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Popis kratica koristenih u diplomskom radu:

aPTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
ASK — acetilsalicilna kiselina

CYP3A4 — citokrom P450 3A4

faktor Xa — aktivirani faktor X

faktor XIIa — aktivirani faktor XII

INR — internacionalni normalizirani omjer

LMWH - heparin male molekularne tezine

NOAK - novi oralni antikoagulantni lijekovi

PT — protrombinsko vrijeme

UFH - standardni nefrakcionirani heparin



1. UVOD



1.1. Uvod

Antikoagulansi su lijekovi koji sprjeCavaju formiranje ugruSaka. Zajedno s
antitrombocitnim lijekovima i tromboliticima, antikoagulansi spadaju u skupinu lijekova koji
djeluju na koagulaciju krvi. Koristeni su za prevenciju sr¢anog i mozdanog udara u terapiji
milijuna pacijenata. Antikoagulansi i antitrombocitni lijekovi djeluju u razli¢itim fazama
koagulacijskog procesa. Odredena medicinska stanja, uklju¢ujuéi sréane aritmije i
ateroskleroza vode do predispozicije za razvoj tromboze ili tromboembolije, Sto su ozbiljna
stanja s potencijalnim smrtnim ishodom. U takvim situacijama, antikoagulansi se pripisuju
pacijentu, da bi se rizik od takvih ishoda smanjio. Nadalje, isti lijekovi se pripisuju i kod
pacijenata koji u anamnezi imaju infarkt, pacijentima prije operacije srcanih zalistaka,
ugradnje premosnica ili zgloba. Medutim, iako je na ovaj naCin smanjen rizik od

tromboembolijskih dogadaja, povecan je rizik od krvarenja, bilo spontanog ili traumatskog

(1,2).

1.2. Hemostaza

Hemostaza je prirodni odgovor organizma na o$te¢enje krvnih Zila nastalih ozljedom
ili invazivnim postupcima, a znai zaustavljanje krvarenja. Postize se sljede¢im
mehanizmima:
e vazokonstrikcijom Zile
e stvaranjem trombocitnog ¢epa
e formiranjem ugruska

e stabilizacijom ugruska ili njegovim otapanjem (3).

U fizioloSkim uvjetima osigurava balans izmedu pretjeranog zgruSavanja ili krvarenja.
Trombociti se u krvi aktiviraju tako Sto se agregiraju 1 adheriraju za izlozeni subendotelijalni
kolagen na oSte¢enim krvnim Zzilama te taj proces spada u primarnu hemostazu. Istovremeno
je zapoceta kaskadna reakcija koja aktivira, do tada inaktivne koagulacijske faktore, Sto
dovodi do proizvodnje proteina fibrina. Fibrin stabilizira trombocitni ¢ep te to spada u
sekundarnu hemostazu (1, 2). Taj proces se sastoji od dva puta zgruSavanja: unutrasnjeg i
vanjskog. Vanjski moze biti eksplozivan te zgruSavanje moze nastati za 15 sekunda, dok je

unutarnji mnogo sporiji te do zgrusavanja prode 1 do 6 minuta (3). Antikoagulansi i



antitrombocitni lijekovi djeluju u razli¢itim fazama koagulacijskog procesa. Antitrombocitni
lijekovi utjeCu na agregaciju trombocita, dok antikoagulansi inhibiraju produkciju ili
aktivnost faktora koagulacije koji sudjeluju u koagulacijskoj kaskadi te tako sprjeCavanju

nastanak fibrina (3).

1.3. Antikoagulansi

Antikoagulanse mozemo podijeliti na derivate kumarina (u ¢ijoj skupini je najpoznatiji

varfarin), nove oralne antikoagulanse 1 heparin, koji se primjenjuje parenteralno.

1.3.1. Varfarin

Kumarini se koriste za lijecenje i1 profilaksu tromboembolije. Najc¢esce koristen lijek iz
ove skupine je varfarin. Brzo se apsorbira i vrhunac koncentracije u plazmi je 60 do 90
minuta nakon oralne primjene. Djelovanje mu se temelji na antagonizmu vitamina K, a koji je
potreban u sintezi nekoliko koagulacijskih faktora, osobito faktora II, VII, IX 1 X te proteina
C, S 1 Z. Tako je produzeno protrombinsko vrijeme (PT) i aktivirano djelomicno
tromboplastinsko vrijeme. Najveci ucinak ostvaruje preko redukcije protrombina (faktora II)
koji ima poluvijek 96 sati, Sto je znacajno duze od svih koagulacijskih faktora ovisnih o
vitaminu K (4,5). U slu¢aju djelotvorne doze lijeka, sposobnost zgruSavanja krvi pada na 20
%, ali tek nakon 24 sata. Sto bi znaéilo da se koagulacija ne zaustavlja odmah, nego tek kad

se istro$i protrombin 1 ostali faktori koagulacije koji su u plazmi (3).

Od krvnih pretraga koriste se PT i INR. PT omogucava procjenu koncentracije
protrombina, odnosno vrijeme koje je potrebno za zgruSavanje. Internacionalni normalizirani
omjer (INR) koristimo kao nacin standardizacije mjerenja protrombinskog vremena. Ciljani
INR je od 2,0 do 3,0 za veéinu pacijenata, osim za one s umjetnim sréanim zaliscima Ciji
iznosi od 2,5 do 3,5 (6). Tako INR manji od ciljanog predstavlja povecan rizik od
tromboembolije,a a ve¢i predstavlja rizik od krvarenja. PoSto se gotovo u potpunosti
metabolizira u jetri 1 eliminira bubrezima, kod svakog oSte¢enja funkcije navedenih organa
potrebno je prilagoditi dozu. Antidot je vitamin K, dok se kod obilnog krvarenja moze dati 1

koncentrat protrombinskog kompleksa ili svjeze smrznuta plazma (7).



1.3.1.1. Interakcije varfarina

Interakcije varfarina su mnogobrojne, pocevsi od drugih lijekova, biljnih lijekova i
dodataka prehrani (6). Neki od lijekova koji povisuju rizik od teskog krvarenja su
acetilsalicilna kiselina i nesteroidni protuupalni lijekovi, tako da se natjecu za isto mjesto
vezanja na proteinima plazme. To dovodi do povecanja slobodnog, a time i farmakoloski
aktivnog varfarina (8). Odredeni lijekovi utjeCu na enzim citokrom P-450 preko kojeg se
metabolizira varfarin. Na primjer, neki antibiotici(eritromicin) i antimikotici kao $to su
flukonazol i mikonazol, inhibiraju metabolizam citokroma P-450 i povecéavaju ucinak
varfarina, dok karbamazepin i fenitoin induciraju metabolizam i tako smanjuju ucinak
varfarina. Mikonazol takoder inhibira citokrom P-450 te iako se koristi lokalno kao oralni
gel, moze se pojaviti sistemska apsorpcija. U skupinu inhibitora takoder spada i metronidazol
koji ve¢ kroz tri dana primjene moze dovesti do visokog INR-a (9). Uz to, mnogi antibiotici
mijenjajuci crijevnu floru i1 time ometajuci apsorpciju vitamina K dovode do smanjene
proizvodnje ¢imbenika zgruSavanja i povecanog rizika od krvarenja. Tu spadaju penicilini,

amoksicilin, azitromicin i mnogi drugi (9,10).

1.3.1.2. Pacijent na terapiji varfarinom u ordinaciji dentalne medicine

Za pacijente s INR-om u ciljanom rasponu od 2,0 i 3,0 ili iznimno 2,5 i 3,5 za
pacijente s umjetnim sréanim zaliscima, terapija se ne bi smjela modificirati ili prekidati za
zahvate kod kojih ne postoji veliki rizik od krvarenja. Za takve zahvate stomatolog treba
savjetovanje 1 preporuku lije¢nika koji je 1 prepisao terapiju varfarinom. Budu¢i da korist
sprjecavanja tromboembolijskih dogadaja premaSuje rizik znacajnog krvarenja, svako
samovoljno prekidanje terapije pacijenta moze dovesti do fatalnih posljedica (5). Misljenja
strucnjaka sugeriraju odredivanje INR-a do 24 sata prije zahvata, dok se kod pacijenata sa
stabilnim INR-om taj period moze produziti i do 72 sata (5,11). Dobro uzeta anamneza
pacijenta neophodna je radi mnogih stanja koja mogu pojacati krvarenje i INR, a ukljucuju
bolesti jetre, bubrega, poremecaje koStane srzi, opstrukciju zu¢nih putova, malapsorpciju i
mnoge druge. Interakcija odredenih lijekova 1 varfarina takoder mora biti uzeta u obzir (5).
Primjerice Cesto pripisivani antibiotici poput amoksicilina i klindamicina interferiraju i
produzuju krvarenje, ali jedna doza profilakse nece narusiti postizanje odgovarajuce

hemostaze te je dozvoljena. Medutim, produljena terapija potencijalno moze dovesti do



pojacanog ili produljenog krvarenja. Nadalje, nesteroidni protuupalni lijekovi se izbjegavaju
zbog istog razloga, a analgetik izbora je paracetamol. Preporuke za sve zahvate ukljucuju
smanjenje traume i veli¢ine kirurSkog polja, uz obavezne mjere lokalne hemostaze (11). No,
ako je INR iznad 3,5 ili je zahvat velikog rizika od krvarenja ili postoje stanja koja
neizbjezno utjecu na terapiju, lije¢nik koji tretira osnovnu bolest modificira terapiju te ju

moze i privremeno zamijeniti heparinom (4).

1.3.2. Novi oralni antikoagulansi (NOAK)

Posljednjih nekoliko godina na trziStu su se pojavili novi oralni antikoagulansi za
prevenciju i lijeCenje tromboembolijskih bolesti. Imaju neke prednosti u usporedbi sa
varfarinom, a to je da imaju brzo djelovanje, manje interakcija s hranom i lijekovima pa tako
1 nuspojava, predvidljivu farmakokinetiku, kra¢i poluvijek i ne zahtijevaju rutinsko pracenje.
Mehanizam djelovanja NOAK-a je inhibicija trombina (dabigatran) ili faktora zgruSavanja

Xa (rivaroksaban, apiksaban) (12).

