (tabela 6).

Kao i sa vestibularne strane, ispitivani anesteti& prouzrokovao dozno zavisan efekat
anestezije palatinalne sluznice. Zama razlika je utena prilikom poréenja
primenjenih doza ovog anestetika iztuelSA i IPA, ¢ime je pokazano zkajno Sire
polje anestezije palatinalne sluznice posle prin@6eml i 0,8 ml Ar + Ep, datog za ISA
(tabela 6).
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Tabela 6. Sirina anestékbg polja u predelu pripojne gingive i oralne mukoga
vestibularne strane i palatinalne mukoze (gormgrini sekutt)

5 ISA IPA

Sirina Doze (artikaiapinefrin)

anestezije 0,4 ml 0,6 ml 0,8 ml ,40nl 0,6 ml 0,8 ml
Pripojna

gingiva/mm  23+8,4 2 32449 3316,7 18#9,1 23+5,2 25+11,0
(X£SD)

(N) (25) (27) (28) (20) (21) (22)
Oralna

mukoza/mm 20,6+12,% 33,3+5,4 33,5+7,0 12,2+10;020,6+8,8 21,9+12,7
(X+SD)

(N) (25) (27) (28) (20) (21) (22)

Palatinalna
mukoza/mm 9,549 16,3+3,8 17,0+3,8 8,2+6,1 ¥ 0" 9,5+8,3
(X£SD)

(N) (25) (27) (28) (20) (21) (22)

zn&ajnost unutar grupe:

4p<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; (ANOVRost Hock Bonferroni test)
Pp<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; (Kruskahllis, Mann-Whitney test)
°p<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; (ANOVAQ# Hock Bonferroni test)
99<0,05: 0,4ml vs. 0,8ml; (ANOVA, Post Hock Bonfetidest)

°p<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; (Kruskakllis, Mann-Whitney test)

zn&ajnost izmdu grupa:

fp<0,05: ISA 0,6ml vs. IPA 0,6ml; ISA 0,8ml vs. IFA8mI (ANOVA, Post Hock Bonferroni test)
9p<0,05: ISA 0,4ml vs. IPA 0,4ml; ISA 0,6ml vs. IRR6mMI; ISA 0,8ml vs. IPA 0,8n{Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney test)

"p<0,05: ISA 0,6ml vs. IPA 0,6ml; ISA 0,8ml vs. IRA8mI (ANOVA, Post Hock Bonferroni test)
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Sirina anestetikog polja pripojne gingive i oralne mukoze sa vestularne strane i

pripojne gingive sa lingvalne u predelu donjeg prvg premolara

Ispitivanja Sirine anestékog polja u donjoj vilici u predelu pripojne gingwv oralne
mukoze sa vestibularne strane donjeg prvog premolakae nisu pokazala dozno
zavisan efekat Ar + Ep, datog za ISA i IPA. lakdoijeni rezultati pokazuju trend u
povetanju Sirine anestékog polja shodno povanju doze anestetika, Zr@gno najmaniji
predeo anesteziranog tkiva ¢em je posle primene najmanje doze artikaina sa
epinefrinom (0,4 ml) i to posebno posle primene .IPAmena ISA zn&jno povéava
Sirinu anesteziranog predela pripojne gingive ireganukoze u donjoj vilici, i zri@jno

se razlikuje u odnosu na Sirinu predela anestezgrgrosle primene sve tri doze IPA
(tabela 7). Artikain sa epinefrinom nije pokazaozmm zavisan efekat ni prilikom
ispitivanja Sirine pripojne gingive sa lingvalneaste u predelu donjeg prvog premolara.
Statisttki znatajna razlika je ipak umna izmédu zna&ajno Sire zone anestezirane
pripojne gingive sa lingvalne strane posle primi® u odnosu na IPA, posle primene
sve tri doze Ar + Ep (tabela 7).
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Tabela 7. Sirina anest&tbg polja u predelu pripojne gingive i oralne mukoga

vestibularne strane i pripojne gingive sa lingvatrane (donji prvi premolar)

3 ISA IPA
Sirina Doze (artikaiapinefrin)
anestezije 0,4 ml 0,6 ml 0,8 ml ,40nl 0,6 ml 0,8 ml

Pripojna
gingiva/mm 24,848,123 31,9451 32,9+4,4 14,5#8321,448,F 22,4+11,9
(X£SD)

(N) (22) (27) (27) (15) (19) (21)

Oralna
mukoza/mm 24,0+8,3 30,7+5,4 32,5+4,8 11,2+9,0 18,3+8,0 18,3+13,8
(X£SD)

(N) (22) (27) (27) (15) (19) (21)
Lingvalna
pripojna 18,6+10,0 27,2+4,8 24,0+3,6 7,8+84 16,3+8,6 12,1+9,0
gingiva/mm
(X£SD)

(22) (27) (27) (15) (29) (21)
(N)

zn&ajnost unutar grupe:

4p<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; (Kruskahllis, Mann-Whitney test)
Pp<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; (Kruskahllis, Mann-Whitney test)
°p<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; (ANOVA, Post Hock Bonfamidest)

99<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; 0,4ml vs. 0,8ml; (Kruskahllis, Mann-Whitney test)
°p<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; (Kruskal-Wallis, Mann-VWindty test)

'p<0,05: 0,4ml vs. 0,6ml; (ANOVA, Post Hock Bonfemidest)

zn&ajnost izmdu grupa:
9p<0,05: ISA 0,4ml vs. IPA 0,4ml; ISA 0,6ml vs. IFA6mI; ISA 0,8ml vs. IPA 0,8n{ANOVA, Post

Hock Bonferroni test)
"p<0,05: ISA 0,4ml vs. IPA 0,4ml; ISA 0,6ml vs. IFA6mI; ISA 0,8ml vs. IPA 0,8ml (Kruskal-Wallis,

Mann-Whitney test)
'p<0,05: ISA 0,4ml vs. IPA 0,4ml; ISA 0,6ml vs. IFA6mI; ISA 0,8ml vs. IPA 0,8ml (ANOVA, Post

Hock Bonferroni test
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1.2 Kardiovaskularni parametri

Kod svih ispitanika su péani parametri kardiovaskularne funkcije (sistolthjastolni,
sredn;ji arterijski pritisak i $ana frekvencija) 5 minuta pre davanja anestezijggku

anesteziranja, 5, 10, 15 i 30 minuta nakon aneatgal

Na grafikonima 1 - 4 prikazani su parametri KV faip& kod svih ispitivanih grupa
zdravih pacijenata. Parametri KV funkcije su u tispnom periodu bili stabilni bez
prisutne statistki znafajne razlike izméu dobijenih vrednosti ovih parametara u
pracenim vremenskim intervalima posle primene ISA i IR®rnjeg lateralnog sekadé.
Statisttki znatajna razlika u promenamacane frekvencije, sistolnog, dijastolnog, kao i
srednjeg arterijskog pritiska, nije se Zago menjala ni kada je primenom ISA i IPA

anesteziran donji prvi premolar (grafikoni 5 - 8).
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srcana frekvenca
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Grafikon 1. Promene&iane frekvencije posle ISA i IPA
(gornji latemakekutt)
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sistolni krvni pritisak
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dijastolni krvni pritisak
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sredniji arterijski pritisak
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Grafikon 4. Promene srednjeg arterijskog pritis&al@ ISA i IPA
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srcana frekvenca
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sistolni krvni pritisak
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2. Pacijenti sa dijabetes melitusom tip 2

Kod pacijenata sa DM tip 2 grani su klintki parametri ISA i IPA datih za danje
gornjeg lateralnog sekdt i donjeg prvog premolara. Na osnovu dobijenogiltaia
dozno-zavisnog ispitivanja efekta 4% artikaina gia&frinom (1:100,000) datog za ISA i
IPA, kori¥ena je doza od 0,6 ml ovog anestetika.

