Univerzitet u Beogradu

Stomatoloski fakultet

Dragana Lj. Rakasevic

Procena efikasnosti fotodinamske terapije kod
periimplantitisa

Doktorska disertacija

Beograd, 2017.



The University of Belgrade
The Faculty of Dental Medicine

Dragana Lj. RakaSevi¢

The evaluation of efficiency of the photodynamic
therapy in peri-implantitis

PhD thesis

Belgrade, 2017



Mentor: Profesor Dr Zoran Aleksic

Clanovi komisije:

Profesor dr Sasa Jankovié

Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Profesor dr Bozidar Dimitrijevié¢

Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Profesor dr Zoran Lazi¢

Vojno-Medicinska Akademija, Beograd

Docent dr Jelena Roganovi¢

Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Datum odbrane

2017. godine



Zahvalnost

Rt

1 rm Y “Zahvalnost je carobna vrlina koja rehabilise nas odnos prema stvarima,
SRETAN / / P

neznacrimati sve.  pidima i odlikama koje imamo. Ona odvraéa nas pogled od svega onog §t0
7 & v .
«Nnacl nemamo prema svemu onom sto imamo i §to nam je dragoceno. Sposobnost

bi ti zd ﬁ va [}1 M Ccoveka da oseéa zahvalnost jedan je od kljucnih elemenata sreée i uspeha.”

n2 onome §¥0 IMAS.,

Svoju veliku zahvalnost na podrsci i realizaciji svih mojih ideja i zelja, dugujem svom mentoru prof. dr
Zoranu Aleksi¢u. Zahvalna sam mu $to me je uveo u svet parodontologije i implantologije 1 Sto mi je
tokom dugogodisSnjeg perioda omogucavao svojim savetima da prevazidem i reSim razne poslovne

situacije.

Prof. dr Zoranu Lazi¢u, iskazujem veliku zahvalnost §to me je uveo u svet implantologije i svojim

radom, podrskom i upornosé¢u omogucio da zapo¢nem i zavrsim doktorsku disertaciju.

Posebnu zahvalnost dugujem prof. dr Novaku Stamatoviéu, Koji me je pozvao, uveo u svet
implantologije i omogucio da se realizuje moja doktorska disertacija. Takode, neizmernu zahvalnost
iskazujem mojim dragim saradnicima sa Vojnomedicinske Akademije dr Radetu Milovi¢u, dr Zoranu

Tati¢u i prof. dr Smiljki Mati¢, bez koje ovaj doktorat ne bi bio moguc¢.

Neizmernu zahvalnost na ogromnom trudu, moralnoj podrsci i savetima dugujem svom dragom mentor
prof. dr Sasi Jankovicu. Zahvalna sam na ogromnom znanju i veStinama koje me je naucio 1 §to mi je
omogucio da napredujem i da dalje verujem u sebe. Takode, divnim ljudima kolektiva Klinike za
parodontologiju i oralnu medicinu zahvaljujem se na divnom radu, podrsci i druZenju tokom svih ovih

godina.

Doc. dr Jeleni Roganovic i dr Ljiljani Puki¢ zahvaljujem se na velikoj pomo¢i u izradi ove doktorske
disertacije. Neizmernu zahvalnost iskazujem dr Bojanu Rakonjcu koji me je uveo u svet mikrobiologije i

bez ¢ije pomo¢i ne bi realizovala svoj rad.



Zahvaljujem se svim ¢lanovima moje komisije na dragocenim sugestijama 1 trudu koji su dali da

unaprede ovaj istrazivacki rad.

Veliku zahvalnost na realizaciji i izradi doktorske disertacije dugujem Bredent kompaniji.

Prof. dr Dejanu Markovicu, mom dragom profesoru, osobi koja je pratila moj nau¢ni rad i moje
odrastanje, koja je uvek bila tu za sve moje dileme i nedoumice, da saslusa i da pruzi savet, zahvaljujem

se na svemu a pre svega na podsticaju i moralnoj podrsci.

Posebnu 1 veliku zahvalnost iskazujem mojoj majci 1 ocu na ogromnom strpljenju, razumevanju, podrsci
i ljubavi koju mi svakodnevno pruzaju i bez kojih danas ne bih bila ovo $to jesam. Najvecu zahvalnost
dugujem svom dedi, coveku koji me je uveo u naucnu pricu i koji je bio i jeste moj najveéi uzor u

Zivotu.



Procena efikasnosti fotodinamske terapije kod periimplantitisa

Rezime

Uvod. Peri-implantitis se definiSe kao inflamatorni proces koji zahvata pored mekih tkiva i potpornu
kost oko oseointegrisanog implantata u funkciji. Osnovni etioloski faktor u razvoju peri-implantitisa su
mikroorganizmi dentalnog plaka, koji udruzeni sa ekstenzivnim imunim odgovorom domacina dovode
do gubitaka peri-implantnih tkiva. Pored glavnih etioloskih faktora, brojni akcesorni faktori- opsti i
lokalni, mogu da potspeSe nastanak i progresiju peri-implantitisa. U patogenezi peri-implantnih
oboljenja vaznu ulogu imaju sve subpopulacije Th limfocita: Thl, Th2 1 Th17 ¢elije koje sekretuju
razliCite pro- i anti-inflamatorne citokine. Produkcija i izlu¢ivanje IL-17 pracena je kaskadnim
reakcijama i medusobnim aktivacijama interleukina kao Sto su IL-1B, IL-6, IL-21 i IL-23. Znacajna
uloga IL-17 ogleda se u raznim inflamatornim oboljenjima kao S§to je reumatoidni artritis,
parodontopatija i peri-implantitis. Znacajno poviSena koncentracija IL-17 detektovana je u peri-
implantnoj cervikalnoj te¢nosti kod osoba sa dijagnostikovanim peri-implantitisom. Mikroorganizmi i
njeni produkti kao $to je Porphyromonas gingivalis, mogu da indukuju diferencijaciju Th17 ¢elije i da
omoguce produkciju IL-17. IL-17 ¢elija uzajamnim dejstvom sa IL-6 i IL-1p sudeluju u diferencijaciji
osteoklasta, uzrokuju¢i indirektnu ili direktnu osteoklastogenezu. Osnovni cilj terapije peri-implantitisa
je redukcija zapaljenja u peri-implantnom tkivu i stvaranje povoljnih uslova za reparaciju i regeneraciju
zahvacenih tkiva. Eliminacija patogenih mikroorganizama 1 dekontaminacija implantne povrSine
predstavlja najbitniji korak u postizanju stabilnih klini¢kih rezultata. Fotodinamska terapija (FDT),
predstavlja novo pomo¢no ne-invazivno terapijsko sredstvo u terapiji bakterijskih, virusnih 1 gljiviénih
infekcija. DefiniSe se kao kiseonik-zavisna fotohemijska reakcija, koja nastaje aktivacijom fotoaktivne
materije (engl. photosensitizer), pomocu svetlosti lasera niske talasne duzine (630 nm-700 nm) u
prisustvu Kiseonika. Izlaganjem fotodinamskog sredstva svetlosti lasera, dolazi do stvaranja slobodnih
radikala i slobodnog kiseonika, prouzrokujuci fotohemijsko ostecenje i smrt ¢elije. Cilj rada bila je
procena klini¢kih, imunoloskih i mikrobioloskih parametara pre i 3 meseca nakon hirurSke terapije, sa ili
bez primene dodatne FDT.

Metode rada. Implantati sa dijagnostikovanim peri-implantitisom (n = 52) bili su podeljeni u dve grupe:
eksperimentalnu grupu (n=27) i kontrolnu grupu (n=25). U cilju smirivanja znakova inflamacije,

inicijalna-nehirurska terapija pracena mehanickom obradom peri-implantnog dzepa, sprovedena je kod



svih pacijenata mesec dana pre hirurSke procedure. Tokom hirurSke procedure u eksperimentalnoj grupi
za dekontaminaciju implantne povrsine koris¢ena je FDT, dok je u kontrolnoj grupi za dekontaminaciju
implantne povrsine, koris¢en 2% gel hlorheksidina (CHX). Kostani defekti bili su popunjeni koStanim
zamenikom 1 bioresorptivnom membranom. Hirurski konci uklonjeni su nakon 7 dana. Klinicki
parametri: Krvarenje na provokaciju (KNP), Dubina peri-implantnog dzepa (DPDz), Nivo pripojnog
epitela (NPE), Marginalna recesija (MR), Supuracija (SUP), praceni su pre terapijske procedure i 3
meseca nakon terapije. Uzorci za mikrobiolosku uzimani su pre bilo koje terapijske procedure, tokom
hirur§ke procedure pre i nakon dekontaminacije implantne povrSine i tri meseca nakon hirurSke
procedure. Za indentifikaciju izolovanih anaeroba koris¢en je sistem koji radi po principu biohemijske
analize izolovanih mikrobioloskih sojeva. Ukupna koncentracija interleukina (IL): IL-17, IL-6, IL-21,
IL-22, IL-23 i IL-1pB u peri-implantnom cervikalnom fluidu, merena je pre terapijske procedure, mesec
dana nakon nehirurske terapije i tri meseca nakon terapijske procedure.

Rezultati. Rezultati istrazivanja pokazali su da primenom obe anti-inflamatorne terapije dolazi do
statistickog znacanog poboljSanja klini¢kih parametara i redukcije mikrobioloskih 1 imunoloskih
uzrocnika infekcije (p<0.001). Statisticki znacajna redukcija KNP bila je nakon primene FTD u odnosu
na primenu CHX (p<0.001), tri meseca nakon terapije. Nije postojala statisticki znacajna razlika, izmedu
grupa, u DPDZ i NPE. Ukupna koncentracija 1L-17, IL-6, IL-21 i IL-1p bila je statisti¢ki znac¢ajno
smanjena u obe grupe nakon 3 meseca. Primenom FDT pokazana je statisticki znac¢ajnija redukcija IL-
17, IL-1B 1 IL-6 u poredenju sa primenom standardne metode dekontaminacije (p<<0.001). Primenom
FDT, kao pomo¢nog sredstva, omogucava se potpuna eliminacija anaerobnih bakterija sa implantnih
povrsina, kao 1 iz peri-implanog dZepa 3 meseca nakon terapije.

Zakljuéak. Aplikacijom pomocne fotodinamske terapije dolazi do pobolj$anja klinickih parametara.
Rezultati istrazivanja pokazuju da FDT moZe da se koristi kao dodatno terapijsko sredstvo za
dekontaminaciju implantne povrSine 1 peri-implantnog tkiva, omogucavaju¢i smanjenje pro-

inflamatornih interleukina i eliminaciju anaerobnih mikroorganizama.
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The evaluation of efficiency of the photodynamic therapy in peri-implantitis

Overview

Introduction Peri-implantitis is defined as an inflammatory process in the soft and hard tissue of
surrounding osseointegrate implants in the function. The main aetiology factor in the development of the
peri-implantitis is anaerobes, associated with the excessive immunological answer of the host,
responsible for peri-implant tissue loss. Moreover, there are additional factors- general and local, which
could promote development and progression of peri-implantitis. The subpopulation of Th lymphocytes
such as Thl, Th2 and Th17 cells plays an important role in a pathogenesis of peri-impantitis. Different
pro- and anti-inflammatory cells have been produced by an induced Th cell. Production and secretion of
IL-17 are followed by the cascade interactions and activations of interleukins IL-1 §, IL-6, IL-21 and
IL-23. IL-17 has an important role in different inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis,
periodontitis and peri-implantitis. The total amount of IL-17 is increased significantly in a peri-implant
cervical fluid. Furthermore, differentiation of Th17 and secretion of IL-17 could have been induced by
the microorganisms and their products such as Porphyromonas gingivitis. Synergistically, 1L- 17 with
IL-6 and IL-1B produced differentiation of osteoclasts, contributing directly or indirectly to
osteoclastogenesis. The main goal of peri-implant therapy is a reduction of inflammation and creation of
favourable conditions for the tissue repair and regeneration. Eradication of the causative bacteria and
decontamination of the implant surface is essential in achieving predictable and stable clinical results.
Photodynamic therapy (PDT) is a non-invasive adjuvant therapeutic method in the treatment of
bacterial, viral and fungal infection. It is defined as an oxygen-dependent photochemical reaction that
occurs upon light-mediated activation of a photosensitizing compound leading to the generation of
cytotoxic reactive oxygen species, predominantly singlet oxygen. This reaction induces oxidative
damage to the cell membrane and cell wall causing the death of cells. Objective The aim of this study
was to evaluate clinical, immunological and microbiological outcomes of peri-implantitis when diverse
surgical methods were used (with or without an adjunctive PDT).

Methods Fifty-two diagnosed peri-implantitis sites were divided into two groups: experimental and
control group. Before the surgical procedure, the initial- nonsurgical therapy followed by mechanical
debridement of peri-implant pocket, was used in order to reduce the signs of inflammation. In the

experimental group (27 peri-implantitis) PDT was used for decontamination of implant surface and peri-



implant tissues during the surgical procedure. Application of chlorhexidine gel followed by saline
irrigation was used for decontamination in the control group (25 peri-implantitis). Artificial bone and
bioresorbable collagen membrane were used for reconstruction of infrabony defects. Bleeding on
probing (BOP), peri-implant probing depth (PPD), clinical attachment level (CAL), suppuration (SUP)
and marginal recession (MR) were recorded at baseline and three months after the surgery. Additionally,
samples for microbiological identification were collected before therapy, during the surgical therapy
(before and after decontamination of implant surface), and three months thereafter, and analysed with
identification systems using biochemical analysis. At the same time, the total amounts of 1L-6, IL-17,
IL-21, IL-22, IL-23 and IL-1p in the peri-implant crevicular fluid were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA.

Results The results of the study showed that both additional anti-inflammatory therapies achieved
significant improvement of clinical outcomes and reduction of the microbiological and immunological
cause of infection. The use of PDT resulted in significant decrease of BOP in comparison to CHX (p <
0.001), three months after the therapy. There was no significant difference in PD and CAL results
between two groups. The total amount of I1L-17, IL-6 and IL-21 decreased significantly in both groups
after the period of three months. PDT was associated with significant decrease of IL-17 and IL- 6
(p<0.001) when compared with the standard method of therapy. It showed significant decontamination
of implant surfaces with complete elimination of anaerobic bacteria immediately after the surgical
procedure and three months later when PDT was used (p<0.001).

Conclusion Application of adjuvant photodynamic therapy improved clinical parameters. The results
indicate that PDT can be proposed as an adjuvant therapy for decontamination of implant surface and

surrounding peri-implant tissues in the treatment of peri-implantits.

Keywords: peri-implantitis, interleukin, decontamination, photodynamic therapy
Scientific field: Dentistry

Scientific field specialised: Periodontology and Implantology
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1. UVOD

Savremena implantoloska terapija predstavlja jednostavnu, svakodnevnu i rutinsku
hirursku proceduru, sa predvidljivim hirur§kim rezultatima. U periodu prac¢enja od 16 godina
zabeleZena je uspesnost ugradnje i stabilnosti implantata oko 82,9% [1]. Ipak, nakon ugradnje
endoosealnih implantata mogu da se jave odredene komplikacije, koje se dele na rane i kasne

komplikacije [2].

Rane komplikacije nastaju nakon ugradnje endoosealnih implantata kao posledica
poremecaja procesa oseointegracije tvz pasivna oseointegracija. Ova komplikacija se
karakteriSe ili gubitkom implantata ili fibroznim zarastanja hirurSke rane oko implantata.
Jedna od faktora ili uslova koji dovodi do rane komplikacije moze biti: trauma tkiva tokom
hirurske procedure (npr. pregrejavanje kosStanog tkiva >47°, povecéanje sile opterecenja
implantata preko 150um tokom faze =zarastanja), kompresija tkiva, pre-operativna

kontaminacija, kao i kontaminacija hirurskog polja tokom operacije.

U poslednje dve decenije sve je veta pojava komplikacija koje se javljaju nakon
protetske rehabilitacije i uspostavljanja funkcije oralnih implantata u usnoj duplji tokom
odredenog vremenskog perioda. Kasna komplikacija moze nastati kao posledica

biomehanickih ili bioloskih faktora ili udruzenim delovanjem oba pomenuta faktora.

Biomehani¢ke komplikacije mogu nastati kao posledica prekomernog optereéenja
implantata u funkciji (engl. ,,overload) ili kao posledica frakture fiksnog protetskog rada.
Prekomerni mehanicki stres implantata u funkciji, nastaje delovanjem prekomernih lateralnih
ili aksijalnih sila preoptereCenog implantata, dovode¢i do mikropukotina kosti oko
oseointegrisanog implantata, uzrokujuéi na ovaj na¢in pojavu peri-implantnih oboljenja ili
gubitka implantata. Takode gubitak implantata moze nastati usled odsrafljenja suprastrukture,

frakture abatmenta ili frakture samog tela implatata.

Bioloske komplikacije predstavljaju infekciju oko peri-implantnog tkiva koje nastaju
kao posledica udruzenog dejstva mikroorganizama i imunog odgovora domacina na infekciju
i jednim imenom se nazivaju peri-implantna oboljenja. Cesto se bioloska komplikacija
nadovezuje na mehani¢ku komplikaciju, pa je nemoguée utvrditi tacnu granicu izmedu ova

dva faktora i uzroka nastanka komplikacije [3].



1.1. Peri-implantna oboljenja- definicija, podela, prevalence

Osamdesetih godina 20. veka, Andrea Mombeli uvodi termin ,,Peri-implantitis*, Koji
se opisuje kao destruktivni proces koji zahvata tvrda i meka tkiva oko oseointegrisanog
implantata u funkciji [4]. Kasnije, 1993. godine na prvoj Evropskoj radnoj grupi
Parodontologa (engl. 1% Europen Workshop of Periodontology), oboljenja peri-implantnog
tkiva definisana su kao inflamatorni procesi koji zahvataju potporna tkiva oseointegrisanog

implantata [5].

Peri-implantna oboljenja, u zavisnosti od zahvacenosti tkiva inflamatornim procesom,

podeljena su na dva entiteta: peri-mukozitise i peri-implantitise.

Peri-mukozitis je definisan kao reverzibilni inflamatorni proces koji zahvata samo meka tkiva
oko oseointegrisanog implantata, $to ga razlikuje od sledeéeg razvojnog stadijuma zapaljenja-
peri-implantitisa, ireverzibilnog inflamatornog procesa koji zahvata i potpornu kost

implantata u funkciji.

Modifikacija definicije peri-implantnih oboljenja usledila je nakon vise od jedne
decenije. Raniji pojam ireverzibilno impliciralo je nemoguénost terapijske procedure zbog
¢ega, Zizmman i Berglundi [6] daju novu modifikovanu definiciju peri-implantnih oboljenja.
Prema ovim autorima, peri-mukozitis se opisuje kao infektivni proces, ograni¢en samo na
meko peri-implantno tkivo, bez znakova gubitka potporne kosti, dok je peri-implantitis
opisan kao infektivni proces koji pored mukoze zahvata i kost oko oseointegrisanog
implantata [6, 7]. Kasnije su definiciju ovog oboljenja potvrdili Dr. J6rg Neugebauer i Dr.
Freimut Vizethum na ,, Tre¢oj Evropskoj Koncenzusnoj konferenciji (EuCC)” u Kelnu, 2008.

godine.

Treba napomenuti da termin ,,neuspesna implantoloska terapija” (engl. failing
implants) nije isto kao i termin ,,peri-implantitis®. Prisustvo infekcije, ne znac¢i uvek da je
implantoloska terapija neuspeSna i da ¢e za posledicu doc¢i do eksplantacije implantata.
Ukoliko je prisutna infekcija, kao i kod parodontopatije, zapocinje se odgovarajuca terapijska

procedura sa ciljem spasavanja implantata i njegovog opstanka u usnoj duplji.

1.1.1. Prevalence
,,JKolika je stopa zastupljenosti peri-impaltntisa? predstavlja cesto pitanje na koje nije
dat precizan i tacan odgovor. Radene su brojne epidemioloske studije sa ciljem da se utvrdi
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prevalenca i zastupljenost peri-implantitisa. Razlike u procentu zastupljenosti peri-
implantitisa, koje su bile izmedu 10 i 50% na desetogodisnjem nivou, dobijene su kao
posledica nepreciznih definicija samog oboljenja, razli¢itog dizajna studije i malog broja
uzorka. U studiji Roos-Jansaker navodi se da u periodu izmedu 9 do 14 godina dolazi do
pojave peri-implantitisa na 6,6 implantata kod 16% pacijenata. Mombeli i sar. zabeleZili su u
periodu izmedu 5 do 10 godina, pojavu peri-implantitisa na 10% implantata kod 20%
pacijenata [8]. Smatra se da su Zitzmann i Berglundh dali najprecizniju prevalencu pojave
peri-implantitisa. Navodi se da je kod 28% do 56% pacijenata bio dijagnostikovan peri-
implantitis, a procenat implantata sa znacima i simptomima peri-implantitisa kretao se
izmedu 12% i 43% [7]. Pretpostavlja se da ¢e u periodu izmedu 5 i 10 godina, na svakom
desetom implantatu i kod svakog petog pacijenta postojati moguénost pojave znaka peri-

implantitisa.

1.2. Klasifikacija peri-implantitisa

Klasifikacije peri-implantitisa predloZzene su na osnovu etiologije, dubine peri-
implantnog dzepa i resorpcije koStanog tkiva oko oseointegrisanog implantata. Tokom
dugogodisnjih istrazivanja pokazana je pozitivna korelacija i sli¢nosti izmedu peri-
implantitisa i hroni¢ne parodontopatije, na osnovu koje su peri-implantitisi prema stepenu
progresije oboljenja bili podeljeni na tri stadijuma: rani (engl. early), umereni (engl.
moderate) i napredni (engl. advance) stadijum. Tako danas ne postoji potvrdena i precizna
klasifikacija peri-implantitisa, u par nauc¢no-istrazivackih radova predlozena je klasifikacija

peri-implantitisa na osnovu klini¢kih parametara i na osnovu tipa kostanih defekata [9-13].

Stuart Froum Klasifikovao je peri-implantitise na osnovu klinicke slike. Prema
njegovoj Klasifikaciji peri-implantitisi su podeljeni prema dubini peri-implantnih dZzepova,
resorpciji kostanog tkiva i prisustva znakova inflamacije tj.. provokacije na krvarenja sa/ili

bez prisutne supuracije (Tabela 1) [9].



Tabela 1. Klasifikacija peri-implantitisa prema klini¢kim i radiolo§kim znacima [9].

PD> 4mm,
Rani stadijum peri- Prisutno krvarenje na provokaciju (KNP) na dve ili vise strana oko
implantita (engl. early)  implantata/ sa ili bez prisutne supuracije
Gubitak kostanog tkiva < 25% implantne duzine
] . ) PD> 6mm,
Umereni stadijum peri- ) ) . o
) ] Prisutno krvarenje na provokaciju (KNP) na dve ili viSe strana oko
impantita ) . ) B
implantata/ sa ili bez prisutne supuracije
(engl. moderate) . ) ) .
Gubitak kostanog tkiva od 25% do 50% implantne duzine

PD> 8mm,

Uznapredovali stadijum ) ] N o
Prisutno krvarenje na provokaciju (KNP) na dve ili viSe strana oko

peri-implantitisa implantata/sa ili bez prisutne supuracije

(engl. advanced)
Gubitak kostanog tkiva > 50% implantne duzine

Schwarz i saradnici dali su predlog Kklasifikacije peri-impantitisa prema tipu kostanog
defekta. Klasifikacija je predlozena nakon dugogodi$njeg perioda pracenja i poredenja
konfiguracije i veli¢ine kostanih defekata, mereéi vertikalni i horizontalni gubitak koStanog
tkiva na eksperimentalnim modelma i studijama radenim na ljudima [11, 14, 15]. U
zavisnosti od tipa resorpcije kosti, kostani defekti su podeljeni na dve velike grupe- Klasa | sa

potklasama i Klasa II.

» Kilasa I- Infrakostani (kosi) tip resorpcije marginalne Kosti:

e Klasa la- definiSe kao horizontalni i vertikalni gubitak koStanog tkiva sa
dehiscencijom ogranicene samo na vestibularnoj kostanoj lameli

e Kilasa Ib- definise kao horizontalni i vertikalni gubitak koStanog tkiva gde je pored
vestibularne lamele doSlo i do resorpcije mezijalne i distalne strane kosti oko
oseointegrisanog implantata.

e Kilasa Ic- cirkumferentna resorpcija alveolarne kosti oko oseointegrisanog implantata
sa dehiscencijom samo vestibularne lamele

e Kilasa Id- cirkumferentna resorpcija alveolarne kosti oko oseointegrisanog implantata

sa dehiscencijom vestibularne lamele 1 oralne koStane lamele.



e Kilasa le- cirkumferenta resorpcije alveolarne kosti, oko celog implantata bez prisutne

dehiscencije vestibularne ili oralne lamele
» Kilasa Il- Supra-alveolarni (horizontalni) tip resorpcije marginalne kosti.

Tokom dugogodisnjeg perioda pracenja i analiza, pokazano je da nema uniformnih
klasa i da su tipovi kostanih defekata najces¢e kombinacija klase i potklase. Najcescée je bila
zastupljena Klase Ib infrakoStanih defekata [11]. Zhang i saradnici [10] dali su dali predlog
klasifikacije kostanog defekta oko oseointegrisanog implantata u funkciji, pra¢eni samo na
mandibuli i analizirani na osnovu rendgen snimka. Prema ovim autorima, najces¢i kostani
defekti bili su tanjirastog (42,8-44,6%) ili klinastog oblika (26-27,4%).

Najnovija klasifikacija peri-implantitisa data je na oshovu etiologije nastanka ovog
oboljenja. Prema etiologiji nastanka, peri-implantitisi mogu biti podeljeni na: peri-
implantitise nastale kao posledica mikroorganizama dentalnog plaka, peri-implantitise nastale
kao posledica egzogenih i jatrogenih faktora, peri-implantitise nastale kao posledica
nedostatka keratizovane gingive i peri-implantitisi nastali kao posledica patoloskih promena

na kosti ili prisustva sistemskih oboljenja [13].

1.3.  Mehanizam oseointegracije i grada peri-implantnog tkiva

1.3.1. Mehanizam oseointegracije

Definiciju oseointegracije dentalnih implantata dao je, 1977. godine, Brenemark sa
saradnicima. Kasnije Albrektsson i sar., daju nov koncept oseointegracije, koji je zasnovan po
principu sidrenja dentalnih implantata. Oseointegracija se definise kao ,,funkcionalna
ankiloza®, koja predstavlja ¢vrstu, stabilnu 1 dugotrajnu vezu izmedu implantata i peri-
implante kosti, stvarajuc¢i dinamic¢ni sistem konstantnih metaboli¢kih i morfoloskih promena
na nivou koStanog grebena. KarakteriSe se odsustvom periodoncijuma kao amortizera
okluzalnih sila [16].

Proces oseointegracije prolazi kroz dve faze. Prvu fazu ¢ini primarna oseointegracija
implantata- modeliranje i remodeliranje, dok duga faza podrazumeva fazu adaptiranja tkiva

na okluzalno opterecenje, tokom uspostavljanja funkcije implantata u usnoj duplji. Tokom



prve faze oseointegracije dolazi do niza reakcija u koStanom tkivu sa ciljem uspostavljanja
primarne stabilnosti. U ovoj fazi tokom ugradnje implantata dolazi do povrede mukoze i
kostanog tkiva, usled Cega proces oseointegracije prolazi kroz fazu zarastanja povredenog
tkiva. Faza zarastanja karakteriSe se nizom slozenih zapaljenskih reakcija sa naizmeni¢nim
regeneracijama i reparacijama tkiva na nivou kortikalne i spongiozne kosti. Ukratko, nakon
implantacije, stvara se prostor izmedu implantata i koStanog tkiva, Koji je ispunjen
koagulumom. Koagulum se tokom prve nedelje organizuje i nakon cCetvrtog dana biva
delimi¢no zamenjen. Nakon ovoga sledi proces angiogeneze i formiranja granulacionog
tkiva, bogatog makrofazima i neutrofilima. Krajem prve nedelje formira se mlado vezivno
tkivo, aktivacijom faktora rasta koje otpustaju makrofazi i nediferencirane mezenhimalne
¢elije. Mlado vezivno tkivo koje je bogato novostvorenim krvnim sudovima, fibroblastima,
nediferenciranim mezenhimalnim ¢elijama postepeno sazreva u osteoid. Iz osteoida se stvara
vlaknasta kost (primarni osteoid), koja je bogata brojnim kolagenim vlaknima i krvnim
sudovima. U ovoj fazi dolazi do resorpcije nekroti¢e kosti, a u kosnoj srzi pojavljuju se
osteoklasti. Opisana faza Cini fazu modelovanja. Faza remodelovanja deSava se posle 4
nedelje. Vlaknasta kost se resorbuje dejstvom osteoklasta i zamenjuje se spongioznom kosti

koja preuzima ulogu u stabilizaciji implantata [17].

Jedan od uslova uspeSne implantoloSke terapije i uspostavlanja primarne stabilnosti
implantata je postojanje dovoljne koli¢ine kortikalne i/ili spongiozne kosti. Alberktsson i sar.
navode da pored grade koStanog tkiva, brojni faktori kao Sto su: dizajn, povrSina implantata,
mesto ugradnje implantata, hirurSka tehnika ugradnje; omogucéavaju uspesno zarastanje i
prihvatanje implantata u usnoj duplji [18]. Velika paznja poklanja se dijametaru i
mikrodizajnu povrSine implantata. Dijametar implantata utiCe srazmerno na lokalnu
kompresiju kosti, posledicno kompromitujuci ishranu kosti. Danas na trzistu, zastupljene su
razli¢ite povrSine implantata nastale aditivnim procesima (oblaganje hidroksiapatitom, TiO2 i
fluorizacija) ili subaktivnim procesima (masinska obrada, nagrizanje kiselinom, peskiranje),
koje deluju na povecanje osteokonduktivnosti, indukuju¢i razliite odgovore koStanog

mehanizma i sudelujuéi na proces oseointegracije.



1.3.2. Grada peri-impantnog tkiva

Grada peri-implantnih tkiva znatno se razlikuje od grade parodontalnog tkiva, jer peri-
implantno tkivo nema kao koren zuba cement i periodoncijum. Peri-implantno tkivo se

sastoji od: peri-implantne mukoze, zone supra-alveolarnog vezivnog tkiva i potporne kosti.

Peri-implantna mukoza
Crown . L. A
odgovara gingivi kod stalnih zuba.
Predstavlja meka tkiva koja
Crevice [

Sl Abutment okruzuju  inserirani implantat.
Epithelium \ . . . .
Crevice Formira se ili nakon reponiranja

Junctional 3 / . . .
Epithelium (o Suclhar mukoperiostalnog  reznja  tokom

) | Epithelium

ConnectivelTissue ) . .

Attachment Junctional procesa zarastanja kod jednofazne

Epithelium

SR— metode ugradnje implantata ili

Ligamen Connective

Tissue nakon postavljanja abatmenta kod

Adherence

o Fixture dvofazne metode ugradnje

implantata. ~Tokom ove faze

zarastanja i remodelovanja, dolazi

do formiranja  transmukoznog
pripoja (mekotkivni pripoj), koji
predstavlja ,,lepak® izmedu mekog tkiva i supra-krestalne povrSine oralnog implantata i
abatmeta. Na ovaj nacin se obezbeduje barijera i zastita dubljih peri-implantnih tkiva. Peri-

implantna mukoza je kao i1 gingiva, svetloruzicaste boje i1 ¢vrste konzistencije.