Dabigatran (Pradaxa) je najpoznatiji predstavnik ove skupine lijekova. Direktni je
inhibitor trombina te tako onemogucava pretvorbu fibrinogena u fibrin. Indiciran je kao
primarna prevencija venskih tromboembolijskih dogadaja u pacijenata s nedavno ugradenom
totalnom endoprotezom kuka 1ili koljena te za prevenciju ishemijskog mozdanog udara i
embolije kod nevalvularne fibrilacije atrija. Brzo se apsorbira i u plazmi je vezan za proteine

34 — 35 %, a poluvrijeme eliminacije je od 12 do 14 sati (13). Antidot je idarucizumab (14).

Apiksaban (Eliquis) je lijek za peroralnu primjenu s reverzibilnim inhibicijskim
djelovanjem na faktor Xa te tako onemogucava stvaranje trombina. Indiciran je za sva stanja
kao i dabigatran uz lijeCenje i prevenciju duboke venske tromboze i pluéne embolije (15).
Brzo se apsorbira 1 u plazmi je vezan na proteine plazme 87 %.,a poluvrijeme eliminacije
iznosi 12 sati (16). Kontraindiciran je uz primjenu drugih antikoagulansa te kod jetrenih

insuficijencija udruzenih s koagulopatijom (15). Specifi¢ni antidot je andeksanet-alfa.

Rivaroksaban (Xarelto) je direktni inhibitor faktora Xa. Indiciran je za prevenciju
aterotrombotskih dogadaja samo ako je istodobno primijenjen s acetilsalicilnom kiselinom

(moguce 1 uz klopidogrel ili tiklopidin) kod pacijenata nakon akutnog koronarnog sindroma s



poviSenim biomarkerima srca. Uz ASK-u, indiciran je 1 za prevenciju aterotrombotskih
dogadaja u pacijenata s visokim rizikom od ishemije (17). Brzo se apsorbira i u plazmi je
vezan 90 — 92 % za proteine, a poluvrijeme eliminacije je 5 do 13 sati (16) Kontraindikacije 1

antidot su isti kao i za apiksaban (16,17).

1.3.2.1. Interakcije novih oralnih antikoagulansa (NOAK-a)

Kod dabigatrana kontraindicirani su snazni P-gp inhibitori: sistemski ketokonazol,
ciklosporin 1 itrakonazol. Nasuprot tome, P-gp induktori kao S$to su gospina trava,
karbamazepin, fenitoin i rifampicin smanjuju koncentraciju dabigatrana u krvi i potrebno ih
je izbjegavati. Kod apiksabana i rivaroksabana ne preporucuje se primjena lijeka istodobno
uz lijekove koji su jaki inhibitori CYP3A4 i P-gp-a, a to su: ketokonazol, itrakonazol

vorikonazol, posakonazor i ritonavir (16).

Posto svi NOAK-i ovise o bubreznoj funkeciji zbog klirensa, potrebno je ¢esto pracenje
funkcije kod starijih i potencijalno kompromitiranih pacijenata Cije ostale bolesti i lijekovi
mogu dovesti do disfunkcije bubrega. Varfarin je jedina opcija u bolesnika s klirensom
kreatinina manjim od 15 ml/min te je takoder prikladniji izbor kod pacijenata s atrijskom

fibrilacijom na hemodijalizi (16).

1.3.2.2. Pacijenti na terapiji NOAK-ima u ordinaciji dentalne medicine

Za pacijente na terapiji NOAK-ima INR test nije prikladan za procjenu razine
koagulacije. Za takvu procijenu kod dabigatrana moZzemo myjeriti aktivirano djelomi¢no
tromboplastinsko vrijeme (aPTV), a kod rivaroksabana protrombinsko vrijeme. Rutinsko
prac¢enje koagulacije kod NOAK-a nije potrebno zbog njihovog predvidljivog djelovanja.
Posto NOAK-1 ostvaruju maksimalan efekt ve¢ nakon 2 do 4 sata i imaju kratko poluvrijeme
zivota, brzo se moze prilagoditi pacijentov antikoagulacijski status. Apiksaban 1 dabigatran

se uzimaju dva puta dnevno, dok rivaroksaban naj¢es¢e jednom (1).

Kod zahvata s malim rizikom od krvarenja, preporuka je ne prekidati terapiju NOAK-

ima jer se smatra da je rizik krvarenja mali, a izbjegava se povecanje rizika tromboembolije.



No, kod zahvata s velikim rizikom od krvarenja, savjetuje se preskakanje jutarnje doze na dan
zahvata kod apiksabana i dabigatrana te odgoda kod rivaroksabana (ne treba odgadati, ako
uzima tabletu samo navecer). To ¢e znacajno smanjiti razinu antikoagulacije u vrijeme
zahvata. U oba slucaja, savjetuje se planirati zahvat u jutarnjim satima radi promatranja
pacijenta i zbrinjavanja u slucaju komplikacija s krvarenjem. Takoder, treba ograniciti radno

polje i koristiti mjere lokalne hemostaze (1).

Pacijenta treba uputiti kada nastaviti sa lijekom. Odgodena terapija za rivaroksaban
koji se uzima jednom dnevno, moze se nastaviti 4 sata od postizanja hemostaze, a idu¢a doza
se uzima kao 1 inace sljedece jutro. U slucaju da pacijent uzima rivaroksaban navecer, oni
mogu uzeti terapiju u uobicajeno vrijeme na dan tretmana, ako je od hemostaze proslo 4 sata.
Za apiksaban i dabigatran koji se uzimaju dva puta dnevno, nakon preskocene jutarnje doze,

pacijent uzima svoju vecernju dozu u uobicajeno vrijeme, ako je od hemostaze proslo 4 sata

(D.

1.3.3. Heparin

Heparin spada u parenteralne antikoagulanse, a mehanizam djelovanja se temelji na
pojacavanju ucinka antitrombina III pri inhibiciji trombina i faktora IX, X, XI1i XII. Koristi
se za lijeCenje duboke venske tromboze, pluéne embolije, nestabilne angine pektoris, akutne
periferne arterijske okluzije, za prevenciju zgruSavanja krvi pri izvantjelesnoj cirkulaciji te za
vrijeme hemodijalize. Dijeli se na nefrakcionirani heparin i heparin male molekularne teZine

(4,18).

Nefrakcionirani heparin (UFH) se primjenjuje intravenski, djeluje odmah 1 ima
poluvijek od 1 do 6 sati, ovisno o dozi. Kontrolira se preko PT-a, aPTV-a i trombinskog
vremena. Kontrola je potrebna radi varijacija u djelovanju i nepredvidivosti odgovora na
heparin. Takoder pri terapiji duzoj od pet dana, potrebno je mjeriti broj trombocita, jer moze

do¢i do trombocitopenije (4,19).

Heparin male molekularne tezine (LMWH) je fragment standardnog UFH-a, koji se
primjenjuje supkutano. Sve je ¢eS¢i u klini¢koj praksi, jer ima neke prednosti u odnosu na

UFH. Za primjenu nije potrebna hospitalizacija, jer pacijent moZe i sam supkutano primijeniti



terapiju. Nadalje, primjenjuje se u fiksnim dozama ovisnim o tjelesnoj tezini i ima duze
djelovanje. Poluvijek mu je 3 do 5 sati te ima bioloSku raspolozivost 1 do 95 %. Slabo
inhibira trombocite pa je tako manji rizik od trombocitopenije. Jedino u slucaju tezeg
osteCenja bubrega, smanjene jetrene funkcije ili kod pretilih pacijenata potrebno je
laboratorijsko pracenje. Kontraindiciran je u pacijenata s nedavnom operacijom na
srediSnjem ziv€anom sustavu, kod lumbalne punkcije, epiduralne i spinalne anestezije,
trombocitopenije i mnogih drugih stanja. U ovu skupinu lijekova spadaju: enoksaparin
(Clexane), dalteparin (Fragmin), tinzaparin (Innohep) i drugi. Antidot je protamin sulfat

(4,19).

1.3.3.1. Pacijent na terapiji heparinom u ordinaciji dentalne medicine

Kod zahvata kod kojih je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje, uglavnom nema
potrebe za prekidanjem terapije. Ipak, za sve pacijente na terapiji heparinom, kada se radi o
zahvatu s vjerojatnim krvarenjem, uvijek je potrebno savjetovanje s internistom. Kod
pacijenata na dijalizi je preporuka, ukoliko je moguce, svaki zahvat kod kojeg moze doc¢i do

krvarenja odgoditi za dan nakon dijalize (1,4).

1.4. Antitrombocitna terapija

Antitrombocitni lijekovi inhibiraju agregaciju trombocita te tako utjecu na
zgruSavanje krvi (20). U ovu skupinu lijekova spada acetilsalicilna kiselina (ASK),

klopidogrel, dipiridamol, triflusal 1 mnogi drugi.

ASK (Aspirin) je najpoznatiji predstavnik skupine i pripada skupini nesteroidnih
protuupalnih lijekova. Ima protuupalna, analgeticka i1 antipireticka svojstva, a mehanizam
djelovanja se temelji na ireverzibilnoj inhibiciji ciklooksigenaze 1 inhibiciji agregacije
trombocita sprjecavanjem sinteze tromboksana A2. Indikacije za primjenu u manjoj dozi su
blage do umjerene boli i blago febrilna stanja, dok se primjena u viS§im dozama koristi kod
akutnih 1 kroni¢nih upalnih bolesti. Primjenjuje se u lijecenju raznih vaskularnih bolesti zbog
svog inhibiraju¢eg ucinka na agregaciju trombocita. Brzo i u potpunosti se apsorbira iz

probavnog sustava te se pretvara u aktivni oblik, salicilatnu kiselinu koja najviSu



koncentraciju postize nakon 0,3 do 2,0 sata. Opsezno se veze za proteine plazme te se brzo
raspodjeli po tijelu. Metabolizira se u jetri, a izlucuje uglavnom bubrezima, s poluvremenom
eliminacije ovisnim o dozi. Kontraindicirana je primjena u mladih od 16 godina jer postoji
rizik od nastanka Reyeovog sindroma. Nadalje, ne smije se primjenjivati kod preosjetljivosti,
astme, ulkusa u probavnom sustavu, teSkog zatajenja jetre, bubrega i srca te kod pacijenata na

terapiji metotreksatom u dozi od 15 mg tjedno ili vise (21).