Prateni klinicki parametri intraoralne anestezije date intradeptdi intraperiodontalno,
bili su:

- uspeh anestezije pulpeulp tes),

- uspeh anestezije koStanog i mekog tkivac@na iskazom pacijenta o potpunoj
bezbolnosti prilikom véenja zuba (VAS skala),

- latentni period anestezije pulpe i mekog tkivaajdnje anestezije mekog tkiva
(pulptesti pinprick tes),

- Sirina anestetkog polja u predelu pripojne gingive i oralne sligen sa
vestibularne strane, n&me sluznice i pripojne gingive sa lingvalne strane
(pinprick tes),

- parametri kardiovaskularne funkcije (sistolni, difani, srednji arterijski pritisak i

sikana frekvencija).

Pacijenti sa DM tip 2, odnosno njihova distribugya polu, starosti i telesnoj masi, nisu
pokazali statistki znaajnu razliku izméu ispitivanih grupa - intraseptalne i
intraperiodontalne anestezije, bez obzira da lzshi vaieni u gornjoj ili donjoj vilici
(tabele 81 9). U grupi ovih pacijenata, posle mira ISA i IPA nisu registrovani zégni

nezeljeni efekti na mestu primene anestezije.
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Tabeh 8. Karakteristike pacijenata sa DM tip 2 priliksaienja gornjeg lateralnog
sekutta u intraseptalnoj (ISA) i intraperiodontalnoj (IP&nesteziji

ISA IPA

Doze (artikain + epinefrin)

,60nl 0,6 ml
N 03 30
Starost pacijenta* 58,1+12,5 60,0+7,3
(X£SD)
MusSkarci/Zene** 13/17 15/15
Telesna masa /kg* 81,0+14,3 76,7+10,7
(X+SD)
N-broj anesteziranih zuba
*t- test

** Chi-Square test

Tabeh 9. Karakteristike pacijenata sa DM tip 2 prilikm&ienja donjeg prvog premolara
u intraseptalnoj (ISA) i intraperiodontalnoj (IPAhesteziji

ISA IPA

Doze (artikain + epinefrin)

,60nl 0,6 ml
N 03 30
Starost pacijenta* 59,7+11,4 61,5+6,9
(X+£SD)
MusSkarci/Zene** 14/16 14/16
Telesna masa /kg* 79,9+16,4 76,0£10,0
(X£SD)
N-broj anesteziranih zuba
*t- test

** Chi-Square test
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2.1 Klini¢ki parametri anestezije kod pacijenata sa DM tip 2

Uspesnost anestezije

UspesSnost anestezije pulpe postignute prilikom i13RA gornjeg lateralnog sekda i
donjeg prvog premolara, g@nopulp testom kod pacijenata sa DM tip 2, prikazana je u
tabeli 10. lako je uspeSnost anestezije gornjegrdatog sekua i donjeg prvog
premolara, merena pulp testom, bil&agosle ISA (80-90%) u odnosu na IPA (70%),
dobijeni rezultati nisu pokazali statidti znatajnu razliku. Statistki znatajna razlika
nije uaiena ni prilikom préenja uspesnosti ISA i IPA anestezije kod pacijesatddM

tip 2 kod kojih je ovaj parametar procenjivan iskaw pacijenta o potpunom odsustvu

bola u toku vdenja zuba, mereno VAS skalom (tabela 11).

Tabela 10. UspesSnost anestezije pulpe kod pacijesatBM tip 2 posle intraseptalne
(ISA) i intraperiodontalne (IPA) anestezije peaopulp testom

ISA IPA

Doze (artikain + epinefrin)

,60nl 0,6 ml
UspeSnost 90,0% 70,0%
gornji lat. sekuit
(N) (20) (21/30)
UspeSnost 80,0% 70,0%
doniji prvi premolar
(N) (20) (21/30)

Chi-Square test
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Tabela 11. UspeSnost anestezije koStanog tkiva iiggngod pacijenata sa DM tip 2
posle intraseptalne (ISA) i intraperiodontalne (JPAnestezije pkeno iskazom o
bezbolnoj ekstrakciji zuba (VAS skala)

ISA IPA
Doze (artikain + epinefrin)

0,6 ml 0,6 ml
Uspesnost 100,0% 93,3%
gornji lat. sekutt
(N) (30) 28(30)
Uspesnost 93,3% 70,0%
doniji prvi premolar
(N) (28) 21(30)

Chi-Square test

Latentni period

Patetak delovanja ISA i IPA bio je trenutan, odnosnesiezija pulpe zuba i mekih tkiva
nastala je neposredno posle zavrSetka ubrizgawamgatetika sistemom CCLADS kod

pacijenata sa DM tip 2 (rezultati nisu prikazanahbeli).

Trajanje anestezije mekog tkiva

Za trajanje anestezije mekog tkiva vrednovan jéogend p@&etka potpune neosetljivosti
mekog tkiva ginigive do pojave prve reakcije tkivapinprick test. Primenom 0,6 ml Ar
+ Ep za ISA gornjeg lateralnog sekuatipostignuto je statiski znatajno duze trajanje
anestezije mekog tkiva (60,5 min) u odnosu na I#&4 min) kod pacijenata sa DM tip
2 (tabela 12).
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Isto tako, ISA je postigla zdajno duze trajanje anestezije mekog tkiva (55,8) min
donjeg prvog premolara u odnosu na IPA, prilikomgaoyve ekstrakcije kod pacijenata sa
DM tip 2 (tabela 12).