Histoloski, peri-implantna mukoza podeljena je na spoljasnji i membranski epitel.
Spoljasnji epitel ¢ini dobro keratizovani oralni epitel, koji se spaja sa membranskim epitelom
na marginalnom delu mukoze. Membranski epitel okrenut je prema implantatu koji je
hemidezmozomima povezan sa povrSinom implantata. Oba epitela formiraju se nekoliko
nedelja nakon hirurSke intervencije (1-2 nedelje). Prosecna debljina epitela je 2 mm [19].
Ispod epitela nalazi se zona supra-alveolarnog vezivnog tkiva visine 1-1,5 mm. KarakteriSe se
veéim brojem kolagenih vlakana koja nastaju iz periosta. Za razliku od parodontalnih

vlakana, ova peri-implantna vlakna paralelno su orjentisana u odnosu na povrsinu implantata.



Peri-implantna mukoza i zona supra-alveolarnog vezivnog tkiva ¢ine biolosku S$itinu kod

implantata, prose¢ne veli¢ine 3-3,5 mm.

Potporna kost oko inseriranog implantat predstavlja bezubi alveolarni greben vilice,
koga ¢ine kortikalna kost koja obuhvata lamelarnu i spongioznu kost. Kosna srz sastoji se iz

krvnih sudova bogatih adipocitima i mezenhimalnim ¢elijama.

Za razliku od parodontalnog tkiva, peri-implantno tkivo je slabo vaskularizovano.
Vaskularizacija peri-implantnog tkiva poti¢e samo od supra-periostalnih krvnih sudova koji
se nalaze izvan alveolarnog grebena. Ovi krvni sudovi se granaju i daju vaskularizaciju za
supra-alvolarno vezivno tkivo, koje stvara kapilarne krvne sudove ispod oralnog epitela i
vaskularni pleksus, koji se nalazi odmah lateralno od epitelne membrane. Podrucje izmedu
povrSine implantata i koStanog tkiva, usled prisutne ankiloticne veze karakteriSe se

odsustvom vaskularizacije tj.. vaskularnog pleksusa.

Odsustvo cementa, periodontalnih ligamenata i vaskularizacije oko implantata
omoguéava drugacije bioloske karakteristike peri-implantnih tkiva. Sama barijerna
sposobnost mekih tkiva je smanjena. Redukovani broj vlakana i odsustvo kosih vlakana,
smanjuje peri-implantnim tkivima mo¢ amortizacije okluzalnih sila. Na ovaj nacin implantat
je podloZniji traumi koja moZe da bude i1 jedan od glavnih faktora za Sirenje infekcije u dublja

peri-implantna tkiva.

1.4. Faktori rizika

Pored glavnih etioloskih faktora, brojni su akcesorni faktori koji mogu da omoguce
nastanak i progresiju peri-implantnog oboljenja. Faktori se mogu podeliti na opste i lokalne

faktore rizika.

Opste faktore rizika cine: lose navike (bruksizam, puSenje), genetska predispozicija,
razna sistemska oboljenja (diabetes melitus, bisfosfonatna terapija, osteoporoza,

imunosupresija, zracna terapija).

Pusenje predstavlja jedan od najcesc¢ih predisponirajuéih faktora rizika u nastanku
parodontopatije i peri-implantitsa. PuSenje moze da deluje na opstanak implantata u usnoj

duplji. Ono redukuje adekvatno odrzavanje oralne higijene i otezava proces oseointegracije
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oko samog implanta [1]. Smatra se da pusenje predstavlja jedan od glavnih faktora progresije
i nastanka peri-implantitsa kod pacijenata sa dijagnostikovanom hroni¢énom parodontopatijom
[20], kao i da moze da dovede i do gubitka marginale kost i gubitka samog implantata [21-
23]. Pokazano je da pusenje dovodi do gubitka koStanog tkiva na godiSnjem nivou ¢ak za
0.16 mm/godini.

Lokalni faktori rizika, koji mogu usloviti nastanak peri-implantnih oboljenja, su:
parodontalna oboljenja, bioloski kvalitet gingive, struktura implantata, loSa oralna higijena,
bioloski kvalitet alveolarne kosti (kvalitet kosti, volumen kosti), jatrogeni faktori i hirur§ka
procedura (pregrejavanje kosti, mehanicka trauma, menadzment mekih tkiva, malpozicija

implanta).

Parodontalna oboljenja predstavljaju jedan od znacajnijih lokalnih predisponirajucih
faktora u nastanku i progresiji peri-implatnitisa, kao i gubitku samog implantata [21, 23].
Zabelezeno je da parodontopatija povecava rizik za nastanak peri-implantog oboljenja i
gubitka implantata [20]. Procenat gubitka implantata bio je ve¢i kod pacijenata sa agresivnom

formom parodontopatije u odnosu na pacijente sa hroniénom formom parodontopatije.

Bioloski kvalitet gingive (Sirina keratizovane gingive, fenotip gingive), predstavlja
kontraverzno pitanje za nastanak peri-implantitisa. Ipak, u brojnim radovima navodi se da je
za uspeh implantoloske terapije i spreCavanje pojave peri-implantitisa potrebna Sirna

keratizovane gingive vec¢a od 2 mm [24].

Jatrogeni fatori najc¢esce su povezani sa protetskom restauracijom i prisutnim stranim
telom u peri-implantnom dzepu. U brojnim istrazivanjima pokazano je da su peri-implantitis
bili ¢es¢i kod cementiranog fiksnog rada (most ili solo krune) nego protetskog rada na Sraf.
Jedan od razloga lezi u visku cementa potisnutog u peri-implante prostore [25]. Pored ovoga,
neadekvatna dimenzija suprastrukture moze da stvori prostor nepristupacan za cisenje i
odrzavanje oralne higijene. Ovaj prazan prostor (engl. gap) predstavlja mesto za retenciju

samog cementa i dentalnog plaka i dovodi do kasnijih komplikacija peri-implantog tkiva.

Makro i mikrodijzajn implantne povrsine, takode, moze predstavljati jedan od
akcesornih faktora u nastanku i progresiju peri-implnatitis-a [21]. Iako su misljenja razlicita,
makrodizajn implatata moze da dovede do veceg stresa na kostano tkivo koje moze da uslovi
veci gubitak kosti u kontaktu vratnog dela implantat i koStanog tkiva. Pokazano je da ukoliko

kostano tkivo dode u kontakt sa neplementom ligurom dolazi do pojave peri-implatitisa [26].
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1.5. Etiopatogeneza peri-implantitisa

1.5.1. Etiologija

Osnovni etioloski faktor u razvoju peri-implantnog oboljenja su mikroorganizmi
dentalnog plaka, koji udruzeni sa ekstenzivnim imunim odgovorom domacina dovode do
gubitaka peri-implantnih  tkiva. Nakon eksponiranja implantata u oralnoj sredini,
mikroorganizmi mogu za samo 30 minuta kod parcijalno bezubih pacijenata da kolonizuju

povrsinu eksponiranog implantata.

Za razliku od zdravog peri-implantnog tkiva, kod koga su dominantne gram pozitivne
(G*) bakterije, kod obolelog peri-implantnog tkiva dominiraju najce$¢e gram negativni (G°)
anaerobi i spirohete. Slican mikrobioloski sastav kao kod osoba sa dijagnostikovanom
hroni¢nom parodontopatijom, izolovan je iz sulkusa oko inflamiranog implantata [27].
Mikroorganizmi povezani sa nastankom znakova peri-implantitisa ukljucuju bakterije
crvenog kompleksa (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola i Tannerella forsythia)
i narandzastog kompleksa (Fusobacterium spp. i Prevotella intermedia), podeljenih i
opisanih po Sokranskom [28]. Aggregatibacter actinomycetemcomitans takode je izolovana
kod peri-implantitisa. Prisustvo ove bakterije kao i P. gingivalis, povezuje sa postojanjem
peri-implantnog odnosno parodontalnog dzepa, jer ove bakterije nisu bile izolovane kod
bezubih pacijenata. Candida albicans i Staphylococcus aureus, takode su izolovane iz peri-
implantnog dzepa i povezuju se sa nastankom peri-implantitisa [1, 4, 29]. Na kolonizaciju
mikroorganizma veliku uticaj imaju osobine implantata. S. aureus pokazala je veliki afinitet
adherencije za titanijumsku povrsinu in vitro studijama, $to je povezano sa detekcijom ove
bakterije samo na implantnim povrSinama i dubljim peri-implantnim dZepovima. Prisustvo
ove bakterije povezuje se sa tezim oblicima ili terapijskim-rezistentnim tipovima peri-

implantitisa.

Agresivni  mikroorganizmi dentalnog plaka, preko svojih toksina, enzima i
raspadnutih produkata, oSte¢uju peri-implantna tkiva izazivajuéi inflamatorne i destruktivne

odgovore. Mikroorganizmi mogu da izazovu destrukciju tkiva na dva nacina:
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1. Direktno, kroz invaziju tkiva i produkciju supstanci koje indukuju nekrozu i smrt tkiva

2. Indirektno, aktiviraju¢i inflamatorne celije koje mogu da produkuju i oslobadaju
medijatore koji deluju kao efektori sa potentnom katabolickom i inflamatornom

aktivnoscu.

1.5.2. Mehanizam odbrane tkiva na infekciju i patogeneza nastanka peri-implantitisa

U usnoj duplji prisutna su dva mehanizma odbrane domacina od $tetnih uticaja iz

spoljasnje sredine kao i prodora parodontopatogenih mikroorganizama.

Prvu biolosku barijeru odbrane od prodora patogenog agensa iz spoljasnje sredine ¢ini
epitel oko oseointegrisanog implantata. lako je pokazano da je tkivni odgovor na infekciju
oko implantata slican imunom odgovoru kod parodontopatije i gingivitisa, razlike ipak
postoje. Konekcija vezivno-tkivnog kompleksa oko implatata, odnosno epitel i longitudinalno
orijentisana supra-alveolarna kolagena vlakna bitno se razlikuje od parodontalnog kompleksa
oko zuba (zubno-gingivalne veze). Ovako slaba veza oko implantata lako biva unistena zbog
¢ega dolazi do direktnog i brzog Sirenja bakterijske infekcije na kostano tkivo [26, 27], Sto ga
¢ini drugacijim od parodontopatije kod koje infekcija moze biti zaustavljena u nvou vezivno-

tkivnog kompleksa zuba.

Nakon ugradnje implantata, glikoproteini iz pljuvacke adheriraju na izlozenu
titanijumsku povrSinu implantata zajedno sa prate¢im kolonijama mikroorganizama.
Formiranje biofilma igra bitnu ulogu u inicijaciji i progresiji peri-implantne bolesti i zna¢ajan
je za nastanak infekcije oko implantata. Probijanjem epitelne barijere dolazi do niza
zapaljenskih reakcija u tkivu koji se manifestuju prisustvom hiperplazije mukoze i
inflamacije peri-implantnog tkiva oko vrata implantata. Kada patogeni mikroorganizmi
probiju prvu liniju odbrane, epitelnu barijeru, mogu biti eliminisani na dva nacina:

opsonizacijom ili fagocitozom i/ili aktiviranjem adaptivnog imunog sistema.

Patogeni agens moze biti eliminisan opsonizacijom ili destrukcijom pomocu
aktiviranja komplemenata-komplementarnog sistema ili fagocitozom bakterije, pomocu
makrofaga koji na sebi nose receptore za odredene komponente bakterije. Nakon akumulacije
dentalnog plaka neutrofilni leukociti se regrutuju u peri-implantni prostor, privuceni

hemostatskim peptidima oslobodenih od strane mikroorganizama. Destruisane epitelne celije
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imaju sposobnost produkcije interleukina koje imaju sposobnost privlacenja neutrofila.
Neutrofili kao i makrofazi imaju sposobnost fagocitoze i digestije bakterija. Makrofazi
takode, dodatno stimuliSu celije monocitne-makrofazne linije da luce interleukine tj..

monokine.

Dodatna akumulacija dentalnog plaka i povecanje koncentracije patogenih
mikroorganizama i njihovih Stetnih produkata dovodi do poveéanja neutrofila koji nisu vise u
moguénosti da sami kontrolisu infekciju. Ovo dovodi do degranulacije neutrofila i
oslobadanje njihovih toksina koji prouzrokuju tkivnu destrukciju. Oko implantata dolazi do
talozenja inflamatornih ¢elija, a epitelno tkivo biva ulcerisano. Usled ovoga prisutni dentalni
plaka se pomera apikalno, dovode¢i do dalje progresije oboljenja praceno pojavom
destrukcije kosti oko oseointegrisanog implantata. Kada postoji prevelika koncentracija
mikroorganizma ili je nemoguce da se organizam urodenim mehanizmom odbrane odbrani od
patogenog agensa, dolazi do aktiviranja adaptivnog imunog sistema i aktiviranja humoralnog

(B ¢elijski) ili ¢elijskog (T ¢elijski) imunog odgovora domacina.

Agresivni parodontopatogeni mogu da zaobidu proces fagocitoze, zahvaljujuci
njihovim morfoloskim i genetskim rezistencijama. Na ovaj nacin, oni se pomocu specifi¢nih
mehanizama “sakrivaju” u tkivu domacina, dovode¢i do kontinuirane infekcije. Takode,
dolazi do odrzavanja visokih koncentracija pro-inflamatornih citokina, $to za posledicu ima
ekscesivan imunoloski odgovor. Posto se infekcija ne moze eliminisati spontano, imunoloski

odgovor se kontinuirano nadograduje i dovodi do oStec¢ena tkiva.

Kako su dokazane sli¢nosti peri-implantitisa i parodontopatije moze se pretpostaviti
da progresija peri-implantne bolesti nastaje, kao i kod parodontopatije, kao posledica
prisustva i akumulacije patogenih bakterija i produkcije velike koli¢ine pro-inflamatornih
medijatora (citokina), ekstracelularnog matriksa metaloproteinaze (MMP) i prostaglandina
(PEG). Produkcija anti-inflamatornih citokina (IL-10, transformisuci factor 3, TGF-, MMP-

inhibitora) je smanjena kod ovih oboljena.

Citokini su polipeptidi ili glikopeptidi koji predstavljaju nespecificne medijatore
zapaljenske reakcije. Cini ih grupa solubilnih, niskomolekularnih proteina koji, pored
hormona i neurotransmitera, spadaju u vrlo vazne glasnike celijske komunikacije.
Meducelijski signal, koji je nastao kao odgovor na razliite egzogene stimulacije, prenosi se

pomocu specifiénih receptora na citokinima. Tokom ovog puta dolazi do aktivacije gena sa
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posledicnom fenotipskom ili funkcionalnom promenom, integriSu¢i odgovor celije u
fizioloSkom 1ili patoloSkom smeru. Citokini odrzavaju stalnu komunikaciju izmedu imunog
sistema, endokrinog i nervnog sistema. Luce ih limfociti, ¢elije monocitno-makrofaznog
sistema (monokini), trombociti i druge necirkuliSuée celije. Citokinima pripada i grupa
interleukina, tumorskih faktora rasta i interferona. Interleukini predstavljaju grupu medijatora
odgovornih za medusobno komuniciranje leukocita. Kako citokini u¢estvuju u nespecifi¢noj i
specifi¢noj imunosti tako imaju sposobnost da aktiviraju nativne T i/ili B ¢elije, pokreéuci na

ovaj nac¢in adaptivni imuni odgovor.

U patogenezi peri-implantnih oboljenja vaznu ulogu imaju sve subpopulacije Th
limfocita: Thl, Th2 i Th17 ¢elije koje se karakteriSu aktivacijom transkriptornih faktora i
sekrecijom razli¢itih pro- i anti-inflamatornih citokina. Brandtzaeg i Kraus su 1965. godine,
demonstrirali prisustvo imunoglobulina- produkata plazma éelija, u gingivalnom tkivu osoba
obolelih od parodontopatije, a 1970. godine lvanyi i Lehner pokazali su centralnu ulogu T-
¢elija i celija posredovane-imunosti u etiopatogenezi parodontopatije [30, 31]. Pored
uCestvovanja u homeostazi, T-Celije moduliraju inflamatorno/imuni odgovor i posreduju u

gubitku koStanog tkiva.

U tkivu domacdina, antigen bakterijske Celije vezuje se za antigen-prezentujucu celiju
kao Sto je dendriticna celija, makrofag i1 B-Celija. Ovakva antigen-prezentujuca celija
intereaguje sa CD4" T-pomoc¢nom ¢elijom (Th0) dovodeci do diferencijacije nativne T-¢elije
u subpopulacije: Thl, Th2, Thl7 i regulatornu T-¢elija (Tergs), koje produkuju razlicite

citokine.

Aktivacijom Thl subpopulacije ¢elija nastaje celijski-posredovan imuni odgovor i uz
prisustvo endogenog IL-12 dolazi do produkcije citokina kao sto su IL-2, TNF-f i IFN-y. Oni
deluju na intracelularne bakterije, viruse i tumorske Ccelije, aktivirajuéi makrofage i
citotoksi¢nu T-¢eliju. Th2 subpopulacija ¢elija posreduje u humoralnom imunom odgovoru i
pracena je produkcijom IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10, IL- 13 i TGF-f. Ova celijska subpopulacija

odrzava rezistentnost organizma na ekstracelularne patogene.

S druge strane, Thl7 i Terg ¢elije imaju znacajnu ili kriticnu ulogu u autoimunosti i
odrzavanju imune homeostaze. Th17 je nov podtip CD4" T limfocita, otkriven 2005. godine,
koji predstavlja nezavisnu subpopulaciju T-¢elije. Aktivacijom Th17 produkuju se IL-17, IL-
22, 1L-26. Dugo se smatralo da IL-17 kao glavni produkt Th17 ¢elije uéestvuje u odbrani
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tkiva od ekstracelularnih bakterija i gljivicnih infekcija. Kasnija istrazivanja pokazala su
njegov znaajan posredovani uticaj u patogenezi autoimunih bolesti: inflamatorna bolest
creva, psorijaza, multiple skleroze, astme, reumatoidni artritis, sistemski lupus eritematosus
[32] kao i kod inflamatornih oboljenja medu kojima, spadaju parodontopatije, a u novije
vreme i peri-implantana oboljenja. Regulacija i diferencijacija Th17 nastaje kombinovanjem
transformiSuceg faktora rasta beta (TGF-B) i IL-6. Takode, IL-1p i tumor nekrozis faktor
(TNF-a)) potpomazu dalju diferencijaciju Th17 ¢elije [33]. Citokini nastali produkcijom Th17
¢elije dovode do aktivacije i regrutacije neutrofila i makrofaga koji uéestvuju i pojacavaju

(amplifikuju) lokalni imuni odgovor, uzrokujuéi osteéenje okolnog tkiva.

Interleukin 17, IL-17

Familija IL-17 predstavlja pro-inflamatorni citokin, glavni produkt Th17 ¢elije. IL-17
predstavlja homodimer, sastavljen od kombinacije neglikozilisanih i glikozilisanih formi
aminokiselina. Ova familija sastoji se od 6 ¢lanova (A-F). IL-17A kloniran je u T-¢elijskom
hibridu dok ostali ¢lanovi IL-17 su grupisani od B-F i ¢ine izoforme homologne IL-17A.
Receptor za IL-17 pripada grupi transmembranskih proteina, rasprostranjenih i ekspresovanih
na raznim tipovima ¢elija, zbog Cega se smatra da IL-17 ima moguénost da deluje na funkcije

Sirokog spektra ¢elija domacina.

Aktivacija IL-17 pracena je kaskadnim reakcijama i medusobnim interakcijama
interleukina. Produkcija i izlu¢ivanje IL-17 u spoljnoj sredini nastaje u prisustvu IL-1p, IL-6
i IL-23. Ukratko, IL- 6 prvo aktivira IL-21, a oni zajedno aktiviraj IL-23. Studije su pokazale
da IL-23 na kraju pomaze dodatnoj aktivaciji i diferencijaciji Th1l7 ¢elije. Dokazano je da
samo kombinovanjem svih faktora: TGF-$ sa IL-1p, IL-6, TNF-a i IL-23, a ne pojedinacnim
dejstvom svakog citokina, dolazi do aktivacije CD4™T ¢elije i produkcije IL-17.

Pokazana je plejotropna bioloska aktivnost IL-17, na razli¢ite tipove Ccelija:
fibroblaste, endotelne i epitelne ¢elije. IL-17 stimuliSe gingivalne fibroblaste da indukuju i
produkuju IL-6 (vremenski i dozno-zavisno in vivo uslovima). Takode, IL-17 indukuje
makrofage i deluje na regulaciju matriks metaloproteinaze (MMPs), dovode¢i do osStecenja
tkiva domacina [34]. Deluju¢i na gingivalne fibroblaste i makrofage, IL-17 dovodi do
produkcije hemokina npr. 1L-8, kao i ekspresije CCL20 humanih gingivalnih fibroblasta. IL-
17 stimuliSe produkciju prostaglandina E2 i indukuje stvaranje azot-oksida. Pored ovoga IL-
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17 stimuliSe produkciju i TNFa, IL-1a, MCP-1, IL-8, IL-6 koji kontroliSu aktivnost neutrofila
i dovode do nastanka autoimunih bolesti. Znacajna uloga IL-17 ogleda se u raznim
inflamatornim oboljnjima. Pretpostavlja se da IL-17 ima znafajan doprinos u nastanku
parodontopatije i peri-implantitisa. Detektovana je zna¢ajno povisena koncentracija 1L-17 u
peri-implantnoj cervikalnoj te¢nosti kod osoba sa dijagnostikovanim peri-implantitisom [35,
36]. Kada se IL-17 veze za IL-17R, ekspresovan na ¢eliji periodoncijuma, dolazi do
inicijacije serija transdukcionih signala koji dovode do novih kaskadnih reakcija. Signalnom
transdukcijom, kao i kod IL-1B i TNF-o, aktiviraju se signalni molekuli kao §to su NF-Kb,
MAPK, ERK1, ERK2, koji predstavljaju okidace daljih inflamatornih reakcija.

U radovima Lester i sar. navodi se da povecanjem gubitka nivoa pripojnog epitela
(NPE), znacajno se povecava koncentracija IL-17, 1L-23, IL-6 i IL1-B, a da nakon terapijske
procedure njihove koncentracije znatno opadaju [37]. Pokazano je u eksperimentalnim
studijama, da spoljasnji membranski protein Porphyromonas gingivalis-a moze da indukuje
diferencijaciju CD4'T ¢elije u Thl7 ¢eliju i produkciju IL-17, kod osoba obolelih od
hroni¢ne parodontopatije. Usled postojanja povezanosti parodontopatije i peri-implantitisa,
smatra se da P. gingivalisa moze da doprinese povecanje koncentracije IL-17 u peri-

implantom tkivu [31].

Kostana homeostaza kontrolisana je razli¢itim solubilnim faktorima kao $to su faktori
rasta, hormoni i citokini. Takahashi i sar. pokazali su da T-Celije mogu direktno da ucestvuju
u koStanom metabolizmu pomocu citokin-T-Celijskog derivata, receptora aktivatora NF-kB
liganta (RANKL) i RANK [38]. Regulacija inflamatornih reakcija i koStane resorpcije
ostvaruje se stvaranjem veze sa drugim celijskim tipovima. U skorasnjoj literature, pokazano
je da IL-17 ucestvuje direktno ili indirektno u procesu remodelacije kosti tako $to stimuliSe
osteoblaste da produkuje faktore koji deluju na aktivnost ili/i formaciju osteoklasta
(osteoklastogeneza). Osteoklasi su definisani kao IL-17 reagujuce celije koje ekspresuju
MRNA kod IL-17 receptora. Th17 ¢elija ima sposobnost da produkuje IL-6 i da povecava
regulaciju i aktivnost IL-1f i TNF-a. Oni zajedno povecavaju inflamatorni odgovor i
produkuju MMP i ekspresuju RANKL, pri ¢emu dolazi do povecane koStane resorpcije.
Ekspresija i prisutnost RANKL dokazana je na ¢elijama parodntalnog ligamenta (PDL) i
¢elijama gingivalnih fibroblasta [39].
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Slika 1. Suprotstavljena uloga IL-17 u delovanju na kostano tkivo. IL-17 nastaje produkcijom CD4 * T ¢elije i
deluje na razli¢ite Celije, stvarajuéi okida¢ za nastanak inflamacije. Vec¢ina ovih okidac¢a ima uticaj na kostani
metabolizam. Indirektnim dejstvom ovi faktori mogu da indukuju osteoklastogenezu, favorizujuéi destrukciju
kosti. Suprotno ovome, hemotakti¢ki faktori regrutuju i aktiviraju neutrofile, koji deluju u dva smera: Stite
kostano tkivo ili dovode do kostane resorpcije.

engl. G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; ICAM, intercellular adhesion molecule; IFN, interferon;
IL, interleukin; LIX, LPS-inducible CXC, chemokine; MCP, monocyte chemotactic protein; PGEZ2,

prostaglandin E2; RANKL, receptor activator of nuclear factor-B ligand; TNF, tumor necrosis factor

Interleukin 21, IL-21

IL-21 je novootkriveni tip citokina, produkt aktivirane T-Celije, koji deluje na Siroki
spektar limfoidnih i mijeloidnih ¢éelija imunog sistema. Po svojoj gradi predstavlja homolog
sa strukturom proteina IL-2, IL-4 i IL-15. Sudeluje u regulaciji urodenog i steCenog
imunskog sistema. Studije radene na miSevima pokazuju da Thl7 ¢elija produkuje 1L-21
odmah nakon njene aktivacije. 1L-21 ima autokrinu ulogu u ekspresiji i produkciji RORyt i
IL-17. Smatra se da IL-21 moZe delimi¢no da zameni IL-6 tokom diferencijacije Th17 Celije i

na ovaj nafin omogucava dejstvo Th17 celije u okolnim ¢elijama i tkivima. Delujuéi po
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principu povratne sprege, u prisustvu IL-6 i IL-21 aktivirana Thl7 produkuje jo§ vecu
koncentraciju IL-21. Smatra se da je endogena produkcija IL-21 od strane Thl7 celije
bioloski znacajna jer broj stimulisanih ¢elija koje produkuju IL-17 znacajno je smanjen u
odsustvu IL21/IL21R signala. One predstavljaju poseban faktor koji sudeluju u nastanku
inflamatornih i autoimunih oboljenja. Prekomerna koncentracije IL-21, pronadene su u
gingivalnoj tecnosti 1 iseCku parodontalnog tkiva kod obolelih od hroni¢ne parodontopatije

[40-42].

Interleukin 1p, IL-15

IL-1 predstavlja multifunkcionalni citokin koji je podeljen na dva molekula, sli¢nih po
sv0joj bioloskoj funkciji, IL-1a I IL-1f. Oba interleukina imaju sposobnost da se vezu za iste
receptore raznih Celija domacina. IL-1 familiji pripada i IL-1 receptor antagonista (IL-1ra).
IL-1 sintetiSu razne celije kao S$to su: makrofazi, monociti, limfociti, mozdane celije,
vaskularne ¢elije, fibroblasti. Poznato je da IL-1p ima znac¢ajnu imunolosku i inflamatornu
ulogu kao i Sirok spektar dejstva u regulaciji tkiva i homeostazi. Kako ovaj citokin sudeluje
sa raznim inflamatornim medijatorima, IL-1p ima znacajnu ulogu u regulaciji i pojacavanju

inflamatornog odgovora kod parodontopatija i peri-implantitisa.

IL-1B predstavlja najvazniji citokin koji stimuliSe koStanu resorpciju istovremeno
inhibisuci osteogenezu. Pored kostane resorpcije IL-1p stimulise katabolizam vezivnog tkiva,
migraciju 1 regrutaciju leukocita iz okolnog u inflamirano tkivo i aktivira monocite i
makrofage i druge ¢elije domacdina da produkuju PGE2 i MMP, ucestvujuc¢i na ovaj nacin u
osteoklastogenezi. IL-1B reguliSe degradaciju komponenata plazminogenog sistema

ekstracelularnog matriksa i kolagenaze tokom infalmacije i zarastanja tkiva.

Visoka koncentracija IL-1p kao i TNF-a pronadena je kod peri-implatnitisa i hroni¢ne
parodontopatije. Takode, pokazano je da inhibicijom IL-1B sprecava se dalja progresija

inflamacije i dolazi redukcije daljeg ostecenja tkiva [43-45].

Interleukin 23, IL-23

IL-23 produkuju makrofazi, dendriticne i epitelne celije. Sam interleukin ima

znacajnu ulogu u diferencijaciji i ekspanziji Th17. Predstavlja homodimer koji se sastoji od
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jednog 19Kd (p19) lanca uparenog sa p40 proteinom IL-12. Sama nativna T-¢elija nema
mogucénost ekspresije receptora 1L-23, ve¢ ekspresija IL-23 zavisi od faktora koji iniciraju
diferencijaciju Th17 ¢elije kao $to su IL-6 i IL-21. Smatra se da IL-23, nije inicijalni faktor u
diferencijaciji Th17 ¢elije ali ima ulogu u odrzavanju i ekspanziji Th17 Celije. Alternativni tip
imunskog odgovora na patogene bakterije opisan je kao IL-23/IL-17 put. Ova staza se
aktivira pod dejstvom bakterija koje indukuju sintezu IL-23 kljuénu za inicijaciju i
odrzavanje inflamatornog odgovora. Prisustvo ovog mehanizma delovanja IL-23/IL-17

omogucava progresiju parodontalne bolesti [46-48].

IL-23 omogucava in vivo kostanu inflamaciju i ucestvuje u patogenezi nekoliko
autoimunih bolesti, kao S§to su autoimuni encefalitis, kolageno-indukovan artritis i
inflamatorna bolest creva. Pokazana je povecena koncentracija 1L-23 u lamini propriji kod

parodontalnih i peri-implantnih lezija.

Interleukin 6, IL-6

IL-6 je pro-inflamatorni plejotropni citokin koga sintetisu monociti, limfociti,
endotelne ¢elije i fibroblasti. Ovaj interleukin ucestvuje u sazrevanju megakariocita, stimuli$e
stvaranje hepatocita i imunoglobulina, proliferisu¢i i diferentujuc¢i B limfocite. Stimulise put
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlezda, ucestvujuci na ovaj nacin u kontroli zapaljenske
reakcije. Zajedno sa THF-a, IL-1B, lipopolisaharidom c¢elijskog zida bakterijske Celije, IL-6
ima potencijal da aktivira osteoklaste povecéanjem njihove produkcije u makrofazima,
fibroblastima i endotelnim ¢elijama kod osoba kod kojih je dijagnostikova peri-implantitis.
Pokazano je da stimuliSe diferencijaciju T limfocita, posebno Th17 limfocita, potspesujuci na

taj nacin produkciju IL-17.

Interleukin 22, IL-22

Th17 ¢elijska subpopulacija daje ekspresiju i produkciju IL-22, u prisustvu 1L-23. U
novije vreme, dokazana je i nova Th ¢elijska subpopulacija Th22 koja ima samo sposobnost
ekspresije 1L-22. IL-6 i TNF-o mogu da promoviSu i odrzavaju postojanost Th22 celije kao i
dalju produkciju IL-22. Usled moguénosti produkcije IL-22 od strane Th17 ¢elije, smatra se
da ovaj interleukin ucestvuje i u nastanku gingivitisa, parodontopatije i peri-implantitisa.

