NIVERZITET l"}l‘\-i‘ (x()kl
'\1 i r l(_ [ I r }‘ I FA ;\.'
“an]erﬂ l() C/
Org.jad | ?wr'\j l Prilog i Vv _ed'!cs:

ey
|

meo | I55¢ g+ 7

Na osnovu ¢lana 8 stav 4, a u vezi sa ¢lanom 32a Pravila doktorskih studija, Odbor za
doktorske studije, nakon sprovedenog postupka glasanja, na sjednici odrzanoj 13. 10. 2022.
godine dao je

SAGLASNOST

Da se prihvati prijedlog Vijeca Medicinskog fakulteta broj 1557/6 od 29. 09. 2022. godine za
imenovanje Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije mr sc. stom Vukadina Bajagica,
u sastavu: doc. dr Mirjana Durickovi¢, docentkinja Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, prof. dr Nikola Buri¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu i doc.
dr Marija Antunovi¢, docentkinja Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore.

OBRAZLOZENJE:

Vijece Medicinskog fakulteta dostavilo je prijedlog broj 1557/6 od 29. 09. 2022. godine za
imenovanje Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije mr sc. stom Vukadina Bajagica, u
gore navedenom sastavu.

Pravilima doktorskih studija propisano je da Komisija ima, po pravilu, tri ¢lana, od kojih je jedan
¢lan mentor. Clanovi komisije moraju biti iz nau¢ne/umjetnicke oblasti iz koje se doktorska

teza predlaZe. Uvidom u prijavu teme, zakljuceno je da je predlozena Komisija formirana u
skladu sa Pravilima doktorskih studija.

Nakon sprovedenog postupka glasanja, od ukupno 11 ¢lanova Odbora, glasalo je 11 ¢lanova -
11 glasova ZA, nije bilo glasova protiv i uzdrZanih, utvrden je prijedlog kao u dispozitivu.

Broj: 01/2-'t 7, A ' ds;edmk Odbora za doktorske studije
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}5; Prof. dr Boris Vukicevi¢, s.r.
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Podgorica, 13. 10. 2022. godine
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UNIVERZITET CRNE GORE

MEDICINSKI FAKULTET
Broj: 1557/6
Podgorica, 29.09.2022. godine

Na osnovu clana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore, €lana 32 a Pravila doktorskih studija (Bilten
UCG broj:513/20 i 561/22), Inicijalnog predloga Komisije za doktorske studije broj: 1009/1 od

09.09.2022. godine, Vijece Medicinskog fakulteta u Podgorici, na elektronskoj sjednici odrzanoj 28-
29.09.2022. godine, donijelo je

ODLUKU
1
Predlazemo Odboru za doktorske studije, sastav Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije,
pod nazivom "GOW-GATES ANESTEZIJA SA 0,25 % BUPIVAKAINOM | DEKSAMETAZONOM ZA
PRODUZENJE POSTOPERATIVNE ANALGEZIJE U HIRURGIJI MANDIBULARNIH ZUBA" kandidata mr
sc. stom. Vukadina Bajagica i to:

1. Doc.dr Mirjana Durickovi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, predsjednik
2. Prof. dr Nikola Buri¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nigu, mentor -&lan
3. Doc. dr Marija Antunovi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, ¢lan

I
Prijava teme doktorske disertacije kandidata broj: 1009 od 12.07.2022. godine i Prijedlog
sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije, se dostavlja Odboru za doktorske studije,
na saglasnost.

OBRAZLOZENJE

Mr sc. stom. Vukadin Bajagi¢, podnio je Medicinskom fakultety, Prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom |, GOW-
GATES ANESTEZIJA SA 0,25 % BUPIVAKAINOM | DEKSAMETAZONOM ZA PRODUZENJE POSTOPERATIVNE ANALGEZINE
U HIRURGI]1 MANDIBULARNIH ZUBA" (Broj Prijave:1009 od 17.07.2022. godine).

Komisija za doktorske studije Medicinskog fakulteta, na sjednici odrzanoj dana 09.09.2022.godine, nakon razmatranja
formalnih  uslova za prijave teme doktorske disertacije sa stanovidta neophodnih podataka, a podtujuci princip
kompetentnosti, inicirala je prema Vijeéu Medicinskog fakulteta, sastav Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije.
(Inicijalni prijedlog Komisije za doktorske studije broj:1009/1 od 09.09.2022.godine.)

Vijece Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odranoj 28-29.09.2022. godine, u skladu sa ¢lanom 32 a Pravila

doktorskih studija, utvrdilo je prijedlog sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije  kako je navedeno u
dispozitivu ove Odluke.