Klopidogrel (Plavix) je predlijek, ¢iji metabolit posredovan ADP-om, inhibira
agregaciju trombocita te blokira pojacavanje aktivacije trombocita oslobodenim ADP-om.
Indiciran je u sekundarnoj prevenciji aterotrombotic¢kih dogadaja te u bolesnika s ishemijskim
napadajem ili manjim ishemijskim mozdanim udarom. Koristi se i u kombinaciji a ASK-om
za prevenciju aterotrombotickih i tromboembolijskih dogadaja kod pacijenata s fibrilacijom
atrija te unutar 24 sata od pojave ili prolaznog ishemijskog napadaja ili ishemijskog
mozdanog udara. Nakon peroralne primjene brzo se apsorbira pa se zajedno s cirkuliraju¢im
metabolitom reverzibilno veze za proteine plazme. Metabolizira se uglavnom u jetri, a
eliminira se 50 % urinom, a 46 % fecesom. Nakon jednokratne oralne doze od 75 mg,
poluvrijeme eliminacije iznosi 6 sati. Kontraindicirana je primjena kod preosjetljivosti,

aktivnog patoloskog krvarenja te kod teSkog oStecenja jetre (22).

1.4.1. Pacijent na antitrombocitnoj terapiji u ordinaciji dentalne medicine

Pacijenti na antitrombocitnoj terapiji mogu imati produZeno vrijeme Kkrvarenja,
pogotovo pacijenti na dvojnoj terapiji (1). Postoje mnoga istraZivanja na pacijentima koja
navode da monoterapija antitromboticima ne povecava rizik od postekstrakcijskog krvarenja,
a 1 kod dvojne neprekinute terapije zahvat je siguran uz primjenu prikladnih mjera lokalne
hemostaze (23). NajceS¢a kombinacija u klinickoj praksi je ASK i klopidogrel. Posljedicno
tome, kljuna preporuka za sve pacijente na antitrombocitnoj terapiji je da se ne prekida
terapija u slucaju zahvata radi potencijalnog rizika tromboembolije. Radno polje je potrebno
ograniCiti, koristiti se mjerama lokalne hemostaze te ako je potrebno zaSiti ranu. Ako je
antitrombocitna terapija kombinirana s nekom drugom antikoagulantnom terapijom kao §to je

varfarin, potrebno je konzultirati se s lije¢nikom koji je pripisao terapiju (1,23).



1.5. Procjena rizika krvarenja

Prije zahvata nuzno je procijeniti rizik i komplikacije povezane s krvarenjem kod
pacijenata na antikoagulantnoj i antitrombocitnoj terapiji. Pod komplikacije misli se na
produzeno ili pojaano krvarenje ili krvarenje koje nije prestalo s osnovnim mjerama
hemostaze. Procjena ukljucuje rizik krvarenja povezan sa stomatoloskim zahvatom i
pacijentov individualni rizik krvarenja, na koji utjece terapija koju pacijent prima te njegove
ostale bolesti 1 lijekovi. Postojeci dokazi 1 klini¢ka iskustva navode da su ozbiljna i opasna
krvarenja rijetka (1). Stomatoloski zahvati kod kojih se u normalnim okolnostima ne oc¢ekuje
krvarenje su:

e lokalna infiltracijska i intraligamentarna anestezija,

e provodna anestezija, regionalna blok anestezija,

e osnovna parodontna mjerenja,

e supragingivalno uklanjanje tvrdih i mekih naslaga,

e direktni ili indirektni restaurativni postupci sa supragingivalnim rubom,
e endodoncija — ortogradna,

e uzimanje otisaka i ostali postupci za protetiku,

e postavljanje bravica i prilagodba ortodontskog aparatica.

Stomatoloski zahvati kod kojih moze do¢i do krvarenja se dijele na one s manjim 1
vec¢im rizikom od krvarenja i komplikacija povezanih s krvarenjem nakon zahvata. Ve¢i rizik
ne znaci da je rizik velik, nego da je veci u odnosu na druge zahvate te da stomatolog treba
pazljivije pristupiti pacijentu kojem je potreban takav zahvat. U zahvate s manjim rizikom
spadaju:

e jednostavne ekstrakcije do tri zuba s ograni¢enom ranom

e incizije i drenaZe intraoralnih apscesa,

e detaljna parodontna mjerenja u Sest tocaka,

e struganje i poliranje korijena i subgingivalno uklanjanje tvrdih i mekih naslaga,

o direktne i indirektne restauracije sa subgingivnim rubom.

Stomatoloski zahvati s ve¢im rizikom od komplikacija povezanih s krvarenjem nakon

zahvata su:
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slozene ekstrakcije, susjedne ekstrakcije s velikom ranom ili ekstrakcija vise od 3
zuba,

svi zahvati koji ukljucuju podizanje reznjeva (elektivne kirurSke ekstrakcije,
parodontna kirurgija, pretprotetska kirurgija, produljenje krune zuba, stavljanje
implantata),

gingivoplastika,

biopsije (1).

1.6. Hemostatici

Ponekad zbog lokalnih ili op¢ih ¢imbenika krvarenje bude obilnije te nije dovoljna

fizioloska hemostaza kod koje nakon 15 do 20 minuta krvarenja viSe ne bi trebalo biti.

Krvarenje moze biti primarno i sekundarno. Kod primarnog krvarenja prisutno je produljeno

krvarenje koje je prisutno odmah nakon zahvata, dok kod sekundarnog krvarenje nastaje

naknadno 1 to najcesce uslijed infekcije ili traume gingive ili alveole (24).

Hemostatici se dijele na opce i lokalne. Kod veéih krvarenja potrebne su opée mjere

od kojih su najdjelotvornije: transfuzija svjeZze krvi i svjeZe smrznuta plazma. No, u

svakodnevnom klini¢kom radu se uglavnom rabe mjere lokalne hemostaze. Tu se ubrajaju:

Savovi,

adrenalin u infiltracijskoj anesteziji,
gelatinske spuzvice (Gelatamp),
jodoform gaza,

traneksamicna kiselina (Cyklokapron),
oksidirana regenerirana celuloza (Surgicel),
fibrinsko ljepilo,

kolagen,

kostani vosak,

zeljezov sulfat,

kalcijev sulfat,

elektrokauterizacija,

laseri,
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e Chitosan (Celox) (24).

Adrenalin u infiltracijskoj anesteziji u blizini radnog polja, jer provodnom anestezijom

hemostaza nece biti postignuta (24).

Gelatinske spuzvice nije potrebno vaditi jer se resorbiraju unutar ¢etiri tjedna, dodatno
se fiksiraju madrac — Savom. Gelatin je osnova svih spuzvastih tvari, a sadrze i srebro koje

ostvaruje antimikrobni ucinak (24).

Jodoform gaza se sastoji od jodoform praska, sterilne vrpce, Cistog glicerina, etera i
alkohola (96 %). Slaze se u alveolu u obliku serpentina, a skida se nakon 48 sati. Ne koristi se

u terapiji oroantralne komunikacije (24).

Traneksamicna kiselina je kompetitivni inhibitor aktivacije plazminogena i plazmina
koji su odgovorni za razgradnju fibrina. Moze se koristiti kao vodica za ispiranje usta, a moze

se 1 staviti na gazu koju pacijent zagrize (24).

Oksidirana regenerirana celuloza ima baktericidni u¢inak te se apsorbira unutar 7 do

14 dana( 25).

Fibrinsko dvokomponentno ljepilo sastoji se od fibrinogena i trombina te aplikacijom

nastaje fibrin (24).

Kolagen potice agregaciju trombocita, a dostupan je u dva oblika: mikrofibrilarnom 1
visokokondenziranom. Koristi se kod jacih krvarenja, a najceSce koriSten je mikrofibrilarni

Avitene (24).

Kostani vosak je pcelinji vosak za mehani¢ku hemostazu. Ima Ceste nuspojave pa se
ceSce koristi bioloski inertniji Ostene.

Zeljezov sulfat je bitno na kraju zahvata jako dobro isprati, jer ée u suprotnom doéi do
upale i tezeg cijeljenja. Nasuprot njemu, kalcijev sulfat se resorbira u 2 do 4 tjedna i ne

izaziva upalu (24).
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Chitosan (Celox) je pozitivno nabijen biokompatibilni polimer iz oklopa morskih
rakova koji stvara ugrusak privlaCenjem negativno nabijenih krvnih stanica. Inace koristen na

bojiSnicama, sada je dostupan i za oralnu upotrebu kao HemCon Dental Dressing (24).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE



Glavni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati stavove i znanja studenata Cetvrte, pete i

Seste godine studija Dentalne medicine u Splitu o antikoagulantnim lijekovima.

Hipoteze istrazivanja su:

1. Stavovi 1 znanja studenata dentalne medicine o antikoagulantnoj terapiji razlikuju se s
obzirom na godinu studija.

2. Studenti nemaju dovoljno znanja o interakcijama antikoagulantnih lijekova s drugim
lijekovima.

3. Studenti nisu dovoljno informirani o postupcima u dentalnoj medicini kod pacijenata
na antikoagulantnoj terapiji te Stetnim posljedicama nepoznavanja istih.

4. Postoji potreba za dodatnom edukacijom studenata o antikoagulantnim lijekovima.
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Protokol istrazivanja

Istrazivanje se temelji na anonimnoj i dobrovoljnoj anketi koja je provedena medu
studentima Cetvrte, pete 1 Seste godine studija Dentalne medicine Medicinskog Fakulteta u
Splitu. Istrazivanje je dobilo odobrenje Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu
(Klasa: 003-08/21-03/0003, Ur. broj: 2181-198-03-04-21-0041). Provodilo se internetskom
distribucijom upitnika putem Google Forms obrasca. Upitnik se sastojao od tri dijela 1 40
pitanja. U prvom dijelu ispitanici su popunjavali osobne podatke (dob, spol, godina studija).
U drugom dijelu upitnika ispitali su se stavovi o lijeCenju u buducoj klinickoj praksi te u
treCem znanje o antikoagulantnim lijekovima.

Anketa koja se koristila nalazi se u Prilogu.

3.2. Uzorak ispitanika

Istrazivanje je provedeno medu studentima Cetvrte, pete i Seste godine studija
Dentalne medicine u Splitu. U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 67 ispitanika, u dobi od 22

do 26 godina.