Pokazano je in vitro uslovima da IL-22 posreduje u proliferaciji keratinocita i hiperplaziji
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epitela. U zavisnosti od vrste tkiva gde se izluCuje, IL-22 moze da potspesi inflamaciju ili da
smanji i limitira oSteenje tkiva na koje deluje IL-17. Pored ovoga, IL-22 ima i ulogu u

reparaciji tkiva koja je nastala nakon bakterijske infekcije [49].

1.6. Klinic¢ka slika i metode dijagnostikovanja peri-implantnih oboljenja

Oboljenja peri-implantnog tkiva nepovoljno uti¢u na stabilnost implantata i opstanak
protetskinh radova koje ti implanti nose. Peri-implantitis pocinje u koronarnom delu
implantata, dok je apikali deo implantata ¢vrsto integrisan za kosStano tkivo. Napredovanjem
inflamatornog procesa, dolazi do poslednjeg stadijuma ovog oboljenja i progresivnog gubitka
kostanog tkiva koji zahvata kompletnu implantnu povrsinu, $to za posledicu ima mobilnost i

gubitka implantata.

Rana dijagnoza peri-implantnih oboljenja ima najbolju prognozu. Dijagnoza se
postavlja nakon klinickog pregleda i analize rendgen snimka. Peri-implantitis se klinic¢ki
manifestuje znacima inflamacije pracenih edemom i eritemom mukoze oko vrata implantata.
Akutna faza ovog oboljenja pracenja je pojavom simptoma bola i nelagodnosti. Klini¢ki

znaci koji ukazuju na moguce prisustvo peri-implantitsa su [50]:
1. Kirvarenje na provokaciju sa ili bez prisustva gnojnog supurata
2. Dubina peri-implantnog prostora ve¢a od 4 mm
3. Gubitak nivoa pripojnog epitela
4. Marginalna recesija gingive
5. Mobilnost implantata

“Pozitivno” krvarenje na provokaciju (KNP, engl. BOP) predstavlja najznacajniji
dijagnosticki znak peri-implanatitisa. DefiniSe se kao prisustvo krvarenja u peri-implantnom
sulkusu ili dZepu nakon sondiranja parodontalnom sondom. Gubitak koStanog tkiva uzrokuje
povecanje dubine peri-implantntog prostora i gubitak nivoa pripojnog epitela (NPE, engl.
CAL). Istrazivanja su pokazala da je gubitak koStanog tkiva srazmeran gubitku NPE i

povecéanju peri-implantnog prostora [51].
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Klini¢ki pregled podrazumeva i proveru okluzije. U klinickoj analizi okluzije na
implatatu najc¢esce se koriste standardni okluzalni markeri, a pored njih mogu se primenjivati

i naprednije kompijuterske dijagnosti¢ke metode kao §to je t-scan analiza.

Radiografska analiza, predstavlja vazan dijagnosticki metod kojim se evaluira stanje
potporne kosti oko implantata. Rendgen snimak se radi nakon ugradnje implantata,
postavljanja protetskog rada, godinu dana nakon ugradnje implantata i tokom kontrolnih
pregleda. Analizom i poredenjem ovih snimaka moze da se utvrdi prisustvo ili odsustvo peri-
implantitisa. Proces gubitka marginalne kost predstavlja fiziolosku pojavu koja je
najintenzivnija u prvoj godini nakon ugradnje implantata i iznosi do 1 mm, dok nakon toga na
godiSnjem nivou dolazi do postepenog gubitka od 0,2 mm. Peri-implantitis moze biti
dijagnostikovan ukoliko je pored klinickih znakova prisutan gubitak koStanog tkiva veéi od
1,8 mm nakon prve godine od ugradnje. Same vrednosti gubitka koStanog tkiva najcesée su
individualne, a uslovljene su tipom implantata, dizajnom abatmenta, kao i mnogim drugim
faktorima [3, 52-55]. Minimalne promene u koStanom tkivu suprakrestalnog predela ne mogu
biti relevantne sve dok ne dostigne kritican oblik i veli¢inu. Najprecizniju metodu
radiografisanja daje retroalveolarni snimak sa paralelnom tehnikom snimanja uz upotrebu
dugog konusa. Pored retroalveolarnog snimka koriste se i ortopantomografski snimak kao i
kompijuterski vodena tomografija, sa analizom kostanog tkiva u sve tri dimenzije [56].
Konvencionalna radiografija doprinosi visok stepen lazno-negativnog nalaza radiograma i

zato ima smanjenu mogucénost rane detekcije patoloskih promena.

Pored ovih metoda dijagnostike postoje i pomoc¢ne, sekundarne, dijagnosticke metode
koje mogu preciznije da ukazu na prisustvo ili odsustvo peri-implantitsa kao §to su:
mikrobioloska analiza, kvalitativana i Kkvantitativna analiza peri-implantnog cervikalnog
fluida (PICF) [21, 50].

Peri-implantna tecnost (peri-implantni cervikalni fluid- PICF) je osmoliticki transudat
vaskularne mreze gingivalnog pleksusa, koji ispunjava peri-implantni sulkus oko vratnog
dela ugradenog implantata. Po sastavu je sli¢an eksudatu gingivalne tecnosti i sadrzi enzime
poreklom iz domacina i njihove inhibitore, citokine i druge zapaljenske medijatore i
modifikatore imunoloskog odgovora kao i produkte razgradnje tkiva, koji ¢ine pokazatelje
zapaljenske reakcije. PICF predstavlja reflektujuci fizioloski proces odgovora i interakcije
gingivalnog epitela i lokalnih leukocita na mikroorganizme dentalnog plaka. Predstavlja

dodatni dijagnosti¢ki parametar koji moze da ukaze na prisustvo ili odsustvo peri-implantnog
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oboljenja, pracenog nivoom i koncentracijom citokina. Koristec¢i standardne tehni¢ke metode
kao Sto su ELISA, Western Blot i rPCR, pokazana je pouzdanost i ta¢nost u prisustvu i
koncentraciji citokina u PICF. Analizom nivoa koncentracije citokina u PCIF moguce je rano
detektovati medijatore zapaljenske reakcije. Takode, analizom ove tecnosti moguce je
pracenje intenziteta aktivnosti patoloskog procesa, progresiju raznih oboljenja, pracenje

oseointegracije, kao i prac¢enje uspeha terapijske procedure.

Kako se u savremenoj medicini i dalje traga za idealnom dijagnostickom metodom,
analiza PCIF po svojim karakteristikama (pouzdana, neinvazivna, lako izvodljiva) usvojena

je kao najvalidnija metoda za monitoring stanja ispitivanog tkiva.

1.7. Terapija peri-implantitsa

Peri-implantitis je slozeno oboljenje usled C¢ega je terapija peri-implantitisa
kompleksna i predstavlja veliki izazov u reSavanju ovog problema. Dosadasnja terapija peri-
impantnih oboljenja bazirana je na konceptu terapije parodontopatija, zbog ranije dokazanih

sli¢nosti ovog oboljenja sa peri-implantitisom [57].

Osnovni cilj terapije peri-implantitisa je redukcija zapaljenja u peri-implantnom tkivu
i stvaranje povoljnih uslova za reparaciju i regeneraciju zahvacenih tkiva sa ciljem
prevencije, progresije 1 ponovnog javljanja ovog oboljenja. Terapijski uspeh moze se
postignuti na razli¢ite nacine. Jedan od postoje¢ih nacina je eliminacija uzro¢nika peri-
implantitisa, odnosno redukcija ili eliminacija mikroorganizama dentalnog plaka u peri-
implantnom dZepu, kao i debridman i/ili dekontaminacija peri-implantnog tkiva i povrSine
implantata. Uklanjanjem neadekvatnih protetskih nadoknada, omogucava se adekvatna

kontrola dentalnog plaka i sprecava se ponovna re-infekciju [58].
Terapija peri-implantitisa sprovodi se u vise terapijskih modaliteta:

1. Nehirurska (inicijalna faza) terapije koju ¢ine: mehanicka obrada, primena antibiotske

terapije, primena antiseptika, laserska, fotodinamska terapija

2. HirurSka terapija sa primenom dodatne regenerativne i/ ili resektivne terapije
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3. Eksplantacija implantata

Danas terapijske procedure peri-implantitisa podrazumevaju najée$¢e kombinovanje
viSe terapijskih modaliteta. Izbor same terapijske procedure, zavisi od stepena destrukcije
marginalne kosti tj.. tipa i veli¢ine kostanog defekta, dubine peri-implantiog dZzepa sa
gubitkom pripojnog epitela. Najvaznija faza u terapiji peri-implantitisa je dekontaminacija

implatne povrSine tokom hirurSke procedure [4].

1.7.1. Nehirurska terapija peri-implantitisa/ Zatvorena tehnika

NehirurSka terapija (tj.. konvencionalna, konzervativna ili kauzalna terapija) peri-
implantitisa predstavlja terapijski protokol koji se izvodi kada je peri-impalantitis
dijagnostikovan u inicijalnom odnosno ranom stadijumu sa prisutnom blagom inflamacijom
peri-implantnog tkiva i dubinom sondiranja do 3 mm [58]. Cilj ove terapije je redukcija
inflamacije i smanjivanje znakova inflamacije kao §to su KNP i supuracija. Terapija se izvodi
na vise nacina: primenom ru¢nih instrumenata, rotirajucih titanijumskih ¢etkica, ultrazvucnih
instrumenata, air-powder sisitema [59, 60]. Cesto se ova terapija kombinuje sa primenom

sistemskih ili lokalnih antibiotika, antiseptika i laserske terapije [4, 57, 61-63].

1.7.1.1. Mehanicka terapija

Mehanicka terapija podrazumeva mehanicku obradu peri-implantnog prostora i
eksponirane povrSine implantata, primenom ruc¢nih instrumenata ili maSinskih instrumenata
uz stalnu irigaciju. Tokom mehanicke obrade postize se eliminacija dentalnog plaka, supra- i
sub-gingivalnog kamenca na protetskim radovima i delimi¢no eksponiranim implantnim

povrSinama.

Razli¢iti sistemi 1 instrumenti i primenjuju se u mehanickoj obradi implantnih

povrsina:
v Karbonska vlakna, plasti¢ne, titianiumske kirete, plasti¢ne Getkice

v Vektorski sistem (karbidna fiber vlakna kombinovana sa aerosolnim sprejom

na bazi hidroksiapatita)
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v’ Air powder sistem za peskiranje implantne povrsine

Celi¢ne kirete nisu preporu¢ene za obradu implantnih povrsine, jer su po tvrdo¢i jace
od titanijumske povrSine implantata. One mogu da oStete i modifikuju implantnu povrSinu i
da uspore ili onemoguce proces re-oseointegracije. Predlozeni su instrumenti koji su po
svojoj tvrdo¢i manje ¢vrstoce od titanijuma. Zato se ¢eSc¢e upotrebljavaju grafitne ili plasti¢ne
Kirete. U istrazivanjima Renverta i saradnika pokazano je da primenom samo mehanicke
obrade peri-implantnog dzepa, dolazi do delimi¢ne redukcije i smanjenja mikroorganizama
dentalnog plaka i KNP. Primenom vektorskog ultrasoni¢nog sistem nisu pokazane klinicki
znacajni rezultati kod tretiranih peri-implantitisa, u odnosu na primenu samo kireta, nakon 6
meseci [64-66]. Air-powder sistema pokazao je efikasne rezultate, a sam metod i uspeSnost
terapije zavisi od abrazivnog sredstva koje se koristi (hidroksiapatiti-trikalcijum fosfat,
titanijum-dioksid) [67].

1.7.1.2.  Antiseptici i antibiotici u terapiji peri-implantitisa

U terapiji peri-implantitisa u brojnim klini¢kim, in vivo i in vitro studijama kori$¢eni
su sistemski ili lokalni antibiotici i antiseptici. Ova dodatna terapija primenjuje se kada je
peri-implantni dzep veéi od 4-5 mm sa pozitivnim znakom KNP, sa/bez supuracije i
resorpcijom marginalne kosti oko implantata [58]. Sistemska i lokalna upotreba antibiotika
(kao npr. tetraciklin, doksicilin, amoksicilin, metronidazol, monociklin-hlorid,
ciprofloksacin) dovodi do znacajne redukcije peri-impalntog dzepa nakon prve godina
pracenja [68]. Lokalna primena antibiotika ima vece prednosti u odnosu na sistemske, jer ima
mogucnost kontrolisanog oslobadanja leka. Ipak, lokalna primena antibiotika nije dala
znacajne klinicke rezultate tokom Sestomesecnog perioda pracenja u poredenju sa drugim

terapijskim metodama [69].

Najcesce primenjivan antisepticki rastvor ili gel je na bazi hlorheksidin diglukonata
(0.1%, 0.12%, 0.2%). Pored pozitivnog dejstva, primena antibiotika i antiseptika pokazala je
postojanje nezeljenih efekata, alergijskih reakcija, rezistentnosti bakterija i siromasne re-

oseointegracije.
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1.7.2. Hirurski tretman/ Otvorena tehnika

Hirurska terapijska procedura smatra se efektivnijim i superiornijim terapijskim
pristupom u lecenju peri-implantitisa u odnosu na nehirursku terapiju [15]. Primenom ove
metode pod kontrolom oka, omogucava se direktni pristup implantnim povrSinama,
debridman granulacionog tkiva i dekontaminacija implantne povrsine. Terapija je indukovana
kada je gubitak koStanog tkiva vec¢i od 3 mm, a dubina peri-implantnih dZepova veca od 5
mm. U zavisnosti od morfologije i tipa kostanog defekta, regenerativna/resektivna terapija
predstavlja dodatnu metodu hirur§kog tretmana [57, 70]. Terapija se izvodi u tri hirurSke
faze: odizanje mukoperiostalnog reznja (engl. Open flap surgery), dekontaminacija implantne

povrsine i primena regenerativnog i/ili resektivnog terapijskog modaliteta.

Regenerativna terapija ima za cilj da omoguéi zarastanje rane i potspeSi ponovnu re-
oseointegraciju tkiva, primenom vodene koStane i tkivne regeneracije (engl. Guide bone
regeneration, GBR and guide tissue regeneration, GTR). Danas se primenjuju razli¢iti
kostani graftovi u tretmanu implantnog defekta koji mogu biti autogenog, ksenogenog i
alogenog porekla [71-74]. Tako su najbolje rezultate pokazali autogeni kostani transplantati,
primena sekundarne hirurSke intervencije na donor mestu i brza resorpcija transplantata,

dovela je do smanjene upotrebe i okretanje ka drugim ko$tani zamenici.

Pokazano je da primenom kostanih graftova dolazi do re-oseointegracije i stvaranja
kostanog tkiva. Nakon aplikacije kostanog zamenika postavlja se resorptivna ili neresorptivna
membrana, da bi se postigli bolji klini¢ki rezultati u odnosu na upotrebu samo koStanog
grafta ili same membrane [1]. NajcesS¢e koriS¢ene su neresorptivne politertra-fluoro-etilena
membrane, e-PTFE [75, 76] i kolagene membrane. Kada je Sirina keratizovane gingive manja
od 2 mm, umesto membrane Koristi se transplantat vezivnog tkiva. Ukoliko je Sirina
keratizovane gingive ve¢a od 2 mm, mogu da se koriste bioresorptivne kolagene membrane
[14, 73, 77].

Resektivna terapija ima za cilj da eliminacijom peri-implantnog i kosStanog dzepa i
dobijanjem adekvatne mekotkivne morfologije, omoguc¢i odrzavanje adekvatne oralne
higijene, spreCavanjem pojave re-infekcije. Ova terapija najéeSce se primenjuje kada postoji
suprakostani defekt (ve¢i od 3 mm). Metoda se bazira na principu primene osteotomije i
osteoplastike sa apikalnim reponiranjem mukoperiostalnog reznja. Implantoplastika

predstavlja terapijski postupak koji se izvodi tokom resektivne terapije. Ona predstavlja
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postupaka glacanja implante povrSine, uklanjanjem implantnih navoja pomoc¢u celi¢nog
borera i poliranjem povrsine. Primenom ove metode dekontaminacije postize se znacajno
poboljsanje klinickih parametara kao S$to su: Smanjenje peri-implantnog dzepa, nivoa
pripojnog epitela i KNP [78-80]. Romeo i saradnici tokom tri godine pracenja radiografskih i
klinickih parametara, dobili su smanjeni gubitak kostanog tkiva od 0.01 mm do 1.54 mm. Na
ovaj nacin resektivnom terapijom sa ili bez primene implantoplastike, postizu se stabilni
klini¢ki rezultati [57, 70]. Nedostatak ove terapije predstavlja progresivha marginalna
recesija, usled ¢ega dolazi do impakcije hrane i nemoguénost ponovne re-oseointegracije.

Ovo ¢ini veliki estetski nedostatak ukoliko se primenjuje u frontalnoj regiji [58, 70, 81].

1.7.3. Eksplantacija implantata (engl. Explantation)

Eksplantacija (vadenje) implantata je krajna terapijska metoda u tretmanu peri-
mplantitisa. Primenjuje se kada je klinickim pregledom dijagnostikovana mobilnost
implantata, sa peri-implantnim dzepom koji je ve¢i od 8 mm ili cirkumferentnim koStanim
defektom koji se proteze celom duzinom implantne povrSine. Na radiogramu prisutno je

rasvetljenje koje okruzuje implantat celom njegovom duZzinom [58].
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1.8. Dekontaminacija implantne povrsine (engl. Surface decontamination)

“Kontaminacija” je definisana kao kolonizacija mikroorganizama i/ili njihovih
produkata (lipopolisaharida) na implantnu povrsinu, koji dovode do inflamatorne reakcije i

odgovora domacina na inflamaciju, $to za posledicu ima gubitak mekog i kostanog tkiva [4].

Povrsina komercijalnog dostupnog implantata prekrivena je tankim slojem titanijum-
oksida koji omogucava oseointegraciju [4]. Mikrodizajn implantata karakteriSe se hrapavom
povrSinom 1 brojnim navojima razli¢ite udaljenosti. Ovakva struktura implantata oteZava
adekvatno ¢iS¢enje povrSine i kompletnu eliminaciju mikroorganizama. Zbog toga,
dekontaminacija implantne povrsine predstavlja jednu od najtezih, najbitnijih i najvaznijih

koraka u terapiji peri-implantitisa.

Cilj dekontaminacije implante povrSine je postizanje stabilnih, predvidljivih klini¢kih
rezultata. Jo$ ne postoji adekvatan dokaz, koja bakterija, njen deo ili produkt je neophodno
ukloniti da bi se postigla adekvatna dekontaminacija implante povrSine. Smanjivanjem
ukupnog broja kako ne-specifi¢nih bakterija, tako i specifi¢nih parodontopatogenih bakterija
iz peri-implantnog dzepa, moze Se uspostaviti ponovna ravnoteza izmedu implantata i
imunog sistema domacina. Predlozeni su razli¢iti metodi dekontaminacije podeljeni na:
mehanicke (upotreba kireta, ultrazvucnih instrumenata, air-power abrazivnog sistema),
hemijske (limunska kiselina, vodonik peroksid, tetraciklin-hlorid, fizioloski rastvor, EDTA,
hlorheksidin diglukonat, fotodinamska terapija) i fizicke (implantoplastika, laser). Ove
metode Cesto su kombinovane sa sistemskim ili lokalnim antibioticima [59, 61, 79, 80, 82-
90]. Neadekvatna dekontaminacija moze ozbiljno da narusi i poremeti re-oseointegraciju

implantata.

Sama implantna povrSina diktira odabir terapijske metode i dekontaminacije
implantne povrsine. Primenom air-powder sistema, fizioloskog rastvora ili limunske kiseline
podjednako efikasno se eliminise P. gingivalis kod masinsko tretiranih implantnih povrsina
[4]. Ipak, pomoéu SEM-a (skening elektronski mikroskop) pokazano je da primenom ovih
metoda, ne dolazi do potpune eliminacije rezidua sa implantne povrSine. Ova hemijska

sredstva mogu dovesti do gubitka hrapavosti hidroksiapatitnog pokrivaca implantata.

Air-powder abrazivni sistem se Cesto koristi u dekontaminaciji implantne povrsine.

Ovaj sistem kombinuje vazduh, Cestice i vodu, koji rade pod pritiskom od 65 do 100 psi
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(engl. pound per squere inch) odnosno od 4.4-6.89 bara. Pokazano je da primenom ovog
sistema dolazi do eliminacije ¢ak od 84% do 98% bakterijskih endotoksina i da 100%
eliminiSe biofilm sa implantnih povrSina i korena zuba. lako ostvaruje znacajan baktericidni
efekat, primenom ovog sistema kod masinsko tretiranih implantnih povrSina dolazi do
promene topografije povrSine implantata, a velike koli¢ine abrazivnih Cestica adheriraju na
implantnu povrsinu. Takode, pokazano je da ovaj sistem ne uti¢e na adheziju i proliferaciju
¢elija, in vitro uslovima. Nezeljni efekat air-powder sistem manifestuje se u vidu pojave

emfizema [91].

Hlorhekidin diglukonat, CHX, je bis-binguanidno hemoterapeutsko sredstvo. Deluje
na G* i G bakterije, fakultativne anaerobe i aerobe, gljivice, bud, viruse. CHX se Siroko
primenjuje i u medicini, u tretmanu dezinfekcije koze, zarastanju rana kod opekotina, kao i
dezinfekciji ruku pre hirurske intervencije. U stomatologiji CHX predstavlja zlatni standard u
terapiji gingivitisa i kontroli dentalnog plaka. Danas, CHX predstavlja jedan od najc¢esce
primenjivanih i ispitanih antisepti¢kih sredstava koji se koriste u dekontaminaciji peri-
implantnnih oboljenja. Antibakterijska aktivnost CHX ogleda se u njegovom pozitivnhom
naelektrisanju pri normalnoj pH vrednosti. CHX se vezuje za negativno naelektrisanu
fosfolipidnu membranu bakterija, dovode¢i do promena u osmotskom ekvilibrijumu
bakterijske celije i propustanja kalijumove i fosforne pumpe. Ovo dovodi do povecéanja
permeabilnosti ¢elija i curenja intracelularnih jona. Kako se koncentracija CHX povecava,
tako dolazi do taloZenja citoplazme u ¢eliji uzrokujuéi smrt same celije. U malim terapijskim
dozama hlorheksidin deluje bakteriostati¢ki, dok u visokim koncentaracijama deluje
baktericidno. Baktericidna sposobnost ogleda se u njegovoj moguénosti da inhibiSe
glikocidne 1 proteoliticke enzime u bakterijskim celijama kao i da redukuje matriks

metaloproteinaznu aktivnost bakterijskih ¢elija [92, 93].

Negativni efekat CHX odgleda se u njegovome citotoksi¢cnom delovanju na celije
alveolarne kosti i epitelne ¢elije gingive, indukujué¢i dozno-zavisno smanjenje proliferacije
gingivalnih fibroblasta. Na ovaj nacin dolazi do redukovanja i1 smanjenja stvaranje
koncentracije kolagenih i ne-kolagenih proteina, dovodec¢i do smanjenja Celijske proliferacije.
In vitro uslovima, pokazano je citotoksicno dejstvo CHX na periodontalne ligamente,
inhibicija sinteze DNA, proteina i mitohondrijalne aktivnosti celije [94]. CHX moze
poremetiti aktivnost stvaranja citoskeleta, stimuliSuci apoptozu i autonekrozu/nekrozu celija,

dovode¢i do njene smrti. Dokazana je osetljivost endotelnih i osteoblasnih ¢elija ha CHX
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[93]. Medutim, analizom pomoc¢u SEM mikroskopa pokazano je da ne dolazi do promene
fenotipa osteoblasta nakon delovanja 0,12% koncentracije CHX, 1 minut, ili 1%
koncentracije CHX, 30 sekundi [91]. lako u velikim dozama CHX (0,5%-2% tokom 10 min)
dolazi do baktericidnog efekta na parodontopatogene, pokazana je manja osetljivost pojedinih
parodontopatogena na ovo sredstvo [92]. Istrazivanja su pokazala da hlorheksidin moze da
potspeSi uticaj zarastanju rana nakon hirurSke intervencije, ne ometajuéi proces
oseointegracije. Misljenja oko ove tvrdnje su podeljena. Studije radene in vivo, sugerisu da
visoke doze CHX mogu da sprece kontrakciju kolagenih vlakana i tako uspore i onemoguce
proces zarastanja rane. Ipak rezultati radeni in vitro uslovima ne poklapaju se sa rezultatima
radenim in vivo uslovima. Pucher i Daniel navode da studije radene in vitro imaju sterilne
uslove i kao takve nemaju baterije, koju su veoma rasprostranjene u usnoj duplji. Prisustvo
baterijskih ¢éelija znaajno moze da promeni dejstvo CHX jer se u najveéem procentu vezuje
za bakterije, dok se jako malim koli¢inama CHX vezuje za ¢elije domacina [95]. Paznja mora
da se obrati tokom ekspozicije CHX vezivnom ili kostanom tkivu domacina, zbog ranije
dokazanog citotoksi¢nog efekta. Ipak, klini¢ka studija pokazala je da aplikacija 1% gela CHX

nema uticaj i nezeljeni efekat tokom procesa zarastanja hirurske rane [96, 97].

U terapiji peri-implantitisa primena CHX dala je razli¢ite rezultate. Dokazano je da
0,12% doza CHX eliminise ¢ak do 92,9% endotoksina koje izlucuje P. gingivalis na
masinskim tretiranim implantnim povrSinama, 62,9% na titanijum peskiranim povrSinama i
oko 60% na hidroksiapatitnim povrSinama [91]. Eksperimentalne studije radenim na
zeCevima, majmunima i psima, pokazale su da primenom CHX tokom dekontaminacije
implantne povrsSine i kombinovanjem GBR i membranama, dolazi do znacajnog stvaranja
kosStanog tkiva i re-oseointegracije za ¢ak 40% [98]. Studija radena na ljudima pokazala je da
nakon dekontaminacije implantne povrsine primenom 0,1% ili 0,2% CHX i GBR, stvara se
1.5-3.6 mm kostanog tkiva, dok se dubina peri-implantnog dzepa redukuje do 3 mm [91].
Pozitivan efekat razli¢itih koncentracija CHX (2% u odnosu na 0,12%+0,05% cetilpiridinium
hlorid) na poboljsanje klinickih, mikrobioloskih i radioloskih peri-implantitisa, prikazan je u
studiji De Waal i sar. nakon 12 meseci [88, 96].

30



1.8.1. Primena lasera u dekontaminaciji implantne povrsine

Brz napredak laserske tehnologije u poslednje dve decenije doveo je do uvodenja
lasera u svakodnevnu stomatoloSku praksu. Strucna literatura se konstantno dopunjuje novim
rezultatima koji pokazuju pozitivan efekat lasera u terapiji raznih oboljenja, §to prosiruje

indikaciju za njihovu primenu.

Razvoj lasera predstavljaju rezultate dugogodis$njih istrazivanja, zasnovanih na
Ajstanovom konceptu stimulisane energije, odnosno atomske teorije kontrolisane radijacije iz
1917. godine, Plankovoj kvantnoj terapiji i Borovoj teoriji spontane apsorpcije i emisije
radijacije [99]. Nakon $to je Teodor Mamian prvi konstruisao i proizveo prvi vidljivi laser
(pulsni rubinski instrument) 1960. godine, a Goldman osnovao laboratoriju za lasersko
istrazivanje godinu dana kasnije, laser pocinje da se polako uvodi u svakodnevnu klinicku i

nau¢nu praksu u raznim poljima medicine i stomatologije [100, 101].

1.8.1.1. Delovi lasera i osnovni principi rada laserske terapije

Lasersku komoru ¢ine: laserski medijum (plin, voda, ¢vrsta materija), eksitacioni
mehanizam (hemijski, elektriéni i hemijski) i povratni mehanizam, koji omogucavaju

primenu opisane laserske teorije.

Osnovni parametri lasera su talasna duzina, energija lasera, snaga lasera, vreme
ekspozicije i vrsta zraCenja. Talasna duzina (mm) je obrnuto proporcionalna frekvenciji (Hz)
i predstavlja udaljenost izmedu najblizih taCaka talasa koji imaju istu fazu treperenja.
Energija se meri u dzulima (J) i predstavlja sposobnost obavljanja rada lasera i zavisi od same
snage lasera (W). Vreme izlozenosti tkiva laserskom zracenju predstavlja vreme ekspozicije i

meri se u sekundama.

Rad lasera zasniva se na svojstvima svetlosti elektromagnetnog zracenja. Svetlost je
sastavljena od fotona (Cestica ili kvantne energije), koja se prenosi u obliku talasa.
Elektromagnetni spektar predstavlja distribuciju frekvencije i talasnih duzina atomske
energije. Za razliku od bele svetlosti koju nalazimo u prirodi i koja je inkoherentna sa
visestrukim frekvencijama ili bojama, laserska svetlost je monohromatska, koherentna i

usmerena. Monohromatska znaci da svetlost laserskog zracenja sadrzi ili jednu frekvenciju ili
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vrlo uzak spektralni raspon. Koherentnost predstavljaju svi fotoni koji se nalaze u istoj fazi u
vremenu i prostoru, istovremeno usmereni tj. medusobno paralelni u snopu. Zahvaljujuéi
tome Sto je usmerenost lasera mala, divergencija svetlosti na velikoj udaljenosti je takode

zanemarljiva $to omogucava da laserski zrak bude usmeren i fokusiran [102].

Prema Borovoj teoriji, rad lasera se zavisi od atomske aktivnosti. Elektroni kruze oko
jezgra u odredenim putanjama ¢ineé¢i odredeno stanje atoma. Atom ima sposobnost apsorpcije
izvorne energije (elektri¢ne, hemijske, svetlosne ili termicke), kada se nalazi u nepobudenom
stanju. Spontanom apsorpcijom izvorne energije atom prelazi iz nepobudenog u pobudeno,
ekscitirano stanje odnosno na visi energetski nivo. Ekscitirani atom tezi da se vrati U
prvobitno stanje najniZze energije, emituju¢i energiju u obliku kvanta elektromagnetnog
zracenja. Na ovaj nacin nastaje spontana emisija fotona, a kvant vidljivog zracenja naziva se
foton. Ovaj nastali foton deluje na drugi atom, koji ako je u ekscitiranom stanju opet emituje
foton, koji deluje na tre¢i atom i tako nastaje lancana reakcija. Ova lanCana reakcija
predstavlja stimulisanu energiju novih fotona koji imaju istu frekvenciju, smer i koji putuju u

istoj fazi kroz vreme i prostor.

1.8.1.2. Delovanje lasera na bioloSka tkiva i primena laserske terapije

Uticaj lasera na bioloska tkiva odreden je uzajamnim delovanjima fizicke osobine
obasjanog tkiva 1 parametara laserskog zracenja: talasnom duZinom, vremenom ekspozicije,

energijom zracenja, pulsnim ili kontinuiranim modom[103-106].