Prijava teme doktorske disertacije broj:1009 od 09.09.2022.godine i Prijedlog sastava Komisije za acjenu prijave

doktorske disertacije, se dostavljaju Odboru za doktorske stuc JIR na dalju proceduru, saglasno Pravilima doktorskih
studija.
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime

Mr sc.stom.dr Vukadin Bajagic

Radno iskustvo

Popis radova

Fakultet Medicinski fakultet Podgorica
Studijski program Stomatologija
Broj indcksa 8/2014
Ime i prezime roditelja Slobodan Bajagic
D-uum i m;u.lo rndul]'l 24.10. 1972 .8, Saraievo - -
Adesa pmbwfﬂlsm Pcdgonca
lt.lt.ﬁm 059 116 115
E-mail dentalclmlc@i -com.me
BIOGRAI‘I_]A I BIBLIOGRAFI]A
Postdi iplomske studije:
Magistar medicinskih nauka
Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu 2007;
Prosjecna acjena :10
Specijalizacija:
Obrazovanje Specijalista Oralne Hirugije

Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu 2005;

Osnovne studije:

Dr stomatologije

Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu 1999;

_Prosjecna ocjena 8,06 -

2009 - danas :Saradnik u nastavi- Stomatoloika anesteziologija
Medicinski fakultet Podgorica.

2008 - danas: PZU Dental Clinic, Bar.

2007-2008 : OSA Apalonija, Podgorica.

Stolanovu:s BuncN Tijani¢ M, Todorovic K, Burlr:K Buric N, Jovanovi¢
M, Bajagi¢ V.The Assessment of Prolonged Inferior Alveolar Nerve
Blockade for Postoperative Analgesia in Mandibular Third Molar
Surgery by a Perineural Addition of Dexamethasone to 0.5%
Ropivacaine: A Randomized Comparison Study. Int. J. Environ. Res.
Public Health 2022;19: 1324. https://doi.org/10.3390/ ( M21)

Vukadin Bajagi¢, Ana Pejti¢, Vesna Zivkovi¢ i Aleksandar Petrovic
Histohemijsko ispitivanje gingivalnog epitela kod pusaca i nepusaca.
Acta facultatis medicae Naissensis 2006;23:3. ( M52)

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije




~' UNIVERZITET CRNE GORE
Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije
UCG

NASLOV PREDLOZENE TEME

" GOW - GATES ANESTEZIJA SA 0,25% BUPIVAKAINOM |

DEKSAMETAZONOM ZA PRODUZENIE POSTOPERATIVNE ANALGEZIJE U
HIRURGLI MANDIBULARNIH ZUBA

Na sluzbenom jeziku

~ GOW- GATES ANESTHESIA WITH 0,25% BUPIVACAINE AND
Na engleskom jeziku i DEXAMETASONE FOR PROLONG OF POSTOPERATIVE ANALGESIA IN
' MANDIBULAR TEETH SURGERY

ObrazloZenje teme
(do 1000 karaktera)

U oralno-hirurikoj praksi, za pracenje efikasnosti delovanja lokalnih anestetika i tehnika
sprovodnih anestezija, koridéeni su razliciti “modeli bola” za procenu efikasnosti perioperativne
anestezije i analgezije; do danas, u oralnoj hirurgiji, najce3ce primenjivani klinicki model procene
bola, je u toku hirurike ekstrakcije mandibularnih zuba!, odnosno umnjaka?.

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

U oralnoj hirurgiji, lokalni anestetik lidokain, se najée3ée koristi i kao analgetik, ali sa
nedovoljno dugim postoperativnim analgetickim delovanjem, zbog Cega je poceo da se primenjuje
i bupivakin kao analgetik, koji je primarno lokalni anestetik dugog dejstva®.

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

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

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

U oralno-hirurskoj praksi kod znatnog broja pacijenata indikovana je hirurSka ekstrakcija
pojedinacnog ili vise zuba , i ove intervencije stvaraju izuzetan stres i mogucéu anksioznost, pa je
zato potrebno da sama operacija protekne bezbolno a da u postoperativnom periodu ne nastane

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije



.’ UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

bol koji pacijenta‘ prin'_lar_a_i.f_aa%_rié-tf ne-narkoticke i narkoticke 'al:l-z_alge-tike._fa_iib'dé, sixfbiianje
stvaranja otok i trizmus, sa kombinacijom primene bupivakaina sa jednokratnom lokalnom

primenom deksametazona, moie znalajno da smanji duzu sistemsku primenu kortiosteroida i
analgetika.