3.3. Statisticka analiza

Podaci prikupljeni iz anketnih upitnika uneseni su u Microsoft Excel. Za statisticku
obradu podataka koriSten je programski paket STATISTICA 11.0. Za svako pitanje
izraCunate su tablice frekvencije. Razlika izmedu postotaka ispitanika grupiranih po spolu
testirana je y*> testom. Potencijalna razlika medu tri ispitivane skupine (godina studija) je
testirana primjenom Kruskal-Wallis testa 1 testa viSestruke usporedbe. Statisticka znacajnost

u koriStenim metodama je svedena na P<0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Opée karakteristike ispitanika

Od 67 anketiranih studenata dentalne medicine 58 (86,6 %) je bilo Zenskog, a devet (13,4
%) muskog spola. Frekvencije 1 postotci ispitanika s obzirom na spol su prikazani u Tablici 1.

Vidljiv je statisticki znacajno (P<0,0001) manji udio muskaraca u odnosu na Zene.

Tablica 1. Frekvencije i postotci ispitanika grupiranih s obzirom na spol

Spol N %
M 9 13,4

V4 58 | 86,6
N- broj ispitanika

Istrazivanje je obuhvatilo studente dentalne medicine od 4. do 6. godine studija.
Postotak ispitanika s obzirom na godinu studija nije se statisticki znacajno razlikovao

(Tablica 2).

Tablica 2. Frekvencije 1 postotci ispitanika grupiranih s obzirom na godinu studija

Godina studija | N | %

6. 24| 35,8
5. 251373
4 18 | 26,9

N- broj ispitanika

4.2. Stavovi i znanja studenata dentalne medicine o antikoagulantnim lijekovima

Na pitanje ” Smatrate li da ste tijekom obrazovanja na Studiju dentalne medicine imali
priliku dovoljno saznati o antikoagulantnim lijekovima?” podjednak broj ispitanika, njih 32
(47,8 %) odgovorio je potvrdno i negativno, dok se troje (4,5 %) odlucilo za odgovor “ne

znam”.
Iz Tablice 3 je vidljivo da su studenti imali priliku najvise nauciti o antikoagulantnim

lijekovima u sklopu oralne kirurgije (35,8 %), interne medicine (28,4 %) i farmakologije

(14,9 %).
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Tablica 3. Frekvencije 1 postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na pitanje ”U

sklopu kojeg predmeta ste imali priliku najviSe nauciti o antikoagulantnim lijekovima?”’

U sklopu kojeg predmeta ste imali priliku najviSe nauciti o o
antikoagulantnim lijekovima? N /o
Oralna kirurgija 24 | 35,8
Farmakologija, kirurgija, oralna medicina 1 1,5
Kirurgija 2 3,0
Oralna kirurgija, farmakologija 1 1,5
Oralna kirurgija 1 1,5
Farmakologija, interna 1 1,5
Farmakologija 10 | 14,9
Interna medicina 19 | 28,4
Farmakologija, interna i malo u stomatoloskim predmetima 1 1,5
Interna medicina i farmakologija 1 1,5
Anesteziologija 1 1,5
Interna medicina, farmakologija, oralna medicina 1 1,5
Oralna kirurgija, interna medicina 1 1,5
Interna 2 3,0
Oralna kirurgija, oralna medicina 1 1,5

N- broj ispitanika

Na tvrdnju ”Mislim da je ucestalost pacijenata na antikoagulantnoj terapiji u ordinaciji

dentalne medicine niska.” slozilo se svega 13,4 % ispitanika.

U slu€aju tvrdnje “Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u pacijenata na
varfarinu s INR-om u terapijskim granicama.” u potpunosti se slozilo svega 11 (16,4 %)
ispitanika (Tablica 4), a u slucaju tvrdnje” Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u
pacijenata na NOAK-ima (dabigatran, rivaroksaban, apiksaban).” svega 12 (17,9 %)
ispitanika (Tablica 5).

Tablica 4. Frekvencije 1 postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na tvrdnju ”
Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u pacijenata na varfarinu s INR-om u terapijskim

granicama.”

Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u pacijenata na varfarinu sa | N %

INR-om u terapijskim granicama.

Uopce se ne slazem 4 6,0
Ne slazem se 3 4.5
Niti se slaZzem niti ne slazem 7 10,4
Slazem se 42 62,7
U potpunosti se slazem 11 16,4

N- broj ispitanika
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Tablica S. Frekvencije 1 postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na tvrdnju
”Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u pacijenata na NOAK-ima (dabigatran,

rivaroksaban, apiksaban).”

Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u pacijenata na NOAK-ima | N %

(dabigatran, rivaroxaban, apixaban).

Uopce se ne slazem 6 9,0
Ne slazem se 4 6,0
Niti se slazem niti ne slazem 18 | 26,9
Slazem se 27 | 40,3
U potpunosti se slazem 12 | 17,9

N- broj ispitanika

Za tvrdnju” Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u bolesnika na dvojnoj
antiagregacijskoj terapiji (aspirin i klopidogrel).” svega pet (7,5 %) ispitanika odgovorilo je

da se u potpunosti slaze.

S tvrdnjom”Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u bolesnika na aspirinu.” u

potpunosti se slozilo 10 (14,9 %) ispitanika.

Znacajno bolji rezultat s 48 (71,6 %) tocnih odgovora dobiven je za tvrdnju
”Savjetovao/la bih se s pacijentovim lijeCnikom koji tretira osnovnu bolest kod svakog

medicinski kompleksnog pacijenta.”

Cetvrtina ispitanika u potpunosti se slozila s tvrdnjom “Tijekom studiranja imao/la
sam priliku vidjeti rad s pacijentima na antikoagulantnoj terapiji.”, dok se ¢ak 30 studenata

(44,8 %) nije slozilo s ponudenom tvrdnjom.
S tvrdnjom “Pri pomisli da trebam lije€iti pacijenta na antikoagulantnoj terapiji
osjeCam anksioznost i strah.” najve¢i udio ispitanika (41,8 %) niti se slaze niti ne slaze, dok

se svega cetvero (6 %) njih u potpunosti ne slaze.

Vecina studenata, ¢ak 61 od njih 67 (90 %) u potpunosti se slaze ili se slaze s tvrdnjom

”Mislim da je potrebno dodatno obrazovanje i aZurirane smjernice na ovu temu.”
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Svega 17,9 % ispitanika se slozilo ili u potpunosti slozilo s tvrdnjom ”Mislim da imam
dovoljno znanja da bi u svojoj buduc¢oj klinickoj praksi mogao/la pruziti dentalnu skrb

ljudima na antikoagulantnoj terapiji.” (Tablica 6).

Tablica 6. Frekvencije 1 postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na tvrdnju
”Mislim da imam dovoljno znanja da bi u svojoj buducoj klinickoj praksi mogao/la pruziti

dentalnu skrb ljudima na antikoagulantnoj terapiji.”

Mislim da imam dovoljno znanja da bi u svojoj buducoj klinickoj praksi N o
mogao/la pruziti dentalnu skrb ljudima na antikoagulantnoj terapiji.

Uopce se ne slazem 10 | 14,9
Ne slazem se 14 | 20,9
Niti se slazem niti ne slazem 31 | 46,3
Slazem se 10 | 14,9
U potpunosti se slazem 2 3,0

N- broj ispitanika

Svega 20,9 % ispitanika je u anketi navelo da su im poznati svi od pet ponudenih
antikoagulantnih lijekova. Ve¢ini studenata (40,3 %) poznata je starija generacija

antikoagulantnih lijekova, a od NOAK-a Pradaxa (Tablica 7).

Tablica 7. Frekvencije i postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na pitanje ”Koji

od navedenih lijekova su vam poznati?”

Koji od navedenih lijekova su vam poznati? N %

Dabigatran (Pradaxa);Varfarin;Heparin;Rivaroksaban (Xarelto) 5 7,5
Dabigatran (Pradaxa);Varfarin;Heparin 27 40,3
Varfarin;Heparin 14 20,9
Dabigatran (Pradaxa); Varfarin; Heparin; Apiksaban (Eliquis) 4 6,0
Dabigatran(Pradaxa); Varfarin;Heparin;Rivaroksaban(Xarelto); 14 20,9
Apiksaban(Eliquis)

Varfarin;Heparin; Apiksaban(Eliquis) 1 1,5
Varfarin 2 3,0

N- broj ispitanika

Na tvrdnju ”Kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji, veca je opasnost od
postoperativnog krvarenja ako nismo prekinuli terapiju, nego od tromboembolijskog
dogadaja ako istu prekinemo.” to¢no je odgovorilo 32 studenata, odnosno nesto manje od

polovice (47,8 %).
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Na pitanje ”Biste li u budu¢em klinickom radu trazili krvnu analizu tijekom zahvata
pri kojem postoji povecan rizik od krvarenja kod pacijenata na varfarinu?” 66 od 67

ispitanika (98,5 %) je tocno odgovorilo da bi.

Svih 67 ispitanika (100 %) je to¢no odgovorilo koju analizu krvi bi trazili, odnosno da

bi to bilo “Protrombinsko vrijeme (PT) / Medunarodni normalizirani omjer (INR)”.

Na tvrdnju ”Trazio/la bih INR test prije zahvata u kojem postoji povecan rizik od
krvarenja u pacijenata na NOAK-ima (novim oralnim antikoagulansima)”’ toc¢no je

odgovorilo, da ne bi, nesto viSe od tre¢ine ispitanika, to¢nije njih 26 (38,8 %).

Vise od polovice studenata, njih 44 (65,7 %) znalo je odgovor na pitanje "Bez obzira
na lijek koji je uzeo pacijent, bi 1i proveli stomatoloski postupak, ako su trazeni nalazi u

terapijskim granicama?”, odnosno na postavljeno pitanje ponudili su odgovor “Da”.

Na pitanje ”Za koje bi postupke u buducoj klini¢koj praksi razmislili o prekidanju
antikoagulantne terapije?” potpuno tofan odgovor dalo je svega 13 (19,4 %) ispitanika

(Tablica 8).

Tablica 8. Frekvencije 1 postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na pitanje ”Za

koje bi postupke u buducoj klinickoj praksi razmislili o prekidanju antikoagulantne terapije?”