Laserski zrak deluje na tkivo na Cetiri nacina:

1. Fotomehanicki- koristi se u terapiji za uklanjanje tetovaza, pigmentnih lezija
2. Fotohemijski- koristi se u sklopu fotodinamske terapije

3. Fototermicki- terapija vaskularnih lezija i epilacija

4. Fotobiomodulacijski, biostimulacija- cilj ovog dejstva lasera ogleda se u stimulaciji
rasta kose, zarastanju rana, smirivanju upalnih reakcija i promena nastalih u usnoj dupli
(afti).
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U zavisnosti od emisije elektromagnetnog zracenja svetlost moze biti reflektovana,
apsorbovana, transmitovana ili rasprSena, a udeo refleksije, transmisije, apsorpcije ili
rasprSenosti zavisi od svojstva obasjanog tkiva i talasne duzine laserske svetlosti. Refleksija
tj. odbijanje reflektujuceg zraka od ciljno tkivo, nedeluje na ciljno tkivo i kao takva moze da
bude opasna jer reflektujuci zrak moze da se usmeri na oko i izazove o$tecenje. Apsorpcijom
tkivo preuzima energiju zracenja koje deluje na ciljano tkivo. Apsorpcijska karakteristika
tkiva zavisi od kromofora koji predstavljaju ciljno mesto za laserski zrak. Kromofori su voda,
protein, hemoglobin, melanin i hidroksiapatit i zavise od talasne dzine laserskog zracenja.
Voda i hidroksiapatit imaju sposobnost da apsorbuju svetlost vece talasne duzine, dok
melanin i hemoglobin isklju¢ivo apsorbuju zra¢enja male talasne duzine. Transmisijom
omogucava se prolazak svetlosti kroz tkiva, u zavisnosti od talasne duzine i svojstva tkiva.
Rasprsenost kao Cetvrti oblik interakcije emitujueg zraka moze da ima nezeljene posledice
na samo tkivo. Ovim vidom interakcije zrak se rasprSuje u samom tkivu, smanjujuci energiju,

izazivajuci nezeljeno biolosko dejstvo na tkivo (npr. termicko oSte¢enje okolnih struktura

tkiva) [103].

Laser je primenu nasao u parodontologiji, oralnoj medicini, dentalnoj implantologiji,
endodonciji, protetici, restaurativnoj stomatologiji, decijoj stomatologiji i estetskoj
stomatologiji [106, 107]. U zavisnosti od tkiva na koje deluju i parametara koji se koriste
tokom rada, laseri su podeljeni na visoko-energetske lasere i lasere niske energije zracenja
odnosno lasere male snage. Visoko-energetski laseri imaju dejstvo na tvrda i meka tkiva i
najéesce se koriste u hirurskim terapijskim procedurama. Ovi laseri imaju i baktericidni
efekat koji se ostvaruje poveéanjem temperature (termalni efekat), direktnom ablacijom ili
destrukcijom c¢elijskog zida bakterijske Celije. Na ovaj na¢in dolazi do smrti same bakterije.
Najces¢e primenjivani su ugljen-dioksidni laser (CO2), erbijum-dopt:jitijum, aluminijum-
garnet laser (Er:YAG, Er:YSGG), neodijum-dopt:jitijum(Nd:YAG), aluminijum-garnet i
diodni laser [108].

CO2, Nd: YAG i diodni laseri, nemaju sposobnost eliminacije subgingivalnog
konkrementa. Izlaganjem kalkulusa svetlosti ovih lasera, dovelo bi do zagrevanja tkiva i
pojave nekoze samog tkiva i okoline. Ipak, pokazana je sposobnost dekontaminacije
implantnih povrsina primenom diodnih lasera kao i stimulacija osteoblasta i fibroblasta koje

omogucavaju produkciju kolagenih vlakana i adekvatno zarastanje tkiva [109]
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U terapiji peri-implantitisa najceS¢e se koriste Er: YAG laseri. Ovaj laser talasne
duzine do 2940 nm ima sposobnost da ablacijom ukloni kalkulus bez povecavanja
temperature i stvaranja $tetnog efekta na sam implantat ili okolno tkivo. Zeljena i ne Zeljena
dejstva ovog lasera zavise od same karakteristike implante povrSine ali i od parametara i
nacina upotrebe lasera [110-113]. Implantne povrSine prekrivene titanijumom imaju izuzetno
malu mo¢ apsorpcije, zahvaljuju¢i ¢emu ne dolazi do povecanja temperature. Eksperimenti
na animalnim modelima pokazali su da dekontaminacijom implantne povrSine primenom Er:
YAG laser moze se ukloniti sloj titanijum-dioksida, pri ¢emu dolazi do promene morfologije
samog implanta. Za razliku od povrsina koje su prekrivene titanijum dioksidom, SLA
povrSine gube svoju biokompatibilnost nakon izlaganja dejstvu Er: YAG lasera [15, 78, 79,
110].

Pored pozitivnog baktericidnog efekta i redukcije broja subgingivalnih bakterija,
visoko-energetski laseri mogu prouzrokovati i nezeljene efekte na tretirano tkivo kao npr.
ireverzibilno termalno osteéenje okolnog peri-implantnog i parodontalnog tkiva.
Neadekvatna upotreba visokog energetskog lasera, u zavisnosti od parametara i tipa samog
lasera, moze dovesti do neocekivanih sporednih efekata kao Sto je prekomerna ablacija ili
toplotna koagulacija, kao i karbonizacija i nekroza korena zuba, vezivnog tkiva gingive, kosti
i pulpe zuba. Takode, tokom dekontaminacije implantne povrsine, moze da nastane ostecenje
implante povrSine i promene njene mikrostrukture, dovodec¢i do retencije i rezistencije

mikroorganizama i nemogucnosti postizanja re-oseointegracije [15].

Usled nezeljenih i sporednih efekata laserske terapije, istrazivaci dolaze do otkri¢a
novog terapijskog modaliteta, fotodinamska terapija koji se bazira na konceptu
fotohemijskog delovanja, primenom lasera i fotoaktivne materije. Fotodinamska terapija, za
razliku od visoko-energetskih lasera, deluje selektivno na bakterijske celije, neostecujuci

okolno tkivo domadina.
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1.8.2. Fotodinamska terapija i njena primena u stomatologiji

Fotodinamska terapija (engl. Photodynamic therapy, FDT), predstavlja novo
pomoc¢no ne-invazivno terapijsko sredstvo, koje je otkriveno slucajno pocetkom 20. veka.
Definise se kao kiseonik-zavisna fotohemijska reakcija, koja nastaje aktivacijom hemijske
materije- fotoaktivne materije (engl. photosensitizer), pomocu svetlosti lasera niske talasne
duzine (630 nm-700 nm) u prisustvu kiseonika. 1zlaganjem fotodinamskog sredstva svetlosti
lasera, dolazi do stvaranja slobodnih radikala i slobodnog kiseonika, prouzrokujuci

fotohemijsko ostecenje i smrt ¢elije [114-116].

Danas se FDT primenjuje kao dodatno terapijsko resenje u tretmanu bakterijskih,
virusnih i gljiviénih infekcija kako kod zdravog organizma, tako i kod organizma rezistentnih

ili osetljivih na odgovarajuce lekove ili terapiju.

1.8.2.1. Istorijat fotodinamske terapije [116]

Koreni fotodinamske terapije i koris¢enje svetlosne energije pronadeni su jo$ u
antickom periodu pre 6000 godina, gde su se kao terapijsko sredstvo koristili, u staroj Gr¢koj,
Egiptu, Indiji u oblastima medicine i hirurgije. U Egiptu, pronadeni su istorijski spisi koji
pominju primenu materije i svetla, u terapiji opekotina nastale od sunca. Stari Indijci

primenjivali su ovu metodu lecenja u terapiji vitiliga.

Sve do pocetka 20°9 veka, ovo terapijsko sredstvo izgubilo je svoju primenu, kada je
ponovo reotkriveno u zapadnoj civilizaciji. Primenu danasnje, savremene fotodinamske
terapije, prvi je zabelezio danski fizicar Nils Finse. On je pokazao uspe$no leCenje
tuberkulozno-koznog oboljenja- Lupus Vulgaris, koristeci toplotu- koja nastaje filtriranjem
svetla karbonid-lu¢ne lampe (Finsenova lampa). Osar Raab, rade¢i u laboratoriji profesora
Von Tappeiner, prvi je dao koncept o interakciji svetlosne energije i hemijskog sredstva koje
indukuje smrt celije. Raab je dosao do zakljucka da najveci uticaj u ovoj terapiji ima
slobodan kiseonik koji proizvodi hemijsku reakciju u organizmu. Ova terapijska metoda
dobila naziv “Fotoaktivna akcija”. Thomas Doughery i njegovi saradnici su, 1978. godine,
rade¢i na onkoloSkom institutu Roswell Park, Buffalo, New York, uveli i testirali
fotodinamsku terapiju u Klini¢ku praksu. Oni su istrazivali primenu tada nove fotoaktivne

materije- derivata hematoporfirina, u terapiji koznih i potkoznih tumora, dosavsi do
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fantasticnih rezultata. Kasnije je John Toth promenio naziv “Fotoaktivna akcija” u

“Fotodinamska terapija- FDT .

1999. godine, “Agencija za registraciju hrana i lekova” odobrava ovu vrstu terapije u
terapiji prekanceroznih lezija glave i lica. FDT se sve vise primenjuje u klini¢koj praksi kao
ne-invazivo terapijsko sredstvo u raznim granama medicine i stomatologije. Kasnije je
zabelezeno pozitivno delovanje FDT u antibakterijskoj, antivirusnoj, antifungalnoj terapiji
organizma otpornih na razne sistemske i lokalne lekove. Ova terapija pocinje da se uvodi u
tretmanu raznih oboljenja kao $to su psorijaza, aktinska Keratoza, reumatoidni artritis,
makularna degeneracija uzrokovana starosnim dobom, tretmanu oralnih karcinoma kao i u
dijagnozi malignih transformacija oralnih lezija. Primenu i princip FDT u stomatologiji prvi
je objasnio ‘90tih godina prof. Dortbudak u brojnim publikacija, nakon ¢eka pocinje i
ekspanzija ove terapije u raznim granama stomatologije [117].

1.8.2.2.  Sastav fotodinamske terapije

Fotohemijska reakcija nastaje kombinovanim delovanjem tri elementa: laserskog
svetla odgovarajuce talasne duzine, fotoaktivne materije (engl. photosensitizer) i kiseonika.
Pokazano je da fotohemijska reakcija ne moze da nastane samo primenom jednog ili dva

navedena elementa.

Svetlo koje aktivira fotoaktivnu materiju predstavlja vidljivo svetlo lasera male snage,
specifiénih talasnih duzina. Aktivacija fotoaktivne materije najceSée se deSava emisijom
crvenog svetla laserskog zraka, talasne duzine 630-700 nm. Kako ljudsko tkivo transmituje
efikasno crvenu svetlost, svetlost prodire kroz tkivo od 0,5 do 1,5 cm i na taj nacin limitira
dubinu nekroze i/ili apoptoze ostvarujuéi terapijski efekat. Primenom razlicitih lasera male
talasne duzine: helijum-neon lasera (633nm), gallium-aluminium-arsenid diodni laser (630,
830, 906nm), argon lasera (488-514nm), nastaje lasersko svetlo koje emituje plavu, crvenu i
infracrvenu svetlost. Opisana je primena i LED lampi (diode koje emituju svetlost) ¢ije ne-

lasersko svetlo moze da aktivira fotoaktivnu materiju.

Danas postoje razlicite prirodne ili vestacke fotoaktivne materije. Idealna fotoaktivna
materija mora da deluje samo na ciljno tkivo ili ¢elije izazivajuéi lokalnu toksi¢nost, pri ¢emu

ne sme da deluje na udaljene organe i ¢elije. Fotohemijska materija mora da ima: fotofizicke,
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fotohemijske i fotobioloske Kkarakteristike. One podrazumevaju: Vvisoku selektivnu
akumulaciju u tumorima; nisku toksi¢nost i brzu eliminaciju iz koze i epitela; maksimalnu
apsorpciju; minimalne i niske $irine transmisije kroz bioloska tkiva; visok stepen produkcije
slobodnog kiseonika in vivo; rastvorljivost u vodi, injekcionim rastvorima i krvnim
derivatima; nemoguénost hemijske promene materije prilikom izlaganja svetlosti tokom

skladiStenja 1 cuvanja kao 1 efikasnost, dostupnost i ekonomicnost.

Opisane su razlicite generacije fotoaktivne materije ¢iji osnovni sastojci su triciklinski
atomi. NajceS¢e primenjivane fotoaktivne materije koje se aktiviraju na razli¢itim talasnim
duzinama su: derivati hematoporfirina (620-650 nm), fenotiazin hlorid: toluidin plavo i
metilen plavo (620-700 nm), cianin (600-805 nm), derivati fitoterapika (550-700 nm),
hitalocianines (660—700 nm).

U antimikrobnoj terapiji najées¢e primenjivane fotoaktivne materije su toluidin-O
plavo, metilen plavo i fenotiazin-hlori koji su sli¢éni po hemijskom i fizickom-hemijskom
sastavu. Toluidin plava boja, daje ljubicastu prebojenost tkiva, boje¢i granule u mast ¢elijama
i proteoglicin/glikozoaminoglicin u vezivnom tkivu. U oralnoj hirurgiji fotoaktivna materija
se koristi za detekciju mukoznih tumora i atipi¢nog epitela jer nema sposobnost vezivanja za
zdrav epitel mukoze [118]. Metilen-plava materija predstavlja redoksi indikator. Ona je plava
u oksidovanoj sredini, a kasnije smanjenjem oksidacije postaje bezbojna. Koristi se za

identifikaciju displazija i prekanceroznih lezija mukoze.

Fotohemijska osetljivost materije povezana je sa naelekrisanjem same fotoaktivne
materije. Neutralne ili anjonske fotoaktivne materije vezuju se i inaktivisu efikasno gram
pozitivne bakterije. Proteoglicin i lipotehoinske kiseline kod G* bakterija, omogucavaju
fotoaktivnoj materije da difunduje u citoplazmu bakterijske ¢elije. Fotoaktivna materija ima
afinitet da se veze i za negativno naelektrisanje spoljaSnje membrane gram negativne
bakterije ali ne dolazi do njegove aktivacije nakon iluminacije. Delovanje fotoaktivne
materije na G~ bakterije postize se vezivanjem materije za Kkatjonski molekul pomocu
membranskog aktivnog agenta (tretman sa Tris-EDTA) ili konjukcijom materije sa

monoklonskim antitelima koja se vezuju za Celijsko specifi¢ne antigene.

Nezeljeno dejstvo same fotosenzitivne materije ogleda u pojavi prebojenosti tkiva,
nekada pojave bola nakon primene, kao i alergijske reakcije na neki od sastojaka ove

materije. NajceS¢a nezeljena dejstva nastaju nakon intravenske primene ove materije i
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izlaganju suncu ili dnevnoj svetlosti jer mogu da nastanu opekotine, crvenila, poja¢ano

znojenje, koje traju i nedeljama. Fotoaktivna materija se resorbuje i nestaje tokom 24h.

1.8.2.3. Mehanizam dejstva fotodinamske terapije

Fotoaktivna materija se vezuje za ciljne ¢elije i boji ih. Zraci odgovarajuce talasne
duzine aktiviraju fotoaktivnu materiju u prisustvu endogenog (tkivnog) kiseonika, pri ¢emu
materija prelazi iz niskog energetskog stanja u aktivno ekscitovano stanje. Ekscitovana
fotoaktivna materija tezi ili da se vrati u stanje niZze energije (osnovno stanje) emitujuci
florescencu ili prelazi u vise energetsko- triplet, tropolarno stanje. DuZze vreme Zzivljenja
tripletnog stanja omogucava interakciju ekscitovane fotoaktivne materije sa okolnim
molekulima. Smatra se da produkovanje citotoksi¢nih molekula nastaje najcesée u ovom
tropolarnom stanje fotoaktivne materije. Tokom delovanja tropolarnog stanje fotoaktivne

materije sa biomolekulima mogu nastati dva tipa reakcija (Sema 1).

Kod | tip reakcije ekscitovane materije reaguje sa organiskim molekulima, koji
oslobadaju vodonikov atom, stvaraju¢i slobodne radikale i jone. Slobodni radikali su
uglavnom visoko reaktivni i reaguju sa endogenim kiseonikom produkuju¢i visoko reaktivne
produkte kiseonika (ROS): superoksid, vodonik peroksid, hidroksile radikale koji su veoma

Stetni za membranu ¢elija. Na taj nacin dolazi do ireverzibilnog bioloskog oStecenja.

Tokom Il tipa reakcije, fotoaktivna materija koja je u triplet stanju reaguje sa
kisonikom stvaraju¢i elektronsko-ekscitovano visoko reaktivno stanje kiseonika- slobodni
kiseonik (*O2). Slobodni kiseonik moze da reaguje sa raznim bioloskim strukturama,
stvaraju¢i veoma veliku hemijsku reaktivnost i indukuju¢i oksidativni stres sa letalnim
efektom na bakterijske celije. Na ovaj nacin dolazi do smrti mikroorganizama, usled
oStecenja cCelijskog zida i membrane celija bakterija, gljivica i virusa. Slobodni kiseonik ima
kratko vreme Zivljenja (<0.04us) i mali radijus dejstva— 0,2 um, zbog Cega sama reakcija i
dejstvo fotoaktivne materije je limitirano. Ono deluje samo na lokalnom nivou odnosno u
blizini gde je fotoaktivna materija aplikovana. Na ovaj nacin izbegnut je sporedni efekat

dejstva fotoaktivne materije na udaljene molekule, ¢elije i organe.

Mehanizam delovanja FDT na molekularnom nivou objasnjava se oSte¢enjem DNK

lanca ili oStecenjem citoplazmatske membrane bakterije usled ¢ega nastaje citotoksi¢na i

38



vaskulotoksi¢na reakcija. Na ovaj nacin dolazi smrti bakterijske Celije inaktiviSuéi transportni

membranski sistem i inhibisuci aktivnost membranskih enzima i lipidne peroksidaze.

Sema 1.
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1.8.2.4. Primena fotodinamske terapije u stomatologiji

FDT se primenjuje u raznim granama stomatologije u tretmanu bakterijskih, virusnih i
gljivicnih infekcija. Brojna klinicka istraZivanja pokazala su uspesnost ove terapije i u terapiji
raznih solidnih tumora u usnoj duplji i prekanceroznih oralnih lezija kao $to su oralna

leukoplakija, eritroplakija, oralna verukozna hiperplazija.

U restaurativnoj stomatologiji pominje se primena FDT u prevenciji i tretmanu
karijesne lezije. Studije izvodene in viro pokazale su znacajni bakterijski efekat FDT koja
dovodi do smrti i eliminacije G* bakterija: Streptococcus sorbrinus, Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguinis. U endodontskoj terapiji, FDT se primenjuje u dezinfekciji
inficiranog kanala gangrenoznih ili nekroticnih korena zuba sa periapikalnim lezijama.
Radenje su brojne ex vivo studije i klinicka istrazivanja, koja su poredila FDT i razne
konvencionalne dostupne metode dezinfekcije kanala korena zuba (natrijum hipohlorid,
CHX). Pokazano je da primenom FDT dolazi do znacajne redukcije ¢ak i eliminacije

patogenih bakterija kao S§to su Enterococcus faecalis, Actinomyces, Porphyromonas i

39



Prevotella spp. iz kanala korena zuba. Veliku uspesnost FDT pokazala je i u terapiji Candide

albicans i terapiji labijalnog herpes simpex virusa.

U parodontoloskoj i ne-hirurskoj peri-implantoj terapiji, FDT primenjuje se kao
pomoc¢no terapijsko sredstvo u tretmanu ovih oboljenja. Fotoaktivna materija aplikuje se
direktno u parodontalni i peri-implanti dZzep, dostiZzu¢i najudaljeniju tacku i adherirajuéi se za
koren zuba i implantnu povrSinu. Prednost ove terapije je eliminacija parodontopatogenih
bakterija sa nepristupa¢nih mesta gde je standardnim instrumentima nemoguée pristupiti
(duboki parodontalni dzepovi, furkacije zuba, navoji implante povrSine, meki zid peri-

implantnog ili parodontalnog dZepa).

U eksperimentalnim istrazivanjima, pokazano je da primenom FDT dolazi do
eliminacije bakterija kao §to su P. gingivalis, F. nucleatum, A. Actinomycetemcomitans i S.
Sanguis. Takode, zabeleZeno je dolazi do znacajne detoksifikacije i eliminacije endotoksina
bakterija- lipopolisaharida, dovode¢i do smanjenja njegove bioloske aktivnosti na tkivo

domacina i smanjene produkcije pro-inflamatornih citokina [119-125].

Humane studije pokazale su da primenom FDT i fenotiazin-hlorid kao fotoaktivne
materije u terapiji poéetnog stadijuma i stadijuma pune klinicke slike parodontopatije, dolazi
do poboljsanja klini¢kih i mikrobioloskih parametara. Pored pozitivnih rezultata, nije uoc¢ena
statistiCcki znacajna razlika izmedu konvencionale terapije i kombinovane konvencionalne i
FDT. Ove rezultate potvrdili su Dilzis i saradnici, poredujuci dejstvo visoko-energetskog
lasera (KPT laser) sa FDT i konvencionalnom terapijom u terapiji hroni¢ne parodontopatije
[126]. U ovoj studiji, konvencionalna terapija sa ili bez primene FDT imala je sli¢ne
rezultate u klinickim parametrima, 6 meseci nakon terapije. Takode, koris¢enjem FDT dolazi
do smanjenja pro-inflamatornih citokina i proteina akutne faze kao $to su IL-17, b-FGF, MIP-
1. Suprotno ovom stavu, studija Giannopoulou i sar., pokazala je smanjenja dubine
parodontalnog dzepa, odsustvo krvarenja na provokaciju, povecanje nivoa pripojnog epitela,
praceno 3 meseca nakon kombinovane konvencionalne i FDT [127]. Primenom FDT kao
pomocnog sredstva, zabelezeno je poboljsanje klinickih parametara i redukcija citokina TNF-

a i RANKL citokina u terapiji agresivne parodontopatije [119].

Efikasno dejstvo pomoc¢ne FDT u terapiji parodontopatije, dovodi do uvodenja FDT u
terapiju peri-implantitisa, zbog ranije dokazane slicnosti ova dva oboljenja. Tokom ne-

hirurSkog tretmana peri-implantitisa, primenom pomoéne FDT dolazi do znacajnog
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poboljsanja klini¢kih parametara kao $to je smanjenje KNP i dubine peri-implantnog dzepa,
redukcija mikrobioloSkih parametara i smanjenje nivoa pro-inflamatornih citokina (IL-1p, IL-
8, IL-10) [123]. U in vitro istrazivanju Hass i sar., pokazano je pomoc¢u SEM mikroskopa, da
nakon primene FDT ne dolazi do osteCenja razli¢itih implantnih povrSina i daljeg rasta
bakterija (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia) [75]. Vise studija
potvrdilo je pozitivne rezultate i eliminaciju parodontopatogena u terapiji peri-implantitsa
primenom FDT [75, 128, 129]. Maroti i sar. su u in vitro studiji dobili znac¢ajnu redukciju
patogenih mikroorganizama na anjonizovanim hrapavim implantnim povr§inama primenom
FDT i hlorheksidina [89]. Koris¢enjem FDT u dekontaminaciji implantne povrSine tokom
hirurSke terapije radene na animalnim modelima, zabeleZena je znacajna redukcija patogenih
bakterije (Prevotella spp., Fusobacterium spp, Streptococcus beta-haemolyticus). Pokazano
je da primenom FDT, praceno kasnijom augmentacijom ko$tanog tkiva i bioresorptivnim
membranama, dolazi do re-oseointegracije i porasta kostanog tkiva od 31 do 41% u
poredenju sa konvencionalnim metodama dekontaminacije (0- 14%). lako je prikazan
pozitivan uéinak FDT tokom hirurske terapije peri-implantitisa na poboljsanje klinickih i
mikrobioloskih parametara, do sada ne postoje radovi koji se bave uticajem ove terapije i na

imunoloske parametre nakon hirur§ke procedure peri-implantitisa.
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2. HIPOTEZA | CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1.

Radna hipoteza

Peri-impalntitis je multikauzalno oboljenje, ¢iji glavni uzro¢nici, parodontopatogeni i

neadekvatni imuni odgovor organizma, dovode do promena u peri-implantnom tkivu

uzrokujuci resorpciju kosti, inflamaciju mekog tkiva i krvarenje na provokaciju.

FDT dovodi do znacajnog smanjenja nivoa pro-inflamatorinih citokina koji

potspesuju i odrzavaju zapaljenski odgovor tkiva i indirektno ucestvuju u kostanoj resorpciji,

u odnosu na primenu CHX, 3 meseca nakon hirur§ke procedure. Primenom FDT omogucava

se eliminacija parodontopatogena sa implantnih povr$ina i okolnog peri-implantnog tkiva. Na

ovaj nacin, dolazi do znacajnog poboljSanja klinickih parametara u poredenju sa primenom

CHX. Adekvatna dekontaminacija implantne povrSine omogucava re-0seointegraciju i

uspostavljanje ponovne funkcije implantata u usnoj duplji.

2.2.

Ciljevi istraZivanja

Proceniti postojanje razlike u klini¢kim parametrima (peri-implantni status) kod
implantata sa dijagnostikovanim peri-implantitisom, izmedu grupa kod kojih je
primenjena fotodinamska terapija kao metod dekontaminacije implantne povrSine u

odnosu na primenu hlorheksidina kao standardne metode dekontaminacije implantne

povrsine, 3 meseca nakon hirurske procedure

Utvrditi prisustvo i promenu koncentracije pro-inflamatornih citokina, po grupama i
izmedu ispitivanih grupa i ispitati medusobni odnos koncentracije ispitivanih pro-

inflamatornih citokina, pre i 3 meseca nakon terapijske procedure

Ispitati postojanje korelacije klinickih parametara peri-implantnog tkiva i
koncentracije ispitivanih pro-inflamatornih citokina, po grupama i izmedu ispitivanih

grupa, u periodu pracenja

Utvrditi prisustvo anaerobnih mikroorganizama u peri-implantnom dzepu i na

implantnoj povrsini, po grupama kao i izmedu ispitivanih grupa, pre i nakon terapije
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3. MATERIJAL | METODE

Klini¢ko istrazivanje, selekcija pacijenata i terapija peri-implantitisa, izvodena je na
dve klini¢ke institucije: Klinika za parodontologiju, Stomatoloski fakultet, Univerziteta u
Beogradu i Klinika za Oralnu implantologiju, Vojno-medicinska Akademija, Beograd. U
istrazivanje mogli su da udu samo pacijenti koji su zadovoljavali odgovarajucée kriterijume za

ukljuc¢ivanje u studiju (Tabela 2).
Tabela 2.

Kriterijumi za ukljucenje u studiju Kriterijumi za iskljucenje iz studije

v' 18 iviSe godina starosti e Sistemsko oboljenje: Diabetes
melitus, reumatska oboljenja ili
nekontrolisana sistemska

oboljenja

v’ Sposobni da razumeju informacije o

protokolu studije

Prisustvo peri-implantitisa koje se definise: o Upsissaaiilsioiie o praied
e dubina peri-implantnog dzepa- 5 mm ili vise tri meseca

milimetara | Upotreba anti-inflamatorika u

e krvarenje na provokaciju (KNP) na barem prethodna Sest meseci od trenutka

jednoj peri-implantnoj strani

¢ radiografska analiza kosti (ortopantomograma
i retroalveolarnog radiograma)sa prisutnim

uzorkovanja

Upotreba alkohola i droge u
poslednjih 5 godina

gubitkom kostanog tkiva >3 mm

e implant u funkciji >1 godine o Rrdtaséa © Lakrsta

v’ Postojanje adekvatnog nivoa oralne higijene
kod pacijenata

v" Da tri meseca unazad od momenta
uzorkovanja nisu imali nikakav
parodontoloski/peri-implantni tretman

Procena kolicine resorpcije alveolarne kosti oko implantata dobijena je analizom 1
poredenjem rendgen snimka sa rendgen snimcima napravljenih nakon ugradnje implantata i

protetskog optere¢enja implantata. Gubitak kosti oko oseointegrisanog implantata u funkciji
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vise od 2 navoja implantata predstavljao je dijagnosticki parametar peri-implantitisa i

ukljucujuéi kriterijum za ulazak u studiju.

Pre terapijskog postupka, pacijenti su bili upoznati sa protokolom istrazivanja i morali
su da daju pismenu saglasnost o dobrovoljnom ucestvovanju u istrazivanju, prethodno

odobrenog od Eti¢kog komiteta (registarski broj 36/28).

Pacijenti koji su zadovoljavali kriterijume za uklju¢ivanje u studiju, metodom
slu¢ajnog izbora, bili su podeljeni u dve grupe: eksperimentalnu grupu i kontrolnu grupu. U
eksperimentalnoj grupi, u cilju dekontaminacije implantne povrsine i periimplantnog tkiva,

primenjena je fotodinamska terapija.

Ukratko, u istrazivanju koristila se HELBO fotodinamska terapija (HELBO®; Bredent
medical, Senden, Germany). Terapija se sastoji od primene fotoaktivne materije- fenotiazin
hlorid (HELBO ® Blue photosensitizer; Bredent medical GmbH & Co KG) i diodnog lasera
(HELBO® TheraLite Laser, HELBO® 2D Spot Probe; HELBO® TheraLite Laser HELBO®
3D Pocket probe, Bredent medical GmbH & Co KG), koji radi na talasnoj duzini od 660 nm i
iradijaciji 100 mW. Dokazano je da primenom ovog vida terapije ne dolazi do promene

mikro i makro strukture implantne povrSine [89, 130, 131]

3.1.  Parametri pracenja

3.1.1. Klini¢ki parametri praéenja i merenja

Praceni su klini¢ki parametri:

1. Krvarenje na provokaciju (KNP),
Indeks akumulacije plaka (PI)
Prisutnost supuracije (SUP)

Dubina peri-implantnog dzepa (DPDz),
Nivo pripojnog epitela (NPE),

o g k~ wDn

Marginalna recesija gingive (MRG)

Dubina peri-implantntog dzepa predstavlja rastojanje od ivice mukoze do dna peri-
implantnog dzepa, merenog u milimetrima. Nivo pripojnog epitela definiSe se kao rastojanje

od ramena implantata do dna peri-implantnog dzepa, merenog u milimetrima. Marginalna
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recesija predstavlja razliku izmedu dubine peri-implantnog dZepa i nivoa pripojnog epitela.
Krvarenje na provokaciju predstavlja pozitivan parametar i pokazatelj zapaljenske reakcije.
Parodontalna sonda se aplikuje u peri-implanti dzep 15 sekundi. Ukoliko je nakon izvlacenja
sonde prisutno krvarenja iz peri-impalntog dzepa, belezeno je u parodontalnom kartonu sa
brojem 1. Odsustvo krvarenja na provokaciju nakon sondiranja oznaceno je brojem 0 [132].
Indeks akumulacije dentalnog plaka duz marginalne ivice gingive i1 prisustvo supuracije
belezeno je brojevima: 0- nema, 1- prisutno. Radi preciznosti rezultata analize klinickih
parametara merenje se radilo u 6 ta¢aka (buko-mezijalna, buko-medijalna, buko-distalna, oro-
mezijalna, oro-medijalna, oro-distalna), pri ¢emu se dobijao indeks zbirnih vrednosti iz ovih
tacaka. Parodontalna sonda (PCPUNC 15, Hu Friedy, Chicago, USA) treba da bude tako
postavljena da bude paralelna sa aksijalnom osovinom implantata pod pritiskom od 0.25N
[58]. Parametri su mereni pre i tri meseca nakon terapijske procedure. Suprastruktura je bila
uklonjena pre merenja klinickih parametara, ukoliko je postojala moguénost. Nova
provizorna protetska nadoknada napravljena je 15 dana nakon zavrSene terapijske procedure,

ukoliko je bilo potrebno.

Klini¢ki parametri mereni su na preostalim prisutnim zubima u Sest tacaka (buko-
mezijalna, buko-medijalna, buko-distalna, oro-mezijalna, oro-medijalna, oro-distalna).

Anamnesticki 1 klinicki parametri beleZeni su u jedinstveni evidencioni karton.