Tabela 12. Trajanje anestezije mekih tkiva gortgggralnog sekuta i donjeg prvog
premolara kod pacijenata sa DM tip 2 u intrasepfalibA) i intraperiodontalnoj (IPA)
anesteziji

ISA IPA
Trajanje Doze (artikairepinefrin)
anestezije
mekih tkiva (min)

0,6 ml 0,6 ml
Gornji lat. sekut
(X+SD) 60,5+14,22 46,2+14,3
(N) (27) (21)
Doniji prvi premolar
(X+£SD) 55,8+14,32 45,8+11,8
(N) (24) (21)

ap<0,05 (t- test)
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Sirina anestetitkog polja

Merenje Sirine anestékog polja ra@eno je u predelu pripojne gingive i oralne mukoae s
vestibularne strane u gornjoj i donjoj vilici u pgedu ispitivanih zuba, kao i u predelu
palatinalne mukoze u gornjoj i lingvalne pripojriagive u donjoj vilici.

Znatajno Sira zona anestezije pripojne gingive sa bakirne strane gornjeg lateralnog
sekutta registrovana je posle primene ISA (oko 34 mmynosu na IPA (oko 20 mm)
kod pacijenata sa DM tip 2. Take, statisitki znaajna razlika je ugena i u Sirini
anestezirane oralne mukoze posle primene ISA (dkm@), u odnosu na IPA (oko 17
mm) (tabela 13). Kod svih pacijenata u obe ispitevayrupe zapazena je i anestezija
palatinalne mukoze. Statigki znaiajno Sire polje anestezije palatinalne mukoze
zabelezeno je posle primene ISA (18,2 mm), ugenpi sa IPA (11,8 mm) (tabela 13).

Tabela 13. Sirina anest#tdg polja u predelu pripojne gingive i oralne mukoga
vestibularne strane i palatinalne mukoze gornjegrédnog sekuéa kod pacijenata sa
DM tip 2 u intraseptalnoj (ISA) i intraperiodontaln(IPA) anesteziji

. ISA IPA
Sirina anestezije Doze (artikaiapinefrin)

0,6 ml 0,6 ml
Pripojna
gingiva/mm 34,4+12,2 19,95
(X£SD)
(N) (27) (21)
Oralna
mukoza/mm 30,8+11,2 16,835
(X+SD)
(N) (27) (21)
Palatinalna
mukoza/mm 18,2+8,8 14480
(X£SD)
(N) (27) (21)

ap<0,05 (t- test)
Pp<0,05 ( Mann-Whitney U-test)
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Sli¢ni rezultati su dobijeni i prilikom analize ovogrpanetra u predelu mekog tkiva

donjeg prvog premolara. Primena Ar + Ep u &ali od 0,6 ml za ISA pokazala je

statisttki znatajno Sire polje anestezije u predelu pripojne giagi oralne mukoze sa

vestibularne strane donjeg prvog premolara u odnasistu koléinu anestetika datog za

IPA (tabela 14). Zn&jno Sire polje anestezije lingvalne pripojne guegregistrovano je

posle primene ISA (oko 24 mm), u odnosu na IPA (b&anm) (tabela 14).

Tabela 14. Sirina anest#kbg polja u predelu pripojne gingive i oralne muoga
vestibularne strane i pripojne gingive sa lingvatteane donjeg prvog premolara kod
pacijenata sa DM tip 2 u intraseptalnoj (ISA) rageriodontalnoj (IPA) anesteziji

ISA IPA

Sirina anestezije Doze (artikaiapinefrin)

0,6 ml 0,6 mi
Pripojna
gingiva/mm 34,248,8 2143
(x+SD)
(N) (24) (21)
Oralna
mukoza/mm 33,248,% 1853
(x+SD)
(N) (27) (21)
Lingvalna
pripojna 24,198 16624
gingiva/mm
(x+SD)

(24) (21)

(N)

ap<0,05 (t- test)
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2.2 Kardiovaskularni parametri kod pacijenata sa M tip 2

Kod pacijenata sa DM tip 2&ma frekvencija pre primene Ar + Ep (kontrolni njiva
ISA i ekstrakcije zuba u gornjoj vilici je bila 83,u toku primene anestetika kao i 10, 15
i 30 min posle primene anestetika je bilacajao razléita i iznosila je redom 85, 81, 81 i
81 u minutu (grafikon 9). Pre ISA i ekstarkcije aub donjoj vilici, séana frekvencija je
bila 82, i zn&@ajno se smanjila u 15. minutu posle primene angsteznosila je 80/min
(grafikon 10). Kontrolni nivo sistolnog krvnog pska pre ISA i ekstrakcije zuba u
gornjoj vilici je bio 132 mmHg, i znajno je povéan u toku primene anestetika (140
mmHg), dok je u 10., 15. i 30. min posle primenaamo smanjen i iznosio je redom
128, 128 i 127 mmHg (grafikon 11). Kontrolna vredhsistolnog pritiska pre ISA kad je
u pitanju bila intervencija na donjim zubima jeabil33 mmHg i zn&jno je povéana
samo u toku primene anestetika (137 mmHg), dokrjgrbposle bila zn&jno smanjena
u odnosu na kontrolnu vrednost i iznosila 129 mnigtgfikon 12). Promene kontrolnog
nivoa dijastolnog pritiska (75 mmHg) zapazene sucsa toku primene ISA u gornjoj
vilici (78 mmHg) (grafikoni 13 i 14). Sredn;ji arigki pritisak pre primene ISA u gornjoj
vilici je iznosio 104 mmHg i zn@jno je povéan u toku primene anestetika (109
mmHg), dok je posle 10.,15. i 30. minuta bio gajpo smanjen i iznosio je redom 101,
101 i 100 mmHg (grafikon 15). Kontrolni nivo sredgjarterijskog pritiska (104 mmHg)
koji je pratio intervenciju u donjoj vilici z@ajno je razkit samo u 5. minutu posle

primene anestetika (101 mmHg) (grafikon 16).

Kontrolna vrednost gane frekvencije kod pacijenata sa DM tip 2 pre pnm anestetika
za IPA i ekstrakcije zuba u gornjoj vilici, bila & u minutu, a zr@jno manja u 5., 10.,
15. i 30. minutu posle primene Ar + Ep i iznosia fedom, 74, 74, 74 i 73 u minutu
(grafikon 9). Vrednost sane frekvencije pre davanja IPA za ekstrakciju doapba
iznosila je 74 u minutu, dok je u 10., 15. i 30notu bila zn&ajno manja u odnosu na
kontrolnu vrednost i iznosila je redom, 72, 71 iwtinutu (grafikon 10). Kontrolni nivo
sistolnog krvnog pritiska pre IPA i ekstrakcije aub gornjoj vilici je bio 131 mmHg, i