Za koje bi postupke u buducoj klini¢koj praksi razmislili u prekidanju [ N | %
antikoagulantne terapije?
Multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti); Subgingivalno uklanjanje | 8 | 11,9
naslaga; Biopsija

Multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti); Biopsija 13 | 194
Multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti) 22 |1 32,8

Multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti); Jednostavne ekstrakcije | 7 | 10,4
(manje od tri zuba po posjeti)
Multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti); Subgingivalno uklanjanje | 9 | 13,4
naslaga
Multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti); Jednostavne ekstrakcije | 4 | 6,0
(manje od tri zuba po posjeti); Subgingivalno uklanjanje naslaga; Biopsija

Multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti); Jednostavne ekstrakcije | 1 1,5
(manje od tri zuba po posjeti); Subgingivalno uklanjanje naslaga
Multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti); Jednostavne ekstrakcije | 3 | 4,5
(manje od tri zuba po posjeti); Biopsija
N- broj ispitanika
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Nesto viSe od polovice ispitanika, njih 38 (56,7 %) ponudilo je to¢an odgovor na
pitanje “Biste li u buducoj klini¢koj praksi rutinski prekidali terapiju varfarinom 48 sati prije

zahvata?”

Odgovor ispitanika na pitanje ”Koliki je vremenski raspon pouzdanosti INR-a prije

zahvata, kod pacijenata sa stabilnim INR-om na terapiji varfarinom?” prikazan je u Tablici 9.

Tablica 9. Frekvencije i1 postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na pitanje
”Koliki je vremenski raspon pouzdanosti INR-a prije zahvata, kod pacijenata sa stabilnim

INR-om na terapiji varfarinom?”

Koliki je vremenski raspon pouzdanosti INR-a prije zahvata, kod pacijenata sa
o : N %

stabilnim INR-om na terapiji varfarinom?

-do 24 sata 23 | 34,3
-do 48 sati 36 | 53,7
-do 7 dana 1 1,5
-do 72 sata 6 9,0
-do 5 dana 1 1,5

N- broj ispitanika

Znacajno visi stupanj znanja s 73,1% to¢nih odgovora je potvrden za pitanje ’Koja je

terapijska granica za INR kod pacijenta na antikoagulantnoj terapiji?” (Tablica 10).

Tablica 10. Frekvencije i postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na pitanje

”’Koja je terapijska granica za INR kod pacijenta na antikoagulantnoj terapiji?”

Koja je terapijska granica za INR kod pacijenta na antikoagulantnoj terapiji? N[ %

1,0-2,0 12 | 17,9
2,0-3,5 49 | 73,1
3,5-4,5 6 [ 9,0

N- broj ispitanika

Na tvrdnju ”Ako smo prekinuli terapiju dabigatranom (Pradaxom) tako $to pacijent nije
uzeo jutarnju tabletu, pacijent bi trebao uzeti veCernju tabletu, ako je proslo cCetiri sata od

postizanja hemostaze.” to¢no je odgovorilo 27 (40,3 %) ispitanika

Nesto bolji rezultat, s 45 tocnih odgovora (67,2 %) je dobiven na pitanje “Koji bi
antimikotik, u svojoj buducoj klini¢koj praksi, prepisali pacijentu s oralnom kandidijazom, a
koji je na terapiji varfarinom?”
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Na pitanje ”"Na koji naCin se ocituje interakcija nekih antimikotika i varfarina?”
potpuno to¢an odgovor (pojacano krvarenje i pove¢an INR) dao je svega 21 student (31,4 %)

(Tablica 11).

Tablica 11. Frekvencije 1 postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na pitanje ”Na

koji nacin se ocituje interakcija nekih antimikotika 1 varfarina?”

Na koji nacin se oc€ituje interakcija nekih antimikotika i varfarina? N %
Pojacano zgrusavanje 1 1,5
Pojacano krvarenje; Poveéan INR 21 | 31,4
Pojacano krvarenje 25 | 373
Povecan rizik od tromboembolijskog dogadaja 8 | 11,9
Povecan INR 4 6,0
Pojacano krvarenje;Smanjen INR 4 6,0
Pojacano krvarenje;Pove¢an INR;Smanjen INR 1 1,5
Pojacano zgruSavanje;Povecéan rizik od tromboembolijskog dogadaja; Povecan | 1 1,5

INR

Pojacano zgrusavanje;Povecan rizik od tromboembolijskog dogadaja;Smanjen | 2 3,0
INR

N- broj ispitanika

Samo cetvrtina ispitanika je to¢no odgovorila na tvrdnju ”Antikoagulantni lijekovi
imaju zabiljezene interakcije s antibioticima, ukljuuju¢i amoksicilin, metronidazol,

eritromicin, azitromicin”, dok ih je ¢ak 43 (64,2 %) na ovo pitanje odgovorilo s “Ne znam”.

Bolji rezultat s 40 (59,7 %) tocnih odgovora je utvrden za na tvrdnju” KoriStenje

antibiotika jednokratno za profilaksu je sigurno kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji.”

Slican rezultat s 37 (55,2 %) to¢nih odgovora je potvrden za pitanje” Koji je analgetik

izbora uz antikoagulantnu terapiju?” (Tablica 12).

Tablica 12. Frekvencije i postotci ispitanika grupiranih s obzirom na odgovor na pitanje”

Koji je analgetik izbora uz antikoagulantnu terapiju?”’

Koji je analgetik izbora uz antikoagulantnu terapiju? N %
Paracetamol 37 55,2
Nesteroidni protuupalni lijekovi 24 35,8
Tramadol 1 1,5
Aspirin 5 7,5

N- broj ispitanika
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Jos bolje znanje s 62 (92,5 %) tocna odgovora ispitanici su pokazali u slucaju tvrdnje
”Kod postekstrakcijskog krvarenja u pacijenata na antikoagulantnoj terapiji, najéesce se moze
uspjesno posti¢i lokalna hemostaza gelatinskom spuzvom, fibrinskim ljepilom, Savovima i

traneksamiénom kiselinom.”

Suprotno tome, na tvrdnju” Kod pacijenata na dualnoj antitrombocitnoj terapiji (ASK i
klopidogrel), potrebno je ukinuti jedan od lijekova 24 sata prije ekstrakcije” svega Sest (9 %)

ispitanika je odgovorilo s “Ne”, §to je bio to¢an odgovor.

Polovica ispitanika (50,7 %) je to€no spojila procijenjeni rizik za infiltracijsku 1
intraligamentarnu anesteziju, a samo 38,8 % u slucaju supragingivalnog uklanjanja tvrdih i
mekih naslaga. Neznatno bolji rezultat s 43,3 % to¢nih odgovora, potvrden je za endodontsku
terapiju, dok je jednostavne ekstrakcije (1-3 zuba, s ograni¢enom veli¢inom rane) ¢ak 65,7 %
ispitanika to¢no svrstalo kao postupak s malim rizikom od krvarenja. SliCan rezultat je
dobijen i u slucaju izravnih ili neizravnih restauracija sa subgingivalnim rubovima, gdje je
68,7 % ispitanika to¢no spojilo ponudenu terapije i procijenjeni rizik krvarenja. Odli¢an
rezultat s 98,5 % tocno spojene ponudene terapije i procijenjenog rizika krvarenja je potvrden
u slucaju “Slozene ekstrakcije, susjedne ekstrakcije koje ¢e prouzro€iti veliku ranu ili viSe od

tri ekstrakcije odjednom” te “Ugradnja implantata™ s 97 % to¢nih odgovora (Slika 1).

26



Postotci ispitanika grupiranih s obzirom na spajanje ponudene
terapije i procijenjenog rizika krvarenja
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Slika 1. Graficki prikaz postotka ispitanika grupiranih s obzirom na spajanje ponudene

terapije 1 procijenjenog rizika krvarenja.

Rezultati Kruskal-Wallis Anova testa za odgovore na pitanja s obzirom na godinu
studija (Tablica 40) pokazali su statisticki znacajnu razliku za svega pet varijabli i to: “U
sklopu kojeg predmeta ste imali priliku najvise nauciti o antikoagulantnim lijekovima?”,
“Tijekom studiranja imao/la sam priliku vidjeti rad s pacijentima na antikoagulantnoj
terapiji.”, “Mislim da imam dovoljno znanja da bi u svojoj buducoj klini¢koj praksi mogao/la
pruziti dentalnu skrb ljudima na antikoagulativnoj terapiji”’; “Koja je terapijska granica za
INR kod pacijenta na antikoagulantnoj terapiji?” 1 “KoriStenje antibiotika jednokratno za

profilaksu je sigurno kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji.”
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Tablica 13. Rezultati Kruskal-Wallis Anova testa za odgovore na pitanja s obzirom na

godinu studija sa statisticki zna¢ajnom razlikom na P< 0,05

Varijabla p*
U sklopu kojeg predmeta ste imali priliku najviSe nauciti o | 0,0384*
antikoagulantnim lijekovima?

Tijekom studiranja imao/la sam priliku vidjeti rad s pacijentima na | 0,0000*
antikoagulantnoj terapiji.

Mislim da imam dovoljno znanja da bih u svojoj buduc¢oj klinickoj | 0,0244*
praksi mogao/la pruziti dentalnu skrb ljudima na antikoagulantnoj

terapiji

Koja je terapijska granica za INR kod pacijenta na antikoagulantnoj | 0,0018*
terapiji?

Koristenje antibiotika jednokratno za profilaksu je sigurno kod | 0,0077*

pacijenata na antikoagulantnoj terapiji.

*P< 0,05 - statisti¢ki znacajno

28



5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju procijenjena su znanja i stavovi studenata cetvrte, pete i Seste

godine Studija dentalne medicine Medicinskog fakulteta u Splitu.

Opcéenito, studenti svih triju godina pokazali su loSe do prosjecno znanje o
antikoagulantnim lijekovima uz iznimku nekoliko pitanja gdje je postotak tocnih odgovora
bio visok. Samo 3,0 % studenata se u potpunosti slozilo s tvrdnjom “Mislim da imam
dovoljno znanja da bih u svojoj buducoj klinickoj praksi mogao/la pruziti dentalnu skrb
ljudima na antikoagulantnoj terapiji.” Takoder, 90 % ispitanika se u potpunosti slaze ili se
slaze s tvrdnjom “Mislim da je potrebno dodatno obrazovanje i azurirane smjernice na ovu
temu.” Ovakav rezultat ne iznenaduje jer usprkos teorijskoj podlozi, skoro polovina studenata
(44,8 %) je izrazila da se uopce ne slaze ili ne slaze s tvrdnjom “Tijekom studiranja imao/la
sam priliku vidjeti rad s pacijentima na antikoagulantnoj terapiji.” Na temelju ovih rezultata
potvrdili smo hipotezu istrazivanja koja je glasila da postoji potreba za dodatnim teorijskim 1
praktiénim smjernicama u edukaciji studenata za rad s pacijentima na antikoagulantnoj

terapiji.