3.1.2. Imunoloski i mikrobioloski parametri praéenja

3.1.2.1.  Imunoloski parametri pracenja i uzimanje uzoraka peri-implantnog cervikalnog
fluida (PICF)

Prisustvo i koncentracija inflamatornih interleukina (IL-17A, IL-21, IL-22, IL-6 i IL-

23 1 IL-1B) u peri-implantnoj cervikalnoj te¢nosti (PICF) analizirano je pre terapijske

procedure, mesec dana nakon kauzalne terapije i tri meseca nakon hirurSke terapije peri-

implantitisa.

Mesto uzorkovanja definisano je nakon klinickog pregleda i rendgen snimka. Uzorci
PICF uzimani su iz najdubljeg peri-implantnog dzepa reprezentativnog implantata. Kako bi
se izbegla moguca kontaminacija krvlju, uzorci su uzimani 24h nakon klini¢kog merenja.

Mesto uzorkovanja bilo je izolovano vaterolnama i blago posuseno pusterom, kako bi se
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izbegla kontaminacija pljuvackom. Supragingivalni plak pazljivo je uklonjen vaterolnom.
Sterilne filter tradice (Periopaper, Pro Flow, Amityville, NY, USA) plasirane su u peri-
implanti dZzep do momenta prvog blagog otpora i ostavljene su tokom 30 sekundi. Uzorak
kontaminiran krvlju bio je iskljucen iz biohemijske analize. Volumen PICF iz tracica, meren
je pomocu kalibrisanog aparata Peritrona 6000 (InterstateDrug Exchange, Amityville, NY,
USA). Filter tracice su zatim odlagane u zasebnu plasti¢nu epruveticu (Eppendorf) napunjenu
sa 0.5 mL PBS-a. Uzorci su vorteksovani 10s i centrifugirani tokom 5 minuta na 3000g sa
ciljem odvajanja celija 1 debrisa. Tradice su nakon ovog postupka eliminisane iz tubice.

Dobijeni supernatant je suvo zamrzavati na -20°C i tako ¢uvati do momenta analiziranja.

Slika 2. Uzimanje uzorka PICF iz peri-implantnog dzepa, pomoc¢u Periopaper-a

3.1.2.2.  Kvantifikacija interleukina u gingivalnoj tecnosti

Ispitivanje prisustva i koncentracije interleukina (IL-23, IL-1pB, IL-21, IL-22, IL-6 i
IL-17A) u gingivalnoj te¢nosti uradeno je pomocu imunoesejske (“sendvi¢” ELISA) metode.

Za potrebe ovog istrazivanja kori$¢eni su slede¢i ELISA eseji:

1. Human IL-21 Platinum ELISA (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria);
2. Human IL-22 Platinum ELISA (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria);

3. Human IL-6 High Sensitivity ELISA (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria);
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4. Human IL-17A High Sensitivity ELISA (Bender MedSystems GmbH, Vienna,
Austria)

5. Human IL-23 Platinum ELISA (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria);

6. Human IL-1B High Sensitivity ELISA (Bender MedSystems GmbH, Vienna,
Austria);

Prilikom rada praceni su protokoli proizvodaca dobijeni uz koris¢ene ELISA eseje.
Ukratko, ciljni molekuli (interleukini) prisutni u uzorku ili standardima se vezuju za
specifi¢na antitela prethodno fabricki apsorbovana na dno bunara mikroplejta. Zatim, u
bunare mikroplejta dodaju se antitela konjugovana sa biotinom koja se vezuju za ciljne
molekule. Na ovaj nacin ciljni molekuli se nalaze u “sendvi¢u” izmedu dva antitela. Nakon
inkubacije nevezana antitela konjugovana sa biotinom se uklanjaju ispiranjem. U bunare se
zatim dodaje kompleks Streptavidin-HRP koji se vezuje za antitela konjugovana sa biotinom.
Posle inkubacije nevezani kompleks Streptavidin-HRP se uklanja ispiranjem. Nakon ove faze
ispiranja dodaje se rastvor supstrata koji reaguje sa HRP pri ¢emu se do sada bezbojni rastvor
boji. Intenzitet boje rastvora odgovara koli¢ini ciljnih molekula prisutnih u uzorku ili
standardu. Za razliku od protokola za odredivanje koncentracije 1L-21 i IL-22, kod
odredivanja koncentracije IL-6, IL-1B i IL-17A fazi dodavanja supstrata i razvoja boje
rastvora, usled aktivnosti HRP, prethode faze amplifikacije signala: dodavanje amplifikatora |
(biotinil-tiramid) odnosno amplifikatora 1l  (Streptavidin-HRP  kompleks) praéeno
inkubacijom i ispiranjem. Aktivnost HRP i razvoj boje se prekida dodavanjem kiseline nakon
Cega se pomocu spektrofotometra Multiskan EX (Thermo Electron Corporation, Vantaa,
Finland) na talasnoj duzini od 450 nm ocitava opticka gustina obojenog rastvora.
Koncentracije ciljnih molekula u uzorku se odreduju interpolacijom sa standardne krive
formirane na osnovu poznatih koncentracija standarda i zabeleZenih vrednosti optickih

gustina.

Dobijene koncentracije izrazene su kao pg uzorka/pl peri-implantne gingivalne
te¢nosti (PICF). Minimalne detekcione granice kitova bile su: IL-17A (0.01 pg/ml), IL-6
(0.03 pg/ml), 1L-21 (20 pg/mL), IL-22 (5 pg/ml), IL-1B (0.05 pg/ml), IL-23 (5 pg/ml).
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3.1.2.3.  Mikrobioloski parametri pracenja, uzimanje uzoraka i mikrobioloska analiza
dobijenog uzorka

Za mikrobiolosku analizu uzimana su Cetiri uzorka. Dva uzorka uzimana su iz peri-
implantnog dzepa/sulkusa pre bilo koje terapijske procedure i tri meseca nakon hirurske

terapije. Druga dva uzorka uzimana su tokom same hirurske procedure.

Uzorci iz peri-implantnog dzepa/sulkusa uzimani su pomocu sterilnog papirnog poena
po istom principu kao i uzorci za imunoloS$ku analizu. Papirni poen je odmah stavljan u
epruvetu koju ispunjava transportni supstrat koji odrzava vitalnost aerobnih, anaerobnih i
uslovno anaerobnih bakterija, tokom 48h na sobnoj ili snizenoj temperaturi (ESWAB LQ
Amies, COPAN Diagnostics inc., USA).

Tokom hirurske procedure, brisevi Su uzimani sa implantne povrsine. Prvi bris uzet je
nakon odizanja mukoperiostalnog flapa i uklanjanja granulacionog tkiva, bez prethodnog
ispiranja hirur§kog polja. Bris je odmah stavljan u epruvetu ispunjenom transportnim
supstratom (ESWAB LQ Amies, COPAN Diagnostics inc., USA). Po istom postupku, drugi

bris, uzet je sa implantne povrSine odmah nakon dekontaminacije implantne povrsine.

Uzorci su odmah transportovani u mikrobiolosku laboratoriju, Instituta za
mikrobiologiu VVojno-medicinske Akademije (VMA), radi daljeg postupka analize. Ukratko,
uzorci su zasejavani standardnom procedurom za dijagnostiku aerobnih i anaerobnih
bakterija. Svaki uzorak je zasejavan na dva krvna agara (Colombia agar, Odeljenje za
pravljenje hranjivih podloga, VMA). Za detekciju kolonija anaerobnih patogena korisc¢en je
krvni agar inkubiran na temepraturi od 36.5°C u kontejneru za anaerobe, dok je drugi krvni
agar bio za detekciju aerobnih sojeva mikroorganizama inkubiranih na istoj temperaturi.
Anaerobni uslovi u kontejneru obezbedeni su pomocu generatorskih kesa za anaerobne
uslove "GENbox anaer" (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France). Cetrdeset osam sati nakon
porasta kolonije zasejanih u anaerobnim uslovima, pikirane su sve razlicite bakterijske
kolonije koji su ponovo zasejavane na onoliko krvnih ploca koliko je bilo detektovanih
kolonija. Iz svake kolonije zasejavani su pikirani uzorci na dva krvna agara koji su bili
inkubirani u aerobnim i anaerobnim uslovima. Uzorci, Ciji je porast bio samo na ploci sa
anaerobnim uslovima usli su u postupak identifikacije sojeva. Proces identifikacije anaeroba
uraden je paralelno pomocu dva anatomska sistema: BBL Crystal 1D Kit za anaerobe (Becton
Dickinson, Oregon, USA) i VITEK 2 ID ANC (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France). Oba

sistema rade po principu biohemijske analize.
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3.2. Terapijska procedura

Terapija peri-implantitisa izvodila se u dve faze: nehirurska i hirurska faza terapije.
Terapijski postupak primenjen je odmah nakon uzimanja uzoraka za imunolosku i
mikrobioloSku analizu tokom druge pacijentove posete. Ispitanici su tokom ove posete biti
obuceni o pravilnoj tehnici pranja zuba, upotrebi dentalnog konca i interdentalne cetkice.

Antisepti¢na sredstva za ispiranje usta nisu bila preporucena tokom istrazivanja.

Kod svih pacijenta primenjena je inicijalna (nchirur§ka) faza terapije, sa ciljem
smirivanja znakova zapaljenske rekacije pre hirurske procedure. Ova faza podrazmevala je
obradu peri-implantnog dzepa (mehanicki debridman) pomocu titanijumskih kireta ( Langer
5/6 Titanijum Curette) nakon ¢ega je sledila i hemijska irigacija (fizioloskim rastvorom) peri-
implantnog prostora. Pacijentima u eksperimentalnoj grupi nakon zavrSene inicijalne terapije,
u istoj poseti, primenjena je pomocna fotodinamska terapija (aFDT). Nakon zavrSene
mehanic¢ke obrade peri-implantnog dzepa, u peri-implantni prostor aplikovana je fotoaktivna
materija, 3 minuta, koja je zatim isprana fizioloskim rastvorom, prema uputstvu proizvodaca.
Fotoaktivna materija aktivirana je pomocu fiber opti¢kog vlakna diodnog lasera (HELBO®
TheraLite Laser, HELBO® 3D Pocket Probe; Bredent medical GmbH & Co KG) u trajanu 60

s/zubu.

3.2.1. Hirurski tretman

HirurSka faza terapije peri-implantitisa izvodena je Cetiri nedelje nakon nehirurSke
faze terapije peri-implantitisa (prema Schwarz-u i sar.). Terapija se izvodila u lokalnoj
infiltracionoj anesteziji (2% lidokain sa adrenalinom, 1:100000). Sulkusna incizija radena je s
vestibularne i oralne strane, nakon ¢ega je odignut mukoperiostalni rezanj, tupom disekcijom
uz koriS¢enje raspatorijuma, vodeci racuna da se oCuva interdentalna papila. Nakon odizanja
mukoperiostalnog reznja uradena je obrada hirurSkog polja. Granulaciono tkivo uklonjeno je
primenom titanijumske kirete ( Langer 5/6 Titanijum Curette). Nakon pazljivog debridmana

pristupilo se dekontaminaciji implantne povrsine i okolnog peri-implantnog tkiva.
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e Eksperimentalna grupa (aFDT)- grupa ,, FDG*

U eksperimentalnoj grupi (27 peri-implantitisa) za dekontaminaciju implantne
povrsine i okolnog peri-implantnog tkiva koris¢ena je fotodinamska terapija. Fotoaktivna
materija- fenotiazin hlorid, aplikovana je 3 minuta na implantnu povrSinu i okolno peri-
implantno tkivo nakon Cega je isprana fizioloskim rastvorom, prema uputstvu proizvodaca.
Fotoaktivne materije aktivirana je pomodéu laserskog svetla diodnog lasera ((HELBO®
TheraLite Laser, HELBO® 2D Spot Probe, Bredent medical GmbH & Co KG). Fiber vlakna
sa aktiviranim laserskim svetlom, postavljano je na implantnu povrSinu i okolna peri-

implantna tkiva u trajanu 30 s/implantatu.

e Kontrolna grupa- grupa ,,KG*

Za dekontaminaciju implantne povrSine u kontrolnoj grupi (25 peri-impantitisa)
primenjen je 1% gel hlorheksidin digukonata (Chlorhexamed® — Direkt). Gel je pazljivo
aplikovan pomocu sterilnih nastavaka na implantnu povrsinu, vode¢i racuna da ne dode do
kontakta sa okolnom kosti. Nakon 1 minuta, gel je ispran fizioloskim rastvorom u trajanju od

jednog minuta.

Augmentacija kostanog defekta radena je u obe grupe nakon zavrSenog debridmana i
dekontaminacije peri-implantnog tkiva i implantne povrSine, primenom KkoStanog
substituenta, govedeg porekla i bioresorptivne membrane (BioOss® and BioGuide®, Geistlich
biomaterials, North America). Mukoperiostalni rezanj reponiran je i uSiven 4-0 svilenim

koncem.

Tokom postoperativnog perioda ispitanicima nisu preporucena antisepti¢na sredstva.
Ispitanicima je prepisan je antibiotik (Amoksicilin, 500mg, tri puta po dnevno po jedna
kapsula). U slucaju alergije na penicilin, ordinirao se Klindamicin (600mg, dva puta dnevno).

Medikamentozna terapija primenjiva se 5 dana.
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3.3. Period pracenja pacijenata

Tokom perioda pracenja nakon hirursSke terapije, ispitanici Su zvani na redovne
kontrolne preglede. Praceno je pojava znakova komplikacija 1 zarastanje hirurSke rane nakon
hirurske intervencije prvog i tre¢eg dana. HirurSki konac uklonjen je 7 dana nakon hirurske
intervencije. Supragingivalni dentalni plak ukoliko je bio prisutan tokom kontrolnih pregleda:
7-0g, 15-0g, 30-0g, 60-0g i 90-0g dana, bio je uklonjen, a ispitanici su prosli kroz ponovnu
re-motivaciju i obuku o pravilnom nacinu i tehnici odrzavanja oralne higijene. Ukoliko je
tokom ovog perioda doslo do komplikacija ili javljanja re-infekcije, ispitanik je bio iskljuéen

iz daljeg istrazivanja.

Evaluacija klinickih parametra radena je treCeg meseca nakon terapijske procedure. Pre

merenja klinickih parametara uzeti su uzorci za imunolosku i mikrobiolosku analizu.

3.4. Statisticka analiza podataka

Primarne varijable pracene u ovom istrazivanju bile su promene klini¢kih parametara:
KNP, DPDz, NPE, PI, pre i nakon terapijske procedure. Vrednosti Klinickih parametara
izrazene su U srednjim vrednostima. Sekundarne varijable su imunoloski i mikrobioloski
parametri. Imunoloski parametri predstavljali su ukupnu koncentraciju po uzorku pro-
inflamatornih interleukina (IL-17A, IL-6, IL-21, IL-22) dobijenih iz PICF pre i nakon
terapijskog postupka. Mikrobioloski parametri prikazani su kao prisutnost svih anaeroba
(striktni ili fakultativni) detektovanih u peri-implantnom dzepu/sulkusu i sa implantne

povrsine.

NPE uzet je kao parametar za izracunavanje veli¢ine uzorka neophodne za adekvatnu
statisticku analizu i jacinu studije. Veli¢ina uzorka izracunata je sa ciljem da se otkrije
najmanje jedna razlika izmedu eksperimentalne grupe (primena FDT) i kontrolne grupe
(primena CHX). Ja¢inom studije od 80%, 0=0.05 i pretpostavkom da standardna devijacija
SD ne prelazu vrednost od 1.2, bilo je potrebno 25 implantata sa dijagnostikovanim peri-

implantitisom po grupi.

ANOVA model koris¢en je za statistiCku evaluaciju efekta primenjenih terapijskih
modaliteta 1 njenog uticaja na klinicke, imunoloSke i1 mikrobioloSke parametre tokom

vremena pracenja. Terapijske procedure koris¢ene su kao faktor, a pocetne vrednosti kao
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kovarijable za modeliranje promena poc¢etnih vrednosti za svaki parametar tokom vremena.
Mann Whitney test, ¥2 test and Fisher Test koriS¢en je za prikaz razlika u demografskih
parametara, implantnih karakteristika, prisutnosti izolovanih sojeva mikroorganizama, i
njihovo poredenje izmedu ispitivanih grupe. Cochrane Q test and Wilcoxon Signed Ranks
koris¢en je za prikaz razlika unutar grupa. Logisticka regresija primenjena je za procenu
prisutnosti marginalne recesije. LsMeans koris¢en je za evaluaciju klinickih i imunolo§kih
parametara mesec dana i tri meseca nakon primenjenih terapijskih procedura. Pearsonov
koeficijent korelacije kori$cen je da bi se pokazalo da li postoji linearna povezanost izmedu
klinickih parametara 1 interleukina kao i izmedu samih interleukina pre i nakon terapije.
Vrednost p< 0.05 smatrane su statisticki signifikante. VVrednost 0 pokazuje da ne postoji

korelacija izmedu ispitivanih parametara.
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4. REZULTATI

4.1. Demografski parametri i implantne karakteristike kod pacijenata sa
dijagnostikovanim peri-implantitisom

U randomizovanom-klinickom istrazivanju bilo je ukljuceno 52 pacijenata, kod kojih
je primenjena hirurska terapijska procedura na implantatima sa znacima i simptomima peri-
implantitisa, klasifikovanih prema stepenu destrukcije peri-implantnog tkiva [9]. Nezeljeni

efekti i komplikacije nisu zabelezeni nakon hirurske procedure i tokom perioda pracenja.

Pacijenti u obe grupe bili su priblizno iste starosne dobi (60+7.7 godina zivota) bez

statisticki znacajne razlike u distribuciji godina i pola izmedu ispitivanih grupa (Tabela 3).

Tabela 3.
FDG KG p-value
Broj ispitanika 27 (51.92%) 25 (48.08%)
Pol Muski 17 (68%) 17 (62.96%) 0.702
Prosec¢na starosna doba (mean +SD) 57.59+10.9 60.00+7.7 0.479
Prose¢no vreme (godine) od ugradnje
) 7.41+3.34 6.56+3.69 0.266
implantata (mean+ SD)
Pacijenti sa ranije leCenom
. 8 (29.6%) 10 (40%) 0.432
parodontopatijom; n (%)

Rezultati istrazivanja pokazuju da nije postojala statisticki znacajna razlika u vremenu
od ugradnje implantata do pojave bolesti. Oko trecine ispitanika (35%), imalo je ranije
dijagnostikovanu i leCenu parodontopatiju. Nije zabeleZena statistiCki znacajna razlika

izmedu ispitivanih grupa u distribuciji prisustva ranije leCene parodontopatije.

Peri-implantitisi najviSe su bili zabelezeni kod implantata proizvodaca: Nobel
Biocare® “Replace Select Tapered” (30.8%), Nobel Biocare® “Branemark System” (26.92%)
i BST (Vojnomedicinska akademija, Beograd) (26.92%).
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Tabela 4. Implantne karakteristike

FDG KG p-vrednost
Dizajn implantata n (%) | Paralelan 18 (72%) 13 (48.15%)  0.07
“Tapered” 7 (28%) 14(51.85%)
Implantna povrSina | MTX 0 (0%) 5 (18.5%) 0.01
0SS 4 (16%) 1 (3.7%)
POL 4 (16%) 10 (37%)
TiU 17 (68%) 11 (40.74%)

*MTX- engl. acid washed surface, Zimmer Dental Implant System; TiU- titanijumsko-oksidisan povrsinski sloj,
Nobel Biocare® “Replace Select Tapered” i “Brdnemark System” implantni sistem; POL- polirane implantne

povrsine, BST implantni sistem; OSS- Osseospeed, Astra Tech implantni sistem

Makrodizajn i mikrodizajn implantne povrsine uticao je na pojavu peri-implantnitisa.
Peri-implantitisi najées$¢e su bili zastupljeni kod implantata sa paralelnim zidom (59.6%), sa
ravnomernom raspodelom izmedu grupa u odnosu na dizajn implantata (p>0.05).
Nehomogenost izmedu grupa postojala je u odnosu na vrstu implantne povrSine. Najucestalija
pojava peri-implantntisa zabeleZena je kod implantata sa TiU povrsinom- Nobel Biocare®
“Replace Select Tapered” i “Branemark System” (53.85%); i poliranih implantnih povr$ina-
BST implantni sistem (26.92%). Prema broju navoja implantati su bili podeljeni na
implantate sa: jednostrukim, dvostrukim i trostrukim navojima, pri ¢emu nije postojala

statistiCki znacajna razlika u distribuciji navoja u odnosu na ispitivane grupe (p>0.05).

Peri-implantitisi najvise su bili lokalizovani na mandibuli. lako je najveéi procenat
peri-implantitis bio u molarnoj regiji (63%), rezultati istrazivanja nisu pokazali povezanost
uticaja lokalizacije peri-implantitisa sa klinickim, mikrobioloskim 1 imunoloskim
parametrima (p>0.05), (Tabela 5). Najucestalija pojava peri-implantitisa bila je

dijagnostikovana kod 32 pacijenta (62%) koji su imali cementiran fiksni rad (Grafikon 1.).
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Tabela 5. Lokalizacija inseriranog implatata i tip koStanog defekta kod dijagnostikovanog peri-

implantitisa

FDG KG p-vrednosti
Vili¢na kost | Maksila 8 (29.6%) 6 (24%) 0.64
n (%) Mandibula 19 (76%) 19 (70.4%) '
Frontalna
o y 0 (0%) 1 (4%)
Lokalizacija | regija
implantata Premolarna 0.06
N 13 (48.15%) 5 (20%)
n (%) regija
Molarna regija 14 (51.85%) 19 (76%)

Grafikon 1. Protetski radovi i nacin njihove fiksacije na implantatima sa dijagnostikovanim peri-

implantitisom
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4.2. Evaluacija klini¢kih parametara tri meseca nakon terapije peri-implantitisa

Svi tretirani peri-implantitisi bili su podeljeni prema stepenu destrukcije peri-
implantnog tkiva na umereni (engl. moderate) i rani (engl. early) stadijum peri-implantitisa
klasifikovani prema S. Froumu [9]. Od ukupnog broja peri-implantitisa koji su usli u
istrazivanje (n=52), 12 peri-implantitisa pripadali su umerenom (engl. moderate) stadijumu
Pl sa prose¢nom dubinom PDzZ preko 6 mm, dok je kod 31 peri-implantitisa detektovan rani
(engl. early) stadijum PI prose¢ne dubine PDz preko 4 mm [9]. Kod ostalih peri-implantitisa
(n=9) zabeleZeno je prisustvo barem jednog PDz sa dubinom preko 6 mm, $to je bio jedan od

kriterijuma za ulazak u istrazivanje.

DPDz, NPE

Srednje LSMeans vrednosti DPDZ promenjene u odnosu na vrednosti zabelezene pre
terapije, pokazuju da je 3 meseca nakon hirurSke terapije, doslo do statisticki znacajnog
smanjenja DPDz za -2.13 mm nakon primene FDT i -2.10 mm nakon primene CHX
(p<0.0001). Promene LSMean vrednosti NPE 3 meseca nakon terapije, pokazuju da je doslo
do statisticki znacajnog smanjenja NPE u obe grupe za -1.61 mm u FDG i -1.97 mm u KG.
Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u primeni terapijskih modaliteta u DPDZ i NPE
izmedu ispitivanih grupa u tromese¢nom periodu pracenja (p=0.86 za DPDz i p=0.3 za NPE)
(Tabela 6).

Tabela 6. Prikaz razlike LSMean vrednosti klinickih parametara, tri meseca nakon terapije
uporedenih sa zabeleZenim pocetnim vrednostima

LSMean (SD) p-value ©  LSMean Change (SD) p-value *

DPD; |FDG  -2.13(0.15) <0.001 -0.03 (0.17) 0.86
KG  -2.1(0.11) <0.001

NPE | FDG  -1.61(0.22) <0.001 0.36 0.22
KG  -1.97(0.23) <0.001

IKNP | FDG  -83.15 (3.37) <0.001 -12.85 0.012*
KG  -70.3(3.5) <0.001

*Statisti¢ki znacajna razlika tri meseca nakon terapije u odnosu na pocetne vrednosti, izmedu dve

ispitivane grupe; p < 0.05
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MR, VDMR

Prisustvo marginalne recesije, zabelezeno je u 55% u FDG i 36% u KG (Grafikon 2.),
prose¢nih vrednosti FDG: 0.57 = 0.9 mm i KG: 0.83 £ 1 mm, pre pocetka terapije. Tri
meseca nakon hirurske terapije, nije doslo do statisticki znacajne promene u pojavi MR u obe
ispitivane grupe (p>0.05). Prose¢ne vrednosti vertikalne dimenzije MR smanjile su se oko 0.1

mm u obe grupe.

BOP, SUP, PI

Prisustvo supuracije (SUP) zabelezeno je, pre pocetka terapije, kod 20% peri-
implantitisa u KG i 44.4% u peri-implantitisa FDG. Tri meseca nakon terapije, nije

detektovana pojava supuracije u PDZ nakon klinickog pregleda.

Pre terapije kod svih pacijenata zabelezeno je u viSe tacaka KNP, prose¢nih vrednosti
indeksa krvarenja (IKNP) 85+18. Tri meseca nakon primenjenih terapijskih metoda
dekontaminacije implantne povrsine, u obe grupe doslo je do redukovanja znaka inflamacije
odnosno KNP (FDG: 11%, KG: 52%) (Grafikon 3.). Primenom FDT doslo je do statisticki
znacajnog smanjenja KNP za -83.15, u odnosu na zabeleZene pocetne vrednosti, kao 1 u

odnosu na primenu CHX (p=0.002).

Grafikon 2 i 3. Prisutnost marginalne recesije (MR) i krvarenja na provokaciju (KNP), 3 mesecca

nakon terapije

60% 7 MR 60% @I
50% 1] | -
40% 1 | 0%y
30% 17 | O FDG 3054 OFDG
20% 41| BKG 2% BEKG
10% 17 | 10% L

0% 0%

pre terapije 3 meseca posle 3 Meseca

57



U obe testirane grupe, zabeleZeno je poboljSanje nivo oralne higijene nakon tri
meseca. lako je u obe grupe doslo do statisticke znacajne redukcije dentalnog plaka (Plak
indek, Pi, p<0.0001), nije zabelezena statistiCki znacajna razlika u nivou Pi izmedu grupa,

p=0.86.

Parodontalni status pacijenta

LSMean vrednosti klini¢kih parametara merenih na preostalim zubima (FMDPZS,
FMNPES, FMKNPS, FMPIS) bile su statisti¢ki znacajno promenjene 3 meseca nakon
zavrSene terapije, U obe ispitivane grupe(p<0.05). Prose¢na dubina PDz bila je statisticki

znacajno smanjena 3 mesecna nakon primenjene FDT u odnosu na primenu CHX (Tabela 7).

Tabela 7. Evaluacija parodontalnog statusa tokom perioda praéenja

LSMean (SD) p-value * LSMean p-value *
Change (SD)
FMPDZzS | FDG  -0.44 (0.5) <0.001 -0.18 (0.07) 0.01*
KG -0.25 (0.5) <0.001
FMNPES | FDG  -0.32 (0.07) 0.002 -0.15(0.1) 0.15
KG -0.16 (0.07) 0.07
FMKNPS | FDG  -27.23 (0.9) <0.001 -2.27 (1.43) 0.12
KG -24.95 (1.01) <0.001
FMPIS | FDG -28.83(0.85) <0.001 -2.15 (1.24) 0.09
KG -26.68 (0.89) <0.001

*StatistiCki znacajna razlika tri meseca nakon terapije u odnosu na pocetne vrednosti, izmedu
dve ispitivane grupe; p < 0.05. FMPDzS- full-mouth periodontal depth score, FMNPES-full-
mouth clinical attachment score, FMKNPS- full-mouth bleeding on probing score, FMPIS-

full-mouth plaque index score
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4.3. Evaluacija koncentracija pro-inflamatornih interleukina u PICF

IL-17A

Nisu zabeleZene statistiCki znaCajne promene LSMean vrednosti koncentracije IL-
17A, mesec dana nakon inicijalne faze terapije, izmedu i unutar ispitivanih grupa (p> 0.05).
LSMean koncentracija IL-17A u PICF bila je statisticki znac¢ajno smanjena za -13.36 pg/pl u
FDG i -9.79 pg/ul u KG, tri meseca nakon hirurske procedure u odnosu na zabelezene
pocetne vrednosti (Grafikon 4.). Koncentracija IL-17A statisticki se znacajno razlikovala 3

meseca nakon primene FDT u odnosu na primenu CHX (p<0.001).

IL-6

U kontrolnoj grupi zabelezeno je statisticki znacajno smanjenje koncentracije 1L-6
mesec dana nakon inicijalne terapije za -1.86 pg/ul u odnosu na detektovane pocetne
vrednosti  (p=0.03). U eksperimentalnoj grupi nije zabelezena =znaCajnija promena
koncentracije ovog IL mesec dana nakon inicijalne terapije. LSMean koncentracije IL-6 bile
su statisticki znacajno smanjene za 6.56 pg/pl nakon primene FDT i za -4.33 pg/pl nakon
primene CHX (p<0.0001), u odnosu na pocetne vrednosti (Grafikon 7.). Statisticki znacajna
razlika u smanjenju koncentracije IL-6 detektovana je u FDG u odnosu na KG, 3 meseca

nakon hirurske terapije.

IL-1P

U obe testirane grupe zabeleZeno je da mesec dana nakon kauzalne terapije dolazi do
statistickog znacajnog smanjenja nivoa koncentracije IL-1p, FDG: -55.57 pg/ul i KG: -37.77
pg/ul u odnosu na vrednosti zablezene pre pocetka terapije (Grafikon 5.). Nije zabelezena
statistiCki znacajna razlika izmedu grupa nakon kauzalne terapije (p= 0.13). LSMean
koncentracije IL-1B, u odnosu na pocetne vrednosti, bile su znacajno statisticki smanjenje za
-103.03 pg/pl nakon primene FDT i za -49.6 pg/ul nakon primene CHX (p<0.0001).

Primenom FDT u eksperimentalnoj grupi, tri meseca nakon hirurske terapije, zabelezZeno je

59



statisticki zna¢ajno smanjenje koncentracije IL-1p u odnosu na primenu CHX u kontrolnoj
grupi (p<0.0001).

IL-21

Mesec dana nakon inicijalne terapije zabeleZeno je statisticki znaCajno smanjenje
LSMean vrednosti koncentracije IL-21 u PICF za -92.4 pg/ul samo u KG. Tri meseca nakon
hirurske terapije, LSMean vrednosti koncentracije IL-21 bile su statisticki znacajno smanjene
u obe ispitivane grupe u odnosu na pocetne koncentracije: -12.9 pg/pl u FDG i -13 pg/pl u
KG (Grafikon 6.).

IL-22 i IL-23

U PICF nije zabelezeno prisustvo IL-22 i 1L-23, kako pre tako i nakon primenjene

terapije.

Nije zabeleZena korelacija pre i nakon terapije, izmedu ispitivanih klini¢kih parametara 1 pro-
inflamatornih interleukina. Promene vrednosti PICF pre terapije i nakon terapije, prikazane
su u Tabeli 9.