“I"r;{;fcd istms‘éivani:;__-_ -
(do 7000 karaktera)

Klinicka praksa u mnogim granama medicine, je pokazala, da se bupivakain uspe3no koristi za
intraoperativnu lokalnu anesteziju, postoperativnu analgeziju, i u le€enju hroniénog bola!®,

Direktni uticaj deksametazona, na lokalnom nervnom tkivu, je istraZivana na isijadicnom nervu na
eksperimentalnim Zivotinjama(mi3evima). Ispitivane su $est grupa iSijadiénog nerva gde je direkno
na nerv primenjen fiziolski rastvor kao kontrolna grupa, bupivakain (10mg/kg), deksametazona
(0.5mg/kg), bupivakain(10mg/kg) kombinovan sa niskim dozama (0.14mg/kg) deksametazona ,
bupivakaina (10mg/kg) kombinovana sa visokim dozama (0.5mg/kg) dexametzona, i bupivakain
(10mg/kg) kombinovanog sa intramuskularnim ubrizganim dexametazonom (0.5mg/kg). Dobijeni
rezultati su pokazali da visoke doze perineuralnog deksametazona sa bupivakainom produiavaju
trajanje senzorne i motorne blokade iSijadicnog nerva. Nije uofena pojava cistein-aspartik
proteaze( CASPASE) zavisne apoptoze!!, na izolatima ifijadiénog nerva. Autori su zakljucili da
direktno perineuralno, a ne sistemsko, dejstvo deksametazona sa klinickim dozama bupivakaina,
produZavaju trajanje senzornog i motornog bloka, vec i da spredavaju bupivakain indukovanu
reverzibilnu neurotoksicnost koja moZe da se javi kao “povratna hiperalgezija”, posle prestanka
dejstva anestezije na isijadi¢ni nerv'2,

Na osnovu analize 11 randomiziranih studija koje su obuhvatile 914 pacijenta, kod kojih je
lokalno, perineuralno ubrizgan deksametazon(doza od 4, 5, 8, 10mg) zajedno sa bupivakainom, u
odnosu na intravensko ubrizgavanje za razli€ite hirurike intervenicije, zabeleieno je da perineuralni
put unoienja deksametazona i bupivakaina, utice lokalnim mehanizmima na produienje analgezije
bez ispoljavanja kliniékih Stetnih posledica®.

Treba istaci da je od znacaja, za efikasno delovanje, put unoienja kortikosteroida; dokazano je
da 3to je kortikosteroid blize mestu traume to je efikasnije njegovo delovanje®.

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

Deksametazon ispoljava primarno lokalno vazokonstriktorno perineuralno dejstvo na kapilare
nerva !¢ . Dokazano je da perineuralni , i to lokalni a ne sistemski efekat 4mg deksametazona,
znacajno produiava efeikasnu postoperativnu analgeziju brahijalnog nervnog pleksusa 7.

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

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

U nama dostupnoj literaturi nema podataka o upotrebi 0,25% bupivakaina sa deksametazonom
za mandibularnu anesteziju sa Gow-Gates tehnikom anestezije, kao i o upotrebi ovakve kombinacije
anestetkih rastvora za produZenje postoperativne analgezije.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije
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Ovom studijom i klinickim pradenjem efikasnosti anestetickog i a—néléétiﬁékbg efektﬁc_)n:lbinaciie
0,25% bupivakaina i 1ml/4mg deksametazona, treba da se obezbedi efikasna intraoperativna
anestezija i produiZenje trajanja delovanja lokalne anestezije radi obezbedivanja postoperativne
analgezije, sa znaéajnim smanjenjem primene narkotickih i nenarkotickih analgetika u
postoperativnom periodu.

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

Cilj i hipoteze
{do 700 karaktera)

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

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

~ Nulta statisticka hipoteza je, da sa primenom 0,25% bupivakaina sa 4mg deksametazonom
nece biti statisticke razlike u pogledu uspesnosti i duiine intacperativhe ancstezija i
postoperativha analgezije u odnosu na druge testirane anestetike bez lokalnog
perineuralnog ubrizgavanja deksametazona.

Zbog navedenog cilja, ispitivace se:

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

2. Uticaj bupivakaina i deksametazona na hemodinamske parametre.

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

VY Y

M:ucrij:tl.i-,- metode i pI.m i;tfaﬁi\'allja
(do 7000 karaktera) -
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lstraiivan_jggﬁiti oba-\'rii'ér-mb u-'St'omatoloikc; poliklinici Klini¢koj centra u Podgorici, i u Dentalnoj
Klinici u Baru, Naugno-istraivakom centru za biomedicinu, Medicinskog fakulteta u Nisui Klinici za
dentalnu medicinu u Nisu(Srbija).