U istraZivanju kojeg su proveli AlSheef 1 suradnici (26) u kolovozu 2020. godine,
rezultati su pokazali da stomatolozi imaju ograni¢eno znanje o antikoagulantnim lijekovima,
posebice NOAK-ima. Slican rezultat je pokazalo i1 ovo istrazivanje u kojem je svega 20,9 %
ispitanika navelo da su im poznati svi navedeni antikoagulantni lijekovi, dok najvise
studenata (skoro 80 %) nije upoznato s NOAK-ima. NOAK-i su sve ces¢a terapija zbog
svojih prednosti, od smanjenih interakcija izmedu hrane 1 lijekova pa do bolje

farmakokinetike te bi stoga studenti morali poznavati njihova svojstva.

Perry DJ i suradnici (11) u svojem istraZivanju odgovaraju na pitanje o sigurnosti
ukidanja antikoagulantne terapije prije dentalnog zahvata. Navode da je rizik od znacajnijeg
krvarenja u pacijenata na antikoagulantnoj terapiji sa stabilnim INR-om 1 u terapijskim
granicama mali, dok rizik od tromboze moze biti povecan. Vjerojatnost tromboze je takoder
niska, ali moze biti fatalna. Navode istrazivanje Wahla (27) jos iz 1998. godine u kojem je
petero od 493 (1%) pacijenata imalo ozbiljne tromboembolijske komplikacije nakon prekida
terapije prije zahvata, od kojih su Cetiri zavrSile fatalno. Nasuprot tome, pratio je 774
pacijenta na terapiji varfarinom, koji su nastavili s terapijom i tijekom zahvata s INR-om do
4,0 te vise od 98 % pacijenata nije imalo ozbiljnija krvarenja i nije bilo smrtnih ishoda. U

ovom istrazivanju na tvrdnju: “Kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji, veca je opasnost
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od postoperativnog krvarenja ako nismo prekinuli terapiju, nego od tromboembolijskog
dogadaja ako istu prekinemo.” to¢no je odgovorilo 48,8 % studenata. Ovaj rezultat pokazuje

da vise od polovice studenata nije svjesno rizika i potencijalnih posljedica prekidanja terapije.

Puno bolje znanje studenti su pokazali na pitanju: ”Biste 1i u budu¢em klinickom radu
trazili krvnu analizu tijekom zahvata pri kojem postoji povecan rizik od krvarenja kod
pacijenata na varfarinu?”. Cak 66 od 67 ispitanika je toéno odgovorilo te su na iduéem
pitanju: "Ako ste odgovorili prethodno pitanje potvrdno, koju analizu bi trazili?” svi
prepoznali odgovor PT/INR kao tocan. Ovako dobar rezultat kod odgovora na pitanja o
varfarinu objasnjava Cinjenica da je on jo$ uvijek najc¢eSce pripisivan antikoagulans koji
spada u stariju generaciju antikoagulantnih lijekova te su studenti o njemu najvise i ucili
tijekom Skolovanja. No, ve¢ na iducoj tvrdnji: Trazio/la bih INR test prije zahvata u kojem
postoji povecan rizik od krvarenja u pacijenata na NOAK-ima (novim oralnim
antikoagulansima)” samo 38,8 % studenata dalo je tocan odgovor te se i tu ponovno isti¢e

nepoznavanje novih antikoagulantnih lijekova.

Na pitanje: ”Bez obzira na lijek koji je uzeo pacijent, bi li proveli stomatoloski
postupak ako su krvne pretrage u terapijskim granicama?” 65,7 % ispitanika je dalo potvrdan
odgovor. Ovdje se kao 1 u prvom dijelu pitanja gdje studenti iznose stavove o lijeCenju
pacijenata na antikoagulantnoj terapiji uocava nesigurnost te nepoznavanje smjernica u

lijecenju.

Skotske smjernice (1) o postupanju s pacijentima na antikoagulantnoj terapiji svrstavaju
dentalne zahvate u tri skupine po vjerojatnosti postoperativnog krvarenja. Samo kod zahvata
s ve¢im rizikom od krvarenja savjetuje se prekidanje terapije. U naSem je istrazivanju samo
19,4 % ispitanika prepoznalo multiple ekstrakcije (viSe od tri zuba po posjeti) i biopsiju kao
potpuno tocan odgovor na pitanje ”Za koje bi postupke u buduc¢oj klinickoj praksi razmislili o

prekidanju terapije pacijenata na antikoagulantnoj terapiji?”

Na pitanje “Biste li u buducoj klinickoj praksi rutinski prekidali terapiju varfarinom
48 sati prije zahvata?” tek nesto vise od polovice studenata (56,7 %) dalo je tocan odgovor.
Ovaj rezultat jako zabrinjava jer takvom odlukom buduc¢i doktori dentalne medicine mogu

ugroziti Zivot i zdravlje svojih pacijenata.
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U smjernicama koje su dali Perry 1 suradnici (11) u pacijenata koji su na dugotrajnoj
antikoagulantnoj terapiji varfarinom 1 uz stabilan INR, preporuka je provjeriti INR 72 sata
prije operacije. To takoder ostavlja dovoljno vremena lije¢niku ako je potrebna prilagodba
doze da bi INR bio u terapijskom intervalu na dan zahvata. Oni navode kako nema potrebe
provjeravati INR za neinvazivne zahvate, osim kod subgingivalnog uklanjanja tvrdih i mekih
naslaga 1 mandibularne anestezije. Kod potrebe za mandibularnom anestezijom, anesteziju
treba dati oprezno, uz obaveznu provjeru aspiracijom kod INR-a manjeg od 3,0. Na pitanje
”Koliki je vremenski raspon pouzdanosti INR-a prije zahvata, kod pacijenata sa stabilnim

INR-om na terapiji varfarinom?” tocno je odgovorilo samo 9 % studenata.

Mnogo bolji rezultat s 73,1 % to¢nih odgovora ostvaren je na pitanju: "Koja je
terapijska granica za INR kod pacijenta na antikoagulantnoj terapiji?”’. Ovo je jedno od
pitanja gdje je uoCena statisticki znacajna razlika s obzirom na godinu studija. Svi studenti
Seste godine (100 %) su odgovorili to¢no na ovo pitanje, dok su studenti pete (56 %) i Cetvrte
(61 %) godine pokazali losije znanje. Ovakav rezultat se mozda moze objasniti ¢injenicom da
studenti Seste godine imaju viSe klinicke prakse gdje su se potencijalno mogli susresti s

pacijentima na antikoagulantnoj terapiji i nalazima INR-a.

Na tvrdnju ”Ako smo prekinuli terapiju dabigatranom (Pradaxom) tako $to pacijent
nije uzeo jutarnju tabletu, pacijent bi trebao uzeti vecernju tabletu, ako je proslo Cetiri sata od

postizanja hemostaze.” to¢no je odgovorilo 40,3 % ispitanika.

U prikazu slucaja De Filette 1 Michielsa (28) iz 2018. godine starija zena koja je na
terapiji varfarinom zbog atrijske fibrilacije, dolazi u bolnicu sa sublingvalnim i
retrofaringealnim hematomom, protrombinskim vremenom manjim od 5 % i INR-om veéim
od 9,0. U anamnezi navodi da je prije tjedan dana pocela uzimati 200 mg flukonazola zbog
oralne kandidijaze. U ovom slu¢aju, uzrok zateCenog stanja je najvjerojatnije interakcija
varfarina 1 flukonazola. Posto je flukonazol jaki inhibitor citokroma P450 2C9, a varfarin se
metabolizira preko tog enzima, savjetuje se izbjegavanje flukonazola u pacijenata na
varfarinu. Na isti naCin interferira i mikonazol, ¢ak i prilikom lokalne terapije, koji se
apsorbira 1 moze jako narusiti koagulaciju. U prikazu slucaja Devaraja i1 suradnika (29) iz
2002. godine moze se vidjeti koliko ta interakcija moZze biti znacajna. OsamdesetogodiSnjaku
na terapiji varfarinom zbog atrijske fibrilacije na rutinskoj kontroli ustanove INR 21,4. U

anamnezi navodi jedino topikalnu primjenu mikonazol kreme zbog gljivicne infekcije na
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desnoj preponi tijekom dva tjedna. Pacijent je hospitaliziran gdje su mu ukinuti lijekovi 1
dana je svjeze smrznuta plazma, a varfarin uveden tek kada se INR vratio u terapijske
granice. Ovdje je takoder potvrdena jaka interakcija lijekova koja je mogla zavrsiti i fatalno.
Na pitanje ”Koji bi antimikotik, u svojoj buduc¢oj klini¢koj praksi, prepisali pacijentu s
oralnom kandidijazom, a koji je na terapiji varfarinom?” 67,2 % ispitanika je odabralo
nistatin lokalno kao tofan odgovor, dok su ostali odgovorili da bi pacijentu prepisali
mikonazol lokalno ili flukonazol sistemno. Nadalje, na pitanje: ”Na koji nacin se ocituje
interakcija nekih antimikotika i1 varfarina?” u potpunosti to¢no odgovorilo je svega 31,4 %
ispitanika. Iz prije navedenih istrazivanja moze se vidjeti koliko opasno moze biti
nepoznavanje interakcija lijekova te na tom podrucju takoder postoji potreba za dodatnim

obrazovanjem i smjernicama za studente.