Korelacija interleukina pre i tri meseca nakon hirurske terapije

Rezultati istraZivanja pokazali su da postoji pozitivna korelacija izmedu ispitivanih
interleukina pre i tri meseca nakon terapije (Tabela 8). Pokazano je da pre terapije postoji
statistiCki znacajna povezanost izmedu IL-21 i IL-17A (p=0.003), dok ova znacajnost nije
postojala tri meseca nakon terapije (p=0.86). Pozitivna korelacija i statisticki znacajna razlika

postojala je izmedu IL-17 i IL-1B (p=0.005); IL-17 i IL-6 (p=0.02), 3 meseca nakon terapije.
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Tabela 8.a. Medusobna korelacija ispitivanih interleukina pre terapije

IL-17 IL-6 IL-21

IL-1p 0.096 0.197 0.185

IL-21 0.405* 0.083

IL-6 0.165

b. Medusobna korelacija ispitivanih interleukina tri meseca nakon terapije
IL-17 IL-6 IL-21

10571 0.382*

0.217 0.166
IL-21 0.025 0.078

IL-6 0.322*

Pearsonov linearni koeficijent korelacije, CI=95% , pozitivan ili negativan koeficijent

korelacije, * p<0.05

Tabela 9. Prikaz srednje vrednosti volumena peri-implantnog cervikalnog fluida pre terapije, mesec
dana nakon inicijalne (kauzalne) terapije i 3 meseca nakon terapije

PICF Pre terapije ~ Mesec dana 3 meseca
FDG 5.95 4.74 3.51
KG 5.79 5.61 4.51
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Grafikon 4,5,61 7.
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4.4. Evaluacija mikrobioloskih parametara

Striktno i fakultativno anaerobni mikroorganizmi: Porfyromonas gingivalis,
Prevotella spp., Peptostreptococcus spp., Fusobacterium nucleatum, Actinomyces spp.,
Veillonella, Streptococcus spp., Clostridium spp., Eubacterium spp., Lactobacillus spp.,
Bifidobacteria izolovani su iz PDz i sa implantne povrSine. Nije zabelezena satisticki
znacajna razlika u distribuciji ovih anaeroba pre terapije (p>0.05). Pojedini sojevi anaeroba

bili su izolovani samo sa implantnih povrsina (Tabela 10, Grafikon).

Rezultati istrazivanja pokazali su da nakon primene oba anti-inflamatorna terapijska
modaliteta, odmah nakon dekontaminacije implantne povrSine i 3 meseca nakon terapije,
dolazi do statisticki znacajne redukcije i u nekim slucajevima eliminacije anaerobnih
mikroorganizama (p<0.05), kao §to su: Clostridium spp, Veillonella spp., Fusobacterium
nucleatum, Peptostreptococcus, Lactobacillus gaseri. Primenom FDT pokazana je statisticki
znacajna redukcija odredenih vrsta anaeroba u poredenju sa primenom CHX tokom perioda
pracenja (Staphylococcus aureus, p=0.002; Peptostreptococcus asaccharolyticus, p=0.035;
Actinomyces naeslundii, p=0.014; Prevotella intermedia, p=0.011; Porphyromonas
gingivalis, p=0.001; Actinomyces meyeri, p=0.007, Eubacterium spp. p=0.01, Bifidobacteria
spp. p=0.05, Prevotella spp. p=0.05). Candida albicans izolovana je iz PDz u
eksperimentalnoj grupi-14% i 16.7% u kontrolnoj grupi. U obe testirane grupe, nije

zabelezeno prisustvo Candide spp. u PDz, 3 meseca nakon terapije (p=0.07).

U kontrolnoj grupi, tri meseca nakon terapije iz PDz izolovani su sojevi anaerobnih
mikroorganizama: Lactobacillus spp. i Actinomyces odontoliticus ¢ije prisustvo je bilo
statisticki znaCajnije u odnosu na eksperimentalnu grupu, FDG (p<0.05). Sojevi
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia i Treponema denticola nisu

bili izolovani i detektovani u PDz i na implantnim povrSinama.

63



Tabela 10. Prikaz nekoliko sojeva anaeroba u period prac¢enja. Broj (n) anaerobno kultivisano-

pozitivnih i anaerobno kultivisano- negativnih implantata pre terapije, nakon dekontaminacije

implantne povrsine; srednja vrednost (%) od ukupno prisutnih anaerobnih bakterija.

Anaerobi FDG (n=27) KG (n=25)

Tpre Spre Spost Tpost Tpre Spre Spost Tpost
Porfyromonas 4 8 0 0 4 2 0 0
gingivalis (14.3) (28.6) (0) (0)* (16.7) (8.3) 0) 0)
Prevotella 5 6 0 0 1 3 0 0
intermedia (17.9) (21.4) (0) 0¥ (42) (125) (0) (0)
Fusobacterium 1 4 0 0 2 5 0 0
nucleatum (3.6) (14.3) (0) (0¥ (8.3) (20.8) (0) 0)¥
Actinomyces 2 8 0 3 4 6 0 2
naeslundii (7.1) (286) (0) (10.7)* (16.7) (25) 0) (8.3)
Veillonella spp. 9 9 2 2 3 9 7 3

(32.1) (32.1) (7.1)* (7.1)¥ (127) (37.5) (29.2)* (12.5)F
Staphylococcus 0 3 0 0 0 5 0 0
aureus 0) (0.7 (0 (0)* (0) (20.8) (0) 0)¥
Staphylococcus 0 2 0 0 0 2 0 0
sachararolyticu 0) (7.1) 0) (0) 0) (8.3) (0) (0)
Actinomyces 1 0 0 3 4 0 0 4
odontolyticus (3.6) (0) 0) (10.7) (16.7) (0) (0) (16.7)*

N=52. Tpre- pre terapije; Spre- pre dekontaminacije— za vreme hirurske procedure; Spost-

odmah nakon dekontaminacije— za vreme hirurske procedure; Tpost- tri meseca nakon

terapije.

* StatistiCki znacajna razlika tri meseca nakon terapije u odnosu na pocetne vrednosti, pre i

nakon dekontaminacije implantne povrSine izmedu dve ispitivane grupe; p <0.05;

¥ Statisti¢ki znac¢ajna razlika tri meseca nakon terapije u odnosu na pocetne vrednosti, pre i

nakon dekontaminacije implantne povrSine unutra dve ispitivane grupe; p < 0.05
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Grafikon ,,Pie“ 8 i 9.
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Nehirurska faza terapije peri-implantitisa

Sto sa opremom za nehirursku fazu terapije. (s leva na desno) opticko vlakno, fotoaktivna materija
(Helbo Blue®), fizioloski rastvor, laser, stomatoloski pregled sa titanijumskom kiretom, hlorheksidin gel
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Sluc¢aj 1.- Nehirurska faza peri-implantitisa. 1. Peri-implantits; 2. Mehani¢ka obrada peri-
implantntog dZepa; 3. Aplikacija fotodinamske terapije; 4. Ispiranje fotoaktivne materije
fizioloskim rastvorom; 5. Aktivacija fotoaktivne materije pomocéu diodnog lasera (Helbo ®).

Slucaj 2.- Nehirurska faza peri-implantitisa. 1. Peri-implantits; 2. Merenje dubine peri-implantnog
dZepa; 3. Mehanicka obrada peri-implantnog dzepa.
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Hirurska faza peri-implantitisa

Slu¢aj 3.- Hirurska terapija peri-implantitisa (Kontrolna grupa). 1. Retroalveolarni snimak, prikaz
kostanog defekta; 2. Peri-implantni defect 3. Postavljanje bioresorptivne membrane 4. Repozicija
mukoperiostalnog reznja; 5. Klinicka slika 3 meseca nakon terapije
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Slucaj 4. Hirurska faza peri-implantitisa. 1. Retroalveolarni snimak-prikaz peri-implantnog kostanog
defekta; 2. Peri-implantni kostani defect; 3. Aplikacija fotoaktivne materije (Helbo Blue®); 4. Aktivacija
fotoaktivne materije pomoc¢u diodnog lasera (Helbo®); 5. Aplikacija kostanog zamenika i bioresorptivne
membrane u peri-implantni ko$tani defekt; 6. Repozicija mukoperiostalnog reznja; 7. i 8. Sest meseci nakon
terapije- klinic¢ki i retroalveolarni prikaz




5. DISKUSIJA

Rezultati istrazivanja, dobijenih tri meseca nakon sprovedene hirurske terapije peri-
implantitisa pokazali su da obe metode dekontaminacije implantne povrSine dovode do
poboljsanja klinickih, imunoloskih i mikrobioloskih parametara.

5.1. Uticaj demografskih parametara i implantnih karakteristika kod
pacijenata sa dijagnostikovanim peri-implantitisom

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su ravnomernu raspodelu pacijenata po polu,
priblizno iste starosne dobi (60+7.7 godina Zivota). Kao i u rezultatima drugih studija,
potvrdeno je da preraspodela pacijenata po polu i godistu nema uticaj na pojavu peri-
implantitisa. U studiji Olmedo-Gala i sar., pokazan je ve¢i rizik gubitka implantata kod osoba
muskog pola (p=0.001)[133], §to je suprotno rezultatima ranijih istrazivanja. Uticaj pola na
pojavu peri-implantitsa, u ovoj studiji, moze se objasniti kao nehomogenost preraspodele
uzoraka i zastupljenosti veceg broja ispitanika muskog pola. U istoj studiji navodi se, da je
gubitak implantata bio veci kod pusaca, osoba muskog pola. Brojne studije preseka navode
da pusenje predstavlja jedan od najces$¢ih predisponirajucih faktora rizika za pojavu peri-
implantitisa [8] i gubitak oseointegrisanog implantata [1, 134]. Smatra se da pusenje za 4.7
puta povecava rizik za nastanak peri-implantitisa [8]. Skorasnja meta-analiza povezuje
pusenje i veliki broj konzumiranih cigara dnevno (vise od 15) sa povecanjem gubitka
kostanog tkiva, za 0.16 mm na godisnjem nivou, oko oseointegrisanog implantata [134].
Takode, pusenje moze da utiCe na proces zarastanja rana u usnoj duplji. Oseointegracija i
adekvatan nivo oralne higijene bio je statisticki znacajno smanjen kod pusaca [135]. U
nasem istrazivanju zabelezeno je da je samo 25% od ukupnog broja ispitanika konzumiralo
manje od 10 cigara dnevno. Za razliku od prethodnih studija, rezultati naseg istrazivanja nisu
dokazali povezanost i uticaj cigara na pojavu peri-implantntisa, zbog malog broja ispitanika

koji su bili pusaci i koji su konzumirali manje od 10 cigara/danu.

Pusenje 1 dijagnostikovana parodontopatija predstavljaju povezane faktore koji

povecéavaju rizik za nastanak peri-implantitisa i gubitak oseointegrisanih implantata [1]. U
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naSem istrazivanju kod treCine ispitananika kod kojih je na implantnim povrSinama
dijagnostikovan peri-implantitis, zabelezeno je prisustvo ranije leCene hroni¢ne
parodontopatije. Ranija istrazivanja pokazala su da je parodontopatija jedan od znacajnih
faktora rizika koja se povezuje sa nastankom peri-implantitisa i gubitkom dentalnih
implantata [1, 8, 133]. Neredovne kontrole i odrZavanje postignutih terapijskih rezultata,
mogu da doprinesu recidivu parodontopatije. Ova pojava moze da doprinese progresiji ovog
oboljenja i pogorSanju klinickih parametara. Olmedo-Gala sa saradnicima pokazao je da su
gubici oseointegrisanih implantata bili znatno ve¢i i ¢es¢i kod pacijenata sa uznapredovanom
neleCenom parodontopatijom (p<0.05) [133]. U rezultatima naseg istrazivanja prikazana je
homogena distribucija ranije leéene parodontopatije, po grupama, kod pacijenata sa
dijagnostikovanim peri-implantitisom. Polaze¢i od ranije spomenutih Cinjenica i uticaja
parodontopatije na pojavu peri-implantisa [1, 27], mozemo pretpostaviti da je prisustvo
recidiva ranije leGene parodontopatije kod trecine pacijenata koji su usli u istrazivanje, moglo

biti potencijalni ,,okida¢* za pojavu znakova peri-implantitisa.

Najveéi broj implantata sa dijagnostikovanim peri-implantitisom bio je lokalizovan na
mandibuli, najvise u molarnoj (63%) regiji. Distribucija zastupljenosti peri-implantitisa po
regiji u ovom istrazivanju razlikuje se od studije Vervaee i sar. [134], gde su implantati
integrisani u maksili, pokazali veéi stepen gubitka peri-implante kosti i pojavu peri-
implantitisa, u odnosu na implantate integrisane u mandibuli. Suprotno ovoj studiji, u drugoj
studiji pokazano je da gubitak implantata nije bio povezan sa ugradnjom implantata u
maksilu ili mandibulu [133]. Ipak, dosadasnje studije tokom dugogodi$njeg perioda pracenja,
dokazale su da lokalizacija ne utie na pojavu peri-implantitisa i gubitka implantata, ali da je
njihova pojava bila ¢es¢a i veca u posteriornoj regiji, §to se podudara sa rezultatima naseg
istrazivanja [133, 136]. Poznato je da se kvalitet i grada koStanog tkiva znatno razlikuje po
vilicama i regijama. Losiji kvalitet kosti, u posteriornim regijama obe vilice, moze biti jedan
od objasnjenja uzroka 1 nastanka peri-implantitisa i kasnijeg gubitka implantata.
Mandibularnu kost u posteriornoj regiji najceS¢e Cini gusta kompaktna kost. lako ona
predstavlja jednu od idealnijih uslova za postizanje dobre oseointegracije, takode, moze da
predstavlja povecan rizik za nastanak nekroze kao posledice pregrejavanja kostanog tkiva
tokom hirurske faze ugradnje implatata. Ovo kasnije moze uticati na proces oseointegracije i
opstanak implantata u usnoj duplji. Takode, pokazano je da u posteriornoj regiji tokom
dugogodis$njeg perioda pracenja, dolazi do opadanja gustine kostanog tkiva i povecanja

okluzalnog stresa na oseointegrisane implantate, koji zajedno mogu dovesti do pojave per-
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implantitisa i gubitka implantata [136]. Na gubitak koStanog tkiva oko implantata zna¢ajno
uti¢e debljina gingive i prisutnost keratizovane gingive [137]. Posteriorna regija donje vilice
karakteriSe se ¢estim odsustvom ili minimalnom koli¢inom tj. Sirinom Keratizovane gingive
(KG). Usled neadekvatne koli¢ine ili odsustva KG tokom funkcija zvakanja ili govora,
stvaraju se prostori izmedu peri-implantnog tkiva i implantata u funkciji koji nastaju
povecanjem vuce inseriranih miSi¢énih vlakana i bukalne mukoze oko oseointegrisanog
implantata. Na ovaj nacin dolazi do akumulacije dentalnog plaka i otezanog odrzavanja
oralne higijene, sto dovodi do inflamacije peri-implantnog tkiva i kasnije pojave marginalne

recesije oko oseointegrisanog implantata.

Jedna od novijih klasifikacija peri-implantitisa deli ova oboljenja prema njihovoj
etiologiji [13]. Prema etiologiji nastanka peri-implantitisa pored bioloskih faktora, brojni
jatrogeni faktori, biomehanicki faktori i karakteristike samih implantata (makro- i mikro-

dizajn) znacajno doprinose pojavi i progresiji ovog oboljenja [21].

U istrazivanju pokazana je povezanost karakteristika i dizajna implantata sa pojavom
peri-implantitisa. Poznata je ranije navedena ¢injenica, da mikrodizajn i povrSina implantata
mogu da stvaraju veci stres na kostano tkivo, koje moze da uslovi gubitak kosti, narocito u
kontaktu vratnog dela implantata i kostanog tkiva. Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da
je ucestalija pojava peri-implantitisa bila kod implantata sa paralelnim zidom (59.6%). Peri-
implantitisi bili su ucestaliji kod implantata sa TiU povrSinom (53.85%) implantnih sistema:
Nobel Biocare® “Replace Select Tapered” i “Branemark System”, dok je manja zastupljenost
ovog oboljenja bila dijagnostikovana kod implantnih sistema sa poliranom povrSinom
(26.92%): BST implantni sistem. Najmanja zastupljenost peri-implantitisa bila je
dijagnostikovana kod implantnih sistema sa povrSinom “OsseoSpeed TX profil”, Astra Tech
implantni system (9.6%) i MTX povrsinom, Zimmer Dental implantnog sistema (9.6%).
Nehomogena preraspodela i mali broj uzorka razli¢itih implantnih povr$ina, koji su usli u ovo
istrazivanje moze biti jedno od objasnjenja pojave peri-implantitisa kod implantata sa TiU
povr§inama. Razli¢ito obradene i tretirane implantne povrSine imaju za cilj da indukuju
razli¢ite odgovore kostanog mehanizma, sudelujuci na ovaj na¢in u procesu oseointegracije.
Tokom dugogodisnjeg perioda opservacije, brojne heterogene studije pokusale su da pokazu
uticaj implantnih povrSina na gubitak peri-implantnog tkiva i njihovu povezanost sa peri-
implantitisima. Sli¢no nasim rezultatima, u sistematskom radu i meta-analizi [138], pokazan

je veci stepen gubika koStanog tkiva i pojava peri-implantitisa kod implantata sa hrapavom i
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tretiranom povrSinom, U poredenju sa implantatima polirane povrSine. Suprotno naSim
rezultatima, TiU povrSine implantata pokazale su veli stepen preZivljavanja na
jednogodisnjem nivou sa gubitkom koStanog tkiva 1.4 mm, u poredenju sa masinsko-
tretiranim implantnim povrSinama (1.7 mm). Usled prisutnih brojnih heterogenih studija, sa
razli¢itim dizajnima i povrSinama implantata i razli¢itim opservacionim periodom pracenja
promena peri-implantnog koStanog tkiva, potrebno je evaluirati povezanost istih tipova
implantnih povr$ina i gubitka kosti nakon vise od 10-godisnjeg perioda optereéenja implanta
u usnoj duplji. Kod implantata u nasem istrazivanju zabelezena je pojava peri-implantitisa i
gubitka kostanog tkiva preko 5 mm, nakon vise od 7 godina od funkcionalnog optereéenja.
lako postoji heterogenost u distribuciji implantnih povrSina u ovom istrazivanju, zabeleZena
pojava peri-implantitisa (>10 godina) moze ukazati na agresivniji uticaj TiU implantnih
povrsina na peri-implantno kostano tkivo. Eksperimentalna studija radena na psima, pokazala
je vecu zastupljenost peri-implantitisa kod anodiziranih povr$ina (TiUnite) u odnosu na SLA
implantne povrSine, masinski obradene ili kiselinama-jetkane implantne povrSine, $to se

podudara s rezultatima naseg istrazivanja [139].

Implantati u studiji bili su podeljeni prema broja navoja na jednostruke, dvostruke i
trostruke, pri ¢emu nije postojala statisticki znacajna razlika u distribuciji navoja u odnosu na
ispitivane grupe i pojavu peri-implantitisa (p> 0.05). Studija radena na 3D kompjuterskom
modelu pokazala je da, veéi broj navoja implantata moze da dovede do pojave vecih
aksijalnih sila koje deluju¢i na kostano tkivo indukuju pojavu kosStanog stresa. U zavisnosti
od nacina distribucije sile i broja navoja, povecanjem kostanog stresa dolazi do gubitka
kostanog tkiva. Pored javljanja koStanog stresa, studija je pokazala da su jednostruki,

dvostruki i trostruki navoji imali slican efekat na stabilnost implantata [140].

Dizajn i tip protetskog rada na implantatima, znacajno moze da utiCe na pojavu i
progresiju peri-implantitisa. Neadekvatan protetski rad moze da otezava pravilno odrzavanje
oralne higijene, usled ¢ega dolazi do akumulacije dentalnog plaka i pojave znakova peri-
implantitisa. Statisticki znac¢ajna pojava peri-implantitisa u nasoj studiji, bila je kod ispitanika
sa fiksnim radom (most) ili solo krunama, kod kojih je retencija postignuta glas-jonomer
cementom. Peri-implantitisi bili su dijagnostikovani kod vise od 61.5% pacijenata sa
cementno-fiksiranim mostom, dok je u znatnom manjem broju peri-implantitis bio

dijagnostikovan na fiksnim radovima ¢iji je retencija postignuta pomocu Srafa (15.4%). U

dosta manjem procentu (9.6%), prisutnost peri-implantitisa zabelezena je kod implantno-
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noSenih proteznih radova. Suprotno nasim rezultatima, u studija Neidira i sar., prisustvo
komplikacija nakon 8 godina bilo je ¢eS¢e kod implantno-nosenih totalnih proteza. Takode,
nije zabelezen uticaj cemento-retiniranog fiksnog rada na pojavu peri-implantitisa [141].
Sli¢no rezultatima naseg istrazivanja, u studiji Linkevicius i sar. pojava peri-implantitisa bila
Ces¢a kod implantno-nosenih fiksnih mostova, fiksirani pomoc¢u cementa [25]. Takode,
studija radena na uskim implantatima, potvrdila je ¢e$¢u pojavu komplikacija (16.8%) i
gubitka kostanog tkiva kod fiksnih radova koji su cementno-retinirani [136]. Ce$c¢a pojava
peri-implantitisa kod cementiranog fiksnog rada moze se objasniti pojavom viska cementa
(rezidualnog) koji ostaje u prostorima oko oseointegrisanog implantata. U ranijim studijama
[25, 142-144], rezidualni cement prikazan je kao jedan od jatrogenih faktora koji dovodi do
komplikacije i pojave akutne faze peri-implantitisa ili gubitka samog implantata. Takode,
pokazana je i ¢vrsta povezanost rezidualnog cementa u nastanku i progresiji hroni¢nog peri-
implantitisa. Sam cement je hrapave strukture i predstavlja idealno mesto za akumulaciju i
retenciju dentalnog plaka. Odsustvo kolagenih vlakana oko implantata, omogucava lakse
potiskivanje cementa u peri-implantne prostore i brzi nastanak infekcije. OteZzano uklanjanje
viska cementa, moze se objasniti i Cinjenicom da usled potrebe postizanja adekvatnih
estetskih zahteva, ivice krunica najé¢esce se nalaze subgingivalno u peri-implantnom tkivu.
Plasirane krunice vise od 1.5 mm subgingivalno, onemoguc¢ava potpuno i adekvatno ¢iséenje
i uklanjanje viska cementa iz ovih prostora usled ¢ega dolazi do jatrogene pojave peri-

implantnog oboljenja.
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5.2. Evaluacija klinickih parametara tri meseca nakon terapije peri-

implantitisa

Jedan od glavnih izazova u terapiji peri-implantitisa je adekvatna dekontaminacija
implantne povrSine. Da bi se uspostavila ponovna re-0seointegracija potrebno je da se
potpuno eliminiSu svi faktori (bioloski i mehanicki) koji su doveli do pojave peri-implantitisa
I da se uspostavi adekvatni uslovi, koji su postojali pre kontaminacije implantne povrsine i
peri-implantnog tkiva. Inficirana povrSina dovodi do smanjenja energije na implantnim
povr§inama, §to onemoguéava ponovni koStani rast i uspostavljanje kontakta sa
titanijumskom implantnom povrSinom. Dekontaminacija implantne povrSine predstavlja
jedan od vaznijih koraka u obezbedivanju uslova za ponovnu re-0seointegraciju. Idealni
metod dekontaminacije, podrazumeva ne samo obezbedivanje Ciste 1 biokompatibilne
implantne povrsine, ve¢ i eventualno vracanje prvobitnih implantnih karakteristika koji su
postojali pre kontaminacije [145]. U dosadasnjoj literaturi, nije utvrden standardni ili idealni
protokol koji bi omogucio adekvatnu dekontaminaciju implantne povrSine 1 obezbedio
dugotrajan uspeh terapije peri-implantitisa. Predlozene su razne metode dekontaminacije
implantne povrsine kao §to su mehanicki debridman sa aplikacijom lokalnih ili sistemskih
antibiotika ili antiseptika [61, 83, 96, 146], upotreba lasera, implantoplastika [81, 87, 111] ali
nisu omogucile ponovnu pojavu re-oseointegracije. Takode, predlozene metode nisu dale
dugotrajniji uspeh tokom odrzavanja postignutih klini¢kih rezultata. Vecine opisanih metoda
dale su nezeljene i sporedne efekte, nakon njihove primene kao $to su bakterijska rezistencija
i alergijska reakcija. Primena antibiotika lokalno ili sistemski ima za cilj da suzbije i
eliminise infekciju iz peri-implantnog tkiva. Sistemska upotreba antibiotika Cesto prvo
prouzrokuje nezeljene efekte u organizmu, pre nego Sto se postigne eradikacija infekcije u
kosti. lako lokalna upotreba antibiotika ima za cilj da smanji sistemsku toksi¢nost tokom
suzbijanja infekcije, paznja mora da se obrati na uticaj ovih lekova na vitalnost Celija 1
osteogenetske aktivnosti, kao i mogucnosti stvaranja toksi¢ne reakcije na mestu njene
aplikacije [147].

Primena implantoplastike pored pozitivnih ima i nezeljene efekte. Jedan od
nedostataka implantoplastike predstavlja pojava marginalne recesije, koja stvara funkcionalan

i estetski nedostataka [81, 86]. Tokom izvodenja ove metode, dolazi do povecanje
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temperature implantnog tela, koje moze da uti¢e na ¢vrstoc¢u implantata i njegovog okolnog
tkiva, $to istovremeno i predstavlja jednu od negativnih strana implantoplastike [91, 148].
Poznati antimikrobni efekat dentalnih lasera, omogucio je Siroku primenu ovih uredaja u
dezinfekciji implante povrsine [75, 128, 129, 148-150]. Pored pozitivnih efekata, upotrebom
dentalnih lasera nije postignuta adekvatna dekontaminacija implante povrSine i potpuna
eliminacija mikroorganizama. Primenom dentalnih lasera moze do¢i do poveéanja
temperature implantnog tela i promena same implante povrSine, Stvaraju¢i na taj nacin

oStecenje samog implantata i okolo peri-implantnog tkiva [110, 151, 152].

Kao metod dekontaminacije implantne povrSine u nasem istrazivanju Koristio se 2%
hlorheksidin diglukonat (CHX) u gelu i fotodinamska terapija (FDT). Siroka upotreba CHX
kao zlatnog standarda i njegov pozitivni efekat opisan je u brojnim publikacija u tretmanu
parodontopatije i peri-implantitisa, kako in vitro i in vitro studijama, tako i u studijama na
ljudima. Za razliku od same laserske terapije, fotodinamska terapija, predloZena je kao manje
Stetno i efektivnije reSenje u dekontaminaciji implantne povrSine [75, 129, 150]. Ovo ne-
invazivno terapijsko sredstvo dovodi do eliminacije mikroorganizama uzro¢nika
parodontopatije i peri-implantitisa [75, 128, 129]. Pozitivni efekat ove terapije opisan je u
toku nehirurSske faze, odnosno dekontaminacije parodontalnih i peri-implantnih prostora
[114]. Primenom FDT i mehanicke obrade parodontalnog dZepa pokazano je poboljsanje
klinickih parametara: redukcija dubine parodontalnog dZepa i smanjenje krvarenja na
provokaciju pra¢enih nakon tri i Sest meseci [153-155]. Ovaj terapijski modalitet svoju Siroku
primenu naSao je u nehirurSkoj terapiji peri-implantitisa, postizu¢i poboljSanje klinickih
parametara nakon odredenog perioda pracenja [125, 156]. Ipak, Scwarz i sar.[14, 63, 157,
158] navode limitiran efekat primene samo nehirurske terapije u tretmanu peri-implantitisa.
Nehirurska terapija peri-implantitisa podrazumeva mehani¢ku obradu sa ili bez primene
lokalnih antibiotika, FDT ili dentalnih lasera, koja daje kratkoro¢ni uspeh terapije od 6 do 12
meseci sa ponovnom moguénosti javljanja re-infekcije nakon ovog perioda. Jedan od
objaSnjenja ove pojave 1 nepredvidljivosti nehirurS§ke terapije moze se objasniti
nemoguc¢noS¢u potpunog debridmana i dekontaminacije tretiranog tkiva, kao i nepotpune
eliminacije bakterija sa implantnih povrSina i okolnog tkiva. Ovo moze da dovede do
odsustva kontakta novostvorene kosti i implantat, nakon dekontaminacije. Zbog toga,
prednost se daje hirurskoj terapiji koja se ogleda u direktnom pristupu implantnoj povrsini i
koStanim defektima nakon odizanja mukoperiostalnog reznja. Takode, tokom hirurSke

terapije, pod kontrolom oka, moguce je izvesti potpuno uklanjanje granulacionog tkiva i
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dekontaminaciju eksponirane implante povrsine i okolnog tkiva sa primenom regenerativne
procedure kao $to je koStani graft/zamenik za koStano tkivo, sa ili bez vodene kostane i tkivne

regeneracije (engl. Guide bone and tissue regeneration, GBR and GTR)[158].

U ovom istrazivanju, nakon dekontaminacije implantne povrsine primenom jedne od
dve pomo¢ne metode dekontaminacije (FDT ili CHX) tokom hirurSke procedure, u koStane
defekte aplikovana je kost bovinog porekla (BioOss®, Geistlich biomaterials, North America)
uz primenu bioresorptivne membrane (BioGuide®, Geistlich biomaterials, North America).
Rezultati istrazivanja pokazali su da u obe grupe, tri meseca nakon hirurske terapije, dolazi
do poboljSanja svih klinickih parametara. Tokom perioda pracenja, doslo je do statistickog
znacajn0g poboljsanja parodontalnog statusa (plak indeksa, krvarenje na provokaciju,
gingivalnog indeksa) kod ispitanika u obe grupe. Zadovoljavaju¢i parodontalni status, moze
da doprinese uspehu i odrzavanju postignutih rezultata. Redovni kontrolni pregledi, kontrola
dentalnog plaka i motivacija pacijenata o znacaju i pravilnom odrzavanju oralne higijene,
bitni su faktori koji omogucavaju Stabilnost postignutih rezultata tokom duzeg perioda

pracenja [159].