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

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

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

Pacijentima je dato usmeno objaénjenje o vrsti i ciljevima istraZivanja, kao i o proceduri koja ce biti
primenjena i lekovima koji ¢e biti primenjeni, posle Cega ispitanic daju usmenu i pismenu
saglasnost za ucesce u ovim istrazivanju.

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

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

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

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

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

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

Primenice se klinicko pracenje parametara lokalne anestezije, kao Sto su:
-vreme duiine trajanja anestezije, koje predstavlja vreme od momenta ubrizgavanja anestetika do
momenta prestanka delovanja anestezije( min), koje se ispoljava prestankom utrnulosti donje usne
i osetljivosti u dermatomima n. alveolaris inferiora(n.mentalis), n.lingvalisa i n.buccalisa(min);
- objektivno merenje(operator) kvaliteta lokalne anestezije metodom po Sisku??, kori$éenjem skale
za procenu kvaliteta anestezije po Sisku*®:1. uspesna - bez bola; 2. uspeina — minimalan bol u toku
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procedure, bez dodatne anestezije posle pocetka operacije; 3. uspeina — minimalan bol posle
l.anestezije, bez bola posle 2.anestezije; 4. ogranicen uspeh — bol u toku operacije posle
l.anestezije i posle 2.anestezije, ali operacija zavrSena bez trece anestezije; 5. ogranicen uspeh -
bol u toku operacije podinje posle dve anestezije ali operacija zavriena bez trece anestezije; 6.
neuspeh —bol u toku operacije posle 1.anestezije; bol u toku operacije posle 2.anestezije, potrebna
treca anestezija; 7. neuspeh — bol u toku operacije pocinje posle dve anestezije, potrebna treca
anestezija; 8. neuspeh — bez anestezije posle dve lokalne anestezije, potrebna treca anestezija ili
operacija odloZena. Procenu kvaliteta anestezije radi operator?? ;

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

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

- duzina trajanja sprovodne anestezije;

- duzina trajanja analgezije(min), koja se definiSe od momenta zavrsetka operacije do trenutka kada
pacijent oseti prvi bol koji belezi na VAS?.

-broj datih dodatnih anestezija;

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

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

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

-duzina trajanja operacije(min), koja se ratuna od momenta ubrizgavanja anestetika do trenutka
zavrsetka operacije, koje se rafuna sa zavrietkom poslednjeg 3ava i stavljanja kompresivne gaze na
operativnu ranu.

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

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

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

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

-promena hemodinamskih parametara: pulsa i saturacije krvi kiseonikom/SpO2 merenim sa puls-
oksimetar Oxy-5 FINGER OXIMETER(Gima S.p.A. Via Marconi, 1 - 20060 Gessate, M|, Italy), aparatom
na prstima ruke, arterijskog pritiska na nadlaktici sa aparatom Tensoval Comfort Classic(Paul
Hartmann AG, Paul-Hartmann-Stralle 12, 89522 Heidenheim, GERMANY. ); ovi parametri su
podlozni promenama zbog bola i stresa u toku operacije.