zna&ajno je smanjen u 5., 10., 15. i 30. min posle primi iznosio je redom 126, 126,
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124 i 124 mmHg (grafikon 11). Za ekstrakcije zubdP& u donjoj vilici kontrolna
vrednost sistolnog pritiska je bila 125 mmHg i ¢gao je bila razllita od vrednosti
sistolnog pritiska 10, 15 i 30 minuta posle primanestezije i iznosila je redom 123, 121
i 119 mmHg (grafikon 12). Kontrolni nivo dijastolg@ritiska pre IPA i ekstrakcije zuba
u gornjoj vilici bio je 77 mmHg, i bio je z&ajno manji u 10., 15. i 30. minutu posle
primene Ar + Ep (redom 74, 73 i 73 mmHg) (grafikbd). Pre primene IPA u donjoj
vilici za ekstrakciju zuba, kontrolna vrednost dt@nog pritiska iznosila je 74 mmHg, i
bila je zn&ajno razltita od dobijenih vrednosti u 10., 15. i 30. minpisle anestezije,
koje su iznosile redom 72, 72 i 71 mmHg (grafiket).1Kontrolna vrednost srednjeg
arterijskog pritiska pre primene IPA u gornjoj gil{104 mmHg), zn&jno je bila manja
u 5., 10., 15. i 30. minutu posle primene anesetiznosila je redom 100, 100, 99 i 98
mmHg (grafikon 15). Sredniji arterijski pritisak pfeA za ekstrakciju zuba u donjoj vilici
bio je 99 mmHg, i zn&jno se razlikovao od vrednosti dobijenih u 10.,i130. minutu

posle primene anestetika i iznosio je redom 98, % mmHg (grafikon 16).
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DISKUSIJA
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U ovoj klinickoj studiji, po prvi put je ispitivana dozna zawst i karakteristike lokalnog
anestetikog efekta Ar + Ep za ISA i IPA primenom aparat&ampjuterski kontrolisano

oslobaanje lokalnog anestékog rastvora kod zdravih ispitanika.

Latentni period, kao vreme koje protekne od primekalnog anestetika do postizanja
potpune anestezije, zavisi od viSe faktora. To sli¢ika, koncentracija, konstanta
disocijacije (pK) anestetika, difuziona konstanta samog anestetikanatomske
karakteristike tkiva. Primenom &e koncentracije anestetika, postize seciktatentni
period zbog brze difuzije ¥eg broja molekula lokalnog anestetika. S drugensira
anestetici vée liposolubilnosti mogu imati kratkotrajniji latemtperiod i u manjim
primenjenim kokinama. Takde, anestetki rastvori koji imaju nizi pK imaju kr&i
latentni period. Vazno je isieda Sto se anestetik deponuje blize nervima mpatogera,

to se anestezija brze postize (Malamed 2004).

NaSi rezultati pokazuju da posle primene 4% Ar +Epf00,000) u kotini od 0,4, 0,6 i
0,8 ml za ISA i IPA anestezija nastaje gotovo tteaukako u gornjoj, tako i u donjoj
vilici, ali bez jasno izrazene dozne zavisnosti.oge najverovatnije posledica kako
n&ina primene — CCLADS, tako i mesta primene lokalaogstetika. Naime, CCLADS
zbog vremenski kontrolisanog osldlaaja koltine anestetika od 0,4, 0,6 i 0,8 ml, u toku
80, 120 odnosno 160 s, omagie da u ovim vremenskim periodima nastane angstezi
Stoga, ovim n&nom primene, izmereni latentni period — od zakdeaplikacije do
pojave efekta, je minimalan u odnosu na Kiagiprimenu brizgalice pod pritiskom. S
druge strane, imafil u vidu da je efikasna koncentracija artikaina in&raoralnu
anesteziju 4%, da je njegov particioni koeficijefiiposolubilnost) 52, a pK 7,8
(Malamed 2004), moglo seiekivati da sa ovakvim karakteristikama artikain tgpee
anesteziju neposredno posle zavrSetka njegove per@CLADS. Interesantno je ista
da 2% lidokain + Ep u koncentracijama 1:50,0001i00;000, primenjen za IPA, ima
kratak latentni period (Dower i Barniv 2004, Waltd@90, White i sar. 1988, Walton i
Abbott 1981). Korigenjem aparata za CCLADS, Berlin i sar. (2005) skapali da
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latentni period za Ar + Ep za IPA donjeg prvog mnajaiznosi 1,3 min. Moze se
pretpostaviti da je naS mnogo &ralatentni period posledica brze anestezije
jednokorenog donjeg prvog premolara i gornjeg &terg sekutia. Ovi rezultati ukazuju
na mogunost da latentni period anestetika, primenjenog@onCCLADS, zavisi i od
vrste zuba koji se anestezira (mesto aplikovanjakaie, zn&ajno je istéi da se i
koris¢enjem drugog n@na intraosealne primene lokalnih anestetika, kagesbrizgalica
pod pritiskom, postize kratkotrajni latentni periddako, na primer, Saadoun i Malamed
(1985) su pokazali da latentni period posle prim@8eé lidokaina + Ep (1:50,000)
pomaiu brizgalice pod pritiskom za ISA u gornjoj i dopyalici, iznosi oko 10 s. San
rezultat, latentni period od 20-30 s, su dobili &K i sar. (2010) posle primene 0,8 ml
2% lidokaina + Ep (1:100,000) za ISA gornjeq lai@rg sekutta istom metodom.

UspesSnost anestezije parametar koji ozrtava «estalost potpunih anestezija koje
omoguuju bezbolan rad, i izrazava se procentom. Ovaprpatar lokalne anestezije je
klini¢ki prihvatljiv kada je véi od 90% (Ray 1973). UspeSnost anestezije zavisi od
fakora kao Sto su, sa jedne strane, karakterig&mog anestetika: vrsta, kotia i
koncentracija lokalnog anestetika, vazoaktivni efeknestetika ili mogie prisustvo
vazokonstriktora i, s druge strane, tehnika angste#raoralnog tkiva i mesto aplikacije
(Malamed 2004).

Trajanje anestezije je parametar lokalne anest&nijjezavisi od viSe faktora. Jedan od
najzn&ajnijin je procenat vezivanja anestetika za pr@giazme; Sto se anestetik viSe
vezuje za proteine plazme, anestezija traje duzalgied 2004). Tako, na primer,
anestetici sa dugotrajnim dejstvom se ucajrsom procentu vezuju za proteine plazme:
bupivakain 95% i levobupivakain >97%, u odnosu nastetike srednje duzine trajanja,
kao Sto su lidokain 65% i artikain 70% (Malame®7190ertel i sar. 1997, McClean i
sar. 1998, Foster i sar. 2000, Leone i sar. 2008)trajanje anestezije &é i prisustvo
vazokonstriktora u anestétom rastvoru, kao i vaskularizacija i pH tkiva (Maled
2004, Sisk 1992). Osim ovih faktora, na trajanjestezije pulpe zuba kao i mekih

oralnih tkiva, utéu: tehnika anestezije, pravilna primena anestetikajomske varijacije
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u lokalizaciji nerava, kao i individualne varijagiju odgovoru organizma na lokalni
anestetik (Malamed 2004).