Uz interakcije s antimikoticima, zna€ajne su interakcije antikoagulantnih lijjekova s
antibioticima. Samo 25,4 % ispitanika je to prepoznalo u upitniku te su odgovorili potvrdno
na tvrdnju: “Antikoagulantni lijekovi imaju zabiljezene interakcije s antibioticima,
ukljucujuéi amoksicilin, metronidazol, eritromicin,azitromicin”. Ipak, malo bolji rezultat s
59,7 % to¢nih odgovora dobiven je na tvrdnju: ” KoriStenje antibiotika jednokratno za
profilaksu je sigurno kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji.”. Ovdje je takoder uocena
statistiCki znaCajna razlika s obzirom na godinu studija. To¢no je odgovorilo 83,8 %
studenata Seste godine, 52 % studenata pete 1 38,9 % studenata Cetvrte godine. Razlika znanja
o profilaksi s obzirom na godinu studija ne iznenaduje, jer je i ofekivano da se znanje
studenata poboljSava na viSim godinama studija zbog veceg opsega gradiva i veceg klinickog
iskustva. U smjernicama, Perry 1 suradnici (11) navode da jednokratna doza antibiotika ne bi
trebala znacajno utjecati na INR te da je sigurna za profilaksu. Kod pacijenata kojima je
propisano vise od jedne doze antibiotika, INR treba izmjeriti dva do tri dana nakon terapije
(11). Kod pacijenata na NOAK-ima treba biti oprezan s istovremenom primjenom makrolida,
a preporuka je rifampicin izbjegavati radi smanjene koncentracije NOAK-a u plazmi. Iz
¢lanka Altena 1 suradnika (30) iz 2014. godine, prikazan je fatalan slucaj pacijentice stare 67
godina, koja je nakon modifikacije antikoagulantne terapije i uvodenja rivaroksabana uz
istovremenu primjenu rifampicina zbog trenutne bakterijske infekcije, dobila pluénu emboliju
1 preminula. Retrospektivno izmjerena koncentracija rivaroksabana je pokazala subterapijske
vrijednosti lijeka, koje su najvjerojatnije bile posljedica interakcije rivaroksabana s

rifampicinom.
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Nesto viSe od polovice (55,2 %) ispitanika dalo je to¢an odgovor na pitanje: ”Koji
je analgetik izbora uz antikoagulantnu terapiju?”. U smjernicama (11), Perry i suradnici daju
preporuku izbjegavati COX-2 inhibitore te nesteroidne protuupalne lijekove zbog njihovog

antitrombocitnog djelovanja. Paracetamol je zato analgetik izbora u tom slucaju (1).

U Spanjolskom istrazivanju (31) sa 150 pacijenata na antikoagulantnoj terapiji kojima
je izveden zahvat, s INR-om od 2,0 do 3,0, hemostaza je osigurana primjerice u 99 %
slu¢ajeva sa gelatinskim spuZvicama, $avovima i traneksami¢nom kiselinom. Cak 92,5 %
ispitanika odgovorilo je to¢no na tvrdnju: ”Kod postekstrakcijskog krvarenja u pacijenata na
antikoagulantnoj terapiji, najéeS¢e se moze uspjesno posti¢i lokalna hemostaza gelatinskom

spuzvom, fibrinskim ljepilom, Savovima i traneksami¢nom kiselinom.”

U meta analizi Li i suradnika (32), nakon procjene rizika krvarenja i embolizacije,
zakljucak je da se dvojna trombocitna terapija prije zahvata ne prekida. Krvarenje ¢e biti
pojacano, ali bi se trebalo moci zaustaviti mjerama hemostaze tako da nema potrebe prekidati
terapiju jer je rizik Stete znacajno veci od koristi. Na tvrdnju: ”Kod pacijenata na dualnoj
antitrombocitnoj terapiji (ASK 1 klopidogrel), potrebno je ukinuti jedan od lijekova 24 sata

prije ekstrakcije” to¢no je odgovorilo svega 9 % ispitanika.

Treca skupina pitanja odnosila se na spajanje odredenih terapija i procijenjenog rizika
krvarenja. Polovina (50,7 9%) ispitanika je prepoznala postupak: “Infiltracijska 1
intraligamentarna anestezija” kao stomatoloSki zahvat za koji je malo vjerojatno da ce
uzrokovati krvarenje. 38,8 % ispitanika je prepoznalo postupak: “Supragingivno uklanjanje
tvrdih 1 mekih naslaga” kao stomatoloSki zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati
krvarenje. Malo bolji rezultat od 43,3% potvrden je za postupak: “Endodontska terapija” kao
stomatoloSki zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje. Postupak:
“Jednostavne ekstrakcije (1-3 zuba, s ogranicenom veli¢inom rane) ” tocno je prepoznalo
65,7 % ispitanika kao postupak s malim rizikom od krvarenja. Slican rezultat potvrden je za
zahvat: “Izravne ili neizravne restauracije sa subgingivalnim rubovima” gdje je 68,7 %
ispitanika to¢no prepoznalo da je to postupak s malim rizikom od krvarenja. Najbolje
rezultate studenti su pokazali za postupke s velikim rizikom od krvarenja koje su prepoznali u

98,5 % .
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6. ZAKLJUCAK



Upotreba antikoagulantne terapije raste u svijetu te su pacijenti na antagonistima
vitamina K ili novim oralnim antikoagulansima gotovo svakodnevna pojava u ordinaciji
dentalne medicine. Zato bi buduéi doktori dentalne medicine trebali znati mehanizam
djelovanja antikoagulansa, njihove indikacije, interakcije s drugim lijekovima te posljedice
nepotrebnog prekidanja terapije i ugrozavanja zivota pacijenta. Doktor dentalne medicine
mora procijeniti je li ve¢i rizik tromboembolije ukoliko se odluci prekinuti terapiju ili rizik

krvarenja, ako istu nastavi. Rezultati ovog istrazivanja upucuju na sljedece zakljucke:

1. Stavovi 1 znanja studenata dentalne medicine o antikoagulantnoj terapiji ne razlikuju
se znacajno s obzirom na godinu studija.

2. Rezultati su pokazali ispodprosjecno do prosje¢no znanje ovisno o skupini pitanja.
Kada se promatraju sva pitanja, postotak tocnih odgovora se kretao od 7,5 % do 100
% (49,0+£28,7 %), s medijanom vrijednosti od 47,8 % .

3. Studenti imaju znacajno bolje znanje o varfarinu, nego o novim oralnim
antikoagulansima.

4. Studenti slabo poznaju interakcije antikoagulantne terapije i drugih lijekova.

5. Studenti nisu dovoljno informirani o0 mogu¢im Stetnim posljedicama nepoznavanja
antikoagulantne terapije u dentalnoj medicini.

6. Postoji potreba za dodatnom edukacijom 1 aZuriranim smjernicama u edukaciji

studenata za rad s pacijentima na antikoagulantnim lijjekovima.
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8. SAZETAK



Cilj: Glavni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati stavove i znanja studenata Cetvrte,
pete i1 Seste godine studija Dentalne medicine u Splitu o antikoagulantnim lijekovima.
Specifi¢ni ciljevi ovog istrazivanja bili su ispitati poznaju li studenti dentalne medicine
interakcije antikoagulantnih lijekova, koliko su informirani o moguéim Stetnim posljedicama
nepoznavanja antikoagulantne terapije u dentalnoj medicini te utvrditi postoji li potreba za

dodatnom edukacijom studenata dentalne medicine o antikoagulantnim lijekovima.

Materijali i metode: Istrazivanje je temeljeno na anonimnoj anketi koja je provedena
medu studentima cetvrte, pete i Seste godine studija Dentalne medicine u Splitu. Istrazivanje
je temeljeno na online upitniku putem Google forms obrasca (Prilog), a provodenje
istrazivanja odobrilo je Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu. Ukupno je
sudjelovalo 67 ispitanika, a upitnik se sastojao od tri dijela i 40 pitanja. U prvom dijelu
upitnika ispitanici su popunjavali osobne podatke, u drugom dijelu izrazili stavove o lije€enju
u buducoj klinickoj praksi, dok se u tre¢em ispitalo znanje o antikoagulantnim lijekovima.

Podaci su obradeni u programskom paketu STATISTICA 11.

Rezultati: Studenti svih triju godina pokazali su ispodprosjecno do prosje¢no znanje o
antikoagulantnim lijekovima, uz iznimku nekoliko pitanja s odli¢nim rezultatima. Samo 20,9
% ispitanika je prepoznalo sve ponudene antikoagulanse. Ispitanici su imali odli¢ne rezultate
na pitanjima o varfarinu i INR-u za pacijente na terapiji istim, no ¢ak 46,3 % ispitanika bi
trazilo pogreSan i1 nepotreban test kod pacijenata na NOAK-ima. Nadalje, samo 40,3 %
ispitanika je znalo to¢an odgovor kada nastaviti terapiju u slucaju prekidanja terapije
dabigatranom S§to takoder potvrduje slabije znanje kada se radi o NOAK-ima. Znanja o
%) je prepoznalo nistatin kao antimikotik izbora kod pacijenata na terapiji varfarinom, a tek
nesto viSe od polovice ispitanika (55,2 %) paracetamol kao analgetik izbora uz
antikoagulantnu terapiju. Samo 59,7 % studenata se slozilo da je koriStenje antibiotika
jednokratno za profilaksu sigurno kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji, dok ¢ak 43,3
% studenata misli da je kod pacijenata na dualnoj antitrombocitnoj terapijji potrebno ukinuti
jedan od lijekova 24 sata prije ekstrakcije. Najbolje znanje ispitanici su pokazali u zadnjoj
skupini pitanja gdje su spajali ponudene terapije s procijenjenim rizikom krvarenja te je
raspon tocnih odgovora za tu skupinu pitanja bio od 38,8 % do 98,5 % (66,1£22,4 %) s

medijanom vrijednos¢u 65,7 % .
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Zakljuéak: Temeljem rezultata ovog istrazivanja pokazalo se kako vecina studenata nema
dovoljno znanja o antikoagulantnim lijekovima te da ne postoji znacajna razlika u znanju
ovisno o godini studija. LoSe znanje o smjernicama, interakcijama te posljedicama prekidanja
antikoagulantne terapije upucuje na potrebu za dodatnom edukacijom 1 azuriranim

smjernicama na ovu temu.
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9. SUMMARY



Diploma Thesis Title: Assessment of knowledge and attitudes of dental students about

anticoagulants

Objectives: The main aim of this study was to assess knowledge and attitudes of fourth,
fifth and sixth year dental students at the University of Split School of Medicine about
anticoagulants. The specific aims of this study were to determine whether dental students
know the interactions of anticoagulants, possible harmful consequences of interruption of
anticoagulant therapy and to assess the need for additional education of dental students about

anticoagulants.

Materials and Methods: This study has been carried out using an anonymous
questionnaire among students of fourth, fifth and sixth year of integrated dental study of the
School of Medicine in Split. The study was based on an online questionnaire via Google
forms and has been approved by the Ethics Committee of the Medical School in Split. A total
of 67 students participated and the questionnaire consisted of three parts and 40 questions. In
the first part, the respondents filled in personal data, in the second part they expressed their
attitudes about treatment in future clinical practice, and in the third part, the knowledge about
anticoagulant therapy was examined. The gathered data were processed in the software

package STATISTICA 11.0.