Rezultati istrazivanja, pokazali su da je u obe ispitivane grupe doslo do statisticki
znacajne redukcije peri-implantnog dzepa (PDZ) i povecanja nivoa pripojnog epitela (NPE),
tri meseca nakon hirurske terapije. Dubina peri-implantnog dzepa bila je smanjena za 2.1
mm, nakon primene obe terapijske metode dekontaminacije (FDT i CHX) i popunjavanja
kostanih defekata regenerativnim materijalom (engl. GBR). Primenom FDT nije pokazan
superiorniji efekata u redukciji PDz u odnosu na primenu CHX. Kako je postignuta redukcija
PDz i povecanje NPE za 1.61 mm u eksperimentalnoj grupi i 1.9 mm u kontrolnoj grupi u
odnosu na pocetne vrednosti, rezultati istrazivanja su potvrdili ¢injenicu da potpunom
dekontaminacijom implantne povrSine sa primenom FDT ili CHX, moze da dode do
poboljsanja klinickih parametara i eventualne re-oseointegracije [145]. Ipak, prisustvo
kostanog tkiva nemoguce je utvrditi samo na osnovu klinickih parametara. Zbog ove
Cinjenice javlja se potreba za dodatnim histoloSkim ili imunoloskim analizama koje bi
potvrdile uspesnost postignutih rezultata. Rezultati studije Heitz-Mayield i sar. [83] prikazali
su da, umereni i napredni stadijum peri-implantitisa moze biti uspesno tretiran kod veceg
broja pacijenata primenom anti-infektivnog protokola. U ovoj studiji, u cilju reSavanja peri-
implantitisa istrazivaci su dekontaminaciju implante povrsine izvodili pomocu titanijumskih

kireta i irigacije implantnih povrSina fizioloskim rastvorom, tokom hirurske procedure.
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Nakon zavrSenog tretmana, pacijentima je prepisana antibiotska terapija (amoksicilin 1
metronidazol) tokom 7 dana i dat je antisepti¢ni rastvor na bazi 0.12% CHX tokom 14 dana.
Tri meseca nakon terapije, dobijena je statisticki znacajna redukcija dubine PDz za 2.3 mm i
redukcije znakova inflamacije kao Sto je KNP i supuracija. Postignuti terapijski efekat
odrzavan je tokom 6 i 12 meseci. Redukcija PDz, koja je iznosila u proseku oko 2 mm,
dobijena je i u naSem istrazivanju. Ipak, redukcija PDz od 2 mm u obe studije ne daje nam
precizne informacije o eventualnoj re-oseointegraciji. Takode, u istoj studiji, primenom
retroalveolarnog radiograma pokazano je stvaranje kostanog tkiva samo kod 3 tretirana
implantata, dok kod drugih implantata, nivo koStanog tkiva bio je isti kao pre pocetka
terapije. Jedan od razloga smanjenja peri-implantnog dzepa u ovoj studiji moglo je biti zbog
fibroznog, a ne kostanog zarastanja tkiva oko implantata. Pokazano je da antibiotici pored
alergijske reakcije, mogu imati toksican efekat na osteogentsku aktivnost ¢elija i formiranje
kostanog tkiva [147]. Usled S$irokog porasta bakterijske rezistencije tokom primene
konvencionalnih antibiotika, paznja se mora usmeriti na manje Stetne metode
dekontaminacije kao §to je FDT, koja ne dovodi do pojave bakterijske rezistencije i
alergijskih reakcija.

U studiji Schwarz-a i sar. [14], tokom hirurske procedure nakon dekontaminacije
implante povrSine fizioloskim rastvorom, kos$tani defekti razli¢itih konfiguracija, bili su
popunjavani sa dva razliita regenerativna materijala (kost bovinog porekla kombinovana sa
kolagenom membranom i nanokristal-hidroksiapatit). Rezultati ove studije pokazali su
znacajnu redukciju PDz sa 7.1 mm na 4.5 mm, 6 meseci nakon terapije, dok je prosecna
vrednost NPE bila smanjena sa 7.5 mm na 5.2 mm nakon primene bovine kosti i kolagene
membrane. Primenom ove regenerativne terapije dobijeno je poboljSanje klini¢kih parametara
za oko 2 mm, §to se moze komparirati sa rezultatima naSe studije gde je primenom bovine
kosti i kolagene membrane, dobijeno smanjenje PDz i poboljsanja NPE za oko 2 mm.
Rezultati naseg istrazivanja dobijeni su samo posle tri meseca i sugeriSu nam neophodnost
daljih klini¢kih pracenja, uz pravilno odrzavanje oralne higijene i redovne kontrole pregede.
U studiji Haas i sar. [75] i eksperimentalnoj studiji na psima [129], pokazana je efikasnost
FDT kao metode dekontaminacije, tokom hirurSke terapije peri-implantitisa uz primenu
regenerativne terapije. Sli¢no kao i u naSem istrazivanju, Haas sa saradnicima pokazao je da
primenom FDT kao metode dekontaminacije implantne povrSine i popunjavanjem defekata sa
autogenom kosti, dolazi do poboljsanja klinickih parametara i stvaranja kostanog tkiva oko 2

mm. Fotoaktivna materija koris¢ena u ovoj studiji bila je Toluidin-Blue, koja je aktivirana
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pomocu diodnog lasera talasne duzine 906nm, 1 min. U drugoj eksperimentalnoj studiji
radenoj na psima, Sibil sa saradnicima koristio je FDT (Fotoaktivna materija: Toluidin-Blue
aktivirana pomocu GaAlAs diodnog lasera, 50Mw, 830nm) za dekontaminaciji dve razli¢ite
implante povrsine (Cista titanijumska povrsina i povrsina peskirana Ti ¢esticama) uz primenu
GBR. Pet meseci nakon terapije dobijeno je zdravo perimukozno tkivo. Interesantni rezultati
ove eksperimentalne studije pokazali su da je popunjavanje peri-implantnog defekta nakon
hirurske terapije bilo pra¢eno pojavom dugog epitelnog pripoja, koje je bio ekstendirano
apikalno do ramena implantata. VVezivno tkivo bilo je prozeto gustim kolagenim vlaknima,
koja su se prostirala paralelno sa prethodno dekontaminiranom implantom povrSinom.
Eksperiment je pokazao stvaranje koStanog tkiva u razli¢itim stadijumima maturacije i
remodelovanja kosti. Procenat osteointegracije kretao se najvise oko 73%. U koronarnom
delu implantata bilo je prisutno kapsulirano vezivno tkivo koje je odvajalo novoformiranu
kost od koronarne povrSine tela implantata. U ovom eksperimentu pokazano stvaranje
kostanog tkiva odnosno re-oseointegracija za 41.9% nakon primene FDT i GBR [129]. Kako
je u ovoj studiji postignuta re-oseointegracija, mozemo potvrditi raniju pretpostavku da je u
nasem istrazivanju, smanjenje dubine PDz bilo je praceno formiranjem kostanog tkiva i
eventualnom re-oseointegracijom. Posebna paznja se mora usmeriti na implantnu povrsinu,
koja menja svoje karakteristike nakon kontaminacije i dekontaminacije povrsine i koja

razli¢ito moze da deluje u procesu koStanog zarastanja i re-0seointegracije.

Prisustvo marginalne recesije pre pocetka terapije, zabeleZeno U Ovom istrazivanju,
bilo je 55% u eksperimentalnoj i 36% u kontrolnoj grupi, prose¢nih vrednosti 0.57 mm
(eksperimentalna grupa) i 0.83 mm (kontrolna grupa). Pojava marginalne recesije moze se
objasniti na viSe nacina. Kod par pacijenata bio je pronaden rezidualni cement u peri-
implantom prostoru i na implantnim povrSinama, ¢ije prisustvo je moglo da dovede do pojave
inflamacije i nastanak recesije. Takode, kod vise implantata sa dijagnostikovanim peri-
implantitisom primecena je neadekvatna debljina keratizovane gingive, tanak biotip gingive i
bukalna pozicija implantata, koji su mogli da budu jedan od razloga pojave MR. Nakon
hirur§kog tretmana, nije zabelezena pojava novih recesija ali ni potpuno prekrivanje
implantne povrsine u obe grupe. Nasi rezultati zbog odsustva novih marginalnih recesija
razlikuju se od rezultata drugih studija kod kojih je nakon hirurske terapije zabelezena pojava
MR.
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Pre terapije kod svih implantata sa dijagnostikovanim peri-implantitisom zabelezen je
indeks krvarenja (IKNP) prose¢ne vrednosti 85, izmerenih u svih 6 ta¢aka. Krvarenje na
provokaciju (KNP) bilo je prisutno na svim implantatima sa dijagnostikovanim peri-
implantitisom, pre bilo koje terapijske procedure. Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da
obe metode dekontaminacije dovode do statisticki znacajne redukcije KNP i indeksa KNP.
Pokazano je da je primenom FDT doslo statisti¢ki znacajnije redukcije KNP u odnosu na
primenu CHX. Tri meseca nakon terapije u eksperimentalnoj grupi, u kojoj je bila primenjena
FDT, zabelezeno je KNP kod 11% lecenih peri-implantitisa. Krvarenje na provokaciju
predstavlja najvazniji parametar koji pokazuje inflamaciju peri-implantnog tkiva. 1z ovih
rezultata, moze se zakljuciti da upotrebom FDT postize se eliminacija znaka KNP i
omogucava Se uspostavljanje brzeg zarastanje tkiva. Zbog svoje fluidnosti, FDT moze da se
aplikuje ne samo na implantat ve¢ i na peri-implantno tkivo $to doprinosi moguénosti Sireg
obima dekontaminacije peri-impantnog tkiva. Schar i sar. [123] pokazali su pozitivan uticaj
FDT na klini¢ke parametare nakon nehirurske terapije peri-implantitisa. Ovi autori pokazali
su, poredeci efikasnost FDT i lokalne aplikacije minociklin-hlorid mikrosfera (Arestin®), da
obe pomoc¢ne metode, dovode do redukcije krvarenja na provokaciju tri meseca nakon
tretmana. Primenom FDT, KNP bilo je redukovano za 44% nakon 3 meseca, dok 6 meseci
nakon terapije, KNP bilo je smanjeno kod 63% tretiranih implantata. Rezultati ovog
istrazivanja, podudaraju se sa rezultatima naSeg istrazivanja, gde je u oba slu¢aja nakon
primene FDT, doslo do smanjenja KNP. Razli¢it procenat postizanja efikasnosti u smanjenju
znaka KNP, izmedu naSeg istrazivanja i prethodne studije, moZe se objasniti metodom
pristupa implantnoj povrsini. U naSem istrazivanju pristup implantnoj povrsini je bio hirurski,
a ovim nacinom terapije omogucili smo da FDT deluje na veée povrsine implantata i okolnog
peri-implantnog tkivo. Ipak, u rezultatima prethodne studije nije zabeleZena statisticki
znaCajna promena NPE, §to se razlikuje od rezultata naSeg istrazivanja. U naSoj studiji,
hirurski pristup sa GBR omogucio je pored smanjenja PDz poboljSanje NPE. Ovaj rezultat
potvrduje raniju tvrdnju Schwarz-a i saradnika, da je hirur§ki metod bolji od nehirurS§kog u
terapiji peri-implantitisa. Studija Heitz-Mayierl [83] zabelezila je potpunu eliminaciju KNP
kod samo 47% lecenih peri-implantitisa, dok je studija Maximo i sar. [160] zabelezila
redukciju znaka KNP kod 52% tretiranih implanata sa znacima peri-implantitisa. U studiji
Maxima i sar. nakon hirurske terapije i debridmana implantne povr$ine, pacijentu je prepisan
samo antisepti¢ki rastvor (0.12% CHX). Prikazani rezultati obe studije sli¢ni su rezultatima
dobijenih u kontrolnoj grupi u nasem istrazivanju, gde je kao metod dekontaminacije

koris¢en CHX. Primenom FDT u naSem istrazivanju, zabelezeno je statisticki znacajnije
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smanjenje KNP u poredenju sa prethodne dve studije i kontrolom grupom naseg istrazivanja.
Bolja efikasnosti FDT u poredenju sa drugim primenjenim metodama, moze se objasniti
pojavom oksiditivne reakcije, koja nastaje na implantnim povrSinama i peri-implantnom
tkivu, omogucavajuc¢i adekvatnu eliminaciju uzro¢nika infekcije i inflamacije. Pozitivan
efekat primene FDT, prikazan je u studiji Romea i sar., gde je tri meseca nakon nehirur§kog
tretmana peri-implantitisa dzepa, doSlo do smanjenja KNP za 90%, redukcije PDZ za 3mm,
kao i poboljsanja plak indeksa [161]. Poboljsanje nivoa oralne higijene i statisticki znacajna
redukcija dentalnog plaka (Plak indek, Pi, p<0.0001) bila je zabelezena kod svih ispitanika
koji su usli u istrazivanje, tokom perioda pracenja. Kako je pokazano da mikroorganizmi
imaju veliki afinitet da adheriraju na titanijumske povrsine, kao i ¢injenica da dentalni plak
znacajno uti¢e na promenu karakteristika implantne povrsine, dovode¢i do smanjenja energije
na njenoj povrsini i redukovanja tkivne integracije, posebna paznja treba da se obrati na
odrzavanje postignutih rezultata. Ovo podrazumeva redovne i ¢esée kontrole i uklanjanje
dentalnog plaka oko implantata, kao i remotivacija pacijenata o pravilnom odrzavanju oralne

higijene.

Hlorheksidin diglukonat koristi se u razli¢itim koncentracijama kao “zlatni standard”
za dekontaminaciju implantne povrsine tokom hirurske terapije peri-implantitisa. Poredenjem
0.12% i 2% koncentracije CHX u studiji Wala i sar. [88, 96], nije pokazana znacajnija
efikasnost ovog sredstva u poboljSanju klinickih 1 radioloskih parametara nakon hirurSke
terapije peri-implantitisa u periodu od 3, 6 i 12 meseci. Krvarenje na provokaciju, kao
najvazniji znak i pokazatelj inflamacije, bilo je jako malo smanjeno nakon primene CHX,
pracenog 3 meseca nakon hirurSke terapije. Slicno ovim rezultatima, rezultati prikazani u
kontrolnoj grupi naseg istrazivanja pokazali su prisutnost KNP na 50% tretiranih implantata,
3 meseca nakon terapije. Ipak, za razliku od prethodne dve studije, indeks KNP u kontrolnoj
grupi, bio je statisticki znacajno smanjen nakon primene 2% CHX u gelu. Konzistencija,
koncentracija 1 nacin aplikacije CHX moze biti potencijalni razlog za postizanje boljih
rezultata u klinickim parametrima u poredenju sa prethodne dve pomenute studije. CHX u
gelu moze da se aplikuje pod kontrolom oka na eksponiranu implantnu povrsinu, ne dolazeci
u kontakt sa okolnim tkivom ili kosti, dok primenom tecnog CHX to nije moguce. Takode,
ispiranjem povrSina tecnim CHX nemamo pravi uvid da li su sve povrSine ravnomerne bile
izlozene ovom sredstvu. Pored ovoga, gel je ¢vrSce konzistencije i moze duze da se zadrzava
na implantnoj povrsini i hakon njegove irigacije. lako je poznato nezeljeno dejstvo CHX na

fibroblaste i ¢elije koje formiranju kost, u dve klini¢ke studije pokazano je da aplikacija 1%
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gela hlorheksidina nema uticaj i nezeljeni efekat na proces zarastanja rane tokom hirurske

intervencije [96, 97].

Sli¢no rezultatima naSeg istrazivanja studija Roccuzzo i sar. pokazala je da primenom
EDTA i 1% gela CHX dolazi do uspesne dekontaminacije implantne povrSine i Stvaranja
zdravog peri-implantnog tkiva, 12 meseci nakon hirurSke terapije. Rezultati ove studije
pokazali su da nakon dekontaminacije implantne povrSine i popunjavanja koStanih defekata
demineralizovanom bovinom kosti kombinovanom sa 10% kolagenom, dolazi do smanjenja
PDz za 2.92 mm. Indeks KNP bio je smanjen sa 71.5% na 18.3%, dok je plak indeks bio
prisutan na 11.3% tretiranih implantata, godinu dana nakon terapije. lako se vreme pracenja
znatno razlikuje, rezultati ove studije bili su priblizno sli¢ni rezultatima kontrolne grupe
naseg istrazivanja. Treba napomenuti da, CHX svoju efikasnost ostvaruje toksi¢nim
delovanjem na mikroorganizme koje naseljavaju implantnu povrSinu. CHX biva apsorbovan
u oksidirani sloj titanijumskih implantata, dovode¢i na ovaj na¢in do inhibicije rasta
mikroorganizama i stvarajuci idealne uslove za formiranje nove Kkosti. Ipak, polaze¢i od
eksperimenta radenih na bigl psima [162], postavlja se pitanje da li primenom CHX kao
metode dekontaminacije dolazi do re-oseointegracije. U ovoj studiji, dve razliite
kontaminirane implantne povrsine tretirane sa CHX sa kasnijom primenom sistemskih
antibiotika, nisu uspele da dokazu stvaranje nove kosti odnosno pojavu re-oseointegracije.
Ovi kontradiktorni rezultati sugeriSu da “prava oseointegracija teSko moze da se postigne u

potpunosti” primenom samo CHX [162].
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5.3. Evaluacija koncentracija pro-inflamatornih citokina u PICF

Nastanak peri-implantitisa povezuje se sa ekscesivnim odgovorom citokin-povezane
reakcije ¢elija domacina na produkte koje luce parodontopatogeni, kao $to su lipopolisaharidi
ili endotoksini. RazliCita populacija Th ¢elija ukljucena je u produkciju razli¢itih profila
citokina i sledstveno tome, uti¢e na progresiju samog oboljenja. Dokazano je da su citokini
koji nastaju produkcijom Th17 ¢elije ili u¢estvuju u njenoj maturaciji, ukljuéeni u patogenezu
parodontopatije, jer imaju sposobnost da indukuju osteoklastogenezu [163]. Citokini sudeluju
kao mreza ¢elija koja preuzima kontrolu nad inflamatornim mehanizmom, povecavajuéi ili
suprimirajuéi inflamatornu reakciju u tkivu domacina. Usled postojanja sli¢nosti
parodontopatije i peri-implantitisa [21, 27, 164], viSe puta dokazan je i uticaj Th17 povezanih
citokina na nastanak i progresiju peri-implantitisa.

Promena klinickih parametara i neadekvatni radioloski snimci, nekada mogu biti
pogresno protumaceni i/ili nisu dovoljno osetljivi i specifi¢ni za ta¢nu procenu stadijuma i
aktivnosti oboljenja. U cilju poboljSanja dijagnostickih metoda, predlozene su alternativne
ne-invazivne dijagnosticke metode kao $to je evaluacija inflamatornih medijatora u peri-
implantnom cervikalnom fluidu- PICF, sa ciljem procene stepena inflamacije, stadijuma
oboljenja i terapijskog uspeha. Poznato je da kod peri-implantitisa dolazi do povecanja
volumena PICF i koncentracije nivoa pro-inflamatornih citokina, na osnovu kojih se
procenjuje stepen aktivnosti peri-implantitisa. Ova ¢injenica potvrdena je i u nasem
istrazivanju, gde je pokazano da nakon terapije dolazi do smanjenja volumena PICF u obe
ispitivane grupe. U dostupnoj literaturi, najveci broj radova predstavlja studiju preseka i
povezuje prisustvo pro-inflamatornih citokina sa pojavom peri-implantnih bolesti (peri-
mukozitis ili peri-implantitis)[35, 42, 46]. Kako postoji mali broj literature, koji se bavi
procenom uspeha hirurske terapije peri-implantitsa i evaluacijom promene Th17 povezanih

citokina, komparacija sa rezultatima naseg istrazivanja bi¢e ogranicena.

U nasem istrazivanju U obe ispitivane grupe pre bilo koje terapijske procedure,
dokazano je prisustvo pro-inflamatornih Th17-povezanih citokina: IL-17A, IL-6, IL-1p i IL-
21 u PICF. Pre hirurske terapije, svi ispitanici su prosli kroz kauzalnu fazu terapije, koja je
podrazumevala mehani¢ku obradu peri-implantnog dzepa. U eksperimentalnoj grupi nakon

kauzalne terapije, peri-implantni dzepovi dodatno su tretirani FDT. Kauzalna faza terapije
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predstavlja jedan od znacajnijih koraka pre hirur§ke intervencije. Ova faza ima za cilj da
omoguc¢i smirivanje znakova inflamacije i da stvori adekvatne uslove za kasniju hirursku
proceduru. Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da nakon kauzalne terapije nije doslo do
statistiCki znacajne promene U koncentraciji IL-17A u obe ispitivane grupe, dok je u
kontrolnoj grupi doslo do statistickog zna¢ajnog smanjenja koncentracije IL-6 i IL-21, mesec
dana nakon terapije u poredenju sa eksperimentalnom grupom (mehanic¢ka obrada + FDT).
Koncentracija IL1-B bila je statisticki zna¢ajno smanjena u obe ispitivane grupe mesec dana
nakon kauzalne faze terapije (p<0.001). U randomizovanoj klinickoj studiji Bassetti i sar.
pokazano je da je nakon samo mehanicke obrade peri-implantnog dzepa, primenom dva
razli¢ita vida anti-inflamatorne terapije (FDT i Lokalnih antibiotika), doSlo do poboljsanja
klini¢kih, imunoloskih i mikrobioloskih parametara nakon perioda od 3, 6 i 12 meseci [69].
lako je nakon primene FDT pokazano statisticki znacajno smanjenje parodontalnog dzepa 3
meseca nakon terapije, rezultati ove studije nisu pokazali zna¢ajnije smanjenje koncentracije
IL-1B, tokom perioda pracenja, $to se razlikuje i od rezultata dobijenih u naSem istraZivanju.
U eksperimentalnoj studiji na psima, pokazano je da 3 nedelje i 3 meseca nakon primene
kauzalne i fotodinamske terapije dolazi do statisticki znac¢ajnog smanjenja koncentracije IL-
1B, $to se poklapa sa rezultatima naSeg istrazivanja [44]. U studiji Giannopulou i sar. [127]
nakon primene FDT, doslo je do znacajnog smanjenja koncentracije pro-inflamatornih
citokina, IL-17 i proteina akutne faze, tokom perioda prac¢enja od 2 nedelje, 2 i 6 meseci
uporedenih sa pocetnim vrednostima. Kako postoje dokazi o slicnosti izmedu peri-
implantitisa i parodontopatije u etiologiji, patogenezi, faktoru rizika i terapiji [27], mozemo
zakljuéiti da su rezultati ove studije bili suprotni rezultatima naseg istrazivanja. U ovom
istrazivanju nije pokazana statisticka znacajnost u smanjenju vrednosti IL-17A nakon
kauzalne terapije. Jedano od objasnjenja razlicitih rezultata ove dve studije, moze biti
primena razli¢itih kitovima kao i njihov stepen osetljivosti (Bio-Plex i IL-17A high
sensitivity). Za detekciju pro-inflamatornih citokina u PICF neophodni su Kitovi visoke
osetljivosti (engl. high sensitivity ELISA Kit), jer omoguc¢avaju detekciju i prisutnost najnizih
koncentracija citokina. U jo$ jednoj studiji [119], pokazano je da primenom FDT dolazi do
znacajnog opadanja nivoa koncentracije TNF-a i RANKL, kod osoba sa dijagnostikovanom
agresivnom parodontopatijom nakon 1. i 3. meseca od terapije. Poznato je da ova dva
citokina imaju veliku ulogu u procesu osteoklastogeneze, a IL-17 moze uticati direktno na
produkciju RANKL. Na osnovu ovih ¢injenica moze se pretpostaviti da opadanjem
koncentracije svih pomenutih citokina, nakon primene FDT, moze usloviti sprecavanje dalje

kostane resorpcije 1 gubitka kostanog tkiva oko zuba i1 implantata. U studiji Zhao i sar. [31],
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pokazano je da nakon kauzalne terapije dolazi do znac¢ajnog smanjenja IL-17 i IL-21, kod
pacijenata sa dijagnostikovanom hroni¢nom parodontopatijom. Ovi rezultati mogu se
uporediti sa rezultatima naseg istrazivanja, gde je pokazano da nakon primene kauzalne faze

terapije dolazi do smanjenja koncentracije IL-21 i IL-17A.

Procenu efikasnosti razli¢itih metoda dekontaminacije implante povrSine tokom
hirurSkih procedura, pratili smo na osnovu promene imunoloskih parametara odnosno
koncentracije pro-inflamatornih interleukina u PICF. U rezultatima naSeg istrazivanja
zabelezeno je statistiCko znacajno smanjenje koncentracije IL-17A, IL-1pB, IL-6 i 1L-21 kod
obe testirane grupe, tri meseca nakon terapije, uporedene sa pocetnim koncentracijama.
Suprotno kauzalnoj fazi terapije, pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanin grupa. FDT, kao pomoé¢na metoda u dekontaminaciji implantne povrsine,
pokazala je statisticku znacajnost u smanjenu nivoa koncentracije IL-17A, IL-1p i IL-6 u
poredenju sa primenom CHX. Statisticki znacajnije smanjenje koncentracije pro-
inflamatornih interleukina u poredenju sa kauzalnom terapijom, potvrduje superiornost i veéu

efikasnost hirurske terapije u odnosu na nehirursku terapiju [78, 80].

Prisutnost IL-17 u PICF i peri-implantnom tkivu dokazano je vise puta kod peri-
implantitisa [35], dok kod implantata sa zdravim peri-implantnim tkivom, nije nadeno
prisustvo ovog interleukina. IL-17 sudeluje u nekoliko bioloskih funkcija koje su povezane sa
pro-inflamatornim odgovorom organizma, kao Sto je regurgitacija neutrofila 1 makrofaga iz
udaljenih delova tkiva. Ovaj interleukin stimulise kako neimunoloSke tako i imunoloske
Celije da sintetiSu druge citokine i produkuju antimikrobne peptide. Sinteza i aktivacija ovog
citokina, pracena je kaskadnom reakcijom izmedu IL-6, IL1-B i IL-23. Ovi citokini uz
prisustvo IL-21 dovode do aktivacije Th17 ¢elije, koja produkuje IL-17, IL-21, IL-22 i IL-26.
Takode, Th17 ¢elija ima sposobnost da produkuje 1L-6, kao i da dodatno regulisSe produkciju
IL-1B i TNF-a. Na ovaj nacin Th17 C¢elija pojacava inflamatornu reakciju i poveéava
ekspresiju MMP i RANKL citokina. Prisustvo koncentracija 1L-17, IL-1p, IL-21 i IL-6 u
nasem istrazivanju pre terapije peri-implantitisa, moze nam potvrditi ¢injenicu da ovi citokini

sudeluju u kostanom metabolizmu, pospesujuci indirektno na gubitak kostanog tkiva.

U rezultatima naSeg istraZivanja pokazana je pozitivna korelacija izmedu ispitivanih
IL kako pre tako i 3 meseca nakon terapije. Zanimljivi rezultati istrazivanja pokazuju
statistiCku znacajnu povezanost IL-17 i IL-21 pre terapijskog postupka, $to nam moze

potvrditi i raniju Cinjenicu da aktivacijom Th17 ¢elije, dolazi do produkcije ova dva IL.
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Takode, ova pozitivna korelacija pokazuje da sa povecanjem IL-17, kao inflamatornog
odgovora u peri-implantnom tkivu, dolazi do povecanja IL-21. Ova korelacija, moze nam i
objasniti prisustvo znatno poviSene koncentracije IL-21 dobijenog u naSem istrazivanju pre
terapijskog postupka. Medusobnim kompariranjem IL tri meseca nakon terapije, pokazana je
statistiCki znacajna i pozitivna korelacija izmedu IL-17 i IL-6, kao i IL-17 i IL-1B. Ova
korelacija potvrduje ¢injenicu da za produkciju IL-17 neophodno je prisustvo IL-6 i IL-1.
Pored ovoga, pozitivna korelacija pokazuje da sa smanjenjem ili inhibicijom samo jednog IL,

dolazi do znacajnog smanjenja i produkcije IL-17.

Produkcijom IL-17, T-¢elije bivaju uklju¢ene u destrukciju kostanog tkiva, kod osoba
obolelih od reumatoidnog artiritisa [165]. IL-17 moZe da indukuje produkciju RANKL, koji
je povezan sa kostanim metabolizmom i koji predstavlja najznacajniji faktor u diferencijaciji
osteoklasta. U studiji Takahashi i sar. pokazano je da u parodontalnoj leziji postoji
povezanost RANKL i RANK sa produkcijom IL-17 [38]. Povezanost RANKL sa

produkcijom IL-17 govori nam u prilog indirektnog sudelovanja IL-17 u kos§tanoj resorpciji.

U terapiji peri-implantitisa u studiji Wohlfahrt i sar. kostani defekti bili su
rekonstruisani sa ¢istim titanijumskim granulama. Godinu dana nakon terapije doslo je do
statistickog znacajnog smanjenje nivoa IL-6, OPG, leptina, MMP-8, koriste¢i multi-plex
ELISA testove za analizu [167]. lako postoji diskrepanca u periodu pracenja, sli¢no
rezultatima naseg istrazivanja, rezultati ove studije pokazali su smanjenje nivoa pro-
inflamatornih citokina nakon hirurSske terapije. IL-6 ima znacajnu ulogu u diferencijaciji
CD4'T (elije, a takode je povezan sa produkcijom drugih inflamatornih ¢elija i
osteoklastogenezom. Smanjenjem koncentracije ovog IL nakon hirurSke terapije omogucava
se reparacija tkiva, suzbijanje znakova inflamacije sa istovremenom supresijom
osteokastogeneze. U eksperimentalnoj grupi naseg istrazivanja, pokazan je pozitivan uticaj
terapije na statisticko znacajno smanjenje 1L-6. Smanjenjem ovog IL, primenom FDT, mogu
se posti¢i anti-inflamatorni uslovi i diferencijacija odredenih ¢elija koji ucestvuju u reparaciji
kostanog i mekog tkiva. Slicnu ulogu kao IL-6 u osteoklastogenezi i formiranju osteoklasta,
ima i IL-1B. Visoke koncentracije ovog IL dokazane su vise puta kod implantata sa
dijagnostikovanim peri-implantitisom [43, 45, 168]. Takode, IL-1B ima znacajnu ulogu U
razgradnji komponente ekstracelularnog matriksa, spre¢avanju regeneracije tkiva, dovodeci
do progresije inflamacije [169]. Suprimiranjem ovog IL, kao i kod IL-6, dolazi do

mogucnosti reparacije parodontalnog i peri-implantnog tkiva. Kako je u rezultatima naSeg
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istrazivanja doslo do statisticki znac¢ajnog smanjenja IL-1p, 3 meseca nakon terapije, mozemo
potvrditi raniju pretpostavku da suprimiranjem IL-1p dolazi do reparacije peri-implantnog
tkiva i moguée osteogeneze. U studiji Teymouti i saradnika, pokazano je da primenom
diodnog lasera i FDT dolazi do statistickog zna¢ajnog smanjenja IL1-f i IL-17 u poredenju sa
samo kauzalnom terapijom, kod osoba sa dijagnostikovanom hroni¢nom parodontopatijom

[170].

U studiji preseka Teixeira i sar, zabelezena je statisticki znac¢ajno veca koncentracija
IL-21 kod peri-mukozitisa u odnosu na peri-implantitisa, koriste¢i multiplex Elisa kitove za
analizu PICF [163]. U par studija, dokazano je prisustvo IL-21 u gingivalnom eksudatu,
ise¢ku inficiranog tkiva i salivi kod osoba obolelih od hroni¢ne parodontopatije [40-42, 171,
172]. Ovi rezultati sugeri$u znacajnu ulogu IL-21 u patogenezi parodontopatije. Takode, IL-
21 dodatno pojacava lokalni inflamatorni odgovor i povecava destrukciju tkiva. Znacajna
uloga IL-21 u pojacavanju inflamatorog odgovora moze objasniti detektovanje znatno vece
koncentracije ovog IL u PICF, pre terapije, u naSem istrazivanju. lako nije pronadena
statistiCki znaCajna povezanost klinickih parametara i analiziranih IL, prisutnost ovog IL-21
moze se povezati sa uznapredovalom formom peri-implantitisa i povecanim gubitkom
kostanog tkiva. U ranije opisanim studijama pokazano je da 6 nedelja nakon kauzalne terapije
parodontopatije, dolazi do statisticCkog znacajnog smanjenja IL-21 [40, 42]. Treba
napomenuti i ¢injenicu da progresijom bolesti i pogorsavanjem klinickih parametara nastalih
usled imunoloskog odgovora organizma na infekciju, dolazi do produkcije citokina,
aktivacije osteoklasta i regurgitacije limfocita, PMN i antigen prezentujucih celija u
inficirano tkivo. Ova regurgitacija i aktivacija proinflamatornih citokina kao $to su IL-1, IL-
6, IL-12 i IL-21 povecava destrukciju tkiva i aktivira rezidualne ¢elije, stvaraju¢i dodatni

povecani destruktivni odgovora organizma [40].

lako ne postoje radovi koji se bave evaluacijom promena koncentracija Thl7-
povezanih citokina nakon hirurske terapije peri-implantitisa kombinovane sa primenom FDT
ili CHX, rezultati naseg istrazivanja pokazali su da obe metode dekontaminacije doprinose
znac¢ajnom smanjenju pro-inflamatornih citokina. Ipak FDT imala je vecu efikasnost i uticaj
na smanjenje koncentracije interleukina u poredenju sa CHX. Jedan od moguéih razloga
moze biti direktan uticaj FDT na parodontopatogene i njene produkte (lipopolisaharide i
endotoksine). Nakon aktiviranja fotoaktivne materije dolazi do stvaranja oksidativnih reakcija

u okolnom tkivu, koje omogucavaju eliminaciju uzro¢nika infekcije odnosno smrt
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parodontopatogena i njenih produkta. Poznato anti-inflamatorno dejstvo CHX ogleda se u
sprecavanju formiranja dentalnog plaka kao i baktericidnom dejstvu CHX. Nazalost, ovo
anti-inflamatorno sredstvo nema mogucnost eliminacije bakterija i njenih produkata sa
povrsine implantata, §to moze predstavljati podlogu za re-kolonizaciju implantne povrsine i

ponovno javljanje re-infekcije.