Nasi rezultati pokazuju da, iako ne postoji&@jan odnos izmi# primenjene koliine Ar

+ Ep i uspesnosti pulpne anestezije gornjeg latetpbekutia i donjeg prvog premolara
za ISA i IPA, primenjenih sa CCLADS, postoji izvestendencija u porastu uspesnosti
anestezije. Kliniki prihvatljiva uspesnost pulpne anestezije — 9@%hijena je sa ISA u
kolicinama od 0,6 i 0,8 ml Ar + Ep, $to nije bio & sa IPA.Cinjenica je da je za
bezbolne stomatoloSke intervencije na pulpnom tkmeophodna kompletna i duboka
anestezija pulpe, ali ne i za intervencije na dlmewj kosti i na mekim oralnim tkivima
(Moore i sar. 1987, Malamed 2004). Dobijeni rezultakoie pokazuju da se samo
trajanje ISA povéava na dozno zavisan dia, kako za pulpnu, tako i za anesteziju
mekog tkiva, kada je u pitanju donji prvi premol@mnaiajno je istéi da statisiki
zna&ajna razlika izméu trajanja ISA i IPA postoji u svim primenjenim kihama Ar +
Ep. Sto se e anestezije gornjeg lateralnog sedaitutvidena je dozna zavisnost trajanja
pulpne anestezije, ali ne i mekih oralnih tkival3#, dok ovakav odnos za IPA nije
zapazen. Interesantno je igtda do sada nema podataka o kvalitetu ISA i IPAsko
malim kolicinama 0,4, 0,6 i 0,8 ml Ar + Ep, primenjenim pamdCCLADS. Jedino je
Berlin i sar. (2005) primenom ¥e doze, 1,4 ml Ar + Ep ponmio CCLADS za IPA dobio
uspesnost anestezije od 74% i trajanje od 28,14 héh anestezije pulpe drugog donjeg
premolara. U porenju sa naSim rezultatima, bar kada je u pitanfurdl, Ar + Ep za
doniji prvi premolar (trajanje pulpne anestezije 3;91+ 9,7 min, uspesnost — 73,3%),
evidentno je da V@& kolicina (1,4 ml) ovog rastvora anestetika p&axen samo trajanje,
ali ne i uspesnost IPA. Ztajno je uporediti uspesnost i trajanje IPA i ISAbgene u
nasoj klintkoj studiji sa uspesSnés drugih lokalnih anestetika za istu vrstu aneggezi
Tako, na primer, White i sar. (1988) su primeno 0,0,6 ml 2% lidokaina + Ep
(1:200,000) brizgalicom pod pritiskom, postigli esSpost IPA donjih prvih premolara od
63%, Sto je identno sa naSim rezultatima za uspesSnost IPA (63%}jgmegim dozom
0,6 ml 4% Ar + Ep (1:100,000), primenom CCLADS. dnosu na nase rezultate,
Schleder i sar. (1988) su primenom 0,4 — 0,6 ml [Mékaina + Ep (1:100,000)

brizgalicom pod pritiskom za IPA, postigli & uspeSnost pulpne anestezije donjih
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premolara (87%), dok su Moore i sar. (1987) prirmniste metodologije postigli
uspesnost IPA od oko 79%. S druge strane, White.i(4988) su postigli svega 39%
uspeha IPA gornjeg lateralnog sekatiprimenom 2% lidokaina + Ep (1:100,000)
brizgalicom pod pritiskom, Sto je z&gno manje od rezultata koji smo mi dobili
primenom Ar + Ep sa CCLADS (uspeh od 67% - 73%)mEnjujui 2% lidokain + Ep
(1:200,000) za IPA za razite procedure (ekstrakcije zuba, restaurativnheipgentalne
tretmane, bruSenje zuba i endodonciju), Malame®Z1L$e postigao uspesnost od oko
93%. Takde, od zn#&aja je pomenuti da je primenom 2% lidokaina + Ep u
koncentracijama od 1:50,000 do 1:100,000 za ISAS&enjem brizgalice pod pritiskom,
postignut visok procenat uspesnosti anestezije8@M®8%) (Saadoun i Malamed 1985,
Marin 1987, Brkowt i sar. 2010). Interesantan je nalaz Saadounaamadla (1985) koji
su primenom 2% lidokaina + Ep (1:50,000) za ISApd& brizgalicom pod pritiskom,
zapazili trajanje pulpne anestezije od 30-60 min, j8 neSto duze u odnosu na naSe
rezultate dobijene primenom Ar + Ep sa CCLADS. Qeonajverovatnije posledica
¢injenice da su prethodno pomenuti autori u svojagig Kkoristili epinefrin u znatno
vecoj koncentraciji (1:50,000) u odnosu na koncenpuagpinefrina koju smo mi Kkoristili
(1:200,000). Naime, u brojnim studijama je pokazdage trajanje anestezije zao
duze posle primene anestetika séimekoncentracijama vazokonstriktora u anegketm

rastvoru (Johnson i sar. 1985, Kaufman i sar. 198#|eder i sar. 1988).

Moguce klinicke implikacije naSih rezultata su da se ISA kaongrna anestezija moze
koristiti ne samo za ekstrakcije zuba i parodontatirurgiju, v& i za endodontske
procedure, dok je IPA dovoljna samo za one storogkel intervencije koje ne zahtevaju
potpunu anesteziju zubne pulpe.¢deuspesnost i duze trajanje ISA koje pokazuju naSi
rezultati, verovatno je posledica, prvéinjenice da je sa ISA cela kéina lokalnog
anestetika aplikovana u samu alveolarnu kost, galrgedinstvenih farmakokingkinh
karakteristika artikaina — brzo i kompletno prodiekroz alveolarnu kost (Vree i Gielen
2005). S druge strane, kako je injekciono mestdPZaobicno zapaljeno parodontalno
tkivo, bez obzira na prethodnu jednoseansnu patoltitku pripremugini se da je
manja uspesnost IPA rezultat smanjene efikasndgtaea usled njegove disocijacije u

zapaljenom tkivu (Walton i Garnick 1982). Na krajmajuéi u vidu ¢injenicu da se Ar +
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Ep za IPA aplikuje direktno u periodontalno tki¥ga je vaskularizacija najvém delom
lokalizovana u gingivalnoj téeni periodoncijuma (Birn 1966, Garfunkel i Sciak9711),
moZze se pretpostaviti da vazokonstrikcija ovog el@dzazvana epinefrinom, redukuje

prodiranje lokalnog anestetika unutar alveolarngtiko

Sirina anestetkog polja je parametar koji zavisi od biohemijskitojstava molekula
anestetika kao Sto je pKi pH tkiva u koje se anestetik ubrizgava, zatim od
farmakokinetékih svojstava lokalnog anestetika da prodre do aekao i od tehnike
lokalne anestezije i prisustva vazokonstriktora YR&973). Opseznost hirurSke

intervencije u mnogome zavisi od Sirine anegkety polja.