Results: Students of all three years showed below-average to average knowledge of
anticoagulant therapy, with the exception of a few questions with excellent results. Only 20.9
% of participants recognized all the anticoagulants offered. Students had excellent results on
questions about warfarin and INR for patients on the same therapy, but as many as 46.3 % of
students would order a wrong and unnecessary test in patients on NOACs. Furthermore, only
40.3 % of participants knew when to continue therapy in case of discontinuation of
dabigatran therapy, which also confirms poorer knowledge when it comes to NOACsS.
Knowledge of drug interaction with anticoagulants varies depending on the issue. 67.2 % of
students recognized nystatin as the antifungal of choice in patients on warfarin therapy, and
just over half of the students (55.2 %) recognized paracetamol as the analgetic of choice with
anticoagulant therapy. Only 59.7 % of students agreed that the use of a single antibiotic dose
for prophylaxis is safe in patients on anticoagulant therapy, while as many as 43.3 % of
students think that patients on dual antiplatelet therapy should discontinue one of the drugs 24

hours before extraction. Participants showed the best knowledge in the last group of questions

45



where they combined the offered therapies with the estimated risk of bleeding and the range
of correct answers for this group of questions ranged from 38.8 % to 98.5 % (66.1 + 22.4 %)
with a median worth 65.7 % .

Conclusion: Based on the results of this study, it was shown that most students do not
have enough knowledge about anticoagulant therapy and that there is no significant
difference in knowledge depending on the year of study. Poor knowledge of the guidelines,
interactions, and the consequences of discontinuation of anticoagulant therapy, suggests the

need for additional education and updated guidelines on this topic.
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11. PRILOG



ANKETNI UPITNIK

Stavovi i znanja studenata dentalne medicine o antikoagulantnim lijekovima

Postovani studenti dentalne medicine,

Upitnik koji se nalazi pred Vama dio je znanstvenog istrazivanja kojim se ispituju stavovi i
znanja studenata dentalne medicine o antikoagulantnim lijekovima.

Ovaj upitnik je u potpunosti anoniman.

Sve dane informacije koristit ¢e se isklju¢ivo u znanstvene svrhe i za potrebe izrade
diplomskoga rada.

U ovom upitniku od Vas se nece traziti ime i prezime pa Vas molimo da na sva pitanja
odgovarate otvoreno i iskreno.

Za ispunjavanje upitnika trebat ¢e Vam od 5 do 10 minuta.

Ispunjavanjem ankete dajete svoju suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju.
Unaprijed zahvaljujemo na razumijevanju i ulozenom vremenu.
Marija Matijasevi¢, studentica 6.godine studija Dentalne medicine

Doc.dr.sc. Livia Cigi¢

*Obavezno

1. Dob: *

2.Spol*

3.Godina studija*

o 4
o 5,
e 0.

4. Smatrate li da ste tijekom obrazovanja na Studiju dentalne medicine imali priliku dovoljno
saznati o antikoagulantnim lijjekovima? *

e Da

e Ne
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e Ne znam

5. U sklopu kojeg predmeta ste imali priliku najviSe nauciti o antikoagulantnim lijekovima?

*.

Iduca pitanja se odnose na vase stavove o lijecenju u buducoj klinickoj praksi*

1 - u potpunosti se ne slazem

2 - ne slazem se

3 - niti se slazem, niti se ne slazem

4 - slazem se

5 - u potpunosti se slazem

6. Mislim da je ucestalost pacijenata na antikoagulantnoj terapiji u ordinaciji dentalne
medicine niska. 1 2 3 4 5

7. Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u pacijenata na varfarinu sa INRom u
terapijskim granicama. 12345

8. Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u pacijenata na NOAC-ima (dabigatran,
rivaroxaban,apixaban). 12345

9.Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u bolesnika na dvojnoj antiagregacijskoj
terapiji (aspirin 1 klopidogrel). 12345

10. Proveo/la bih zahvat s rizikom od krvarenja u bolesnika na aspirinu. 12345

11. Savjetovao/la bih se s pacijentovim lije€nikom koji tretira osnovnu bolest kod svakog
medicinski kompleksnog pacijenta. 12345

12. Tijekom studiranja imao/la sam priliku vidjeti rad s pacijentima na antikoagulantnoj
terapiji. 12345

13. Pri pomisli da trebam lijeciti pacijenta na antikoagulantnoj terapiji osje¢am anksioznost i
strah. 12345

14. Mislim da je potrebno dodatno obrazovanje i1 azurirane smjernice na ovu temu.
12345

15. Mislim da imam dovoljno znanja da bi u svojoj buducoj klinickoj praksi mogao/la pruziti
dentalnu skrb ljudima na antikoagulantnoj terapiji. 12345

16. Koji od navedenih lijekova su vam poznati? *

e Dabigatran(Pradaxa)
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e Varfarin
e Heparin
e Rivaroksaban(Xarelto)

e Apixaban(Eliquis)

17.Kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji, ve¢a je opasnost od postoperativnog krvarenja
ako nismo prekinuli terapiju, nego od tromboembolijskog dogadaja ako istu prekinemo. *

e Da

e Ne

e Ne znam

18. Biste li u budu¢em klini¢kom radu trazili krvnu analizu tijekom zahvata pri kojem postoji
povecan rizik od krvarenja kod pacijenata na varfarinu? *

e Da

e Ne

e Ne znam

19. Ako ste odgovorili prethodno pitanje potvrdno, koju analizu bi trazili?
e Vrijeme krvarenja / vrijeme zgrusavanja
e Protrombinsko vrijeme(PT) / Medunarodni normalizirani omjer (INR)
e Kompletnu krvnu sliku
e Djelomicno tromboplastinsko vrijeme(aPTV)

e QOstalo:

20. Trazio/la bih INR test prije zahvata u kojem postoji povecan rizik od krvarenja u
pacijenata na NOAC-ima (novim oralnim antikoagulansima). *

e Da

e Ne

e Ne znam

21. Bez obzira na lijek koji je uzeo pacijent, bi li proveli stomatoloski postupak ako su krvne
pretrage u terapijskim granicama? *

e Da

e Ne

e Ne znam
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22. Za koje bi postupkei u buducoj klini¢koj praksi razmislili u prekidanju terapije pacijenata
na antikoagulantnoj terapiji? *

e Multiple ekstrakcije(viSe od tri zuba po posjeti)

e Jednostavne ekstrakcije(manje od tri zuba po posjeti)

e Subgingivalno uklanjanje naslaga

e Biopsija

23. Biste 1i u buducoj klinickoj praksi rutinski prekidali terapiju varfarinom 48 sati prije

zahvata? *
e Da
e Ne

e Ne znam

24. Koliki je vremenski raspon pouzdanosti INR-a prije zahvata, kod pacijenata sa stabilnim

INR-om na terapiji varfarinom? *

e -do 24 sata
e -do 48 sati
e -do 72 sata

e -do5dana

e -do 7 dana

25. Koja je terapijska granica za INR kod pacijenta na antikoagulantnoj terapiji? *

e 1,0-2,0
e 20-35
e 3545
e 40-50

26. Ako smo prekinuli terapiju dabigatranom(Pradaxom) tako $to pacijent nije uzeo jutarnju
tabletu, pacijent bi trebao uzeti veCernju tabletu, ako je prosSlo Cetiri sata od postizanja
hemostaze. *

e Da

e Ne

e Ne znam
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27. Koji bi antimikotik , u svojoj buducoj klini¢koj praksi, prepisali pacijentu s oralnom
kandidijazom,a koji je na terapiji varfarinom? *

e Mikonazol lokalno

e Nistatin lokalno

¢ Flukonazol sistemno

e QOstalo:

28. Na koji nacin se ocituje interakcija nekih antimikotika i varfarina? *

Pojacano krvarenje
e Pojacano zgrusavanje
e Povecan rizik od tromboembolijskog dogadaja

Povecan INR

Smanjen INR

29. Antikoagulantni lijekovi imaju zabiljezene interakcije s antibioticima, ukljucujuci
amoksicilin, metronidazol, eritromicin, azitromicin. *

e Da

e Ne

e Ne znam

30. KoriStenje antibiotika jednokratno za profilaksu je sigurno kod pacijenata na
antikoagulantnoj terapiji. *

e Da

e Ne

e Ne znam

31. Koji je analgetik izbora uz antikoagulantnu terapiju? *
e Nesteroidni protuupalni lijekovi
e Paracetamol
e Aspirin

e QOstalo:
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32. Kod postekstrakcijskog krvarenja u pacijenata na antikoagulantnoj terapiji, najesce se
moze uspjesno posti¢i lokalna hemostaza gelatinskom spuzvom, fibrinskim Ijepilom,
Savovima i traneksami¢nom kiselinom. *

e Da

e Ne

e Ne znam

33. Kod pacijenata na dualnoj antitrombocitnoj terapiji (ASK i klopidogrel), potrebno je
ukinuti jedan od lijekova 24 sata prije ekstrakcije. *

e Da

e Ne

e Ne znam

Slijedi skupina pitanja u kojima spajate ponudenu terapiju i procijenjeni rizik krvarenja. *
34. Infiltracijska 1 intraligamentarna anestezija

e Stomatoloski zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje

e Postupak s malim rizikom od krvarenja

e Postupak s velikim rizikom od krvarenja

35.Supragingivalno uklanjanje tvrdih i mekih naslaga
e Stomatoloski zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje
e Postupak s malim rizikom od krvarenja

e Postupak s velikim rizikom od krvarenja

36. Endodontska terapija
e Stomatoloski zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje
e Postupak s malim rizikom od krvarenja

e Postupak s velikim rizikom od krvarenja

37. Jednostavne ekstrakcije (1-3 zuba, s ogranicenom veli¢inom rane)
e Stomatoloski zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje
e Postupak s malim rizikom od krvarenja

e Postupak s velikim rizikom od krvarenja
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38. Izravne ili neizravne restauracije sa subgingivalnim rubovima
e Stomatoloski zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje
e Postupak s malim rizikom od krvarenja

e Postupak s velikim rizikom od krvarenja

39.Slozene ekstrakcije, susjedne ekstrakcije koje ¢e prouzrociti veliku ranu ili viSe od tri
ekstrakcije odjednom

e Stomatoloski zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje

e Postupak s malim rizikom od krvarenja

e Postupak s velikim rizikom od krvarenja

40.Ugradnja implantata
e Stomatoloski zahvat za koji je malo vjerojatno da ¢e uzrokovati krvarenje
e Postupak s malim rizikom od krvarenja

e Postupak s velikim rizikom od krvarenja
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