Rezultati nase studije nisu pokazali povezanost klinickih parametara i ispitivanih
citokina. Ipak, pozitivan efekat obe metode dekontaminacije, a najvise FDT, ogleda se u
poboljsanju klinickih parametara (npr. KNP) i statisticki znacajnog smanjenja IL, koje
omoguéava smanjenje inflamatornog odgovora i reparaciju peri-implantnog tkiva. Kako
ispitivani IL, direktno ili posredovano mogu uticati na proces osteoklastogeneze, primenom
FDT, ovaj proces destrukcije tkiva moze biti zaustavljen. Iako ne postoji povezanosti sa
klinickim parametrima, mozemo pretpostaviti da smanjenjem detektovanih IL dolazi do

obnavljanja ko$tanog tkiva tj. osteogeneze.

U naSem istraZivanju nije pokazana prisutnost 1L-23 u PICF pre i nakon terapije kod
implantata sa dijagnostikovanim peri-implantitisom. U ranijim studijama dokazana je
ekspresija gena IL-23 u iseCku peri-implantnog tkiva. Takode, prisutnost IL-23 pronadeno je
u lamini propriji kod parodontpatija i peri-implantitisa [37, 46, 49, 174]. Smatra se da IL-23
ima direktan uticaj u diferencijaciji i nastanku Th17 ¢elije in vitro uslovima [173]. Navodi se
takode da, IL-23 ima ulogu samo u odrzavanju i ekspanziji Th17 ¢elije. Do sada ni jedno
istrazivanje nije pokazalo prisutnost ovog IL u PICF, Sto je sli¢no sa rezultatima naSeg
istrazivanja. lako se zna da IL-23 ima znacajnu ulogu u patogenezi parodontopatije i peri-
implantitisa, postoji mogucnost da zbog veli¢ine ovog molekula nije mogu¢ prolazak ovog IL

iz peri-implantnog tkiva u PICF.

Polaze¢i od Cinjenice da IL-22 zajedno sa IL-17 predstavlja produkt Th17 celije,
zeleli smo da pokazemo da promenom nivoa koncentracije IL-17 nakon terapije, dolazi do
promene u koncentraciji 1L-22. U studiji preseka Teixeira i sar, IL-22 detektovan je u
statistiCki znatno ve¢im koncentracija kod implantata sa mukozitisom u odnosu na
implantate sa peri-implantitisom [163]. Potvrdeno je prisustvo IL-22 u lamini propriji isecka
inficiranog peri-implantnog tkiva [49]. Nazalost u nasem istrazivanju, 1L-22, kao i IL-23, nije
bio detektovan u PICF ni pre ni nakon zavrSene terapije. Ranije je pomenuto da u prisustvu
IL-23, Th17 ¢elijska subpopulacija produkuje IL-22, $§to mozZe i biti jedano od obja$njenja i

uzroka ne nalazenja IL u PICF. Odsustvom IL-23 moze se povezati sa odsustvom IL-22.
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Uloga IL-22 jo$ uvek nije jasno razjaSnjena. Napominje se da IL-22 igra znac¢ajnu ulogu u
reparaciji tkiva tokom povreda ili oSteCenja tkiva [49]. Pretpostavka da IL-22 ima anti-
inflamatorno dejstvo i da deluju kao pomo¢ u oporavku tkiva, moze biti jo§ jedno od
objasnjenja ne nalazenja 1L-22 u PICF. Kontradiktornost ove tvrdnje lezi u tome, da ako je
IL-22 anti-inflamatorni citokin i ima reparatornu ulogu, njegove vrednosti morale su biti
zabelezene 3 meseca nakon terapije, Sto nije prikazano u nasem slucaju. Takode, usled
otkrica nove loze Th22, koja sintetiSe IL-22, mozemo pretpostaviti da aktivacijom Th17
¢elije ne dolazi do izlu¢ivanja IL-22 u peri-implantnoj sulkusnoj te¢nosti. lako se razlicite
pretpostavke mogu izvesti iz ovih kontradiktornih rezultata, potrebna su dalja istrazivanja
koje ¢e dokazati reparatornu ulogu IL-22 i promenu njegove koncentracije pre i nakon

terapije kako peri-implantitisa tako i parodontopatije.
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54. Evaluacija  mikrobioloSkih  parametara kod pacijenata sa

dijagnostikovanim peri-implantitisom

Rezultati naSe studije, prikazali su prisutnost razli¢itih vrsta anaerobnih
mikroorganizama dobijenih nakon kultivacije i analize uzoraka iz peri-implantnog prostora i
sa implantne povrSine. Veéina ovih izolovanih mikroorganizama pripadala je patogenim
sojevima narandzastog (Fusobacterium spp, Prevotella spp., Peptostreptococcus,
Eubacterium) i crvenog kompleksa (P. gingivalis) opisane i podeljene po Sokranskom [28].
Pored izolovanih sojeva narandzastog i crvenog kompleksa u rezultatima naSeg istrazivanja
bili su izolovani i sojevi koji su pripadali ljubicastom (Veillonella spp, A. odontolyticus),
zutom (Streptococcus spp.,) i plavom (A. naeslundii) kompleksu. Cinjenice da bakterije
crvenog kompleksa moraju biti pracene prisustvom bakterija narandzastog kompleksa,
odnosno da prisutnost bakterija narandzastog kompleksa prethodi kolonizaciji bakterija
crvenog kompleksa [28], potvrdene su i U rezultatima naSeg istrazivanja. Prema ranijoj
tvrdnji, povecanjem kolonizacije bakterija narandzastog kompleksa, trebalo bi da se povecava
i broj bakterija crvenog kompleksa. Takode, povecanje dubine parodontalnog dzepa i gubitak
nivoa pripojnog epitela praceno je povecanjem broja bakterija crvenog i narandzastog
kompleksa. Interesantni rezultati naSe studije, pokazuju da, pre terapije peri-implantitisa
manji procenat anaeroba crvenog i narandzastog kompleksa bio je izolovan iz peri-
implantnog dZepa u odnosu na procenat i vrstu anaeroba izolovanih samo sa implantnih
povrsina. Jedan od razloga ove pojave, moZe i biti nacin uzorkovanja i njihova analiza.
Vecina parodontopatogena adherirana je za implantnu povrSinu ili se nalazi u dubljim
partijama tkiva gde papirnim poenima nije moguce pri¢i i uzorkovati dentalni plak. Ranija
tvrdnja da sa povec¢anjem dubine PDZ povecava se i broj anaeroba kao $to su P. gingivalis, P.
intermedia i F. nucleatum, potvrdena je i u nasim rezultatima. Ovi sojevi najces¢e su bili
izolovani na implantnim povr$inama gde su bili prisutni striktno anaerobni uslovi. Prisustvo
ovih bakterija na implantnoj povrsini, moze ukazati na povecani afinitet i adheziju ovih
bakterija na titanijumsku povrsinu. Ipak, u naSim rezultatima nije pronadeno prisustvo,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythiae i Treponema denticolae.
Odsustvo T. forsythia je kontradiktorno sa ranijom tvrdnjom da prisustvo ovog soja je

povezano sa prisutno$¢u P. gingivalis. Jedan od razloga ne nalazenja ovih sojeva moze se i
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objasniti razli¢itom metodom kultivacije i analize dobijenih uzoraka u odnosu na druge ranije

primenjene tehnike (npr. rPCR).

Na implantnim povr$inama pronadeni su U manjem procentu anaerobi ljubicastog,
zutog 1 plavog kompleksa. Smanjen broj ovih anaeroba povezan je sa tvrdnjom da za njihovu
kolonizaciju nisu neophodni striktno anaerobni uslovi. Bakterije ljubicastog i plavog
kompleksa, predstavljaju prvu fazu u kolonizaciji mikroorganizama dentalnog plaka.
Pretpostavlja se da kolonizacijom ovih bakterija, se stvara most za kasniju adheziju bakterija
narandzastog i kasnije crvenog kompleksa. Na ovaj nadin one omogucavaju kasniju fazu
kolonizacije i maturacije dentalnog plaka, stvaraju¢i adekvatne uslove za progresiju
oboljenja. U dostupnoj literaturi, pokazano je da za samo 30 minuta nakon otvaranja
implantata dolazi do kolonizacije implantne povrSine odredenim sojevima bakterija, koje Su
migrirale sa okolnih zuba [4, 29]. Slicne bakterijske vrste kao na zubima sa/bez
parodontopatije bile su pronadene u implantnom sulkusu nakon 12 nedelja i 12 meseci od
uspostavljanja funkcije implantata. Ipak, prisustvo Fusobacterium spp., Streptococcus spp.,
Peptostreptococcus micros i Staphylococcus aureus bilo je detektovano samo na implantnim
povrs§inama u poredenju sa parodontopati¢nim zubima, 12 meseci od uspostavljanja funkcije
implantata u usnoj duplji [175]. Smatra se da se procenat ovih anaeroba povecava srazmerno
s vremenom optereCenja implantata u funkciji i pojavom peri-implantnih oboljenja. U
rezultatima naSeg istrazivanja prisutnost ovih bakterija moZe se povezati sa pomenutom
¢injenicom i povezano$éu ovih bakterija i vremena od uspostavljanja funkcije implantata do
pojave oboljenja. Moze se pretpostaviti da ovi anaerobi imaju veliki afinitet za adheziju na
implantnu povr$inu kao i znac¢ajnu ulogu i uticaj u progresiji peri-implantitisa. Ovo takode,
moze potkrepiti Cinjenicu da, kod osoba sa ranijom leéenom parodontopatijom je veca
mogucnost brze progresije bolesti usled brze kolonizacije parodontopatogena i transfera

bakterija sa zuba na implantnu povrsinu.

Sojevi Staphylococcus (S. aureus i S. sachararolyticus) bili su izolovani samo sa
implantnih povrSina tokom hirur§ke procedure, pre njene dekontaminacije. Uticaj ovih
bakterija na peri-implantna oboljenja jo$ uvek nije tatno utvrden. Pretpostavlja se da je S.
aureus jedan od grupe mikroorganizama koji uti¢u na nastanak peri-implantitisa, zbog
njegovog poznatog Stetnog delovanja i uticaja na okolna tkiva i veliki patogeni potencijal.
Ova bakterija ima sposobnost da kolonizuje implantat tokom postavljanja implantata u usnu

duplju. In vitro studijama pokazan je veliki afinitet ove bakterije za kolonizaciju
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titanijumskih povrSina, $t0 moze objasniti prisustvo i izolaciju ove bakterije samo na

implantnim povrSinama u naSem istrazivanju.

U peri-implantnom dzepu, izolovan je soj Candide alb. Prisutnost ove gljivice,
povezuje se sa nastankom peri-implantitisa [1]. Candida alb. u nasem istrazivanju bila je
izolovana samo iz PDz kod implantno-nosenih totalnih proteza. Prisutnost ove gljivice kod
nosioca totalnih proteza, povezuje se sa ranijim ¢injenicama da kolonizacija Candide nastaje
usled neadekvatne oralne higijene. Zbog ovoga rezultati naseg istrazivanja ne mogu da
potvrde ranije pretpostavke da prisutnost ove gljivice uti¢e na nastanak i progresiju peri-

implantnisa.

Rezultati istrazivanja pokazali su da nakon primene oba anti-inflamatorna terapijska
modaliteta, odmah nakon dekontaminacije implantne povrSine i 3 meseca nakon terapije,
dolazi do statisticki znacajne redukcije i1 eliminacije anaeroba. Ipak, bolji efekat u redukciji

anaerobnih bakterija pokazala je FDT u poredenju sa primenom CHX.

CHX bio je izabran za naSe istrazivanje, kao zlatni standard koji se koristi u terapiji
parodontopatije i peri-implantitisa. Takode, CHX ima Siroki spektar delovanja na G i G
bakterije i dovodi do poboljsanja klinickih i mikrobioloskih parametara u peri-implantnoj
terapiji. Antibakterijski modalitet CHX ogleda se u sposobnosti katjonskog molekula CHX da
brzo privuée negativnu naelektirsanu bakterijsku cCeliju, dovode¢i do njene promene i
eventualne kasnije destrukcije. CHX moze biti apsorbovan na oksidiranoj titanijumskoj
povrsini implantata, dovode¢i do inhibicije rasta mikroorganizama i omogucéavajuéi njegovo
prolongirano delovanje. Ipak, paznja se mora obratiti na irigaciju nakon aplikacije CHX,

zbog poznavanja njegovog negativnog efekta na celije fibroblasta i osteoblasta.

Pozitivan efekat i redukcija parodontopatogena kod hroni¢ne i agresivne
parodotopatije, pokazano je vise puta nakon primene FDT [176]. Ovaj efekat ostvaruje se
oslobadanjem nascentnog kiseonika, koji uniStava membranu bakterija, a njegov penuSasti
efekat omogucava uklanjanje opasnih produkata iz bakterijskih ¢elija: enzima, kolagenaza.
Ova cinjenica potvrdena je i u rezultatima naSeg istrazivanja. Nakon primene FDT terapije
doslo je statisticki znacajnije redukcije 1 ¢ak eliminacije anaeroba u poredenju sa primenom
CHX, koji nema sposobnost uklanjanja ovih S$tetnih produkata. Eliminacija anaeroba
objaSnjava se sposobno$¢u FDT da eliminiSe mrtve Celije koje su nastale nakon njenog

delovanja. Ukoliko se ne uklone $tetni produkti sa implantne povrSine moze doé¢i do re-
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infekcije sa pojavom klini¢kih znakova inflamacije. Ova ¢injenica moZe biti objasnjenje
prisutnosti KNP u ¢ak 50% slucajeva kod implantata sa leCenim peri-implantitisom u

kontrolnoj grupi u kojoj je primenjen CHX za dekontaminaciju implantne povrsine.

Brojne studije radene in vivo i in vitro uslovima, pokazale su slicno nasim rezultatima,
pozitivan uticaj FDT u poredenju sa primenom CHX [75, 89, 120, 128, 129, 149]. FDT svoju
primenu pronaSla je i u terapiji osteonekroze. Usled sve vece rezistencije na dostupne
antibiotike, elimini§u¢i Actinomyces naeslundii uzro¢nika medikamentozno-povezane
osteonekroze vilice, FDT pokazala se kao metod izbora u poredenju sa primenom CHX i
poliheksadina [177]. U studiji Marotija i sar. [89] pokazano je da nakon primene FDT i
0.12% CHX dolazi do znadajne redukcije mikroorganizama, izolovanih sa implantnih
povrsina prethodno kontaminiranih pljuvackom pacijenata kod kojih je dijagnostikovan peri-
implantitis. Rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali da postoji znacajna razlika izmedu ove
dve grupe, $to se razlikuje od rezultata naSeg istrazivanja. Jedan od razloga nesignifikantnosti
izmedu grupa u in vitro studiji, moze se objasniti ¢injenicom da CHX nije bio ispran
fizioloskim rastvorom nakon aplikacije. Poznato je da CHX ima sposobnost da se postepeno
oslobada u periodu od 24h in vivo uslovima, §to je moglo da uti¢e na rezultate studije. Usled
moguceg prenoSenja CHX na anaerobnu podlogu, moguce je da je doSlo do inhibicije rasta
samih bakterija tokom perioda inkubacije i kultivacije. Zbog C¢injenice da CHX ima
mogucnost da suprimira fibroblaste i osteoblaste, irigacija fizioloskim rastvorom je
neophodna. U eksperimentalnoj i humanoj studiji pokazano je da nakon primene FDT, dolazi
do redukcije ali ne i eliminacije parodontopatogena (Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis, Streptococcus spp.), ¢ije prisustvo na implantnim povr§inama moze se povezati sa
bitnim uslovima za progresiju peri-implantitisa [128, 129]. lako rezultati ove studije pokazuju
slicnost sa naSim rezultatima, u naSem istrazivanju nisu zabeleZeni parodontopatogeni tokom
perioda pracenja. Jedan od razloga moze biti razli¢it hemijski sastav fotoaktivne materije. U
nasem istrazivanju kori$¢en je fenotijazin hlorid, dok se u drugoj studiji kao fotoaktivna
materija koristio Toluidin blue. Sam fenotijazin hlorid razlikuje se po hemijskom sastavu od
Toluidin blue, zbog toga moze imati moguénost Sireg spektra delovanja na razlicite sojeve
mikroorganizama. U prethodnoj studiji nije radena mehanicka obrada implantne povrSine, §to

predstavlja i jedan od mogucéih razloga ne eliminisanja svih bakterija.

U jos jednoj in vitro studiji pokazan je pozitivan uticaj FDT. Ova terapija pokazala je

smanjenje S. aureusa kolonizovane na razli¢itim implantnim povrSinama (polirane, peskirane
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1 hemijski modifikovane SLA implantne povrsine) U poredenju sa 0.12% CHX 1 fizioloskim
rastvorom [131]. Kombinovanjem mehanic¢ke (Ti-Cetkica) i hemijske (FDT) obrade
implantne povrSine postigla se skora eliminacija soja S. aureusa na poliranim i SLA
implantnim povrsinama. Ovaj terapijski modalitet, bio je primenjen i u naSem istrazivanju,
samo $to su umesto Ti-Cetkica bile koriS¢ene Ti-kirete. Eliminacija mikroorganizama sa
implantne povrSine dobijena je kombinovanjem mehanicke i1 hemijske terapije, ciju
efikasnost je potvrdila i ranija studija. FDT predstavlja pomoc¢no terapijsko reSenje, §to i
objasnjava manji stepen redukcije mikroorganizama primenom samo fotodinamske terapije.
U prethodnoj studiji nije pokazano da primenom FDT, CHX i Ti-Cetkica dolazi do
topografske promene implante povrSine analizirano pomo¢u SEM mikroskopa [131]. Ovi
rezultati potvrdeni su i u ranijim studijama [129]. Kako ne dolazi do promene topografskih
povrsina nakon primene ovih terapijskih modaliteta, moze se pretpostaviti da primenom ove
terapije dolazi do stvaranja peri-implantnih uslovi koji su postojali pre pojave oboljenja i
eventualne mogucnosti stvaranja kosStanog tkiva. Mogucnost re-0seointegracije nakon
dekontaminacije implantne povrSine kombinovanjem mehanicke i FDT, potvrdenja je u
eksperimentalnoj studiji Sousa i1 sar. [130]. Nakon dekontaminacije, prethodno
kontaminiranih SLA titanijumskih diskova sojevima Staphylococcus, Streptococcus,
Veillonella, Candida i Actinomyces, pokazano je stvaranje nezrelog koStanog tkiva i
direktnog kontakta kosti domacina sa implantnom povrSinom. Mehanicka obrada pracena
hemijskom obradom je neophodna jer: 1. dolazi do mehanickog odstranjivanja patogenog
agensa sa implantne povrSine; 2. primenom hemijskog agensa dolazi do suprimiranja
endotoksina (lipopolisaharida) koji se oslobadaju iz G~ bakterija i koje dovode do promena u
mikrotopografiji implantnih povrSina, S$to sve zajedno utiCe na samu oseointegraciju.
Suprimiranjem endotoksina i redukovanje samih bakterija, dovodi do smanjenja produkcije
pro-inflamatornih citokina odgovornih za progresiju peri-implantitisa, $to je dokazano 1 U

rezultatima naseg istrazivanja. Na ovaj nacin mogu se stvarati uslovi za re-oseointegraciju.

Slicna metodologija uzorkovanja i kultivacije anaeroba dobijenih sa implantnih
povrsing, kao u naSem istrazivanju koriSé¢ena je u studiji Waala i sar [88, 96]. Primenom
razli¢itih koncentracija CHX (0.12% i 1%) pokazano je da pored poboljsanja klinickih
parametara dolazi i do redukcije anaerobnih mikroorganizama, izolovanih sa implantnih
povrSina. Za razliku od naSeg istraZivanja, u ove dve studije, nije pokazana statistiCka
znacajnost, nakon dekontaminacije implantne povrSine primenom razlic¢itih koncentracija

CHX. Rezultati ove studije razlikuju se od nasih rezultata jer u rezultatima naseg istrazivanja
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obe metode dekonaminacije pokazale su statisticku znaCajnu redukciju i eliminaciju
patogenih sojeva. Moguc¢i razlog moze biti koncentracija CHX koja se koristila u ove dve
studije i nacin njene aplikacije. Veca koncentracija CHX i njena konzistencija (u nasoj studiji
2% gel) moze imati veci baktericidni efekat u odnosu na nize koncentracije CHX. Ova je
potvrdeno i u ranijim studijama, da sa povec¢ajem CHX u zavisnosti od doze i vremena
izlaganja, povecava se njegov baktericidni uticaj na anerobne mikroorganizme [92, 178]. lako
postoji sli¢nost sa metodologijom i na¢inom analiziranja u studiji Waala i sar., u nasem
istrazivanju dobili smo i druge sojeve anaeroba koji pripadaju i striktno i uslovno patogenim

bakterijama, $to do sada nije prikazano u drugim studijama.

Cilj ovog istrazivanja je bio da se prikazu striktni i fakultativni anaerobi izolovani sa
implantnih povrsina i da se njihovo prisustvo poveze da prisutnim oboljenjem. Nakon analize
uzoraka iz peri-implantnog dzepa i sa implante povrSine, pronadeni su i neki fekalni sojevi
bakterija koji se mogu povezati sa loSom oralnom i liénom higijenom. Do sada prisutnost
ovih sojeva nije dokazana u drugim studijama, a kako oni predstavljaju striktno fakultativne
bakterije, potrebna su dalja istrazivanja koja bi povezala uticaj ovih bakterija na progresiju

peri-implantitisa kao i njihov uticaj na produkciju pro-inflamatornih citokina.
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6. ZAKLJUCCI

e Rezultati naSeg istrazivanja potvrdili su ranije postavljenu hipotezu da peri-implantitis
predstavlja multikauzalno oboljenje, na koje uti¢u parodontopatogeni koji dovode do

vece produkcije pro-inflamatornih citokina.

e Pro-inflamatorni citokini povezani sa Th17 ¢elijom, kao Sto su IL-17A, IL-1p, IL-6, IL-
21 znacéajno doprinose nastanku i progresiji peri-implantnisa. Prisustvo IL-17A, IL-1p,
IL-6 i IL-21 nije bilo povezano sa klini¢kim parametrima, ali se moze zakljuciti da ovi
interleukini, mogu direktno ili indirektno delovati na stimulaciju osteoklasta i znac¢ajno

doprineti resorpciji kosti oko oseointegrisanog implantata.

e HirurSka terapija ima prednost u eliminaciji uzro¢nika infekcije, usled moguénosti

direktnog pristupa implantatu i peri-implantnom tkivu.

e Fotodinamska terapija, kao pomo¢no neinvazivno terapijsko sredstvo omogucava

adekvatnu dekontaminaciju implantne povrsine i okolnog peri-implantnog tkiva.

e Primenom fotodinamske terapije dolazi do zna¢ajnog smanjenja nivoa pro-inflamatornih
citokina, IL-17A, IL-1B i IL-6 u odnosu na primenu hlorheksidina, 3 meseca nakon

hirurske procedure.

e Primenom FDT i CHX dolazi do znacajne redukcije parodontopatogena sa implantnih
povrsina, ali vecu efikasnost u eliminaciji parodontopatogena, tokom perioda pracenja

pokazala je FDT.

e Eliminacijom parodontopatogena i njegovih Stetnih produkata, omoguéava se i

smanjenje pro-inflamatornih citokina, usled uklanjanja jednog od uzroka pojave bolesti.

e Primenom FDT, eliminiSué¢i parodontopatogene i smanjivanjem pro-inflamatornih
citokina, stvaraju se povoljni peri-implantni uslovi koji mogu da omoguce re-

oseointegraciju oko implantata u funkciji.
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Mpunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBY

MoTtnucanu-a Dragana RakaSevié

6poj nHaekca 002/2011

UsjaBrbyjem
[a je JOKTOopCcKa AncepTaumja nog HacrnoBoM

Procena efikasnosti fotodinamske terapije kod peri-implantitisa

e pe3yntat CONnCTBEHOr UCTpaKnBadkor paaa,

e [a npegnoxeHa gucepTaumja y LenvHU HU Y AenoBuma Huje buna npeanoxeHa
3a pobujakbe OMNO KOje OunnoMe npema CTyaujCKMM nporpamuMma gpyrux
BMCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBA,

e [a cy pe3ynTaTi KOPeKTHO HaBeAEHU U

e [a HMCaM KplLuMo/na ayTopcka npaBa M KOPWUCTUO WHTENEKTYamnHy CBOjUHY
APYrux nuua.

MoTnuc poktopaHaa

Y Beorpaay, 18.4.2017.




Mpunor 2.

U3jaBa 0 MICTOBETHOCTU LWUTaMMNaHe U efIeKTPOHCKe
Bep3nje AOKTOPCKOr paaa

Mme n npesume aytopa: Dragana Rakasevi¢
bpoj nHaekca: 002/2011
Ctyavjcku nporpam Doktorske studije

Hacnoe paga Procena efikasnosti fotodinamske terapije kod peri-implantitisa

MeHTop prof. dr Zoran Aleksi¢

Motnucann/a Dragana Rakasevié

M3jaBrbyjeM fa je wtamnaHa Bep3vja MOr SOKTOPCKOr pada MCTOBETHA €NEKTPOHCKO)
BEp3nju Kojy cam npefao/na 3a objaBrbuBawe Ha nopTtany OurutanHor
penosutopujyma YHuBep3uTeTa y beorpagy.

[o3sorbaBam ga ce objaBe MOjM NMYHM nodaun BesaHu 3a gobujarbe akagemckor
3Baka JOKTOpa Hayka, Kao LITO Cy MMe U npe3nume, rogMHa u Mecto pohewa n gatym
oabGpaHe paga.

OBu nuyHu nogaum Mory ce o6jaBUTM Ha MpPEXHUM CTpaHuuama aurutanHe
BGubnmoTeke, y enekTpOHCKOM KaTanory n 'y nybnukauvjama YHusepsuteTa y beorpaay.

MoTnuc pokropaHaa

Y Beorpaay, 18.4.2017.




Mpwunor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHuBepautetcky 6ubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® ga y [AurntanHu
penosvtopunjym YHuBepauTeTa y beorpagy yHece MOjy OOKTOpPCKY aucepTtauujy nog
HacrnoBOM:

Procena efikasnosti fotodinamske terapije kod peri-implantitisa
Koja je Moje ayTopcko aeno.

OduncepTaumjy ca cBuM npunosmMma npegao/na cam y enekTpoHckoMm doopmaTty norogHom
3a TpajHO apxuBmMpa-e.

Mojy OOKTOpCKY AncepTtauujy noxpaweHy y [urutanHu penosvtopujym YHusepsuTeTa
y Beorpagy mory ga kKopucte CBW KOju NowwTyjy ogpende cagpxaHe y ogabpaHom Tvny
nuueHue KpeatmeHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oany4duo/na.

1. AyTOopCTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLUKjarnHo

3. AyTopcTBO — HEKoMepLUujanHo — 6e3 npepaje

4. AyTOopCTBO — HEKOMEpLUMjanHo — AennuTn nog UCTUM ycrnosmma
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOopCcTBO — OenuTh Nog NCTUM yCrioBuMma

(Monumo Jda 3aoKpykuTe camo jedHy O LeCT MOHyheHuX nuueHum, kpaTtak onuc
nUueHuM gart je Ha nonehuHun nucra).

MoTnuc pokTopaHpa

Y Beorpaay, 18.4.2017.




1. AytopcTtBo - [Jo3BorbaBaTe YMHOXaBake, AUCTpMOYyUMjy M jaBHO caomniTaBahe
Aena, n npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HayduH ogpeheH of cTpaHe ayTopa
UnNn gaesaoua nuueHue, Yak n y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcnoboaHuja o CBuX
NULLEHUMN.

2. AytopctBO — HekomepLmjanHo. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBakwe, AUCTPUBYLMjy 1 jaBHO
caonwTaBawe Aerna, v npepage, ako ce HaBege MMe aytopa Ha HauvH oapefeH o
CcTpaHe aytopa unu gasaoua nuueHue. Oa nuvueHua He 003BOSbaBa KoMepuujanHy
ynotpeby gena.

3. AyTtopcTBO - HekomepumjanHo — 6e3 npepage. [do3BorbaBaTe YMHOXaBahe,
anctpubyumnjy M jaBHO caonwitaBakwe Aena, 6e3 npomeHa, npeobnvkoBara Wnu
ynoTpebe gena y cBOM feny, ako Ce HaBede MMe ayTtopa Ha HadvH ogpeheH of
CTpaHe aytopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He A03BOSfbaBa KoMepuujanHy
ynoTpeby Aena. Y ogHocy Ha cBe ocTane nuvueHue, OBOM fMLEHLOM Ce orpaHuyaBa
Hajsehun o61Mm npaBa kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepuujanHo — OennTtu nog uctum ycrosuma. [o3BosrbaBaTe
yMHOXaBake, AucTpmbyLmjy 1 jaBHO caonwiTaBawe Aena, U npepage, ako ce HaBeae
nMme aytopa Ha HauvH ogpeheH oA cTpaHe ayTopa unu gaBaola NUUEHLEe M ako ce
npepaga guctpubympa nog MCTOM WM CNMYHOM nuueHuoM. OBa nuvueHua He
[03BOSbaBa kKoMepuujanHy ynotpeby aena v npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [Jo3BorbaBate yMHOXaBawe, OUCTPUBYLMjy U jaBHO
caonwrTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnmkoBawa nnu ynotpebe genay cBom geny,
ako ce HaBege MMe ayTopa Ha HauvH ogpefeH of cTpaHe ayTopa wunu gaeaoua
nuueHue. OBa nuueHua 403BOrbaBa komepuumjandy ynotpeby gena.

6. AyTopcTBO - penutm nog WUCTUM ycrnoBuma. [lo3BorbaBaTte YMHOXaBawe,
ANcTpnbyunjy 1 jaBHO caoniwiTaBawe Aena, u npepage, ako ce HaBeje ume aytopa Ha
HauuH oppefeH oa cTpaHe ayTopa WM JaBaoua NUUEHLEe U ako ce npepaga
anctpnbympa nog WMCTOM UM cnu4HOM nuvueHuom. OBa nuvueHua [03BOrbaBa
KomepumjanHy ynotpeby gena v npepaga. CnnyHa je copTBEPCKMM nuvueHLama,
O[HOCHO INnLeHuama oTBOPEeHOor Koaa.