NaSi rezultati pokazuju da je Sirina anestaig polja u predelu pripojne gingive i oralne
sluznice zn&jno vea sa ISA nego sa IPA, kako oko gornjeg lateralredgita, tako i
oko donjeg prvog premolara. Ovo je najverovatnijesiedica bolje penetracije
anestetikog rastvora kroz meka tkiva u toku ISA, jer antské rastvor deponovan
subperiostalno u predelu interdentalnog septum&enairektno da anestezira susedno
gingivalno tkivo (Saadoun i Malamed 1985). Ogtania anestezirana povrSina oko
gornjeg lateralnog sekut i donjeg prvog premolara, dobijena sa ISA i IB®ze biti od
velike klinicke koristi imajuéi u vidu izostanak nezeljene anestezije mekih dnakiva,

koja inae prati infiltracionu i sprovodnu anesteziju (Meen992).

U terapijskim koncentracijama u kojima se prim@njza intraoralnu lokalnu anesteziju,
najveti broj anestetika, u koje spada i artikain, delyazodilatatorno na mestu
aplikovanja. To je razlog Sto se svi ovi anestetclokalnim vazodilatatornim svojstvima
primenjuju zajedno sa vazokonstriktorom — epineinn ili felipresinom. Naime,
vazokonstriktori smanjuju resorpciju lokalnog aeékh, cime se zn&jno poj&ava i
produzava trajanje anestezije, a istovremeno sajsjaad tokstnost lokalnog anestetika.
Takade je od zn&ja da u terapijskim koncentracijama, vazokongsirikti izvesnom
stepenu doprinose lokalnoj hemostazi (Malamed 280dwn i sar. 2005). Pokazano je
da je primena lokalnog anestetika sa epinefrinonmfdérativnu i sprovodnu intraoralnu

anesteziju povremeno @gena zn&ajnim promenama KV funkcija kod pacijenata sa
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hipertenzijom, sfanim oboljenjima i hipokalijemijom (Sisk 1992, Niwasar. 2001,
Madrid i sar. 2003, Malamed 2004). Tdko do zn#&ajnog porasta gane frekvencije i
sistolnog krvnog pritiska, kao i epinefrina u krvnoze déi i kod mladih, potpuno
zdravih pacijenata, posle intraoralnog aplikovalgkalnog anestetika sa epinefrinom
(Goldstein i sar. 1982, Dionne i sar. 1984, Knotlk« i sar. 1989). Troullos i sar. (1987)
su zapazili znéajan porast sistolnog krvnog pritiska (15%) ¢asre frekvencije (33%)
posle primene 8 ampula 2% lidokaina + Ep (1:100),Gfiinenom standardnih tehnika
intraoralne anestezije kod mladih, zdravih pacij@rfASA [). Opisan je i skaj atrijalne
fibrilacije posle primene 3,6 ml 2% lidokaina + Ep100,000) za infiltracionu anesteziju
gornjih premolara kod anksioznog pacijenta (Manansar. 2008). Promene KV
parametara su tae zapazene i posle primene intraosealnih anesteaifa i ISA,
pomaiu brizgalice pod pritiskom (Saadoun i Malamed 1983jamed 2004, Brkovii
sar. 2010). Rizik za porerfeg KV funkcija je vei kod intraosealne (ISA i IPA) primene
lokalnih anestetika, nego kod submukozne (sprovadimdiltrativne), stoga Sto zbog
bogate vaskularizacije koStanog tkiva vilica poglemene lokalnog anestetika sa
vazokonstriktorom pontm brizgalice pod pritiskom, dolazi do brzog prodora
vazokonstriktora u sistemsku cirkulaciju. U pringigsmatra se da intraosealna primena
lokalnog anestetika imitira njegovu sistemsku prnmelnteresantan je podatak da su
Smith i Pashley (1983) i Pashley (1986) u studijaxagsima pokazali da je primena 0,3
ml 2% lidokaina + Ep (1:100,000) za IPA poénobrizgalice pod pritiskom, péana
zna&ajnim poveéanjem stane frekvencije i padom krvnog pritiska. Ove steidsu od
posebnog znr@ja stoga Sto je u njima pokazano da su pomenotage KV funkcija
posle IPA skkne KV promenama nastalim posle intravenske primstog anestetika. S
druge strane, primenom aparata za kompjuterskirélisdno oslobdanje lokalnog
anestetika za IPA, Nusstein i sar. (2004) su pdkdaasnema promened&ne frekvencije

u posmatranim vremenskim intervalima: pre, za vrangosle primene 1,4 ml 2%
lidokaina + Ep (1:100,000). Imauu vidu zn&aj IPA kao dopunske i samostalne
anestezije sa jedne strane, i s druge strane m@lipbdataka, posebno ako se uzme u
obzir kao samostalna anestezija, od¢aa za bezbednu primenu lokalnih anestetika sa
vazokonstriktorom su nasi rezultati koji se odnoseKV efekte Ar + Ep kod zdravih

ispitanika. Ovi rezultati pokazuju da nema &gaih promena KV funkcija (sistolnog,
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dijastolnog, srednjeg arterijskog pritiska tame frekvencije) u ptenim vremenskim
intervalima (5 minuta pre primene anestezije, wtpkimene anestezije, 5, 10, 151 30
minuta posle primene anest&tig rastvora) posle primene sve tri doze IPA garnje

lateralnog sekuta i donjeg prvog premolara.

Poznato je da je ISA po &iau delovanja zapravo intraosealna anestezija (Medh
2004) i da su, usled brze resorpcije vazokonstigkio sistemsku cirkulaciju, mogu
nezeljeni efekti na KV sistemu (Replogle i sar. 99%licno kao posle primene Ar + Ep
za IPA, nisu zapazene ziagne promene KV funkcija niti posle primene pomémndioza
Ar + Ep za ISA, kako u gornjoj tako i donjoj vilidmajwti u vidu malobrojnost podataka
koji se odnose na IPA postignutu primenom CCLADSugMein i sar. 2004), kao i
potpuno odsustvo istih podataka za ISA, naSi radulkazuju da je klidki bezbednija
primena lokalnih anestetika za ISA i IPA pofucaparata za CCLADS nego njihovom
primenom poméu brizgalice pod pritiskom. Od posebnog je ¢aja Sto se u nasSem

slutaju to odnosi na ISA i IPA kao samostalne anesezij

Imajuéi u vidu ¢injenicu da pacijenti sa DM tip 2 predstavljajui¢rze pacijente za bilo
koju vrstu anestezije, rezultati dobijeni na zdnavasobama posluzili su kao osnova za
izbor efikasne i bezbedne doze koja iznosi 0,6 mt &p za ISA i IPA. Izabrana doza Ar
+ Ep kori€ena je za anesteziju potrebnu za ekstrakciju dolajeralnih sekuta i donjih

prvih premolara kod pacijenata sa DM tip 2.