Normalan fiziologki neuroendokrini odgovor na traumu, odnosno na operaciju u ovoj studiji,
ukljucuje stimulaciju hipotalamusno-hipofizno-nadbubreinu osovinu i stimulaciju simpatickog
nervnog sistema, 5to rezultira povecano oslobadanje kateholamina (adrenalina i noradrenalina),
kao i adenokortikotropnog hormona (ACTH), koji stimuliSe vece stvaranje i oslobadanje kortizola iz
_kore nadbubreine Zlijezde. U Naucno-istrazivackom centru za biomedicinu, Medicinskog fakulteta
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u Nigu(Srbija), merice se koncentracija salivarnog, slobodnog i aktivnog kortizola. Kao hormon
stresa, kortizol koji nastaje u toku hirurskih intervencija, odrazava kvalitet postignute anestezije i
u direktnoj je korelaciji sa eliminacijom bola u perioperativnom periodu; merenje koncentracije
salivarnog kortizola, radice se u tri vremenska trenutka i to, 15 minuta pre davanja Gow-Gates
introralne anestezije, 15 minuta posle operacije i na prvoj kontroli, sutradan. Normalna prosecne
koncentracija salivarnog, slobodnog , kortizola su u prepodnevnim satima 8,4(1,26-9,78 pg/ml),
ug/mi{mikrograma / mililitru ), dok se u kasnim vecernjim satima krece oko 2,2 pg/ml; svako
odstupanje u dobijenim vrednostima u ovoj studiji u odnosu na referentne normalne vrednosti,
smatrace se povecanjem stresa. Sterilnim Pasterovim pipetama sakupice se uzorci nestimulisane
pljuvacke, poitujuci protokol o ofuvanju pljuvacke od salivarne kontaminacije, i u polipropilenskim
mikrotubama cuvace se pljuvacka u friideru na temperaturi od +4 °C u trajanju do 30 min, 2 zatim
ce se izvriiti transport do Naucno-istraZivackog centra za biomedicinu, Medicinskog fakulteta u
NiSu, gde ce se dalje zamrznuti na tempertraturi od -20 °C do sprovodenja daljih analiza. U
prikupljenim uzorcima pljuvacke, odredivanje nivoa salivarnog slobodnog kortizola, radice se ELISA
metodom (engl. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay), koristeci komercijalni komplet reagenasa
za analizu salivarnog kortizola (engl. Cortisol Parameter Assay Kit), prema uputstvima proizvodaca
R&D Systems( Biotechnology company, Minneapolis, MN, USA). Minimalne i maksimalne moguce
koncentracije izolovanog kortizola po opisanom postupku izoloacije salivarnog kortizola, su
definisane od 0,75 pg/ml do 50 pg/ml. Dobijene vrednosti salivarnog kortizola c¢e se uporedivati sa
anestetickim varijablama u testiranim grupama.

O¢&ckivani naucni doprinos

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

- efikasniju i sigurnu intraoperativnu anesteziju zbog smanjene koncentracije bupivakainal0,25%)
uz eliminaciju adrenalina u anestetiku, i njepovoj zameni sa deksametazonom, jer je do sada
standardna koncentracija bupivakaina bila 0,5% uz dodataka adrenalina(1:200000);

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

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

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

- kombinacija bupivakaina sa deksametazonom, treba da omoguci bolje subjektivne i objektivne
parametre anestezije predvidene za procenu kvaliteta anestezije, dubinu(efikasnost) anestezije,
odustvo bola za vreme operacije, i dovoljno dugo bezbolno stanje posle intervencije koje smanjuje
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ili ukida, potrebu za pri;n.e.ncm- ‘nenarkotickih i narkotickih an_a_lﬁgéﬁk;_a--népdslrte—dnam
postoperativnom periodu.

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

Predvidenim istraiivanjem se olekuje efikasnost i produzenje intraoperativne anestezije,
produZenje postoperativne analgezije, manji morbiditet na anatomskom mestu ubadanja u
pterigomandibularni prostor, manji perioperativni bol, stabilnost hemodinamskih parametara i
smanjenje ili odsustvo uzimanja ne-narkotickih i narkoti¢kih analgetika; sve ove anesteticke i
hirurske varijable sa pozitivnim rezultatimaa su potvrdene u prethodnim istraivanja poslednjih
godina na drugim klinickim anatomskim modelima u odnosu na ova istrazivanja 162529,

Jod jedna specifitnost ove studije koja ukazuje na znaajnost problema efikasne anestezije u
mandibuli su i istraZivanja Tanake i sar.®®, o efikasnosti eksterno unetog adrenalina kao
vazokonstriktora u lokalnom anestetiku, koji treba da poboljsa kvalitet lokalne anestezije i spreéi
brzu i nekontrolisanu resorpciju lokalnog anestetika posle ubrizgavanja u tkivo; autori su zakljugili
dau 30% eksperimentalnih zivotinja, ima u mekim tkivima mandibule vazokonstriktornog efekta
eksterno ubrizganog adrenalina, dok u mandibularnoj kosti nije zabeleien vazokonstriktorni efekat.
Ova bioloska okolnost, ukazuje na izuzetan znadaj postizanja , efikasne i duge perioperativna
anestezije i analgezije na siguran i Sto jednostavniji klinicki naéin, kao to je opisan u ovoj studiji sa
0,25% bupivakainom i deksametazonom, koji zamenjuje adrenalin kao vazokonstriktor u lokalnom
anestetiku.
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08.07.2022. godine, dajem saglasnost za sprovodenje i realizaciju istra¥ivanja u okviru projekta ,GOW-
GATES ANESTEZUA SA 025% BUPIVAKAINOM 1 DEKSAMETAZONOM ZA PRODUZENJE
POSTOPERATIVNE ANALGEZIJE U HIRURGIJI MANDIBULARNIH ZUBA", glavnog istraivada dr Vukadina
Bajagi¢a pod mentorstvom prof.dr Nikole Buri¢a
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