Faktori koji utcu na rizénost lokalnih anestetika kod pacijenata sa DM tips®2
mikrovaskularne i neuropatske promene izazvandeligsom. Naime, pokazano je da
usled postojanja mikrovaskularnin a&aja krvnih sudova koji ishranjuju nerve, dolazi
do ishemije nerava (Nukada 1986), zbh@mpga se javljaju porenaji u sprovodjenju
nervnih impulsa (Tuck i sar. 1984, Cameron i s8811 Kadoi 2010). Drugi mehanizam
koji dovodi do o3téenja Svanovilgelija (mijelina) i pojave neuropatija je hiperglikga,
koja uslovljava metabalke poreméaje na nivou til€elija (Cameron i Cotter 1994, Dyck
i sar. 1996). U studiji na pacovima sa eksperinmieataizazvanim dijabetesom,

Kalichman i Calcut (1992) su zapazili pojavu edemsijadicnim nervima posle primene
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2% i 4% lidokaina i zakljgili da zbog dijabetine neuropatije najverovatnije treba
redukovati koléinu lokalnih anestetika. Na modelu pacova sa eksetalno izazvanim
dijabetom, pokazana je redukcija prenosa nervnilpulea za 26%, kao direktna
posledica smanjenog protoka krvi i sledstvene isjgemerva izazvane hrofmom
hiperglikemijom (Cameron i sar. 1991). Hréma hipoksija koja prati mikroangiopatije u
DM tip 2 takale znd&ajno utte na pojdanu osetljivost nerava na tokso dejstvo
lokalnih anestetika (Kadoi 2010). Primena regioitabmestezija kod pacijenata sa DM
pored rizika od pojave infekcije i promena KV pastara, nosi sa sobom rizik od

egzacerbacije periferne neuropatije (McAnulty i 2800).

Nasi rezultati pokazuju da kod pacijenata sa DMRtip trajanju oko 5 godina, uspesSnost
ISA zubne pulpe kao i mekih i koStanih tkiva postite u gornjoj i donjoj vilici
primenom 0,6 ml Ar + Ep, z&ajno se ne razlikuje od uspesnosti IPA. Dobijemuteti
kod pacijenata sa DM tip 2, u odnosu na ovaj patamiSA i IPA, vrlo su skni
rezultatima kod zdravih ljudi. Talle je pokazano da je trajanje i Sirina anestet
polja ISA mekog i koStanog tkiva postignuto priraem0,6 ml Ar + Ep kod pacijenata sa
DM tip 2 zn&ajno v&a u odnosu na iste parametre za IPA. c&jreo je istéi da
zapazena razlika u pomenutim parametrima ISA i Ke@l pacijenata sa DM tip 2 se
zapaza i kod zdravih ljudi. Imajuu vidu ¢injenicu da su zapaZene razlike izdudSA i
IPA postignute primenom 0,6 ml Ar + Ep kod pacijenaa DM tip 2, stine kao kod
zdravih ljudi, moZe se pretpostaviti da stanje wikikulacije u mekom i koStanom
oralnom tkivu kod pacijenata sa petogodisnjim DM B nije zn&ajno izmenjeno u

odnosu na zdrave osobe.

Imajuéi u vidu ¢injenicu da posle primene ISA i IPA brizgalicamadgaritiskom mogu
nastati zné&ajne promene KV funkcija (Saadoun i Malamed, 13%ovic i sar. 2010) i
da su te promene manje izrazene posle primene CGLAMusstein i sar. 2004), od
zn&aja je bilo ispitati u kojoj meri se KV parametrienjaju posle primene ISA i IPA
kod pacijenata sa DM tip 2. Rezultati dobijeni gasem KV parametara, kao Sto su
sikana frekvencija, sistolni, dijastolni i srednjiexjski pritisak, kod pacijenata sa DM

tip 2, pokazuju da se posle primene 0,6 ml Ar +zZBdSA zn&ajno pové€anje u ovim
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parametrima zapaza u toku primene anestetika i tgkp zn&ajno snizenje ovih
parametara se zapaza 10, 15 i 30 min posle prirfrankka u odnosu na parametre pre
primene anestezije). Treba i&gtala u principu, zn&jnih promena ipak nije bilo posle
primene ISA u donjoj vilici za 10, 15 i 30 min pesinestezije. S druge strane, primena
iste kolcine Ar + Ep za IPA nije pi&na promenama u pomenutim KV parametrima u
toku primene anestetika, ali su svi ovi parametecajno snizeni u 10., 15., i 30. minutu
posle primene anestetika. Imé&jw vidu ¢injenicu da u principu svi pacijenti sa DM tip 2
u nasoj studiji pored ove bolesti imaju i lekovirkantrolisanu hipertenziju ili anginu
pektoris, zapazene KV promene izazvane ISA i IPfveravatnije su posledica ovih
sistemskih oboljenja. Ovo, tim pre, Sto ISA i IP2azvane primenom Ar + Ep kod

zdravih osoba nisu bile prane zn&ajnim KV promenama.

Imajwéi u vidu da se promene KV parametara nastalih u fokmene lokalne anestezije
pripisuju prvenstveno fizioloSkom i psiholoSkomestn usled tehnike primene lokalnog
anestetika (Elad i sar. 2008), zapazeno pawvge KV parametara, prvenstveno u gornjoj
vilici u toku primene ISA, ali ne i IPA, moglo biespripisati traumatnijem na&inu
primene ISA u odnosu na IPA. Kiatim, kako je u toku izwenja ISA zapazeno manje
manipulisanje iglom prilikom njenog potiskivanjaokr tkivo, za razliku od IPA, to se
stres nastao usled traume u toku primene ISA neensmdatrati glavnim uzrokom
zapazenih promena. S druge strane, itma vidu ¢injenicu da ISA predstavlja
intraosealnu primenu anestetika koja je¢prea véom sistemskom resorpcijom lokalnog
anestetika i vazokonstriktora (Malamed 2004), mem®Ze pretpostaviti da su zapazene
promene KV parametara u toku primene ISA posledegosredne resorpcije epinefrina
ovakvim n&inom primene. Imajéi u vidu da su ove promene kratkotrajne, i vezane
samo za gornju vilicu, teSko je pretpostaviti o#va@ su klintkog zn&aja na nivou cele
populacije pacijenata sa DM tip 2, im&jw vidu da je naS rezultat dobijen na 30
pacijenata. Interesantno je iGtada je Lilienthal (1976) pokazao da je intraosealn
injekcija pod pritiskom, 3% prilokaina u kombinagp epinefrinom (1:200,000) @ena
zna&ajnim poveéanjem stane frekvencije koja se, istina, brzo éaana vrednosti pre
injekcije (5 minuta). U istom radu je pokazano d#apresin, kao vazokonstriktor dodat

prilokainu, nema takvih efekata. Imajw vidu ¢injenicu da su svi KV parametri posle
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IPA, i neki posle ISA, u vremenskom periodu kojeg@stavlja vreme posle hirurSke
intervencije — 10, 15 i 30 minuta posle primeneséetika, u principu manji u odnosu na
kontrolne nivoe tih parametara, moze se pretpdst@aije to posledica mirovanja posle
intervencije. Kako u istim opservacionim vremenikad zdravih ljudi nema promena
KV parametara, nastale promene kod pacijenata sdip® najverovatnije su posledica

povetane senzibilnosti njihovog KV sistema.
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ZAKLJU CCI
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. Posle primene 4% Ar + Ep (1:100,000) u kwli od 0,4, 0,6 1 0,8 ml za ISA i IPA
pomaiu CCLADS kod zdravih pacijenata, anestezija nastgj®vo trenutno,

kako u gornjoj tako i u donjoj vilici, ali bez jagiizrazene dozne zavisnosti.

. lako ne postoji znmjan odnos izm# primenjene kotiine Ar + Ep i uspesSnosti
anestezije pulpe gornjeg lateralnog selauti donjeg prvog premolara za ISA i
IPA, posle primene ove kombinacije sa CCLADS, ppsavesna tendencija u
porastu uspesnosti anestezije. Kikaiprihvatljiva uspesSnost pulpne anestezije —
90%, dobijena je sa ISA u ksihama od 0,6 i 0,8 ml Ar + Ep, Sto nije bio &

sa IPA.

Trajanje ISA se povava na dozno zavisan dma, kako za pulpnu, tako i za
anesteziju mekog tkiva, kada je u pitanju donjii ppmemolar. Statistki zna&ajna
razlika izmefu trajanja ISA i IPA postoji u svim primenjenim kbhama Ar +
Ep. Sto se tie anestezije gornjeg lateralnog sedaytiutvidena je dozna zavisnost
trajanja pulpne anestezije, ali ne i mekih oralkilia za ISA, dok ovakav odnos

za IPA nije zapazen.

Sirina anestetkog polja u regionu pripojne gingive i oralne slieenzn&ajno je
veca sa ISA nego sa IPA, kako oko gornjeg lateralredgiia, tako i oko donjeg

prvog premolara.

. Kod zdravih pacijenata nema zagih promena kardiovaskularnih funkcija
(sistolnog, dijastolnog, srednjeg arterijskog pk# i stane frekvencije) u
praenim vremenskim intervalima (5 minuta pre primemeestezije, u toku
primene anestezije, 5, 10, 15 i 30 minuta poslen@ne anestetkog rastvora)
posle primene sve tri doze za ISA ili IPA gornjederalnog sekuia i donjeg

prvog premolara.
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. Kod pacijenata sa DM tip 2 u trajanju oko 5 godinspesnost ISA zubne pulpe
kao i mekih i koStanih tkiva postignute u gornja@anjoj vilici primenom 0,6 ml

Ar + Ep pom@éu CCLADS, zna&ajno se ne razlikuje od uspesnosti IPA. Ovaj
parametar ISA i IPA je vrlo glan istom parametru za pomenute anestezije kod

zdravih ljudi.

. Trajanje i Sirina anestékog polja ISA mekog i koStanog tkiva postignuto
primenom 0,6 ml Ar + Ep ponda CCLADS kod pacijenata sa DM tip 2 Za@mo
je ve&ta u odnosu na iste parametre za IPA. Zapazenaaaalipomenutim

parametrima ISA i IPA kod pacijenata sa DM tip ZapaZza i kod zdravih ljudi.

. Pr&enjem kardiovaskularnih parametara kod pacijenataDM tip 2, posle
primene 0,6 ml Ar + Ep ponda CCLADS za ISA u gornjoj vilici, zapaza se
kratkotrajno povéanje svih KV parametara samo u toku davanja, Sto je

najverovatnije posledica brze resorpcije epinefgoale intraoralne injekcije.

. Glavni zakljitak prikazanih rezultata je da izabrana efikasnezbbdna doza 4%
Ar + Ep 1:100,000 primenjenog potw CCLADS za ISA kao samostalnu
anesteziju, kod zdravih osoba iznosi 0,6 i 0,8 ankod pacijenata sa DM tip 2

iznosi 0,6 ml.
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SKRACENICE:

Ar artikain

Ar+Ep ...l 4% artikain sa egftmom (1:100,000)

ASA American SocietyArfiesthesiologysts (klasifikacija)
CCLADS ... Computer-Controled Lbdaaesthetic Delivery System
DM dijabetes meli{gsterna bolest)

Ep epinefrin (adaén)

G gejdz (broj igddoji moze da stane u krug promera 1 mm)
IPA intraperiodontalaaestezija

ISA intraseptalna deega

Kv kardiovaskularni

WA mikro amper

mg miligram

mmHg milimetara zivinog séub
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ug

pKa

tio

VAS

mikrogram

ph vrednost kistio

konstanta disogjg@ac

.............. poluvreme eliminacije

vizuelna analognalsk
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onbpaHe paja.

OBy nuuHM nogaun Mory ce o6jaBuTU Ha MpPEMHUM cTpaHuijama gurutande
Bubnuotexke, y eneKTPOHCKOM KaTanory 1 y nyGnukauujama YHusepauTeTa y Beorpagy.

Motnuc gokTopaHga

Y beorpany, 06 C6 LoAl.
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Mpunor 3.

MzjaBa o kopuuwhery

Oenauwhyjem YHusepauteTcky 6Gubnuoteky ,CeeTosap Mapkoeuh® aa y [durutanHu
penoauTopujyMm YHuBepauTeTa y beorpagy yHece MOjy AOKTOPCKY AUcEpTauuiy noa
HaCcnoBOM:

kONWW%\’\\n B i aA  KEAMTRTA  URTEANRAL oA OHTARTE W WHTPACRATAATR

ARETRAUTR ugalbiae APMAUNON b EAUYRPMEOM ok 3474Bx W NavuderdT4 Cn
AvdhieTec MRAUTYLeM Tuh 2

Koja je Moje ayTopCKOo Aerno.

JucepTauujy ca CBUM NpuUnosvMa npefao/na caM y enekTPOHCKOM (hopMaTy NorogHOM
3a TpajHO apXUBUPaHE.

Mojy AOKTOpPCKY AUCEPTALM)Y NoxparseHy y [urutanHu penosutopujym YHuBepsuteta
y Beorpagy mMory 4a KopucTe CBU KojW MoLTYjy oapende cagpxaHe y ofabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oanyuuo/na.

1. AyTopcTeo
@)AyTopCTBO - HekoMepLUMjanHo
3. AyTOopcTBO — HEKOMEpPLUWjanHo — Oes npepafe
4. AYTOPCTBO — HEKOMEPUWjanHo — AenUTY Nog UCTUM yCnosuMa
5. AyTopcTBo — ©es npepage
6. AYyTOPCTBO — AEMWTKW MO UCTUM YCIIOBUMA

(MonvMo [a 3a0Kpy)KUTE camo jedHy of wecT MNoHyheHWx nUUEeHLM, KpaTak onuc
nuueHUM 4art je Ha nonefuHu nucta).

Motnuc AOKTOpaHga

YEeorpa.u.y, 06 OC: 204\2 %
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